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Kémiai kutatasok és kémiaoktatas a pécsi egyetemen
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Bevezetés

A pécsi egyetemet Nagy Lajos kirdly alapitotta 1367-
ben. Ez a tradicié persze inkdbb csak virtualis, hiszen a
torténelem viharai miatt az egyetem hosszu ideig nem
mikodott. A XVII. szazad végétdl folyik Pécsett ujra
felsdoktatas, de igazi egyetemi képzés csak a pozsonyi
egyetem 1923-as Pécsre helyezésével indult Gjra. 1951-ben
az orvosi kar kivalt és 6nallo egyetemként (POTE) mikodott
tovabb. A Pécsi Egyetemen miik6do Jogi Kar és az 1975-
ben alakult Kozgazdasagtudomanyi Kar a Tanarképzd
Foiskola integralasaval 1982-ben valt Janus Pannonius
Tudomanyegyetemm¢.

A Pollack Mihaly Miiszaki Féiskola, majd 2000-ben a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetem ¢és a szekszardi Illyés Gyula
Pedagégiai Fdiskola bekapcsolodasaval alakult ki a mai
tizkart egyetem, amely a mezdgazdasagi képzésen kiviil
majd minden felsdoktatasi teriiletet magaba foglal.

A kémiai kutatdsok pécsi torténetét az Orvoskar Kémiai
Intézetének megalapitasatol szamithatjuk.

1. Az Altalanos Orvostudomanyi Kar intézetei
1.1. Kémiai Intézet

A Pécsi Tudomanyegyetem Kémiai Intézetét 1922-ben
alapitottak, miutan a trianoni békediktatum értelmében
a Magyar Kirdlyi Erzsébet Tudomany-egyetemnek
Pozsonybdl Pécsre kellett attelepiilnie. Az egyetem Orvosi
Karan a Chemiai Intézet ,Pécsett 1923 novemberében
kezdte meg mikodését az egyetem kozponti épiiletének
atalakitott helyiségeiben, annak magas f6ldszintjén,
amelyhez néhany alagsori helyiség is tartozik. Az elhelyezés
célszertitlen, bar szdmos tagas helyiség all rendelkezésre,
mert a laboratoriumi levegd atterjed a kozponti épiilet
tobbi intézményeinek helyiségeibe is. Az intézet harmas
feladat megoldasan dolgozik: 1. Tudomanyos kutatas, 2. az
elsééves orvostanhallgatok elméleti és gyakorlati képzése
és 3. a vegytan-szakos bolcsészettanhallgatok, illetve
tanarjeloltek elméleti és gyakorlati oktatasa 8 félévre sz6ld
programmal.”

Els6 igazgatdja Zechmeister Laszld lett, akit akkoriban
mar jol ismert a tudds-vilag. A ragyogd szervezokészségli
fiatal vegyész csakhamar Oszintén tisztelt tanaregyéniséggé,
és foleg a karotinoid-kutatds terén vilagszerte ismert
szaktekintéllyé valt. A vezetése alatt all6 intézet munkatarsai
tébb iranyban buvarkodtak, de Zechmeister igazi, kedvelt
munkateriiletévé a karotinoidok kutatisa valt. Vizsgalatai
akkor gyorsultak meg és valtak kiilonosen eredményesekkeé,
amikor Zechmeister alkalmazni kezdte és tovabbfejlesztette
* email: jozsef.deli@aok.pte.hu

a szazad elején Cvet orosz botanikus altal feltalalt, de
a tudomanyos vilag 4altal nem méltanyolt adszorpcids
kromatografiat.> Ragyogd szervezOkészsége abban is
megnyilvanult, hogy bamulatosan révid 1d6 alatt fejlesztette
a vezetése alatt allo intézetet oktatasra és kutatasra egyarant
alkalmassa. Olyan munkatarsakat tudott maga koré
gyljteni, akik tevékeny segitdi voltak a szervezd, oktatd
és kutaté munkaban, és akik kés6bb szintén a tudomanyos
élet kivalosagaiva valtak (a Chemiai Intézet ,,tudomanyos
asszisztensei az 1938/39. tanévben: Dr. vitéz Cholnoky
Laszl6 adjunktus, dr. Tuzson Pal tanarsegéd. Fizetéstelen
tanarsegéd, dijas gyakornok: Dr. Frehden Oszkar. Fizetéstelen
tanarsegédek: Dr. Falcsik Istvanné sziil. dr. Vrabély Vera,
dr. Téth Géza és dr. Ernst Jend. Dijtalan gyakornokok:
Dr. Balint Péterné sz. Dubsky Maéria ¢és Polgar Andor. Az
intézetben mukodtek ezeken kivill vitéz Csabay Janos dr.
(1924-28) és Rom Pal dr. (1924-28) tanarsegédek.”). Ilyen
keretben, az intézet t6bbi munkatarsanak elhivatottsagabodl
és kémia szeretetébdl olyan otvozet alakult ki Pécsett,
amelyb6l maradando eredmények sziilettek.

Zechmeister kozel két évtizeden keresztiil dolgozott Pécsett,
nemcsak mint kutatd, hanem mint kivaloan eléado egyetemi
tanar is. Eldaddsainak anyagat az ,,Organikus chemia.
Felsobb tanulmanyok tdmogatisara” cimli kétkotetes
tankonyvében tette kozkincesé (1930-32). A munkardl
még a szigoruan kritikus Zemplén is azt irta, hogy ,kitiind
pedagdgiai érzékkel Osszevalogatott anyaga élvezetesen
tarul az olvasd elé.” A tank6nyvirdas mai problémaihoz
is tanulsaggal szolgalhat a konyv szerkezete, modszere,
stilusa. Kovetésre érdemes példaul Zechmeister azon
gyakorlata, hogy tankonyvében tobb szaz fogalom és szerves
termék nevét angol, francia és német nyelven szotarszeriien
mellékletként kozolte. Eldszavaban Goethe mondasat
idézte: ,,A tankonyv vonzd legyen; ilyenné akkor valhatik,
ha a tudas és a tudomany legderiisebb, legkdnnyebben
hozzaférhet6 részét nytjtja.”™

A kiilsé koriilmények - és talan az elsd vilaghabortiban
szerzett élményei - 1939-ben Zechmeister Laszlot arra
késztették, hogy emigraljon: kivandorolt az Egyesiilt
Allamokba, ahol Pasadenaban, a ,,Caltech”-en (California
Institute of Technology) dolgozott.

1943-ban az egyetem Orvostudomanyi Kara egyhangu
dontéssel meghivta Cholnoky Lasz16t a megiiresedett kémiai
tanszékre. Kinevezésére azonban csak 1946-ban keriilt sor,
amikor is nyilvanos rendkiviili tanar lett.1948-ban nevezték
ki nyilvanos rendes tanarra.

Cholnoky Laszlo életének nagy szenvedélye a tudomanyon
kiviil az oktatas tigye volt. Soha nem lankadd igyekezettel
tanitotta az orvostanhallgatok nemzedékeit, és életcélja volt
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olyan orvosok kinevelése, akik alapos orvosi ismereteiket
korszeri kémiai alapokra épithetik. Kutaté ¢és oktatod
munkaja mellett a t6le megszokott lelkiismeretességgel
vett részt az egyetem vezetésében, eleinte, mint dékan-,
illetve rektorhelyettes, késébb, pedig mint rektor. Ilyen
iranya mikodésével is kivivta a vezetett testiilet tiszteletét.’
A karotinoid-kémiai csoport munkatarsai kozott ebben az
iddszakban: Gyorgyfy Katalin, Nagy Erzsébet, Panczél
Marta, Farkas Margit, Timar Maty4s.

Erdekességként megemlithetd, hogy az 50-es években tibb
olyan fiatal kutato is eltoltott rovidebb-hosszabb iddt az
intézetben, akik késobb mas teriileten szereztek hirnevet, de
a mai napig szivesen emlékeznek az itt elt5ltott idore (Jobst
Kazmér, Schneider Gyula, Messmer Andrast).

Cholnoky Laszlo 1968-ban bekovetkezett halala utan Szabd
Dezs6 vezette az intézetet, a karotinoid munkacsoport
vezetdje a fiatal Szabolcs Jozsef lett. Szabo Dezsé a 70-es
években meghonositotta az orvos-bioldgiai alkalmazasu
szintetikus kémiat az intézetben. Egy kis Iétszamu
munkacsoport (Oszbach Gyorgyt, Lérand Tamas, Perjési
Pal, rovidebb ideig Matyas Gyongy, Krajcsi Péter) foképpen
a konjugalt telitetlen oxo-vegyiiletek addicids gytliriizarasi
reakcidit vizsgalta kétfunkcios nukleofil reagensekkel. A
szintetikus munkat a Kézponti Kutatoé Laboratorium keretein
beliil miikodé NMR laboratorium munkatarsai Aradi Ferenc
¢és Foldesi Andras segitettck.

Szabd Dezs6 a kutatdmunkanal is el6bbre helyezte
az oktatast. Kémiai el0adasai telt hazat vonzottak;
egyszertségre torekvése, vildgos, plasztikus eléadasmodja
¢s mindenckel6tt a hallgatosag altal is megérzett szeretete
medikus generacidkba kitoriilhetetleniil beleirta a ,,Dezso
bacsi” fogalmat.® Két jegyzet és két tankonyv (Altalanos
¢s szervetlen kémia (orvostanhallgatok szamara), 1972;
Szerves kémia (orvostanhallgatok szamara) 1972) szerzoje.

Az intézet 1972-ben koltozott jelenlegi helyére, a Szigeti
uti telephelyre. Oktatasra az elsd emeleten harom hallgatéi
laboratoriumot ¢s egy eldkészitd laboratoriumot alakitottak
ki. Az 1980-as évek kdzepén az egyik laboratorium helyére
két szemindriumi helyiség keriilt. Az intézet 1984-ben
bekapcsolodott az induld angol nyelvii orvosképzésbe.

Az 1970-es évek kdzepétol kezdddott az eredetileg analitikai
részlegnek szant munkacsoportbdl a kromatografias
kutatécsoport kiépiilése, Ohmacht Robert vezetésével. A
csoport tagjaként dolgozott hosszabb-rovidebb ideig Matus
Zoltan, Kele Mariannaf, Boros Borbala. F6 profiljuk a
kiilonbozé kromatografias toltetek eldallitasa, bioldgiai
rendszerekben valo alkalmazasuk tesztelése volt.

Szabd Dezsé 1987-ben bekdvetkezett haldla utan Szabolcs
Jozsef, a karotinoid-kémiai munkacsoport vezetdje lett az
intézetigazgatd 1990-ig, nyugdijba vonulasaig. Szabolcs
Jozsef 1954-ben keriilt a Kémiai Intézetbe. Cholnoky
professzor mellett sajatitotta el a karotinoidokkal végzett
munkdkhoz  sziikséges precizitast, melyet késébb
munkatarsain is mindig szamon kért. A munkacsoport tagjai
ebben az idészakban Toth Gyula, Rénai Adam, Kerényiné
Baranyai Martat, majd 1971-t8] Molnar Péter (Ronai Adam
helyett). 1986-ban keriilt a kutatécsoportba Deli Jozsef.

1991-t61 Toth Gyula vezetésével miik6dott az intézet 2001 -ig.
Az Intézet neve 1991-ben Orvosi Kémiai Intézetre médosult.
A 90-es években a debreceni és a szegedi tarsintézetekkel
egyeztetésre keriilt az orvosi kémia tantargy tematikdja,
bevezetésre keriilt a bioszervetlen kémia oktatasa, valamint
1) tankonyvek megirasara keriilt sor. 1990-2002 ko6zotti
iddszakban az intézet részt vett az Egészségiligyi Foiskolai
Kar Dietetikus Szakan foly6 kémia oktatasaban is eldadasok
¢s gyakorlatok tartdsaval. A 2000/2001 tanévben indult
gyogyszerészképzésbe az Orvosi Kémiai Intézet is belépett
az Analitika I és II tantargyak oktatasaval. Toth Gyula
1993-1999 kozott az Angol Program vezetdjeként, 1999-
2001 kozott tudomanyos dékan-helyettesként dolgozott a
Kar vezetésében. A Biokémiai Intézetbe 1999-ben telepitett
NMR laboratérium két jol felkésziilt fiatal kolléga (Osz
Erzsébett és Berente Zoltan) iranyitisaval nagy segitséget
nyujtott mind a karotinoid-kémiai, mind az egyetemen
miikodd szintetikus szerves kémiai csoportok munkajahoz.

Az Orvosi Kémiai Intézetet, az akkori dékani vezetés
javaslatara, 2002. januar 1-vel Gsszevontak a Biokémiai
Intézettel. Az 1j intézet neve: Biokémiai és Orvosi
Kémiai Intézet, igazgatdja Stimegi Baldzs. A 2002-es
intézet egyesitést kovetéen a régi Orvosi Kémiai Intézet
gyakorlatilag fiiggetlentil miikodott mind anyagilag, mind
az oktatas tertiletén egészen 2010-ig. A kutatds teriiletén
a karotinoid-kémiai kutatdcsoport folytatta hagyomanyos
tevékenységét. Toth Gyula 2004 elején nyugdijba vonult, a
munkacsoport vezetését Deli Jozsef vette at. Molnar Péter
2006-ban elvallalta a PTE AOK Farmakognoziai Intézet
vezetését, de tovabbra is részt vesz a csoport munkajaban.
A munkacsoport négy fiatal munkatarssal egésziilt ki (Nagy
Veronika, Agocs Attila, Turcsi Erika, Gulyas Gergely),
akik a hagyomanyos kutatasi teriileteken (izolalas,
szerkezetazonositas, analizis) kiviil olyan 1j utakon is
elindultak, mint a karotinoid-glikozidok, vagy a karotinoid-
dendrimerek eldallitasa.

A kromatografias munkacsoport proteomikai csoport néven
a biokémia felé orientalddott, tagjai tobbek kozott Ohmacht
Robert, Szabd Zoltan, Mark Laszlo, Takatsy Anikd, Boddi
Katalin, Matus Zoltan.

A heterociklusos  munkacsoport  Oszbach  Gyorgy
nyugdijazasa és Perjési Pal tdvozasa utan gyakorlatilag egy
személyessé valt.

Az Orvosi Kémia oktatasat 2010/11 tanév I. félévének végéig
a volt Orvosi Kémiai Intézet oktatéi végezték Deli Jozsef
iranyitasaval. Ekkor az intézetvezetd atszervezte a kémia,
biokémia oktatasat, szakitva az addigi hagyomanyokkal,
a Semmelweis Egyetemen alkalmazotthoz hasonlo
struktarat alakitott ki, az Orvosi Kémia tantargy egy
félévre vald csokkentésével, a Biokémia harom félévre valo
novelésével.

2004 julius 1-t8l az Osszevont intézetben 5 nem O6nallo
intézeti tanszéket hozott 1étre a Kari Tanacs. Ebbol ketto,
az Orvosi Kémiai Tanszéeki Csoport (vezetdje: Deli Jozsef)
és az Analitikai Tanszéki Csoport (vezetdje: Ohmacht
Robert) alakult a volt Orvosi Kémia intézet dolgozoibdl. A
nem 6nallo tanszéki csoportok 2012-ig mitkodtek, amikor
is az intézetben hdrom nem o6nallé tanszék kezdi meg
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mikodését: Orvosi Biokémiai, Patobiokémia és Analitikai
Biokémia Tanszék néven, Stimegi Balazs, ifj. Gallyas Ferenc
és Ohmacht Rébert vezetésével. Az atszervezések hatasara
Deli Jézsef 2013 nyaratol a Farmakognozia Intézet vezetését
vallalja el és vezeti tovabb a karotinoid-kémiai csoportot az
intézet keretein belil.

1.2. Szerves és Gyogyszerkémiai Intézet

Hideg Kalman feleségével, Hankovszky Olgaval 1959-ben
keriilt Pécsre Debrecenbdl, a Pécsi Tudomanyegyetem
(korabban POTE) Gyogyszertani Intézetébe, ahol Mches
Gyula professzor iranyitasaval gyogyszerkutatassal kezdett
foglalkozni. A heterociklusos kémiai kutatasokon tul, az
1970-es évek kozepén Tigyi Jozsef akadémikus javaslatara
indult a stabilis nitroxid szabad gyokok szintézise a
Biofizikai Intézet falain beliil. Az akkori kutatécsoporthoz
késobb csatlakozott doktoranduszként Cseko Jozsef, Kulcsar
Gyula, Lex Laszld, Vass Janos. A kutatdcsoport a pirrolin-
nitroxidok eldallitasa teriiletén ért el jelentds eredményeket.

Id6kozben a csoport atkertilt a Biofizikai Intézetbdl a Belagyi
Jozsef altal vezetett Kozponti Kutaté Laboratoriumba, ahol
6nallo kémiai egységként végezte munkajat. A 80-as és 90-
es években a csatlakozott TMB- 6sztondijasként Sar Cecilia,
majd Kélai Tamas. 1997-ben Hideg Kalman vezetésével
megalakult a POTE-n a Szerves és Gydgyszerkémiai Intézet,
amely azodta is gydgyszerészhallgatok és TTK-s kémia BSc
¢s MSc hallgatok, BSc biologus, valamint BSc kornyezettan
szakos hallgatok szerves kémiai alapkollégiumi oktatasat
végzi. 1999-2008 kozott az intézet megbizott vezetdje Sar
Cecilia, 2008-t61 Kalai Tamas.

1.3. Bioanalitikai Intézet

A Pécsi Orvostudomanyi Egyetem  Kozponti
Kutatolaboratoriuma specialis mérések ¢és vizsgalatok
elvégzésére, az 1969/1970-es oktatasi évben alakult meg.
Az igazgatoi teendéket majd 30 éven keresztiil Belagyi
Jozseft latta el, 1997-ben Kilar Ferenc nyerte el a megbizast
az intézet vezetésére.

Az intézet neve 2005-t8l Bioanalitikai Intézet. Feladata
az AOK ¢és a TTK szakjai szamara, a TTK Analitikai és
Kornyezeti Kémia Tanszékével egyilittesen, a biometria,
biomatematika, szamitastechnika, miiszeres analitika,
bioanalitika, és szamos kotelezden é€s szabadon valaszthatd
kurzus oktatasa.

Kutatasi tertiletik a biomatematika, a fehérjeszerkezet-
kutatds, a magneses rezonaciamédszerek alkalmazasa
és a modern elvalasztastechnikai modszerek fejlesztése
témakorokhoz csoportosithatok. Mindezeken kiviil az Intézet
a nagymiiszerekkel széles korli gyogyitd és kutatasi célu
szolgaltatast nyujt az egyetem klinikai ¢s intézetei szamara.
Az intézet oktatoi részt vesznek a Pécsi Tudomanyegyetem
Kémiai Doktori Iskoldjaban, a PhD képzésben.

1.4. Gyégyszerészi Kémia Intézet

A Gyogyszerészi Kémiai Intézet, mint a Pécsi
Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoményi Karan beliil
2000. szeptemberében megindult gyogyszerészképzes
egyik szakintézete, 2002. januar 1-én alakult meg Perjési

Pal egyetemi tanar (akkor egyetemi docens) vezetésével.
Az Intézet oktatasi feladatai kozé tartozik az Altalanos
és Szervetlen Kémia valamint a Gyodgyszerészi Kémia
tantargyak angol és magyar nyelven torténd oktatasa.

Az intézet kutatasi teriilete a Perjési Pal altal a kalkonok
és gylrts kalkon analdgok teriiletén korabban megkezdett
szintetikus és  biologiai (daganatellenes, sejtciklus
modulalé hatasok) vizsgalatainak folytatasa. E vizsgalatok
legujabb teriilete a vegyiiletek ferrocén analdgjainak
hasonlo vizsgalata, melyeket Perjési professzor Sohar
Pl professzorral (ELTE Altalinos és Szervetlen Kémiai
Tanszék) torténd egylittmiikodés keretében végez. Az intézet
munkatarsai: Almasi Attila, Huber Imre, Rozmer Zsuzsanna,
Kuzma Moénika.

1.5. Farmakognézia Intézet

APTE AOK Farmakognoéziai Intézete 2003 szeptemberében
alakult. Elsd igazgatdja Szabo L. Gyula, 6t kovette 2006-
t0l Molnér Péter. Az intézet jelenlegi munkatérsai: Horvath
Gyorgyi, Farkas Agnes, Papp Nora.

Az intézet feladata a Gyodgyszerész Szak gradualis
képzésében a Farmakobotanika, Farmakogndzia, valamint
a Novények a terapiaban és taplalkozasban cimi kotelezd
targyak elméleti és gyakorlati oktatasa.

2. Természettudomanyi Kar’

2.1. A Természettudomanyi Kar Kémiai Intézet
jogelédjének torténete

1948 6szén indult meg Pécsett a féiskolai szintli tanarképzés.
A kémia szakteriileten az elsé hallgatok felvételére az
1949/1950-es tanévben keriilt sor matematika-vegytan,
illetve természetrajz-vegytan szakokon. A Kémia Tanszék
vezetésével Korcsmaros Ivant biztdk meg, aki megszervezte
az ido6szaknak megfeleld, korszerii oktatas feltételeit a
viszonylag nagy Ilétszdmu kémia szakos tanarjeloltek
szamara. A kezdetben kétéves képzés 1961-t6l haromévesre
boviilt, a valaszthaté szakparok szama is boévilt. A
létszamaban is bovilld tanszék munkatarsai az oktatdi-
nevel6éi munka mellett tobb jegyzet és tankonyv irasaban
vettek részt.

1976 augusztusatol a Kemia Tanszék élére Varga Zoltan
foiskolai tanart nevezték ki. Varga Zoltan a szerves kémia és
a kémiai technolbgia oktatasat végezte, kutatasai a szerves
kémiai reakciok kinetikai vizsgalatainak teriiletére estek.
Nyugdijba vonulasa utan 1985-1991-ig Marek Nandor
egyetemi docens kovette 6t.

Az 1990-1995 kozotti években a tanszeék tobb valtozason
esett at, neve, vezetése is valtozott. 1991-1994-ig a Kémia
Tanszek vezetdje Gaizer Ferenc masodallasu egyetemi tanar,
aki a Szegedi Tudomanyegyetem foallasti oktatoja volt.
1991-re tehetd az a torekvés, hogy az egyes diszciplinaknak
6nallo egységei legyenek; ily modon megtorténtek az elsd
Iépések az egyetemi szintli tanarképzés felé. Az akkori
Janus Pannonius Tudoményegyetem Tandrképzd Kar
Kémia Tanszékének kereteibdl kivalt az oktatd és kutatdi
feladatokat is ellatd Elméleti Kémia Kutatocsoport Marek
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Nandor egyetemi docens vezetésével (tagjai: Marek
Nandor, Kunsagi-Maté Sandor, Kovacs Barna, Szabd
Klara). A Kémia Tanszék oktatdi és szakteriileteik 1993-
ban a kovetkezoképpen alakultak: Tanszékvezetd Gaizer
Ferenc egyetemi tanar — szervetlen kémia. Oktatdk, kutatok:
Andor Joézsef masodallastt egyetemi docens — fizikai
kémia, Erdési Ferencné Gaspar Margit egyetemi adjunktus
— szervetlen kémia, Hoffer Jézsef foiskolai adjunktus
—tantargypedagdgia, Horvathné Krasznai Erzsébet egyetemi
adjunktus — analitikai kémia, Kiss Ibolya tudomanyos
munkatars — analitikai kémia, Kovacs Barna egyetemi
adjunktus — fizikai kémia, Kunsagi-Maté Sandor egyetemi
adjunktus — fizikai kémia, Marek Nandor egyetemi docens
— fizikai kémia, Péczely Gabor egyetemi adjunktus — szerves
kémia, Szabo Klara egyetemi adjunktus — altalanos kémia,
Sziics Imre egyetemi adjunktus — szerves kémia.

1994-ben Gaizer Ferenctdl ismét Marek Nandor vette at a
tanszek iranyitasat. 1995-ben Boross Laszlo egyetemi tanar
vezetésével megalakult a Kémia és Biokémia Tanszék, amely
ebben a formaban csupan egy évig mikodott. A jelenleg
mikodd Kémia Intézet szervezeti elemeinek létrejottében
sorsdontd 1épésre 1996. junius 20-an keriilt sor, amikor a
Természettudomanyi Kar Kari Tandcsa elfogadta a kémia
képzés szerkezeti atalakitdsara vonatkozo -elGterjesztést.
Eszerint a Kémia és Biokémia Tanszék megsziintetését
kovetden 1996. julius 1-jétdl harom tanszék és egy tanszéki
csoport megalakulasaval kialakult a kémiai oktatas és
kutatas hagyomanyos tanszéki szerkezete.

A megalakult egységek Osszetétele a kovetkezd volt:
Analitikai és Szerkezeti Kémia Tanszék: Kilar Ferenc
tanszékvezetd egyetemi docens, 1997. julius 1-jétdl
egyetemi tanar. Oktatok: Erddsi Ferencé egyetemi adjunktus,
Kiss Ibolya tudomanyos munkatars, Siposné Kerepesi [1dikd
egyetemi adjunktus.

Altaldnos és  Fizikai Kémia Tanszék: Nagy Géza
tanszékvezetd egyetemi docens, 1997. julius 1-td] egyetemi
tanar. Oktatok: Kovacs Barna egyetemi adjunktus, Kunsagi-
Maté Sandor egyetemi adjunktus, Marek Nandor egyetemi
docens.

Szervetlen Kémia Tanszék: Kollar Laszld tanszékvezetd
egyetemi docens, 1997. jalius 1-t6l egyetemi tanar. Oktatok:
Marekné Szabo Klara egyetemi adjunktus, Petz Andrea
egyetemi tanarsegéd, Petdcz Gyorgy egyetemi adjunktus.

Szerves Kémiai Csoport: Hideg Kalman csoportvezetd
egyetemi tandr, Oktatok: Kalai Tamas egyetemi adjunktus,
P. Sar Cecilia egyetemi adjunktus, Péczely Gabor egyetemi
adjunktus.

A kovetkezd években a tanszékek munkatarsai nagy
erofeszitéseket tettek a tudomanyos teljesitmények fokozasa,
azinfrastrukturalis hattér megteremtése érdekében. Az intézet
publikacios tevékenysége Osszehasonlithatatlan mértékben
megndtt, altalanosan elfogadotta és a teljesitmény-értékelés
szempontjabol meghatarozéva valt a kutatasi eredmények
kiemelkedd nemzetk6zi folydiratokban torténd kozzététele.

1999-ben a Kémiai Intézet munkatarsai akkreditacios
kérelmet nyujtottak be a kémia tandri szak egyetemi

szintii oktatdsanak beinditasahoz. A sikeres palyazat
eredményeként megindulhatott a képzés az egyetemi szinti
kovetelményeknek megfelelden. Az intézet a kémia szakos
tanarképzésen til mas szakok hallgatoinak képzésében is
részt vesz (biologia tanar, biologus, kérnyezettan tanar,
kornyezet-tudomany).

Az intézet életében jelentds allomasnak bizonyult egy
MTA kutatdcsoport sikeres elinditdsa: 1999. janudr 1-jétdl
megalakult a MTA-PTE Kémia Szenzorika Kutatocsoportja,
Nagy Géza egyetemi tanar vezetésével.

2.2. A Kémia Intézet

Az egyetemi atalakulasi folyamatok keretében a kémia
szakteriilet tanszékei 2001. januar 1-jével létrehoztak
a Kémia Intézetet, amelynek elsd igazgatdja Kilar
Ferenc egyetemi tanar lett. 2003 és 2007 kozott a harom
tanszékvezetd rotacidban igazgatta az intézetet, 2007-td1
Kollar Laszlo vezeti a szervezeti egységet. Az intézetet
Jelenleg harom tanszék alkotja: az Analitikai és Kornyezeti
Kémia Tanszéek, az Altalanos és Fizikai Kémia Tanszék,
valamint a Szervetlen Kémia Tanszék. A szerves kémia
oktatasa tovabbra is az AOK keretében torténik.

2006 végéig intézeti strukturdban, o6nalld tanszékként
mikodtek az egységek, azt kovetden intézeti (nem 6nallo)
tanszékként szerepelnek. A Kémia Intézet mindharom
tanszékén orszagosan és nemzetkozileg is elismert kutatasi
tevékenységgel rendelkezé tudomanyos muhelyeket sikertilt
kialakitani, ahol hagyomanyosan magas szintli kutatasok
folynak.

Az intézet munkatarsai a kémia szakos tanarképzés
igényeinek kielégitésén tul a Természettudomanyi Karon
elindult tovabbi képzésekben is részt vesznek: biologia
szakosoknak, biologusok kémia kurzusainak tartasat
végzik, valamint az Orvostudomanyi Karon akkreditalt
gyogyszerészképzés alaptantargyainak oktatasaban
vallalnak feladatot. A doktori képzésben mindharom tanszék
meghataroz6 munkat végez.

2.2.1. Analitikai és Kérnyezeti Kémia Tanszék

A kiterjedt és sikeres nemzetkozi kapcsolatokkal
rendelkezd oktatasi és kutatdsi egység az 1996-ban
megalakult Analitikai és Szerkezeti Kémia Tanszék alapjaira
szervezodott. Kezdettdl fogva Kilar Ferenc egyetemi tanar
vezeti. Az utdbbi években a tanszék oktatasi és kutatasi
profiljaban bekovetkezd valtozdsok eredménye, hogy a
nagy miszerezettséget igényld analitikai mérések mellett
a kornyezeti kémiai, bioanalitikai, kemometriai képzés is
beindulhatott.

Az Altaldnos Orvostudomanyi Kar Bioanalitikai Intézetével
ko6z6sen az analitikai kémia, miiszeres analitika, kemometria,
kornyezeti kémia, bioanalitika, valamint szamos kotelezéen
valaszthatd kurzus oktatasat is biztositjak. Kutatasi tertiletei
leginkdbb a modern elvalasztas-technikai modszerek
fejlesztésére ¢és a kornyezeti kémiai alkalmazasokra
iranyulnak. A tanszék jelenlegi oktatdi: Csoka Balazs,
Felinger Attila, Kilar Aniko, Kiss Ibolya, Pernyeszi Judit
Timea, Boros Borbala.
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2.2.2. Altalanos és Fizikai Kémiai Tanszék

Az 1996-ban megalakult tanszék vezetésével Nagy
Géza egyetemi tanart biztdk meg, aki 2009-ig iranyitotta
az oktatoi, kutatéi munkat. Irdnyitdasa alatt a tanszék
Osszetételében, kutatasi ¢s oktatasi profiljaban igen jelentds
fejlodés kovetkezett be.

2009-t61 a tanszék vezetdje Kunsagi-Maté Sandor egyetemi
docens. A tanszék eredeti oktatdsi feladata a kémia tanar
szakos hallgatok fizikai kémia oktatasa volt, ami a 2000-
tol indult Gj szakok beindulasaval boviilt. Jelenlegi oktatasi
teriiletei a kémia BSc és vegyész MSc, kornyezettan BSc,
kornyezet-tudomany MSc, bioldgus ¢és gydgyszerész
képzésekben jelennek meg. Az elektrokémiai kutatdsok
teriiletén jelentés eredmények flizédnek az 1999-2007
kozott a tanszéken mikodé MTA Kémia Szenzorika
kutatocsoportjahoz is. A tanszék jelenlegi oktatdi: Kovacs
Barna, Nagy Géza, Nagyné Zengd Livia, Peles-Lemli
Beita.

2.2.3. Szervetlen Kémia Tanszék

A tanszék vezetdje kezdettdl fogva Kollar Laszlo egyetemi
tanar. A tanszék feladata kezdetben a kémia tanar szakos
hallgatok szervetlen kémia oktatdsa volt. Jelenleg a kémia
BSc, kornyezettan tanar, kornyezettudomany, biologus,
gyogyszerész, vegyész-fizikus, bioanalitikus, vegyész MSc
képzésben végez oktatast. A koordinacids kémia, homogén
katalizis teriiletén sziiletett eredményeknek koszonhetden
2012-ben megalakult a MTA-PTE Szelektiv Kémia
Szintézisek Kutatdcsoport, melynek munkatarsai: Kégl
Timea, Kégl Tamas, Csdk Zsolt, Takacs Attila. A tanszék és
a kutatécsoport munkatarsai tobb, egyetemi szempontbol is
meghatdroz6 nagyosszegli kutatdsi tdmogatds meghatarozé
résztvevoi. A tanszék jelenlegi oktatoi: Petz Andrea, Horvath
Attila, Petocz Gyorgy.

3. Szentagothai Janos Kutatokozpont

A Szentdgothai Janos Kutatokozpont 1étrejottével a
Dél-Dunantali Régid életében évtizedes hianyt potld
kutatocentrum valdsult meg. A 2012-ben atadott kdzpont
keretein beliil két kémiai jellegli kutatocsoport kezdte meg
mukodését.

Az Analitikai Kémiai és Geoanalitikai Kutatocsoport Kilar
Ferenc vezetésével elsdsorban a TTK munkatarsaibol
alakult. Fé kutatasi teriiletik koz¢ tartozik a folyadék- és
gazkromatografia, kapillaris és mikrochip elektroforézis,
tomegspektrometria, kornyezetszennyez6é anyagok ¢és
mikroorganizmusok kdlcsonhatasanak tanulmanyozasa.

A Zbldkémiai Kutatocsoport vezetSje Kollar Laszlo. A
csoport a TTK és az AOK munkatarsaibol alakult. Fo
kutatasi teriiletiik olyan dendrimerek kifejlesztésére iranyul,
amelyek a gydgyszerhatéanyagok ’becsomagoldsa’ utan
azok jobb célba juttatdsat eredményezik.

4. Doktori képzés

A kémia teriileten folyd doktori képzés t6bb szalon indult
el. Az Altalanos Orvostudomanyi Karon 1994-ben kertilt

akkreditalasra a ’Biologiailag aktiv vegyiiletek szintézise és
alkalmazasa’ PhD kémiai program, melynek vezetdje Hideg
Kalman volt. Ugyancsak 6 lett a vezetdje 2000 és 2004
kozott a Gyogyszertudomanyok Doktori Iskolanak, melybe
integralodott az elébb emlitett doktori program.

Hideg Kalman 2004-es nyugdijba vonuldsa utan a program
’Biologiailag aktiv anyagok izolalasa és vizsgalata’ néven
Deli Jézsef vezetésével folytatodott. A jelenlegi Kémia
Doktori Iskola megalakulasa szempontjabol meghatarozd
jelentdségli az 1993-ban a 'Fehérje szerkezet és mitkodés’
cimmel inditott ,B” tipusu program, melyre alapozva
1998-ban az Altalanos Orvostudomanyi Kar Bioanalitikai
Intézete, valamint a TTK Kémiai Intézetének oktatdinak
¢és kutatoinak részvételével ,,A” tipusi doktori programot
akkreditaltattak. 2000-ben Kilar Ferenc vezetésével a
Pécsi Tudomanyegyetem Kémia Doktori Iskoldjat sikertilt
elinditani, amely 2003 6ta a Természettudomanyi Karon
mikodik.
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Chemistry research and education at Pécs University

The article gives a particular summary about the chemistry research
and education at the University of Pécs. The introduction briefly
summarizes the history of the University, from the beginnings
(1367) to nowadays.

In the paper the chemistry institutes of the Medical School
(Department of Chemistry, Department of Organic and
Pharmacological Chemistry, Institute of Bioanalyis, Department
of Pharmaceutical Chemistry, Department of Pharmacognosy)
and those of the Faculty of Sciences are introduced, including the
Analytical and Environmental Chemistry, General and Physical
Chemistry and Inorganic Chemistry Department. The article
contains detailed history of their leaders, activities and main roles
— in the past and nowadays.

Another significant milestone in the present of the chemical sciences
in Pécs was the opening of the Szentagothai Janos Research Centre
in 2012. The institute concentrates on the previously fragmented
research potential around the health industry and environmental
industry (including green chemical technologies) defined in the
Pélus program and it supports the sustainability of human life with
wide research-developmental activity.

A short summary ends the article about the PhD Program in
Chemistry that is active from 2003 on the Faculty of Sciences, led
by prof. Ferenc Kilar.
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Stabilis nitroxid szabad gyokok szintézise és alkalmazasa

BOGNAR Balézs, P. SAR Cecilia, H. HANKOVSZKY Olga, KALAI Tamés és HIDEG Kalman®
PTE AOK Szerves és Gydgyszerkémiai Intézet, Szigeti iit 12, 7624 Pécs, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi
Karan a Szerves ¢és Gydgyszerkémiai Intézetben (korabban
POTE Kozponti Kutaté Labor, Kémia) az 1970-es években
kezdtiink foglalkozni a stabilis nitroxid szabad gyokok
kémiajaval. Akkoriban a szerves kémidnak ez egy uj ¢és
unikalisnak mondhatd teriilete volt, hiszen Rosantsev
¢s munkatarsai csak 15 évvel korabban kozolték az elso
eredményeiket' és Magyarorszagon addig ezt a témat
senki nem mivelte. Ugyanakkor a vilagon is csak né¢hany
kutatocsoport foglalkozott és foglalkozik a nitroxidok
kémiajaval.

1979-ben  kutatocsoportunk szervezte meg az elsd
Nemzetkozi Nitroxid Konferenciat, a nyolcvanas években
pedig szamos eredmény sziiletett. Ezek koziil a legfontosabb
az 1 (HO-225)? reverzibilis metantioszulfonat SH-specifikus
spinjelzd vegyiilet €s a klinikai kiprobalas II1. fazisdig jutott
2 (H-2545)* szivgyogyszer szintézise volt (1. Abra).
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1. Abra. SH-specifikus spinjelzé (1) és keringésre haté gyogyszer-jelolt
2.

Az 1980-as és 90-es években a stabilis nitroxidok kémidja
¢s alkalmazasa jelentds fejlddésen ment keresztiil. A
nitroxidokat nem csak spin-jelzoként* hanem ujabban ko-
oxidansként,’ redox-szenzorként,* SOD-mimetikumként,’
antioxidansként,® polimerizacios inhibitorként’ is
hasznaljak. Az utobbi idében szamos Jsszefoglald
kozlemény és monografia jelent meg a stabilis nitroxidok
szintézisérol és alkalmazasardl.!*!! Jelen 6sszefoglalo
cikkiinkben legutobbi 6sszefoglald kdzleményiink'? dta
az ujabb spinjelzd vegyiiletek, kettdshatasu bioaktiv
vegyitiletek, kettds (fluoreszcens és spin) szenzorok
tertiletén k6zolt fontosabb eredményeket foglaljuk Gssze.

2. Eredmények

2.1. Kulcsintermedierek, valamint karbociklusokhoz
és heterociklusokhoz kapcsolt nitroxidok szintézise

A kordbban kozolt 3-szubsztitualt pirrolin-nitroxidokon (3a-
e)'>1*tul az utdbbi idében szamos j mono- és diszubsztitualt
nitroxidot, mint fontos paramagneses ¢épitokdvet,
szintetizaltunk. Igy emlitjiik 4 és 5 monojod vegyiileteket,'s
6 paramagneses boronsavat,'¢ 7 és 8 acetilén-vegyiileteket,!”

9 diént,"” 10 3,4-diszubsztitualt pirrolinokat,"” 11 B-brém-
a,f-telitetlen-aldehidet €s 12 B-brém-a.,B-telitetlen-nitrilt."
(2. Abra).
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2. Abra. Néhany paramagneses kulcsvegyiilet.

A paramagneses aldehidbdl (3¢) 13 benzoxazolt, 14
benztiazolt, 15 benzimidazolt és 16 oxazolt szintetizaltunk,"
folytatva az intézet 1970-es években a benzazolok teriiletén
k6zolt munkait."” A 2-bréombenzimidazolt 7 vegyiiletettel
reagaltatva Sonogashira-kapcsolassal 18 paramagneses 2-
etinilbenzmidazol-szarmazékot allitottuk elé (3. Abra).2

A paramagnesesen modositott benzimidazolok koziil
19  2-acetilbenzimidazolbol tobb  1épésen  keresztiil
eléallitott 20 1,1,3,3-tetrametil-3,4-dihidropirazino[1,2-
a]benzimidazol-2-iloxil gyokot emlitjiik. A 21 vegytiletbdl
nyerhetd fémorganikus benzimidazol szarmazékbdl és
22, 23 nitronokbdl 24, 25 pH-szenzorként hasznalhatd
benzimidazolokat kaptuk? (4. Abra).

A 11 aldehid kulcsvegyiiletnek bizonyult 26 pirrolo[3,4-
blkinolin'® vazas vegyiilet ¢és 27a-¢ 2-szubsztitualt
szelenolo[2,3-c]pirrolok eldallitasahoz. A 12 nitrilbdl 28a-c¢
2,3-diszubsztitudlt-szelenolo[2,3-c]pirrolokhoz  jutottunk?'
(5 Abra).

* Foszerzo. Tel.: (72) 536-221; fax: (72) 536-219 ; e-mail: kalman.hideg@aok.pte.hu
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3. Abra. Nitroxidokhoz kapcsolt benzazolok és oxazol szintézise.
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4. Abra. Paramégneses benzimidazolok szintézise.

A B-brom-a,p-telitetlen aldehid (11) 5,6-diszubsztitualt

izoindolin-nitroxidok  (30a-d)  szintéziséhez  szintén
kulcsvegyiiletnek bizonyult. Ezt a vegylletet vinil-
boronsavakkal reagaltatva, majd 29a-d aldehidek

Horner-Wadsworth-Emmons-reakcidjaval ~ kapott  trién
elektrociklizacioja €s az azt kovetd oxidacio 30a-d
izoindolinokat szolgaltatta (6. Abra).2

Koézepes illetve  gyenge  termeléssel — sikerilt 5
jodvegyiiletb6l 31 1,1,3,3-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidro-2H-
benz[4,5]furo[3,2-c]piridin-2-iloxil gyokot, valamint 32
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5. Abra. Kinolinnal és szelenofénnel kondenzalt pirrolin-nitroxid
szintézise.
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6. Abra. Izoindolin-nitroxidok szintézise pirrolin-nitroxidokbol.
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7. Abra. Tetrahidropiridin-nitroxiddal kondenzalt heterociklusok
szintézise.
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4-0x0-TEMPO-b6l 33 1,1,3,3-tetrametil-3,4-dihidrobenz
[b][1,6]naftiridin-2-iloxil gyokot és 34 4,4,6,6-tetrametil-
6,7-dihidro-[1,2,3]tiadiazol[5,4-c]piridin-5-iloxil ~ gyokot
eléallitani's (7. Abra).

2.2. Uj spinjelzé vegyiiletek

A dibromvegytiletbdl (10c¢) kiindulva mar korabban
eldallitottuk 35 bisz-metantioszulfonat spinjelzé reagenst,!’
amelyet Hubbell és kutatocsoportja alkalmazott lizozim
cisztein pontmutansaiban keresztkoté spinjelolésre.”® Az
Uj reagens, pl. az i és i+3 vagy i és i+4 helyeken cisztein
pontmutansokat tartalmazo a-hélix jelolésével alkalmassa
valik a mikroszekundum idéskalan bekovetkezo fehérje
konformacios valtozasok kovetésére és a spinjelzd sajat
mozgasanak csokkentése révén pontosabb tavolsagmérést
tesz lehetdvé. Ezt a spinjelzdt sikerrel alkalmazta Fajer és
csoportja izomfehérje vizsgalatara is.>* Hasonld elényokkel
rendelkezik 1 spinjelzohoz képest 11 vegyiiletbdl eldallitott,
4-es helyzetben piridin gydriit tartalmazd 36 vegyiilet,”
amely a piridingyliri masodlagos kolcsonhatdsai révén
panyvazza ki” a spinjelzét (8. Abra).

H3C0,55 SS50,CH;
NaSSO,CH 3 —
10c
N

EtOH, reflux )
)
35
—N
N $50,CHs
11 - —
b
)
36

8. Abra. Uj, SH-specifikus spinjelzok.

A B-brom-o,p-telitetlen aldehidbdl Suzuki-kapcsolassal,
majd a funkcids csoportok atalakitasaval alakitottuk ki 37
lipofil spinjelzd vegyiiletet, melyben a lipofil lanc a pirrolin
nitroxid 3-as és 4-es pozicidiban talalhat6.?® Természetesen
mas lesz a spinjelz6 orientacioja, ha 38 és 40 nitronokbol

kiindulva  Grignard-reakciéval ¢és funkciés csoport
Caitlss SSO,CH;
—_— —
11 —_—
N
I &
6}
37
$S0,CH;
OF
N * N CyaHas
ce 0
28 39 $S0,CH;
®_ /
e
N CiHas™ N
0O o
40 41

9. Abra. Lipofil oldallanct, SH-specifikus spinjelzék.

atalakitasokkal a 2,2-, illetve a 2,5-pozicidkban alakitjuk ki a
lipofil lancot, mint 39 és 41 spinjelzok esetében (9. Abra).

A hagyomanyos spinjelzés mellett egyre szélesebb
korben terjedt el az Un. ortogonalis spinjelzés, vagyis
nem- természetes aminosavak hely- és funkcidspecifikus
moédositisa nitroxidokkal. fgy Hubbell kutatocsoportjaval
egyuttmikodve 42 spinjelzd vegyiilettel lizozim fehérje
p-acetil-fenilalaninnal modositott pontmutansat jeloltiik,?
mig 43 vegyiilettel p-azidofenilalanint tartalmazd lizozim
pontmutanst modositottunk Cu(l) iont nem igényld click-
reakcioval® (10. Abra).

0-NH, 5
fQ N
w F
"
42 43

10. Abra. Ortogonalis spinjelzé vegyiiletek.

A fehérjék paramagneses modositasanak masik lehetséges
moddja, hogy az L-aminosavakat eldzetesen moddositjuk
spinjelzékkel. Az els6, nem természetes paramagneses
aminosavat (44) mintegy 30 éve kozoltiik, melyet O’ Donnell-
szintézissel allitottunk el6.” Legutobb 45 izoindolin
oldallancot tartalmazé nem-természetes aminosav szintézisét
¢s rezolvalasat kozoltikk a BME kutatoival egytittmiikodve.*
A Pd(0)- és Cu(I)-katalizalt kapcsolasi reakcidk enyhe
reakcidkoriilményei lehetové teszik, hogy természetes L-
aminosavakat modositsunk nitroxidokkal a racemizacio
veszélye nélkill. Igy 46 védett p-jodfenilalaninbél 6
vegyiilettel 47 paramagneses L-fenilalaninhoz jutottunk,*
ill. védett S-propargil-L-ciszteint (48) 4-azido-TEMPO-val3!
(49) reagaltatva 50 paramagneses aminosavat kaptuk click-
reakcioval.’> Megjegyezziik, hogy click-reakcioval nemesak
aminosavakat, de mas biomolekulakat is moddosithatunk.
Példaul 1-B-D-azido-2,3,4,6-tetraacetil-D-gliikoz (51) és 7
reakcidjaval 52 vegyiilethez jutottunk, ill. 10d vegyiilettel
a 17o-etinilosztradiolt (53) reagaltatva 54 vegyiiletet kaptuk
(11. Abra).

2.3. Kettds (fluoreszcens és spin) szenzorok szintézise
és alkalmazasa

Anitroxidok csokkentik vagy kioltjak a fluoreszcens festékek
fluoreszcenciajat, még akkor is, ha nem kotik Ossze a
nitroxidot és a fluorofort kovalens kotéssel. A fluoreszcencia
kioltas négy f6 mechanizmus szerint torténhet:* Forster-
mechanizmus (rezonancia energia transzfer), Dexter-
mechanizmus, elektroncserélddéssel jaro szingulett-triplett
atmenet (intersystem crossing) és toltések szétvalasaval
jaré elektronatmenet. Green a di-fert-butilnitroxidok kioltasi
mechanizmuséara az elektroncserélédéssel jard szingulett-
triplett atmenetet valdszinUsitette.’* Ez az intramolekularis
fluoreszcencia kioltassal bird vegyiiletcsalad azért kapott
jelentds figyelmet, mert szamos analitikai alkalmazésa
lehetséges. A nitroxid oxidacios allapota ugyanis jelentdsen
befolyasolja a fluoreszcencia intenzitasat. Az A, B, D
szerkezetli diamagneses molekuldk ugyanis erdésebben
(akar tobb nagysagrenddel nagyobb a kvantumhatasfok)
fluoreszkalnak, minta paramagneses C szerkezetii vegyiiletek
(12. Abra). Az ilyen tipusu fluorofor-nitroxid vegyiileteket
- mivel a valtozdas mind ESR, mind fluoreszcencia
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11. Abra. Biomolekulak (aminosavak, szteroidok, szénhidratok) modositasai nitroxidokkal.

spektroszkopiaval kovethetd - kettdsen jelold reagenseknek
vagy kettds szenzoroknak nevezték el. Az intézetben
szamos nitroxid-fluorofor adduktot allitottunk el6.> Ezek
koziil a legsikeresebb a danzil fluorofort, pirrolin nitroxidot
és vizoldhatdsagot biztositd dietilaminoetil-oldallancot
tartalmazo S5 ,,Danepy”-nek keresztelt vegyiilet volt (13.
Abra) amelyet novényfiziologiai vizsgalatokban az MTA
SZBK kutatdival sikeresen hasznaltuk szingulett oxigén
kimutatasara.>® A Danepyhez (55) képest 56 danzilszarmazék
a ﬂuorofort és az oldallémcot a pirrolidin gyﬁrﬁ 2- -es
kozelebb), azonban 56 szingulett oxigén hatasara kevésbé
jelent6s fluoreszcencia valtozast mutatott.’’

l ol N |
7EWVJ< - 7L”j< — 7LNVJ< 7LNj<
H 0 ox OH OR
A C B o]

Fluoreszc. int:  nagy kicsi

ESR: :
triplett

12. Abra. A kettés (fluoreszcens és spin) szenzorok mitkddési elve.

A danzilszarmazékokon tul kumarin (57), nitrobenzofurazan
(58) ¢és pirén (59) fluoroférokhoz kapcsoltuk a pirrolin,
pirrolidin és piperidin nitroxidokat.’® Ezek hatranya, hogy
alacsony (<600 nm) hullamhosszon emittalnak (1. tablazat).
A biol(')giai alkalmazasok sok esetben preferaljak, ha a
gerjesztés €s az emisszio a szovetek éltal kevésbé elnyelt
hosszii hullamhosszi tartomanyban (600 nm-) torténik. gy
a hosszt hullamhosszon emittald BODIPY festékhez (60) és

a Ru-fenantrolin komplexhez (61) kapcsoltuk a nitroxidokat.
Ezek koziil 60 vegytilet jo redox szenzornak bizonyult, mert
aszkorbat hatasara a fluoreszcencia intenzitasa 1,3-szorosara
nét, ugyanakkor 61 vegyiiletnél azt talaltuk, hogy képes
a DNS-be kaltralodni. A fluoreszcencia intenzitdsanak
novekedése mellett az immobilizacio jelentkezett az ESR
spektrumban is.* A kettés szenzorok mellett BODIPY
koronaéter szarmazékot (62) és a BME kutatoival
egylittmikodve akridin fluorofort (63) tartalmazd ionofor
vegyiileteket szintetizaltunk.**! Vizsgélataink szerint 62
vegyiilet Li*, Na* és Mg?" ionokra mutatott fluoreszcencia
serkentést, m1g 63 vegyiilet Mg*", Ca** és Zn>" ionokra
mutatott fluoreszcencia intenzitasndvekedést (13. Abra).

1. Tablazat. Az 55-63 kettds szenzorok és fluoroionoférok gerjesztési és
emisszios hullamhosszai.

Vegyiilet A /A, (nm) oldoszer
55A 342/552 puffer (pH =7)
56A 342/540 puffer (pH =7)
57A 412/461 acetonitril
58A 473/529 acetonitril

59 347/386 acetonitril
60A 642/788 metanol

61 453/600 metanol

62 533/552 acetonitril
63A 387/442 acetonitril
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13. Abra. Nitroxidokkal és elévegyiileteikkel médositott fluorofor és ionofor vegyiiletek.

2.4. Kettos hatasu antioxidans vegyiiletek szintézise és
vizsgalata

Az 1990-es években ismerték fel, hogy a nitroxidok
kis moltomegli, “nem-vitamin tipusi” antioxidans
molekulaknak tekithetdk,* bar a vizsgalatok nagyrészt a
4-hidroxi-TEMPO-ra korlatozodtak.*® Intézetink kutatoi
¢és bioldgiai vizsgalatokat végzé partnereink ismerték fel,
hogy az antioxidans (gy6kfogo) sajatsag akkor hatékony, ha
a keletkez6 karos oxigén és nitrogén szabad gyokoket (ROS
¢s RNS) azok rovid életideje miatt a keletkezés helyén (in
statu nascendi) eliminaljuk. Ehhez viszont az sziikséges,
hogy a gyokfogot szovetspecifikusan akkumulalédo
biomolekuldhoz (féleg a terapidban mar hasznalt és jol bevalt
gyogyszermolekula) kapcsoljuk. Anitroxidok és diamagneses
elovegyiileteik lehetséges “gydkfogd” reakcioit a 14. abra
mutatja be. A sztérikusan gatolt amin képes a reaktiv oxigén
szarmazékokat csapdazni, mikozben nem toxikus stabilis
nitroxid szabad gyok képzddik (1).* A nitroxid képes a
szuperoxid gyokot (2,3)* és a hidroxilgyokot dizmutalni (4)
ill. az atmenetifémionokat oxidalni (5), ezaltal meggatolva
részvételiket a Fenton-tipusi reakcidban. A stabilis
nitroxidok széncentrumt gyokokkel rekombinalédhatnak
(6), mig a hidroxilaminok szabad gyokoket képesek
redukalni, mik6ézben 6k nitroxidokka oxidalodnak (7). Ezen
reakcioknak koszonhetd, hogy allatkisérletes modellben
bizonyitottuk, hogy 2 (H-2545) vegyiilet képes a doxorubicin
¢s a daunorubicin metabolizmusa soran keletkezd karos
szabad gyokoket elimindlni és ezaltal csokkenteni a
mellékhatasként jelentkezo patologias elvaltozast (szivizom
karosodast) anélkiil, hogy a doxorubicin/daunorubicin
hatasat csokkentette volna.*® Munkank soran a terapidban
hasznalatos szivgyégyszereket mddositottunk nitroxidokkal
¢s eldvegyiileteikkel, igy az amiodaront, a trimetazidint és a
verapamilt. A PTE AOK Biokémia és Orvosi Kémia Intézet
munkatarsaival azt talaltuk, hogy 64 amiodaron analogon
kevésbé volt toxikus, mint az ,eredeti” amiodaron.*’*

Kuppusamy és munkatarsai azt talaltak, hogy 65 modositott
trimetazidin-szarmazékkal és 66 verapamil analogonnal
kezelt patkanyok iszkémia/reperfuzio soran kisebb mértéki
szivizom elhalast szenvedtek, mint a kezeletlen illetve az
alapgyogyszerekkel (trimetazidin, verapamil) kezelt allatok
(15. Abra).*-2
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14. Abra. A nitroxidok és elévegyiileteik karos szabad gysk eliminal6
mechanizmusai.

Amerikai kutatokkal egyiittmikodve allapitottuk meg,
hogy 67 daganatellenes 3,5-diaril-piperidon vegyiiletnél
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15. Abra. A klinikai gyakorlatban hasznalt, keringésre hat6 szerek
(amiodaron 64, trimetazidin 65 és verapamil 66) nitroxid eldévegyiiletekkel
modositott szarmazékai és analogonjai.

kedvez6bb hatasu 68 (HO-3867) vegytlet. Mindkét 3,5-
diarilpiperidon szarmazék a STAT3 aktivaldsat gatolja a
patologias jelatviteli folyamatok soran a daganatos sejtekben
és a rakos sejtek apoptozisat indukalja. Ugyanakkor 68
vegytilet az antioxidans hatast (proton és elektrondonor)
hidroxilamin révén megvédi az egészséges sejteket a
daganatterapia soran keletkez6 ROS-ok karos hatasatdl.>>*
Kidertiilt az is, hogy 68 vegyiilet gatolta a petefészek rakbol
kiindulo attétek képzddését a FAK (Focal Adhesion Kinase)
¢és FAS (Fatty Acid Synthase) gatlasan keresztiil (16. Abra).>
A modern terdpidban egyre nagyobb szerepet kapnak a
patologias jelatviteli folyamatok gatlasara tervezett/talalt

kismolekulak.
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16. Abra. Daganatellenes 3,5-diaril-piperidonok.

Az utobbi két évtized egyik legszélesebb korben kutatott
enzimcsaladja a DNS-javité PARP (poliADP polimeraz)
enzimcsalad, amelyek aktivalédasa nem programozott
sejtpusztulast eredményezhet. A PARP enzim DNS
karosodas hatasara (szabad gyokok, alkilezd szerek stb.)
aktivalodik, természetes inhibitora a nikotinsavamid. A
nikotinsavamidnal sokkal hatékonyabb PARP-gatlonak
bizonyultak egyes heterociklusos amidok és laktamok.
Intézetiinkben szamos gyokfogd nitroxiddal ill. nitroxid
prekurzorral modositott PARP inhibitort szintetizaltunk
abbdl a meggondolasbol, hogy a PARP enzim gatlasa mellett

annak aktivacidjat eldidéz6 szabad gyokoket is csapdazzuk
(eliminaljuk).’” Az egyik legsikeresebb PARP inhibitornak
69A (HO-3089) 4-karboxamido-benzimidazolt tartalmazd
vegyiilet bizonyult (17. Abra), melyrdl bebizonyosodott,
hogy in vivo nitroxidda metabolizalddik.>®

CONH; 69 ‘ Q
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17. Abra.  Nitroxid-alapi” PARP-gatl6 és gydkcsapda.

Voss professzor kutatdcsoportjaval egytttmikodve néhany
nitroxiddal és nitroxid elévegyiilettel modositott fluorén-
szarmazékot teszteltiink, mint anti-Alzheimer hatasu
vegyliletet. A leghatasosabbnak 70 (HO-4160) vegyiilet
bizonyult, amely antioxidans hatdsa mellett gatolta a [3-
amiloid plakkok képz6dését is (18. Abra).*¢

s PN

18. Abra. Kettés hatasu (B-amiloid plakkok képzédését gatlo és
antioxidans) vegyiilet.

Intézetiinkben 40 ¢és 72 nitronokbdl kiindulva Grignard-
reakciokkal 71 és 73 paramagneses deprenil analogonokat
valamint a 74 paramagneses oxotremorin analogont és ezek
diamégneses szarmazékait allitottuk eld, mint potencialis
MAO-bénitokat (19. Abra).*!
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19. Abra. Nitroxidokkal modositott MAO-bénitok.

Intézetiinkben eléallitottuk a rezveratrol (75) paramagneses
analogonjait (76-80) védett fenolszarmazékok Suzuki- és
Heck-kapcsolasi reakcioival (20. Abra). Az eldallitott 1j
vegyiiletek nem haladtak meg arezveratrol ABTS-gyo6kkation
redukalo képességét, viszont lipopoliszacharid indukalta
makrofag sejteken kivaltott gyulladdsos folyamatokban
a TNF-a képzddését 76, 78 és 79 vegyiletek jobban
gatoltak, mint a rezveratrol (75). Ugyanakkor 80 vegyiilet
nem mutatott érdemleges, gyulladascsokkentd hatast.®
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20. Abra. Paramagneses rezveratrol analogonok.

3. Eloretekintés

A stabilis nitroxid szabad gyokok kémiaja mintegy 50 évre
tekint vissza, és még szamos kihivast tartogat. Az ESR
spektroszkopia rohamos fejlédése a spinjelzd vegyiiletek
Ujabb generaciojat, de legalabbis “problémara szabasat”
igényli. Elobb-utobb a nitroxidok ¢és eldvegyiileteik
farmakofor csoportokként kertilnek bevezetésre. Itt a kérdés
az, hogy mikor és mely gyogyszercég fogja ezt megtenni.
A nitroxidok egyre névekvo szerepet jatszanak majd az
anyagtudomanyokban is, mint szerves alapi magnesek
épitékovei. Mi, a PTE AOK Szerves és Gyogyszerkémiai
Intézet munkatarsai ugy gondoljuk, hogy ez egy olyan
témateriilet, amelynek még néhany évtizedes tavlatai
lehetnek, tehat Magyarorszagon is érdemes mivelni.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetiinket — szeretnénk  kifejezni  az  Orszagos
Tudomanyos Kutatasi Alapnak az altala nyujtott
tamogatasokért (OTKA T048334, OTKA-NKTH K67597 és
K 81123). Halaval tartozunk a kdzleményeinkben szerepld
tarsszerzodinek, akik az eldallitott vegyiiletek biologiai vagy
spektroszkodpiai vizsgalatat végezték.
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Synthesis and several utilization of stable nitroxide free
radicals

Our laboratory has a long-standing interest in the synthesis and
application of stable nitroxide free radicals. Among the first
significant results we mention the synthesis of compound 1% as a
reversible SH specific spin label and 2 cardioprotective compound.?
In the present review we summarize the results of last 5 years. The
main interests of our laboratory are: synthesis of new paramagnetic,
synthetic building blocks, new spin labels, synthesis of double
(spin and fluorescence) sensors and synthesis of dual active drugs.
For efficient application of nitroxides, mono- and disubstituted
paramagnetic building blocks 3-12 had to be synthesized.'*'®
As all synthesis practically starts from 4-oxo-TEMPO (32),' it
is a real chemical challenge to achieve nitroxides with various
substituents in the presence of ambiphilic free radical moiety. We
have worked out the synthesis of benzimidazole (20)*, quinoline
(26, 33), benzofurane (31)" and selenophene (27, 28)*' anellated
nitroxides. Starting from pirroline nitroxide 11 a new procedure
has been worked out to synthesize 5,6-disubstiuted pyrroline
nitroxides 30a-d.>> Among the new spin labels, we mention 35
reversible thiolspecific cross-linking spin label'”?** and compound
36 capable of further secondary interactions with side-chain of a
protein.®® For orthogonal, function-specific spin labeling we can
use compounds 42 and 43, as keton-specific and azide-specific spin
labels. 2% Paramagnetic modifications of proteins can be achieved
by incorporation of paramagnetic amino acids. These are available
with O’Donnell reaction® followed by possible resolvation®! or
L-tyrosine can be modified by Suzuki and Sonogashira reaction
(see compounds 45, 47).2! Amino acids and other biomolecules
can be easily modified by 1,3-dipolar cycloaddition between azides
and ethynyl compounds (see compounds 50, 52, 54).% Nitroxides
quench the fluorescence of dyes they attached to, and this fact
can be utilized in detection of redox processes with fluorescence
and EPR spectroscopy as well.* Because these alterations can be
detected by two independent methods, these nitroxide-fluorophore
adducts are called “double sensors”. In the nitroxide-fluorophore
adducts compounds as A, B, D forms are fluorescent and as a C
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form is not (Scheme 12). Several nitroxide and fluorophore adducts
(55-61)** were synthesized in our institute, with various excitation
and emission parameters. Among the double sensors synthesized,
compound 55 (called DanePy) was the most successful, as it was
utilized in vivo 'O, detection in plant leaves.”” Beyond the synthesis
of double sensors, we have made BODIPY and acridine based
fluoroionophores (62, 63) for sensing Li*, Na*, Ca*", Mg*', Zn?*'
ions.**? Nitroxides and their precursors are capable of quenching
ROS and RNS species on diverse pathways (Scheme 14.), therefore
they can be considered as a non-vitamin like, small antioxidant
molecules.*** We have proved on animal model that compound 2
decrease the cardiovascular toxicity of anthracycline antibiotics*®
and modified cardiovascular drugs (64-66) have beneficial effect
on infarct size of pretreated animals in an ischemia-reperfusion
experiment.**! Modification of anticancer drug 67 with reduced
form of nitroxide, compound 68 also exhibited good anticancer
activity but with less side-effects and toxicity.™ The dual-
active drugs conception was applied on PARP inhibitors too.
Compound 69A combines PARP inhibitory activity with 4-
carboxamido-benzimidazole unit, while the 2,2,6,6-tetramethyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridne part has free radical scavenging
capability, proven by EPR spectroscopy studies of excreted
metabolites.”® The modification of anti-Alzheimer experimental
drug 2-dimethylamino-7-bromofluorene with a nitroxide also has
beneficial effect on activity.” Compound 70 also can be applied for
mapping B-amyloid plaques.®® Paramagnetic analogues of deprenyl
(71,73) and oxotremorine (74) were synthesized from nitrones 40
and 72 with Grignard reaction.’ Recently we have synthesized
the paramagnetic analogues of resveratrol (76-80), although these
derivatives exhibited less antioxidant activity than resveratrol
(75).2 However, compounds 77 and 78 exhibited better anti-
inflammatory activity than the resveratrol (75) itself in cell-line
experiments. In summary, nitroxides, despite their 50 years history,
offer many perspectives in the field of spin labeling, therapy,
analytical chemistry and material sciences. Research groups from
all over the world dealing with this topic sometimes feel that many
problems has been dissolved, but still there are many challenges in
the chemistry and applications of stable nitroxide free radicals.
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A kénlanc oxidaciojanak kinetikaja a politionat-jod reakciokban
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Szentdagothai Janos Kutatokozpont, Ifjusag utja 34., 7624 Pécs, Magyarorszdg

1. Bevezetés

Wackenroder az 1850-es években jott ra arra, hogy ha a
kéndioxid vizes oldataba kénhidrogén gazt vezet, akkor a
koriilményektdl fliggden tobb, akkortajt még kevésbé ismert,
kéntartalmu oxianion keletkezik.! Tovabbi szisztematikus
kutatasok eredményeképpen kidertilt, hogy a réola elnevezett
Wackenroder-oldatban meglehetdsen nagy mennyiségben
politionationok (foként tetrationat- ¢és pentationation)
képz6dnek. Csaknem egy évszazad mulva sikeriilt azonban
megoldani a kinetikai vizsgalatokhoz sziikséges tisztasagu,
kiilonb6z6 kénatomszamu kalium-politionatok szintézisét.
Errél egy Osszefoglald tanulmany keretében nemrégen
szamoltak be.* Kideriilt az is, hogy a politiondtok (S O,
aholx=3,4,5, 6 esetleg 7) vizes oldatban savas koriilmények
kozott stabilak, am lug hatdsara diszproporcionaldédnak
tioszulfatta, szulfitta, szulfatta, szulfidda, s némely esetben
még kolloid kén is kivalik. A diszproporcionalodasi reakcid
nagymértékben fligg a politionatot felépit6 kénlanc hosszatol:
mig a tritionat pH = 12-nél kezd el szdmottev sebességgel
bomlani, addig a tetrationat mar pH = 10-nél, a pentationat
pedig pH=28-nal>*> Annak ellenére, hogy gyengén
savas koriilmények kozott a politionatok vizes oldatai
hosszt ideig eltarthatéak bomlas nélkiil, redoxireakcidik
vizsgalata meglehetdsen mostoha teriilet, alig néhany
rendszer kinetikdja ¢és mechanizmusa valt ismeretté az
ezredforduléra. Kivételnek talan csak a tetrationat—jod
rendszer mondhatd. Errdl a rendszerrdl egyébként az elsd
fontosabb eredményeket Awtrey ¢és Connick mar 1951-
ben publikalta®, s kideriilt, hogy a klasszikus jodometrias
meghatarozast természetesen a jod—tetrationat reakcido nem
zavarja, mivel nagysagrendekkel lassabban megy végbe,
mint a tioszulfat—jod primer reakcid.

Jelen cikkiinkben rovid attekintést kivanunk nyujtani
azokrol az eredményeinkrol, amelyeket az utdbbi években
a politionationok oxidacidjahoz vezetd reakciok vizsgalata
terén értiink el. Hangsulyozni szeretnénk, hogy az itt leirt
kovetkeztetések, megallapitasok nem tekinthetdek 1j
tudomanyos eredményeknek, hiszen azokat mar korabban
kilfoldi folydiratokban publikaltuk. Mégis ugy véljik, a
rendszerez6 attekintés fontos lehet a hazai, nem kdzvetlentil
reakcidkinetikaval  foglalkoz6, akadémiai és ipari
szakemberek szamara is.

2. Kisérleti rész

2.1. Felhasznalt anyagok

A kisérletekben felhasznalt anyagok nagy része a
kereskedelemben kaphatd legnagyobb tisztasagi volt. A
kalium-tritionatot ¢s a kalium-pentationatot az irodalomban
megtalalhaté receptek kisebb modositasaval allitottuk el6.2>

*Tel.:72-503-600/24420 ; fax: 72/501-618; e-mail: horvatha@gamma.ttk.pte.hu

Tisztasagukat a korabban publikalt eredményeink alapjan
99,5%-nal, illetve 97%-nal jobbnak talaltuk. Az oldatokat
négyszer desztillalt vizbol készitettiik, a pH beallitasara
acetat—ecetsav puffereket hasznaltunk. A kisérletek soran
az ionerdsséget végig allando értéken tartottuk sziikséges
mennyiségli natrium-perklorat segitségével. Az egyes
rendszerek mérése soran hasznalt koncentraciotartomanyo
kat az eredeti publikaciok tartalmazzak.”

2.2. Kisérleti modszerek

A kinetikai méréseket Zeiss S10 vagy S600-as diddasoros
spektrofotométerrel végeztiik a legtobb esetben. A reaktor
1 cm-es uthossza, teflondugdval zarhatdé kvarckiivetta
volt, a kiivettatartot pedig folyamatosan termosztaltuk
25,0 £ 0,1°C-ra. Minden esetben csak a spektrofotométer
halogénlampajat  hasznaltuk  fényforrasként,  hogy
megel6zziik a politionationok fotokatalizalt bomlasat.'

2.3. Adatkezelés

A nyers mérési adatok felvétele soran kapott abszorbancia-
idé gorbéken (legtobbszor tobb mint 1000 mérési pontot
tartalmazott egy-egy gorbe) 1év0 pontok szamat egy
korabban publikalt mddszer (azonos ivhosszak -elve)
segitségével redukaltuk 50-70 pontra, hogy elkeriiljiik
a sziikségteleniil hossz(i szamolasi id6t."! A kinetikai
modellben szerepld paraméterek meghatarozasara a ZiTa
differencidlegyenlet-megoldd programcsomagot hasznal-
tuk.’> A javasolt modellhez minden esetben minimum 100,
kiilonb6z6 kezdeti feltételek mellett felvett kinetikai gorbe
egytittes illesztése alapjan jutottunk el.

3. Eredmények
3.1. Tetrationat-jod reakcio

A bevezetében mar emlitettiik, hogy Awtrey ¢€s Connick
a tetrationat—jod reakcioval kapcsolatban sok értékes
megallapitast tett: a.) a reakcio pH=3,5-5,5 kozott pH
fuggetlen, b.) a reakcidban termelddd jodidionoknak
inhibicios hatdsa van a reakciora (1. abra), igy arra nézve a
reakcid autoinhibicids, c.) az autoinhibiciéért azonban nem
kizardlag a kinetikailag inert trijodidion képzodése a felelds,
hanem a reakciot indit6 egyensuly is:

$,07 +1, ©8,0, +1° (1)

d.) a kinetikai gorbék mindegyike az alabbi sebességi
egyenlettel jellemezhetd

Cd(LI+IGD) 18408 1L+ [15])
dt app []]

2
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1. Abra. Mért (szimbolumok) és szamitott (folytonos vonal) gorbék a

tetrationat-jod reakcioban. [S,0,.7], = 0,2 mM, [L,]; = 0,44 mM, pH = 4,85.

[[]/mM = 0,1 (e); 0,3 (0); 0,5 (A); 0,7 (0); 1,0 (m); 1,4 (0); 2,0 (¢).

am azt talaltak, hogy a latszolagos sebességi egyiitthatd
(kapp) fligg a jodidion koncentraciotol. Ezt a tapasztalatot
nem tudtdk értelmezni az altaluk publikalt kinetikai
modell segitségével. A rendszer bonyolultsagdt maguk
is felismerték, és a kovetkezdket irtak®:”...It is therefore
concluded that the system is more complicated than was
assumed...and considerably more reasearch is needed to test
its validity...These results are being reported now because
further work could not be carried out at this time.”

Részletes kisérleti munkaink alapjan az alabbi 1épések
sziikségességét igazoltuk az (1) egyenlet mellett:

ks
8,0, +H,08,0,0H +S,0,1 +H*  (3)

k
§,0,0 + 1" 28,0, )

gyors

S,0,1" +1, +3H,0 — 2HSO; +31” +4H*  (5)

yors
$,0,0H™ +1, +2H,0 — 2HSO; +2I" +3H*  (6)

HSO3_+IQ+H205—> SO_:[+2I_+3H;' @)
Mivel koztitermékek a reakcié soran nem halmozddnak fel
meérhetd koncentracidoban, a Bodenstein-elv alkalmazasaval
a teljes jod ( Ty, =[12]+[13]) fogyasara hosszabb levezetés és
némi — itt nem részletezett — elhanyagolasok utan az alabbi
Osszefiiggéshez jutunk (A levezetés legfontosabb 1épései, s
az alkalmazott elhanyagolasok részletesen megtalalhatoak
egy korabban kozolt publikacionkban?®):

Ky oo
ar, s,00m, ] ©
7dt ] I Kujodia ]

Kik; Kk,

A (2) és (8) egyenletek Osszevetésébdl vilagosan latszik,
hogy a latszdlagos sebességi egyiitthatd fligg a jodidion
koncentraciotdl. Az altalunk, egyiittes gorbeillesztéssel
meghatarozott sebességi egyiitthatok értelmében a két
hatar (nagy jodidion koncentracié és jodidion mentes kozeg
esetén) k =3,6-4,1x107s™, azaz a reakcidban a teljes
jodmennyiség felezési ideje 16900—19300 s kozott valtozik.

Fenti eredményeink alapjan értelmezni tudtuk az Awtrey és
Connick altal tobb mint félévszazada nyitva hagyott kérdést
a reakcid latszolagos sebességi egytitthatojanak jodidion
fuggését illetden.

3.2. Tritionat-jod reakcio

A tritionation oxidacidjahoz vezet6 reakcioknak irodalma
olyannyira szegényes, hogy a jol ismert lugos kozegben
lejatszodd  diszproporcionalddasi reakcidjan kiviil nincs
informacio arrol, hogy milyen mechanizmus alapjan torténik
a kénlanc hasitdsa oxidald szerek hatdsara. Kutatdsaink
alapjan megallapitast nyert, hogy a tritionat—jod reakcio
gyengén savas koriilmények kozott, csakugy mint a
tetrationat—jod reakcid, pH fliggetlen. Tovabba a fent
emlitett rendszerhez hasonldan kimutattuk, hogy a jodidion
ezt a reakcidt is erdteljesen inhibedlja (2. abra), raadasul
itt sem magyarazhato ez hatas pusztan a kinetikailag inert
trijodidionok képzdodésével.

Abszorbancia 468 nm-en
o = o
" w s

=1

1 | f ! 1 1
] 2000 4000 ) 8000 8000 10000
Idad (s)

2. Abra. Mért (szimbélumok) és szamitott (folytonos vonal) gorbék a
tritionat-jod reakcidban. [S,0,], = 0,278 mM, [L], = 0,58 mM, pH = 4,55.
[I]/mM =0 (e); 0,1 (0); 0,3 (¢); 0,7 (A); 1,0 (m).

Igazoltuk, hogy a kinetikai gorbék jelent6s hanyadat az
alabbi tapasztalati sebességi egyenlet kivaloan jellemzi

dT, S,0¢ 1T,
- :kaph[ 2o ] = s ©)
dt [17]
am nagy kezdeti jod koncentracio esetén az alabbi
Osszefiiggés bizonyult helyesnek:

_ dTl:_ = [8305 ]Tl; . (10)
dt Kk, +ky[17]
Vilagos tehat, hogy ebben az esetben, az eldz6 rendszerhez
képest, kissé mddositott mechanizmussal kell szamolnunk.
Kisérleteink alapjan az alabbi kinetikai modellre tettiink
javaslatot, amelyben a kozponti szerepet a jodidinhibicioért
felelds, indité egyensuly jatssza:

.
5,08 + 15080, +1 (1)
Kl]
§:0,1" 8,0, +1° (12)
k|_1
$30, +3H,0—>3HSO; +3H* (13)

k
S30¢1” +1, +4H,0—> 2HSO; +502™ +31" +6H* (14)
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Természetesen a (7) egyenlet valamint a trijodid
képzoddéséért felelds gyors egyensuly szerves része a fenti
modellnek. A (8) egyenlethez hasonldan, itt nem részletezett
megfontolasok alapjan, a kovetkez6 osszefiiggéshez jutunk:

2 k k
. o lm 14 ~1i 14
SN | — _13T2 12 (15)
aa - K kK BT e
I+ ‘: {1,101 |+—k14[|2;+—“|: e 1 =2
1312 12 12 1312

A fenti bonyolult sebességi egyenlet (a levezetés
legfontosabb sarokpontjai megtalalhatéak egy korabbi
publikacionkban”) tovabb egyszertsithetd, ha teljesiil a
jodidion koncentraciéra a [I'],> 2,47x10° M reléacié és a
kezdeti jédkoncentracié nem til nagy, valamint kihasznaljuk,

hogy [L1=T, /(1+ K yjeqia 1D

_dT'z _ Kiikisk [SSO;-*_]TI: (16)

4dt ki3 + (k5K yijodia +k )] (1]

A fenti 6sszefiiggést (9) egyenlettel dsszevetve lathato, hogy
a latszolagos sebességi egylitthato értéke ebben az esetben is
fiigg a jodidion mindenkori koncentraciojatol csakugy, mint
a tetrationat—jod reakcid esetében. Megjegyzendd, hogy a
(9) egyenletben szerepld latszolagos sebességi egyiitthatora
(8,3 £ 1,5)x107* s érték hatarozhatd meg méréseink alapjan,
amibdl a teljes jodmennyiség felezési ideje 840 + 150 s-nak
adodik. Osszehasonlitva ezt a tetrationdt—jod reakciora
kapott értékkel, lathatd, hogy a reakcié felezési ideje a
kénlanc hosszaval jelentésen novekszik.

A (15) egyenletbdl egyébként az is lathatd, hogy nagy
kiindulasi jédkoncentraciok esetén tovabbi egyszerisitések
a kovetkezo Osszefiiggéshez vezetnek:

dr, [S;05 1T}, a7
4dt B kn '
I+ 2K rijodid 7
ISE -12 r1—
+ 1]
[STLSTLE Kiikis

A (17) egyenlet pedig teljes Osszhangban van a kisérleti
tapasztalatokkal alatdmasztott (10) egyenlettel is, jelezvén
az altalunk javasolt kinetikai modell megbizhatdsagat.

3.3. Pentationat-jod reakcio

A két rovidebb kénlancu politionat—jod reakcid ismeretében
kivancsiak voltunk, hogy a kénlanc tovabbi névelése hogyan
befolyasolja a reakcid mechanizmusat és milyen tovabbi
valtozasok kovetkeznek be a reakcid félidejére vonatkozdan.
Az el6z6 két rendszerhez hasonloan itt is igazolast nyert,
hogy a reakcié pH fiiggetlen, valamint a reakcid soran
keletkezd jodidion csokkenti a reakcid sebességét. (lasd: 3.
abra)

A kinetikai gorbék egyedi illesztéséhez a jodidion
autoinhibicios hatasa itt is konnyedén figyelembe vehetd az
alabbi tapasztalati sebességi egyenlettel:

dT, SO T
"y :kapp[ 5 f_] L (18)
dt [17]
ahol a latszolagos sebességi egyiitthato fiigg az aktudlis
jodidion koncentraciotol. Igazoltuk azt is, hogy ebben az
esetben sem elegendd a jodidion inhibicid magyarazatdhoz

azt feltételezni, hogy a trijodidion kinetikailag inaktiv
a rendszerben. Az el6z6 politionat—jod rendszerekhez
hasonloan itt is valdsziniisithetd egy olyan reakciot indito
egyensuly, amelyben a reaktansok kozott egy formalis
jodoniumion (I') transzfer kovetkezik be.

T
[}
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E
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[=]
|}

o
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e . o
0
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o
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3. Abra. Mért (szimbolumok) és szamitott (folytonos vonal) gorbék

a pentationat-jod reakcidban. [S,0.*], = 0,11 mM, [I] = 0,56 mM,

pH =4,55. [I']/mM = 0 (e); 0,101 (0); 0,399 (A); 0,699 (0); 0,998 (m);
1,397 (0); 1,796 (#).

Kisérleteink alapjan az egytittes gorbeillesztés segitségével
az alabbi kinetikai modellt javasoljuk a rendszer
viselkedésének leirasahoz:
. Kig
S;0;5 +1, > 8:0,” +17 (19)

klﬂ
S,041 +H,0 - S;0,0H +S,0;1" +H*  (20)

k2
SO0 +1- 38051 18,050 Q1)

gyors
S,0,0H™ +31, + 5H,0 — 3HSO; + 61~ +8H" (22)

gyors _
S,0,1” +31, + 6H,0 — 3HSO; + 71" +9H* (23)

Szeretnénk hangsulyozni, hogy természetesen (5) és (7)
egyenletek, illetve a trijodidion képzddéséért felelds gyors
egyensuly itt is szerves része a fenti modellnek. Mivel
ebben az esetben sincsenek felhalmozdodd koztitermékek,
a Bodenstein-elv alkalmazasaval a fenti kinetikai modellbdl
levezethet az alabbi sebességi egyenlet:

aty, K ko Koy (1] [Ss0¢ Ty,

——2- (24)
10dt ? 1+ K‘lrijodid[l—] 1]

Az altalunk meghatdrozott sebességi egyiitthatok értékébdl
a (18) egyenletben szerepl6 latszdlagos sebességi allandora
kicsiny kiindulasi jodidion koncentracional 3,15x107° s
értéket kapunk, amibdl a teljes jodmennyiség felezési idejére
22000 s adodik. Nagy jodidion koncentracidk esetén pedig a
latszolagos sebességi allandd mintegy 6todére csokken, ami
azt jelenti, hogy a reakcié felezési ideje mintegy masfél
napra no.

4. Kovetkeztetések

A fenti eredményeink alapjan altalanossagban a kovetkezd
megallapitasok tehetdek a politionatok joddal eldidézett
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oxidaciojanak kinetikajaval kapcsolatban.

1) A politionationok (SXOZ' , X > 3) oxidécioja a kovetkezd

altalanos sztochiometriai egyenlettel jellemezhetd,
S,0¢” +(3x —3)I, + (4x — 6)H,0 —
xSO7 +(6x —10)I” +(8x —12)H",

a kinetikai gorbék egyedi illesztése pedig az alabbi
tapasztalati sebességi egyenlettel oldhato meg:

dt;, [S,0¢ IT,,
Gx-5dt ™[]

ahol a latszélagos scbességi egyiitthatd értéke fiigg az
aktualis jodidion koncentraciotol is. Minden esetben a
reakcié a vizsgalt korilmények kozott pH fiiggetlennek
bizonyult.

(25)

; (26)

2) A politionationok jodos oxidacioja esetén a reakcio inditd
1épése egy eldegyensuly, ami egy formalis I*-transzfert jelent
a jodmolekularol a politionat kénlancanak belsd, sztérikusan
nem gatolt, kénatomjainak egyikére.

S, 07 +1, ©S,0,0 +1" (27)

Az egyensulyi allandd értéke mindharom esetben kicsiny,
a kinetikai mérésekb6l nem hatarozhaté meg, am ezen
egyensullyal minden esetben magyarazhaté a mért
kinetikai gorbék jodidion-inhibicids jellege. Hangstlyozni
szeretnénk, hogy a jodidion-inhibicidhoz a kinetikailag
inaktiv trijodidion képzddése is hozzajarul, de a gorbék
egylittes illesztése minden kétségét kizardan bizonyitotta,
hogy az eddig tanulmanyozott esetek mindegyikében a (27)
egyenlet felelos dontden ezért a viselkedésért.

3) Megallapithato, hogy a kénlanc hosszanak novekedésével
areakcid sebessége fokozatosan csokken, ami arra utal, hogy
a formalis I" transzfer esetében az jatssza a dontd szerepet,
hogy mekkora parcialis negativ t6ltéssel bir a kénlanc belso,
megtamadott kénatomja. Elméleti kémiai szamitasokkal
igazolhat6, hogy a tritiondtion esetében a B-kén formalis
toltése — 0,411, a tetrationation esetén a B (és B’)-kéné
—0,203; a pentationat esetében a B (és B’)-kéné — 0,199, a
v-kéné pedig — 0,029. Ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy
a jédmolekula timadasa mindegyik esetben a B (vagy B’)-
kénen kovetkezik be. Mint lathatd a B-kén parcidlis toltése
jelentds mértékben csokken, ha a kénlanc hosszat haromrol
négyre noveljiik. Tovabbi kén beépiilése a lancba a B-kén
parcialis toltését mar csak kismértékben befolyasolja.
Ezzel a ténnyel magyarazhaté az a megfigyelés, hogy a
fent emlitett reakciok koztl a tritionat—jod reakcid tobb
mint egy nagysagrenddel gyorsabban jatszodik le, mint
a tetrationat—jod reakcio, valamint az is érthetové valik,
hogy a pentationat—jod reakcio sebessége csokken ugyan a
tetrationat—jod reakcidhoz képest, am ez a csokkenés joval
csekélyebb, mint az ¢l6z6 esetben.

4) Megallapithatd, hogy a kialakult S O  koztitermék
bomlasanak egyik lehetséges utja mindharom esetben a
hidrolizis, amely a kén-kén kotések felhasitdsahoz vezet.
Tovabbi érdekesség, hogy mig a tritionation esetében a fenti
koztiterméket egy tovabbi jodmolekula képes megtamadni
megnyitvan a lehetdséget a kénlanc hasitasara, addig mind
a tetrationation, mind pedig a pentationation esetében a

koztiterméket a termék jodidion is képes megtamadni.
Ennek magyardzata abban rejlik, hogy az S,OI" esetében,
a formalis jodoniumion (I*) transzfer sem elegendd ahhoz,
hogy a sztérikusan gatolt B-kén parcialis toltését a pozitiv
tartomanyba billentse, addig mind az S,O,I", mind pedig
az S,OI esetében marad olyan belsd, sztérikusan nem
gatolt kén, ami pozitiv parcialis toltéssel rendelkezik. (A
tetrationat esetében ez a B-kén, a pentationat esetében
pedig a B- és y-kén.) Altalanosnak mondhaté az is, hogy
amint a kénlanc valahol (legyen ez az akar a- és B-kén,
akar B- és y-kén kozott) elhasad, a tovabbi reakciok gyorsan
(szulfitionon keresztiil) szulfatig oxidaljak az osszes ként a
(25) sztochiometriai egyenletet eredményezve.

Koszonetnyilvanitas
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Kinetics of the Oxidation of the Sulfur-Chain in the
Polythionate—Iodine Reactions

In this article the results of the investigation of the polythionate—
iodine reactions are compared and discussed mainly focused in
similarities and differencies. We have proven experimentally
that all the polythionate—iodine reaction is independent of pH at
slightly acidic conditions. It is shown that in cases of trithionate,
tetrathionate and pentathionate oxidation reactions by I, the
kinetically active species is iodine, and triiodide ion can be treated
completely inactive. The oxidation of polythionates with iodine
starts with the same initiating equilibrium (eq. 27) that results from
a formal I'" transfer from iodine to the B (or ) sulfur atom of the
corresponding polythionate. This equilibrium, in which S O I" and
iodide ion are produced simultaneously, is shifted far to the left
and the exact value of the equilibrium constants (in cases of all the
polythionates) cannot be determined from our measurements. The
autoinhibitory effect of the product iodide ion arose mainly from
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this equilibrium and cannot be assigned uniquely to the formation
of the kinetically inactive triiodide ion as demonstrated previously.
It is also established that the same formal rate equation (eq. 26) is
capable of good description of the majority of the kinetic curves,
but in all cases the apparent rate coefficient depends on the actual
iodide concentration as well. From the proposed kinetic models in
cases of each polythionate a complicated formal rate equation has
also been derived to indicate the dependencies of the apparent rate
coefficient on the individual rate coefficient of each step involved
in the kinetic model. We have also pointed out that increase of the
length of the sulfur chain results in the decrease of the overall
rate. The half life of the trithionate—iodine reaction is the shortest
one, more than an order of magnitude shorter than that of the
corresponding tetrathionate—iodine and pentathionate—iodine
reactions. However the half life of the tetrathionate—iodine reaction
is only 15% shorter than that of the pentathionate—iodine reaction.
It suggests that the formal I* transfer is facilitated by the formal
charge of the B-sulfur atom of the sulfur-chain because the most
electron rich sulfur atom can be found in trithionate (—0.411)
among the polythionates investigated. This idea was also supported

by theoretical calculations. Since the formal charge of the B (or
B’)-sulfur in case of tetrathionate and pentathionate is — 0.203 and
—0.199, respectively, it also corresponds to the experimental fact
that the trithionate—iodine reaction is the fastest one, but there is
not much difference between the rates of the tetrathionate—iodine
and the pentathionate—iodine reactions at similar experimental
conditions. It is also demonstrated that one of the possible fate
of SO is its relatively rapid hydrolysis that eventually leads
to the breakage of the sulfur-chain resulting in the formation of
sulfate ion. It is also interesting that in case of tetrathionate and
pentathionate the short-lived intermediate S O " can also react
with iodide ion, while in case of trithionate we were unable to
identify such a reaction. This phenomenon can be explained by the
fact that in case of S,O 1" there is no, sterically not hidden, sulfur
atom that has a positive partial charge providing a possible site to
be attacked by iodide ion. In case of S,0.I" and S,O 1", however,
the B-sulfur and the B- and y-sulfurs, respectively are such atoms
opening up the attack of iodide ion. This attack also results in the
breakage of the sulfur chain to produce finally sulfate ion leading
eventually to the overall stoichiometry indicated by eq. 25.
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A karotinoidok geometriai izomériajanak kutatasa
Pécsett az elmult 40 évben

MOLNAR Péter’

Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar; Gyégyszerésztudomdnyi Szak,

Farmakognoziai Tanszék, Rokus u. 2. 7624 Pécs, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A Pécsi Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézetének karotinoid-
munkacsoportja (a szerz6 korabbi munkahelye) a vilagon
egyediilalloként immar 90 éve megszakitas nélkiil mikodik.
Ez a kutatasi folytonossag és az 6todik generacids intézet-
és munkacsoport-vezetdi tapasztalat (Zechmeister Laszlo,
Cholnoky Laszld, Szabolcs Jozsef, Toéth Gyula, Deli
Jozsef professzorok) biztositotta a megfeleld személyi
¢és infrastrukturalis hatteret az aldbbiakban ismertetendd
kutatdsi eredmények megvaldsulasahoz. A  csoportot
Zechmeister Laszlo, a karotinoidok transz-cisz (E/Z)-
izomerizacidjanak ,,atyja” alapitotta meg. Kutatdomunkajanak
eredményeit az 1962-ben megjelent konyvében foglalta
Ossze.! Az alabbi kozlemény jelentds része Zechmeister
professzor tudomanyos munkéjanak orokségén alapul. A
dolgozat szerzdje a karotinoidok (E/Z)-izomerizacidjaval
kapcsolatban az utobbi 40 évben végzett kutatasainak
eredményeit foglalja ssze.

2. Anyagok és modszerek

A karotinoidokat és a karotinoid-izomerek egy részét
természetes forrasbol, az ismert izolalasi mddszerekkel a
megfeleld novényekbdl, novényi részekbdl izolaltuk tiszta,
kristalyos allapotban.® Szamos (Z)-izomert a megfeleld
Ossz-transz  [(all-E)]-karotinoidbdl  kiindulva termikus
izomerizacidval, vagy joddal katalizalt fotoizomerizacidval
mesterségesen allitottunk elé.'*° Az egyes komponenseket
klasszikus  oszlopkromatografidval ¢és  nagynyomasu
folyadék-kromatografiaval (HPLC) valasztottuk szét.%” Az
anyagok szerkezetét spektroszkopiai moddszerekkel (UV/
VIS, FT-IR, 'H- and *C-NMR, MS, CD) igazoltuk.®

3. Eredmények és diszkusszio

3.1. Sztérikusan nem gatolt geometriai izomerek
szerkezetének meghatarozasa klasszikus kémiai és
NMR-spektroszkopiai modszerekkel

Vizsgalatainkat 1971-ben kezdtiik el. Az alkalikus kalium-
permanganattal torténd oxidativ lebontas Karrer altal
bevezetett klasszikus modszerét alkalmazva® kidolgoztuk
a karotinoid-5,6-epoxidok ovatos, lépcsdzetes lebontasat,
amelynek soran az 5,6-epoxi-végcsoport nem bomlott.
A 'H- és BC-NMR-spektroszkdpia korai szakaszaban
korszeritlennek tlint ezen modszer alkalmazasa, amelynek
az volt az eldnye, hogy 4-5 mg anyagbol kiindulva is
lehetdséglink nyilt a poliénlanc cisz-kettdskotése helyének

meghatarozasara. Az 1970-es évek elején ugyanis egy jo
mindségli NMR-spektrum felvételéhez ~80-100 mg (!)
kristalyos karotinoidra volt sziikség.

A violaxantin oxidativ lebontasa két fotermék, az (all-
E)-apo-10’-violaxantal és 12’-analégja az (all-E)-apo-
12’-violaxantal képzddéséhez vezetett. A violeoxantin
[(9Z)-violaxantin] lebontasakor viszont nemcsak fransz
C,,- ¢és C,-epoxi-apo-karotinalok képzddtek, hanem azok

2
mégfelelé mono-cisz-parjai is (1. abra).

o % &Ho
3 5
HO
o 5 i
: ¢Ho
3 !
HO? %

1. Abra. Az (all-E)-violaxantin és a (9Z)-violaxantin (violeoxantin)
oxidativ hasadésa.

A neoxantin X [(all-E)-neoxantin] lebontasakor kizarolag
ossz-transz C,- ¢és C,.-epoxi-apo-aldehidek képzddtek,
igazolva ezen karotinoid poliénldncanak Ossz-transz
térszerkezetét. Ugyanakkor a neoxantin [(9’Z)-neoxantin =

* Tel.: 36-72-503-650/28825, 28826; fax: 36-72-503-650/28826; e-mail: peter.molnar@aok.pte.hu
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foliaxantin] lebontésa kizarélag cisz C,,- and C,.-epoxi-apo-
aldehideket eredményezett (2. abra).

A lebontési termékek szdma ¢&s térszerkezete egyértelmiien
meghatarozza a cisz-kett0skotés helyzetét. Megallapithatd
tehat, hogy a violeoxantin ¢s neoxantin molekulajaban
a poliénlanc 9-mono-cisz-, a violaxantin ¢s a neoxantin
X molekuldjaban viszont Ossz-transz térszerkezetii.!®!®
1971-t61 1990-ig mintegy 40 sztérikusan nem gatolt mono- és
di-cisz karotinoid poliénlancanak geometriai konfiguracidjat
hataroztuk meg klasszikus kémiai, valamint 'H- és "C-
NMR-spektroszkopiai modszerekkel (1. tablazat).'s

2. Abra. Az (all-E)-neoxantin (neoxantin X) és a (9°Z)-neoxantin
(neoxantin) oxidativ hasadasa.

1. Tablazat. Sztérikusan nem gatolt geometriai izomerek szerkezet-
meghatarozasa (1971-1990).

(all-E)-karotinoidok (Z)-izomerek szama®

mono-(2) di-(Z2)

Szl trikus karotinoidok
Zeaxantin 2 3)
Kapszorubin 2 3)
Violaxantin (anti-anti) 3 3) 4 6)
Violaxantin (sziin-sziin) 3 3)

Aszimmetrikus karotinoidok

Kapszantin 4 5)
Lutein 4 )
Anteraxantin (anti) 4 (5)
Lutein-5,6-epoxid (anti) 4 (5)
Violaxantin (sziin-anti) 4 5)

Neoxantin (= (9°Z)-neoxantin) 1 (5)

* Zarojelben az adott vegyiilet elméletileg lehetséges sztérikusan nem
gatolt (Z)-izomerjeinek szama szerepel.

A fenti eredmények koziil ki kell emelniink a természetes
violaxantin (szimmetrikus karotinoid) (3. abra) harom
mono-cisz- ¢s négy di-cisz-izomerjének, valamint a
természetes anteraxantin (aszimmetrikus karotinoid) (4.
abra) négy mono-cisz-izomejének izolalasat, preparalasat és
szerkezetiik igazolasat.

A violaxantin izomerjeit sarga arvacska (Viola tricolor
L.) sziromleveleibdl és ‘Valencia narancs’ héjabol tiszta
kristalyos allapotban izolaltuk, tovabba természetes Ossz-
transz-violaxantinbdl termikus izomerizacioval és joddal
katalizalt fotoizomerizacioval is eldallitottuk.'”->

Az anteraxantin mono-cisz-izomerjeit —a (9’ Z)-anteraxantin
kivételével — Lilium candidum L. porzoibdl izolaltuk.*!
A vegyiilet négy f6 mono-cisz-izomerjét az Ossz-transz-
anteraxantinbol termikus izomerizaciéval, valamint joddal

"oy

katalizalt fotoizomerizacidval is eldallitottuk.!+>2

K o
; 3 1315 o,
i MQ\\_/\\]{% /ﬁ ;ﬂ.\
15

&
]

Violaxantin

3. Abra. A természetes (all-E)-violaxantin, valamint sztérikusan nem
gatolt mono- ¢s (di-Z)-izomerjeinek szerkezete.

Rendkiviil fontos annak a hangsulyozasa, hogy a
szimmetrikus és aszimmetrikus karotinoid-5,6-epoxidok
(92)-izomerjei a természetben nagy mennyiségben fordulnak
eld. A sarga arvacska szirmanak és a ‘Valencia narancs’
héjanak f6 karotinoidja a (9Z)-violaxantin (= violeoxantin;
~60%) a Lilium candidum L. viragporanak f6 komponense
pedig a (92)-antheraxanthin.?'?> Miutan laboratériumunkban
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szamos novényi anyagot megvizsgaltunk, megallapitottuk,
hogy az aszimmetrikus szerkezetli karotinoid-5,6-
epoxidoknak csak a (92)-izomerjei fordulnak el a (132)-
és (13’Z)-izomerparral egylitt, ugyanakkor a megfeleld
(9°Z)-izomerek jelelétét nem sikeriilt detektalnunk. Tovabbi
példa a (92)-lutein-5,6-epoxid kizardlagos eléfordulasa
a napraforgd (Helianthus annuus L.) sziromleveleiben®
és mas Helianthus-fajokban [H. rigidus (Cass.) Desf.; H.
tuberosus 1.].6%

4. Abra. A természetes (all-E)-anteraxantin, valamint sztérikusan nem
gatolt (mono-Z)-izomerjeinek szerkezete.

F ad A
H+
HO' HO' "'OH
&\,H :-_ _H - I:.
g + o =
HO' O r?\ HO' S| HO "'Dﬂ
8BS R

8
5. Abra. Az 5,6-epoxi — 5,8-epoxi 4trendezédés (furanoid-oxid reakcic)
mechanizmusa.

&
&
g

3 OH
(0]

Hwo

COOH

6. Abra. Az abszcisszinsav (ABA) képzédése xantoxalbol (xantoxinbol;
XAN).

Az aszimmetrikus szerkezetli karotinoid-5,6-epoxidok
92)- és  (9°2)-izomerjei  rendkiviil  egyszerien
megkiilonboztethetok egymastol a jol ismert 5,6-epoxid
—  5,8-epoxid atrendezddés (furanoid-oxid reakcio)
alkalmazasaval (5. abra).?* A (9Z)-karotinoid-5,6-epoxidok
furanoid-oxid reakcidja sordn a megfeleld (all-E)-5,8-
epoxid-epimerek képzédnek, de a (9°Z)-karotinoid-5,6-
epoxidok furanoid-oxid reakcidja a megfeleld (9°Z2)-5,8-
epoxid-epimerek képzddését eredményezi.

A szimmetrikus és aszimmetrikus karotinoid-5,6-epoxidok
(92)-izomerjei kiilonosen fontos vegytiletek, mert ezen
karotinoidoknak az  5,6-epoxi-végcsoport  kozelében
torténd oxidativ hasaddsa xantoxal (xantoxin, XAN)
képzddéséhez vezet, amelyb6l a jol ismert novényi
hormon, az abszcisszinsav (ABA) johet Iétre (hidrolitikus
gytrtifelnyilas; viz-eliminacid; oxidacid) (6. abra).?>2¢

9 3 . Q
R~ R o
. - - o 3
X s e
ol HO' Ho'
HO'
a b e d OH
e
BGR) £ (3R, 6R) 38, 5R, 65 35,58, 6R K (35, 5R)

7. Abra. Kiilénboz6 végesoportokat tartalmazé karotinoidok.

3.2. A transz-cisz (E/Z)-izomerizacié kinetikai
vizsgalata

Tovabbi vizsgalatatink soran kiilonb6z6 reakcidkinetikai
modelleket (ModellI-Modell 1V) alkalmazva meghataroztuk
néhany szimmetrikus és aszimmetrikus (all-E)-, (13Z/13°Z)-
és (15Z)-karotinoid termikus izomerizaciojanak kinetikai,
egyenstlyi és termodinamikai paramétereit (k, K, A, E,,
AH*, AG*, AS¥) (7. abra). 101415

l \ ; - B
1
Kk
k
Ossz-transz __L‘_k'“_ 13(13°(15))-cisz

5 k
Ossz-transz ———=  Mono-cisz

8. Abra. Az 1. reakciokinetikai modell a kiilonbézé végesoportokat
tartalmazd karotinoidok reverzibilis termikus izomerizacidjanak
vizsgalatara.

A Modell T (8. abra) alkalmazasakor a képz6do, illetve
atalakulo  (132)-, (13°2)- ¢és (15Z)-izomerek Ossz-
mennyiségét egyetlen mono-cisz-izomer mennyiségének
tekintettiik, az egyensulyi elegyben jelenlévd (9Z/
9°72)- ¢és (di-Z)-izomerek csekély mennyiségétol (~5%)
eletekintettiink. Mivel a (132)-, (13°2)- és (15Z)-izomerek
cisz-csucsanak intenzitdsa nagy, az egyensulyra vezetd
elsérendl reakciot UV/VIS-spektroszkopiaval, a cisz-csics
intenzitasa véltozasanak mérésével kovettilk nyomon.'®!
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Kiszamitottuk a kiilonboz6 hoémérsékleteken elvégzett
reakciok sebességi allandoit, majd az Arrhenius-egyenlet
alapjan grafikus modszerrel meghataroztuk a reverzibilis
izomerizaci6 aktivalasi energiajat.!®!

A két, egyidejileg lejatszodo, parhuzamos reverzibilis
reakciot tartalmazé Modell II-t (1d. az alabbi rendszer
vizszintes  reakcioutja elsésorban szimmetrikus
karotinoidok reverzibilis izomerizacidjara alkalmaztuk
(9. abra). Aszimmetrikus karotinoidok izomerizaciojakor
a megfeleld (13’2)-izomer képzodését vizsgaltuk a
(152)-izomer helyett [a (92)- és (di-Z)-izomerek csekély
mennyiségétdl eltekintettiink]. Az egyenstlyra vezetd
reakciokat HPLC-vel kovettiik.

A Modell Ill-at a még Osszetettebb, az (all-E)-, (132/
13°2)-, (152)-, (92/9°Z)- és (di-Z)-izomerek jelenlétét
egyarant figyelembe vevd rendszerre alkalmaztuk, de a
reakciosebességi allandok kiszamitasakor a képz6do és
atalakuld (92/9°7)- és (di-Z)-izomereket egyiitt, egyetlen
izomernek tekintettiik (9. abra).

A Modell IV-et alkalmazva a termikus izomerizacios
egyensulyi elegyekben jelenlévd (92/9°Z2)- és (di-Z)-
izomereket is kiilon izomereknek tekintettiik (9. abra).

A targyalt reakcidkinetikai modelleket (Modell I — Modell
IV) alkalmazva, az egyes modellek reakcidsebességi
allanddinak meghatarozasara WLZITA” elnevezési
szamitogépes programcsomagot hasznaltunk.”” A kinetikai
modellek kozonséges differencial-egyenleteinek (ordinary
differential equations; ODE) megoldasa az ugynevezett
GEAR-modszerrel tortént.”® A fiiggvényillesztéseket a
Marquard-Levenberg—moddszerrel végeztiik.”

13-cisz % Ossz-transz —% 15-cisz
2 4
K, kk
9-c;'sz
K, ||k

Di-cisz izomerek

(9,9'-, 9,13'-, 9,13-, 9,15)-di-cisz

9. Abra. A 11, IIL, és IV. reakciokinetikai modell a kiilonbzd
végesoportokat tartalmazé karotinoidok reverzibilis termikus
izomerizacidjanak vizsgalatara.

Az Arrhenius-paramétereket a reakciosbességi allanddkat
tartalmazo statisztikai stlyozasra vonatkozo w, = 1/k?
egyenlet felhasznalasaval, nem-linearis paraméter-becsléssel
szamitottuk ki. Az E, -, AH-, AG"-, AS"- és A-értékeket az |
— IV Modellek alapjan meghatarozott reakciosebességi
allandokbol szamitottuk. Az aktivalasi paraméterek értékei
100-110 kJ/mol tartomanyba esnek ¢és nem fiiggnek
szignifikansan a poliénlanchoz kapcsolédd végcsoportok
szerkezetétol.4!s

Osszehasonlitottuk az (all-E)-, (92)- és (13Z)-zeaxantin
joddal katalizalt fotoizomerizaciojanak sebességét (10. — 12.
abra) 2% jod jelenlétében diffuz laboratoriumi fényben.!> Az
eredményeket Osszehasonlitva az alabbi kovetkeztetéseket
vontuk le:

a) A vizsgalt geometriai izomerek atalakuldasanak
sebessége  fligg az izomerek  geometriai
konfiguracidjatol: (92) > [(13(152)] ~ (all-E);

b) Barmelygeometriaiizomerképzddésének sebessége
fugg a kiindulasi izomer konfiguraciojatol;

c) Egy adott mono-cisz-izomer nagyobb sebességgel
képzédik az  Ossz-tramsz-izomerbdl, mint a
megfeleld tobbi mono-cisz-izomerbdl.

Vizsgaltuk néhdny (13Z)-karotinoid joddal Kkatalizalt

fotoizomerizaciojanak  ‘fajlagos  sebességét’”  [adott
hullimhosszon  bevitt  egységnyi  energidra  esd
reakciosebesség;  10%(tK)';  onkényes egységekben],

valamint tanulmanyoztuk a ‘fajlagos sebesség’-értékeknek
a besugarzéd fény hullamhosszatol valo fiiggését (13.
abra).>'® Megallapithato, hogy a ‘fajlagos sebességi’ gorbék
legnagyobb hullamhossz-értékeihez tartozd6 maximumok
helye az izomerizalt (13Z)-karotinoid legnagyobb
hulldmhosszi maximuma é&s a megfeleld toltésatviteli
komplex legnagyobb hulliamhosszii maximuma kozotti
tartomanyba esik 3163034
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0.5 ¥
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10. Abra. Az (all-E)-zeaxantin joddal katalizalt fotoizomerizacioja
(benzol, 24°C, 2% 1,) diffiz laboratériumi fényben [0—o (all-E), e—e
(92), o—0o (13(15)Z2), A—A (di-Z)-izomerek keveréke].

Eredményeink megerdsitették, hogy a termikus izomerizacio
koztitermékei  karotinoid-gyokok (Car’),*3¢ a joddal
katalizalt fotoizomerizacio esetében pedig karotinoid-jod
charge-transzfer komplexek, valamint karotinoid gyok-
kationok (Car**; Car?").31-34
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az izomerek moltortjei
o o
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11. Abra. A (92)-zeaxantin joddal katalizalt fotoizomerizacioja (benzol,
24°C, 2% 1,) diffiz laboratériumi fényben [o—o (all-E), e—e (92), o—0
(13(15)Z), A— A (di-Z)-izomerek keveréke].
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12. Abra. A (13(15/Z)-zeaxantin joddal katalizalt fotoizomerizacioja
(benzol, 24°C, 2% 1,) diffiz laboratériumi fényben [0—o (all-£), e—e
(92), o—0o (13(15Z), A— A (di-Z)-izomerek keveréke].

3.3. Uj paprika-karotinoidok, szemiszintetikus
diasztereoizomer  violaxantinok, 3’-epilutein,
anhidrolutein I [de(z)oxilutein II] és (Z)-izomerjeik
izolalasa, preparalasa, szerkezetigazolas

A paprika-karotinoidok bioszintézis-sémajanak hianyzo
lancszemeiként 0j végcsoportokat (3,6-epoxi-B-, 3,5,6-

& —
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| %
1.0 4 8
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£
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13. Abra. A (13Z)-zeaxantin joddal katalizalt fotoizomerizaciojanak
‘fajlagos sebessége’ [(tK)'] (benzol, 24°C) a besugarzas hullamhosszanak
(V) fuggvényében [(13Z)-zeaxantin / I, molarany = 26.6; 0—o0; 13.3 m—n;
6.65 e—e); a (13Z)-zeaxantin (---- -+~ )ésajod(----- ) UV/VIS-spektruma
benzolban.

Kukurbitaxantin B

HOnu.H 3
s 9 13
's = = = = = 13,‘\ = o e 5"““‘.1‘

Cikloviolaxantin

5,6-Diepikarpoxantin

14. Abra. A kukurbitaxantin A, a kukurbitaxantin B, a cikloviolaxantin, a
nigroxantin és az 5,6-diepikarpoxantin szerkezete.

trihidroxi-B-, 6-hidroxi-y; 14. abra) tartalmazé karotinoidokat
izolaltunk piros paprikabdl az 1980-as évek masodik felében
és az 1990-es években.’™ Az emlitett 0j karotinoidok,
tovabba a félszintetikus diasztereoizomer (sziin-sziin ¢és
sziin-anti) violaxantinok, a 3’-epilutein és az anhidrolutein
I [de(z)oxilutein II] (15. abra) mono- és di-cisz-izomerjeit
termikus izomerizacidval, valamint joddal katalizalt
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fotoizomerizacioval allitottuk el6. Az 0j izomerek szerkezetét
spektroszkopiai mddszerekkel (UV/VIS; 'H- and *C-NMR,
CD, MS) igazoltuk.*** Az anhidrolutein I [de(z)oxilutein
II] (2)-izomerjeinek elvalasztasara és azonositasara on-line
kapillaris "TH-NMR- és MS- mddszereket alkalmaztunk.*

Lutein

3’-Epilutein

Anhidrolutein 1 = De(z)oxilutein Il

15. Abra. A sziin-sziin violaxantin, a sziin-anti violaxantin, a lutein, a 3’-
epilutein, a 3’-oxolutein (ketolutein) €s az anhidrolutein I [de(z)oxylutein
1I] szerkezete.

3.4. A Kkarotinoidok és a Kkarotinoid-izomerek
novénybiokémiai szerepének kutatasa

A fenti témakor keretében vizsgaltuk:

- a  violaxantin enzim  szubsztrat-
specificitasat;>

- a (13Z)-violaxantin fény altal indukalt képzddését arpa
(Hordeum vulgare L.) zold levelében;*

- a kiilonb6z6é xantofillok kapcsolddasat magasabbrendii

novények II. fotorendszerének (photosystem II = PS

deepoxidaz

1) nagy térkitoltési fénygyijté komplexéhez (light
harvesting complex = LHC);*
a szin biokémiai alapjat, mint a narancs (Citrus sinensis L.
Osbeck) esztétikai mindségének fokmérojét;

- a (92)-epoxi-karotenoid-dioxigenaz (NCED) enzim
aktivitasat;>

- néhany (92)-, (9°2)-, (92,9°2)-, (92,132)-, (9°Z,13°2)-
karotinoid, -karotinoid-5,6-epoxid ¢és egy 1Uj, a Rosa
damascena-bdl izolalt, a karotinoidokat excentrikusan
hasit6 oxigenaz enzim (RACCD1) kélcsonhatasat;®

- a (9°2)-neoxantinbdl  képzédd  karotinoid-gyokok,
gyok-kationok szerkezetét, tulajdonsagait, tovabba ezen
részecskék jelenlétét az LHC II fénygyiijté komplexben.®’

A fent emlitett témak koziil a harmadikat emeljiik ki; az
ide vonatkozd legfontosabb eredményeket az aldbbiakban
Osszegezziik:

A korabbi vizsgalatok eredményeivel Gsszhangban
a magasabbrendii novények fénygyljté (antenna)-
komplexeinek szinezék-osszetétele kozel allando. A nagy
térkitoltési LHC IIb-komplexben a novényi fehérjéhez
klorofill A- és klorofill B-molekuldkkal kombinalva harom
xantofill-molekula kapcsolddik.

Mintegy 28 Ossz-transz- ¢és 7 mono-cisz-xantofillnak az
LHC IIb-hez t6rténd kotddésének szerkezeti kovetelményeit

vizsgalva  megallapitottuk, hogy az eredményes
komplexképzddés alapvetd feltétele a  3-hidroxi-B-
végcsoport jelenléte.

Egyéb szubsztituensek jelenléte (pl. a 4-es C-atomon) nem
gatolta a komplexképzddést.

A zeaxantin, a violaxantin és a lutein (Z)-izomerjei nem,
ugyanakkor ezen vegytiletek 6ssz-transz-megfelel6i, az 6ssz-
transz és (9°Z)-neoxantin, tovabba a lutein és a zeaxantin
kiilonbozo kiralitast formai beépiilnek a komplexbe.

Kiulonosen  érdekes a  magasabbrendli  novények
fotoszintetizald szoveteibdl izolalhatd (9°Z)-neoxantin
viselkedése. A vegyiiletnek cisz-térszerkezetii poliénlanca
ellenére ~40%-a beépiil a komplexbe. A novények nem
fotoszintetizald szoveteibdl izolalhatd 6ssz-transz neoxantin
hasonld hatasfokkal vesz részt a komplex felépitésében,
mint a megfeleld (9°Z)-izomerje, bar eddig még nem
tisztazott, hogy az izomerek vajon ugyanazon koétéhelyhez
kapcsolddnak-e. A laktukaxantin (e,e-karotin-3,3’-diol) és az
eschscholtzxantin (retro-karotinoid) (16. abra) 6Snmagukban
nem képeznek komplexet, de lutein jelenlétében nagy
affinitast mutatnak a xantofill N1-kot6helyhez.

A felsorolt eredmények arra utalnak, hogy az LHC IIb-
komplexhez torténd kotddés és a komplexet felépitd fehérje
konformacio-valtozasanak képessége a karotinoid-molekula
szerkezeti sajatossagaitol fiigg.>

3.5. Uj, természetben eléfordulé Kkarotinoidok,
karotinoid-izomerek izolalasa

Kiulonféle novényekbdl, novényi részekbdl gombakbdl,
algakbol i karotinoidokat, karotinoid-izomereket izolaltunk,
majd elvégeztiik szerkezetazonositdsukat. Osszesen kilenc
témakort vizsgaltunk, amelyek koziil azalabbiakat emeljuk ki:
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- (92)-kapszantin-5,6-epoxid és (all-E)-kapszoneoxantin,
mint 01j karotinoidok izolaldsa Asparagus falcatus L.
termésébol (17. abra);*

- (all-E)-plektaniaxantin, (all-F£)-2’-dehidroplektaniaxantin
és (Z2)-izomerjeik izoldldsa piros csészegombabol
(Sarcoscypha coccinea) (18. bra);>

- (all-E)- ¢és (92)-loroxantin izolalasa egy zoldalga-
torzsbol.!>6!

LOH
3

Eschscholtzxantin

16. Abra. A laktukaxantin és az eschscholtzxantin szerkezete.

(92)-kapszantin-5,6-epoxid

9 13
R VENE T T T

Kapszoneoxantin

17. Abra. A (9Z)-kapszantin-5,6-epoxid és a kapszoneoxantin szerkezete.

Asparagus falcatus L. termésébdl a (9Z)-kapszantin-5,6-
epoxidot és az (all-E)-kapszoneoxantint, a természetben
kis mennyiségben eléforduldo uj karotinoidokat sikeriilt
izolalnunk tiszta kristalyos allapotban.’> Az emlitett termés
szamos mas cisz-karotinoidot is tartalmaz (2. tablazat),
amelyeket mar korabban izolaltunk kiil6nb6z6 névényekbdl,
novényi részekbdl, vagy a megfeleld Ossz-transz-
karotinoidokbol termikus izomerizacioval, illetve joddal
katalizalt fotoizomerizacioval'#° el6 is allitottuk. Az izolalt
uj karotinoidok szerkezetét spektroszkdopiai modszerekkel
hataroztuk meg (2. tablazat). A (92)-kapszantin-5,6-epoxid
esetében a cisz-kettoskotés helye — a meggy6z6 ereji NMR-
és CD- spektroszkopiai mérések eredményeitdl fiiggetleniil
— egyértelmiien meghatarozhaté a savnyomok altal katalizalt
5,6-epoxid — 5,8-epoxid atrendez6dés, a furanoid-oxid-
reakcid segitségével; (5. abra). Jol ismert ugyanis az a
tény, hogy a (9Z)-karotinoid-5,6-epoxidok furanoid-oxid-
reakcidja (all-E) poliénlancu 5,8-epoxid-epimerek (furanoid-
oxid-epimerek; C-8-epimerek) képzddéséhez vezet. Ezzel

szemben a megfeleld  (9°Z)-karotinoid-5,6-epoxidok
furanoid-oxid-reakciojakor a megfelelé (9°Z) geometriai
a jellemzé A -értckeket a 3. tablazatban). Mar ezek az
eredmények is aldtdmasztjak, hogy az izolalt vegyiilet (92)-
helyzetli kettoskotést tartalmaz.

A (92)-kapszantin-5,6-epoxid eléfordulasa az Asparagus
falcatus L. termésében ujabb bizonyitéka azon korabbi
megfigyelésiinknek, hogy a magasabbrendii novényekben
(Lilium candidum, Lilium tigrinum, Helianthus annuus,
Taraxacum  officinale) az aszimmetrikus szerkezetii
karotinoid-5,6-epoxidok (9Z)-izomerjei a (132)- ¢és
(13°Z2)-izomerekkel egyiitt fordulnak eld; a megfeleld
(9°Z)-izomerek azonban hianyoznak. Ez a tény megerdsiti
az 5,6-epoxi-karotinoidok (9Z2)-izomerjeinek kiilonleges
stabilitasat és arra utal, hogy ezen karotinoidok képzddése a
természetben sztereospecifikus reakcio.

2. Tablazat. Az Asparagus falcatus L. termésébdl izolalt cisz-karotinoidok

Frakciok* Karotinoidok Spek?roszkoplal
modszerek

1111 Kapszoneoxantin (Z)-izomerje UV/VIS; MS; CD

1113 (132)- vagy (13°'2)- UV/VIS; UV/VIS + H*
Kapszantin-5,6-epoxid

1122 (13°2)- vagy (132)- UV/VIS; UV/VIS + H*
Kapszantin-5,6-epoxid

1131 (13Z)-Kapszorubin UV/VIS; NMR; MS; CD

1141 (13Z)-Kapszantin UV/VIS; MS; CD

122 (13°Z)-Kapszantin UV/VIS; NMR; MS; CD

131 Kapszoneoxantin UV/VIS; NMR; MS; CD

1321 (92)-Kapszorubin UV/VIS; MS; CD

UV/VIS; UV/VIS + H*
1322 (9Z)-Kapszantin-5,6-ep0xid IH_NMR; HREIMS;
EIMS; CD

9Z7)-Violaxantin (=
Violeoxantin)

UV/VIS; UV/VIS +

1411 H";MS; CD

1421 (132)-Zeaxantin UV/VIS

1422 (92)- vagy (9°Z)-Luteoxantin UV/VIS; UV/VIS + H*

15+ 151 (9Z)-Kapszantin UV/VIS; NMR; MS; CD

1521 +16 (9°Z)-Kapszantin UV/VIS; NMR; MS; CD

1522 (9°2)- vagy (9Z)-Luteoxantin UV/VIS; UV/VIS + H*

*A kiilonboz0 frakciok azoknak a zonaknak felelnek meg (csokkend
adszorpcios affinitasuk sorrendjében), amelyeket a teljes extraktum
hipofazikus frakcidjanak legpolarisabb [f6ként (Z)-izomereket
taratalmazo] 1. zonaja tobbszor ismételt oszlopkromatografias elvalasztasa
soran nyertiink.

Atovébbiakban a piros csészegomba (Sarcoscypha coccinea)
karotinoidjainak izolalasat és azonositasat targyaljuk.®
Ezen ehetd gomba teljes extraktumanak preparativ méretli
oszlopkromatografias analizise soran (all-E)-, (132)-,
(13°Z)- és (15Z)-plektaniaxantint, (all-E)-, (92)-, (9°2)-,
(132)-, (13°2)- és (15Z)-2’-dehidroplektaniaxantint (18.
abra) és B-karotint (B,B-karotin) izolaltunk és azonositottunk.
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Kiilonosen érdekes volt, hogy a 2’-dehidroplektaniaxantin

a CaCO,-oszlopon intenziv mély-kék szinli zonaként

adszorbealodott.

3. Tablazat. Az (all-E)-, (92)- és (9°Z)-kapszantin-5,6-epoxid A, -értékei

benzolban az 5,6-epoxid — 5,8-epoxid atrendez6dés (furanoid-oxid
reakcio) el6tt és utan.

Furanoid-oxid Furanoid-oxid

Izomer s s
reakcio elott reakcié utan

(all-E) 507 487 487 463
9Z) 503 474 487 462

9’Z) 503 474 482 458

Az (all-E)-plektaniaxantint [(2°R)-3’,4’-didehidro-
1’,2’-dihidro-B,y-karotin-1,2’-diol] és az (all-E)-2’-
dehidroplektaniaxantint ~ (1°-hidroxi-3’,4’-didehidro-1°,2’-
dihidro-B,y-karotin-2’-on) tiszta, kristdlyos 4llapotban
izolaltuk és spektroszkdpiai mdédszerekkel (UV/VIS, 'H- és
BC-NMR, IR, MS) azonositottuk. Az emlitett két karotinoid
BC-NMR-spektroszkdpiai adatait munkacsoportunk kozolte
elsoként.*® A plektaniaxantin és a 2’-dehidroplektaniaxantin
mar ismert karotinoidok,’*® de (Z)-izomerjeiket mas
kutatok eddig még nem izolaltak. A plektaniaxantin és a
2’-dehidroplektaniaxantin fent emlitett 0j cisz-izomerjeit
kiilonleges oldhatosagi viszonyaik miatt nem tudtuk
kristalyos allapotban izolalni. Ezért, ezeket a karotinoidokat
csupan oldatban, UV/VIS-spektroszkdpiai tulajdonsagaik
alapjan azonositottuk.

2’-Dehidroplektaniaxantin

18. Abra. A plektaniaxantin és a 2’-dehidroplektaniaxantin szerkezete.

A Nyugat-Magyarorszdgi Egyetem alga-génbankjabdl
szarmazo6 egyik eukariota zldalga-mintabol loroxantint [ (all-
E),3R,3’R,6’R)-P,e-karotin-3,19,3’-triol); 19-hidroxilutein]
és (9°Z)-loroxantint [(92),3R,3’R,6’R)-P,e-karotin-
3,19,3’-triol; (9Z)-19-hidroxilutein] (19. abra) izolaltunk
tiszta, kristalyos allapotban.'>®' Szerkezetiiket, abszolut
konfiguracidjukat spektroszkopiai modszerekkel (UV/
VIS, 'H-NMR, CD, MS) els6ként Eugster és munkatarsai
hatdroztdk meg, miutan e vegyiileteket a Chlorella vulgaris
nevii zo6ldalgabol kristilyos allapotban izolaltak.? A
munkacsoportunk altal izolalt loroxantin €s (9Z)-loroxantin
"H-NMR-spektroszkopiai adatai jo egyezést mutattak az
irodalmi értékekkel.®* A vegyiiletek a bioszintézis soran
luteinbdl, illetve (92)-luteinbdl képzddnek.

3.6. Gyégynovények viragzatainak és terméseinek
karotinoid-analizise

Az utébbi 5-6 évben szamos gydgynovény viragzatanak
és termésének  karotinoid-analizisét (HPLC, CLC)
végeztiik el. Megallapitottuk, hogy a kanadai aranyvesszo
(Solidago canadensis L.) virdgzatanak {6 karotinoidja a
laboratoriumunkban mar korabban eldallitott (92,9°7)-
lutein (neolutein C), a vérehulld fecskefli viragzatanak fo
karotinoidja (a karotinoid-tartalom 75%-a) az (all-E)-lutein-
5,6-epoxid, az 06szi oroszlanfog (Leontodon autumnalis
L.) virdgzata pedig jelentds mennyiségli (92)-lutein-5,6-
epoxidot tartalmaz (20. abra).5>%

(9Z)-Loroxantin

19. Abra. A loroxantin és a (9Z)-loroxantin szerkezete.

(92)-lutein-5,6-epoxid

20. Abra. A (92,9°Z)-lutein (neolutei C) és a (92)-lutein-5,6-epoxid
szerkezete.
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4. Osszefoglalas

Az 1970-es évek elején az alkalikus kalium-permanganattal
torténd oxidativ lebontast karotinoid-5,6-epoxidokra is
alkalmazva 4-5 mg karotinoidbdl kiindulva igazoltuk
a violeoxantin és a neoxantin poliénlancanak (92)-, ill.
(9°Z)-térszerkezetét. Az 1970-es évek kozepétol kiilonbozo
reakciokinetikai modellek alkalmazasaval meghataroztuk
néhany szimmetrikus és aszimmetrikus karotinoid, valamint
(132/13°2)- és (15Z)-izomerjeik termikus izomerizacidjanak
reakciokinetikai és termodinamikai paramétereit (k, E , A,
AH*, AG*, AS").

Az (all-E)- és a (13Z7)-zeaxantin példdjan osszehasonlitottuk
ezen izomerek joddal Kkatalizalt fotoizomerizaciojanak
sebességét, majd vizsgaltuk néhany (132)-karotinoid joddal
katalizalt fotoizomerizacidojanak fajlagos sebességét ¢Es
annak hullamhossz-fiiggését is.

A mar emlitett kutatasaink mellett az 1970-es évek elejétdl
1990-ig mintegy 40 karotinoid-izomert (mono- és di-
cisz) allitottunk eld, ill. izolaltunk természetes forrasbol,
spektroszkdpiai modszerekkel (UV-VIS, IR, 'H- és °C-
NMR, CD, MS) igazolva szerkezetiiket.

Az 1990-es években piros paprikabdl 0 végcsoportokat
(3,6-epoxi-B, 3,5,6-trihidroxi-B, 6-hidroxi-y) tartalmazd
karotinoidokat  izolaltunk, majd  sztereomutacidval
eléallitottuk e vegyiiletek, tovabba a szemiszintetikus
violaxantinok, a 3’-epilutein, az anhidrolutein I sztérikusan
nem gatolt mono-cisz-izomerjeit ¢és  meghataroztuk
szerkezetiiket. Az 1990-es évtized végére igy mar kozel
80-ra nott azon karotinoid-izomerek szama, amelyeknek
izolalasat, eloallitasat ¢és teljes  szerkezetigazolasat
laboratoriumunkban végeztiik el.

Novénybiokémiai  kutatdsaink sordn  vizsgaltuk a
violaxantin-deepoxiddz enzim szubsztrat-specificitasat,
a (132)-violaxantin fény altal indukalt képzodését zold
levelekben, kiilonb6zé xantofillok  kapcsolodasat a
magasabb rendii novények II fotorendszerének nagy
térkitoltésti fénygylijtdé komplexéhez, a szin bioldgiai
alapjat, mint a Citrus-gyiimélcsok esztétikai mindségének
fokmérdjét, s az ABA bioszintéziséhez sziikséges (92)-
karotinoidokat hasité enzim aktivitasat. Elvégeztiik néhany
92)-, (9°2)-, (92,9°Z)-, (92,132)-, (9Z,13’Z)-karotinoid,
-karotinoid-5,6-epoxid és egy Uj, a Rosa damascena-bol
izolalt, a karotinoidokat excentrikusan hasitd oxigenaz
enzim (RACCD1) koélcsonhatasanak vizsgalatat is.

Vizsgaltuk a (9°Z)-neoxantinbol képz6do karotinoid-gyokok,
gyok-kationok szerkezetét, tulajdonsagait, valamint ezen
részecskék jelenlétét az LHC II fénygyiijté komplexben.

A karotinoid-izomerek névényekben, novényi részekben,
algakban, gombakban torténd el6fordulasat vizsgalva
Asparagus falcatus L. termésébdl egy 1j (92)-karotinoid-
epoxidot  [(92)-kapszantin-5,6-epoxid]  izolaltunk és
elvégeztik szerkezetazonositasat. Egy zoldalga-fajbol
loroxantint és (9Z)-loroxantint, a piros csészegombabdl
(Sarcoscypha coccinea Scop. Lamb.) plektaniaxantint és
2’-dehidroplektaniaxantint izolaltunk kristalyos allapotban.
Az utdébbi két vegylilet cisz-izomerjeit félmikro-méretben

izolaltuk, szerkezetiikre jellemzé UV/VIS-spektroszkopiai
adataik alapjan kovetkeztettiink.

Az utobbi 5-6 évben szdmos gydgyndveény virdgzatanak és
termésének karotinoid-analizisét elvégezve megallapitottuk,
hogy a kanadai aranyvessz6 (Solidago canadensis L.)
viragzatanak fo karotinoidja a laboratériumunkban mar
korabban eléallitott (92,9°Z)-lutein (neolutein C), az 0szi
oroszlanfog (Leontodon autumnalis L.) virdgzata pedig
(92)-lutein-5,6-epoxidot tartalmaz.
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Research of the geometrical isomerization of carotenoids
in Pécs during the last 40 years

From 1970 to 1990 the geometrical configuration of the polyene
chain of approximately 40 mono- and di-cis carotenoids was
determined. The structure elucidation of sterically unhindered
geometrical isomers was carried out by classic chemical and
by 'H and “C NMR methods. Starting in 1971 the classical
method of alkaline permanganate oxidation was used for the
structure elucidation of isomers of violaxanthin and neoxanthin.
Oxidative degradation of (all-E)-violaxanthin resulted in two
main products, namely (all-E)-apo-10’-violaxanthal and (all-E)-
apo-12’-violaxanthal. A similar experiment with violeoxanthin
[(92)-violaxanthin] resulted in not only zrans C,,- and C -epoxy-
apo-carotenals, but also their mono-cis counterparts. During the
degradation of neoxanthin X [(all-E)-neoxanthin], only all-trans
C,- and C_-epoxy-apo-aldehydes appeared, but from neoxanthin
[(9’Z)-neoxanthin = foliaxanthin] only cis C,-and C,-epoxy-
apo-aldehydes have formed. The number and the structure of
degradation products unambiguously determined the 9-mono-cis
geometrical configuration of violeoxanthin and of neoxanthin.
Using this method it was possible to determine the position of
the cis double bounds from 4- to 5 mg-s of material. The structure
elucidation of other mono- and di-cis-isomers was carried out by
NMR-methods.

Subsequently, the kinetic, equilibrium and thermodynamic
parameters (k, K, A, E,, AH?, AG’, AS¥) of the reversible thermal
isomerization of several symmetrical and unsymmetrical carotenoids
were calculated. The Arrhenius parameters were calculated by
non-linear parameter estimation with statistical weights w, = 1/k.
Values of E,, AH*, G*, AS*and A were obtained from the rate
constants determined on the basis of Models I-IV. The values of
the activation parameters are of the order of 100-110 kJ/mol and
show insignificant dependence on the structure of the different
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end groups. The rate of the iodine-catalyzed photoisomerization
of (all-E)-, (92)- and (13Z)-zeaxanthin was compared and the
‘specific rate’ (per unit light energy at given wavelength) of the
iodine-catalyzed photoisomerization for several (13Z)-carotenoids
was investigated. Our experiments confirmed that the intermediates
of thermal isomerization are carotenoid radicals (Car’), but those
of the iodine-catalyzed photoisomerization are carotenoid-iodine
charge-transfer complexes and carotenoid radical cations (Car™;
Car?").

As the missing links of the biosynthetic pathway of paprika-
carotenoids, carotenoids containing new end groups were isolated;
their sterically unhindered mono-cis isomers were also prepared
and their geometrical configuration was determined. The structure
clucidation of these new isomers was carried out by spectroscopic
methods (UV/VIS, 'H and '*C NMR, CD, MS). For separation and
identification of the (Z)-isomers of anhydrolutein I (= deoxylutein
1) on-line capillary "H NMR and MS techniques were used.

Our investigation included the substrate specificity of the enzyme
violaxanthin-deepoxidase, the light-induced formation of (13Z7)-
violaxanthin in green leaves, the binding of xanthophylls to
the bulk light-harvesting complex (LHC) of photosystem II in
higher plants, the biochemical basis of colour as an aesthetic
quality in Citrus-fruits and the (92)-epoxycarotenoid cleavage
enzyme activity for ABA biosynthesis, the interaction of the
enzyme RACCD1 (isolated from Rosa damascene L.) and several
92)-, (9°2)-, (92,9°Z)-, (92,13Z)- and (9,13°Z)-carotenoids, the

formation and structure of carotenoid radicals and radical cations
starting from (9°Z)-neoxanthin and the presence of these particles
in LHC II complexes.

Recently two novel carotenoids, (9Z)-capsanthin-5,6-epoxide
and (all-E)-capsoneoxanthin were isolated from natural source
(Asparagus falcatus L). The occurrence of (9Z)-capsanthin-5,6-
epoxide in the fruits of 4. falcatus L. supports our earlier suggestion
that in higher plants exclusively the (9Z)-isomers of unsymmetrical
carotenoid-epoxides occur without any detectable amounts of the
corresponding (9°Z)-isomers.

From the edible mushroom Scarlet elf cup (Sarcoscypha
coccinea) (all-E)-, (132)-, (13°Z) and (15Z)-plectaniaxanthin,
as well as (all-E)-, (92)-, (9°2)-, (132)-, (13°Z)- and (152)-2’-
dehydroplectaniaxanthin and f,B-carotene were isolated and
identified.

From a green alga taxa (all-E)- and (9Z)-loroxanthin were isolated
in a pure crystalline state and their structure elucidation was carried
out by spectroscopic methods.

During the last 5-6 years the carotenoid analysis of inflorescences
and fruits of a number of medicinal plants was carried out. It was
demonstrated that the main carotenoid of the inflorescence of
Canadian goldenrood (Solidago canadensis L.) is the (92,9°Z)-
lutein (neolutein C) and the inflorescence of hawkbits (Leontodon
autumnalis L.) contains (9Z)-lutein-5,6-epoxide.
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alkalmazasa
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1. Bevezetés

Azelektrokémiai méroérzékelok aszelektivkémiaiszenzorok
egyik fontos csaladjat képezik. Annak ellenére, hogy az elsd
jol hasznalhato szelektiv elektrod kifejlesztésének kezdeti
1épései tobb mint szaz éve torténtek,' a szelektiv elektrodok
fejlesztése napjainkban is az érdeklodés kozéppontjaban
1évo, sokak altal miivelt teriilet. A korabbiakban tobb hazai
kutatocsoport ért el kimagasldé eredményeket a tertileten.
A teljesség igénye nélkill sziikséges megemliteniink ezzel
kapcsolatban Lengyel Béla,> majd Csakvari és Boksay?
tvegelektrodok fejlesztésére iranyuldé munkdjat. A nem
tiveg alapu ionszelektiv elektrodok fejlesztésében Pungor és
munkatarsai végeztek Gttoré munkat. Az iskola ionszelektiv
elektrodokrdl szolo elsd kozleménye* masokat messze
megelézve 1961-ben jelent meg.

A szelektiv kémiai szenzorok fejlesztésével ¢és azok
alkalmazasaval kapcsolatos munkat folytatva, az elért
eredményekrdl tobb  kozleményben szamoltunk be
részletesen. E helyen rovid Osszefoglalast kivanunk adni
néhany kiilonbozé tertileten végzett munkankrdl. Igy
ujszeri mikropipetta elektrodok kifejlesztésérdl, azok
alkalmazasardl, pasztazd elektrokémiai mikroszkopias
mérési  mddszerek  fejlesztésérol, nagyérzékenységii
amperometrias méréstechnika kifejlesztésérol.

A pasztazo elektrokémiai mikroszkopia (PEKM) — mint az
ismeretes - az ugynevezett mérdcsics mikroszkopia egyik
Ujabb valtozata. A méréstechnika kidolgozasaban Bard?
¢s Engstrom® kutatocsoportja végzett uttérd munkat. Az
elektrokémiai mikroszkdép alkalmas precizids pozicionald
szerkezet, mikroméretli elektrokémiai mérdcsiucs  és
specialis szamitogépes adatgyljtési ¢és imazs formalasi
program segitségével képes kémiai informaciot hordozo
nagyfelbontasu képet késziteni kiilonb6zo hatarfeliiletekrol,
céltargyakrol. A modszer elméletérdl, alkalmazasairdl
konyv’ és szamos ¢sszefoglalo tanulmany példaul,®'? jelent
meg.

Rovid id6vel a pasztazo elektrokémiai mikroszkdpos
méréstechnika kialakulasanak kezdete utan bekapcsolodtunk
a teriileten folydo munkaba. A munka végzéséhez sziikséges
elektrokémiai mikroszkopids késziilékek Osszeallitasat,
méroprogramjanak megirasat laboratériumunkban végeztiik.
A miuszerépitésrol, a teriileten elért kezdeti eredményeinkrol
tobb kozleményben szamoltunk be, ezek koziil tébb a
Magyar Kémiai Folydiratban jelent meg.'*!*

A pasztazo elektrokémiai mikroszkdpokkal térténd mérések
tulnyomd tobbségében mérdcsucsként amperometriasan
mikodé mikrokorong elektrodot hasznalnak. A legtobb
esetben a mérdcsucsok aktiv feliilete platinabol vagy szénbol
késziil és mikrokorong alaku. Az elektrod mérofeliilete
kihegyezett szigeteld anyagbdl, gyakran iivegbdl készitett
hengeres clektrodtestbe agyazott. Az elektrdd test végét
kaposan kihegyezik. A kupos végen 1évé kor alaku
véglemez ¢és a centrumaban 1évd aktiv feliilet sugarainak
hanyadosat RG aranynak nevezziik. Ennek értéke 10, vagy
lehetdleg annal kisebb. Az ilyen amperometrids mérdcsucs
az eclektrodtest méretétdl, anyagatdl, a kihegyezési
kapszogtol fiiggd szilardsagh. Rendszerint kedvezden
robusztus. Az amperometrids mikroszkopias kép a pasztazas
soran mért amperometrias aram lokalis értékei alapjan
késziil. Az amperometrias mérdcsucson mért aram értéke
a visszacsatolasi jelenségeknek koszonhetéen fiigg a
méréesiics — minta feliilet tavolsagtol. igy az illetd tavolsag
becstilhetd. A potenciometrids mérések esetében nem
jelentkezik a visszacsatolasi jelenség. Az elektrodpotencial
jel nem jelzi a vizsgalt feliilet mérdestiestol valo tavolsagat.
Igy egyrészt a kapott imazs kevésbé hasznalhatdo a minta
jellemzésére, masrészt a pasztazas soran a mérdcslics a
minta egyes részeinek titkozve sériilést szenvedhet.

Munkankban a pasztazo elektrokémiai mikroszkopias
mérések potenciometrids valtozatanak fejlesztésével értiink
el eredményeket. Egyrészt sikertilt a minta — mérdcsucs
tavolsadg mérésre alkalmas egyszerii megoldasokat talalnunk.
Masrészt sikeriilt kedvezden hosszu élettartamq, viszonylag
nagy pasztazasi sebességet lehetdové tevd ionszelektiv
mikropipetta elektrodformat kifejlesztentink. mikroszkopias
mérésekhez.

2. Kisérleti eredmények

2.1. Modszerek a mintafeliilet és a mérocsucs kozotti
tavolsag mérésére

Eszrevéve, hogy az kémiai mikroszkép miikodéséhez nem
feltétlentil sziikséges széles potencialablak alkalmazasat
lehetévé tevd amperometridas mérdcsucsot hasznalni,
kisérletezni kezdtink antimonbol, illetéleg galliumbdl
készitett amperometrias mikroelektrodokkal. A kisérletek
igazoltak, hogy ezekbdl a fémekbdl késziilt elektrodok
egyes elektroaktiv mediator anyagok alkalmazasa esetében

* Tel: 36-72-503600/24681; Fax: 69-72-503635; e-mail:g-nagy@gamma.ttk.pte.hu
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megfeleld amperometrias jelet képesek produkalni.
Esetiikben miikodik a visszacsatolasi jelenség. A jelenséget
hasznalva lehetséges a csuics — mintafeliilet kozotti tavolsag
becslése.

Jol ismert, hogy az antimonelektréd viszonylag széles
tartomanyban hasznalhato pH mérésre. Kézenfekvd
volt mikroméreti antimonelektrod készitési technikajat
kidolgozni €s azt kettds funkcidju mérdcsucsként alkalmazni
a pasztazd elektrokémiai mikroszkopia gyakorlatdban. A
munkankbankidolgozottelektrod és modszeralkalmazasaval
konnyen készithetd tiveg kapillaris elektrodtestbe agyazott
mikroméretli antimon korongelektrdd. Ez amperometrids
tizemmoddban a visszacsatolasi jelenség alapjan hasznalhatd
a mintafeliileti topoldgiat mutatd mikroszkopias kép
készitésére, és alkalmas a feliilet és a mérdcsucs kozotti
tavolsag mérésére is. Potenciometrids elektrodként
mukddve, a lokalis pH viszonyokat mutatd mikroszkopids
kép készithetd segitségével. A tavolsag mérésre az oxigén
redukcios aramanak detektalasaval van kézenfekvd
lehetoség. A feliilettdl tavol mért amperometrids aram
csokkenni kezd, amint az elektrod a feliilet kozelébe kertil.
A feliilet kozelsége ugyanis arnyékolja az oxigén elektrodra
iranyulé diffizids éaramat. Az ily mddon jelentkezd
negativ visszacsatolas mértéket az elektrod RG értékének
figyelembe vételével illesztve a jelenségre vonatkozd
egyenlethez nyerhet6 az illetd tavolsig. Nagyszamu
kémiai, biokémiai folyamat jar lokalis pH valtozassal. 1gy
a kettds funkcidju antimon mikroelektrod mérdcsucs sikeres
pasztazd elektrokémiai mikroszkopias alkalmazasardl
szdmos kozlemény ad szdmot.

Az élettani mérésekben gyakran alkalmaznak multicsoves

elektréd konfiguraciot. Kézenfekvonek latszott
megvizsgalni, hogy a potenciometrias mikroelektrédok
alkalmazésa esetében a mérdcsics — mintatdvolsag

mérésére alkalmazhatd-e a dupla méréesics konfiguracio.
Munkankban olyan mérdcstcsokat készitettiink, amelyek
egy ionszelektiv mikropipetta elektrod mellett egy tavolsag
mérd érzékelét is tartalmaztak. Kétféle tavolsagmérd
érzékeldt alkalmaztunk. Az egyik esetben kettds kapillarisbol
késziilt mikropipetta-egyiittes egyik pipettajat az alacsony
homérsékleten olvado gallium fémmel toltottiilk meg, mig a
masik pipetta elézetesen hidrofobizalt hegyébe ionszelektiv
koktélt, belsejébe pedig belso toltetet és belsé vonatkozasi
elektrodot vittiink. A tavolsag mérésre a gallium elektrodot
amperometrias lizemmoddban hasznalva a jelentkezd
negativ visszacsatolas mértékét hasznaltuk. Az ionszelektiv
mikropipetta jele szolgalt a kémiai imazs készitésre.

Megvizsgaltuk annak a lehetdségét is, hogy vajon
az ionszelektiv mikropipettdhoz kapcsolt ikerpipetta
konduktometrids {tizemben alkalmazhato-e az illetd
tavolsag becslésére. Ez esetben a pipettaba, a mérdcellaban
alkalmazott pufferoldatot juttattunk nyitva hagyva annak
szlikiild nyilasat. A mintaoldatba és a tavolsagmérd pipetta
belsejébe helyezett eziist huzalok kozé alkalmas fesziiltséget
kapcsolva nyomonkévettik az 4aramot. Nyilvanvaldan,
ha a pipetta nyildsa kicsiny, akkor a pipetta hegyén atjutd
ionaram dontéen befolyasolja a mért aramintenzitast. Egy
feliiletnek a pipetta hegyéhez vald kozelitése gatolhatja az
ionaramot, azaz novelheti a fellépd ellenallast. Irhatjuk,
hogy R,,. /R, (L)=i(L)/i,. ahol R  az ellendllas,

sl oo

i az 4ram. L a dimenzié mentes tdvolsag, L = d/a , ahol
d a pipettahegy — mintafeliilet tavolsag, a a pipettanyilas
sugara, oo pedig, a nagy d tavolsagra utal. Az ellenallas
valtozasa a tavolsag valtozasakor AR(L) =R (L) - R, .
A megfontolasok alapjan kapott!® alabbi &sszefiiggés
felhasznalasaval van lehetdség a nyitott pipettaval mért
aramerdsség valtozas alapjan torténd tavolsagbecslésre.

2435
M:—n,?ﬂml'i's' +0.6553-¢ ¢

)

2.2. Szilard kontaktusi mikropipetta elektrod
pasztazé elektrokémiai mikroszkopias mérésekhez

sol

Az ionszelektiv mikroelektrédok koziil a mikropipetta
elektrodok igen eldnyosnek  bizonyultak  élettani
mérésekben. Kedvezd tulajdonsaguk, hogy rendkiviil kis
mérdcsucs mérettel készithetdk. Igy igen kis objektumok,
akar él6 sejtek belsejébe vezetve is alkalmasak adatokat
szolgaltatni mikrokdrnyezeti ionaktivitasrol. Kevéssé
zavarjak a vizsgalt mintaban kialakuld viszonyokat. Tovabbi
eléonye a mikropipetta elektrodformanak, hogy azonos
eljarast kovetve kiilonb6z6 ionok szelektiv mérését lehetové
tevd mikropipettak készithetdk. Csak a pipetta hegyében
alkalmazott hidrofob oldatdugo, azaz az ionszelektiv
koktél osszetételét kell alkalmasan megvalasztani. Abban a
sziikséges segédanyagok mellett olyan ionofor anyagot kell
oldani, amely a mérend6 ionnal szelektiv szupramolekularis
kolcsonhatast képez.

Az élettani vizsgéalatokban torténd alkalmazasokra
kifejlesztett ionszelektiv mikropipettak a  pasztazd
elektrokémiai mikroszkdpia gyakorlataban nem bizonyultak
elényosnek. A mikropipettdk rovid, sokszor csak egy-
két napos élettartama, elektromos-, illetéleg mechanikus
hatasokkal szembeni sériilékenysége nehézkessé teszi
mikroszkopias hasznalatukat. A mikroszkopia teriiletén
torténd alkalmazasuk soran jelentkezd masik komoly
hatranyukat nagy elektromos ellendllasuk okozza. A
mikrométer tartomdnyban levd mérofeliiletek esetében a
potenciometrias mérokor valasz ideje nagymértékben fiigg a
korben 1év6 ellenallas és kapacitas szorzatatol az igynevezett
RC tagtdl. A pasztazas soran a mérdcsucs kiilonbozo
kornyezetbe jutvan az ottani ionaktivitasi viszonyokat
kell jelezze. A cella potencial t idépillanatban mutatkozd
értékét, (E_, (1) az alabbi egyenlet mutatja, ahol E_;(0) a
nulla idépontban és E_ (o) pedig az egyenstly beallta utani
idépontban jelentkez6 elektrédpotencialt jelenti.

E('eﬁ (I) = E('(JH (00) = [E(-(JH (00) == E(-‘-H (0)]9_: /®¢ (2)

Lathato tehat, hogy ha RC értéke nagy, akkor viszonylag
hosszu id8 sziikséges az E_ (1) = E_ (%) eléréséhez. Ez
azt jelenti, hogy nagy pasztazasi sebesség mellett a mérd kor
kicsiny valaszsebessége miatt torzitott képet kapunk.

A kis elektrod méret nagy térbeli felbontast tesz lehet6veé,
de a jelentkezo nagy ellenallas miatt csak kicsiny pasztazasi
sebességek alkalmazasat teszi lehetévé. Kézenfekvd volt
megkisérelni olyan mikropipetta elektrodok kifejlesztését,
amelyek ellendlldsa jelentdsen kisebb, mint az azonos
mérocstcs atmérdjii hagyomanyos mikropipettaké.

Az elektrédok ellenallasanak csokkentére iranyuld
kisérleteinkben sikertilt egy jelentdsen kisebb belsd
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ellenallasu mikropipetta elektrodformat kifejlesztentink.
Az elektrod két részbol all. A kiilsd rész a hagyomanyos
mikropipetta elektrodokkal megegyezd méretii pipetta.
Meérdcstucsanak belsejébe kis térfogatu ionszelektiv koktél
oldatot visziink, amely a hagyomanyos pipetta elektrodok
esetében szokasos magassagi (100-2000um). Az elektrod
belsd toltetét és belsd vonatkozasi elektrodjat azonban
szilard kontaktussal helyettesitjiik. A szilard kontaktust
33 pm atmérdjli szénszal biztositja. A szénszal a kapillaris
belsejében csaknem a pipetta nyilasaig ér le. Igy kicsi
a szénszal és a kiilsd mintaoldat kozotti tavolsag, kicsi
a kettd kozotti nagyellenallast koktél réteg vastagsaga.
A szénszal feluletét -elektropolimerizaciéval poli-(3,4-
etiléndioxi)-tiofén (PEDOT) vezeté polimer réteggel
vonjuk be. Ez a szénszal és a koktél k6zott stabil hatarfazis
potencialt biztosit. Az elektropolimerizaciot 1-butil-3-metil-
imidazolium-hexafluoro-foszfat (BMIM" PF,) ionfolyadék
olddszerben oldott 3,4-etilén-dioxi-tiofén (EDOT) oldatban
végeztilk munkankban kidolgozott elektrédpotencial - ido
program alkalmazasaval.

A szilardkontaktusu mikropipetta elektrodok ellenallasat a
fesziiltségosztd (voltage divider) modszerrel tanulmanyoztuk.
Lényegében azonos készitési eljarast kovetve készitettiink
ammonium-, kalium-, cink-, magnézium ion szelektiv
mikropipettakat. Az elektrodok készitésérol alkalamazasardl
tobb kozlemény szol.!61

A mintaz el6z6ekben emlitettiik, a ,,hagyomanyos felépitésii”
ionszelektiv mikropipettak élettartama ritkan haladja meg
az egy- két napot. A munkank nyoman kifejlesztett szilard
kontaktust mikroelektrodok, készitési iddpontjuk utan tobb
hénappal is jol mikodtek.

A hagyomanyos ¢s a szilardkontaktusi mikropipetta
elektrédok felépitését mutatja az 1. abra.

A B

W boroszilikat-
— liveg kapillaris

klondozott
ezist
referencia-
elekirdd

10° M MgCl,
0.25 MKCI

szenszal
PEDOT
bevonattal

ion-szelektiv

ion-szelektiv_|
koktel B

okiél

1. Abra. Hagyoményos (A) és szilardkontaktust (B) mikropipetta
elektrodok képe és felépitése.

A két elektrodtipus miikodésének Osszehasonlitasara kb.
25 pm csucsatmérdjii mikropipetta hegyébe ureaz enzimet
tartalmazé agar kocsonyat juttattunk. Ezt a céltargyat
fiiggblegesen, a hegyével felfelé¢ forditva a mérdcellaba
alkalmazasaval, a pipettahegy felett 70 um magassagban
a vizszintes XY sikban 10 pm/s pasztiazasi sebességgel
készitettiink kémiai mikroszkdpias képet. Az A kép, 3
pm  atméréji hagyomdanyos ammonium ionokat mérd

mikropipetta elektroddal késziil, mig a B kép ugyancsak 3
um atmérdji szilard kontaktusu ammonium elektroddal.

Az uredz enzim altal katalizalt karbamid hidrolizisben
keletkez6 ammonium ionok a kor keresztmetszetii gél
feliiletrdl az oldat belseje felé diffundalnak. Az abran az
XY skalak beosztasa pm egységben késziiltek, mig a kontar
vonalak az azonos lokalis —log a,, értékeket mutatjak.
Jol lathato, hogy a kisebb ellendllasu elektroddal készitett
képen a kontir vonalak korkorés megjelenésiick, mig a
nagy ellenallasu belsé oldatos elektroddal készitett képen
elliptikus kontirvonalakat kaptunk. Az elliptikus torzulast
mérokorben jelentkezd nagy RC tag okozza.
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2. Abra. Ureaz enzimet tartalmazo6 pipettahegy felett 70 um magassagban
vizszintes sikban 10 pm/s pasztdzasi sebességgel készitettiink kémiai

oldatot tartalmazott. Az 4 kép 3 pm atméréjii hagyomanyos ammonium
ionokat mérd mikropipetta elektroddal késziil, mig a B kép ugyancsak 3 um
atmérdju szilardkontaktust ammonium elektroéddal.

2.3. Repiilésiidon alapulé diffaziés Kkoefficiens
mérése pasztazé elektrokémiai mikroszkoppal

Szamos elektrokémiai moddszerek alkalmas kiilonb6zo
anyagok diffuzids koefficiensének mérésére. A mddszerek
azonban csak bizonyos feltételek mellett alkalmazhatok.

Az elektrokémiai mikroszkép megjelenésével a diffuzids
egyiitthatd mérés ugynevezett repiilésiidd moddszere
egyszeribbé ¢és megbizhatobba valt. Munkankban
vizsgaltuk a mddszer pasztazo elektrokémiai mikroszkopias
valtozatat, és azt alkalmaztuk kiilonb6zé kozegekben
torténd mérésekhez. Az eredményekrdl tobb kozleménytink
SZ(')LZO-ZZ.

A reptlésiiddé moddszer alkalmazasdhoz sziikséges egy
mikroméreti forrds és egy attol d tavolsagra elhelyezett
detektor. Tegyiik fel, hogy egy adott ¢ = 0 iddpillanatban
pontszeri forrasbol egy mikroméretli anyagdozis a diffuzios
kozegbe jutvan a homogén térben a gémbi diffuizio sajatsagai
szerint tovaterjed. Ez esetben az illetd anyag koncentracidja
C,,a forrastol adott tavolsagra (d) adott idSben (7) az alabbi
egyenlettel szamolhato.
d’ d’
C,, = S exXp- 3)

8D’ 4Dt

Ahol D a diffuzios egyiitthato, M a bejuttatott anyag
mennyiség. Ismerve d, t és M értékét, mérve C, —t, D
értéke kiszamithaté. Az illetd modell viszonyaihoz 1gazodd
kisérleti feltételeket nem konnyl teremteni. Kulondsen
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nehéz pontszerit forrasbdl ismert M anyagmennyiség
bejuttatasa.

Technikailag egyszerﬁbb ha adott d tavolsadgban jelentkezé
koncentraci6 maximum megjelenési ideje Az és a
diffazids egyiitthato kozotti fiiggvénykapcesolatot hasznaljuk
a mérésre.

p=—9_ 4)
6A

max

Lathato, hogy ez esetben nem sziikséges M ismerete. d
és Ar —mérésével a diffuzios egyiitthatd kiszamithato.
Természetesen a modszer ugy mikodik jol, ha a repiilési
tavolsaghoz képest az anyagdozis pontszertinek tekintheto.

Korabbi méréseinknél® nehézséget jelentett a forras és a
detektor k6zotti, a néhany szaz mikrométer tavolsag pontos
mérése.

A pasztazé elektrokémiai mikroszkop nagy pontossaggal
tudja valtoztatni a detektor poziciojat. Igy kiilonbozd
tavolsagok mellett tudunk d+nx - At _adatparokat gytjteni
a mikroszkop segitségével, amelyekbol a szamitott diffiizios

egylitthatd értékek atlaga megbizhat6 adatnak bizonyult.

D= (d +n,Ax) _ (d +n,Ax) ®)
6A1 6Af

l.max 2. max

A 3. Abra, kiilonboz6 repiilési tavolsagok melletti mérés
végzéséhez hasznalt késziilék oOsszedllitasi rajzat mutatja.
Az oldatddzis beadasra hurok injektorral eldallitott nyomas
hullamot és mikropipettat hasznaltunk.

Uveg mikropipetta

b
Ellen- = —

elektrad™ — _ dRepillés tavolsag

Reterencia
edektrod = L{-

Munka- o ‘ My e
elektrad 1 bar Mitragen
3. Abra. a repiilésiid6n alapulo diffuzios egyiitthaté méréshez hasznalt
mérdcella és injektor felépitése.

Példaképpen mutatunk kiilonbozé repiilési tavolsagok
mellett beadott gliikkozddzisok esetében kapott daram
— 1d6 tranzienseket. A mérés 0,1 mol/dm3 natrium hidroxid
oldatban készilt. Detektorként aperometridsan mikodo 25
pm atmérdjli réz mikroelektrédot hasznaltunk.

2.4. Periodikusan megszakitott
modszer az  amperometrids
érzékenységének novelésére

amperometrias
bioszenzorok

Az amperometrids detektaldst alkalmazo bioszenzorok
mikodésekor az adott elektrodpotencial mellett regisztralt

0.005

0.004

Aram (pA)

0003

s

3. Abra. Elektrokatalitikus sajatsagi réz mikroelektroddal, kiilsnbozo,
repl‘ilési tévolségok mellett mért éram —1d6 tranziensek Az aram a glﬁkéz

jelzi.

aram jelenti az analitikai jelet. A mérendd anyag jelenlétében,
annak koncentracidjatol fiiggd valtozas kovetkezik be
az elektréd feliiletén 1évo reakcid réteg koncentracid
viszonyaiban. A valtozast a feliileten végbemend katalitikus
kémiai reakcio idézi eld. A reakcidban az elektrod altal
detektalt anyag keletkezik. Az elektrod folyamatban a
detektalt anyag atalakul, koncentracioja csokken. Kis
mérendd anyagkoncentréci()k esetében kismennyiségﬁ
az elektrod folyamat is csokkenti, igy a hagyomanyos
amperometrias detektalas esetében kicsiny amperometrias
aram jelentkezik, a bioszenzor érzékenysége kicsinynek
mutatkozik.

Kézenfekvd volt megvizsgalni, hogy vajon az elektrolizis
folyamatat periodikusan megszakitva novelhetd e
az  amperometrids  enzimszenzorok  érzékenysége.
Kisérleteinkben amperometrids alapérzékeld feliiletén
alkalmas enzim tartalmu reakcid réteget kialakitva gliikoz,
putreszcin  és dopaminméré elektrodokkal végeztiink
méréseket. A kisérleti eredményekrol tobb kozlemény
SzOIP4,

Munkankban a hagyomanyos amperometrias detektalas
melletti mérési érzékenységet Osszehasonlitottuk olyan
mérési programok esetében kapott érzékenységgel, amelyet
ktlonbozd periodikusan megszakitott amperometridval
tapasztaltunk. Az 5. 4bra periodikusan megszakitott
amperometrias mérési programot mutat.

Lathatd, hogy az elektrédpotencial — id6 program két
részbol 4ll. ¢, ideig az elektrodra E, potencialt, 7, ideig pedig
E, potencialt kapcsolunk. Ezt periodikusan ismételjik. £,
potencidlon megy végbe a meghatarozas alapjat képezd
elektrod folyamat, mig £, potencidlt Ggy valasztjuk meg,
hogy azon ne torténjen szamottevd elektrod reakceio.
A potencidl program hatdsdra kialakul6 aram — id6
tranzienseken jeloltik a detektdlasi id6t (z,). Lathato, hogy
az aram reakcio réteggel bevont elektrdd feliileten a £,
elektrodpotencial impulzus jelentkezése pillanatdban nagy.
A kondenzator aram ,,lecsengése” utan torténik a detektalas.
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Ekkor még mindig a hosszu polarizacids id6 alatt mérhetonél
Iényegesen nagyobb az aramintenzitds. A periodikusan
megszakitott amperometrids mérési program idét ad az
elektroddal érintkez6 oldatfilmnek a detektalandd anyaggal
vald | feltoltodésre”. Igy, nagyobb érzékenységet, azaz a
nagyobb A1/AC meredekségli kalibracios gorbét kapunk.
Ez kis koncentracio vagy kis aktivitasii biokatalizatort
tartalmazd reakcid rétegek esetében kiilondsen elényossé
teszi a modszert.

E;

E, —-d i _—
p———A
Ha Yy

1, t

5. Abra. periodikusan megszakitott amperometrids mérés E vs. T
programja.

A 6. abra Osszehasonlit periodikusan megszakitott
amperometrias programmal késziilt ¢€s hagyomanyos
amperomerias moddszerrel azonos elektrodok esetében
készitett regisztratumokat és kalibracos gorbéket.

A @ (b)
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g8 4 <
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6. Abra. Hagyomanyos amprerometris (a) és periodikusan megszakitott
amperometrias (b) modszerrel késziilt mér6gorbék (A) és kalibraciok (B)
Osszehasonlitasa.

Meg kell jegyezziik, hogy a kromatografias detektalds
céljaira kidolgozott pulzaldé amperometrias detektalasi
programok az elektrod feliilet elektrokémiai tisztitasara,
regeneralasara szolgalnak. A HPLC mérésekben a pulzalo

amperometrias detektalas soran az elektréd az aramld
eluens oldattal érintkezik. A periodikusan megszakitott
amperometrias mérésekben az elektrdd feliiletet egy kisebb
nagyobb vastagsagu réteg vonja be. Az érzékenység novelést
a rétegnek az elektrolizis sziinetében torténd feltdltodése
eredményezi.

2.5. Severinghaus tipusi mikrocella légrésen
keresztiili pasztazé elektrokémiai mikroszképias
mérésekhez

Az elektrokémiai mikroszkopias mérésekben a mérdcsucs
folyadék vagy gélfazisban végezi a pasztazast. Ugyanakkor
sok esetben célszerli a gazfazissal érintkezd mintardl kémiai
mikroszkdpias képet késziteni. Ilyen eset példaul folyadék
vagy szilard feliileten megtelepedett biofilm sajatsagainak
tanulmanyozasa. Kisérleteinkben a Severinghaus tipust
potenciometrias  gazelektrod mikroméretii  valtozatat
készitettik el. Az elektréd tulajdonképpen légréses
széndioxid mérd mikrocella. Mérd felillete antimon
mikrokorong elektrodot, eziist/eziist-klorid vonatkozasie
lektrodot tartalmaz. A mérd feliiletet hidrogén karbonatot és
konyhasdt tartalmazo kistérfogatt oldatfilm boritja.

Amint az jol ismert, a cella miikddése azon alapul, hogy
az oldatfilmmel érintkezé géz Osszetétele befolyast
gyakorol a film pH—jara. Ezt jelzi az antimon mikroelektréd
potencialja. A légréses megoldas elonye a viszonylag gyors
valasz. A cella jol alkalmazhaténak bizonyult élesztd telep

uvegborilas

csallakozdk ¥ N

epoxi ontveny
est —

Prdltie o ohee—

L NN (] | =

H,0+CO,5= H,CO™ I~ pH|

co 2l elekirolit

7. Abra. A Severinghaus tipust 1égréses mikrocella felépitése, mitkodése.

felett a légtérben pasztazva a kibocsatott széndioxid Iégtérben
1évo lokalis koncentracidjat mutato kép, illetélegvonal menti
profil megjelenitésére. A cella készitésérdl, miikodésének
vizsgalatarol, alkalmazasarol kozlemény jelent meg™. A 7.
abra, a cella felépitését, miikodését mutatja. Elesztd kultira
felett, kiilonb6z6 magassagban tortént vonal menti pasztazas
soran kapott széndioxid koncentracido—tavolsag képek.

A 8. Abra b Imm szélességli, egyenes vonalszerti élesztd
kultara felett, merdlegesen, kiilonb6z6 magassagokban
torténd pasztazas eredménye.
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8. Abra. Eleszt6 kultira felett merélegesen pasztazott PEKM felvétel.

Koészonetnyilvanitas

A szerzOk koszonetiiket fejezik ki a TAMOP-4.2.1.B-
10/2/KONV-2010-0002 jelt, .4 Dél-dundntuli régio
egyetemi versenyképességenek fejlesztése” cimi, Pécsi
Tudomanyegyetem elnyert projektjének , a munka anyagi
tamogatasaért. Megkoszonik a szerzok Varga Agnesnek ¢és
Kiss Laszlonak gondos munkajukat, amellyel a kisérleteket
segitették.
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One barrel served for housing ion selective micro electrode while
the other barrel served for distance measurements.

In potentiometric SECM fast responding measuring circuitry
is needed to be able to use relatively high scanning rate. Slow
response results in distorted image.

Potentiometric measuring tip with reduced resistance provides
faster response. In our work solid contact ion selective micropipettes
were developed for SECM. Their reduced resistance and very much
increased life time made them very useful tip in high resolution
potentiomertric SECM studies.

Time of flight methods provide simple and fast ways for
determination of diffusion coefficients of different species in
different media, in solutions or in gels. The reliability of these
measurements could be considerable improved by using SECM
apparatus capable accurately changing the flight distance.

An air gap Severinghaus type carbon dioxide measuring micro cell
has been fabricated. In the first time we used it for scanning in gas
phase. In those experiments successful mapping of carbon dioxide
out flux over living yeast culture were carried out.

119. évfolyam, 2-3. szam, 2013.



110 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

Donor-akceptor kolcsonhatasok vizsgalata mt-komplexekben

KEGL Tamés*"*
aPécsi Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, MTA-PTE Szelektiv Kémiai Szintézisek Kutatocsoport, Ifjusag utja 6., 7626, Pécs

bPécsi Tudomdnyegyetem, Szentdgothai Janos Kutaté Kozpont, Ifjusdg itja 34., 7634, Pécs

1. Bevezetés

Intézetinkben a kismolekulak atmenetifém-komplexek
segitségével torténd aktivalasa és alkalmazasa szelektiv
reakcokban  tobb  éves multra vezethetd  vissza.
Kiilonosen a szén-monoxid felhasznalasa sokrétii, melyet
alkalmazunk olefinek hidroformilezésére'® és hidroalkoxi-
karbonilezésére,!  aril- és  vinil-jodidok  amino-
karbonilezésére,” valamint diazovegyiiletek atalakitasara
CO jelenlétében.® Utdbbi reakcid, mely ketén kozti
termékeken keresztiil megy végbe, meglehetdsen sokoldali:
dominé reakcidkban, a megfeleld reagens jelenlétében
karbonsavészterek,!! béta-laktamok,"? illetve telitetlen
karbonsavamidok'>'* allithatok elé. A keténképzOdéshez
vezetd elemi 1épés mechanizmusat spektroszkopiai és
kvantumkémiai modszerekkel vizsgaltuk.'>-'8

A ketén koordinacids kémidja némileg analdgiat mutat a
szén-dioxid koordinacids kémiajaval, mivel mindkét esetben
a kumulalt kettoskotések vesznek részt az atmenetifémhez
torténd  koordinacioban. A szén-dioxid komplexek
koordinacidja ¢és az atmenetifémekkel torténd reakcidi
emellett megkiilonboztetett figyelmet érdemelnek, ugyanis
a CO, kimerithetetlen nyersanyagforrasnak tekinthetd, és
mint C, épitéelem szdmos szerves vegyiilet eldallitasdhoz
(hangyasav, metanol, gytiris karbonatok) alkalmazhato.
A szén-dioxid fémekhez torténd koordinacidjanak alapos
megismerésével értékes informaciokhoz juthatunk, melyek
segitséget nyujthatnak ezen lényeges reakciok alaposabb
megismeréséhez és optimalizélaséhoz.'*** A CO, ugyanakkor
termodinamikailag stabilis és viszonylag inert, ami kihivast
jelent a szén-dioxidot szerves szintézisekhez felhasznalni
o6hajto katalitikus kémikus szamara.

A szelektiv szintézisek szempontjabol a nt-donor ligandumok
koztl talan az olefinek szamitanak a legfontosabbnak. A
polimerizacids ¢és ciklopropanalasi reakciokon kiviil szén-
monoxiddal is valtozatos reakciokra képesek. Az olefinek
atmenetifémekhez torténd koordinaciojat korabban a
platina-katalizalt — hidroformilezés kapcsan vizsgaltuk
és megallapitottuk, hogy a jelen 1évo triklorosztannato
jelentds befolyasa van az elektronsiirliség eloszlasra, és a
koordinacid erésségére.”!

Jelen kozlemény célja egy-egy egyszeri példan
keresztiil, a jellemzden m-donor, m-akceptor sajatsagiinak
tekintett, a Dewar-Chatt-Duncanson modellt?*>* kovetd
atmenetifém-olefin és adtmenetifém-szén-dioxid komplexek
elektronszerkezetének rovid bemutatasa, kiillonds tekintettel
az irodalomban mindezidaig mostohan kezelt, a koordinacio
erdsségét némileg befolyasold masodlagos jellegi donor-
akceptor kolcsonhatasokra.

2. Alkalmazott elméleti modszerek

Valamennyi szadmitast a DFT  (strtiségfunkcional
elmélet) modszerrel végeztik el, a gradiens-korrigalt
PBEPBE* funkcional alkalmazasaval, mely atmenetifém-
komplexek szamitasara altalaban megbizhaté eredményt
ad. Baziskészletként a nikkelhez a tripla-{ SDD bazist®
valasztottuk a megfeleld pszeudopotencidllal, mig az
Osszes tobbi atomot a szintén tripla-( 6-311G(d,p)*
baziskészlettel szamoltuk. A kapott egyensulyi geometridk
valodi minimum jellegét vibracids analizissel igazoltuk.
A toltésdekompozicids analizist (CDA) az AOMix
szoftverrel,”’ a Bader-analizist a Multiwfn programmal®®
végeztik el. A doménen atlagolt Fermi-lyuk analizishez
a WinFermi® programot alkalmaztuk. A szdmitasokhoz a
Firefly*® programot hasznaltuk.

2.1. Toltésdekompozicios analizis (CDA)

A Dapprich és Frenking altal bevezetett, alapvetden az
atmenetifém-komplexek kotésviszonyainak vizsgalatdhoz
alkalmazhat6 modszer’' lényege, hogy a kotéseket a
fragmensek (pl. a fémkomplex és a hozza kapcsolodo
ligandum) molekulaorbitaljainak kolcsonhatasaként irja
le. A kolcsonhatastipusok alapvetden négy csoportba
sorolhatok: elektron-donor kélcsonhatas a ligandum betoltott
és a fémkomplex betoltetlen kanonikus orbitalja kozott (d);
elektron-akceptor kolesonhatas  (viszontkoordinacio) a
fémkomplex betolt6tt és a ligandum tres orbitdlja kozott
(b); taszitd jellegli polarizacid6 a fragmensek betoltott
orbitaljai k6zott (r); és a maradck tag, amely a két fragmens
betoltetlen orbitaljainak a kombinacidibdl eredeztethetd (4).
Ez utébbinak egy ,klasszikus” donor-akceptor komplex
esetében 0 korili értéket kell felvepnie, maskiilénben a
vegyiilet inkabb kovalens jellegli. Igy a CDA mddszer
alkalmas a kétféle kotéstipus megkiilonboztetésére,’
valamint az egyes fémkomplex-ligandum kombinaciok
esetében a koordinacio €s viszontkoordinacid erdsségének
kvantitativ jellemzésére, melyek nem csupan a toltésatvitelt,
hanem az elektronsiiriiségnek a komplexképz6dés soran
bekovetkezo toltésatrendezodését is jelentik.

2.2. Bader analizis

A Bader-féle QTAIM (Quantum Theory of Atoms in
Molecules) analizis** a haromvaltozds p(r) elektronstiriség-
fiiggvény topologiai vizsgalatan alapul. Kiindulopontja
a kritikus pontok keresése, melyek a p(r) fliggvény
sz€lsoértékei, azaz azon pontok, ahol p(r) = (0,0,0). A
kotéskritikus pontban szamitott elektronsiiriiség ugyanakkor
a kotések erdsségére is enged kovetkeztetni, kiillonosen, ha
hasonlo jellegii kotéseket hasonlitunk Gssze.

* Foszerzo. Tel.: +36-72-501-500/24585; fax: +36-72-501-518; e-mail: tkegl@gamma.ttk.pte.hu
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Két atom kozott, az Gn. kotéskritikus ponton keresztiil
definialhaté egy-egy utvonal (kotésutvonal), mely a
maximalis elektronstiriségli pontokat koti Ossze. A
kotésutvonal megléte egyben a két atom kozti kovalens
kotés meglétének feltétele is. Az utvonalak segitségével
informaciot nyerhetiink a kotések erdsségérdl és formajardl
(pl. hajlitottsag) is. Harom, vagy tobb atom kozott a
kotésutvonalak gytirtibe is szervezddhetnek, ilyenkor a
gyturtin belill taldlunk egy un. gytrlkritikus pontot is,
ahol az elektronstiriiségnek (a gytriin beliil) minimuma
van. Taladlunk még olyan utvonalakat is, melyek az
elektronstirtiség gradiensét kovetik és egy-egy kotéskritikus
pontban végzddnek: ezek az Un. atomi medencéket
hataroljak el egymastdl. Ily mddon egyfajta szemléletes
képet kaphatunk az egyes atomok ,,vonzaskorzetérol”.

2.3. Doménen atlagolt Fermi-lyuk analizis

A Ponec altal kidolgozott doménen atlagolt Fermi-
lyuk (DAFH) analizis***7 igen alkalmas eszk6z minden
trivialistdl eltérd kotésviszony értelmezésére. A DAFH az
un. parkorrelacids fiiggvénybdl kaphatdo meg, mely annak a
valdszinlisége a véletlenszerii eloszlashoz képest, hogy két
részecske egymashoz képest pont r tavolsagban talalhatd
meg, adott részecskestriség mellett. A parkorrelacids
fiiggvényt egy megfeleléen kivalasztott tértartomanyon
(doménen) integralva kapjuk a g, -val jelolt doménen
atlagolt Fermi-lyukat (1. egyenlet).

C(ry,1y) =2p0, 1) = () p(13) (1)
2o () = =[ COy, ) dr, =
Q

= p)| pO)dr, =2[ pUirdr, @
Q Q

Az egyenletben p(r,) az elsérendd, p(r,r,) a masodrendii
stirliségfiggvényt (parstiriiség) jeloli. A domén lehet egy
atom, vagy a molekulan belill egy fragmens, ekkor az
analizis alkalmas komplett elektronparok (kémiai kotések,
maganos parok) azonositasara, valamint ezek fragmensek
kozti megoszlasanak szamszeri meghatarozasara.

Hartree-Fock, vagy DFT mddszerek esetében a 2-es
egyenlet az alabbi mddon egyszerlisodik minden betoltott i
¢és j palyara (3-as egyenlet):

8a(n) =233 (0.|0,) 0.0, () @)

A Fermi-lyukat matrix formaban (G¥) felirva atomorbital
bazison (y) lokalizacios transzformaciot® kovetéen a
kovetkezo osszefliggést kapjuk (4-es egyenlet):

gQ (?'1) = Z G_Exz‘%u(rl )Xx(rl) (4)
[IRY

Az analizis szempontjabol a nullandl nagyobb
sajatértékeknek van jelentdségiik. Ha egy -elektronpar
két fragmens kozott oszlik meg, akkor a két fragmensre
szamitott lyuk komplementer sajatvektoraihoz rendelhetd
sajatértékek Osszege koriilbeliil 2 lesz. A sajatértékek
aranyaibol becsiilhetd az elektronpar fragmensek kozti
megoszlasa, tehat példaul egy kotés polarizaltsaga.

3. Eredmények

A Ni(PH,),(etilén) (1) és a Ni(PH,),(CO,) (2)** komplexek
szamitott szerkezetei az 1. Abran lathatok. Utdbbi az
irodalomban elséként kozolt atmenetifém-szén-dioxid
Ni(PCy,),(CO,) komplex modellvegyiiletének tekinthetd.*
Osszehasonlitasként szerepeltettem a nem koordinalt etilén,
illetve szén-dioxid jellemz6 kotéstavolsagait is ugyanazon
elméleti szinten szdmolva. A koordinacio soran az egy¢bként
linedris Ni’(PH,), komplexben a P-Ni-P kotésszog az 1
komplexben 112, a 2 komplexben 110 fokra cskken.

B
)
/ \H

H

[ 1472

0=C=0

o 1 @0 2

1. Abra. A Ni(PH,),(etilén) (1) és a Ni(PH,),(CO,) (2) komplexek,
valamint a kiilénallé ligandumok szerkezetei. A kotéstavolsigok A
mértékegységben vannak megadva.

Mindkét m-donor ligandum esetében jelentds szerkezeti
valtozas megy végbe a nikkelhez torténé koordinacid
hataséra. Az etilén esetében a C-C kotés 0.079 A, a CO,
esetében a C-O1 kotés 0.084 A mértékben nytlik meg. A
2 komplexben ugyanakkor, ha csak kisebb mértékben is, de
megnyulik a C-O2 kotés is, emellett az O1-C-02 kotésszog
180°-r6l 144°-ra valtozik. A 2 komplexben a rovidebb
Ni-C ko6tés valamivel erdsebb koordinaciéra engedne
kovetkeztetni, azonban a fragmensek kozti kolcsonhatasi
energia az 1 etilén- komplexben valamivel nagyobb (56,7
kcal/mol), mig a CO, komplexben ugyanez 51,7 kcal/
mol. Ezzel 6sszhangban, a CDA analizis alapjan, mind a
koordinacié (0,550 elektron), mind a viszontkoordinacid
(0,286 elektron) mértéke nagyobb. A 2 komplexben
ugyanezen értékek 0,509 és 0,242 elektron. A taszitd
polarizacios tag (v) is negativabb az etilén komplexnél
(-0,218, mig ez a CO, komplexnél -0,163), ami arra utal,
hogy a toltéssiiriség kisebb a betoltott orbitalok atlapolasi
tartomanyaban. A maradék tag (4) -0,019 az 1 és -0,009 a 2
komplex esetében, ami egyértelmien jelzi, hogy a Dewar-
Chatt-Duncanson modellt koveté komplexekrdl van szd.
A Ni(PH,),(etilén) komplexnél tehat a foszfan ligandumok
jelenléte a donor-akceptor komplex jelleget erdsiti, ugyanis
a foszfanokat nem tartalmazd Ni(etilén) komplex még
atmenetet képez a toltésatviteli komplexek és a kovalens
metallaciklusok kozott.*

A fragmensek kozotti kolcsonhatasok természetérdl a
DAFH analizis segitségével még részletesebb informaciot
nyerhetiink. A molekulak fragmentalasat a CDA analizishez
hasonlé moédon végeztiik el, azaz a Ni(PH,), és az etilén,
illetve a CO, fragmensek szerint definidltuk a megfeleld
doméneket. Az etilén, illetve a CO, doménekre szamitott
Fermi-lyukak vizsgalatunk szempontjabol legfontosabb

sajatvektorait a 2. Abran mutatjuk be.
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2. Abra. Az 1 (fels sor) és 2 (als6 sor) komplexek etilén, illetve
CO, fragmenseihez rendelhetd DAFH-sajatvektorok a megfeleld
sajatértékekkel, melyek a -, illetve a o-donor koélesonhatast irjak le.

Az 1 komplex (a) és a 2 komplex (b) sajatvektorai kozott
eltérés mutatkozik mind a format, mind a sajatértéket
tekintve. A C, szimmetriat kovetd etilén-komplexben
természetesen szimmetrikus a m-donor kolcsonhatast leird
(a) sajatvektor is, melynek sajatértéke (1,62) arra enged
kovetkeztetni, hogy az elektronpar 80 % aranyban az
etilén fragmenshez rendelheté. A (b) sajatvektorhoz tartozo
sajatérték 1,76, ami kb. 88 % — 12 % ardnyu megoszlasnak
felel meg a CO, és a Ni(PH,), fragmens kozott. A sajatvektor
formdja ugyanakkor arra utal, hogy az elektronpar a C-O n
kotés helyett az oxigén m-szimmetriaji maganos parjabdl
eredeztethetd, mely az oxigén és szén kozotti jelentds
elektronegativitas-kiilonbség miatt a szénatom felé
polarizaldodik.

A (c) és (d) sajatvektorok a C-C, illetve a C-O c-kotést irjak
le. A 2-nél kisebb sajatértékekbdl kovetkezik, hogy ezek
az elektronparok is megoszlanak a két fragmens kozott.
Természetesen ezek joval inkabb a kapcsolddd ligandumokra
lokalizalédnak, mint az (a) és (b) sajatvektorok, azonban
még igy is 3,5, illetve 6 % aranyban a Ni(PH,), fragmenshez
rendelhetok. Kijelenthetjik tehat, hogy a m-donor
komplexekben a koordinacid iranyara merdleges o-ko6tések
is szerepet jatszanak az atmenetifém-ligandum kotésben.

A 3. Abréan a két komplex elektronsiiriiség-térképe, illetve
az elektrosztatikus potencial egy-egy értékéhez tartozd
burkoléfeliilet l1athatd. Az 1 komplexben a koordinalodo
etilén két kotésutvonalon keresztiil 1étesit kapcsolatot
a nikkel kozponti atommal, igy gytrikritikus pont is
detektalhato. A 2 komplex esetében csak a Ni és a C
atomok kozott jelolhetd ki kotésutvonal a megfeleld
kotéskritikus ponttal, a Ni és O1 atomok kozott nem. Ennek
oka feltehetéen abban keresendd, hogy a jelentds negativ
elektrosztatikus potencial miatt megnovekszik az elektronok
kinetikus energidja abban a régidban, aminek koszénhetéen
nem taldlhato kotéskritikus pont a két atom kozott. A 3.
Abra felsé soraban megfigyelhetd, hogy a 2 komplexnél a
negativ elektrosztatikus potencial dominal az oxigén atomok
kornyezetében, mig az 1 komplexnél a potencial minimuma

a kozponti atomtdl tavol, a ligandum atellenes oldalan
talalhato meg.

3. Abra. ANi(PH,),(etilén) (1) és a Ni(PH,),(CO,) (2) komplexek
kotésutvonalakkal, kritikus pontokkal, valamint az atomi medencék
feltintetésével ellatott elektronstiriség térképe (also sor), illetve az
elektrosztatikus potencial abrazolasa (fels6 sor). A burkolofeliiletek az 1
komplex esetében a -0.02 au (-18.8 kcal/mol), mig a 2 komplex esetében a
-0.03 au (-12.6 kcal/mol) értékii pontokat kotik dssze.

A viszontkoordinacios kolcsdnhatasokkal Osszefiiggésbe
hozhato sajatvektorok a 4. Abran lathatok. Mind az (e),
mind az (f) sajatvektor esetében az elektronpar alapvetden
a nikkel d, , orbitaljabol eredeztethetd és az 1 komplex
esetében 81 %, a 2 komplex esetében 78 % ardnyban a
Ni(PH,), fragmenshez rendelhetd hozza. Ha megfigyeljiik az
(f) sajatvektort, lathatjuk, hogy nem csupan a szén és az O1

9 h)

4. Abra. Az 1 (felsé sor) és 2 (als6 sor) komplexek Pt(PH,), fragmenséhez
rendelhetd DAFH-sajatvektorok, melyek a m-akceptor, illetve a kozponti
atomot kikeril6, ligandumok kozotti kdlesonhatast (viszontkoordinacio)
irjak le.
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koordinacidjat kovetéen a kotéstavolsag nodvekedése
nemcsak a C-O1, hanem a C-O2 atomok kozott is.

A (g) ¢és (h) sajatvektorok azt igazoljdk, hogy ha kis
mértékben is, de a viszontkoordinacid6 végbemehet a
kozponti fém megkeriilésével. A foszfan maganos parjahoz
(a 2 komplexnél a P2-hoz tartozo) sajatvektorokhoz (g
és h) tartozd sajatértékek ugyanis kettonél kisebbek,
tehat az elektronpar valamennyire delokalizalodik az
etilén, illetve a CO, ligandumra is, elobbi esetben 3 %,
utébbinal 4 % aranyban. Vizualisan jobban észlelheté a
folyamat a (h) sajatvektor esetében, ami a CO, Iényegesen
nagyobb parcialis pozitiv toltéssel rendelkez6 szénatomja
elektronszivo hatasanak tudhaté be. Hasonlo kolcsonhatas
létezik a ketén és CO ligandumok kozott koordinative
telitetlen nikkel-komplexekben is.!”
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simple species Ni(PH,),(ethene) (1) and Ni(PH,),(CO,) (2) (see
Fig. 1.) which are prototypes of compounds with catalytic and/
or synthetic importance. For the studies charge decomposition
analysis (CDA), quantum theory of atoms in molecules (QTAIM),
and domain averaged Fermi-hole analysis were employed.

The charge decomposition analysis can (CDA) be considered as
a quantitative expression of the Dewar-Chatt-Duncanson donor-
acceptor model, which interprets the dominant bonding interactions
as an electron donation from the ligand to the metal and synergistic
back-donation from the metal to the ligand.

Comparing complexes 1 and 2, CDA reveals that the former species
consists of a somewhat stronger bound n-donor ligand with electron
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donation (d) of 0.550 electron and back-donation (b) of 0.286
electron. For complex 2 d=0.509 and b = 0.242 predicting slightly
weaker interactions for both metal to CO, and CO, to metal. This
difference is also corroborated by the slightly smaller interaction
energy between fragments for compound 2, which is 51.7 kcal/mol,
as opposed to 56.7 kcal/mol for complex 1. The residual term (A)
is quite close to 0 for both complexes unequivocally showing
that both compounds can be classified as genuine donor-acceptor
complexes rather than covalent compounds.

The QTAIM analysis, introduced by Bader, is based on the topology
of the electron density p(r). The analysis is based on search for
critical points which are extrema in the three dimensional density
function, that is, point where the gradient of the electron density
are zero. Trajectories connecting two atoms via a bond critical
point (BCP) are lines with maximum density, with respect to any
neighboring lines, and correspond to bond paths.

Complex 1 possesses bond paths between the Ni atom and both
carbon atoms belonging to the ethylene ligand resulting in a ring
critical point in the face of the ring (see Fig. 3.). In complex 2
bond critical point can be located between the Ni and the CO,-
carbon atoms, as expected, however, no BCP was found between
Ni and Ol. The lack of Ni-O1 bond path can be explained by the
high kinetic energy density in that region, which overcomes the
potential energy. The inspection of the envelope of the electrostatic
potential at isovalues of -0.02 au and -0.03 au for complexes 1,
and 2, respectively, reveal that the more negative region is far from
the Ni-C interactions in complex 1, whereas it is fairly close to the
coordination sphere in species 2, in the vicinity of the Ni-O1 axis.

The analysis of domain-averaged Fermi holes (DAFH) is a
rather new tool for the analysis and visualization of the bonding
interactions. Its applications have revealed some new interesting
insights into the picture of the bonding, especially in molecules
with a nontrivial bonding pattern like multicenter bonding, 3c-4e
bonding, metal-metal bonding, and so on. The main advantage of
the analysis is that it provides a clear visual depiction of electron
pairs in classical terms of bonds, lone pairs, dangling valences, and
so on. The structural information emerges in DAFH analysis from

the procedure that first involves the diagonalization of the matrix
that represents the corresponding hole in an appropriate basis. It is
followed by a localization procedure whose aim is to transform the
primary eigenvectors and eigenvalues into more localized functions
which are reminiscent of chemical bonds, lone pairs, and so on.

The visual inspection of the eigenvectors of the hole averaged on
the ethylene (a) and CO, (b) ligands, depicted in Fig. 2 reveals that
the corresponding electron pairs are responsible for the n-donor
interaction towards the nickel center with eigenvalues of 1.62
and 1.76, respectively. Thus, the donor pair is more polarized in
complex 2 due to the somewhat less donating effect of the CO,
ligand, whereas it is more evenly distributed in complex 1.

Beside the generally known and widely accepted interpretation
of side-on bonded m-ligands discussed within the framework of
the Dewar-Chatt-Duncanson model, minor, but not negligible
interactions should be taken into account. Eigenvectors (c) and
(d) associated with eigenvalues 1.93, and 1.88, respectively,
undoubtedly describe C-C, or C-O o-bonds, however, they are
somewhat shared between the ligand fragment and the Ni(PH,),
fragment. Thus, the o-bonds in side-on coordinated ligands can be
addressed as well for the increasing in bond order in the metal-
ligand interaction.

The back-donation from the metal fragment towards are associated
with eigenvectors (e) and (f) depicted in Fig. 4. The corresponding
electron pairs can be originated from the d, , orbital of Ni
transferring electron onto the empty orbitals of the ligands. The
eigenvalues are 1.62, and 1.56 for complexes 1 and 2, respectively,
indicating that the pair is shared in an approximately 80% - 20%
ratio between the Ni(PH,), and the ethylene or CO, fragments.

The eigenvectors (g) and (h) describe the bond between one of
the phosphane ligands and the Ni center, and are not primarily
involved in the interaction with the ethylene or CO, fragment.
Their eigenvalues of 1.94, and 1.92, respectively indicate that some
charge transfer occurs between the phosphorus and the carbon
belonging to the m-donor ligand, bypassing the metal center. This
effect is slightly more pronounced for complex 2, due to the more
electrophilic character of its carbon atom.
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Hidrofil karotinoidok

HADA Magdolna, NAGY Veronika, DELI Jozsef és AGOCS Attila®
PTE AOK, Biokémia és Orvosi Kémia Intézet, Szigeti it 12, H-7624 Pécs

1. Bevezetés

A természetben csak néhany hidrofil karotinoidszarmazék
talalhato (bixin, krocetin), am kozilik csak a krocetin
glikozidja, a krocin rendelkezik jé vizoldhatosaggal.

HOOC- ™ ™o S S ST Ty T
bixin
=

COOCH,

COOH
HOOCWM —

Hidrofil karotinoidokat altalaban két céllal allitanak el6:
a megvaltozott, ill. megnovekedett biologiai aktivitdsuk
miatt orvosi felhasznalasra, vagy az ¢lelmiszeriparban ¢és
takarmanyozasban hasznalt karotinoidok kivaltasara. Az
elmult két évtizedben szamos maddszert kozoltek (altalaban
szabadalom forméjaban) a karotinoidok vizoldhatdsaganak
novelésére. Ezek a készitmények tobbnyire karotinok é&s
valamilyen szolubilizalé anyag egyszerii keverékei, példaul
polietilén-glikol (PEG) diszperzidk. Cikkiinkben csak a
kémiai mddositasokkal és komplexképzéssel kapott hidrofil
szarmazékokkal kapcsolatos eredményeket ismertetjiik.
Az 10j vegylletekkel kapcsolatosan a vizoldhatosagukon
kiviil a legfontosabb kérdések, hogy felilmuljak-c a
természetes karotinoidok antioxidans hatasat, ill. hogy
milyen toxikologiai ¢és farmakokinetikai paraméterekkel
rendelkeznek: ezek a kérdések a legtobb bemutatandd
vegyiilet esetében még valaszra varnak. Néhany hidrofil
karotinszarmazéknal jelentdsen megnovekedett antioxidans
hatast talaltak vizes oldatban a megfelel6 hidrofob kiindulasi
karotinhoz képest,' ami biztato eredmény a jovore nézve.

A legkézenfekvobb modszer a karotinoidok hidrofillé
tételére, ha toltéssel rendelkezd sdkat vagy nagyon polaros
szarmazékokat allitunk eld (a karboxilcsoportok miatt a
bixin vagy a krocetin kis mértékben oldddik vizben). Ilyen
tipusi szarmazékokat szintetizaltak az elmult években
elsésorban Lockwood és Sliwka kutatocsoportjai.

Az asztaxantin-diszukcinat dinatrium séja 2 (1.abra),>* mely
kismértékben oldodik vizben, az egyik els6ként eldallitott
hidrofil karotinoid, mely azdéta komoly karriert futott be
erOteljes antioxidans hatasa miatt: Cardax néven*® mint
szivvédd gyogyszer, vizsgalata jelenleg klinikai fazisban
van. Mas szarmazékok, mint az 1 difoszfat’® vagy a 3
dilizinat>!" hidrofilebb karakterrel rendelkeznek, hiszen
tobbszoros sot képeznek. Az 1 (vizoldhatdsaga 29,27 mg/
ml) és a 2 vegyiilet (2.85 mg/ml) is diszpergalhatd vizben,
mig a 3 s6 (181,6 mg/ml) az elsd szintetikusan eldallitott,
valdban vizoldhato karotinoid. A kozelmultban Sliwka ¢€s

mtsai olyan 0j kationos karotinoid lipideket allitottak eld,
ahol egy kvaterner ammoénium rész felelds a vegyiiletek
amfipatikus jellegéért.'>"

Sliwka és mtsai eldallitottak karotintartalmu foszfolipid
mimetikumokat (4) is,'*!¢ oxokarotinoidokbdl keto- és
aldoxim hidrokloridokat szintetizaltak,® tovabba egyes
természetes hidrofil karotinoidok, mint a krocin (a krocetin
glikozil észtere) és a bixin, részletes fizikai-kémiai vizsgalatat
is elvégezték.'™ Ezen soszerli vegyiiletek antioxidans
hatasat és néhany esetben az aggregacids sajatsagait is
részletesen feltérképezték a fent emlitett cikkekben.!
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1. Abra. Hidrofil karotinoid sok.

Kutatdcsoportunkban az elmult évtizedekben elsésorban
a karotinoidok izolalasara és szerkezetmeghatarozasara
koncentraltunk. Néhany éve 11j kutatési iranyként megkezdtiik
a karotinoidok szisztematikus derivatizalasat, atalakitasat.
Ezzel kapcsolatosan egyik f6 célunk éppen a hidrofil
karotinoid-szarmazékok eldallitasa volt, a bevezetésben
emlitett példakhoz képest mas megkozelitésben. Az
alabbiakban bemutatjuk a harom f6 csoportra oszthatd
ujonnan eloallitott szarmazékokat.

2. Ciklodextrin-komplexek

A ciklodextrinek (CD) kozismert, csonka gula alaku,
biokompatibilis oligoszacharidok, melyeket széleskoriien

* e-mail: attila.agocs@aok.pte.hu; Tel.: +36-72-536001 (mellék 31864); Fax: +36-72-536225
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alkalmaznak a kromatografidban, a kornyezeti kémiaban,
tovabba mint élelmiszeradalékot és komplexképzd agenst.
2000-ig nem jelent meg olyan kdzlemény, amely fényt deritett
volna a CD-ek és karotinoidok kozotti kolcsonhatasra. A CD-
eket egyszerien karotinokkal Osszekeverve szolubilizald
szerként hasznaltak.?>>> Késdbb azt talaltak, hogy gylirls
végcsoportot nem tartalmazo karotinoidok (pl. likopin,
bixin) 1:1 ardnyu zarvanykomplexet képeznek a CD-el,
¢s az igy komplexalt karotinoidok kevésbé bomlékonyak,
mint az eredeti karotinok.?*! Kutatasaink szerint a gytr(s
végesoport nem fér be a CD-c¢k apolaris tiregébe, de 3-4
CD molekula korbeveszi a végesoportot és oda masodlagos
kolcsonhatasokkal — kotddik.  Szamos  CD-karotinoid
kombinaciot kiprobalva a legjobb vizoldhatdsagot és
stabilitast a véletlenszerii eloszlasban metilezett B-CD
(RAMEB) komplexekkel értiik el kapszantin, kapszorubin
vagy lutein felhasznalasaval.?? A CD-komplexek vizes oldatai
hosszu idén at stabilak maradnak, tehat nincs aggregacio,
és a komplexképzés nem pH-fiiggd. A RAMEB-lutein
komplexszel végzett élettani vizsgalatok szerint a komplex
eldsegiti a lutein beépiilését az idegsejtekbe.’® Ezeknek a
nanokapszulazott karotinoidoknak az a legnagyobb hatranya,
hogy csak magas (95%) CD koncentracidé mellett tarthatok
komplexben és tehetdk vizoldhatova a karotinoidok.

3. Glikozidok

A karotinoid-glikozidok a természetben — tobbek kozott
— hétiré baktériumok sejtmembranjaban talalhatok meg.
Ezeket a vegyiileteket termoxantinoknak (2.4bra) is hivjak,
¢s bar csak kevéssé hidrofilek, mivel amfifil jellegiik miatt
képesek beépiilni a sejtmembranba, fokozott érdeklddésre
tarthatnak szdmot. Ez a kiilonleges tulajdonsaguk részben
felel6s lehet a Thermus fajok hotiird sajatsagaért.>

izo-zeaxantin

1.CF3;COOH
CHyCl, -15C, N,

2.3 ekv. Bzof\quSH
BzO" s BzO
By 20% Bzo,hnoa 2

Bzo‘\ip‘s
X . 5a: 4R, 4'S 51%
Bz0 ‘0Bz 5b: 45,4'S

OBz 5¢: 4R, 4'R ]13%

8207~ O
320“' OBz

BzO 6 6%

3. Abra. Termoxantin mimetikumok eldallitasa (Bz=benzoil).

R,=0H,n=6
R,=0OH,n=8

o Ry=0OH,n=10
¥ R ™ Ry=R; n=66é6
HES R,=R;, n=66s8
H Ry=Ry n=8és8

2. Abra. Termoxantinok.

Karotinoid-glikozidok kémiai szintézisére csak néhany
probalkozas tortént: karotinoid-alkoholok direkt
glikozilezése®3*¢ és egy 3-hidroxi-B-jononbdl kiinduld
totalszintézis.’’*®  Asztaxantin-glikozidokat bioszintetikus
uton is eldallitottak.>

Kutatdécsoportunkban -karotinbdl vagy izo-zeaxantinbdl
generalt dikationt a megfeleld cukor nukleofillel reagaltatva
mono- ¢és ditioglikozidokhoz jutottunk (3.4bra).*® A
védocsoportok eltavolitasaval az 5 ¢és 6 molekulakbol
hidrofil termoxantin mimetikumokat allitottunk eld. Ezzel a
mddszerrel a jovoben CD-eket is kivanunk karotinoidokhoz
kovalensen kapcsolni.

4. Abra. Karotinoidok cisztein konjugatumai.

Hasonl6 modon kéntartalmi aminosavak is kapcsolhatok
karotinoidokhoz  jo  kitermeléssel. — N-acetil-ciszteint
hasznalva  nukleofilként  olyan  karotinoid-cisztein
konjugatumot allitottunk eld, ahol az aminosav a kénatomon
keresztiil kapcsoldodik a karotinoidhoz (7, 4. abra).
Dezacetilezés utan eldall a kivant, hidrolitikusan stabil
vizoldhato szarmazék 8.4!

4. Pegilalt karotinoidok

Szamos biomolekulanak (elsdsorban peptidnek)
allitottak mar elo polietilén-glikollal (PEG) képzett
szarmazékat,*>* azonban kovalensen kotott PEG-karotinoid
konjugatumokat korabban nem szintetizaltak. A hidrofil
PEG-konjugatumoknak  rendszerint  kedvezébbek a
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farmakokinetikai jellemzo6i €s hatékonyan alkalmazhatdak a
hatéanyagok célba juttatdsaban. Az irodalomban talalhatunk
leirast karotinoid-PEG diszperziok készitésére, melyek a
pigmentek bioldgiai hozzaférhet6ségét hivatottak javitani.**
A kovalens PEG-konjugatumok kétségtelen eldnye, hogy
kevésbé valtoztatjak meg az ozmotikus homeosztazist, mint
az ionos vegyiiletek (pl. a bevezetésben emlitettek), tovabba
a PEG-konjugatumok vizoldhatésaga nem pH-fiiggd. Ha
a PEG rész fizioldgias korilmények kozott viszonylag
konnyen hidrolizahaté kotéssel kapesolodik a karotinoidhoz,
akkor a PEG egyszertien a karotinoid rész indifferens,
polaros célbajuttatd egységeként funkcionalhat.

Karotinoid-szukcinatokbol PEG észtereket és diésztereket
allitottunk el6* kiil6nbdz6 hosszisagh polietilén-glikolokkal
[tetraetilén-glikol (TEG), oktaetilénglikol (OEG), PEG-550
monometil-éter (MPEG-550), 5.4bra]. Ha a reakciokban
a karotinoid-szukcinatot alkalmaztuk feleslegben, akkor
dimerekhez jutottunk, ahol a két karotin rész kozott egy
PEG 06sszekotd elem taldlhatd.*® Hasonld modon, tébb
Iépésben olyan dendritikus jellegli karotinoid trimereket
allitottunk el6, melyek TEG vagy OEG elemeken keresztiil
kapcsolodnak a kézponti egységhez (6.abra).’

o Lo}

KarD 25ekv. TEG /OEG  KarO 9 n=4, Kar: 8"[i-apokarotinol (53%])
) 1.5 ekv. DMAP ] 10 n=8, Kar: 8'-Jl-apokarotinol {36%)
1.5 ekv. DCC

CHyCly
OH P\/\}‘non
a o
Q Q
O—HKar—0
LK —0 6 ekv. TEG /OEG o o
o o 3 ekv. DMAP
3ekv. DCC (/\/0) (o\/\};
CH,CI H H
OH OH KLl ] n (]

11 n=4, Kar: lutein (39%)
12 n=4, Kar: zeaxantin (38%)
13 n=8, Kar: lutein (32%)
14 n=8, Kar zeaxantin (29%)

5. Abra. TEG- és OEG-konjugatumok mono- és diszukcinatokbol (Kar =
Karotinoid).

A termékek vizoldhatosaga — a varakozassal megegyezden —
aranyos voltakonjugatumok PEG tartalmaval. Bar az észteres
konjugacio miatt a vegyliletek in vivo érzékenyek lehetnek
hidrolizisre, az a tény, hogy a karotinoid regeneralddik
fiziologias korilmények kozott, akar elényds is lehet.
Az eldzetes eredmények szerint néhany PEG-karotinoid

cocl 9
0.
O)J\/\n/ ‘-\/\0
cocl \J
~ g0

1, HO-TEG-OTMS Py
B0% \ 2. HCI
COO-TEG-OH  retinol-szukcinat
DCC, DMAP
Pustetth bl
{l}OC COO-TEG-OH
TEG-OH 15

6. Abra. Trimerek TEG 6sszekoté elemmel.

&

Clioc

O

&

5 Lf

(&'-F-a pokarotinolszukcind tak 17, 37%)

konjugatum (5. abra) jo antioxidans aktivitadst mutatott
hidrogén-peroxiddal kivaltott oxidativ stresszben.

A kozelmultban uj mddszert dolgoztunk ki PEG-karotinoid
konjugatumok  kialakitasara:  els6ként  alkamaztuk
az azid-alkin click-reakciot a karotinoidkémiaban. A
reakciokortilmények optimalasa utan sikeresen kapcsoltunk
PEG-azidokat karotinoid-pentinoatokhoz.** A modszer
valészintileg mas, bioaktiv molekuldkkal képzett
konjugatumok eléallitasara is felhasznalhato lesz a jovoben,
ugyanis a reakciok enyhe koriilmények kozott és megfeleld
kitermeléssel jatszodnak le (7. abra).

o o
mMPEG550-N3 KarD 8 Kar: 8-fl-apokarotinol (41 %)
KarD (2 ekv.harmas kités) 9 Kar: fi-kriptoxantin (47%)
Cul, DMF, 40 °C N 10 Kar: zeaxantin (44%)
% == Nf’? 11 Kar: izozeaxantin (33%)
N 12 Kar: kapszantin (33%)
/N 12 Kar: 4-hidroxi-echinenon (<3%)
PEG

7. Abra. Karotinoid-PEG konjugatumok elé4llitasa click-reakciéval.

6. Osszefoglalas

A hidrofil karotinoidok eldallitasaval kapcsolatos intenziv
kutatas kevesebb, mint 15 éve kezdddott. Az elmult években
kutatocsoportunkban  tobbféle vizoldhatd szarmazékot
allitottunk elé. Amint azt a Cardax® példaja is mutatja, a
vizoldhato karotinoidok igen hatékony antioxidans hatassal
rendelkezhetnek és mas, a moddositatlan karotinoidoktol
eltérd tulajdonsagokat is felvehetnek. Bar néhany esetben
térténtek mar in vivo fiziologiai és antioxidans vizsgalatok
az ujonnan eldallitott vegyiiletekkel, mégis elmondhatjuk,
hogy még hosszu ut all eléttiink, hogy a hidrofil karotinoidok
viselkedését (6sszehasonlitva a természetes karotinoidokkal
is) teljes mértékben megértsiik.
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because of their size, but 3-4 CD molecules surround each end-
group and bound there through secondary interactions. A lot of
CD derivatives were tested with various carotenoids and the most
successful formulations were the RAMEB (randomly methylated
B-CD) complexes of capsanthin, capsorubin and lutein. The major
drawback of these nanocapsulated carotenoids is that they contain
a relatively high percentage (95%) of CD which is required to
maintain their complexation ability and the water solubility of the
complexes. The aqueous solution of these complexes are stable over
months, no aggregation can be observed, and the complexation is
not pH dependent. The RAMEB-Lutein complex has been recently
found to facilitate the incorporation of lutein in neurons.

Carotenoid glycosides occur in Nature as constituents of cell
membranes of certain heat-resistant microorganisms. These
compounds, also called thermoxanthins, are slightly more
hydrophilic than simple carotenoids, however, their amphiphilic
structure is noteworthy. The length of the thermoxanthins is equal
to the width of the phospholipid bilayer, and they are incorporated
into the cell membrane modifying its properties. This particular
behaviour of thermoxanthins is believed to be partially responsible
for the heat resistance of the Thermus species (Fig. 2.).
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For the chemical synthesis of carotenoid glycosides only a few
methods have been published: direct glycosylation of carotenoid
alcohols using the classical Konigs-Knorr procedure and total
synthesis starting from 3-hydroxy-p-ionone. Glycosides of
astaxanthin were also prepared by a biosynthetic process.

Mimetics of natural thermoxanthins were prepared by the
generation of dications from B-carotene or isozeaxanthin, which
were treated with appropriate sugar derivatives as nucleophiles to
produce mono- and dithioglycosides. The most successful reaction,
to synthesize a thioglycoside in this case, can be seen on Figure 3.
After deprotection partially water-soluble thermoxanthin mimetics
could be obtained. With this method CDs could be also coupled to
carotenoids in the future.

In a similar way sulphur containing amino acids can be coupled to
carotenoids in good yields. With N-acetylcysteine as a nucleophile
the products obtained are carotenoid-cysteine conjugates in which
the amino acid moiety binds to the carotenoid via sulphur. The
water dispersibility of the products can be increased by deprotection
of the amino group to obtain 8 (Fig. 4.).

Polyethyleneglycol (PEG) conjugates of a wide range of
biomolecules are known (especially peptides), however, no
covalently-bound PEG-carotenoid conjugates have been
synthesized before. The hydrophilic PEG conjugates usually
have better pharmacokinetic behaviour and, in general, are more
efficient in drug targeting. There are examples of carotenoid-PEG
dispersions in the literature which enhance the bioavailability of
carotenoids. PEG conjugates change the osmotic homeostasis

much less than ionic compounds. Furthermore, the water solubility
of PEG conjugates is independent of pH. If the PEG moiety is
connected to the carotenoid through a relatively labile bond, which
can be cleaved under physiological conditions, the PEG will serve
solely as an indifferent, polar carrier for carotenoids.

Carotenoid-PEG esters and diesters were synthesized from several
carotenoid succinates with polyethyleneglycols of different chain
length (tetracthyleneglycol (TEG), octaethyleneglycol (OEQG),
PEG-550 monomethyl ether (mPEG-550)) (Fig. 5.). The same way
carotenoid dimers and trimers were synthetized, which have a PEG
spacer between the carotenoids, with good yields (Fig. 6.).

The water dispersibility of the products was compared and found,
as expected, to be proportional with the PEG content of the
conjugates. Although the conjugation via ester bond makes these
compounds susceptible to hydrolysis (eg. by pancreatic secretions),
it might as well be an advantage that they are regenerated to the
parent hydroxy-carotenoids under physiological conditions.

Preliminary studies showed elevated antioxidant activity of some
PEG-carotenoid ester conjugates in H,O, induced oxidative stress
assays.

Recently, we introduced azide-alkyne click chemistry to the field of
carotenoid synthesis. After optimization of the reaction conditions,
PEG azides could be coupled to carotenoid derivatives bearing an
alkyne moiety. This method seems to work well with carotenoids
(Fig. 7.), so it could be used in the future to synthesize not only
carotenoid-PEG conjugates, but conjugates with other bioactive
molecules.
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Palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciok

TAKACS Attila, FARKAS Roland, KISS Mercédesz, PETZ Andrea, CSOK Zsolt és KOLLAR Laszlo’
Pécsi Tudomanyegyetem, Szervetlen Kémiai Tanszék, 7624 Pécs, Ifjusag u. 6.

1. Bevezetés

Korabbi, magyar nyelven is megjelent 0sszefoglald
munkdinkban mar bemutattuk, hogy az atmenetifém-
komplexek homogén katalizatorként torténd alkalmazasa
a szintetikus kémia kiilonb6zd teriiletein, igy a biologiai
fontossagi vegyiiletek szintézisében is egyre nagyobb
szerepet kap.! 2004-ben és 2007-ben, a Magyar Kémiai
Folyoiratban megjelent kozleményeinkben,® az egyik
legfontosabb, szintetikus  épitdelemként  hasznalhatéd
’kismolekula’, a szén-monoxid alkalmazasa allt a
kozéppontban. Ily médon a kiilonb6zd tipusa, atmenetifém-
komplexek altal katalizalt karbonilezési
alkalmazasara mutattunk be néhany jellemzd példat. A
tobb mint 70 éve ismert hidroformilezési reakcié mellett
alkoxikarbonilezési,  hidrokarboxilezési, = aminokarbo-
nilezési reakcid, karbonilativ kapcsolasi és Pauson-Khand
reakcio szintetikus alkalmazasaval foglalkoztunk, melyek
segitségével rendre valtozatos szerkezetli aldehidek,
észterek, karbonsavak, karbonsav-amidok, nyiltlancu és
ciklusos ketonok allithatok eld.

Jelen kozleményilinkben egyetlen karbonilezési reakcio-
tipusra Osszpontositunk: az utobbi években, a palladium-

katalizalt homogénkatalitikus amino-karbonilezési reakciok

vizsgalata teriiletén sziletett sajat eredményeikkéhjuk
Osszefoglalni. E helyen kizarolag kutatémunkank szintetikus
vonatkozasainak fenti szlikebb teriiletével foglalkozunk. Sem
mas tipusu szelektiv szintézisek és azok termékeinek tovabbi
(pl. analitikai céli) vizsgalata, sem a platina-, palladium-
és rodiumkomplexek eldallitaisa és homogénkatalitikus
reakciokban torténd alkalmazasa, mechanizmus-vizsgalata
teriiletén sziiletett eredményeink nem taldlhatok meg ebben
az dsszefoglaloban.

Célunk csupan a reakciok szintetikus vonatkozasainak
bemutatasa; a reakciok mechanizmusanak, a Kkatalitikus
ciklus jellemzé 1épéseinek targyaldsa meghaladja e
kozlemény kereteit. Részletesebben foglalkozunk a 2007.
utan megjelent munkdink elemzésével; a 2000-2007. kozott
megjelent fontosabb munkainkra csupan mint elézményekre
hivatkozunk.

2. Modellvegyiiletekkel végzett aminokarbonilezési
reakciok

A kiilonbozé atmenetifém-katalizalt (homogénkatalitikus)
reakciok a szintetikus szerves kémia olyan 0j eszkozei,
amelyek alapjaiban valtoztattak meg a kémiai szintézisekrol
vallott elképzeléseinket.

Egy-egy tobblépéses szintézis tervezésénél ma mar szinte
elképzelhetetlen, hogy valamilyen j6 hozamot és kiemelkedd

* Tel.: 72-503600; fax: 72-501518; e-mail: kollar@ttk.pte.hu

reakciok

szelektivitast biztositd homogénkatalitikus reakcidval
ne szamolnank. Az aminokarbonilezési reakcio is ebbe a
korbe tartozik. Alkalmazasaval elérhetd, hogy kiilonbdzd
vegyliletek karbonsavamid-csoportjait ne atrendezési vagy
lebontasi reakciok segitségével, hanem jod-aromasokbol
vagy jod-alkénekbdl — a féleg korabban elterjedten hasznalt
aril-triflatok és enol-triflatok szintetikus analogonjaibol
— szén-monoxid és valamely amin segitségével épitsiik
fel.* A két jodtartalmu szubsztratum aminokarbonilezési
reakcidja kozott szembedtld a kiilonbség: mig az esetek
donté tobbségében a jodalkének kemospecifikus reakcidoban
karbonsavamidokat adnak, addig a jodaromasok esetében
— mar atmoszférikus szén-monoxid nyomas alkalmazasa
mellett is — mindig szamolnunk kell a kettds szén-monoxid
beépiilésének eredményeképpen 2-keto-karbonsavamidok
keletkezésével is.

jod-aromasok,

2.1. Egyszerii valamint  jod-

heteroaromasok kiilonb6z6 N-nukleofilek
jelenlétében lejatsz6do aminokarbonilezési
reakcioi

Korabbi, karbonilezési reakciok teriiletén végzett munkaink
alapjan megallapitottuk, hogy az elterjedten hasznalt trifiloxi
tdvozd csoportndl eldnydsebben hasznalhatok a megfeleld
jod-szarmazékok (jod-aromasok, jod-alkének).*'> Nem
csupan a fluor-tartalmu tavozd csoport keriilése, hanem a
joval egyszer(ibb izolalasi technikak, a ’tisztabb’, nagyobb
hozamu reakciok is a jodszarmazékok alkalmazasa mellett
szo6lnak.

RC(O)Nu RX

reduktiv eliminacié
I\llu PdLp
Pd(Ly,)
o]
EtaNHfo
Et;N

R
H—l\llu

X—Pd(L,)
O”°R

oxidativ addicio

R-PAX(L,)

Co

X-Pd(CO)(Ly)

X-Pd(L,) R
\VOJ\R ~—

CO beékelodés
NuH

1. Abra. A kiilsnboz6 nukleofil 4gensek (NuH, aminokarbonilezési
reakciok esetében primer vagy szekunder aminok) jelenlétében lejatszodo
palladium-katalizalt karbonilezési reakciok leegyszerisitett katalitikus
ciklusa.

Az aril/alkenil-halogenidek (jodidok vagy bromidok)
homogénkatalitikus  karbonilezésének  leegyszertsitett
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katalitikus ciklusa az 1 ébrén léthat(') A halogénszérmazék
terminalis ligandumként valo megkotése, majd Pd- R kotésbe
torténd beékelddése koveti. Az igy keletkezett palladium(II)-
acil komplex — a nukleofil (NuH) palladiumon tdrténd
tamadasa, valamint a HX tercier amin hatasara tOrténo
eliminacidja utdn — amido-acil-pallddium(Il) intermedierré
alakul, melynek reduktiv eliminacidja a karbonsavamid
terméket a katalitikus ciklus ’inditdo’ Pd(0) komplexét
(PdL, )adja.

Az egyszerli jod-aromasokkal ¢és jod-szubsztitualt N-
heterociklusos vegytiletekkel végzett aminokarbonilezési
reakciok utan'>* megvizsgaltuk a 2-jod-tiofén (1) reakciojat.
Kiilonbozo szerkezetli primer (a, b, e, f, g) és szekunder
(c, d, h, i) aminokat alkalmazva megallapitottuk, hogy a
vart karbonsavamid (2) mellett mar atmoszférikus szén-
monoxid nyomason is megfigyelheté a két szén-monoxid
beékelddésével keletkezd 2-keto-karbonsavamid (3) tipust
termék megjelenése (2. abra). 5 (Meg kell jegyezniink,
hogy a tovabbi abrakon terjedelmi korlatok miatt az aminok
felsorolasatol eltekintiink. Az esetek tobbségében az aminok
a 2. abran megadottak voltak.)

CO, HNRR" | \ e
O\I “(\ /\(NRR + / \ NR'R"
Pd(OAc);/ PPhy  ™g

S

e} ® o]
1 2 3
R R"
a H Bu
b H Ph
c ~(CHy)s-
d  -(CHz)0(CHg)-
e H CH,COOCH;
f H CH(CHs)COOCH;
g H CH(CH(CHs),)COOCH;
h  -CH(COOCHs)(CHy)s-

-CH(COOCH,Ph)(CHy)+

2. Abra. 2-J6d-tiofén aminokarbonilezése.

Hasonl6 kemoszelektivitds figyelhetd meg 2-jod-anizol
(4) aminokarbonilezési reakcidja kapcsan is (3. abra).'® A
szén-monoxid nyomas kemoszelektivitasra gyakorolt hatasa
kiilonosen latvanyos ebben az esetben: az atmoszférikus
nyomason kapott karbonsavamid (5)/ketokarbonsavamid (6)
arany 92/8, mig 40 bar nyomason 20/80.

I NR'R"
OCH; CO, HNRR" OCHj;
——
Pd(OAc), / PPhy
4 5 6

3. Abra. 2-Jéd-anizol aminokarbonilezése.

A klor- és jod-szubsztituenst egyarant tartalmazo
kinolinszérmazék (7) esetében igazolhat(') hogy kizarolag
szamolnunk, a reakcid gyakorlatilag kemospecifikusnak
tekinthet6.!” A szubsztratum N-koordinacidjanak, azaz
ligandumként torténd viselkedésének fontossagat jelzi, hogy

a kettés szén-monoxid beckelddéssel keletkezd 9 aranya
még 60 bar szén-monoxid nyomason is 10% alatt marad (4.
abra).

_COHNRR" O O
Pd(OAc)ZIPPm RR'N
o

UCHa OCH3

4. Abra. 8-Metoxi-5-kl6r-7-jod-kinolin aminokarbonilezése.

Amennyiben a 8-OH csoportot nem védjiik metil- vagy
benziléter formajaban (10), a 7-jod szubsztituens szelektiv
hidrogenolizise jatszodik le 11 keletkezése kozben (5.
abra). A bonyolult katalitikus ciklus részletezése nélkiil
elmondhat6, hogy a hidrogént a primer vagy szekunder
aminok  szolgaltatjadk, mikozben karbamid (vagy
oxalsav-diamid) tipusu termékeket képeznek, azaz amin-
karbonilezddés jatszodik le. A reakcié mechanizmusanak
alapos vizsgalata alapjan megallapithaté, hogy az aril-
palladium komplex hasitasdban az orto pozicioban levd
fenolos OH csoportnak kulcsszerepe van.

CO, HNRR"
O) —n O

| N~ Pd(OAc), / PPhs N
OH OH
10 11

5. Abra. 8-Hidroxi-5-klor-7-jod-kinolin reakcioja aminokarbonilezési
koriilmények kozott.

AzalkalmazhatoN-nukleofilekkorénekkiterjesztésesoranmar
a fentickben megallapitottuk, hogy egyszerti aminok mellett
aminosav-észterek is hasznalhatok. O-Metil-hidroxilamint

OMe

Me
é 13 CO+* HNMe({OMe) 19
—_—
Pd{OAc), | PPhy OMe
Me
@’ 15 21
0 =

6. Abra. Weinreb-amidok szintézise aminokarbonilezési reakcioban.
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alkalmazva aminokarbonilezésireakcidban kitiind hozammal
izolaltuk mind aril-jodid, mind jod-alkén szubsztratumok
esetében a szintetikus kémia szamos teriiletén hasznalhato
valtozatos szerkezetli Weinreb-amidokat (17-22) (6. abra).'®

Mig  szekunder aminokkal a  megfeleldé  1,8-
dikarbonsavamidok, primer aminokkal dikarbonsav-imidek
(25) allithatok elé 1,8-dijod-naftalin (24) felhasznalasaval
(7. abra)."”

Q0 2. OO

—_—

Pd(OAc), / PPh;

[ ./ O
R

24 25
7. Abra. 1,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése.

1,2-Dijod-benzol  (26) aminokarbonilezési  reakcidja
esetén — bar a reakcidkoriilmények valtoztatasaval kitlind
kemoszelektivitasok érheték el — joval tobb termék
megjelenésével szamolhatunk: primer aminok alkalmazasa
esetén az N-alkil-ftalimid (27) mellett keletkezik a mono-
(28) ¢és a dikarbonsav-amid (29) is (8. abra). Szekunder
aminok alkalmazasa esetén, kiilondsen a szén-monoxid
parcidlis nyomdsdnak novelésével, a monoamidok (30)
mellett el6térbe keriil a ’kettds CO-beékelddéssel’ keletkezd
ketokarbonsavamidok (31, 32) képz6dése is.”

Az orto pozicioban elhelyezkedd két jod-szubsztituens
lehetdségetkinal hidrazinokkal végzett gytirtizarasireakciora.
A céltermékként varhato 1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1,4-dion
szarmazékok (33) ugyan izolalhatok, de a reakcio komplex
elegyet eredményez, melyben megtaldlhato a hidrazid
(34), a ketohidrazid (35) szarmazék mellett az N-nukleofil
felhasznalasat nem igényld antrakinon (36) is (9. abra).

1 co, HZNR
4
| PG[Q&:]Z 1PPh,
NEt;, DMF, 50 °C

26
R

-Bu
CH,COOCH,

CHI(CH;)COOCH;
NRR"

C{' CO, HNRR"
: Pd{oacbfppna
NEt;, DMF, 50 °C
26

R, R
-(CHzls~
(CHzL0(CH,),-

8. Abra. 1,2-Dijod-benzol aminokarbonilezési reakcioi.

|
Lo] o

= C{H/NR'NHR“
! co, RHNNR'H N
I _— | + 34 O + |
- N
; PdiCAc); I PPhy ~R"
NEt,, DMF, 50 9C
26

d 0
a3 © | ] o0 36
R.R A
CHy H NR'NHR"

CHay, CHy 3 ©

9. Abra. 1,2-Dijod-benzol hidrazinokarbonilezési reakcioi.

2-J6d-benzil-bromid szubsztratummal eldszor az alkalmazott
primer amin benzilezése jatszodik le, majd az igy keletkezett
szekunder amin intramolekularis aminokarbonilezési
reakcioban N-szubsztituadlt izoindolinon szarmazékokat
(38) eredményez. Mivel szekunder aminok benzilezése
soran tercier aminok (39) keletkeznek, a jod-arén egyszerii
aminokarbonilezése jatszodik le, 40 tipusti termékek
keletkezése kozben (10. abra).?!

! CO. H,NR e
———————————
Br  Pd(OAc), / PPhy
NEt,, DMF, 50 °C

37 a 38

tBu

Ph

CH,COOCH,
CH(CH3)COOCH,
CH(CH(CH;);)COOCH;

o

CO HNR'R" l NR'R"
*
Pd(OAc)z /PPh,y NR'R" NR'R"

NEt;, DMF, 50 °C

@i,

39 40

R R
{CHy)s-
-(CH;)L0(CH; )~
CH(COOCH;)CH,).-

10. Abra. 2-J6d-benzil-bromid aminokarbonilezése.

A jéd-benzilaminnal végzett reakcioban a vart izoindolinon
(38) mellett megjelenik annak karbonilezett (38a) terméke
is (11. abra).

I )\
@I/NHZ Pd(OAC); / PPh;

NEL;, DMF. 50 °C
38(R=H) 8a

11. Abra. 2-jod-benzilamin intramolekularis aminokarbonilezése.
Jod- ¢és brom-szubsztitualt piridazinonok (42, 44) jo

hozammal a megfelelé mono- és diamidokka alakithatok.
A dibrom-szarmazék esetén — a katalizis koriilményeinek

o]

0
M CO. HNRR" Hic. A
SRR o
1 |
! ]I Pd(OAC), / PPhy | g

42 43 ©

Hacxvjﬂar CO,HNRR" H3°‘~p|.;jj/k|\run-w' .
N. NR'R"
N g Pd(OAC) /PPhs Y o

12. Abra. Piridazinon szarmazékok aminokarbonilezése.
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megfeleld megvalasztasival — izoldlhatdé mennyiségben
keletkezik 45 és 46 regioizomer is (12. bra).>

2.2. Egyszeri aminokarbonilezési
reakcioi

jod-alkének

Vinilidén tipust a-naftil- és B-naftil-jod-alkének (47)
kitind  kemoszelektivitassal a megfeleld telitetlen
karbonsavamidokka (48) alakithatok aminokarbonilezési
reakcioban (13. dbra).?

T
CO, HNRR" I “HRE
el (@)@
48
| _CO. HNRR" WNR‘R"
©© Pd(OAc), / PPhs O
47a 48a

13. Abra. Naftil-jod-alkének aminokarbonilezése.

Altaliban elmondhaté, hogy a jod-alkének, igy a
fenti szarmazékok is — konnyen elérhetd szintetikus
épitdelemek, hiszen a megfeleld ketonbol (49) annak
hidrazonjan (50) keresztiil j6 hozammal eléallithatok. A jod-
alkének képzddését gyakran a hidrogénjodid eliminacidjaval
magyarazhato6 alkin (51) keletkezése kiséri (14. abra).

X | |
QU — QO *+ QO
—_— +
49 X=0 47 51

N_H.,BaO
50 X=NNH2:l %4

14. Abra. 1-J6d-1-(1’-naftil)-etén el6allitisa.

A jod-alkén és a jod-arén szerkezeti részletet egyarant
tartalmaz6, 4-jod-acetofenonbol nyerhetd 52 szarmazék
esetében konnyen megallapithaté a két funkcids csoport
reaktivitasanak kiilonbsége: mig enyhe reakciokoriilmények
kozott dontéen 53, nagy szén-monoxid nyomason két, illetve
harom CO beépiilésével 54 és 55 keletkezik (15. abra).?*

CO, HNRR"

Pd(OAG), | PPhs

52 53 54

15. Abra. 1-(4’-jodfenil)-1-jod-etén aminokarbonilezése.

A funkciés csoportok palladium-katalizalt amino-
karbonilezési reakcioban mutatott nagy reaktivitas-
kiilonbsége lehetdvé teszi 2-(4-jod-fenil)-akrilamidok (pl. 56)
szelektiv szintézisét, majd erélyesebb reakciokoriilmények
kozott a 4-pozicidban tetszOleges karboxamid (57), illetve
ketokarboxamid (58) funkcids csoport kialakitasat (16.
abra).

o o
%*NHACOOCHS NH™ COOCH; NH" COOCH,
 HNRR"
@ 40 bar CO, HNRR - O
| Pd(Oc),/ PPhy
I 07 “NRR'
RR’
56 57 58

16. Abra. "Vegyes’ dikarbonsavamidok eléallitasa aminokarbonilezési
reakciokban.

Péaros szénatomszamu aldehidbdl (pl. dodekanalbol)
hidrazonon keresztiil eldallithatdé a megfeleld jod-alkén
(59), melynek aminokarbonilezése lehetévé teszi eggyel
nagyobb szénatomszamu telitetlen karbonsavamidok (60,
61) egyszerti szintézisét (17. abra).”

CO, RR'NH CONRR”
S ——= A S ACORR M
8 Pd(0AC), 8 8
PPh,
59 60 61

17. Abra. transz1-Jod-1-dodecén aminokarbonilezése.

Jod-alkének aminokarbonilezése esetén is bizonyitottuk,
hogy az N-nukleofil szerkezete széles korben valtoztathato.
Gyakran  hasznalt = modell-szubsztratumok  amino-
karbonilezheték ~ aminobenzil-foszfonat  jelenlétében.
Jod-arének a biologiai és szintetikus fontossagti amid
és 2-ketoamid (62 ¢és 63; 64 ¢és 65) kiilonbozd aranyu
elegyét szolgaltatjak, mig jod-alkének esetében kizardlag
az egyszeres CO beékelddéssel keletkezé amidok (66-69)
keletkezése figyelhetd meg (18. abra).*

HCH(Ph)P(O)(OEL),

! NHCH(PhIP(ONOEY, Oy

© « O =

R R R

Q\I s N::"'(P"}P@NOE‘J': s NHCH(Ph)P(O)(OEt),

O 85
HCH{Ph}P(O:(OEt)z

HoN {O]{0E1)2

c'? Pd{OAchf PPh,

5

18. Abra. Dietil-o-amino-benzilfoszfonat mint N-nukleofil alkalmazasa
jod-aromasok ¢s jod-alkének aminokarbonilezési reakciojaban.

NHCH(Ph)P(O)(OEL),

HCH[Ph}F’{OJ(OEIJ;

68

HCH(Ph)P(O)OEL),

A katalizator szerkezetének fontossagara hivja fel a figyelmet
a foszfin ligandum (leggyakrabban valamilyen triarilfoszfin
(pl. PPh,)) triarilfoszfittal torténd helyettesitése. A 19. abran
lathaté binaftil-vazas triarilfoszfitbol és palladium(II)-
acetatbol ‘in situ’ kialakitott katalizatorrendszerrel elérhetd,
hogy az egyébként legfeljebb nyomokban megfigyelhetd
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ciklohexen-1-il-glioxilamidok  (70a) a  megfeleld
karbonsavamidokkal (70) 0Osszemérheté mennyiségben
keletkezzenek.?’

NR'R"

| 0O,_NRR"
CO +RR"NH
——
Cj Pd(OMc)2 +2L

13
: (0]
Bleoog

a R= CH3
b R=CHsPh
¢ R=CHPh,

19. Abra. 1-J6d-ciklohexén kettds karbonilezési reakcidja foszfitok mint
ligandumok jelenlétében.

3. Bonyolultabb alapvazak funcionalizalasa
aminokarbonilezési reakciékkal

3.1. Jod-alkén szerkezeti elemet tartalmazo kinuklidin
és kamfén szarmazékok aminokarbonilezési
reakcioi

Kinuklidinonbol (71) kiindulva a hidrazon-szarmazékon
(72) keresztil jo hozammal nyerhet6 a 3-jod-2-
kinuklidén (73), melynek aminokarbonilezési reakcioja
kemoszelektiv reakcioban, teljes atalakulassal a megfeleld
karbonsavamidokat (74) eredményezi (20. abra).?

ﬁv L, TMG ﬁ\,

AN-~/ — AN 7

71 X=0
NyH,, ACOH
72 X= NNH:l it

PdfOAcJ ] RR'NH

CONRR"

INS
4
20. Abra. 3-J6d-2-kinuklidén elallitasa és aminokarbonilezése.

A kamfor (75) hasonlo reakcidsorban torténd atalakitasa
jelentdésen kiilonbozik. A hidrazon (76) joddal és tetrametil-
guanidinnel (TMG) végzett reakcidgja két terméket
eredményez: a vart 2-jodbornén szarmazékot (77), melynek
aminokarbonilezése kitind hozammal, melléktermékek
keletkezése nélkiill megvaldsithaté. A Wagner-Meerwein
atrendezési reakcioban keletkezé 1-jod-kamfén szarmazék
(78), amely a jodot hidfé-szénatomon hordozza, semmiféle
reaktivitast nem mutatott erélyesebb reakcidkoriilmények
kozott sem (21. abra).® A két jodszarmazék palladium-
katalizalt reakcioban valod reakciokészsége oly mértékben
kilonbozik, hogy 77 ¢és 78 elegyének reakcidjaban

kizarolag 79 amidok keletkeznek, a 78 szarmazék
oszlopkromatografias elvalasztasa akar ebben a fazisban is
kényelmesen megoldhato.

5

75 X=0
N,H,, AcOH
76 X =NNH,

|

77
Pd{OAc), Pd(OAc),
PPh, RR'NH PPh, RR' NH

7%

CONR'R"

21. Abra. Kamfor-alapi jod-alkének és aminokarbonilezési reakcioik.

3.2. Jod-alkén szerkezeti elemet tartalmazo szteroidok
aminokarbonilezési reakcioi

A szteranvazas jod-alkének — elsésorban 17-j6d-16-
alkének — korabbi karbonilezési reakcidinak nyoman'?
arra kerestiik a valaszt, hogy a 'nem-természetes’ alapvazak
esetén milyen modon valdsithatd meg a karbonsavamid
funkcios csoport kialakitasa. A kiilonbdzé poziciokban (igy
elsésorban a 17-helyzetben) kialakitott karbonsavamidok
azért jelentdsek, mert ebben a vegyiiletcsaladban szdmos
hatasos Sa-reduktdz inhibitor sajatsagu vegyiilet talalhato.
A szerkezet—hatas Osszefliggések vizsgalata szempontjabol
rendkiviil fontos a C/D gyiirii anellacio hatasanak vizsgalata
mind az dsztranvazas, mind az androsztanvazas vegyliletek
soraban.

Epidsztron metiléterbdl (80) kiindulva allitottuk el6 a 17-
jod-3-metoxi-13a-epidsztra-1,3,5(10),16-tetraént (82),
melynek aminokarbonilezési reakcidja a megfeleld 17-
karbonsavamid szarmazékokat (83) adja 80-88%-os izolalt
hozammal mind egyszerli aminokkal, mind aminosav
észterekkel (22. abra).” Ily modon rendkiviil egyszert
uton oldhat6 meg a kiilonb6z6 szteroid-aminosav (szteroid-
oligopeptid) konjugatumok szintézise.

22. Abra. 13a-Epidsztron atalakitasa 17-j6d-16-én szarmazékka és
aminokarbonilezése.

A fentiekhez hasonloan kitiing izolalt hozamok mellett
alakithatjuk at a 3f-acetoxi-13a-androszt-5-en-17-on (84)
kiindulasi anyagot a megfeleld karbonsavamidokka (87)
(23. 4bra).*°
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84 X=0R=Ac :l
85 X=NNH, R=H

co
PAOAC), RRNH

PPh,

ONR'R"

23. Abra. 13a-Epiandrosztan szarmazék atalakitasa 17-j6d-16-én
szarmazékka és aminokarbonilezése.

A szisztematikus szerkezet-vizsgalatok soraban kézenfekvo
1épés a jod-alkén szerkezeti részletet tartalmazo D-homo-
szarmazékok atalakitasa. Mind a 13 (’természetes’),
mind a 13a ("nem-természetes’) epimer esetében sikeresen
valdsitottuk meg valamennyi karbonsavamid szintézisét
a fenti keton—hidrazon—jod-alkén—amid  reakcidsort
alkalmazva. A 17a-j6d-17-én szarmazékok reaktivitasat
vizsgalva azonban jelent6s kiilonbséget tapasztaltunk a 13
(90) és a 13a (93) epimerek kozott: mig a 133 epimer — az
ottagi D-gytiriis szarmazékokhoz hasonléan — kdnnyen a
megfeleld 17a-karbonsavamidokka alakithatd, a 13a-17a-
jod-17-én epimer aminokarbonilezése csak nagyobb (40 bar)
szén-monoxid nyomas alatt jatszodott le teljes atalakulassal
(24.4bra).!

90 13p-CH,
2 93 130-CH;

91 134¢-CH; X=0
: B N2H4, BaO Pd(OAc)zl co
2

88 13p-CH, X=0
- N_H, , BaO
89 133-CH, X=NNH; ;

92 13u-CH; X=NNH

PPh, | RR'NH

94 13p-CH,
95 13u-CH,

24. Abra. 13a- és 13p-D-homo-6sztron atalakitasa jod-alkén
szarmazékokka és azok aminokarbonilezése.

Az adrenoszteron (96) mindharom, kiilonb6z6 moddon
gatolt keto-csoportja atalakithatd a megfeleld jod-alkén
funkciés csoportta, azaz egyszerien elérheté a 3,11,17-
trijod-androszta-3,5,9(11),16-tetraén ~ (98).  Egyszerlibb
primer ¢s szekunder aminokkal (pl. terc-butilaminnal) a
trikarbonsavamidhoz (99) jutunk (25.4bra).

Egyszeri véddécsoport alkalmazasi (pl. ketalképzési)
reakciokban elérhetd a fenti trion (96) 3-as és 17-es

crer

torténd védése, majd a 11-keto-csoport 11-j6d-9(11)-én

& I
X I
lz' ™G
X |

96 X=0 98
Nngl BaO

97 X= NNH2 cO

F’t:i(O,"k::]l2

PPh, tBuNH,

(O)NHiBu
BUNH(O)C

tBUNH(O)C
99

25. Abra. Adrenoszteron talakitasa a megfeleld trijod-szarmazékka és
aminokarbonilezése.

szarmazékka alakitasa (102). (Kis mennyiségben, de
keletkezik ennek izomerje (103) is.) A 102 vegyiilet
Pd(0) komplexre torténd oxidativ addicidja, majd a CO
beé¢kelddése olyan nagy reaktivitasu Pd(II)-acil-komplexet
eredményez, mely valamennyi vizsgalt aminnal az amid
célterméket (104 (fétermék), 105) adja (26. abra).?> A
véddcsoportok eltavolitasa olyan 11-karboxamid-3,17-dion
szarmazékokat (106 (fotermék), 107) eredményez, amelyek
tovabbi szintézisek intermedierjei.

Df_\o 0/"“.0
N
H HOCH,CH,OH HNNH,
: e H — ey
o )
100 101
1 1, TMG
] o of_\o
RiIR? RIR2N
A ]
o Q/O
106 104

2
| Dﬁo
G
N9QL
b
H, HO 102
O B,
o 0/_10 oﬁo
R'R? ﬁ ! H .
Lo 105 ° 03

26. Abra. 11-Karboxamido-3,17-dion szarmazékok kialakitésa
adrenoszteron kiindulasi anyag alkalmazasaval.

CO, HNR'R?
e
PdiOAc),
PPhy

107

Hasonlo reakciok alkalmazasaval elérheté az egyik
legszélesebb ~ korben  alkalmazott — androsztanvazas
szarmazék, az androszta-4-én-3,17-dionbol (‘endion’)
kiindulo szelektiv aminokarbonilezés. A 17-keto csoport
védése utan a fent vazolt keton—hidrazon—jod-alkén uton
elérheté a 111 szarmazék, amely ismert mdédon amidda
(113) alakithato. Ennek hidrolizise eredményezi a 17-
keton szarmazékot (115), mely tovabbi reakciok (pl. jod-
alkénen keresztiil tovabbi ’vegyes’ amidok szintézisének)
intermedierje (27. abra).’> A reakciosor alkalmazhatosagat
jol jelzi, hogy harom kivalasztott aminnal (terc-butilamin,
piperidin, alanin metilészter) mind a 9 lehetséges diamid
szintézise megvalosithato (28. abra).
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27. Abra. 3-Karboxamido-17-on szdrmazékok kialakitasa androszta-4-én-
3,17-dion kiindulasi anyag alkalmazasaval.

R' RZ R R2
H tBu H {Bu
ACHy)s- ACHy)s-

H  CH(CH3)COOCH;
H tBu

H  CH(CH;)COOCH,
ACHy)5-

H  Bu H  CH(CH,)COOCH;
(CHy)s- H (Bu
{CHy)s- H  CH(CH;)COOCH;

H  CH(CH,)COOCH,
H  CH(CH;)COOCH;

H (Bu
—(CH2)5—

28. Abra. Androszta-4-én-3,17-dion alapu vegyes’ dikarbonsavamidok.

3.3. Kavitandok funkcionalizalasa aminokarbonilezési
reakcioban

A kavitandok a ‘gazda-vendég’ (‘host-guest’) kémidban
hasznalt befogadd vegyiiletek. A 29. dbran lathato tetrajod-
szarmazék (117) az iireg (‘kehely’) méretének, a molekula
alakjanak valtoztatdsa szempontjabol kulcsvegyiiletnek
bizonyult. Szamos homogénkatalitikus reakcié mellett
az aminokarbonilezés is jol hasznalhaté a molekula felsd
peremének tovabbépitésére. A reakcid érdekessége, hogy
kizardlag tetrakarbonsavamid (118, n=1), illetve tetra-
(ketokarbonsavamid) (118, n=2) keletkezik egyszeres,
illetve kettés CO-beékelddéssel. Az a tény, hogy kiilonbozo
molaranyok esetén nem amid ¢és ketoamid funkcids
csoportokat tartalmazé vegyliletek statisztikus elegye
képzédik, arra utal, hogy a négy palladium-centrum
‘kommunikal’ egymassal, azaz a katalizis ‘Pd,” szerkezeti
egységeken keresztiil valosul meg.3*

3.4. Brom-alkén funkciés csoportot tartalmazo
monoszacharidok funkcionalizalasa

Jod-alkén- ¢és brom-alkén szerkezeti elemet tartalmazo
monoszacharid szarmazékok (véddcsoportokkal ellatott

117

CO, HNR'R?
Pd(OAc), + 2 PPhy

1 RZ R‘

29. Abra. Tetrajod-kavitand szarmazék aminokarbonilezése.

jod- és brom-ciklohexéntetraolok) aminokarbonilezése arra
mutatott rd, hogy nemcsak a jod-alkének, hanem az aktivalt
brom-alkének is a megfeleld amidokka alakithatok. (Hasonld
jelenség figyelhet6 meg az aktivalt brom-arének esetében is.
(2.1. fejezet, 12. abra)) 119 (X=Br) mindkét epimerjének
aminokarbonilezési reakcidja 0sszemérhetd reakcididdben a
megfelelé amid-epimert (120) eredményezi (30. abra).*

NR'R"

>< CO+RR'NH ><
PA(OAC), +2PPhy 5

119 (X=1,B0) 120

30. Abra. Jod- és brom-ciklohexéntetraolok aminokarbonilezése.

4. Osszefoglalas

Ajod-aromas és jod-alkén szarmazékok a hasonlo szerkezetii
triflatok (aril-triflatok, illetve enol-triflatok) jol alkalmazhato
helyettesit6i kiilonb6zé homogénkatalitikus reakciokban,
igy palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcioban
is. Az e teriileten k6z6lt munkainkban bizonyitottuk, hogy
az aminokarbonilezés szintetikus kémiai szempontbodl
is jol hasznalhat6 alapreakcid, melynek segitségével
kiilonbdzé alapvazakon (egyszerii aromasok és alkének,
heteroaromasok, szteroidok, monoszacharidok, kavitandok)
egyszerl eszkozokkel, szelektiv reakcioban karbonsavamid
funkcios csoport alakithaté ki. Az aminokarbonilezés (€s
a hidrazinokarbonilezés) — megfeleld szubsztratumok
alkalmazasaval — gyUlrlzarassal is megvalosithato
laktamok, izoindolinonok, tetrahidroftalazinok j6 hozammal
torténd eldallitasa kdzben. Ramutattunk, hogy a katalizator
szerkezetének (az ’in situ’ Kkatalizator Osszetételének)
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megvaltoztatasa jelentds hatdssal lehet a reakciod

kemoszelektivitasara.
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To explore structure-reactivity and structure-selectivity relations
in the field of aminocarbonylation reactions, the following types
of substrates were studied: A) aminocarbonylation of iodoarene
model compounds; B) aminocarbonylation of iodoalkene model
compounds; C) the application of aminocarbonylations for the
functionalization of skeletons of practical interest.

Al) Simple iodoaromatics and iodoheteroaromatics were
aminocarbonylated in the presence of ‘in situ’ formed palladium
catalysts. The chemoselectivity regarding simple/double
carbonylation, as well as that of iodo/chloro substitution was studied.
The aminocarbonylation of 8-alkoxy- and 8-hydroxyquinoline
derivatives resulted in the formation of aminocarbonylation and
formal hydrogenolysis, respectively. Furthermore, the influence
of the reaction conditions (especially that of the carbon monoxide
pressure) on the formation of 2-ketocarboxamides was discussed.

A2) Not only simple primary and secondary amines but also amino
acid esters were used as N-nucleophiles. The application of N,O-
dimethyl hydroxylamine resulted in the formation of Weinreb-
amides of high synthetic importance.

A3) The aminocarbonylation of 1,2-diiodobenzene with primary
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and secondary amines resulted in N-alkyl-phthalimides and
1,2-diamides/ketoamides as target compounds, respectively.
The hydrazinocarbonylation of the same substrate with
1,2-dimethylhydrazine and methylhydrazine led to
tetrahydrophthalazine derivatives.

A4) Ring-closure products (isoindolinones) are easily available
from 2-iodobenzyl bromide and various primary amines in the
intramolecular version of aminocarbonylation. The benzylation
of the primary amines is followed by the intramolecular acylation
of the secondary amine formed. The palladium(II)-acyl complex,
formed upon oxidative addition and carbon monoxide insertion,
served as acylating agent.

AS5) 2-lodobenzyl amine also undergoes intramolecular
aminocarbonylation  resulting in  unsubstituted  parent
isoindolinone.

A6) It has been shown that iodo- and even bromopiridazinones as
activated halo-heteroaromatics brought about the corresponding
amides of practical interest in facile aminocarbonylation.

B1) Iodoethenyl-naphthalene and iodoethenyl-4-iodobenzene
substrates can be easily aminocarbonylated to the corresponding
amides. In the latter case, the reactivity of the iodoalkene and
iodoarene moieties is completely different. Consequently, various
‘mixed’ dicarboxamides can easily be synthesized.

B2) The transformation of even-number aldehydes can be
transformed to odd-number carboxamides using the aldehyde—
hydrazone—iodoalkene—carboxamide reaction route.

B3) The tolerance towards the functionalities of the amine was
shown by the aminocarbonylation of various substrates with
diethyl a-amino-benzylphosphonate as N-nucleophile.

C1) Quinuclidinone and camphor were transformed to the
corresponding iodoalkenes, and consequently, to carboxamides.

C2) Various steroidal ketones (estrone and androstenon derivatives),
belonging either to the 13a-epimer or to the D-homo series, served
as a starting compounds for the functionalization of ‘unnatural’
steroidal skeleton. A systematic investigation on the steroidal
dione and trione derivatives was carried out. All varieties of di-
and tricarboxamides were synthesized using simple protection-
aminocarbonylation-deprotection sequences.

C3) The efficiency of palladium-catalyzed aminocarbonylation
was proved by the functionalization of a cavitand. The high
chemoselectivity towards both carboxamides and ketocarboxamides
was rationalized on the basis of cluster catalysis.

C4) The aminocarbonylation of monosaccharide epimers with
bromo- and iodo-alkene functionalities provided the corresponding
carboxamides of practical interest.

In summary, in this paper the recent results of our laboratory in
the investigation of the structure-reactivity and structure selectivity
relations, as well as the synthetic application of palladium-
catalyzed aminocarbonylation are summarized.
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Kinazolin-, benzotiazin- és pirido-pirimidinszarmazékok
szintézise mikrobiologiai célkitiizéssel

LORAND Tamas"
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, Szigeti ut 12, 7623 Pécs, Magyarorszag

Bevezetés

Az 1973-as évben kapcsolodtam a POTE Kémiai
Intézetében - jelenleg PTE AOK Biokémiai és Orvosi
Kémiai Intézete- zajlo kutatasokhoz. Oszbach és Szabd
az az 1970-es években kezdték az o,p-telitetlen ketonok
és egyes nukleofilek reakcidit tanulmanyozni, igy
2-benzilidén-ciklohexanonbol hidrogéncianiddal indolokat,
mig hidrazinnal indazolokat nyertek.'?

1.1. Célkitiizések

Célul tiztiik ki, hogy ciklusos o,f-telitetlen ketonokbol
szénsavszarmazékokkal gylirlizarasi reakcidkat végziink.
Ugyancsak terveztiik a gylrlzaras termékeinek tovabbi
atalakitasat, funkcionalizalasat, a biciklusos kinazolinok
tovabbi ciklizacidjat, hogy triciklusos heterociklusokat
nyerjiink. A tervezett reakciok igy potencialisan bioaktiv
Uj heterociklusokat eredményezhetnek. A kinazolinvazas
vegyiiletek a természetben is el6fordulnak, és értékes
bioaktiv lead vegyiiletként szolgalhatnak.

2.1. Gyiiriizarasok tiokarbamiddal és karbamiddal

2-Arilidén-ciklopentanonokbol (1) és 2-arilidén-
ciklohexanonokbol  (2) ammonium-rodaniddal  vagy
tiokarbamiddal baziskatalizalt reakcioban ciklo-
pentapirimidin-2(1H)-tionokat (3) ill. hexahidrokinazolin-
2(1H)-tionokat nyertiink (4)* (1. Abra).

Ar Ar

= NH,CSNH NH

(H,C) B | e | e
n v. NHsSCN N S
(o}

H
n n
1 1 3 1
2 2 4 2

1. Abra.

A kinazolintion sorozat (4) antituberkulotikus hatasat
Szab6 L. és mtsai. vizsgaltdk az Orszagos Koranyi TBC
és Pulmonoldgiai Intézetben. Ebb6l a sorozatbol a 2-
furilszarmazék a Mycobacterium tuberculosis H37Rv torzs
novekedését 10-20 ug/ml koncentracioban gatolta.*

Hasonl6  gytriizarasokat  végeztink  2,6-diarilidén-
ciklohexanonokbol (5) kiindulva, melyek hexahidro-
kinazolin-2(1H)-tionokat (6a-f) eredményeztek® (2. Abra).

Ar Ar
Z NH,CSNH, NH
B ——

(0] N S

I | w

Ar Ar

Ar Ar
5 Ph, szubsztitualt fenil 6a Ph

2. Abra.

A megfeleld hexahidrokinazolin-(2H)-onokat  (7-8)
karbamiddal végzett gylirlizarassal, valamint a tionok
hidrogénperoxidos oxidacidjaval kaptuk® (3. Abra).

Ph Ph
R R2H J R Rzﬁ g
R1 R! Rl RZ
4 H H 7 H H
6a —CH—Ph 8 —CH—Ph

3. Abra.

A 3,5-diarilidén-4-piperidonok  (9) ¢és tiokarbamid
baziskatalizalt ciklizacidja hexahidropirido[4,3-d]pirimidin-
2(1H)-tionokhoz (10-11) vezetett, amelyek értékes lead

Ph
HiC-N"F
o
l
Ph R'NHCONHR?
RMNCSNV 9
Ph Ph
1
HiC R o HsC.
l P
N™ s
[ H
Ph
R! R'" R?
10 H 12 H H
11  CH; 13 CH; H

4. Abra.

* e-mail: tamas.lorand@aok.pte.hu; Tel.: +36-72-536001 (mellék 31863); Fax: +36-72-536225
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molekulaként szolgédlhatnak. Ezek oxidacidjaval kaptuk a
megfeleld pirido[4,3-d]pirimidin-2(1H)-onokat  (12-14).
Ez utébbiakat fliggetlen szintézissel is — 3,5-diarilidén-4-
piperidonok (9) és karbamid savkatalizalt ciklizaciojaval —
elBallitottuk (4. Abra).> A monoszubsztitualt pirimidineknél
az R!-csoport 3-helyzetét az 'H és '*C NMR spektroszkopiai
vizsgéalatok valamint a szubsztitualatlan 12 spektrumaival
valo 6sszevetés igazolta.’

Uj heterociklusos vegyiileteink koziil néhany hatasosnak
bizonyult fitopathogén gombakkal szemben. Ezen
vizsgalatokat Nadassy €s mtsai. végezték a Nehézvegyipari
Kutatoéintézetben. A pirido[4,3-d]-pirimidin-2(1 H)-
onok koziil a (14) mutatkozott a leghatékonyabbnak,
a Colletotrichium lagenarium fitopathogén gombaval
szemben 75-90%-os gatlast gyakorolt.®

A 2-arilidén-ciklohexanonokkal (2) és tiokarbamiddal
vegzett gylriizarasokat savkatalizissel veégrehajtva 2-amino-
4H-[3,1]benzotiazionok (15) keletkeznek’ (5. Abra).

Ar Ar
>
HCI g
d + NH;CSNH; —— | =z
i
0 A N7 NH, ©
HO 7
Ar
P 15 fenil,

szubs ztitua It fenil

5. Abra.

Az 1,3-tiazinok a cefalosporinok felfedezése utan nyertek
gyogyszerkémiai jelentéséget. A (15) tiazin sorozatbdl
néhany vegyiilet hatasosnak  bizonyolt  Uromyces
appendiculatus fitopathogén gombaval szemben — 90-
100%-o0s gatlast mutattak.

2.2. Hexahidrokinazolin-2(1H)-tionok atalakitasa

A fenti vegyiileteket acileztiik, valamint alkilszarmazékokat
nyertiink bel6lik. A kiindulasi hexahidrokinazolintion (6a)
ill. a hexahidrokinazolinon (8) acilezése nagy feleslegii
reagenssel is minden esetben csak 3-monoacilszarmazékot
eredményezett (16a-c, 17a,b)? (6. abra).

Ph Ph
NH R-cocl NCOR
N/gx v. Ac;0 N7 X
| H | H
Phi Ph
X R X
6a s 16a CH; S
8 o) b Et S
¢ Ph S
17a CH; ©
b Et O

6. Abra.

Az acilezddés helyére a kiindulasi és monoacilszarmazék
NMR  spektrumabo6l  kovetkeztettink. A kiindulasi
hexahidrokinazolintion ~ (6a)  alkilezésénél  S-alkil-

szarmazékokat, tiuroniumsokat (18) nyertiik, melyeket
soként izolaltunk® (7. abra).

Ph Ph Ph
NH NH
b R-X NH KOH J
N S /)\ = N SR
| H Ng SB X |
Il n -
Ph Ph
R R
6a 18 Me, Et, sth. 19  Me, Et, sth.
7. Abra.

Ezekbdl a megfeleld bazist (19) is felszabaditottuk. Ezen
bazisokra két tautomer szerkezetet tételezhetiink fel.
Az 4bran feltintetett, altalunk feltételezett szerkezetet
egy rogzitett tautomer (21) segitségével bizonyitottuk.
A 8. Abran szereplé bisz-alkilszdrmazékot (21) harom
Iépésben szintetizaltuk dibenzilidén-ciklohexanonbdl (5)
kiindulva® (8. abra).

Ph Ph Ph
=
CH;NHCSNH, NCH; 1, CHl NCH;4
7o N s 2 KoH N” “SCH,
Ph Ph Ph
5 20 21

8. Abra.

A tiuroniumsok (18) igen hajlamosak az oxidaciora.
Izolalasuknal  tartalmazhatnak  szennyezOdésként a
heterogytiriiben aromatizalodott terméket. Az altalunk
szintetizalt tiuroniumsokat (18) két fiiggetlen modszerrel
tudtuk oxidalni a megfeleld tetrahidroszarmazékka. Kalium-
hexaciano-ferrat(Il) és szingulett oxigén segitségével,
amit fotokémiai uton nyertiink metilénkék szenzibilizator
alkalmazasaval. fgy kaptuk a tiuroniumsokbol (18) a
megfelel tetrahidrokinazolinokat (22).° (9. abra).

Ph
NH oxidacio
NS SR X
| we
Ph
R R
18 Me, Et, stb. 22 Me Et, sth.
9. Abra,
Az 1) S-alkilszarmazékok (18) oxidaciora vald

érzékenységét a kovetkezOvel magyardzzuk. Ezekben a
vegyiiletekben a nagy térigényli fenilgylrti kedvezdtlen
kvaziaxialis helyzetii, mig a tetrahidrokinazolinokban (22)
egy kedvezébb koplanarishoz kozeli helyzetet foglal el.’
A 4-fenilgylrti kvdziaxialis allasat igazolta a kiindulasi
hexahidrokinazolintion (6a) 6-metilszarmazékanak
rontgendiffrakcios vizsgalata.!'® Az 1j S-alkilmerkapto-
kinazolinok (22) kozil a metil- ¢és etilszarmazékok
fitopathogén gombaval (Botritis cinerea) szemben 25-50 ill.
50-75 %-os gatlast gyakoroltak.®

A S-alkilmerkaptokinazolinok (22) szingulett oxigénnel
torténd eloallitasanal észleltink £—Z izomerizaciot, azaz
a keletkezett E-izomer (22) a reakcioelegyben részben a
Z-izomerré  (23) alakult. Az FE—Z izomerizacid
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segitségével mas tUton nem eldallithatd izomerekhez
juthatunk. Ezt a mddszert a karotinoid kémia elészeretettel
alkalmazza.!"  Tanulmanyoztuk a  S-alkilmerkapto-
kinazolinok (22) fotoizomerizaciojat. Az FE-izomerek
UV-fénnyel valo  besugarzasa egy  fotostacioner
elegyet eredményezett, amely 70%-ban tartalmazta a
Z-izomert (23)'2 (10. Abra).

Ph
L
-
| N SR
Ph
R R
22a  metil 23a  metil
22b et 23b et
22c¢  n-propil 23 ¢ n-propil
22d  n-butil 23d  n-butil

10. Abra.

A Z-izomereket izoldltuk is. A beldlik kiinduld
fotoizomerizacié ugyanolyan Osszetételli fotostacioner
elegyet adott. Ezen elegy Osszetételét az E/Z izomerek
eltérd molaris extinkcios koefficiense magyardzza (g,
> ¢,).” Az E/Z izomerek megkiilonboztetésére 'H
NMR, "C NMR és IR spektroszkopiai modszereket
hasznaltunk fel. Az 'H NMR spektrumban a
S-metivegyiilet (23a) S-CH, jelének diamagneses
eltolodésa, valamint az olefinproton kémia eltolédasanak
valtozésa az E—Z izomerizaciot tamasztja ala. Ezenfelill
a S-butilszarmazék (23d) *C NMR spektrumédban a S-CH,
jel paramagneses eltolodasa ugyancsak emellett szol.'
Felhasznaltuk még a Raman modszert is az ezen izomerek m
egkiilonboztetésére.'*1> Szignifikans kiilonbséget észleltiink
akét izomerre a kovetkezo rezgések maximumjainal: aromas
vC=C, v C-S-Ceésv C-S-C.

2.3 Hexahidrokinazolin-2(1H)-tionok ciklizacidja
bifunkciés reagensekkel- N-hidfés heterociklusok
szintézise

A triciklusos hidf6é-nitrogénatomot tartalmazo kinazolinok
vegyiiletcsaladjaban farmakoldgiailag is értékes anyagokat
— antiaritmids, antiasztmatikus ¢és hipoglikémids hatast

szereket.!67 talalunk.  Szintézisiikre  bifunkcios
reagenseket  alkalmaztunk, a,0—dihalogén-alkanokat,
halogénezett karbonsavakat ¢és észtereiket valamint

kloridjaikat. Ezekben a kétlépéses reakciokban egy
S-alkilezés utan egy N-alkilezés vagy egy N-acilezés
kovetkezik. A kiindulasi  hexahidrokinazolintion (6a)
a,c0—dihalogén-alkanokkal — bazis-katalizalt  reakcioban
tiazolo- ill. 1,3-tiazino[2,3-b]kinazolinokat (24a-25a) adott'®
(11 ébra).

Az altalunk feltételezett regioizomer szerkezetét 'H
és “C NMR modszerekkel igazoltuk. A gylr(izaras
a-halogénezett karbonsavakkal v. észterekkel triciklusos
laktamokat  eredményezett (26a-27a)'  (12.  Abra).
A triciklusos (27a-b) esetében lehetséges diasztereomerek
keletkezése, mivel a vegyiletek két kiralitascentrumot
tartalmaznak.

6a
Br(CH,),Br
Ph “ Ph
N—| N
|
e
| g CHan ’“Ll\sl
CH
Ph Ph (CHahn
n n
24a 1 24b 1
25a 2 25b 2
11. Abra.
Ph Ph
o}
Qe H! )
2 1 2 v
R2-CHX-COOR | N/AS1 R N s
Ph Ph” o R
R! R X R R
H H cl 26a H 26b H
Et Me Br 27a Me 2Tb  Me
12. Abra.

Ezen laktdimok szerkezetére feltételezett tautomert '"H NMR
spektroszkopiasan tamasztottuk ala: a 3-helyzetli savamid-
csoport hatasara a szomszédos H-5 jel paramagneses
eltolodast szenved; ez a hatas a (26b-27b) izomerek esetében
nem lehetséges. A (26a) laktam S-CH, csoportja CH-savas
jellegli, ezért hasonléan a pirimidin és asz-triazinokkal
kondenzalt tiazolidinekhez Perkin kondenzaciora hajlamos.
fgy a triciklusos 26a aromas aldehidekkel kezelve savas
kozegben a megfeleld 2-arilidén-szarmazékokat (28a-q)
eredményezte'® (13. dbra).

Ph
0
N
PhCHO A A H
268 — N S
Ph
Ph
28a

13. Abra.

A kiindulasi hexahidrokinazolintion (6a) 3-
brompropionsavas kezelése nem a vart triciklusos laktont
eredményezte, hanem egy alkilmerkapto-karbonsavat (29),
tehat csak S-alkilezés tortént. Ennek ecetsavanhidrides

kezelésébdl kaptuk a megfelel6 laktamot  (30)'®
(14. abra).
Ph Ph O
6 BT(CHz,COOH ji\H AcO NJj
| N” S(CH,),COOH l N/)\S
Ph Ph
29 30
14. Abra.

119. évfolyam, 2-3. szam, 2013.



132 Magyar Kémiai Folyoirat - Kézlemények

A kiinduléasi hexahidrokinazolintion (6a) kloracetonitrillel
elvileg két tautomert adhat (imin vagy enamin képzddhet).
A termék az abran feltlintetett imino vegyiilet (31) volt' (15.
abra).

CICH,CN

Ph
N
j HCI / Hy0
26a
N/)\S

3

Ph

15. Abra.

Ennek szerkezetét savas hidrolizissel is igazoltuk.
A reakcio a megfelelé laktamot (26a) adta.'® Ebbol
a vegyliletcsaladbol szamos képviseld rendelkezett
antifungalis hatassal (24a, 26a, 28h 2-furil vegyiilet).®
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The acid catalysed cyclizations of arylidenecylohexanones
with thiourea yielded 2-amino-4H-[3,1]benzothiazines (15)
(Fig. 5.). Starting from the hexahydroquinazoline-2(1H)-thione
(6a) acylations and alkylations have been performed. The
hexahydroquinazolines (6a) and (8) were acylated in position
3 affording (16a-¢ and-17a,b)* (Fig. 6.). The alkylation of (6a)
yielded S-alkylmercaptoderivatives (18) (Fig. 7-8.). They showed
high sensitivity toward oxidation giving the tetrahydroquinazolines
(22) (Fig. 9.). On UV radiation the latter compounds (E-isomers)
got converted to the corresponding Z-isomers (23) (Fig. 10.). The
quinazolinethione (6a) was reacted with o,m—dihalogenoalkanes
giving thiazolo- and 1,3-thiazino[2,3-b]quinazolines (24a-25a).
(Fig. 11.). The quinazolinethione (6a) undergoes cyclization with
a-halogen substituted carboxylic acids or their esters to give
(26a-27a, 30) lactones (Fig. 12-14). The treatment of (6a) with
chloroacetonitril afforded imine (31) (Fig. 15.).
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Egyes gyenge molekularis kolcsonhatasokat kiséro érdekes
entropiavaltozasok

PELES-LEMLI Beata, MATISZ Gergely, CZIBULYA Zsuzsanna, LI Heng, LI Yin,
KUNSAGI-MATE Sandor’
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos és Fizikai Kémia Tanszék, Ifjisdg vitia 6., H-7624 Pécs, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A természetben, kiilondsen az €16 rendszerekben eléforduld
molekulak igen nagy hanyada rendelkezik olyan szerkezeti
részlettel, melyek egymassal, vagy mas molekulakkal
gyenge kolcsonhatasba Iéphetnek. E gyenge kolcsonhatasok
dontd jelentdségiick példaul a biologiai makromolekulak
szerkezetének kialakitasdban, emellett szamos, gyakorlati
szempontbol is fontos felhasznalasi lehetdséggel birnak
tobbek k6zo6tt a kémiai érzékelOk, a kémiai analizis, valamint
az elvalasztastudomany tertiletén.

A gyakorlati szempontbol fontos gyenge molekularis
kolesonhatasok tobbnyire kondenzalt fazisban mennek
végbe. A kolcsonhatds gyenge jellege azt eredményezi,
hogy erdsségét a molekularis kornyezet jelentOsen
képes befolyasolni. A gyakorlati jelentdség éppen e
tulajdonsagban rejlik: a gyenge kolcsonhatasok altal
kialakulé kémiai egyensulyok érzékenyek a valtozd
kornyezetre, igy alkalmazasukkal kémiai érzékelésre
alkalmas eszk6zok épithetdk. Ugyanakkor az emlitett
egyensulyok reverzibilis folyamatok eredményei, ezért
mikodésiik idoben nem korlatozott. Mérésiiket jelentésen
konnyiti a homérsékletfiiggésiik, ami a van’t Hoff elmélet
alkalmazasaval a termodinamikai paraméterek kozvetlen
meghatarozasat teszi lehetové.

A fenti, kondenzalt fazisban végbemend folyamatok k6zos
jellemzdje, hogy a kolcsonhatdé molekulakbol, valamint
ezek kozvetlen kornyezetébol, szolvaticios héjabdl alld
rendszer termodinamikai szempontbo6l nyitott, a spontan
folyamatokban a szabadentalpia csokken, mig az entropia
— természetesen a szabadentalpia csokkenését biztositd
korlatok kozott — tetsz6legesen valtozhat.

Az entropia megvaltozasanak egyes jarulékait az alabbiak
szerint is csoportosithatjuk: i) Az olddszer molekuldihoz
soran a rendezetlenség csokken, azonban tekintettel
arra, hogy ez viszonylag kisszami molekulaval torténik,
a teljes rendszer entropiacsokkenése kismértéki. Az
asszociacio termodinamikai paramétereire jellemzd az
u.n. entropiakompenzacio. Ennek lényege, hogy mivel
erosebb kotés nagyobb rendezettséget eredményez, az
erdsebb kotés kialakulasa nagyobb entropiacsokkenéssel
jar. ii) A kolcsonhatasban résztvevd molekuldk rezgési
¢és forgési tulajdonsdgai az asszociacid soran jelentdsen
megvaltozhatnak, ami a kolcsonhatast kisérd rezgési, ill.
forgasi entrépiajarulékokban jelenik meg. iii) Kondenzalt

héj legalabb részleges felbomlasa, ami az olddszermolekulak

szabadsagi fokat, igy az entropiat is jelentdsen megnoveli.
iv) A szolvatacios héj rendezettségének megvaltozasa
ugyancsak jelent6s entropiavaltozast okozhat.

2. Eredmények

Az aladbbiakban néhany olyan vizsgalati eredményiinket
ismertetjiik, melyek soran a kolcsonhatdsokat a fenti
négy csoportban felsorolt entrépiavaltozasok dontden
befolyasoljak.

Uy 0§ 2

1. Abra. Hidrogénhid kétésekkel stabilizalt komplexek (primicin és
olajsav kolesonhatasa).!

2.1. Verseng6 hidrogénhid kotések

Az 1) pontban jelzett entalpia-entropia kompenzacié egyik
modellként is ismert példaja, ha két molekula egy vagy két
hidrogénhid-kotéssel kapcsolddik egymashoz:

ha csak egy kotés 1étestil, amolekuldk egymashoz viszonyitott
helyzete szabadabban valtozhat, mint két kotés 1étrejottekor.
Igy, habar egy kotés gyengébb, a rendszer rendezettsége is
kisebb mértékben né a komplex kialakulasakor. A primicin
antibiotikum és az olajsav esetében pontosan ez torténik,'
de hasonlé a helyzet az emlitett antibiotikumnak mas
membranalkotdval 1étrejovo kolecsonhatasa soran is.? Mivel
a van’t Hoff elmélet értelmében a komplex stabilitasanak
hémérsékletfiiggését kis homérséklet tartomanyban az
entalpiavaltozas hatdrozza meg, 1étezhet olyan hdmérséklet,
aminél kisebb hémérsékleteken az egy hidrogénhiddal
stabilizalt, mig magasabb homérsékleteken a két hidrogén-
hiddal stabilizalt komplexek stabilabbak. Ennek jelentdsége
abban van, hogy az antibiotikum hatdsmechanizmusa lazas
szervezetekben vagy szervekben teljesen eltérhet a normal
testhdmérsékleten végbemend hatdsmechanizmustdl.!

2.2. Entropiakompenzaciéo kalixarének és semleges
molekuliak kélcsonhatdsa soran

Kordbbi munkdinkban kimutattuk, hogy a molekularis
kornyezet igen jelentds mértékben befolyasolja kalixarének

*Foszerz0. Tel.: +36-72-503600 (-24208); fax: +36-72-501518; e-mail: kunsagi@gamma.ttk.pte.hu
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és semleges molekuldak kolcsonhatasat és ebben az
entalpia-entropia-kompenzacionak nagy szerepe van.?
Ehhez kapcsolddva jelen munkaban azt vizsgaltuk, hogy a
kompenzacié mennyire teljestil két, a viznél alacsonyabb
permittivitasu  oldoszerben. A primer alkoholok koziil
oldészerként metanolt és etanolt, modellként a korabban
vizes oldoszerben mar részletesen tanulmanyozott
kalix[6]arén (2. abra, 1) p-szubsztitualt fenolszarmazékokkal
(2. abra, 2) alkotott komplexeit valasztottuk.

O3Na NO; i C: Hs
OH 1 OH OH
2a 2b 2¢

2d

2. Abra. Kalix[6]arén hexaszulfonat (1) és p-szubsztitualt fenolok (2a ...
d) kolesonhatasait vizsgaltuk.

Az eredmények azt mutatjak, hogy mindkét olddszerben a
p-szubsztituensek Hammett-paramétereinek fiiggvényében
a p-nitrofenoltol a krezol irdnyaba az asszociaciot kisérd
entalpiavaltozas egyre kisebb, mig a 298.16 K-en szamitott
szabadentalpiavaltozds  egyre  stabilabb  komplexek
kialakuldsara utal (1. Tablazat). Ez csak tigy lehetséges, hogy
az entalpiavaltozas irdnyat az entropiavaltozas megforditja.
Megfigyelhetd ugyanakkor, hogy etanolban, melynek
permittivitasa kisebb, mint a metanolé (e =33.2,

MeOH, 298K,

€pon 2osk20-1) mind az entalpiavaltozasok, mind a

szabadentalpia-valtozasok nagyobbak.

Az entalpia-entropia kompenzacié vizsgalata érdekében
a szokott modon az entalpiavaltozast az entropiavaltozas
fiiggvényében abrazoltuk a 3. abran. Megfigyelhetd, hogy
ugyanazon olddszerben a mérési pontok igen jo kozelitéssel
egy egyenesre esnek, mig a kiilonboz6 olddszerekhez
eltéré egyenesek tartoznak. Ez arra utal, hogy az
entropiakompenzacioért esetiinkben az olddszer molekulai
felelosek.

1. Tablazat. Kalix[6]arén (1) p-szubsztitualt fenolokkal (2a ... d) alkotott
komplexei képzddésének termodinamikai paraméterei

AG®
- - 0 0
oldészer  P-S7Ubs? AH AS (298.16 K)
tituens kJ/mol J/Kmol
kJ/mol
NO,- -62.9 (2) -154.7 (3) -16.8 (3)
Cl- -573(2) -111.3 (3) -24.1(3)
metanol
H- -53.3(2) -81.6 (3) -28.9 (3)
CH,- -51.2(2) -65.1 (3) -31.7 (3)
NO,- -66.7 (2) -167.6 (4) -16.7 (3)
Cl- -60.4 (2) -120.6 (4) 245 (3)
etanol
H- -56.6 (2) -88.4 (4) -30.2 (3)
CH,- -54.1 (3) -70.5 (4) -33.1(3)

Korabbi vizsgalataink ramutattak,® hogy ilyen esetekben
valdszintileg az torténik, hogy a krezol — p-nitrofenol
iranyban a fenol vendégmolekuldk aromas gytirlije egyre

68 -
el

66 - © kalix[6]arén (1) + fenol (2a-d) metanolban

64 ® kalix[B]arén (1) + fenol (2a-d) etanolban
— g = [ ]
S 624
g g N
=S 60 2a
= 2c P prst
T 5% N it
" 56 2d . -"O’ '."', \

54 \\‘e L <h

521

°
50 ¥ T ¥ T T ¥ T o T ¥ T

15 20 25 30 35 40 45 50
-T*AS (kJ/mol)

3. Abra. Entalpia-entrépia kompenzacié kalix[6]arén p-szubsztitualt
fenolokkal alkotott komplexei képzddése soran (T=298 K).

elektronhianyosabb lesz. Emiatt feler6sodo elektrosztatikus
erdk az oldoszer molekuldit a gazda-vendég kolcsonhatas
soran jobban rendezik, ami az entrdpia nagyobb csékkenését
eredményezi. A folyamat eredményeképp a kalix[6]arén a
p-nitrofenollal kisebb stabilitasu komplexet alkot, mint a p-
krezol molekulakkal. Ugyanakkor nem hagyhaté figyelmen
kiviil, hogy a bemutatott vizsgalatok soran alkalmazott
hidrogénkotéses oldoszereknek sajat szerkezetiik is van,’
emellett ilyen olddszerek eclegyében a szolvaticios héj
Osszetétele is jelent6sen eltér a tombfazis Gsszetételétol,’
valamint a mikroszolvatacié figyelembevételére’ s
tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Az olddszer-elegyekben
mért entropiavaltozasok a vordsborokban végbemend
kopigmentacid szabalyozasaban jatszanak fontos szerepet.®

2.3. Molekularezgések entropiajarulékanak szerepe
gyenge kolcsonhatasokban

A komplexképz6dés soran természetesen a molekulak
rezgési és forgasi allapotai egyarant megvaltozhatnak. A
rendszer entrdpiatartalmat ismert médon szamithatjuk:

Sy = Z: hv, [kTTexp(hv, [KT)=1]" = In[1 —exp(=hv, 'k]")]:

, ahol v. a rezgés vagy forgds frekvencigja, T pedig
az abszolit hoémérséklet. Az egyenlettel kapcsolatban
feltétlentil megjegyzendd, hogy habar egy alacsonyabb
frekvenciaju rezgés, vagy forgas latszolag kisebb mértékben
jarul hozza az entropiahoz, szobahOmérséklet kozelében
e rezgések sokkal nagyobb mértékben betoltottek, igy az
entropiavaltozds meghatarozasaban nagyobb szerephez
jutnak. Ennek szerepe jol megfigyelhet6 egyes koronaéterek
alkali ionokkal torténé komplexképzddése soran is, ahol e
jelenségnek a koronaéterek kaliumion-szelektivitasaban is
meghatarozé jelentdsége van.’

Gyakorlatijelentosége miatt arezgésallapot megvaltozasanak
hatasat szén nanocsovek feliileti adszorpcidja kapcsan
vizsgaltuk. Ehhez mindenek el6tt fontos figyelembe
venni, hogy a szén nanocsévek rendelkeznek egy
hosszi  periddusidejii, vagyis alacsony frekvenciaju
rezgéssel,'” ami a nanocsé keresztmetszetének periodikus
valtozasaval hozhato Osszefliggésbe. Ez a rezgés alacsony
frekvencidja miatt csak nagyon nehezen volna mérhetd,
azonban csatolodik a nanocsé falat alkotd aromas gytrik
sikrezgéseivel, és igy Raman-spektroszkopiai modszerrel
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e 1586 1/cm-es rezgés megvaltozasa nyomonkdvethetd.!!
Elézetes elméleti vizsgalataink'> azt mutattak, hogy az
adszorpcid hatasfoka ugrasszertien megnd, amikor a fentebb
emlitett alacsony frekvencidju rezgés az adszorpcidé soran
nem valtozik. Ezen elképzelésiinket a késobbi kisérletek
igazoltak."

2.4. Szén nanocsovek atmérdje, a feliilet szerkezete és
a boritottsag osszefiiggései

Tobbfalt  szén  nanocsdvek  nanoszerkezetii — CeO,
felilletre to6rténd adszorpcidjara vonatkozdan —végzett
vizsgalataink azt mutattdk, hogy a feliilet boritottsaga ¢és
a CeO, feliilet szerkezete kozott egyértelmli Osszefliggés
van.!! Az Osszefliggés hatterének felderitése érdekében
elsd 1épésként kiilonb6zd atmérdjli szén nanocsovekre
molekulamechanikai szamitasokat végeztink az AMBER
erdtér-modell alkalmazasaval, a HyperChem kvantumkémiai
programcsomag felhasznalasaval. A szamitasok eredményeit
a 4. dbran mutatjuk be.

Szamitasi eredményeink szerint vékonyabb nanocsovek
esetében a nanocsovet alkoto rétegek szamatol fiiggetlentil a
nanocsoveken kialakul6 allohullam hosszusaga az atmérétol
igen erds fiiggést mutat. Ez a jelentds figgés felveti annak
lehetéségét, hogy az adott nanoszerkezetii CeO, feliileteket a
nanocsovek atmérd szerinti osztalyozasara felhasznalhassuk.
Lathatdo ugyanakkor, hogy a nagyobb atmérdjli, vagy
tobbfalu csovek esetében a moddszer szelektivitasa romlik,
tovabba az alldhullamokon alapuld moddszer elsésorban
az atmérore szelektiv és nem képes a nanocséveket a falat
alkoto rétegek szama szerint elkiiloniteni.

Az 5. bran a CeO, feliiletre adszorbedlt szén nanocsdvek
falat alkotd aromas szegmensek sikrezgéseinek Raman
eltoloddsa lathato a feliiletet alkoto CeO, piramisok
tavolsaganak fiiggvényében. Jol megfigyelhetd, hogy
amikor a piramisok tdvolsaga 54 nm kortili, akkor a Raman-
eltolodas hirtelen mintegy 6 cm-el kisebb értéket vesz fel.
Ennek hatterében minden bizonnyal a kovetkezo allhat: a
szén nanocsOvek falat alkotd aromas gytiriik sikrezgései
csatolddnak az alacsony frekvencidn megjelend, elézdekben
ismertetett allohulldmokkal. A csatolds eredményeképp
megjelend kombinalt rezgés 1580 cm'-nél figyelhetd meg.
Ezt a csatolast a feliileten torténd adszorpcid megzavarja ¢s
emiatt az emlitett Raman-cstics 1586 cm'-re tolodik. Amikor
a nanocs® allohulldmainak hullamhossza megegyezik a
piramisok tavolsagaval, akkor a rezgési csomopontoknal
alatamasztott nanocsévek Iényegében szabad rezgést
végeznek, tehat a csatolas is zavartalan. Ez a megfigyelés
technoldgiai szempontbol igen fontos kdvetkezménnyel jar:
Tekintettel arra, hogy a termodinamikai rezgési szabadsaga
éppen ekkor korlatozodik legkevésbé, ezért az adszorpcids
folyamatban a rezgési entropia kisebb mértékben csokken,
mint azokban az esetekben, amikor az adszorpcié megzavarja
az allohullamokat. Mivel ekkor az adszorpciéhoz rendelhetd
szabadentalpia-valtozast az entropia csokkenése nem
mérsékli, ezért az adszorpcid kifejezettebb, a feliilet
boritottsaga pedig nagyobb lesz.

A 6a és 6b abrakon két, azonos kortilmények kozott eldallitott
feliiletet hasonlitunk Gssze. A 6b feliilet esetében a feliileten
elhelyezkedd CeO, piramisok atlagos tavolsaga 40 nm, mig
a 6a esetben az allohullamok hullamhosszaval megegyez6

54 nm. Jol lathatd, hogy a 6a esetben a boritottsag a 6b
esetének tobbszorose.
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4. Abra. Szén nanocsdvek atméréje, rétegszama és a rajtuk kialakulo
allohullamok hulldamhossza kozotti sszefiiggés.

1587 -
< 15864 a—m A
1585 -
1584
1583 -
15821 \

1581+ \

15804

Raman eltolodas [cm

0 10 20 30 40 50 60 70 80
CeO, piramisok atlagos tavolsaga [nm]
5. Abra. Szén nanocsévek falat alkotd aromas szegmensek sikrezgéseinek

Raman eltolodésa a feliiletet alkoté CeO, piramisok tavolsaganak
fiiggvényében.

A kompozit rétegek fentebb ismertetett eldallitdsa soran
sikeriilt grafén lemezeket oldatfazisban, acetonitrilben
eldallitani.' Miutan acetonitrilben az elektrokémiai
folyamatok jol tanulmanyozhatok, felmeriilt e rétegek
elektrokémiai alkalmazhatdsaga is. A jelenlegi vizsgalatok
arra irdnyulnak, hogy e grafén rétegekre érzékeld
molekulakat, pl. kalixaréneket vagy koronaédtercket
rogzitsiink, azaz ezen érzékeld molekulakat ezen a modon
immobilizaljuk.

Kisérleti rész

A kalixarén — fenol kolcsonhatas termodinamikai
paramétereinek meghatarozasahoz felhasznaltuk, hogy a
kalixarének a konjugalt fenolgytirikhdz kothetd jelentds
fluoreszcenciat mutatnak.'>'® A mérések soran 5x10*M
méréseinkhez hasonléan'” felvettiik ezen oldatok kiilonb6z6
aranyu elegyeinek fluoreszcencias spektrumait. A méréseket
Fluorolog 13 spektrofluoriméterrel (Jobin-Yvon /Spex),
4 kiilonb6zé hémérsékleten végeztik 288 K és 303 K
kozott, 5 K 1épésenként. Adatgytijtési integracids idének 0,2
masodpercet valasztottunk, 1 nm-es savszélesség mellett.
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6. Abra. Szén nanocsdvek adszorpcioja CeO, feliileten. A 6b feliilet
esetében a feliileten elhelyezkedé CeO, piramisok dtlagos tdvolsiga 40
nm, mig a 6a esetben 54 nm.

A mérésekhez 1 mm rétegvastagsagu kiivettat és — a belso
szir§ hatas kikiiszobolésére — eliilso oldali detektalast
alkalmaztunk. A komplexek sztochiometridjat a Job-
madszerrel ellendriztiik.

A CeO, - szén nanoszerkezet kompozitok feliileti rezgési
sajatsagait HORIBA Jobin Yvon pasztazo konfokalis Raman
spektrométerrel tanulmanyoztuk.
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Unexpected entropy changes associated to some weak
molecular interactions

Weak molecular interactions (AG ~ few tens kJ/mol) are an
important group of chemical processes due to their reversible,
temperature-dependent behavior. This weak property has significant
consequences at wide scale of chemistry and biochemistry
especially when the species interacted are surrounded in complex
environment. Due to the fact that the chemical processes are
determined by the free enthalpy change associated to the molecular
interactions, and considering that the enthalpy change of such
interactions is small, the entropy term can play determinant role.
For example, the interaction of oleic acid with primycin antibiotic
shows complex character which preferably based on formation
of molecular complexes stabilized by single or double hydrogen
bonds (Fig. 1).'? Thermodynamic parameters derived by PL
studies show similar free enthalpy change for both cases around
room-temperature. However, quite different enthalpy and entropy
change are associated to these different interactions. The resulted
different temperature-dependence of the processes which stabilizes
the oleic acid—primycin complexes could result significant effect on
the reaction mechanism of primycin applied on differently fevered
bodies.

In our previous works the =m-m interaction-based inclusion
complexation of calix[6]arene hexasulfonate as host with neutral
aromatic guest molecules was studied in aqueous media.'®!” To
vary the electron density on the guest’s aromatic rings, the phenol
parent compound was functionalized in the para-position with
different electron-withdrawing groups, such as NO, and Cl, as well
as H and CH, groups. To study the interaction between calixarene
and the guests, PL, DSC, and quantum-chemical methods were
used. The results indicate 1:1 stoichiometry for all host-guest
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complexes examined. Although the enthalpy change predicts strong
interaction between the host and the guest, the Gibbs free energy
change of the complex formation is small, resulting in a relatively
low complex stability. This property is due to the high and negative
entropy change during the complex formation. Comparing the
thermodynamic parameters determined on the series of the guests,
we observed a decrease of the enthalpy change when the electron
density on the guest’s aromatic ring increased. However, the Gibbs
free energy and therefore, the stability of the complexes increased
when the enthalpy change lowered. Using molecular dynamic
calculations, a redistribution of the electron density of calixarene
rings, followed by the reordering of the solvent molecules around
the solute was identified as a background of this unexpected
entropy change at molecular level. These unexpected results
are also based on the enthalpy-entropy compensation effect and
probably due to the quite different entropy change related to the
high and low electron density on the aromatic rings of different
guest molecules.

Therefore, in this work the enthalpy — entropy compensation has
been studied during the interaction of calix[6]arene hexasulfonate
host molecules with para-substituted phenolic guests in different
media (Fig.2). Results show straight linear correlation of the
enthalpy and entropy term associated to these interactions in both
cases when either methanol or ethanol solvents were used (Fig.
3).3* Considering that molecules of both these solvents can form
hydrogen bonds with each other, the structure of these solvents
itself and also the temperature dependence of this structure can
affect the molecular interactions.>” To get deeper insights, benzene
— methanol cluster structures were investigated in our earlier work
with theoretical methods to describe the microsolvation of benzene
and the benzene-methanol azeotrope. To model the benzene
— MeOH azeotrope, several structures for (C,H,),(MeOH), clusters
have been calculated.®” The most stable structures contain a tilted
T-shaped benzene dimer interacting by =..H-O and O...H-C
(benzene) hydrogen bonds with a (MeOH), chain. A slightly less
negative interaction energy results for a parallel displaced benzene
sandwich dimer with a (MeOH), chain atop of one of the benzene
molecules. This property is also applicable in the copigmentation
effect known in red wines and associated to the interactions of the
colored anthocyanines with the colorless polyphenols.®

Research highlighted the unique structure of the solvation shell
formed in binary solutions around molecules possessing aromatic
moieties. The stability of these solvation shells affects also the
kinetics of complex formations. To get deeper insights into this
property, the dynamics of solvent molecules around a family
of phenolic derivatives was examined first in ethanol — water
mixtures. Result shows significant change of the solvent relaxation
times at a typical molar fraction of ethanol and highlights that the

composition of the solvation shell in binary mixtures is far from the
composition of the bulk solution.®

Carbon-based highly ordered structures are promising candidates
for building blocks of nanoscale devices due to their intrinsic
small dimensions and versatile electronic properties. Achievement
of the substantial potential of nanocarbon materials in their
developed and potential applications requires the controlled and
predictable assembly of well-ordered structures. Due to the
potential applications mentioned above we got idea to compose
combinatorial material by adsorption of carbon nanotubes onto the
structured CeO, surface. The interaction of the armchair (5,5) and
zigzag (8,0) nanotubes with the (001) and (111) surfaces of CeO,
islands have been investigated first by theoretical methods. The
thermodynamics of the adsorption were studied at the low surface
coverage region. The interaction energy between the nanotube and
the different CeO, surfaces shows significant increase when the
size of the interface reaches 7-8 unit cells of CeO, and it remains
unchanged in the larger interface region. However, the entropy
term of the adsorption is significantly high when the distances
of CeO, islands are equal to 27nm (adsorption of armchair (5,5)
nanotube) or 32nm (adsorption of zigzag (8,0) nanotube). This
property supports adsorption of nanotubes onto CeO, surfaces
which possesses a very specific surface morphology. A long-wave
vibration of nanotubes which is coupled with the in-plane vibration
of aromatic carbon rings (1680 cm™) was identified as background
of this unexpected phenomenon.

Since those results highlighted the importance of the entropy
gain on the adsorption properties of the carbon nanotube onto
the CeO, surface the dispersion of hydroxylated multiwalled
carbon nanotubes was modified in non-protic acetonitrile solvent
using a treatment by ethanol. The dispersion was examined by
photoluminescence and Rayleigh scattering methods. In spite of
well known very low solubility of nanotubes, present results showed
presence of nanotube dimers in the solution with considerable
concentration.” The highly negative entropy term obtained is of
great importance for the deposition of carbon nanotubes by liquid
phase epitaxy to enlarge the surface coverage.

Accordingly, in this work, suspended graphene fractions in solution
phase were deposited onto nanostructured CeO, film surface, and
the entropy-driven reorganization process of which was investigated
systematically.'>!* Results showed that on the nanostructured
surface of specific morphology, the nanographite fractions are
deposited into the valleys between the CeO, islands and therefore a
selective pattern of nanographite was formed (Fig. 6)."* The layers
formed were characterized either by Raman spectroscopy (Fig. 5)
or scanning electron microscopy (Fig. 6)."" Molecular dynamics
calculations (Fig. 4) highlighted that adsorption and reorganization
properties of the nanographite layers have considerable dependence
on the morphology of CeO, nanostructures.'?
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