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Hat esztendeje, a levelezd tagga vilasztdsom alkalmaval tartott elsg székfogla-
l6m 6sszedllitdsakor sokkal nehezebb dolgom volt: akkor négy évtizedes kutatéi
pélyafutisomrol kellett beszimolnom. Ezuttal csak az azéta eltelt hat esztendd-
16l kell, hogy szdmot adjak, azt igazolandd, hogy ez id§ alatt is tovabb folytat-

tam az aktiv kutatémunkat.

Kordbban kizirélag a mdsok kezdeményezte kutatdsi témak kozremiko-
ddjeként a szerkezetfelderités, illetve -igazolds volt a feladatom, és csak az elsé
székfoglalét kovetS években nyilt meg szimomra annak a lehetSsége, hogy
sajit magam vilasztotta és tervezte kémiai kutatdst végezhessek. Ezért ez az
elGadds e két minGségben folytatott tevékenységemet tekinti at.

1. EGYUTTMUKODES A SZEGEDI
TUDOMANYEGYETEM
GYOGYSZERKEMIAI INTEZETEVEL

s

A szintetikus kollegdk 4ltal elGallitott Gj vegyiiletek szerkezetigazolisa szimom-
ra ma is éppen olyan vonz6 feladat, mint pilyafutdsom elején, és minden egyes
eredetileg ismeretlen molekula szerkezetigazoldsa IR- és NMR-spektrumaik
alapjan egy-egy apro sikerélmény és a rejtvényfejtGkéhez hasonlé éromet okoz.
Az élet nagy ajindékdnak tekintem, hogy munkdmban mind a mai napig na-
gyon sok 6romot lelek, és a munka nem nytg, hanem kedvtelés, intellektualis

élvezet volt és maradt.
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Egyiittmiik6ds partnereim kore az évek muldsaval ugyan egyre szikiilt,
sokan mdr nem aktivak, sajnos az elhunytak szima is egyre gyarapszik, a ko-
vetkez§ generaciok képviseldi pedig inkabb sajit korosztalyukban keresnek koo-
perdlé partnereket. A hazai miszerezettség is orvendetesen javult, és egyre
kevesebben szorulnak ri jobban felszerelt intézmények segitségére, illetve az
ott dolgozé szakemberek kézremikodésére, de azért maradtak hidséges palya-
tarsak, akik mindmdig ragaszkodnak az én részvételemhez a kutatdsaikban: a
mai el6adis elsG részében az ilyen kozos munkdkbdl szeretnék néhany érdeke-

sebb momentumot felvillantani.

Legkiterjedtebb, kozel 40 éve folyé egyiittmikodésem a szegedi egyete-
mekkel és elsGsorban a Szegedi Tudomédnyegyetem Gydgyszerkémiai Intéze-
tével alakult ki, annak kordbbi és jelenlegi vezetdivel, Berndth Gabor és Fulop
Ferenc professzorokkal, valamint munkatdrsaikkal, kozottiik elsGsorban Stdjer
Géza és néhai Szabd Janos professzorral; t6bb tucat kozos publikicié dokumen-
tlja a kozos munka eredményeit. Berndth professzor jéval t6bb, mint 100, Fii-
16p professzor is kozel félszaz kozos kozlemény tarsszerzdje, és kiilondsen nagy
orém szamomra, hogy a mai tudoményos osztilyiilés mdsik elGaddja, levelezd

taggd vilasztdsa alkalmdbdl, éppen Filop professzor.

Az elmuilt hat év legtobb eredményt, 14 kzos publikicidt termd egyiitt-
mikodését Stajer professzorral folytattuk. A megszabott idSkerethez alkalmaz-
kodva ezen eredmények néhiny emlitést érdemlének ting részletét szeretném

bemutatni a mai elGaddsban.

Stdjer professzor két bifunkeis vegyiilet reakcidjaval oligoheterociklusokat
dllitott elg, amikor tbb, elvileg esetenként akdr t6bb tucat kiilonb6zd
szerkezeti ) vegyiilet, tobbségében izomer keletkezésére van lehetGség.
A szerkezetfelderités sordn legtobbszor az alibbi kérdésekre kell vilaszolni, il-
letve az aldbbi feladatokat kell megoldani:
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*  Mindkét reagens részt vett-e a reakcichan, és ha igen, milyen ardnyban?

e Mindkét kiindulé vegyiilet mindkér funkcios csoportja részt vett-e a
reakciéban?

o Képzddtek-e konstitiicios izomerek?

*  Lejitszodott-e cisz — transz izomerizdcio? (A gydiriianellicio tisztazasa.

*  Diasztereomerek megkiilonboztetése (szubsztituensek relativ térallasa).

*  Konformdcisanalizis.

A fentiek tisztdzdsira leggyakrabban alkalmazhaté spektroszkopiai mod-
szerek, méréstechnikik a kovetkezdk: az els§ hirom kérdésre rendszerint mar
a rutinspektrumadatokbdl (IR, H- és C-NMR, tomegspektrum) és az dgyne-
vezett HMBC-mérésekbdl valaszt kaphatunk. Utébbi kétdimenzids médszer
(heteronuclear 7zulti bond correlation) az atomok kapcsolodasi sorrendjérdl, a
molekulavaz topologidjirdl ad felviligositist, jelezve, hogy egy adott hidrogén
mely szénatomokkal kapcsol6dik harom kétésen at.

A vizsgélt molekuldk (hiromdimenzids) térszerkezetére

* a hidrogének multiplettjeinek szerkezetébdl (a csatoldsi allandok
nagysagabol);

* 3 H- és C-NMR-vonalak kémiai eltol6ddsibol;

e azegyes funkcids csoportok kolesonds térbeli (pl. diaxidlis, s-cisz vagy
-transz, egymashoz kozeli stb.) helyzetébdl;

*  ésegymids kozti kolesonhatdsibdl (a molekuldkban esetleg fellépd tér-
gétldsokbdl)

kovetkeztethetiink.

E spektrumadatok meghatdrozasihoz sziikség van a jelek biztos hozzaren-
delésére, és ehhez a tapasztalat mellett elsGsorban a 2D-COSY és a 2D-HSC

(homo- és heteronukledris korreliciok) méréseibdl, a C-NMR-vonalakhoz
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tartozd szénatomok rendiségérdl pedig a DEPT- (distortionless enhancement
of polarization fransfer) spektrumokbdl tdjékozédhatunk.

A jelhozzdrendelések birtokdban felismerhetSk azok a tapasztalati jelen-
ségek (igy példaul a H-NMR-beli anizotrop vagy a C-NMR-spektrumokban
jelentkezs  téreffektusok), amelyek eligazitanak benniinket a térszerkeze-
tet illeten. A funkciés csoportok kolesonos térbeli elhelyezkedésérdl a
DIFFNOE- (differential nuclear Overhauser effect) mérések adnak kvalita-
tiv és kvantitativ informdciét. A molekulik flexibilitdsinak tanulmidnyozdsira
(konformici6analizis) a DNMR-technika (dinamikus NMR, hémérséklet-
fiiggd vizsgilatok) a legalkalmasabb médszer.

A legfontosabb, leggyakrabban alkalmazhat6 tapasztalati szabdlyok a
szerkezetfelderitésben (1. dbra) a ciklohexin-vegyiiletek és heteroanalégijaik
korében érvényes tigynevezett

e Karplus-relici6 (a vicinlis diaxidlis csatoldsok joval nagyobbak, mint
a megfeleld diekvatoridlis és ekvatoridlis-axidlis kolesonhatisok) és

* adH, »dH, viszony (az ekvatoridlis hidrogének kémiai eltoloddsa
nagyobb, mint az analdg axidlisoké), tovibbd

* amidremlitett anizotrop (az aromds delokalizalt m-elektron-rendszerek
yarnyékol6”, kémiai eltoléddst csokkentd hatdsa a delokalizicié sikjira
merdleges irdnyban elhelyezkedd hidrogénekre) és

e a téreffektusok (az egymdsra térbeli gitlist kifejtd csoportokat hor-

déz6 szénatomok rendhagydan kicsiny kémiai eltoléddsa).
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1. dbra. A szerkezetfelderitésben alkalmazhato6 legfontosabb tapasztalati NMR-szabélyok

1.1. Vilasztds hasonl6 szerkezetek kozott: diasztereomerek
megkiilonboztetése; izoindolon-kondenzalt tri-, tetra- és
pentaciklusos heterovegyiiletek szerkezetfelderitése [1, 2]

Stdjer és munkatirsai diendo- és diexo-norbornanok, illetve -norbornének,
valamint cisz- és tramsz-ciklohexdnok és -ciklohexének 1,3-amino-alkohol-
szarmazékait kilonb6zG helyzetben fenilhelyettesitett 2-benzoil-ciklohexan-
karbonsavakkal reagéltatva 1j izoindol- és izoindolon-kondenzilt 3—5 gytrds
heterociklusokat illitottak el§ (2. dbra), és ezek spektroszkdpiai szerkezetigazo-
lasit végeztiik el. Az ezzel Gsszefliggh eredmények koziil egy esetet szeretnék
kiemelni: hirom diasztereomer tetraheterociklus (1-3) keveréke keletkezett,

és szétvalasztasuk utdn tisztaztuk a szerkezetiiket. A szerkezetigazolishoz
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2.4 1 (14, 4 Hz)
40.9

1.84

2. dbra. Diasztereomerek megkiilonboztetése

a Karplus-reldciot, az anizotrop- és a téreffektust hivtuk segitségiil. Ezek fel-
hasznaldsinak a bemutatdsira egy-egy példat valasztottam ki.

A termindlis ciklohexdnhoz kapcsoléd6 fenilhelyettesits téralldsa (és ezzel
a fenilszubsztitudlt szénatom konfiguriciGja) a Karplus-relicié és a téreffektus
alapjin bizonyithaté. Az (1) és a (2) izomerekben a fenilcsoport ekvatoridlis, és
az acxcidlis geminalis hidrogén két-két szomszéddal diaxidlis, lletve diekvatoridlis
kolesonhatdsba 1ép. Jele ezért hiarmas triplett a két nagy (~14 Hz) és a két kisebb
(~4 Hz) csatolisi dllandénak megfelelGen. Ugyanakkor a (3) diasztereomer
gemindlis hidrogénje joval kisebb mértékben felhasadt, ezért egybeolvadt jelet
ad (Av = 10 Hz). Ez utébbi jel nagyobb eltolodasi (~ 3,2 ppm), mint (1) és (2)
spektrumdban (ahol ~ 2,4 ppm), a 6H, »6H, szabdllyal 6sszhangban. Az axi-
dlis fenilcsoport (3) izomernél térgitlisban van az 1,3-helyzetd axidlis hidro-
génekkel, és az ezért felléps téreffektus a fenilszubsztitudlt szénatom kisebb
eltol6ddsiban mutatkozik meg: amig (1) és (2) esetén az eltolddds ~ 41 ppm,

addig (3) vegyiiletre ~ 37 ppm mérhetd.
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A karbonillal szomszédos anelliciés hidrogén az (1) és a (2) diaszte-
reomerekben joval nagyobb eltolédist (2,55 és 3,07 ppm), mint (3) esetén
(1,87 ppm) az ekvatoridlis dllas (6H,, »8H, ) és a (3)-ndl fellépé azonos ira-
nyu kiilonbséget okozé anizotrop effektus kovetkeztében. Az utébbi effektus
okozza az (1) és a (2) kozotti nagy eltolddasbeli eltérést is: (1) molekuldban
az anellciés H a kozeli fenilgytrd sikja folott helyezkedik el, és ezért kisebb az

eltol6dds, mint (2) spektrumiban.

1.2. Varidciok azonos szimu azonos elemekre: diaszteroizomerek
megkiilonboztetése; pentaheterociklusok, példaul
pirimidoizoindol- és pirimidoftalazin-vizrészletet
tartalmazo vegyiiletek elGallitasa és szerkezetbizonyitasa [3, 4]

A 2-amino-bicikloheptan/en-karbonsav-hidrazidok cikliziciéja gytrds 3-oxo-
karbonsavakkal véltozatos pentaheterociklusokhoz, kozottiikk —diasztereo-
merekhez vezet (3. dbra). El6fordult, hogy négy termék keletkezett egymads
mellett, a kovetkezSkben erre szeretnék egy példit bemutatni. A reakeié
esetenként a kiindul vegyiiletek konfiguricidjinak a megvaltozasival jir.
A 2-amino-diexo- és diendo-norborndn/én-karbonsav-hidrazidok gytrtzarisa

2-aroil-cisz-ciklohexdn-karbonsavval példaul a (4—7) molekuldkat eredményezi.

A (4) és az (5) tipust diasztereomerek abban kiilonboznek egymastdl,
hogy a heterobiciklusos és a csatlakozé telitett termindlis részletek kozotti
anelliciés hidrogének vagy valamennyien a vaz azonos (aaco, PBPP), vagy
paronként ellenkezd oldalin vannak (coff, fBac). Ennek bizonyitékaként a
norbornénszirmazékok mindkét diasztereomerjébdl az elGbbi részlet kihasadd-
sival, az tgynevezett rDA-reakciéval (erre a kovetkez8kben még visszatérek)
ugyanaz a triciklus (8) keletkezik. Ez egyben jelzi, hogy a ciklohexdn eredeti

cisz-anelldciGja ezekben a termékekben nem véltozott meg.
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N7 NH,
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NOE
7 Cisz—»transz
izomerizaciod 6
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diendo COOH
CONHNH,
4 + o
% NH,
=C(diendo): X: CH=CH, CH,CH, A

170 (BERR)
168 (acc) o

WP 8 00
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OLGOCOL

BRRB

3. dbra. A diendo- és a diexo-2-amino-nonbornin/én-karbonsavhidrazidokbdl a ¢isz-2-toluil-

ciklohexdnkarbonsavval képz6d6 konstiticios izomerek és rDA-termékeik

Amig a (4) és az (5) izomerekben egy, a (6) és a (7) vegytiletekben két
oxocsoport fordul el§. Ezt (6) és (7) karbonilokra jellemzé két, nagy eltol6ddsa
vonala jelzi (diexonorbornén, Ar: tolil: 166 és 177, illetve 172 és 176 ppm-nél).
A (g) és az (5) C-NMR spektrumdban csak egy vonal taldlhat6 a megfelels
eltol6ddstartomanyban (166 ppm-nél). A (6) és a (7) molekulikban a ciklohexin
transz-anelllt, tehit ezeknél a gydrdizirds konfiguriciéviltozassal jirt. Ezt a
ciklohexangyird anellicids szénatomjainak litvinyos eltolédasnovekedése bi-
zonyitja (~ 40 és ~ 50 ppm-nél van a két vonal, mig (4) és (5) esetében 35 és
36 ppm kortiil), a sztérikusan zsifoltabb cisz-anellilt gydrdben fellépd téreffek-
tus kovetkeztében. A ciklohexin-szenek Gsszeltoloddsa is joval nagyobb (6) és
(7) esetén (pl. (4) két diasztereomerjénél >°6C: ~179 ppm, mig (6) spektruma-
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bél 190 ppm adédik erre az értékre), és ez az anellicidvaltozas Gjabb aldtdmasz-
tasa (vo. [5a)).

A (7) molekula N-amin szerkezetét a primer aminocsoportokra jellemzd
éles IR-sdvpdr (3323 és 3216 cm™-nél) és a savanyd NH-hidrogének 2H-inten-
zitdsi H-NMR jele igazolja. (A (g) és az (5) tipust vegyiileteknek ilyen jele
nincs, (6) spektrumdban az NH-jel 1H-intenzitdsa.) Az Ar-csoport térillisit
DIFFNOE-mérésekkel bizonyitottuk.

1.3. Hasaddisos (rDA) reakcick. 2-amino-hidroxi-metil-, illetve
amino-metil-oxanorbornének és az analég karboxamidok
reakcidja 3-oxo-karbonsavakkal. Uj heterociklusok,
kozottiik oxanorbornén-kondenzalt izoindolonok, pirrolo-
pirimidindionok, pirimido-izoindolonok, kondenzalt
oxazinok €s kinazolonok szintézise és szerkezetfelderitése

[6-8]

A (9) tipusa oxanorbornének — oxigéndthidalt diexo-2-amino-1-hidroxi-metil-,
r-amino-metil- és 1-karboxamido-szarmazékok ciklizdciGja nyilt lincd és
egy-, két-, illetve hdromgyrds telitett, telitetlen vagy részben telitett 3-oxo-
karbonsavakkal (4. dbra) igen sok és sokféle j heterovegyiilet elGallitdsit te-
szi lehetévé. A norbornénkondenzilt heterovegyiiletekkel kapcsolatban miér
érintettem, hogy ezekbdl, egyszerd melegitéssel, ciklopentadién-kihasaddssal
(Ggynevezett retro-Diels—Alder-reakci6val, vo. pl. [9]) két szomszédos szénato-
mon szubsztitudlatlan heterogyir(s vegyiiletek nyerhetSk (5. dbra), k6zottik
olyanok is, amelyek mds uton csak nehezen vagy egyiltalin nem kaphaték
meg. Az oxanorbornénekbdl furdn hasad ki enontipusi vegytiletek keletkezése

kozben.

Az enonfunkci6 jelenléte kénnyen és biztosan kimutathat6 a kulcsinfor-
miécidkat nyjté H- és C-NMR-spektrum alapjin [5b]. Erre a csoportra igen
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4. dbra. A 2-amino-1-aminometil-, -1-hidoximetil- és 1-karboxamido-oxanorbornének reakcidja nyilt linc,

telitett, részben telitett és telitetlen mono-, di- és triciklusos 3-oxo-karbosavak

o 0]
i 6.2
NG00
e —— 152l /I\
\N?(g v PN N

10

5. dbra. A retro-Diels—Alder-reakci6 és az enonrész 'H és 3C NMR kémiai eltol6ddsai

erds kotéspolarizicié jellemzd, amelynek kovetkeztében az oxigénen parcialis
negativ, a f-szénatomon parcidlis pozitiv toltés alakul ki. Az elektronstrdség-
csokkenés a B-szén és B-H-atomok litvinyos kémiai eltol6ddsnovekedésével jar.
(Az 5. dbran lithat6 (10) rDA-termék a- és B-helyzetd H és C atomjainak
kémiai eltoléddsa példaul 6,2 és 7,7 ppm, illetdleg 110 és 152 ppm.)

E témakorbdl a 2-amino-r-aminometil- (rrxa), illetve -1-hidroximetil-
diexo-oxanorbornén (11b) és a (x2) triciklusos oxokabonsav (13) és (14)
heptaciklusokat adé cikliziciGjat emlitem meg. A termékek koziil (13) nem
ad rDA-reakcit, mig (14) vegytiletbdl a (15) pentaciklus keletkezik (6. dbra).
Ennek magyarizata az, hogy a (14) molekuliban az elhasadé C-C kotés egyik
szénatomyjihoz az elektronegativ amid-IN kapesol6dik, és ez elGsegiti a hasadast.
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cooH @

6. dbra. A (112) és (11b) oxanorbornének cikloaddiciéja a (12) triciklusos 3-oxo-karbonsavval

A (13) vegyiiletben viszont a bazikus NH-csoport van a savanyd amid-N he-

lyén, amely akadilyozza a furdnkihasaddst.

A szerkezetigazolis részleteire nem térek ki, pusztin két megjegyzést te-
szek errdl. A téralkat szempontjabdl donté bizonyitékot a DIFFINOE-mérések
szolgiltattik a 6. dbrin szaggatott vonalakkal Gsszekapesolt hidrogénparok ko-
z6tti Overhauser-effektusok jelentkezése révén. Fontos adat a nitrogénhez ko-
zelebbi, oxigénnel szomszédos anellalt hidrogén igen eltérd (4,79 és 7,04 ppm)
kémiai eltol6ddsa (13) és (14) H NMR-spektrumdban. Ennek oka, hogy (14)
molekuldban e hidrogénhez kozel, koplandrisan helyezkedik el az oxocsoport,
és ennek anizotrop effektusa [5c] nagy eltoléddsnovekedéssel jir. A 2,25 ppm

eltol6daskiilonbség a feltételezett térszerkezetek bizonyitéka.
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1.4. Gyidriitagulds. Az 1-aminometil-2-amino-bicikloheptén
reakcidja levulinsavval [10]

A 2-amino-bicikloheptin/én-karbonsavak, -karbonsavhidrazidok és a 2-amino-
metil-analégok ciklizicidja nyilt lincd, telitett és telitetlen gydrds 3-oxo-
karbonsavakkal véltozatos szerkezet( és gytrttagszimu oligoheterociklusokat
eredményez (7. dbra) [10-12]. Koztik példdul pirrolo- és izoindolo-
kinazolinonok, indolokinolinok és -benzoxazinok, tovabba kinazolo-ftalazinok
fordulnak el6. E témabdl szemléltetésiil a cimben megadott gytribdviiléssel

jar6 reakciot és a termék szerkezetigazoldsat vilasztottam ki.

COOH COOH COOH
COOR
o O/w [/ o o
o
Ar

Ar Ar

7. dbra. A 2-amino-diexo- és diendo-norbornin/én-karbonsavhidrazidok reakcica telitett és telitetlen gy rts

3-oxo-karbonsavakkal

A levulinsav oxocsoportja diazaketdlgytrds szerkezet képzGdése kizben
osszekapesolja a norbornénreagens két aminonitrogénjét, a karboxil pedig
acilezi vagy az egyik, vagy a mésik nitrogént, és igy a (16) és a (17) termékek-
hez jutunk (8. dbra). A (17) vegyiilet azonban tovabb reagil, és egy masodik

levulinsav-molekuldval pentaciklus (18) képzédik.

Az eredetileg ismeretlen szerkezetd 18 molekula szerkezetének kiderité-

séhez a legtobb segitséget a HMBC-mérések szolgéltattik. ElsG 1épésben azo-
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8. dbra. A 2-amino-1-aminometil-norbornén ciklizicidja levulinsavval

nositottuk a pirrolinon- és pirrolidinongydrik karbonilszeneinek vonalit (lasd

a 9. dbrdat). Ehhez a HMBC-mérés keresztestcsai szolgaltattdk a bizonyitékot:

el6bbi szénvonallal a biztonsiggal azonosithaté jeld olefin-hidrogének, utébbival

az ugyancsak egyértelmden asszignalhat6 jelet ad6 pirrolidingydrds metilén-

hidrogének vannak korreldcidban (igazolva, hogy hirom kétés kapesolja Gssze

Sket).

1

# HMBC '™\ N

e e .

NOE ...~

9. dbra. A (18) pentacilusos diazepin-szirmazék szerkezetigazolisa HMBC- és DIFFNOE-mérésekkel
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A HMBC-spektrum jelezte azt is, hogy a két metilcsoport hidrogén-
jei kolesonosen az ezeket a csoportokat hordozé kvaterner szenektdl hirom
kotés tavolsigra vannak, azaz egymdssal szomszédosak, tehit —MeC-CMe—
szerkezeti elem fordul el6 a molekuliban. Az NCH,-csoport hidrogénjei a
pirrolinongyirds karbonil vonaldval jeleztek hdromkotéses csatolist, vagyis
az eredeti aminometil-nitrogénnek a pirrolinongyiriben kell lennie. Mind-
ezekbdl egyértelmien kovetkezik a (18) vegylilet diazepingytrds, tehdt
gytribdviilt konstitacidja. Végil DIFFNOE-méréssel bizonyitottuk, hogy
a pirrolidinongytrds metilcsoport hidrogénjei és a norbornén aminometil-
szubsztitudlt szenén 1évS anelliciés hidrogén egymiéshoz kozel, a viz azonos
oldalan helyezkednek el (9. dbra, pontozott vonal), és ezzel a térszerkezet is
tisztdzodott. (A két metilcsoport szingulette nem jelzett egymds kozti
Overhauser-effektust, vagyis a molekulaviz ellentétes oldalin, tramsz-diacxiilis
helyzetben vannak.)

1.5. Fesziilt gyiris diaziridinek. 1,3-diaminok reakci6ja
arilaldehidekkel [13]

A Stijer professzorral kozos kutatdsok koziil 6todikként, és egyben utolséul,
a cimben szerepl§ reakciét emlitem. E témdnak tdrsszerzéje Fulop professzor,
a mai masik székfoglal6 el6addja. Az irodalom szerint oxidativ gytridzarassal
pirimidinszarmazékok keletkezése varhaté. Azt tapasztaltuk, hogy — a véra-
kozdsnak megfelel6en — valdban pirimidinek képzGdnek e reakcidban, de mel-
lettiik pirrolidinkondenzilt diaziridinek is keletkeztek (ro. dbra). Ezek egyik
képviseldje a (19) vegyiilet.

A feszilt, hdromtaga gydrds szerkezet bizonyitékaként (19) C-NMR-
spektrumaban a pirimidinek N=C(Ar)-NH- tipust kvaterner szénatomjinak
jele helyett a 3-tagt gytrikre jellemz§ [5d], erésen drnyékolt (55,2 ppm) metin-
(CH-) szénatom vonala jelentkezik. (Osszehasonlitdsul a masodrendd és csak

egy elektronegativ nitrogénnel szomszédos metilén-szén-vonal kozel azonos
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10. dbra. Diaziridinek képzédése a virt pirimidinek mellett 1,3-diaminok és arilaldehidek reakciGjaban

eltol6ddsu, 54,5 ppm-nél van.) A diaziridingytrds szerkezet tovabbi bizonyité-
ka az ebben a gydrdben 1évS, izolilt ,,formil-H” szingulett jele 3,78 ppm-nél,

miutdn a pirimidinszdrmazékokban ilyen hidrogén nincs.

A térszerkezetrdl itt is a DIFFNOE-mérés nyjt informéciot, jelezvén a
nitrogénekhez B-helyzetd anellilt és diaziridingytrds hidrogének egymashoz
kozeli helyzetét és ezzel a 11. dbraval szemléltetett térszerkezetet. A nemkéts
elektronpdrok transz-allisit e hidrogénekkel a diaziridingytdrds hidrogén vi-
szonylag kis kémiai eltol6ddsa (3,78 ppm) bizonyitja.

Cl

11 dbra. A (19) diaziridin-szarmazék szerkezetét igazol6 perdéntd NMR-adatok
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2. SAJAT KEZDEMENYEZESU KUTATASOK
AZ MTA-ELTE SPEK TROSZKOPIAI
SZERKEZETKUTATO CSOPORTBAN:
FERROCEN-HETEROCIK LUSOK

A Kémiai Tudomdnyok Osztilya azzal tisztelt meg, hogy sikeres palydzatom
nyomdn, tansz€ki 6nallé kutatéesoport létrehozasaval és vezetésével bizott
meg, 1999-ben. Az MTA-ELTE Spektroszkdpiai Szerkezetkutaté Csoport két
cikluson at, 2006-ig miikodott (életkorom miatt harmadik ciklusra mdr nem
pélydzhattam), Zsoldosné Midy Virdg tudomdnyos f6munkatdrs személyében

egyetlen kutat6val (ugyanis csak vezetGje, de tagja nem voltam a csoportnak).

A csoport létezése, a felfutdsi szakaszt is figyelembe véve, szinte pontosan
ugyanarra az idGszakra esett, amelyrdl székfoglalomban szimot kell adnom.
A sz(ikos lehetdségek ellenére is nagy orom volt szimomra, hogy kutatéi pilya-
futdsom vége felé, rovid idSre, de mégis lehetévé vilt szimomra, hogy nemcsak
mésok témdinak résztvevdjeként, de magam tervezte kutatdsokat is végezhes-
sek. Ezért a lehetGségért nagyon halds vagyok a Kémia Tudoményok Osztély4-
nak. A szerény kutatéi kapacitist egyiittmikodésekkel igyekeztem béviteni, és
szerencsémre tobb, nagy tekintélyd, kitdnd hazai és kiilfoldi palyatdrsam is
kész volt az dltalam elképzelt és elinditott kutatasi témdhoz csatlakozni, és ab-
ban munkatérsaival egyiitt részt venni. Ondllé téméul ferrocénszubsztitudle
heterociklusok szintézisét, szerkezetigazoldsat és szisztematikus spektroszkdpi-

ai tanulmdnyozasit vilasztottam.

2.1. Szendvicsvegyiiletek: ferrocénkémiai kutatdsok.
El6zmények

Az ,El6zmények”-ben azon ferrocéntémdji kutatdsaim rovid felsorolasira té-

rek ki, amelyekrél mir elsg székfoglalémban, 2001-ben beszimoltam.
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A szendvicskotésd ferrocén (1z. dbra) nemcsak kotéselméletileg, kiilon-
leges kémiai és spektroszkopiai jellegzetességei révén keltett és kelt mdig is
megkiilonboztetett figyelmet, de a gydgydszatban és az anyagtudomédnyban
sokoldaldan hasznosithat6 szarmazékainak készénhetGen folyamatosan az ér-

deklédés fokuszaban all.

G

12. dbra. Ferrocén

Sajit kutatdi palyafutdsom sordn elGszor majd 40 éve, a 6o-as évek vé-
gén bukkant fol, amikor a Gydgyszerkutaté Intézetben kedves baritom,
Kuszmann Jdnos professzor kapott megbizist ferriciniumsok elGallitasira,
és nekem jutott az a feladat, hogy bizonyitsam az 1dj vegyiiletek szerkezetét.
A ferriciniumsdk szerkezete ugyanis akkoriban még nem volt bizonyitott, és
élénk vitdk dultak a javasolt kiilonbozd, feltételezett szerkezetviltozatokrol
(13. dbra). A ferricinium-klorid tetraéderes polimerszerkezetét, az infravoros

spektrumat felhaszndlva, elméleti dton igazoltuk [14].

Misodszor a KFKI-val, a 8o-as évek végén létrejott, de ottani partnere-
im, Csatoné Nagy Agnes és Marton Jézsef tudoményos tandcsadok sajnilatos
elhunyta miatt id§ el6te félbeszakadt, csak rovid ideig tartd egyttemikodés
keretében keriilt el6 a ferrocéntéma.
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13. dbra. A ferricinium-klorid (X = ClI) koribban vitatott szerkezetei

E munka sorin ferrocenil-aril-kalkonok (14. dbra) szintézisével,
voltammetrids, Mossbauer-, IR- és NMR-spektroszkopiai vizsgalataval foglal-
koztunk [ldsd pl. 15].

(0] H
4
C\C_C/H C\E: C//O
aa S

14. dbra. Fe-CO-CH=CH-Ar és Ar—-CO-CH=CH-Fc tipusu kalkonok vizsgilata

Az MTA-ELTE  Spektroszképiai ~ Szerkezetkutaté — Csoportban
2000-ben elkezdett kutatémunka elsé Iépéseként heterociklusos hid-
razinokbol formil-ferrocénnel nyert Schiff-bdzisok —cikloaddicidjat ta-
nulmédnyoztuk  kiilonbozG  ciklofilekkel [16-19]. Eziton diasztereomer
C-ferrocenil-N-heterociklus-szubsztitudlt ~ pirrolidinokat és  pirrolinokat,
oxidativ gy(rizirissal pedig két és hdirom heterogytrds kondenzilt
triazolvizas vegyiileteteket nyertiink (z5. dbra). E munka oroszlinrészét
Sarpatkiné Abran Arvicska doktorandusz végezte. Az j, ismeretlen molekulik

szerkezetfelderitésérél mar 2001-ben szamot adtam.
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15. dbra. Heterogy(irds hidrazinokbél formil-ferrocénnel nyert Schiff-bdzisok cikloaddiciéja

Hazai egytttm(kodS partnereim kozil Perjési Pél egyetemi docens
(POTE) csatlakozott a ferrocénkutatisokhoz. A kozos munka a KFKI-s téma
egyfajta folytatdsinak tekinthetG. A Perjési szintetizdlta benzociklanonok
gytrds kalkonok, amelyek arilszubsztituensét helyettesitettiik ferrocénnel
(16. dbra). Részletesen vizsgaltuk e vegyiiletek konformaciés viszonyait és bio-
16giai aktivitdsit, tovibbi az IR és az NMR mellett, Mossbauer-spektroszkopiai
és tomegspektrometriai tulajdonsigait [20—22]. A témdban széles kord egytitt-
mukodés alakult ki, amelynek résztvevéi csoportunk és a POTE mellett az
ELTE Altalinos és Szervetlen Kémiai, Elméleti Kémiai és Magkémiai Tan-
székei, az MTA Kémiai Kutatékozpont Tomegspektrometriai Osztilya, to-
vabbd a Bergeni és Haywardi Egyetemek kémiai intézetei voltak.
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16. dbra. Ferrocénszubsztitudlt benzociklanonok

2.2. ,, Kétarcit” kalkonok. Ferrocenil-fentiazinok és fentiazinil-
tferrocének. Egyiittmiikodés a kolozsvari Babes-Bolyai
Egyetemmel [23, 24]

A kapacitdsbévités jegyében, TET-pilyazatok keretében, egyiittmitkodést kez-
deményeztiink a kolozsviri Babes-Bolyai Egyetem Szerves Kémiai Intézetével,
nem utolsésorban tehetséges, fiatal romaniai magyar kutatok magyarorszagi
tanulminytjinak az elGsegitése érdekében. A Kolozsvirott Ioan A. Silberg
akadémikus vezetésével hosszabb ideje folyo fentiazinszarmazékok és kozottik
kalkonok szintézisét megvalosit6 kutatdsok Gsszekapesoldsa a ferrocéntéméval
sok szempontbdl igéretesnek latszott. Egyebek kozott, a remélhetS hasznos
biolégiai aktivitds és kémiai érdekességek mellett, az anyagtudomany, ille-
t6leg az alkalmazott fizika (nemlinedris optikai sajitsigok) és elektrokémia
(redoxrendszerek) szamadra is értékes Gj anyagok felfedezését vartuk ettdl a

munkatol.

Acetil- és 1,r'-diacetil-ferrocén és N-szubsztitudlt 3-formil-fentiazin re-
akcidjabdl aldolkondenzacioval 1:1, illetve 2:1 Gsszetételd (egy ferrocén- és két
fentiazinrészletet tartalmazd) kalkonokat dllitottunk el6, amelyekben az athi-

dal6 enonrész karboniljahoz kapesolédott a ferrocenilesoport (7. dbra,).
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17. dbra. 3-Formil-fentiazin és acetil-, illetve 1,r’-diacetil-ferrocén-aldol kondenziciGja: Fe-CO-CH=CH-FT

(Fe: ferrocenil-, FT: fentiazinil-) tipusd kalkonok eldallitisa

A 3,7-diacetil fentiazin kondenziciGja formil-, illetve 1,r'-diformil-
ferrocénnel a ,forditott” (,,misik arcd”) kalkonokat eredményezte, amikor az
enon-karbonilhoz a fentizin csatlakozik. Az 1:1 termék mellett itt két fentiazint
és egy ferrocént, valamint egy fentiazint és két ferrocént magédba foglalé ve-
gyiiletekhez jutottunk (18. dbra). A preparativ munka kolozsviri {Gszerepldi,
csoportunk vendégkutatdiként Luisa Giind és Lovasz Tamds egyetemi tandr-

segédek voltak.

Az e témiban végzett szerkezetigazoldsokbdl egyetlen momentumot ra-
gadok ki. Az N-metil-3-formil-fentiazinbdl acetil-ferrocénnal nyert kalkon
metil-hidrazinos cikloaddicidja egy pirazolingytirds vegyiilet (20) mellett, két

regioizomer N-metil-pirazolt (21, 22) eredményezett (19. dbra).

A (20) pirazolinvegyiilet szerkezete mdr egyedil a metiléncsoport
H NMR-jelébdl (két kettds dublett 2,91 és 3,20 ppm-nél) és a csatolodé CH-
csoport C-N'MR-vonalinak megjelenésébdl (73 ppm-nél) is nyilvanvalé. Er-
dekes megjegyezni, hogy a kirilis szerkezet kovetkeztében a szubsztitudlt
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18. dbra. 3,7-Diacetil-fentiazin és formil-, illetve 1,r'-diaformil-ferrocén-aldol kondenzicidja: FT-CO-CH=CH-
Fec (FT: fentiazinil-, Fc: ferrocenil-) tipusd kalkonok elGillitasa
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19. dbra. A pirazolin (20) és pirazolok, illetve utébbiak regioizomerjeinek (21, 22) szerkezetigazolé

NMR-adatai és a regioizomerek megkiilonbéztetése
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ciklopentadién-gyrd két-két, a szubsztitudlt szénnel szomszédos, illetve tavo-
labbi (2,5- és 3,4-helyzet() H és C atomyjai kiilon jelet adnak, és ez 6nmagdban is
bizonyitja a kiralitiscentrum, azaz a részben telitett heterogyrd el6fordulasit.

A regioizomerek szerkezetének hozzirendelése részben a DIFFNOE-
mérésbdl, részben a HMBC-spektrum keresztesucsaibdl egyértelmien ko-
vetkezett. Egyedil a kémiai eltol6ddsok nem teszik lehetévé a regioizomerek
biztos megkiilénbéztetését. Igy példaul a pirazol-CH-csoport H és C NMR-
jeleinek eltoléddsa alig kiilonbozik: 6,3 és 6,5 ppm, illetve 102,9 és 102,7 ppm.
Az N-metil-szénvonalak eltoloddsa pedig 37,8 és 38,2 ppm. A (22) izomernél
a pirazolgyirds N-metilcsoport hidrogénjei kolesondsen Overhauser-effektust
adtak a kozeli (2,5-helyzetd) ferrocénbeli ciklopentadién-gytrds hidrogének-
kel, mig a (21) regioizomernél ez a kolcsonhatds nem jelentkezett. Ugyan-
ezen hidrogéneknek (22) esetén keresztesticsa van a HMBC-spektrumban a
ferrocénszubsztitudlt szénatommal is. A (2 1) analég metilhidrogénjei el6bbi kol-

csonhatis helyett a fentiazinszubsztitudlt pirazolszénnel vannak korreliciéban.

2.3.1. , Metamorfozis” a kémiiban 1. Ferrocenil-akrilészter-foszforimid
cikloaddicidja: foszforilid kézvetitette lancitrendezddés.
Egyiittmiik6dés a Bonni Friedrich Wilhelms Egyetem Kekulé
Intézetével |25, 26]

Tobb évtizedes egytittmikodést kovetSen, amelynek sorin spektroszképos
kozremiikoddként vettem részt a Bonni Egyetem Kekulé és Emil Fischer
nevével fémjelzett Szerves és Biokémiai Intézetében folyé szintetikus kuta-
tisokban, partnerem Heinrich Wambhoff professzor megtisztelt azzal, hogy
csatlakozott ferrocénkémiai kutatisainkhoz, és hasznit vehettiik sok évtize-
des preparativ kémikusi tapasztalatainak, mély és széles kord elméleti tudd-
sinak. Az § javaslatdra alkalmaztunk foszforilideket 4j ferrocénszubsztitudle
heterovegyiiletek elGallitisira. Munkatarsaink és doktoranduszaink kolesonos,

sorozatos tanulmdnytjai sordn kerilt sor — Wambhoff professzor otleteit fel-

SOHAR PAL: ALKONYI SZERKEZETNYOMOZAS 27



haszndlva — érdekes vazitrendezédések tanulmanyozasira, Bonnban és Buda-
pesten, egyetemiinkon. A kozos munkdbdl a Csimpai Antal egyetemi docens
és Tiiros Gyorgy dokotorandusz bonni tanulmanytjain szintetizalt vegyiile-
tek vizsgalatinak egy részeredményét vizolom.

E téma kulcsvegyiilete a 2-ferrocenil-1-azido-akrilsav-etilészter trifenil-
foszforimidje (23) volt, amelybdl cikloaddiciéval, aza-Wittig-reakcion i,
imidazolon és oxazolon, tovabba triazolgyris vegyiiletekhez jutottunk (20. dbra).

H H

— Lot o d o
|

N .
\4 — FcﬁN =PPh; . | \/\%
Fe \ o 23 Fe N \/NAr

Q Ar (Fc: ferrocenil-) v AN RO

20. dbra. Imidazolonok és oxazolonok elGillitdsa a 2-ferrocenil-1-azido-akril-etilészter foszforimidjén ét

az ilid-intermedier aza-Wittig-reakciGjival

A (23) prekurzor cikloaddici6i kozil kilonsen érdekesnek bizonyult
az acetilén-dikarbonsav-dimetilészterrel (ADDM) lejitsz6d6 reakei6. Asze-
rint, hogy a cikloaddicié az N=P vagy a C=C kétésen jitszodott le, foszfaza-
ciklobutén (24) vagy amino-ciklobutén (2 §) intermedieren dt, egymads mellett
— vazdtrendezGdéssel — a lincban nitrogént tartalmazé 4-aza-hexatrién- (26),

illetve amino-butadién-vizas vegyiilet (27) keletkezett (21. dbra).

A PPh -csoport jelenléte, illetve hidnya a két végtermékben a rutinspektru-
mokbdl nyilvinval6 a fenilszubsztituensek jeleinek megmaradisa, illetve eltdné-
se révén, a kiindul6 vegytilet spektrumaival dsszehasonlitva. A karbetoxirészlet
viltozatlan helyzetét a (26) vegyiiletben az olefin- (6,51 ppm) és metilén-hid-
rogének (3,87 ppm) HMBC-keresztesicsai igazoljik a 164,9 ppm-nél 1évé
karbonil-szén-vonallal. A (27) terméknél az O-metil-hidrogének (3,64 ppm)
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21. dbra. Ferrocenil-akrilészter-foszforimid és acetilén-dikarbonsav-dimetilészter

COO-CHy-CHj

Fec 16‘2/

27%

vizitrendezddéssel jar6 cikloaddicids reakciGja

(*= rontgendiffrakcids vizsgilattal is igazolt szerkezet)

és az olefin-H (7,36 ppm) egyarant a 167,7 ppm-nél 1évs karbonilvonallal korre-
141, bizonyitva, hogy utébbi hidrogén nem lehet vicinalis a karbetoxicsoporttal,
vagyis a (23) prekurzor vazitrendezGdéséhez vezetett a cikloaddici6. A (27)

szerkezetet rontgendiffrakei6s vizsgilattal is aldtimasztottuk.
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2.3.2. ,Metamorfiozis” a kémidban 2. Ferrocenil-kalkongliikozidok [26, 27]

Felhasznélva a j6l bevalt ,,bonni” foszforilid-prekurzort az exo- és az egyik gy -
rds nitrogénen diallilszubsztituilt, a ferrocén egyik és mindkét cikopentadién-
gytrdjéhez kapcsolva 2-amino-imidazolon részletet tartalmazé intermedierek
ugynevezett RCM- (ruténiumbkatalizlt metatézis) reakcidjival ferrocenil-
mono- (28) és -bisz-imidazo-diazepineket (29) llitottunk elS (22. dbra), kolozs-
viri vendégkutatdk, Gydrfi Attila tudomdnyos fémunkatirs és Lovdsz Tamds
egyetemi tanarsegéd kozremikodésével. Az ekként hiaromoldald nemzetkozi
egytittmikodés szintetikus része is Budapesten, kutatécsoportunkban folyt,
Csdmpai Antal irdnyitdsdval és doktoranduszaim, Kudar Veronika, Sirpatkiné

Abran Arvicska és Tiros Gyorgy kézremikodésével.
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22. dbra. Ferrocenil-imidazo-diazepinek elGillitdsa ruténiumkatalizilt ciklizdciéval

2.4.1. ,, Testhardt” molekulik 1. Ferrocenil-kalkon-gliikozidok el6illitdsa [28]

Amikor lehetéséget kaptam 6ndllé kutatoesoport 1étesitésére, és kutatdsi té-
mdul a ferrocénkémiit vélasztottam, nemcsak a mdr felsorolt szempontok:
a kiilonleges szendvicskotésd vegyiiletek kotéselméleti, molekuladinamikai és
spektroszkopiai érdekessége, varhatd gyodgyaszati és anyagtudomdnybeli hasz-

nosithatdsdga és a koribbi években tobbszor is felbukkant vonzé téma irdnti
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nosztalgia vezérelt, hanem egykori tisztelt, nagyrabecsiilt és szeretett munka-
helyi f6nokom, Vargha Liszl6 professzor egy ram mély benyomast gyakorlé
gondolata: az tudniillik, hogy a hasznos biol6giai tulajdonsigu, de toxikus ve-
gyiiletek mérgezd hatdsit gy lehet mérsékelni, esetleg megsziintetni, ha ,,test-
bardt” molekulihoz kapcsoljuk. Vargha akadémikus a gondolatit a gyakorlatba
is dtiiltette, és az erdsen toxikus, ugyanakkor az erdteljes rakellenes hatdsa dgy-
nevezett nitrogénmustir-molekulit cukormolekulikkal kombindlta. Ebbél az
otletbdl sziiletett meg az egyik elsd, hatdsosnak bizonyult, sok éven dt széles-
korden alkalmazott rikellenes gyogyszer, a Degranol. Ekként a témavilasztds

két szdlon is visszanylik els munkahelyem, a Gydgyszerkutaté Intézet felé.

A ferrocén — a szervezet szimdra fontos vastartalma révén — 6nmaga-
ban is testbarat molekula, és sok szairmazéka gyogyszerként forgalomba kertilt.
Logikus ezért feltételezni, hogy kedvezd bioldgiai tulajdonsigai még tovibb ja-
vithatdk, ha alkalmas szarmazékait szénhidritrésszel kapcsoljuk ossze. Ezért
terveztiik ferrocenil-kalkonjaink glikkozidjainak az elGillitdsit. E célra olyan
kalkonszarmazékokat szintetizdltunk, amelyekben az enonrészhez ferrocén- és
para-hidroxi-fenol-szubsztituensek kapcsolédnak. A fenolos hidroxil-funkei6
pedig konnyen gliikozidokka alakithaté (23. dbra). A glitkkozidokat Zsoldosné
Mady Virdg tudomdnyos fémunkatirs készitette, szaklaborosai kozremiiko-

désével.

Virakozisaink bevdlni ldtszanak, miutdn e vegyiiletek igéretes antitumor-
aktivitdsat bizonyitottak a human-leukémiasejtekkel végzett in vitro kisérletek.
A biolégiai vizsgilatok elvégzésére az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécso-
port vallalkozott, Hudecz Ferenc professzor, egyetemiink jelenlegi rektora ve-

zetésével.
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23. dbra. Ferrocenil-kalkonok gliikozidjainak el&allitdsa

2.4.2. ,Testhardt” molekulik 2. Két ferrocénrészt magdba foglal6
makrociklusok és fémkomplexeik. Elképzelések és ami eddig
megvalésult ezekbdl [29]

Az értékes gyogyhatdsu 4 vegyiiletek kutatdsiban j6 kildtdsokkal kecsegtet
olyan vegytiletek elGdllitdsa, amelyek élettanilag fontos anyagok szerkezetéhez
hasonl6k. A mindkét ciklopentadién-gyirin funkcionalizilt ferrocén két mo-
lekuldjit fémek koordindciéjira hajlamos hidakkal 6sszekapesolva, olyan mak-
rociklusok éllithatok eld, amelyek kozéppontjiban egy fématomot beiiltetve a
hemoglobinra és klorofillra emlékeztets, de azok sik szerkezetével ellentétben

hiromdimenzi6s molekulik allithatok el6.

r,r-diformil-, 1,r’-diacetil-, 1-formil-1’-acetil- és dibenzoil-ferrocént
hidrazinnal reagiltatva sikeriilt is elGillitanunk a tervezett makrocikluso-
kat (24. dbra), amelyek szerkezetét az IR- és NMR-spektrumaik mellett a
tomegspektrometriai és diffrakciés mérések is igazoltik. Részletesen tanulmd-

nyoztuk e vegyiiletek igen érdekes molekuladinamikdjit, és az N MR -adatokbdl
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erre vonatkozé kovetkeztetéseink helytallosagit elméleti (an. DFT-) szamitd-

sokkal is aldtdmasztottuk. A konformiciés viszonyokrdl levonhaté csoportel-

méleti kovetkeztetések részben az NMR-spektrumok szerkezetébdl, részben

ezek hémérsékletfiiggs (V' T-NMR-) vizsgalatabol adodtak. Megallapitottuk,

hogy a két ferrocénrészletet Gsszekotd linc belss forgisa és ezdltal a két ked-

vezményezett (fed§ és csavart: eclipsed és staggered) konformicié egymasba

alakuldsa a lincbeli szubsztituensek térigényétdl fiiggden vagy szabadon megy

végbe, vagy nem lehetséges. Ettdl fiiggGen a makrociklusok vagy flexibilis,

vagy merev molekuldk.
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24. dbra. A két ferrocénrészt tartalmazo és ezek egy-egy cikopentadién gytrdjén it

sszekapesolt makrociklusok és ezek kizéppontban fématomot tartalmazé komplexe
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Eddig azonban nem sikeriilt a makrociklus kézéppontjiban valamilyen
nehézfématomot tartalmazé és igy a klorofillra és a hemoglobinra emlékez-
tetd, de 3D-s szerkezetd komplexet elGallitani. Sikerrel jirt viszont, ADDM
jelenlétében, olyan mono- és dipallidium-komplexek eléallitdsa, amelyekben a
pallidium 6ttag aromdsgydribe beépiilve, a makrociklus két dthidalé lincd-
ban 1évG egy-egy nitrogénhez koordinalédik, és ekként djabb athidalast létesit
(25. dbra). Kideriilt, hogy a komplexképzés is a lincszubsztituensek és ezzel a
konformiciés viszonyok fiiggvénye. Ezzel azonban mir a folyamatban 1évé,
még lezdratlan kutatdsaink teriiletére értem, és legf6bb ideje, hogy befejezzem
az elGadist. Azt azonban nem mulaszthatom el, hogy a komplexek eléallitdsival
kapcsolatos munka {8 részeseit, Csampai Antal docenst, a preparativ munka
irdnyitéjat, tovabba Sarpatkiné Abran Arvicska és Simé Ménika doktorandu-

szok nevét, akik ezeket a vegyiileteket készitették, meg ne emlitsem.
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25. dbra. Makrociklusos pallidium komplexeinek a szerkezete
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,Omnia fert aetas”, ‘mindent meghoz az id&’ — mondja a latin sz6lds. Wag-
ner utolsé zenedramdjaban, a Parsifalban' pedig ezt mondja az &sz Grél-lovag
Gurnemanz (NB: évtizedekkel a relativitaselméletet megelézve): ,,zum Raum
wird hier die Zeit”, vagyis “Itt térré vilik az id’. Esetemben akadémiai rendes
tagsiggd vilt az id6, és itt a helye, hogy ezért koszonetet mondjak a Kémiai

Tudominyok Osztilydnak.

Készénetem azonban, mindenekeldtt, a Gondviselést illeti, mert elegendd
id6t adott szimomra, hogy akadémiai rendes taggd vilhassak. K6sz6nom sziile-
imnek és tandraimnak, hogy tisztességre, igazmonddsra, Gszinteségre, haza- és
hivatdsszeretetre, hagyomdnytiszteletre, elveimhez valé ragaszkodasra, kételes-
ségtudisra és ezzel becsiiletes, alapos és szorgalmas munkavégzésre neveltek,
csupa manapsig nem igazan divatos dologra, amelyekhez azonban a magam ré-
szér6l t6lem telhetGen igyekeztem ragaszkodni. Koszonom csalidomnak a sze-
retetteljes, békés, biztonsigos hitteret nyjté otthont, és f6ként feleségemnek,
hogy igéretes sportkarrierjét kedvemért feladva, sajit szakmai karrierjét nem
egyszer hittérbe szoritva, a gyermeknevelés és a hdztartds teenddinek orosz-
lanrészét fel- és dtvillalva dllt mellettem, immadr majd fél évszazada, tlrve rossz
természetem és rigolydim. Utoljira, 4m anndl hangstlyozottabban kdszonettel
tartozom kollegdimnak és munkatdrsaimnak, akik részt vettek kutatomun-

kimban, csatlakoztak, vagy mds médon segitettek (26. dbra).

Koszonom Heinrich Wambhoff, néhai Ioan A. Silberg, valamint Hudecz
Ferenc professzoroknak, hogy csatlakoztak ferrocénkémiai kutatasainkhoz, és
nagy tuddsukkal, tapasztalataikkal, otleteikkel, a rendelkezésiikre ll6 szemé-

lyi és technikai kapacitdssal igen jelentGsen tagitottik sziikos lehetSségeinket.

' Itt jegyzem meg, hogy a székfoglalé részben nem szakmai hallgatésiga szimdra szerettem volna
az elGadist elviselhetdbbé tenni. Ennek érdekében az egyes kutatdsi témak mottdjaként a témd-
hoz valamiképpen illeszkedd képzémiivészeti alkotdsokat, az erdélyi havasok egy-egy lenytigozs
szépség részletét és Wagner zenedramait dbrizol6 bélyegek képét vetitettem. Utdbbiakat hd-
rom 6 hobbim — a kémia, a Wagner-zene és a bélyeggytijtés — kozos szimbSlumaként.
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Halis készonetem illeti a legszorosabb és legtermékenyebb egyiittmiksds in-
tézmény, a Szegedi Egyetem Gydgyszerkémiai Intézetének kordbbi és jelenlegi
vezetjét Berndth Gabor és Fiilop Ferenc professzorokat, a sok évtizedes kozos
munkdért, bizalmukért. Koszonettel tartozom munkatirsaiknak, kozottiik is
elsGsorban Stdjer (Géza professzornak, tébb mint 100 k6zos publikicié tirsszer-
zGjének, akivel a legtobb eredményt hozé egyiittmikodésem folyt az utdbbi
években. Diffrakeids vizsgdlatokért jar koszonet Sillanpai professzornak és Si-
mon Kalmén osztilyvezetének, valamint Lérind Tamds egyetemi docensnek
az egytttmikodésért.

Kozvetlen munkatirsaim koziil elsé helyen Csdmpai Antal egyetem do-
censnek szeretném megkoszonni, hogy 6nként csatlakozott kutatisaimhoz,
otleteivel gazdagitotta és irdnyitotta a szintetikus munkdt, és & végezte az
NMR-mérések tilnyomé részét is. A ,kutatéesoport”-ban Zsoldosné Mady
Virdgnak nemecsak paratlanul alapos, gondos, nagy odaaddssal és szakértelem-
mel végzett preparativ munkdjiére, de azért is halis vagyok, mert levette vil-
lamrdl a szimomra legterhesebb adminisztrativ teendGk és egyéb tigyintézések
terhét. Doktoranduszaim, Fabidn Balazs, Kudar Veronika, Sirpitkiné Abrin
Arvécska és Turés Gybrgy, szorgalmasan és lelkesen végzett munkaja nélkiil
nem sziilettek volna meg a ma bemutatott kutatisi eredmények. Fogadjik ezért
koszonetem. Valamennyi jelenlévének figyelmét, tiirelmét és azt koszonom,

hogy megtiszteltek részvételiikkel a mai el6adéi tilésen.
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munkatarsak
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Fébidn Balizs
doktorandusz (2)

Kudar Veronika
PhD (3)
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Arvicska PhD (3)

Simé Ménika PhD

Turés Gyorgy PhD
(©)

Zsoldosné Mady
Virdg PhD (4)

ELTE, POTE, Ch

Prof. Hudecz Ferenc
DSc (2)

Frigyes David PhD
@

Kocsis Béla CSc
(POTE, 2)

Loérand Tamas CSc
(POTE, 2)

Prof. Nagy Géza
DSc (POTE, 2)

1 Simon Kalméan DSc
(Chinoin-Sanofi, 2)

(Ziréjelben a kozos cikkek szdma)

Kiils egytittmikodok

SZTE

Prof. Bernath Gabor
DSc (SZTE, 3)

Csende Ferenc PhD
(SZTE, 2)

Csomos Péter PhD
(SZTE, 2)

Prof. Fiilop Ferenc
akadémikus
(SZTE, 3)

Fodor Lajos CSc
(SZTE, 2)

Kanizsai Ivan PhD
(SZTE, 3)

Miklés Ferenc PhD
(SZTE, 6)

Prof. Stajer Géza
DSc (SZTE, 14)

Szabé A. Eniké PhD
(SZTE, 5)

Kulfold

Luiza Giina, PhD
(Kolozsviri Egye-
tem, 3)

Lovész Tamis PhD
(Kolozsviri Egye-
tem, 3)

t Prof. I. A. Silberg
akadémikus (Kolozs-

vari Egyetem, 3)

Prof. Reijo Sillanpii
(Turku-i Egyetem, 5)

Prof. Dr. H.
Wambhoff (Bonni
Egyetem, 4)

Tovibbi 52, Gsszesen
78 tarsszerzé

26. dbra. A 2001-2007. években megjelent 40 tudomanyos kézlemény tirsszerzoi
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OSSZEFOGLALAS

A székfoglal6 a szerzé levelezs tagga valasztasa ota eltelt hat esztendd, negyven
tudomdnyos kézleménnyel dokumentalt kutatisi eredményeirdl ad dttekintést.
Az elGadis két {6 részbdl all: az elsG rész a Szegedi Tudominyegyetem Gydgy-
szerkémia Intézetével, Stijer Géza professzor vezetésével foly6 szintetikus-ké-
miai kutatdsokbeli egylittmikodés néhany részletét mutatja be. E munkdban
az el6ad6 munkatirsaival a Szegeden eldillitott 4j vegyiiletek szerkezetigazo-
lasit végezte IR- és NMR-spektroszkopiai vizsgilatokkal. A mdsodik rész a
Sohdr Pil vezetésével 1999-t3l 2006-ig miikods tanszéki MTA -kutatéesoport,
az ELTE-MTA Spektroszkdpiai Szerkezetkutaté Csoport keretében, hazai
és nemzetkozi egytittmikodésben folytatott, sajit kezdeményezésid ferrocén-

kémiai kutatisokrdl ad szimot.

Az elGadas bevezetése vazolja a megoldando6 szerkezetigazolasi feladatok
stratégidjit és a leggyakrabban alkalmazott spektroszkdpiai alapelveket, tapasz-
talati szabdlyokat és mérési technikakat. Ezt kovetGen a szegedi egyiittmiko-

dés 6t érdekesnek tind részeredményét vizolja.

1. Négygyirds, kondenzilt oxazolo-pirazolidinon-szirmazékok egy-
mas mellett keletkezd diasztereomerjeinek megkiilonboztetése olyan
esetekben, ahol két-harom termék keveréke keletkezett, és az elvileg
akdr tucatnyi lehetséges sztereoizomer koziil kellett kivalasztani az

elvilasztott komponensek val6di szerkezetét.

2. A cisz-3-aroil-ciklohexdn-karbonsav  diexo- és diendo-2-amino-
norbornin/én-savhidrazidokkal penta-heterociklusos vegyiiletekké
ciklizal. Egy ilyen reakcidban két szerkezeti izomer és egy harma-
dik, pentaheterociklus diasztereomerje is keletkezett. Egyes termékek
esetében, reakci6 kozben az egyik kiindul6 vegyiilet konfiguricitja

is megviltozott: cisz-transz izomerizacié jitszodott le. E vegyiiletek
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spektroszkopiai vizsgalatok alapjin javasolt szerkezetét szintetikus

tton is alatdmasztottik.

3. A 2-amino-1-(amino/hidroxi-metil)-oxanorbornének  ciklizici6ja
nyilt lincd és kiilonbozG tagszamu gydrds telitett, telitetlen
vagy részben telitett 3-oxo-karbonsavakkal igen sok és sokféle vj
heterovegyiilethez vezet. A norbornénkondenzilt molekulikbdl,
egyszerd melegitéssel, ciklopenta-dién kihasaddssal (in. retro-Diels-
Alder-rDA-reakci6val) kordbban hozziférhetetlen heterogytrik
nyerhetSk. Elvégezték az 4j vegyiiletek szerkezetigazoldsit, és meg-
magyardztik az rDA-reakei6 lejitszoddsinak vagy elmaradisinak az

okit. Ezt egy konkrét esetben szemlélteti az elGadas.

4. A 2-amino-bicikloheptin/én-karbonsavak, -karbonsavhidrazidok és
a 2-aminometil-analégok ciklizicidja nyilt lincd, telitett és telitet-
len gyir(s 3-oxo-karbonsavakkal véltozatos szerkezetd és gytrttag-
szamu oligo-heterociklusokhoz vezet, kozottiik példdul pirrolo- és
izoindolo-kinazolinonok, indolo-kinolinok és -benzoxazinok, tovab-
bi kinazolo-ftalazinok fordulnak el. A 2-amino-1-(amino-metil)-
norbornén a levulinsavval két tetraheterociklust eredményez. Ezek
egyike egy mésodik levulinsav-molekuldval, gydrtbéviilés kozben,
pentaciklusos pirazolinon- és pirazolidinonkondenzalt termékké ala-
kul. E vegyiilet szerkezetét a rutinspektrumok adatait Ggynevezett
HMBC- és DIFFNOE-mérésekkel kiegészitve tisztiztuk.

5. Az 1,3-diamino-vegyiiletek oxidativ gydridzarédasakor, aromds al-
dehidekkel, a virt pirimidingydrds szairmazékok mellett kondenzilt
diaziridinek képzidnek. Ezek szerkezetét a fesziile gydrik jellegzetes
NMR-adatai, térszerkezetitket a DIFFNOE-mérések eredményei
igazoltik.
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Az el6adé ferrocénkémiai kutatdsainak tobb évtizedre visszanydlo el6zmé-
nyei vannak. A 6o-as évek végén ferriciniumsok szerkezetét tisztdzta csoport-
elméleti alapon, IR-spektrumok elméleti értelmezésével. Két évtizeddel késGbb
ferrocenil-aril-kalkonok komplex IR-NMR—Méssbauer-spektroszkdpiai vizs-
glatdban vett részt, egyiittmtksdés (KFKI) keretében. Ujabb két évtized
multdn, a vezetésével megalakult MTA-ELTE kutatéesoport elsé témdajaként
heterogyrds hidrazinokbdl nyert Schiff-bdzisok cikloaddicids reakcidival fog-
lalkozott. Az ezek szintézise és szerkezetfelderitése terén elért kezdeti eredmé-
nyeirdl els székfoglalGjan adott szdmot a szerzé. Parhuzamosan keriilt sor,
egytttmikodésben (POTE), ferrocenil-benzociklanonok el6illitisira, szerke-

zetbizonyitasira és részletes konformécianalizisére.

Nemzetkozi egyiittmikodésben (kolozsviri Babes—Bolyai Tudomany-
egyetem) ferrocenil-fentiazinil-kalkonok elGillitisa és ezek cikliziciés és
oxidiciés reakcidi terén intenziv kutatémunka kezdSdott az évezred elején.
Ennek egy érdekes momentuma szerepel az el6addsban, amikor a ciklizicidkor
regioizomerek képzédnek. Ezek szerkezetbizonyitdsa tobbek kozott HMBC-
és DIFFNOE-vizsgilatokat igényelt.

Ugyancsak nemzetkozi tudominyos koopericiéban (Bonni Egyetem)
aza-Wittig-reakciéval foszforilid-intermedieren 4t oxazolon-, imidazolon- és
triazolszarmazékokat dllitottak eld. Kiindul6 vegyiiletként a 2-ferrocenil-1-
azido-akril-etilészter foszforiminoszdrmazéka szolgalt. Ugyanezt az intermedi-
ertalkalmaztik acetilén-dikarbonsav-dimetilészterrel végrehajtott cikloaddicios
reakciéban. Ez tton ciklobutén és foszfaza-ciklobutén kozti terméken at, vaz-
atrendez3déssel, amino-butadién szarmazék mellett, foszfaza-hexatrién-linca
termék képzGdott. A szerkezeteket HMBC-, HSC- és DIFFNOE-mérésekkel
kiegészitett NMR -, tovibbd rontgenvizsgilatok igazoltdk.

A sajit kezdeményezésid kutatocsoportbeli téma keretében ,testbardt”

s

ferrocénvegyiiletek elGallitdsat tiizték ki célul. E munka keretében ferrocenil-
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kalkon-gliikozidokat dllitottak eld, és ezek némelyike figyelemre mélt6 leuké-

miaellenes hatissal tint ki.

A kutatécsoportban, ruténiumkatalizdle gydrizarissal, ferrocenil-amino-
imidazolonok két nitrogénen allilszubsztitualt szarmazékabdl, az oldallinc-
ban imidazolon-kondenzilt diazepint tartalmazé vegyiiletet allitottak el6.
Sikertilt megkapniuk a ferrocén mindkét ciklopentadién-gydrdjén azonos,
diazepinkondenzilt imidazolongytirds részletet magiban foglalé oldallincot

hordozé szarmazékot is.

A jtestbarit ferrocénvegytiletek” program keretében két ferrocénegység
egy-egy ciklo-pentadién-gydrdjét nitrogéneket tartalmazé oldallinccal Gssze-
kapcsolva, makrociklusos vegyiileteket dllitottak elS. A szerkezet spektroszké-
piai vizsgilatokkal elvégzett tisztazdsit kovetden, részletesen tanulmanyoztik
a makrociklus konformaciés tulajdonsigait és molekuladinamikdjit, az NMR-
spektrumokban tiikroz6dé szimmetriaviszonyok figyelembevételével és hGmér-
sékletfiige6 NMR- (VT-NMR-) vizsgilatokkal. Az igy nyert eredményeket

kvantumkémiai szamitasokkal is aldtdmasztottak.

A kutatdsi tervek kozott szerepel a makrociklus kozéppontjiban nehézfé-
met tartalmazé komplexek elGallitisa. Ezek a klorofill és hemoglobin hirom-
dimenzi6s rokonai lehetnének. Fémkomplexet eddig csak pallidium-kloriddal
acetilén-dikarbonsav-dimetilészter jelenlétében sikeriilt elGdllitani, amikor a
pallidiumatom 6ttagt aromdsgytrd alkot6részeként a makrociklus két dsz-
szekotS lancdnak egy-egy nitrogénjéhez koordindlodik. Ekként mono- és

dipalladdt-komplexekhez jutottak, és tisztaztdk ezek szerkezetét.
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