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MTA - ELTE Fehérjemodellezé Kutatocsoport

Osszefoglalds

A székfoglalo a szerzd levelezd taggd vdlasztdsa ota eltelt hat esztendd, negyven tudomdnyos
kozleménnyel dokumentdlt kutatdsi eredményeirol ad dttekintést. Az eloadds két f6 részbol dll: az
elso rész a Szegedi Tudomdnyegyetem Gyogyszerkémia Intézetével, Stdjer Géza professzor vezetésé-
vel folyo szintetikus-kémiai kutatdsokbeli egyiittmitkodés néhdny részletét mutatja be. E munkdban
az eléado munkatdrsaival a Szegeden elddllitott uj vegyiiletek szerkezetigazoldsdt végezte IR és
NMR spektroszkopiai vizsgdlatokkal. A mdsodik rész a Sohdr Pdl vezetésével 1999-t6l 2006-ig mii-
kodo tanszéki MTA-kutatocsoport, az ELTE — MTA Spektroszkopiai Szerkezetkutato Csoport kereté-
ben, hazai és nemzetkozi egyiittmiikodésben folytatott, sajdt kezdeményezésii ferrocén-kémiai kutatd-
sokrol ad szdmot.

Az eléadds bevezetése vdzolja a megoldando szerkezetigazoldsi feladatok stratégidjdt és a
leggyakrabban alkalmazott spektroszkopiai alapelveket, tapasztalati szabdlyokat és mérési techni-
kdkat. Ezt kdvetden a szegedi egyiittmitkodés ot érdekesnek tiind részeredményét vdzolja.

1) Négy gyiiriis, kondenzdlt oxazolo-pirazolidinon szdrmazékok egymds mellett keletkezd
diasztereomerjeinek megkiilonboztetése olyan esetekben, ahol 2-3 termék keveréke keletkezett, s az
elvileg akdr tucatnyi lehetséges sztereoizomer koziil kellett kivdlasztani az elvdlasztott komponensek
valodi szerkezetét.

2) A cisz-3-aroil-ciklohexdn-karbonsav diexo- és diendo-2-amino-norborndn/én-savhidra-
zidokkal penta-heterociklusos vegyiiletekké ciklizdl. Egy ilyen reakcioban hdrom szerkezeti izomer,
kozottiik egyik két diasztereomerje is keletkezett. Egyes termékek esetében, reakcio kozben az egyik
kiindulo vegyiilet konfigurdcidja is megvdltozott: cisz-transz izomerizdcio jdtszodott le. E vegyiiletek
spektroszkopiai vizsgdlatok alapjdn javasolt szerkezetét szintetikus titon is aldatdmasztottdk.

3) A 2-amino-1-(amino/hidroxy-metil)-oxanorbornének ciklizdcioja nyilt-ldnci és kiilonbozo
tagszamu gytiris telitett, telitetlen vagy részben telitett 3-oxo-karbonsavakkal igen sok és sokféle iij
hetero-vegyiilethez vezet. A norbornén-kondenzdlt molekuldkbol, egyszerii melegitéssel, ciklopenta-
dién kihasaddssal (u. n. retro_Diels-Alder — rDA — reakciéval) kordbban hozzdférhetetlen hetero-
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gytirtik nyerhetok. Elvégezték az iij vegyiiletek szerkezetigazoldsdt és megmagyardztdk az rDA reak-
cio lejdtszoddsdnak vagy elmaraddsdnak okdt. Ezt egy konkrét esetben szemlélteti az eléadds.

4) A 2-amino-bicikloheptdn/én-karbonsavak, -karbonsavamidok és a 2-aminometil-analégok
ciklizdacioja nyilt ldnc, telitett és telitetlen gytiriis 3-oxo-karbonsavakkal vdltozatos szerkezetii és
gytirti-tagszdami oligo-heterociklusokhoz vezet, kozottiik pl. pirrolo- és izoindolo-kinazolinonok,
indolo-kinolinok és -benzoxazinok, tovdbbd kinazolo-ftalazinok fordulnak el6. A 2-amino-1-(amino-
metil)-norbornén a levulinsavval két tetra-heterociklust eredményez. Ezek egyike egy mdsodik
levulinsav-moleukuldval, gytiriiboviilés kozben, pentaciklusos pirazolinon és pirazolidinon-
kondenzdlt termékké alakul. E vegyiilet szerkezetét a rutinspektrumok adatait u. n. HMBC és
DIFFNOE mérésekkel kiegészitve tisztdztuk.

5) Az 1,3-diamino-vegyiiletek oxidativ gytiriizdroddsakor, aromds aldehidekkel, a vdrt
pirimidin-gyiiriis szdrmazékok mellett kondenzdlt diaziridinek képzodnek. Ezek szerkezetét a fesziilt
gytirtik jellegzetes NMR adatai, térszerkezetiiket a DIFFNOE mérések eredményei igazoltdk.

Az eldado ferrocén-kémiai kutatdsainak tobb évtizedre visszanyiilo el6zményei vannak. A 60-
as évek végén ferricinium-sok szerkezetét tisztdzta csoportelméleti alapon, IR spektrumok elméleti
értelmezésével. Két évtizeddel késobb ferrocenil-aril-kalkonok komplex IR-NMR-Mdssbauer spekt-
roszkopiai vizsgdlatdban vett részt, egyiittmiikodés (KFKI) keretében. Ujabb két évtized muiltdn, a
vezetésével megalakult MTA-ELTE kutatocsoport elso témdjaként heterogyitiriis hidrazinokbol nyert
Schiff-badzisok cikloaddicios reakcicival foglalkozott. Az ezek szintézise és szerkezet-felderitése terén
elért kezdeti eredményeirdl elsé székfoglalojdan adott szamot a szerzo. Pdrhuzamosan keriilt sor,
egyiittmiitkodésben (POTE), ferrocenil-benzociklanonok elddllitdsdrat, szerkezet-bizonyitdsdra és
részletes konformdcio-analizisére.

Nemzetkozi egyiittmiikodésben (Kolozsvdri Babes Bolyai Egyetem) ferrocenil-fentiazinil-
kalkonok elodllitdsa, s ezek ciklizdcios és oxiddcios reakcioi terén intenziv kutatomunka kezdodott
az évezred elején. Ennek egy érdekes momentuma szerepel az eléaddsban, amidon a ciklizdciokor
regioizomerek képzodnek. Ezek szerkezet-bizonyitdsa tobbek kozott HMBC- és DIFFNOE-
vizsgdlatokat igényelt.

Ugyancsak nemzetkdzi tudomdnyos kooperdcioban (Bonni Egyetem) aza-Wittig reakcioval
foszforilid-intermedieren dt oxazolon-, imidazolon- és triazol-szdrmazékokat dllitottak eld. Kiindulo
vegyiiletként a 2-ferrocenil-1-azido-akril-etilészter foszforimino-szdrmazéka szolgdlt. Ugyanezt az
intermediert alkalmaztdik acetilén-dikarbonsav-dimetilészterrel végrehajtott cikloaddicios reakcio-
ban. Eziiton, ciklobutén és foszfaza-ciklobutén kozti terméken dt, vdzdtrendezodéssel, amino-
butadién szdrmazék mellett, foszfaza-hexatrién ldncii termék képzddott. A szerkezeteket HMBC, HSC
és DIFFNOE mérésekkel kiegészitett NMR-, tovdbbd Rontgen vizsgdlatok igazoltdk.

A sajdt kezdeményezésii kutatocsoportbeli téma keretében , test-bardt” ferrocén-vegyiiletek
elédllitasar tizték ki célul. E munka keretében ferrocenil-kalkon-gliikozidokat dllitottak elo, s ezek
némelyike figyelemremélto leukémia-ellenes hatdssal tiint ki.

A kutatocsoportban, ruténium-katalizdlt gyiriizdrdssal, ferrocenil-amino-imidazolonok két
nitrogénen allil-szubsztitudlt szdrmazékdbol, az oldalldncban imidazolon-kondenzdlt diazepint tar-
talmazo vegyiiletet dllitottak eld. Sikeriilt megkapniok a ferrocén mindkét ciklopentadién gyiiriijén
azonos, diazepin-kondenzdlt imidazolon-gytiriis részletet magdban foglalo oldalldncot hordozo
szdrmazékot is.

A testbardt-ferrocén-vegyiiletek” program keretében két ferrocén-egység egy-egy ciklo-
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pentadién-gyiriijét nitrogéneket tartalmazo oldalldnccal dsszekapcsolva, makrociklusos vegyiilete-
ket dllitottak eld. A szerkezet spektroszkopiai vizsgdlatokkal elvégzett tisztdzdsdt kdvetden, részlete-
sen tanulmdnyoztdik a makrociklus konformdcios tulajdonsdgait és molekuladinamikdjdat, az NMR
spektrumokban tiikrozodo szimmetriaviszonyok figyelembevételével és homérséklet-fiiggd NMR-
(VI-NMR-) vizsgdlatokkal. Az igy nyert eredményeket kvantumkémiai szdmitdsokkal is aldtamasztot-
tdk.

A kutatdsi tervek kozott szerepel a makrociklus kozéppontjdban nehézfémet tartalmazo komp-
lexek elddllitdsa. Ezek a klorofill és hemoglobin hdromdimenzids rokonai lehetnének. Fémkomplexet
eddig csak pallddium-kloriddal acetilén-dikarbonsav-dimetilészter jelenlétében sikeriilt elddllitani,
amikor a pallddium-atom ottagi aromdsgytirii alkotorészeként a makrociklus két dsszekoto lancdnak
egy-egy nitrogénjéhez koordindlodik. Ekként mono- és dipalladdt-komplexekhez jutottak, s tisztdztdk
ezek szerkezetét.

Hat esztendeje, a levelezd taggd vélasztdsom alkalmadval tartott elsd székfoglalé Osszedllita-
sakor sokkal nehezebb dolgom volt: akkor négy évtizedes kutat6i palyafutdasomrol kellett beszdmol-
nom. Ezittal csak az azoéta eltelt hat esztenddrdl kell szdmot adjak, azt igazolandd, hogy ez idd alatt
is tovabb folytattam az aktiv kutatomunkaét.

Korébban kizdrélag a masok kezdeményezte kutatdsi témak kozremitkoddjeként a szerkezet-
felderités, illetve —igazolas volt a feladatom, s csak az elsd székfoglal6t kovetd években nyilt meg
szdmomra annak lehetdsége, hogy sajit magam vdlasztotta és tervezte kémiai kutatdst végezhessek.
Ezért ez az el6adds e két mindségben folytatott tevékenységem tekinti at.

I. Egyiittmiikodés a Szegedi Tudomdnyegyetem Gyogyszerkémiai Intézetével.

A szintetikus kollegdk 4ltal eldallitott 4j vegyiiletek szerkezetigazoldsa szimomra ma is épp
oly vonz¢ feladat, mint palyafutdsom elején és minden egyes eredetileg ismeretlen molekula szerke-
zetigazoldsa IR €s NMR spektrumaik alapjan egy-egy apré sikerélmény €s a rejtvényfejtokéhez ha-
sonld 6romet okoz. Az élet nagy ajandékanak tekintem, hogy munkdmban mind a mai napig nagyon
sok oromot lelek, s a munka nem nytig, hanem kedvtelés, intellektudlis élvezet volt és maradt.

Egyiittmiik6d6 partnereim kore az évek muldsaval ugyan egyre sziikiilt, sokan mar nem akti-
vak, sajnos az elhunytak szama is egyre gyarapszik, a kovetkezd generaciok képvisel6i pedig inkabb
sajat korosztalyukban keresnek kooperald partnereket. A hazai miiszerezettség is 6rvendetesen ja-
vult, s egyre kevesebben szorulnak ra jobban felszerelt intézmények segitségére, illetve az ott dolgo-
76 szakemberek kozremiikodésére, de azért maradtak hiiséges palyatarsak, akik mindmaig ragasz-
kodnak az én részvételemhez kutatdsaikban és a mai eldadas els6 részében az ilyen kdzos munkak-
bodl szeretnék néhany érdekesebb momentumot felvillantani.

Legkiterjedtebb, kozel 40 éve folyd egyiittmitkodésem a szegedi egyetemekkel, s elsdsorban
a Szegedi Tudomédnyegyetem Gyogyszerkémiai Intézetével alakult ki, s annak kordbbi és jelenlegi
vezetdivel, Berndth Gdbor és Fiilop Ferenc professzorokkal, valamint munkatérsaikkal, kozottiik
els@sorban Stdjer Géza és néhai Szabo Jdnos professzorral, tobb tucat kozos publikdcié dokumentdl-
ja a kozos munka eredményeit. Berndth professzor joval tobb, mint 100, Fiilop professzor is kozel
félszaz kozos kozlemény tarsszerzdje, s kiillondsen nagy 6rom szamomra, hogy a mai tudomanyos
osztalyiilés masik eldaddja, levelezd tagga valasztisa alkalmabol, Fiilop professzor.

Az elmdlt hat év legtobb eredményt, 14 kozds publikdciot termd egyiittmikodését Stdjer
professzorral folytattuk. A megszabott id6kerethez alkalmazkodva ezen eredmények néhdny emlitést
érdemldnek tiind részletét szeretném bemutatni a mai el6addsban.




Stdjer professzor két bifunkcids vegyiilet reakciéjaval oligo-heterociklusokat allitott eld,
amikor tobb, elvileg esetenként akér tobb-tucat kiilonb6z6 szerkezeti G4j vegyiilet, tobbségében izo-
mer keletkezésére van lehetség. A szerkezet-felderités sordn legtobbszor az aldbbi kérdésekre kell
vélaszolni, illetve az aldbbi feladatokat megoldani:

» Mindkét reagens részt vett-e a reakcioban, s ha igen, milyen ardnyban?
Mindkét kiindul6 vegyiilet mindkét funkcios csoportja részt vett-e a reakcidban?
Képzodtek-e konstitiicios izomerek?

Lejatszédott-e cisz — transz izomerizdcio? (A gyiiriianelldcio tisztazasa)

>
>
>
» Diasztereomerek megkiilonboztetése (szubsztituensek relativ téralldsa)
» Konformdcio-analizis

A

fentiek tisztazdsara leggyakrabban alkalmazhat6 spektroszkdpiai médszerek, méréstechni-

kék:
Az els6 harom kérdésre rendszerint mar a rutin spektrumadatokbdl (IR, H- és C-NMR, t6-
megspektrum) és az u. n. HMBC-mérésekb6l vialaszt kaphatunk. Utébbi kétdimenzids modszer
(heteronuclear multi bond correlation) az atomok kapcsolddasi sorrendjérdl, a molekulavaz ropolo-

gidjdrol ad felvilagositast, jelezve, hogy egy adott hidrogén mely szénatomokkal kapcsolddik harom
kotésen at.

A vizsgalt molekuldk tér- (haromdimenzids) szerkezetére
» ahidrogének multiplettjeinek szerkezetébdl (a csatoldsi dllandok nagysagabol);
» aH- és C-NMR vonalak kémiai eltol6d4asabdl;

» az egyes funkciés-csoportok kolesonos térbeli (pl. diaxidlis, S-cisz vagy -transz, egymas-
hoz kozeli, stb.) helyzetébdl;

» és egymaskozti kolesonhatdsabol (a molekuldkban esetleg fellép6 térgatlasokbol)
kovetkeztethetiink.

E spektrumadatok meghatarozasahoz sziikséges a jelek biztos hozzarendelése, s ehhez a ta-
pasztalat mellett elsésorban a 2D-COSY és 2D-HSC (homo- és heteronukledaris korrelaciok) méré-
sekbol, a C-NMR vonalakhoz tartozé szén-atomok rendiiségérél pedig a DEPT (distortionless
enhancement of polarization fransfer) spektrumokbdl tdjékozdédhatunk.

A jel-hozzarendelések birtokdban felismerhetOk azok a tapasztalati jelenségek (igy pl. a H-
NMR-beli anizotrop, vagy a C-NMR spektrumokban jelentkezd téreffektusok), amelyek eligazitanak
benniinket a térszerkezetet illetéen. A funkcids-csoportok kolcsonds térbeli elhelyezkedésérol a
DIFFNOE (differential nuclear Overhauser effect) mérések adnak kvalitativ é€s kvantitativ informa-
ciét. A molekulédk flexibilitdsanak tanulmanyozaséara (konformécié-analizis) a DNMR-technika (di-
namikus NMR, hémérséklet-fiiggd vizsgalatok) a legalkalmasabb mddszer.

A legfontosabb, leggyakrabban alkalmazhat6 tapasztalati szabalyok a szerkezet-felderitésben
(1. abra) a ciklohexan-vegyiiletek és hetero-analdgjaik korében érvényes u. n.

» Karplus-relacié (a vicinalis diaxidlis csatoldsok joval nagyobbak, mint a megfeleld
diekvatoridlis és ekvatoridlis-axidlis kolcsonhatasok) és a

» 0H., » 0H,x viszony (az ekvatoridlis hidrogének kémiai eltoléddsa nagyobb, mint az analég
axidlis-aké), tovabba a mar emlitett
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» anizotrop (az aromas delokalizat m-elektron-rendszerek ,,arnyékol6”, kémiai eltolodast csok-
kento hatdsa a delokalizaci6 sikjara merdleges iranyban elhelyezked6 hidrogénekre) és



» téreffektusok (az egymasra térbeli gatlast kifejté csoportokat hord6z6 szénatomok rendha-
gyoan kicsiny kémiai eltolodasa).

a), 8H,, >>8H,,; b) Karplus reldci6 [ *J(Hyy 40 >> T (Hey 00 ~ T(Heg o) 1;
H

d) Téreffektus

CHj
ASCtrazns-cis
Q00
CB: 4.9;
CH, C'Y: 2.6
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1. dbra. A szerkezetfelderitésben alkalmazhat6 legfontosabb tapasztalati NMR-szabalyok.

I. 1. Vdlasztds hasonlo szerkezetek kozott: Diasztereomerek megkiilonboztetése. Izoindolon-
kondenzalt tri-, tetra- és pentaciklusos heterovegyiiletek szerkezet-felderitése. [1, 2]

Stdjer és munkatarsai diendo- és diexo-norborndnok, illetve norbornének, valamint cisz- és
transz-ciklohexanok és ciklohexének 1,3-amino-alkohol szarmazékait kiilonb6z6 helyzetben fenil-
helyettesitett 2-benzoil-ciklohexdn-karbonsavakkal reagaltatva 1ij izoindol- és izoindolon-kondenzalt
3-5 gyurtis heterociklusokat allitottak eld (2. dbra), s ezek spektroszkopiai szerkezetigazolasat vé-
geztiikk el. Az ezzel Osszefiiggd eredmények koziil egy esetet szeretnék kiemelni, amidén hirom
diasztereomer tetra-heterociklus ( 1 — 3) keveréke keletkezett, s szétvalasztasuk utan tisztaztuk szer-
kezetiiket.
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2. 4bra. Diasztereomerek megkiilonboztetése

A szerkezetigazoldshoz a Karplus relacidt, az anizotrop- €s téreffektust hivtuk segitségiil.
Ezek felhasznilasanak bemutatdsara egy-egy példat valasztottam ki.

A termindlis ciklohexdnhoz kapcsol6dd fenil-helyettesitd téralldsa (s ezzel a fenil-
szubsztitudlt szénatom konfiguricidja) a Karplus reldcid és a téreffektus alapjan bizonyithato.

Az 1 és 2 izomerekben a fenilcsoport ekvatoridlis és az axidlis gemindlis hidrogén két-két
szomszéddal diaxidlis , illetve diekvatoridlis kdlcsonhatdsba 1€p. Jele ezért kettds triplett két nagy
(~14 Hz) és két kisebb (~4 Hz) csatolasi dllandénak megfeleléen. Ugyanakkor a 3 diasztereomer
gemindlis hidrogénje joval kisebb mértékben felhasadt, ezért egybeolvadt jelet ad (Av = 10 Hz). Ez
utébbi jel nagyobb eltoléddsi (~ 3.2 ppm), mint 1 és 2 spektrumdban (ahol ~ 2.4 ppm), a dH.y »
OH,. szabdllyal 0sszhangban. Az axidlis fenilcsoport 3 izomernél térgatlasban van az 1,3-helyzeti
axidlis hidrogénekkel, s az ezért fellépd téreffektus a fenil-szubsztituélt szénatom kisebb eltolodasa-
ban mutatkozik meg: amig 1 és 2 esetén az eltolédas ~ 41 ppm, addig 3 vegyiiletre ~ 37 ppm mérhe-
to.

A karbonillal szomszédos anelldciés hidrogén az 1 és 2 diasztereomerekben jéval nagyobb
eltolodasu (2.55 és 3.07 ppm), mint 3 esetén (1.87 ppm) az ekvatoridlis &llas (6H., » dHyy ) és a 3-
ndl fellépd azonos irdnyu kiillonbséget okozd anizotrop effektus kovetkeztében. Az utébbi effektus
okozza az 1 és 2 kozotti nagy eltoléddsbeli eltérést is: 1 molekuldban az anelldciés H a kozeli fenil-
gytri sikja folott helyezkedik el, s ezért kisebb az eltolodas, mint 2 spektruméban.

L. 2. Varidciok azonos szamu azonos elemekre: Konstiticios izomerek megkiilonboztetése.
Penta-heterociklusok, pl. pirimidoizoindol- és pirimidoftalazin-vazrészletet tartalmazo
vegyiiletek eléallitasa és szerkezet-bizonyitasa. 3, 4]

A 2-amino-bicikloheptan/en-karbonsav-hidrazidok ciklizdci6ja gyiirtis 3-oxo-karbonsavakkal
véltozatos penta-heterociklusokhoz, kozottiik diasztereomerekhez vezet (3. dbra). Eléfordult, hogy
négy termék keletkezett egymds mellett, s a kovetkezOkben erre szeretnék egy példat bemutatni. A
reakcié esetenként a kiinduld vegyiiletek konfigurdciéjdnak megvéltozasaval jar. A 2-amino-diexo-
és diendo-norbornan/én karbonsav-hidrazidok gytlriizdrdsa 2-aroil-cisz-ciklohexan-karbonsavval pl.
a 4 — 7 molekuldkat eredményezi.
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3. abra. A diendo- és diexo-2-amino-norborndn/én-karbonsavhidrazidokbdl a cisz-2-toluil-
ciklohexdnkarbonsavval képzddo konstitutcids izomerek €s rDA-termékeik

A 4 és 5 tipusu diasztereomerek abban kiilonboznek egymastol, hogy a hetero-biciklusos és a
csatlakozé telitett termindlis részletek kozotti anellacios hidrogének vagy valamennyien a vaz azo-
nos (aoac, BRPP) vagy paronként ellenkezo oldalan vannak (aafBpP, PPac). Ennek bizonyitékaként a
norbornén-szdrmazékok mindkét diasztereomerjébdl az eldbbi részlet kihasaddsaval, az u. n. rDA
reakcidval (erre a kovetkezOkben még visszatérek) ugyanaz a triciklus (8) keletkezik. Ez egyben
jelzi, hogy a ciklohexdn eredeti cisz-anelldcidja ezekben a termékekben nem véltozott meg.

Amig a 4 és 5 izomerekben egy, a 6 és 7 vegyiiletekben két oxo-csoport fordul eld, tehat
utébbi kettd az eldzo kettd konstitiicids izomerje. Ezt 6 és 7 karbonilokra jellemz6 két, nagy eltold-
dast vonala jelzi (diexo-norbornén, Ar: tolil: 166 és 177, ill. 172 és 176 ppm-nél ). A 4 és S C-NMR
spektrumdban csak egy vonal talalhaté a megfeleld eltolédas-tartomanyban (166 ppm-nél). A 6 és 7
molekuldkban a ciklohexdn fransz-anellalt, tehdt ezeknél a gylirlizaras konfigurdcidvaltozdssal jart.
Ezt a ciklohexdn-gytirti anellaciés szénatomjainak latvanyos eltolodas-ndovekedése bizonyitja (~ 40
és ~ 50 ppm-nél van a két vonal, mig 4 €s 5 esetében 35 és 36 ppm koriil), a sztérikusan zstfoltabb
cisz-anellalt gylirtiben fellépd téreffektus kovetkeztében. A ciklohexdn-szenek Ossz-eltoloddsa is
joval nagyobb 6 és 7 esetén (pl. 4 két diasztereomerjénél > C: ~179 ppm, mig 6 spektrumabél 190
ppm adddik erre az értékre), s ez az anellacié-véltozas djabb aldtdmasztasa. [v. 6. Sa]

A 7 molekula N-amin szerkezetét a primer amino-csoportokra jellemzd éles IR sdv-par
(3323 és 3216 cm™-nél) és a savanyu NH-hidrogének 2H-intenzitasi H-NMR jele igazolja. (A 4 és 5§
tipusd vegyiileteknek ilyen jele nincs, 6 spektrumdban az NH-jel 1H-intenzitdsi.) Az Ar-csoport
térallasat DIFFNOE-mérések bizonyitottuk.



I. 3. Hasaddsos (rDA) reakciok. 2-amino-hidroxi-metil-, ill. amino-metil-oxanorbornének és
az analog karboxamidok reakcioja 3-oxo-karbonsavakkal. I'Jj heterociklusok, kozottiik
oxanorbornén-kondenzalt izoindolonok, pirrolo-pirimidindionok, pirimido-izoindol-
onok, kondenzalt oxazinok és kinazolonok szintézise és szerkezet-felderitése. [6 — 8]

A 9 tipust oxanorbornének — oxigén-athidalt diexo-2-amino-1-hidroxi-metil-, 1-amino-metil-
és 1-karboxamido szarmazékok ciklizacidja nyilt-lancu és egy-, két-, ill. 3-gylris telitett, telitetlen
vagy részben telitett 3-oxo-karbonsavakkal (4. dbra) igen sok és sokféle 1j heterovegyiilet eloallita-
sat teszi lehetévé. A norbornén-kondenzalt hetero-vegyiiletekkel kapcsolatban mar érintettem, hogy
ezekbol, egyszerli melegitéssel, ciklopentadién kihasaddssal (u. n. retro_Diels-Alder reakcidval, v. 6.
pl. [9]) két szomszédos szénatomon szubsztitudlatlan heterogytiriis vegyiiletek nyerhetdk (5. dbra),
kozottiik olyanok is, amelyek mads tton csak nehezen vagy egyaltalan nem kaphatdk meg.
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4. dbra. A 2-amino-1-aminometil-, -1-hidroximetil- és 1-karboxamido-oxanorbornének reakcidja
nyiltlancy, telitett, részben telitett és telitetlen mono-, di- €s triciklusos 3-oxo-karbosavakkal
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5. abra. A retro-Diels-Alder reakci6 és az enon-szénatomok H- és C-NMR eltolédasai
Az oxanorbornénekbdl furdn hasad ki enon-tipusu vegyiiletek keletkezése kdzben.

Az enon-funkci6 jelenléte konnyen és biztosan kimutathaté a kulcsinformacidkat nyujté H-
és C-NMR spektrum alapjan [5b]. Erre a csoportra igen er6s kotés-polarizacié jellemzd, amelynek
kovetkeztében az oxigénen parcidlis negativ, a B-szénatomon parcidlis pozitiv toltés alakul ki. Az
elektronstiriség-csokkenés a B-szén és P-H-atomok latvanyos kémiai eltolddds-novekedésével jar
(Az 5. abran lathaté 10 rDA-termék a- és B-helyzeti H és C atomjainak kémiai eltoléddsa pl. 6.7 és
8.2 ppm, illetéleg 112 és 152 ppm.)



E témakorbdl a 2-amino-1-aminometil- (11a), illetve -1-hidroximetil-diexo-oxanorbornén
(11b) és a 12 triciklusos oxo-kabonsav 13 és 14 heptaciklusokat ad6 ciklizacidjat emlitem meg. A
termékek koziil 13 nem ad rDA reakcidt, mig 14 vegyiiletb6l a 15 pentaciklus keletkezik (6. abra).
Ennek magyardzata, hogy a 14 molekuldban az elhasad6 C-C kotés egyik szénatomjahoz az elektro-
negativ amid-N kapcsolddik, s ez el@segiti a hasadast. A 13 vegyiiletben viszont a bazikus NH cso-
port van a savanyt amid-N helyén, ami akaddlyozza a furdn-kihasadast.
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6. dbra. A 11a és 11b oxanorbornének cikloaddicidja a 12 triciklusos 3-oxo-karbonsavval

A szerkezetigazolds részleteire nem térek ki, pusztin két megjegyzés errdl: A téralkat szem-
pontjdbdl dontd bizonyitékot a DIFFNOE-mérések szolgdltattdk a 6. dbrdn szaggatott vonalakkal
Osszekapcsolt anelldlt hidrogén-parok kozotti Overhauser effektusok jelentkezése révén. Fontos adat
a nitrogénhez kozelebbi, oxigénnel szomszédos anelldlt hidrogén igen eltérd (4.79 és 7.04 ppm) ké-
miai eltolédasa 13 és 14 H NMR spektruméban. Ennek oka, hogy 14 molekuldban e hidrogénhez
kozel, koplandrisan helyezkedik el az oxo-csoport, s ennek anizotrop effektusa [Sc] nagy eltolédas-
novekedéssel jar. A 2.25 ppm eltolodas-kiilonbség a feltételezett térszerkezetek bizonyitéka.

L. 4. Gyiiriitdagulds. Az 1-aminometil-2-amino-bicikloheptén reakcigja levulinsavval. [10]

A 2-amino-bicikloheptian/én-karbonsavak, -karbonsavamidok és a 2-aminometil-analégok
ciklizacidja nyilt lancu, telitett és telitetlen gyliris 3-oxo-karbonsavakkal valtozatos szerkezetl és
gylrii-tagszamu oligo-heterociklusokat eredményez (7. dbra). [10 — 12] Koztiik pl. pirrolo- és
1izoindolo-kinazolinonok, indolo-kinolinok és -benzoxazinok, tovabba kinazolo-ftalazinok fordulnak
eld. E témabol szemléltetésiil a cimben megadott gylriiboviiléssel jaré reakcidt és a termék szerke-
zetigazoldsat véalasztottam Kki.
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7. dbra. A 2-amino-diexo- €és diendo-norbornan/én-karbonsavhidrazidok
reakcidja telitett és telitetlengyiiriis 3-oxo-karbonsavakkal

A levulinsav oxo-csoportja diazaketal-gyiiriis szerkezet képzddése kozben Gsszekapcsolja a
norbornén-reagens két amino-nitrogénjét, a karboxil pedig acilezi vagy az egyik, vagy a masik nit-
rogént, s igy a 16 és 17 termékekhez jutunk (8. dbra). A 17 vegyiilet azonban tovabb reagil és egy
masodik levulinsav molekuldval pentaciklus (18) képzddik.
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8. dbra. A 2-amino-1-aminometil-norbornén ciklizacidja levulinsavval

Az ismeretlen molekula szerkezetének kideritéséhez a legtobb segitséget a HMBC-mérések
szolgaltattdk. Els6 1é€pésben azonositottuk a pirrolinon és pirrolidinon gytirik karbonil-szeneinek
vonalat (lasd a 9. abrat). Ehhez a HMBC-mérés keresztcsticsai szolgaltattak a bizonyitékot: elobbi
szén-vonallal a biztonsdggal azonosithaté jelii olefin-hidrogének, utébbival az ugyancsak egyértel-
mien asszigndlhatd jelet adé pirrolidin-gytriis metilén-hidrogének vannak korreldciéban (igazolva,
hogy hdrom kotés kapcsolja dssze dket).
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9. dbra. A 18 pentacilusos diazepin-szdrmazék szerkezetigazoldsa
HMBC- és DIFFNOE-mérésekkel

A HMBC spektrum jelezte azt is, hogy a két metil-csoport hidrogénjei kolcsonosen az ezeket
a csoportokat hordoz6 kvaterner szenektdl 3 kotés tavolsagra vannak, azaz egymadssal szomszédo-
sak, tehat -MeC—CMe- szerkezeti elem fordul elé a molekulaban. Az NCH, csoport hidrogénjei a
pirrolinon-gytris karbonil vonaldval jeleztek harom-kotéses csatoldst, vagyis az eredeti aminometil-
nitrogén a pirrolinon-gytiriiben kell legyen. Mindezekbdl egyértelmiien kovetkezik a 18 vegyiilet
diazepin-gylriis, tehat gylriboviilt konstiticidja. Végiil DIFFNOE-méréssel bizonyitottuk, hogy a
pirrolidinon-gytiriis metil-csoport hidrogénjei és a norbornén aminometil-szubsztitualt szenén 1€vd
anellacids hidrogén egymashoz kozel, a vaz azonos oldaldn helyezkednek el (9. abra, pontozott vo-
nal), s ezzel a térszerkezet is tisztazodott. (A két metil-csoport szingulettje nem jelzett egymas kozti
Overhauser-effektust, vagyis a molekulavaz ellentétes oldaldn, transz-diaxidlis helyzetben vannak.)

L. 5. Fesziilt gyiiriis diaziridinek. 1,3-diaminok-reakcidja aril-aldehidekkel. [13]

A Stdjer professzorral k6zos kutatasok koziil 6todikként, s egyben utolséul, a cimben szerep-
16 reakciét emlitem. E témanak tarsszerzdje Fiilop professzor, a mai masik székfoglald eléadéja. Az
irodalom szerint oxidativ gylriizarassal pirimidin-szarmazékok keletkezése varhatd. Azt tapasztal-
tuk, hogy — a varakozasnak megfeleléen — valéban pirimidinek képzddnek e reakcioban, de mellet-
tilk pirrolidin-kondenzalt diaziridineket is keletkeztek (10. dbra). Ezek egyik képviseldje a 19 vegyii-
let.

11
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10. dbra. Diaziridinek képzddése a vart pirimidinek
mellett 1,3-diaminok és arilaldehidek reakcigjdban.

A fesziilt, haromtagi-gylirlis szerkezet bizonyitékaként 19 C-NMR spektrumédban a
pirimidinek N=C(Ar)-NH- tipust kvaterner szénatomjanak jele helyett a 3-tagi gytriikre jellemzd
[5d], erésen arnyékolt (55.2 ppm) metin- (CH-) szénatom vonala jelentkezik. (Osszehasonlitdsul a
masodrendli és csak egy elektronegativ nitrogénnel szomszédos metilén-szénvonal kozel azonos
eltolodasu, 54.5 ppm-nél van.) A diaziridin-gytiris szerkezet tovabbi bizonyitéka az ebben a gytiri-
ben 1év0, izolalt ,,formil-H” szingulett jele 3.78 ppm-nél, miutan a pirimidin-szarmazékokban ilyen
hidrogén nincs.

A térszerkezetrdl itt is a DIFFNOE-mérés nyujt informdciot, jelezvén a nitrogénekhez -
helyzetli anellalt és diaziridin-gytirtis hidrogének egymdashoz kozeli helyzetét, s ezzel a 11. dbrdval
szemléltetett térszerkezetet. A nem-kotd elektronpérok transz-allasat e hidrogénekkel a diaziridin-
gylriis hidrogén viszonylag kis kémiai eltol6dasa (3.78 ppm) bizonyitja.
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<
=
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o
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11. dbra. A 19 diaziridin-szdrmazék szerkezetét igazold perdontd NMR-adatok

I1. Sajat kezdeményezésii kutatasok az MTA — ELTE Spektroszkdpiai
Szerkezetkutato Csoportban: Ferrocén-heterociklusok.
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A Kémiai Tudoméanyok Osztdlya azzal tisztelt meg, hogy sikeres pdlydzatom nyomadn, tan-
sz€ki 0nall6 kutatocsoport 1étrehozasaval és vezetésével bizott meg, 1999-ben. Az MTA — ELTE
Spektroszkopiai Szerkezetkutaté Csoport két cikluson at, 2006-ig miikodott (életkorom miatt har-
madik ciklusra mar nem pdalydzhattam), Zsoldosné Mddy Virdg tudoméanyos fOmunkatars személyé-
ben egyetlen kutatdval (ui. csak vezetdje, de tagja nem voltam a csoportnak).

A csoport 1étezése, a felfutdsi szakaszt is figyelembe véve, szinte pontosan ugyanarra az id6-
szakra esett, amelyrdl székfoglaldmban szamot kell adnom. A sziikos lehetdségek ellenére is nagy
orom volt szamomra, hogy kutatéi palyafutisom vége felé, rovid idore, de mégis lehetdvé valt sza-
momra, hogy nem csak masok témadinak résztvevdjeként, de magam tervezte kutatdsokat is végez-
hessek. Ezért a lehet0ségért nagyon halas vagyok a Kémia Tudomanyok Osztilydnak! A szerény
kutatdi kapacitéast egyiittmiikodésekkel igyekeztem boviteni és szerencsémre tobb, nagy tekintélyii,
kitlind hazai és kiilfoldi palyatarsam is kész volt az altalam elképzelt és elinditott kutatasi témahoz
csatlakozni, s abban munkatarsaival egyiitt részt venni.

Onaéll6 témaul ferrocén-szubsztitualt heterociklusok szintézisét, szerkezetigazolasat és szisz-
tematikus spektroszkopiai tanulmanyozasat valasztottam.

IL. 1. Szendvics-vegyiiletek: Ferrocén-kémiai kutatasok. El6zmények.

Az ,Elézmények”-ben azon ferrocén-témajui kutatdsaim révid felsoroldsara térek ki, ame-
lyekrdl mar elsé székfoglaldomban, 2001-ben beszamoltam.

A szendvics-kotésli ferrocén (12. abra) nemcsak kotés-elméletileg, kiilonleges kémiai- €s
spektroszkopiai jellegzetességei révén keltett és kelt mdig is megkiilonboztetett figyelmet, de a
gyogydaszatban és anyagtudomanyban sokoldaliian hasznosithaté szarmazékainak kdszonhetéen fo-
lyamatosan az érdeklddés fokuszaban all.

(Fe

12. abra. Ferrocén

Sajat kutatdi palyafutdsom sordn eldszor, majd 40 éve, a 60-as évek végén bukkant fol, ami-
kor a Gydgyszerkutaté Intézetben kedves bardtom, Kuszmann Jdnos professzor kapott megbizést
ferricinium sok elddllitdsara, s nekem jutott a feladat, hogy bizonyitsam az dj vegyiiletek szerkeze-
tét. A ferricinium sok szerkezete u. i. akkoriban még nem volt bizonyitott és élénk vitdk dualtak a
javasolt kiilonboz0, feltételezett szerkezet-valtozatokrél (13. dbra). A ferricinium-klorid tetraéderes
polimer szerkezetét infravords spektrumat felhaszndlva, elméleti titon igazoltuk [14].
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13. abra. A ferricinium klorid (X = Cl) korabban vitatott szerkezetei

Maisodszor a KFKI-val, a 80-as évek végén létrejott, de ottani partnereim, Csatoné Nagy Ag-
nes és Mdrton Jozsef tudoményos tandcsadok sajndlatos elhunyta miatt id6 eldtt félbeszakadt, csak
rovid ideig tart6 egyiittmiikddés keretében keriilt eld a ferrocén-téma.

E munka sordn ferrocenil-aril-kalkonok (14. abra) szintézisével, voltammetrias, Mossbauer-,
IR és NMR-spektroszkopiai vizsgalataval foglalkoztunk. [lasd pl. 15]

O H
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14.4bra. Fe—CO—-CH=CH-Ar és Ar—CO—-CH=CH-Fc tipusu kalkonok vizsgalata

Az MTA - ELTE Spektroszkopiai Szerkezetkutaté Csoportban 2000-ben elkezdett kutato-
munka elsé 1épéseként heterociklusos hidrazinokbdl formil-ferrocénnel nyert Schiff-bazisok ciklo-
addiciéjat tanulmanyoztuk kiilonbozo ciklofilekkel. [16 — 19] Eziton diasztereomer C-ferrocenil-N-
heterociklus-szubsztitudlt pirrolidinokat és pirrolinokat, oxidativ gytirizarassal pedig két- és harom-
heterogyliris kondenzdlt triazol-vdzas vegyiileteteket nyertiink (15. dbra). E munka oroszlanrészét
Sdrpdtkiné Abrdn Arvdcska doktorandusz végezte. Az 1j, ismeretlen molekuldk szerkeze-
felderitésérdl mar 2001-ben szamot adtam.
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15. abra. Heterogy(riis hidrazinokbdl formilferrocénnel nyert Schiff-bazisok cikloaddicidja

Hazai egyiittmikod6 partnereim koziil Perjési Pdl egyetei docens csatlakozott a ferrocén-
kutatdsokhoz. A kozos munka a KFKI-s téma egyfajta folytatdsdnak tekinthetd. A Perjési szinteti-
zalta benzo-ciklanonok gytriis kalkonok, amelyek aril-szubsztituensét helyettesitettiik ferrocénnel
(16. ébra). Részletesen vizsgaltuk e vegyiiletek konformécids viszonyit és bioldgiai aktivitasat, to-
vabbd az IR és NMR mellett, Mossbauer spektroszkdpiai, és tomegspektrometriai tulajdonségait. [20
— 22] A témadban széleskorti egyiittmiikodés alakult ki, amelynek résztvevdi csoportunk és a POTE
mellett az ELTE Altaldnos és Szervetlen Kémiai, Elméleti Kémiai és Magkémiai tanszékei, az MTA

Kémiai Kutatékézpont Tomegspektrometriai Osztdlya, tovabba a Bergen-i és Hayward-i egyetemek
kémiai intézetei voltak.

X X
(CH,), R “(CHy),
N\ N\
o) o H
X:CH,, 0O, S; n=0,1,2

16. abra. Ferrocén-szubsztitualt benzociklanonok

IL. 2. ,,Kétarcii” kalkonok. Ferrocenil-fentiazinok és fentiazinil-ferrocének.
Egyiittmiikodés a Kolozsvar-i Babes-Bolyai Egyetemmel. [23, 24]
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A kapacitasbovités jegyében, TET pélyazatok keretében, egyiittmitkodést kezdeményeztiink a
kolozsvéri Babes-Bolyai Egyetem Szerves Kémiai Intézetével, nem utols6 sorban tehetséges, fiatal
romdniai magyar kutaték magyarorszagi tanulmanyutjanak eldsegitése érdekében. A Kolozsvarott
loan A. Silberg akadémikus vezetésével hosszabb ideje folyd fentiazin-szarmazékok, s kozottiik
kalkonok szintézisét megval6sité kutatdsok Osszekapcsoldsa a ferrocén-téméval sok szempontbodl
igéretesnek latszott. Egyebek kozott, a remélhetd hasznos bioldgiai aktivitds és kémiai érdekességek
mellett, az anyagtudomadny, illetéleg az alkalmazott fizika (nem-linedris optikai sajatsdgok) és elekt-
rokémia (redox-rendszerek) szdmadra is értékes Gj anyagok felfedezését vartuk ettdl a munkatol.

Acetil- és 1,1’-diacetil ferrocén és N-szubsztitualt 3-formil-fentiazin reakci6jabol aldol-
kondenzacidval 1:1, illetve 2:1 Osszetételli (egy ferrocén- és két fentiazin-részletet tartalmazd)
kalkonokat dllitottunk el6, amelyekben az athidald enon-rész karboniljahoz kapcsolddott a
ferrocenil-csoport (17. dbra).

OO <<
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N
R
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17. abra. 3-Formil-fentiazin és acetil-, illetve 1,1'-diacetil-ferrocén aldol kondenzacidja:
Fc-CO-CH=CH-FT (Fc: ferrocenil-, FT: fentiazinil-) tipusu kalkonok eldallitisa

A 3,7-diacetil fentiazin kondenzacidja formil-, illetve 1,1’-diformil ferrocénnel a ,,forditott”
(,,méasik arci”) kalkonokat eredményezte, amikor az enon-karbonilhoz a fentizin csatlakozik. Az 1:1
termék mellett itt két fentiazint és egy ferrcént valamint egy fentiazint és két ferrocént magaba fog-
lal6 vegyiiletekhez jutottunk (18. dbra).
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18. abra. 3,7-Diacetil-fentiazin és formil-, illetve 1,1'-diaformil-ferrocén aldol kondenzécidja:
FT-CO-CH=CH-Fc (FT: fentiazinil-, Fc: ferrocenil-) tipusu kalkonok eldallitasa

A preparativ munka kolozsvéri fOszerepldi, csoportunk vendégkutatdiként Luisa Géaina és
Lovdsz Tamds egyetemi tanarsegédek voltak.

Az e témaban végzett szerkezetigazoldsokbol egyetlen momentumot ragadok ki. Az N-metil-
3-formil-fentiazinbdl acetil-ferrocénnal nyert kalkon metil-hidrazinos cikloaddicidja egy pirazolin
gylris vegyiilet (20) mellett, két regioizomer N-metil-pirazolt (21, 22) eredményezett (19. dbra).

Me Ne NOE
Me 37.8
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S NH,NHMe S 144.5
Fe 1029~
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N
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19. dbra. A pirazolin (20) és pirazolok, illetve utobbiak regio-izomerjeinek (21, 22)
szerkezetigazolé6 NMR adatai és a regio-izomerek megkiilonboztetése.
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A 20 pirazolin-vegyiilet szerkezete mar egyediil a metilén-csoport H NMR jelébol (két kettds
dublett 2.91 és 3.20 ppm-nél) és a csatolddé CH csoport C-NMR vonaldnak megjelenésébdl (73
ppm-nél) is nyilvanvalé. Erdekes megjegyezni, hogy a kirdlis szerkezet kovetkeztében a
szubsztitudlt ciklopentadién-gyiiri két-két, a szubsztitudlt szénnel szomszédos, illetve tdvolabbi
(2,5- és 3,4-helyzetli) H és C atomjai kiilon jelet adnak, s ez 6nmagdban is bizonyitja a kiralitas-
centrum eléforduldsat, azaz a részben telitett heterogytiirti el6fordulasat.

A regioizomerek szerkezetének hozzarendelése részben a DIFFNOE-mérésbol, részben a
HMBC spektrum keresztcsicsaibdl egyértelmiien kovetkezett. Egyediil a kémiai eltoloddsok nem
teszik lehetévé a regioizomerek biztos megkiilonboztetését. fgy pl. a pirazol-CH csoport H és C
NMR jeleinek eltolddasa alig kiilonbozik: 6.3 és 6.5 ppm, illetve 102.9 és 102.7 ppm. Az N-metil-
szén-vonalak eltoldddsa pedig 37.8 és 38.2 ppm. A 22 izomernél a pirazolgylriis N-metilcsoport
hidrogénjei kolcsonosen Overhauser effektust adtak a kozeli (2,5-helyzetit) ferrocénbeli
ciklopentadién-gytiris hidrogénekkel, mig a 21 regioizomernél ez a kolcsonhatds nem jelentkezett.
Ugyanezen hidrogéneknek 22 esetén keresztcsicsa van a HMBC spektrumban a ferrocén-
szubsztitudlt szénatommal is. 21 analdg metil-hidrogénjei el6bbi kolcsonhatds helyett a fentiazin-
szubsztitudlt pirazol-szénnel vannak korreldcidban.

IL. 3. 1. ,,Metamorfozis” a kémiaban-1. Ferrocenil-akrilészter-foszforimid cikloaddiciéja:
foszforilid-kozvetitette lancatrendezodés.
Egyiittmiikodés a Bonn-i Egyetem Kekulé Intézetével. [25, 26]

Tobb évtizedes egyiittmiikodést kovetden, amelynek sordn spektroszkdpus kdzremiikodoként
vettem részt a Bonn-i Egyetem Kekulé és Emil Fischer nevével fémjelzett Szerves és Biokémiai
Intézetében folyd szintetikus kutatdsokban, partnerem Heinrich Wamhoff professzor megtisztelt az-
zal, hogy csatlakozott ferrocén-kémiai kutatdsainkhoz, s hasznat vehettiik sok-évtizedes preparativ
kémikusi tapasztalatainak, mély és széleskorii elméleti tudasdnak. Az 6 javaslatira alkalmaztunk
foszforilideket 1j ferrocén-szubsztitudlt heterovegyiiletek eldéllitasara. Munkatarsaink és
doktoranduszaink kolcsonos, sorozatos tanulmanyutjai soran keriilt sor — Wamhoff professzor Gtlete-
it felhaszndlva — érdekes vazatrendezddések tanulmédnyozasira, Bonnban és Budapesten, Egyete-
miinkon.

A koz6s munkabodl a Csdmpai Antal egyetemi docens €s Turos Gyorgy dokotorandusz bonni
tanulmanyutjain szintetizalt vegyiiletek vizsgalatinak egy részeredményét vazolom.

E téma kulcsvegyiilete a 2-ferrocenil-1-azido-akrilsav-etilészter trifenil-foszforimidje (23)
volt, amelybdl cikloaddicidval, aza-Wittig reakcion at, imidazolon és oxazolon, tovabba triazol gyi-
ris vegyiiletekhez jutottunk (20. dbra).

|
;fD N§-© 23 Fe Nw\/NAr
Q Ar (Fc: ferrocenil-) L AN RO

20. abra. Imidazolonok és oxazolonok eloallitasa a 2-ferrocenil-1-azido-akril-etilészter
foszforimidjén 4t az ilid-intermedier aza-Wittig rakcidjaval
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A 23 prekurzor cikloaddicidi koziil kiillondsen érdekesnek bizonyult az acetilén-dikarbonsav-
dimetilészterrel (ADDM) lejatsz6do reakcid. Aszerint, hogy a cikloaddicié az N=P vagy a C=C ko-
tésen jatszodott le, foszfaza-ciklobutén (24) vagy amino-ciklobutén (25) intermedieren at, egymas
mellett — vazatrendez6déssel — a lancban nitrogént tartalmazé 4-aza-hexatrién (26), illetve amino-
butadién-vazas vegyiilet (27) keletkezett (21. 4bra).
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21. abra. Ferrocenil-akrilészter-foszforimid és acetilén-dikrbonsav-dimetilészter
vazatrendezodéssel jaro cikloaddicios reakcidja
*: Rontgendiffrakcids vizsgalattal is igazolt szerkezetek

Fo  COO-CHy-CHg

R

27%

A PPh; csoport jelenléte, illetve hidnya a két végtermékben a rutin-spektrumokbdl nyilvan-
val6 a fenil-szubsztituensek jeleinek megmaradas, illetve eltiinése révén, a kiindul6 vegyiilet spekt-
rumaival dsszehasonlitva. A karbetoxi-részlet véltozatlan helyzetét a 26 vegyiiletben az olefin- (6.51
ppm) és metilén-hidrogének (3.87 ppm) HMBC-keresztcstucsai igazoljdk a 165 ppm-nél 1évo
karbonil-szén-vonallal. A 27 terméknél a metilénhidrogének (3.64 ppm) a 168 ppm-nél 1évd, mig az
olefin-H (7.36 ppm) a 165 ppm-es karbonil-vonallal korreldl, bizonyitva, hogy utébbi hidrogén nem
lehet vicindlis a karbetoxi-csoporttal, vagyis a 23 prekurzor vdzitrendezddéséhez vezetett a
cikloaddicid. A 27 szerkezetet Rontgen-diffrakcids vizsgalattal is aldtdmasztottuk.
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IL. 3. 2. ,,Metamorfozis” a kémiaban-2. Ferrocenil-kalkongliikozidok. [26, 27]

Felhasznalva a jol bevalt ,,bonni” foszforilid-prekurzort az exo- €s egyik gyliriis nitrogénen
diallil-szubsztitualt, a ferrocén egyik- és mindkét cikopentadién-gytiriijéhez kapcsolva 2-amino-
imidazolon részletet tartalmaz6 intermedierek u. n. RCM (ruténium katalizalt metatézis) reakcidja-
val ferrocenil-mono- (28) és —bisz-imidazo-diazepineket (29) allitottunk eld (22. dbra), kolozsvari
vendégkutatok, Gydrfi Attila tudomdnyos fdmunkatars és Lovdsz Tamds egyetemi tandrsegéd koz-
remiikddésével. Az ekként haromoldald nemzetkozi egyiittmiikodés szintetikus része is Budapesten,
kutatécsoportunkban folyt, Csdmpai Antal irdnyitdsdval és doktoranduszaim Kudar Veronika,
Sdrpdtkiné Abrdn Arvicska és Tiiros Gyorgy kozremiikodésével.
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22. abra. Ferrocenil-imidazo-diazepinek eldéllitasa ruténium-katalizalt ciklizacidval

IL. 4. 1., Test-bardt” molekuldk-1. Ferrocenil-kalkon-gliikozidok eléallitasa. [28]

Amidon lehetséget kaptam 6ndllé kutatocsoport 1étesitésére, s kutatdsi témdaul a ferrocén-
kémidt valasztottam, nemcsak a mar felsorolt szempontok: a kiillonleges szendvicskotésti vegyiiletek
kotéselméleti, molekuladinamikai és spektroszkopiai érdekessége, varhaté gyogyaszati €s anyagtu-
domanybeli hasznosithatésdga és a kordbbi években tobbszor is felbukkant vonzo téma irdnti nosz-
talgia vezérelt, hanem egykori tisztelt, nagyra becsiilt €s szeretett munkahelyi fonokom, Vargha
Ldszlo professzor egy rdm mély benyomdst gyakorlé gondolata: az t. i., hogy a hasznos bioldgiai
tulajdonsagu, de toxikus vegyiiletek mérgezd hatdsat tigy lehet mérsékelni, esetleg megsziintetni, ha
»test-bardt” molekuldhoz kapcsoljuk. Vargha akadémikus gondolatit a gyakorlatba is atiiltette és az
er6sen toxikus, ugyanakkor erételjes rdk-ellenes hatdsi u. n. nitrogénmustir molekulat cukor-
molekuldkkal kombindlta. Ebbdl az 6tletbdl sziiletett meg az egyik elsd, hatdsosnak bizonyult, sok
éven at széleskorlien alkalmazott rdkellenes gydgyszer, a Degranol. Ekként a témavdlasztas két sza-
lon is visszanyulik elsé munkahelyem a Gydgyszerkutatd Intézet felé.

A ferrocén — a szervezet szdmadra fontos vastartalma révén — 6nmagdban is testbarat moleku-
la és sok szdrmazéka gydgyszerként forgalomba keriilt. Logikus ezért feltételezni, hogy kedvezd
bioldgiai tulajdonsdgai még tovabb javithatdk, ha alkalmas szdrmazékait szénhidrat-résszel kapcsol-
juk ossze. Ezért terveztiik ferrocenil-kalkonjaink gliikozidjainak elddllitdsat. E célra olyan kalkon-
szdrmazékokat szintetizdltunk, amelyekben az enon-részhez ferrocén- és para-hidroxi-fenol-
szubsztituensek kapcsoldédnak. A fenolos hidroxil-funkcié pedig konnyen gliikozidokkd alakithato
(23. 4bra). A gliikozidokat Zsoldosné Mddy Virdg tudoméanyos fomunkatars készitette, szaklaborosai
kozremiikodésével.
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23. abra. Ferrocenil-kalkonok gliik6zidjainak eldallitasa
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Virakozdsaink bevdlni latszanak, miutdn e vegyiiletek igéretes antitumor aktivitdsit bizonyi-
tottdk a humén leukémia sejtekkel végzett in vitro kisérletek. A bioldgiai vizsgélatok elvégzésére az
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport véllalkozott, Hudecz Ferenc professzor, egyetemiink jelen-
legi rektora vezetésével.

IL. 4. 1. ,,Test-bardt” molekuldk-2. Két ferrocén-részt magaba foglalo6 makrociklusok és fém-
komplexeik. Elképzelések, s ami eddig megvaldsult ezekbél. [29]

Az értékes gyogyhatdsu Uj vegyiiletek kutatdsdban jo kilatdsokkal kecsegtet olyan vegyiiletek
elddllitasa, amelyek élettanilag fontos anyagok szerkezetéhez hasonléak. A mindkét ciklopentadién
gytlriin funkcionalizalt ferrocén két molekuldjat fémek koordindcidjira hajlamos hidakkal 6sszekap-
csolva, olyan makrociklusok éllithatk eld, amelyek kézéppontjdban egy fématomot beiiltetve a he-
moglobinra és klorofillra emlékeztetd, de azok sik szerkezetével ellentétben haromdimenziés mole-
kuldk allithatdk eld.

1,1’Diformil-, 1,1’-diacetil-, 1-formil-1’-acetil- é€s dibenzoil-ferrocént hidrazinnal reagaltatva
sikeriilt is eléallitanunk a tervezett makrociklusokat (24. dbra), amelyek szerkezetét az IR és NMR
spektrumaik mellett a tomegspektrometriai és diffrakcids mérések is igazoltdk. Részletesen tanul-
manyoztuk e vegyiiletek igen érdekes molekuladinamikdjat, s az NMR adatokbdl erre vonatkozd
kovetkeztetéseink helytdllosdgat elméleti (u. n. DFT-) szdmitdsokkal is aldtdmasztottuk. A konfor-
macids viszonyokrol levonhatd csoportelméleti kovetkeztetések részben az NMR spektrumok szer-
kezetébdl, részben ezek homérsékletfiiggd (VT-NMR-) vizsgélatidbol adddtak. Megallapitottuk,
hogy a két ferrocén-részletet 6sszekotd lanc belsd forgésa, s ezdltal a két kedvezményezett (fedo és
csavart: eclipsed és staggered) konformécié egymdsba alakuldsa a ldncbeli szubsztituensek térigé-
nyétdl fiiggben vagy szabadon megy végbe, vagy nem lehetséges. Ettdl fiiggéen a makrociklusok
vagy flexibilis, vagy merev molekulék.
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24. abra. A két ferrocén részt tartalmazo és ezek egy-egy cikopentadién gylr(ijén at
osszekapcsolt makrociklusok, s ezek kdzéppontban fématomot tartalmazé komplexe.

Eddig azonban nem sikeriilt a makrociklus kozéppontjdban valamilyen nehézfém atomot
tartalmazd, és igy a klorofilra és hemoglobinra emlékeztetd, de 3D-szerkezetii komplexet elddllitani.
Sikerrel jart viszont, ADDM jelenlétében, olyan mono- és di-palladium komplexek el6éllitdsa, ame-
lyekben a palladium 6ttagd aromdasgytriibe beépiilve, a makrociklus két athidal6 lancaban 1€vo egy-
egy nitrogénhez koordindlodik, s ekként djabb athidalast 1étesit (25. abra). Kideriilt, hogy a komp-
lexképzés is a lanc-szubsztituensek, s ezzel a konformécids viszonyok fiiggvénye. Ezzel azonban
mér a folyamatban 1év6, még lezaratlan kutatdsaink teriiletére értem, s legfobb ideje, hogy befejez-
zem az el6addst. Azt azonban nem mulaszthatom el, hogy a komplexek eldéllitdsaval kapcsolatos
munka f6 részeseit Csdmpai Antal docenst, a preparativ munka irdnyit6jit, tovabba Sdrpdtkiné
Abrdn Arvdcska és Simé Monika doktoranduszok nevét, akik ezeket a vegyiileteket készitették, meg

ne emlitsem.
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25. 4dbra. A makrociklus palladium komplexeinek szerkezete

KKk

,Omnia fert aetas” — ,,mindent meghoz az id6” mondja a latin sz6lds. Wagner utolsé zene-
drdmadjaban, a Parsifalban’ pedig ezt mondja az 6sz Gril-lovag Gurnemanz (NB: évtizedekkel a rela-
tivitas-elméletet megel6zve) ,,zum Raum wird hier die Zeit” vagyis ,,itt térré valik az id6”. Esetem-
ben akadémiai rendes tagsdgga valt az ido, s itt a helye, hogy ezért kdszonetet mondjak a Kémiai
Tudomdanyok Osztalyanak.

Koszonetem azonban, mindenek eldtt, a Gondviselést illeti, mert elegendé idot adott sza-
momra, hogy az akadémiai rendes tagsagga valhasson. K6szonom sziileimnek és tandraimnak, hogy
tisztességre, igazmonddsra, Oszinteségre, haza- és hivatds-szeretetre, hagyomany-tiszteletre, elveim-
hez val6 ragaszkoddsra, kotelességtudasra, s ezzel becsiiletes, alapos €s szorgalmas munkavégzésre
neveltek, csupa manapsdg nem igazan divatos dologra, amikhez azonban a magam részérdl t6lem
telhetden igyekeztem ragaszkodni. Koszonom csalddomnak a szeretetteljes, békés, biztonsdgos hat-
teret nyujté otthont, s foként feleségemnek, hogy igéretes sportkarrierjét kedvemért feladva, sajat
szakmai karrierjét nem egyszer hattérbe szoritva, a gyermeknevelés és hdztartds teenddinek orosz-
lanrészét fel- és atvéllalva 4llt mellettem, immdar majd fél évszdzada, tlirve rossz természetesem, s
rigolydim.

Utoljdra, 4m anndl hangstlyozottabban koszonettel tartozom kollegdimnak és munkatarsa-
imnak, akik részt vettek kutatémunkdmban, csatlakoztak, vagy mds médon segitették azt (26. dbra).

It jegyzem meg, hogy a székfoglald részben nem szakmai hallgatésdgédnak szdmara szerettem volna az eldadést elvi-
selhetdbbé tenni. Ennek érdekében az egyes kutatdsi témdk mottéjaként a témahoz valamiképpen illeszkedd képzomiivé-
szeti alkotasokat, az erdélyi havasok egy-egy lenyligozo szépségli részletét és Wagner zenedrdmadit dbrdzol6 bélyegek
képét vetitettem. Utébbiakat hdrom f6 hobbym — a kémia, a Wagner-zene és a bélyeggylijtés kozos szimbolumaként.
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26. abra. A 2001 — 2007 években megjelent
40 tudomanyos kozlemény tarsszerzoi

Koszondm Heinrich Wamhoff, néhai loan A. Silberg és Hudecz Ferenc professzoroknak,
hogy csatlakoztak ferrocén-kémiai kutatdsainkhoz és nagy tudasukkal, tapasztalataikkal, otleteikkel,
a rendelkezésiikre all6 személyi és technikai kapacitassal igen jelentOsen tagitottak sziikos lehetdsé-
geinket. Hélas koszonetem illeti a legszorosabb, s legtermékenyebb egyiittmiik6édé intézmény, a
Szegedi Egyetem Gydgyszerkémiai Intézetének kordbbi és jelenlegi vezetdjét Berndth Gdbor és
Fiilop Ferenc professzorokat, a sok évtizedes kozos munkéért, bizalmukért. Koszonettel tartozom
munkatérsaiknak, kozottiik is elsdsorban Stdjer Géza professzornak, tobb, mint 100 k6z6s publika-
cio tarsszerzojének, akivel a legtobb eredményt hozd egyiittmikddésem folyt az utdbbi években.
Diffrakcids vizsgalatokért jar koszonet Sillanpdd professzornak és Simon Kdlmdn osztalyvezetonek,
valamint Lordnd Tamds egyetemi docensnek az egyiittmtkodésért.

Kozvetlen munkatdrsaim koziil els6 helyen Csdmpai Antal egyetem docensnek szeretném
megkdszonni, hogy onként csatlakozott kutatdsaimhoz, otleteivel gazdagitotta €s irdnyitotta a szinte-
tikus munkat, s 6 végezte az NMR-mérések tilnyomo részét is. A ,kutatdcsoport”-nak Zsoldosné
Mddy Virdgnak nemcsak pdratlanul alapos, gondos, nagy odaaddssal és szakértelemmel végzett
preparativ munkdjaért, de azért is hdlds vagyok, mert levette vdllamrél a szdmomra legterhesebb
adminisztrativ teenddk és egyéb iigyintézések terhét. Doktoranduszaim, Fdbidn Baldzs, Kudar Ve-
ronika, Sdrpdtkiné Abrdn Arvdcska és Tirés Gyorgy, szorgalmasan és lelkesen végzett munkéja
nélkiil nem sziilettek volna meg a ma bemutatott kutatdsi eredmények. Fogadjdk ezért kdszonetem.
Valamennyi jelenlévonek figyelmét, tiirelmét és azt kdszondm, hogy megtiszteltek részvételiikkel a
mai eléaddi iilésen.
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