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Bevezetés

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Vegyészmérndki és Biomérnoki Karan vegyészmérndk-, biomérnok- és
kornyezetmérnokképzés folyik. A régi 6téves tanulmanyi rend kifutoban van, amit a 3,5 éves BSc és az erre épiild 2 éves MSc
képzés valt ki felfutd rendszerben. A vegyészmérndkdk analitikai és szerkezetvizsgalati-, altalanos vegyipari-, gyodgyszeripari-
¢s milanyag/textil/anyagtudomanyi teriileteken szakosodhatnak, a biomérndkképzés ipari biotechnologiai-, kornyezetvédelmi-,
¢lelmiszermindsité-, valamint egészségvédd szakiranyokon, mig a kornyezetmérnokképzés kornyezettechnologiai- és
kornyezetmenedzsment szakiranyokon folyik. Az MSc képzésben is megjelennek hasonld szakok és szakiranyok, de mellettiik
késébb egy 0nalld gyogyszervegyész mérndki és egy milanyag-, textil- és szalkémiai szak is megjelenik.

Az oktatott teriiletekkel 6sszhangban van a Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar tudomanyos tevékenysége, ami egyrészt
alapkutatasi, masrészt alkalmazott kutatasi jellegii. A kar palyazati potencialja meglehetdsen erds, az OTKA projektektdl az
EU palyazatokig terjed. Az elmult években NKFP és konzorcialis palyazatok is voltak, utobbiak az Intelligens anyagok...
Tudaskozpont keretében. A Kar kiilonboz6 ipari partnerekkel intenziv megbizasos munkakapcsolatban all, koziiliikk a Richter
Gedeon NyRt, az EGIS-Servier és a Chinoin-Sanofi-Aventis gyogyszergyarak emelenddk ki. A 2007. januar 1-vel 1étrejott ot
tanszék fobb kutatasi teriiletei az alabbiakban foglalhatok Gssze.

A Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék fo kutatasi teriiletei:

Szervetlen molekuldk szerkezetének és reakcidinak kvantumkémiai vizsgélata

Kémiai-és bioszenzorok, nanoszenzorok kutatasa

Anyagtudomanyi kutatasok (pl. termikus, rontgen €s elektronsugaras modszerek alkalmazasa és fejlesztése)
Elvalasztastechnikai kutatasok (GC, HPLC, MS ¢s MS-MS detektalas, uj allofazisok kifejlesztése)
Alkalmazott NMR spektroszkopia

Kornyezetvédelmi analitika (helyszini illetve laboratoriumi modszerek)

Farmakokinetikai analitika.

A tanszéken mikodik az MTA-BME Miiszaki Analitikai Kémiai Tanszéki Kutatocsoport, amely féleg masodlagos kémiai
kolesonhatasokon alapul6 szelektiv elektroanalitikai modszerek kifejlesztésével és alkalmazasaval foglalkozik. A tanszeék igen
aktiv a megbizasos kutatas-fejlesztési és analitikai mérési tevékenységek teriiletén is.

A Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék (FKAT) Fizikai Kémiai Laboratériumanak f6 kutatasi teriiletei:

o Feliileti kolcsonhatasokkal kapcsolatos jelenségek tanulmanyozasa, nanostrukturalt vékonyrétegek készitése és azok modell
szintll vizsgalata

e Kornyezet valtozasara érzékenyen reagald multifunkcionalis anyagok, ezen beliil is polimer gélek és elasztomerek eldallitasa
¢és tanulmanyozasa

o Fotofizikai, fotokémiai és fotobioldgiai jelenségek spektroszkopiai vizsgalata

e Magas szintli kvantumkémiai modszerek fejlesztése és alkalmazasa

A FKAT Miianyag- és Gumiipari Laboratéoriumanak valamint a vele egy szakmai egységet képez6 MTA KK Anyag- és
Koérnyezetkémiai Intézete Alkalmazott Polimer Fizikai-Kémiai Osztalyanak {6 kutatasi teriiletei:

e Heterogén polimer rendszerek szerkezet-tulajdonsdg oOsszefliggései, az ilyen anyagokban kialakulé hatarfeliileti
kolesonhatasok és mikromechanikai deformdaciés folyamatok

o Kristalyos polimerek szerkezete, valamint olvadasi és kristalyosodasi sajatossagaik vizsgalata

e Természetes tolt6- és erdsitdanyagok, biologiailag lebomld polimerek, és miianyagok orvostechnikai alkalmazasa

e Celluléz alapt szalas anyagok feliileti tulajdonsagainak jellemzése, valamint kdrnyezetbarat enzimes technologiak
kutatasa

A Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék fo kutatasi teriiletei:

Elvalasztas-technikai folyamatok, rektifikalas, membranmiiveletek, szuperkritikus extrakcio

,»201d” technologiak

Petrokémia

Katalitikus eljarasok

Koérnyezetvédelmi fejlesztések

Viztechnologia/szennyviztisztitas, hulladékok ill. szennyvizek kezelése fiziko-kémiai modszerekkel
Nuklearis technologiak

Kisérlettervezés

Iranyitastechnika
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A fenti témakorokben végzett elméleti kutatdsok mellett kiemelkedd szerepet jatszanak az ipari kapcsolatok, mint pl.
petrokémiai lizemek, atomerémii, gyogyszergyarak, vizkezel6 rendszerek és polimer alapanyaggyartd tizemek.

A Szerves Kémia és Technolégia Tanszék {6 kutatasi teriiletei:

e Természetes szerves anyagok szintézise

e Makrociklusos receptorok, elsésorban kiralis koronaéterek, kalixarének szintézise és alkalmazasa kiralis katalizatorként
enantioszelektiv szintézisekben ill. szenzorként

N-és P-heterociklusos valamint alkaloidkémiai kutatasok

Elemorganikus (fém- és foszfororganikus) kémiai kutatasok és azok ipari alkalmazasai

Kornyezetbarat kémiai modszerek kifejlesztése a mikrohullami technika alkalmazasaval, oldoszermentes reakciok
Uj tipusu heterogén és homogén katalizatorok kifejlesztése és alkalmazasa szelektiv szintézisekben

Reakcidk optimalasa on-line modszerekkel

Optikai izomerek elvalasztasa

Enzimek alkalmazasa kémiai atalakitasokban, biotechnoldgiai kutatasok.

Egésgatolt és egyéb kompozitok kifejlesztése

Korszerii anyagtudomanyi modszereken alapuld gydgyszerkészitmény technoldgiai kutatasok

Textilszinezési kutatasok

A Tansz€k integrans részét képezi az MTA Alkaloid Kémiai Kutatdcsoport és a Szerves Kémiai Technoldgiai Kutatdcsoport.
A Szerves Kémia és Technologia Tanszék intenziv kapcsolatokat apol a harom budapesti gyogyszergyarral, valamint a MAL
Zrt-vel.

Az Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszert-tudomanyi Tanszék f6 Kutatasi teriiletei:

Fermentacios folyamatok up-stream és down-stream miiveleteinek kutatasa

Mezdgazdasagi alapanyagok és hulladékok nem élelmiszer célu hasznositasainak kutatasa

Célzott biodegradacios folyamatok és miiveletek kidolgozasa és alkalmazasa szennyvizelvezeto és tisztitd rendszerekben
Mikroba torzsek ipari céli termelésének optimaldsa

Kornyezet toxikologiai és remediacios kutatasok

Eukariota sejtek osztddasi ciklusanak matematikai modellezése; élesztdgombak ndvekedésének tanulmanyozasa
Szarazsag, s6 és oxidativ stressz folyamatok novény biokémiai kutatasa

Elelmiszeranalitikai modszertani kutatasok, gyorsvizsgalati modszerfejlesztések.

Roncsolasmentes eljarasok kutatdsa és alkalmazasa bioldgiai rendszerek és folyamatok vizsgalatdban

Gabonakémiai és technologiai kutatdsok, 1j termékek, funkcionalis élelmiszerek fejlesztése

A célszam a fenti kutatasokba enged betekintést s bar a valogatas tavolrol sem fedi le a BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki
Karanak teljes tudomanyos tevékenységét, mégis atfogo képet adhat az ott folyo kutatasokrol.

Keglevich Gyorgy
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A mikrohullamu technika alkalmazasa foszforkémiai
atalakitasokban

KEGLEVICH Gyorgy*
BME, Szerves Kémia és Technologia TansiZdi,Budapest, Budafoki Gt 8.

1. Bevezetés

Napjainkban komoly kihivas a szerves kémikusok szamara,
hogy a szerves vegyipar, ezen beliil a gyogyszeripar szdmara
kornyezetbarat szintézismodszereket és technologiakat
dolgozzanak ki. A kornyezetbarat kémia 12 torvénye'
értelmében a kdvetkezd célokat tliztiik ki:

— areakcididék csokkentése hatékony hokozléssel
— aveszélyes oldoszerek hasznalatanak mell6zése
— a fazistranszfer katalizis alkalmazasa
szintézisekben

— Uj tipus P-ligandokat tartalmazé atmeneti fém-
komplexek hozzaférhetévé tétele és tesztelése katalitikus
reakciokban

— szerves kémiai reakciok monitoraldsa optimalizalés
céljabol.

A fenti célok kozil jelen kozleményben a hatékony
hokozléssel, vagyis a mikrohullama (MW) korilmények
kozott megvaldsitott  szerves kémiai  atalakitasokkal
foglalkozunk. Az elmult évtizedben a mikrohullamu
technika  alkalmazasa  széleskorben elterjedt.** A
mikrohulldmt  besugarzast leginkabb lassu reakciok
gyorsitasara hasznaljak. A legtobb esetben azonban nem
csak a reakciosebesség né meg, hanem a hatékonysag ¢és
a szelektivitds is jelendsen javul. A sebességndvekedés
¢és a hatékonysag a statisztikus eloszlas szerint jelentkezd
lokalis talmelegedésekre vezethetd vissza. Mar jelenleg
is vannak ipari alkalmazasok,’> attérés azonban csak az
elkovetkezd években varhatd. A mikrohullamu reakciokat
— altalaban nagy dielektromos allandoval rendelkez6
— oldoszerekben, vagy oldoészerek alkalmazasa nélkiil
vitelezik ki.

szelektiv

2. Eredmények és értékelés

Elséként a Kabachnik—Fields (0jabban foszfa-Mannich)
reakciot vizsgaltuk, ami aminok, oxovegytiletek és >P(O)H-
funkcioscsoportot tartalmazo vegyiiletek (1) — altalaban
oa-aminofoszfonat vagy valamiféle hasonld szarmazék
(altalanos képlettel 10 vegyiilet) képzédéséhez vezet.’
Végeztek kisérleteket mikrohullami ¢és olddszermentes
megvaldsitasokra,™ mégis mi dolgoztunk ki elsdként egy
altalanosan alkalmazhat6 eljarast.”® E szerint egyszer(i
aminok (pl. anilin ¢és benzilamin) aldehidek vagy ketonok
(pl. formaldehid, benzaldehid, acetofenon és ciklohexanon),
valamint dialkil foszfitok vagy difenilfoszfin-oxid (altalanos
képlettel 1) haromkomponensti kondenzacidja hatékonyan
megvaldsithatd mikrohullamu koriilmények kozott (80—120
°C kozott) és oldoszer alkalmazasa nélkiil (1. abra).

" Fészerzd. Tel.: 463-1111/5883; fax: 463-3648; e-mail: keglevich@mail.bme.hu.

o} MW 1o
I Oy X Tt 1
ZNH, +  _Cl,+ SPC ZNH—C—PX,
Yyt Y H X oldészer nélkiil | )
1 -H,0 %
2
Y| H Ph Ph
Z=Ph, Bn P EE—— X = MeO, EtO, Ph
Y2l H H Me
1. Abra.

Bizonyos kombinaciok esetében, kiilonosen az acetofenon
vagy a ciklohexanon, valamint a difenilfoszfin-oxid
komponenseket alkalmazé kondenzaciok esetében a
kétlépéses megoldas tint célravezetdnek, amely szerint az
elsd 1épésben az amin és az oxokomponens reakcidjaval
Schiff-bazis képzddik, majd az reagal tovabb a >P(O)H-
reagenssel.

A termelések a 80-94% tartomanyba estek. Modszeriink
azért tekinthetd jelentdsnek, mert kimutattuk, hogy a
Kabachnik—Fields reakci6 megvalositasahoz semmiféle
katalizatorra nincs sziikség. Az irodalom ezzel szemben
Gijabb és Gjabb katalizatorok, mint pl. a Gal,," FeCl,"
YbCL,"”, CAN,* Ln(OTf),,* Mg(ClO,),,'*"7 In(OTf),,"
BiCL," SnL,” InCL,”* M(OTf), (M = Li, Mg, Al, Cu, Cl)*
alkalmazasara tesz javaslatot. Raadasul azt allitjak, hogy a
katalizatorok alkalmazéasa kdrnyezetbarat. A szobanforgd
reakciokat 26-80 °C-on 20 perc — 12 o6ra iddvel valositottak
meg. Az igazsag ellenben az, hogy ha feleslegesen
alkalmazunk katalizatorokat, akkor nem lehet zoldkémiai
reakcid megvaldsitasrol beszélni.

Gytirts foszfit, pl. a dioxafoszforin-oxid (3) vagy szekunder
amin, pl. dietil-amin alkalmazasa mellett is a kétlépéses
,one-pot” reakcio-megvalositas tiint célravezetonek (2. és
3. abrak).

MW, olddészer nélkul
1) 80 <C, 20 perc

o)
ZNH, + PhC(O)H  2) 80 T, 20 perc ZNH—CHPh\lpI!—o
\

H o 4

Z ="Pr (a), "Bu (b)
3

2. Abra.

MW, oldészer nélkul
1) 80 <, 20 perc

2) 80 C, 20 perc -
(EtO),P(O)H
5

I
Et,N—CHPh—P(OEt),
6

Et,NH + PhC(O)H

3. Abra.
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Az a-aminofoszfonatok (9) egyébként vagy az aminokbodl
és az oxovegyliletekb6l képz6dé Schiff-bazis tipust
intermedieren (7) keresztiil, vagy az oxo-komponensre
torténd dialkil foszfitaddicioval keletkez6 a-hidroxifoszfonat
intermedieren (8) at képzddhetnek (4. dbra).” Korabban
csak kinetikai moddszerekkel tanulmanyoztdk a reakciok
lefutasat.’ A témaban kvantumkémiai szamitasok vannak
folyamatban.

' 0
ZNH, + /CZO + (RO)ZP\
\& H
—HZOV \/
vyt o
AN [
C=Nz HO—C—P(OR),
/ 7 l2
Y
8
[e]
(RO)2P</ ZNH,
H
Yl o
Z\N CII Il:!OR
N=C (OR),
H v2
9

4. Abra.

A Kabachnik—Fields reakciot N-heterociklusos egységet
tartalmazé  a-aminofoszfonatok és  o-aminofoszfin-
oxidok (altalanos képlettel 10 termékek) szintézisében
is hasznositottuk (5. 4bra). Ez esetben is bevalt az
oldészermentes reakcidomegvaldsitas.?

1 o MW R1
R I 80 T, 30 perc N I
ONH + (CHoO) + HPX, ———————=  'N—CH,—PX;
e oldészer nélkiil Rz/

- H,0

R ove

X = EtO vagy Ph
5. Abra.
O
o 80 T
RoNH + (CHy0), + Ny E——
Ty
H O
12
7. Abra.
CO,Me
o)
I I
Y=P cl
R? CO,Me 2
cl CO,Me A
7 / 2 3 ekv.
R2 MW
CO,Me 110 T, 30 perc O//P\
16 15
R R? Y =Ph, p-MePh, 0-MePh, Bn, EtO
Me H
H Me
8. Abra.
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Tovabbi szekunder aminok, formaldehid és dioxafoszforin

s

(1)) képzddtek (6. abra).24 Ezekben az esetekben
célravezetObbnek tiint az oldoszer alkalmazasa.
MW N
SN s5¢C R I
R1R2NH + (CHzo)n =) —_— N*CHZ*P*O
N CHCl 4 !
H O 3 R? o)
3
R?, R? mint fent 11

6. Abra.

A dibenzooxafoszforin (12) hasonl6d reakcidjaban a vart
termék (13) heterogytrije a képz6do viz hatasara felnyilt és
14 bifenilszarmazékot eredményezte (7. abra).*

Korabbi kutatasaink soran dihidrofoszfinin-oxidok (15)
¢s dienofilek, mint dimetilacetiléndikarboxilat vagy N-
fenilmaleinimid Diels-Alder reakcidjaban foszfabiciklo-
[2.2.2]oktadiéneket (16) és foszfabiciklo[2.2.2]okténeket
(7) szintetizaltunk.> Azt tapasztaltuk, hogy mikrohullima
besugarzds és oldoszermentes koriilmények — kozott
— 110 °C-on 2-3 ekvivalens dienofilt alkalmazva — a
reakcioidé 25-30-ad részére csokkent (8. abra). Raadasul a
termelések kozel kvantitativek voltak, mivel nem rontottak a
hatékonysagot polimerizacios mellékreakciok.?

Azt tapasztaltuk, hogy ha a mikrohullammal el6segitett
cikloaddiciokat oldoszerekben vitelezziik ki, kvaterner
ammonium s6 adalék jelenlétében megndvekedhet a
reakcidsebesség. A polaris 6nium sé jelenléte eldsegitette a
reakciokozeg energiaabszorpcidjat.?’

Az athidalt vegyiiletek (16 ¢és 17) energiakozlésre
elveszithetik az athidalé elemiiket (YP(O)(CH,)), amely
az elegyhez eldzdleg hozzaadott nukleofillel foszforilezés
kozben reagalhat. A korabbiakban hokozléssel vagy UV
fény besugarzassal valtottuk ki a fragmentaciot.”® Most azt
tapasztaltuk, hogy ez mikrohullamt koriilmények kozott
is megvaldsithatd. A 9. abran foszfabiciklooktadiének
(16) fenolok jelenlétében oldoszer alkalmazasa nélkiil
megvalositott fragmentacié—foszforilezési reakcio-
egylittesét mutatjuk be.?

\
o P: o o g

Y 110 T, 30 perc

O

[ﬁNph

Rl (6]
2 ekv.

MW
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n
Y~pP
R 200 i
cl coMe P~ z«@»o—P—Y
7 / \

2 z— )—oH M
R CO,Me ©

18
16
Z = Me, OH, NO,
R! R? Y = Ph, EtO
Me H
H Me
9. Abra.

Az 1-(2,4,6-trialkilfenil) gytiriis foszfin-oxidok (19) és dial
kilacetiléndikarboxilat inverz Wittig-tipusu reakciojaban f3-
oxofoszforanok (20) képzddtek. A reakciok lejatszodasa 150
°C-on 10 napotigényelt.? Mikrohullamu koriilmények kozott
ugyanezen a hémérsékleten 80-szoros sebességnovekedést
sikertilt elérni (10. abra).*® Masfeldl, kis reakcioképességl
szubsztratumok (pl. 2,4,6-trimetilfenil P-heterociklusok is
reakcioba Iéptek mikrohullama kt')riilmények ko6z6tt.>°

CO,R
P%O . H 150"(: 3 6ra CO,R
oldoszer nélkal
CO,R CO,R
19 3 ekv
Me Me M ¢l
O 3 "0
10. Abra

A reakciok DFT kvantumkémiai szamitdsok szerint
oxafoszfetén (21) intermediereken keresztiil jatszodhatnak
le.3! Az ekvatorialis oxigénatomot tartalmazo oxafoszfetén
(21A) instabilisabb, mint az axialis oxigénnel rendelkezd
(21B), ugyanis mig az elobbi antiaromas, az utdobbi nem
aromas (11. abra). 21A Intermedier pszeudorotacids 1épéssel
alakulhat at 21B speciessé, ami azutdn gytlriinyilasra
B-oxofoszforant (22) adhat.’? 21B Oxafoszfetén és 22 B-
oxofoszforan relativ energidja az X helyettesitotdl fiigg. Azt
tapasztaltuk, hogy X = Me, Ph, MeO, NMe, szubsztituensek
esetén a nyiltlanct forma, mig X = F, Cl, CN (tehat erésen
elektronvonzd helyettesitok) esetén 21B oxafoszfetan a
stabilisabb. Az elmondottak értelmében a szubsztituensek
megvalasztasaval elvileg befolydsolhato, vagyis finoman
hangolhat6 a reakci6 lejatszodasa.®

X

J X
0 ik
|| ™

21A

nem aromds

11. Abra.

Ismeretes, hogy a foszfinatokat (24) altalaban foszfinsav-
kloridok (25) alkoholokkal megvaldsitott észteresitésével
allijak el6. Megfigyelésiink szerint — mikrohullamu
koriilmények kdzott — maguk a foszfinsavak (23) kozvetleniil

is észteresithetdk alkoholokkal. A kozonséges koriilmények
kozott nem megvalosithatdo  észteresités mikrohullamu
koriilmények kozott kornyezetbarat szintézist tesz lehetoveé
(12. abra).

RL O Rl O 10
>p</ + RioH — W, \p</ ~EA Reon+ >P</
0 7
23 24 25
12. Abra.

Végezetil megemlitjiik, hogy alkilezési reakcidokban is
sikeresen alkalmaztuk a mikrohullamu technikat. Egyrészt
CH savas vegyliletek alkilezésében ki tudtuk valtani a
fazistranszfer Kkatalizatort mikrohulldimi besugarzassal,
aminek pozitiv kornyezetbarat vonatkozasa van.***> Masrészt
fenolszarmazékok alkilezésében a bazis (pl. K,CO,) és az
onium so katalizator jelenlétével/tavollétével befolyasolni
tudtuk az O- és C-alkilezés aranyat ill. szelektivitasat.’
Mas szavakkal kifejezve érdekes szinergikus hatasa lehet
a mikrohullamt besugarzas és a fazistranszfer katalizator
egyiittes alkalmazasanak.?’

3. Osszefoglalas

A mikrohullamt technika egy kivalo eszkdz szintézisek
kornyezetbardt modon torténd megvalositdsara, mert
a reakcioiddk lerovidiilnek és a hatékonysag, valamint
a szelektivitas is kedvezObb lesz. A legtobb esetben
oldészermentes koriilmények kozott lehet dolgozni. A
mikrohullamu technika foszforkémiai atalakulasokban
is elonydsen alkalmazhat6. Példaként a mikrohullamu
koriilmények kozott megvaldsitott Kabachnik—Fields
(foszfa—Mannich) kondenzéaciét — amely esetben még
a katalizator is elhagyhatdé — a dihidrofoszfinin-oxidok
és dienofilek Diels—Alder reakcidjat, fragmentacio—
foszforilezési reakcidegyiitteseket, egy inverz Wittig-tipusti
atalakitast és foszfinsavak egyszert észteresitését mutatjuk
be.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6 koszoni a T 067679 sz. OTKA tamogatast.
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The application of the microwave technique in
organophosphorus synthesis

The microwave technique is an excellent tool in carrying out
organic syntheses under environmentally-friendly conditions.
Generally, the reaction time become much shorter and the
efficiency, as well as the selectivity increases. In most cases
solventless conditions can be used. The microwave technique
offers advantages also in organophosphorus chemistry. The
Kabachnik—Fields (phospha—Mannich) condensation of amines,
oxo-compounds and >P(O)H species affording a-aminophosphates
or a-aminophosphine oxides may be typically carried out under
solvent-free and microwave conditions. We observed that there is
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bridged phosphabicyclo[2.2.2]octene oxides obtained in the
[4+2] cycloadditions. Under microwave conditions, the above
transformations became more clear-cut as the polymerization
side-reactions were suppressed. In the microwave promoted
inverse Wittig-type reaction of 1-(2,4,6-trialkylphenyl) cyclic
phosphine oxides and dialkyl acetylenedicarboxylate giving rise
to B-oxophosphoranes the considerable increase in the rate is
noteworthy. Moreover, model compounds of low reactivity can also
be involved in the reaction of novel type. Finally, phosphinic acids
could be esterified by simple alcohols under microwave irradiation
that is otherwise impossible. In summary, either known chemical
transformations can be carried out in a faster and a more efficient
way, or reactions otherwise impossible can be accomplished under
microwave conditions.
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Miért és hogyan szintetizalunk természetes eredetii anyagokat?

SZANTAY Csaba*

MTA Kémiai Kutatokozpont, Biomolekularis Kémiai Intézet, 1025 Budapest, Pusztaszeri ut 59-67, Magyarorszag
MTA-BME Alkaloidkémiai Kutatocsoport 1521 Budapest, Szent Gellért tér 4, Magyarorszag

1. Bevezetés

Kutatd egyiittesiink (MTA Alkaloidkémiai Kutatocsoport
KKI, BME Szerves Kémiai ¢és Technologiai Tanszék)
egyik fontos feladata biologiailag hatékony, potencialisan
a gyogyszeriparban vagy pedig az agrargazdasadgban is
felhasznalhato vegyiiletek szintézise.

A szintézisek célja:

a) a természetben csak kis mennyiségben el6forduld és igy
csak jelentds koltségraforditassal nyerhetd termékek (pl.
rovarhormonok) izolalasanal gazdasagosabb, szintetikus
eléallitasa

b) a természetes anyagok szerkezetének modifikalasa
révén azoknal hatékonyabb vagy elonydsebb bioldgiai
profillal rendelkezd vegyliletek képzése, beleértve olyan
szarmazékokat is, amelyek csak totalszintézissel érhetdk el
kelld mennyiségben, és igy lehetdségiink nyilik a szerkezet-
hatas 0sszefiiggések széleskorii tanulmanyozasara.

Az alabbiakban egy-két kiragadott példaval szeretném
illusztralni a leirtakat.

2.1. Ergot alkaloidok és LSD

Az anyarozs vagy ergot az ¢ér0 rozskaldszon noévekvo,
tobbnyire feketés lila képzédmény, amelyet a Claviceps
purpurea tomlégombakkal torténd fert6zés hoz létre. A
gombak metabolizmusanak termékeiként az anyarozs
szamos indol vazas alkaloidot tartalmaz, amelyek rendkiviil
erds biologiai hatassal rendelkeznek. A Richter Gedeon
Gyogyszergyar hossza évek 6ta jelentds exportot bonyolit
le az a-ergokriptinbdl (1a) és félszintetikus szarmazékabol,
a bromokriptinbdl (1b). E vegyiiletek altalunk kidolgozott
gazdasagos totalszintézisét szabadalmaztattuk és a Magyar
Kémiai Folydirat egyik korabbi szamaban' ismertettiik.

Me Me

1a X=H (u-ergokriptin)
1b X=Br (bromokriptin)

*e-mail: szantay@mail.bme.hu

Az anyarozs alkaloidokkal kapcsolatos uttéré kutatasok
a svajci Sandoz gyogyszergyarban folytak a mult szdzad
elsd felétdl kezdve, Albert Hoffmann vezetésével. 1943-
ban Hoffmann allitotta elé és ki is probalta a lizergsav
dietilamidjanak (az LSD-nek) hatasat. Miutan elfogyasztott
250 mikrogramm (!) LSD-t, 6vatossagbdl megkérte egyik
fiatalabb kollégajat, hogy kisérje 6t haza. Mindketten
egylitt, kerékparon tették meg az utat. Hoffmann ugy érezte,
hogy az id6 lelassult és oOrakig tartott, amig megtették
az amugy alig 15 percet igénybevevo tavolsagot. Az 6t
kisérd kollégaja pedig természetesen — csak a megszokott
negyed orat érzékelte. Hazatérve ugy érezte, hogy szines,
groteszk maszkok veszik koril. Izomfesziiltséget érzett,
alternald paralizist, amelynek soran gy tlint, mintha a feje,
a végtagjai mind-mind 6lombdl lettek volna. Azéta tudjuk,
hogy az ilyen tipusu hatas 14-20 orat szokott tartani. Masnap
reggel frissen ¢ébredt, tiszta fejjel emlékezett a torténtekre,
ugy, mintha 6 csak egy kiviilallo, fiiggetlen megfigyeld
lett volna az el6z6 napon. Mindezekrdl a tapasztalatokrol
— lévén fegyelmezett ipari kutatd — csak harminc évvel
késébb szamolt be az irodalomban.

Egyik jo baratom, Galantay Jend vegyészmérnok, akivel
egylitt jartam gimnaziumba, majd a Mlegyetemre is, 1956-
ban elhagyta a Gyogyszerkutatét és hazankat, s tovabbi
munkajat Svajcban a Sandoz vallalatnal folytatta. O szamolt
be nekem személyesen arrdl, hogy 6 maga is kiprobalta
az LSD-t egy szallodai szobaban. Azt észlelte, hogy az
egyik festményt nem pontosan fiiggdlegesen akasztottak
fel a falra. Ez az aprd eltérés, ez e megddbbentd latvany
borzasztdan irritalta, rendkiviil nyugtalan lett, és ez a
zaklatott idegéllapot mindaddig tartott, mig 6 maga meg
nem igazitotta a keretet.

Egyetlen mas anyag sem produkal olyan kiilonleges l¢lektani
hatasokat, mint az LSD. Egy vizcsap csopogése példaul
néha agyulovések sorozataként hangzik. Erzékszerveink
keresztez6dhetnek, igy szinek hangjat, egy hang illatat stb.
érzékelhetjiik. Az 1d6 lelassulhat (1. fentebb) a masodpercek
oraknak tlinnek avagy teljesen megall az id6, ami roppant
ijesztd és megrazo ¢lmény lehet.

Beszamoltak masok arr6l is, hogy egyes emlitett
jelenségek az ,utazds” utan hetekkel, s6t honapokkal is
jelentkezhetnek.

Mindezen hatasok mechanizmusa ma még ismeretlen. Miutan
az emlitett élmények nem kovethetok dllat kisérletekkel,
rendkiviili kihivast jelent a tovabbi vizsgalatok folytatasa.
A hatvanas évektdl kezdve igen erds hatdsagi tilalmak
korlatozzak az LSD-vel torténé kisérleteket embereken, a
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tovabbi eldrelépéshez e tilalmak enyhitése sziikségeltetik.
Ebben az évben (2008) svajci kutatok folyamodtak
engedélyért a tovabbi human kisérletek folytatisahoz,? amit
valdsziniileg meg is kapnak.

Ugy tiinik, hogy az LSD a preszinaptikus szerotonin
receptoron hat, gatolva a neurotranszmitterként funkcionalod
szerotonin felszabadulasat.

Az 1960-as évek kozepéig a Sandoz gyar ingyenes
mintakkal latta el az érdekl6do kutatokat, de a kabitdszer-
szerti mellékhatasok nyilvanossagra keriilésével és az ezzel
jard hatosagi korlatozasok utdn a regisztralt vizsgalatok
szama 70-r6l 6-ra csokkent. A tovabbi kutatasokat majdnem
teljesen leallitottak vilagszerte. Ennek ellenére azodta is
mintegy 1000 klinikai kézlemény jelent meg a kb. 40.000
pacienssel végzett LSD kisérletekrol.

A pszichoterdpiaban olyan tudatalatti emlékeket sikeriilt
felszinre hozni a szer segitségével, amelyek a normal terapia
alkalmazasa soran a tudatalatti régiokban maradtak. Ez egy
masik, nagyon pozitiv példa az egyébként igen nehezen
kezelhet6 ,,emberkeriil6” lelki betegek kedvezd valaszara az
LSD terapia soran.

A fentiek alatamasztjak a struktara-aktivitas
Osszefliggésekkel  kapcsolatos ~ tovabbi  vizsgalatok
folytatasanak sziikségességét a targyalt teriileteken.

Kémiai munkank soran a lizergsav észterek érdekes
dimerizaciojat figyeltiik meg,’ amelynek eredményeként a 2
és 3 szerkezetll vegyiilet képzddott. Figyelemremélto, hogy
a vegyiilet tipusnak tobb mint 70 éve tartd tanulmanyozasa
soran ezt a reakciot még nem realizaltadk, vagy ha igen,

legalabbis nem irtak le.
e,
14 N
! O Pl o NH
HN gt A
—|_ s COR _
N 14
H
Mea

2a R=Me; 2b R=Et 3a R=Me: 3b R=Et
Korabban mar tudodsitottak arrdl, hogy a lizergsav ¢és
szarmazékai konnyen epimerizalhatok a 8-as szénatomon,
ezért nagyon valoszintinek tiint, hogy metil és etil észtere
is hasonldéan fog viselkedni. Meglepd modon az utdbbi
vegyiiletek néhany 6ran at metanolban torténé fézése soran
egy varatlan dimerizacid kovetkezett be, és két 1j szerkezetii
sztereoizomer képzodott kozel azonos mennyiségben. Az
altalunk vizsgalt termékek koziil csak a metil- és etil-észterrel
lehetett ezt az atalakulast megvaldsitani. Javaslatot tettiink e
kiilonos reakceid gyokinonos jellegli mechanizmusara is.

Kutattunk hasonlé struktirak utan a Cambridge Structural
Database-ben is, de ilyen tipust vegyiiletekre — a hidfében
nagy térkitoltésii észter csoporttal — nem leltiink.

2.2. Az utolso, még nem szintetizalt Clavine tipusi
ergot alkaloid eléallitasa

A Sandoz gyar kutatocsoportja izoldlta az Ipomea
hildebrandtii magjabdl a cycloclavin (4) nevii alkaloidot,

amelynek szintézise nem volt megtalalhaté az irodalomban.
Valoszinlileg a szokatlanul zstfolt kornyezetben talalhato
ciklopropan gy(rii kialakitasanak nehézségei rettentették
vissza a vallalkozé kedvii kutatokat a kiizdelemtol, vagy
pedig menetkdzben adtak fel probalkozasaikat.

E gytrtirendszer kialakitdsat mi is elészor a jol bevalt,
klasszikus uton kiséreltilk meg, vagyis a 8,9 kettés kotésre
de szamos probalkozasunk sokaig teljesen eredménytelen
maradt.

A sikert végiil is az alabbi 1épésekkel értiik el.* Az altalunk
korabban leirt 5 brom-keton alkilezése 3-metil-propionsav-
nitrillel vagy a megfelel6 észterrel szolgaltatta a sziikséges
intermediereket (6a, 6b), amelyeknek nagyfoku érzékeny-
sége miatt azonnali tovabbalakitasukra volt sziikség.

R

; 5%
Br  CH,NHCH,CH,R ? Ny
R = CO,Et vagy CN O‘ & 9

]( - 8 ’! 3

HN THF HN1 5
R termeles
[(CH,),Si],N-Li*

6a| CN 46%

/ 6b| COEt 48%
R

[N
1. POCl,/piridin ‘Me
— HCI
2. HCI/EtOH )
HN

| R termeles

| R termelés
7al CN  65% S &N SN
7b | COEt 50% 8b|CO,Et 25%

Végiil is a siker édes izét a feleslegben alkalmazott
litium bis(trimetilszilil)amid (THF, -78 °C) alkalmazasa
szolgaltatta. Az intramolekularis Reformatsky reakcion
keresztiil két lehetséges diasztercomer (7a, 7b) képzodott,
amelyeknek szétvalasztasa teljesen felesleges, hiszen a
relevans aszimmetriacentrumot amugy is el akarjuk tiintetni
a viz elemeinek eltavolitasa utjan (8a, 8b).

e HO-CH,
N N
Me LAH/ELO ‘Me
) 90%
hN HN
8b 1. pirdin/SO,/THF
2. LAH/dietil éter 9
62%
Me Me
[ N .
€ CH,N,/Pd(AcO),
HN J 32%
10 4
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Tovabbi 1épések a 8b észter szarmazékbol torténtek; az
etoxikarbonil csoport két 1épésben (a 9 alkoholon keresztiil)
metil csoportta torténd redukcidja révén, amely reakcio a 10
vegyliletet szolgaltatta. Sok sikertelen probalkozas utan a
diazometan/palladium-acetat rendszer nyujtotta a kivant 4
alkaloidot. Fontos megjegyezni, hogy palladium acetat je-
lenléte nélkiil semmiféle reakciotermék sem keletkezik (!).

Epilogus

Egyik régi, sikeres slager igy oktatott a sok-sok szdveg utan:
,Mi ebbdl a tanulsag? Abszolute semmi!”, amde néhany
strofaval késobb ,, Mi ebbdl a tanulsag? Akad azért boven”.
Azt hiszem, hogy én az utobbi variacioval szimpatizalnék.
A szerves szintetikus munka mai elméleti tudasunk mellett
is szamos meglepetéssel €s sok figyelemremélto tanulsaggal
szolgal.

Az egyik neves folyoirat® kiilonszamot aldozott a kudarcot
vallott, félbehagyott és annak idején nem kozolt szintézis-
probalkozasok publikalasara. Ebb6l az  attekintésbol
rengeteget lehet tanulni. Néha tobbet, mint a sikeres
utakbol.

Egyik nagy amerikai gyogyszergyarban meghivasukra
tartott eléadasom utdn meglatogattam konyvtarukat
(az informacios részleget), ahol a szintetikus kémiaval
foglalkozo vegyészkutato a témakezdés el6tt megrendelhette
az ,,up today” irodalmazast. Kezdeti irigységem azonban
elparolgott, amint realizaltam, hogy ez valdban segitség
ugyan, de az uj utak megtaldlasdban csak marginalis

Why and how to synthesize natural products?

Psychomimetic drugs are characterized by the fact that they
affect thought, perception and mood without causing marked
psychomotor stimulation or depression. The effects of LSD depend
to a large degree on the social situation in which the drug is taken
It produces psychic effects over 12-20 hours. The LSD psychosis
is characterized by thought disturbances which are chaotic and
unpredictable. Reported feelings of well being following the use
of LSD sparked interest in the drug’s psychotherapeutic properties.
Less materialism, greater calm, a tendency not to take themselves
too seriously, and enhanced understanding both of self and others
was reported for users. All the above facts stimulated our chemical
work in that area.

jelentéségli a mai szamitdgépes vilagban, sot még szellemi
lustasaghoz is vezethet.

Mi ebbdl a tanulsag? Az, hogy a targyalt tudomanyos-ipari
teriilet is azok ko6zé tartozik, amelyeken relativ anyagi
szegénységiink ellenére sem feltétleniil kell leszakadnunk a
vilag élvonalatol.

Koészonetnyilvanitas

A szerzé koszonetet mond az OTKA alapitvanynak (K
75705) a munkacsoport tamogatasaért.
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Dimer isomer mixtures (2a, 2b), characterized by a bridgehead
bond were obtained from (+)-lysergic acid methyl or ethyl ester
in a solution of methanol or ethanol. The isomers were separated,
and their structures were determined by detailed physical
measurements. The last so far not yet synthesized member of the
Clavine alkaloid family, cycloclavine has been prepared.

Starting from 4-bromo-Uhle’s keton (5) via an alkylation step using
ethyl 3-methylamino-propionate followed by intramolecular aldol
condensation, transformation of the ester group into methyl group,
finally cyclopropanation of the 8,9 double bond resulted in a six
step total synthesis of racemic cycloclavine (4). The question put in
the title is also answered.

114 évfolyam, 3. szam, 2008.



88 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

Kutatasok az MTA-BME Alkaloidkémiai Kutatocsoportban

NOVAK Lajos,” TOTH Flérian és KALAUS Gyérgy*
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, MTA-BME Alkaloidkémiai Kutatocsoport
1111 Budapest, Szent Gelleért tér 4.

1. Bevezetés

A BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszékén
mikod6 MTA-BME Alkaloidkémiai Kutatocsoportban
az alkaloidkémiai, gyogyszerkémiai ¢és szintetikus
szerves kémiai kutatdsok (eburndn-, aszpidoszpeman-
és pszeudoaszpidoszperman-vazas alkaloidok és
rokonvegyiileteik eldallitasa, a galantamin 0j, racionalis
szintézise, valamint a varhatéban Dbioldgiailag aktiv
vindolin szarmazékok kiépitése, j a szerotonin rendszert
kedvezden befolyasolo indol-, izokinolin- ¢s kinolin-vazas
vegyiiletek eldallitasa), természetes anyagok, vagy azok
analogonjainak (juvenil hormonok, feromonok, lipoxigenaz
enzimgatlok) szintézise, ill. a modern kémiai modszerek,
enzimkatalizalt reakciok, szigmatrop atrendezddések
tanulmanyozasa, nitrogéntartalmti kiralis makrociklusok
felépitése és hasznositasa képezik a kutatasok f6 iranyait.
Koézleményiinkben a felsorolt kutatasi teriiletekbdl haromban
elért ujabb eredményekrol szamolunk be.

2. Az ibofillidin alkaloidok szintézise

Az indolalkaloidok vazat a nagyfoku valtozatossag jellemzi.
Az 1980-as évek clején a Tabernaemontana fajokbol
hat 10j pentaciklusos ibofillidin-vazas (1a) alkaloidot
izolaltak. Ezen alkaloidok biogenetikailag a pszeudo (
W )-aszpidoszperman-vazas (1b) alkaloidok csoportjaba
sorolhatok, de a pentaciklusos vazbdl hianyzik a C-21-
es szénatom, mely Ottagi D-gylir(i kialakulasahoz vezet,
szemben a W-aszpidoszperma alkaloidokban

1. Abra.

talalhat6 hattagti D gytriivel (1. Abra).! Az aszpidoszperma-
és a W-aszpidoszperma alkaloidok kutatdsa mellett kisebb
figyelem iranyul az ibofillidin alkaloidok felépitésére,
ezért munkank soran célul tliztiik ki ezen csaladba tartozo
alkaloidok eléallitasat.

2.1. Célkitiizéseink

A korabbiakban szerzett tapasztalataink realis esélyt adtak
céljaink megvalositasahoz. A konvergens szintéziseink

“N.L. Tel.: 463-2207; fax: 463-3227; e-mail: Inovak@mail.bme.hu
* K.Gy. Tel.: 463-1285; fax: 463-3227; e-mail: kalaus@mail.bme.hu

kulcsintermedierjéiil a maszkirozott akrilészter funkciot
tartalmaz6  triptamin  szarmazékot (2)* valasztottuk,
melyet a kutatocsoportunkban korabban mar sikeresen
alkalmaztunk szamos alkaloid, vagy alkaloidszerii molekula
el6allitasanal. >

HAPh N"Ph
2
| . O§/1 . | \/YlR
N OH it ge N R
H coowme H coowme
2 3-8 9-14

2. Abra.

Azindolvazas szubsztrat reakciopartneréiil olyan aldehideket
(3 R'=OTBDMS, R?*=H, 4 R'+R?>=COOEt, 5 R'=OTBDMS,
R*=Et, 6 R'= =0, R*=Et, 7 R'=Br, R>=CH(OTBMDS)Me,
8 R'=0Ac, R>=CH,COOMe) kivantunk alkalmazni, melyek
felhasznalasaval a biomimetikus utat kovetve, szekodin-
tipusti intermediereken (9-14) keresztiil, intramolekularis
[4+2] cikloaddicios reakciokban tetraciklusos vegyiileteket
(15-20) szolgaltatnak.'! A katalitikus debenzilezést kovetéen
a D-szeko-intermedierek elképzeléseink szerint, néhany
Iépésben a vart pentaciklusos alkaloidokka alakithatok
(R*=H, dezetilibofillidin (21),'? R*=a-Et, ibofillidin (22a),'>"*
R*=B-Et, 20-epiibofillidin (22b),"? R*=a-CH(OH)Me, 19-
hidroxiibofillidin (23a)," R*=B-CH(OH)Me, 19-hidroxi-
20-epiibofillidin (23b)," R*=B-CH,CH,OH, 18-hidroxi-20-
epiibofillidin (24) '* (2. Abra).

2.2. A dezetilibofillidin (21) 1j szintézisei

Munkank soran elséként a dezetilibofillidin (21) szintézisét
valésitottuk meg.'>'¢ Az indolvazas kulcsmolekula (2)
reakcidpartneréiil a 4-(terc-butil-dimetilszilaniloxi)-
butiraldehidet (3) valasztottuk. A reakciotarsat a 2,3-
dihidrofuranbol (25), mint potencialis aldehidbdl épitettiik
ki. Miutan keziinkben volt a 2 és a 3 aldehid, adottak
voltak a feltételek a tervezett szintézis megvaldsitasahoz.
Elképzelésiink szerint az alkalmasan megvalasztott
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reakciokoriilmények kdzott a 2 a reakciopartnerrel (3) el6szor
enamint képez, majd a melegités hatdsara vizkilépéssel
kialakulo dién szerkezeti résszel (9) intramolekularis
[4+2] cikloaddicios reakcidban a 15 tetraciklusos észtert
eredményezi. A reakciot toluolban katalitikus mennyiségti p-
toluolszulfonsav monohidrat jelenlétében forralva végeztiik
el, amikoris a varakozasunknak megfelelden, stratégiank
racionalitdsanak bizonyitékaként a 15 molekuldt sikeriilt
jo termeléssel elkiiloniteniink. Az ibofillidin alkaloidokra
jellemzd pirrolidin D-gytrtit intramolekuldris alkilezéssel
kivantuk kiépiteni, ezért eldallitottuk a 26 mezilatot (15—
27— 26), melyet tetrahidrofuranban 4 o6ran keresztiil
forralva kvaterner sova (28) alakitottunk. A so6 (28)
katalitikus debenzilezése utan jo termeléssel nyertiik a 3-
epidezetilibofillidint (29).

COOMe
15 R=OTBDMS
27 R=OH
2] < < 26R=OMs )

3. Abra. A 3-epidezetilibofillidin szintézise.

A 29 vegyiiletben 1év6é D-E transz gylrikapcsolatot az
irodalomban eddig csak egy esetben irtak le.'” A 80-as
évek kozepéig még a Iétét is megkérddjelezték, mivel
a természetbol addig csak olyan vegyiileteket izolaltak,
melyekben a D-E gytirtikapcsolat cisz volt. A pentaciklusos
so (28) keletkezése a kinetikus kontroll érvényesiilésével
magyarazhatd, ugyanis képzddésének a rovid reakcioidd
kedvez. Abban az esetben, ha a 26-ot tetrahidrofuranban
48 oran keresztil forraltuk, majd a Dbenzil-csoportot
eltavolitottuk, akkor a termodinamikailag stabilisabb
terméket, a dezetilibofillidint (21) izolaltuk a folyamat
végén (3. Abra).

Tovabb vizsgalva az intramolekularis ciklizacios reakciokat,
eléallitottuk a 27 alkohol benzoat észterét (30) is, melyet
katalitikusan debenzilezve, majd a szekunder amint (31)
toluolban  katalitikus  mennyiségli ~ ptoluolszulfonsav
monohidrat jelenlétében forralva, a reakcioelegybdl
egyediili termékként a dezetilibofillidint (21) sikeriilt
izolalnunk. Kisérleteinket folytatva, a dezetilibofillidin
(21) eloallitasat elvégeztiik az irodalomban ismert,'> de mas
szintézisstratégiaval felépitett laktamon (33) keresztiil is. A 2
triptamin-szarmazékot etil 4-oxobutanoattal (4) reagaltattuk
p-toluolszulfonsav monohidrat katalitikus mennyiségének a
jelenlétében, toluolban forralva, termékként a 16 diésztert
kiilonitettiik el. A benzil-csoport hidrogenolizissel torténd
eltavolitasat kovetden a szekunder-amint (32) j6 hozammal

H coowme

30R=Bn)
21 =— 31R=H

H coowme

ClG R1=COOEt R2=Bn
21 = =—>35 R!=CHO R%=Bn )

32 R'=COOEt R?=H

4. Abra A dezetilibofillidin szintézise.

alakitottuk at a 33 laktdmma. A 33 foszfor(V)-szulfiddal
a 34 tiolaktamma alakithatd, melynek Raney-nikkellel
megvalositott redukcidjaval nyertiik a 21 alkaloidot. Abban
az esetben ha a 16 diésztert elészor DIBAL-H-val a 35
aldehiddé alakitottuk, akkor a katalitikus hidrogenolizis
koriilményei kozott lejatszodd epimerizacios, ciklizacios és
telitési 1épésekben szintén a 21-hez jutottunk el (4. Abra).

2.3. Az ibofillidin ( 22a ) és a 20-epiibofillidin ( 22b )
0j szintézise

A dezetilibofillidin  (21)
tapasztalatokat  felhasznalva

szintézise soran szerzett
egyszerli,  konvergens

R?

/A,

COOMe
17 R1=OTBDMS R2=Bn D
37 R=0OH R?=Bn
( 38 R=OMs R2=Bn)
C 40 R'=0COPh R2%=Bn
22h =——> 41 R=0COPh R?%=H

5. Abra A 20-epiibofillidin szintézise.
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reakcioutat dolgoztunk ki az ibofillidin (22a) ¢és
epimerjének a 20-epiibofillidinnek (22b) az eldallitasara
is.'81% A reakciopartnerként alkalmazott aldehidet (5)
y-kaprolaktonbol (36) épitettiik ki. A korabbiakban
alkalmazott szintézisstratégiat kovetve az 5 aldehidet a 2
triptamin-szarmazékkal reagaltattuk toluolban, katalitikus
mennyiségli p-toluolszulfonsav monohidrat jelenlétében
forralva. A reakcioelegybdl egy termék (17) izolalhato, mely
a vart szerkezetiinek bizonyult.

A 17-et két 1épésben (17— 37— 38) mezil-észterrée (38)
alakitottuk, melybdl tetrahidrofuranban 72 o6raig forralva
a 39 kvaterner sot nyertiik termékként. Zarolépésként a
benzil-csoportot eltavolitva nyertiik a 20-epiibofillidint
(22b). A C3-as szénatomon bekovetkezd epimerizacid 2
ebben az esetben is a hossza forralasi idével magyarazhato.
Az intramolekularis alkilezési reakciot a benzoiloxi-
csoportot tartalmazé molekula (41) esetében is vizsgaltuk. A
37 alkoholbdl két 1épésben allitottuk el a szekunder-amint
(37— 40— 41), melybdl dimetilformamidban, kalium-
jodid katalizalta reakcioban forralva, teljes epimerizacioval
kisért ?° gylriizaras utdn nyertilk a vart alkaloidot, a 20-
epiibofillidint (22b). (5. Abra).

/\N\/H\Ph

7, A\
o QL IR —
N

H coowme
18

6. Abra. Az ibofillidin szintézise.

Egy masik szintézisvaltozatban reakciopartnerként a 4-
oxohexanalt (6) alkalmazva és a reakciot a mar korabban
leirtak szerint elvégezve nyertiik a 18 aminoketont,
melynek egylépésben metanolban, csontszenes palladium
katalizator  jelenlétében szobahdfokon megvaldsitott
debenzilési, epimerizacios, ciklizacids és telitési reakcioja
az ibofillidinhez (22a) vezetett el (6. Abra).

2.4 A 19-hidroxiibofillidin (23a) és a 19-hidroxi-20-
epiibofillidin (23b) els6 szintézise

Az elozéekben bemutatott eredményes szintézisstratégiank
alapjan a 19-hidroxiibofillidin (23a) és epimerjének (23b)
elballitasa is megvaldsitast nyert.?! A 2 reakcidpartneréiil
a 7 aldehidet valasztottuk, melyet az 5-oxohexansavbol
(42) épitettiink ki. Az aldehid (7) és a triptamin-szarmazék
(2) reakcidja soran a szekodin-tipusi intermedieren (13)
keresztiil alakult ki a vart tetraciklusos észter (19).

Folytatasként a pentaciklusos vaz D-gytrtjét épitettiik ki.
Az alkilezési reakcioban a kevésbé reaktiv brom helyett
p-toluolszulfoniloxi-csoportot alkalmaztunk. Az atalakitast
eziist-tozilattal acetonitrilben forralva végeztik el. Az
alkalmazott reakciokoriilmények kozott megtortént a
brom — toziloxi csoport cseréje és egyuttal végbement
a gylrlizaras is, ami a pentaciklusos sokeveréket (43a ¢€s
43b) eredményezte. A tovabbiakban a reakcidoban keletkezd
diasztereomer sokeveréket izolalds nélkiil katalitikusan
debenzileztiik, amikoris a védett alkoholok epimerjeinek
(44a és 44b) 1:1 aranyl keverékét nyertiik. A szintézissor

rrrrr

(44a+44b—23a+23b), majd az izomerek elvalasztasaval a

44a R=a-CH(OTBDMS)Me
44b R=-CH(OTBDMS)Me

43a R=0-CH(OTBDMS)Me
43b R=B-CH(OTBDMS)Me

44a + 44b — 23a + 23b

7. Abra. A 19-hidroxiibofillidin és a 19-hidroxi-20-epiibofillidin
szintézise.

19-hidroxiibofillidint (23a) és a 19-hidroxi-20-epiibofillidint
(23b) kaptuk termékként. (7. Abra).

2.5. A 18-hidroxi-20-epiibofillidin (24) elsé szintézise

A sikerrel alkalmazott szintézisstratégiankat kiterjesztettiik
a vaz D-gylriijén (2-hidroxietil)-oldallancot hordozd
alkaloid, a 18-hidroxi-20-epiibofillidin (24) eldallitasara
is. A reaktanst (8) a dezetilibofillidin (21) szintézisénél
mar alkalmazott 4-(terc-butil-dimetilszilaniloxi)butirald
ehidbdl (8) épitettitk ki néhany 1épésben. Az indolvazas
szubsztrat (2) és az aldehid (8) gyiimolcsozonek igérkezd

8. Abra. A 18-hidroxi-20-epiibofillidin szintézise.

reakcidjat forrasban 1évo toluolban katalitikus mennyiségili
p-toluolszulfonsav monohidrat jelenlétében hajtottuk végre.
Varakozasunknak megfelelden a reakcioban csak egy termék
(20) keletkezett, mely a vart szerkezetinek bizonyult. A
20 molekularél a benzil-csoport eltavolitasat kovetden,
az intramolekularis alkilezési reakcidoban (45— 46) az
ibofillidin-vaz kiépitése jo termeléssel volt megvalosithato.
A szintézissor befejezéseként a 46 D-gyliriijén 1évo észter-
csoport regioszelektiv redukcidjaval sikeresen jutottunk
el a célként megjeldlt pentaciklusos alkaloidhoz (24).% (8.
Abra)
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2.6. Osszefoglalas

Munkank soran a korabbi szintéziseinkben szerzett
tapasztalatokat felhasznalva konvergens, biomimetikus
szintézisutat dolgoztunk ki az ibofillidin alkaloidok
(dezetilibofillidin, az ibofillidin, a 20-epiibofillidin, a
19-hidroxiibofillidin, a 19-hidroxi-20-epiibofillidin és a
18-hidroxi-20-epiibofillidin)  felépitésére. Eljardsunkban
az indolvazas szubsztratot a megfeleléen kialakitott
aldehidekkel reagaltatva, szekodin tipusu intermediereken
keresztiil, eljutottunk a D-szeko-W-aszpidoszperman-vazas
molekuldkhoz, melyekbdl a célként megjeldlt alkaloidok
néhany 1épésben kialakithatok.

3. Gyogyszerkémiai kutatasok

A Catharanthus
hasznalatos

roseus mnovényben a
bisz-indol

rakterapiaban
alkaloidok  mellett jelentds

91

mennyiségben megtaldlhaté azok egyik monomerje a
vindolin (47a) is. (9. Abra) A vindolin tumorgatld hatast
ugyan nem mutat, de szarmazékaitol kedvez6 farmakologiai
hatads és szerencsés esetben a bisz-indol alkaloidokénal
alacsonyabb human toxicitas varhato. A vindolin molekula
C-15-0s helyzetben szubsztitualt szarmazékait (49a-
g) Suzuki-reakcioval allitottuk el6.> A reakcidsor elsé
Iépésében N-jodszukcinimiddel a 15-jodvindolint (47b)
képeztiink, melyet Pd® katalizalt reakcioban fenilboronsav
szarmazékokkal (48a-g) reagaltattunk. Az 0j vindolin-
szarmazékok koziil tobb jelentds gatld hatast mutatott human
epidermalis karcindoma sejteken. A vizsgalatok kapcsan
részletesen tanulmanyoztuk a Suzuki kereszt-kapcsolasos
reakciok fliggését az alkalmazott bazistdl, a katalizator
ligandumaitdl, az oldoszertdl, €s a reakciopartner (48a-g)
boronsav szerkezetétdl (9. Abra). A kapcsolasi reakcioban
elényds volt a Pd(OAc),, a (o-tolil),P és a K,PO, hasznalata
viz és DME elegyében forralva.

OH
RY B.
e
4
R? R4
R3
47a  X=H 48a-g
a7h  X=l D2
1
48, 49 R! R2 R® R
a H H H
b Me H H
c OPh H H
d NO, H H
e F F H
f CF, CF, H
H H ~
g N
9. Abra. Vindolin szarmazékok eléallitasa ((a) NIS; (b) Pd(OAc),, (o-tolil),P, K.PO,, DME, A.).
Br A fentickhez hasonldéan, Pd©® katalizalt reakcioval

| —
N COOEt
: COOEt : COOEt

10. Abra. -Karbolin és indol szarmazékok (R=fenil, 4-metilfenil, 4-
fenoxifenil, 3,5-bisz(trifluormetil)fenil, 3,5-difluorfenil).

R

A Suzuki-reakciodt felhasznaltuk néhany @j, p-karbolin és
triptamin-szarmazék el6allitasara is (51 és 53).2 (10. Abra)

szintetizaltuk a 11. abran feltiintetett kinolin szarmazékokat
(57a-e). Az aminokkal lejatsz6ddé Buchwald- reakciot
sikeriilt alkalmassa tenniink magasan szubsztitualt aminok
kapcsolasara.2® (11. Abra)

Az ujabban eldallitott  furo[3,2-flizokinolinok  erds
foszfodiészteraz IV inhibitor hatast mutattak, még
néhanyukat gyulladasgatldo  és/vagy  érelmeszesedést

gatlo anyagként tartjak szamon. A feltételezve a kedvezd
farmakologiai hatast eldallitottuk az eddig nem ismert
szerkezeti izomert, a furo[2,3-flizokinolinokat (12. Abra,
62a-d).*

Az 1j vegyliletcsoport szintézisére az allil-aril éterek
egymast koveté Claisen-atrendez6dését ¢€s savkatalizalt
intramolekularis gytriizarasat alkalmaztuk. (12. Abra)
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X_R3

R2
1
oR \[Nj
RZ_X_RS
X
CroL - Ot — L
N H NG

54 R!=H ) 56a-e 57a-e
55 R!=CF3SO0,

56, 57 X R? R3
a -
b CH,
¢ NH
d (0) H H
e (¢} Me Me

11. Abra. Kinolin szarmazékok szintézise (Pd(OAc),, BINAP, Cs,CO,,
toluol, A.).

Az 5-hidroxiizokinolinb6l (58) és az allil-bromidokbdl
(59a-d) szintetizalt allil-aril éterek (60a-d) termikus [3,3]-
szigmatrop atrendezddése — egy kivételtdl eltekintve- a
kivant vegyiileteket (61a,c,d) szolgaltatta, melyek kénsav
katalizalt gy(irlizarasa a furo[ 2, 3-flizokinolinokhoz (62a,c,d)
vezetett el. A 62¢ és 62d esetében a reakcioelegybdl a cisz
és transz vegylletek 1:1 aranyt keverékét izolaltuk. Az
izomereket preparativ HPLC kromatografidsan kiilonitettiink
el. (12. Abra)

RZ R3

RS R4
\ I
RZ,' ]
Rl
62a-d

59,60 R! R? R3 R* 61,62 R! R? R3 R*

a H H H

¢ H (CH,),

H

b Me Me H H b Me H H Me
H [ H (CH));, H
H

d H (CH,), d H (CH,), H

12. Abra. (a) NaH, DME, 25 °C; (b) klorbenzol, A vagy mikrohullam
besugarzas, 120 °C; (c) H,SO,, 100 °C

A metallilbromiddal (59b) képzett éter (60b) termikus

V4

Osszetett reakcioban, egymast kovetd szigmatrop
atrendezddésekkel értelmezhetd: az elsé 1épésben [3,3]-

szigmatrop atrendezddéssel a 61b intermedierhezt jutunk
el, melybdl tgynevezett homo[1,5]-hidrogénvandorlassal 63
kepzddik. Ezt kdvetden megtorténik a reakciosort zaro [1,5]-
hidrogén vandorlas (13. Abra).

61b

l homol[1,5]-H

<

nsqH | ~~F
“=2G
~-N

63

13. Abra. A metalliléter atrendez3dési reakcidja.

A fentieckhez hasonlo uton allitottuk eld 6-hidroxikinolinbol
a furo[3,2-flkinolin szdrmazékokat (14. Abra, 67a-
d).”” A 6-hidroxikinolinbol (64) képzett éterek (65a-d)
termikus atrendezddése a C-5-0s helyzetben szubsztitualt
kinolin szarmazékokat (66a-d) eredményezte, melyekbdl
kénsav katalizalta gytriizarassal jutottunk el a kivant
furokinolinokhoz (67a-d).

Rl _R?

HO

59,65 R' R* R* R* 66,67 R' R* R* R!

a H H H H a H H H H
b Me Me H H b Me H H Me
¢ H (CH)), H ¢ H (CH,), H
d H (CH,), H d H (CH,), H

14. Abra. (a) NaH, DME, 25 °C; (b) klorbenzol, A vagy mikrohullamu
besugérzas, 175 °C; (c) H,SO,, 100 °C.

Az Alzheimer-kor a fejlett tarsadalmakban az egyik vezetd
halalok. A betegség progressziv, gyogyitani nem tudjuk,
legfeljebb kifejlédése lassithatod. Kezelésére az Afrikaban
Oshonos kalabarbab alkaloidjat a (-)-physostigmint (68a) és
félszintetikus analogonjat a phenserint (68b) hasznaljak.
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N.__O. - I
R
(@)
N %N
FH
68a R=Me
68b R=Ph
15. Abra. Physostigmin és phenserin.
A kedvezo farmakologiai hatas elérésének

reményébenelkészitettik a phenserin tgynevezett karba-
analogonjat (16. Abra, 76). A szintézis elsé 1épésében
a 4-metoxi-N-metilanilint (69) 1-(klormetil)ciklopent-1-
énnel (70) alkileztiik, majd a terméket (71) aza-Claisen
atrendezédésnek vetettiik ald. A 71-et BF Et,O-tal kezelve
(a 72 ¢és 73 tautomercken keresztiil) a cisz és transz
izomerekhez (74a és 74b) jutottunk el. A cisz izomert (74a)
BBr3-dal reagaltatva a metoxicsoportot hasitottuk, majd a
hidroxivegytiletet (75) fenilizocianattal reagéltatva nyertiik
a 76 phenserin analogont.

Cl
” Q
+ —
N~ N
H |
69 70 71
0 0O
Clly =
W N
73 72
l H H
_O _O -
+
N N
| |
74a 74b

H H

HO.__~ | Q Oy 0
N r?r HN. o, N
75 76

16. Abra. Phenserin analogon szintézise.

A 16.abran bemutatott eljarassal tovabbi phenserin karba-
analogonokat allitottunk elé.

4. Rovarkartevék feromonjainak szintézise

A készletmoly (Ephestia kuehniella, Zeller) a tarolt magvak,
a liszt és a gylimdlesok jelentds kartevéje. A biztonsdgos
védekezés elsdsorban a rovar szexualis csalogatdanyagjaval
megtoltott csapdakkal oldhaté meg.

A készletmoly szexferomon extraktuma a (Z, E)-tetradeka-
9,12-dienil acetat (77a) és a (Z E)-tetradeka-9,12-dien-
1-ol (77b) 4:1 aranyu elegyét tartalmazza. A feromon
komponensek szintézisét a 17. abran feltiintetett moédon

végeztik el.
= OR
=

77a R=0Ac
77b  R=H

~ A~ CO0Me 2o ~ oA~
78 79 R=OH b
80 R=Br
81 R=P*Ph, BrJC

HO/\/\/\/\/\Q . OWOAC

82 R=H y4 R 84
83 R=Ac

e
81 + 84— T77a —f> 77b

17. Abra. Készletmoly feromon komponenseinek szintézise((a) LiAIH,;
(b) PPh,Br,; (c) PPh;; (d) AcOH; (e) iPr,NLi; (f) NaOEt, EtOH.

Eljarasunkban, a kereskedelemi forgalomban kaphatd
metil (E)-pent-3-enoat (78) redukcidjaval, majd az alkohol
(79) bromozasaval a 80 vegyiiletet allitottuk eld, melyet
trifenilfoszfannal kezelve a kivant foszfonium séhoz (81)
jutottunk el. A 81-bdl képzett foszfordn reakcidpartnerét
az 1,9-dihidroxinonanbol (82) szintetizaltuk. A diolt
(82) acileztiik, majd a monoacetatot (83) piridinium-
klor-kromattal oxidaltuk. A nyert aldehid (84) reakcidja
a foszforannal 96 % feletti izomertisztasaggal a major
feromon komponenst (77a) szolgaltatta, mely baziskatalizalt
hidrolizisével nyertik a minor feromon komponenst
(77b).°
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We have described a new, biomimetic synthesis pathway for the
construction of ibophyllidine alkaloids (deethylibophyllidine
(21), ibophyllidine (22a), 20-epiibophyllidine (22b), 19-
hydroxyibophyllidine ~ (23a), 19-hydroxy-20-epiibophyllidine
(23b) and 18-hydroxy-20-epiibophyllidine (24)). The reaction of
the tryptamine derivative (2) with the appropriately functionalized
aldehydes (3-8) resulted in molecules containing D-seco- ‘Y-
aspidosperma skeleton (15-20), from which the desired alkaloids
have been formed in several steps.

A series of aryl-substituted vindoline derivatives 49a-g were
prepared by Suzuki cross-coupling reaction of 15-iodovindoline
(47b) with arylboronic acids 48a-g (Scheme 9.). This method was
also applied for the preparation of novel f-carboline and tryptamine
derivatives (51 and 53, respectively).

Likewise, Pd®-catalyzed reaction (Buchwald-reaction) was used
for the synthesis of aminoquinoline derivatives 57a-e (Scheme
11.).

Novel furo[2,3-flisoquinolines (Scheme 12., 62a-d) were prepared
by reacting isoquinolin-5-ol (58) with allyl bromides 59a-d. The
resulting allyloxyisoquinolines 60a-d were thermally rearranged to
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afford the corresponding allylisoquinoline (61a-d), which was then
subjected to acid-catalyzed cyclization.

The rearrangement of the methallyl ether 60b yielded an unexpected
product 61b. The formation of this compounds could be based on
consecutive rearrangement reactions (Scheme 15.). Namely, [3,3]-
sigmatropic rearrangement of ether 60b afforded intermediate 61b,
which then underwent a homo[1,5]-H shift. The [1,5]-H shift on the
product 63 furnished compound 62b.

Under similar conditions, furo[3,2-f]quinoline derivatives (Scheme
14., 67a-d) were prepared from quinolin-6-ol (64) and allyl
bromides 59a-d by rearrangement and subsequent cyclization.

Carba analog of (-)-physostigmine alkaloid (68a) was prepared
from the approprately substituted aniline (69). The key step of the
synthesis was an aza-Claisen rearrangement of an allyl-aryl ether
71.

An improved method for the preparation of mill moth’s sex
pheromone components (Scheme 17., 77a and 77b) was elaborated.
The new method is efficient, stereoselective and applicable for
large-scale preparation.
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Szt Gelleért tér 4 H-1521 Budapest, Magyarorszag

Talan mar nincs messze az az ido, amikor a kémiai jelenségek nagy részét ki fogjuk tudni szamitani. Gay-Lussac

1808’

1. Bevezetés

Minden természettudomany alapja a kisérlet. Ahhoz, hogy
a benniinket kortilvevd jelenségeket megértsiik, pontosan
definialt korilmények kozott végrehajtott kisérleteket
végziink el, amelyek eredményeinek ismeretében
torvényszerliségeket figyeliink meg ¢és 0Osszefliggéseket
allitunk fel. Amennyiben ezek az 0Osszefiiggések jo
modelljei a valdsagnak, akkor alkalmasak uj, korabban
nem ismert jelenségek megjoslasara, vagy esetleg a
kisérleti koriilmények kozott mai tudasunk szerint nem
mérheté adatok, tulajdonsagok meghatarozasara. Mindez
segitségiinkre lehet a paraméterek olyan megvaltoztatasaban,
ami a kisérleti eredményeket szamunkra kedvezd iranyban
befolyasolhatja. Azaz, a j61 miikodd modelliink segitségével
egy-egy kisérleti eredménynél joval tobbet tudhatunk meg a
vilag jelenségeirdl, sot akar képesek lehetiink ) jelenségek
megjoslasara, vagy ¢éppen Uj tulajdonsdgi anyagok
létrehozasara.

A kvantummechanika eredményeinek felhasznalasaval, s
nem utolsd sorban a szamitogépek teljesitdképességének
robbanasszeri fejlédésével mara a kémia egy jol
alkalmazhaté modellezési lehetéséghez jutott. Mindez
alaposan megvaltoztatta a szamitasokrol alkotott képet.
Gay-Lussac 1808-ban elhangzott kijelentése kivételes
elorelatasrol tesz tantsagot, ami kozel sem volt altalanos.
Még néhany évtizeddel ezeldtt is sok, a kisérletes kémidval
foglalkozo vegyész inkabb csak mosolygott az elméleti
munkaval foglalkozokon. Ma viszont mar a vezetd kémiai
folyoiratokban megjelend kozlemények mintegy fele-
harmada tartalmaz ab initio kvantumkémiai- vagy slrtisé
gfunkcionalszamitast, molekulamechanikai vizsgalatokat,
amelyeket a kovetkezOkben 0Osszefoglaloan szamitogépes
kémianak fogunk nevezni. Ezt a fejlddést mi sem nyugtazza
jobban, mint az 1998-ban a témateriilet fejlédésében vezetd
szerepet jatszo John Pople-nek és Walter Kohnnak itélt
kémiai Nobel-dij. Tovabbi tényezd, amely a szamitogépes
kémiat népszertivé teszi az, hogy a szdmitasok elvégzése
nemcsak relative olcsé (ma jo teljesitményli tobbmagvi
processzorokkal felszerelt személyi szamitogépeken is
szinvonalas szamitasok végezhetdk el), hanem lehetdség van
szinte minden, a vegyészt érdekld probléma vizsgalatara,
kezdve a kémiai reakciok tanulmanyozasatol fiziko-kémiai
adatok (szerkezeti avagy éppen magneses tulajdonsagok,
spektroszkopiai jellemzdk) meghatarozasan at a kiilonbozo
kémiai fogalmakhoz (kémiai kotés, aromassag) rendelhetd
szamszer(l adatok megadasaig.

Mivel a szamitégépes kémia eszkozeit felhasznalva a

*tel: 4633281, e-mail: nyulaszi@mail.bme.hu

problémak igen széles skalajat lehet vizsgalni, a jelen
Osszefoglald célja nem lehet az, hogy bemutassa a BME
Vegyészmémaki ¢s Biomérndki Karan folyo Osszes
ilyen iranya tevékenységet. Igy nem szerepelnek e
helyen Kallay Mihaly modszerfejlesztd és alkalmazott
kvantumkémiai munkai; Csonka Gabor John Perdew
professzorral (és masokkal) végzett munkassaga, mely a
stiriségfunkcional elméletnek a jelenlegicknél pontosabb,
jobb funkcionaljainak fejlesztésére iranyul; nem targyaljuk
Poppe Laszld enzimreakciok modellezésével foglalkozo
tevékenységét; sem Keseri Gyorgy gyogyszerkémiai
iranyultsdgu munkait. Azt, hogy a szervetlen kémiai targyt
szamitogépes munkakbol valogatunk egy csokrot, csupan
a tanszék nevébdl adodo kutatasi profil indokolja. Annak
ellenére, hogy ilyen nagyszamu érdekes témakdr kimarad
a jelen Osszefoglalobodl, reményeink szerint a cikk igy is
példazni fogja a szamitogépes kémia széleskorti felhasznalasi
lehetdségeit.  Munkéankat harom  fejezetre  bontva
targyaljuk, amelyekben egyrészt a szamitdsoknak a kémia
legkiilonbozobb teriiletein valod alkalmazhatosagat, masrészt
a periddusos rendszer kiilonb6z6 részein talalhaté elemekre
valo felhasznalasat is demonstraljuk. Az dsszefoglaloban — a
kémidra koncentralva — nem szerepeltetjiik az alkalmazott
szamitasi modszereket, amelyek mindegyike természetesen
megtalalhato a hivatkozott eredeti kézleményben.

2. Eredmények

2.1 Szerkezet és szamitasok: (az sp, d és f mezd
fémeinek vegyiiletei)

A kvantumkémiai szamitasok szempontjabol a fém-
halogenidek érdekes csoportot képeznek. Noha molekulaik
csak néhany atombdl allnak, ezek az atomok altalaban
nagyok, és a fématomok gyakran nyilt elektronhéjtiak
(d és f mezd atomjai), ezért kvantumkémiai kezelésiik
nehéz és szamitasok felhasznalasaval torténd vizsgalatuk
késébb kezdddott, mint a szerves molekulak esetén. A
szamitasi technika fejlédése és kiilondsen a nehéz atomok
leirasat segité Un. torzspotencidlok megjelenése azonban
lehetévé tette ezen molekuldk szerkezetének megbizhato
vizsgalatat is. Ennek a jelentésége nagy, mivel a fém-
halogenidek szerkezetvizsgalata — kiilondsen molekuldinak
a vizsgalata — kisérleti modszerekkel is nehéz. Ezekre a
rendszerekre kiilondsen érvényes, hogy szamitasokkal
gyorsabban, egyszeribben ¢és olcsobban nyerhetiink
értékes informaciot roluk. A tovabbiakban néhany példaval
szemléltetjiik a legérdekesebb eredményeket, amelyeket a
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szamitasos kémiaval értiink el. A korabbi munkaroél részletes
Osszefoglald jelent meg.?

Az sp-mezd féem-halogenidjei

A kémidban jol hasznalhaté6 molekulaszerkezeti modellek
(pl. VSEPR modell)® szerint az alkalifoldfém-halogenidek
egyszerl linearis haromatomos molekulakbdl allnak. Noha
mar korabban is voltak ezzel ellentmond6 kisérleti adatok
(amelyek szerint egyes idetartozé molekulak hajlitottak),
ezek az eredmények sohasem voltak teljesen meggy6zoek.
Magasszintli szamitasokbol, sokszor kisérleti adatokkal
kombinalva azokat, ma mar tudjuk, hogy a nagy és erésen
polarizalhatdé fématomokbol és a kis, erdsen polarizald
hatasu halogénekbdl all6 molekulak valoban hajlitottak
és egyes molekuldk, mint példaul a CaF,* vagy a SrCl’
un. kvazilinearis szerkezetiick, amivel azt fejezziik ki,
hogy a hajlitasi potencialfeliiletiik rendkiviil lapos, és ezért
linedrisak és hajlitottak is egyben.

A fém-halogenidek gézében a monomer molekulak mellett
gyakran vannak jelen kisebb-nagyobb tagszamu oligomerek
is, és ezek ismerete a széleskorii gyakorlati alkalmazasok
miatt fontos. A dimereket korabban kettds halogénhidakkal
képz6dott szerkezetként képzeltik el. Kvantumkémiai
szamitasok mutattak ra arra, hogy ez sokszor nem igy van,
lasd 1. abra.®

b) Cay

(a) Dyn (c) Cm

1.Abra. Fém-dihalogenid dimerek alakja (a) Mg,Cl, (b) Ba,Cl, (c) Hg,Cl,
A d-mezd féem-halogenidjei

A szerkezeti kémidban viszonylag gyakran eléfordul az
un. Jahn-Teller hatds. Roviden azt jelenti, hogy az elfajult
elektronallapoti molekulak nagy-szimmetriaju szerkezetben
nem stabilisak, ezért torzulnak, ezaltal a szerkezet elfajultsaga
megsziinik és a molekula stabilis allapotba keriill. A
jelenséget sokaig nehezen tudtak kisérletileg kimutatni, mert
a torzulas mértéke gyakran nagyon kicsi. A fém-halogenidek
ebbdl a szempontbol kivételnek bizonyultak, amennyiben
az effektus nagyon erésen jelentkezik, ahogy a MnF,” és az
arany- és eziist-trihalogenidek példaja is igazolja ezt, lasd 2.
abra.! Ezek a szamitasok egyben azt is megmutattak, hogy
egyes molekuldk szerkezete egészen mads, mint ahogy azt
vartuk, lasd az Aul, a 2. abréan.

A Jahn-Teller hatas specialis esete a linearis molekulakra
vonatkozé Renner-Teller hatds. Erre talaltunk érdekes
példat a CrCl, és CrF, molekuldkban, amelyek a Renner-

Teller effektus kovetkeztében hajlitottak és nem linearisak,
mint ahogy ezt az elsé atmenetifém sor dihalogenidjeiben
varnank. Ennek oka a Cr atom d* elektronkonfiguracidja.’

E,,, (kealmol) E,, (kealimal)

i —

Hr
#

i

2. Abra. Az AuCl, (bal) és az Aul, (jobb) potencialis-energia feliilete és az
alapallapoti molekulaik alakja.

Az frmezd féem-halogenidjei

A lantanida-trihalogenideknek a fényforrasiparban van
nagy jelent6sége, ahol a fém-halogenid lampak alapvetd
komponensei. Uj, hatékonyabb termékek és technologiak
kialakitdsdhoz a magas lizemi hdmérsékleten végbemend
folyamatok  megfeleld termodinamikai  modellezése
elengedhetetlen, ehhez pedig pontos szerkezeti és rezgési
adatokra van sziikség. Ezen rendszerek kisérleti vizsgalata
kiilonosen nehéz, ami ismételten alahtizza a kvantumkémiai
szamitasok jelentoségét.

A kvantumkémiai modellezést az elmult 10 év soran vontuk
be a rezgési spektroszkopiai kisérleti adatok értelmezésébe.
A szamitott frekvencidk és IR intenzitasok segitik a magas
hémérsékleten végzett IR spektroszkopiai vizsgalatok
értelmezését, amennyiben a kozeli atlapold és a komplex
rotacids savkontur, valamint a forrd sdvok miatt a komplex
savalakok nehezen értelmezhetdk. A szamitasok ugyancsak
megadjak a kisérleti modszerrel nem  detektalhato
alaprezgések kozelito frekvenciait.'’

A lantanida-halogenidekben a spin-palya csatolas és az f-
elektronok szerepének vizsgalata a kémiai kotésben és a
szerkezet alakulasaban jol illusztralja azt, hogy a szamitasos
kémia ma mar a legnehezebb atomokat tartalmaz6 molekulak
szamara is elérhet6 és fontos informacioval szolgal."

A legujabb  generaciés fém-halogenid-lampakban a
lantanida-trihalogenid alkali-halogenidekkel képzett MLnX,
(M = alkalifém, Ln = lantanida, X = halogén) komplexe
formajaban van jelen a goéztérben. A gbzfazis Osszetett
jellege miatt ezekrél a molekulakrol nincs még kisérleti
informacio; a termodinamikai modellezéshez sziikséges
adatokat a kvantumkémiai szamitasok szolgaltatjak.'?
Eredményeink koziil egyik legfontosabb informacié e
komplexek szerkezeti izomériaja, 1asd a 3. abran feltiintetett
kétfogunak és haromfogunak nevezett szerkezeteket. A
két- és haromfogu szerkezetek stabilitasa hasonld, relativ
mennyiségiik a gézben erésen fiigg a homérséklettol és
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a komplexet alkoté atomoktdl. Szdmitdsaink szerint az
alkalifém és halogén rendszamanak novekedése a haromfogu
szerkezetet teszi energetikailag kedvezébbé. Ugyanakkor
a magas homérsékleten jelentdssé valo entropiafaktor a
kétfogu szerkezet javara tolja el az egyensulyt (3. abra).

Osszetétel (%)
&

Y T T T v T M T ¥ T M
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000
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3. Abra. Az MLnX , tipust komplexek két jellemzd szerkezete, és e
szerkezetek aranyanak valtozasa a hdmérséklet fiiggvényében. M:
alkalifém, X: halogén, Ln: lantanida.

A peridodusos rendszer exotikus végére merészkedve,
meghataroztuk UOX, vegyiiletek (X = halogén) szerkezeti
és kotési tulajdonsagait.”® Az atmenetifémekkel vald
analdgia feltételezésével harom szerkezeti izomer vezethetd
le (4. dbra), amelyek koziil az UOX, molekulak a kozeli
energigju C, és C, szimmetridju trigondlis bipiramisok
formajaban létezhetnek. Mig a legkisebb rendszamu
halogén, a fluor, a C, szerkezetet preferdlja, a nehezebb
halogéneknél a stabilitas eltolodik a C, izomer irdnyaba.
Az irodalomban els6ként mutattuk ki az ITI (inverse trans
influence) kdolcsonhatas kialakulasat anti helyzetli U=O
¢s U-X kotések kozott, aminek jelentds szerepe van az
UOF, C, szerkezetének — a varakozastol eltér6 — nagy
stabilitasaban. Megallapitottuk tovabba, hogy a formalisan
U=0 kettdskotés valojaban harmaskotés jellegii, amelyben
a masodik n-kotés a halogének egyik maganos parjanak az
uran tres f palyaira valo koordinalodasaval alakul ki.

C..

4. Abra. Az UOX, oxohalogenidek jellegzetes szerkezetei.

2.2 Egzotikus vegyiiletek
(fécsoportbeli elemek)

stabilizalhatésaga

A szén — mint ezt a kdzépiskolas kémiaban is tanitjak - négy
vegyértékkel rendelkezik. Noha két vegyértékli szenet
tartalmazé vegylileteket — karbéneket — régdtal* szeretnének
a vegyészek eldallitani, e torekvések hosszl ideig nem jartak
sikerrel. (Reaktiv koztitermékként azonban a karbének
régota fontos szerepet jatszanak a szerves kémiaban.) A
legegyszer(ibb karbén a metiléen (CH,) triplet alapéllapotu

(CCR,, R: H, 5. dbra). Amennyiben az R csoport (1. dbra)
n-donor tulajdonsagi, képes a szingulett karbén ('CR,, 5.
abra) betoltetlen p, palydjaval stabilizalo kolcsonhatasba
lépni. Igy példaul a karbének dihalogénszarmazékai
valamennyien szingulett alapallapotiiak. Ezen molekulak
szerkezetanalizisét kvantumkémiai szamitasok segitségével
végeztik el.’> A 14. csoport nehezebb elemeit tartalmazo
karbén-analogok (szililének, germilének, sztannilének)
esetén maguk a hidridek is szingulett alapallapotiak,
s stabilizalhatosagukuk a karbénekéhez hasonlo.'s"”
Megjegyzendd, hogy a szingulett-triplett allapotok
energiakiilonbsége nagyon eltérd; az altalunk vizsgaltak
koziil legnagyobb a PbF,-ben és a legkisebb a CI,-ben."”

R
R

R

R

ICR, 3CR,

5. Abra. Szingulett és triplett karbén elektronkonfiguraciojat illusztrald
sematikus rajz. R: H esetén az alapallapot triplett, ezt szimbolizalando, a
szingulett szerkezet az abran feljebb helyezkedik el.

Az 1990-es évek elején sikerrel jart az elsé egyértelmtien
karbénnek tekintheté vegyiilet,'® az 1,3-adamantil-imidazol-
2-ilidén (1, E: C, R: Ad) szintézise," melynek stabilitasaban
a két m-elektronkiildd nitrogén meghatarozo szerepet
jatszik.

N R,
R IIVIes R R . R;N
N, R N ) Me;Si _

| E: g >: | . J=N—P
N P N’ Me;Si
\ \ " | RZN
R Mes R,

1 2 3 4 5

Tovabbi  stabilizaciét az aromas m-elektronszextett

kialakuldsa (lasd késébb) okoz. Az elmult csaknem 20
évben nem pusztan ujabb karbéneket (illetve a szén
nehezebb analdgjait tartalmazo szililéneket, germiléneket
és sztanniléneket) sikeriilt eldallitani, hanem kihasznalva,
hogy a karbének ligandumként a foszfinokhoz hasonldéan
viselkednek, polgédrjogot nyertek mint katalizatorok
épitéelemei, tobb esetben kiemelkedd hatast mutatva.?’
Erthetd tehat, hogy 1j, stabil karbének eldallitasa folyamatos
érdeklédésre tart szamot, hiszen egy komplex katalitikus
képességeinek finom-hangolasara a karbén-ligandumok
valtoztatasa lehetdséget kinal. Stabil karbének (szililének,
germilének) megtervezésében (azaz a kétértékli szén
megfeleld helyettesitd csoportjainak megvalasztdsdban) a
szamitogépes kémia eszkoztara kivaloan hasznalhatd.!” Ha
megvizsgaljuk az (1) ugynevezett izodezmikus®' reakcio
energiajat, ez a karbén centrum, és az R'R? helyettesitd
csoportok kozotti kolesonhatast mutatja. A kiilonbozd
helyettesitd  csoportokkal kiszdmithatdé az elmélet
valamely szintjén?? az egyes molekuldk energidja, s ezen
energiaértékekbol adodik a
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CR'R* + CH, => CH, + CHR'R? (1)

reakcié energiaja. Esetiinkben az endoterm reakcid jelzi,
hogy a CR'R? karbén stabilisabb, mint a CH, alapmolekula.
Ezen reakcio energidja a legstabilabb karbének (igy 1 E: C,
R: H) esetén eléri a 110 kcal/mol értéket, €s minden ismert
stabil eléallitott karbén esetén 90 kcal/mol értéknél nagyobb
stabilizacioés energia adodott.”> Mindez lehet6séget adott
1j, a korabbiakban ¢l6 nem allitott karbének stabilitasanak
megjoslasara. Egy ilyen vegyiilet 1 foszforanaldgja, melynek
szupermezitil csoportokkal helyettesitett szarmazéka 2 (E:
CH) esetén az (1) egyenlet stabilizdciéja meghaladta a 90
kcal/mol értéket. Miutan egy szintetikus kémiaban élenjaro
német kooperacios partner elvallalta 2 (E: CH) szintézisét,
a szamitasi eredményeken alapuld joslatot csak egy
Osszefoglald munkaban? kozlés késobbiekben megjeldléssel
jelentettiik meg, hiszen a sikeres szintézissel egyiitt kozolt
szamitasi eredmények sokkal érdekesebbnek igérkeztek.
Sajnos 2 (E: N) szintézise egy masik kutatécsoportban
hamarabb jart sikerrel,” mint partneriinknél, mindazonaltal
bebizonyosodott, hogy szamitasaink valdoban prediktiv
er6vel birnak. A fenti elveket felhasznalva 3 karbén® és
4 foszfinidén (ez utobbi a foszfor karbénekkel analog
hipovalens vegylilete)?” elballithatosagat josoltuk meg.
Fontos megjegyezni, hogy az eldallithatdsag megbizhatd
clorejelzéséhez sziikséges volt részletesen vizsgalni a
javasolt molekuldk szintézise soran keletkezd egyéb
lehetséges termékek relativ stabilitasat, illetve maganak
a célmolekulanak tovabbi reakcidit dimerizacios, illetve
oligomerizacioés folyamatokban.

Amint fentebb megallapitottuk, a targyalt karbének
kiilonleges stabilitdsaért els6sorban a két szomszédes
n-donor szubsztituens (N, P, S) felelés. Eppen ezért
okozott nagy meglepetést a 2006-ban eldallitott®® stabil
ciklopropenilidén-szarmazék (5 R: iPr), melyben a karbén
centrum szomszédjai szénatomok, raadasul egy, mar
onmagaban is igen fesziilt haromtagl gyiriben (séma). 5
(R: H) esetén az (1) reakcioban 96.9 kcal/mol stabilizacio
adodik, ami a fent emlitett mar ismert karbének 90 kcal/
mol stabilizacids energiahatarat valoban meghaladja,
Osszhangban 5 eldallithatosagaval. Az amino helyettesitok
erbteljesen novelik ahdromtagt gytiriis karbén stabilizacidjat.
A C.H, ciklopropenilidénre (melyet egyébként matrix
izolacios technikaval eléallitottak,? és a csillagk6zi térben
is detektaltak®® az (1) reakcioban mindossze 75.3 kcal/mol
stabilizacios energia adodik.
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6. Abra. C,N,H, izomerek relativ stabilitdsa.

Erdekes, hogy 5 (R: H) 1 (R: H) szerkezeti izomérje, mint
szamitasaink®! mutatjak, termodinamikai szempontbol joval
kevésbé stabilis az 6ttagt gyliriinél (6. abra). A destabilizaciod
fontos ecleme a harmas gylrli nagyobb fesziiltsége.
Részlegesen relaxalt referenciaszerkezetek energidjanak
kiszamitasaval 1 (R: H) esetén 25.4, mig 5 (R: H) esetén
60.5 kcal/mol gytrtfesziltség adodott.?!

A legfontosabb reakciokkal szembeni stabilitast vizsgalva
azt talaltuk, hogy egy lehetséges nukleofil tamadas,
valamint az izomerizacios ¢és a dimerizacidés reakciok
aktivalasi energiaja igen nagy, és Osszemérhetd 1 analog
reakcidinak aktivalasi gatjaival. 5 kiilonleges stabilitasa
tehat nem az abszolat termodinamikai stabilitassal, hanem
a lecsokkent reakcidkészséggel, a karbén centrum jelentds
stabilizalodasaval magyarazhato.®' Erdemes tehat vizsgalni
a delokalizaciot, illetve az esetleges aromaticitast, mely a
gylrit nagymértékben stabilizalhatja. Az 1. séma 1 illetve
5 legfontosabb rezonanciaszerkezeteit abrazolja. Ezek
relativ sulyat a molekula szerkezetében az tin. NRT- elmélet
(Natural Resonance Theory) segitségével szamitottuk.
Amint az 1. tablazat adataibol kiolvashato, 1 legfontosabb
rezonanciaszerkezetei a gylri aromas jellegét tamasztjak
ala, s hasonloképpen a ciklopropenililidén alapmolekula
(C,H)) esetén is szamottevl szerepe van a ciklikus
delokalizacionak. Ugyanakkor 5 esetében az aromas
hatarszerkezet szerepe lecsokken, és sokkal hangsulyosabb
a molekula ilidikus jellege (D- és E-szerkezetek), mely
stabilizalo hatasaban az aromaticitast is feliilmulja.
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1. Séma. 1 (R: H) és 5 (R: H) fontosabb rezonancia-szerkezetei.

1. Tablazat. A ciklopropilidén, valamint 1 (R: H) és 5 (R: H) egyes
rezonancia-szerkezeteinek relativ stlya (%).

A F (B+C) G (D+E)
CH, 56 38 -

5 (R: H) 7 34 44

1(R: H) . 72 .

Mint fentebb emlitettiik, a szililének és germilének szinglett
allapota stabilizalodik a karbénhez képest. Munkank?! alapjan
érdekes modon kidertiilt, hogy a 1 esetében a trend éppen
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forditott: az analdg szililén és germilénszarmazékok kevésbé
stabilak, mint a megfeleld karbén, tovabba a lehetséges
dimerizaciés reakciok végbemenetele is kedvezébb
energetikailag, mint a szénanalog esetén. Mindazonaltal
szamitasaink arra is ramutattak, hogy a még ismeretlen
diamino-szilaciklopropenilidén és -germilén eléallitasara jo
esély van, hiszen mindkettd kinetikai stabilitdsa hasonl6 a
megfelel6 karbénéhez.!

A fontiekbdl kideriil, hogy egy molekula stabilizaciojahoz,
mint azt 1 (E: C2, Si*?3), 22 és 3% esetén is kimutathato,
az esetleges aromds elektronszerkezet kialakuldsa
szamottevéen  hozzajarulhat, igy az  aromassag
meghatarozasa, szamszer(sitése nagy jelent6ségel bir, s
mindebben a szamitogépes kémia nagyon jol hasznalhato.
Az aromassag vizsgalatat, mint azt a Chemical Reviews
2001-ben* és 2005-ben® megjelent tematikus kiilonszamai
is mutatjdk, nagy érdeklédés kiséri. Tekintettel a
szlikos helyre, a mélyebben érdekl6dd olvasonak ezen
Osszefoglalokat ajanljuk, és e helyt csak a legalapvetébb
szempontokat foglaljuk 6ssze. Az aromas elektronszerkezet
kialakulasa kovetkeztében tobb szamithatd (és mérhetd)
fizikai mennyiség megvaltozik a hasonld, &m nem aromas
szerkezetekhez képest. Igy a jol szamithato kotéshosszak
(pontosabban a kotésrendek) kiegyenlitddésre torekszenek
amelynek mértéke statisztikailag elemezhet6,*® s ezen tul —
Osszhangban a stabilitas megnovekedésével — a kotésrendek
atlaga megnovekszik a kanonikus szerkezetekéhez képest.’
Tovabbi lehetdség a jol szamithatd magneses sajatsagok
vizsgalata, melyek koziil — egyszeriiségében rejlé minden
buktatdjaval egyiitt — kiemelkedik a gytirti k6zéppontjaban
szamithaté magneses arnyékolas, a NICS.3

A stabilitds — mely az aromassag talan legfontosabb
jellemzdje a vegyész szempontjabol — nyomonkovethetd
az aromas rendszer (szintén jol szamithatd) energidjanak
stabilizaciojan egy megfeleld referenciaszerkezethez képest.
Ez utobbi megfeleld kivalasztasa nem egyszeri feladat. Egy
szellemes modszer azizomer stabilizacios energia (ISE), mely
két olyan izomer energidjat hasonlitja 6ssze, melyek koziil
csak az egyikben van lehetdség ciklikus konjugaciora.’*#
Az ISE nem pusztan elméleti érdekességgel bir, hiszen valos

Enyhén antiaromiis

7. Abra. Foszfolszarmazék és izomerje relativ stabilitasanak, és
aromassaganak valtozasa kénnel valo reakcioban.

molekulak energiakiilonbségét vizsgaljuk. fgy eléfordulhat,
hogy az aromassaghoz kapcsolhaté energiajarulék
megvaltozasa (példaul egy kémiai reakcid soran) tovabbi
kémiai valtozasokat indukal a rendszerben, és esetenként
kis energiavaltozasok akar mindségileg mas szerkezet
kialakulasahoz is vezethetnek. fgy egy foszfolszarmazék
elemi kénnel valo reakcidjaban keletkez6 foszfor-szulfid
kialakulasa a m-rendszer teljes atrendezddésével, és az
exociklusos kett6skotéssel rendelkez6 izomer képzodésével
jar (a ciklikusan delokalizalt rendszer destabilizalodik!). A
folyamat hajtoereje az, hogy a (geometriai, energetikai és
magneses szempontbol) enyhén aromas foszfol elkeriilje a
(geometriai, energetikai és magneses szempontbol) enyhén
antiaromas foszfol-szulfidba valo atalakulast, mint azt a 7.
abran szemléltetjiik.*

2.3. Kémiai reakciok szamitasa
(fécsoportbeli elemek)

jellemzéinek

Mint mar a fenti példak némelyike is mutatta, a szamitasok
talan legizgalmasabb hozadéka a kémiai reakciok
megértése, mechanizmusuk vizsgalata. Kémiai reakciok
kvantumkémiai modellezése tobb szinten lehetséges. A
legegyszeriibb megkozelités, ha a szubsztratot szamitjuk, és
a molekula kiilonb6z6 tulajdonsagai alapjan (tltéseloszlas,
elektrosztatikus potencial, a molekulapalydk alakja)
igyeksziink kovetkeztetni példaul a reagens tdmadasanak
valdszinti helyére. Pontosabb modszer az, ha kiszamitjuk
a reagensek, termékek, koztitermékek és atmeneti allapotok
teljes energiait (illetve szabadentalpiait). A termodinamikai
adatok  (termékstabilitas) alapjan és a scbességet
meghatarozo aktivalasi gat(ak) ismeretében vizsgalhato,
hogy egy reakci6 végbemegy-e¢ avagy sem, tovabba
kiilonboz6 reakcidutak is dsszehasonlithatok. Végiil az tn.
molekuladinamika segitségével modellezhetd a kiilonb6zo
reakcioutak statisztikaja is. Az alabbiakban egy példat adunk
egy alapvetd fontossagu foszforvegyiilet kémiai reakcidinak
vizsgalatara.

A foszfor ilidek R ,P=CR’, jelentdsége a Wittig reakcioban
vald szerepiik miatt nyilvanvalo. (E reakcioért Georg Wittig
1979-ben Nobel dijat kapott). Kotésszerkezetiikon*' (melyet
az ilid, illetve a kettdskotéses ilén szerkezettel probalnak
jellemezni) til érdekességiik, hogy a foszforon hidrogént
tartalmazo H-ilidek (R,HP=CR’,) nem stabilak, mivel
atalakulnak az izomer foszfinna (R,P-CHR’)). Mindezt az
alapmolekula H,P=CH, esetén kvantumkémiaiszamitasokkal
mar 1984-ben megallapitotta Radom csoportja,*? hozzatéve,
hogy a monomolekularis reakcio gatja magas, igy az ilidnek
gazfazisban kimutathatonak kell lennie. A fenti elméleti
joslatbol kiindulva 1992-ben valoban igazoltak a H,P=CH,
ilid l1étezését nagyvakuumban, neutralizacids-reionizacios to
megspektroszkopiaval.** Noha stabil H-ilid 1étezését néhany
esetben feltételezték, a rendelkezésre allo bizonyitékok nem
voltak egyértelmiiek.** Legajabban két esetben is sikeriilt
H-ilidet izolalni, és rontgenszerkezetiiket meghatarozni.*4
(A bonyolult szerkezetli molekuldkat az érdekl6dé olvasd
az eredeti kozleményekben megtalalhatja.) Mindkét
molekulat a megfeleld litiumso protonalasaval allitottak
eld, s tekintettel a proton kis méretére, feltételezték, hogy
kinetikai gatlas nem érvényesiil, és a két lehetdség (C- vagy
P-protonalas) koziil a stabilisabb termék keletkezett.
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(a) (b)

8. Abra. Az atmeneti allapot szerkezete foszfor-ilid
hidrogénvandorlasanak monomolekulas (a) és bimolekulas (b)
reakcioutjan.

Kvantumkémiai ~ szamitisaink  mindkét  esetben* ¢
megmutattak, hogy az ilid kevésbé stabil, mint a foszfin,
vagyis a fenti feltételezések alapjan nem keletkezhetne.
Ugyanakkor a reagald litiumvegyiiletek elektrosztatikus
potencidltérképe meggy6zéen mutatja, hogy az adott
molekulak esetén csak a foszforatomon van a tamadoé proton
szamara elérhetd negativ toltés. Kimutathatd volt tovabba,
hogy a molekulan beliili protonvandorlas reakciogatja nagy,
arendszer (hasonl6an a H,P=CH, alapmolekulahoz) nem tud
atalakulni a stabilisabb foszfinna.** A fentiek alapjan mertil
fel a kérdés, hogy miért nem sikertilt kordbban H-ilideket
elballitani, ha a foszfinna vald atalakulas izomerizacios
gatja magas? Ismét csak a kvantumkémiai szamitasok adnak
valaszt a kérdésre, ugyanis amennyiben a reakcid nem
monomolekulas folyamatként jatszodik le (az ehhez tartozo
atmeneti allapot a 8a. adbran lathatd), hanem bimolekulés
folyamatként (két proton egyszerre torténd atadasaval a
8b. dbran lathato modon) zajlik, a szamitdsok a H,PCH,
alapmolekula esetén a reakciogat csaknem 0-ra csokkenését
mutatjadk. Mindez Osszhangban van az eléallitott H-ilidek
szerkezetével is, amelyeken nagy térkitdltésii csoportok
helyezkednek el, megakadalyozva a bimolekulas reakciot.

3. Osszefoglalas, kovetkeztetések

A munkainkbol 6sszevalogatott csokor bemutatja, hogy a
korszeri kvantumkémiai modszerek, stirtiségfunkcional
szamitasok  segitségével a kémia legkiilonbozobb
problémaira, s a vegyiiletek legvaltozatosabb fajtaira
lehetséges érdekes, és sok esetben masképp meg nem
kaphato6 valaszokat talalni.

4. Koszonetnyilvanitas

A szerzOk koszonetet mondanak az Orszagos Tudomanyos
Kutatasi Alapnak a tdmogatasért (OTKA K60365, T049258,
T048796). Kdszonet illeti tovabba Holloczki Oldamurt a 7.
abra elkészitéséért.
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computational chemistry can be applied.
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them 2 has since been successfully synthesized. Also, the stabilizing
factors in the recently synthesized 3-membered ring carbene 5 were
analysed, discussing the importance of cyclic delocalization and the
substituent effect. The results were extended for the corresponding
compounds with heavier analogues of divalent carbon (silylenes
and germylenes).

The importance of the quantitative evaluation of aromaticity in the
stabilization of different molecular systems has been discussed.
In addition to the above mentioned carbene 5, the aromaticity
of a phosphole derivative has been compared to that of the
corresponding phosphole sulfide, which is slightly antiaromatic.
The chemical consequence of this small change is a proton shift and
isomerisation, to escape from antiaromaticity — in full agreement
with the observed reactivity.

The different computational approaches used in reactivity
studies are also discussed, including simple estimations based on
calculated charge density distributions and detailed studies of
energies of transition structures of different reaction pathways, on
the example of phosphorus H-ylides.
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Fehér biotechnologiai kutatasok

HETENYI Kata," NEMETH Aron,* és SEVELLA Béla"
BME Alkalmazott Biotehnolégia és Elelmiszertudomdnyi Tanszék Miiegyetem rkp 3. H-1111 Budapest, Hungary

Bevezetés

Napjainkra egyre elterjedtebb a szakirodalomban a
dinamikusan fejlédé biotechnoldgia felosztasa az alabbi
3 {6 teriiletre: voOrds biotechnologia az a teriilet, amely
egészségligyi vonatkozasu, fehér biotechnologianak nevezik
a tiszta vegyipart megteremtd biotechnologiat (masnéven
ipari Dbiotechnologia), illetve zdld biotechnologiaként
emlitik az agrar- és élelmiszer témakkal foglakozo agat
(ritkan kiilon kék-biotechnoldgianak nevezik a viz és tengeri
biotechnologiat).!

A fehér biotechnologia elterjedésének hajtoereje tobbrétii:
1) kbolaj fiiggetlen, megujuld nyersanyagot hasznal, 2)
CO, semleges, 3) energia és nyersanyagtakarékos.” Ezeknek
koszonhetéen ha a fenntarthaté fejlodés résztvevodi egy
kooperald és onerdsitd ciklusban egyiittmiikddnek, akkor
a fehér-biotechnologia 0j allasokat jelenthet, mikozben
csokkenti a kdrnyezeti hatast, és profitot is termel (/. dbra).

A fehér biotechnologia dszesitett hatasa

kornyezet

1.Abra. A fehér-biotechnoldgia kedvezé hatasa (“Triple P7).3

Bar a biotechnoldgia alapjai tobb ezer éves multra tekintenek
vissza (sor,- bor,- sajtgyartas), az Gjkori biotechnolégia még
fiatalnak tekinthetd (néhany évtizedes) szemben a tobb mint
szaz éves koolaj alapu szerves kémiai eljarasokkal. Ennek
koszonhetéen még szamos teriileten az alaposan optimalt
és hosszi ideje felhasznalt vegyipari eljarasok olcsébbak
a jelenleg ismert biotechnologiai vetélytarsuknal. A fehér
biotechnologia elényei azonban egyes prognoézisok szerint
(McKinsey&Company) lehetdvé teszik mar rovid tavon,
hogy atvegye a vezetd szerepet: 2010-re a finomkémiai
agazat termékeinek 60%-at biotechnologiai Uton fogjak
eléallitani.>® Ehhez azonban sziikséges, hogy a nyersanyagok
ara versenyképes maradjon, illetve politikai, gazdasagi
és tarsadalmi tdmogatdsra is sziikség van, valamint a
folyamatok fejlesztése, optimalasa sem lezarult még.

Kutatdé csoportunk tevékenységének kozéppontjadban az
utobbi években a fehér biotechnologiai kutatdsok allnak,

*Dr. Sevella Béla. Tel.: 463-2595 ; fax: 463-2598 ; e-mail: bsevela@mail.bme.hu

ugyanakkor, kisebb hangsullyal piros (Pichia pastoris-
AntitrombinlIl) és zo6ld (almafélék tizelhalasat kivalto
Erwinia amylovora baktérium fagjainak eldallitasa)
tematikaju kutatasokat is végziink/végeztiink. A két f6 fehér-
biotechnoldgiai kutatasi teriiletiink a biodizel melléktermék
glicerinnek enzimes uton torténd hasznositasa, illetve a
gabona alapu, tejsav platformi biofinomitd technoldgia
fejlesztése.

1. Kutatasi eredmények glicerin enzimes hasznositiasara

A glicerin a fehér-biotechnoldégia mintapéldaja, hiszen
1) sokaig szintetikusan allitottdk eld, 2) mara viszont
a biodizelgyartas melléktermékeként keletkezik
(megujulo eredetlt), és 3) platformalkoté vegyiilet, tehat
egyszerl — hagyomanyos — vegyipari technikakkal vagy
biotechnologiai Uiton nagy hozzaadott értékli szarmazékok
nyerheték beléle, mint példaul a glicidol, a glicerin-
karbonatok, a propilénglikol, az 1,3-propandiol (PD) ¢és a
1,3-dihidroxiaceton (DHA)..

Kutatdocsoportunkban kifejlesztettiink és szabadalmaztattunk
egy olyan kapcsolt enzimes eljarast, amely soran a glicerinbdl,
mint egyediili szubsztratbol egyidejileg PD ¢és DHA
keletkezik koenzimregeneralds kozben diszproporcioval.
Ezt a folyamatot 3 enzim katalizalja (2.dbra).*

Az enzimes eljaras az alabbi elénydkkel szolgalhat a de novo
fermentacioval szemben: 1) nincs biomassza képzddés, ezért
a nyersanyag nagyobb hanyada fordithat6 termékképzésre
(magasabb a termékhozam), 2) nem képzddnek melléktermék
metabolitok, ezért ,.tiszta technologidnak™ is szoktak hivni,
3) nincs sziikség koenzim adagolasra, mint a rekombinans
fermentacio esetében (DuPont,’).

Glicerin

E =

GDHt 13-PDOR
Glicerin—3-Hp4s ——13FD

HADHZ MNaD

DHA.\f/GIicerin 1APD
GDH DHA

2.Abra. Az enzimes glicerinhasznositis membranreaktorban: GDH:
glicerin-dehidrataz, PDOR:1,3-propandiol-oxidoreduktaz, GDH: glicerin-
dehidrogendz enzimek, NAD/NADH,: oxidalt/redukalt koenzim.

A biokonverzidhoz sziikséges 3 kulcsenzimet a glicerin
— 1,3-propandiol  atalakitdsara képes, természetes
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mikroorganizmusokbol kivantuk kinyerni. A szakirodalom
szerint Otféle genusba sorolt baktérium képes erre
anaerob koriilmények mellett: Klebsiellak, Citrobacterek,
Clostridiumok,  Lactobacillusok és  Enterobacterek,’
Kutatasaink soran Klebsiella pneumoniae, Citrobacter
freundii, Lactobacillus reuteri, és Clostridium butyricum
Ossze. A tenyészetekbOl ultrahangos feltarassal nyers
enzimoldatot nyertiink ki, amelynek GDHt, PDOR,
és GDH aktivitasat vizsgaltuk. Ezt a tisztitatlan nyers
enzimoldatot membranreaktoros biokonverziokban
hasznaltuk fel glicerin 4talakitasra. A biokonverzidk
soran azonban melléktermék képzddést tapasztaltunk
(ecetsav, vajsav), ami a tisztitatlan enzimoldatnak
koszonhetd. A melléktermékképzés vizsgalatara, ¢és a
kikiiszobolés lehetdségeinek tanulmanyozasara Osszetett
matematikai modellt allitottunk fel, amellyel in silico
kisérleteket végeztiink. A modell megalkotasakor a sejtek
glicerinhasznositd metabolikus ttvonalat  szimulaltuk,
a koenzim hasznalé utvonalak esetében random bi-bi
mechanizmust, a tobbi esetben Michaelis-Menten kinetikat
feltételezve. A kinetikai paramétereket a modell kisérleti
adatokhoz torténd illesztésével hatdroztuk meg, az
illeszkedés josagat pedig a determinacios egyiitthatoval (R?)
jellemeztiik. A modellt mindkét forrds mikroorganizmusra
alkalmaztuk és megallapitottuk, hogy mig a K. pneumoniae
eredetli enzimkészitmény alkalmatlan a DHA/PD egyidejii
eléallitasara,” addig a C. butyricum eredet(i alkalmas.® Ennek
oka az, hogy az elébbi esetében a GDHt kulcsenzimet ATP
koenzim energiajanak segitségével regeneralni sziikséges,
mivel a GDHt az atalakulas soran ,,6ngyilkos inaktivaciot”
szenved, ezt az ATP-t pedig a melléktermék képzd
metabolikus Ut termeli. Clostridium esetében nem szenved
Oninaktivaciot a GDHt enzim, ezért nincs sziikség ATP-
fliggd regeneralasra, igy a melléktermék képzd tutvonal
eliminalhato (3.és 4.dbra).

A felallitott matematikai modellel azt is meg tudtuk vizsgalni,
hogy megvalosithatok-e olyan kisérleti koriilmények,
amelyek mellett eljarasunk a jelenleg hasznalatos ipari
eljarassal versenyképes lehet. A modell alapjan megfeleld
enzim doézis alkalmazasaval a folytonos lizemli enzimes
membranreaktor potencialisan versenyképesnek bizonyult
az ipari fermentacios eljarassal (5. abra).

lo/
i A 1E3PD-mert | |
] & ACOH-mert
R2=076 5 o
o } . O Glicerinmert
; o PD-madel
ANl | AcOH-model
— DHA-model
o —— Glycerol-mocel
2 =1
15
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e
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0 ; : ‘
; i o5 30 40

1d6 [h]

3.Abra. Glicerin biokonverzi¢ és modell illesztés Klebsiella eredetii
enzimkészitménnyel.
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4.Abra. Glicerin biokonverzi6 és szimulacio Clostridium eredetii
enzimkészitménnyel és vajsav inhibicioval
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5.Abra. Folytonos tizemii enzimes glicerin biokonverzi6 hatékonysaganak
in silico vizsgalata (P=PD produktivitas/maradék glicerinkoncentracio) A
megjelolt pontoknal a PD produktivitas>2,5g*"'*h!, a maradék glicerin
koncentracio<l g/L.

2. Kutatasi eredmények tejsav eléallitasara

A tejsav szintén nagy potenciallal rendelkezd intermedier
molekula. A tejsavplatform alkotdi kozott megtalalhatoak
,»z0ld-oldoszerek”  (tejsav-észterek), politejsav (PLA),
akrilsav, laktonitril, ¢és propilénglikol is, amelyek
mindegyike jelentds piaccal rendelkezik a vegyiparban. A
tiszta tejsav dnmagaban is piacképes termék a gydgyszer és
¢élelmiszeripar szamara.

Bar eléallitasara kémiai €és biologiai iton is van lehetéség,
a kémiai szintézis racém elegyet, a fermentacios eléallitas
pedig optikailag tiszta tejsavat eredményez. A mikrobialis
fermentacion alapuld ipari termelés az 1950-es évek
ota ismert. Ennek soran mezofil Lactobacillus-okkal
konvertalnak gliikozt tejsavva. Mivel a termék erdsen savas,
valamint a disszocialatlan sav toxikus a termel® mikrobara,
ezért fermentacid kozben a pH-t szabalyozni kell. Erre a
klasszikus technologidban CaCO,-ot alkalmaznak, amely
a tejsavval Ca-laktatot képez. A fermentacié utan a Ca-
laktatbol kénsavval szabaditjak fel a szabad tejsavat, amit
azutan desztillalassal és beparlassal tisztitanak. A kénsavas
kezelés mellékterméke nagy mennyiségli gipsz, amelynek
piaca korlatozott, ezért gyakran csak deponaljak.
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Mindezek alapjan célszertinek tint egy uj tejsavtermeld
technologia kidolgozasa. Ezt az is indokolta, hogy
a technologia szubsztratja gliikdéz, amely ndvényi
alapanyagokbol konnyen eléallithatd egy olyan agrar-
ipari orszagban, mint amilyen Magyarorszag is. A fehér
biotechnolodgia teriiletén ma mar nem ismeretlen az a trend
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sem, amelyet az ugynevezett ,biofinomitd”-k elterjedése
jelez. A biofinomito a kéolajfinomitd analdgidjara
épil, azaz egy (bioldgiai)nyersanyagbol elébb néhany
kulcsintermediert, majd tovabbi nagy hozzaadott értékii
kemikalidkat, élelmiszereket, tapszereket és energiat allit
elé ugy, hogy a nyersanyag minden részét hasznositja, igy
minimalizalva a hulladék képzddést.
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6. Abra. A tervezett biofinomit6 technologia sémaja.

Ezen megfontolasok figyelembe vételével kezdtiink hozza
2005-ben az 10j technologia kidolgozasahoz a Nitrokémia
Zrt és a HUNEST Biorefinery Kft tamogatasaval.
Mivel a Nitrokémia Zrt balatonfiizf6i gyartelepén a
korabbi vegyikombinatot felszamoltdk és a kornyezeti
karmentesitést mar elvégezték, lehetéség nyilt egy gabona
alapu tejsavplatformra ¢épiild Dbiofinomitd barnamezds
beruhdzasanak eldkészitésére. Ezért a kisérletekkel
parhuzamosan megkezdédtek a tervezési munkak is,
amelyekben szintén részt vallaltunk.

A biofinomité technologia vazlatat mutatja a 6. dbra.

A Dbeérkezd szemes takarmdnyt (alapvetéen buza)
megordljik, a korpa frakciot elvalasztjuk, és az égetGben
a hoétartalmat hasznositjuk. A lisztet megaztatjuk, tésztat
készitiink, amelybdl azun. Westfalia technologiaval (trikanter
segitségével) a liszt szuszpenziot frakciokra valasztjuk szét,
¢és a felesleges glutént eltavolitjuk, majd szaritva termékként
értékesitjiik. A liszt szuszpenzio fofrakcidja (keményitd)
kétlépcsés enzimes hidrolizis utan a megfeleld kiegészitd
komponensekkel keriil az olté és termelé fermentorokba.
A fermentaciot kovetden sziiréssel eltavolitjuk a mikroba
sejttomeget ¢és a nagy molekuldju oldott anyagokat (foleg
fehérjék, és maradék poliszaharidok), majd koncentralés
utan az ammonium-laktitot reaktiv  desztillacioban
észteresitjikk. A termék egy részét atészterezziik, a tobbibdl
pedig PLA késziil.

Kutatomunkank soran tobb ponton is csatlakoztunk a
vazolt technologia fejlesztéséhez: 1) {6 feladatunk, a
fermentacio hatékonysaganak novelése megfeleld baktérium
kivalasztasaval, és a tapkozeg optimalasaval, 2) vizsgaltuk
a liszt szuszpenzid frakcioinak hasznositasi lehetdségét
a tejsav fermentacioban, 3) megkezdtiik a 2.generacios
tejsav eldallitas kutatasat (tejsav fermentacio kozvetleniil a
keményit6bol), 4) alternativakat keresilink a fermentacidban
nem hasznosulé komponensek hasznositdsara (glutén,
korpa, pentozanok), 5) végiil pedig alternativ alapanyagok
felhasznalasanak vizsgalataval is foglalkozunk.

A fermentacio optimalasa soran az MK T878-as tejsavtermeld
Lactobacillus baktériumunkra optimalt ,,Lac-2” tdkozeget

tejsav
_
butil-laktat

atil-laktat

(1. tdablazat) hasznaltuk referenciaként, mivel ezzel a
tapkozeggel és mikroorganizmussal 3 g*I'*h! térfogati
produktivitast tudtunk elérni 0,8-20-200L-es Iéptékben is
(7. abra).

1. Tablazat. A Lac-2 tapkdzeg Osszetétele

Komponens optimalt osszetétel (g/1)
gliikoz 120
kukoricalekvar 30
élesztokivonat 6
KH2PO4 0.5
MgS04.7H20 0.3
FeSO4.7H20 0.01
MnSO4 0.01
3 O Tejsav hozam (g/g)
2,5 1 W Térfogati produktivitas (g/I*h)
2
1,5 A
14
0,5 A
0
0,8 20 200
Lépték (L)

7.Abra. Tejsav termelés kiilonboz6 1éptékben.

A tapkozeg optimalas elsé 1épéseként megvizsgaltuk,'® hogy
kizardlag a biofinomitoban alkalmazando liszt szuszpenzion
hogyan alakul a fermentaci6. Megallapitottuk, hogy
tovabbi nitrogénforras kiegészités sziikséges az oldott liszt
fehérjéken kiviil, ezért magas ¢lesztdkivonat koncentracid
mellett végeztiink fermentaciot a lisztszuszpenzion. A
fermentacio sikeres volt 20 g/L élesztékivonat mellett,
ami azonban gazdasagtalannad tenné az eljarast, ezért
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tovabbi alternativakat vizsgaltunk. Megallapitottuk, hogy a
leginkabb koltséghatékony eljaras az, ha a technoldgia soran
eddig elvalasztott glutént hidrolizalt formaban a tapoldathoz
adjuk,
minimalisra tudtuk csokkenteni (8. dbra).

ey

7 Vol. produktivitas (g/L.h)
Y Hozam (g'0)

meghatarozasa."!

A kozvetlen keményitd hasznositd mikroorganizmusok
koziil a Lactobacillus amylovorus torzzsel végeztiik tejsav

18 80
T 70
+ 60
T 50

cloM

—#a&—O0D, 600 nm + 40

OD, 600 nm

8 -
’ . - —o——tejsav[gf] 130
6 A
Vi A -A - - keményito [g/1] 20
4 / " 1
/7 h
2 ‘ 2 + 10
J AL
0 &= T T T T 0
0 12 24 36 48 60

fermentacios ido [h]

9.Abra. Keményité alapu tejsav fermentécié lefutisa.'?
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Researches on White Biotechnology

Today it becomes usual to divide biotechnology into 3 (or 4)
branches: one of these is the so called “white biotechnology” or
industrial biotechnology. As it serves numerous advantages (less
dependency from petrol , less CO, emission and more economical
energy and raw material utilization), several segments of the
chemical industry will utilize biotech processes as high as 60%
of its total production in 2010 according to forecasts. These facts

105

fermentacios kisérleteket.!? Megallapitottuk, hogy a hatékony
fermentacio érdekében a-amilazos kezelésre sziikség van, de
a hosszabb gliikoamilazos keményité cukrositd 1épést ez a
tejsavtermeld bakterium el tudja végezni, szintén magas (30
g/L) élesztékivonat alkalmazasa esetén (9. dbra). Ebben az
esetben is sziikségszerii olcsobb nitrogén,- és vitaminforras
keresése, ezek a kisérletek folyamatban vannak.

Valamennyi fermentacional a pH szabalyozasahoz
ammonium-hidroxidot hasznalhattunk, mivel a technologia
fermentaciot kovetd Iépése, (sziirés utan) a reaktiv
desztillacio ezt hasznalja alapanyagaul. igy elkeriilhetévé
valtak a gipsz képz6dés problémai.

3. Osszefoglalas

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Vegyészmérnoki ¢és Biomérnoki Karanak Alkalmazott
Biotechnologia és  Elelmiszertudomanyi  Tanszékének
Fermentacios kisérleti iizemi kutatdcsoportja innovativ és
intenziv kutatasokat végez elsésorban a fehér biotechnoldgia
terliletén. Ezen beliil az egyik legjelentdsebb eredményiink
a biodizel melléktermék glicerin enzimes hasznositasanak
kidolgozasa, amelynek soran sikeriilt laboratoriumi
Iéptékben megvalositani egy koenzimregeneraldé membran-
bioreaktoros eljarast, amely a glicerinbdl egyidejiileg 1,3-
dihidroxiacetont és 1,3-propandiolt allit eld (akar a jelenlegi
eléallitasokkal versenyképesen is).

Fehér biotechnologiai kutatasaink masik igen fontos teriilete
egy gabonabdzisi tejsav-platformon alapuld biofinomitd
technoldgia fejlesztése, amelynek soran sikertilt az optimalt
laboratoriumi  tapkozegen elérhetd eredményeket ipari
tapkozegen is elérni. A technoldgia intenzifikalasa érdekében
folytatott kisérleteinket 1j torzsek (termotolerans) ¢&s
technologiai megoldasok (pl. direkt keményitdé fermentacio)
kivalasztasara jelenleg is folytatjuk..

Microbiology and Biotechnology 1999, 52, (3), 289-297.

7. Németh, A.; Sevella, B., Applied Biochemistry and
Biotechnology 2008, 144, (1), 47-58.

8. Németh, A., Ph.D dissertation, Budapest University of
Technology and Economics, 2008.
Hetényi, K., Németh, A. and Sevella, B. Fifth Croatian
Professional and Scientific Conference on Biotechnology with
International Participation 2007, Stubicke Toplice.

10. Hetényi, K., Németh, A., and Sevella, B. Hung. J. Ind.
Chem.2008, kozlésre elfogadva, megjelenés alatt

11. BME, Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudoményi
Tsz. Buzaliszt alaptl tejsavtermel6 technologia
fejlesztése, Kutatas-fejlesztési jelentés, 2008.

12. Pasztor, A.. TDK dolgozat, Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem, 2007

lead us to carry out our researches mostly on the field of white
biotechnology beside a few red and green biotechnological works.

One of our most promising researches is to develop and improve
an enzymatic utilization of the biodiesel byproduct glycerol. In our
patented* process 3 key enzymes are linked to each other through
their coenzymes, thus they catalyze the disproportion of glycerol
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into 1,3-propandeiol (PD) and 1,3-dihydroxyacetone (DHA) at the
same time. According to the literature® we examined several natural
PD producer microorganisms to test their enzyme producing
ability. Using Klebsiella pneumoniae and Clostridium butyricum
bacteria as enzyme sources we compared their raw enzyme solution
in glycerol bioconversion. The conversion accompanied with some
byproduct formation (acetic acid and butyric acid), so we built
up a complex mathematical model for studying the behaviour of
this enzyme system. We found that in the case of K. pneumoniae
it is not possible to eliminate the byproduct formation, because it
serves the ATP needed for the regeneration of suicide inactivated
glycerol-dehydratase enzyme. We demonstrated mathematically
and experimentally (Fig.4.) that the raw enzyme solution of
C.butyricum is able to produce DHA and PD simultaneously. Using
the mathematical description, we compared our process to the
only biological PD production (de novo fermentation at DuPont),
and found, that our system can be competitive to the insdustrial
technology in continuous operation with concentrated enzyme
solution (Fig. 5.).

An other promising case is related to the development of the
production technology of a lactic acid biorefinery. The fermentative
production of lactic acid — an intermedier to “green-solvents”
(esters), poly-lactic acid (PLA), propylene-glycol and acrilic
acid — has been applied since the early 1950’s, but there remained

numerous possibilities to further develop the technology. The
classical method utilizes pure glucose solution and additives, but in
Hungary it would be more advantageous to utilize wheat flour. For
this reason, we tested wheather the flour suspension is applicable
to lactic acid fermentation or not. We found, that some additional
nitrogen-sources are needed, so we tested several ones. The most
effective solution was to apply 30g/L of yeast extract, but it’s use
would not be cost effective. An other good solution could be to use
the gluten fraction of the flour suspension, of the own technology
of the planned biorefinary. In this case we determined the minimum
YE requirement (Fig. 8.).

An other improvement possibility is to find alternative producer
strain, which is able to convert starch directly into lactic acid. We
tested Lactobacillus amylophilus and amylovorus, and found the
second one more effective. Applying it on a wheat flour based
medium 30g/L yeast extract was also needed (Fig.9.). Further
experimental routes will be to find an effective alternative to this
huge amount of YE in this case, too.

Lactic acid fermentation is followed by a reactive distillation step
(after filtration) which allowed us to use ammonium-hydroxide
for pH control during the fermentations. This is very important,
because the gypsum formation (produced in large amount in the
classical lactic acid technology) can be avoided.
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Technologiai hulladékvizek kezelése fiziko-kémiai modszerekkel

MIZSEY Péter,* KOCZKA Katalin, TUNGLER Antal
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,

Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérndoki Tanszék, Budafoki u. 8, 1521, Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Az elmult években a vegyipar minden teriiletén egyre
fontosabb szerepet jatszik a kornyezetvédelem. Annak
ellenére, hogy a kornyezetvédelemben a hulladékok
keletkezésének megelézése a cél, mégis, szamos esetben
elkeriilhetetlen, hogy hulladék keletkezzen. Erre tipikus
példa a technologiai hulladékvizek esete, melyek
keletkezése elkeriilhetetlen. Ilyenkor hatékony csovégi
hulladékkezelés sziikséges a kozvetlen kibocsatas helyett.!
A csovégi hulladékkezelési modszerek esetében fontos
tigyelni az esetlegesen visszanyerheté anyagokra ill. azok

V4

Szennyvizek esetében szerves szennyezOk eltavolitasakor,
altalaban a biologiai szennyviztisztitasra gondolunk,
melyet mechanikai miveletekkel kombinalhatnak. A
biologiai szennyviztisztitds egyrészrdl tipikus csOvégi
hulladékkezelés, melynél a recirkulacio szinte teljesen
lehetetlen, masrészrél pedig nem mindig alkalmazhato
mivel muveleti korlatai vannak.>® Lakott teriileteken az
onkormanyzatok sem engedik alkalmazasat az esetlegesen
hianyz6 védétavolsag miatt. Ezért vegyipari lizemekben,
kiilonosen lakott telepiilések esetében, mas vizkezelési
alternativakat is figyelembe kell venni, pl. fiziko-kémiai
modszereket. Mivel a hulladékégetés kizarja a recirkulacio
lehetdségét, jellegzetesen szennyezd eljards ¢és vizes
hulladékok esetében draga is, ezért ez a legkevésbé elonyben
részesitett megoldas.

A szoba jové fiziko-kémiai modszerek kozé tartoznak
azok az elvalasztd egységek, melyek miikddése a relativ
illékonysagok kiilonbozéségén alapul. Ha a szerves
szennyezd anyag(ok) illékonyabb(ak) mint a viz (volatile
organic compounds, VOC), vagy heteroazeotropot
formal(nak) a vizzel, akkor a desztillacio valamelyik
alternativajat, pl. sztrippelés, rektifikalas, egyszerii
lehajtas, sikerrel alkalmazhatjuk. Ezek a fiziko-kémiai
modszerek rendelkeznek azzal az elénnyel, hogy a kérdéses
szerves szennyezd komponensek visszanyerhetok és
Ujrahasznosithatok.*”

Amennyiben nem-illékony szennyezések is vannak
a hulladékvizben, akkor mas fiziko-kémiai modszert
alkalmazunk, pl. beparlds, membran mivelet, nedves
oxidaci6.??

A beparlas 6tlete meghokkentének tlinhet, de ma mar realis
alternativa, hogy a vizet beparloban lehajtjak, és igy csak
kisebb mennyiségli hulladékot kell tovabb kezelni, pl.
égetébe vinni. Ezt a megoldast a kiilonbozé koltségek és
birsagok novekedése tette versenyképessé.

Amennyiben jelentés mennyiségii illékony és nem-illékony
szennyezé egylitt fordulnak elé a technoldgiai vizben,
ugy rektifikalas utan alkalmazhatjuk a nedves oxidaciot.
Az oxidacié mértékét az alkalmazott hdmérséklet, oxigén
parcidlis nyomds és adott esetben a katalizator hatarozzak
meg. Az illékony komponensektdl megszabaditott, viszont
oldott nagyobb molekulatomegii szerves anyagokat még
tartalmazo technologiai vizeket célszer(l oxidalni, mégpedig
nedves oxidacioval, azaz a vizes oldatban magaban.
Oxidaloszerként leveg6t, vagy tjabban oxigént hasznalunk,
ez utdbbi ugyan dragabb, de a miivelet soran alkalmazott
Ossznyomas sokkal kisebb lehet.

Ezek az alternativak kihivast jelentenek a mérnokok szamara,
hogy olyan uj folyamatokat tervezzenek, melyek alkalmassa
teszik az tizemeket, hogy megfeleljenek a kornyezetvédelmi
eldirasoknak.'

A relativ illékonysagok kiilonbozéségén alapuld, elsdsorban
a desztillacios elvalasztasok, realis alternativat kindlnak a
szerves halogénvegyiiletek eltavolitasara is (Adsorbable
Organically bound Halogenes, AOX).

2. Desztillacio a technologiai hulladékvizek kezelésében

A desztillacid alkalmazéasi teriilete az elvalasztas-
technikaban oriasi, és jol alkalmazhaté a hulladékvizek
kezelésére is. A vegyipar szamos agazataban keletkezo
hulladékvizek esetében az illékony ill. kidesztillalhato
szerves komponensek (VOC) kinyerése jelentésen csokkenti
a kémiai oxigénigényt (KOI). (Azt a KOI értéket, melyet
az illékony ill. kidesztillalhaté komponensek okoznak
VOC-KOI-nak nevezziik.) A VOC-KOI-nak tulajdonithato
KOI csokkenés sok esetben mar csatornazhatova teszi a
hulladékvizet, azaz a KOI < 1000 O, mg/lit. Az AOX is
csokkenthet desztillacidval a kibocsathatosagi hatarérték
ala, de a feldolgozast koriiltekintden kell végezni.

A vegyiparban keletkez6 technologiai hulladékvizek
altalaban tobbkomponensii elegyek, melyek kezelése
desztillacioval vagy mas modszerrel nehézségeket okozhat.
Altalaban  alkoholokat (metanol, etanol, i-propanol,
benzilalkohol stb.), egyéb szerves oldoszereket (aceton,
etilacetat), halogénezett szénhidrogéneket (diklérmetan,
benzil klorid), és aromas szénhidrogéneket tartalmaznak.

Desztillaci6 alkalmazasa esetén két szempontra kell
iigyelni:

*Mizsey Péter, Tel: +36 1 463 2202, Fax: +36 1 463 3197, e-mail: mizsey@mail.bme.hu
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o a fenéktermék legyen VOC és AOX mentes,

e a fejtermék, desztillatum, legyen Iehetéleg minél
toményebb (esetleges tovabbi felhasznalas vagy égetés
esetén ez altalaban igy célszeril)

Ennek a két szempontnak az egyiittes teljesitésére
rektifikalast célszeri alkalmazni.

2.1. Esettanulmanyok

Szamos gydgyszeripari ¢és finomkémiai hulladékvizet
vizsgaltunk abbol a szempontbol, hogy milyen koriilmények
kozott és milyen mértékben lehet azokat a szennyezéstol
megtisztitani. Az 1. tablazatban bemutatunk néhany jellemzo
tipusvizet, melyekkel taldlkozhatunk. A komponensek kozt
csak az illékony ill. kidesztillalhatd valamint az AOX-et
okozo komponenseket tiintettiik fel. Az egész elegyre mért
KOI értéket 0sszevethetjiik a VOC-KOI-val. A VOC-KOI
ugyanis az Osszetétel alapjan szamithatd. Ezt a szamolast
megoldhatjuk pl. a ChemCAD szoftver csomaggal.!! A
szamitott ¢s a mért KOI csokkenthetdségi értékek jol
egyeztek.

A hulladékvizek desztillacidja elétt azokat bevizsgaljuk.
Egyszerli lehajtasi probat végziink, ami alapjan
megallapithatjuk

e akérdéses hulladékviz hogyan viselkedik a lehajtas soran
(kivalasok, stb.),
e alehajthato, illékony komponenseket,

1. Tablazat. Vizsgalt technoldgiai hulladékvizek kiindulasi 6sszetétele, tomeg%

e a hulladékviz szildrdanyag tartalmat,
e aszilardanyag okozta KOI-t.

A KOI és az AOX értékét ISO eldirds alapjan mérjik.
Viztartalmat Karl-Fischer titralasi modszerrel hatarozzuk
meg.

Ezt kovetéen szakaszos rektifikalast végziink, mely
alapjan ellendrizhet6 az anyag viselkedése, a rektifikalas
soran esetlegesen bekdvetkezd valtozasok, ellendrizhetd a
sziikséges refluxarany.

2.2. Rektifikalo6 oszlop tervezése

A tervezés kisérleteken alapul, melyek soran elddntendd,
hogy a rektifikaciot szakaszos vagy folyamatos lizemmenet
mellett kivanjuk-e végezni. Ezt miiveleti és mennyiségi
paraméterek dontik el. Nevezetesen, hakevés a feldolgozando
elegy, akkor szakaszosan, ha sok akkor folyamatosan
rektifikdlunk. Douglas'? mennyiségileg is adott erre nézve
iranyszamokat. Ha kevesebb, mint 50 tonna/év a termék
azaz a feldolgozandd elegy, akkor szakaszost javasol, ha
5000 tonna/év feletti ez a mennyiség akkor folyamatos iizem
a cél. A kettd kozt mérnoki elbiralas sziikséges.

A muveleti paraméterek vonatkozasdban azt kell
meggondolni, hogy egy tobbkomponensii elegy szegényitése
a feladat. Ilyenkor rektifikalas esetén sziikséges, hogy a
kolonnaban legyen szegényitd/sztrippeld oszloprész. Ez a
cél mindenképpen a folyamatos izemt megoldast igényli.

1. elegy 2. elegy 3. elegy 4. elegy 5. elegy 6. elegy

Metanol MeOH - 1,90 0,06 - 0,01 0,40

Etanol EtOH 0,02 2,80 0,15 0,98 1,33 0,26

Izopropanol IPOH 7,85 8,70 17,40 - - -

Diklérmetan DKM - - - 0,09 0,52 0,34

Etilacetat EtAc 0,08 - - 0,30 1,95 0,44

Benzilalkohol BA - - - - 0,25 0,11

Benzol Be 0,04

KOI [0, mg/lit] 159140 167860 546450 15515 23100 38470
Mindezek alapjan az 1. tablazat elegyeit folyamatos hulladékvizet nem célszeri a kisérleti stadiumban

rektifikalasnak is alavetettilk. A rektifikalasos kisérleteket
szamitogépes szimuldcioval segitjiik. Ezek célja, hogy az
elvégzendd kisérletek szamat csokkentsiik, és miel6bb

megallapitsuk a kedvezéd iizemallapotot, vagyis a
sziikséges:

e tanyérszamot,

o refluxaranyt,

e Dbetaplalas helyét és hoallapotat,

e desztillatum mennyiségét (desztillatum/betaplalas, D/F)

aranyt.

Egy gyogyszeripari iizemben a termelés soran sokféle
hulladékviz keletkezik, melyet az 1. tablazat is példaz,
ahol is csak a jellemzobb vizeket tiintettiik fel. A sokféle

Osszekeverni, mert nem lehet késébb megallapitani, hogy
melyikiik a kritikus, azaz a legnehezebben tisztithato,
és melyik az a hulladékviz amelyik problémat okoz a
rektifikalas soran, pl. eltomddéseket okoz, korrdzids
jelenségek 1épnek fel. Ezeket a vizeket nem rektifikaljak,
hanem pl. égetésre viszik.

Mindezek azt példazzak, hogy a tervezés soran a szamitogép
csak segiti a tervezést, de minden egyes esetet kisérletekkel
kell ellendrizni.

A rektifikald oszlop tervezését ugy kell elvégezni, hogy egy
oszlop elegendd legyen az Gsszes viz feldolgozasara, azaz
az lizemnek ne kelljen minden egyes hulladékvizre kiilon

114 évfolyam, 3 szam, 2008.



Magyar Kémiai Folydirat - Osszefoglalé kizlemények 109

kolonnat épiteni. Ezért ha a kolonna méreteit rogzitjik,
melyhez a betaplalas helyét is hozzavesszik, akkor a
refluxarany ¢és a D/F arany helyes megvalasztasaval kell a
kivant tisztitast elérni.

1. elegy
100000 —
10000
E. 1000 — [ Betap
& 100 + m Ust
10
. LB e
EtOH IPA EtAc

1. Abra. 1. elegy kiindulasi és fenéktermékének dsszetétele.
2.3. Eredmények

Az egyes vizek tisztitasat, az eldzetes vizsgalatok utan,
folyamatos rektifikalassal végeztiikk. Az eldzetes kisérletek
és a szamitégépes modellezés alapjan egy 15 elméleti
tanyéros, kozépbetaplalasos rektifikald oszlopot terveztiink.
A kolonnabels6 rendezett toltet volt. A 2. tablazat mutatja,
hogy az egyes elegyeknél milyen refluxarannyal illetve
desztillatum/betaplalas arannyal kell dolgozni, hogy kelld
tisztitast érjiink el.

2. Tablazat. Javasolt refluxarany és D/F arany

D/F

Elegy Refluxardny (desztillatum/betaplalas arany)

1 20 0,09

2 20 0,16

3 20 0,26*

4 20 0,016%*
5 10-20 0,1%*

6 20 0,06%*

*  Nagymennyiségli IPOH és IPOH-Viz azeotrop miatt, tobb
fejterméket kell elvenni

**  AOX mentesités, AOX<8ppm

Az1-6abrakmutatjakafenékterméktisztulasatabetaplalashoz
képest. A nagy koncentraciovaltozas miatt logaritmikus a
koncentracio-abrazolas léptéke! Az egyes rektifikalasokat
szandékosan kozel azonos refluxarannyal iizemeltetjiik,

2. elegy
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2. Abra. 2. elegy kiindulasi és fenéktermékének osszetétele.

3. elegy
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3. Abra. 3. elegy kiindulasi és fenéktermékénck sszetétele.
4. elegy
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4. Abra, 4. clegy kiindulési és fenéktermékénck dsszetétele.
5. elegy
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5. Abra, 5. elegy kiindulasi és fenéktermékének osszetétele
6. elegy
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6. Abra, 6. elegy kiindulasi és fenéktermékének osszetétele

hogy ezzel az ilizemi alkalmazasnal csak az -elvétel
mennyiségére kelljen {igyelni. Megjegyezziik, hogy a
refluxarany=20 kissé nagynak tlinhet, de mivel a desztillatum
mennyisége nem til nagy ezért nem dolgozunk jelentds
refluxdramokkal.

A rektifikalas energiasziikségletét jelentdsen csdkkenthetjiik
a hulladékvizek tisztitasanal, ha kolonnabol tavozo forrd
iistmaradékkal elomelegitjiik a betaplalast.
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A rektifikdlas tovabbi kiilonlegessége, hogy mivel
hulladékvizzel dolgozunk, ezért nem kell az oszlophoz kiilén
istot tervezni, direkt vizgézbefuvatast lehet alkalmazni. Ez
azért is kedvezd, mert az esetleges kivalasok valosziniiségét
csokkenti.

Az egyes hulladékvizek rektifikalasanal képzddhet és
képzddik kétfazisu fejtermék is, de a reflux visszavezetésénél
nem célszerii ezzel kiilon foglalkozni, hiszen az elvalasztas
igy is kelléen jol mikodik, masrészt a rektifikalo kolonna
iizemeltetése bonyolddna ezzel. Ugyanakkor {izemi
tapasztalatok azt is mutatjak, hogy sokszor a rektifikalhato
hulladékvizeket Osszekeverik, igy célszerlibb a minél
egyszeriibb lizemmenet felé torekedni. Itt jegyezziikk meg,
hogy minden egyes hulladékviz-fajtat rektifikalas elott be
kell kisérletileg vizsgalni, mert eléfordulhatnak nem vart
lerakodasok, akar a kondenzatorban is.

Az 5. és 6. elegy benzilalkohol tartalmat is lehetséges
csokkenteni rektifikalassal. A benzilalkohol heteroazetropot
képez a vizzel (7,8 tdmeg% BA, 92,2 tomeg% viz) ¢és sok
vizet kell vele kidesztillalni. Lehetséges heteroazetrop
desztillacio alkalmazasa vagy a nedves oxidacio. Ha a
hulladékviz csatornazhatoésagat nem zavarja a vizben maradt
benzilalkohol, akkor tovabbi kezelés nélkiil is kibocsathato.

A 7. dbra mutatja a KOI csokkenést. Mivel az 1. és 4.
elegy KOI értéke 1000 O, mg/l alatt van, ezért ezek az
elegyek egyértelmiien, minden tovabbi kezelés nélkiil
csatornazhatok. A tobbi elegy esetében ez egyedi elbiralas
kérdése, nevezetesen, hogy alkalmaznak-e tovabbi kezelést,
pl. nedves oxidaciot, vagy csatornazzak, ami ilyen esetben
birsagot von maga utan.

1000000
— 100000 4 B
S _
&0 10000
£ 1 Betap
N 1000 ..
= o Ust
— 100 4 - -
o
X 10 4 - -

1 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

1.elegy 2.clegy 3.clegy 4.elegy S.elegy 6.elegy
7. Abra, A vizsgalt elegyek kiindulési és fenéktermékének KOI értékei.

Az 1. tablazatban felsorolt hulladékvizek szerves halogén
eldirt 8 ppm-es hatarérték ala vinni. Megallapithatjuk, hogy
rektifikalassal a szerves halogénvegyiiletek (AOX) is jol
eltavolithatok.

Az _itt bemutatott rektifikdlason alapuld vizkezelés
hatasossagat ma mar harom megvalosult ipari tervezésiink

bizonyitja a petrokémia és a gyogyszeripar teriiletén.

3. Membrantechnika a szennyvizkezelésben

Afiziko-kémiai miiveletek koz¢ soroljuk a membrantechnikat
is. A teljesség igénye nélkil megemlitjiik, hogy ipari
alkalmazast nyert mara mar a membransziirés és a membran
bioreaktorok alkalmazasa.'>'* A pervaporaci6 alkalmazasa is
elterjed6ben van.'

Tanszékiinkon  kutatdsi  eredményeket értiink el a

membranszirés alkalmazasa terén:

hulladékvizek nehézfémekt6l torténé megtisztitasaban®.
hulladékvizek mennyiségének csokkentésében, hibrid
elvélasztasi technologia alkalmazasaval'®

o hulladékvizek KOI értékének csokkentésében'”.

Mivel ezek az eredményeink még nem nyertek ipari
alkalmazast ezért ezeket csak megemlitjiik.

4. Nedves oxidacio a hulladékvizek kezelésében

A nedves oxidacié alkalmas a kiilondsen toxikus, nagy
szerves anyag tartalmu szennyvizek kezelésére. A szerves,
¢és oxidalhato szervetlen anyagok folyadékfazisban torténd
oxidacigjat jelenti, 125-320°C kozotti homérsékleten €s 5-
200 bar nyomason, levegd vagy oxigén felhasznalasaval. A
mddszert olyan szennyvizek kezelésére hasznaljak, amelyek
tal higak az égetéshez, és tul koncentraltak a bioldgiai
kezeléshez. A bontas soran a szerves vegyliletek szén-
dioxidda és az eredetinél kevésbé artalmas, biologiailag
bonthat6 végtermékekké alakulnak.'®

Az oxidacio végrehajthatd oxidald szerekkel (H,O,,
6zon) homogén katalizis alkalmazasaval, mint amilyen a
Fenton reakcié. Ennek alapveté hatranya az, hogy csak
savas kozegben miikddik. A vegyszeres oxidaciok tovabbi
hatranya, hogy dragdk az alkalmazott reagensek miatt,
altalaban kisebb mennyiségli szennyviz kezelésére alkalmas
modszereknek tekinthetok. '

Mintegy 50 éve ismert a Zimmermann® altal kifejlesztett
nedves, levegds oxidacio (WAO), amelyet nagy KOI értékii
(10.000 — 100.000 kozdtti), szennyvizekre alkalmaznak.
Ez 250-300°C-on, 50-100 bar nyomason levegdvel
reagaltatja a szennyvizet, ilyenkor a szerves anyagok
tobbsége oxidalodik, a KOI érték tort részére csokken. A
reakcidid6tol és természetesen a vizben 1€v6 szerves anyag
oxidalhatosagatol fiiggben teljes mineralizacio (CO, és H,O,
mint végtermékek) torténik vagy csak részleges oxidaciod
megy végbe és példaul szerves karbonsavak, mint példaul az
ecetsav, keletkeznek. Ennek az eljarasnak a megvaldsitasa
elsésorban olyan helyeken tortént, ahol allando osszetételd,
tobbnyire nem tal sokféle szennyezot tartalmazo vizeket
kellett artalmatlanitani. A technolégia buborékoszlopos
reaktorokat alkalmaz, amelyek kompresszorral ¢és
hécserélovel egésziilnek ki. Az adott koriilmények kodzott
a korrézids folyamatok sebessége igen megnd, ezért csak
specialis szerkezeti anyagokat lehet hasznalni a reaktorban,
példaul titan bélést. Az eljaras alkalmazasara jellemzo példa
a kommunalis szennyviztisztitok iszapjanak a kezelése,
amivel az iszapot tOmoriteni lehet, azaz a szilard anyag
egész kis térfogatra stirithetd és a viz visszavihetd a biologiai
tisztitashoz.?!

A fentebb vazolt eljaras egyik tovabbfejlesztett valtozata
a Bayer LOPROX technoldogia, ami alacsonyabb
hémérsékleten és nyomason dolgozik (150-200°C, 20-30
bar) vas ion és kinon katalizissel, viszont erdsen savas
kozeget igényel (pH 1-2). A hozzaférhetd adatok szerint
elsGsorban egy-egy szerves vegyipari eljarashoz kapcsoljak,
nem kezelnek vele valtozd Osszetételil vizeket.”? Tovabbi
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jellemzdé az, hogy a savas kozeg miatt zomancozott
berendezéseket igényel, méghozza nyomasallokat, nagy
méretekben.

A fenti eljarasokban gyakran homogén fémion katalizist
hasznalnak, viszont ilyenkor a kezelt vizb6l a fémionokat,
mint példaul a rezet, a reakci6 befejeztével le kell valasztani.
Ez plusz 1épést igényel és Gijabb szennyez6t vihet a vizbe.!s

A heterogén katalitikus szennyviz oxidaciorol kevés
a hozzaférheté informacio, japan cégek hasznalnak
ilyen technologiat, példaul kokszol6i fenolos szennyviz
kezelésére.?>%. Az tizemelési koriilmények nem ismertek.
A szamos hozzaférhet6 tudomanyos publikacio és a fentebb
vazolt adatok is arra utalnak, hogy heterogén katalizatorokkal
ugyan legtobb szerves anyag (fenol, anilin, krezolok)
oxidalhaté vizes oldatban a WAO-hoz képest enyhébb
koriilmények kozott, viszont olyan problémak jelentkeznek,

mint a katalizatorok deaktivaldodasa, tobbek kozott az aktiv
anyag tartalom kioldodasa miatt. Ez kiilonosen nemes fém
tartalmu (Pt, Pd, Ru) katalizatorok esetén jelent nehézséget
a fémek ara és mérgez0 volta miatt.

A sajat vizsgalataink szerint a finomkémiai eredetli
technologiai vizek a nedves oxidacidval artalmatlanithatok,
elényés megoldas katalizator alkalmazasa. Az altalunk
kifejlesztett monolit Kkatalizator stabil ¢és megfeleld
aktivitast. fgy enyhébb koriilmények kozott dolgozhatunk,
illetve megnovelhetd az oxidacios reaktor teljesitménye. A
technologiai vizekben eléforduld anyagok oxidalhatosaga
nagyon  kiilonbdz6, vannak  gyorsan  oxidalhato
szennyezddések, vannak olyanok, amelyeket csak nagyobb
hémérsékleten és oxigén parcialis nyomason lehet oxidalni.
Azt tapasztaltuk, hogy az oldoszermaradvanyok, kiiléndsen
szazalékos koncentracidban nagyon lelassitjak mas anyagok
oxidaciojat, ezért megvizsgaltuk, hogy ez megvaltozik-e, ha
el6szor az olddszer tartalmat desztillacidval lecsokkentjiik.

3. Tablazat. Eredeti és az abbol rektifikalassal kapott hulladékviz oxidaciojanak eredményei

Minta vagy reakcid jele

Eredeti hulladékviz

Eredeti hulladékviz oxidalasa (ES)

Eredeti hulladékviz oxidalasa katalizatorral (E9)
Rektifikalas iistmaradéka

Ustmaradék oxidalasa (R10)

Ustmaradék oxidaldsa katalizatorral (R11)
Rektifikalas tistmaradéka 2

Ustmaradék oxidalasa 240°C-on, katalizatorral (R12)

TOC TOC KOI KOI

(g/D) csokkenés % (O, g/l csokkenés %
170 573

133 22 420 27

137 20 434 24

31 112

31 0 78 30

10 68 20 74

37 127

25 32 65 49

A 3. tablazatban 1évé adatok egyértelmiien mutatjak a
KOI csokkentés kombinalt eljarasanak eldnyeit. Az eredeti
olddszer tartalmu vizet csak kis mértékben lehetett oxidalni a
viszonylag enyhe koriilmények kozott (5 oras reakcididovel
250 °C-on ¢és 50 bar 6ssznyomason) még katalizatorral is.
(E8, E9) Ha viszont a technologiai viz oldoszer tartalmat
desztillacioval eltavolitottuk, az igy kapott maradék TOC és
KOI csokkenése az oxidacidban, kiilondsen katalizatorral,
lényegesen nagyobb volt (R10, R11). A hdmérséklet tovabbi
csokkentése rontja az oxidacio eredményességét (R12).

5. Stratégia hulladékviz-kezel6 modszerek alkalmazasara

Napjainkban két f6 csoportba sorolhatjuk a hulladékviz-
kezelé modszereket:

o fiziko-kémiai modszerek,
e Dbioldgiai mddszerek.

Ezek egyiittes alkalmazasara stratégiat javasolunk (8. ébra).
A stratégianal a hulladékvizekben 1évo értékes anyagok
ujrahasznositasat szolgald kinyerését tekintjiik elsddleges
célnak. Ezért a biologiai szennyvizkezelés a stratégia
legutolso 1épése.

El6szor eldontendd, hogy van-e a kérdéses hulladékvizben

szerves halogénvegyiilet (AOX). Ha igen, akkor rektifikalni
kell, ha nem akkor a KOI-t vizsgaljuk. AOX eltavolitasa
esetén ehhez a KOI vizsgald 1épéshez tériink vissza. Mivel
a rektifikalassal torténd tisztitast és szervesanyag eltavolitast
vizsgaljuk, ezért a VOC-KOI-t kell megvizsgalni. Ezt
Osszetétel alapjan is meghatarozhatjuk. Ha a VOC-KOI
értéke magas, azaz tobb mint 5000-20 000 O, mg/l, akkor
célszerti rektifikalast beiktatni.

A VOC-KOI eltavolitasa utan a maradék KOI értékét
vizsgaljuk. Ha ennek értéke kisebb, mint 1000 O, mg/l,
akkor a viz csatornazhat6. Ha nagyobb, akkor mérnoki
megfontolasok alapjan valasztunk a kovetkez6 alternativak
kozil:

e Dbeparlas, amikor is a vizet lehajtjuk, és a visszamaradt
stiritményt kezeljik pl. égetésre vissziik,

e membranmiivelet, pl. membranszirés betdményitési
vagy egy¢b tisztitasi céllal,
nedves oxidacid, elsdsorban akkor hasznaljuk, ha az
oldott anyag toxikus az eleveniszapos tisztitasban.

A fenti fiziko-kémiai miveletek utan megvizsgaljuk,
hogy a hulladékviz mar csatornazhato, vagy a biologiai
szennyviztisztitast kell alkalmazni.
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6. Osszefoglalas

A technologiai  hulladékvizek  kezelése  fontos
kornyezetvédelmi  feladat. Hagyomanyosan, ilyenkor
a biologiai szennyvizkezelésre/szennyviztisztitasra

gondolunk, azonban ez szamos esetben nem valosithatd
meg. Ennek okai Osszetettek lehetnek, igy pl. (i) sokszor
a lakossag védelme érdekében hatdsagi eldirasok tiltjak,
hogy bizonyos gyartelepeken alkalmazzak a bioldgiai
szennyviztisztitast, (ii) a technologiai hulladékvizek sok

Nem megfeleld

Rektifikalas
AOX eltavolitasara

Ujrahasznosithato |
anyag kinyerése

Rektifikalas
VOC-KOI
eltavolitdsara

Ujrahasznosithato |_
anyag kinyerése

igen

Csatornazhaté

KOI < 1.000 O, mg/l
?
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esetben tul toményen tartalmazzak a szennyezd kémiai
komponenseket és ezért nem alkalmasak kozvetleniil, csak
elokezelés utan, bioldgiai tisztitasra. A hulladékégetés
egy  lechetséges megolddas, de  kdrnyezetvédelmi
hatastanulmanyok igazoljak, hogy ez a megoldas egyrészt
tulsdgosan szennyez6, masrészt draga. A Tanszéken vizsgalt
fiziko-kémiai modszerek ilyenkor redlis alternativakat
kindlnak a hulladékvizek kezelésére, tisztitasara. Ipari
esettanulmanyok bizonyitjak, hogy az illékony szerves
komponenseket pl. alkoholokat, ketonokat, észtereket,

VOC-KOI > 5.000-
20.000 O, mg/l
?

Mérndki megfontolasok alapjan
valasztas az alabbi lehetdségek
kozil:

———

Membranmavelet,

Beparlas anmavel
(saritmény pl. pl. betoményités Nedves oxidacio
égetésre) (.per[neatgm
tisztitott viz ,
sQritmény pl.
égetésre )

Csatornazhaté

8. Abra. Stratégia technolégiai hulladékviz-kezels modszerek alkalmazasara.

szénhidrogéneket (Volatile Organic Compounds, VOC)
tartalmazo hulladékvizek jol tisztithatok sztrippeléssel vagy
rektifikalassal, mellyel sok esetben elérhetd a csatornazasi
hatarérték (kémiai oxigénigény, KOI = 1000 O, mg/lit), és
egyben realis alternativat kindl az emlitett komponensek
visszanyerésére ¢s Ujrahasznositasara. A szerves halogént
tartalmazé vizeket is jol lehet tisztitani sztrippeléssel
vagy rektifikdlassal, és a 8 ppm-es kibocsatasi hatarérték
teljesithetd.

Kutatasi eredményeink azt igazoljak, hogy technologiai
hulladékvizek kezelésére ma mar nem biztos, hogy

KOl vizsgalata
alapjan

Tovabbi biolégiai kezelés
(Esetleges toxikus anyagot a korabbiakban
rektifikalassal vagy nedves oxidaciéval el
kell tavolitani)

kizardlag a biologiai szennyviztisztitast kell automatikusan
alkalmazni. El6szor, a javasolt stratégiank alapjan, meg kell
vizsgélni és fontolni a fiziko-kémiai modszerek eldzetes
alkalmazasat. Nevezett modszereket azutan kombinalhatjuk
a biologiai szennyviztisztitassal. Az egyes modszerek nem
egymas vetélytarsai, hiszen mindegyiknek meg van a maga
jol definidlt alkalmazasi teriilete. A kiilonb6z6 moédszerek
kombinaldsa azok eredményességét javitja és a végsd
kombinalt technoldgia hatékony hulladékviz-kezelési
megoldast eredményez. Kutatasaink eredményességét
megvalosult ipari tervezéseink tamasztjak ala.
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Several industrial case studies to present the practical importance
of the physicochemical tools applied. The chemical oxygen
demand (COD) and the Adsorbable Organically bound Halogenes
(AOX) values can be decreased successfully. A methodology is
given for the proper application of the different process water
treatment options.

It can be also concluded that the different process/waste water
treatment options can strengthen each other merits and offer a wide
variety alternatives for the environment protection.
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Racém 2,3-epoxibutanol-szarmazékok rezolvalasa és
enantioszelektiv atrendez6dési reakcioi
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1. Bevezetés

A kiralis oxiran- és oxetan-szarmazékok (epoxidok,
oxaciklobutanok) gyakran hasznalt gydgyszer- ¢és
novényvédoszeripari  intermedierek.  Tobbek  kozott
antibiotikumok,"?  virus-ellenes szerek,® rakterapiaban
alkalmazott  hatoanyagok, herbicidek,” feromonok®
szintézisében fontos épitékdvek. Ennek megfeleléen példaul
az optikailag aktiv 2-hidroximetiloxirant ipari méretben is
gyartottak’. Optikailag aktiv 2,3-diszubsztitualt-oxiranokat
tobbféle tuton eldallitottak mar. Ezek kozil az egyik
legismertebb a Sharpless-oxidacio, amikor allil-alkoholokat
oxidalnak ferc-butil-hidroperoxid-dal, titan-izopropoxid és
kiralis katalizator (borkOsav-észter) jelenlétében.® Ezzel
a modszerrel az oxiran-szarmazék mindkét enantiomerje
észtert hasznaljuk. Tobb esetben azonban a kapott
termék enantiomer-tisztasaga nem megfeleld, illetve a
reakcioelegyek feldolgozasa nehézkes és hosszadalmas.
Ezért napjainkban is nagy gyakorlati jelentdsége van a
racém 2,3-diszubsztitualt-oxiranokbol kiindulé hatékony
rezolvalasi eljarasok kifejlesztésének.

R, O R"
R" CH,OH
1
PrCO,CH,CF,
PPL
R. O R" R" O R
+
R" CH,OH PrCOZCHZ; R"
(+)-1 ()2

1. Abra. Az 1 epoxipropanol enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasa (R:
alkilcsoport).

gy példaul a PPL (porcine pancreatic lipase) enzim
segitségével  megvaldsitottak a  2,3-diszubsztitualt-
2,3-epoxipropanolok (1) rezolvalasat toluolban és
tetrahidrofuranban is (1. abra).’

A szimmetrikusan helyettesitett cisz-2,3-bisz(hidroximetil)-
oxiran (3) PPL enzim jelenlétében vinil-butirattal ugy reagal,
hogy az enzim csak az egyik hidroxilcsoportot észteresiti
ezért a kiralissa valt (eredetileg mezo) termék az egyik
enantiomerben dusul fel. Igy elvileg a kiindulasi alkohol

“Tel.: 463 3652; fax: 463-3648; e-mail: ffaigl@mail.bme.hu

teljes mennyisége az egyik optikai izomer (4) félészterré
alakithatd.!'® Természetesen ugyanennek az enzimnek a
felhasznalasaval megvaldsithatdo a szimmetrikus 5 diészter
enantioszelektiv hidrolizise vagy alkoholizise is (2. abra).

H O H

Prco,cHY  CH,OH

ky (4 Kk,
ks ks

H, O H H, O H

HocHf  "CH,OH prco,cHf

CH,0COPY
3 5

k, ki/
K ks
H

H O
HOCHY CH,OCOPr

(-4

2. Abra. A 3, illetve 5 oxirdnok enzimkatalizalt rezolvalasanak lehetéségei
(ahol k, #k,, k, #k,, k, #k, ésk, #k).

223

A 2,3-diszubsztitualt-oxiranok szintetikus alkalmazasanak
Uj iranyait nyitottdk meg azok a kutatasok, amelyek soran
megfigyelték, hogy alkalialkil vegyiiletek és/vagy alkali-
dialkilamidok (pl. litium-dialkilamidok) hatdsdra a 6
altalanos képlettel jellemzett oxiranok atrendezddnek mas

R, R": alkil RWR'
R': alkoxi OLi

'

7

w
R "
NR", OLi
AR R/\)\/R R%R'
OLi
12 8

OLi
10

3. Abra. A 6 oxiranok erds bazisokkal kivaltott atrendezédési reakcioi.
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vegyiiletekké.! 12 A B-eliminacioval képz6dé 7 allil-alkohol
keletkezésén kiviil (A ut) szamos mas reakcid is végbemehet
(B Uton a 8 aminoalkoholat, a C-D reakciéban a 10, az E-F
uton pedig a 12 enolat képzddhet, 3. abra).

Azt taldltak, hogy a litium-diizopropilamid és a kalium-
terc-butilat egylittes hasznalata (LIDAKOR reagens)
nagymértékben kedvez az oxirangylri felnyitasanak, és
jo termeléssel vezet a 7 allilalkoholhoz (A 1t). A reakcid
sztereoszelektivitasa fligg az oxiranok szerkezetétdl, azaz
a gyurl helyettesitéinek szamatol, helyzetétdl és tipusatol.
Az alkoximetil helyettesitot is tartalmazo diszubsztitualt
oxiranok féleg E-térallasti enoléterekké alakulnak at, mig
a 2,2,3- vagy 2,3,3-triszubsztitualt-oxiranok rekcioi a
harmadik helyettesit6 helyzetétdl fiiggden szterecoizomerek
elegyéhez ill. kizar6lag E-enoléterekhez vezetnek.!!

A 13 szerkezetli 2,3-epoxioktanol-benzil-éter LIDAKOR
indukalta intramolekularis atrendezédése a fenilgytirti
szubsztituenseitél fiiggben két regioizomer termékhez
vezetett: a 15 2,3-diszubsztitualt-oxetanhoz és/vagy a 16
benzil-vinil-éterhez (4. abra).'

Y
(0]
H 1lcs\l>\/ O\/©/
3

1 ¢ Y: OMe, H, Me,tBu, CF,
o Y o Y
HuCa X0 \()/©/ — H11C5\[>\(j0\/©/
1l4a ¢ M* 14b M*
O Y
H,,C
" '7!11(:5\'/\/0\/©/
OH

OH
Y
15 16

4. Abra. A 13 szerkezetii vegyiiletek LIDAKOR jelenlétében végbemend
atrendez6dési reakcioi.

Atermékek aranya fligg a 14a és 14b aranyatol. Elektronkiildd
csoport hatasara (Y = OCH,) az egyensuly 14b felé tolodik
el, és kizarolag 16 képzddik. Fluor, pmetil, ill. ferc-butil
helyettesiték esetén a transzmetallalédasi egyensuly miatt
a 15 oxetan és 16 keveréke keletkezik. Megallapitottak
azt is, hogy ha Y = H (szubsztitualatlan benzil-szarmazék),
akkor az izomerizacio kemo- és sztereoszelektiv, csak olyan
oxetan képzddik, amelyben a gyliriin 1évé szubsztiuensek
egymastol tavol (transz éallasban) helyezkednek el (15, 4.
abra)."

2. Eredmények

2.1. Enantioszelektiv atrendezodési reakciok Kkiralis
litiumamidok jelenlétében

A 13 szerkezetii vegyiiletek szelektiv atrendezodési
reakcioinak részletes vizsgalatat a CNR firenzei intézete
és az MTA tanszéki kutatdcsoportja kozotti kétoldala
egylitttmiikddési szerzddés keretében valositottuk meg
laboratoriumunkban. El6szor a 17 cisz- €s transz-2,3-epoxi-

I-(metoximetoxi)oktan optikailag aktiv littumamid tipust
bazisokkal megvaldsithato kinetikus rezolvalasi lehetéségeit
tanulmanyoztuk (5. abra).'

rac-transz-17 Z/E-18 ee: 14-30 %
RLi = BuLi, sBuLi

Kiralis aminok:

(o
WOH 7 “OH N
N" H N H =H y
H H i
MeO OMe
19 20 21

5. Abra. A trasz-17 oxiran atrendezédése kiralis bazisok jelenlétében.

A racém transz-17 izomerizacidjanak vizsgalatakor azt
tapasztaltuk, hogy a képz6dott 18 allilalkohol Z/E aranya
(kb. 35/65) csak kismértékben valtozik a bazis és a reakcio
koriilményeinek valtoztatasaval. A 19 és 20 aminok
jelenlétében végzett reakciokban optikailag aktiv terméket
csak pentanban kaptunk (ee 14-30 %). A termék izomerek
az ellentétes konfiguracidju izomerben dasultak (Z-(R)-18 és
E-(S)-18) minden esetben. A 19 amin hasznalatakor a kisebb
mennyiségben keletkezd Z-(R)-18 enantiomertisztasaga
(ee 30 %) nagyobb volt, mint az E-(S)-18 izomeré (ee 21
%). A 21 komplexanssal aktivalt szek-butillitium reagens
haszndlatakor azonban a tetrahidrofuranban képzddott
optikailag aktiv termékben a Z-18 izomer racém formaban
volt jelen, de az FE-(S)-18 izomer 22 % enantiomer-
felesleggel keletkezett (ee 22 %, 5. abra).

A racém cisz-17 izomerizacidja szinte kizardlag az
Ekonfiguracidju allil-alkoholhoz (45) vezetett (6. abra). A
legnagyobb enantiomer-felesleget az optikailag aktiv 19,
21 ¢és 22 aminok jelenlétében kaptuk (ee 32-36 %), mig a
nagyobb térkitdltésii 20 prolin szarmazék alig eredményezett
enantioszelektivitast.

2.2. Az 1-benziloxi-2,3-epoxialkanok regio- és
sztereoszelektiv atrendezodési reakcioi
A 23 (E)-1-benziloxi-2,3-epoxialkdnok atrendezddési

rekcidit LIDAKOR, valamint litium-(S)-2-(dimetil-hidroxi-
metil)pirrolidid (20-Li,) reagensek jelenlétében tanulma-
nyoztuk."”” Az oldoszer, a homérséklet és a butil-litium
tobbi komponenshez viszonyitott mennyiségét valtoztatva
megallapitottuk, hogy alacsony hdmérsékleten (-75 °C)

OH
O BuLi
0_0._ — = CH; > 007
kiralis amin
C5H11
rac-cisz-17 (E)-18 ee 32-36 %

Kiralis aminok:

O,/\OH O,)(OH @\OMG /'\ /I\
N N “H N “H Ph™ 'N° "Ph
H H H H

19 20 21 22

6. Abra. A cisz-17 oxiran atrendezédése kiralis bazisok jelenlétében.

114 évfolyam, 3. szam, 2008.



116 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

féleg a 24 transz-oxetan képzddik, az oldoszertdl, illetve a
butil-litium feleslegétdl fliggd cisz/transz arannyal. Ekkor
a 25 enoléter nem volt kimutathaté a reakcidelegyben (7.

abra).
R /\(\l" o \/@

OH
(Z/IE)-25
O b, . O
azis
R/\l)\/ovph R/\T\\“
rac-(E)-23 OH
transz-24
R =C,Hq, C,Hg
bazis: LIDAKOR, 20-Li, H
T R
OH OH
(2)-26

7. Abra. A benziloxi-csoportot tartalmazo 23 oxiranok atrendezédési
reakcioi.

Szobahémérsékleten, nagy butil-lititum felesleg mellett
azonban egy teljesen 1lj izomerizacios termék jelent meg
((2£)-26). Ennek mennyisége az alkalmazott oldoszertdl
fliggdtt: hexanban a 26 diol és a 24 oxetan 4:1 aranyu
elegye keletkezett, mig éter tipusu oldészerben dolgozva
oxetant nem tartalmazott a nyerstermék, a 26 diolt nyertiik
ki egyediili fotermékként."”> Ez az altalunk felfedezett 1j
atrendezddési reakcid is sztereoszelektiven jatszodott le,
a kiindulasi oxiran szerkezetétdl fiiggetleniil mindig a (2)-
2-fenil-4-hidroxialk-2-enol (26) képzoédott. Vizsgalataink
azt mutattak, hogy az oxetan -75 °C-on nagy butil-litium
felesleg ellenére sem rendezddott at a 26 tipusu vegyiiletté,
de 25 °C-on éter tipusu oldoszerben kizarolag a telitetlen
diolt izolaltuk a reakcidelegybél. igy a teljes izomerizaciora
a 8. abran vazolt séma adhaté meg.

Deutérium-  és  karbonsav-szarmazékok — képzésével
bizonyitottunk, hogy az 24 oxetan alacsony hémérsékleten
benzilhelyzetben metallalodik és a kisérleti eredmények
alapjan javaslatot tettiink az oxetan — diol atrendezddés
mechanizmusara.'> Ezzel az irodalomban eddig ismeretlen
atrendezddési reakcioval olyan (Z)-térallasu telitetlen 1,4-
diolokhoz juthatunk, amelyek fontos intermedierek lehetnek
bioldgiailag aktiv anyagok szintézisénél.'s

o)
R _LIDAKOR _
W<~ 0 pp NH:L
750°C

23
transz-24
l 25°C
2 BuLi +LIDAKOR H
250C R
OH  OH
(2)-26

8. Abra. A (2)-26 diol eléallitasai modjai 23 oxiranbol.

2.3. Dialkilamino-csoportot tartalmazé 1-benziloxi-
2,3-epoxialkanok szintézise és diasztereomer
sOképzéses rezolvalasuk

A 23 tipusu oxiranil-éterek fentickben vazolt 1j,
oxetanszarmazékokhoz, illetve (Z)-but-2-én-1,4-diolokhoz
vezetd atrendezddési reakcioinak kiterjesztése érdekében
szamos U optikailag aktiv oxiran-szarmazékot allitottunk
eld. gy tercier aminocsoportot tartalmazoé oxiranil-étereket
(31a-d) is szintetizaltunk. A kiindulasi anyagként szolgalo
cisz-4-benziloxi-2,3-epoxibutanolt (29) (Z)-but-2-én-1,4-
diolbol (27) allitottuk el6 monobenzilezést kovetd m-
klérperbenzoesavas oxidacioval (9. abra). Ezutan a szabad
hidroxilcsoportot tozilatta alakitottuk, és a megfeleld
szekunder aminnal dialkilamino-csoportra cseréltiik.'®

(=\ 1) NaH/DMF m

3) mCPBA
—_—

OH OH 2)BnBr DKM
) Bn OH 04,
27 28 29

4) TsCl

piridin/
: \ 0

Jij KI, DMF
OTs O
>Bn

3la R:-CH,; R"™ -CH,Ph 30

31b R'=R" -CH,Ph
31c R'=R": -CH,CH,
31d R-R": (CH,),

9. Abra. A 31a-c vegyiiletek szintézisének vézlata.

Az 11j aminocsoportot tartalmaz6 oxiranok koziil 31¢ és 31d
racematokat diasztereomersd képzéssel sikeriilt enantio-
merjeire szétvalasztani.!” Mindkét esetben dibenzoil-(R,R)-
borkdsav rezolvaldszerrel kaptunk jol kristalyosodo sot de
enantiomertiszta termékekhez csak ismételt rezolvalassal
sikeriilt eljutni. Megfigyeltilk, hogy a sok kristalyositasi
iddtartama jelent6sen befolyasolja a rezolvalasok hatés-
fokat: a sdkban 1év6 31c, illetve 31d enantiomer-tisztasaga
az id6 elérehaladtaval jelentésen nott és igy Ujrarezolvalas
helyett elegendé volt az optimalis kristalyosodasi idd
betartdasa ahhoz, hogy mindkét vegyiilet esetében 95 %
feletti enantiomer-tisztasagl bazist nyerjiink ki j6 hozammal
a diasztereomer sOkbdl (1. tablazat).'®

Megjegyzendd, hogy a 31a és 31b vegyiileteket ilyen
mddszerrel nem sikeriilt enantiomerjeire bontani.

2.4. Racém cisz-4-helyettesitett-2,3-epoxibutanolok
enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasa

Az atrendezddési reakciokhoz felhasznalhatd optikailag
aktiv oxiranil-éterek szdmos képviseldje eldallithato gy is,
hogy az optikailag aktiv 4-helyettesitett-2,3-epoxibutanolok
szabad hidroxilcsoportjat alakitjuk at. Ez¢ét enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalasi eljarasokat dolgoztunk ki a cisz-4-
benziloxi-2,3-epoxibutanol (29) ¢és a cisz-4-tritiloxi-2,3-
epoxibutanol (33) optikai izomerjeinek elvalasztasara.
A 29 racematot PPL (porcine pancreatic lipase) enzim

jelenlétében vinilacetattal, vinilpropionattal és vinilbutirattal

észteresitettiik (10. abra).
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1. Tablazat. A kristalyosodasi id6 hatasa 31¢ és 31d rezolvalasanak eredményére

Kiindulasi racemat Rezolvalasi modszer

Diasztereomer sobol kapott bazis

Rezolvalas hatasfoka (S)

termelés (%) ee (%)
31c Kétszeri rezolvalas'’ 38 98 0,36
Egyszeri, 144 6rés rezolvalas'® 47 >98 0,45
31d Kétszeri rezolvalas'’ 85 89 0,76
Egyszeri, 144 oras rezolvalas'® 95 96 0,91

Megallapitottuk, hogy a reakciok enantioszelektivitasa
fliggetlen az acilezészer minéségétdl és optimalis eredményt
tetrahidrofuran-hexan elegyben érhetiink el 58 %-os
konverzional. Ekkor a maradék (2R,35)-29 alkohol csaknem
tiszta enantiomer (ee >97 %). Az optikailag tiszta (2S,3R)-
29 izomert az optikailag aktiv észterek (32a-¢) ugyancsak
PPL-katalizalt hidrolizisével nyertiik. A kinetikus rezolvalas
reakcidelegyének feldolgozasa soran a szakirodalomban
elséként alkalmaztuk a szuperkritikus allapott széndioxidal
végzett extrakciot az optikailag aktiv alkohol (29) és a
butilészter (32¢) szétvalasztasara.'

0 PPL H O H 0

(0]
/D\ — (%\ L VAL L
R—< 47 "1 [ | H

OH OBn 0°X OBn OH OBn O\n/R
o)
rac-29 R = Me, (#)-(R39)29  (-)-(2S,3R)-32a
R=Et, ()-(5,3R)-32b
R = Pr, ()-(,3R)-32¢

10. Abra. A 29 alkohol kinetikus rezolvalasa.

Az optikailag aktiv 29 alkoholok szabad hidroxilcsoportjat
tobbféle funkcios csoportra is cserélhetjik. fgy példaul
29 tozilatjanak ¢és a megfeleld szekunder aminnak a
reakcidjaval szintetizaltuk a diasztereomer soképzéses
rezolvalassal izomerjeire nem bonthaté 31a és 31b optikai
antipddjait is.?°

Megallapitottuk azt is, hogy sztérikus okokbol a 29 alkohol
O-tritilezése nem megy végbe. Ezért 29 alkohol tritil
véddcsoportot tartalmazéd optikailag aktiv szarmazékat a
33 cisz-4-tritiloxi-2,3-epoxibutanol kinetikus rezolvalasat

enzim, THF 0

O H
_— /\Q{\ + N P
O |/ \|

OCPh, OH )]\o/\ OCPh, OH OCPh, O TI/

o

rac-(2)-33 (+)-(2R,3S)-33 (-)-(2S,3R)-34

Lipozyme TL IM  ee 80 %,
Amano Lipase PS ee 93 %.

11. Abra. A 33 alkohol kinetikus rezolvalasa.

kovetéen benzilezéssel eléallitottuk elé. A racém 33
vegyliletet cisz-but-2-én-1,4-diolbol  készitettik a 29
alkohol szintézisével analog modon, majd Lipozyme TL
IM, illetve Amano Lipase enzimek jelenlétében valdsitottuk
meg kinetikus rezolvalasat (11. abra). Optikailag tiszta

e

34) atkr1sta1y0s1tasat kdvetd en21mat1kus hidrolizisével
allitottunk el§.!

25. Az oxiran-szarmazékok enantioszelektiv
atrendezodési reakcioi

A kutatdcsoportban eldallitott uj, a 4-es helyzetben
kiilonboz6 csoportokkal helyettesitett racém és optikailag
aktiv 1-benziloxi-2,3-epoxibutan szarmazékok (pl. 23, 31a-
d, 35) erds bazisokkal kivaltott izomerizacids reakcidival
szamos Uj racém ¢és optikailag aktiv fransz-oxetan- és (Z)-
but-2-én-1,4-diol szarmazékot szintetizaltunk. Az atren-
dezddési reakciok enantioszelektiv mddon jatszodtak le, a
kiindulasi anyagok enantiomer-tisztasaga az atalakitasok
soran minden esetben megmaradt (12. dbra).'¢%

Az oxeténok képzédésekor kialakul(') 1'1j, benzilhelyzetﬁ
oxiran két kiralitdscentrumahoz kapcsoldodo helyettesitok
determinaljak ugy, hogy az intramolekularis nukleofil
tamadas  eredményeképpen  1étrejové  oxetangylrli
helyettesitéi egymastol tavol, a gylrd ellentétes oldalan
helyezkedjenek el. Az optikailag aktiv oxiranok abszolut
konfiguracidjanak ismeretében igy meghatarozhaté a
létrejové harmadik kiralitdscentrum konfiguracidja is. Az
oxetén-szérmazékokban jelenlév6 harom kiralitdscentrum

V4

H (@)
\W/\ LIDAKOR R K
-75°C HO>\H
R: alkil 36
31a d R: dialkilaminometil
35 R: tritiloximetil 4 BuLi l 250C

2BulLi + LIDAKOR

25°C

12. Abra. Az 1-benziloxi-2,3-epoxibutan szdarmazékok enantioszelektiv
atrendez6dési reakcioi.

2.6. Uj Kkiralis pirrolidin- és tetrahidrofuran-
szarmazékok szintézise

A 36 szerkezetli oxetanok az R helyettesitdé mindségétol
fliggben tobbféle uton is atalakithatok biologiailag aktiv
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anyagok szintézisében ¢és/vagy kirdlis ligandumként
hasznosithato pirrolidin-, illetve tetrahidrofuran-
szarmazékokka. Igy példaul a dibenzilaminometil csoportot
tartalmazé oxetan-szarmazék (38 ahol R: Bn,NCH,-)
hidroxilcsoportjat  alkilezéssel vagy  észterképzéssel
védtik, majd a 39 vegyiiletet csontszenes palladium
(SQ-6) katalizator jelenlétében hidrogéneztiik. A reduktiv
gylrifelnyilas  és  debenzilez6dés eredményeképpen
kapott kiralis aminoalkoholb6l (40) a Mitsunobu-reakcio
koriilményei kozott allitottuk el a két aszimmetria-
centrumot tartalmazd 3-benzil-4-(védett)hidroxipirrolidi-
neket (41a-b) racém ¢és optikailag aktiv formaban (13.
abra).> 2

R\?LOVH 1) O-védés Bn_ /\(E‘,/
n,, —_— n,
HO' 'H © B pgo "H @

38 R: Bn,N-CH,- 39 Pg: Me, -C(O)Ph

2) H,/Pd
HO
y H 3) PPh,, H
4) hidrolizis DEAD s
HO.\ JoH =— Pgo.\ [H =<=—— HN Bn
PgO H
H Bn H Bn
41b 41a 40

13. Abra. Kirdlis 3,4-diszubsztitualt-pirrolidinek szintézise 38
oxetanokbol.

A tritiloximetil-csoportot tartalmazé oxetanok, példaul
42 (R: TrOCH,-) reduktiv gylirinyitasakor megfigyelttik,
hogy az oxetangytirti felhasadasa ¢€s a tritilcsoport reduktiv
eltavolitasa az oldoszer €s a hidrogénezési koriilményeinek
valtoztatasaval szelektiven megvaldsithato (14. abra).*

A hidrogénezési reakciokban vizsgaltuk az oldoszer,
a nyomas ¢és a reakcioidé valtoztatdsanak hatasat a
termékdsszetételre. Az eredményeket a 2. tdblazatban
foglaltuk ossze. A redukcidokban az optikailag aktiv
oxetanbol mindig a kiindulasi anyaggal azonos enantiomer-
tisztasagl alkoholt (43) vagy diolt (44) kaptunk.

H I OH
C\O \ p ",
o °H
42

OH OH
H H
Ph,C . s
) N Bn *+ HO N Bn
Oy0 H OO0 H
43 44

14. Abra. A 42 oxetan reduktiv gy{irinyitasa.

A 44 diolbdl a hidroxilcsoportok jobb tavozdcsoportra
torténd cseréje utan tozilamiddal a mas Gton mar eléallitott

2. Tablazat. Kisérletek a 42 oxetan hidrogénezésére

Oldészer p (bar)  t(ora) 42 43 44

DKM 10 8 - 40%  47%

DKM+MeOH 8,2 7,5 - - 82%
EtOAc 10 6,5 50% 50 % -
EtOAc 10 24 - 83 % -

3-benzil-4-hidroxipirrolidin (41b) N-tozil-szarmazékahoz
(45) jutottunk, ugyanis a gytirtizaras koriilményei kozott
a benzoilcsoport (Bz) is lehasadt (15. abra). A 44 diolbdl
a Mitsunobu-reakcidé koriilményei ko6zott jo hozammal
allitottuk el6 a 3-benzil-4-hidroxitetrahidrofurant (46) racém
és optikailag aktiv formaban is.?* %

Bn 0Bz Bn OBz Bn OH
SOCl, h TsNH, 2—;
—_— 5
OHHO TEA ¢ « N
44
DEAD Ts
45
%BQ 0Bz
o
46

15. Abra. Kirélis pirrolidin- és tetrahidrofuran-szarmazékok szintézise.

3. Osszefoglalas

A kiralis  2,3-epoxialkanol-szarmazékok  eldallitasi
lehetéségeit ¢és fémorganikus reagensek jelenlétében
megvaldsithatd enantioszelektiv atrendezddési reakcioit
nemzetk6zi  tudomanyos  egylittmiikodés  keretében
tanulmanyoztuk  kutatocsoportunkban.  Megfigyeltiik,
hogy a cisz- ¢és transz-2,3-epoxi-1-(metoximetoxi)oktan
optikailag  aktiv  litiumamidok jelenlétében csekély
enantioszelektivitassal —alakithatd at optikailag aktiv
3-hidroxioktanal enoléterévé (5. és 6. abra). Az 1-
benzioloxi-2,3-epoxialkanok szdmos 0j racém ¢€s optikailag
aktiv képvisel6jét allitottuk el6. Megvalositottuk  két,
tercieraminocsoportottartalmazo szarmazék diasztereomerso
képzéses rezolvalasat és felismertiik, hogy a kristalyositasi
id6 jelentésen befolyasolja a diasztereomer soban 1évo
enantiomer tisztasagat (1. tablazat) Uj, enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalasi médszereket dolgoztunk ki a racém 4-
benziloxi-2,3-epoxi-butanol, valamint a4-tritiloxi-2,3-epoxi-
butanol optikai izomerjeinek elvalasztasara. Megfigyeltiik,
hogy az enzimatikus reakcioban keletkezd észter igen jo
hatasfokkal valaszthaté el a reagalatlan alkoholtél ha a
szilard hordozora raparolt reakcioelegyet szuperkritikus
allapotu széndioxiddal extrahaljuk. Az eldallitott 0j oxiran-
szarmazékok enantioszelektiv —atrendezddési reakcioit
LIDAKOR jelenlétében valositottuk meg. Felismertiik,
hogy butil-litium felesleg jelenlétében szobahémérsékleten
egy Uj termék, (Z)-2-fenil-4-helyettesitett-but-2-én-1,4-diol
keletkezik (12. abra). Az eldallitott (1j oxetan-szarmazékokbol
biologiailag aktiv anyagok szintézisében, illetve kiralis
ligandumként hasznosithatd 3,4-diszubsztitualt-pirrolidin-
és tetrahidrofuran-szarmazékokat allitottunk el (13-15.
abrak).
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Koszonetnyilvanitas

A kutatomunka pénziigyi hatterét az OTKA (T 048362)
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megallapodas biztositotta, amelyért a szerzék ezuton is
koszonetiiket fejezik ki. Farkas Ferenc doktori munkajat a
Richter Gedeon Nyrt. timogatta.
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enantiomers of 4-benzyloxy-2,3-epoxybutanol and 4-trityloxy-2,3-
epoxybutanol using lipase enzymes as chiral catalysts (Figures 10
and 11). In the first case, a new, efficient extraction method was
also developed for the separation of the unreacted alcohol from
its butyrate ester using supecritical carbon dioxide. Starting from
the new, optically active oxirane derivatives, enantioselective
rearrangement reactions were accomplished to yield series of
new optically active oxetane derivatives. In addition, another
new enantioselective rearrangement reaction was recognized and
claborated for the preparation of several optically active cis-but-2-
ene-1,4-diol derivatives (Figure 12). Reductive ring opening of the
prepared oxetane derivatives followed by cyclization of the formed
2-benzyl-3-substituted-4-aminobutanols or 2-benzyl-3-substituted-
butane-1,4-diols provided a new synthetic route to optically
active 3-benzyl-4-substitutedpyrrolidines and tetrahydrofuranes,
separately (Figures 13 and 15).
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Kiilonbozo béta-gocképzok hatasa az izotaktikus polipropilén
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1. Bevezetés

Az izotaktikus polipropilén (iPP) a szabalyos térszerkezetd,
azu.n. sztereoregularis polimerek elsé és ma is legfontosabb
képvisel6je. Az iPP-t Natta és munkatarsai' allitottak el6 a
Ziegler altal felfedezett katalizator segitségével. Zieglert
és Nattat korszakalkotd tudomanyos felfedezéséért Nobel
dijjal tintették ki. Napjainkban az iPP az egyik legnagyobb
mennyiségben gyartott miianyag. A vilag polipropilén
gyarainak kapacitdsa 2007-ben elérte az évi 47 millid
tonnat. Hazédnkban a Tiszai Vegyi Kombinatban 280 ezer
tonna iPP-t allitanak el évente. Nagy miiszaki-gazdasagi
jelentdségének és tudomanyos érdekességének koszonhetden
az iPP-vel kapcsolatos polimerkémiai és —fizikai, valamint
mianyagtechnologiai kutatasok rendkiviil széleskortiek és
szakirodalmuk nagyon gazdag.

1.1. Az iPP kristalyszerkezete és polimorfiaja

Szabalyos lancszerkezetének koszonhetéen az  iPP
kristalyosodasra hajlamos polimer, amelyet kristalyos
allapotban hasznalnak fel. A kristalyos polimerek kétfazist
rendszerek, amelyek a hosszatavii haromdimenzids
rendezettségli tartomanyok mellett rendezetlen amorf
teriileteket is tartalmaznak. Kristalyos polimerekben a
parhuzamosan elhelyezkedé polimerlancok alakitjak ki az
elemi cellat és hatarozzak meg az elemi cella geometriajat,
illetve a jellemzd kristalyrendszert. A kristalyos polimerek
épitéelemei a lamellas vagy a fibrillaris primer krisztallitok,
amelyekbe a polimerlancok hajtogatottan épiilnek be.
Ezek a kristalyosodds soran kiilonbdzé geometriai
formékban rendezddve hozzak 1étre u.n. szupermolekularis
képzédményeket (szferolit, cilindrit, hedrit stb.).?

A kristalyos iPP polimorf polimer, amelynek tSbb
kristaly moédosulata ismeretes. Ezek a monoklin (o), a
trigonalis () és az ortorombos (y) forma.> Laboratoriumi
és feldolgozastechnologiai koriilmények kozott az iPP
hagyomanyos tipusai alapvetéen o-modosulatban (o-
iPP) kristdlyosodnak. Elséként Padden ¢és Keith [4]
mutatta ki, hogy az o-moédosulat mellett nagy tulhiités
mellett lejatszodo kristalyosodas esetén kisebb-nagyobb
mennyiségben B-modosulat is képzddik kisérd fazisként.
A késébbiekben megfigyelték azt is, hogy a nyirt*¢ és
nyujtott’” Omledék kristalyosodasa soran a mechanikai
igénybevételek kornyezetében [-modosulatban gazdag
tartomanyok alakulnak ki. Vékony oOmledékfilmek
hémérsékletgradiensben végzett kristalyositasa soran is
B-modosulatban gazdag film allithato el6.%° Az iPP y-
moédosulatanak képzodését a random propilén kopolimerek

kristalyosodasa soran figyelték meg eldszor.!® Nagy
nyomason végzett kristalyositassal szintén eldallithatok vy-
modosulatban gazdag termékek."

1.2. Az iPP B-modosulatinak jellegzetességei

A B-iPP a hagyomanyos a-mddosulata termék komplementer
tipusanak tekinthet6 muanyag. Megallapitottak ugyanis,
hogy a B-iPP tobb elényos tulajdonsaggal rendelkezik,
és néhany specialis alkalmazastechnikai igényt kielégitd
milanyag.’ Az egyik kiilonosen kedvezé tulajdonsiga a
kiting ttésallosag.'!* Kutatocsoportunk a nyolcvanas
évektdl kezdve foglalkozik a [B-iPP tanulmanyozasaval.
Eredményeinkrdl rendszeresen beszamoltunk a
Magyar Kémiai Folyoiratban a ,, Polimerek olvaddisa és
kristalyosoddsa I-XXVII”, valamint a Miianyag és Gumiban
a ,, A p-nuklealt izotaktikus polipropilén feldolgozasa I-
V.7 kozleménysorozatban. Tobb alkalommal 6sszefoglalo
kozleményeinkben>!4-1¢ tekintettiik at a 3-iPP-vel kapcsolatos
kutatasok aktualis helyzetét.

Egyik legujabb 0Osszefoglaldé munkankban részletesen
bemutattuk az eddig elért legfontosabb eredményeinket,'
amelyek kozil a kovetkezoket emelhetjik ki. Elséként
allitottuk el a B-iPP-t tiszta formaban'’ a laboratoriumunk-
ban szintetizalt és szabadalmilag védett nagy szelektivitasu
¢és hoéstabilitasu B-gocképzok segitségével .’ Kimutattuk,
hogy a B-iPP képzddésének alsd [T(af) = 100-105 °C] és
fels6 [T(Ba) = 140 °C] kritikus hdmérséklethatara van.'*'6 A
B-iPP kristalyosodasanak, olvadasanak és szupermolekularis
szerkezetének jellegzetességeit tanulmanyozva néhany,
a polimerfizikdban eddig ismeretlen, unikalis jelensé-
get ismertiink fel (olvadasi ¢és hokezelési memoria
effektus,'*7" Ba- és af-novekedési modosulatvaltozas).>62
Mikroszkopos (POM, SEM ¢és AFM) vizsgalatokkal
kimutattuk,> '* 2 2 hogy a [B-iPP magas homérsékletii
kristalyosodasa soran hedrites szerkezet alakul ki (1. abra).
Modellkisérletek segitségével felderitettik a nyird® és
nyujtéo igénybevételnek’ kitett 6mledékekben lejatszodo
kristalyosodas alapvetd torvényszeriiségeit. Részletes
feldolgozastechologiai vizsgalatokat végeztiink P-nuklealt
iPP granulatumokkal a B-iPP alapu késztermékek eldallitasi
feltételeinek tisztazdsa érdekében.>** Meghataroztuk a
B-iPP alapvetd mechanikai jellemzoit és titésallosagat a
feldolgozasi paraméterek, illetve a polimorf Osszetétel
fliggvényében.?* Els6ként allitottunk elé kilonféle B-iPP
alapti polimer-keverékeket ¢és toltott rendszereket, €s
meghataroztuk ezek kialakulasanak feltételeit.'45-2¢
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1. Abra. A polipropilén B-modosulatanak magas hémérsékletii
kristalyosodasa soran kialakul6 hedrites szerkezet. Megjegyzés: A
fénymikroszkopos felvétel alapjan egykristalynak ting hedrit a SEM
felvétel szerint (jobb fels6 sarok) lamellas krisztallitok halmaza.

A kozelmultban végzett vizsgalataink két témakdrre
terjedtek ki. Egyrészt, a korabban ismert és a legujabb
B-gécképzok mindsitd és Osszehasonlitd vizsgalataval
foglalkoztun.?”? Masrészt, a p-iPP alapi keverékek
eléallitasanak tovabbi lehetségeit tanulmanyozzuk, kiilonds
tekintettel a keverékek fazisszerkezetét alapvetéen modositd
kompatibilizatorok szerepének felderitése céljabol.’*3? Jelen
kozleményilinkben a B-gocképzokkel kapcsolatos néhany
ujszerti megfigyelésiinkrél szamolunk be.

2. A B-gbcképzdk dsszehasonlito vizsgalata

Ipari koriilmények kozott f-modosulatban gazdag termékek
nagy hatékonysagu, szelektiv B-gocképzok adagolasa révén
allithatok el6. A gocképzok a polimeromledékben szilard
formaban fejtik ki hatasukat. A klasszikus termodinamikai
megkdzelités szerint a hatékony gocképzok esetén a kritikus
méretli gocok képzddésének szabadentalpidja lecsokken
annak kovetkeztében, hogy a képzodd kristalyfazis és a
g6cképz6 hatarfeliiletén a feliileti energia kisebb, mint az
omledék és a képzodd kristaly hatarfeliiletén. A szerkezeti
elmélet szerint a gocképzé felillete az uj fazis epitaxialis
novekedését indukalja, aminek a gocképzo és a képzddo
kristalyfazis kristalytani szoros illeszkedése (matching)
a feltétele. A gocképzok feliiletén tehat a kristalyosodast
meginditd gocok képzddésének termodinamikai (feliileti
energia) és/vagy szerkezeti (epitaxia) feltételei kedvezébbek,
mint az dmledék tomegében. Ennek kdszonhetden novelik
a kristdlyosodds sebességét €s a nagyobb gocslirliség
kovetkeztében szupermolekularis  szerkezetek —méretét
is jelentdsen lecsokkentik (mikroszferolitos szerkezet
kialakulasa). Tobb mint haromezer o-gocképzé hatast
adalékanyag ismeretes. A P-gocképzOok valasztéka
lényegesen kisebb. Az els6 nagy szelektivitast B-gocképzo a
vords pigmentként alkalmazott linedris transz-y-kinakridon
(LTQ) bizonyult.** Shi és munkatarsai** kalcium-sztearat és
pimelinsav keverékének (kétkomponensii B-gocképzd) nagy
hatékonysagat mutattak ki. Laboratériumunkban szintetizalt
B-gécképzok koziil a parafasav s a pimelinsav kalcium séja
bizonyult a leghatékonyabbnak.'>'® Nagy szelektivitasu és
hatékonysagu tjabb B-gocképzok az alabbiak: N,N’diciklo-

tereftalamid és szarmazékai,*® valamint az N,N’diciklohexil-
2,6-naftalin-dikarboxamid.?* Ez utobbit NJ Star NU-100
néven forgalmazzak. A gocképzék egy ujabb csoportjat a
trimezinsav-trisz-amidjai alkotjak,”” amelyeket CIBA cégnél
fejlesztettek ki. Meglep6 modon e vegyiiletek koziil egyesek
a-gocképzok és/vagy az optikai tulajdonsagokat javitd
adalékanyagok (,,clarifier”), az egyik ciklohexil szarmazék
viszont effektiv B-gocképzd (CG). Megjegyezziik, hogy
szamos egy¢b gyenge vagy mérsékelt aktivitast B-gocképzd
is ismeretes az irodalomban.

A B-iPP-vel kapcsolatos vizsgalatok soran a kutatok a (-
gocképzdk kristalyosodasra gyakorolt hatasat kiilonbozd
iPP tipusokon tanulményoztdk, amelyek molekularis

jellemz6éi  (moltomeg ¢és  polidiszperzitas) — eltéréek
voltak. A polimerhez adagolt, a feldolgozastechnologiai
¢s az alkalmazastechnikai tulajdonsadgait modosito

segédanyagokrol (stabilizator, cstsztato, stb.) az alapvetd
informacidk azonban hidnyoztak. A vizsgélati mddszerek
és a kisérleti koriilmények sem voltak egységesek. Ezért
az irodalmi adatok meglehetésen ellentmondasosak ¢és
alkalmatlanok az egyes B-gocképzok aktivitasanak egzakt
Osszehasonlitasara. Ezért laboratoriumunkban egy jol
jellemzett alappolimeren azonos vizsgalati modszereket
¢és kortlményeket alkalmazva hasonlitottuk 0ssze a nagy
hatarok kozott (10-1000 ppm) valtoztattuk. Vizsgalatainkba
a linearis transz-y-kinakridont (LTQ), a kalcium pimelatot
(Ca-pim) ¢s szuberatot (Ca-sub), az N,N’diciklohexil-
2,6-naftalindikarboxamid (NJS) ¢és a trimezinsav-trisz-
amidjanak egyik szarmazékat (CG) vontuk be.?’

V_V,=10°C/min
A Gocképzo mentes iPP
\
’§ J\ 10 ppm LTQ
1 J\
50 ppm LTQ
: J\
=
[_ﬁ 100 ppm LTQ\
St
—
=)
T
o
= 300 ppm LT
=
E
RS 500 ppm LTQ
fes pp \
1000 ppm LTQ

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Hoémérséklet (°C)
2. Abra. Az LTQ hatasa az iPP kristalyosodéasara.
A gocképzok hatékonysagat a kristdlyosodas sebességére

gyakorolt hatasa alapjan mindsitik. Ezt legegyszeriibben
allandd sebességgel hiitott mintak kalorimetrias modszerrel
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regisztralt kristalyosodasi gorbéinek csticshémérsékletével
(7:77) szamszerlsitik. A gocképzék a kristalyosodas
intervallumat a magasabb homérséklet tartomanyokba
toljak el, és egytttal novelik a 7 = értékét. (2. dbra). A
vizsgalt gocképzOk hatékonysagat jellemzd 7T ) értékek
alakulasat a goécképzé mindségének és mennyiségének
fliggvényében a 3. dbran mutatjuk be. Megallapithatd, hogy
hatarértékhez tart. A gocképzok hatékonysagi sorrendje: CG
> LTQ > NJS> Ca-sub > Ca-pim.

126
124
122
120
~ 118
s
:&116
114
o Ca-sub
112 O  Ca-pim
A0 NJS
110 v LIQ
¢ CG
108+

0 200 400 600 800 1000 1200
Gocképzé tartalom (ppm)

3. Abra. A kristalyosodasi csiicshémérséklet alakulasa a gocképzd
koncentraciojanak fiiggvényében.

A B-gocképzok szelektivitdasa a jelenlétiikben kristalyosodott
minta B-hanyadaval jellemezhetd. A p-hanyadot a
rongendiffraktogramok alapjan szamithato & értekkel
szamszerUsitik, amelyet Turner Jones és munkatarsai®®
vezetettek be. A k 0 és 1 kozotti érték lehet. A polimorf
Osszetétel meghatarozhato a kalorimetrias olvadasi gorbék
alapjan is, amennyiben a fiitési koriilményeket megfelelden
valasztjuk meg. A korai vizsgalatok soran megfigyelték,®
hogy atermodinamikailag instabilis 3-iPP olvadasi folyamata
Osszetett. A szobahémérsékletrél induld felmelegités
esetén a P-iPP parcidlis olvadasa soran o-moddosulatba
kristalyosodik at (Bo-atkristalyosodas), majd ezt kovetden
olvad meg a képz4dott, magasabb olvadaspontu a-forma.
Mas szoval, a B-iPP endoterm olvadasi folyamatara egy
exoterm atkristalyosodasi folyamat (Po-atkristalyosodas)
szuperponalodik, aminek kovetkeztében a regisztralt
olvadasi gorbék bonyolult alaktiak (4. abra) lesznek, és a
polimorf Osszetétel meghatarozasa ilyen gorbék alapjan
megbizhatatlan. A B-iPP olvadasanak egyes részfolyamatai
hémérséklet-modulalt kalorimetrias vizsgalattal (TMDSC)
szétvalaszthatok.?® Az 5. abran bemutatott TMDSC felvétel
szemléletesen tiikrozi, hogy a B-iPP reverzibilis olvadasaval
egyidejiileg jatszodik le az irreverzibilis exoterm of3-
atkristalyosodas. A polimorf 0Osszetétel meghatarozasat
zavard Pa-atkristalyosodas hatdsa azonban eliminalhato,
ha a minta kristalyosodasat kovetéen nem hiitjik le egy
kritikus hdmérséklet (T, ~ 100 °C) ala."” Ennek megfeleléen

az izoterm kristalyositast kovetden a mintat a kristalyositas
hémérsékletérdl indulva melegitjiik fel, illetve az anizoterm
kristalyositas esetén a mintat legfeljebb 100 °C-ig hiitjiik le
(korlatozott visszahtités). Ebben az esetben a 3-modosulat
atkristdlyosodas nélkiil, szeparaltan olvad meg, és a
vegyes polimorf Osszetételi mintdk olvadasi gorbéin az
o- ¢és a P-moddosulat olvadasi csticsai elkiiloniilten, de
egymadst részlegesen atfedve jelennek meg (6. abra). A B-
iPP olvadasanak jellegét tehat a kristadlyos minta termikus
utoélete jelentésen befolyasolja. Ezt az altalunk felismert
jelenséget nevezziik olvadasi memoria effektusnak.!” Annak
ellenére, hogy szamos dsszefoglalé munkankban és az utobbi
években kozolt kéziratainkban is tobb helyen felhivtuk a
figyelmet erre a jelenségre, még jelenleg is talalkozhatunk
hibas kiértékelési modszerrel.

ﬁ[\/&"h

Exo0)
¢
E

Hoéaram dQ/dt (Endo
g 4
5 z :
3 o 7z

10 30 50 70 90 110130150170190210
Hoémérséklet (°C)

4. Abra. Szobahémérsékletre lehiitott B-nuklealt mintik olvadasi gorbéi
kiilonboz6 gocképzok jelenlétében (gocképzo tartalom 1000 ppm).

Az a- és a B-olvadasi csucs alatti teriilet alapjan a -hanyad
(B, az (1) dsszefiiggés segitségével hatdrozhaté meg:

AH

m,p
p, = oims s (1)
M,. A, X, +X,
AH::,’“ AH:LB

Az egyenletben szerepld AH —¢és AH, , az a- ¢és B-iPP
olvadashSje ¢s AH® ~—¢s AH'  pedig az a- és B-iPP
egyensulyi olvadashdje, amelyre az irodalombol talalhatoak
adatok,'>'° X és X , pedig az a- ¢és a B-modosulat kristalyos
hanyada.
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5. Abra. NJS jelii B-gocképzét tartalmazo visszahiitott minta olvadasanak
¢és Po-atkristlyosodasanak TMDSC gorbéi 2°C/min fiitési sebesség és adott
modulacié mellett (500 ppm).

A polimorf dsszetételt tiikr6z6 olvadasi gorbéken feltiintet-
tiik a szelektivitast jellemz0 B és k értékeketis (6. abra) Ezen
értékek alapjan a szelektivitas‘az alabbi sorrendben valtozik:
Ca-sub ~ Ca-pim > NJS > LTQ > CG.»® A gocképzok
vizsgéalva, megallapitottuk, hogy az NJS kivételével mar
kis koncentracidban (50-100 ppm) adagolva is érvényesiil
B-gocképz6 hatasuk.?® A legnagyobb szelektivitasi Ca-
sub és Ca-pim adagolasakor a koncentra-cido novelésével
monoton né a B-hanyad és 100 ppm felett gyakorlatilag
tiszta B-iPP képzddik. Mas szdval ezek a gocképzok teljes
mértékben szelektivek. Az LTQ és a CG esetében a [3-
hanyad a koncentracié fiiggvényében maximumon halad
at.”® Ez arra utal, hogy ez utdbbiak dudlis gocképzd hatassal
rendelkeznek, azaz mind o- mind pedig a B-moédosulat
képzddését indukaljak.

Az NIJS azonban csak egy kritikus koncentracio érték
(~300 ppm) felett fejti ki P-gocképz6 hatasat.”® Ezen
tulmenden mas anomalidk is megfigyelhetok, amelyek az
NJS oldodasara vezethetd vissza.” Fénymikroszkopids
vizsgalatokkal kimutattuk, hogy a koncentraciotdl és az
omledék hémérseklettdl fiiggden az NJS részlegesen vagy
teljes mértékben oldodik az iPP émledékben. Az omledék
hiitésekor viszont a hiitési viszonyoktdl fiiggden az NJS
tik vagy mikrokristalyok forméjaban kivalik, amelyek
felilletén kiilonféle szupermolekularis  képzddmények
novekedhetnek (dendrites, mikrokristalyos, transz-kristalyos
szerkezet).?? Az NJS oldhatosaganak kovetkeztében az iPP
kristalyosodasa, polimorf Osszetétele és szupermolekularis
szerkezetének jellege a kisérleti kortilményektdl fiiggden

széles hatarok kozott valtozhat. Az elmondottakat a 7. abran
bemutatott felvételsorozattal illusztraljuk. Lathato, hogy az
NIJS egy része a hiités soran tiik formajaban kristalyosodott
ki, a tik csticsanak kornyezetében viszont a gocképzo
mikrokristalyai valtak ki (7.a abra). A tiik lateralis feliiletén
transzkristalyos szerkezet, tlik csticsanak kdrnyezetében
pedig mikrokristalyos szerkezet alakult ki. A kristalyosodas
kozbeesd szakaszaban viragra emlékeztetd képzodmény
figyelhetd meg (7.b abra). Az NJS kristalyok kornyezetében
erdsen kettdstord, B-modosulatban gazdag, vegyes polimorf
Osszetételi tartomany képzodik a tovabbi novekedés
soran (7.c abra). A B-modosulat szeparalt kiolvadasa
utan az NIJS kristadlyok kornyezetében o-modosulata
krisztallitok maradnak vissza (7.d abra). Ez azt bizonyitja,
hogy az NJS az LTQ-hoz és a CG-hez hasonloan dualis
gocképzo hatasu adalék. A hatékonysagi és a szelektivitasi
jellemzdket dsszevetve megallapithatd, hogy a dualis goc-
képzok hatékonysaga (7 -t noveld hatdsa) meghaladja a
szelektivekét. Ez azzal nfdgyarazhato, hogy az a-gocképzd
hatas az olvadaspont alatti teljes hémérséklet tartomanyban
érvényesiilhet, mig B-gocképddés csak a T(Pa) = 140 °C
hémérséklet alatt lehetséges.

k=091 B o

Ca-sub

Ca-pim|

Hoaram dQ/dt (Endo <—— Exo0)

V,.V.= 10 °C/min

T
180 200

T
100 120

T T T

T T
140 160
Hémérséklet (°C)

6. Abra. A korlatozottan visszahitott mintdk olvadasi gorbéi kiilonbozé
szelektivitast B-gocképzok jelenlétében (1000 ppm). Az olvadasi gorbébol
meghatarozott 8 ¢és a rontgendiffraktogramokbol kiértekelt k értékeket
feltiintettiik az egyes gocképzdk esetében.

Osszefoglalva megallapithato, hogy a vizsgalt B-gocképzék
eltérd jellegzetességeket mutatnak: egyesek teljesen szelek-
tivek (kalcium pimelat és szuberat), mig masik csoportjuk
dualis gocképzé hatast (LTQ,CG, NJS). A képet tovabb
bonyolitja az a koriilmény, az NJS a polimerdmledékben
oldodik. Ennek kovetkeztében a B-gocképzok szerepét nem
lehet egységes hatdsmechanizmussal magyarazni. A dualis
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gocképzOk  hatismechanizmusnak  értelmezésére  a
termodinamikai €és a szerkezeti elmélet alkalmatlannak
tlinik.

Koszonetnyilvanitas

Munkank az OTKA ((T 049340) tamogatasaval késziilt. A
tamogatasért a szerzOk koszonetiiket fejezik ki. Vizsgalata-
inkban felhasznalt uj B-gocképzoket K. Stoll (CIBA) bo-
csatotta rendelkezésiinkre, amiért koszonettel tartozunk.
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introduce our recent results concerning the 3-modification on iPP
(B-iPP) in nutshell. The results presented in this work relate to a
systematic comparative study of several special f-nucleating agents
using the same polymer and experimental conditions, because
similar study has not been reported. It was found that the selectivity
and the efficiency are the crucial parameters of f-nucleating agents.
We found several B-nucleating agents, which are not completely
selective to the P-form and exert complicated dual effect on
iPP. We established that heterogeneous f-nucleating agents may
dissolve partially or completely in iPP melt, which modifies their
effect. Depending on concentration of B-nucleating agent, on final
temperature of heating and on cooling conditions, formations of
various supermolecular structures form in the presence of soluble
non-selective -nucleating agents.
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Mikromechanikai deformacios folyamatok tarsitott
polimerekben

RENNER Karoly,** MOCZO Janos*® és PUKANSZKY Béla*
“MTA KK AKI Alkalmazott Polimer Fizika-Kémiai Osztaly, Pusztaszeri ut 59-67, 1025 Budapest, Magyarorszag
*BME Fizikai Kémia és Anyagtudomdnyi Tanszék, Miiegyetem rkp. 3, 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A milanyagok életiink szerves részét képezik, mindennap
talalkozhatunk veliik, rendszeresen hasznaljuk 6ket otthon
¢s munkahelylinkdn egyarant. A mianyagok gyartasa
és felhasznalasa toretleniil novekszik szerte a vilagon.
Kiilondsen fontos ez figyelembe véve, hogy a hagyomanyos
szerkezeti anyagok felhasznalasa évrdl évre alig valtozik.

Mig a fejlett Nyugat-eurdpai orszagokban az egy fore esd
mianyag-felhasznalas eléri a 150 kg-ot, addig hazankban ez
az érték alig tobb, mint 65 kg/f. A legfontosabb novekvd
piacokat Kelet-Europa és Délkelet-Azsia jelenti, igy az
egy fore jutd mianyag-felhasznalas novekedés mellett ez
a tényezd is nagyban befolyasolja a magyar miianyagipar
helyzetét és jovojét.

A felhasznalt miianyagok kozel 80 %-at a tomegmiianyagok
teszik ki, a polietilén (PE), a polipropilén (PP), a PVC
és a polisztirol (PS). Uj polimerek eléallitisa bonyolult
polimerizacidés reakciok segitségével lehetséges, ipari
mennyiségben valo eldallitisukhoz ilizem létrehozasa
sziikséges, aminek beruhazasi koltsége nagyon magas lehet.

Uj polimerizacios technologia kifejlesztése helyett tarsitassal
rendkiviil gyorsan és kis értékii beruhazas segitségével,
esetenként néhany honap alatt hozhatdé létre egy 1j
mianyag. A tarsito komponensnek alapjan harom csoportot
kiilonboztetiink meg: a tdltdanyagot tartalmazo polimereket,
a polimer keverékeket és a szalerdsitésli kompozitokat.
Ilyen tarsitott polimer rendszer példdul a kerti butor, a
személygépkocsi 16kharitoja, a telefon vagy a szamitogép
monitoranak haza, a Forma 1-es autd karosszéria elemei
vagy a repiildgépek szamos alkatrésze. A tarsitas célja jobb
tulajdonsagokkal rendelkezd, esetenként olcsd anyagok
eléallitasa, melyek maximalisan kielégitik az alkalmazasi
teriilet altal timasztott kovetelményeket.

2. Mikromechanikai folyamatok
2.1. Tarsitott rendszerek

A tarsit6 anyagokat gyakran a matrix polimerrel
Osszemérhetdé mennyiségben adagoljak. Az  esetek
tobbségében a tarsitott polimerek szerkezete heterogén,
altalaban tobbkomponensii, tobbfazisu anyagok. Jo példa
erre az el6z6 bekezdésben emlitett 16kharito6. Ezt gyakran,
de nem mindig, médositott polipropilénbdl készitik, a matrix
polimer toltdanyagot és elasztomert tartalmaz a merevség

“ Tel.: (06-1) 463-2479 ; fax: (06-1) 463-3474 ; e-mail: krenner@mail.bme.hu

valamint az tésallosag egyidejii novelése érdekében. A
tarsitas kovetkeztében tehat egy haromkomponensii (PP,
toltéanyag, elasztomer) és négyfazisi (PP kristalyos és
amorf fazis, toltéanyag, eclasztomer) anyag jon létre. A
kialakulo szerkezet valtozatossagat tovabb noveli anizotrop
tarsito illetve erdsitd anyag alkalmazasa, melynek egységei
(részecskék, szdlak) a feldolgozési eljarastol fiiggden
rendezddnek, orientalédnak.

2.2. Folyamatok, tipusok

Bar az eltér6 heterogén polimer rendszerek sok szempontbol
kiilonboznek egymastol, tulajdonsagaikat 1ényegében
ugyanaz a négy tényez6 hatarozza meg: a komponensek
jellemzdi, az Osszetétel, a hatarfeliileti kolesonhatasok
és a szerkezet.! Az utobbi kettd kiilonosen fontos,
gyakran meghatdroz6. Ezekben az anyagokban kiilsé
fesziiltség hatasara a heterogenitasok kornyezetében
fesziiltségkoncentracio alakul ki, s ennek kdvetkezményeként
lokalis mikromechanikai deformaciok mennek végbe.? Ezek
a mikromechanikai deformaciés folyamatok a terhelés
soran az anyag tonkremeneteléhez vezetnek, igy nagyban
meghatdrozzak az anyag makroszkopikus tulajdonsagait
is. A heterogén rendszerekben bekovetkezd leggyakoribb
mikromechanikai deformaciés folyamatok a nyirasi folyas,
a mikrorepedezés, a hatarfeliiletek elvalasa és a kavitacio.
Nyirasi folyasnak nevezziik kristalyos egységek vagy
molekulakotegek elmozdulasat, elcstiszasat; az ilyen jelegli
deformaciot nem kiséri térfogatvaltozas.® A mikrorepedezés
soran repedések alakulnak ki, amelyek széleit tobbszorosen
megnyult polimer szalak kotik Ossze. Ez a deformacios
folyamat az iitésallo polisztirolra jellemzd ¢és térfogat
novekedéssel jar. A hatarfeliiletek elvalasa a toltdanyagot
tartalmaz6 polimerek jellemz6 deformacios mechanizmusa,
ekkor a toltdanyag porusain iregek alakulnak ki‘. A
kavitaci6 az elasztomerrel moddositott polimerekben
kovetkezik be, amennyiben a matrix és az elasztomer kozott
az adhézid6 megfeleld. Az elasztomerben a deformacio
hatdsara nagy negativ hidrosztatikus fesziiltségek alakulnak
ki, ami az elasztomer kohézios szakadasat eredményezi és
ireg képzddik az elasztomeren belil’. A mikromechanikai
deformacios folyamatok jellege és mértéke hatarozza meg
a muianyag makroszkopikus jellemzéit. Ugyancsak fontos
a szerkezet szerepe az anizotrop tarsité anyagot tartalmazo
mianyagokban, ezek tulajdonsagait gyakorlatilag a tarsito
illetve erésitd anyag orientacidja hatarozza meg. A szerkezet
mellett a hatarfeliileti kdlcsonhatdsok meghatarozzak a kiilsé
terhelés hatasara bekovetkezé deformacios folyamatokat, és
igy a mlianyag makroszkopikus tulajdonsagait is.

114 évfolyam, 3 szam, 2008.



Magyar Kémiai Folydirat - Osszefoglalé kizlemények 127

3. Mikromechanikai deformécios folyamatok vizsgalata

A tarsitott és erdsitett milanyagok szerkezete gyakorlatilag
mindig heterogén, egy matrixban elméletileg egyenletesen
diszpergalt részecskékbol allnak. A heterogenitas (tdltéanyag
szemcse, diszpergalt polimer) mérete a mikrométer
tartomanyaba esik és ilyen az erdsité szalak atmérdje is. A
szalak hossza altaldban lényegesen nagyobb, néhany tized
millimétertél (rovidszal-erésitési muszaki mianyagok)
gyakorlatilag a végtelenig terjedhet, azaz 6sszemérhetd lehet
a targy méreteivel (végtelenszal-erdsitésii kompozit). Mivel
a matrix és a tarsitd anyag rugalmas jellemz6i altalaban
kiilonboznek egymastol, kiilsd terhelés hatasara inhomogén
fesziiltségtér alakul ki a heterogenitas kornyezetében. A
kiils6 eré és a targy keresztmetszete altal meghatarozott
atlagos fesziiltséghez viszonyitva lényegesen nagyobb
fesziiltség-maximumok is kialakulhatnak. Egy polimer
matrixba agyazott merev részecske koriil kialakulo
fesziiltség az atlagos érték kozel kétszerese.*

3.1. Akusztikus emisszio

Az akusztikus emisszié modszerét egyre stiribben hasznaljak
heterogén polimer rendszerek mikromechanikai deformacios
folyamatainak  vizsgalatara, kiilonosen  szalerésitésii
kompozitok esetében.>’ Az ilyen kompozitok deformacidja
soran a nagy amplitddoju jelek konnyen detektalhatoak €s
a f0 deformacios és/vagy tonkremeneteli mechanizmus a
legtobb esetben azonosithatd a jelek amplitiddjanak vagy
frekvencidjanak analizisével. Rendszerint a hatarfeliiletek
elvalasa, szal-kih(zodas, és szaltordelddés a f6 Osszetevoi
a deformacios folyamatnak. Tolt6anyagot tartalmazd
kompozitok esetén lényegesen kisebb amplitidoju jelek
varhatok és a lokalis deformacios folyamat meghatarozasa
bonyolult. Az irodalomban csak néhany vizsgalat talalhato,
amely a toltdanyagot tartalmazd polimerek akusztikus
emisszios jelenségeivel foglalkozik.®12

Deformacié, pontosabban igénybevétel (mechanikai és
termikus) soran az anyagban fellép6 fesziiltségek hatasara
bekovetkezd valtozasok az anyag szerkezetére jellemzd
hangeffektussal jarnak. Az anyag tipusatél fliggéen a
kibocsatott hang frekvencidja az infrahang (102-1 Hz)
tartomanyatol, a hallhatdo hang (1-20000 Hz) tartomanyan
keresztiil az ultrahang tartomanyig (>20 kHz) terjedhet. A
kibocsatott hang fémeknél és muianyagoknal az ultrahang
tartomanyba esik. Az akusztikus emisszids vizsgalat célja,
hogy az anyagban keletkezd hanghatds révén a kivalto

Amplitadé

Eltelt id Esemény idbtartam
1. Abra. Tipikus kitorés-szerti akusztikus emisszios jel.'?

jelenséget minél pontosabban azonositsuk. Az igénybevétel
soran kibocsatott hang iddbeli lefolyasa szerint lehet
kitorés-szerd, illetve folyamatos jel. Kitoréses akusztikus
emisszid jelenik meg, ha repedéscsiicsok vagy egyéb
hibahelyek mozgasa jatszodik le. Jellemzdje a jel meredek

felfutasa és exponencialis lecsengése. A jel oszcillalo jellege
tajékoztatast ad a hibahely novekedési intenzitasarol.

3.2. Modell kisérletek

A hatarfeliiletek elvalasa a heterogén polimer rendszerekben
leggyakrabban jelentkez6 mikromechanikai deformacios
folyamat, kiilondsen igaz ez, ha gyenge a matrix és a
toltdanyag kozotti kdlesdnhatas. A fenti folyamat nagyon
jol nyomon kovethetd az akusztikus emisszid segitségével,
a toltéanyag ¢és a matrix hatarfeliiletének elvalasakor az
anyagban a terhelés hatasara addig tarolt rugalmas energia
felszabadul és ez rezgésként jelentkezik az anyagban.
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2. Abra. Térhalos PMMA — PP kompozit akusztikus emissziés mérési
eredménye.

A hatarfeliiletek elvalast modell kompozitokon akusztikus
emisszid segitségével vizsgaltuk. PP matrixba kontrollalt
szemcseméretll térhalos poli(metil-metakrilat) toltdanyagot
kevertiink, majd a kompozitokbol szakitdé probatesteket
készitettink. A szakitovizsgalat kozben detektalt jelek
szamat a nyulas fliggvényében abrazolva (2. abra)
megallapithatjuk, hogy milyen deformacid tartomanyban
és milyen fesziiltség mellett zajlanak az emisszidval jard

3. Abra. Térhalés PMMA — PP kompozit torési feliiletérél késziilt SEM
felvétel.
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folyamatok. Az tUgynevezett Osszeseményszam gorbe
alakja is felvilagositast adhat arrol, hogy terhelés alatt mi
lesz a dominalé deformacios folyamat. A fent bemutatott
Iépcsdszerii gorbe a hatarfeliiletek elvalasara jellemzo,
viszonylag sziik deformacié és fesziiltség tartomanyban
jatszodik le a folyamat, majd a hatarfelilletek elvalasa
utan mar csak plasztikus deformacié — a keletkezett tiregek
novekedése — torténik, ami nem jar emisszioval. Ez jol
lathato a 3. abran is, ahol egy ilyen kompozit pasztazod
elektronmikroszkoppal (SEM) késziilt felvételét mutatjuk
be. A matrix hatarfeliilete lathatéan elvalt a toltdanyag
feliiletétol, ami nagymértékii deformacional jol nyomon
kovethetd.

3.3. Erdekesség

Az el6z6 bekezdésben leirt folyamatok vizsgalata nem
oncélu, mint mar emlitettiik a tarsitdbanyagot tartalmazo
rendszerek  leggyakoribb domindlé mikromechanikai
deformacios folyamata a hatarfeliiletek elvalasa. Néhany
esetben ez jelent6sen befolyasolja a milanyag mechanikai
tulajdonsagait, a bevezetésben emlitett kerti székek
esetén is az elvalas vezet a termék tonkremeneteléhez.
Kiilonleges felhasznalasi teriileteken pontosan ez a folyamat
teszi lehetévé, hogy a termék eldnyds tulajdonsagait
kihasznalhassuk. A lélegzd folidk esetében — amelyeket
a babapelenkdban is alkalmaznak — a gyartds soran
nagymértékii nyujtast alkalmaznak, mely eldsegiti az elvalas
lejatszodasat, igy tregek kialakulasat a folian beliil. A
komponensek tulajdonsagai és a feldolgozasi paraméterek
jo megvalasztasa igy lehetdvé teszi olyan polusméretli
folia kialakitasat, amin keresztiil a vizgdz ¢s a kiilonboz6
gazok tavozni tudnak, viszont a folia a nedvességet mar
visszatartja.

4. Abra. Lélegzo folia keresztmetszetérol késziilt SEM felvétel.
3.4. Faliszt toltéanyagot tartalmazé kompozitok

Hasonldéan az ¢élet maés teriileteihez, a tarsitott és
erbsitett mulanyagok fejlesztése soran ujabb ¢és Ujabb
kérdések meriilnek fel, amelyek eldsegitik az j anyagok
megjelenését. A kornyezetvédelem kiilonds figyelmet szentel
a milanyagoknak, sokan a milanyag csomagoloanyagokat
tartjak a kornyezetszennyezés egyik f6 okanak. Ez, és a
megujuld energiaforrasok iranti ndvekvd igény vezetett
az ugynevezett faliszt-polimer kompozitok (wood-plastic

composites, WPC) fejlesztésé¢hez illetve elterjedésc¢hez.
Ezekben a kompozitokban az egyik komponens mindig
valamilyen = megujuld  energiaforrasbol  szarmazik,
legtobbszor faipari hulladék, esetenként kukoricamaghéj,
de akar rizsmag héja is lehet, jellemzéen az adott teriilet
mezdgazdasagi szokasaira.

5. Abra. A nagy szemcseméretii faliszt toltéanyag torése a jellemz6
mikromechanikai deformacios folyamat.

Legnagyobb felhasznalasi teriilete ezeknek a faliszt
erdsitésti mianyagoknak az épitdipar, altalaban valamilyen
szerkezeti anyagként alkalmazzdk Oket (ablakprofil,
padlo, burkolat), ezért fontos a mechanikai tulajdonsagaik
jellemzése. Korabbi vizsgalatok'*!* igazoltak, hogy a nagy
szemcseméretli toltdanyagot tartalmazé kompozitok esetén a
jellemz6 deformacios folyamat a terhelés iranyatol fiiggden
a faliszt szalak kihuzédasa illetve a toltbanyag szemcse
torése (5. abra). Vizsgalati eredményeink alapjan ugy
gondoltuk, hogy kisebb toltéanyag szemcsék alkalmazésa
esetén a szemcsék torése kevésbé jatszodhat le, igy jobb
mechanikai tulajdonsagok érhetéek el. Vizsgalataink soran
két eltéré szemcseméretii faliszt t6ltdanyagot kevertiink PP
matrixba.

6. Abra. Eltérd szemcseméretii faliszt toltdanyagok szemcseméret
closzlasa és SEM felvétele.

A 6. abran az alkalmazott tdltéanyagok szemcseméret
eloszlasat abrazoltuk. A kis szemcseméretii faliszt (CW630
jell) szemcseméret eloszlasa szlikebb tartomanyt fed le, a
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nagyobb szemcseméretii (EFC1000) tdltéanyag szemcséi
kozott akar milliméteres szemecséket is talalhatunk. Az
abran lathaté hogy a két toltéanyag alakja is eltérd, a
nagyobb szemcseméretii falisztet hosszabb szalak alkotjak.
Toltbanyagok alakjat az un. alaki tényezdvel szokas
jellemezni, ami a szemcsék legnagyobb és legkisebb
dimenzi6janak hanyadosa. A nagyobb szemcseméreti faliszt
(EFC1000) alaki tényezéje 6.7, mig a kis szemcseméretiié
(CW630) csak 3.5, ez az eltérés a vizsgalatok soran késébb
alapvetd fontossagu lesz.
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7. Abra. Faliszt toltGanyagot tartalmazé kompozitok szakitoszilardsaga
a toltéanyagtartalom fliggvényében (kapcsoldanyaggal: ® CW630, B
EFC1000; kapcsoléanyag nélkiil: © CW630, O EFC1000 ).

A 7. abran két Osszefliggés figyelhet6 meg. Az also
fekete gorbe esetén a PP matrix mellett a kompozit csak
toltbanyagot tartalmaz. A faliszt tartalom ndvekedésével
a szakitoszilardsag csokken, a kétfajta toltéanyag kozott
nem fedezhetd fel 1ényegi kiilonbség. Ebben az esetben
a toltdanyag erdsité hatdsa nem tud érvényesiilni, mivel
a matrix-tdltdanyag hatarfeliileten a kolcsonhatas gyenge,
igy a hatarfeliiletek elvalasa lesz a jellemz6 deformacios
folyamat, és a kompozitok kis terhelés hatasara is
elszakadnak. Az ilyen falisztet tartalmazo PP kompozitok
esetében a toltdanyag és a matrix jobb adhézidja érdekében
valamilyen funkcionalizalt polimert szoktak a kompozithoz
adagolni. Jelen esetben maleinsav-anhidriddel modositott
polipropilént (MAPP) kevertink a kompozithoz. A
jobb koélcsonhatas eredményeként a  szakitdszilardsag
novekszik a faliszt tartalom ndvelésével. Akusztikus
emisszios mérésekkel (8. abra) igazoltuk, hogy a jellemzd
deformacios folyamat valoban megvaltozott a szemcseméret
csokkentésével, 1ényegesen kevesebb jelet detektalhattunk,
ami azt mutatja, hogy kevesebb toltéanyag szemcse
kihtizodasa illetve torése jatszodik le terhelés hatasara. Az
ennck ellenére rosszabb szilardsag a két toltdanyag eltérd
alaki tényezd6jével magyarazhato. A kisebb szemcsék kisebb
alaki tényezdvel rendelkeznek, igy bar a deformacié soran
maguk a szemcsék nem vagy csak kisebb mértékben tornek,
a kisebb alaki tényezé miatt csokken az erdsit hatasa. A
vizsgalatok igazoltak, hogy a tdltéanyag szemcsemérete

mellett az alaki tényezd valamint orientacidja és orientacio
eloszlasa nagymértékben befolyasolja a kompozit
tulajdonsagait. A szilardsag tovabbi novelése csak a fenti
tulajdonsagok optimalizalasaval érhetd el.
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8. Abra. Eltéré szemeseméretii 30 térfogatszazalék faliszt toltGanyagot
tartalmazo kompozitok szakitasi és akusztikus emisszios mérési

eredményei( — CW630, — EFC1000).

4. Osszefoglalas

A miianyagok jelentdés helyet foglalnak el a vilag
és hazank gazdasagi életében. Egyre tobb teriileten
alkalmaznak muanyag szerkezeti anyagokat, és egyre
szigorubb kovetelményeket tamasztanak veliik szemben.
A szerkezeti anyagok jelentds része heterogén tobbfazisu
morfologiaval jellemezhetd. A szerkezetnek ¢és a
hatarfeliileti kolcsonhatdsoknak kiemelt szerepe van az
ilyen anyagok mikromechanikai deformdcioés folyamatainak
meghatarozasaban. Ezeknek a folyamatoknak jellege
és mértéke hatarozza meg a mianyag makroszkopikus
jellemzoéit. Mind vilagviszonylatban, mind hazankban ezért
lett a kutatas kdzponti kérdése, a szerkezet €s a tulajdonsag
kozti Osszefliiggések és a hatarfeliileti kolcsonhatasok
vizsgélata. A deformacids folyamatok nyomon kdvetését és
azonositasat nagyban megkdnnyiti az akusztikus emisszio
modszere. A deformacio soran kibocsatott jelek az anyagra
jellemzoek, igy tobb parhuzamosan lejatszodd folyamat
esetén is megallapithaté melyik a dominalé mechanizmus,
ami a kompozit tonkremeneteléhez vezet.
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Micromechanical deformation processes in polymers

Particulate filled polymers are used in large quantities in
many fields of application. They are extensively applied in the
automotive industry as bumpers, various panels and structural
components, as well as under hood parts. Garden furniture and
household articles are also prepared from them and they are applied
in construction as well. In such composites stress concentration
develops around the particles under the effect of external load, and
the actual stress distribution determines the local micromechanical
deformation processes as well as the macroscopic properties of
the composites. In particulate filled polymers the dominating
deformation mechanism is the separation of the matrix/filler
interface, i.e. debonding. The stress necessary to initiate debonding
and the extent of void formation depends on the properties of the
components, i.e. on the stiffness of the matrix, on the particle size
of the filler, and on interfacial adhesion.

Although the theoretical background of debonding is clear,
numerous questions remain open. Both the composition
dependence of yield stress and SEM micrographs taken from the
fracture surfaces of deformed samples prove that the dominating
micromechanical deformation process is debonding in most of the
studied composites. The fracture surface of such a composite is
shown in Fig. 4 in order to support the statement. The debonding
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process can be followed also by acoustic emission measurements.
Fig. 2 displays a typical emission diagram containing signals of
filler/matrix debonding and matrix fracture. The figure indicates
that a number of acoustic events occur during the deformation of
the investigated composite.

The study of the deformation and failure of PP/wood composites
containing wood particles of different sizes and dissimilar adhesion
proves that micromechanical deformations change drastically both
with decreasing particle size and changing interfacial adhesion.
Hardly any change was observed in the mechanical properties of
the composites with decreasing particle size, in spite of the drastic
modification of the deformation mechanism. The apparently slight
influence of particle size on composite strength results from the
smaller aspect ratio of the small particles, which indicates that
orientation and orientation distribution must have a strong effect
on reinforcement. Further improvement in composite strength is
possible only through the optimization of particle size, aspect ratio
and the inherent strength of wood.

The result obtained by acoustic emission measurements made
possible the identification of the characteristic deformation
processes of the composite and offered guidelines for further
improvement of their properties.
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1. Bevezetés

Az eukaridta sejt — sajat genetikai alloménnyal rendelkezd —
sejtszervecskéjére, a mitokondriumra hossza idon keresztiil
csak, mintasejtenergiacllatasaért felelos kompartimentumara
gondoltunk. Nem csoda, hisz a mitokondrialis matrixban
talalhato a sejt energiahdztartasanak tobb fontos eleme:
a citrat-ciklus, a zsirsav-oxidacid enzimrendszere. A
mitokondrialis bels6 membranban helyezkedik el tobbek
kozott az elézd folyamatok altal szolgaltatott redukalt
koenzimek oxidaciojaért, valamint az oxidacié soran
felszabadult energia ATP formajaban torténd konzervalasaért
felelds respiracios elektrontranszfer lanc és az ATP-szintaz
komplex.

A mitokondrium, ebbdl a kizarolagos energiakdzpont
szerepb6l a  nyolcvanas-kilencvenes ~ években, a
programozott sejthalal (apoptézis) felderitésével kezdett
kitorni. Gerincesekben a kaszpaz-fiiggd apoptodzis két 6
utvonalon jatszddhat le: az extrinszik és az intrinszik uton.
Az extrinszik tvonal elinditdsat egy transzmembran halal
receptor (pl. FAS) és annak extracelluldris ligandjanak
(pl. FASL) talalkozasa inditja el. Az intrinszik utvonal,
amely mitokondrialis utvonal néven is ismert (ezzel is
utalva a mitokondrium folyamatban betdltott szerepére)
kulcsmomentuma a mitokondridlis kiils6 membran
permeabilitdsdnak ndvekedése és ennek kovetkeztében a két
membran kozotti térben talalhato fehérjék citoszolba torténd
kiaramlasa.'? Az ezredforduléra az allati mitokondriumok
mellett bizonyitottd valt a ndvényi mitokondriumok
apoptozisban vallalt szerepe is.** SOt fény deriilt arra, hogy
a névényi mitokondrium, szamos abiotikus stresszre adott
valaszreakci6 fontos szerepldje’. igy példaul mentéutvonalat
biztosit a Calvin-ciklus korlatozott mikodése esetén, részt
vesz az ozmoprotektiv prolin anyagcseréjében, kodzponti
szerepe van a ndvényi sejt redox homeosztazisanak
fenntartasaban, valamint cellularis stressz szenzorként
szabalyozza a programozott sejthalal folyamatat’ A
novényi sejt egyik dontd reaktiv oxigénvegyiilet (ROS)
forrasa és ezen molekulak elsédleges célpontja maga a
mitokondrium.®® Igy nem meglepd, hogy a mitokondrium
egy igen hatékony — enzimes ¢s nem enzimes elemekbdl allo
— antioxidans védelmi rendszert épitett ki. Ezen rendszer
kiemelkedé hangsulyt kap biotikus €s abiototikus stressz,
kiilonosen szarazsag és sostressz esetében.” A novények
tehat csak abban az esetben képesek a kiilonféle kornyezeti
stresszhatasokat toleralni, ha hatékony védelmet alakitanak
ki az oxidativ stressz ellen.

Ez a védelem két elembdl allhat: 1. A mar fennalld
oxidativ stressz kivédése — a mar emlitett — enzimes és kis
molekulastlyt antioxidansokkal, 2. Az oxidativ stresszt
kivalto okok (pl. ozmotikus stressz) elleni védekezés.

" Tel.: +36-1-4633858, fax: +36-1-4633855, email: szarka@mail.bme.hu

2. Egy fontos kis molsulyt antioxidans: a C-vitamin

A C-vitamin, vagy aszkorbinsav kiemelkedd szereppel bir
a sejtek antioxidans kapacitasanak biztositasaban, mind a
novények, mind az allatok esetében. Antioxidans funkcioja
mellett szamos enzim kofaktora. Igen fontos szerepet
tolt be a megfeleld fehérje-térszerkezet kialakuldsdban
egyrészt, mint a prolil-hidroxilaz kofaktora,'® masrészt kis
molsulyu elektronszallito molekulaként részt vesz a fehérje
diszulfid-kotések kialakulasaban.'"*  Hianybetegségében,
a skorbutban a fehérjek térszerkezete sériil, majd a sejtek
apoptotizalnak.'*

Az ember néhany mas emldssel egyetemben (pl.:
tengerimalac, gyiimdlcsevé denevér) elveszitette az
aszkorbinsav ~ bioszintézisének  képességét,””  ezért
megszerzésére kiilsddleges, elsdsorban novényi forrasokra
szorulunk. Ezt a tényt figyelembe véve kiilondsen érdekes,
hogy az aszkorbat szintézisére képes allatokban (pl.:
patkany) folyd reakciok mintegy négy évtizede ismeretesek,
addig a novényekben foly6 aszkorbat bioszintézis itvonala
a kdzelmultig ismeretlen volt.

Az aszkorbinsav de novo bioszintézise gulonolakton-
oxidaz aktivitassal rendelkezd allatfajokban a hexuronsav
uton zajlik. A hexuronsav ttvonal soran az aszkorbinsav
D-gluk6zbdl képzédik, amely egyarant szarmazhat a
glikogenolizisbdl, a glukoneogenezisbdl, vagy akar a glukoz
extracellularis felvételébdl, igy az aszkorbinsav bioszintézise
és a szénhidrat anyagcsere kolcsondsen befolyédsolhatjak
egymast.!%!” Az Gitvonal elsd szakasza a citoszolban zajlik,
az utolso harom enzimes 1épés az endoplazmas retikulumhoz
kotott. !

3. A mitokondrium aszkorbinsav

anyagcserében

szerepe az

3.1. A novényi mitokondrium és az aszkorbinsav
bioszintézis

A nemrégiben feltart névényi aszkorbinsav bioszintetikus
utvonal jelentds kiilonbséget mutat az allati szervezetben
megismert bioszintetikus utvonalhoz képest. A bioszintézis
ez esetben is D-gluk6zbol indul ki. A Wheeler és Smirnoff
altal javasolt aszkorbat bioszintetikus ut koztitermékei: a
fruktoz-6-foszfat, manndz-6-foszfat, manndz-1-foszfat,
GDP-manndz, GDP-galaktdz, L-galaktéz és az L-galaktono-
1,4-lakton.'® Csokkent aszkorbinsav szinttel rendelkezd
mutansokrol (vtcl-4) tobb izben is beszamoltak,' ellenben
a mai napig nem ismert életképes, teljesen aszkorbinsav
hianyos névény. Ennek oka feltételezhetéen az, hogy az
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aszkorbinsav bioszintetikus utvonal koztitermékei mas
fontos szerepet is betoltenek a novényi sejt életében.?

A Dbioszintézis folyamatai az utolsod 1épésig a citoszolban
folynak, azonban az utols6 Iépést katalizald enzim,
az L-galaktono-1,4-lakton dehidrogenaz (GLDH) a
mitokondrium belsé membranjaban talalhato.?! A galaktono-
1,4-lakton dehidrogenaz az oxidalt citokrom c-t hasznalja
elektronakceptorként a galaktono-1,4-lakton aszkorbinsavva
torténd oxidacidja soran. A kisérletek egyértelmtien
arra utalnak, hogy az L-galaktono-1,4-lakton alternativ
elektrondonorként elektronokat juttat az elektrontranszport
lanc IlI-as és I'V-es komplexe koz¢, ezaltal az aszkorbinsav
bioszintézisét a mitokondrialis 1égzési elektrontranszfer
lanchoz koti* (1. abra). A két folyamat kapcsolatat tovabb
arnyalja az a megfigyelés, mely szerint az I-es komplexen
keresztiil folyo elektronaram nagymértékben befolyasolja,
st elengedhetetlen a megfeleld szinti aszkorbinsav
bioszintézishez. Ezen megfigyelések kiillondsen érdekesek
annak a ténynek a tiikkrében, hogy az I-es komplexek egy
része a galaktono-1,4-lakton dehidrogenazzal asszocialtan
talalhatd a nOvényi mitokondriumban.”®  Konnyen
elképzelhetd, hogy az I-es komplexek ezen alcsoportja egy
tovabbi szerepkdrrel is bir, a komplexen atmend elektronaram
alapjan reguldlja az aszkorbinsav bioszintézisét. A legutobbi
megfigyelések szerint igen valdszindi, hogy ez a kapcsolat
kétiranyu, mivel megfelelé szamu I-es komplex csak abban
az esetben johet létre, ha azokhoz galaktono-1,4-lakton
dehidrogenaz kapcsolodik.*

3.2. A mitokondrium szerepe az aszkorbinsav
regeneracidjaban

Az aszkorbinsav mikozben ellatja antioxidans és enzim
kofaktor szerepét elektronokat ad le az aszkorbatbol
aszkorbil gyok, majd dehidroaszkorbat (DHA) keletkezik.
Az ellentétes iranyt reduktiv folyamatnak rdovid idon
beliil be kell kovetkeznie, kiilonben a DHA végérvényesen
elvész, a fiziologids pH-n néhany perc alatt felnyild
laktongytiri miatt. Szent-Gyorgyi Albert mar 1928-ban
megfigyelte, hogy a ,redukald szubsztancia” GSH, mint
redukaloszer segitségével visszanyerhetd oxidalt alakjabol.
A dehidroaszkorbat glutationnal torténd redukcioja enzimek
tavollétében is lejatszodo kémiai reakcio.” Az aszkorbinsav
¢s a glutation kozott fennallo kapcsolatot és annak funkcioit
elészor kloroplasztban mutattak ki A keletkezett
dehidroaszkorbat  glutation terhére  dehidroaszkorbat
reduktaz segitségével aszkorbinsavva redukalodik. A
reakcio soran keletkezett glutation diszulfid, glutation
reduktaz segitségével NADPH felhasznalasaval redukalodik
vissza glutationnd.”” A H,O, eliminaldsinak és a DHA
redukdlasanak ezen utvonalat aszkorbinsav-glutation, vagy
felfedez6ir6l Foyer-Halliwell-Asada ciklusnak nevezik.

Néhany évvel ezel6tt a ciklus valamennyi enzimét kimutattak
noévényi mitokondriumban is.2? Ez a tény valoszin{isitette,
hogy a mitokondrium nem csak az aszkorbat bioszintézisben,
hanem annak DHA-bol torténd redukcidjaban is szerepet
jatszik.

A tovabbi kisérletek megerdsitették a ciklus funkcionalitasat,
valamint meghataroztak az enzimek mitokondriumon beliili
elhelyezkedését. Az aszkorbat peroxidaz feltételezhetden
a bels6 membranban elhelyezkedd enzim, amelynek

aktiv helye a két membran kozotti tér felé néz. A
monodehidroaszkorbat reduktaz szintén a mitokondrialis
belsé membranban foglalhat helyet, ellenben aktiv helye
nagy valdsziniiséggel a matrix felé néz. A ciklus tovabbi két
enzime a dehidroaszkorbat reduktaz és a glutation-reduktaz
dont6 tobbsége a matrixban, kisebb hanyada a két membran
kozotti térben talalhatd.?

3.3. Mitokondrialis aszkorbat/dehidroaszkorbat
transzport

A ciklus minden enzime ismert volt, azonban egy igen
fontos Osszekotdelem még hianyzott. A dehidroaszkorbat

rrrrr

rrrrr

a két membran kozotti tér felé néz?® Ahhoz, hogy
a mitokondrium ténylegesen részt tudjon venni az
aszkorbinsav regeneracigjaban, mindenképpen léteznie
kell egy mitokondridlis aszkorbinsav/dehidroaszkorbat
transzporternek, hiszen a dehidroaszkorbatnak valahogyan
redukcidjanak helyszinére a matrixba, a redukalodott

aszkorbatnak pedig onnan ki kell jutnia.

Bar sejteni lehetett 1étezését a mitokondrialis aszkorbinsav
transzportfolyamatot csak a kozelmultban sikeriilt leirnunk,
jellemezniink. Laboratériumunkban BY-2 dohanysejtekbol
izolalt mitokondriumok esetében megallapitottuk, hogy a
mitokondrium mind a redukalt forma aszkorbatot, mind
az oxidalt forma dehidroaszkorbatot felveszi.*® A redukalt
forma transzportja meglehetdsen kis affinitast mutatott (K,
=36 mM), ellentétben a dehidroaszkorbatéval (K, = 6 mM).
Itt érdemes megjegyezni, hogy a ndvényi sejtek citoszoljaban
az aszkorbat koncentracidja 20 mM koriil van,”’ valamint a
kloroplaszt aszkorbat transzporterének K, értéke is 18-40
mM kozé esik3! A dehidroaszkorbat preferencidja sem
egyedi. Az aszkorbinsav emlds sejtek esetében mind redukalt
allapotban Na* ion gradiens terhére, mind oxidalt formaban
facilitativ gluk6z transzporterek révén képes a sejtbe
jutni.’? Hasonloképpen preferalt a dehidroaszkorbat forma
az aszkorbattal szemben ndvények plazmamembranjan
keresztiil zajlo C-vitamin transzportfolyamatok soran is.33
Sejtszervecskék esetében is beszamoltak mind az oxidalt,
mind a redukalt forma transzportjarol.’'*

Mindkét vegytilet transzportja homérséklet- és id6fliggdnek
bizonyult, tovabba telitési kinetikdval rendelkezik és
gatolhato, ami a transzportfolyamat fehérje medialt
voltat valosziniisiti. Leghatasosabb gatloszernek a glukoz
¢s a GLUT inhibitor genistein bizonyult, ami alapjan
feltételezhetd, hogy a transzporter rokona a kloroplasztban
1év6 glukdz transzlokatornak, eseleg tagja az emlds glukédz
¢és dehidroaszkorbat transzporter GLUT csaladnak.

A két vegyllet transzportja latszolag fiiggetlen a
mitokondrialis 1égzéstdl. A transzport méréseket BY-
2 sejtek mitokondriumabdl nyert mitoplasztokon is
elvégezve, az aszkorbat és dehidroaszkorbat transzportja a
mitokondrialishoz hasonlonak bizonyult, igy igen valdszint,
hogy a transzporter a belsé membranban helyezkedik el.

A mitokondridlis aszkorbinsav transzport folyamatanak
leirasaval sikeriilt a cikluson talalhaté rést betdlteni.
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3.4. A mitokondridlis respiracios elektrontranszfer
lanc szerepe a dehidroaszkorbat redukciéban

A ciklus bezarasat kovetéen felmeriilt, hogy a Foyer-
Halliwell-Asada ciklus nem az egyetlen olyan
folyamat, amely sordn a DHA redukéalodhat a ndvényi
mitokondriumban. Az alternativ elektronforrds maga a
mitokondrialis respiracios elektrontranszfer lanc lehet. A
jelenség nem lenne példa nélkiili, hiszen korabban allati
mitokondriumok esetében felmeriilt mar ennek lehetdsége.

A hipotézis bizonyitdsa soran, az izoldlt dohany
mitokondriumokhoz adott 1égzési szubsztrat szukcinat
segitségével egyértelmiien fokozni tudtuk a DHA
aszkorbatta  torténé redukcidjat’®*  Ezzel ellentétben
a komplex I szubsztrat malat, valamint a komplex I
inhibitor rotenon nem befolyasolta a dehidroaszkorbatbol
torténd aszkorbat képzodést. Az eldzd esethez hasonldan
a komplex IIT inhibitor antimycin A, az alternativ oxidaz
inhibitor szalicilhidroxamin sav és a szétkapcsoloszer 2,4-
dinitrofenol sem gyakorolt hatast a mitokondrialis aszkorbat
keletkezésre. Az el6z0 gatloszerekkel ellentétben a szukcinat
dehidrogenaz kompetitiv gatloszere a malonat gyakorlatilag
teljesen felfiiggesztette a szukcinat fiiggé DHA redukciot
a mitokondriumban. A komplex IV inhibitor KCN jelentds
mértékben fokozta az aszkorbinsav felhalmozodasat a
mitokondriumban. A dehidroaszkorbat, alameticinnel
permeabilizalt mitokondriumokban nem befolyasolta a
kiilsédlegesen hozzaadott NADH szintjét, amely tovabbi
bizonyitékkal szolgalt, hogy az I-es komplex, nem vesz részt
a redukcios folyamatban.*

A folyamat ESR spektroszkopiai vizsgalata soran a
mitokondrialis szuszpenzidban DHA hozzaadasat kovetden
aszkorbil gydkjelet lehetett detektalni. A gyokszintet a
szukcinat nem befolyasolta, valamint 60 perces inkubacios
id6n keresztil végig megtartottnak bizonyult. Az aszkorbil
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1. Abra. Mitokondrialis aszkorbat/dehidroaszkorbat transzport és redukcio
(A dehidroaszkorbat (DHA) a bels6 membranban talalhaté transzporterén
keresztiil bejut a mitokondrialis matrixba, ahol a II-es komplexr6l
szarmaz0 elektronok redukaljak a komplex matrix felé esé oldalan. Az
akkumulalodott redukalt aszkorbinsav (ASC) egy része jelenleg még
tisztazott modon kijut a mitokondriumboél, ahol egy hanyada aszkorbil
gyokké (AFR) oxidalodik elektronokat juttatva a IV-es komplexnek.
Réviditések: Cyt c: citokkrom c, GL: galaktono-1,4-lakton GLDH:
galaktono-1,4-lakton dehidrogenaz, UQ: ubikinon)

gyok jele cianid hatasara teljesen eltlint. Az aszkorbat
megvizsgalva megallapithatd volt, hogy cianid tavollétében
a mitokondrium rendkiviil gyorsan oxidalta a hozzaadott
aszkorbatot, ugyanakkor cianid jelenlétében az aszkorbat
szint megtartottnak bizonyult. Ezek arra utalnak, hogy a
dehidroaszkorbat hozzdadasat kovetéen mérhetd aszkorbil
gyok szint nem a dehidroaszkorbat redukcidja soran
jon létre, hanem a redukcié eredményeképp termelddott

e

Kisérleti eredményeink alapjan a kovetkezd modellt
allitottuk fel a DHA mitokondridlis redukcidjaval
kapcsolatban: A dehidroaszkorbat transzporterén keresztiil
bejut a mitokondriumba, ahol a II-es komplexrdl szarmazo
elektronok redukaljak a komplex matrix felé esé oldalan.
Az akkumulalédott redukalt aszkorbinsav egy része
jelenleg még vitatott modon kijut a mitokondriumbdl,
ahol egy hanyada oxidalodik elektronokat juttatva a IV-es
komplexnek3 (1. abra).

4. A mitokondrium és az ozmotikus stressz-valasz

lehetséges kapcsolata

A mitokondridlis dehidroaszkorbat transzport leirasa
egy fontos tudomanyos rést toltott be a DHA redukcids
folyamatban, ugyanakkor egy igen fontos kérdést vetett fel.
A dehidroaszkorbat transzporttal parhuzamosan térképeztiik
fel a mitokondridlis glukoztranszport folyamatat is. A
glukoztranszport oka évekig ismeretlen volt, hiszen egyetlen
mitokondriumban zajlé glukézt fogyasztd, vagy eldallitd
folyamatot sem ismertiink.

A megoldas kulcsa a tavalyi évben leirt mitokondrialis
szignalszekvenciaval rendelkezé invertaz lehet’’. Novényi
mitokondriumok  alfrakciokra bontasat kovetéen az
invertaz aktivitas egyértelmiien a mitokondridlis matrix
frakcidohoz tudtuk kotni. Az enzimaktivitds pH optimuma,
kinetikai paraméterei, valamint inhibitor profilja alapjan
az Ujonnan leirasra keriilt enzim a neutralis invertazok
csaladjaba sorolhaté. Az enzim topologidja indokoltta
tette szubsztratjanak, valamint termékeinek mitokondrialis
bels6 membranon keresztiili transzportjanak vizsgalatat
is. Ezen transzportmérések sordn bidirekciondlis, telithetd,
valamint mitokondrialis membranpotencialtol fiiggetlen
szachardz, glukéz ¢és fruktdéz transzportot talaltunk a
mitokondrialis belsd membranban. A kiilonb6z6 kinetikai
paraméterek, valamint a kereszt-gatlas hianya arra utaltak,
hogy a transzportfolyamatokat harom egymastol fiiggetlen
transzporter medialja.*®

A folyamatot eredményeink alapjan a kovetkezéképpen
foglaltuk 6ssze: A szachardz transzporterén keresztiil bejut
a mitokondriumba. A mitokondridlis matrixban talalhato
invertdz hasitja glukozra és fruktozra, amely cukrok
transzportereiken keresztiil kijutnak a mitokondriumbol®
(2. ébra).

A mitokondrium prokaridta eredete felveti az esetleges
analogiat ma ¢€l0 prokariota organizmusokkal. Ennek
tekintetében kiilonds figyelmet érdemel a Zymomonas
mobilis baktériumban leirt szachardz-glukéz, fruktoz-
szorbitol ut. Ennek értelmében ozmotikus stressz esetén
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a baktérium szachardzt vesz fel, majd invertdz aktivitasa
révén glukozt és fruktozt allit abbol eld, majd ezekbdl
képzi az ozmoprotektiv hatasi szorbitot, amelyet belsd
membranban taldlhatdé transzportere segitségével (a
glukozzal és fruktozzal egyetemben) képes a sejtbe juttatni.®
A bakterialis analdgia alapjan konnyen elképzelhetd, hogy
a ndvényi mitokondriumok invertdz aktivitasa, valamint
az ahhoz kapcsolddd cukortranszport folyamatok is egy
ozmoregulacios aparatus részei lehetnek.

Citoszol
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2. Abra. Mitokondrialis invertaz aktivitas és szacharéz, glukoz, fruktéz
transzport (A szachar6z passziv, membranpotencialtol fliggetlen
transzporterén keresztiil bejut a mitokondriumba. A mitokondrialis
matrixban talalhaté invertaz hasitja glukozra és fruktozra. A keletkezett
monoszacharidok passziv transzporteriikon keresztiil elhagyjak a
mitokondriumot.)

5. Régi és U szerepkorok

Természetesen a mitokondrium korabban (energiatermeld)
és Uujonnan felfedezett (stresszadaptacios) szerepkorei
kapcsolatban lehetnek egymassal. Erre jo példa az
aszkorbinsav bioszintézis és a dehidroaszkorbat redukcio
respiraciés  elektrontranszferrel valo  kapcsolata. A
kozelmultban egy Ujabb kapcsolatra  sikeriilt fényt
deriteniink. A pentatrikopeptid ismétlédéseket tartalmazo
fehérjék csaladjaba tartoz6 PPR-40 fehérjérél mutattuk ki,
hogy kapcsolatot teremt a mitokondridlis elektron transzfer
a hormonalis szabdlyozas és a stressz adaptacids folyamatok
kozott.* Megfigyeléseink szerint a PPR-40 inzercios
mutansok visszamaradtak novekedésiikben, megnovekedett
abszcizinsav, so érzékenység ¢s oxidativ stressz jellemezte
Oket. A PPR-40 fehérje a mitokondrialis III-as komplexhez
asszocialtan fordul el6. fgy nem okozott nagy meglepetést,
hogy a mutansokban a I11-as komplexek respiracios aktivitasa
jelentésen visszaesett. A mutans sejtvonal megnovekedett
stressz-érzékenysége  a  reaktiv  oxigénvegyiiletek
felszaporodasaval, emelkedett lipidperoxidacioval, valamint
egylitt.** Mindezen megfigyelések az oxidativ respiracio és
a kdrnyezethez torténd alkalmazkodas szoros kapcsolatara
utalnak.

A mitokondrium még biztosan tartogat meglepetéseket,
ujabb trilkkoket szamunkra. Konnyen elképzelhetd, hogy
a jovo szarazsaggal, valamint szikes talajokkal szemben

ellenall6é ndvényeihez mitokondridlis fehérjék szerepkdrének
megismerésén, valamint funkcidinak megvaltozasan
keresztiil vezet az ut.

Osszefoglalas

Heterotrof  eukariota  sejtekben  dontd részben a
mitokondrialis 1égzési elektrontranszport lanc biztositja a
sejtek miikodéséhez sziikséges energiat. Igy nem csoda,
hogy hosszii idén keresztiil a mitokondriumot kizardlag
az energiaellatasért felelds sejtszervecskének tartottak.
Szerepkdre a programozott sejthalal mitokondrialis
utvonalanak felfedezésével jelents mértékben kiszélesedett.
Ez a folyamat az eltelt évtized soran sem allt meg.

A kozelmultban  felfedezett ndvényi  C-vitamin
bioszintézisben is fontos feladatot 1at el, mivel a bioszintézis
utols6 lépését katalizalé enzim a galaktono-1,4-lakton
dehidrogenaz a mitokondrialis belsé membranban talalhato,
szoros kapcsolatban a mitokondrialis elektron transzfer
lanccal. A mitokondrium aszkorbat anyagcserében betoltott
szerepe azonban ennyivel nem meriil ki. A C-vitamin
bioszintézisében betoltott szerepének feltarasat kovetéen
kidertilt, hogy nem csak a bioszintézisben, hanem a vitamin
oxidalt formajanak, a dehidroaszkorbatnak, aszkorbatta
torténd redukalasaban is kozremiikodik. Az utdbbi két
esztendd megfigyelései arra utalnak, hogy a mitokondrium
nemcsak az oxidativ stressz elleni védelmi lancolat fontos
eleme, hanem részt vehet a novényi sejtek ozmotikus-
stresszadaptaciés folyamataiban is. Az ozmoregulacios
folyamatok tobb fontos elemének jelenlétérdl — igy
cukortranszport folyamatokrol, valamint invertazaktivitasrol
— szamoltak be n6évényi mitokondriumokban.

A mitokondrium régi energiatermeld és ujonnan felfedezett
stressz-adaptaciés funkcioi kozott feltételezhetéen szoros
kapcsolat all fenn. Erre utal a kdzelmultban felfedezett
mitokondrialis Ill-as komplexhez asszocialodé PPR-
40 fehérje, melyrdl kideriilt, hogy kapcsolatot teremt a
mitokondrialis elektron transzfer a hormonalis szabalyozas
¢s a stressz adaptacios folyamatok kozott.

gy konnyen elképzelhetd, hogy a jovo szarazsaggal,
valamint szikes talajokkal szemben ellenallé novényeihez
mitokondrialis fehérjék szerepkorének megismerésén,
valamint funkcidinak megvaltozasan keresztiil vezethet az
ut.
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especially in plants. Since the enzyme catalyzing the ultimate
step of ascorbate biosynthesis; the L-galactono-1;4-lactone
dehydrogenase (GLDH) is an integral protein of the inner
mitochondrial membrane; in close functional relation with the
mitochondrial electron transfer chain (Fig. 1.)
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matrix has been recently shown in isolated mitochondria of tobacco
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Bright-Yellow 2 (BY 2) cell cultures. In strong contrast to other
DHA transport systems that have been described; the mitochondrial
DHA uptake is inhibited by glucose and glucose transport inhibitors
indicating the possible involvement of glucose transporters. Novel
observations proved that mitochondria isolated from tobacco cells
are capable of reducing the transported DHA. Ascorbate generation
could be stimulated by the respiratory substrate succinate. The
complex I substrate malate and the complex I inhibitor rotenone
had no effect on the ascorbate generation from dehydroascorbate.
Similarly; the complex III inhibitor antimycin A; the alternative
oxidase inhibitor salicylhydroxamic acid and the uncoupling agent
2;4-dinitrophenol were ineffective on mitochondrial ascorbate
generation both in the absence and in the presence of succinate.
However; the competitive succinate dehydrogenase inhibitor
malonate almost completely abolished the succinate-dependent
increase in ascorbate production. These results gave evidence that
the mitochondrial respiratory electron chain of plant cells plays an
important role not only in the synthesis of ascorbate; but also in the
regeneration of ascorbate from its oxidized form; DHA.

Based on these results; a hypothesis was created on the role
of mitochondrial electron transfer chain in dehydroascorbate
reduction: DHA is taken up by mitochondria with the mediation
of a glucose transporter. DHA is reduced to ascorbate at complex
II with exposure to the inner surface of the inner mitochondrial
membrane. A portion of ascorbate accumulated in the matrix can
leave the mitochondria by a presently unidentified mechanism.
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Extramitochondrial ascorbate can be oxidized by supplying
electrons to complex IV (Fig. 1.).

The role of mitochondria in osmolyte biosynthesis was also
emerged recently. Since a neutral invertase with mitochondrial
targeting sequence was described in plant cells. The invertase
activity was localized in the mitochondrial matrix. The pH
optimum; the kinetic parameters and the inhibitor profile of the
invertase activity indicated that it belongs to the neutral invertases.
In accordance with this topology; transport activities responsible
for the mediation of influx/efflux of substrate/products were studied
in the inner mitochondrial membrane. The transport of sucrose;
glucose and fructose was shown to be bidirectional; saturable
and independent of the mitochondrial respiration and membrane
potential. The different kinetic parameters and inhibitors as well
as the absence of cross-inhibition suggest that sucrose; glucose
and fructose transport are mediated by separate transporters in
the inner mitochondrial membrane. The mitochondrial invertase
system composed by an enzyme activity in the matrix and the
corresponding sugar transporters might have a role in both
osmoregulation and intermediary metabolism (Fig. 2.)

There can be many crossings between the earlier and the recently
discovered cues of mitochondria.

PPR40; the recently described mitochondrial pentatricopeptide
(PPR) domain protein can provide a signalling link between
mitochondrial electron transport and regulation of stress and
hormonal responses in Arabidopsis thaliana. Insertion mutations
inactivating PPR40 result in semi-dwarf growth habit and
enhanced sensitivity to salt; ABA and oxidative stress. The PPR40
protein is localized in the mitochondria and found in association
with Complex III of the electron transport system. In the ppr40-
1 mutant the electron transport through Complex III is strongly
reduced; while Complex IV is functional; indicating that PPR40
is important for the ubiginol-cytochrome c oxidoreductase activity
of Complex III. Enhanced stress sensitivity of the ppr40-1 mutant
is accompanied by accumulation of reactive oxygen species;
enhanced lipid peroxidation; higher SOD activity and altered
activation of several stress responsive genes. These results suggest
a close link between regulation of oxidative respiration and
environmental adaptation in Arabidopsis.
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Néhany példa a szabalyozott szerkezetii gyogyszerkészitmények
technologiaja és analizise teriletérol
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Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp.
3, Magyarorszag

1. Bevezetés

A gyogyszerkészitmények oktatasanak és kutatasanak a BME
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszéken sok évtizedes
hagyomanya van. Ez az utobbi években 0j lendiiletet
kapott, amit egyrészt 0 vizsgalati modszerek kifejlesztése,
ill. bevezetése, masrészt egy ujonnan alakult kutatdcsoport
anyagtudomanyi és  folyamatiranyitasi  tapasztalatai
motivaltak. A tanszék és a csoport helyzetébdl adodo
kézenfekvo célkitiizés, hogy a szabalyozott gyogyszerhatés
érdekében a gydgyszerhatéanyagok és készitmények
technologidinak jobb integralasaval, valamint a korabbi
tapasztalatok hasznositasaval a készitmények szerkezetének
jobb ismeretét és szabalyozasat segitsiik eld. E fejlesztések
Ujabb eredményeit, s kapcsolatat polimer-anyagtudomanyi
el6zményekkel mutatja be ez a munka.

Ilyen el6zmények példaul a tanszéken korabban kidolgozott
tobbrétegii hatarfazis koncepcid' és a reaktiv tenzidek
kifejlesztése,? amelyek a nanokompozitok elterjedésekor
valtak kiilonosen fontossa.> A polimer nanokompozitok
kutatdsa pedig a nanomedicina (nanostrukturalt gyogyszer-
formak) fejlédéséhez szolgalt elézményként.*> A nano-
részecskék, ill. nanorétegek eldnyei koziil a rosszul oldodo
hatéanyagok oldodasanak eldsegitését, a hatdanyag célzott
helyre iranyitasat, a tartézkodasi idé megndvekedését, a
felszivodas eldsegitését és a stabilitdsndveld hatast kell
kiemelni.® A nano-rendszerek ipari méretli gyartasat a
technologia jelenlegi korlatai (gazdasagos, méretnovelésre
alkalmas modszerek hidnya, a fazishatarrétegek tervszerii
szabalyozasanak megoldatlansaga, a gyartashoz illeszthetd
nano-szerkezetvizsgalati modszerek  kidolgozatlansaga
stb.) jelentésen megnehezitik. Az ipari gyartds utjaban
allo akadalyok legy6zésére nemzetkdzi egylittmiikddésben
veszink részt,’ amelynek célja gyartaskozi, ill. gyartas-
kozeli metodologia kidolgozasa, amely a nanomedicina
teriiletének fejlddéséhez is jelentdsen hozzajarulhat. A
kovetkezOkben nano-segédanyagok —szintézisének, az
extrizio és a hatéanyag-segédanyag kolcsonhatas stabilizald
hatasanak példait kovetéen a technologia-kozeli analizis
néhany 0j modszerét ismertetjiik a kozelmult fejlesztéseinek
tapasztalatai alapjan.

2. Kisérleti anyagok, modszerek

Butil-akrilat  (Aldrich, vakuumdesztillacio utan 4°C-
on tarolva) emulgedtor: 1-hexadecilpiridinium-klorid
(Aldrich), iniciator: 2,2’-azobisz (2-metil-propionamidin)
dihidroklorid (Aldrich), polivinil pirrolidon (PVP) Kollidon
K30® (BASF), Aerosil 200® (Evonik), montmorillonit

*Tel.:463 3654 ; fax:463 3648 ; e-mail:gmarosi@mail.bme

(MMT) rétegszilikat, lemezatmérdé 100-500 nm, Veegum HS
(Vanderbilt). A spironolakton:hidroxipropil-p-ciklodextrin
(HPCD) mintak kiilonbdzé moélaranyt komplexei Laborata
4000 tipusu Heidolph berendezésben ill. extrideren
késziiltek. Az extruzidé matrixa 50000 - 160000 Da
moéltomegli kukoricakeményité és 182,17 Da moltomegl
szorbit keveréke volt.

Az extruzid HAAKE Rheomax CTWS5 MinilLab and
Collin ZK 25 T extridereken, a tablettazas Dott Bonapace
miiszerezett excenteres tablettazon, a bevonas Glatt GC
250 bevond berendezésen tortént. A berendezésbe betdltott
tabletta-magok (800 g) felmelegitése 55°C-os levegd
befuvatasaval, 3 1/perc tstfordulatszammal tortént (kilépd
levegd 45°C). A porlasztas soran az adagolasi sebesség 6 g/
min, a porlaszté levegdnyomas: 3 bar, az iist fordulatszam 5
1/perc volt. A transzmisszids elektron mikroszkopos (TEM)
vizsgéalathoz sziikséges ultravékony 80 nm-es szeletek
Leica UCT ultramikrotommal (Leica Microsystems, Milton
Keynes, UK) késziiltek, majd HITACHI 7100 elektron
mikroszkoppal (Hitachi; Tokyo, Japan) késziiltek a digitalis
felvételek 75 keV gyorsitd fesziiltség mellett. A Termikusan
Stimulalt Depolarizacios Aram (TSC) mérése TSC II
(Setaram) berendezésben tortént (fitési sebesség: 7°C/min,
polarizacios fesziiltség: 100 V/mm). A Raman spektrumok és
térképek LabRam disperziés Raman mikroszkdppal (Jobin
Yvon Horiba) késziiltek, frekvenca-kettézott Nd:YAG lézer
(532 nm) gerjesztoforras alkalmazasaval. A bevonathibakat
atomierd mikroszkoppal (AFM- nTA 2990, TA Instruments)
vizsgaltuk.

3. Eredmények és értékelésiik

A bevezetOben emlitett, nem megfeleléen tervezett és
energiaigényes gyogyszertechnologiai miiveletek helyett a
kovetkezokben egy olyan technoldgiai lancot ismertetiink,
amely lehetdvé teszi nanostruktirak egyszerti eléallitasat,
az oldoszer és vizhasznalat minimalizalasat, valamint
a szerkezet és tulajdonsagok 1j vizsgalati moddszereken
alapuld, szabalyozott kialakitasat. Az olddszer és viz
kizarasa nemcsak az energiaigényes szaritasi miveletek
minimalizalasa érdekében lehet elényos, hanem azért is, hogy
a visszamaradd viznyomoknak ne segitsék a degradaciot
(hidrolizis, egyéb reakciok segitése oldoszerként, a polimer
matrixok stabilizalo hatdsdnak csokkentése lagyitoként). A
bemutatasra keriild példak természetesen nem a végleges
megoldast jelentik, csupan a fejlesztések egy-egy lehetséges
utjat jelolik ki.
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3.1. Nanostrukturalt segédanyag eléallitasa

A polimer alapu nanostrukturak egyik ismert komponense, a
MMT agyagasvany, ismert, segédanyag (EP 4th, 2002, USP
29-NF 24, 2006, BP 2004). Nanodiszperz MMT — polimer
rendszerek eldallitasara tobblépéses eljarasokat javasolnak,
amelyek a polimer eléallitasat, a MMT feliileti ionjainak
(Na*, Ca*) cseréjét szerves alkil-ammonium sokra, valamint
a homogenizalast elkiiloniildé miiveletekben valositjak
meg. A tobblépéses eljaras helyett emulzids polimerizaciot
valositottunk meg szamitogéppel szabalyozott reaktorban
kationos tenzid jelenlétében, majd ugyanabban a reaktorban
hajtottuk végre az ioncserét a polimer nanorészecskék és
a vizes kozegben szétvalasztott (exfolidlt) montmorillonit
nanolemezek kozott (1. abra). A MMT ioncsere kapacitasat
vezetOképességi titralassal hataroztuk meg.

Na

1. Abra. Az ioncsere sémaja montmorillonit lemezek és kationos tenziddel
boritott polimer cseppek kozott.

A gyobgyszertablettak  kotdanyagaként ¢€s filmbevono
anyagaként egyarant elterjedten hasznalt akrilat polimerek
(Eudragit) modelljeként butil-akrilait monomert hasznalva
a polimerizaciot az 1. tablazatban megadott paraméterckkel
~180 perc alatt hajtottuk végre. A paraméterek szabalyozasa
tobbszintli szabalyozo algoritmussal, sokoldalu alkalmazasra
kifejlesztett, szamitogéppel folyamatiranyitott reaktorban
tortént.®

1. Tablazat. Butil-akrilat polimerizaciojahoz beallitott miikodési
paraméterek.

Szabalyozott jellemzék Erték
65-85°C

Homérséklet
Adagolasi sebesség 3-6 g/min
Rotor fordulatszam 100-300 1/min

Atmoszféra Nitrogén

A reakci6 eldrehaladasat Raman spektrometriaval kovettiik.
A 2. dbran a monomer és a képzddott polimer spektruma
lathato.

A polimerizacio végpontjat a C=C kett6s kotés 1640 cm™'-
nél detektalhatd jellemzd savjanak (C=0O kotéssel konjugalt
C=C rezgés) eltiinése jelzi (a szomszédos C-H kotések
savjaival egyiitt). A C=0 kotés 1725 cm'-nél jelentkezd
savja a konjugacio megsziinése miatt 1732 cm'-re tolodik
a polimerben.

A porlasztva szaritds utan nyert szilard nanodiszperz
rendszer hidrofil és hidroféb hatéanyagokkal egyarant
kolcsonhatast alakithat ki: az elobbi a részecskék kozott,
az utdbbi a polimer cseppek belsejében helyezkedhet el,

s a kolesonhatassal hatdanyagleadasuk szabalyozhato.
(E lehetdség gyakorlati kihasznaldsara és bizonyitasara
legalkalmasabb hatdanyag kivalasztasa folyamatban van.)
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2. Abra. A monomer és a polimer Raman spektruma.
3.2. Extruzios készitményfejlesztés

Hatoanyagok és segédanyagok integralasat granuldtumma
a gyogyszertechnologia ismert szakaszos berendezéseivel,
altalaban vizes kozegben, valdsitjak meg. Az utobbi idében
egyre nagyobb figyelem fordul a folytonos olvadékos
technologiak felé, amelyeket leghatékonyabban kétcsigas
extruderben lehet megvaldsitani. A szilard készitmények
szerkezete e berendezésekben a hdomérséklet mellett
intenziv nyirassal és nyomassal is szabalyozhato. Azzal,
hogy a szemcseméret végso beallitasat (pl. nanonizalast) és a
a segédanyagok jelenlétében egy jol szabalyozott folytonos
berendezésben valdsitjuk meg, a szerkezet tervezésének és
stabilizalasanak szabadsagi foka megnd €s a technologia
gazdasagossaga javul.

Kisérleteink  soran  kg-os mennyiségli  granulatum
eléallitasara Collin, néhany g-os anyagmennyiséghez a
Haake kétcsigas laboratoriumi extrudert hasznaltuk. Utobbi
berendezéshez on-line Raman detektort is csatlakoztattunk,
amellyel a szerkezetvaltozas folyamata kdzvetleniil nyomon
kovethetd.
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3. Abra. HPCD (A), spironolakton (B), és 2:1 (C), 1:1 (D), 1:1,5 (E), 1:2
(F) aranyu adduktjaik spektruma.

A két-csigas extruder intenziv nyirohatasa lehetdvé tette
hatéanyag ciklodextrinnel torténé komplexalasat és
szilard oldat képzésén keresztiil annak amorfizalasat is.
A modellvegyiilet ebben az esetben a spironolakton volt.
Referenciaként aceton/viz  olddszerelegybdl — rotacios
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vakuumbeparloban  kiilonb6zé ardnytt  spironolakton
(SPIR):hidroxipropil-B-ciklodextrin (HPCD) adduktumokat
allitottunk el6. Ezek Raman spektruma a 3. abran lathato.

A spironolakton 1662 cm'-nél megfigyelhetd jellegzetes
csucsanak eltolodasa ¢és kiszélesedése amorfizalodasra
utal. Ezek a spektrumok szolgaltak referenciaként az
extrizioval eléallitott SPIR:-HPCD tartalmu, keményit6-
szorbit matrixu rendszerek mindsitéséhez. (Ez a matrix adott
jol extrudalhat6, homogén rendszert a komplexszel.) Az
extruzid paramétereit a 2. tablazat tartalmazza.

2. Tablazat Az extruzi6 paraméterei

Szabélyozott jellemzdk Erték*
Hoémérséklet 80-90°C
Tartozkodasi id6 5 min
Csiga fordulatszam 20 1/min
Atmoszféra leveg6

*Haake miniextrider

Az extruzioval eldallitott mintdk Raman eredményét a 4.
abra mutatja. Az extrudalt mintdk spektruman ugyanolyan
saveltolodas és alak-modosulas figyelhetd meg, mint a
referenciaspektrum esetében, azaz a komplexalas (az erre
alkalmas matrix kialakitasa utan) végbement.
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4. Abra. Az 1:1,5 molarany SPIR-HPCD komplex rotacios vakuum-

beparloban (A); extruderben (B) eléallitott mintainak, valamint a

keményitd/szorbit matrix (C) Raman spektrumai

3.3. Komponensek kolcsonhatasa, stabilizalas

Egy hatéanyag morfoldgiai stabilitasat, ill. instabilitasat
befolyasolhatja kolcsonhatdsa a segédanyagokkal. E
kolcsonhatas viszontmodositjaamolekulakmozgékonysagat.
Amorfizalas, ill. az amorf allapot stabilizalasa érdekében
gyakran allitjak eld a hatdanyag szilard oldatat livegszeri
allapotban levd polimerben, ahol a szegmensmozgas hianya
a stabilizal6 tényezd. Az iivegesedési hdmérséklet (Tg)
lecsokkenése azonban a szobahdmérséklet kdzelébe, vagy
az ala a polimer szegmensmozgasainak megindulasahoz, s
ezaltal a stabilitas megsziinéséhez vezethet. Az tivegesedési
hémérsékletnél meginduld szegmensmozgasok nyomon
kovetésére a termikusan stimulalt depolarizacios arammérés
(TSC) mobdszerét valasztottuk.®

Az 5. abran lathatd, hogy a T, —t TSC-vel vizsgalva jol
értékelhetd cstics adodik (mig aDSC vizsgalatban csak egy
1épcsd jelenik meg). A TSC-vel meghatarozott T a kisebb
flitési sebesség miatt altalaban alacsonyabb a DSC esetében

adodo érteknél (kisebb vizsgalati sebességnél a kinetikai
jellegi T, atmenet alacsonyabb homérsékleten jelentkezik).
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5 Abra. PVP és PVP+25% H,0 TSC gorbéi.

Az abran megfigyelhetd jelentds T, eltolodés oka a hidrofil
polimer altal felvett viz, amely lagyitoként hatva az
iivegesedési homérsékletet jelentésen csokkenti. Az ilyen
— megndvekedett szegmensmozgékonysagu - matrix szilard
oldataban a hatéanyag polimorf stabilitasa idovel csokken.
A stabilizalas érdekében kristalyosodas-gatlo adalékokat,
ill. nedvességzarast kell biztositani. Kristalyosodas-gatld
adalék a feliiletén immobilizalja a hatéanyagot és ezaltal
a molekulak kristalyracsba rendez6dését megakadalyozza.
Mas segédanyag a kristalyosodast nem befolyasolja, vagy
éppen kristaly-gocképzo hatasu lehet.

A stabilitas megvaltozasat  kivalto  kdlcsonhatasok
korai felismerésére Raman mikroszkopos vizsgalatokat
végeztiink.!® A Kkisérletek sordn a hatdanyagot aerosil,
mikrokristalyos celluloz, illetve lakt6z monohidrat feliiletére
vizes oldat formajaban porlasztottuk. A eredmények a 6.
abran lathatok.

Mikrokrist.

cellulézon

Laktoz-monohidraton
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6. Abra. SiO,, mikrokristalyos celluléz, és laktoz monohidrat feliiletére
felvitt hatoanyag spektruma.

A 6. abran kiemelt spektrumrészlet jol mutatja, hogy SiO,,
mikrokristalyos celluloz a vizsgalt hatbanyagra vonatkozdan
kristalyosodast gatlé adalékok, mig a laktéz monohidrat
feliiletén a kristalyos forma stabilizalodott.

3.4. Kontrollalt filmbevonas

A hatéanyag (polimorf és kémiai) stabilitasat szolgald
nedvességzarast a tablettak, ill. pelletek filmbevonata (ill.
a csomagolas) biztosithatja. E technologiai 1épések egyik
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gyenge pontja a mindség-ellendrzés. A filmbevonatokat
leggyakrabban tomegméréssel mindsitik, ami azok hibairdl
nem ad megbizhatd jelzést (az ép réteg meglétét csak
vizualisan ellendrzik, a kioldodas-vizsgalat pedig csupan
attételes informaciot ad).

A Dbevonashoz kapcsolodd roncsoldsmentes mindség-
ellenérzés megoldasara a Raman spektrometriai modszer
alkalmazhatosagat vizsgaltuk. A bevonds végpontjat
4% tomegndvekedés jelentette. A bevonds soran négy
mintavételezés tortént a porlasztas kezdetétdl szamitott
12., 24., 36., 42. percnél, ami 1%, 2%, 3%, 4% atlagtomeg
novekedést jelentett. A Raman analizis soran makro
objektivet, frekvencia kettézott Nd-YAG (532nm) és didda
(785 nm) lézert alkalmaztunk és kémiai térképezést is
végeztlink.

Raman spektrum alapjan szamitott bevonatmennyiség ¢és a
bevonasi id6 kozott 532 nm és 785 nm hulldmhosszusagu
besugarzo 1ézer esetén egyarant korrelaciot talaltunk. Utobbi
Osszefiiggés lathatd a 7a. abran.
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7. Abra. Osszefiiggés a bevonasi idé és Raman spektrum alapjan szamitott
bevonatmennyiség kozott (besugarzo 1ézer: 785 nm) (a), egy tabletta-
filmbevonat Raman mikroszkopos képe (b).

A 7a. abran bemutatott fiiggvényen alapulé modszer elénye,
hogy nem igényel minta-eldkészitést, nem roncsol, és
id6igénye kicsi. Optikai szallal a vizsgélat a spektrométert6l
tavol is megvaldsithatd. Kielégitd Raman érzékenységli
anyagok esetén a modszer alkalmas a filmbevonds
miuveletének on-line kovetésére. Mikroszkophoz kapcsolva
pontonként felvehetd a spektrum, amivel az egyedi tabletta
bevonatanak egyenletessége is meghatarozhaté. Egy ilyen
térképpel a bevonat gyenge helyei is jol kimutathatok, amint
azt a 7b abra illusztralja.

4. Osszegzés

Gyogyszerkészitmények  technologiajan  belil - a
tanszék hagyomanyait tovabbfejlesztve - olyan teriiletek
kutatasat kezdtik meg, ahol a kutatocsoport ismeretei
¢és eszkozei jol hasznosithatok. Az egyik ilyen teriilet a
szilard gyogyszerformak szerkezetének szabalyozésa
- beleértve a nanomedicina, kristdlyos/amorf morfoldgia
és a fazishatarrétegek tervezett alakitasat — iparilag
megvaldsithatd technologiaval. Extrizios tapasztalataink
legjobban az olvadékfazist technologiak fejlesztése teriiletén

hasznosithatok, ami igéretes alternativat kindlhat a jelenlegi
szakaszos ¢és (a folyadék be- és elvitel miatt) energiaigényes
megoldasok helyett. Megallapitottuk, hogy a termikusan
stimulalt depolarizacidos arammérés (TSC) modszere mas
moddszereknél érzékenyebben jelezte a PVP {ivegesedési
hémérsékletének valtozasat vizfelvétel hatasara. A polimorf-
stabilitas szabdlyozasa érdekében modszert dolgoztunk ki a
hatéanyag-segédanyag kolcsonhatas érzékeny vizsgalatara.
Kisérleteket kezdtiink a technoldgiai 1épések on-line
ellendrzése és egyes elemeinek szabalyozasa iranyaban is.
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Recent Examples from Technology and Analysis of
Pharmaceuticals of Controlled Structure

Synthesis of nanostructured excipient-system was performed in
a computer controlled reactor. Amorphous spironolactone was
prepared and stabilized with excipients in twin screw extruder.
The stability was controlled by Thermally Stimulated Current
spectroscopy (TSC) and micro-Raman method, which was used
also for non-destructive monitoring of the coating process.
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