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Utmutatas szerzéknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai
tudomany fejlédéséhez, az aktualis tudomanyos Gjdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejiileg a minél teljesebb
kor(i szakmai informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye
hozzéaférhetévé az érdekl6dok szamdra a hazai és kiilfoldon ¢él6 magyar kémikusok kiemelkedd
tudomanyos kutatasi eredményeit, sikereit ¢s mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekovetkezo
fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklodés gytjtopontjaba keriild
tertileteit, masrészt, hogy segitséget nyujtson kdvetkez6 kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany
anyanyelven valé megismerés¢hez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar
nyelvii kifejezéseinek megtanulasahoz.

A Magyar Kémiai Folyéirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvi kozleményeket — az alabb
megadott, szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetk6zi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat

elér6 munkak esetén — jelentet meg, eldnybe részesitve fiatal kutaték elsé onallé kozleményeit.
Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményt kutatomithelyek hosszabb
id6 alatt elért eredményeirdl, hazai nemzetkdzi konferenciakrol, a nemzetkdzi érdeklédés gytjtopontjaba
keriilt kutatasi teriiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket, fejlddési iranyokat, s ha van, a hazai
hozzajarulast, kilfoldon €16, sikeres magyar szarmazasi vegyész-kutatok munkdjarol, a szomszédos
orszagokban, hatdrainkon kiviill miik6dé magyar kémikusok kozzétételre érdemes tudomanyos
eredményeirdl. Helyet kapnak a folydiratban konyvismertetések, kémiai és rokontargyu kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a kordbban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kézlemények
profiljabol atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok
Osszefoglaloit és akadémiai forumokon elhangzott egyes eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven
mar kozzétett cikkek masod-kozlését a folyodirat nem vallalja. Terjedelem tallépést csak a
szerkesztObizottsag hozzajarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

Az egyes kdzlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztobizottsagi hozzajarulas nélkiil kitolthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglalo kdzlemények a) jelentds, aktualis kutatdsi teriilet legujabb nemzetkdzi eredményeirdl:
max. 8 + 1 oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelkedé hazai kutatohelyek tjabb eredményeirdl, ill. ¢)
kiilfoldon alkoté magyar szarmazast kiemelkedd elismertségii kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal
angol nyelvii kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvii kdzlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvii kivonat. Elényt élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések
Osszefoglaldja) és hataron tuli magyar kutatok munkai.

3. A “Kémiai Kézlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglald eldadasok roviditve és b) MTA Doktora
védések anyaganak Osszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud.
Osztalya altal kivalasztott és az Osztaly szervezésében elhangzott eldadas Osszefoglaldja: max. 2 oldal +
féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tullépéséhez esetenként a Szerkeszt6 Bizottsag - a koltség-tobblet szerzo
altali megtéritése ellenében - hozzajarulhat.

A papir-alaka biralatokat a kdvetkezd cimre kérjiik eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4, BME
Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Szerves Kémia Csoport, Huszthy Péter szerkesztd.

Az ELTE cimet (ebben a forméban: Magyar Kémiai Folyéirat, foszerkesztd, c/o ELTE Altalanos és
Szervetlen Kémiai Tanszék, 1528 Budapest 112., Pf. 32.) csak akkor hasznaljak, ha kimondottan a
foszerkesztének szo16 levélrdl van szo (pl. reklamacio - mondjuk elfogult biralat, plagium, etc. esetében).

Az irodalmi hivatkozasoknal a DOI szamokat is kérjiik feltiintetni.

A kézirat elkészitését segitd mintafijlt, valamint a részletes formai kdvetelményeket a folyoirat honlapjan
talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Elhunyt Olah Gyorgy Nobel-dijas kémikus

Oldah Gyérgy (1927-2017)

Olah Gyorgy magyar szarmazasu Nobel-dijas kémikus életének 90. évében, otthonaban elhunyt (Beverly Hills-ben, Los
Angeles).

Olah Gyorgy az igen jo alapokat nyujtd Budapesti Piarista Gimnaziumban végezte kozépiskolai tanulmanyait, majd azt a
Budapesti Miiszaki Egyetemen, mint vegyészmérnok hallgatd folytatta, és itt doktoralt 1949-ben. A BME Szerves Kémia
Tanszékén végzett oktatdbmunkaja mellett, a Tansz¢ék alapitdjanak, a nemzetkozileg is kimagaslé magyar kémikus
professzoranak, Zemplén Gézanak a kutatasi asszisztense volt. A Nobel-dijat megalapoz6 kutatésait itt kezdte el, és mar ekkor is
olyan publikacioi sziilettek, amelyek felkeltették a nemzetkozi kémikus tarsadalom élénk érdeklddését. 1954 és 1956 kozott a
BME Szerves Kémia Tanszékén végzett munkéja mellett az MTA ujonnan létrehozott Kozponti Kémiai Kutatointézetének
tarsigazgatoja is volt.

Az 1956-0s forradalom utan csaladjaval egytitt elhagyva Magyarorszagot, el6szor Londonba, majd Kanadaba koltézott. Olah
Gyorgy és csaladja 1965-t61 az Amerikai Egyesiilt Allamokban talalt otthonra. 1977-ig Clevelandban éltek, majd ezutan
Kaliforniaba koltoztek. Olah Gyorgy 1977-t61 a Dél-Kaliforniai Egyetemen oktatott és kutatott. 1991-ben nevezték ki a Locker
Szénhidrogénkutatd Intézet (Los Angeles) igazgatojanak.

A Magyar Tudomanyos Akadémia 1990-ben tiszteleti tagjava valasztotta. Olah Gydrgy folyamatosan tartotta a kapcsolatot a
magyarorszagi kutatointézetekkel és kutatokkal. Amikor még egészségi allapota lehetdvé tette, gyakran latogatta alma mater-ét,
ahol tobb esetben is tartott eléadast, mindig a hallgatésag nagy érdekldédése mellett.

Kutatasainak legjelentdsebb eredményeit a karbokationok eldallitasaval és vizsgalataval érte el. Rendkiviili erésségli un.
»szupersavak” segitségével, alacsony hémérsékleten, viszonylag hossza élettartamu, stabil karbokationokat allitott eld,
melyeket részletesen tanulmanyozott. Az utdbbi kutatasainak részeként bekapcesolodott a kezdetben Saul Winstein és Herbert C.
Brown ko6zott kialakult ,,nem klasszikus” és ,.klasszikus” karbokation, és ezen beliil is a 2-norbornil kation szerkezete koriili
vitaba. Olah Gydrgy Saul Winstein oldalan allva megnyerte a vitdt, mert a kozelmultban német és amerikai kutatok
meghatarozva alacsony hémérsékleten a 2-norbornyl kation kristalyszerkezetét, annak ,,nem klasszikus” voltat tdmasztottak ala.
Olah Gyorgy karbokationokkal kapcsolatos eredményeinek oridsi gyakorlati jelentdsége is van, mert ezek alkalmazasaval
lehetévé valt, hogy motor-lizemanyagok szamara alkalmatlan, egyenes lanci, alacsony oktanszamu szénhidrogénekbdl magas
oktanszamu, eldgazo lancu izomereket allitsanak eld.

Olah Gyérgy a Kémiai Nobel-dijat 1994-ben kapta meg. 2001-ben Corvin-lanc, 2002-ben Bolyai-dij kitlintetésben részesiilt.
2005-ben az Amerikai Kémiai Tarsasag legnagyobb dijaval a Priestley-éremmel tiintették ki. 2006-ban megkapta a Magyar
Koztarsasagi Erdemrend Kozépkeresztje a Csillaggal kitiintetést. 2006-ban Budapest Diszpolgara lett, 2011-ben pedig
Széchenyi-nagydijat kapott. 2013-ban ,,Eric and Sheila Samson” kitiintetésben részesiilt, amely az izraeli kormany altal adando
legértékesebb dij az alternativ energiahordozok létrehozésa és tarolasa teriiletén kimagaslo eredményeket elért tudésok szamara.
Olah Gydrgyot a 2010-ben megalakult Emberi Méltosag Tanacsanak tiszteletbeli elndkévé valasztottak.
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A Nobel-dijat kovetd években, az egész emberiséget érintd, a természetes nyersanyagok és energiahordozok apadésat és a
fokozott széndioxid kibocsatast érintd problémak atfogo, egylittes kezelésére alkalmas ,,metanol-gazdasag” koncepcidjan
dolgozott. Szilard meggy6zddése volt, hogy a széndioxid metanolla, majd utobbinak mas energiahordozokka (példaul
szénhidrogénekké, éterekké) torténd atalakitasa megoldast jelentene a jovO energia és nyersanyag ellatasaban.

A kémia iranti szeretete, elkotelezettsége, végtelen szorgalma és munkabirasa, aldozatkészsége, és emellett szerénysége, példaul
szolgalhat nemcsak a kémikus kdzosség, hanem mindenki szamara. Halaldval az utébbi évszazad egyik legmeghatarozobb
Nobel-dijas kémikusat, és az emberiség jovoje érdekében munkalkodo egyéniségét vesztette el a vilag.

Emlékét tisztelettel és szeretettel megorizzik.

Huszthy Péter
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Modellvegyiiletektol a gyakorlati fontossagu szarmazékokig:
barangolasaim a szervetlen és szerves kémia hatarteriiletein

KOLLAR Laszlo**

“Peécsi Tudomanyegyetem TTK, Kémiai Intézet, Szervetlen Kemiai Tanszék és
MTA-PTE Szelektiv Kémiai Szintézisek Kutatocsoport, 7624 Pécs, Ifjusag u. 6
bSzentagothai Janos Kutatokozpont, Zoldkémiai Kutatécsoport, 7624 Pécs, Ifjiisag u. 20.

Tisztelt Elngk Ur, Osztilyelnok Ur! Kedves Kollégaim!
Holgyeim és Uraim!

Az elsb sz6 természetesen a koszoneté. Oszinte halaval
tartozom mindazoknak, akik tobb fordulon Kkeresztiil
neviitket adtdk ahhoz, hogy tdmogatdsukkal az Osztaly
jeloltjei kdzott szerepelhessek.

A homogén katalizis teriiletén dolgoz6 kutatoként szeretném
hangstlyozni, hogy a szervetlen és a szerves kémia
hatarteriiletén mozogva mind a hagyomanyosan szervetlen
kémia teriiletéhez sorolt koordinaciés kémiaban, mind a
szerves szintetikus kémidban némi jartassagra van sziikség.
A kiilonb6z6 atmenetifém-komplexeket — gyakran mint
eszkozoket — alkalmazzuk egyszerlibb modellvegytiletek
atalakulasanak vizsgalatara vagy éppen nagy bonyolultsagu,
bioldgiai fontossagl alapvazak 0j funkcids csoportjanak
kiépitésére (1. Abra). Kutatasaim egy masik vonulata is
felvazolhato: bar munkam egyik sarokeleme az egyszerd,
néhany atomos kismolekulak aktivalasa, kiilonb6z6
bonyolultsagu struktirakba torténd beépitése, megjelennek a
nagy kemo-, sztereo- és esetenként enantioszelektivitasu
reakciokban felépitett gyakorlati fontossagli vegyiiletek
(szteroidok, terpének, kavitandok) is.

‘kismolekulak’
aktivalasa
CO, H,, C;H,, CO, N,, ...

szerves kémia
(szintetikus kémia)

szervetlen kémia
(koordinacios kémia)

NC. P
o oleon s &
gyakorlati fontossagu g

vegylletek szintézise b

0.
H; Py N
rReno)c PN 2 CHs

1. Abra A homogén katalizis mint hatarteriileti kutatas

A fenti atalakitdsok dontéen homogén Kkatalitikus
reakcidkban torténnek. Ez azt jelenti, hogy az &tmenetifémek
nem szilard katalizatorként (mint pl. autdinkban)

szerepelnek ezen reakciokban, hanem oldott allapotban levo
komplexek formajaban. Ezt Gigy érjiik el, hogy a fématomok
vagy fémionok ligandumokkal koriilvéve fejtik ki hatdsukat.
Mig a heterogén fém-katalizatorok esetében a katalitikus
aktivitdas a fém feliiletének Kkitiintetett pontjaihoz (aktiv
helyeihez) kothetd, addig a homogén katalizatorok esetében

KATALIZATOROK
Heterogén Homogén
|
LrEs-LT L-Pt-L
L L L
|
L- Plt-— L™
L. b
LRl L-Pt-L
L Ln

- legalabbis potencidlisan - minden fématom katalitikusan
aktiv centrumként jelentkezik (2. Abra).

2. Abra A heterogén és homogén katalizatorok dsszehasonlitasa

Az ilyen, immar egyszerii szerves ligandumot is tartalmazo elsé
atmenetifém-komplex felfedezése Zeise nevéhez fiizodik.!
Amint a Poggendorff’s Ann. Physik und Chemie, majd a késobb
megjelent Liebigs Annalen der Chemie foly6iratbol —ha nem is
egyszerlien — megallapithato, a kivalo kisérletez6 dan
gyogyszerész  kalium-[hexakloro-platinat(IV)]  komplex
tisztitasat, atkristalyositasat végezte etanolbol. Az etanol kétféle
szerepben is  megjelenik e  reakcidban:  egyrészt
redukaloszerként a platina (IV)-et platina(Il)-vé alakitja,
masrészt vizvesztéssel etilént szolgaltat, amely a Pt(II)
koordinaciés szférajaban megjelenik termékként 'éghetd
platinasot' (sal kalico platinicus imflammibilis) adva (3. Abra).
Az etilén a koordinacios szféraban aktivalt formaban talalhato:
a szén-szén kotés megnyulik, a hidrogén-atomok a fémtdl
enyhén kifelé hajlanak. A szénatom a sik (sp? hibridallapottal
jellemezhetd) geometriabol a tetraéderes (sp* hibridallapot) felé
mozdul el. Nem véletlen, hogy ez a komplex hihetetleniil
részletesen vizsgalt. Minden homogénkatalitikus alkén
atalakitas (pl. hidrogénezés, hidroformilezés) kitiiné modellje,
az alkének atmenetifémekkel torténd aktivalasanak tankonyvi
példja.’

* Kollar Lészl6. Tel.: 72-503600/24153; fax: 72-503518; e-mail: kollar@gamma.ttk.pte.hu; (A 2016. szeptember 20-an elhangzott akadémiai székfoglald

szerkesztett valtozata.)

123. évfolyam, 3. szam, 2017.



114 Magyar Kémiai Folyoirat - Eloaddsok

K,PtCl, + C,H.OH
d
‘KCl - PtCI, - C,H,’

Ch, _sci]
Pt~ +
ca”” \|( K

‘sal kalico-platinicus inflammibilis’

W. C. Zeise
(1789-1847)

3. Abra. Az dtmenetifém-organikus kémia egyik alapvegyiilete, a Zeise-so

A kovetkez6 percekben kutatomunkdm legutobbi
eredményeirdl, koordinacios kémiai €s szintetikus kémiai
érdekességeirdl egyarant szeretnék beszamolni.

A most bemutatasra keriild platina(II) komplexek koordinacios
kémiai vizsgalatai valojaban még veszprémi kutatomunkam
egyik  kulcskomplexéhez  kotédnek.  Platina-  bdpp
(bdpp=2,4-bisz(difenilfoszfino)-pentan) komplexekkel végzett
katalitikus és koordinacios kémiai vizsgalataink soran - itt nem
részletezendd nagy szelektivitast ligandum-csere reakcioban -
sikeriilt izolalnunk a PtI(SnCI3)(bdpp) komplexet.’> (Bar
oldatok NMR vizsgalata alapjan a Pt-Sn kotés jelenléte ismert
volt, elsd izben sikertilt ezt krisztallografias uton is igazolnunk.)
A varakozasnak megfelelden a komplex siknégyzetes
szerkezetii, mely vilagosan latszik a 4. Abran, ahol a komplex
'feliilnézeti' szerkezetét mutatom be.

cn

4. Abra. A PtI(SnCl3)(bdpp) komplex rontgenkrisztallografiaval
meghatarozott szerkezete (’fellilnézet’)

A komplex 'oldalnézeti' képe tobb meglepetést tartogat: A
Pt-bdpp hattagli kelatgytiri  tobb konformerét sikerilt
detektalnunk. A legnagyobb stabilitasti, a ligandum metil-
csoportjait ekvatoridlis helyzetben tartalmazo 6-skew konformer
(5. Abra) mellett megjelennek az axialis-ekvatorialis metil-
csoport elrendezddést mutatd konformerek is.*

5. Abra A PtI(SnClI3)(bdpp) komplex egyik kelat-konformerének
rontgenkrisztallografiaval meghatarozott szerkezete (*oldalnézet’)

A fenti difoszfin ligandummal izolalt, egykristaly
rontgenszerkezeti vizsgalatokbdl kidertilt, hogy tobbféle
ligandum-koérnyezetben - igy a platina-fenil komplexek
esetében is® - megtalalhaté a platina-kézponti fématomot, a
két foszforatomot és a hdrom szénatomot tartalmazo hattagu
kelatgyirti szék konformere is (6. Abra).

6. Abra. A PtI(Ph)(bdpp) komplex réntgenkrisztallografiaval
meghatarozott szerkezete (*feliilnézet’ (fent), oldalnézet’ (lent))

A platinakomplexekkel tortént NMR (HP NMR), IR és
rontgenkrisztallografias vizsgalatok azért kertiltek
érdeklddésiink homlokterébe, mert a platina-bdpp-on(II)klorid
katalizatorrendszerek nemcsak aktiv katalizatornak bizonyultak,
hanem a legszélesebb korben vizsgalt sztirol modellvegyiilettel
kittind  enantioszelektivitast ~is  eredményeztek®’ A
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sztirol-szarmazékok enantioszelektiv  hidroformilezése
nemcsak az elméleti Osszefliggések feltarasa miatt érdekes,
hanem azért is, mert az elagazo kiralis formil-regioizomer
termék, a 2-fenil-propanal az 4ltalanosan  hasznalt
‘nem-szteroidalis’ gyulladasgatld hatasu gyogyszer, az
ibuprofen analég intermedierének tekinthet.®” Ily médon a
sztirol-szarmazékok aszimmetrikus hidroformilezése
megoldast jelenthet ezen szarmazékok enantiomerikusan tiszta
formaban torténd eléallitasara. (7. Abra).

.,‘r;:'fi;\]/ S COM, /

i }
D
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)\/©H><COOH HOO&H©\*
(S)-ibuprofen {R)-ibuprofen

7. Abra Sztirol homogénkatalitikus hidroformilezése

A fenti rendszerekkel végzett reakcidmechanizmus-
vizsgalatok koziil csupan egyetlen részletet emelnék ki. HP
NMR vizsgalatokkal igazolni tudtuk, hogy az 6n(II)-klorid
jelenléte nélkiilozhetetlen a katalitikus aktivitas eléréséhez.
Platina-metil modellvegyiilet HP NMR vizsgalata soran
igazoltuk, hogy a szén-monoxid koordinacidja és Pt-Me
kotésbe torténd beékeldodése ugyan on(Il)-klorid-mentes
rendszerben is lejatszodik, de az acetil komplexbdl nem
nyerhetd az acetaldehid. A vizsgalatok soran komplex
kationokat azonositottunk, amelyek ellenionja a klorid ion
(8. Abra, fels6 reakciosor).

P CH CHj P COCH,

\ CO (25 bar) \ \ H, (25 bar)
(,, X T C il T

/ Ng 2Cl2, 193 K /' Neo 28K Na 28K

SnCl,
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P\H/cm &6 P P/cua s COCH,|* H
....... SnCly =—= P/ SnCl;, — 11(+ CH,CHO
/ b ~reak P/ “co 208K 7/ \co 298K

298K -co

i\ V173K +Cco ~CHCHO
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A . 28K 24
¥
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& N / \

8. Abra Az on(Il)-klorid szerepének vizsgalata HP NMR segitségével

(SnCly),

M

» =bdpp

Ezzel szemben on-klorid jelenlétében triklorosztannat-
ellenion  szerepel a  platina-karbonil ~ komplexek
ellenionjaként. Ez az on(Il)-klorid beékelddésével nyert
Pt-SnCI3 komplexbdl, a jo tavozo triklorosztannato
ligandum disszociaciojaval keletkezett. Helyére szén-
monoxid 1lép be, melynek Pt-Me kdotésbe torténd
beékelddését egy ujabb szén-monoxid molekula belépése
koveti. Ily modon terminalis karbonil ligandumot tartalmazé
acetil-karbonil komplexet kaptunk, melynek hidrogénnel
torténé reakcidja acetaldehidet szolgaltat (8. Abra, alsd
reakciésor).'0

A sztirollal és annak orto- és para-szubsztitualt szarmazékaival
(. Abra) Pt-bdpp-on(I)-klorid ~ katalizatorrendszer
jelenlétében végzett enantioszelektiv hidroformilezési reakciok
egy alapvetden 1jj jelenségre irdnyitotték a figyelmiinket.!’'> A
katalitikusan aktiv rendszer teljes miikddési tartomanyaban
végzett vizsgalatokbol kideriilt, hogy a (2S,4S)-bdpp-t
tartalmazé katalizatorral alacsony hémérsékleten az (S)-2
fenil-propanal, magasabb hdémérsékleten pedig annak
(R)-enantiomerje képzédik nagyobb mennyiségben (10. Abra).

7
CO/HQ
PtCIz(S $)-BDPP + SnCl

X = H, CF3, Cl, F, CHs, OCH3, OAc
9. Abra para-Szubsztitualt sztirolok platina-katalizalt hidroformilezése

Bar kézenfekvonek tint az az elképzelés, hogy a
kedvezményezett enantiomerek képzddését a két konformer
jelenlétével magyarazzuk, Casey és munkatarsai,' valamint
kutatocsoportunk eredményei arra vilagitottak ra, hogy
egyértelmiien kinetikus hatasrél van szo.

5 80
= . °H
[] o Me
& & s+ OMe
| oF
1
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10. Abra Az enantioszelektivitas valtozasa a hdmérséklet fliggvényében
para-szubsztitualt sztirolok platina-bdpp-on(Il)-klorid katalizator-
rendszerrel torténd hidroformilezése soran.

A Pt-alkil intermedier képzddése irreverzibilis alacsony
hémérsékleten, azaz a fB-hidrid eliminici6 nem
kedvezményezett (11. Abra, felsé sor). A beékelddés
reverzibilis magas hémérsékleten, azaz szabad sztirolt
eredményez, amely a masik enantiooldallal koordinalodva és
a Pt-H kotésbe ékelédve a masik enantiomerhez vezetd
platina-alkil komplexet eredményezi (11. Abra, alsé sor).

H o Ar Ar o
Fl’t—ﬂ =—= pt-C=H g c-H 2 }—C“H
We Ne
u (s)-alkil (s)-acil (S)-aldehid
H r
At + I‘/\
Ha H o H o H
ﬁtrm — pcAr daar M2 cmhr
Ne Pt Me Ne
(Ry-alkil (R)-acil (R)-aldehid
11. Abra. Az alkén Pt-H kotésbe torténd beékelédése
A kilonbdzd  para-szubsztitudlt  sztirolokkal — végzett

hidroformilezési reakciok eredményei a fenti mechanizmussal
a kovetkezOképpen magyarazhatok.
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Az elektronkiildd szubsztituensek (pl. metil, metoxi) novelik a
Pt-alkil kotés képzddés reverzibilitasat, ily modon csokken az
enantioszelektivitas-valtas hémérséklete (T,,)). Ezek a
szubsztituensek novelik az (S)-alkil intermedier Pt-szén
kotésének  elektronsiiriiségét. A SB-hidrid  eliminacié
kedvezményezett a szén-monoxid beékelddéshez képest.
Sztirol “Gjraképzddése’ jatszodik le, melynek Pt-H kotésbe
torténd beékelddése az (R)-enantiomert eredményezi. Az
elektron-akceptor szubsztituensek (pl. trifluormetil) csdkkentik
a Pt-alkil kotés képzddésének reverzibilitasat, ily modon nd az
enantioszelektivitas-valtas hdmérséklete (Trev).

Szakmai forumokon gyakran felvetddott a kérdés: valoban csak
a platina-kloro komplexek szerepelhetnek —katalizator-
prekurzorként  on-halogenidek jelenlétében?  Kiilonbozo
platina(IT)-aril és -alkil komplexeket bor-trifluorid ¢és
trisz(pentafluorfenil)boran ('BARF') Lewis-savak jelenlétében
reagaltatva ugyancsak komplex kationokhoz jutunk. A
boran-szarmazékok a semleges diaril (vagy dialkil) komplexek
egyik aril (vagy alkil) csoportjaval boratokat képeznek, ily
modon iires koordinacios helyeket Iétesitenck a siknégyzetes
komplexben, ahova  kiilonb6zé tipusu  ligandumok
(szén-monoxid, foszfinok, alkének) koordinalodhatnak (12.
Abra). A boran-szirmazékok kitiind homogénkatalitikus
hidroformilezd aktivitassal rendelkeznek. Sztirol
hidroformilezése soran az 6n-klorid kokatalizatort tartalmazo
rendszerekkel 0sszemérhetd aktivitast, valamint kemo-, regio-
¢és enantioszelektivitast kaptunk.

+

P. R
+ PPhy + B(CeFs)s [B(CsF5)3R]
7 \gr p” Nppn,

R = Me, Ph, 2-Thioph

TP CH3| "
CP\M/CH3 CO + B(CgFs) < \Pt/ :
+ N 6Fs)s —— [B(CeF5)3(CHa)I"
p” \CH3 p’ Nco

12. Abra Platina-alkil/aril komplexek reakcioi B(CgFs); jelenlétében

A Pt(PH;),Me, komplex esetében a metil-ligandum
elvonasanak mechanizmusat kvantumkémiai szamitasokkal
is vizsgaltuk (13. Abra). Megallapitottuk, hogy a metil-
ligandum disszociacidjanak aktivalasi szabadentalpija
Iényegesen kisebb [B(C¢Fs5)3(CH3)]” esetében, mint

[BF;(CH;)] keletkezése soran.'*

1.620

13. Abra. A [B(C4Fs)s(CH3)T, a [BF5(CH;)], valamint a [PtMe(PH;),]"
kation szamitott szerkezete (BP86/LANL2DZ)

A reakcié mechanizmusa a szénvegyiiletek kémiajabal jol
ismert SN2 mechanizmusra emlékeztet: a Pt-metil kotés
gyengiilését (megnyulasat) a B-metil kotés kialakulasa
(er6sodése) kiséri (14. Abra).

A metil-absztrakcios 1épés atmeneti allapotanak vizsgalata
soran kideriilt, hogy a Pt-C-B elrendez6dés BARF
alkalmazasa esetén kozel linearis (bal oldali abra),
bortrifluorid esetében (jobb oldali dbra) a harom atom
154.-0s szdget zar be.

14. Abra. A [PtMe,(PH;),] komplex reakcidja B(CgFs)s, illetve BF;
reagenssel (atmeneti allapotok szamitott geometriai; BP86/LANL2DZ)

A platina(Il)  katalizator-prekurzorok  karbonilezési
(kitintetetten ~ hidroformilezési)  reakciokban  torténd
alkalmazéasanak ismeretében nem meglepd a

palladiumkomplexek karbonilez6 aktivitasa. A kovetkezokben
jorészt az aril-jodidok ¢és alkenil-jodidok aminokarbonilezési
reakcioval foglalkozom. JOl ismert a szintetikus analégokak
tekinthetd aril-triflatok és enol-triflatok mint szubsztratumok
aminokarbonilezési reakciokban torténé alkalmazasa. A
jodszadrmazékok alkalmazésa mellett a 'tiszta' szintetikus
reakciok, a termékek konnyebb izolalasa, a fluormentes
reagensek elonyben részesitése szol.)

Jodaromasok, igy 2-jod-anilin kiilonbdzé aminokkal végzett
aminokarbonilezése soran altalaban két termék képzddése
figyelheté meg: a két szén-monoxid be¢kelddésével nyerhetd
2-ketoamid és az egy szén-monoxid bec¢kelddésével keletkezd
amid!® (15. Abra).

NH, O NH, ©

NH{Bu
co, tBuNH2 NHBu ‘/
Pd(OAc)2 +PPhy 0
R

15. Abra 2-Jod-anilin-szarmazékok aminokarbonilezése

Amennyiben nem alkalmazunk primer vagy szekunder
aminokat N-nukleofilként, a bifunkcidés szubsztratum
amino-csoportja maga is bet6ltheti ezt a szerepet. A termékek
szerkezete er6sen fligg az amino-csoporthoz képest
para-helyzetben taldlhatd szubsztituenstdl. Elektronkiildd
szubsztituenseket tartalmazo  1-jod-anilinekkel (és az
alapvegyiilettel) 2-aril-benz[d][1,3]oxazin-4-on, elektronszivd
szubsztituenseket tartalmazé szarmazékokkal intermolekularis
kettds cikloaminokarbonilezési reakcidban dibenzo[b,f][1,5]-
diazocindion (‘diantranilid’) tipusu termékek keletkeznek
(16. Abra).
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o

R=H,CHs

NH2 pa(0ac), + pth?/ Pd(OAc), + PPh’?dig@j\

R =Cl, Br, CN, NO;

16. Abra 2-Jodanilin-szarmazékok mint bifunkciés szubsztratumok
aminokarbonilezési reakcioi

1,8-Dijéd-naftalin szubsztratummal szekunder aminokkal
atmoszférikus szén-monoxid nyomason végzett reakcioban a
vart 1,8-dikarbonsavamidokat kapjuk (17. Abra). A
szén-monoxid nyomas novelésével (40 bar CO) megnd a kettds
szén-monoxid  beékelddéssel  keletkez6  ketoamidok
mennyisége (22-37%). Primer aminok jelenlétében kizarolag
az 1,8-dikarbonsav imid-szdrmazékai keletkeznek ¢és jo
hozammal izolalhatok'® (18. Abra).

R, R"
-(CHy)5
~(CH2)20(CHo)-

17. Abra. 1,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése szekunder aminokkal

00 52700
Pd(OAc) /PPh3

R

tBu

Ph

CH,Ph

CH,COOCH;4
CH{CH3)COOCH;
CH(CH(CH3),)COOCH4

SKQ - 0T

18. Abra. 1,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése primer aminokkal

A jodpiridinek funkcionalizdldsa szdmos gyakorlati
fontossagi termék keletkezéséhez vezet. 3-Jod-piridin
szubsztratummal mar atmoszférikus nyomason s
megjelenik a nikotinsavamid szarmazékok mellett a
2-ketoamid tipusu termék, mely a szén-monoxid nyomas
novelésével (40 bar) 90% feletti kemoszelektivitassal
keletkezik.!”

Meglepé modon, az aminokarbonilezési reakcidét — azonos
reakciokorilmények kozott —  2-jod-piridinnel végezve
csupan nyomokban (GC-MS moddszerrel kimutathatd, de
nem izoldlhaté mennyiségben) keletkezik a ketoamid. Ennek
mennyisége a szén-monoxid nyomds ndvelésével sem
valtozik 1ényegesen (19. Abra).

@ CO, HNRR" O S— CN) o

N~ Pd(OAc), /PPh, N NR'R"
O O
98% 2%
o} e}
I CO, HNRR" NRR" NR'R"
o —Noaull e
N (OAc), 3 N N
47-69% 31-53%
R’ R"
a H tBu
b H Ph
c -(CH2)s
d  -(CH2):0(CHy)p-
e H CH,COOCH;
f H CH(CH3)COOCH3;
g -CH(COOCH3)(CHy)s-
h  -CH(COOCH,Ph)(CH,)s-

19. Abra. 2- és 3-j6d-piridin aminokarbonilezése

Az utdbbi szubsztratumhoz hasonld viselkedés figyelhetd
meg jod-pirazinnal (20. Abra). A szerkezet-reaktivitis
Osszefiiggések elemzésével megallapithato, hogy a jodaril
funkcioés csoporthoz képest orto-pozicidban talalhato
nitrogén gatolja a masodik szén-monoxid beépiilését.

@])k NR'R"

3-Amino-4-jod-piridin kiilonb6dz6 primer aminokkal (pl. az
abran lathato terc-butilaminnal) a vart amid és ketoamid
termékek mellett nem a szerkezeti analdg 2-jod-anilinnel
nyert termékek (pl. diantranilid tipusu vegytiletek), hanem
egy két piridin-egységet tartalmazd vegyes diamidot
nyertiink (21. Abra). Utobbi termék esetében a szubsztratum
jodaromas funkcids csoportja a terc-butilaminnal, amino-
csoportja egy masik szubsztraitum jodaromas csoportjaval
1ép reakcioba.'®

‘N’ tBu
|
NHy co, HthBu NHy |
O Pd(OAc)z /PPhy
N
{Bu
H/N 0 I;I ON
N
O "
N 2

21. Abra. 3-Amino-4-j6d-piridin aminokarbonilezése

CO HNRR"

@]/ Pd(OAC), / PPh;

20. Abra Jod-pirazin aminokarbonilezése

A fenti harom termék képzédése a 22. Abran lathaté katalitikus
ciklusokkal magyarazhato, melynek ciklus-elemei a korabban
emlitett szubsztratumokkal is felithatok. A jodaromas
szubsztratum palladium(0) komplexre térténd oxidativ addicios
reakcioban aril-jodo-palladium(Il) komplexet ad, mely
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szén-monoxid termindlis ligandumként torténd megkdtése utan
- a szén-monoxid beckelddésével - acil-jodo-palladium(Il)
komplexet eredményez. Az amin koordinacidjat trietilamin
jelenlétében HI elvonas koveti.

Az ily modon keletkezd acil-amido komplexbdl reduktiv
eliminacioval nyerjiik a karbonsavamidot (A ciklus).

Az acil-amido-palladium(II) komplex kulcsfontossagu,
hiszen tovabbi (‘masodik’) szén-monoxid aktivalasaval és
annak Pd-N kd&tésbe torténd beékelddésével acil-karbamoil
komplexhez jutunk. A 2-ketoamid tipust termék ebbdl
reduktiv eliminacioval keletkezik (B ciklus).

A 3-amino-4-karbonsavamid (az A ciklus terméke)
N-nukleofilként is viselkedhet, amely egy masodik
3-amino-4-j6d-piridinbdl — oxidativ addicid, szén-monoxid
koordinacié és beékelddés révén — keletkez6 acil-komplexszel
reagalva adja a 'vegyes' (N-ferc-butil-amid és N-piridil-amid
funkcids csoportot tartalmazo) diamidot (C ciklus)

O H
O, -NHtBu EQY@

Nt O NH

’@(\O L Pl
NH

NH1tBu -
O N A
PdL, =
PdL,
©\* ° EJ
( NH; C

(tBuNH)Pd(CO)Ln ('B“NH)PdLn LPdi

No T/ A o
3\ e
crpcor

BuNH,
EtsN NO

"y \/O

22. Abra. A 3-amino-4-j6d-piridin aminokarbonilezése soran megfigyelheté
termékek keletkezésének magyarazata egyszertisitett katalitikus ciklusok
segitségével

Altaldban elmondhaté, hogy a jodaromasok és jodalkének
aminokarbonilezési reakcidja alapvetden abban kiilonbozik,
hogy mig eldbbi esetben mindig szamolni kell mindkét
karbonilezett termék (amid, ketoamid) keletkezésével, a
jodalkének aminokarbonilezése kizardlag «,S-telitetlen
karbonsavamidokat eredményez. Ez figyelhetd meg
.-aminobenzilfoszfonat mint primer amin'® (23. Abra) és
N.O-dimetil-hidroxilamin?® (24. Abra) alkalmazéasa esetén
is. Ily modon az egyszertien eldallithatd jodalkénekbdl jo
hozamu, egylépéses reakcioban gyakorlati fontossagl
amid-foszfonatok, illetve széleskort alkalmazassal bird
szintetikus épitéelemek (Weinreb-amidok) nyerhetdk.

NHCH(Ph)P(O}XOEt),

oE ENHCH(Ph)P(O)(OEt)Q oE io
m B av
Q\ (S—B\g/NHCH(Ph)P(O)(OEt)Q%NHCH(Ph)P(O)(OEt)Q

! Ogy.r NHCH(Ph)P(O)(OED);
H
H;l P(O)OEt), 5
cor 6

Ox~NHCH(Ph)P(O)OEt),

R ——
Pd(OAG), / PPh;

Oé ENHC H{Ph}P{O}OEt),

NHCH{Ph)P(O){OEt),

&

23. Abra. Jodaromasok és jodalkének aminokarbonilezése dietil-c-amino-
benzilfoszfonat mint N-nukleofil jelenlétében

OMe
o N_
Me
CO + HNMe(OMe)
_—
Pd(OAC), / PPhg CI)Me
Q.
N‘Me
>
OMe
| Oy, N\Me
Me, OMe

o0 o0

24. Abra. Jodaromasok és jodalkének aminokarbonilezése N, O-dimetil-
hidroxilamin mint N-nukleofil jelenlétében

Az aminokarbonilezési reakcid a paratlan szénatomszamu
karbonsavszarmazékok konnyti elérhetoségét is biztositja. A
paros szénatomszamu, természetben nagyobb mennyiségben
megtalalhato aldehidekbdl (pl. dodekanalbdl) eldallithatd a
transz-jodalkén szadrmazék, melynek aminokarbonilezésével
nyerhetd a 'lanchosszabbitott' amid?' (25. Abra). A
termékelegyben nyomokban — feltehetéen az alkenil-palladium
komplex dehidrogénezése révén — amido-csoportot tartalmazd
alkin is kimutathato.
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CO, RR"NH . CONRR"
Wl — v~ ~CONRR . /\M/
8 Pd(OAC), 78 B

PPhs

R' R"
H tBu
~(CHz)s~
+(CH2)20(CHa)2-
H CH,COOCH;3

a o T e

25. Abra. 1-J6d-dodec-1-én aminokarbonilezése

oy

Gyakorlati fontossagli szintetikus épitelemek el6allitasat teszi
lehetévé a fenti reakcidkban is alkalmazott keton-hidrazon-
jodalkén-amid reakciosor. Az acetofenonbdl, illetve 1,4-diacetil-
benzolbdl eldallitott  1-jod-vinil  csoporto(ka)t tartalmazd
szubsztratumok kitlind kemoszelektivitasi aminokarbonilezése
aril-akrilamid tipust termékekhez vezet?>? (26. Abra).

O

CO, HNRR" NR'R"

—_—

PA(OAC), / PPhs

_COHNRR" NR'R"
OAo)2 /PPhy
R’

26. Abra. a-Jodsztirol és 1,4-bisz(1°-jod-etenil)-benzol aminokarbonilezése

Az intramolekuldris aminokarbonilezési reakciok egyik
kivalé modell-szubsztratuma a 2-j6d-benzilbromid. Primer
aminokkal 'in situ' benzilezési reakcio jatszodik le, majd az
igy kapott szekunder amin mint N-nukleofil reagal a
jodaromas funkcids csoportbdl keletkezd palladium-acil
intermedierrel laktam-képzési reakcioban (27. Abra).
Szekunder aminokkal 2-dialkilaminometil-benzamidokat
kapunk, ugyanis a szekunder amin benzilezése tercier amint
eredményez, mely N-nukleofilként gyirtizarasi reakciora
nem képes. A jodaromas funkcids csoport szekunder
aminnal végzett karbonilezési reakcidja a vart tercier amid
funkci6s csoportot eredményezi.>*

' CO, HaNR R
——
Br Pd(OAC)/ PPhs
NEts, DMF, 50 °C

R = tBu, Ph, CH,COOCH;, CH(CH3)COOCHs, CH(CH(CH3)2)CO0CH;

O
! CO, HNRR" ' NRR"
B — +
Br Pd(OAc)s/ PPhy NR'R" NR'R"
NEt3, DMF, 50 °C
R.R"
-(CHo)s-
-(CH2)20(CHa)2-
CH(COOCHS)(CHa)s-

27. Abra. 2-J6d-benzilamin aminokarbonilezése

Gyakorlati fontossagu amidok eldallitdsa is egyszertien
megvalosithatd a fenti szintetikus stratégiaval. A kamforbol
(28. Abra), kinuklidinonb6l?® (29. Abra) vagy tropinonbol*
(30. Abra) kialakitott jodalkén —szubsztritumok amino-
karbonilezésével kitind hozammal nyerheték a megfeleld
karbonsavamidok. (Emlitést érdemel, hogy a kamforbol
kiindul6 szintézis soran a jodbornén mellett a hidfo-
szénatomon jodot tartalmazé jodkdmfén is keletkezik, amely
nem  vihet6  homogénkatalitikus  aminokarbonilezési
reakcioba.)

B =

NoHa, AOH  Pd(OAc), Pd(0Ac), co
X =NNHy PPhy RR NH PPh3 R'R"NH

R R
H 1Bu
Ph CONRR"
+(CHz)s-
-(CH2),0{CHz)2-
H CH,COOCH;
H CH(CH3)COOCHS

-CH(COOCH3)(CHa)s-

28. Abra. 2-J6d-bornén aminokarbonilezése.

M e _

NoHy4, AcOH co
X = NNH; PA(OAC)| C o
PPh;

CONR'R"

LT

29. Abra. 2-Jod-kinuklidén aminokarbonilezése (az aminok megegyeznek
a 28. Abran feltiintetettekkel)

H
BC\N
o
‘ HoNNH,
HC
E@\ ‘
NNH;
ROH
Pd(0)
Pd@  R' RZNHl ©
Gy LN
;&COOR ACONW
R R', R?
Me tBu, H
tBu CH,Ph, H
CHzPh Ph. H
3-NMey-CeHy Et Et

'(CHQ{
{CH),0(CH) -

30. Abra. 3-J6d-2-tropén aminokarbonilezése.
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A ketoszteroidokbol kialakitott jodalkének funkcionalizalasi
reakcioi a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt., valamint az
SZTE TTK Szerves Kémiai Tanszékének kutatdival
folytatott egyiittmiikodéstink alapjat képezik. A hihetetleniil
valtozatos, kiilonb6zé intermediereket eredményezd
reakciok (Stille-, karbonilativ Stille- Heck-, foszfonalasi,
formilezési, hidrazino-karbonilezési, aminokarbonilezési,
alkoxi-karbonilezési reakciok) (31. Abra) koziil a kovetkezd
néhany abran csupan a karbonilezési reakciokkal nyerhetd
szarmazékokbol adok izelitot.?”

CH,=CHSNBuU.

Cco
CH>=CHSnBu3

COOR

3]
’ HC=CHSnBus
NHAc

~COOR
7

CH,=C(NHAG)COOR S

;
v — -

CO, RRNH HP(O)(OR
o \()( )2
CONRR' & \ P(O)(OR),
co \ co S
NHoNRR! stauﬁ
/ y

CONHNRR'

7

31. Abra. Szteranvézas jodalkének homogénkatalitikus atalakitasa

O-Metil- és O-benzil-hidroxilaminnal mint N—nukleoﬁ!ekkel
hidroxamétok allithatok eld kivald hozammal.?® (32. Abra).

=

32. Abra. Szteranvézas jodalkének karbonilezési reakcioi hidroxilamin
szarmazékokkal.

O, NHOR

H,NOR, CO
Pd(OAc), / PPh;

R = Me, Bn

A hidrazinokarbonilezési reakcidkban latvanyos szelektivitast
eredményez a hidrazin nitrogénatomjainak kilénb6z6
bazicitdsa: mig fenilhidrazin esetében a palladium-
(szteranvazas)acil komplex a S-nitrogénen, addig metilhidrazin
esetében az .-nitrogénen acilez. N,N-difenil-hidrazinnal és
N,N-dimetil-hidrazinnal a varakozdsnak megfelelden a
B-nitrogénen acilezett szarmazék keletkezett?® (33. Abra).

o5

€O, EtN
Pd(OAc); + 2 PPhs

MeCONHNH, PhCONHNH,

\PhNHNHQ PhaNNH; ‘MeNHNHQ MesNNH,

o Me H

e} a o} !
N N, N,
NHPh NH, NHCOMe
H

H B H
Oy-n, Oy, O-H,
NPhy NMe; NHCOPh

33. Abra. Szteranvazas jodalkének karbonilezési reakciéi hidrazinok
jelenlétében.

Szteroidokkal végzett kutatasaink egyik gyakorlati
szempontbol is fontos része az Sa-reduktdz inhibitorok
szintézisének tobb konvencionalis reakciot kivalto,
nagyhatékonysagli szintézise. A Finasterid®® (34. Abra)
analog szarmazékainak szintézise soran megfigyelhetd,
hogy olyan aminokkal is végrehajthat6 a reakcio, amelyek
hagyomanyos acilez6 agensekkel nem oldhatok meg.

Oy _NHBu

34. Abra. A szteranvazas 17-karbonsavamidok egyik farmakoléogiai
fontossagu vegyiilete, a Finasterid

A 17-ketoszteroidokbol kialakitott 17-j6d-16-én csoport
karbonsavamidokka alakitdsa jo hozamu reakcidban
hajthatd végre akkor is, ha a 13-as szénatomon talalhatod
anguldris metil-csoport 'mem-természetes', .-térallast.
Szamos primer ¢és szekunder amin jelenlétében oldottuk meg
mind 3f-acetoxi-13a-androszta-5-én®' (35. Abra), mind
3-metoxi-13a-estra-1,3,5(10)-trién?  (36. Abra) alapvaz
funkcionalizalasat.

A palladium-katalizalt aminokarbonilezés amid-szintézisben
megfigyelt hatékonysaga akkor mutatkozik meg a
leglatvanyosabban, amikor a szteranvaz olyan sztérikusan
gatolt pozicidjaban szeretnénk karbonilezési reakciot
végrehajtani, ahol a konvencionalis reakciok hatastalanok. A
szteranvaz 11-es és 12-es pozicidja tipikusan ilyen. A
spirosztan alapvazon (hekogeninbdl) kialakitott 12-j6d-11-én
funkciés  csoport mind  alkoxikarbonilezési,  mind
aminokarbonilezési reakcioban egyetlen terméket ad; az
észtereket kozepes, az amidokat kit{ind hozammal® (37. Abra).
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X=0,R=Ac
NHq, BaO
X =NNHp, R = H
Pd(0AC)

CoO
2] =t
PPhs R'R"NH

R R"
a H Bu
b Ph
c -(CHa)s-
d  (CHz)20(CHz)-
e H CH2COOCH;
f H CH(CH3)COOCH;
g H CH(COOCH3)CH(CH3)2
h  -CH(COOCHs)CHz)-

35. Abra. 'Nem-természetes’ androsztanvazas amidok szintézise
aminokarbonilezési reakcié mint kulcsreakci6 felhasznalasaval

co

PA(OAS)|

PPh;
_ CONRR"

H;CO

36. Abra. "Nem-természetes’ dsztranvéazas amidok szintézise
aminokarbonilezési reakcio mint kulcsreakcio felhasznalasaval

R=H, CHz, CoHs

37. Abra Spirosztan alapvazas vegyiiletek funkcionalizalasa.

A 11-karbonsavamidok szintézisét modellvegyiiletekkel is
megyvalositottuk. Androszt-4-én-3,11,17-trion (adrenoszteron)
3- és 17-keto-csoportjat (itt nem részletezett) standard
reakciokkal redukaltuk, majd a 11-on csoportbol kialakitott
11-j6d-11-én aminokarbonilezésével a megfeleld karbonsav-
amidot nyertik®3> (38. Abra). A 11-karbonsavamidok

kiépitését a 3-keto és a 17-keto csoportok védése utan is
megvalositottuk a 11-keto-csoportbdl kialakitott 11-j6d-11-én
aminokarbonilezésével’® (39. Abra).

O\ O, |
NzHa, KOH I2, TMG
07

xX=0

NoHq, BaO
X = NNH; Pd(OAc)z

RRNH

RR Ngigg

38. Abra. 11-Karbonsavamidok szelektiv szintézise adrenoszteron
alapvegyiiletbdl kiindulva I.

0. HOCH,GH,0H

SUL
O
- N
Q [+
RRN H, H0 CO, HNR'R?
+ -— -—
A PA(OAC);
G o

39. Abra. 11-Karbonsavamidok szelektiv szintézise adrenoszteron
alapvegyiiletbdl kiindulva II.

Az aminokarbonilezési reakcid egyszertsitett mechanizmusat
az utobbi jodalkén funkcids csoport aminokarbonilezésének
segitségével mutatjuk be (40. Abra). A jodalkén oxidativ
addicidjat a szén-monoxid koordinécidja és palladium-alkenil
kotésbe torténd  beckelddése koveti. A palladium(Il)-
acil-komplex a reakcid egyik kulcsintermedierje: a
koordinaciés kémiaban kevésbé jaratosak batran tekinthetnek
erre a komplexre mint egy - karbonsav-kloridnal
nagysagrendekkel nagyobb aktivitasu - acilezd agensre. Az
amin koordinaciojat, a HI eliminacioval keletkez6
amid-acil-palladium(Il) komplex kialakulasat az amid reduktiv
eliminacioja koveti a nagy reaktivitasu, koordinative telitetlen
palladium(0) komplex keletkezése kozben.

EtaNHI
=
HNR1R2
2|Pdg%g§ Ln2lP éﬂj@

\2' (CO)Pd

40. Abra. 11-Karbonsavmidok keletkezését leird egyszeriisitett katalitikus
ciklus
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Els6 izben vizsgéltuk jodalkének diasztereoszelektiv
aminokarbonilezését.  Enantiomer-tiszta  jodalkénként
17-j6d-androszt-16-ént ('ANDJOD'-ot), aminként az axialis
kiralitaselemet tartalmazo 2,2'-diamino-1,1'-binaftil
('BINAM'") enantiomerjeit, illetve racém elegyét
hasznaltuk®” (41. Abra). Az (R,)-BINAM-mal és
(S,)-BINAM-mal preparalt amid-epimerek birtokédban
részletes NMR vizsgalatokkal meghataroztuk a racém
BINAM-mal kapott elegyek diasztereomer-sszetételét. Bar
jodalkén esetében kettds szén-monoxid beékelddéssel
(2-ketokarbonsav-keletkezésével) nem kellett szamolnunk,
a monoamid mellett a dikarbonsavamid képzddése
bonyolitotta az értékelést.

: : NH,

+ NH,

(Rex/Sax)

Pd(OAc),
2 PR; (vagy difoszfin)

(Sax)

©OWs
QO

(Ray)

(Sax)

41. Abra. ANDJOD diasztereoszelektiv aminokarbonilezése BINAM
mint N-nukleofil felhasznalasaval

A fenti reakcidésort megismételtiik olyan jodalkénnel,
amelynek mindkét enantiomerjét egyszeriien eld tudtuk
allitani. A kdmforbdl kiindul6 jodalkén-szintézis soran nagy
tisztasagban nyertiik a két enantiomerikusan tiszta jodalként,
amelyek BINAM-mal végzett aszimmetrikus
aminokarbonilezése monoamidok ¢és diamidok disztereomer
elegyét eredményezte’® (42. Abra). Kiilonboz6 akiralis
(PPh;, 1,3-bisz(difenilfoszfino)propan) és kiralis (DIOP,
BDPP, BINAP) ligandumokkal végzett kisérletek soran
viszonylag kismérték{i (10% koriili) diaszterecoszelektivitas
értékeket kaptunk.

NH,
NH,

Pd(OAc),
2 PRy (vagy difoszfin)

3%3%

(Ryaxp1R4R) (R(ax)1S.4S)

: : NH, : : NH,
NH NH

Q! Qg ¥

(S(axp1RAR) (S(ax)15.4S)
OW Oy%\

(Reag 1R m?;%/ (Rea 1S As%
z O : y%L

(S(an 1R 4R1)R\4§/ (S(axp1S 43:@(

@@ W ©© v%k
Q10 NH% NH%
(S(ax)1S48,"RAR) (Ria)1S.48,1"RAR)

42. Abra. 2-J6d-bornén diasztercoszelektiv aminokarbonilezése BINAM
mint N-nukleofil felhasznalasaval

A korabbiakhoz hasonldan folytattuk azokat a vizsgalatainkat,
amelyek bonyolultabb strukturdk nagyhatékonysagu szintézisét
tlztek ki célul. 2-Metil-rezorcin alapu kavitandok felsé
peremének  funkcionalizalasa soran elsésorban  nagy
szelektivitdst és  aktivitast biztositdé homogénkatalitius
reakcidkra tamaszkodtunk.

Tekintettel az id6 rovidségére, az eldadas szakmai részének
zarasaként csupan egy tetrakisz(2-ketoamid)-kavitand
szarmazék szintézisének legérdekesebb részletére szeretnék
ramutatni. A kavitand 'alap-kosar' kialakitasa acetaldehid és
2-metil-rezorcin  kondenzécidés reakcidjaban, majd ezt
kovetden klor-brom-metan alkalmazasaval, a felsé6 perem
dioximetilén-hidas zardsaval tortént. A nagy Tireggel
rendelkezé kavitand 'emeleteinek' kialakitasat (benzil-
helyzeti bromozas, 4-jod-fenollal torténd éterképzés,
palladium-katalizalt etinilezés és ezt kovetd, 4-jod-fenil-
aziddal torténd azid-alkin (3+2) cikloaddicio) nem
részletezem.>
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Az aminokarbonilezési reakcid soran nyert
tetrakisz(2-ketoamid) ~ szdrmazék  szintézise  soran
szokatlanul nagymértékii kemoszelektivitast tapasztaltunk.
Nem joédaromds/amid/ketoamid  funkciés  csoportok
'statisztikus' elegyét kaptuk termékként, hanem nagy
kemoszelektivitassal ('tetra-szelektivitassal') nyertiik a
tetrakisz(2-ketoamidot) (vagy mas reakciokoriilmények
kozott a tetraamidot)**4! (43. Abra). A reakci6 részleteinek
tisztazasa  (On-felismerés, kommunikaci6 a négy
reakcidcentrum kozott) a kovetkezd évek munkdjanak
vélhetden egyik legizgalmasabb feladata lesz.

Ry R | L] Rt Ry
! v 25 : | N
@ ol &
=0
N= N-N
NN NP ) N-N
N {) co HNR'R? NN e
Pd(OAc),+2PPh;  N-N | P ) NN
Kitermelés: 32-38% QN NZ
o
20

3 (CHyp)s

43. Abra. Nagy szelektivitasti aminokarbonilezési reakcio
2-metil-rezorcin alapu kavitandokkal

Oszinte halaval tartozom mindazoknak, akik kutatomunkam
soran tamogattak. FElsdként annak a két nagyformatumu,
iskolateremt6 tudosnak szeretnék koszonetet mondani, akik
clkotelezettségiikkel, a kutatomunka iranti mérhetetlen
alazatukkal példaként szolgalnak generaciok szamara. Marko
Laszl6 a Veszprémi Vegyipari Egyetem Szerves Kémia
Tanszékén (és MTA Petrolkémiai Tanszéki
Kutatécsoportjaban), Piero Pino a ziirichi ETH professzoraként
jelentett szamomra meghatarozo példat.

Heil Balint kutatocsoportjdban, Téros Szilarddal kezdtem
meg diakkords kutatdsaimat, akik szdmos munkatarsukkal
egylitt nagy tlirelemmel segitették munkamat. Mindig nagy
orommel és némi nosztalgiaval gondolok a veszprémi és a
zirichi kutatécsoportokban eltoltott évekre.

Husz évvel ezel6tt keriiltem Pécsre, ahol lehetdségem nyilt -
végteleniil szerény alapokrol indulva - 6nallé kutatocsoport

felépitésére. Ebben meghatarozo szerepe volt a TTK akkori
dékanjanak, Toth Jozsef professzornak, és két, velem egyiitt
a Kémiai Intézetbe keriilt professzornak, Nagy Gézanak és
Kilér Ferencnek. Talan 6k is egyetértenek velem abban, ha
nem sikeriilt volna ezt a bator személyi fejlesztést
megvaldsitani, valdsziniileg nem tartanank itt. Abban
viszont egészen bizonyos vagyok, hogy én nem allhatnék
akadémiai levelez6 tagként Onok elott.

Koszonetemet szeretném kifejezni minden kollégamnak,
volt és jelenlegi hallgatomnak, PhD hallgatomnak, akikkel a
bemutatott (és id6 hidnyaban be nem mutatott) szakmai
eredményeket sikeriilt elérnem. Pécsi kollégdim koziil
szeretném kiemelni Kégl Tamas, Kunsagi-Maté Sandor,
Csok Zsolt, Takacs Attila, Pongracz Péter segitségét.
Skoddné¢ Foldes Rita nevét a kordbbi, veszprémi
egylittmikodoket bemutatd abran is feltiintettem; talan a
leghosszabb ideje vele dolgozom egyiitt.

Ko6szondm Szegedi Tudomanyegyetem professzorainak,
Wolfling Janosnak, Schneider Gyulanak és
munkatarsaiknak, valamint a Richter Gedeon Vegyészeti
Gyar NyRt. vezetdé kutatdinak, Tuba Zoltannak, Maho
Sandornak és munkatarsaiknak, hogy a szteroidkémia
teriletén sok izgalmas problémaval foglalkozhattam.
Keglevich Gyo6rgy ¢és munkatarsai révén szamos Uj
foszfor-ligandum koordinacios és katalitikus kémiajaval
ismerkedhettem meg, amiért dszinte halaval tartozom.

A szamos kilfoldi egylittmiikodé koziil Mariette Pereira és
Serafino Gladiali segitségét emelném ki, amellyel nagyban
hozzajarultak munkam sikeréhez.

Oszinte halaval tartozom kozépiskoldm, a Kaposvari
Téancsics Mihdly Gimnazium tanarainak, kiilondsképpen
matematika-fizika tagozatos osztalyunk osztalyféndkének,
Gal Jozsefnének és kémiatanaromnak, Szantd Laszlo tanar
urnak, aki legnagyobb 6romdmre személyesen jelen van a
székfoglalon.

Végezetil koszonom sziileimnek, testvéreimnek, és sziikebb
csaladdomnak, feleségemnek és fiaimnak, hogy munkdm
minden percében élvezhettem tamogatasukat és végtelen
tiirelmiiket.

K06szo6ndm a figyelmet!
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From model compounds to derivatives of practical importance: wandering on the border of organic and inorganic

chemistry (a personal account)

The results of the past two decades achieved by the author
and his colleagues are summarised in this review on the
occasion of his inauguration as a corresponding member of
the Hungarian Academy of Sciences.

Homogeneous catalysis has become an indispensable tool in
synthesis. Since the early discovery of the Zeise-salt,
potassium-[trichloro-ethylene-platinate(II)], the first
transition metal-organic compound, the exploitation of
homogeneous catalytic reactions in organic synthesis
resulted in a real *break-through’ of the chemistry of the last
decades. The deeper understanding of the formation of the
transition metal-carbon bond, the recognition of their
properties and the mechanistic investigations of the most
widely used catalytic reaction (including rationalization of
the catalytic cycles) have rendered many of the transition
metal-catalysed reactions as a solution of practical
syntheses.

The first part of this lecture comprised the results on the
coordination chemistry of platinum with special focus on
platinum-diphosphane-tin(I) halide systems. Both solution
and crystal structures of [PtX(SnCl3)(diphosphane)] type
complexes (X=Cl, I; diphosphane = 2,4-bis(diphenyl-
phosphano)pentane  or similar chiral diphosphanes
possessing central or axial element of chirality) were
discussed. The unexpected phenomenon, the strong
temperature dependence of the optical yields in the
hydroformylation of styrene derivatives, was rationalised.
The reversal of the favoured absolute configuration was
explained by the highly different reactivity of the two
diastereomeric transition states, i.e., coordinating the
prochiral alkene either from the si or re enantiosites and the
reversibility of the platinum-alkyl bond formation.

In the second part of the presentation the application of
palladium-catalysed carbonylation reactions was shown
with special focus on aminocarbonylation of iodoaromatics

and iodoalkenes. Structure-reactivity and structure-
chemoselectivity relations were shown using several series
of iodoaromatics (iodoaniline derivatives, iodoindoles,
iodopyridines, etc.) The formation of two types of products
obtained in aminocarbonylation of iodoaromatics
(carboxamides and 2-ketocarboxamides obtained by single
and double carbon monoxide insertion, respectively) were
rationalised by providing catalytic cycles. The
aminocarbonylation of various iodoalkenes resulted in the
exclusive formation of carboxamide.

The exploitation of the above results obtained with model
substrates was discussed in the third part of the presentation.
Compounds with practical (pharmaceutical) importance were
synthesised using homogeneous catalytic reactions (mainly
various carbonylations and cross-coupling reactions). The
high-yielding synthesis of isoindolinones can be carried out in
intramolecular aminocarbonylation reaction using
2-iodobenzylamine  derivatives  (or their  precursor,
2-iodonenzyl bromide) substrates. 3-Carboxamido-2-tropene,
2-carboxamido-2-quinuclidene and 2-carboxamidobornene
derivatives were synthesised in palladium-catalysed
aminocarbonylation. Simple and functionalised amines (for
instance, amino acid esters) were used as N-nucleophiles. The
efficiency of these reactions was shown in the functionalisation
of steroids. The high reactivity of the palladium-acyl catalytic
intermediate enabled the synthesis of otherwise hardly (or non)
available products. For instance, facile functionalisations can be
carried out at the sterically most hindered C-11 and C-12
positions.

Finally, examples were shown for palladium-catalysed
diastereoselective aminocarbonylation using an
N-nucleophile with axial chirality (2,2’-diamino-1,1’-
binaphthatene, both in racemic and enantiomerically pure
form) and 17-iodo-16-androstene or 2-iodobornene as
substrates.
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1. Bevezetés

A székfoglalo eladas a 2010-ben attekintett sajatos utazas
(,,Peptid-ut”: a Trefort-kerttl Lagymanyosig) ota eltelt idében
elért, egyes tudomanyos megfigyeléseinkrdl tudodsitja a tisztelt
Olvasot.! Tovéabbi tdjékozodast nytjthatnak a Magyar Kémiai
Folydiratban 2012-ben megjelent révid kdzlemények, amelyek
az  MTA-ELTE Peptidkémiai kutatocsoportban  elért,
vonatkoz6 eredményeket foglaltak 6ssze.>>*° A részletesebb
attekintésre a — dontden — angolul kozzétett tudomanyos
kozlemények (http://vm.mtmt.hu) adnak Iehetdséget. Mindezek
dokumentaljak azt a sikeres, tudomanyos és multidiszciplinaris
egyiittmiikddést, amelyben kivalo hazai és kiilfoldi munkatérsak,
partnerek és elkdtelezett didkok vettek részt.

A Dbiokonjugatumok kutatasa, 6nalldo tudomanyteriiletként
1990-ben jelent meg, amikor az American Chemical Society,
Claude F. Meares professzor (University of California, Davis)
foszerkeszté felkérésével Bioconjugate Chemistry cimmel,
elinditotta folyoiratat. Az eredeti tudomanyos kodzleményeket
kozl6 lap megjelenése integralni volt képes a sokféle
tudo-manytertiletrél szarmazoé elézményeket, amikor definialta
a Dbiokonjugatum fogalmat és lehetdsé-get adott olyan
szintézismodszerek, kémiai és biologiai analitikai eljarasok
kozlésére, amelyekkel jol definialt vegyiiletekhez lehet jutni (1.
abra). A biokonjugatum olyan vegyiilet, amely két-vagy tobb
partner molekulat kovalens kotéssel kapcsol dssze tigy, hogy
komponensek a kotés kialakitdsa utdn is megodrzik eredeti
funkciondlis sajatsagaikat, amelyek motivaltdk a kovalens
kapcsolatot. Ilyen tulajdonsagok lehetnek: a ,riporter” sajatsag
(pl. kromofor/fluor6for jelleg, radioaktivitas), a kotodési/
felismerési képesség (pl. enzim-szubsztrat, hormon-receptor,
ellenanyag-antigén) vagy az in vitro/in vivo kifejtett ,,biologiai”
hatas (pl. citosztatikus/citotoxikus hatés, sejtbejutasi képesség,
vagy a specifikus im-munvalaszt kivaltdo képesség,
farmakokinetikai sajatsag). %7

Bioconjugate
Chemistry

6Gydgyszerk(itatds

Analitika
= ! kémiai orvos|()

Prgtein:
hatds-szerkezet

o

Elvdlasztdstechnika

Szerkezet
vizsgdlat

American Chemical Society, 1990

1. Abra. A biokonjugatum kutatés eredményeinek bemutatiséra az American
Chemical Society 1990-ben inditotta a “Bioconjugate Chemistry” folyoiratat
http://pubs.acs.org/journal/beches. E tudomanyteriilet forrasvidéke szerteagazo,
kialakulasaban szerepet jatszott — tobbek kozott — a kémia, a biologia, a
biotechnologia és a gyogyszerkutatas.

Hudecz Ferenc. Tel.:36 1 372 2828; e-mail: fhudecz@caesar.elte.hu

A kémikus szamara a fenti kovetelmény teljesitése komplex
feladatot jelent. Egyrészt azonositania kell a partner
vegyiileteknek azon részeit (funkcids csoportokat, régiokat),
amelyek részt tudnak venni a konjugalasi folyamatban, azaz
nem felelések a kérdéses — megdérzendd — funkciondlis
tulajdonsagért. Masrészt, olyan kémiai kotést kell kiépiteni a
partnerek kozott, amely kellden stabil és nem befolyasolja a
partne-rek jellemz6, a funkcionalis sajatsagokért felelds
szerkezeti elemeit. Ez azt jelenti, hogy a kisérletez0 a lehetséges
reakciokoriilmények (pl. hdmérséklet, fény, oldoszer, sav/bazis
érzékenység) altal meghatarozott ,kémiai teret” (chemical
space) jelentds mértékben csdkkenteni kényszeriil. Ugyelnie
kell arra, hogy a szintézis és a cél-vegylilet tisztitdsa soran
enyhe”  koriilményeket hasznaljon. Tevékenysége akkor
tekinthetd sikeresnek, ha a biokonjugatum szerkezete nemcsak
megegyezik a kivant struktiraval, de a funkcionalis jellemzés
soran megbizonyosodott arr6l, hogy a komponensek
megoérizték  azon  biologiai,  spektroszkopiai  stb.
tulajdonsagaikat, amelyekkel a kémiai kotés létrehozasa elott
rendelkeztek. %% A fentiekbdl érzékelhetd, hogy a
biokonjugatumok  tervezése, szintézise,  jellemzése
multidiszciplinaris megkozelitést kovetel meg, amelyben a
szerves kémiai kompetencia jelentdsen kiegészil. A
biokonjugatumok kutatsat jelentdsen motival-ja a széleskorii
alkalmazas is: az alaptudomanyokban, az életjelenségek
sejtszintii  vizsgalatatol a gyogyszerkutatisig, a korszerii
molekularis diagnosztikatol a teljes test képalkotd technikak
fejlesztéséig. !

A kovetkezokben néhany példan, a peptid-biokonjugatumok
illetve komponenseik kutatdsa soran feltart 0j torvény-
szertiségeket, eredményeket mutatom be — a teljesség igénye
nélkiil.

1. A poszt-transzlaciéos modosulds hatisa az ellenanyag
felismerésre

Az kovetkezd példak segitségével azt vizsgaltuk miért
viselkednek a fehérjék bizonyos szakaszai epitopként, azaz
milyen szerkezeti tényezdkre vezethetd vissza az
immunfelismerésért felelés molekula részlet (epitop,
antigéndetermindns) megjelenése.!"'?  Linearis B-sejt
epitopok  azonositdsa soran tisztaztuk, hogy a
poszt-transzlacios ~ modositas’®  (glikozilezés  vagy
citrullinacio) kiemelt szerepet jatszhat egyes fehérjék
immunvalaszt kivaltd sajatsaganak kialakuldsdban. A
tumoros megbetegedéssel dsszefiiggésbe hozhatd fehérjék
(pl. mucin glikoproteinek) illetve az autoimmun
betegségekben autoantigénként szerepet jatszo fehérjék (pl.
filaggrin, fibrin, desmoglein'*!%) a poszt-transzlacios
moddosulas eldtt nem viselkednek ,,idegen” fehérjeként, mig
azt kovetden immunreakciot valtanak ki.
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Ismeretes, hogy az érintett mucin glikoproteinek egészséges
szovetben  jelentds  mértékben  glikozilezettek, mig
rosszindulati megbetegedésekben — nemcsak tiltermelddnek,
de — a tumoros szovetbdl izolalt fehérje alig tartalmaz
szénhidrat oldallancokat. A fehérjegerinc igy hozzaférhet6-vé
valik az immunrendszer szamara és mint ,,testidegen antigén”
fehérje immunvalaszt indukalhat. E jelenségnek mind
diagnosztikai, mind pedig terapias jelentdsége is lehet. Korabbi
vizsgalatainkban azonositottuk az vastagbéltumorok esetében
kimutatott mucin 2 glikoprotein egyik linearis B-sejt epitopjat
(*'TQTPT?)!6 és epitop régidjat ('’ PTPTGTQ??) (2. 4bra).!”

B — i

Tumor szdvet
Egészséges szbvet

PT 25l 4 Epitope QAEPD |
40 GPA(
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13 Q TP “ 8§ A
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WT A " ‘ i G
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2. Abra. A mucin 2 glikoprotein ismétlédd szakaszan az epitop (°PTPTGTQ™)

azonositasanak gondolatmenete: térszerkezet predikcio, atfedd peptidek
szintézise és kotddésvizsgalata, a potencialis glikozilezési helyek.

Annak tisztazasara, hogy a glikozilezés milyen szerepet
jatszhat a mucin 2 glikoprotein immun-felismerésében olyan
biokonjugatumokat  allitottunk  eld, amelyekben a
1PTPTGTQ?? hepta-peptid egy, kettd, vagy mindharom Thr
oldal-lancdhoz monoszacharid egység kapcsolodik.!®
Kimutattuk, hogy akar egyetlen monoszacharid (D-gliikoz)
egyseég jelenléte és pozicidja jelentdsen meghatarozhatja a
fehérjeszakasz ellenanyag-ko6todését (3. abra). A D-gliikoz a
T!7 vagy T'? aminosav oldallinchoz kapcsolodva csokkenti
az ellenanyag fehérje kotodésének a mértékét: a cukorrész
nélkiili peptid — ellenanyag kdlcsonhatast jellemz6 értékhez
(IC50 = 6,4 uM) képest gyengébb kotddésre utald 1Cs, = 25
uM (T'7) illetve ICsy = 39 uM (T'?) értékeket kaptunk.
Ugyanak-kor T21 oldallancahoz kapcsolt D-gliikoz teljesen
megakadalyozza az ellenanyag -epitop kotddést (ICs,> 1000
uM) (3. 4bra).!8

Megfigyelték, hogy az autoimmun folyamatok pl. a rheumatoid
arthritis (RA) esetében az arginin (Arg) helyett citrullint (Cit)
tartalmazd fehérjék fontos szerepet jatszanak a betegség
kivaltasaban. Igazoltak, hogy a peptidil-arginin-deiminaz
enzimek csaladja, amely az Arg/Cit atalakulast katalizalja,
bizonyos fehérjékben (pl. fibrin, filaggrin) megvaltoztatja a
toltésviszonyokat. Ennek hatasara modosul a térszerkezet, 1j
fehérjeszakaszok exponalodnak, a megvaltozott aminosav-
oldallanc hozzéjarulhat j, immunvalaszt kivaltd epitdpok
megjelenésé¢hez,  patogén  (autoimmun)  ellenanyagok
bioszintézisé¢hez (4. Abra).'®
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3. Abra. A monoszacharid egység jelenlétének ellenanyagkotédést
befolyasolo hatasa. A mucin 2 glikoprotein ismétldd6 szakaszan
azonositott epitop peptid (‘*PTPTGTQ™) kotodésének mértékét a
D-gliikoz a 17-es vagy 19-es pozicioban csokkenti, a 21-es Thr
modositasa pedig teljesen megsziinteti.

oo o o
(N N
P RPN
i tho G2 1
cHe o CH
| deminaias 1
cH o
=8 o
H Ny NH
<. o

& S
HR N, wl %o
peplc - Arg peptidi - Cit

B Asp/Glu @® Arg — O citrullin filaggrin

Yameda, R. et al. Bioscience 10: 54-54 (2005)

Voo B e S 10, 208 (2008) Sebbeg, M.t al. Clin Invest. 95: 2672-2679 (1995)

4. Abra. A peptidil-arginin-deiminaz (PAD) enzimcsaladja katalizalja
bizonyos fehérjékben (pl. fibrin, filaggrin) elfordulé Arg/Cit atalakulast.
Ez megvaltoztatja a toltésviszonyokat és modosul a fehérje térszerkezete.

Egyiittmikodésben  Prof. Sarmay  Gabriellaval ¢és
munkatarsaival (ELTE Immunologia Tanszék) a filaggrin
egyik epitoprégiojat C2°SHQESTXGXSXRSGRSGS3?) (X
= Cit) vizsgalva megallapitottuk, hogy az autoimmun valasz
kivaltasdban dontd szerepe van az Arg/Cit atalakulasban
résztvevé aminosavak szamanak és egymashoz viszonyitott
elhelyezkedésének (5. dbra). 202!

Ezen epitoprégion belill — az egészséges ¢s RA betegségben
szenvedd személyek szérummintai-nak &sszehasonlitdsaval —
azonositottuk azt a legkisebb peptidszakaszt (*!'TXGRS?!),
amely ellenanyag (B-sejt) epitopként viselkedik és alkalmas
lehet a betegség korai és specifikus kimutatasara.2%!

Révidités a Cit*2(306-324) Révidités a
peptid Artermindlisdn Cit*'2(311-324) peptid
Ctermindlisdn

19-mer peptid analégok

W SHQESTRGRSREGRSERSGS™ | 206SHQESTX6GR! 565 MT 324
2 SHQESTXGXSXEXSE6XS65%* | THQESTX 3UTY 323
205 SHQESTX6XSX6XS6RS65%! EQEST 31T e
3BSHQESTXGXS. 309ESTX 3Ty
305GHQESTXGX SRGRSGRSGS 305TX 3T
305 SHQESTXGRSREGRSERSGS SR 3nTX
305SHQESTREXSXGXSGXS6532+ 32y 3T
305 SHQES TRGRSXGXS6X 5652 SUTXGRSRG
305SHQESTRGRSREX SEXS6S324 SUTXGRSR3S
20°SHQESTRGRSRGRSGX S6S*4 Kontrol peptidek SUTXGRS
305G HQES TXGX SRERSGRS6S%24 PLAQGGGGGG UTXGRI
205 SHQESTXGRSXGRSGRS6S BLAQGGGGGE SUTRGRM
3SHQESTXGRSRGRSGXS6S3

(X=citrullin)

5. Abra. Az Arg/Cit 4talakulas szerepe a filaggrin
36SHQESTXGXSXRSGRSGS™ epitoprégioban. A citrullin megjelenése
a 12. 14 és 16-o0s pozicidban az arginin helzett kiemelt fontossagu. A
peptid N-terminalisanak roviditése vezet a °' ' TXGXSXRSGRSGS**
peptid epitophoz, amelynek N-terminalisan azonositottuk a minimalis
(,;mag”) epitop ("' TXGRS*'®) pentapeptid szakaszt.
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Egy masik kisérletsorozatban azt vizsgaltuk, hogy miként
befolyésolja az peptid orientacidja (N-C vagy C-N) illetve hossza
az ellenanyagko6tdést. Ennek érdekében olyan biokonjugatum-
sorozatokat szintetizaltunk, amelyben a (hosszabb) epitoprégio
peptid (SHQESTXGXSXRSGRSGS??) illetve a (rovidebb)
epitop peptid ' TXGRS?!%) N-vagy C-terminaliséhoz biotint
kapcsoltunk.”?> (A biotin-avidin  kotédés?®, amely a
legerésebb nem-kovalens kolcsonhatasként [Kd = 1,3 x
10715] ismert gyakran hasznaljék analitikai célra gy, hogy
biotinnal jelolik azt a vegytiletet, amelynek a receptor/enzim
kotddését vizsgaljak.>*) A konjugatum avidinkotédési
tulajdonsaganak megdrzését az biztositotta, hogy a biotin és
az epitdp peptid kozott 6-aminohexansav ,.tavolsag-tartd”
részlet kertilt beiktatasra. A négy vegyiiletet dsszehasonlitva
megallapitottuk, hogy az epitoprégio peptidet tartalmazo két
konjugatum (***SHQESTXGXSXRSGRSGS***K-biotin és
biotin-***SHQESTXGXSXRSGRSGS*?*) egyarant kotédtek
az RA Dbetegekbdl szarmazd szérumelleanyagokhoz.
Ugyanakkor az epitop peptid biokonjugdtumok kozott
jelentds kiilonbség volt észlelheté: a biotint az
N-terminalison tartalmazo (biotin->''"TXGRS3!®) peptidet
nem ismerte fel az ellenanyagminta, mig a C-terminalisra
beépitett biotin (*''TXGRS?*!*-biotin) nem zavarta az
ellenanyagkotédést (6. abra). 22

Ll

&% X]
xw W%
ANy 7 g

6. Abra. Az epitop/epitoprégio peptid orientacidja (N-C vagy C-N) és
mérete C''TXGRS®" vs. **SHQESTXGXSXRSGRSGS**) egyarant
meghatarozza az ellenanyagkdotdést. (+ jeldli a biotint).

-

E kisérleti eredmények felhivjak a figyelmet arra, hogy az
epitopként funkcionald peptid mérete (5 vs 19 aminosav) és
orientacioja (N-C vagy C-N) egyarant meghatarozo lehet az
ellenanyagkotddésben, s ez hat¢kony  immun-
diagnosztikumok kialakitasanal dont6 szempont lehet.

Egy masik, az RA kialakulasban fontos szerepet jatszo,
esetenként arginin helyett citrullint (X) tartalmazo fibrin fehérje
(a-és B-lanc) antigénszerkezetét tanulmanyozva Dr. Guy Serre
professzorral €s munkatarsaival (CNRS -Université Toulouse
3) folytatott kozos kutata-saink soran harom immundominans
fehérje epitoprégidt azonositottunk. A fibrin a-és S-lancabol
szarmazé ~ Arg/Cit tartalma  3*GPRVVXHQSACKDS*
(@36-50) és ““RPAPPPISSGGYXAX'™ (860-74) peptidek
szérum ellenanyagkdtésének Osszehasonlitd tanulmanyozésa
alapjan  jelent6s  kiilonbséget Iehetett tapasztalni az
egészségesek ¢és betegek mintdi kozétt.>>?® E tanulmanyok,
valamint a fentiekben Osszegzett epitdp orientacid-kotddés
elemzés alapjan valasztottuk ki azt az ellenanyag (B-sejt) epitop
peptidet (““RPAPPPISSGGYXAX', 60-74), amelyet az
alabbiakban ,,célbajuttatd” egységként hasznaltunk egy harom-
komponensii biokonjugatum tervezésénél, szintézisénél 2>

2. Célbajuttatas haromkomponensii peptid-
konjugatumokkal

A Dbiokonjugatumok kutatasanak masik fontos iranya azt
tanulmanyozza, milyen szerkezeti fel-tételek teljesiilése
sziikséges ahhoz, hogy a kovalensen kapcsolt partner
molekula (pl. hatéanyag, fluorofor) szelektiven a kivant
(cél)sejtbe jusson €s ezaltal ne veszélyeztesse az ép sejteket.

Az  altalunk  tervezett haromkomponensi — peptid
biokonjugatumban biodegradabilis poli(tejsav-glikolsav) +
pluronic sav kopolimer nanoré-szecskéhez kapcsolodik az
az oligopeptid egység, amely felelés a célsejt
felismeréséért, a specifikus receptorkotodés kialakitasaért,
valamint egy masik oligopeptid, amely képes a célsejt
elpusztitasara (7. dbra)?7-8

HN-XPAPPPISGGGYXAX-CONH,

mw

Ac-C(ACINNQTFNGTGPC(ACT)TNV-K-CONH,

CO- N'H
NH co -~ h

Ac-C(ACmNNQTFNGTGPC(ACm)TNV-K-CONH,

- kétféle peptid
- hagyszaml peptid
- azonos orientdcié

komplement aktivdlé peptid

HN-XPAPPPISGGGYXAX-CONH;

fibrin B60-74Cit epitdp peptid

7. Abra. Haromkomponens poli(tejsav-glikolsav) + pluronic sav
kopolimer nanorészecskét tartalmazo biokonjugatum, amely tobb
kopidban, azonos orientacioban tartalmaz célsejtfelismerd fibrin 560-74
(“"RPAPPPISSGGYXAX") peptidet és komplement-aktivalo
(Ac-*C(Acm)NNQTFNGTGPC(Acm)TNV*’K-CONH,) peptidet.

A 8. abran vazlatosan bemutatott munkahipotézis alapjan azt
kivantuk megvizsgalni, hogy e konjugatum képes-e
elpusztitatni  azokat a  B-sejteket, amelyek az
autoimmunvalasz soran keletkezd citrullinalt fibrin
epitopspecifikus ellenanyagokat allitjak €l6.?

Azokat a B-sejteket vettilk tehat célba, amelyek a fibrin
B-lancbol szdrmazé *“RPAPPPISSGGYXAX™ (860-74)
epitop-specifikus €és a RA autoimmun betegség
kialakulasaban szerepet jatszé ellenanyag fehérjéket
termelik. Ezen sejtek felszinén ugyanis — a célsejtre jellemzd
—receptorok vannak, amelyek ezt az epitdp peptidet ismerik
fel, k6tédnek hozza.

B-sejt
Biodegraddbilis B-sejt receptor
nanorészecske

Fibrin B60-74 epitop peptid—
€0RPAPPPLSSGGYXAXT4.NH,
X = Citrullin x

Komplement aktivdlé peptid
4c-C(Acm)NNQTFNG TGPC(Acm) TNVK-H,

8. Abra. A citrullinalt fibrin — specifikus ellenanyagot termeld B-sejtek
lizise (,,elpusztitasa”) haromkomponensii biokonjugatummal. A célsejtet a
fibrin f-lancbél szarmazé ““RPAPPPISSGGYXAX™ (860-74) epitop
peptid ismeri fel, mig a lizist a komplement rendszer aktivalsaval a Ac-***C
(Acm)NNQTFNGTGPC(Acm)TNV*’K-CONH, oligopeptid indukalja.
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Az eléz6 fejezetben leirtuk??, hogy az epitdp peptid orientacidja
befolyasolhatja az ellenanyaghoz (célsejthez) valo kotddést. E
megfigyelésre vald tekintettel az epitdp peptid orientaciojat igy
valasztottuk meg, hogy a nanorészecskéhez kapcsoldst
kovetden is megdrzddjon az ellenanyagkotddési képesség.
Ezért a peptid (NH,-°PAPPPISSGGYXAX'*-CONH,)
szabad N-termindlis aminocsoportjan  keresztiil N-C
orien-taciodban — savamid kotéssel — kapcsoltunk a
nanorészecske felszinén kialakitott szabad karboxil csoporthoz.

A konjugatum masik — szintén a nanorészecske hordozéhoz
kapcsolodd — alkotorésze a sejt elpusztulasat, akar kis
mennyiségben is, eléidézni képes molekula. Valasztasunk
egy komplement aktivalo sajatsagt, a HIV gp 120
glikoproteinbél  szarmazd, az  irodalomban  leirt’
fehérjeszakaszra esett (*3CNNKTFNGTGPCTNVSNQ?!).
El6szor e peptid hatasért felelds részét azonositottuk, majd a
legrovidebb, konjugalhaté szarmazékat allitottuk eld
(9.4bra).

233CNNKTFNGTEGPCTNVSNQ25!

AT,

1. Minimdlis méret

233CNNKTFNGTGPCTNVST242

233CNNKTFNGTGPCTNVZ47

233CNNKTFNGTGPCTZ4

2. K23 cseréje 230 és védés
Ac-233C(Aem)NNQTFNGTGPC(Acm) TNV247-01

3. Kiegészités (K) a C-termindlison

0-233C(Acm)NNQTFNGTEPC(Acm) TNV247K-nk,

m&’r

£c=233C(Acm)NNQTFNG TEPC(Acm) TNVZ47K-NH,

9. Abra. A HIV gp 120 fehérjébl szarmazo komplement aktivalo
peptidszakasz (**CNNKTFNGTGPCTNVSNQ™") egyforma, azonos

kapcsolasi hely és a funkcids csoport kialakitasa.

Meghataroztuk, mi az a hatasért felelds legkisebb
molekularész, amely még megérzi a komplement aktivald
sajatsagot. Kikisérleteztiik, hogy a peptid mely funkcios
csoport felhasznalasaval kapcsolhato ugy a nanorészecskéhez,
hogy ne veszitse el sejtpusztulast eredményez6 funkciojat. A
legkisebb (33*CNNKTFNGTGPCTNV?¥), hatsos oligo-
peptidet alkalmassa kellett tenni az egyféle és azonos
helyettesitettiik (GIn236) és egy tovabbi aminosavat (Lys248)
épitettiink be a peptid C-terminalisara. E vegyiilet megdrizte
komplement aktivald hatasat azutan is, hogy a C-terminalison
keresztiil C-N orientacioban, savamid kotéssel konjugaltuk a
nanorészecskéhez.

Osszegezve megallapithat6?®, hogy a haromkomponenst,
biodegradabilis poli(tejsav-glikol-sav) + pluronic sav kopolimer
nanorészecske konjugdtum nagy szamban és azonos
orientacioban  tartalmaz  sejtfelismeré  epitop  peptidet
(RPAPPPISSGGYXAX™)  és  sejtpusztuldst  eldidézd
komplement aktivalé peptidet (Ac-2*3C(Acm)NNQTFNGTGPC
(Acm)TNV?¥K-CONH,) (7. 4bra). A hiromkomponens,
biodegradabilis konjugatum a) kotédik fibrin S-lanc $60-74
epitop peptid specifikus IgG ellenanyaghoz és RA betegbdl

sza

rmazo6 B-sejtekhez, b) aktivalja a komplement rendszert és
ennek ko-vetkezményeként, ¢) elpusztitotja in vitro azokat a
B-sejteket, amelyek fibrin fB-lanc $60-74 epitdop peptid
specifikus ellenanyagot (autoellenanyag) termelnek.

E konjugatumcsalad létrehozdsa és jellemzése a
Kutatécsoport (Dr. Magyar Anna és Dr. Uray Katalin
fémunkatarsak), Prof. Kiss Eva ((ELTE Kémiai Intézet,
Hatarfeliileti-és Nanoszerkezetek Laboratoriuma), Prof.
Sarmay Gabriella (ELTE Immunoldgia Tanszék) és
munkatarsaik kozos eredménye, amely 1] tavlatokat nyithat a
rheu-matoid artritisben szervedd betegek kezelésben.

3. A hatdéanyag célbajuttatas peptid-konjugatummal: a
protein expresszié — mechanizmus kutatas

Korabbi kutatasaink soran a tumorellenes hatasu antraciklint
(daunomicint, Dau) konjugaltuk a sejtfelszini strukturakat
szelektiven felismerd monoklonalis ellenanyagokhoz31 ,
eligazd6  lanct  polimer  polipeptidhez®?,  valamint
sejtpenetralé oligoarginin peptidhez.333* (10. dbra)

Eredményeink arra utaltak, hogy a szabad hatdéanyag és
fehérjével, elagazoé lancu polipeptiddel vagy oktaargininnel
konjugalt szarmazékok hatasa és sejtekbe torténd bejutasa
egymastol eltéré mechanizmus szerint valoésul meg.

NH,

O

2P ]

TR N\ P 1 H
MONOKLONALTS AN N e, W Q
ellenanyag L:: U\ ]\//J\/] OH T NH,
ot ‘L LH E ELAGAZO LANCU
H o / polipeptid
eny,
/ HOMZ \
Q0000000 soeeses

HN-L-T-V-5-P-W-Y-CONH,

Erb B2 RECEPTOR LIGANDUM
heptapeptid

HN-R-R-R-R-R-R-R-R-cooH
OCTAARGININ
sejtpenetrdlé peptid

10. Abra. A tumorellenes hatasu daunomicin ellenanyag fehérje,
szintetikus polipeptid és oligopeptid konjugatumai.

A Dau, kismolekulaként diffuzio utjan, a receptor felismerd
egységgel bird ellenanyag konjugatum receptor medialt
endocitozissal, mig a kiillonb6zo szintetikus polipeptid
konjugatumok — a hordozé szerkezete altal meghatarozott
modon - az A tipusi” scavenger receptor
bekapcsolodasaval vesz részt a folyamatban 34333637

Uj kisérleteinkben, az ErbB2 receptor ligandumat az
LTVSPWY oligopeptidet és Dau-t tartalmazé konjugatum
allitottunk €l6.>® Az ErbB2 receptor fokozott expressziojat
figyelték meg bizonyos (pl. HER2 receptor pozitiv emld)
tumorok esetében®, ligandumat fagtar stratégia segitségével
azonositottdk*® A két partner vegyiiletet oxim kotéssel
kapcsoltuk Ossze, a védett, N-termindlisdn aminooxi-acetil
csoportot tartalmazo peptidet szilard hordozon allitottuk el6 és
hasitas utan a konjugalas oldatban valosult meg (11. 4bra). 38
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cH, 9 2

he—ts ,LH‘ /0\/ILN _Leu-Thr('Bu)-Val-Ser('8u)-Pro-Trp(Boc)-Tyr(Bu)- (@)
CH, H f 95 ml TFA
0.25 ml EDT

025 ml viz

J\ 26ra, RT
O NN iy J
L J 1\ + A~ Leu-Thr-Val-Ser-Pro-Trp-Tyr-NH,
\‘TT, NN HN i
OCH; l ‘OH o
H_T—0 / 0.2 M Na acetdt/AcOH puffer (pH 55) : DMSO (85 : 15, v/v)
~ CHy 24 6ra, RT
HO!
NH,
0 _Aeu-Thr-Val-Ser-Pro-Trp-Tyr-NH,
[Re] N i
PP NP |
\’ ) [ oH G Compound L) RS (min)
S i Cale.  Measd.
DauzAoc-LTVSPWY-NH, 12243 12243 270
Dau 5275 na 349

@ SELDI MS

® HPLC, oszlop: Supelcoil LC-13-DB (C18, 120 A, 5 um, 4,6 x 250 mm),
gradiens elucié: 0-5 min 5% eluens B, 5-50 min 90% eluens B,

eluens A: 0.1 % TFA/viz, eluents B: 0.1% TFA/ACN-viz (80-20 v/v %)

11. Abra. A Dau=Aoa-LTVSPWY-amid konjugatum szintézisének
stratégidja és koriilményei, a konjugatum jellemzése (1asd MS és R,
értekek)

a) A konjugdtum stabilitdsa b) In vitro citotoxicitds

o, RPMI-1640 médiumban. 10% szérum 5
Sejtvonal ICso= =d. (uM)
— médium
s 36ra Dau-LTVSPWY-NH, Dau
z Hep&2 3.07+002 066021
<
HL-60 053+012 005+003
MCF-7 74205 0.8 0.09
a
weeo SK-BR-3 37.9+2.64 364 +052

¢) A konjugdtum sejtvonal-fiiggé felvétele

Daus %

08 uM D4 UM 020 uM 8100 uM 90 perc

12. Abra. A Dau=Aoa-LTVSPWY-amid konjugatum kémiai stabilitésa,
in vitro citotoxicitasa (ICs, értékek) és sejtfelvétele (% Dau pozitiv sejt, ¢
=0,8 — 100 uM, 90 perc) kiilonboz ErbB2 receptort tartalmu sejteken.

A tiszta és  szerkezetileg  jellemzett  konjugatum
felhasznaldsaval azt kivantuk vizsgalni, hogy mennyiben tér el
tumorsejt fehérje-expresszios profilja a szabad és konjugalt
Dau kezelés esetében. Elészor a konjugatum stabilitasat
vizsgéltuk a tervezett kisérleti kortilmények kozott annak
tisztazasara, hogy nem bomlik-e a vegyiilet a sejtek szamara
hasznalt médiumban. Négy tumor-sejtvonalat dsszehasonlitva
megallapitottuk, hogy a HL-60 human leukémia sejtek
reagalnak a legérzékenyebben a vegyiiletekkel (szabad és
Dau=Aoa-LTVSPWY-amid konjugatom) torténd kezelésre. E
megfigyelést mind az in vitro citotoxicitas (IC50 = 0.53 + 0.12
uM), mind pedig a sejtbejutas vizsgalat (99,2 % c = 0,8 uM, 90
perc) megalapozta (12. dbra).3

A kezelés utan, a kétdimenzios gélelektroforetikus
elvalasztast kovetéen, a fehérje fragmentalas és a
tomegspektrometrids  aminosav-sorrend — meghatarozas,
valamint a protein adatbazisban vald keresés vilagosan
kimutatta, hogy a Dau=Aoa-LTVSPWY-amid konjugatum
illetve a szabad Dau kezelt sejtek — a kezeletlen kontrol
sejtekhez képest — mas fehérjéket, mas mennyiségben
szintetizalnak.*®

A szabad daunomicinnel és a célfelismerd egységgel
rendelkezé konjugatummal kezelt HL-60 human leukémia
sejtek kozotti kiilonbség igen markansnak bizonyult (13. bra).

A proteomikai modszerekkel azonositott harom fehérje koziil
kettd [proliferating cell nuclear antigen (Cyclin), protein kinase
C inhibitor protein 1 (KCIP-1)] tobb mint 10-szer nagyobb, mig
a tubulin beta-5 chain fehérje 5-szor kisebb mértékben jelent
meg a Dau=Aoa-LTVSPWY-amid konjugdtummal kezelt
sejtek hidrolizatumaban, mint a szabad Dau kezelést kovetoen.

y/«u. 4410
| e

+2 24 éra

AT w3
(AT T P | s | v, | Vaitozss | M| maa) | ot
Proliferating cell nuclear antigen (Cyclin) 201 1715 21658 126 21m 2B76B.76 | 457
Protein kinase C inhibitor protein 1 (kcTP-1) | 1101 157.7 18140 15 316 28302.59 | 4.80
Tubulin beta chain (Tubulin beta-5 chain) | 1804 9713.9| 19813 0z | usio |ase7082| 478

A= Dau, ¢ = 0024 M B = DauzAca-LTVSPWY-NH, ¢ = 9 uM

Nyilak jelzik a markéns Kilénbségeket.

13. Abra. A szabad daunomicin (A) és a Dau=Aoa-LTVSPWY -amid
konjugatum (B) hatdsa HL-60 human leukémia sejtek protein expresszios
mintazatara a kétdimenzios poliakrilamid gélelektroforézis utan.

A kezelt sejtek fehérje mintdzata nemcsak egymastol, de a
kezeletlen sejtekétdl is jelentds mértékben kiilonbozik (14.
abra). A kezeletlen sejtekhez képest a szabad Dau hatasara
két fehérje expresszidja megemelkedik (tubulin beta-5 chain
fehérje, Ran-specific GTPase-activating protein), mig két
masik fehérjébdl kevesebb van jelen [(proliferating cell
nuclear antigen (Cyclin), actin, cytoplasmic 1 (beta-actin)].
A Dau=Aoa-LTVSPWY-amid konjugatum forditott
valtozast idézett el6 a HL-60 sejteken: a proliferating cell
nuclear antigen (Cyclin) expresszidja jelentdsen nétt, mig a
tubulin beta-5 chain fehérje kifejezddésnek mértéke
csokkent. Ugyanakkor két masik fehérje expresszidjat a
konjugatum nem befolyasolta [Ran-specific GTPase-
activating protein, actin cytoplasmic 1 (beta-actin)]. A
protein kinase C inhibitor protein 1 (KCIP-1)] fehérje szint
viszont markansan emelkedett.*®

Véltozds Dau=Aca-
LTVSPWY-NH,

e et el e e i (G ) 14407 | 1715 l 2165.8
Tubulin beta chain (Tubulin beta-5 chain) 13376 | 97139 T 19813

Ran-specific GTPase-activating protein (Ran- 789.7 | 16485 T Nines vdltozds

Protein Control | Dau Vdltozds

binding protein 1)

Actin, cy?’cplusmic 1 (Beta-actin) 11178.5 | 16158 l Nines vdltozds
prce] 18140 @T
A

14. Abra. A kezelt és kezeletlen sejtek protein expresszios profiljanak
Osszehasonlitasa - egy lehetséges értelmezés: Cyclin és tubulin beta-5
fehérjék mindkét folyamatban szerepet jatszanak, a Ran-binding protein 1
¢és actin valtozik a szabad Dau kezelés utan, és a protein kinase C
(KCIP-1) valtozik a Dau=Aoa-LTVSPWY -amid konjugatum kezelés utan.

Protein kinase C inhibitor protein 1 (KCIP-1) 157.7

Erdemes megjegyezni, hogy a ,receptor-célfel-ismers” egység
lecserélése a Dau=Aoa-LTVSPWY-amid konjugatumban
sejtpenetrald tulajdonsagu oligopeptidre (pl. oktaargininre, 10.
abra) ujabb, a fentit6l eltérd mechanizmusi (nem
receptor-medialt)  sejtbejutast tesz  lehet6vé és  mas

fehérjemintazatot eredményez (kozlés alatt).
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E vazlatos attekintés is jelzi, hogy e proteomikai megkdzelitési
modszer lehetdséget adhat a hatdsmechanizmus (szabad vs.
konjugalt hatdanyag) megértésére, valamint 0j fehérje
célpontok, bio-szintetikus utak felfedezésére.

Ezek a megfigyelések jelzik a szabad és konjugalt kemoterapias
szerek eltérd hatdsmechanizmusat, s 0j utakat nyithatnak meg a
gyogyszer-hatéanyag célpontok azonositasaban.

4. Kitekintés

Osszefoglalva, az elmiilt években 1j konjugalasi stratégiak,
szintézismodszerek, analitikai eljarasok kidolgozasaval és
felhasznalasaval, valamint szisztematikus szerkezethatas
Osszefiiggések elemzésével olyan, 1) konjugatumokat
allitottuk el6, amelyekben tumorellenes (daunomicin,
vin-blasztin*!, folsav antagonista szarmazékok*>434%) vagy
antimikrobialis hatasi molekula kapcsolodik oligo-vagy
polipeptidhez*>® A hatasos vegyiiletek esetében igéretes
elso 1épéseket tettliink a hatds mechanizmusanak tisztazasara
is (pl. a konjugatum 4altal kivaltott protein expresszios profil
jellemzésére®®, a tubulin rendszerre gyakorolt hatasra®!, a
nscavenger A” receptor37 illetve maés felvételi utak®’
azonositasara vonatkozoan).

Ujabb eredményeink jelzik, hogy e vegyiilettipus alkalmas lehet
a) fehérjék antigészerkezetének  feltirasara'>'2,  egyes
poszt-transzlacios  moddosulasok  tanulmanyozasara  (lasd
autoimmunitas molekularis szintii jellemzése), b) tumorellenes
szerek hatdsanak kutatdsara, a sejten beliili folyamatok
megértésre (lasd szabad és konjugalt Dau
hatdésmechanizmusénak  proteomikai  elemzése).  Ezen
alapkutatasi eredmények ugyanakkor megalapozhatjak uj,
hatékony pl. diagnosztikai modszerek és terapias megkozelitések
kialakitasat bizonyos az autoimmun betegségek vonatkozasaban
illetve 0j gyogyszercélpontok azonositasat (,.target validalas™)
tumor-és vagy mikrobidlis fertézés ellenes hatdanyagok
fejlesztésére. Az elmult évtizedekben, a hagyomanyostol
alapvetden eltérd tipusit gyodgyszerkutatdsi  irdnyzatok
kibontakozasa Osszefliggésben van a biokonjugatumok sikeres
megjelenésével a gydgyaszatban (pl. a bizonyos koérképekben
igéretes monoklondlis ellenanyagok és kemoterapids szerrel
vagy ,riporter” molekulaval konjugalt valtozataik). Masrészt
elotérbe keriilt a célfelismerd, a célsejt-bejutast eldsegitd
struktirat tartalmazo oligopeptid -hatdanyag konjugatumok
szintézise, tulajdonsagaik vizsgalata szerkezethatés
Osszefliggések feltarasa révén.
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Bioconjugates - the solution lies in concerted action

Novel results and observations are presented in the field of
two-or three-party peptide-bioconjugates including the
preparation and structural/functional analysis of the
components coupled by covalent linkage. In this type of
research the chemical space utilized by the researcher could
be rather limited in terms of experimental conditions (e.g.
temperature, pressure, light, solvent) applied. This is due to
requirements concerning bioconjugates in which all
two/three components must preserve their functional
properties (e.g. spectral characteristics, binding, biological
activity). It means no changes in these features are allowed
after the development of the covalent bond(s) formed
between or among the parties.

In the first two studies, the effect of post-translational
modification of proteins on immune recognition was
investigated. In this project, we have identified antigenic
sites (epitopes) of a protein to learn more about the structural
requirements for immune reactions. More precisely we
intended to identify changes in the protein structure
responsible for immune recognition (e.g. antibody-antigen
or/and T-cell-antigen). During the identification of linear
(sequential) B-cell (antibody) epitopes we have clarified the
role of two types of post-translational modifications
(glycosylation, citrullination). Namely, relationship was
analyzed between the antibody binding properties and
glycosylation status of an epitope originated from mucin 2
glycoprotein derived from cancer patients or healthy
individuals. We have demonstrated that the presence of even
a single monosaccharide unit (D-glucose) in a “right”
position ('PTPTGT(GIc)Q??) could fully destroy the
binding of a monoclonal antibody recognising the
non-glycosylated peptide epitope ('°PTPTGTQ??) of mucin
2 glycoprotein. Similarly, we have studied several
epitope-regions from proteins (filaggrin, fibrin) whose
citrullinated forms are playing a pivotal role in the
development of autoimmune diseases like rheumatoid
arthritis (RA). By designing, synthesizing and using a group
of new oligopeptide-biotin conjugates we have observed that
the interaction of autoimmune polyclonal serum antibodies
raised against citrullin (Cit) containing proteins (e.g.
filaggrin, fibrin) markedly depends not only on the number
and relative position of Arg/Cit post-translational
modifications, but also on the orientation (C to N or N to C
terminal) of the epitope/epitope-region peptides. These
findings were applied for measuring the antibody levels in
serum samples from diseased as well as healthy subjects with

tumour (mucin 2 glycoprotein) or with rheumatoid arthritis
(filaggrin). Data are promising to develop novel, sensitive
and selective peptide antigens (synthetic peptides) for
efficient and early diagnosis and following up the result of
therapies.

We have prepared novel bioconjugates for targeting of
effector compounds to relevant cellular targets. In a
three-party conjugate an oligopeptide was attached to a
biodegradable, non-toxic copolymer nanoparticle of
poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) /pluronic acid as
recognition unit. With this epitope peptide of fibrin 8 chain
the nanoconjugate was able to bind specifically to B-cells
producing citrullinated fibrin in RA. The third component of
the bioconjugate was another oligopeptide, but from HSV1
gp 120 protein with the capacity to activate the complement
system. This construct after binding to the surface receptor
of the targeted B-cells (by the epitope peptide) triggered the
complement cascade, which resulted in the lysis of the cell
involved in the autoimmune disease. It is important to
emphasize that uniform and standardized orientation of both
oligopeptides in multiple copies was an essential element of
the design to achieve the desired in vitro action in biological
samples of RA patients. The last example presented provided
evidences concerning the different mechanism of a free vs.
conjugated antitumour drug in clinical practice. For these
studies daunomycin (Dau), an anthracyclin-type compound
was coupled with an oligopeptide (LTVSPWY) by stable
oxime bond. The effect of Dau and its conjugated derivative
on the protein expression profile of HL60 human leukemia
cells was compared. The peptide component of the conjugate
represents a ligand of the cell membrane receptor, ErbB2,
which is very much overexpressed on certain tumour cells
(e.g. in HER2 positive breast carcinoma). Both compounds
were cytotoxic in vitro and were taken up by the treated cells
under identical experimental conditions. Thus the conjugate
was engulfed by receptor-mediated endocytosis, while the
free drug penetrated into the cell by diffusion. We have
observed that the protein expression profile of the HL60 cells
were dependent of the compound used for the
administration. Three proteins were identified, whose
expression was markedly altered. Two were up-regulated
and the third one was present at a very low concentration in
the cell lysate after the same treatment protocol. These data
could be considered as identification not only new markers,
but also new mechanisms guiding the design of novel drug
based on differential protein expression using bioconjugates.
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Az atmeneti fémek Cu,B"Ti;Sg (B" — Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd)
osszetételii kvaterner kalkogenidjeinek kristalyszerkezete,
elektromos és hoelektromos tulajdonsagai
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1. Bevezetés

Napjainkban jelentds érdeklédést valtanak ki a tobb-
komponensii félvezetdanyagok. Ez a tény azzal magyarazhato,
hogy az egyszer(i félvezetdk alapjan elkészitett berendezések és
miszerek  miiszaki  karakterisztikdi  manapsag  elérik
hasznalhatosaguk elméleti hatdrait. A  tdbbkomponensii
anyagok e téren bizonyos elénydkkel rendelkeznek, mivel
tulajdonsagaikat — a komponensek Osszetétele ¢s az eldallitasi
technoldgia modositdsaval — szélesebb hatarokon beliil lehet
valtoztatni.

’.

Uj anyagok szintézise a tudomanyok fejlédésének jelenkori
idészakaban nagyon aktualis probléma. Ez lehetdséget nyujt
olyan uj igéretes anyagok kutatasanak fejlesztésére, amelyek
kiszorithatjak a mar régen ismert anyagokat, a sziliciumot és
a germaniumot a mikro- és optoelektronikaban.

Igy példaul a SnS,, TiS, és ZrS, spinellszerkezett kristalyok
olyan tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek lehetdvé
teszik elektromos szenzorokként, illetve litiumtartalma
aramforrasok katodjaként valo alkalmazasukat. Azok kozott
az anyagok kozott, amelyeket a nemlinearis optikaban, az
elektron- és infravoros(IR)-technikaban felhasznalnak
vezetd szerepet jatszanak az ALX, BU'X, C',X;, D'VX,
tipusu kalkogenidek, valamint analdgjaik, amelyek az
ALBICILX  ALBI-DIV-X és AI-CM-D'V-X rendszerekben
képzédnek (az A, B, C', DV- megfeleléen a +1,+2, +3,+4
oxidaciofokkal rendelkezd kémiai elemeket jelenti, az X —a
kalkogén elemeket).

A Cu,B"D',S, (B'- Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd; D'V- Ti, Sn)
Osszetételi normal vegyértékli fazisok kobos szerkezetii
paraméterei csupan az On kvaterner szulfidjai esetében
ismeretesek'?. Ezen anyagoknak sokat igérd szuperionos
tulajdonsédgai vannak nagy elektromos vezetoképességgel és
nem nagy tiltott savval. Az atmeneti 3d-elemek
kalkogenidjei koziil az irodalomban csupan egyes adatok
ismeretesek a Cu,FeTi;Sg vegyiiletre vonatkozdan. Az adott
munka célja a fent emlitett spinell szerkezetli anyagok
szintézise, valamint elektromos vezet6képességiik és a
héelektromotoros erd egyiitthatdinak meghatarozasa.

*Milyan Zhanna. Tel.: +380664660334; e-mail: tish-zhanna@yandex.ru

2. Kisérleti rész

A Cu,B'Ti;Sg (B! — Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd) &sszetételii
kvaterner vegytileteket szilardfazisi modszerrel allitottuk eld
két szakaszban. Az elsd szakaszban a nagy tisztasagu kiinduld
anyagokat (réz — 99,99%, krom — 99,99%, mangan — 99,95%,
kobalt —99,99%, vas — 99,99%, nikkel — 99,999%, kadmium —
99,97%, titan — 99,99%, kén — 99,997%) vastagfalu kvarc
ampulldkba helyeztiik, 10 mbar nyomésig kiszivattyuztuk a
levegdt, az ampulldkat beforasztottuk, majd elektromos
tégelykemencében izzitottuk. Az ampulldkat fokozatos
melegitéssel 30 K/ora sebességgel 1170 K homérsékletig
hevitettitk és 12 6ran keresztiil kitartottuk, miutan 870 K
hémérsékletig lehtitottik. E homérsékletet 6 oran keresztiil
megtartottuk, miutan a kemencét inercios rezsimben leh{itottiik,
ami azt jelenti, hogy az aramtalanitott kemence fokozatosan
szobahdmérsékletig hiilt le.

A szintézis masodik szakaszaban a kapott reakcidtermékeket
achat dorzscsészében porrd zuztuk s e porbdl tablettakat
préseltink. Az ampulldkban elhelyezett anyagokat a
kemencében fokozatos hevitéssel 1170 K homérsékletig
melegitettiik (30 K/ora sebességgel) 12 oran keresztiil, miutan
870 K-re lehutottiik. E hdmérsékleten az ampullakat 250 6ran
keresztiil kitartottuk, majd hideg vizben edzettiik. Az igy nyert
anyagmintakat hasznaltuk fel kristalyszerkezetiik
meghatirozasara és fizikai tulajdonsagaik vizsgalatara®.

A kvaterner vegyiiletek kristalyszerkezetének vizsgalatat
pormddszerrel végeztik. A diffrakcios reflexek kisérleti
intenzitasainak halmazat a Rietweld (CuK; sugarzas) és a
STOE STADI P Image Plate detektorral ellatott Huber Guinier
kamera (AgK, sugarzas) segitségével kaptuk a szogek 20 =
10-100° tartoményaban a pasztazas 0,02-0,05° 1épcsézetes
rezsimjében és 20-40 sec expozicioval. A kristalyszerkezetek
pontositdsa céljabol az intenzitdsok kiszamitasdit a CSD
program  segitségével végeztik, a kristalyparaméterek
korrigalasat pedig a Rietweld modszerrel.

A kvaterner vegyiiletek anyagmintai elektrofizikai
jellemzdinek tanulmanyozasa céljabdol e mintakat Givegen
csiszoltuk, M20-M7 szemcsenagysagu csiszoloporok
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glicerines szuszpenzioit haszndlva, amig el nem értik a
0,5-0,8x1,2-2x4-6 mm’ mintaméreteket. A polirozist
(fényesitést)  Al,Os-tartalm@t  pasztakkal — végeztiik,
amelyekben a csiszoléanyag szemcsemérete fokozatosan
csokken (0,1 p-t6l 0,03 p-ig) vagy a készen gyartott
I'OU-pasztat hasznaltuk (a 'OM — markanév, amely arra
utal, hogy a paszta a Szentpétervari (Oroszorszag) Allami
Optikai Intézet készitménye).

A fajlagos elektromos vezetOképesség (6) és a hdelektro-
motoros erd egyiitthatoéit (4) egyenarami szignallal
négyszondas standard modszer segitségével mértiik. Szoritd
tialakt érintkezOket hasznaltunk vagy egyes esetekben
azokat gallium-indium eutektikus 6tvozet valositotta meg. A
méréseknél a fesziiltség 0-12 V kozott valtozott.

3. Az eredmények elemzése

A vegyiletek kristalyszerkezetét pormoddszerrel tanul-
manyoztuk. Az adott vegyiiletek strukturajanak alapjaul a
kénatomok haromrétegli szoros illeszkedése szolgal.
Kristalyracsaikban az oktaéderes iiregek 1/2 és a tetraé¢deres
iregek 1/8 részének az M-Ti+Cr (Mn, Fe, Co, Ni) és Cu
atomok statisztikus keverékének betoltési jellege okozza a
szerkezet elemi celldjaban levd oktantok differencialddasat
és a kisebb méretli F-kobok keletkezését. Az ilyen
nyolcszoros elemi cellaban a rézatomok a kénatomok
tetraéderes kornyezetében foglalnak helyett (1.abra). A
statisztikus keverék atomjai a kdzpontszimmetrikus helyeket
foglaljak el, a kénatomok pedig — a 3-fogasi — 3m
monovarians poziciokban foglalnak helyett. A kénatom elsé

koordindcios szférdja egy deformalt tetraéder. A Cu,B"Ti;Sq
fazisok egy izostruktir sort képeznek. Kristalykémiai
szempontbol a kozottik levd kiilonbség a kationok
aranyéban rejlik az elemi cellan beliil Cu:B™:Ti = 2:1:3.

1.abra. A spinell szerkezetének elemi celldja és az atomok koordinacios
poliéderei ( Cu(A) ; B"(M’); S(S))

Bizonyitast nyert, hogy a Cu,B"Ti;Sg (B — Cr, Mn, Fe, Co,
Ni, Cd) Osszetételi 3d-elemeket és titant tartalmazd
kvaterner réztartalmu szulfidok a normal vegyértékii
kalkogenid-spinellek osztalyaba tartoznak (1.tablazat).

1.tablazat. A CuzBHTi388 vegyiiletek kristalyszerkezeti paraméterei, ahol V - az elemi cella térfogata; (BH(Ti)-S) - az atomok-kozotti tavolsagok

Vegyiilet Szerkezeti tipus Tércsoport a, nm v, nm® BY(Ti)-S), nm
CuxCrTizSg 0,99702(1) 0,99108(4) 0,2429(3)
CuxMnTi3Sg . 1,00353(1) 1,01063(3) 0,2450(2)
Spinell
FeTi -
CuzFeTi3Ss MgAbLO4 Fd-3m 1,00041(1) 1,00122(4) 0,2447(3)
CuzCoTizSg 0,99003(2) 0,97039(6) 0,2406(3)
CupNiTizSg 0,99716(1) 0,99152(3) 0,2438(2)

Az elektrofizikai vizsgalatok soran a kontaktusok ohmos
jellegét volt-amper dsszefiiggéssel vizsgaltuk, amely linearis
jelleget mutatott.

A héelektromotoros  er6k  egyiitthatoi  alapjan
meghataroztuk, hogy mindegyik Cu,B"Ti;Sg polikristaly-

mintanak n-tipusu elektromos vezetoképessége van. A
2.téblazat  Osszefoglalja a  hdelektromotoros  erdk
egyiitthatoit (), a fajlagos elektromos vezetdképesség (o)
valamint a fajlagos ellendllas (p) értékeit valamennyi
vizsgalt anyagminta esetében T=295 K homérsékleten.

2.tablazat. A CuzBHTi358 vegyiiletek elektrofizikai tulajdonsagai, ahol Z - a B kémiai elem rendszama

Vegylilet A vezetdképesség o, pV/K p, Qlem o, 0lom™ Z
tipusa

CuxCrTizSs 28,02 0,23 4,44 24

CuzMnTizSg 53,94 0,17 5,79 25

CupFeTizSg n 49,83 0,11 9,18 26

CupCoTizSg 42,45 0,05 19,68 27

CupNiTi3Sg 40,65 0,02 51,88 28
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A 2.4bra szemlélteti a Cu,B"'Ti;Sg anyagminték elektromos
vezetOképességének (o) ¢€s hdelektromotoros ereje
egyiitthatoinak (c) fliggvényét a vegyiiletekben talalhaté B!
elemeknek a kémiai elemek Mengyelejev-féle tablazataban
szerepld rendszamatol.

A 2.tablazat és a 2.abra adatainak elemzésébdl az a tény
tinik ki, hogy a vizsgalt anyagoknak jelentés n-tipust
vezetOképessége van 295 K homérsékleten, ami nem tipikus
a kvaterner szulfidokra. Azonkiviil, a B kémiai elem
rendszdmanak (Z) nodvekedésével a fajlagos elektromos
vezetdképesség novekszik. A BY = Cr, Mn, Fe, Co, Ni
elemek az olyan atmeneti fémekhez tartoznak, amelyeknek a
3d-elektronhéjuk betdltetlen.

oSy oMy Cufelisy oy CoNTisy

60 60
1—8—q

04 | o_e—g k50

40 k40
¢ £
> 307 F30 @
=3 1 a
3 5)

204 20

104 k10

2
0 T T T T T a
3 24 2 26 27 28 2

2.4bra. A Cu,B"Ti;Ss polikristalyos anyagmintak hdelektromotoros ereje
egyiitthatoinak és fajlagos aramvezetSképességeinek fiiggvénye a B"
kémiai elem rendszamatol T=295 K homérsékleten(o — fajlagos
aramvezetOképesség, a — a hdelektromotoros erd egyiitthatoja)

Ebbol kiindulva azt feltételezziik, hogy a vizsgalt
Cu,B"Ti;Sg kvaterner szulfidokban a d-elemeknek a
szennyez6dési savban nyilvanul meg a vezetoképessége,
melynek eredete a B! kémiai elem d-allapotaban rejlik. Az
ilyen d-sav a vezetési sav alatt helyezkedhet el (3.abra). A
legvalésziniibb, hogy a d-sav alkotta vezetés a B kémiai
elem legkdzelebbi szomszédos atomjai d-elektronjainak
aktivacids ugrasaival magyarazhaté az olyan energetikai
allapotokon keresztiil, amelyek a Fermi szint (Eg) kdzelében
helyezkednek el*.

Az ajanlott modell helyességét bizonyitja az a tapasztalt
torvényszerliség, amely szerint az elektromos vezetd- képesség
ndvekszik a Bl-elem rendszdmanak novekedésével (2.4bra),
vagyis a kisebb rendszamii B" —elemek hatésa kisebb. Ekdzben
a Fermi-szint felemelkedik a vezetési sav iranyaban ¢és
megndvekszik az elektronok gerjesztésének valosziniisége W ~
exp(-Ep/kT) a d-savbol a vezetési savba.

Az elektromos vezetdképesség jelentdsebb novekedését
észleljik a Z = 26 (2.4bra), ami azzal magyarazhat6, hogy
ebben az esetben a B kémiai elemek d-elektronhéjai mar
telitettebbek elektronokkal., melyek aktiv részt vesznek a
szennyezéses aramvezetésben. Ez utobbiban az elektronok
mozgékonysaga sokkal nagyobb, mint a d-savban az
ugrasszert vezetéskor. Nyilvanvald, ezzel magyarazhat6 a
Cu,B'Ti;Sg (B! = Fe, Co, Ni) kvaterner vegyiiletek
aram-vezetésének jelentés novekedése.

EF
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3.abra. Az energetikai allapotok modellje, mely megmagyarazza a
CuzB“Ti3Sg félvezetd vegyliletek aramvezetdképességét a B" kémiai
elemek altal 1étesitett d-savval

Amint az 1.tablazatbol kdvetkezik, a Cu,B''Ti;Sg vegyiiletek
kristalyszerkezeti paraméterei kis mértékben kiilonbdznek
egymastol, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a megvizsgalt
kvaterner vegyiiletek savszerkezeteinek hasonlonak kell
lennie.

Igy tehat, az értekezésben beszamoltunk® a Cu,B'Ti;Sg (B!
— Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd) osszetételii kvaterner vegyiiletek
szintézisérol, kristalyszerkezetiik vizsgalatarol ¢és az
elektrofizikai tulajdonsagaik tanulmanyozasarol. Mindezek
alapjan ugy véljik, hogy az adott anyagok gyakorlati
alkalmazast nyerhetnek mint elektrodaktiv anyagok
grafitpasztaji szenzorok készitésénél.
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Crystal structure, electric and thermoelectric properties of quaternary chalcogenides of transition metals Cu,B"Ti;Sg

(B"-Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd)

New quaternary polycrystalline compounds Cu,B'Ti;Sg
(B"-Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd) were studied in the present
work. The obtained new compounds can be investigated as
possible new promising materials for micro- and
optoelectronics which might substitute well known materials
like silicon and germanium.

Complex sulfides of transition 3d-element, copper and
titanium, Cu,B"Ti;Sg (B"-Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd) belong to
full-valence chalcogenide spinels. The sulphur atoms in the
Cu,MTi;S; thiospinels are arranged in a cubic close-packing
(cep) arrangement: the M** (M = Cr, Mn, Fe, Ni, Co, Cd) and
Ti*" ions occupy randomly the 16d octahedral Wyckoff
positions, whilst Cu?" ions reside in the 8a tetrahedral sites
defined by the anion array. In the spinel-like structure, there
are other sites (mainly, 16c octahedral, 8» and 48f
tetrahedral), which are empty. Probably, the peculiarities of
the crystal structure and positions of the constituting atoms
in it define interesting physical and chemical properties of
the Cu,B"Ti;Sg (B"-Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd) thiospinels.
Chalcogenides with the common formula ALX, BUX,
C", X5, DIV X,, as well as relative compounds forming in the
Al-BI-Ccl_x Al-BI _DIV-X, Al-C' D!V X systems
are proved to be very promising materials for application in
non-linear optics, electronic and infra-red optoelectronic
techniques.

In the present work, main parameters of the crystalline
Cu,B''Ti;Sg compounds, peculiarities of their electrical
conductivity and values of bulk thermo-EMP were studies.

The quaternary Cu,B"Ti;Sg compounds were derived for the
present experimental studies employing the method of
solid-state synthesis. Batches with corresponding amounts
of pure elements (Cu — 99.99 wt.%, Cr — 99.99 wt.%, Mn —
99.95 wt.%, Co — 99.99 wt.%, Fe — 99.99 wt.%; Ni— 99.999
wt.%; Cd — 99,97 wt. %, Ti—99.99 wt. %, S —99.997 wt.%)
were preliminary synthesized in quartz ampoules with
conical bottoms.

The growth was carried out in a two-zone furnace with a
constant temperature gradient. The temperature gradient at
the crystallization interface was set to be 30 K.h"!. We made
an annealing of the crystals at 720 K for 48 h and then they
were heated to 1170 K with speed of 30 K.h™! followed by
annealing the crystals over 6 h duration.

At the second stage of the synthesis, the obtained products of
reaction were finely grinded in an agate mortar and then
compressed into tablets.

The ampoules were heated in a furnace, with no intermediate
stops, to 1170 K (at 30 K / h) for 12 hours and cooled to a
temperature of 870 K. The ampoules were annealed at 870 K
for 250 h and then quenched in cold water. The samples
obtained were used to study the crystal structure and physical
properties.

After finishing the above-mentioned synthesis, the furnace
was switched off and the crystals were cooled to room
temperature. It has been established that all these compounds
belong to n-type semiconductors according to their sign of
thermo-EMP. They possess promising superionic properties
with high values of conductivity and small band gap widths.

The physical model that explains the mechanism of
dependence of specific electrical conductivity on chemical
element B" in the Cu,B""Ti;Sg compounds has been
proposed in the present work. Quaternary sulfides
Cu,B"Ti;Sg may possess doping d-element conductivity
which is formed by d-states of the element B, Such d-zone
may be positioned lower than the conduction zone. The most
possible case is that the d-zone conductivity may be caused
by activation jumps of d-electrons between the nearest atoms
of the element B! by electronic states which are positioned
very closely to the position of the Fermi level.

The proposing model is a rather qualitative approach;
however, it explains reasonably the results obtained. The
confirmation of the proposed model is an observed increase
of the ¢ value with increasing atomic number of the element
B'"in the Cu,B"Ti;Sg compounds studied.

Our results indicate that significant increase in electrical
conductivity is observed for the Cu,B!"Ti;Sg compounds for
B elements with Z>26. This effect is explained by an
increase in filling d-shell electrons in the case of the B
chemical elements participating in the impurity conductivity.
It is worth mentioning that the unit-cell parameters of the
Cu,B'"Ti;Sg (B"-Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cd) compounds are
very close to each other. This fact indicates that the
difference in the electronic structure of those quaternary
spinel-like compounds should be insignificant.

Such layered crystals possessing the spinel-like structure
reveal a number of physical and chemical properties which
allow application of materials based on them as very
promising electrode-active compounds for the use in
graphite paste sensors as well as cathodes in lithium current
sources.
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1. Bevezetés

Szamos technoldgiai alkalmazas teriiletén egyre nagyobb igény
mutatkozik tervezett feliileti tulajdonsagokkal rendelkezd,
specialis igényeknek eleget tevé anyagok kialakitasara. Ennek
egyik lehetséges modja funkciondlis feliiletek kialakitdsa a
feliiletek bevonatokkal valo ellatasa révén. A nanoszerkezetii
bevonatok alkalmazasaval a felilletek ) ¢és kedvezd
tulajdonsagokkal lathatok el, a hordozoé eldnyos sajatsagainak
megorzése mellett. Viszonylag kis anyagmennyiségek
felhasznalasaval elonyds optikai, mechanikai, magneses,
fotokatalitikus, fotovoltaikus, elektromos, tapadasgatlo,
korréziogatlo,!? viztaszitd,? antibakteridlis,> 6ntisztuld, stb.
tulajdonsagok alakithatok ki kiilonbdzé szilard hordozdkon a
bevonatok 1étrehozasaval. A nedveskémiai eljarasok kozé
tartozd szol-gél moddszer nagy elénye, hogy az anyag
tulajdonsagai a  kisérleti paraméterck moddositasaval
befolyasolhatok, ezaltal széles hatarok kozott, tervezetten
valtoztathato a kialakitandd termékek szerkezete, morfologiaja
és egyéb tulajdonsigai® A  vékonyrétegek eldnyds
tulajdonsadgai a bevonat anyaganak sajatsdgai mellett sok
esetben azok nanostrukturalt jellegébdl addédnak. Megfeleld
feliileti szerkezetek kialakitasa révén pl. szabalyozhaté a
feliiletek nedvesithetdsége (szuperhidrofob feliiletek), vagy
megakadalyozhato a baktériumok megtapadasa, szaporodasa
az adott feliileten. Mezoporusos vékonyrétegek porusrendszere
pedig kivaloan alkalmazhat6 pl. kiilonb6z6 nanorészecskék,
korr6zios  inhibitorok, = vagy  gyogyszerhatdanyagok
molekulainak tarolo-, szallito- és leadé-rendszereként.”®

A kutatomunka’ soran kiilonbdz6 alkalmazasi teriiletek
szempontjabol elényos tulajdonsagli  mezoporusos  és
(esetenként, 0Osszehasonlitds céljabol) kompakt szol-gél
bevonatokkal foglalkoztunk. A porusrendszert Pluronic PE
10300 (Pluronic) nemionos, és cetil-trimetil-
ammonium-bromid (CTAB) kationos feliiletaktiv anyagok
felhasznalasaval alakitottuk ki. A jellemzOen néhany szaz
nanométer vastagsagii bevonatokat a martasos szol-gél
technikaval hoztuk 1étre kiilonbozé anyagh szilard hordozok
feliiletén. A kialakitott és tanulmanyozott bevonattipusok a
célzott funkcidk, illetve tulajdonsagok szerint harom csoportba
sorolhatok.

Antibakterialis tulajdonsag kialakitasara eziisttartalmi
TiO,-bevonatokat képeztiink iiveghordozokon. Vizsgaltuk a
hosszu tava antibakterialis hatas és a kialakitott kompozit
bevonatok szerkezete, az eziistadalékolds modja, valamint a

kialakulé eziist nanorészecskék mérete és mennyisége
kozotti dsszefiiggéseket. '

Korroziogatlo  feliileteket  SiO,-bevonatok  kialakitasaval
hoztunk 1étre cink-lemezek feliiletén. Tanulmanyoztuk a
védobevonatok kompakt, vagy porusos mivoltanak, a
rétegvastagsagnak, porozitasnak, a pdrusok rendezett, vagy
rendezetlen jellegének ¢és a feliilet hidrofobitasanak a
bevonatok permeabilitasara, ezaltal a korrdzid elleni védelem
mértékére gyakorolt hatasat. Emellett modellvizsgalatokat
végeztiink arra vonatkozdéan is, hogy a bevonatok
pérusrendszere alkalmas-e korrdzids —inhibitormolekuldk
felvételére, tarolasara és szabalyozott lead4sdra.'!12

Periodikus feliileti morfologiaval rendelkezd, mezoporusos
Si0O,-bevonatokat Si hordozokon alakitottunk ki. Ilyen
szerkezetek mind az antibakterialis, mind a korr6ziogatlo
bevonatok teriiletén, illetve tovabbi funkcionalis feliiletek
kialakitdsa soran nyerhetnek jelentdséget. A feliileti
struktirakat a nanogdémb litografia és az ionbesugarzas
egyiittes alkalmazasaval hoztuk Iétre, az atjarhato
porusrendszert megdrizve, vagy egymastol kompakt régiok
altal elkiilonitett podrusos tartomanyokat kialakitva.
Vizsgalatainkat kiterjesztettiik egy, az eddigi munkakban
figyelmen kiviil hagyott Osszefliggés, a porusrendszer
eredeti (rendezetlen vagy rendezett) jellege és az
ionbesugarzas hatasara kialakulo szerkezet kozotti kapcsolat
tanulményozésara. '3

2. Eredmények

2.1. Antibakterialis hatasi Ag/TiO, Kkompozit
bevonatok”"’

A kutatomunka egyik f6 célkitlizése antibakterialis
tulajdonsagi TiO,-bevonatok kialakitasa volt, melynek
soran az eziistadalékolas modjanak hatasat tanulmanyoztuk
Ag/TiO, kompozit bevonatok antibakteridlis aktivitdsdnak
idotallosagara. Eldallitottunk eziistdt nem tartalmazo és
eziisttartalmti TiO,-bevonatokat. Eziisttartalmi bevonatok
kialakitasara két eltéré moddszert alkalmaztunk: AgNO;
vizes oldataval impregnaltuk  a  mezoporusos
TiO,-bevonatokat, illetve AgNOs-ot adtunk feliiletaktiv
anyagot nem tartalmazé TiO, prekurzor szolhoz. A
bevonatok Escherichia coli baktériummal szemben mutatott
hatasat mikrobiologiai modszerekkel tanulmanyoztuk. A
vizsgalatokat sotétben tartott és lathatd fénnyel bevilagitott
mintdk esetén egyarant elvégeztiik. Vizsgaltuk az

I Albert Eméke megegyez6 cimii PhD dolgozatahoz kapcsolodo Tézisfiizet alapjan késziilt.
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eziistadalék jellegének ¢és mennyiségének, valamint a
kompozit bevonat szerkezeti jellemzdinek az antibakterialis
tulajdonsag idotallosagara kifejtett hatasat.

Antibakteridlis hatds mar az eziistot nem tartalmazo
TiO,-bevonatok esetén jelentkezett, ami az adalékolas
hatasara tovabbi, szamottevo novekedést mutatott (1. dbra).
Kisérleteink  sordn  nem  talaltunk  antibakterialis
hatasndvekedést a lathatod fénnyel bevilagitott mintak esetén
(vo. 1. (a) és (b) abrdkat). Ez annak tudhat6 be, hogy az
eziisttartalom nagymeértékli baktériumgatlo hatasa elfedi a
bevonat fotokatalitikus hozzajaruldsat az antibakterialis
tulajdonsaghoz.
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1. Abra. E. coli baktériumok telepszamlalisos modszerrel meghatarozott
taléloképessége (a) s6tétben tartott és (b) lathato fénnyel bevilagitott kontroll
tiveglap, TiO,, és CTAB templat alkalmazasaval kialakitott TiO, (p7iO,)
bevonatok, illetve az utobbi 0,03 M AgNO; (pTi0»-0,03 M AgNO3),

1 M AgNO; (pTiO,-1 M AgNO:;) és egymast kovetden kétszer 1 M AgNO;
(pTiO,-2x1 M AgNO:5) oldatokkal impregnalt valtozatai, valamint az AgNO5
tartalmu prekurzor szolbol készitett (7:0,-AgNO;) bevonatok feliiletén.

A bevonatok eziisttartalmat Rutherford visszaszorasi
spektrometriaval (RBS) és elméleti uton is meghataroztuk.

1. Tablazat. 0,03 M AgNO; (p7i0,-0,03 M AgNO;), 1 M AgNO;
(pTiO,-1 M AgNO:;) és egymast kovetden kétszer | M AgNO;
(pTiO>-2x1 M AgNOj3) oldatokkal impregnalt mezoporusos TiO,
bevonatok, valamint az AgNO; tartalmu prekurzor szolbodl készitett
(Ti0,-AgNO;) bevonat elméletileg becsiilt és RBS modszerrel
meghatdrozott eziisttartalma.

Elméletileg

becsiilt Rsrsel
Minta jele " meghatarozott

eziisttartalom eziisttartalom [at%]

[at%] ¢
pTi0,-0,03 M AgNOs 0,007 0,265
pTiO-1 M AgNO; 0,229 0,596
pTiOy-2x1 M AgNO; 0,455 1,961
TiO,-AgNO; 3,282 2,597

Az 1. tablazat a frissen készitett mintak elméletileg becsiilt és
RBS-sel meghatarozott eziisttartalmat mutatja be. A kisérletileg
meghatarozott  eziisttartalom  megfeleld, nagysagrendi
egyezésben van a vartakkal: a legalacsonyabb, illetve
legmagasabb eziisttartalommal a p7iO,-0,03 M AgNO; ¢és a
TiO»-AgNO;  tipusu  bevonatok  rendelkeznek. A
pTiO,-0,03 M AgNO; tipust bevonat eziisttartalma meglepden
magasabb, mint a becsiilt érték, és a masik két impregnalt
bevonat is magasabb eziistkoncentracioval rendelkezik, mint
azok szamitott értékei. Ennek oka az eziistionok adszorpcios
eredetli felhalmozddasa lehet a podrusrendszerben az
impregnalds soran.

A pTiO,-AgNOj; tipusu bevonatok esetén az antibakterialis
hatas Osszefiiggésben volt a porusrendszerbe impregnalassal
bejuttatott ezlist mennyiségével (2. (a) és (b) abrak). Az
impregnalt mintdk eziisttartalma, az eziistion-leadas
kovetkeztében, az elsd antibakterialis teszt soran gyors
csokkenést mutatott (2. (b) dabra). Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy az eziist mennyisége joval meghaladta a
legkisebb gatld koncentraciot (323 pg/l AgNO; E.coli
esetén'?) az elsd felhasznalas soran. A minték eziisttartalma
ezutan egy kozel konstans értéket vett fel, kezdeti
mennyiségiiktdl fliggden. A legkisebb mennyiségli eziistot
tartalmazé impregnalt minta (p7i0,-0,03 M AgNOj3)
antibakterialis hatasa azonban az els6 felhasznalast kovetden
megsziint, a maradék eziisttartalom (0,166 at%) a tovabbi
vizsgéalatok soran nem mutatott aktivitdst. A magasabb
eziisttartalommal rendelkezd mintak (p7i0,-1 M AgNO; és
pTiO,-2x1 M AgNO3) megorizték baktériumgatld hatasukat
az ismételt felhasznalasok soran, akar 20 ora elteltével is
(2. (a) és (b) abrdk). Ezen eldnyds tulajdonsagok az
eziisttartalom porusrendszer impregnalasa révén kialakult
jellegének ¢és a porusok méretkorlatozod sajatsaganak
tudhatok be: az eziisttartalom a porusrendszerben eloszlatott
formaban van jelen és hozzaférhetonek bizonyult az
antibakterialis tesztek soran.
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Az eziistét a tombi TiO, matrixban tartalmazd bevonat
(TiO,-AgNOj3), magasabb eziisttartalma ellenére, nem
mutatott megndvekedett antibakterialis hatast. Ezen minta
eziisttartalma nem valtozott 20 6ra kontaktidé utan sem,
azonban antibakteridlis hatdsa mar az elsé felhasznalast
kovetden megszint (2. (a) és (b) dbrak).
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2. Abra. (a) E. coli baktériumok tuléléképessége 0,03 M AgNO;
(pTiO,-0,03 M AgNO;), 1 M AgNOs (pTiO,-1 M AgNO3) és egymast
kovetden kétszer 1 M AgNO; (pTiO,-2 x1 M AgNO;) oldatokkal
impregnalt mezoporusos TiO,-bevonatok, valamint az AgNOj; tartalmi
prekurzor szolbdl készitett (7:0,-AgNOj;) bevonat esetén és (b) az
ugyanolyan tipust mintak RBS modszerrel meghatarozott eziisttartalma a
foszfat pufferel valo kontaktido fiiggvényében.

Ennek magyarazatat az eziisttartalom jellegében talaltuk.
Mig az impregnalassal eldallitott, pTiO,-1 M AgNOj; tipusu
bevonat felillettn 1020 nm atméréji ezlstrészecskék
lathatok (3. (a) dbra), a TiO,-AgNO; tipusu bevonat
feliiletén szamos kristalyos eziistrészecske talalhatd. Ez
utdbbi esetben a részecskék jellemzo atmérdje 100 nm feletti
volt, de néhany 50 nm koriili, kisebb részecske is el6fordult

(3. (b) dbra).

Az irodalom alapjdn az eziist nanorészecskék
Escherichia coli elleni hatasukat 5060 nm alatti atmérd
esetén fejtik ki. Ez alapjan a TiO,-AgNOj; tipusu minta
baktériumgatlé hatasa ezeknek, a bevonatok feliiletén kis
mennyiségben eléforduld részecskéknek tudhatdé be. A
részecskék az els6 felhasznalds soran valosziniileg elhagyjak
a minta feliiletét, aminek kovetkeztében az ismételt tesztek
soran nem tapasztalhat6 antibakterialis hatas. Bar a bevonat
anyagaban jelenlévé eziistrészecskék dimenzidja az
5060 nm hatarértéknél kisebb, ezek a baktérium szamara
nem hozzaférhetdek. Ezen feltevést az agardiffiizios
vizsgalatok is alatimasztottak, melyek azt mutattak, hogy a
bevonatok eziistion-leaddsa egyértelmiien gatolt és ezen
mintdk elsésorban kozvetlen kontaktus révén fejtik ki
baktériumgatlé hatasukat.

3. Abra. (a) TiO, (bal) és 1 M AgNO; oldattal impregnalt pérusos TiO,
(jobb, pTiO,-1 M AgNO5), valamint (b) AgNO; tartalmi prekurzor szolbol
készitett (7i0,-AgNO;) bevonatok keresztmetszeti elektron
energiaveszteségi spektroszkopiaval nyert képei.
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2.2. Korroéziégatlé kompakt és porusos SiO,-
bevonatok®™'!"'?

A kutatomunka masik témdja kiilonbozd  tipusuy,
korr6ziogatlo Si0,-bevonatok eléallitasa és
tulajdonsagainak vizsgalata volt, hangsulyt helyezve az
eloallitdsi paraméterek a bevonatok permeabilitdsara
gyakorolt hatdsanak tanulmanyozasara. Szubmikrométeres
vastagsagl, kompakt ¢és mezopoérusos SiO, szol-gél
bevonatokat hoztunk 1étre Zn-feliileteken (bizonyos
vizsgalatokhoz iiveg- ¢és Si-hordozokon). A mezoporusos
bevonatok kialakitasara Pluronic ¢és CTAB tipusu
feliiletaktiv anyagokat hasznaltunk. A korr6zidgatld hatas
novelésére a  bevonatok  felilletét  monofunkcios
(trimetil-klorszilan, TMCISi), vagy bifunkcids (dimetil-
diklorszilan, DMDCISI) szililezOszerekkel hidrofobizaltuk.
A vékonyrétegek permeabilitasat, korr6ziogatld hatasat a
rétegvastagsag, hidrofobitas ¢és mezopdrusos struktira
szempontjabol tanulméanyoztuk.

Mindegyik  vizsgalt minta korrézidos tulajdonsaga
szdmottevéen jobbnak bizonyult a bevonat nélkiili
cinkhordozoénal, a korrdzids aramstiriiség-értékek egy,
kettd, vagy akar harom nagysagrenddel csokkentek a
cinklemez esetén mért (12,15 = 0,912 uA/cm?) értékekhez
képest. Az ellenalloképesség a vartnak megfelelden alakult,
a vizsgalt tartomanyban (130-350 nm) a bevonatok
vastagsagaval aranyosnak adodott (4. abra).

174177 nm 215-217 nm | 256-272 nm | 354 nm

4. Abra. Polarizacios gorbék elemzésével nyert korr6zios aramsiirliség-
értékek Osszefoglaloja rétegvastagsag szerinti csoportositasban

(p: porusos; C: cetil-trimetil-ammoénium-bromid; P: Pluronic PE 10300; 1,
2, 4: rétegszam; H: mindegyik rétegképzés utan hokezelt;

D: dimetil-diklorszilan; T: trimetil-klorszilan).

A porusos bevonatok permeabilitasa, illetve véddhatasa
megkozelitdleg azonos volt a kompakt rétegekével, ami a
feliiletaktiv anyagot tartalmazo prekurzor szolok jobb
rétegképz6 tulajdonsagaval, valamint azzal magyarazhato,
hogy a porusok a hordozé oldalan nem nyitottak. A nem
hidrofobizalt, kétrétegii porusos bevonatok koziil valamivel
jobb korrozidgatld hatast tapasztaltunk a CTAB-val
kialakitott porusrendszerli mintdknal (4. abra). Ennek
hatterében a kétrétegli porusos bevonatok kiilonb6zo
porusszerkezete és folyadékfelvevo képessége all.

A szorpciés izotermdk jellege ¢és a nagyfelbontasi
transzmisszios elektronmikroszkopos (HRTEM) felvételek
(5. dbra) alapjan megallapithatd, hogy CTAB templat
alkalmazasaval  részlegesen  rendezett, a  felilettel
parhuzamosan orientalodott, hengeres porusok, mig Pluronic
templat alkalmazasakor rendezetlen szerkezetii, szabalytalan
alakt porusok képzddtek. Megjegyzendd, hogy a Rodamin 6G
szinezékkel, mint modellinhibitorral végzett kisérletek soran
csupan a Pluronic tipusti bevonatok pérusrendszere bizonyult
hozzaférhetonek a szinezékmolekulak szamara.

A mintak feliiletének barmelyik szililezdszerrel végzett
hidrofobizalasa révén a korr6zids aramstriség-értékek
tovabbi egy, vagy két nagysagrenddel csokkentek, mind a
kompakt, mind a porusos bevonatok esetén (4. dabra).
Elmondhat6 tehat, hogy a szililezés eldnyos hatasa kettds:
amellett, hogy javitja a korrozioval szembeni ellendllo-
képességet, képes megvédeni a porusrendszer vizoldhatd
inhibitortartalmat a porusokbol vald gyors kioldodas ellen,
mint ahogy azt a szinezékleadds vizsgalati eredményei
mutatjdk (6. dbra). Ezaltal az igy létrehozott
rétegszerkezetek  lehetGséget  nyljtanak  Ongyogyitd
korrézidgatld bevonatok kialakitasara.

011
| Sinouiors

20 nm

, cph  B=z=[0111]

5. Abra. Egyrétegii (a) Pluronic tipusti (P-pSiO,-1) és (b) CTAB tipusu
(C-pSiO>-1) pérusos SiO,-bevonatok keresztmetszeti HRTEM képei.
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6. Abra. Rodamin 6G (R6G) szinezéket tartalmazo, kétrétegfi (2),
Pluronic (P) tipust porusos (p) SiO,-bevonatok abszorbancia spektrumai:
a frissen impregnalt bevonatok, az impregnalas utan szililezett (D)
bevonatok ¢s ezek natrium-szulfat oldatban (pH = 5,0) 2 o6rés és 24 oras
aztatas utan. A bevonatokat mindkét réteg kialakitasa utan hdkezeltiik (H).

2.3. Nanostrukturalt feliiletii mezoporusos SiO,-
bevonatok™"

A munka harmadik 6 célkitiizése a mezoporusos jelleg és a
szubmikrométeres 1éptékti feliileti morfoldgia elonyds
tulajdonsagait egyesitd, specialis szol-gél bevonatok
kialakitasa volt. Rendezetlen és rendezett porusrendszerti
mezoporusos SiO,-bevonatokat alakitottunk ki Pluronic és
CTAB templatokkal. A pérusos bevonatok feliiletére SiO,
nanorészecskék hexagondlis elrendezédéstt Langmuir-
Blodgett-tipusu filmjeit képeztilk, melyeket maszkként
hasznaltuk a morfologia kialakitisara alkalmazott Xe*
ionbesugarzassal szemben. A feliileti morfolégia az
ionbombazas tomoritd hatasara alakult ki, azaz az ionok
tomoritették a szol-gél bevonatot ott, ahol a részecskékbol
feléptild maszk nyildsain keresztiil elérték a mezoporusos
bevonat feliiletét (7. dbra).

ionbesugarzas 200 keV Xe'

IRESN

SiO, LB-réteg

porusos
SiO,-bevonat

LB-réteg tdmbritett
eltavolitisa részek

strukturalt
pérusos SiO,-bevonat

= R

7. Abra. A mintakészités sematikus abraja: 200 keV Xe” ionbesugarzas
rendezett, nanoméretii SiO,-részecskék monorétegén keresztiil, majd a
részecskékbol felépiild maszk mechanikai eltavolitasa.

A keletkezett ~morfologia  méretaranyai  nagynak

mutatkoztak, a kialakitott feliileti strukturak az alkalmazott
templattol és ionbombazas dozisatdl fliggetleniil nagyon
hasonléak voltak (8. dbra). Mindkét tipusu porusos
SiO,-bevonat mar a legalacsonyabb dozis mellett elérte
tomorodésének kozel maximumat. A tomorddés mértéke a
CTAB tipusu bevonatok esetén szamottevOen nagyobb volt,
mint a Pluronic tipustaknal (9. Abra).

mikroszképpal mért 3D-s megjelenitése (a) 0,1 x 10'® cm™ (P-pSi0,-0,1)
és (b) 1 x 10" cm™ (P-pSiO»-1,0) dézist ionbesugarzas és a
részecskékbol felépiild maszk eltavolitasa utan. A méréseket (a) a
nanoméretii részecskékbol felépiilé LB-maszk peremének helyén és (b) az
LB-maszk besugarzott és nem besugarzott régidinak hataran végeztiik (a
jobb oldalon egy tovabbi fémlap is maszkként szolgalt).

A HRTEM vizsgalatok kimutattak, hogy azokon a helyeken,
ahol a részecskékbdl feléplilé maszk nem transzparens a
bombazd ionokkal szemben, a porusszerkezet sértetlen maradt
(9. abra). A Pluronic tipusu, rendezetlen poérusrendszerrel
rendelkezd bevonatok esetén a legkisebb dozis alkalmazasakor
a porusszerkezet atjarhatdé maradt a sziliciumhordozé feliilete
mentén (9. (a) dbra). Ezzel szemben, a legnagyobb dozis
alkalmazasa esetén a sértetlen porusos oszlopokat dvezo régiok
teljes mértékben tomorodtek, ily moédon kompakt hatarold
tartomanyokat képezve (9. (a) dbra). A poérusrendszer
atjarhato, vagy elkiilonitett jellege tehat az ionbesugarzas
dozisaval szabalyozhato, alapvetéen azonos feliileti morfoldgia
kialakitdsa mellett. A rendezett porusszerkezettel rendelkezd
CTAB tipusi bevonatok esetén nyert eredmények chhez
hasonloak (9. (b) dbra). A tomoritett régidk vastagabbak, mig a
sértetlen porusos tartomanyok vékonyabbak, mint az
ugyanolyan dozissal besugarzott Pluronic tipusu mintdknal. A
két kiilonbozé molekularis templatot Osszehasonlitva, a
Pluronic ~ tipust, rendezetlen podrusszerkezet — sokkal
ellenallobbnak bizonyult a Xe™ ionbesugarzassal szemben,
mint a CTAB tipust, rendezett poérusszerkezet (9. (4)
és (b) abrak).
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9. Abra. 0,1 x 10" cm™ (P-pSiO-0,1; C-pSiO5-0,1) és 1,0 x 10'° cm™
(P-pSi0,-1,0; C-pSiO»-1,0) dozist Xe" ionokkal besugérzott (a) Pluronic
tipusu (P-pSi0,-0,1 és P-pSiO»-1,0), illetve (b) CTAB tipust
(C-pSiO-0,1 és C-pSiO>-1,0) bevonatok HRTEM képei. A besugarzas
nanoméretli SiO, részecskékbdl felépiild maszkon keresztiil tortént.

A strukturalt poérusszerkezet atjarhatosaganak vizsgalata
céljabol a strukturalt mezopodrusos bevonatokat Rodamin 6G
szinezék vizes oldataval impregnaltuk, majd konfokalis
fluoreszcens vizsgalatokkal —mindsitettik azokat. A
legnagyobb doézissal besugarzott Pluronic tipust, és a
legkisebb dozissal kezelt CTAB tipusi mintak a hasonlo
mértékli tomorddés kovetkeztében hasonld kontrasztot és
intenzitast mutattak, ami jo egyezésben van a HRTEM
eredményekkel (/0. dbra).
oSN 1165 1.7ESHEEEEET 2955

10. Abra. (a, ¢) 0,1 x 10" cm™ és (b, d) 1 x 10" cm™ dézisu Xe”
ionbesugarzassal kialakitott, 10 M R6G oldattal impregnalt (a, b)
Pluronic és (¢, d) CTAB tipust nanostrukturalt SiO,-bevonatok
konfokalis fluoreszcens képei. A fels6 skala a CCD beiitésszamokat
mutatja.

2. Tablazat. 0,1 x 10" cm™ (P-pSi0-0,1 és C-pSiO5-0,1) és 1 x 10" cm™
(P-pSiOx-1,0 és C-pSiO,-1,0) dozisu Xe' ionbesugarzassal strukturalt
Pluronic és CTAB tipust bevonatok ellipszometriai porozimetriaval
meghatarozott porozitasértékei.

Minta jele Porozitis
P-pSi0»-0,1 379
P-pSi0,-1,0 14,2
C-pSi0y-0.1 20,5
C-pSiO,-1,0 7.9

A nanostrukturalt poérusos szilikabevonatokat ellipszometriai
porozimetriaval — mindsitettiik, az ionbesugarzas utan
hozzaférheté porusok aranyanak szamszer(sitése ¢és a
pérusrendszer  jellemzése  céljabol. Az  eredmények
megerdsitették, hogy a sértetlen tartomanyokban a
porusrendszer érintetleniil megmaradt, mig a besugarzott
részeken teljes mértékben tomorodott. A legkisebb alkalmazott
dozis esetén az atmeneti zonak hozzajarulasa a porozitashoz
hianyzik, vagy elhanyagolhato. A  porozitasvaltozas
tendencidja az elvarasoknak megfelelden alakult: a mért
porozitasértekek (2. tdblazat) alatamasztottdk, hogy a
legalacsonyabb dozis esetén a porustérfogat nagy része
Osszefliggd, hozzaférhetd porusrendszerként megérizhetd a
feliileti mintazat létrehozasa mellett. Magasabb dozisok
alkalmazasa esetén pedig egymastol elkiilonitett, porusos
tartomanyok alakithatok ki a teljes porustérfogat rovasara.

3. Osszefoglalas

A doktori munka  eredményeinek  tézisszerlien

megfogalmazott sszefoglaldja:

Kiilonboz6 modon eldallitott, eziisttartalmtt TiO,-bevonatok
antibakterilis hatasat tanulmanyoztuk és hasonlitottuk dssze.
Megallapitottuk, hogy a bevonatok jelentds antibakterialis
hatasa kizarolag a bevonatbdl kilépd eziist mennyiségének
fiiggvénye. A bevonatok fotoaktivitasdnak szerepe az
antibakterialis hatds szempontjabol elhanyagolhato, ezért a
bevonatok vilagosban és sotétben egyarant hatasosak.

A kiilonb6z6 modon eléallitott TiO,-bevonatok eziisttartalmat
Rutherford  visszaszorasi — spektrometriaval — jellemeztiik.
Megmutattuk, hogy a mezoporusos bevonatok impregnalasaval
megfelel6 mennyiségli eziist juttathatd a porusok belsejébe az
antibakterialis hatas biztositasahoz. Kimutattuk, hogy az eziist
az impregnald oldat toménységét jelentdsen meghaladd
mértékben felhalmozddik a porusokban, ami magyarazatot ad a
bevonatok Escherichia coli baktériumokkal szemben mutatott
tartos antibakteridlis hatdsara.®!?

Mezoporusos  SiO, szol-gél bevonatok permeabilitasat
elektrokémiai médszerekkel tanulmanyoztuk. Megallapitottuk,
hogy a polirozott cinkfeliileteken kialakitott bevonatok
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szigeteld hatdsa eléri a tomor (nem mezopodrusos) szilika
bevonatokét, mely szamottevd korrdziot gatld hatdsban is
megmutatkozik. A jelent6s korroziovédé hatas a porusos
bevonatok  prekurzor  szoljainak  jobb  filmképzd
tulajdonsagéaval magyarazhato.

Uj eljarast dolgoztunk ki  vizoldhato  korrozios
inhibitoranyagok mezopodrusos SiO, szol-gél bevonatokban
vald tarolasara. Az igy eldallitott bevonatokbol vizes
kozegben csak a bevonatok sériilése esetén aramolhat ki a
hatdanyag, mely ongydgyito hatast eredményezhet.

Kisérletileg megmutattuk, hogy az eljaras részeként
alkalmazott feliilleti hidrofobizalas két szempontbdl is
elényds: javitja a korrézidval szembeni ellenalloképességet
és megveédi a porusrendszer vizoldhaté inhibitortartalmat a
korroziv kozegbe vald kioldodassal szemben a sértetlen
bevonatbol. %1112

Uj eljarast dolgoztunk ki mezoporusos SiO, szol-gél
bevonatok feliilletének periodikus strukturdlasara a
mikrométer alatti mérettartomanyban. 500 nm atmérdji
szilikarészecskék egyrétegii rendezett Langmuir—Blodgett-
tipust filmjét hasznaltuk maszkként 200 keV energiaji Xe*
ionbesugarzas sordn. A felilleti morfolégia annak
eredményeként alakult ki, hogy az ionok tomoritették a
mezoporusos szol-gél bevonatot ott, ahol a részecskékbol
feléptild6 maszk nyilasain keresztiil elérték a bevonat
feliiletét.

Megmutattuk, hogy a Pluronic PE 10300 molekularis
templattal késziilt porusos SiO,-rétegek rendezetlen
porusszerkezete joval ellenallobb a 200 keV energiaju Xe*
ionbesugarzassal ~ szemben, mint a  cetil-trimetil-
ammonium-bromid templat alkalmazasaval kialakulo
rendezett porusszerkezet.

Kisérletileg bizonyitottuk, hogy mezopoérusos SiO,-
bevonatok szabalyozott feliileti morfologiaja kialakithato a
Xe" ionbesugarzas dozisanak megfeleld megvalasztasaval a
poérusrendszer atjarhatosagat megérizve, vagy kompakt
régiok altal elkiilonitett mezoporusos tartomanyok
kialakitasa mellett.'3

4. Kisérleti rész
4.1. Bevonatok eloallitasa

A szilard hordozés TiO, és SiO, szol-gél bevonatok
eléallitasahoz kiillonbdzo prekurzor szolokat szintetizaltunk.
A prekurzor szolok szintézise Ti- vagy Si-alkoxid prekurzor
anyagok alkoholos kozegli, kontrollalt, savkatalizalt
létrehoztunk feliiletaktiv anyagot nem tartalmazo, illetve
feliiletaktiv anyag (Pluronic PE 10300, cetil-trimetil-
ammonium-bromid) tartalma prekurzor szolokat. A
feliilletaktiv anyag tartalmti prekurzor szolokat porusos
vékonyrétegek kialakitasara hasznaltuk. A félvezetd TiO,
esetén eziisttartalmt prekurzor szolt is eléallitottunk.

A szol-gél bevonatokat martasos (dip-coating) technikaval
alakitottuk ki liveg-, cink- és sziliciumhordozok feliiletén.
Rétegképzés utan a mintdkat magas homérsékletli (410 °C,
illetve 450 °C) kezeléssel kondicionaltuk.

4.2. Bevonatok utokezelése

A TiO,-bevonatok esetén az eziisttartalmu prekurzor szol
alkalmazasa mellett AgNOs-tal impregnalt porusos
vékonyrétegeket is kialakitottunk. Az impregnalast a
réteghuzd berendezéssel végeztik 0,03 M és 1,0 M
Az Ag" ionok fémeziistté torténd redukaldsa céljabol az
eziisttel impregnalt mintakat hokezeltiik.

A SiO,-bevonatok egy részét kémiai feliiletmodositassal
hidrofobizaltuk. Erre a célra dimetil-diklorszilan, illetve
trimetil-klorszilan 1 V/V%-os hexanos oldatait hasznaltuk.
A mintékat 1 6ran at tartottuk a szililezészer oldataban, majd
150 °C-on szaritészekrényben kondicionaltuk azokat.

Annak érdekében, hogy informaciot nyerjink a kiilonbdzo
tipusu mezoporusos Si0,-bevonatok pérusainak
hozzaférhetdségérol, modellvizsgalatokat végeztiink:
Rodamin 6G szinezék 10~ M-os vizes oldataval impregnaltuk
az tiveghordozon kialakitott, kiilonb6z6 tipusu és vastagsagu
pérusos SiO,-bevonatokat. Az impregnalasra a réteghtzd
késziiléket hasznaltuk. Megvizsgaltuk, védelmet jelent-e a
feliilet hidrofobizalasa a vizoldhato korr6zios inhibitor korroziv
kozegbe oldodasa ellen. Erre a célra szinezékleadasi
vizsgalatokat végeztiink a szinezékkel impregnalt és az
impregnalds utan hidrofobizalt mintdk esetén pH = 6,5;
pH = 5,0 és pH = 2,0 vizes oldatokat hasznalva.

Nanostrukturalt feliileti morfoldgiaju porusos
SiO,-bevonatok kialakitasa céljabol az 500 nm atmérdji
Si0,-részecskékkel maszkolt, kiilonboz6 tipusi pdrusos
bevonatokat 200 keV-os Xe* ionokkal sugéaroztuk be
0,1 x10'%cm™2,0,5%10"cm2és 1 x 10'® cm? dézisokban.

A strukturalt porusrendszer atjarhatésaganak vizsgalatara a
kiilonbdz6  porusrendszerti és  felilleti morfoldgiaval
rendelkezd SiO,-bevonatokat — a nanoméretl részecskékbdl
képzett maszk eltavolitasa utdn — Rodamin 6G szinezék
10"* M-os vizes oldatdval impregnaltuk.
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Mesoporous sol-gel coatings: preparation, characterization, application*

The importance of materials with designed surface
properties has recently increased. It can be achieved by
applying functional coatings on the surfaces. Novel
advantageous surface properties can be obtained by utilizing
nanostructured coatings — preserving the beneficial character
of the substrate material. Special coatings are intensively
researched with designed optical, electrical, and mechanical
properties, as well as with photocatalytic, photovoltaic,
non-sticky, anti-corrosion, 2 water repellent,’
antibacterial,** self-cleaning behaviour. The sol-gel process
has the advantage that the structure, morphology, and
physicochemical properties of the coatings can be tuned in
wide range by varying the experimental parameters.® The
pore system of mesoporous thin films can be utilized for
delivery of different nanoparticles, corrosion inhibitors, and
drug molecules.”?

The main aim of the work was the preparation and
investigation of mesoporous and (in some cases for
comparison) compact sol-gel coatings with antibacterial and
anti-corrosion properties. Furthermore, we aimed the
development of a novel method for combining the
advantageous properties of mesoporous character and
periodic surface morphology. Mesoporous coatings were
prepared by using two different (Pluronic PE 10300 and
cetyltrimethylammonium bromide) surfactants. Coatings
with thicknesses of some hundred nanometers were
deposited onto different solid substrates by the dip-coating
sol-gel technique.’

Surfaces with antibacterial properties were prepared from
silver containing TiO, coatings on glass substrates. The
effect of the coating’s structure, silver-doping method, size
and amount of the resulted silver nanoparticles on the

long-lasting antibacterial behaviour was studied. We
demonstrated that the antibacterial effect of the coatings only
depends on the amount of released silver. The role of
photoactivity of the coatings is negligible, hence the coatings
are active both in the dark and under illumination (Figure 1).
The silver content of the TiO, coatings prepared by different
methods was determined by Rutherford backscattering
spectrometry (Table 1). It was shown that appropriate
amount of silver can be impregnated into the pore system of
the mesoporous coatings to ensure the antibacterial
behaviour of the coatings. We confirmed that the silver
content accumulates in the pores above the concentration of
the impregnating solution resulting in the long-lasting
antibacterial ~ behaviour of the coatings against
Escherichia coli.®'

Anti-corrosion SiO, coatings were prepared on zinc plates.
The influence of layer thickness, porosity, ordered or
disordered character of the pore structure, and
hydrophobicity was investigated on the permeability and the
anti-corrosion behaviour of the coatings. Furthermore, the
availability of the pore structure for storage and controlled
release of model corrosion inhibitor molecules was also
investigated. The permeability of mesoporous SiO, sol-gel
coatings was studied by electrochemical methods (Figure 4).
We established that the insulator property of the mesoporous
coatings deposited onto polished zinc surfaces reaches that
of compact SiO, coatings. It results also in significant
anticorrosion behaviour. The significant anticorrosion
property was explained with the better coating ability of the
surfactant containing precursor sols. We developed a new
method for the storage of water-soluble corrosion inhibitor
materials in mesoporous SiO, sol-gel coatings. The release
of the inhibitor molecules occurs only in case of damage of

+ Prepared on the basis of PhD Theses belonging to Eméke Albert’s PhD dissertation.
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the coating thereby it can result in self-healing property. It
was demonstrated experimentally that rendering the surfaces
hydrophobic has double advantage: it improves the
anticorrosion behaviour and protects the water-soluble
inhibitor content of the pore system against the dissolution
into the corrosive media from the intact coating (see Figure 4
and Figure 6).>1112

A novel method was developed for combining the
advantageous properties of mesoporous character and
periodic surface morphology. Introducing surface patterns in
mesoporous SiO, thin films can have importance in the field
of functional coatings, also in antibacterial and
anti-corrosion surfaces. The surface morphology at the
sub-micrometer scale was prepared by the application of
nanosphere lithography together with ion irradiation. For
this purpose we applied the ordered Langmuir—Blodgett film
of 500 nm silica particles as mask against Xe™ ion irradiation

with 200 keV energy. The ions compacted the mesoporous
Si0, coatings where they could get through the openings of
the particulate mask, thereby this resulted in evolving
surface morphology (Figure 7). The effect of the original
nature (ordered or disordered) of the pore system on the
modified structure of the samples — a feature yet disregarded
—was also studied. We demonstrated that the disordered pore
system of the porous SiO, coatings prepared with the
Pluronic PE 10300 molecular template is more resistant
against the 200 keV Xe* ion irradiation than the ordered pore
structure  of  sol-gel  coatings  prepared  with
cetyltrimethylammonium bromide (Figure 9 and Figure 10).
We proved experimentally that besides creating surface
morphology, the character of the pore system of SiO,
coatings can be tailored to be interconnected or separated by
controlling the ion fluence of the Xe* ion bombardment
(Figure 9 and Figure 10).>13
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Véralvadasgatlo hatasa pentaszacharidok modularis szintézise

MEZO Erika*

DE-GYTK Gyogyszerészi Kemiai Tanszék, Egyetem tér 1., 4032 Debrecen, Magyarorszag

1. Bevezetés

A heparin gliikézamin és hexuronsav (d-glikuronsav és
l-iduronsav) egységekbdl felépiild polianionos, linearis
poliszacharid, mely a sejtek felilletén és az extracellularis
matrixban  fordul el6 proteoglikanok  forméjaban.
Antikoagulans hatdsat az antitrombin (szerin-proteaz
inhibitor) allosztérikus aktivaldsaval fejti ki.! A hatds
kivaltasdhoz elengedhetetlen a molekulan beliil el6forduld
egyedi pentaszacharid szekvencia (1, DEFGH) jelenléte,
melynek anionos jellegli csoportjai (szulfatészter/karboxil)
erds ionos kolcsonhatasokat alakitanak ki az antitrombin
bazikus csoportjaival. A pentaszacharid egy szintetikusan
eléallitott valtozatat 2001 ota alkalmazzak a gydgyaszatban
Arixtra® (2) néven.’* Az elmuilt masfél évtizedben a
vegyiilet szdmos mimetikumat allitottdk eld, melyek
elédjiiknél egyszertibben és konnyebben szintetizalhatoak
voltak. A vezérmolekula teljesen O-metilezett és
O-szulfatalt véltozata az idraparinux (3),>° mely kiemelkedd
antikoagulans aktivitassal rendelkezik (1. abra).

D E F G H
0,80, NHS0y ©35Q

0580— 0. ©0C o o o% 0SOy
HO%\E/%HO o o7 00c>hy 95 &o
NHR
HO 080 “04SHN

1 R'=H R2=Ac aktiv pentaszacharid
2 R'=Me R2=805 Arixtra

Rs
MeQ: O
Meo eMeoi ] COONa NaOOC
5 Na0380
MeO
MeO N303SO NaO3SO Me

NaO;SO I

R1

3R"=R?=R3= 0S03Na
4R'=R2Z = CH,S03Na, R®= 0S0;Na
5R1=R2=R%=CH,SO;Na

Anti-Xa aktivitas (U/mg)
Arixtra (2) 1195£189
idraparinux (3) 19112193
pentaszacharid-diszulfonsav (4) 2153£153
pentaszacharid-triszulfonsav (5) 384%139

1. Abra. / 1. Tablazat. A heparin antikoagulans hatasi doménje (1) és
szintetikus szarmazékai (2, 3) valamint a korabban eléallitott penta-
szacharid-szulfonsavak (4, 5) szerkezete

Az elmult években a kutatdocsoportunk két pentaszacharid
szulfonsavat allitott el6, melyeken az F, H ¢és a D, F, H
gliikoz egységek 6-O-szulfat-csoportjait metanszulfonsavra

# Tel.: +36/52-512-900 / 22257; e-mail: mezo.erika@science.unideb.hu

cserélték. Az in vitro vizsgalatok soran a vegyliletek
antikoagulans aktivitasa jelentds eltérést mutatott. A
diszulfonsav szarmazék (4) hatékonyabb volt a referencia
vegyiileteknél (2, 3), a pentaszacharid-triszulfonsav (5)
viszont lényegesen kisebb aktivitast mutatott (1. abra).’

Latva, hogy a lecserélni kivant szulfat-észter csoportok
helyzete és szdma meghataroz6 a vegyliletek aktivitasat
illetden, elhataroztuk Gijabb izoszter szulfonsav szarmazékok
szintézisét, ¢és antikoagulans hatasanak vizsgalatat.
Doktoranduszi kutatdsom keretében feladatom volt az
idraparinux primer helyzeti szulfatészter csoportjainak
szisztematikus cseré¢jével a 6-10 mono- és diszulfonsavak
szintézise (2. abra).

R3

MeQ O R’
Meoé ‘ﬁ ONAP MeOOC
MeO ¢ o R 0 BnoA =9
ACO o 2
Aco BnO B0

BnO OAc OMe
o]

6 R!=R®=CH,SO;Et, R? = 0Bn
7 R'=CH,SO;Et, R?= R®= OBn

8 R'=0Bn, R?=R3 = CH,SO3Et
9 R'=R3=0Bn, R? = CH,S0,Et
10 R = R? = OBn, R® = CH,SO,Et
NAP: 2-naftiimetil

2. Abra. A tervezett védett di- és monoszulfonsav-pentaszacharidok
szerkezete

Feladatul kaptam tovabba az 5-0s pentaszacharid-
triszulfonsav hatékonyabb utvonalon torténd elballitasat is
nagyobb mennyiségben, fehérje-kotodési vizsgalatok céljabol.

2. Eredmények

A tervezett pentaszacharid sorozat retroszintetikus analizise
alapjan modularis szintézistervet dolgoztam ki, amely szerint
valamennyi vegyiilet el6allithatd néhany kozos di- és
triszacharid épitéelem felhasznalasaval. A  reakcidtervet
kovetve a szintézishez nyolc monoszacharid épitdelem
sziikséges: 2 uronsav prekurzor, 3-3 szulfonsav-tartalmi és
szulfonsavat nem tartalmazd glikoz szarmazék. Ezek
kombinaciojabol két DE diszacharid donor és harom FGH
triszacharid akceptor modul épithetd fel, melyek [2+3]-as
glikozilezési reakcidjaval eldallithatd a védett pentaszacharid-
sorozat (3. abra).
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2.1. Az épitoelemek eloallitasa

A szulfonatometil-csoport tartalmazo vegyiiletek nagy
mennyiségli szintézisére hatékony modszert dolgoztam ki,
hogy elegend6 mennyiségben rendelkezésre alljon
valamennyi pentaszacharid szintéziséhez.

D Rz
o
COONa N 00C
e N g g < "00062 S
MeO NaOHSO N303$O
3SO

RZ
MeQ Lo ONAP
MeO=e=t ﬁ MeOOC
MeO ¢ R? BnO
R = OBn vagy Aco Bgﬁﬁ‘
CH,SO4Et OMe
X = 0-SEt vagy
B-SPh

éﬂ ONAP ri MeOOC ’g\\
MeO

3. Abra. A C6-szulfonsav-tartalmua pentaszacharidok sorozatinak
retroszintetikus analizise

Mind a harom monoszacharid-szulfonsavat litialt metan-
szulfonsav-etilészterrel végzett nukleofil szubsztiticids
reakcioban allitottam elé a megfelelé glikozid-6-O-triflat
szarmazékokbol. Azt tapasztaltam, hogy O-gliikozidok
szintézisére kivaldan alkalmas ez a modszer és a H-egységet
(15) kozel 10 grammos mennyiségben szintetizaltam. A
14-es vegyiilet szintézisét a 12 6-dezoxi-6-j6d szdrmazékon
keresztiil is megvaldsitottam, de joval szerényebb hozamot
sikeriilt igy elérnem, mint a jobb tavozod csoportot tartalmazo
13 triflat-szarmazékkal (4. abra).

PPhs /I, !
imidazol  NAPO O 29%
E— BnO Bno EtO3S
n

OH toluol / 75°C OMe n-BuLi/ THF
NAPO o 30min / 90% 12
BnO 5 -

CHySO4Et NAPO O
Bn!

nO, THO/ 2.5h BnO
OMe 20 / py oTf OMe
bsz. CH,Cl 78°C - -20°C
11 absz. CHyCl N AEOO fo)
30min /-10°C n (2 1épésre)
EtO45, CHQCIQ H2091
30min / rt/ 86%
BnO oo
n
15 OMe

4. Abra. A szulfonsav-tartalmi H-egység szintézisének optimalizaldsa

A szulfonsav-tartalmu tioglikozid F donort szintézisét (5.
abra) o-tioglikozidbol kiindulva valdsitottam meg.® A
reakciout soran kétféle iddleges véddcsoportot s
kiprobaltam. Megfigyeltem, hogy a nukleofil csere a
2-naftilmetil-éter ~ védOcsoportot  tartalmazd  21-es
szarmazék-kal nagyon jo hozammal miikodott, mig a
p-metoxibenzil (PMB) szarmazék (22) esetében jelentds

mennyiségli bomlastermék képzédését tapasztaltam. igy a
vart terméket csak alacsony hozammal sikeriilt izolalni.
Ezért az F épitdelem szintézisét a 2-naftilmetil véddcsoport
alkalmazasaval valositottam meg.

1. NaOMe
MeOH
1h/rt
2. NpCH(OCHg),

CH3CN/p-TSA
A A N -
AcO vag HO BnO

AGOL, peOPHCH(OCHs): HOSEt 24n/0°c -1t BnOggy
DMF/ p- . -
16 4h/50°C 17 R=Np 87% 19 R= Np
100 mbar (2 16pés) 20 R= PMP 90%
18 R= PMP 78%
(218pes) ICH,Cl / Et,0
LiAlH, / AICI
Et0,S CH4SO4E ™o
n-BuLi oTf absz. piridin OH
RO o absz. THF RO o) absz. CH.Cl, RO To)
Bn0 25h s 30min/-10:c B0
BnOgg, . T BnOggy BnOgp,
25 R'= NAP 74% 23 R=NAP 21 R=NAP 51%
2 lépés) 24 R'=PMB (2 16pés)

(2 lepé:
26 R'= PMB 33%
(2 1épés)

22 R=PMB 83%

5. Abra. A szulfonsav-tartalmd F monoszacharid donor szintézise

A korabbi vegyiiletek szintézise soran nyert tapasztalatokat
felhasznalva a szulfonsav tartalmu D-egység szintézisét
szintén o-tioglikozidbodl (16) valdsitottam meg (6. abra). A
nukleofil szubsztiticid kivalé hozammal mikddott, és a vart
terméket tobb mint 10 grammos tételben sikeriilt
szintetizalni.

1. NaOMe
o 1. 7,0
1/t -Th
2. TrCl/ piridin absz. piridin EtO3S,
OAc DMAP OH absz. CH,Cl,
AcO Q 48h /rt MeO o 30min /-10°C a0y o)
\ :;‘ \ e ’é g _ omniRE
MeO
0 AcO, 3.NaH / Mel MeO MeO 2. CH3SOEt Moo
SEt  absz. DMF SEt absz. THF SEt
16 1h/0°C 27 n-BuLi/2.5h 28
4.80%-05 ACOH 78°C - -20°C
7h/70°C 89% (2 I6pés)
60%
(4 1épés)

6. Abra. A szulfonsav-tartalmi D-egység szintézise
2.2. A di- és triszacharid modulok felépitése

A D-egységen szulfonsavat tartalmazd pentaszacharidok-
hoz (6, 8, 10) sziikséges 32-es DE diszacharid donor
szintézisére hatékony kemoszelektiv glikozilezési modszert
dolgoztam ki (7. abra). A reakciokdriilények optimalasa
soran az 31-es tioglikozid akceptort’ kiilonbozé glikozil
donorokkal reagaltattam (28, 29,'° 30).

EtO,S
DE
MeO
ElOgS MeO <ONAP
ONA =
2. tablazat AM Ph
MeO + A OAc
cO
sz oS 32
St s * ONAP
( 29 R=p-SPh Meo é&\‘ o
= -] e Me3SiO;
g: R=a-Br MeO Y 3% SPh
R= o-SEt MeO "SPh OAc
33,8 34
Donor Promater (ckv)) TEO) (ﬂ‘"‘) “&‘;)‘" Melldltermék
T | p-sph) IS (L1)_ AZOTT0.2) 50 m S3ap (%)
2 o Br ) AgOTI(15) 90 21 330, (6%)
5 | wrom IS (1.5) - TfOH (0.0 75— 150 51 bormlstermdk
4 «-EL (28) NIS (1.3) - TMSOTS (0.2) 75- 55 120 44 34 (8%0)
H Tt (28) NIS (L1} - AgOTI(0.2) 75- 55 a5 o6
6 | wrtos NIS (L1) - A2OTF (0.2) 565 [5 89

7. Abra. / 2. Tablazat Szulfonsav-tartalmi DE diszacharid donor
szintézise és a reakciokoriilmények
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Az 1.-es és 2.-es sorszamu reakciok esetén glikozil transzfer
(33¢,8) melléktermék képzEdését tapasztaltam, ami gyakori
mellékreakcio tioglikozid akceptorokkal végzett
glikozilezési reakciokban (7. dbra).'''!'> A mellék-termék
elkeriilésére kiillonb6zé anomer tavozd csoportokat és
promoter rendszereket is kiprobaltam. NIS-TMSOTf
promoter eleggyel végzett glikozilezési reakcidban a glikozil
akceptor szililezett termékét (34) is izoldltam mellék-
termékkeént. A leghatékonyabb donor az etil-a—tioglikozid (28)
volt, melyet NIS-AgOTf promoter rendszerrel aktivaltunk
alacsony hoémérsékleten, igy a kivant diszacharidot (32)
89%-0s hozammal nyertiik.

A szulfonsavas ¢és a szulfonsavat nem tartalmazé
H-cgységeket (15, 35') glikozileztem az iduronsav
prekurzoraval (34), és igy eldallitottam kétféle GH
diszacharidot (36, 37; 8. abra). A karboxil-csoportot a
szénhidratok ezen formdjaban, diszacharid szinten

alakitottam ki (40, 41).

R1

Ho o
TMSOTE Q O
0 CH,Cly OMe|BnO
W Ycol, + Mo —, Q BnOYye
O AcO BnO, -40°C [e)
¢ OMe £0 A0

Ph 15 R'=CH,SO;Et

34 35R1=
R'=0Bn 36 R'=CH,SO;Et 82%

37 R'=0Bn 94%

70%-0s
R' F3CCOOH

1. TEMPO CH,Cl,
o 0 BAIB 5h/0°C
OMe | BhO 3hm OMe BnO
MeOOC /7O BnO,

oMe
2. CHN,EL0
HO AcO HO AcO

40 R'=CH,SO4Et 70%
41 R'=0Bn 74%

38 R'=CH,SOsEt 87%
39 R'=0Bn 89%

8. Abra. A GH épitéelemek szintézise

A védett pentaszacharidokhoz  sziikséges FGH
triszacharidok prekurzorait (47-50) a 40-es ¢és 41-es GH
diszacharid akceptorok szulfonsav-tartalmu €s szulfonsav
nélkiili  glikozil donorokkal (28, 42'7)  t&rténd
glikozilezésé-vel allitottam el6 (9. abra). A kapcsolasi
reakciok egy kivételével kivaldé hozammal miikodtek, az
aktivalasara NIS-TfOH promoter elegyet alkalmaztam.

R1
o Q
OMe ,;6&5\
MeOOCF o# BNOSye
HO AcO "
40 R'=CH,SO4Et " OMe O o
41 R'=0Bn NIS / TIOH R é\"eOOC 0_/BnO
absz. CH,Cl, B10%ye
+ _—
ominv. 1n  NAPQ >Bno O AcO
-50--10°C

RZ
ro o 43 R'=CH,SO04Et, R?=CH,SOEt 92%
S 44 R'=0Bn,  RP=CH,SO:Et 46%
BnO “y 45 R'=CH,SO;Et, R?=0Bn 98%

1= 2_, 80%
28 R'=CH,SO4Et, X=a-SEt 46 R'=0Bn, R*=0Bn :

42 R'=0Bn, X=p-SPh

R! DDQ
OMe O ’_ég\ CH;Cly
R2 MeOOC—~. H,0
%//O%\ /zQzB"O 30min /1t
e

[e]
Hé)n o BnO AcO

47 R'=CH,SO;Et, R%=CH,SOEt 79%

48 R'=0Bn, R2=CH,SO3Et 70%
49 R'=CH,S04Et, R2=0Bn 85:/0
50 R'=0Bn, R2=0Bn 59%

9. Abra. Az FGH épitdelemek szintézise

A 44-es triszacharid hozamat NIS-AgOTf promoter
rendszerrel 73%-ra tudtuk ndvelni. A triszacharidokrol
oxidativ modon tavolitottam el a (2-naftil)metil-éter
véddcsoportot, a termékeket kozepes és jo hozamokkal
kaptam. A valtozé hozamok azzal magyarazhatok, hogy a 30
perces reakcid soran a konverzid6 nem mindig teljes,
ugyanakkor a reakcioidé ndvekedésével a benzil-csoportok
lehasadasa is megkezdddik.

7 r

2.3. A védett pentaszacharid szirmazékok eléallitasa
glikozilezési reakciokban
R? R
MeO -0 R? Me0OC— M %Eé&'
MeO ONAP o) /ZQZ/ BnO
MeO o OMe
AcO sph t HO >80 O AcO

OAc
32 R3=CH,SOE 47 R'=CH,SOEt, R?=CH,SO;Et
51 R3=0Bn 48 R'=0Bn, R2=CH,SO4Et
49 R'=CH,SOzEt, R?=OBn
AGOTIW.TIOH] 50 R'=0Bn, R?=0Bn
absz CH,Cl,
-50--10°C

RJ
MeQ 0 R
MeO ONAP OMe
2 MeOOC 0
MeO fo) R’ ¢ BnO (]
A% 9 2 <
\C!
AcO BnO BnO

BnO OAc OMe
"o

52 R'=CH,SO03Et, R2=CH,SO;Et, R3=CH,SO3Et 65%
6 R'=CH,SO;Et, R%=0Bn, R%=CH,SO3Et 63%

7 R'=CH,SOsEt, R%=0Bn, R%=0Bn 2%
8 R'=0Bn, R2=CH,SO;Et, R*=CH,SO;Et 59%
9 R'=0Bn, R?=CH,SO;Et, R%=0Bn 63%
10 R'=0Bn, R?=0Bn, R%=CH,SO3Et 68%

10. Abra. A védett pentaszacharidok eléallitisa

A négy FGH triszacharid akceptor (47-50) és a két DE
diszacharid donor (32, 51'%) glikozilezésével eldallitottam
az Ot 1j védett pentaszacharidot (6-10) valamint a korabban
mas reakciouton eldallitott pentaszacharid-triszulfonsavat
(52; 10. abra). A glikozilezési reakciok jo hozammal teljes
sztereoszelektivitdssal mentek végbe.

2.4. A pentaszacharid-triszulfonsav szintézise

A munkam masodik részeként az 52-es pentaszacharidbol 8
1épésben eldallitottam az 5-6s pentaszacharid-triszulfonsav-
at kozel 100 mg mennyiségben (11. abra).

Et0,S

Meo: 0 SO4Et Et°3s
e
éMeoﬁ MeOOC

AcoéS/ BnO

52 R= ONAP

53 R= OH DDQ / CH,Cly / HzO / 45min / 1t / 84%
54 R= COOMe 1. TEMPO/BAIB/CH,Cl,/ H,0/ 5h/rt
2. CH Ny Et,0 / THF / 62%

1. NaOMe / MeOH

2. Nal / aceton

3. NaH / Mel / absz. DMF

4. 0.5M NaOH / THF / MeOH
5. H, / 10%-0s Pd(C) / EtOH

NaO;S 6. SO5" Et;N / DMF
N
Meos g": SO3Na 2058
© NaOOC
Med | coowa A N30350
Meo MeO NaOsso Na0;80 |
N303SO Me

11. Abra. A védett pentaszacharid-triszulfonsav (52) atalakitasa
végtermekkeé
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Az altalam eldallitott vegyiilettel egyiittmiik6dd partnereink
elvégezték a szénhidrat-antitrombin komplex részletes
NMR-vizsgalatat és  molekuladinamika  szimulacio
segitségével meghatdroztdk a szabad és az AT-hoz kotott
pentaszacharid konformacios adatait (12. Abra).

12. Abra. Az 5-6s pentaszacharid-triszulfonsav antitrombinhoz kotott
(kék) és szabad allapott formajanak (z61d) molekulamodellje

Az igy nyert eredmények azt mutattdk, hogy a fehérjéhez
kotott és a szabad allapota forma szerkezete jelentdsen eltér
egymastol. gy a gyenge antikoagulins hatis azzal
magyarazhato, hogy a fehérjéhez torténd bekotddés jelentds
valtozast igényel a konformacioban. (A pentaszacharid
bekotdédése a fehérjéhez a DEF triszacharidon indul
meg.'%20 gy feltételezhetd, hogy mar a dokkolas
megkezdddésénél vannak problémak.)

2.5. A pentaszacharid-diszulfonsav szintézise

A tovabbiakban célul thztik ki valamennyi védett
pentaszacharid végtermékké alakitasat. Ennek elsd
fazisaként a 8-as szarmazékbol (D és F egységén tartalmaz
szulfonatometil csoportot) eldallitottam az elsé Uj
pentaszacharid-diszulfonsav végterméket (13. Abra).

Et0,S

MeQ SO,Et OBn
Meoé ﬁ MeOOC
MeO O BnO
AcO BnO OMe

i(C 8 R=CHONAP
"> 54 R=CH,OH  1)DDQ/CH,Cl,/H0/30min/rt/68%
i 55 R=COONa i) TEMPO/ BAIBY CH,Cly | HyO / 2¢h / 1t/ 80%

2. Nal / aceton / 24h / it

1. NaOMe / MeOH / 24h / rt
84% (2 1épés)

N3035

MeO SOgNa OBn

Meo COONa Me o
OMe

”'C 57R cH3 iiiy Mel / NaH / DMF / 4h / 0°C / 55%

MeOH / THF / 0.5M NaOH
24h/ 1t/ 90%

NaO3S
MeQ SOsNa
bl Moo ) COONa NaOOC
MeO
e 8 R=on

9 R=H iv) Hy/ Pd(C) / EtOH / CHsCOOH / 24h / 1t/ 92%
v ao R=S0;Na v)SO5DMF /DMF / 24h / 50°C

13. Abra. A védett pentaszacharid-diszulfonsav (8) atalakitasa
végtermékké

3. Koszonetnyilvanitas

Koszonetet elsésorban témavezetémnek Prof. Dr. Borbds
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megkdszonni  Dr.  Herczeg  Mihdly  tudomanyos
munka-tarsnak. Koszonetemet szeretném kifejezni Prof. Dr.
E. Kover Katalinnak az NMR-vizsgalatokért ¢és Dr.
Komaromi Istvannak vegyiileteim molekulamodellezésért.
Koszonettel tartozom a TAMOP 4.2.4.4/2-11-1-2012-0001
azonositd szamu Nemzeti Kivalosag Programmak, és a
Richter Gedeon Talentum Alapitvanynak a doktori
tanulmanyaim-hoz nyujtott anyagi timogatasért. A kutatas
anyagi tAmogatasat a Mizutani Foundation for Glycoscience
(150091) és az OTKA (PD115645) biztositotta.
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Modular synthesis of anticoagulant pentasaccharides

Heparin has been present on the market for decades until
today and is one of the most often applied anticoagulants,
even though it has a number of limitations including the risk
of life-threatening heparin-induced thrombocytopaenia.
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(AT, a serine protease inhibitor) which is a regulator protein
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Arixtra® in the medicine since 2001. Some analogues of
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non-glycosaminoglycan analogue of fondaparinux and it is a
more easier obtainable derivative. Its main advantage is the
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idraparinux. Moreover, we also aimed at preparing the
pentasaccharide trisulfonic acid 5 in a sufficient amount for
detailed STD NMR studies of its interactions with
antithrombin.

We elaborated a modular synthetic pathway to obtain the
new pentasaccharides 5-10 containing C6-sulfonic acid
moieties (Scheme 3.). Based on the retrosynthetic analysis
the target molecules can be disconnected to two DE
dissacharide donor and four FGH trisaccharide acceptor
blocks, which can be built up from only eight
monosaccharide units.

For large scale synthesis of monosaccharide sulfonic acids
15, 25, 26 and 28, an effective method was developed
including nucleophilic substitution of the corresponding
glucoside-6-O-triflate with lithiated ethyl
methane-sulfonate. This reaction was excellent for the
synthesis of O-glucoside derivative (Scheme 5.) and we
produced unit H (15) in almost 10 grams. The synthesis of
the target molecule 15 by using ioidine as a leaving group
(12) was also attempted. Although the synthesis was
sucsessful, the efficacy of this route was low.

Starting from a-thioglucoside derivative 17 we could
synthesize the unit F with high yield using 2-NAP as the
temporary protecting group. Additionally we also used PMP
group for temporary protection (Scheme 5.).
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The synthesis of monosaccharide sulfonic acid unit D was
carried out also from the a-thioglucoside derivative 28. We
prepared the target molecule 28 with an excellent yield and
nearly in 10 grams (Scheme 6.).

The synthesis of DE disaccharide containing a sulfonic acid
moiety (32) was completed in large scale in a chemo- and
stereoselective way (Scheme 7.). A wide variety of glycosyl
donors (6, 7, 8) and promoters were tested in the
glycosylation of units D and E. Formation of an aglycon
transfer side product (33a,8) was observed when glycosyl
bromide (30) and B-thioglycoside (29) were used as the
donors (Scheme 7.). This competitive side reaction could be
avoided with the use of a-thioglycoside at a low temperature
and a short reaction time.

Based on our previous experiments, the suitable DE
disaccharide was prepared in appropriate amount for the
pentasaccharides which do not contain sulfonatomethyl
moiety on the unit D.

We carried out the formation of two diaccharide acceptors
GH (40, 41) by the glycosylation of units H (15, 35), with
the 1-idose derivative (34), and subsequent formation of the
l-iduronic acid moiety at a disaccharide level (Scheme 8.).

FGH trisaccharide acceptor precursors (47-50) were
prepared by condensation of GH disaccharide acceptors (40,
41) and F monosaccharide donors (28, 42) respectively. In
all cases the promoter was TfOH-NIS system, and except for
synthesis of 44, the coupling reactions took place with good
yields. We could increase the yield of derivative 44 to 73%
by using AgOTf-NIS as the promoter. FGH trisaccharide

acceptors were achieved by removal of the 2-naphtylmethyl
group from the position 4 of unit F (Scheme 9.).

We synthesized the target pentasaccharides (6-10) and the
pentasaccharide trisulfonic acids (51) in protected form by
the glycosylation of the FGH trisaccharide acceptors
(47-50) with DE disaccharide donors (32, 51) respectively.
All glycosylation reactions took place in a stereoselective
way and we obtained the products in good yields (Scheme
10).

Second part of my work was the transformation of the
pentasaccharide trisulfonic acid (51) into the trisulfonic acid
end-product (5) in eight steps, in 100 mg scale (Scheme 11).

This compound was utilized by our co-workers for
antithrombin-carbohydrate interaction studies. Three-
dimensional structures of the free and AT-bound forms of
the trisulfonate analogue were determined by using different
NMR spectroscopic data and molecular dynamics
simulations (Scheme 12.). A significant difference in the
structure and the conformational flexibility of the
idraparinux and its analogue was observed. There is also a
notable difference in the 3D structures of the free and bound
form of the trisulfonic analogue, revealing that a change in
the conformation is required for the activation of
antithrombin.

As a continuation of my PhD work, I plan to convert the
protected pentasaccharides into the corresponding
idraparinux-analogue end-products. We have already started
the modification of pentasaccharide 8 which contains
sulfonic acid moieties on units D and F (Scheme 13).
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kromatografias alkalmazasokhoz
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1. Bevezetés

A mikrofluidika az analitikai kémia egyik, jelenleg intenziven
kutatott teriilete, amely nano- ¢és pikoliternyi térfogata
folyadékok aramoltatasara, elemzésére alkalmas eszk6zok
tervezésével, eldallitasaval, tanulmanyozasaval foglalkozik.'?
A kutatasok célja, hogy mikro- és nanofabrikacios eljarasok
segitségével a szamitogép csipek méretével Osszevethetd
nagysagu, integralt laboratoriumokat  (lab-on-a-chip)
tervezzenek és készitsenek, ezaltal csokkentsék a felhasznalt
minta- és reagensmennyiséget, az elemzések koltségeit ¢és
legféként az analizisek idStartamat.-

A mikrofluidikai csipek analitikai alkalmazasanak szamos
elénye ismeretes, mégis viszonylag kevés mikrocsip alapti
kromatografias rendszert fejlesztettek ki, ennek okai a
kromatografias toltetek kialakitasanak nehézségeiben
keresendéek.” Tobb olyan rendszer ismert, ahol a
kromatografids  toltetek  mikrocsipbe integraldsdhoz
valamilyen fritet helyeztek a csatornaba, ezzel visszatartva a
részecskéket.® A fritekkel vald nehézségek miatt viszont
tobb kutatocsoport is olyan modszereket fejlesztett, amelyek
segitségével a kromatografias toltetek frit nélkiil hozhatdak
létre  (példaul  tobbrétegli  mikrofluidikai  csipek
hasznélataval,'®!"  monolitok!? vagy akar ideiglenes
sziikiiletek!>!'* csatornakban torténd kialakitasaval).

Munkank soran kromatografias elvalasztasi technikak
miniatiirizalasat, kromatografias toltetek mikrofluidikai
csipben vald kialakitasat €s alkalmazasat tiztik ki célul.
Ehhez reprodukalhato, gyors toltési mddszert fejlesztettiink
ki. Tovabbi célunk volt olyan tobbcsatornas mikrofluidikai
rendszerek kifejlesztése, amelyek parhuzamos csatornaiban
tobb, akar kiilonbozo kromatografias toltet kialakitdsara van
lehetéség, amelyeken egyidejiileg végezhetiink parhuzamos
elvalasztasokat. A mikrofluidikai rendszerek jelenlegi
alkalmazasanak egyik hatranya a rendszerekhez kapcsolt
érzékeny detektalasi modszerek hianya. Az altalunk
kifejlesztett mikrocsipekhez megvizsgaltuk az
atomspektoszkdpias detektorok alkalmazhatosagat.

1. Kutatasi eredmények
2.1. Kromatografias toltetek kialakitasa a csatornakban

Kromatografids  részecskék  poli(dimetil-sziloxan)-bol
(PDMS) készitett mikrofluidikai csip csatornajaban torténd
visszatartasara kezdetben egy atmeneti csatornasziikiiletet
hoztak 1étre, a mikrocsip feliiletére merélegesen alkalmazott

nyoméerdvel.!3 14 Az ilyen modon kialakitott szilika aerogél
toltetek azonban instabilak voltak, hasznalat soran
degradalddtak vagy részlegesen kimosodtak.

Eppen ezért allandé sziikiiletet alakitottunk ki a
csatornakban, elészor a csatornamagassdg megfeleld
mértéki csokkentésével (az ontdforma sikjabol kiemelkedd
csatornamintazat megfeleld helyen torténé megkarcolasaval
létrehozott fritszer(i réteg segitségével'’), majd a csatornak
szélességének egy adott ponton térténd csokkentésével.

A sziikiiletek kialakitdsanak legegyszertibb és leginkdbb
reprodukalhaté modjanak a mintdzatok tervezése soran
torténd megrajzolasat talaltuk. A kb. 10-20 um széles és

50 um hosszu csatorndkat a 100 pm széles csatornakba
rajzoltuk, ezutdn a kinyomtatott litografids maszkot
felhasznalva készitettik el az Ontéformat, majd a
mikrocsipeket. A toltési folyamat soran az elsd részecskék a
méretiiknél legfeljebb haromszor nagyobb atmérdji
szlikiiletek elején megragadva tartjak vissza a mogottik jovo
részecskéket (zarokShatas). !

) ) ) D)
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1. Abra. A kromatografias toltetek kialakitasanak folyamata, a
zarokohatas (10 pm-es C18-as kromatografias részecskék, 100 pm
csatornaatmérd).

2.2. Tobbcesatornas mikrofluidikai rendszerek

Harom kiilonb6z6 kromatografias toltet kialakitasara alkalmas
csatornarendszereket terveztiink, ahol a csatornak egymastol
fiiggetlenek (2.a és 2.b abra) igy a kromatografids részecskék
egymas utan juttathatoak be a parhuzamos csatornakba, illetve
olyan rendszereket is, ahol a kromatografidas részecskék
bejuttatasara szolgald csatornarészek egymassal kapcsolatban
allnak, kozos portban végzédnek (2.c és 2.d abra), igy az
azonos kromatografias toltetek egyidejiileg alakithatoak ki a
rendszerekben. Mindkét tipusi mintazatnal terveztiink olyan
valtozatot, ahol harom eltér6 minta harom kiilonbdzo
keresztezddésen juttathatd a szeparacios csatornakba (2.a és 2.c
abra), illetve olyat is, ahol a bejuttatott egyetlen minta
egyenletesen oszlik el a parhuzamos csatornak kozott (2.b és
2.d éabra).

# Tel: +36 52 512-900/22372; Fax: +36 52 518-660; e-mail: nagy.andrea@science.unideb.hu
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2. Abra. Haromcesatornas mikrofluidikai rendszerek AutoCAD
programmal készitett rajzai.

A tobbcsatornas rendszerek egyik nagy elénye az
egyidejlileg  végezhetd, parhuzamos  elvalasztasok
lehetdsége. Az egymastdl fiiggetlen rendszerekben harom
kiilonb6z6 kromatografias toltetet (5 pm-es RP-1, C8 és C18
szénhidrogénlanccal modositott szilikagél részecskékbol)
alakitottunk ki. Ezekre zold ételfesték keveréket injektaltunk
(sarga (E102, tartrazin) és kék (E133, Brillantkék FCF)
komponensekbdl), ami kdzel azonos mennyiségben oszlott
el a csatornak kozott (3.a abra). A kék festék retencidja az
RP-1-es tolteten volt a legerésebb, 25% metanol-viz
mozgofazis alkalmazasa mellett a leggyorsabban elérhetd
teljes elvalasztast a C8-as szénhidrogénlanccal modositott
szilikagél részecskékbol késziilt tolteten kaptuk (3.b abra).

a,

SO RP-1
G
o

3. Abra. Zold ételfesték keverék egyidejii elvalasztisa harom
kiilénbozd (RP-1, C8, C18) kromatografias tolteten 100 pm
széles csatornakban.

Olyan tiz parhuzamos csatornat tartalmaz6 mikrocsipet
terveztiink, ahol azonos kromatografias tolteteket
kialakitasara van lehet6séglink, viszont a mintat a toltetekre
egymastol fiiggetleniil injektalhatjuk (4.a 4abra), tehat
egyidejlileg akar tiz parhuzamos elemzés is elvégezheto tiz

kiilonb6z6 mintabol. A tizenkét péarhuzamos csatornat
tartalmazd mikrocsip mintazata is azonos kromatografias
toltetek kialakitasara ad lehetéséget, de itt az injektalt minta
tizenkét részre oszlik, igy ugyanazon mintdbdl végezhetd
tizenkét parhuzamos mérés egyidejiileg (4.b abra). Ezen
parhuzamos csatornak szama novelhetd akar 60-ig is (4.c
abra), mig a tovabbi csatornarészek megfeleld elhelyezésére
lehetéség van (példaul a portok és az injektald egységek
megfeleld tavolsagban kell legyenek egymastol).

i

[

4. Abra. Tiz (a,), tizenketté (b,) és 60 parhuzamos csatornat tartalmazo
mintazatok AutoCAD programmal készitett rajzai.

|

A sokcsatornas rendszerekben is a parhuzamos csatornak
tervezése soran létrehozott sziikiiletek segitségével
tartottunk vissza kromatografias részecskéket. A kozos
kivezeté porton keresztiil bejuttatott kromatografias
részecskék eloszlottak a csatornak kozott és gyorsan tomor
toltetek keletkeztek.

A parhuzamos kromatografias tolteteken valo elvalasztasok
demonstralasara sarga ¢és kék ételfesték keverékének
minddssze 1 pl-ét injektaltuk a rendszerbe, amely egyenléen
oszlott el a tizenkét parhuzamos kromatografias toltet kozott
(5.a abra). A keverék sarga komponense visszatartas nélkiil
haladt at a Cl8-as szénhidrogénlanccal mddositott
részecskékbdl allo tolteteken (5.b abra), a megkdtodott kék
komponens metanolos mosassal oldottuk le roluk (5.c abra).
Az elvalasztasahoz minddssze 30 méasodpercre volt sziikség.

Az elvalasztott komponensek detektalasa a tizenkét
csatornaban a szinintenzitds valtozdsanak egyidejli
mérésével tortént (5.d abra). A 2 mm hosszlsagu toltetre
vonatkozo elméleti tanyérmagassag értéke 0,75 um-nek
adodott (0,0176 mm/s, vagyis 4,2 nl/perc aramlasi sebesség
esetén), az elméleti tanyérszam 2500 (1 330 000/m) volt. A
Brillantkék FCF (E133) festékre meghatarozott teljes
kapacitasra ugyanezen a tolteten 7,5:107'2 mol/um értéket
kaptunk. A parhuzamos csatornakban az 4aramlasi
sebességek nem azonosak, ezeket a kiillonb6z6 aramlasi
sebességeket felhasznalva egyetlen mérés alapjan
megalkothatd a van Deemter diagram. A diagram
gorbéjének  minimumat meghatdrozva a  hatékony
kromatografias elvalasztashoz sziikséges optimalis aramlasi
sebesség egyszerlien meghatarozhato (5.e abra), esetiinkben
ez 4,2 nl/perc-nek (0,0176 mm/s) adodott.'©
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5. Abra. Zold ételfesték keverék egyidejii elvalasztasa tizenkét parhuzamos 100 um széles kromatografias tolteten (a-c,), az elvalasztasok soran kapott

kromatogramok (d,) és a mért adatokbol szerkesztett van Deemter gorbe (e,).

A szimulaciés szoftverek lehet6séget nydjtanak a
mikroszkopikus rendszerek modellezésére ¢s igy hatékonyabb
tervezésére. A mikrocsipek csatorndiban fellépd aramlasi
viszonyok szimulalasara a COMSOL Multiphysics szoftvert
alkalmaztuk, amellyel folyadékok &ramoltatasat/aramlasat
tudjuk modellezni mikrofluidikai rendszerekben.

A tizenkét parhuzamos csatornat tartalmazd rendszerben
jelentkez6 sebességkiilonbséget szimulaciok segitségével is
igazoltuk.  Vizsgaltuk  az  aramlasi  sebességek
kiilonbozoségének okait és kisérleteket végeztink a
sebességek parhuzamos csatornakban vald kiegyenlitésére.
COMSOL szimulaciok segitségével 0j csatornamintazatot
fejlesztettiink, a parhuzamos csatornak feletti vizszintes
csatorna geometridjanak megvaltoztatdsa szinte azonos
parhuzamos csatornakbeli sebességeket eredményezett.
Kisérletes titon bizonyitottuk, hogy a szimulacids szoftverek
segitségével a mikrocsipek tervezése nagymértékben
egyszerlisithetd, gyorsithato.!”

2.5. Atomspektroszkopias detektorok kapcsolasa
mikrofluidikai csipekhez

Az analitikai rendszerek miniatiirizalasanak egy kritikus
pontja a kis mintamennyiségek kellden érzékeny
detektalasara képes modszer fejlesztése. Mikrocsipjeinket
langatomabszorpcios késziilékekhez, majd 1ézerindukalt
plazma spektrométerhez kapcsoltuk.

Megallapitottuk, hogy a 30 €l az a legkisebb mintatérfogat,
ami még az elfogadhatd érzékenységii és reprodukalhatosagu
FAAS detektalashoz sziikséges, ez azonban még mindig
nagyon nagy folyadéktérfogat a tipikus mikrofluidikai
alkalmazasokhoz. Az clualt térfogatok novelése érdekében
megnoveltiik a mikrotdlteteink dimenzioit (a kromatografias
toltetek megnovelt méretei 20 mm x 1 mm x 0,1 mm).

Az eluatumokat ~40 pl térfogat, miianyag pipettahegybdl
késziilt hidroféb edényekbe gyijtottik, amelyeket a
csatornak végén kialakitott portokhoz csatlakoztattunk (6.a
abra). A langatomabszorpcios spektrométer porlasztdjanak
teflonkapillarisan keresztiil a minta teljes térfogatat (~30 pl),
pillanatszertien szippantottuk fel a spektrométer langjaba
(diszkrét mikroinjektalas) (6.b abra).

porlaszté
kapillaris
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6. Abra. Forditott fazisu (5 pm, C18) kromatogréfias tolteteken megkotott
intenziv sarga szini Cr(VI) mintak és a csatornak végéhez csatlakoztatott
effluenstarolo edények (a,), illetve a mikrocsip és az FAAS késziilék
Osszekapcsolasa (b,).

A rendszer teszteléséhez ionpar kromatografids modszerrel
Cr(VI)-ot kotottiink meg a csatornakban kialakitott forditott
fazisu tolteteken, majd az elualt komponenseket juttattuk a
FAAS Kkésziilékbe. Az elvalasztas/dusitds sordan az
irodalombol ismert koriilményeket alkalmaztuk.'® A
mintaban 1évé Cr(IIl) ionok és mas ionos komponensek
visszatartas nélkiil athaladtak a tolteten, mig a Cr(VI) ionpart
képezve a  tetrabutil-ammonium-ionokkal (TBA)
megkotddott a Cl8-as szénhidrogénlanccal — modositott
szilikagél részecskék felilletén. A megkotddott Cr(VI)
mintak metanollal moshatoak le a toltetrol.
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A mikrocsiprdl készitett fénykép szoftveres kiértékelésével (pl.
CP Atlas 2.0, vékonyréteg kromatografias kiértékeld
program'?), azaz a szinintenzitisok mérésével is kaphatunk
informéaciokat a mintak Cr(VI) tartalmardl (legalabb 20 pg/ml
Cr(VI) tartalom sziikséges).

A toltetek (5 pm, C18, 20 mm x 1 mm x 0,1 mm) teljes
kapacitas értékére 0,45 pg/mm-t hataroztunk meg. 80 pl
Cr(VI) mintaoldat toltetre vitelével és a metanolos 30 pl
térfogat effluens FAA spektrométerbe porlasztasaval
0,0031 ¢g/ml kimutatasi hatart értlink el. Tizenkét effluens
langatomabszorpcios mérése esetén a csticsmagassagokra és
csucs alatti teriiletekre szamitott relativ standard devidcidok
értéke 3,7 RSD% és 5,8 RSD% volt. A langatomabszorpcios
spektrométerrel kapcsolt mikrofluidikai rendszerek egyik
legnagyobb  elénye, hogy tizenkét kromatografias
elvalasztashoz/dusitaishoz  és  FAAS  detektalashoz
minddssze 5 percre volt sziikség.?

Az FAAS késziilék mikrofluidikai csipekhez valo
kapcsolasa mellett megvizsgaltuk a lézerindukalt plazma
spektrométer detektorként vald hasznalatat, melynek nagy
elénye a mikrocsip és a LIBS késziilék kozotti kapesolat
kialakitasanak egyszeriisége. A LIBS mérések soran
nagyenergiaju lézer sugarral 16ttik meg a mikrocsipet. A
lézer hatasara mikroplazma alakul ki a 16vés helyén, amely
atomizalja és gerjeszti a jelen 1év0 anyagokat. Az emittalt
spektrum felvételével, majd az atomvonalak azonositasaval
mindéségi meghatarozast végezhetiink.

A mérésekhez a megnovelt méretli (20 mm x 1 mm x 0,1
mm) csatornakban forditott fazisu kromatografias tolteteket
(5 um, C18) alakitottunk ki, a rendszerek tesztelésére a mar
elézoekben hasznalt, ionpar kromatografian alapuld
modszert hasznaltuk. A megkotdtt Cr(VI) mintak elemzése,
lézerrel vald meglovése torténhetett magan a kromatografias
tolteten, vagy metanolos eluciot kdvetden a csatorna portja
koriil beszaradt rétegen. A lézersugar hatasara keletkezo
mikroplazma emisszios spektrumat spektrofotométerrel
detektaltuk, a krém jellemzd, intenziv vonalait 357,869 nm,
359,349 nm és 360,533 nm hullamhosszaknal figyeltiik meg.
Kromra nézve 28,9 ng/mm’ kimutatisi hatart (LOD)
hataroztunk meg a 359,349 nm-es vonalnal.

3. Mikrofluidikai csipek készitése

A mikrocsipek készitésekor Whitesides és kutatocsoportja
altal kozolt eljarast?’  alkalmaztuk. Megterveztik a
csatornahaldzatokat, ezt kovetdéen elkészitettik az
ontéformat, amit a mikrocsipek 6ntéséhez hasznaltunk fel. A
lagy litografias modszerekkel készitett mikrocsipek
anyagaként a PDMS-t hasznaltunk, amely (Si(CH;),0)-
egységekbdl allo polimer anyag.

A mikrocsipek tervezéséhez AutoCAD szamitogépes szoftvert
(AutoCAD 2013, Autodesk Inc., San Rafael, CA, USA)
hasznaltunk, mellyel pontosan megtervezhetdek az 50-100 um
atmér6jli csatornamintazatok. A megtervezett mintazatokat
nagyfelbontasi nyomtato (3600 dpi, Képpont Kft., Debrecen)
segitségével atlatszo foliara nyomtatva kaptuk a fotolitografias

maszkot. Ezt a litografids maszkot hasznaltuk a mikrocsipek
készitéséhez sziikséges ontdformak eldallitasahoz.

Az oOnt6forma hordozodjaként szolgdld szilicium lapka
felilletén kb. 35 pm vastagsagu réteget hoztunk létre a
negativ tipust fényérzékeny anyagbdl (SU-8 2025), majd a
fotolitografias maszkon keresztiil UV fénnyel (365 nm)
sugaroztuk be. Az UV fénnyel ¢érintkezett részek
(csatornamintazat) el6hivast kovetden is a lapon maradtak.

Az igy elkészitett ont6formara a monomer és a térhalosito
adalék 10:1 aranyu keverékét ontottik, melyet 65 °C-os
kemencében térhalositottunk. A térhalosodast kovetden
méretre vagtuk a mikrocsipeket, majd egy kézi lyukasztd
segitségével kialakitottuk a 0,7 mm atmérdjii portokat,
amelyeken keresztiil pumpacsovekkel csatlakozhatunk a
csatornakhoz.

Utolso 1épésként a csatornamintazatot tartalmazé milanyagot
levegd plazmaval torténd aktivalast kovetden irreverzibilisen
egy uveg targylemezhez ragasztottuk.

4. Osszefoglalas

PhD munkdm sordn f& célom kromatografias toltetek
kialakitasara  alkalmas  tobbcsatornds — mikrofluidikai
rendszerek fejlesztése, készitése és tanulmanyozasa volt.

Az  altalunk  fejlesztett  mikrocsipek  parhuzamos
csatornaiban 3, 12 vagy akar ennél is tobb kromatografias
toltet alakithato ki. Ezeken a tdlteteken tobb, parhuzamos
elvalasztas végrehajtasara van lehetdségiink, mellyel
nagymértékben csokkenthetd az analitikai vizsgalatokhoz
sziikséges id6 €s a meghatarozasok koltsége.

Az ilyen rendszerekben lehetdségiink van kiillonb6zo
toltetek kialakitasaval kromatografidas toltetek gyors
Osszehasonlitdsara vagy az adott analitikai feladathoz
megfeleld toltet kivalasztasara, igy az 0j modszerek
kifejlesztése lényegesen felgyorsulhat. A kromatografias
részecskékkel toltott PDMS  mikrocsipek — gyorsan,
viszonylag reprodukélhatéan készithetoek, eldallitasi és
miukodtetési koltségeik csekélyek. A mikrofluidikai csipek
atomspektroszkopiai modszerekkel valo 6sszekapcsolasaval
Uj detektaldsi modszerek lehetdségét mutattuk be.

Mivel a gazdasagi fejlodéssel egyre tobb és minél olcsobb
analitikai meghatdrozas elvégzésére van sziikség a jovoben a
mikrofluidikai csipeken torténé analitikai elemzések
sz¢leskori elterjedése varhato.
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Dr. Ivan Kristofnak ¢és Leeldéssyné Toth Eszternek a
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Development of multichannel microfluidic systems for chromatographic applications

M.; Widmer, H. M. Anal. Methods Instrum. 1995, 2, 74-82.

In our work multichannel microfluidic systems were developed
and studied for chromatographic applications. The microfluidic
chips were designed and then prepared from
polydimethylsiloxane. We developed a new packing process
for the preparation of chromatographic packings, which does
not require any frit. During this procedure the particles were
permanently retained by a bottleneck in the channels.

This bottleneck was created by the reduction of the channel
height. (Decreasing the channel height to 15-20 um was
enough for the retainment of the 5 pm diameter
chromatographic particles.) It was achievable by the tapering
of the channel pattern at the proper location. On the other
way, the bottlenecks were created by the appropriate
reduction of the channel width. It was reduced from 100 pm
to 15-20 um, which allowed the reproducible preparation of
chromatographic packings from the 5 pm diameter particles.
The length of the packings was freely variable from 200 pm
to more centimeters. Using of this process it was possible to
prepare chromatographic packings in multichannel systems.
We found that a suitable bottleneck can be created even if the
contour of the bottleneck (a 10 pm wide and 50 um long
channel) was drawn directly onto the photolithographic
mask and proper lithographic conditions were applied.

In our microfluidic systems 3-12 parallel chromatographic
packings were prepared. The number of these parallel
chromatographic packings is ultimately limited by the number
and the position of the outlet and injection ports. If the system
contains only one injection part the number of the
chromatographic packings can be increased even to 60. These
multichannel systems can contain independent or merged
channels. In the independent channel systems different parallel

chromatographic packings can be created, while in the merged
channels the packings can be formed at the same time through a
common outlet port. In both type of microchips we have the
possibility to measure one or more sample at the same time. For
the sample injection a multiple cross section was necessary, the
injected sample distributed between the channels and only a
small part of the liquid flowed to the direction of the packings.
In those systems where the parallel channels were packed the
injected sample can be split to several equal parts before the
packings, because the hydrodynamic resistance of the parallel
packings was equal.

We separated two component food dye mixture on
chromatographic packings prepared from 5 pm diameter
particles. The two components could be separated within 30
s. The smallest theoretical plate height was 0.75 pm, the
obtained highest plate number value was 2500 (1330000/m).
The overall capacity of a packing was calculated to be
7.5:107'2 mol/um for the Brilliant Blue FCF (E133) dye.

Three different types of chromatographic packings (from 5
pm diameter RP-1, C8 and C18 particles) were made in
microfluidic systems. Parallel chromatographic separations
of food dye mixtures were made in these systems (the mobile
phase was 25% methanol-water mixture). These systems
were suitable for the fast comparison of chromatographic
packings or the selection of the appropriate chromatographic
packing for the analytical problem, thus the development of
the new methods can be faster.

Simulation softwares were applied for the modeling of the
flows in our multichannel systems. During our experiments
we observed that the flow rates in the parallel channels were
different (0.014-0.024 mm/s), reduced towards the outlet
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ports (the ratio of the maximum and minimum velocity was
2.2). For equalizing of the flow rates in the system we
designed a new channel pattern, where this flow rate ratio
was reduced for 1.05. The results of the simulations agreed
well with the experimental results.

Interfacing the flame atomic absorption spectrometer
(FAAS) with our microfluidic systems containing
chromatographic packings were demonstrated. In this work
the first step was the increasing of the sample volume with
the modification of the microfluidic channels/packings
dimensions. The minimal sample volume was 30 pL, this
was enough for the reproducible and sensitive FAAS
detection. In the modified channel systems the 5 pum C18
packings were 20 mm long, | mm wide and 0.1 mm thick.
With the developed method preconcentration and separation
of the chromium(VI) were demonstrated. The limit of the

detection value for the Cr(VI) was 0.0031 ug/ml with the
injection of 80 uL sample into the microchip.

The absorbed Cr(VI) on the packings were analyzed with
laser induced breakdown spectroscopy (LIBS), too. After the
elution of the Cr(VI) to the outlet port of the microchip, the
dried sample was determined with the laser beam of the
spectrometer. The obtained limit of detection value was 28,9
ng/mm? for chromium. The detection of the Cr(VI) can be
directly performed on the chromatographic packings, too.

These PDMS microchips packed with chromatographic
particles can be prepared in a fast and reproducible way, the
costs of the preparation and operation are inexpensive. With
the economic development there will be a high demand for
the performance of more and cheaper analytical
determinations, the widespread distribution of the
microfluidic systems for analytical analysis can be expected.
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Fényemittalo vegyiiletek eloallitasa és vizsgalata
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1. Bevezetés

A Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszéke hossz
évtizedek ota foglalkozik polimerkémiai kutatasokkal, az
utdbbi években pedig a specialis polimerek (fényemittald és
alakmemoria polimerek) ¢és egyéb intelligens anyagok
fejlesztése keriilt a fokuszpontba, igy folyamatosan 1épést
tartva a kor tudomanyos kihivasaival. Az ilyen intelligens
anyagok eldallitasa a kutatdk régi dlma, ugyanis ezek az €16
szervezetekhez hasonléan reagalnak bizonyos kiilsd
hatasokra (pl. fény, homérséklet, elektromos aram). A PhD
kutatomunkdm soran eléallitott és vizsgalt fluoreszcens
intelligens anyagok kornyezetiik megvaltozasat a kibocsatott
fényiik szinvaltozasaval jelzik.

A fluoreszcens festékanyagok elsésorban az orvosi
diagnosztika és a bioanalitika nélkiilozhetetlen reagensei,
jeloléanyagként biomolekulakhoz kotve vizsgaljak veliik az
anyagok szerkezetét, kolcsonhatasait, mozgasat a
szervezeten belil. Kiilonleges jelentséggel bir az
ugynevezett szolvatokrom  festékanyagok  csoportja,
esetiikben  ugyanis a  kibocsatott  fluoreszcencia
hullamhossza ¢és intenzitasa fligg a molekula kozvetlen
kornyezetének polaritasviszonyaitdl. A jelenség oka, hogy a
fényt abszorbealdé molekula alap- és gerjesztett allapota
masképp szolvatalodik a kiilonb6zo polaritasu kozegekben,
¢s ez jelentds befolyassal van az ilyen molekuldk emisszids
spektrumara is.! A legfontosabb alkalmazasi teriileteken, a
bioanalitikaban és a fluoreszcens mikroszkopiaban a
szolvatokrom festékanyagok segitségével a kibocsatott
fluoreszcencidjuk szine alapjan jol elkiilonithetéek a
kiilonboz6 polaritasu sejt- illetve szovetrészek.>*

A fényemittald polimereck a fluoreszcens anyagok egy
specialis csoportjat képviselik. Legfontosabbak ezek koziil
is a konjugalt polimerek, melyek gerjesztése fényen kiviil
(félvezetd tulajdonsaguknak kdszonhetden) elektromos
arammal is lehetséges, ennek megfelelden elsdsorban képi
megjelenitd eszkozokben torténd felhasznalasukra folynak
kiterjedt kutatasok. Ezekkel kiilonleges igények is konnyen
kielégithetdk (pl. hajlékony hordozoéra is felvihetdk), ami
egyrészt a  polimerek kedvezd  tulajdonsagainak
(rugalmassag, szivossag, oldhatosag, jo alakithatosag),
masrészt a konnyt feldolgozhatosaguknak koszonhetd.>
Legnagyobb jelentdséggel a kék fény kibocsatasara képes
fényemittald polimerek birnak, ugyanis a kék szinbdl mas,
kisebb energidju szin is kdnnyen elééllithaté.”

2. Kutatasi eredmények
2.1. Uj, amino-izocianonaftalin alapu fluoroforok

Az elmult években kutatocsoportunk kifejlesztett egy 1j,
szolvatokrom fluoreszcens vegyiiletcsaladot, melynek alapja az
1,5-diaminonaftalinbol  diklorkarbénnal, lagos kloroformos
oldatban eldallitott 1-amino-5-izocianonaftalin (ICAN, 1. dbra
(1)), mely jelentds pozitiv szolvatokroém effektust mutat.

NH,
A KQH, CHCI3 XN R-X, KOH
~ Toluol, EtOH, HzO A~~~ absz. DMF, RT, 12h
Reflux
NH;

2:R=
3:R=
4:R=

1. Abra. Az I-amino-5-izocianonaftalin (1) ¢és alkilezett szarmazékainak
(dimetil (2), monoallil (3), diallil (4)) el6allitasa

A kiindulasi 1,5-diamino- és az analdg szerkezetii
1,5-diizocianonaftalinnal ellentétben az ICAN emisszios
maximuma a spektrum lathato tartomanyaba esik (2. abra),
hullamhossza hexanban a legalacsonyabb (409 nm), az
alkalmazott legpolarosabb oldészerben, vizben pedig a
legmagasabb (513 nm). A fluoreszcencia
kvantumhasznositasi tényezé értéke jellemzden igen magas,
1,4-dioxanban ®;=0,95, de vizben is ®p=0,04 értéka,
altalanossagban véve csokken az oldoszer polaritasanak
novekedésével.

Az abszorpciés spektrumokat kiilonb6z6 oldoszerekben
kvantumkémiai szamitasokkal is meghataroztuk az id6fiiggd
stiriségfunkcional elmélet (TD-DFT) alapjan, melyek alakja
j6 egyezést mutatott a mért spektrumokkal. Az olddszerek
polaritasanak emisszidés spektrumra gyakorolt hatdsat a
Lippert-Mataga, a Kamlet-Taft és a Catalan egyenletekkel is
modelleztiik, az utobbi kettd, melyek a specifikus
kolesonhatasokat is figyelembe veszik, jo kozelitést
szolgaltattak. Az ICAN fluoreszcencidjat ciklohexan/
tetrahidrofuran  elegyben vizsgalva kedvezményezett
oldodast figyeltiink meg, vagyis az ICAN oldoszerburkaban
a THF molaranya lényegesen nagyobbnak bizonyult, mint
tombfazisban.

aTel.: +36 52 512-900/22454; Fax: +36 52 518-662; e-mail: racz.david@science.unideb.hu
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2. Abra. Az 1-amino-5-izocianonaftalin emissziés spektruma hexanban
(Hex), tetrahidrofuranban (THF), diklormetanban (DCM), 2-propanolban
(iPrOH) és dimetil-szulfoxidban (DMSO)

A gerjesztett allapot ¢lettartama a lézer villanofény
fotometrias vizsgalatok alapjan a vizsgalt olddszerek
mindegyikében 10 ns nagysdgrendbe esett, legrovidebb
hexanban (6,4 ns), leghosszabb DMSO-ban (16,3 ns) volt.

Az N-alkilezett szarmazékok (dimetil, mono- és diallil) a
kiindulasi vegyiilethez hasonléan viselkedtek, bar a
szolvatokrom emisszios tartomanyuk valamivel sziikebbnek
bizonyult. A dialkil szarmazékok gerjesztési spektruma
egyszeriibb szerkezetli, ezek esetében hianyzik a kisebb
hulldmhossznal 1évd vall, ami a szabad amino hidrogének
hianyaval magyarazhatd, hiszen igy nem képesek
hidrogénkdtés kialakitasara az olddészerrel (3. abra).

0.60

0.40

Fluoreszcens intenzitas

=
8
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3. Abra. Az ICAN (1), annak dimetil- (2), monoallil- (3) és
diallil-szarmazékanak (4) normalt gerjesztési spektrumai (THF, 20 °C)

Megallapitottuk, hogy molekularis sajatsagainal fogva az
ICAN  fluoreszcenciaja  apolarosabb  kdrnyezetben
intenzivebb. Ez a tulajdonsdga a gyakorlati életben is jol
hasznosithatd, modellkisérletként az ICAN-t egy feliiletaktiv
anyag, a natrium-laurilszulfat kritikus micellaképz6dési
az ICAN a képz6d6 micellak apolaros magjaba agyazodott be,
melyet az emisszio jelent6s mértékii kék iranyu eltolodasa €s a
kvantumhasznositasi tényez6 novekedése jelzett.®

Az ICAN ¢és annak szabad amin hidrogénnel rendelkezé
monoalkilezett szarmazékai kiilonleges fluoreszcencia
kioltasi jelenséget mutattak piridinnel. Kis mennyiségii
piridin hatdsara ugyanis a fluoreszcencia intenzitds
drasztikusan lecsokken, nagyobb koncentracié esetén
azonban jelentésen visszaemelkedik. Ezt egy piridinnel
hidrogénkdtésen keresztiil kapcsolodd nem fluoreszkald
alapallapoti komplex ¢és egy fluoreszcenciat kibocsatd
n-szendvicskomplex egyidejli jelenlétével magyaraztuk, a
két forma kozott egyensilyt feltételeztiink.”

2.2. Fenantrolin-funkcionalizalt polimerek és Fe(II)-
komplexeik

Tanszékiinkdn hosszit id6 ota kiterjedt kutatasok folynak
kiilonbozé  funkcionalizalt — poli(izobutilén)  (PIB)  és
poli(etilénlikol) (PEG) szarmazékokkal kapcsolatban. Mindkét
polimer nagy gyakorlati jelentéséggel bir, a PEG elsésorban
polaris kozegben, leginkabb vizben, mig a PIB apolaris
kozegben, féleg szerves olddszerekben hasznosithato jol. Ezek
mono- ¢és  bifenantrolin-funkcionalizalt — szarmazékait
Williamson-szintézissel allitottuk el6. A fenantrolin ugyanis
kék fény emisszidjara képes vegyiilet, emellett kozismert jo
komplexképz6 képességérdl is bizonyos fémionokkal, mely a
fényemisszid  szabalyozasiara is alkalmas lehet. A
varakozasoknak megfeleléen azt tapasztaltuk, hogy mind a
PEG-, mind a PIB-fenantrolin szarmazékok stabil komplexeket
képeznek Fe’'-ionokkal. A komplexképzddést UV-Vis
spektrofotometriaval ~ vizsgaltuk a PEG  fenantrolin
szarmazékainak vizes oldataban. A komplexképz6dés minden
esetben gyakorlatilag kvantitativnak bizonyult a képzddd
komplexek  valdsziniileg  igen  nagy  egyensulyi
egylitthatojanak koszonhetden, a fenantrolin végcsoportok és
a Fe’-ionok aranyat 3:1-nek hatiroztuk meg. A
phen-komplexek molaris abszorpcios koefficiense € = 10000
M- em! nagysagrendii (4. abra).

121 Phen-PEG-Phen
* * *
18 mPEG-Phen .
AAAAA
8 0.8 A A
A

-g 0.6 A *
B o4 e £=11090 M"*om”
< N * A £=10300 M-"*cm-!

0.2 A‘ .

A
0.0 T T T T \
0 0.2 04 0.6 0.8 1

[Fe?*]/[phen]

4. Abra. Az abszorbancia véltozasa 515 nm-en a hozzaadott Fe(Il)-ionok
¢és a polimer fenantrolin funkcids csoportjai molaranyanak fliggvényében,
vizes oldatban. Poli(etilénglikol)-a-monometil-o-5[1,10]fenantrolin éter
(A, c=2,710* M, mPEG-Phen). Poli(etilénglikol)-5[1,10]fenantrolin
diéter (4, c=1,25+10*M, Phen-PEG-Phen).

Az ESI-TOF mérések alapjan a PEG-biszfenantrolin
Fe?*-ionokkal keresztkapcsolt szerkezeteket hoz létre, mig a
PEG-monofenantrolin vizben aggregatumokat képez. A
cme-t és az aggregatumok hidrodinamikai sugarat dinamikus
fényszoras méréssel hatdroztuk meg.
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5. Abra. A PEG-monofenantrolin szarmazék Fe**-vel alkotott komplexének
ESI-TOF témegspektruma. Az M*" az [(mPEG-phen);Fe]* 't jeloli.

A polimerek monofenantrolin szarmazékaibol képzddo
komplexket ESI-TOF tomegspektrométerrel vizsgaltuk,
melyek ezzel a modszerrel egyértelmiien azonosithatéak
voltak (5. é&bra). A PEG-biszfenantrolin ¢és Mohr-s6
reakci6jabol vords szinli, gumiszeri polimer halozatot
hoztunk létre, a  vizoldhatd ionomert UV-Vis
spektrofotometrids modszerrel ¢és  mikroszkoppal is
megvizsgaltunk. Az ionomer szerkezetnek kdszonhetden a
Fe’*-ionok levegdén is stabilnak bizonyultak, nem
tapasztaltunk oxidaciot. A PIB-biszfenantrolint, mivel csak
apolaris szerves oldoszerekben oldhato, diklormetanban
oldva elegyitettik a Mohr-sé vizes oldataval, melynek
eredményeként nagy mennyiségli gélt kaptunk, mely allas
kozben jelentds mennyiségli vizet veszitett. A megszaradt
polimer halézatot nem sikeriilt semmilyen, egyébként PIB
oldasara alkalmas oldoszerben feloldani, ami térhalos
szerkezet kialakulasat valdszindsiti. Mig a
PIB-monofenantrolin ~ Fe?’’-komplexei csak  apolaros
oldészerekben, a PEG-monofenantrolin Fe?**-komplexei
polaros és apolaros oldoszerekben is egyarant jol oldodnak,
ezért akar fazistranszfer-katalizatorként is igéretes lehet
alkalmazasuk.'”

2.3. Amfifilikus, kék fényt emittalé gliikozilezett
polinaftalén-fenilén kopolimer

[+3 Q
HO)H:HJ Ho)\—cu,
Q Br [}
Q H Ho Br
AR O)LC*': "o, BF5(ELO), H}*%mro
__BFSELO), !
Mo TR P * OO absz CHCly, 160 0= AP O
3 - tHy
H;CYQ

H
o H- =0

HO),B- B{OH]

e <> e HJC)J\D 8 o | NaOMe, MeOH | n
H

PA(P(Pha)a)s reflux 24h RT
THF:1M NaHCO; (aq) 3:2 (V/V)

6. Abra. A poli(2-gliikopiranozil-1,6-naftalén-1,4-fenilén) szintézise

Ismert, hogy a naftalin bizonyos szarmazékai intenziv kék
fluoreszcenciaval rendelkeznek. Fényemittald polimerekként
valo elterjedését azonban jelentdsen akadalyozza, hogy az ilyen
polimerek nagyon rossz  oldhatosaggal rendelkeznek.
Kutatasunk szordn ezt a hatranyos tulajdonsagot a kdnnyen
hozzaférhetd, megfelelden nagy  térkitoltésii  glikkoz
szubsztituens naftalin monomerre vald felvitelével sikertilt
orvosolnunk. Az igy kapott
1,6-dibrom-2-naftil-tetra-O-acetil-B-D-gliikozid és benzol-1,4-
diborsav  kozotti  Suzuki-polikondenzacioval — gliikozilezett
naftalén-fenilén tipusu kopolimert allitottunk el6 (6. abra).

Ezzel  elséként  poli(2-(tetra-O-acetil-gliikopiranozil)
-1,6-naftalén-1,4-fenilén)-t kaptunk, melyet azutan teljesen
dezacetileztiink. A polimert gélpermeécids kromatografiai
és 'H NMR spektroszkopiai eljardsok alapjan jellemeztiik. A
glikkozilezett kopolimer polaros oldoszerekben, igy
metanol/tetrahidrofuran elegyben ¢és akar vizben is
oldhatéonak bizonyult, ezen felil mindkét oldészerben

b

Onszervezddést is megfigyeltiink.

7. Abra. A poli(2-gliikopiranozil-1,6-naftalén-1,4-fenilén) elektron-
mikroszkopos képe (a), ennek nagyitott részlete (b); A kopolimerbél
kialakult aggregatumok optikai mikroszkopos képe A=320-360 nm-es
UV-sugarzassal gerjesztve (c¢) illetve atesé fényben (d)

Transzmisszids elektronmikroszkoppal, szilard fazisban
egységes méretll nanogdémboket lattunk, 460 nm atlagos
atmérével. A nanogdmbok kék szinii fluoreszcenciajat
optikai mikroszkdp alatt is meg lehetett figyelni (7. abra).
Kimutattuk, hogy a kopolimer vizes kozegben is képez
aggregatumokat, melyek  kritikus  micellaképzédési
koncentraciojat ¢s hidrodinamikai sugarat dinamikus
fényszoras-méréssel hatdroztuk meg.

Tanulmanyoztuk a kopolimer fluoreszcencias tulajdonsagait
is. Az emisszios fluoreszcenciasav maximuma az acetilezett
kopolimer esetében 4.,=396 nm, enneck dezacetilezett
szarmazékanal pedig az alkalmazott olddszertdl fliggden
Aem=403-405 nm volt. Az emisszios sdv maximuma és alakja
egyarant oldoszerfliggést mutatott, ami a fentiek ismeretében
a kopolimer onszervezddésével magyarazhato.
Valoszinisithetd az is, hogy az emisszios sav vords iranyu
eltolodasa ¢és kiszélesedése is az Onszervezddés
kovetkezménye, és a polimer ldncok kozott létrejovo
m-kolcsonhatasnak tulajdonithato.
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Az eléallitott gliikozilezett kopolimer jo oldhatosaga és
onszervezddd képessége miatt tervezett, jol meghatarozott
szerkezeti feliileti struktirak 1étrehozasat teszi lehetdvé,
emisszids spektrumanak befolyasolhatésaga révén pedig a
kék fényt emittald polimerek egy igen igéretes képviseldje
lehet.!!

2.4. Uj, egyszerii polikondenzicios eljaras kénhidas
izoindol-fenilén  alaptd, kék fényt emittalé
kopolimerek eldallitasara

Bar a poliizoindolok elektronikai szempontbol kedvezd
tulajdonsagokkal rendelkez6, kék-kékeszold szini fény
emisszidjara képes anyagok, instabilitdsuk miatt mégsem
terjedtek el szélesebb korben. A stabilabb N-alkilezett
szarmazékokat korabban bonyolult eljarasokkal, kiilonleges
katalizatorokkal tudtak csak eldallitani, melyek ha a
termékben maradnak, komoly problémat okoznak.!>!3

NHz N
10 " B NH, -
5 Acetonitril + N s—@-
HO. reflux
SH -H,0 n
A
B -
NHyp
el —_—] B S NH, N /
+ Acetonitril
CHO sH reflux & b NS o
H,0 i \ /
(4
D J

8. Abra. A poli[(1,2-izoindolén)-(1-szulfan-4-fenilén)] (felsé) és a
poli[(1,2-izoindolén)-(1-szulfan-3-fenilén)] (also) eldéllitasa; A és C a
linearis, B és D a gytiriis termékeket jeloli

2 A0

Kutatocsoportunk  az  analitikdban  elterjedt, aminok
ftalaldehiddel torténd mennyiségi meghatarozasahoz hasznalt
reakcié  alapelvét felhaszndlva egy 10j, egyszert,
katalizatormentes polikondenzacios eljarast dolgozott ki
orto-ftalaldehid (OPA) és 3- illetve 4-aminotiofenol kozott,
mellyel sikeriilt poli[(1,2-izoindolén)-(1-szulfan-4-fenilén)]-t
és poli[(1,2-izoindolén)-(1-szulfan-3-fenilén)]-t tisztan, jo
kitermeléssel eldallitanunk (8. abra). A polikondenzacios
reakcid olddszerfliiggdnek bizonyult, egyediil acetonitrilben,
nyomnyi mennyiségli viz jelenlétében ment végbe
megfeleléen. Mivel a képzodott polimerek rosszul oldédnak
acetonitrilben, az elérhetd molekulatomeg korlatozott. A
molekulatomeget csokkenti a gyliriiképzédés is, mely
kiilondsen meta-aminotiofenol alkalmazasa esetén jelentdsebb
mértéka.

Vizsgaltuk a monomerek egymashoz viszonyitott aranyanak
polikondenzaciora gyakorolt hatasat is, de nem bizonyult
érzékenynek az aranyok valtoztatasara, azonban az OPA nagy
feleslege keriilends. MALDI-TOF tomegspektrometrids
modszerrel a kopolimereken amin és tiofenil végesoportokat
mutattunk ki, valamint a gytris termékek jelenlétét is sikeriilt
bizonyitani (9. dbra).

A kopolimerek NMR-vizsgalataval a térszerkezeti
modellezéssel is valdsziniisitett, nagymértékben csavarodott
szerkezet tényét erdsitettiik meg, ugyanis egy kiilonleges,
ortogonalis o- kolcsonhatast figyeltink meg az aromas
gytrtk kozott.

A kopolimerek oldata kék fényemissziot mutatott, az
emisszids fluoreszcenciasav maximuma A.,=448 nm-nél
talalhat6 az 1,4-, mig A.,=426 nm-nél az 1,3-kopolimer
esetében. Az eldallitott izoindol alapt kopolimerek tehat jo
modellvegyiiletként szolgalhatnak hasonld szerkezetli uj,
hatékony, kék fényt emittalé polimerek fejlesztéséhez.'*
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9. Abra. A poli[(1,2-izoindolén)-(1-szulfan-4-fenilén)] MALDI-TOF
tomegspektruma. Az A és B sorozat a 8. abra szerinti linearis (A) illetve
gylrts (B) termékeket jelolik

Tanszékiinkon a jovében is folytatjuk a fényemittald
intelligens anyagokkal kapcsolatos kutatasokat, kiilondsen a
naftalin és izoindol alaptl polimerek fejlesztése teriiletén van
még szamtalan kiaknazatlan lehetdség. Tervezziik tovabba
az amino-izocianoaril vegyiiletcsalad bovitését is, és
biologusok bevonasaval vizsgaljuk a sejtfestékként vald
alkalmazasuk lehet6ségét is.
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complexes and were found to be £=11090 M cm™!' and
€=10300 M'lcm! for the bisphenantroline and the
monophenantroline PEG-derivative, respectively. The
bisphenantroline PEG-derivative was shown to form
cross-linked  structure with  Fe*' ions,while the
monophenantroline PEG-derivative was found to form
aggregates in water. In the case of monofunctional ligands
single complexes with Fe>" ions can be clearly identified in
the ESI-TOF mass spectra. A red-colored rubbery polymer
network was created from the bisphenantroline
PEG-derivative and the Mohr’s salt. A well-defined
microstructure was found according to optical microscopic
studies of the layer. Well controlled structure was prepared
from the bisphenantroline PIB-derivative and Fe?" ions in a
heterophase reaction.

A glucosylated naphthalene-phenylene-type copolymer was
prepared by the Suzuki polycondensation of 1,6-dibromo-2-
naphthyl tetra-O-acetyl-3-D-glucoside and benzene-1,4-
diboronic acid, which was then deacetylated to obtain
poly(2-glucopyranosyl-1,6-naphthalene-1,4-phenylene). ~ The
acetylated copolymer showed self-assembly behavior in
MeOH/THF mixture and in aqueous media. The formation of
uniform sized nanospheres in solid phase having an average
diameter of 460 nm was detected by transmission electron
microscopy. The nanospheres showed blue fluorescence under
optical microscope (Figure 2.). It was shown that the copolymer
forms aggregates also in aqueous medium. Using dynamic light
scattering method, the critical micelle concentration and
hydrodynamic radius of the aggregates were determined. The
fluorescence properties of the copolymer were also studied.
Emission spectra were recorded and the emission maximum was
determined. A,,,,=396 nm was found for the acetylated and
Amax=403-405 nm for the desacetylated form depending on the
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solvent applied. The emission maximum and the shape of the
emission peak showed solvent-dependence that can be attributed
to the self-assembly of the copolymer. It was shown that the red
shift and broader emission peak can be attributed to a specific
sr-interaction between the polymer chains due to self-assembly.

Poly[(1,2-isoindolene)-(1-sulfane-4-phenylene)] and poly
[(1,2-isoindolene)-(1-sulfane-3-phenylene)] new isoindole
based copolymers were prepared in a simple poly-
condensation reaction between ortho-phthalaldehyde and 4-
or 3-aminothiophenol. The reaction proceeds under mild
conditions without the presence of any catalyst. The reaction
gives the pure copolymers with high yields. The
polycondensation was found to be largely solvent

dependent. It proceeds well only in acetonitrile in the
presence of trace amounts of water. Unfortunately, the
copolymers are insoluble in acetonitrile therefore the
obtainable molecular weight is limited. The other molecular
weight limiting factor can be cyclization when
meta-aminothiophenol is applied. MALDI-TOF MS
investigation showed the presence of amino and thiophenyl
endgroups, while the formation of cyclic product could also
be detected (Figure 3). NMR studies indicated a largely
twisted structure, where orthogonal o-m interactions are
present. Optical study of the copolymers showed blue-light
emission in solution with A.,=448 nm for the 1,4- and
Aem=426 nm for the 1,3-copolymer.
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