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NYOMELEMEK

1. rész. Elemek keletkezése

NEMECZ Ern6"*
Pannon Egyetem, 8002 Veszprém, Pfiék 158

Az altalunk érzékelhetd anyagi vildgot kémiai elemek épitik
fel. A nyomelemek az Gsszes elem egy csoportjat alkotjak
azokat, melyek Foldiinkon kis mennyiségben —nyomokban—
fordulnak el6. Mibdl allnak és honnan szarmaznak ezek,
a tudomany régi kérdései, melynek megvalaszolasara,
Thales ota, belathatatlanul sok erdfeszités iranyult az
ember torténelme soran. Tegyiink egy rovid kitérét az
emberi gondolkodas zegzugos fejlodésének jellemzésére.
A ,kémia” elnevezés valoszinlileg az degyiptomi khem
szobol szarmazik, ami a Nilus altal 6ntdzott parti teriiletek
termékenységével Osszefiiggd kifejezés volt. Az ide
eljutott gorogdk a khemia-ra valtoztatott névvel magat
egyiptomot jelolték. Majd az arabok érkezésével a kifejezés
alkémiava alakult és altalaban fekete foldet jelentett. Az
arab kozvetitéssel Eurdpaba jutott diszciplina szerteagazott
a filozofia, asztrologia és szamos mas iranyba, de kiilondsen
a XVLsz.-t0l kezdve fOleg az anyagatalakitas problémaja
foglalkoztatta. Egyesek 1j anyagokat (mai fogalommal
vegyiileteket) allitottak el6, masokat misztikus energidk
bevonasaval (,,bolcsek kdve”) az ismert fémek arannya vagy
eziistté ,,transzmutalasa” foglalkoztatta.

A XVIII sz.-t6l Lavoisier nyoman a mérésre alapozott
tudomany megvetette a mai kémia alapjat. Szamos elemet
fedeztek fel, a lényeg azonban az felfogas volt, hogy a
vegyiileteket meghatarozott aranyban kapcsolodva tovabb
nem oszthatd és nem valtoztathatd elemek (atomjai)
hozzak létre. A lenézett transzmutacios felfogas addig
maradt érvényben, mig 1896-ban Becquerel felfedezi a
radioaktivitast vagyis, hogy maga természet mutat példat
elemek 4talakuldsara. Ezt kovetéen a fizikusok vontdk
vizsgalodasuk korébe az anyag szerkezetének kutatasat
kimutatva, hogy az atom nem végsé cleme az anyagnak,
az atommag nagy energia felhasznalasaval maga is
sokféle részecskére bonthatd ill. azokbol felépithetd.
Kuridozumképpen platindbol, igaz nagyon rovid felezési
idejli, arany izotopot is eldallitottak.

Az elemek szarmazasat, tulajdonsagaikat, szerkezetiiket
keletkezésilk ma érvényes torténetével egyiitt célszer(i
targyalni, hogy a sokféleséget az eredet koriilményeibdl
tudjuk levezetni. Az elemek szdrmazasa természetesen az
Univerzum eredetével van részben szoros Osszefliggésben.
E tekintetben a kozmologusok tobbsége az Gsrobbanas
(Big Bang) elmélet valamely valtozatanak hive. A
tagulasinak (inflacidsnak)_is nevezett elmélet kidolgozoi
Friedmann-Lemaitre-Robertson-Walkervoltak s  az
elmélet dont6 igazolasa volt Edwin Hubblealtal a tavoli
galaxisok spektrumaiban észlelt voros eltolodasi jelenség.
E szerint a vilagegyetem alkotorészei (galaxisok stb.) egy
kezdeti pontbol kiindulva (1.abra) a tavolsaggal novekvd
sebességgel tavolodnak és a spektrum vords eltolodasa
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a Doppler effektus kovetkezménye. Ha ezt a folyamatot
idében visszafelé gondoljuk el, végiil adott pillanatban
egyetlen pontba' érkeziink, amely az egész vilagegyetemet
magaban foglalta (szingularitds). Az Gsrobbanas kezdete,
a szamitasoktdl fliggéen (Hubble-allando, U/H arany,
a legnagyobb csillagok tomege) 12-15 millidrd év kozé
tehetd?. A Planck id6t (10#4s) extrém gyors kiterjedés, Alan
Guth (1979) altal kozmikus iflacionak nevezett szakasz
koveti 10¥s-ig és ez alatt a vilagegyetem eredeti méretének
10*-szorosara novekedett. A kovetkezd haromszazezer évet a
kozmologusok tovabb részletezik. Osszefoglaléan felsorolva
az eseményeket: az egyesitett szuperer6k felbomlanak, a
gravitacio elkiiloniil, gyenge, erds és elektromagneses erék
Iépnek 61, a szuperszimmetria felbomlik, a kvark/hadron
atmenet, konnyi elemek (D, He, Li) 3000 K-en végbemend
szintézise (primordialis elemek), az anyag feliilmulja az
antianyagot. Az univerzum a kezdeti nagy hémérsékletrdl
kis hémérsékletre hiil és a tavolodasi sebesség (a Hubble
allando) a jelenlegire mérséklddik (Mpc-ként 70km st).
Fontos volt, hogy Penzias és Wilson 196#n felismerték
és megmérték az univerzum minden iranyabol csekély
ingadozassal érkezé hattér sugarzasat. Ertéke : 2,725 K
hémérsékletii fekete test 1,9 mm hullamhosszusagl sugarzasa
s minthogy eredete csaknem a kozmosz keletkezéséig (300
ezer év) megy vissza, ezért ,maradvanysugarzasnak” is
hivjak és az ésrobbanasi elmélet megerdsitésének tekintik.
A Big Bang elmélet a foton/barion aranybdl jol jelezte a “He,
*He D és 'Li kozonséges hidrogénhez viszonyitott aranyat
is. Ezek:*He/H=0,25, *H/H = 10, *He/H=10"* és "'Li/H=10"°
ami jol egyezik a megfigyelésekkel.

Az Univerzum torténetének mai, a részecske fizika
eredményeivel 6sszhangban levo elméletének adatait, az un.
standard kozmolégialmélet szerinti folyamtok 6sszességét
a 2. abra segitségével tanulmanyozhatjuk.

Az els6 elemek megjelenése

A megfigyelheté fényes Univerzum a spektroszkopiai
vizsgalatok szerint ~ 98%-ban hidrogénbdl és héliumbdl
all, de a nehezebb elemek aranya tekintetében bizonyos
kiilonbség van az idésebb és a fiatalabb csillagok kozott.
Felmeriil a kérdés, hogy ez az 6si anyag, a hidrogén hogyan
jott létre az Gsrobbands utan. Kezdetben csak sugarzasi
energia létezett. Felteszik, hogy a sugar—anyag atalakulas®
sordn tilnyomoéan neutronok jottek létre, de ezek csak
az atommagon beliil stabilisak azon kiviil, nem tal nagy
nyomads estén, 10 min felezési idével elbomlanak:

neutron — elektron + proton +v *

! A.Guth szamitésai szerint a kiindulasi gémb atméréje 10 cm, Barrow
szerint 3 mm lehetett.
2Gyakran 13,7 £ 0,2 milliard évvel szamolnak.
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2.Abra. Az Univerzum keletkezésének torténete a standard kozmologiai elmélet szerint.

Kezdetben a szimmetria elvnek megfelelden egyenlé szamu
proton és antiproton keletkezett, melyek kdolcsondsen
megsemmisitették egymast:

Kérdés hogyan valt uralkodéova az Univerzumban az
anyag, az antianyaggal szemben. Egyik elmélet szerint
egy hipergyenge erd okozta az antianyag megsemmisiilését.
Ugyanez az elmélet a proton felezési idejére 103 évet ad

p+ p— 2Y meg.
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Amikor az Univerzum kora 300 ezer év és a tagulés
kovetkeztében homérséklete 3000 K-re csokken, néhany
konnyli elem, deutérium, hélium és litium keletkezik
(primordidlis elemek) proton-proton (PP) flzios reakcid
megindulasaval:

4 'H)— ,*He, + B +2y+2n

A keletkezett He tomege kisebb mint a kiindulasi 4 hidrogén
Osszes tomege s igy a folyamat er6sen exoterm és az E =m¢
egyenletnek megfelelden sok hoét fejleszt, amit ,hidrogén
égetésnek” neveznek.

A nehezebb elemek a H és a kialakult elemek egymassal
kiilonféle kombinacidban, nagy nyomason és hdmérsékleten
bekovetkez6 nuklearis reakciéi nyoman keletkeztek.
Ezek nem tetszOlegesen, hanem bizonyos megmaradasi
torvényeknek engedelmeskedve mennek végbe. Pl. a reakcid
soran a teljes elektromos toltésnek (elektron-egységben
mérve), a nukleonok teljes szamanak valtozatlannak kell
maradnia, valamint a magbdl a pozitron emisszié soran
neutriné is mindig tavozik. Az emittalt fotonra ilyen szabaly
nem vonatkozik.

Az elemek szerkezeti felépitése, az izotépok

Amikor nyomelemekrél van szo6 kiilonleges figyelmet kell
forditanunk az elemek izotopjaira is. A kémiai elemek
egymastol a 10 cm sugard atommagban levl pozitiv
toltésti protonok és ezt semlegesité ~ 10® cm tavolsagban
elhelyezked6 negativ toltésii  elektronok  szamaban
kiillonboznek. Az atommaghoz ugyanakkor neutronok
is tartoznak, de ezek semlegesek [évén a toltést nem
befolyasoljak. Ha a toltések nincsenek kiegyenlitve és a
semleges allapothoz képest tobb, vagy kevesebb elektron
van jelen, akkor ionokré6l van szé. A fizikusok. sok tovabb
felbontott komponenst, szubatomi részecskét (leptonok,
kvarkok, stb.) ismertek fel, de e finom szerkezetek targyalasa
a tovabbiak szempontjabol nem sziikséges.

A legegyszeriibb, 1 protont tartalmazé hidrogén és a 116
protont tartalmaz6 névtelen mesterséges ununhexium elem
kozott, mindegyikre jellemzd protonszammal (rendszdmmal)
rendelkez06, egymastol kiilonbozé kémiai elem foglal helyet.
A neutronok szamaban azonban ingadozas lehetséges s igy
ugyanazon protonszamu elemben eltéré szami neutron
fordulhat eld, amikor a rendszam (Z) nem, de az atomtomeg
(A) megvaltozik. Ugyanazon elemnek a neutronok szdma
mert a periddusos tabla azonos helyén foglalnak helyet
(Sody). A stabilis_nuklidokban koézelitéleg N=Z, de az
izotopok jelentds része nem stabilis, hanem kiilonb6zd
felezési idejli radioaktiv elem.

Foldi koriilmények kozott 85 stabilis és 10 radioaktiv
természetes elem fordul el6. Megemlitjik, hogy a
43. rendszdm technécium (®Tc) atom erémiivekben
keletkez6 bomlads termék, a 61. rendszdmu prométium

3Az atalakulas kapcsolatban van a fizikai finom szerkezeti allando értékével
(0=1/137,035999), melytdl csekély eltérés pozitiv-negativ iranyban vagy az
anyag, vagy az elektromagneses sugarzas 1étezését zarna ki

v a neutrino jele

(Pm) laboratoriumi instabilis hasadési termék. Jelenleg 24
laboratoriumban eldallitott mesterséges transzuran instabilis
elemet is ismeriink, de felezési idejiikk rovidsége miatt a
természetben nem fordulhatnak eld.

A 116 természetes és mesterséges elem csaknem mindegyike
a benniik talalhat6 neutronok szdma szerint kiilonb6z6 szdmu
izotopot alkot, amelyek gyakorisaguk szerint sulyozott atlaga
adja valamely elem atomtomegét a '?C-re vonatkoztatva.’ A
természetben 300 stabilis és kb. 70 radioaktiv izotop fordul
elé. Mintegy 1500 mesterséges nuklid van, ugyhogy az
Osszes ismert izotop szama csaknem a 2000-t éri el.

A hélium (He) keletkezése és szerkezete

Az elsé nuklidok keletkezésekor a homérséklet még
tal nagy ahhoz, hogy elektronok csatlakozhassanak az
atommagokhoz, ezért egyeldre és sematikusan csak a magok
(nuklidok) reakcioirol van szo:

proton + neutron — deuteron,
majd
deuteron + neutron — triton

reakcio indult be. De e szabad részecskék instabilisak 1évén,
a triton felbomlik:

triton — hélium-3°
és az utobbi:
2 hélium-3 — hélium-4 + 2 proton

szerint He-4 stabilis maggé alakul. Szerkezetét és minden
izotdp esetében az index szamok jelentését a 3.4bran latjuk.
Teljes jelolés esetében az elem jele mellett, balra font:
nukleonok szama, balra lent: protonok szama (rendszam),
jobbra lent: neutronok szdma. P1. **U . és.  **U = vagy
'H °H, °H ’

1 01 11 2"

Az Osrobbandst kovetd inflacidé kovetkezménye gyors
htlés volt s igy az elektronok egy bizonyos hémérsékleti
szakaszban, toltés kiegyenlitéssel csatlakoztak a kialakult
atommagokhoz. Létrejottek az els6 elemek:

1 1 2
1 HO tn— 1 H] + Y
2 1 3
1 Hl Tn— 1 H2 + y
2 1 3 +
1H1+1H0_)1H62+B+’Y
3 4 7
,He, + *He, — /Be, +7y
7 T 1
./ Be,+e— 'Li
a 'H, *H, (D, deutérium), *H, (T, tricium), a jHe, és
,'He,, ezek a H és He izotopjai. Az elemek képzddése
soran a novekvo proton tartalom miatt ndvekszik a magok
elektromagneses toltése, vagyis a tovabbi fuzid mar

csak egyre nagyobb hémérséklet és nyomas (erd) esetén
kovetkezhetett volna be, viszont az Univerzum ekkor

3 A 2C atom magja 6 protonbol és 6 neutronbol all, melyek szabad témege
12,0961, tehat nem pontosan 12. A kiilonbség (,,tomeg defektus”) egyenld
az atommag kotési energidjaval, amely MeV nagysagrendii szemben az
elektronokhoz kotdd6 kémiai kotéerdk keV nagysagrendjével

¢ ATUPAC a *He mellet a He-3 jelolést is megengedi
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éppen ellenkezdleg, a gyors tagulds kovetkeztében erdsen
hilében volt. Ezért a még idevehetd Li elemen kiviil
tovabbiak képzodéséhez a feltételek az Gsrobbanast kovetd

1 Angstrﬂm =100k H04) T

3. Abra. ,‘He, mag (= a-részecske) és atom szerkezete.

Nehezebb elemek keletkezése

Lattuk, hogy a H, He és kevés Li az Osrobbanas utani
3. percben keletkezett, mig a Be és B csillagkozi térben
kozmikus sugarzas és gazok iitkozése soran. Az dsszes tobbi
elébbieknél nehezebb elem a csillagok belsejében nagy
nyomds és homérséklet mellett jon létre. Ilyen szintézis a
napok tomegétdl, homérsékletétdl és a benniik végbemend
folyamatoktdl fliggden tovabbi szakaszokban jatszodik
le. A gravitacios potencial kb. 1200 Jg! hét fejlesztve a
hémérsékletet mintegy 15%10° K—re emeli. Ez a H szdmara
mar elegendé az elektrosztatikus taszitds legydzésére.
Miutan az elektronok mar leszakadtak 1ényegében proton-
proton (PP) reakcioval’” kezdddik az elemek képzddése.
A nukleoszintézis kovetkezd szakasza a gravitdcios
Osszehlizodds miatti nagy hémérsékleten (>15x10° K)
a C, N, O képzddésével a ,,CNO ciklusban” folytatodik
a csillagok belsejében. A mi Napunkban és altalaban a
csillagokban azonban jelenleg az energia 99%-at még a PP
reakcio szolgéltatja.

A hidrogén nagyobb részének elfogyasa utan a hélium
a magban gyllik ossze, s ekkor a siiriiség 10%gecm?, a
homérséklet pedig 10® K-t ér el. Ilyen koriilmények kozott
két hélium atom fuzid révén berilliumma alakul:

2 *He, — *Be, +v
7 A PP reakci6 soran két H deutériumma alakul s ez lasst folyamat, mivel
a 'Hy +'H—H, + ¢"+v, + 0,32 MeV reakci6 bekdvetkezéséhez (10°
¢év) a protonnak nagy energia abszorbealasara van sziiksége ahhoz, hogy
neutronnd alakuljon.

) proton{+1 toltés §

D elektron (-1 taltés)

mintegy 300 ezer év utdn mar nem voltak megfelelok. Az
elemek képzddésének elsd szakasza a primordialis elemek
képzddésével lezarult.

A He atom

3

atom mag

alektronhéj

Q neutron (0 taltas )

nukleanck szama
(proton + neutrong s

/2 He,
pratonok szama
[rendazam) neutronak
SZama

Ez a Be ugyan nagyon rovid élettartamu (felezési id6 = 1016
s), de szerepe van a szén atom kialakulasaban, mert ehhez 3
He egyidejti alkalmas talalkozasara volna sziikség s mivel
ez rendkiviil valdsziniitlen, ezért a folyamat foleg a Be-8
kozbeiktatasaval jatszodik le. Ha a Be-8 még bomlatlan
allapotban iitk6zik He maggal:

48Be4 +24H62 - 612C6 + y
stabilis C mag keletkezik, utobbi H-nal fuzionalva:
612C6 +11H0 - 713N6 - 613C7 +B+ + Y

N és egy masik szén izotop keletkezése mellett sugarzast
bocsat ki. Itt megfigyelhetjiikk, hogy kétféle szénatom
keletkezett, amelyek azonos protonszam (Z=6) mellett
kiilonb6z6 szamt neutront ( n = 6 vagy 7 ) tartalmaznak
s igy természetesen eltérd tdmegszamot (A) képviselnek.
Az izotopok fontossagara tekintettel a kiilonbdz6 nuklidok
egymashoz viszonyitott jellemzdit a 4.4bran részletesebben
tanulmanyozhatjuk.

Csaknem minden elem esetében fennall az a lehetdség,
hogy azonos protonszdm mellett a neutronok szama
bizonyos hatarok kozott ingadozhat. Mivel az izotopokban
az elektronok szerkezete azonos, az ettdl fiiggd kémiai
sajatsdgok els6 megkozelitésben nem  kiilonboznek
egymastol. Ezért a kémikusok kezdetben kevés figyelmet
szentelnek az elemek izotopjainak.

Mégis hamarosan kitlint, hogy foleg geokémiai, biologiai
szempontbol és sok mas gyakorlati szempontbdl rendkiviili
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4.Abra. A nuklidok egy részlete a periodusos rendszer elejérél. A srafozott sarga négyzetekben levé nuklidok stabilisak, az azon kiviiliek instabilisak,
radioaktivak. Az izotopnuklidok azonos szamu protonnal az izoténokazonos szama neutronnaks az izobarokazonos szamu nukleonnakendelkeznek.
A baloldali nyilak a kiilonb6z6 bomlasi mechanizmusok soran a protonok és neutronok szamanak eltolodasat mutatja. a: § bomlas, b: pozitron bomlas, -

befogas,c: a-bomlas.

jelentdsége van az izotopok kozotti tomeg kiilonbségeknek
a kinetikai és vibracios effektusok szempontjabol. Az
atommagban a protonokat és neutronokat az erés (10°m
tavolsagig hatd) magerdk tartjak Ossze. A protonok erds
taszitohatasat viszont a kozbeékel6dd neutronok csokkentik
és stabilizaljak a magot. Ha tul sok vagy til kevés a neutronok
szdma az izotdp instabilis (4.abra). Kétségtelen azonban,
hogy a rendszam ndvekedésével a kémiai kiilonbségek (pl.
diffaziés sebességtol fiiggd reakceiok) elmosodnak, mert a
relativ tdomeghanyad, az atomtdmeg ndvekedésével erdsen
csokken.

Az elemek tovabbi képzddése a csillagokban (napokban) a
csillag tdmegének fliggvénye. A csillagok oridsi kiterjedésii
kodok gravitacios Osszehtizodasa révén keletkeznek, s
belsejiikben az elemek képzddéséhez sziikséges rendkiviili,
a gravitacios Osszeomlast ellensulyoz6 hémérsékletek
johetnek létre. A mi Napunk ¢és a hozzd mérhetd csillagok
fehér torpe, majd kihiilve, mint s6tét stirli tomeg fejezik
be életiikket. De az ennél nagyobb csillagok belsejében a
folyamatok ett6l eltéréek, mert a gravitacids eré elég nagy
ahhoz, hogy megakadalyozza az atomok nagy hémérséklet
miatti kitorését és az Osszehtizodas (kollapszus) tovabb
folytatodik Az ennek kdvetkeztében novekvé homérséklet,
amely a 6x10% K-t is eléri, az elemek soranak képz6dését
teszi lehetévé. Néhany példa:

12, 12, 20 4
6 CG + 6 C 6_>10 NelO t 2 He2
12 4 16,
6 CG + 2 HeZ - 8 08 + Y

16, 28Q4 4
28 OS 14 Sll4+2HeZ

16, 31 1
28 08 16 SIS+on

Ehhez hasonlo folyamatok sokfélesége jatszodik le annak
megfelelden, hogy a csillagok belsé homérséklete, tobbnyire
hélium befogas kovetkeztében allandéoan ndvekszik ¢és
legy6zi az egyre tobb protont tartalmazé magok novekvd
kolesonos taszitd hatasat, ijabb és tjabb magok képzddésére
adva lehet6éséget. Ezek koziil kiemelkednek a He-befogéssal,
vagyis 4-gyel oszthato tomegszamu elemek (C,0,N,Mg,Si).
Ha a hémérséklet 10° K-t ér el a Si leépiild (He magokra
bomlo) vagy He-t éppenséggel befogd versengd folyamatai
alakulnak ki (Si égetés). Példaul egyensulyi folyamatban:

]4zgsil4 + 24H62 : I63zsl6+ Y

632816 + 24HeZ : 1836Ar18 + ’Y
Utobbi esetben, CL,Ca,Ti,Cr is keletkezik, szintén 4-gyel
oszthatd atomtomeget képviselve. Ez a folyamat azonban
csak a , °Fe képzddéséig tart, mivel a vas magjiban a
nukleononkénti kotési energia a legnagyobb® és tovabbi
exoterm fzios reakciok héliummal vagy mas magokkal mar
nem jonnek létre .

Ennek megfeleléen a nagyobb csillagokban, a vas felé
haladva, a magok képzddése soran egyre kevesebb hé
szabadul fel és az elemek stirliségiik szerinti héjakban
rendezddnek Ez mar a szuperndva kitorése el6tti allapot. A

8 Az asztrofizikusok inkabb a ,,vas csoport”-r6l beszélnek mert a Ni kotési
energiaja a vasénal is kissé nagyobb, de a ®Ni nagy fotodezintegracioja
miatt inkdbb a vasat, mint gyakoribb elemet jelolik meg a kdnnyebb
elemek képzddési hataraul.
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vas a csillag magjaban helyezkedik el és oridsi gravitacios
nyomas ala keriil s miutan energia termelés mar nincs, a
kiils6 részek 70000 km s sebességgel zuhannak a csillag
belsejébe.

A gyorsan zsugorod6 mintegy 10 km atméréjii mag
hémérséklete ennek kovetkeztében 8x10° K-ig névekedhet,
stirlisége pedig 10" gem>-t éri el, és ez lehetévé teszi, hogy
az elektronok és protonok egy inverz folyamattal neutronna
és neutrinéva egyesiiljenck. Ez az elektron befogasi
folyamat a gravitacid potencialis energidjat hové alakitja,
¢és hatasara 1046 J ho termelddik néhany masodperc alatt.
Ekkor kovetkezhet be e mag feletti 6v szétrobbanasa, amit
a csillag szuperndva robbanasanak hivn@kabra). Ekkor
rovid idé alatt ériasi mennyiségil energia szabadul fel’, a
csillag fényereje az egész galaxisét feliilmulhatja és ilyen
viszonyok kozott, amikor az atommagok képzédéséhez mar
energia bevonasra van sziikség, megindul neutron befogassal
a vasnal nehezebb atommagok, (izotopok) kialakulasa.
Az elézéekben targyalt nukleoszintézisek soran ugyanis
melléktermékként sok és kiilonféle energiaval rendelkezd
neutron keletkezik és a mar kialakult elemekkel iitkdzve
nehezebb atommagok képzddését inditjak meg.

Attol fiiggden, hogy a neutron-befogéshoz, és az ezt kovetd
B-bomlas idejéhez (‘CB) képest mennyi idére (t.) van sziikség,
megkiilonboztetjik a lasst (s) és gyors (r) n-befogasu
folyamatokat. Egy verseng6 folyamatrol van szo, amelyben
a T kizarolag az elem fajtajatol, a t pedig szigortian az
adott neutron fluxustol fligg. A lassu folyamatban a T,
sokkal hosszabb, mint a t,. A neutron-befogéssal ellentétes
folyamat a y-sugérzas hatasara bekovetkezd neutron-vesztés.
A szupernovakban a nagyon erls y-sugarzds hatasara
egyensuly allhat be:

n+(ZA) o (ZA+])+y

Ezért az intenziv neutron sugarzas megszinésével a tal
sok neutront tartalmazé izotdpok B-bomlassal (hasadassal)
visszatérnek a gyors folyamatok altal létrehozott stabilis
izotop valtozatba.

Trace elements (Part I). Formation of elements

The study addresses the significance of trace elements. From the
90 stable elements of Earth, the abundance of 8 elements is 98.4%,
the remaining 82 elements together make 1.6%. In the chemical
analytics elements thinner than 100 ppm, while in geochemistry
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%.
Talking about trace elements, we have to extend our attention also
to the elements with different neutron count, i.e. the isotopes. There
are 300 stable and 70 radioactive isotopes in nature; together with
the artificial ones, their number is close to 2000. This diversity can
be best understood through the history of their production, which
started together with the creation of the Universe and has still been
in progress. The simplest elements, H and He were produced for
300 thousand years after the Big Bang, and 98% of the visible
Universe comprises these two elements. The most frequent
elements of Earth’s composition — down to iron — were produced at

® A SN1987A szuperndva robbanasakor (tavolsaga 160000 fényév) az elsé
10 s alatt szazszor annyi energia szabadult fel, mint a mi Napunk teljes
élettartama (10x10° év) alatt 6sszesen

sugar (kmj)

pr?tO- np an a.nBe.C.Fe
neutron : )
csillag zarttémegd (M)

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

Tovabbi folyamat neutron befogassal:

“Co (bomlas) — *Ni (neutron befogas) ...”Tc ...!%Ag...
128n...17 Au...?Bi, mely utdbbi a legnehezebb stabilis elem.
Az elemek 50-50%-ban keletkezhetnek egyik vagy masik
folyamattal, de vannak, amelyek csak gyors folyamattal
képzdédnek (pl. Au, Pt, Os). Ugyancsak szupernova kitorés
soran képzddik a Th, U és Pu is.

A szuperndva robbandsa utani maradék, ha a csillag mérete
a mi Napunkéhoz hasonlo, mintegy 15 km sugarti tomegbdl
all. Ha M > 4, akkor a csillag minden anyaga neutronni
préselodik Ossze. Ha pedig a Napnal 8-szor nagyobb a
csillag, akkor szingularitas all elé, vagyis (elméletileg)
végtelen stiriiség és egy 3 km-es tomeget fekete lyuk vesz
koriil. Bar e folyamat kevéssé jarul hozzd a nehéz elemek
képzéséhez némely izotop pl. °Pt, '®Yb mai ismereteink
szerint csakis p-befogassal keletkezik, de a szomszédos
elemekhez képest kis mennyiségben.

high temperature and pressure caused by the heat energy produced
by the gravitational collapse of the stars. The process leading here
is the nuclear fusion, when in the first step, a He atom is produced
by the fusion of four H atoms (proton-proton reaction).

This is an exothermic process, and with the increase of the
temperature and the fusion of more and more He atoms heavier
nucleons are produced, the fusion of which in turn result in the
production of various elements. This process terminates with the
production of iron, which does not generate heat. Elements and
their isotopes heavier than this — down to uranium — can only
be produced by capturing neutrons at the exceptionally high
temperature generated by supernovas. Since a significant amount of
nuclear energy is accumulated in them, the instable nucleons split
into two nuclids of smaller energy or the chain thereof. While the
elements before the iron produce heat by fusion, elements between
iron and uranium do the same by splitting. Since extraordinary
temperatures (several billion K) are rare phenomena in the universe,
elements produced under such conditions are also extremely rare.
Despite to this fact, due to their origin and creation, Earth and
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the inner planets have an unusual composition. From Earth’s
atmosphere created during the shrinking of the gaseous nebula,
the solar wind removed significant part of the light elements, and
as a result, the relative concentration of the elements with higher
melting point increased. The compositional difference of the

crust of Earth serving as location for life was further increased
by the fractioned crystallization of the surface of Earth’s mantle.
The sequence of the four most frequent elements in the sun are:
H,He,O,Ne, in the entire Earth: Fe,0,Si,Mg, while in the crust of
Earth: O,Si,Al,Fe. Naturally similar changes have also taken place
in the rate of occurrence of the trace elements.
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NYOMELEMEK
2. rész. Nyomelemek jelentosége és felhasznalasa

NEMECZ Ermé
Pannon Egyetem, 8002 Veszprém, Pfiok 158

A Fold kémiai osszetétele.

Naprendszeriink s benne a Fold mintegy 30-40 fényév
atméréji  gazkod  gravitdciés  Osszehuzddasa  révén
keletkezett és oOrokolte annak kémiai Osszetételét, amely
H, He ¢és kevés csillagokban és szupernova kitorés soran
keletkezett nehéz elemekbdl allott. A Fold Osszetétele
mégis jelentdsen kiilonbozik a szolaris Osszetételt6l, mert
keletkezése soran a napszél a konnyli elemek nagy részét
eltavolitotta. A foldkdpenyben megmarado elemek aranya
azonban megegyezik a naprendszer Osszetételét képviseld
kondritokéval. Mig a Nap s vele a naprendszer 98%-ka
H-b6l és He-bol all (1a.abra) a teljes Fold Osszetételét 1%
feletti gyakorisaggal sorrendben a Fe,O,Si,MgNi és S
alkotja. Az Gsszes tobbi elem nagyon eltérd gyakorisaggal a
nyomelemek korébe tartozik.

Nyomelemeknek a  0,1%-nal  kisebb  gyakorisag
elemeket nevezik, amelyek a kovetkezd tulajdonsagokkal
rendelkeznek. Nem  sztochiometrikus alkatrészei
valamely rendszer fazisainak. A rendszer fizikai és kémiai
tulajdonsagat érzékelheté mértékben nem befolyasoljak.!
Idealis oldat mddjara viselkednek, engedelmeskedve az
Henry torvénynek. Tovabbi jelenség, hogy a foldkéreg
kémiaja is jelentsen kiilonbozik a teljes Foldétol, mert a
kdpeny anyagabol kiilonboz differencialodasi folyamatok
révén jott 1étre és benne a 3 leggyakoribb elem sorrendben
az0,SiésAl(1.abra).

Izotépok eloszlasa

A természetben stabilis és radioaktiv izotopok egyarant
el6fordulnak. Ahhoz, hogy az izotdp szerepét egy
képzoédményben megbecsiilhessik a mért értéket a
meghatarozas soran el6szor is valamely nemzetkozi
standardhez viszonyitva adjuk meg:

§ =R ~1) 1000

R = az izotép mennyisége a mintaban és standardban. Az
eredmény ezrelékben van megadva a konnyebb kezelhetdség
céljabol. Ha a 6 értéke pozitiv akkor tobb van beldle mint
a standardben, negativ érték esetén az eset forditott. A
viszonyitas H esetében a SMOWhoz (Standard Mean Ocean
Water) torténik:

_ (]go-flbo)_l,.ﬁ.\-'r.g_ (ISOI](‘O)S.H{)H-'
( to/r’ O) SMOW

mmta standard

x 1000

' Ez aldl van néhany kivétel. Pl az atmoszféra csekély CO, (360 ppm)
tartalma nagy mértékben kivaltoja az liveghazhatasnak. Ide sorolhatunk
néhany nehéz elemet is, melyek szupernyomokban nélkiilozhetetlenek
bizonyos enzimek képzddéséhez

* Email: nemecze@enternet.hu

Kérdés milyen folyamatok befolyédsoljak az izotdpok
egymdshoz viszonyitott mennyiségi valtozasat, miutan
lattuk, hogy kémiailag nem kiilonbdznek egymastol. Ebbol a
szempontbol az izotopok kdzotti tomeg kiilonbségek aranya,
emelendé ki, kiilondsen a kis rendszamu elemek korében.
Ezekben a vibracios energia eltérése jelentds befolyast
gyakorol a fizikai, kémiai és biologiai folyamatokra és
frakciondlodashoz, az eredeti ardnyok megvaltozasahoz
vezet. E folyamatok lehetnek egyensulyiak vagy
kinetikaiak.

Az egyensulyi folyamat elosztja az izotopot a vegyiiletek
kozott és az oda-vissza tartd reakciok egyenlOsége miatt
az izotdp mennyiségi aranya a vegyliletekben valtozatlan.
Ez nem jelenti azonban azt, hogy az izotop a kiilonboz6
vegyiiletekben azonos mennyiségben van, csak az aranyok
valtozatlanok. Altalanossagban mondhato, hogy egyensulyi
reakciok esetében a nehezebb izotdop a nagyobb energia
allapotu (adott esetben oxidaltabb) vegyiiletben dusul. Az
a szabaly is érvényesiil, hogy ugyanazon vegyiilet nagyobb
stirliségl fazisaiban vagy fajtaiban tobb a nehéz izotdp. Pl. a
szulfét a ¥S-ben gazdagabb, mint a szulfid. Hasonloképpen a
nehézviz a vizgéz egyensilyi kondenzaciojakor a [(*H),'*O]
a folyadékban, a konnyl viz [('H), 1"O] a goz fa21sban
gyiilekezik. Altaldban két anyag (A és B) kozotti izotép
frakcionaldsi tényezd (a):

a,,=R, /R,

amelyben R a nehezebb és kdnnyebb izotdp aranya. Az o
értéke tobb tényez6tol, (kémiai dsszetétel, kristalyszerkezet,
nyomas) de killondsen a hémérseklettdl fiigg. Viz o, ertéke
egyensulyi atmenet esetében 20°C-on '*O-ra 1009§ ’H-ra
1,084, 0°C.on "O-ra 1,084 és *H-re 1,111. Mivel a H,O
minden fazisiban , > 1 fehrhatoakovetkezo eloszlas: 6‘80

>80, > 8"0,. Hasonlokeppen a kovetkezo Vegyuletekben
a8 B0 értéke: CO <HCO, < CaCO,.

Ha a reakci6 termékei a reagald anyagoktdl fizikailag
elszigetelddnek akkor az izotdp reakciok oda-vissza
folyamatai mar nem valdésulnak meg, hanem egy iranyban
zajlanak és sebességik a tomegek fiiggvénye. Ilyen
esetekben az izotopok kinetikai frakciondlodasa kovetkezik
be. Altalanos szabaly, hogy a konnyli izotopok kémiai
kotései konnyebben szakadnak fel, mint a nehezebbeké
s igy a konnyl izotopok gyorsabban reagalnak, aminek
kovetkeztében az 0j termékben koncentralodnak, a maradék
viszont a nehezebb elemekben lesz gazdagabb. Példa erre a
felh6bol gyakran nem 100%-o0s nedvesség esetében torténd
csapadék kivalas.

Az izotop kinetikai frakcionalodasi tényezo (o, )
a, =R /R
in p s
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Mivel a GMWL (Global Meteoric Water Line) egyenlet
szerint a kicsapodas a felhd atlagosan 85%-0s nedvesség
tartalma mellett kovetkezik be, a csapadékban mintegy 10%o
—es 2H dusulas all el6.

Szamos biologiai folyamat is jo példaja az izotopok
kinetikai differencidlédasanak. Az é16 szervezetek, a kisebb
energia befektetés miatt, a kdnnyebb izotopokat kedvelik
s igy a szubsztratumokban a nehezebb és a bioldgiai
képzédményekben a kdnnyebb izotopok koncentralodnak.
A folyamat annal kifejezettebb, minél lassubb: a kisebb
sebességli reakciok tobb lehetdséget adnak a szelekcidra,
vagyis a biologiai folyamatok jelentdsen modosithatjak az
izotopok eloszlasat.

Nyomelemek és izotopok gyakorlati szerepe
Az analitikai és dusitasi folyamatok fejlédésével®> a

nyomelemek, a stabilis és radioaktiv izotopok szerepének
tisztazasa a koriilottiink levo vilagban és kiilonféle gyakorlati

célokbol valo felhasznélasa oly kiterjedté valt, hogy ezek
attekintése is csaknem megoldhatatlan feladat. Ezért csak
néhany alkalmazast emlitiink.

Geo-kozmokémiaikutatas.Els6kéntamaigeo-éskozmokémiai
kutatast kell emlitenem, amely elképzelhetetlen az izotop
vizsgélatok eredményei nélkiil s amely az altalunk elérhetd
kornyezetben a nyomelemek el6forduldsardl is tajékoztat.
A geokémiaban a kdpeny anyaganak frakcionalodasa révén
keletkez6 foldkéreg kémiai Osszetételének alakulasa csakis
a nyomelemek eloszlasabdl értheté meg. Egy kristalyos
szilard és olvadék komponensekbdl allé rendszerben,
amind a foldkopeny anyaga is, az elemek egy része a
kristalyos fazisba 1ép (kompatibilis elemek) mas része a
nagyobb ionsugar és toltés miatt az olvadékban gyilik
fel (inkompatibilis elemek). Utobbiak keriilnek felszinre,
felszin kozelbe és a kontinentalis kérget alakitva abban
jelentésen dusulnak. Ilyenek a nagy litofil elemek (LILE)
(K,Rb,Cs,Sr,Ba,RFF, Th,U) és a nagy toltésti (HFSE) elemek
(Zr,Nb,Hf,Ta). A K,U,Th radioaktiv izotopjainak egyik
jelentbs szerepe, hogy a szilard kéregbdl az lirbe sugarzott
héenergia 80%-at termelik.

Kormeghatarozas. A  radioaktiv  izotopok egy -a
vilagnézetiinket is befolyasolo— alkalmazédsa a geologiai
képzddmények  és  archeologai  targyak  koranak
meghatarozasa. A kormeghatirozas azon az egyszerd,
de rendkiviil nagy koriiltekintéssel kivitelezendd elven
alapszik, hogy a keletkezése ota a kornyezettdl elzart
targyban levd radioaktiv izotdp mennyisége az ismert
bomlasi sebességgel csokken s ebbdl az eredeti viszonyok
ismeretében (esetleg stabilis izotophoz viszonyitva) az
eltelt idétartam kiszamithatd. A geoldgiai képzddmények
koranak vizsgalatdban e feladatra a nagy felezési idejli
izotopok alkalmasak. Néhany erre gyakrabban hasznalt
izotop, a felezési idével és mérendd izotop arannyal: 235U
t,=4,47x10%y, **Pb/ *** Pb, e modszer pontossaga 3 milliard
év esetében £1 millié év eltérés; *°U t, =7,07x10%yv, *’Pb/
2Pb; “Kt,=1,28x10%v, “Ar/*’Ar; ¥Rb t,=4,8x10'°¢v.*’Sr/
%8r; 'Smt,=1,06x10"¢év "“Nd/'"*Nd; "Ret,=1,64x10"¢v,
18705/18805.

Némely esetben mas izotdp aranyok engednek a képzédéstdl
eltelt idére kovetkeztetni. Kimberliti gyémantokban mért
SHe/*He =3,2x10* igen kozel van a Napban mérhet6ééhez
(—4x10%), sét egy Ausztrdlidban talalt cirkon (ZrSiO,)
kristalyban csaknem szolaris *He/*He aranyt mértek®, ami
azt a kovetkeztetést engedi levonni, hogy a foldkéreg
képzodése a Fold keletkezése utdn hamarosan megindult.
Némely a Foldon mar nem 1étez6 relativ rovid felezési
idejii radionuklidok (*°Al,%Fe,*Mn,'®1) észlelése egyes
csillagokban azok fiatal korat jelzik.

Archeologiai  kor meghatarozasokban, amikor szerves
anyagokban sokkal kisebb id6tartamokat kell meghatarozni,
rovidebb felezési idejli izotdopok jonnek szamitasba. Erre a
célra legmegfeleldbb a “C izotop, melynek felezési ideje
5730 év. Ily rovid élettartamt izotopok nem léteznének,
ha folyamatosan nem képzédnének. A "C radioizotop
azonban allanddan keletkezik a fels6 atmoszféraban a

2Jelenleg az izotopok (nyomelemek) esetében <1fg (10-°g) anyagmennyiség
pontos mérése lehetséges és sziikséges
3 Ebben az esetben a *He primordiélis elemnek tekinthetd
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kozmikus sugarak nitrogénnel bekdvetkezo titkdzése soran,
és oxidalodva az atmoszféra CO, tartalmanak nyomnyi
alkotorészét teszi ki. Az él61ények anyaganak C tartalama az
¢életfolyamat soran egyensulyba keriil az aktualis radioaktiv
1C-vel, de pusztulasuk utan a 1égzés megsziintével a "C
mennyisége folyamatosan csokken, amib6l a bomlasi
sebesség ¢és eredeti ardny ismeretében az id6tartam
kiszamithato. E moddszer visszamendleg legfeljebb 60000
évig hasznalhat6. Tovabbi rovid felezési ideji izotopok:
28U/3Th (80 ezer év), *5U/»'Pa (34300 év).

Energia termelés. Az atomenergia eléallitdsa az uran elem
lasst neutron besugarzasa soran bekdvetkezé maghasadéasat
kiséré energia felszabadulasa és tovabbi neutronok
termelése révén valdsul meg. Az uran maga is nyomelem, és
bar a foldkéregben 35-sz6r gyakoribb az eziistnél, ismert 27
izotopja koziil a természetben csak 3 fordul eld a kovetkezd
gyakorisaggal: a foldkéregben 4 mg/kg gyakorisagi uran
izotopjainak megoszlasa: U 99,2745%, »5U 0,7200% és
24U 0,0055%. Sajnos nuklears lancreakcié fenntartasara
csak az 1% alatti 235-0s (esetleg a 2°Pu) izotop alkalmas. A
lancreakciot a hasadaskor keletkezd neutronok tartjak fenn.
Az egyszerUsitett reakcio:

n-+ 235U — 236U_) 92Kr + 141Ba + 3 n.

A két utddizotdp egyiittes tomege kisebb, mint a kiinduld
urané és a tomegkiilonbség hasznosithatd kinetikai és vy-
sugarzasi energiava alakul. Hasadasi eseményenként 100
millié eV* energia szabadul fel s ez 10 millidészor t6bb mint
az olaj vagy TNT oxidacioja soran felszabaduld energia.
Atomreaktorok miikdéséhez a 25U tartalmat 3-4 %-ra kell
duasitani, mig atombombat minimalisan 80%-ra dusitott
anyagbdl lehet eldallitani.

Nyomelemek talajokban. A bioszféra nyomelemekkel a talaj,
vagy tengerviz utjan 1ép kapcsolatba. A talajok anyakdzetiik
nyomelem tartalmat 6roklik s beldliik a ndvénytakard altal
megszirt modon keriilnek nagyjabdl a fizioldgias hatarok
kozotti aranyban a taplalék lancba. Az intenziv foldmiivelés

Trace elements (Part IT). Importance and applications of
trace elements

Our days, trace elements play an increasingly important role in
a number of fields of technology and biology. In addition to the
trace elements, the significance of the isotopes has also increased,
and since the only difference between them is the number of the
neutrons contained, but their electron shell structure determining
their chemical characteristics is identical, chemists paid less
attention to the isotopes. The accelerated technical development
included also the isotopes into the scope of applications. In the
beginning, trace elements and isotopes were important tools of
scientific research, then their use expanded to the various areas
of practical application. In geochemistry and biological sciences
their tracing and radiometric roles have to be emphasized. In the
beginning, radioactive isotopes were used in the diagnostics,
currently there are approximately 200 isotopes in use, and the
application of radio isotopes in the whole of diagnostics reached

10 percent. Isotopes also play important role in power generation,

41eV=1,60217646 x 10°J
> Az USAban 50¢év alatt a zoldségaru asvanyi (nyomelem) tartalma 70%-kal
csokkent.

egyre tobb nyomelemet tavolit el talajbol® melyek potlasarol
mesterségesen kell gondoskodni. A nélkiilozhetetlen
fontosabb nyomelemekbél (Fe,Co,Cr,Cu,l,Mn,Se,Zn,Mo),
naponta §sszesen kevesebb, mint 100 mg-ra van sziiksége az
emberi szervezetnek. Ujabban a B,Ni,Sn,V,As,Li,Al Sr,Cs
és Si elemeknek is tulajdonitanak szerepet. Megfeleld
aranyban az egészséges talajon novekedd novényi tapszer
szolgaltatja a nyomelemeket és a mesterséges potlas nagy
koriiltekintéssel végzendd, mert e nyomelemek némelyike
arnyalatnyival nagyobb adagban toxikus hatast fejt ki.

A tanulmény csak pillantast vethetett a nyomelemek
mibenlétére és jelentdségére. Ez is kidomboritotta azonban
az univerzum Osszetartozasanak érzetét az altal, hogy a
csillagok belsejében, sét szupernovakban tobb szaz vagy
milliard K homérsékleten képz6dott elemek, ha roppant kis
mennyiségben is, a megismerés és alkotoképesség révén
mily széleskorti szerepet toltenek be az élet mitkodésében és
az emberi kultiraban.
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due to their exceptionally high nuclear energy. Here, the initial
condition is the enrichment of the uranium 235 isotope to 3-4%.
Projected for the same mass, the current nuclear energy based on
nuclear splitting generates 10 million times more energy, than the
oxidation of oil or TNT. And if we think about the future fusion
power generation, we have to consider that the energy that can be
gained by fusion from 10-15 kg *He would be sufficient to supply
energy for 107 million households of the USA for an entire year.

The research of trace elements also plays an increasingly
important role with respect to the soils. Plants satisfy their needs
from here and allow access for the entire living world, which
uses approximately 72 elements for its functioning. There are 29
elements in the human organism: besides the 6 main elements and
the 6 minor elements, the remaining elements are milli or micro
trace elements. It was found that the latter also play important role
in the normal functioning of the living processes.

The study also addresses the sophisticated harmony established
and functioning between the elements produced in the extreme
workplaces of the universe and their conscious application by the
man.
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A normal alkanok elucios viselkedésén alapuld retencios index
rendszerek egy lehetséges elméleti leirasa

KORANY Kornél**, AMTMANN Maria®

“Budapesti Corvinus Egyetem, Elelmiszertudomadnyi Kar, Elelmiszerkémiai és Tapldlkozdstudomanyi Tanszék,
Somldi u. 14-16., 1118 Budapest, Hungary

1. Elméleti rész

Kovats Ervin'! 1958-ban felfedezte, hogy allando
homérsékletli gazkromatografias elvalasztds esetén a
homoldg sorok tagjainak elicidja matematikailag hatvany
fiiggvényként viselkedik. Kovetkezésképpen a retencids
adat, egészen pontosan a redukalt retencids térfogat
vagy red. ret. id6 logaritmusa (IgV”, ; lgt’,) a molekula
szénatomszamanak linearis fliggvénye. E logaritmalassal
végrehajtott linearizalas vezet a “ Ig¢’.” vs. C_. x 100
koordinatakat alkalmazo6 Kovats féle (a tovabbiakban Kovats
f.) Index rendszerhez, amelyben barmely nem homoldg tag
minta-molekula relativ helyzete interpolalassal definialhato.
Az Osszefiiggés korlatozott érvényii. Mas meredekség €s
tengelymetszet jellemzi a normaél alkdnok C-C  és C, -C
tartomanyaban.

A fenti jelenség értelmezése érdekében egy korabbi
munkankban? feltételeztilk, hogy a homolég sor tagok
barmelyikének parolgashdje felirhatdé oly modon, hogy az
érvényességi C__ tartomany elsé tagjanak parolgashdjéhez
(AH ) egy ,, mh” mennyiséget adunk. Ezt az els6 alkotot
(n-C, vagy n-C|)) a “k” szénatomszamu alap-komponensnek
neveztik. A természetes egész “n”, a szénatomszam-
kiilonbség az alapkomponens és a szoban forgd homolog
tag kozott. A (h) inkrementum (=4.94 kJ/m) gyakorlatilag
allandé ¢és az egy —CH,- csoport tobblet altal okozott
parolgashé-kiilonbség fedezésére szolgalt.

A vazolt feltételezéssel nyert eredmény kivanni valoként
azt az érzést hagyja maga utan, hogy a levezetett egyenlet
a széban forgo ,,k+n” szénatomszami homolog sor tag lgt’,
értékének csak a “k” feletti, “n” C-tobblettl vald linearis
fiiggését mondja ki, jollehet a valosagban az 6sszefiiggés a ,,
k +n =m?” értékre, a molekula teljes szénatomszamara igaz.
Nyilvanval6, hogy az emlitett (de barmely) fliggvénynek egy
konstans értékkel (6 vagy 11) torténd eltolasa a vizszintes
tengely mentén nem valtoztatja meg az Osszefliiggés
matematikai szerkezetét, mégis megmutatjuk, hogy a
Koviats f. index rendszerben megfogalmazott tapasztalati
igazsag konnyen belathaté a teljes ,,k + n= m” Osszes
szénatomszamra is az alabbiak szerint:

Az 1. tablazat 5., “H” oszlopa az egyes szénhidrogének
parolgasi entalpiainak és szénatomszamanak héanyadosat
tartalmazza, mondhatnank azt is, hogy az “egy C-atomra
eso parolgasi entalpia” mennyiségét. Az atlagos érték (5.14
kJ/m) nagyon kozel all az egy —CH,- csoport altal okozott
novekményhez (4.94 kJ/m) és szdrasa is sokkal kisebb (0.07
kontra 0.17). Nem kovetiink hat el nagy hibat, ha a homoldg
sor barmelyik, az érvényességi tartomanyba tartozé tagjanak

" Fészerz6.Tel.: 482-6204; fax: 482-6015; e-mail: kornel.korany@uni-corvinus.hu

(szénatomszam = k + n = m) parolgasi entalpiajat a

AH .., =H-m ()

1.Tablazat? A normal szénhidrogének fazisvaltozasanak adtai

c L { (°C) AT = AH_ (kI/m) h (kJ/m)
o &) " AH\'ap/ Cnum .

6 3419 689 296 529 31.73 4.93
7 3715 985 272 524 36.66 4.94
8 3987 1257 251 520 416 4.83
9 4238 1508 234 516 46.43 4.93
10 4472 1742 208 5.14 51.36 4.94
11 468 195 21 512 56.3 5
12 489 216 18 511 61.3 5.13
13 507 234 16 5.11 66.43 4.87
14 523 250 17 5.09 71.3 481
15 540 267 14 507 76.11 5.27
16 554 281 21 5.09 81.38 4.64
17 575 302 5.06 86.02

Atlag 5.14 4.94
Szorés 0.07 0.17

Osszefiigéssel adjuk meg. Ennek segitségével a tiszta normal
szénhidrogének telitett géznyomasat (p, ) leir6 Clausius-
Clapeyron egyenletetre az aldbbi kifejezést nyerjiik:

H-m

pU.m :C‘(f “ (2)
ahol, C a komponensre jellemzd anyagi alland6, R az
egyetemes gazallando, ,,”H” az “egy C-atomra esé padrolgadsi
entalpia”, T az izoterm mérés abszolit hémérséklete, ,m” a
normal-szénhidrogén szénatomszama. Behelyettesitve ezt a
kifejezést a fajlagos retencios térfogat (V) termodinamikai
oldalrol felirt, altalanosan elfogadott (3.) egyenletébe:*

'R
= G)
m pﬂ.m ‘fw L

a kovetkez6 relaciohoz jutunk:

g.m

114 évfolyam, 1. szam, 2008.



16 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

T-R
V‘-.’J?T - H-m )
e RT .
{er]C € IWL
ahol, V, ety @ (k+n=m) szénatomszamu komponensnek

a mérés 1zoterm “7”” homérsékletén mért fajlagos retencios
térfogata, Vi AZ aktivitasi koefficiense és M, a megosztd
(stacionarius) fazis molekulatomege.

Masrészt, kromatografias oldalrél megfogalmazva, a V.
aranyos a redukalt retencids id6vel, ¢’ -¢l, tehat felirhatjuk
az alabbi Osszefliggést:

— 1 gt
Vg,m - K l! R,m
azaz
' _gm
4 R.m — Kl (5)
A 4. egyenletet az 5.-be helyettesitve:
. T-R K
Fam= Amo Hn
N e I e
M; K%, Ce C-e
a hatvanyozas azonossagait felhasznalva,
m
' _ _ m
l Rim) — K - K : b (6)

b

Nyilvanvalo, hogy a (6) egyenlet fizikai tartalma azonos a
Kovats altal a gyakorlatban bevezetett index rendszerével,
mert az Osszefiiggés logaritmélasa Igz’, -nek a molekula
teljes “m” szénatomszamatdl valo linedris fiiggését irja le.

A 6. egyenlet fontos kovetkezményként magaban foglalja a
homolog tagok (e.g. n-szénhidrogének, zsirsavetilészterek

1. Abra. Ugyanazon n-szénhidrogén elegy elvélasztasa (metilbenzol
belsé standard) 3, 4 és 5 °C/min fiitési sebesség mellett: Az elsé (n=C, ) és
utolsé komponenst (n=C,;) kivéve, melyeket kihagytunk az értékelésbol, a
cstcsok csaknem ekvidisztans modon elualddnak.

etc.) allando flitési sebességli homérséklet-programozott
elvélasztds soran mutatott ekvidisztans (a ¢’ linearis C-szdm
fuggése)eltciosviselkedését. Ezenallitasn-szénhidrogénekre
vonatkozo kisérleti bizonyitékat az 1. abra mutatja be.

A zsirsavetilészterek azonos elicios tulajdonsagait a 2. abra
mutatja be.

- |

2. Abra. Ugyanazon zsirsavetilészter elegy kromatogramjai (undekanol-
1 & 2-fenil-etanol, belsdstandardok) 2, 4 and 6 °C/min flitési sebesség
mellett: Az elsé (etilbutirat) kivételével melyet kihagytunk, a csucsok
csaknem ekvidisztans modon elualédnak.

A tapasztalati tényt elfogadva (1. tablazat “H” oszlop), mely
szerint az egymassal szomszédos homolog tagok (amelyek
tehat csak egy C-atommal kiilonboznek egymastol)
parolgashéje egy csaknem konstans mennyiséggel
(megkozelitéleg 5.14 kJ/m) kiilonbozik egymastol, a
kozvetleniil szomszédos tagok tiszta géznyomasa és
annak a hémérséklet-programozas okozta megvaltozasa a
kovetkezoképpen fejezhetd ki:

H-k H-(k+1)

v R(T, v v R(Ty A,
Poy=C-e LA ¢s Poj=C-e ateas)

ahol T, a mérés kezd6 hémérséklete (Kelvin), 71 és “¢,
az alapkomponens és az azt egy C-atommal kovetd n-alkan
retencios 1d6i, valamint “v” a flités allandd sebesége (K/
min). A tobbi paramétert mar definialtuk. Az elsé és masodik
tag tiszta géznyomasara felirt kifejezéseket a 4. egyenletbe
helyettesitve az Osszefiiggést a (redukalt) retencids idok

kiilonbségre ( AL’ = ¢, - t,) kell rendezni.

A levezetésnek ezen a pontjan az el6z6 munkankban?
bemutatottnal egy pontosabb ¢€s a valos viszonyoknak jobban
megfeleld kozelitést alkalmazunk. Abban a dolgozatban
a 273.16 K-re (0 °C) felirt fajlagos retencids térfogat
(Vm,g’k €s V5 .10) Kifejezéseket hasznaltuk a helyettesites
soran. Igy a finearis hémérséklet programozas redukalt
retencids iddre gyakorolt hatasa csak a tiszta gdznyomasok
kitevoiben jelent meg és nem az egész Osszefiiggésben
(azaz nem szerepelt a tortek szamlalojaban). Jelen cikkiink
megmutatja, hogy a helyes behelyettesités az eldz6 cikkben
kozolt megoldassal teljesen azonos matematikai szerkezetii
eredményre vezet, csak a konstansok “tartalma’ kiilonbozik
kissé. Ez a magyarazata a kisérleti eredmények és az
elméleti kovetkeztetések korabbi munkankban tapasztalt
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szoros egyezésének. Nos, fejezziik ki a (red.) retencios idok
kiilonbségét (A7’ ). A korrekt behelyettesités utan a 7y, ~
Y, = Y aktivitasi koefficienseket és az M, -t a nevez6kbol,
valamint az egyetemes gazallandot (R) a szamlalokbol
kiemelve és K, konstanssa Gsszevonva:

Af =K, Th+tpyv  Th+t-v &

Hk+) __ Hk
C.e R(T+f7 )

C. 8_ R(Ty+gv)

Vezessiilk be az eliciés hémérsékleteket, a kovetkezd
egyenletekkel definialva oket; T, = (T, + vt , ) = (T, + AT)
valamint 7 -t a (7;+ v¢,) kifejezésre. Felhasznalva ezeket, a
(7) egyenlet az alabbiak szerint modosul:

T +AT
.-AIIR — K: Ta_- _ T.{

HAik+1) Hk
. R(T, +AT
C.e R )

3

C-e i

Kiemelve T,-t és C anyagi allandot a zardjelbdl és
Osszevonva a K, allandéval, valamint a zéarojel els tortjét a
szamlalo dsszegére bontva adodik:

‘ 1 AT 1 |
Al'p = K_; —HAkD) + T HG)  H
R(T,+AT) Tf,- e R(T,+AT) e RT,

e
almazmazva az algebrai (1/a)™ = a* azonossagot:
H(k+1) H(k+1) Hk
T S R(T+AT) AT R(T,+AT) RT,
Aty = K| € +—-e —e
i

kiemelve a zar6jel masodik és elsd tagjabol az exponencialis
tényezot:

HAk+1) H-k

+/ f/\T |
A= K| 0D 1 = e

k.

Ezen a ponton a kovetkezd megfontolast alkalmazzuk.
Meéréseink szerint a AT/T, tort soha nem haladja meg a
0.032-es értéket, ezért “17-hez viszonyitva elhanyagolhato.
Az elhanyagolast alkalmazva a kifejezés a kovetkezo-
képpen egyszertisodik:

Hok+1) Hek Oy

A (8) egyenlet az alabbiak szerint rendezheté. Emeljiik ki a
zarojel teljes masodik tagjat és vonjuk 6ssze K,-mal, hiszen
adott linearis hdmérsékleti program esetén a benne szerepld
értékek allandok. Igy a kovetkezd kifejezést nyerjiik:

(" H{k+D) ™
RIT,+AT) Hikl) HE
Af'y= | ——-1|=K, | " g
RL \
\\ € A
K,

Az “e” kitevdjének rendezése és a lehetséges 0sszevonasok
elvégzése utan, valamint 7, -et helyettesitve (7, + AT)

helyébe a kitevd nevezdjében, a kovetkezd kifejezéshez
jutunk:

T,-H—H-k-AT
RT,, T
At =K, e ®To

A zardjelben 1évo kifejezésre az alabbi egyszerisités
alkalmazhat6: Ha

T.-H—-H- -k-AT

<0.05 ©
RT,, T,
akkor
T,-H—-H-k-AT
Aty =K, | 1+~ -1 (0
R-Ty T,

o

az,“y=e*=1*x",hax<0.05 6sszefiiggéssel teljesen analog
moédon, az ,,e*” fliggvény sorbafejtésének eredményeként.

A (9) egyenletben megfogalmazott feltétel a 6-22 szénatom
tartomanyban teljesiil, amint azt az 1. tiblazat adatai és
mérési eredményeink bizonyitjak. A (10) kifejezés kdnnyen
rendezhetd és j konstansok kialakitasaval az alabbi format
nyeri:

Af'y =K, — K AT (11)
ahol
_K,-H ) K,-H-k
CR-T ©s Kf’_R-T._ T

-+l k+ Tk

K

A bizonyitas az érvényeségi C__ tartomény elsé és masodik
tagjara adja meg az eredmeényt, de teljes indukcioval
levezethetd barmelyik kettd, kovetkezésképpen az Osszes
tagra. A (11) egyenlet nyilvanvalo kovetkezménye, hogy a
homolog sorok tagjainak retencids id6 kiilonbsége allando
abban a szénatomszam tartomanyban, amelyben elucios
hémérséklet kiilonbségiik (A7) allandé. Minthogy AT
kifejezhet6 a kovetkezOképpen:

AT =T, T, =T, +t,, - v=-T, 1, -v=(, 1) v=A"yv  (12)

a (12) egyenletet (11)-be helyettesitve és Ujrarendezve az
alabbi Osszefiiggéshez jutunk:

KS

Al =——2
5 1+K,-v

= konst. (13)

A (11) és (13) kifejezések pontos jelentése a kdvetkezo:
linearis azaz allandd flitési sebességli, izoterm szakaszt
nem tartalmazd gazkromatografias elvalasztds soran a
homoldég tagok retencios idéinek kiilonbsége allandd
abban a szénatomszam tartomanyban, amelyben elucids
hémérsékleteik kiilonbsége (A7) allanddo. A normal
alkanokra a C ,-C,, szénatomszam tartomanyban a 3.
abra, a zsirsavetilészterekre vonatkozéan pedig a C-C,;
intervallumban a 4. abra bizonyitja a fenti allitas igazsagat.
Minthogy a homolog tagok elucidja csaknem ekvidisztans,
alkalmasak arra, hogy a szeparacid soran egy flexibilis
“mérfoldké” rendszer szerepét eljatsszak, mert hozzajuk
viszonyitva a minta-molekulak relativ helyzete nem valtozik.
Ha ugyanis az egymast kovetd mérések sordn barmilyen
okbdl a kromatografids rendszer felgyorsul a homoldgok
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retencios id6i rovidebbé valnak, de kiillonbégeik tovabbra is
gyakorlatilag egyenldek maradnak. Ha az elvalasztas lelassul
a retencids idék megnének, de ekvidisztansak maradnak,
igy a mintamolekulak rajuk vonatkoztatott relativ helyzete
nem valtozik. Ez a kijelentés feltételezi, hogy az elvalasztas

sebességét befolyasold hatas a homologok elucigjat a nem
homolodg tagok visszatartasaval azonos modon befolyasolja,
mely feltételezés nem feltétleniil igaz, am az esetek dontd
tobbségében teljesiil.

A normal alkanok elacios homérsékletei kiilonbozo fitési sebességek esetén

00,0 -

550,0 4

400,0 4

350,0 4

+ 2 Cels/min
3 Cels/min
A 4 Cels/min
x

5 Cels/min

Linearis (5 Cels/min

— — — - Linearis (4 Cels/min

300,0

)
)
------- Linearis (3 Cels/min)
— - —-- Lineéris (2 Cels/min)

19 21 23 25 27

3. Abra. A n-szénhidrogének eluciés hémérsékletei 2, 3, 4 and 5 °C/min fiitési sebesség mellett:A n-dekant és a n-pentakozant kivéve (és kihagyva az
értékelésbol) a AT értékek allandoak és kielégitik az ekvidisztans elucid feltételeit linearis hdmérséklet programozas esetén.

A zsirsav-etilészterek ellicios hémérsékletei kiilonb6zd flitési sehességek esetén

550,0 -
X
- X
X - ~ A
500,0 T m
- g - )
o
450.0
<
@ -
= -
- ® 2Ces/mn
400,0 W 3 Cels/min
A 4 Cels/imin
X 5 Cels/min
% X 6 Cels/min
% Linedris (2 Cels/min)
: . — Linedris (3 Cels/min)
350,0 ry — — —Linearis (4 Cels/min)
Linedris (5 Cels/min)
----- Linedris (6 Cels/min)
3000 T T T T T T T
5 7 9 11 13 18 17 19

Cozmaz etilészter szénatomszama

4. Abra. A zsirsavetilészterek eliicios hémérsékletei 2, 3, 4, 5, és 6 °C/min fiitési sebességnél: Az etilbutirdtot kivéve a AT értékek allandoak és kielégitik

az ekvidisztans eluci6 feltételeit linearis hémérséklet programozas esetén.

A (13) egyenlet logikai diszkusszidja tovabbi fontos
kovetkezményeket tar fel. A kifejezés megjosolja, hogy
a Ar, a fiitési sebességnek hiperbolikus fliggvénye,
mely allitds igaz voltat a normal szénhidrogénekre és
zsirsavetilészterekre vonatkozoan az 5. abra mutatja be.
Mi tobb, az egyenlet helyesen interpretalja a retencios id6
kiilonbségek alakulasat extrém fiitési sebességek esetén.
Zérus fiitési sebességnél (v = 0) a fiiggvény (A’,) nem
szaguld a végtelenbe mint a hiperbolikus fliggvények
altalaban, hanem konstans (K,) értéket vesz fel, annak
megfelelden, hogy a homoldgok izoterm kdriilmények kozott
is elvalaszthatok. ,,Végtelen™ fiitési sebesség esetén pedig a

At nullava vélik, vagyis a homolog tagok nem vélnak el
egymastol (valdjaban egyetlen komponens sem), amint az
elméletileg is varhato és a gyakorlatban is megfigyelhetjiik.

2. Kovetkeztetések

A termodinamikai levezetés ¢és bizonyitds eredményeit
Osszefoglalva leszogezhetjiikk, hogy sikeriilt a homolog
sorozatok tagjainak elicidos viselkedését elméletileg
értelmezni és megmagyarazni. A bizonyitas egyidejiileg a
kovetkez6 ot elvarast teljesiti:
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A szomszédos normal alkanok retencios ido kiilonbségei a futési
sebesség fiiggvényében

12,00 ~
10,00 4 +
8,00 +
6,00
4,00 4 *

2,00 4

0,00 T T T 1

Fiitési seb. C"/min
5. Abra. A (13) egyenlet kisérleti bizonyitéka.

- elméleti és matematikai szempontbdl tiszta, egyszert és
koherens,

- Osszhangja a tapasztalatokkal elsorangi, melyet a
Kovats f. Retencios Index rendszer és a Van den Dool
& Kratz f. Programozott Homérsékleti Retencids Index
(PTRI) rendszer, valamint sajat, az élelmiszer specialitdsok
felismerése teriiletén végzett kutatasaink igazolnak,

- a levezetés bebizonyitja, hogy az izoterm (Kovats
f.) és a Van den Dool & Kratz f. programozott retencios
index rendszerek a homoldg sorok tagjainak ugyanazon
tulajdonsdgan alapulnak, egymassal kauzalis kapcsolatban
allnak és fizikai-molekulaszerkezeti informaciotartalmuk
azonos,

- a tapasztalatokkal 0Osszhangban 1évé és a logikai
elvarasoknak megfel6, helyes joslatot ad a retencids
idokiilonbség (At’, ) flitési sebesség fliggesére szokvanyos
és extrém értékek esetén is.

- A (13) relaciot a v = 0 (izoterm mérés) esetére megoldva
(ld. a kovetkezd, Bizonyitas c. fejezetet) , az Gsszefliggés
a Kovats f. retencios indexet leird egyenletbe megy at,
kétséget kizardan bizonyitva a levezetés és az eredmény
helytallo voltat.

Kovetkezésképpen, mélyen meg vagyunk gyb6zddve és
szilardan hissziik, hogy az elméleti bizonyitas és a tapasztalati
megfigyelések véletlen egybeesése kizarhato. Egyidejiileg
hangstlyozzuk azonban, hogy a fellelt 6sszefiiggések igen
jo kozelitésnek tekinthetdk csupan. Ervényességiik csak
a vizsgalt szénatom szam tartomanyokra terjed ki és a
felhasznalt termodinamikai fliggvények pontos értelmezése
(pl. parolgéasi entalpia) is tovabbi megfontolasokat igényel.
Elképzelhetd, hogy a levezetett egyenletek nem tekinthetok
fizikai torvényeknek, egyszeriien csak jol leirjak a jelenséget
amire vonatkoznak.

1. Bizonyitas

A. Kiindulva a (13) egyenletbél, izoterm koriilmények

A szomszédos zsirsav-etilészterek retencids ido kiilinbségei a futési
sebesség fiiggvényében

At g
12,00 4 .
()
10,00 4 *
8,00 A
.
6,00 4
.
4,00 A * .
2,00 4
0,00 T T T 1
0 2 4 6 8
Fiitési seb. C*/min
kozott (v = 0) az Osszefiiggés a kovetkezé formara
egyszerisodik:
Aty = K . = konst.
A korabbiak szerint:
K- K, H
’ R'Tkul ’
de az izoterm koriilmények miatt 7, =T, azaz
K, -H
f'\fr,:.\ :K< . B
' > R-T,
Tovabbmenve:
H -k
K,-H T H
At', :K; =34 = K, B R -
2 R . 71- R . ?’:"
Behelyettesitve K3 —ba:
Hok Hek
K, -H : R-T,
Ay =K. =———=K, e " S T
ST OR-T, R-T, M,-K" -C R-T,
Az egyszerUsitések elvégzése utan az eredmény:
H -k
H
Af'y=— e (14)
M, K" -C

B. A Kovats indexet kifejezd (6) egyenletbdl kiindulva a
homolog sor elsd €s masodik tagjara az alabbi levezetés
adodik:
{ H
At = Kb —K-b* =K -b*(b-1)=K-b*|| " | -1
\

miutan //RT,<0.05 a zardjelben az exponencidlis tag helyett
az alabbi kifejezést irhatjuk:

Y
Lm" =1+ il

\, k
azaz az egész kifejezés helyett a kdvetkez6t:
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\
At', =K -b* pﬂ—l _K-b“-i
Rk Rk

“K és “b” helyére behelyettesitve:

H -k

__RT i H
M,-K' -C RT,

ahol az egyszeriisitések elvégzése utan az eredmény:

'
IR

H-k

Af'y=————-e™ 15

“ M, K- -C (1)
Mint lathato a (14) és (15) kifejezés tokéletesen megegyezik.
A Kovats f. izoterm, valamint az allando fiitési sebeséggel

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 pure
normal hydrocarbons described by the Clausius-Clapeyron law into
the accepted expression of the specific retention volume (V, ), a
theoretically coherent and relatively simple mathematical evidence
of the elution behaviour of the homologous members has been
deduced. It gives exponential retention time dependence on carbon
number for isothermal, and nearly equidistant (i.e. approximately
linear retention time dependence on carbon number) elution for
linear temperature programmed gas chromatographic runs.

The logical analysis of the deduced equations leads to consequences
of importance:

- Relations (6) and (13) of the isotherm and linear temperature
programmed cases enlighten and explain the theoretical
background of the exponential and equidistant elution behaviour of
the members of homologous series.

- The deduction clearly proves, that the Kovats and Van den Dool
& Kratz indices are based on the same features of the homologous
series members’ molecules. They are in causal relationship with
each other and their physico-chemical i.e. molecule-structural
information is identical,

- The expression of the linear temperature programming case
predicts, that Az’r depends on the speed of heating in accord with a

programozott elvalasztast leird egyenlet a v=0 hataresetben,
a homolog sor egymast kdvetd tagjainak redukalt retencios
id6 (Ar’,) kiilonbségére ugyanazt az eredményt szolgaltatja.
Kovetkezésképpen a két egyenlet azonos fizikai tartalmat
fejez ki, az elsé az izoterm, a masodik pedig az izoterm
szakaszt nem tartalmazod, allando flitési sebeségl linearis
hémeérséklet programozasu mérés estére vonatkozoan.
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hyperbolic function. The truth of this statement for nhydrocarbons
and fatty acid ethyl esters is proved by measurements. Furthermore,
the relation correctly interprets the retention time difference of the
subsequent members under extreme programming conditions.
At zero rate heating (i.e. v = 0) A#’, remains a finite value (of a
constant) and does not run into infinity (the constituents can be
separated under isothermal conditions, as well). At “infinite” high
rates of heating, A", turns zero and the homologous members
(all compounds in fact) elute together without separation as it is
expected and observed experimentally.

- If the second relation is solved at v = 0 (isotherm run) condition,
it converts to the form of the Kovats Index isotherm case equation,
undoubtedly proving the truth of the expressions deduced and that
of the whole evidence process.

The final expressions are in close correlation with the experimental
results. At the same time, it must be emphasized that the equations
deduced apply certain negligence. Their validity is limited to the
carbon number intervals (C,-C,, for n-alkanes and for C.-C, acid
carbon range of fatty acid ethyl esters) discussed above in the
article. The precise interpretation of the thermodynamic functions
(e.g. vaporization enthalpy) used in the deduction needs further
considerations. A special emphasis is placed on the fact that only
good approximations have been found not strict physical laws.
They merely describe the investigated phenomenon sufficiently.
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A szamitasos kémia alkalmazasa az ipari fejlesztésben

MUCSI Zoltan,*>* KEGLEVICH Gyoérgy, HERMECZ Istvan,**
“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémiai és Technologia Tanszék, 1521 Budapest
bSanofi Aventis, CHINOIN ZRT, 1045 Budapest, T6 utca 1-5

1. Bevezetés

A szerves vegyipar gyogyszeripari €s finomkémiai agazata
viszonylag kis mennyiségili, de nagy értékli anyagokat allit
el6. Napjainkban a gyogyszeripart Gjabb és ijabb kihivasok
érik. A 20. szazad végére az originalis gyogyszerkutatas
a vilag egyik legkoltségesebb kutatasi és fejlesztési
tevékenységévé valt. Egy origindlis gyogyszer atlagos
kifejlesztési koltsége mara meghaladja az egy milliard
dollart. A korszerli gyogyszerkutatas és kémiai fejlesztés a
legtobb természettudomanyos teriilet egyiittes alkalmazasat
igényli. A szamitogépek teljesitményndvekedésének
koszonhetden, az elméleti kémia egyre inkabb teret nyer
ebben a folyamatban. A felfedezd kutatas a 90-es évek
elején kezdte alkalmazni az elméleti modszereket ,,virtualis
screening”-re és QSAR feladatok megoldasara, kiegészitve
a kisérleti munkat, a hatékony gyogyszermolekula
megtalalasat. A gyogyszerkutatds gyogyszerfejlesztés
aga (ezen belill a kémiai fejlesztés) azonban még ma sem
hasznalja az elméleti médszereket kelloképpen. Kiilondsen
all ez a kis molekulakkal kapcsolatos fejlesztésekre.

Felmeriil a kérdés, hogy a kis molekulakkal foglalkozo
kémiai fejlesztés miért alkalmazza alig az elméleti
modszereket. A kérdésre a lehetséges valaszok:

1. A kisérleti kémia hatalmas adathalmazzal és egyszeriien
alkalmazhat6 szabalyokkal rendelkezik és a felhalmozodott
ismeretanyag kdnnyen és logikusan kereshetd.

2. A kisérleti munka és ennek analizise altaldban gyorsan
elvégezhetd, ami egyértelmii és pontos eredményt
szolgaltat.

Nem mindig all fenn azonban ez a helyzet, és ilyenkor
az elméleti kémia hatékonyan segithet a probléma gyors
megoldasaban. Az elméleti kémia akkor jelenthet komoly
vagy nélkiilozhetetlen segitséget, ha

1. Nem all rendelkezésre megfeleld irodalmi hattér vagy tul
komplex a probléma, vagy

2. A kisérleti megvalositas hosszadalmas, bonyolult vagy
lehetetlen.
harom {6

Az alkalmazasokat tekintve

kiilonboztethetiink meg:

csoportot
1. A mért spektroszkopias adatok (IR, NMR, UV)
értelmezése.

2. Mechanizmusok felderitése
keletkezésének az értelmezése).

(melléktermékek

3. Oldoszerhatas becslése.

A tovabbiakban ezekre mutatunk be ipari példakat ahol,
egyszerii feladatok gyors megoldasdban aknaztuk ki az
elméleti kémia lehetdségeit.

2. A mért spektroszkopiai adatok értelmezése

Az elso és legegyszerlibb alkalmazas a mért spektroszkopiai
adatok értelmezése szamolt spektroszkopiai értékek
alapjan.

2.1. Indolinon deprotonaldsa

A ReactlR késziiléket gyakran alkalmazzak adatgyijtésre
reakciok mechanizmusanak a felderitésénél,' azonban a
reakcid egyes nem izolalt intermedierjeinek IR spektruma
tobbnyire nem ismert az irodalomban. Igy, a reakci6
kovetése soran jelentkez6 egyes sdvok asszignalasa kisérleti
analogidk hianyaban nehézségbe iitkdzhet. Egyszer(ibb
molekulak IR spektruma viszont megfeleld oldoszermodell
segitségével igen pontosan és gyorsan josolhatd mar akar
DFT szamolassal 6-31++G(d,p) is. Ezen szadmolasok
birtokdban mar a kisérletileg kapott in situ IR spektrumok
konnyen asszigndlhatoak. Az elsé példaban az indolinon
deprotonalddasat  vizsgaltuk  katalitikus  mennyiségii
erfs bazis jelenlétében.” A kialakult indolinon aniont a
tovabbiakban metil-akrilattal reagaltatva N'-en illetve
Ci-on alkilezett szarmazékhoz jutunk. A kérdés az volt,
hogy melyik helyen kovetkezik be elészor a reakcid. Az
indolinon két helyen, az N'-es és a C3-as helyzetekben
deprotonalddhat, de ezen deprotonalt szarmazékok mellett
a kétszeresen deprotonalt szarmazék megjelenése is
elképzelhetd. Az elméleti szamolasok® soran [B3LYP/6-
311++G(2d,2p)°’//PCM!" (Polarizable Continuum Model)
(Me,SO)] minden esetben Ugynevezett explicit-implicit
oldoszermodellt alkalmaztunk, ami figyelembe veszi az
indolinonmolekula NH csoportja és a Me,SO oxigénje
kozotti erés hidrogénkotést.” Az elméleti szamolasok
alapjan a két deprotonalasi allando egy nagysagrenden beliil
van, azaz az N' deprotonalddas csak oOtszor kedvezdbb,
mint a C* deprotonalodas (1. abra). Az els6 olvasasra
talan szokatlanak tiind eredmény annak tudhat6é be, hogy
a C3 deprotonalodas soran kialakulé indolinon C3-anion
egy 10m elektronos aromas rendszer, amelynek stabilitasa
vetekszik az indolinon N'-anionéval. Az indolinon Me,SO-
ban mért IR spektruma egy jol definialt karbonilsavot mutat
(1707 cm!, 1. tablazat). Ez az érték igen jO egyezésben
van a karbonil IR-rezgés szamolt frekvencidjaval (1717
cm™). Egy ekvivalens t-BuOK bazis hozzaadasakor a mért
spektrumban a karbonilsav jol definialt marad és a kisebb
értékek felé, 1521 ecm™ értékre tolodik el, ami valamelyik
anion karbonilsavjanak felel meg. De melyiknek? A
szamolt karbonilrezgés az N'-anion esetében 1544 cm,
mig a C3-anion esetében 1562 cm™ értéknél talalhato. A
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mért karbonilrezgés értékéhez az N'-anion szdmolt értéke
all kozelebb, tehat az indolinon Me SO-ban bézis hatasara
féleg az N! helyzetben deprotonalodik. A tovabbiakban ez
az anion reagdl a metil-akrilattal. Az indolinon Me,SO-os
oldatdhoz adott tovabbi t-BuOK bazis jelenlétében (10
ekv.) a karbonilsav tovabb tolodik az alacsonyabb értékek
felé (1440 cm™), ami kivalo egyezést mutat a dianion
karbonilrezgésének szamolt értékével (1448 cm™).

H
Cﬁ%:
8 \
5
(@] \ (@]
¥ 9 R Ht N@ aromas
1 +H+ m /+/H+

relK, =0.28 aromds relKy=0.12

relK; = 1.00

AHH
R 3

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

1. Tablazat. Az indolinon (1) és a deprotonalodaskor 1étrejovo anionok (2-
4) IR karbonilsavjanak mért és szamolt hullimhosszadatai (cm™).

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

2.2. Ftalsavanhidrid észteresitése butanollal

A ftalsavanhidrid — dibutil-ftalat atalakulast szintén ReactIR
késziilékkel tanulmanyoztuk.> A gyakorlati szempontbdl is
fontos reakcio elsd 1épése egy alkoholmolekula addicioja,
mig a masodik 1épés egy egyensulyi észteresités (2. abra).

o

©:C02nBU nBUOH COZnBU
O + "BUOH —>
CO,H CO,"Bu

O
2. Abra. A ftalsavanhidrid kétlépéses reakcidja butanollal.

A reakciot katalizator nélkiil 20-szoros mennyiségl
butanolban végeztik. A vizlevalasztashoz Marcusson-
feltétet alkalmaztunk. A 3-dimenzios IR spektrum jellegzetes
szegmensének két kiillonb6zo nézetét a 3. abra mutatja.

A reakcioelegy 3-dimenzids IR spektrumat tanulmanyozva
megallapithatd, hogy a kezdetben 1779 és 1860 cm'-nél
jelentkezé anhidrid karbonilsdvok viszonylag gyorsan
eltinnek, mig 1725 cm'-nél a diészter karboniljele
fokozatosan jelenik meg (3. abra). Két tovabbi elnyelés
1740 ill. 1716 cm'-nél a ftalsav-félészter intermedierhez
rendelhet6, amelyek a reakcié eldrehaladtaval a dibutil-
ftalat 1725 cm'-nél jelentkez6 intenzivebb, egyre novekvd
és szélesedd savjara szuperpondléodnak. A harmonikus
oszcillator modellt alkalmazdé elméleti szamoldsok
[B3LYP/6-31++G(d,p)®¥//PCM°® (BuOH)] azt josoltak, hogy
a ftalsavanhidrid karbonilrezgései 1785 cm™-nél, a diészteré
1719 cm'-nél, mig az intermedieré 1747 és 1724 cm'-nél
jelennek meg. A szamitasok szerint ez utobbi rezgések kozel
fele olyan intenzitasuak, mint a diészter karbonilrezgései,
ezért a kisérleti spektrumban nem tudnak Onalléan
érvényesiilni. A ftalsavanhidrid, az intermedier és a dié€szter

1:1:1 aranyu keverékének szamitott IR spektrumrészletét
a 4. abran lathatjuk. Ez a vizsgalat jo példa arra, hogy a
késérletileg kapott spektrumokat szamitasok segitségével
akkor is értékelni tudjuk, ha az egyes komponensek IR savjai
nem azonosithatoak egyértelmiien a mért spektrumban.

Hullamszam (cm)

3. Abra. A ftalsavanhidrid és butanol egylépésben megvaldsitott
észteresitési reakciojanak kovetése FTIR spektroszkopiaval.

B3LYP/6-31++G(d, p)//PCM(BUOH)

2000 M Fizlsavanhidrid
1750 ] ) [IFtalsav monoBu eszter
karbonil rezges | | Fialsav diBu észter
S 15004 ! ‘
< 1500 1785
171
& 1250 ¥
w
>
2 10004
b aromas rezgés
8 750 151 '
E 1860
1724
2 500
i
2504 1730
0 . ! I L b — =

T T T
2000 1900 1800 1700 1500 1500
Hullamszam (cm™)

4. Abra. A ftalsav-észteresités komponenseinek szamitott IR spektruma
(Au: arbitrary unit)

2.3. 1,2,4-Triazolok NMR asszignacidja

Az NMR spektroszkopia az egyik leghatékonyabb
szerkezetvizsgalo, és szerkezet-meghatdrozd modszer
amivel gyakorlatilag minden kémiai szerkezeti problémara
valaszolni lehet. Szamos esetben, azonban a rutin NMR
spektroszkopiai modszerek nem alkalmazhatéak és csak
igen szofisztikalt és idéigényes NMR modszerekkel lehetne
esetleg eredményeket elérni. Az 5. adbran lathatd, aromas
elektrofil szubsztitiicio egyetlen termékeként izolalt 1,2,4-
triazolszarmazék pontos kémiai szerkezete rutin 1D és
2D, 'H, BC, N spektrumok alapjan nem azonosithato
egyértelmiien. Ebben az esetben rendelkezésre alltak a
nitrogénatomok pontos '*N eltolodasai, azonban megfeleld
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irodalmi analégiak hidnyaban ezen eltolodasok sem voltak
segitséglinkre. Az NMR spektrumok rutin szamolasa mara
mar megoldott, és mind a harom lehetséges termékre (9, 10,
11) a szamolasokat elvégeztiik {GIAO modszer B3LYP/6-
31+G(d)[PCM(Me,SO)] szinten optimélt geometridkon}’’
(2. tablazat). Hasonlosagot csak a 9-es triazolszarmazékra

szamolt N kémiai eltolédasoknal latunk, ezért
kijelenthetjiik, hogy az arilcsoport az N2-re tamadt.
v N G
R N, ___.R N —.R N
¢ »/ 2, ~¢ \>/ Ry i~ »/ =
N-N N=N, N-N
H g H
Ar-F
N R N R2 Nﬁr R
R 3 5 N R 3 5 N R 3 5 N
M RN R
2N—N' 2N=N! IN-N!
/ N\
Ar g 10 Ar 11

5. Abra. A triazol (8) Iehetséges tautomerei és az aromas nukleofil
szubsztitocio lehetséges termékei (9, 10, 11).

2. Tablazat. Az egyetlen, izolalt termék (X) mért és a lehetséges termékek
(9-11) szamolt N kémiai eltolodasai (ppm).

Mért Szamolt
N atom

X 9 10 11
N! 254 246 120 128
N2 89 78 76 201
N* 46 34 212 41

Késoébb, rontgendiffrakcios vizsgalatokkal egyértelmiien
igazolni tudtuk, hogy a kapott termék tényleg a 9-es
vegylilet, megerdsitve az elméleti szamolasok eredményeit.
Végiil érdemes megemliteni, hogy a szadmolasok egy
napig tartottak, mig a rontgenvizsgalatok csak fél év
mulva szolgaltattak az eredményt, igy a gyors elméleti
szamolasoknak koszonhetéen a preparativ vegyész mar
masnap folytathatta munkajat."

2.4. Szennyezdk azonositasa szamolt UV spektrumok
alapjan

A reneszanszat ¢l6 fumagillin gyogyszerhatéanyag (12a)
kémiai szerkezetébdl kifolyolag igen bomlékony molekula
és 26 kiilonbozo ismert szennyezdje van, mint példaul a 13-
as szammal jel6lt szennyez6 (6. abra).

o T o]
HoT NENINININ A R@)=
12 g F
o \ o
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6. Abra. A fumagillin (12) és az egyszerfisitett modellként hasznalt Me-
szarmazék (12b), illetve a 13-as és 14-es szennyezOk kémiai szerkezete.

A 14a szennyez6 tomegspektrometrids analizise soran a

fumagillin molekulatdmegénél 16 tomegegységgel nagyobb
molekulatomeget mértek. A DAD (dioda array detector)
detektorral kapott UV spektrum alapjan egyértelml volt,
hogy a tetraén-oldallancon tdrtént valahol az oxidacio
és egy epoxidcsoport képz6dott (6. abra). Ennek pontos
helyére azonban nem lehet kovetkeztetni. Ezért elméleti
modszerrel [ZINDO modszer alkalmazasa B3LYP/6-
31G(d) szinten optimalt geometridkon] szamoltuk a négy
lehetséges 14-es szennyezd egyszeriisitett modelljén {6.
abra; R = Me; 14b[A], 14b[B], 14b[C], 14b[D]} azok
UV spektrumanak elsé 10 savjat (3. tablazat). A modszer
megbizhatdsaganak igazoldsara a 12b ¢és a régebben
azonositott 13a szennyez6 egyszertsitett modelljének (13b)
UV spektrumat is kiszamoltuk (3. tablazat). A 12b és 13b
szerkezetre szamolt UV savok kivaldéan egyeznek a mért
értékekkel, igy bizhatunk abban, hogy a 14b[A]- 14b[D]
szerkezetekre is megbizhatdé eredményeket kapunk.
A szamolt értékek a 14b[B] és 14b[C] szerkezetekkel
egyezik meg, igy e szerkezeteket valoszintisithetjiik, ami
arra utal hogy a 14a szamu szennyez6 szerkezete ezzekkel
analog.!! Mivel ezen szennyez6 mennyisége 0.5 % koriili,
ezért kisérleti modszerekkel csak igen koriilményes és
hosszadalmas lehetett volna azonositani. Megjegyezziik,
hogy a gyogyszerhatésag az engedélyezési eljaras soran a
14a szamt szennyez6 szerkezetének bizonyitasat elfogadta.

3. Tablazat.
Meért Mért Szamolt
molekulatomeg 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
14a 474.1 270
14b[C]  263.4
14b[D]  300.1

3. Reakcio mechanizmus értelmezés

A kémiai fejlesztés célja, hogy a hatébanyagot minél
tisztabban, hatékonyabban ¢és reprodukalhatéan allitsuk
elé. A végtermék tisztasaga fiigg a melléktermékek
mennyiségétdl, ezért a mellékreakciok hattérbe szoritasa
fontos. A f6- és a mellékreakciok mechanizmusédnak részletes
felderitése és megértése nagymértékben megkonnyitheti
a fejleszt6 munkajat. Sokszor azonban a melléktermékek
keletkezésének mechanizmusa nem ismert, igy nem lehet a
képzddésiiket hatékonyan visszaszoritani.

3.1. Dioxolangyiirii reduktiv felnyitasa

A dioxolangytr(i reduktiv felnyitasa soran keletkezé —O—
CH-CH,-X- (X = O, NR, S ...) csoportot elészeretettel
alkalmazzdk két farmakofor csoport dsszekapcsolasara. Az
alkohol tipust atalakulasi termék (X = OH) eléallitasa igen
egyszerii. A megfelelé ketonbdl készitett dioxolan gyiiriit
Lewis sav jelenlétében NaBH -del fel lehet nyitni, és igy
a vart kiindulasi alkoholhoz jutunk. Bizonyos esetekben,
mint példaul az altalunk tanulmanyozott spiro-indolinon
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szarmazék (7. 4bra, 15) atalakuldsakor, a keletkezd termék
két szterecoizomer, egy cisz (16) és egy transz izomer (17)
formaban keletkezik, ahol csak az egyik, a 16-os termék
rendelkezik a kivant térszerkezettel. A cisz és transz
termékek aranyat a Lewis sav mindsége erdsen befolyasolja,
a termékarany (16 17) az 1:1 és a 6,69:1 kozott
valtozott a Lewis sav mindségétdl fiiggden. Bar a 6,69:
1-es termékarany mar alkalmas volt a fejlesztésre, jogos
kérdésként felmeriilt, hogy nem lehetne-e tovabb ndvelni
a kivant termék mennyiségét, igy novelve a termelést és a
kémiai tisztasagot.

o/> d
O NaBH, R HN 16

TCA/DCM o

HN
o 15

17

7. Abra. Az tanulméanyozott dioxolan (15) reduktiv gyiirtifelnyitasa.

Ennek érdekében egy egyszeriibb modellvegyiileten
(8. abra; 18) elméleti modszerekkel valdszinisitettiik a
gylrifelnyitasi reakcié mechanizmusat. A bevezetd 1épés
a Lewis sav komplexalodasa a dioxolangytrti valamelyik
oxigénjén (19, 20). A cisz terméket (22) az axialis (19), mig
a transz terméket (23) az ekvatoridlis oxigénen komplexalt
dioxolangylriib6l (20) vezethetjiik le. A reakcid kétféle,
egy S, 1 tipusu és egy S 2-tipustt mechanizmuson keresztiil
jatszodhat le (8. dbra). Az S 1 mechanizmus soran, az
erés Lewis sav felnyitja a dioxolangytirit (21), majd
ezt kovetben, a BH,  anion gyors reakcioval redukélja a
pozitivva valt szénatomot. A masodrendii kinetikat kovetd
S 2 mechanizmus érvényesiilésekkor viszont a Lewis
sav csak egy erds komplexet képez a dioxolangyiirii
egyik oxigénnel, majd a BH,  anion egy lassa Iépésben
gyurtfelnyitassal egybekotve redukalja a spiroszénatomot
(24 ¢és 25). Mig az S 1 mechanizmusnal nincs, addig az S 2
mechanizmusnal erds szterecoszelektivitas van, igy akar 99:
1-es termékaranyt is el lehetne érni. Erdemes tehét a reakciot
S2 mechanizmussal vezetni. Az elméleti szdmolasok
szerint az S 2 mechanizmus ardnya anndl nagyobb, minél
gyengébb az alkalmazott Lewis sav. A gyenge Lewis sav
azonban nagymértékben lecsdkkenti a reakcid sebességét,
ezért meg kell talalni az optimumot.

s /¢> H3B?H ) 7 /_/
03 19 Nepo o P2
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23

o
sNz tipusti mechamzmns 3 3 OH
%\ — [T
22
O _—-OH

LS = L

_ 7

20 LS LS 23

8. Abra. Az elméleti modellezés soran hasznalt egyszeriisitett modell (18)
dioxolangyriijének felnyitdsa a S 1 és S 2 mechanizmusok szerint.

4. Tablazat.
Lewis sav Mechanizmus Termékarany (22 : 23)
CCLCOH S.2 99:1
BF, S2 89:1
AlCI, kevert S 1 ésS 2 1.5:1
H* (super sav) Syl 1:1

A kisérletek szerint a triklorecetsav az optimalis Lewis sav
katalizator, mert alkalmazasaval a 15 dioxolanszarmazékon
kivaltott reakcid6 még nem tal lassu (par ora) és jelentds
sztereoszelektivitast (6.69:1) mutat. Az egyszerusitett
modell (18) elméleti vizsgalataval kapott eredmény ezzel
0sszhangban 4ll, viszont sokkal kedvez6bb termékaranyt (99:
1) jelez. Erre az ellentmondasra akkor talalunk magyarazatot,
ha a fentebb vazolt gondolatmenetnél figyelembe vessziik a
15 molekula teljes szerkezetét. Lewis sav hatasara ebbdl két
komplex képzddik (9. abra, 26 és 27).

R

j /—/

LS = Lewis sav [©]

0~ \_—-OH

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

A komplexalt 26 molekula dioxolangytirijének felnyitasa
viszonylag szelektiven jatszodik le, mert mikdzben a 2-
es helyzeti karbonilcsoport oxigénatomja stabilizalja a
kialakul6 karbokation centrumot, egyuttal meggatolja
a BH,” tdmadasat errdl az oldalrol (9. abra). gy egy
viszonylag stabilis intermedier alakul ki (26 — 28), és ezen
keresztiil jatszodik le a redukcié (28 — 16).!" Ugyanakkor
a BH,” anion tdmadasa a 27 intermedier dioxolangyfiriijén
karbonilcsoport arnyékol6 hatasa nélkiil kozvetlentil éri (27
— 16). A 15 molekula gyirijének felnyitasaval képz6do
sztereoizomer termékek aranyat a 28 és 27 intermedierek
relativ energiajabol szamolhatjuk. Az kapott kb. 20 : 1
termékarany jo egyezésben van a kisérleti értékkel.

A fent bemutatott példa esetében, a kisérleti és elméleti
modszerek  kombinalasa lecsokkentette a  kisérleti
munka idejét, mert a fejlesztonek nem kellett a reakcio
optimalasaval honapokat eltdltenie. Az elméleti modellezés
ravilagitott arra, hogy a kisérletesen kapott termelés kozel
van az elméleti maximumhoz, és ezért nem érdemes tovabb
kisérletezni.
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4. Oldészerhatas becslése

Az alkalmas oldészer kivalasztdsa nemcsak a megfeleld
szerkezeti, mindségli és mennyiségli termék eldallitasanak
nélkiilozhetetlen feltétele, de az oldoszer a reakciok
sebességére is jelentdés hatassal van. Az oldészerhatas
egy komplex fizikai-kémiai jelenség, amelynek helyes
modellezése igen nehezen valosithatd meg, mivel tobb ezer
molekula bonyolult dinamikai hatasat kellene egyszerre
figyelembe venni.

4.1. Tercier amin-N-oxidok atrendezodése

A selegilin gyodgyszerhatdanyag egyik metabolitja az
N-oxid szarmazéka. Ez az N-propargil-N-oxid vegyiilet
azonban konnyen tovabb alakul mas vegyiiletekkeé,
amelyek mint tovabbi metabolitok jelennek meg, ezért a
reakcié kinetikai vizsgalata fontos informacidkat ad. Az
ismert Meisenheimer atrendezédésen kiviil (29 — 30), az
N-oxid egy masik, addig ismeretlen atrendezédésben is
részt vesz (29 — 31). A két reakci6 sebessége, valamint a
két termék aranya (30 : 31) erésen fligg az oldoszertdl.'> !
Bar a munkanak fontos gyogyszerfejlesztési konzekvenciai
is voltak, ez a tanulmany mar talmutat az egyszerl ipari
alkalmazason és alaptudomanyos kérdéseket is feszeget.
A reakcidt kiilonb6z6 olddszerekben tanulmanyoztuk (5.
tablazat) annak érdekében, hogy egy altalanos szabalyt
fogalmazhassunk meg az oldoszer modellezésére.

1-es tipus \
— -

H
N H
N P A
Ry Rz R 1/ > R, 2-as tipus /N \ H
29 29TS Ry

H [¢]
31

10. Abra. A selegilin (29) atalakulasai tjai kiilonb6z6 oldészerekben.

5. Tablazat. A selegilin atalakulasa kiilonb6z6 oldoszerekben.

Reakcio- Aktivalasi Termékarany

sebesség szabadentalpia 30:31

kisérleti kisérleti  elméleti Kkisérleti  elméleti

el AG AG

dioxan 0.11 89.0 86.69 1:0 1:0
MeCN 1.00 94.8 92.47 1:0 1:0
Me,SO 0.67 95.9 92.64 1:0 1:0
CH,CI, 0.67 96.0 95.39 1:0 1:0
CHCI, 0.22 98.8 98.02 1:0 1:0
MeNO2 0.52 96.6 95.34 1:0 1:0

HOH 1.98x107 111.0 111.45 - -
MeOH  3.26x10° 109.7 110.86 1:04 1:02

tBuOH 0.0231 104.6 97.08 1:32 1:8.1

Megallapitottuk, hogy a vizsgalt reakcid szempontjabol az
oldészerek két csoportba oszthatok: aprotikus (1-es tipusi)
¢és protikus (2-es tipusu) oldoszerekre. Az 1l-es tipusu
oldészerekben, gyors reakcidban kizardlag a 30 termék

keletkezik, mig a 2-as tipust oldoszerekben két terméket
(30 és 31) képzodik (5. tablazat). Az 30 : 31 termékaranyt az
oldoszer relativ permittivitasa is befolyasolja.

4.2. (4-hidroxifenil)oxadiazolon alkilezése bazis
jelenlétében

A (4-hidroxifenil)oxadiazolon (32) alkilezése bazis
jelenlétében deprotondlédas utan két helyen, egyrészt
fenolos hidroxilcsoporton (32 — 33 — 34), masrészt
az amid-nitrogén (32 — 35 — 36) torténhet meg. A
kivant termék az O-alkilezett szamazék (34), mig az N-
alkilezett molekula (36) melléktermék. A deprotonalodasi
lépés az O- (33) és az N-deprotonalt intermediert (35)
szolgaltathatja. Viszonylag gyors és egyszerti szamitasokkal
elére jelezhettiik, hogy a kivant reakcié (32 — 33 — 34)
inkabb nagy relativ permittivitasi allandoji (apolaros)
oldészerben dominans, mig kisebb realtiv permittivitasi
allandoju oldoszerekben a kétféle deprotonalodas kozel
azonos mértékben valdsulhat meg, igy termékelegy jonne
létre. A reakciot CH2Cl2-ban végezve valoban termékelegyet
kaptunk, mig N-metilpirolidinonban az N-alkilezett termék
(36) mar csak szennyezéként jelent meg.“

6. Tablazat. A (4-hidroxifenil)oxadiazolon alkilezésekor képz6do
termékek megoszlasi aranyanak (34 : 36) fiiggése az oldoszer
permittivitasatol, valamint az O- és N-deprotonalt intermedierek (X = 35;
Y = 33) szabadentalpia-kiilonbségétdl (AGx-v).

N\O

11. Abra.

&,  AGy (kI mol") 34:36
Vikuum 1 -56.51 0:100
CH,C], 8.1 1.40 65:35
NMP 35.6 5.12 89: 11
Me,SO 46.0 5.65 91:9

5. Osszefoglalas

Az elméleti kémiai szamitasok alkalmazéasa a targyalt hét
ipari példaban hozzajarult a gyakorlati megoldasokhoz. Az
elsd példaban egy indolszarmazék alkilezését vizsgaltuk.
A reakci(')r(')l készitett kisérleti on- line IR spektrumban
moédszerrel szamolt IR  spektrumok alapjan tudtuk
elvégezni. Szamitasok hianyaban mind az asszignacio, mind
a mechanizmus értelmezése nehézségekbe iitkozott volna.
Masodik esetként a dibutilftalat szintézisét tanulmanyoztuk
IR spektroszkopids moddszerrel, ahol a monobutilftalat
intermedier IR savjait sikeriilt azonositani az elméleti ton
szamolt IR spektrumok alapjan. Az elméleti modszerek
az NMR eltolodasok elorejelzését is lehetové teszik.
Az vizsgalt triazol molekula arilezése soran a harom
lehetséges termék koziil csak egy keletkezett. A termék
szerkezetét rutinszeri NMR mérésekkel nem lehetett
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egyértelmiien igazolni. A lehetséges termékek szamitott
"N NMR spektrumai alapjan azonban sikeriilt azonositani
a képzddoé termék szerkezetét. A negyedik példa szintén
a spektroszkopia korébol vald, ahol a fumagillin egyes
szennyezoinek azonositasa a kisérletileg mért és az elméleti
uton szamolt spektrumok Osszehasonlitdsa alapjan tortént.
A melléktermékek képzddésének megértése igen fontos
szerepet tolt be a gyogyszerfejlesztés soran. A nem kivant
termékek keletkezésének visszaszoritasa a legtobb esetben
intenziv kisérleti munkat igényel. Szamitasok alkalmazasa
lehetové tette a bemutatott dioxolan-szarmazék reduktiv
gylriinyilasanal az eldnyds reakciokoriilmények beallitasat.
Végezetill két egyszerti példan keresztiil bemutattuk, hogy
lehet egy termékarany vagy reakciosebesség olddszerektdl
valo fliggését szamitasokkal becsiilni.
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product formed proved to be too complicated as 1D and 2D NMR
spectra and more sophisticated and longer methods should be
applied to solve the problem. It is, however, possible to estimate
the NMR chemical shifts of the different N-atoms of triazole
easily by molecular computation, which made the assignment of
the triazole compound unambiguous. Going to the fourth case,
fumagillin that is a known pharmaceutical agent has 26 different
impurities; most of them were determined, but “impurity 14”
could not be identified undoubtedly by the MS and UV spectra
registered. Computing the UV spectra of this impurity, one
could choose the most probable chemical structure for “impurity
14”. Elimination of the formation of by-products is essential to
obtain proper drug products. However, the optimization usually
requires an intensive experimental work, that may be shortened by
modelling and understanding the formation of the by-products by
theoretical methods An example is presented, where the reductive
ringopening of a dioxolane ring gives two products and only one
of them possesses the appropriate biological effect, while the other
one appears as an impurity. The whole reaction was modelled by
computation and the formation of the by-product was minimized.
Finally, two reactions are presented, where the ratio of the products
formed depends significantly on the solvent applied. In the first
example, the solvent dependence of the N-propargyl-tertiary amine
was modelled and understood theoretically. In the other example,
the ratio of the two products formed in the alkylation of the
oxadiazolone derivative was optimized to obtain the O-alkylated
product exclusively.
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Jaték kismolekulakkal: telitett heterociklusoktol a foldamerekig:

FULOP Ferenc,* a Magyar Tudomanyos Akadémia levelezé tagja

Szegedi Tudomanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet, E6tvos utca 6, 6720 Szeged

Amikor 1973-ban III éves hallgatoként elkezdtem
ismerkedni a szintetikus szerves kémia csodalatos vilagaval
nem gondoltam, hogy ez a tudomanyteriilet ennyire rabul
ejtd lesz. Az akadémiai székfoglalé eldadasom soran,
és e helyen is megprobalok impressziot adni az egyes
allomasokrol. Az eléadast harom f6 fejezetre osztottam.
A bemutatott példakban a legjellemzobb szintéziseket €s
eredményeket probalom ismertetni, természetesen csak
kedvcesinalé gyanant. Az eredeti kozleményekben a mélyebb
részletek is megtalalhatéak. Bar e helyen elsésorban a
szintetikus érdekességeket emeltem ki, munkam sordn a
gyogyszerkutatasi irany is mindig meghatarozo volt, talan
annak is kdszonhetden, hogy a diplomam megszerzése utan
6t évig a Chinoin doktoransa voltam.

1. Telitett heterociklusok

A szintetikus szerves kémiaval valé ismerkedésem a
telitett gytirlis 1,3-oxazin-4-on szarmazékok szintézisével
kezd6dott. Tudomanyos didkkoéri munkdm soran a cisz-
és  transz-2-hidroxi-cikloalkankarboxamidokat  aromas
aldehidekkel reagaltatva a megfeleld tetrahidro-1,3-oxazin-
4-onok allitottam eld' (1. abra).

X

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

epes

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

1. Abra. Az elsé 1,3-oxazin-4-onok szintézise.

Azujonnankialakul6 C-2 aszimmetriacentrumkonfiguracioja
olyan, hogy a heterogylirii oxigénatomja melletti
szénatomokon a hidrogének mindig azonos térallastak.’
Késébb igazoltuk hogy a kialakulc') aszimmetriacentrum
meg. Amikor a fenti hidroxisavamidokat formaldehiddel
reagaltattuk, akkor az &brazolt metilénathidalt oxazinok
képzédtek. A szintetizalt vegyliletek koziil tobb jelentds
gyulladascsokkent6 hatastinak bizonyult.

A ciklohexannal kondenzalt telitett 1,3- és 3,1-oxazinok
konformacidit részletesen vizsgaltuk az alapgytiriis
molekuldknal, azaz a 2-helyzetben szubsztituenst nem
tartalmazd szadrmazékoknal. A szintézisekhez Ccisz- és

* A 2007 szeptember 18-an elhangzott székfoglalo eldadas nyoman.
“Tel +36 62 545564, fax: +36 62 545705, e-mail: fulop@pharm.u-
szeged.hu

transz megfelelden szubsztitualt 1,3-aminoalkoholokat
hasznaltunk, ezeket formaldehiddel reagaltatva alakitottuk
ki az N-szubsztitualt oxazingylrt. Sohar professzor
urral  torténd kooperacié keretében megallapitottuk,
hogy az 1,3-oxazinok esetén az Y-inside konformacio a
dominans, ugyanakkor a 3,1-izomerek esetén, amikor
a ciklohexangyiirith6z a nagyobb térkitoltésii N-metil
vagy N-benzil szubsztituens kapcsolodik az Y-outside
konformacié valik dominansa, jelezve az Y-szubsztituens
nagyobb térigényét (2. dbra). Amennyiben a gylirianellacio
transz enyhén torzult szék-szék konformacio jelenléte
igazolhato.3

CQX

cisz vagy transz

Ha HX
X pHa x7
YI\/ M
HX HB HB

T Y-inside

X =0, Y =NMe, NCH,Ph
X =NMe, NCH,Ph, Y=0

Y-outside

2. Abra. Alapgyiirii konformaciok 1,3-oxazinoknal.

Ez a munka vezetett a késObbiekben ahhoz a felismeréshez,
amelyben a diasztereoszelektivitds ¢és a dominans
konformacié kozott egyértelmli Osszefliggést talaltunk.
Megallapitottuk, hogy az 1,3-aminoalkoholok gylr{izarasa
soran az N-insidekonformacié dominanciaja esetén a Cisz
vegyiileteknél mindig az azonos térallasu hidrogéneket
tartalmaz6 diasztereomer képzddik szelektiven. N-
metilszubsztiticid esetén ugyanakkor a C-2 hidrogén
ellentétes térallassal (forditott szelektivitassal) alakul ki.
Amikor az N-szubsztitualatlan 3,1-oxazinszarmazékot
metileztiik sikeriilt egyetlen jol definialt terméket kapni, mely
az NMR probacsében az enyhén savas deuterokloroformban
gyﬁrﬁfelnyilést kovetden epimerizél(')dott, ¢és a kedvezbtlen

R =H, CHg; Ar—CeH4N02(P) 1

H
(@] OH
AN O
N71>Ar NZ SAr
H I H H oI
CH; CHj
H H

H
OH (C-2) H?C\%(H
HNA?/H HaC ﬁ/ /%o

Ar
N-inside N-inside N-outside

3. Abra. Diasztereoszelektivitas és dominans konformacio.
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s

kedvezobb N-outside formava alakult ugy, hogy a C-2
aszimmetriacentrum konfiguracidja megvaltozott (3. abra).
Az inverziot NMR vizsgalatok mellett rontgendiffrakcios
vizsgalatokkal is alatamasztottuk.’

Komplikaltabb  tobbgytiris  heterociklusok  szelektiv
szintézise mindig kihivas lehet a szintetikus szerves
kémikus szamara. Az 4. abra egy ilyen gyors, egyszer(i
szintézist mutat be, ahol egy 3 aszimmetriacentrumos, két
heteroatomot tartalmazé szteroidszarmazék szintézisét
mutatom be. A szintézist minddsszesen harom 1épésben
szelektiv. moédon sikeriilt megvaldsitani ugy, hogy
homoveratrilaminbol cikloalkénoxidokkal a megfeleld
transzszubsztitualt 1,2-aminoalkoholokat készitettiik el,
majd kloracetilkloriddal alakitottuk ki a morfolingyiirit.
Ezutan foszforoxikloriddal zartuk az izokinolingyiriit. A
redukciot két uton is megvalositottuk, de mindig kizarolag
egyetlen, az abran megjelolt diasztereomer képzodését
tapasztaltuk: a redukcio soran a termodinamikailag stabilabb
disztereomer képzodik.°

A tetrahidroizokinolinvazas vegyliletek korében végzett
munkaink koziil két reakciosort szeretnék megmutatni.®1°

HsCO HsCO
cho H;CO L
H

OH
H4CO HsCO

N
cho HsCO L

'I/ H\l‘
OH

O

5. Abra. Diasztereomer 1-szubsztitualt azetoizokinolinok szintézise.

Ez tette lehetévé, hogy ezekbdl diasztercomer azeto[2,
1-ajizokinolinokat allitsunk eld. Az elsé 1épésben bazis
jelenlétében zartuk az azetidingylirtiket. A képz6dott
a hidroximetil-szubsztitudlt azetidinb6l halogéncserét
végeztliink, ezutan pedig reduktiv koriilmények kozott
alakitottuk ki az alapgyfiriis CiSz és transzmetilszubsztitualt
azetoizokinolinokat.>!?

Egy masik, egyszerli négygyiiris izokinolinvazas
heterociklus szintézisét mutatja be a 6. abra.
CN
RO RO
~y NC._COOH NH
ATT%
RO RO
NCO
N e %J o b

oN e,

(j)
RO @ 5 N/&O NaOCH; CH;0H RO

A, 1h, 83-90 %

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

6. Abra. Uj gyiirtirendszerti tetraciklusok szintézise Bonnban.

e

HeCO HsCO
H3CO:©?% 3CO:©§8
HsCO cho
N
HeCO ‘ HsCO L
\‘ Hl\‘
CHs;

Az 1-metil-3,4-dihidroizokinolin metilcsoportjanak reaktivi-
tasat kihasznalva kétszeres formaldehid addiciot végeztiink,?
majd ezt kovetd N-acilezéssel és N,O-acilvandorlasi
reakcioval izolaltuk az &brazolt diasztereomer O-acil
szarmazékokat (5. ébra).

HO =
H,CO D)”
HsCO
Voo d oX
[ ) o L O
HsCO oy HsCO NG
H — H ¢
HsCO H3CO
|
O.=

H n
H
H
H3;CO

4. Abra. Az elsé heteroszteroid szintézisiink.

A cianometil-szubsztitualt tetrahidroizokinolint a megfeleld
dihidroizokinolinbél malonsavfélnitrillel allitottunk €l6,
melyet klor-alkil-izocianatokkal reagaltattunk, majd a
képz6dé  karbamid-szarmazékbol lagos  korilmények
kozott domino gytirtizarassal alakitottuk ki a négytagl
heterociklusokat, melyek a gylriirendszer elsé képvisel6i
voltak.!!

2. Gyiirii-lanc tautoméria vizsgalatok

Cx.v/ — C;%a/

)

( N:CH—@ = H
34 OO
OH 0 X

7. Abra. Gyiirii-lanc tautoméria.
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Magyar Kémiai Folyéirat - Eléaddsok 5

A telitett 1,3-heterociklusok gylrii-lanc tautomériaja,
mely egy heteroatom heteropolaros kettds kotésre torténd
reverzibilisaddicioja, részletesen tanulmanyozott jelenség'>!3
(7. abra). Kvantitativ vizsgalatara az NMR spektroszkopia
egyszeri modszer és igen pontos adatokat szolgaltat. E
témaval 1986-t6l, els6¢ turkui tanulmanyutamtoél kezdve
foglalkoztam és a teriiletre jelenleg is vissza-visszatériink.
Annak ellenére, hogy a gyiri-lanc tautoméria jol ismert
folyamat, ma is talalkozhatunk olyan kozleményekkel,
melyben a jelenséget nem ismerik fel, illetve nem pontosan
értelmezik.

Az els6 vizsgalt modellvegyiiletek Turkuban a
ciklohexanvdzas 1,3-aminoalkoholok voltak."* Ezeket
aromas aldehidekkel reagaltatva jol definialt, tobbségében
kristalyos termékek képzdédtek, melyeket NMR probacsében
deuterokloroformos  oldatban  vizsgalva  valamennyi

Xrey Ty

pCH,

X
0)\@
log Kx = (0.76 £ 0.04) o* + log x =1 X

esetben gylrii-lanc tautomer elegyeknek bizonyultak. Az
elsé id6szakban és a késObbiekben is vizsgaltuk a 2-es
szubsztituens hatasat a tautomériara és megallapitottuk,
hogy az egyensily valamennyi esetben leirhat6 a logK, =
(0,76 = 0,04) o + logK, . , ahol a K a gyirli és a lanc
formak aranyat jelzi (8. abra). Kés6bb a vizsgalatokat
kiterjesztettik a megfeleld6 aromds analégokra és
nagyszamu egyéb 1,3-aminoalkoholra is. Az eldbbi egyenlet
minden esetben érvényesnek bizonyult."> A késébbiekben

ijjat tanulmanyoztuk,'®'” tobbek
kozott a norefedrinbdl és norpszeudoefedrinbdl szarmaztatott
vegylileteken keresztiil.'” Itt haromkomponensii tautomer
elegy (C-2 epimer gylrlis formak és nyitott forma)
jelenlétét tapasztaltuk és hasonld egyenlettel tudtuk leirni a
szubsztitituens-fliggést. A gorbe meredeksége oxazolidinek
esetén joval kisebbnek bizonyult.!®!”

2,0 —{ 09K
1.0 —

0 ]

c=logKo=-0.15- - . .. .
-1.0 —
2.0 — pOCH3
PN(CH3)z
|
-2.0 -1.0

8. Abra. Az 1,3-oxazinok tautomérija.

Az S,Nheterociklusoknal a tautomer egyenstly csaknem
minden esetben a gyilris forma irdnyaba tolodik el.
Néhany szEélsGséges esetben, a 2-es szubsztituens megfeleld

| [ o
0 1.0

kivalasztasaval sikeriilt a gyliri-lanc tautoméria egyértelmi
bizonyitékait megtalalni. Az S,Nheterociklusok konnyti C-2
epimerizacidja ugyanakkor mindig utal a tautomérira.?*!

HaCO @X H4CO HsCO
H
HsCO NS === HiCO v 1 == Hco NS
R H REE N‘\@Lx rRYLH
B A c
R | X o+ | A%) | B(%) C (%)
H p NO, 0.79 4.0 70.3 25.7
H m NO, 0.674 37 72.6 23.7
H p Br 0.15 147 56.4 28.9
H H 0 12.8 59.1 28.1
H | pome | -0778 24.2 46.2 29.6
H | pNMe | -1.7 57.0 28.4 14.6
Me | pNO, 0.79 ~0 87.2 13.8
Me | pOMe | -0778 ~0 85.9 14.1

9. Abra. A 3-arilimidazo[5,1-a]izokinolinok tautomeraranyai (CDCL).
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6 Magyar Kémiai Folydirat - Eldaddsok

Az elmult években az N,N-heterociklusok tautoméridja
iranyaba fokuszaltunk.?>?* A 9. abran és a hozza tartozo
tablazatban az  arilszubsztitudlt imidazoizokinolinok
harom komponensii 14ja aranyait
mutatjuk be. Az adatokbdl jol lathaté, hogy az O,N-
heterociklusokhoz hasonléan az aromas gylrlin az
elektronvonz6 szubsztituensek a gytirlis forma aranyat,
mig az elektronkiildd szubsztituensek a nyitott forma
aranyat novelik. A metilcsoport jelenléte olyan mértékben
noveli a gylrlis formak stabilitasat, hogy a nyitott forma
nem detektalhatdo. Az egyensuly itt is Hammett-tipusu
korrelaciéval irhato le. Erdekes megfigyelni, hogy a két C-2
epimerre leirt egyenlet meredeksége kiillonbozd (10. abra).
Ezt a kiilonbséget a két epimerben 1évo eltéré anomer hatas
ereddjeként magyarazzuk.

sy

tobbek kozott a 11. abran felirt domind gytrlizarasok

szelektivitasat is magyarazza. Itt az aminometil-
tetrahidroizokinolinbol ~ kiindulva  keto-karbonsavakkal
haromlépéses domind reakcid soran diasztereomer

tetraciklusok  képzddnek. A  diasztereomer aranyok
jelentdsen fliggenek az R szubsztituenstdl, ami az egyensulyi
reakciokban kialakulé gylris formak relativ stabilitasi
kiilonbségébdl ered. >

H4CO
I I H
H4CO N

f\coon
R o]

H3CO
K I ENH —
H3CO i

H4CO H:C
N R —
H 3CO K N H3C R
H M\COOH H
H

Hasonl6 domind gytlriizarassal képzédik a 12. é&brén
bemutatott szerkezetil heteroszteroid aminoetil-
tetrahidroizokinolin és levulinsav egylépéses reakciojaval.
Fontos kiemelni, hogy ebben az esetben a gyiiriizaras

végterméke kizarolagosan a feltiintetett szerkezetii
diasztereomer.”
log K H

2 -

ol
m’\m
. M
‘ log K. = 0.59a" + 1.03 (F = 0.982) ‘ = ~H
,’//_Q/’" @,x
(8]

o

[ log K. = 0,75a" - 0.12 (F = 0.976) I

% T T T TG
1.0 05 00 0.5 10

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

H.CO HC
N . COOH | R
H4CO H“\ J\‘\ n HsCO H‘\\ h
R
H

COOH o
n=1,R=Me| n=1,R=Ph | n=2 R=Ph
de ~50 % >95 % >95 %
11. Abra. Gyiirii-lanc tautomérian keresztiil lejatszodd dominé gytirtizarasok.
2-naftol aromas aldehidek ¢és ammonia reakcidjakor

MeQ ] 14

MeQO

B/C:trans

12. Abra. Egy Ujabb heteroszteroid.

Az utébbi idében ujabb modellvegyiileteket vizsgaltunk
az 1,3-oxazinok korében.”®3? Itt a kiindulasi anyagokat
modositott Mannich reakciéval allitottuk el6, amikor

naftoxazinok képzddnek, mely savas koriilmények kozott
hidrolizalva adja az 1-aminometil-2-naftol szarmazékokat

(13. abra). E vegyiiletek kozil a fenilszubsztitualt
szarmazék Betti bazisként ismert az irodalomban.
Az aminometil naftolokbol aromds aldehidekkel jol

kristalyosodo, hatarozott olvadaspontt anyagok képzddtek,
melyek deuterokloroformban haromkomponenst tautomer
elegyként jellemezhetek. Itt modunk volt két kiilonbozd
aril-szubsztituens hatasanak egyidejii vizsgalatara is.

A két aromas szubsztituens egyidejli  hatasanak
vizsgalatara Hansch analizist végeztiink, ahol vizsgaltuk
az induktiv és rezonancia hatasokat, tovabba az anomer
hatast is. Mint a 14. &bran bemutatott adatokbol is jol
latszik, a transz szubsztitualt gylris epimer és a nyitott
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4 ‘ H
CHO
OH ‘ *Y
NH3/MeOH OO

Y = NO,(m), Br(m), NOo(p), Br(p),
Cl(p), H, F(p), Me(p), OMe(p)

= =
Y Y—— |
X N NH,
1. HCI/H,O/A OH
2. NH,OH OO
CHO

v
z,, \\\

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

13. Abra. Betti-bazisok és naftoxazinok.

forma kozti egyensulyndl az induktiv hatdsnak ¢és a
Hammett-Brown konstansnak egyértelmli befolydsa van

CO .

az egyenstlyra. A CiSz epimer esetében csak utdbbinak
van szignifikans hatdsa. Mindez az aromas szubsztituensek
eltér6 térbeliség kovetkezménye.?32

H g
——X
0, N
08

Cc

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

Y r Y r
logK=k+ ppog +pgog + pxU+x

k  pf

ATB 032 033
AT=C  -0,53 -2

s X
Pr p i

- 1,44 0,980
-2 130 0,971

= Nem szignifikans

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

Egy igen komplikalt egyensulyi rendszert mutat be a 15.
abra. Az abran bemutatott amino-diolbol kiindulva aromas
aldehidekkel jol definialt kristalyos termékeket nyertiink
melyek oldatban 6tkomponensti (két epimer oxazolidin,
két epimer oxazin és egy nyitott forma) jellemezhet6ek.™
Ugyanakkor érdekes volt megfigyelni, hogy az NMR
probacsdben torténd allas utan Gijabb 4 termék azonosithato.
Ezek mindegyike triciklusos oxazin-oxazolidin szarmazék,
melynek a képzddése Uigy magyarazhatd, hogy a nyitott
gytris Schiff bazisbol az aldehid az enyhés savas oldatban
torténd allas soran felszabadul, ez reagal a biciklusos gytiriis
vegyiiletekkel és adja a négy epimer triciklust®® (15. abra).

A gylrii-lanc tautoméria vizsgalatainkat talan a véletlen

szerencsének is  koszonhetéen a  gydgyszerkutatasi
programban is hasznalni tudjuk. A BioTie Therapies
finnorszagi gyogyszerkutatd vallalattal vald
egyittmikodésink  keretében ~ VAP-1 (vaszkularis

adhézids protein) tdmadaspontil uj gyulladasgatld szerek
kifejlesztésén dolgoztunk 2000-2006. k6zott.* Az elsd
idészakban a Gyogyszerkémiai Intézetben az elmult
évtizedekben eldallitott valtozatos szerkezetli, fOleg
telitett heterociklusos szarmazékokbodl alld vegyiilettarak
reprezentativ  tagjai  keriiltek tesztelésre. Az elsd
vizsgalatok soran a legaktivabbnak a 16. abran bemutatott
oxadiazin szerkezetek bizonyultak. E vegyiiletek koziil a
metilszubsztitualt szarmazékot a szerencsés véletlennek
kdszonhetden szintetizaltuk. A kiindulasi hidrazinoalkohol
tisztitasa soran olddszerként kevés acetont is hasznaltunk:
ekkor az oldoszer ketonként reagalva adta a megfeleld
oxadiazint. Az oxadiazinok az irodalombdl ismerten
szintén gylrG-lanc tautomériat mutatd heterociklusok.
El6szor a szerkezet optimalizalasok soran a bemutatott
RI-R® szubsztituensek hatasat, a relativ konfiguracio
befolyasat vizsgaltuk, tovabba konformacidosan gatolt, ill.
nitrogénhidfés analdgokat is készitettiink.
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X =p-NO,; m-Br; p-Cl; H: p-Me:
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15. Abra. Egy tobbkomponensii tautomer rendszer jellemzése.

Q.

Ph
NH HCI NH HCI
,O g \ -Me
R4
RE. N_ _R®
‘-..N/
| 2
RS0V

16. Abra. Szerkezet optimalasok oxadiazinoknal

Mivel a molekula tautomer tulajdonsaga révén pro-
drugként johet szoba, ezért a megfeleld nyitott hidrazino-
alkohol szerkezetek optimalizalasat is elvégeztiik®>® (17.
abra). Munkank eredményeként egy vegyiileten a BioTie
Therapies a teljes preklinikai vizsgéalatokat sikerrel befejezte
és a kivalasztott gyogyszerjeloltbél 3 kg szintézise az
altalunk megadott leirds szerint megtortént. Sajnalatos,
hogy a sikerek ellenére két évvel ezel6tt anyagi okok miatt a
tovabbi fejlesztés leallt.

17. Abra. Szerkezet optimalasok hidrazinoalkoholoknal.

3. Ciklusos B-aminosavak

Racém ciklusos P-aminosavakkal, elsGsorban mint
telitett heterociklsuok kiindulasi anyagaval tobb évtizede
foglalkoztunk. A ciklusos aminosavakat az utobbi
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0,
_
OH

OH
Ex
X
as
=
\\\ OH

C% Of’\@

évtizedben sokkal szélesebb korben is alkalmazzuk:
igy peptidanalégok, peptidomimetikumok szintézisére,
természetes vegyliletek, potencidlis gyogyszervegyliletek
kiinduldsi  anyagaiként ¢és tobbek kozott  kiralis
katalizatorokként*“° (18. abra). Kiemelten fontos, hogy ez
utobbi esetekben enantiomertiszta kiinduldsi anyagokra van
szlikségiink. Az enantiomer P-aminosavak szintézisére két
kiilonbozo tipusu példat mutatok be. Az egyikben kiralis
természetes anyagokat (monoterpéneket) hasznalunk
kiinduldsi anyagként, mig a masikban enzimkatalizalta
kinetikus és dinamikus rezolvalasokat alkalmaztunk
enantiomer vegyiiletek eldallitasara.

Kirdlis épitbelemek
katalizatorok
Természetes

vegyiiletek

[j-Laktamok_
\'\\'.._ g:ozﬂ P
/ H; \ Potenciilis

Telitett gyogyszervegyiiletek

heterociklusok
Peptid analégok

18. Abra. A karbociklusos B-aminosavak alkalmazasi lehetségei.

A 19. abran bemutatott reakcidoban a-pinénbdl indultunk
ki, Kklor-szulfonil-izocionattal —t6rténd reakcid soran
régio- és sztereospecifikus atalakulast tapasztaltunk*' és
kizalolag a bemutatott szerkezetli B-laktam képzddott,
amelyb6l a megfeleld észtert, ill. egyéb 1,2-difunkcids
1,3-diszubsztitutalt szarmazékot készitettiink. Mivel az
a-pinén mindkét enantiomerje kereskedelmi forgalomban
elérhetd, igy mindkét enantiomerparra elvégezhetdk a fenti
reakciok. A karénbdl kiindulva hasonlo szintézis végezhetd
el Az igy szintetizalt f-aminosavakndl sajnos a zsufolt
kornyezet miatt az amino csoport jelentdsen csokkent
reaktivitisat tapasztaltuk.** Nemrégiben megoldottuk a
hasonl6 monoterpénekbdl kiindulé szelektiv szintézist olyan
esetekben is, amikor a nitrogén atom szekunder szénhez
kapcsolodik és szokasos reaktivitassal rendelkezik.** Az
eljarasunkat szabadalmi bejelentéssel védtiik.
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19. Abra. Ciklusos B-aminosav szintézisek monoterpénekbol.

A ciklusos B-aminosavak szintézisének egyik jol jarhato
modszere az enzimkatalizalta kinetikus rezolvalas. A 20.
abra egy indirekt modszert mutat be, amikor a B-laktam
nitrogénjét hidroxi-metileztilk, majd a hidroxil-metil

0 ,%/o
NR @:‘m

csoporton szelektiv acilezést hajtottunk végre.* A modszer
hatranya, hogy tal sok 1épést tartalmaz, ugyanakkor elénye,
hogy mind a laktdm, mind az aminosav enantiomereket
szolgaltatja.

R=H :) R=H
R = CH,0H R = CH0H R = CH,0OH

@]
N

OH

‘:lCOOH
NH»

20. Abra. B-Laktamok indirekt rezolvélasa lipaz-katalizissel.

Az elmult években a ciklusos P-aminosav enantiomerek
szintézisére direkt modszereket is  kifejlesztettiink.
Ezek kozil az elsé a 21 abran bemutatott, B-laktamok
gylrifelnyitasa lipaz-katalizissel diizopropil-éterben, 60-
70 C-on. Igen jo hozamokkal és nagy szelektivitasal (E
>200) nyertiik az abran feltiintetett aminosav, ill. B-laktam
enantiomereket.*** A moddszer kiilonds elénye, hogy az
aminosavak és laktdmok jelentdsen eltér6 oldhatésaguk
miatt konnyen elvalaszthatok. Ugyanezt az eljarast
sikerrel alkalmaztuk a benzo-ciszpentacin enantiomerek és
homoldgjaik szintézisére is.*

O HO COOH @

( _lodz (@[ )
|Pr20

n=14 0T

O H,0
M g Lb e MA
NH |Pr20 :
21. Abra. Lipaz-katalizalt enantioszelektiv gytriifelnyitasok szerves

kozegben.

Egy masik direkt modszer, amit az elmult évben fejlesztettiink
ki, a racém Cisz és transzp-aminosav észterek hidrolizisén

0 0
‘:N N:‘
—ocopr Ho—"

alapul®® (22. abra). A reakcio szintén lipaz katalizis mellett
diizopropil-éterben jatszodik le. Elonye az el6zdekhez
hasonldoan a konnyli szétvalasztas és hogy e modszernél
a transz-enantiomerek is konnyen eldallithatok. Ezt a
modszert szabadalmi bejelentéssel is védtiik.’!

CoOEt H:0 COOH

EtOOC,,
e 1 D
ONH, PO “NH, HN'
(¥)-cisz 65T

1S,2R 1R,2S

COOEt H0 COOH  EtOOC
Ol 2 O 0
NH2 |Pr20 /,,, W
(£)-transz 1R, 2R 1S,2S

22. Abra. Direkt szintézisek észterhidrolizissel.

Az 1,2,34-tetrahidroizokinolin-1-karbonsav ~ dinamikus
kinetikus rezolvalasat is megvalositottuk CAL-B katalizissel.
A modszert eldszor kinetikus rezolvalasként fejlesztettiik ki.
Mivel a kiindulasi racém észter szekunder amin jelenlétében
konnyen racemizalddik, igy az eljarast dinamikus médszerré
tudtuk fejleszteni és a R-enantiomert 80 % feletti hozammal
és igen jo enantiomer tisztasaggal nyertiik>? (23. 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

ciklusos B-aminosavakbol izonitrilekkel és aldehidekkel [3-
laktam szerkezeteket nyertiink®*55 (24. abra). A reakcio els6
lépében a B-aminosavbol aldehiddel a megfeleld aktivalt
Schiff bazis képzddik, mely eldszor oxazepinon gylriivé
alakul, ami atrendezédéssel adja a stabil B-laktamot. A
reakciét nagyszdmu [-aminosav szarmazékra sikerrel
megvalositottuk, elészor metanolban, a késObbiekben
pedig vizes kozegben is. A vizes kozeg hasznalatakor,
annak kornyezetkimélo jellege mellett az is elénye, hogy
a reakcioelegybdl a végtermék a legtobb esetben nagy
tisztasaggal, kristalyosan kivalik.>

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

A ciklusos B-aminosavak tovabbalakitasait hdrom példan
mutatom be. Az els6ben Ugi négykomponensii reakcioban

Q
COoH coo” - o o
R'CHO RNC o
[ —— — M-—-*R‘Z 2
L~ M. R
MH2 fif F N :
H R LA
0] 0] O

@E@

(o e (g
%N’RZ N7/Z<N’Rz N%N’RZ N’RZ
Ri H Ri H Ri H
Wlr Oy, 0f; 0
o)
N7/[<N'R2 >//<N’R2 N%NfRz >//<N’R2

24. Abra. p-Laktam szintézisek Ugi reakcioval,vizben.

A cikloalkénvazas P-aminosavak kettds kotése komoly
lehetdséget nyujt arra, hogy ujabb funkcids csoportot
vagy csoportokat épitsiink be az aminosavba.’®® A 25.
dbra jod-oxazin intermedieren keresztiil lezajlodd régio-

@)

[::I:c:oa/////'
A ok,

R = Me, Ph, OtBu

X

x

I, Br

@,COOEt
“INH

O

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

A hidroxilezést 5-6s pozicioban torténik akkor, ha a
reakciot jod-laktonon intermedieren keresztiil végezziik. A
jod-laktonizacié natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében
kalium-jodid és jod reagensekkel torténik és régidszelektiven
zajlodik le.® Redukcid és hidrolizis utan nyerjik az 5-
hidroxi-szubsztitualt f-aminosavakat (26. abra).

_ .9 °NH .
mcooa mcooa

i COOH
e — L
COOE COOEt
|

Y

0~ Me M

@

Ri H

¢és sztereospecifikus hidroxilezést mutat be. A joéd-oxazin
N-jéd-szukcinimiddel szelektiven képzddik, amibdl a jod
redukcidja és azt kovetd hidrolizis utan kapjuk 4-hidroxi-
szubsztitualt B-aminosavakat.*

@]

O

k;:tx/cooH

A cisz2-amino-3-ciklopentén-karbonsavbol kiindulva cisz
szelektiv epoxidalas végezhetd, melybdl régioszelektiv
gytrtfelnyitassal kapjuk a megfeleld azido-karbonsavakat,
melyek ortogondlisan védett 2,4-diamino-ciklopentankarbo
nsavaknak tekinthet6k.’® Mivel az epoxidalas a megfeleld
B-laktambol kiindulva transzszelektivitassal zajlodik le,
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R = Ph, OtBu

0
@,COOH o HOUCOOH
“’NHBoc “'NH,

NHBoc
26. Abra. Hidroxilezések laktonon keresztiil.

igy a tovabbi izomer azido-karbonsavak voltak nyerhetdk,
raadasul a B-aminosavakra jellemz6 kénny( natrium-etilatos

1,2 ekv. NaOEt

NHBoc

izomerizacid az eldallithatd diasztereomerek szamat tovabb
noveli (27. abra).

Q,cooa NaN; 20% NH,CI N3\Q,COOEt
o EtOH/H20, A, 4 h g

EtOH,0C,1h
NHB NHBoc
R (0]
O\\ NaOEt, EtOH, rt NaOEt, EtOH, rt
" SNBoc 22h 25 h, 77%
1,2 ekv. NaOEt Q WCOOEL \oN. 2006 NH Il Na .WCOOEt
EtOH 1t 24h O EtOH/H20, A, 4 h
NHBoc HO NHBoc
27. Abra. 4-Azido-2-aminokarbonsav szintézisek.
A heteroatomot tartalmazo ciklusos [B-aminosavak HO
szintézisére egy Uj stratégiat mutat be a 28. dbra. Ennek soran COOEt COOEt COOEt
. r r r . r " r r e —_—
a ciklopenténvazas védett aminoésztert az elsé 1épésben HO N
enyhe oxidacionak aldvetve, kalium-permanganattal NHR NHR r NHR
dihidroxi  vegyiilet = képzddik, amely  perjodattal R = Boc, Z R = Boc, Z Ph R=Boc, z
tovabbalakitva a nyitott dialdehidet adja. A dialdehid
reduktiv aminaldsa eredményezi az abran bemutatott HO. COOEt
piperidinvazas B-aminosavak cisz és transzizomereit.” 1 COOEt " COOEL N
Mivel az enzim-katalizalt kinetikus rezolvalasokat 5-10 HO - N
. L , NHBoGC ( NHBoc

grammos mennyiségben is sikeriilt megoldanunk, ezért NHBoc

valamennyi korabbi atalakitast enantiomer aminosavakra,
ill. laktamokra is sikeresen végre tudtuk hajtani.

Ph

28. Abra. Uj stratégia heterociklusos B-aminosavak szintézisére.

29. Abra. ACPC monoton B-oligopeptid szerkezetek.
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Gellman és munkatarsai mintegy 10 éve fedezték fel, hogy
a transz-2-amino-ciklopentan- és ciklohexan-karbonsavbol
szintetizalt monoton oligomerek stabil helikalis szerkezettel
rendelkeznek.*¢! Mi el6szor a ciszizomereket szintetizaltuk
és vizsgaltuk.®> A szintéziseket szilard hordozén, Boc
véddcsoportokat alkalmazva végeztiik el. Megallapitottuk,
hogy a ciszvegyiiletek stabil ,szalas” szerkezetekkel
rendelkeznek. A transzenantiomerbdl altalunk szintetizalt
monoton oligomerek a Gellman altal vizsgaltakkal szemben

30. Abra.. Nanoméretii asszociatumokl.

Az utobbi idok jelentds felfedezésének tartjuk, hogy amikor
alternald kiralitasi monomerekbdl épitettiik fel a peptideket,
az elemek konfiguraciojatol fiiggéen mind a ,strand”,
mind a helikalis szerkezet konnyen kialakithato volt.%
Vizsgalataink alapjan kitlinik, hogy ciklusos aminosav
enantiomerjeink lego épitdelemként alkalmazva rendkiviil

+ R -

o

véddcsoportot nem tartalmaztak. Itt azt tapasztaltuk, hogy a
hélix szerkezete fligg az oligopeptid méretétdl.s

Igen figyelemre mélto volt, hogy a szintetizalt oligopeptidek
jelentés asszociaciés készséggel rendelkeznek. Ezt

transzmisszios elektromikroszkopids moddszerrel vizsgalva
megallapitottuk, hogy a ciszmonomer egységeket tartalmazo
asszociatumok szalagszerli, mig a transz monomereket
tartalmazé asszociatumok gombszerli nanostrukturakat
alkotnak.*

e
-

valtozatos, jol megtervezett szerkezeteket alkotnak.
Konnyen kombinalhatok a-aminosavakkal gy is, hogy a
masodlagos szerkezeteket megtartjadk. Ez a tulajdonsaguk
a tovabbiakban tervezett farmakologiai vizsgalatok soran
minden bizonnyal j6l alkalmazhat6 lesz.

=
AN
AN

g

31. Abra. Alternal6 szerkezetii p-peptidek (lego-jaték).
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4. Osszefoglalas

A szerz6 az MTA levelezd tagga valasztasa alkalmabol
tartott székfoglalé eldadasaban legfontosabb kutatasi
eredményeit hirom f6 fejezetben illusztralta. Az els6
fejezetben a telitett és részlegesen telitett heterociklusok
koziil 1,3-oxazin szarmazékok szintézisét, konformacioit
ismertette. Bemutatta tovabba harom kiilonbozé tipust
izokinolinvazas heterociklusos vegyiilet szintézisét. A
masodik fejezetben a gylirl-lanc tautoméria vizsgalatok
teriiletén elért legfontosabb eredményeit ismerteti roviden.
Az 1,3-oxazinokra és oxazolidinekre megismert tautoméria
vizsgalatokat kiterjesztette az N,N-heterociklusokra is. A
naftoxazinok tautomériaja soran kettds szubsztituenshatasok
vizsgalatara is lehetdség nyilt. A tautoméria jelenségének
felismerése ¢és tanulmanyozasa szamos Uj szintézisre
is lehetoséget adott. PB-Aminosavak korében eldszor a
monoterpén kiindulasi anyagokra alapozod6 szelektiv
szintézisek, majd az enzim-katalizalt kinetikus és dinamikus
rezolvalasok keriiltek ismertetésre. Ezutan a ciklusos
B-aminosavak tovabbi szelektiv funkcionalizaldsa, majd
a [-aminosavakbol felépitett oligomerek szintézise ¢és
valtozatos, foldamer szerkezete keriilt roviden bemutatasra.
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Investigation of the tautomerism of naphthoxazines further
allowed a description of the effects of double substituents. The
characterizations and study of the ring-chain tautomeric systems
led to a possibility for the development of new heterocyclic
systems, involving multistep domino reactions. The third part of the
lecture surveyed the results on cyclic f-amino acids. A discussion
of selective transformations starting from non-racemic terpenes
was followed by indirect and direct syntheses of alicyclic f-amino
acids through the use of enzyme-catalysed kinetic and dynamic
reactions. The lecture concluded with additional functionalizations
and the application in peptide chemistry of cyclic amino acids,
including special foldamer structures.
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