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Alkonyi szerkezet-nyomozas. (Polihetrociklusok és ferrocén-vegyiiletek
szintézise, szerkezet-felderitése és komplex nagymiiszeres vizsgalata)*

SOHAR Pil, a Magyar Tudoméanyos Akadémia rendes tagja
ELTE TTK Kémiai Intézet, Altaldnos és Szervetlen Kémiai Tanszék, MTA — ELTE Fehérjemodellezé Kutatécsoport

Hat esztendeje, a levelezd tagga valasztdsom alkalmaval
tartott els@ székfoglald Osszeallitasakor sokkal nehezebb
dolgom volt: akkor négy évtizedes kutatdi palyafutdsomrol
kellett beszamolnom. Ezuttal csak az azota eltelt hat
esztendordl kell szamot adjak, azt igazolandd, hogy ez id6
alatt is tovabb folytattam az aktiv kutatdémunkat.

Korabban kizarolag a masok kezdeményezte kutatasi témak
kozremikoddjeként a szerkezet-felderités, illetve-igazolas
volt a feladatom, s csak az elsd székfoglalot kovetd években
nyilt meg szamomra annak lehetdsége, hogy sajat magam
valasztotta és tervezte kémiai kutatast végezhessek. Ezért
ez az eldadas e két mindségben folytatott tevékenységem
tekinti at.

I. Egyiittmikodés a Szegedi
Gyogyszerkémiai Intézetével.

Tudomanyegyetem

A szintetikus kollegak altal eldallitott ) vegyiiletek
szerkezetigazolasa szamomra ma is épp oly vonzd feladat,
mint palyafutasom elején és minden egyes eredetileg
ismeretlen molekula szerkezetigazolasa IR ¢és NMR
spektrumaik alapjan egy-egy apro sikerélmény és a
rejtvényfejtokéhez hasonld oromet okoz. Az élet nagy
ajandékanak tekintem, hogy munkamban mind a mai napig
nagyon sok 6romot lelek, s a munka nem nytig, hanem
kedvtelés, intellektualis élvezet volt €s maradt.

Egytittmikodé partnereim kore az évek mulasaval
ugyan egyre szikiilt, sokan mar nem aktivak, sajnos
az elhunytak szdma is egyre gyarapszik, a kovetkezd
generaciok képviseldi pedig inkabb sajat korosztalyukban
keresnek kooperald partnereket. A hazai miiszerezettség
is Orvendetesen javult, s egyre kevesebben szorulnak ra
jobban felszerelt intézmények segitségére, illetve az ott
dolgozé szakemberek kozremukodésére, de azért maradtak
hiséges palyatarsak, akik mindmaig ragaszkodnak az én
részvételemhez kutatasaikban €s a mai eldadas els6 részében
az ilyen k6zos munkakbol szeretnék néhany érdekesebb
momentumot felvillantani.

Legkiterjedtebb, kozel 40 éve folyd egyiittmiikodésem
a szegedi egyetemekkel, s elsdsorban a Szegedi
Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intézetével alakult ki,
s annak korabbi ¢és jelenlegi vezetdivel, Bernath Gabor és
Fiilop Ferenc professzorokkal, valamint munkatarsaikkal,
kozottik elsésorban Stdjer Géza és néhai Szabd Janos
professzorral, tobb tucat k6z6s publikacio dokumentalja a
kozos munka eredményeit. Berndth professzor joval tobb,
mint 100, Fiilop professzor is kozel félszdz k6zos kozlemény
tarsszerzoje, s kiilonésen nagy 6rém szamomra, hogy a mai
tudomanyos osztalyiilés masik eldadoja, levelezd tagga
valasztasa alkalmabdl, Fiilop professzor.

* A 2007. szeptember 18.-an elhangzott székfoglalo eléadas nyoman

Az elmult hat év legtobb eredményt, 14 ko6zos publikaciot
termd egytittmikodését Stdjer professzorral folytattuk. A
megszabott idokerethez alkalmazkodva ezen eredmények
néhany emlitést ¢érdemlonek tind részletét szeretném
bemutatni a mai eléadasban.

Stdjer professzor két bifunkcios vegyiilet reakcidjaval oligo-
heterociklusokat allitott el6, amikor t6bb, elvileg esetenként
akar tobb-tucat kiilonb6zo szerkezeti 1) vegylilet,
tobbségében izomer keletkezésére van lehetdség. A
szerkezet-felderités soran legtobbszor az alabbi kérdésekre
kell valaszolni, illetve az alabbi feladatokat megoldani:

» Mindkét reagens részt vett-e a reakcioban, s ha igen,
milyen aranyban’?

» Mindkét kiindulod vegyiilet mindkét funkcios csoportja
részt vett-e a reakcioban?

» Képzodtek-e konstitiicios izomerek?
» Lejatszodott-e cisz  —  transz
gytirtianelldcio tisztdzasa)

» Diasztereomerek megkiilonboztetése (szubsztituensek
relativ térallasa)

» Konformdcio-analizis

izomerizacio? (A

A fentiek tisztazasara leggyakrabban alkalmazhato

spektroszkopiai modszerek, méréstechnikak:

Az els6 harom kérdésre rendszerint mar a rutin
spektrumadatokbol (IR, H- és C-NMR, tomegspektrum)
¢s az u. n. HMBC-mérésekbol valaszt kaphatunk.
Utébbi kétdimenzids mddszer (heteronuclear multi hond
correlation) az atomok kapcsolddasi sorrendjérdl, a
molekulavaz topolégidjardl ad felvilagositast, jelezve, hogy
egy adott hidrogén mely szénatomokkal kapcsolddik harom
kotésen at.

A vizsgalt molekulak tér- (haromdimenzids) szerkezetére

» a hidrogének multiplettjeinek szerkezetébdl (a csatolasi
allanddk nagysagabol);

» a H- és C-NMR vonalak kémiai eltolodasabdl;

» az egyes funkcios-csoportok koélesonos térbeli (pl.
diaxialis, S-cisz vagy -transz, egymashoz kozeli, stb.)
helyzetébol;

» és egymaskozti kolesonhatasabol (a  molekuldkban
esetleg fellépd térgatlasokbodl) kovetkeztethetiink.

E spektrumadatok meghatarozasahoz sziikséges a jelek biztos
hozzarendelése, s echhez a tapasztalat mellett elsésorban a 2D-
COSY ¢és 2D-HSC (homo- ¢és heteronuklearis korrelaciok)
mérésekbol, a C-NMR vonalakhoz tartozd szén-atomok
rendiségérol pedig a DEPT (distortionless enhancement of
polarization fransfer) spektrumokbol tajékozodhatunk.
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A jel-hozzarendelések birtokaban felismerhetok azok a
tapasztalati jelenségek (igy pl. a H-NMR-beli anizotrop,
vagy a C-NMR spektrumokban jelentkezd téreffektusok),
amelyek eligazitanak benniinket a térszerkezetet illetden.
A funkcids-csoportok kélcsonos térbeli elhelyezkedésérol a
DIFFNOE (differential nuclear Overhauser effect) mérések
adnak kvalitativ ¢s kvantitativ informaciét. A molekulak
flexibilitdsdnak tanulmanyozasara (konformacid-analizis)
a DNMR-technika (dinamikus NMR, hdmérséklet-fiiggd
vizsgalatok) a legalkalmasabb modszer.

a), 8H, >>8Hm, b) Karplus relécio [ *T(H, o) >> *J(Hey o) ~ T(Heg o) T

&

i

d) Téreffektus

ASCrrans-cis
Cy 7.2
Cp: 4.9;
Cr:26

1. Abra. A szerkezetfelderitésben alkalmazhato legfontosabb tapasztalati
NMR-szabalyok.

A legfontosabb, leggyakrabban alkalmazhatd tapasztalati
szabalyok a szerkezet-felderitésben (1. abra) a ciklohexan-
vegyliletek és hetero-analogjaik korében érvényes u. n.

» Karplus-relacié (a vicindlis diaxidalis csatolasok joval

nagyobbak, mint a megfelel6 diekvatoridlis és ekvatoridlis-

axialis kolcsonhatasok) és a

» 8H_ » 0H_ viszony (az ekvatoridlis hidrogének kémiai
q ax

eltolédédsa nagyobb, mint az analog axidlisaké), tovabba a

mar emlitett

» anizotrop (az aromas delokalizat m-elektron-rendszerek

»arnyékolo”, kémiai eltolédast csokkentd hatasa a

delokalizacié sikjara mer6leges iranyban elhelyezkedd

hidrogénekre) és

» téreffektusok (az egymasra térbeli gatlast kifejtd

csoportokat horddzd szénatomok rendhagydan kicsiny

kémiai eltolodésa).

I.1.  Valasztas  hasonldo  szerkezetek — kozott:
Diasztereomerek megkiilonboztetése. Izoindolon-
kondenzalt tri-, tetra- és  pentaciklusos

heterovegyiiletek szerkezet-felderitése.!?

Stajer és munkatarsai diendo- ¢s diexo-norbornanok, illetve
norbornének, valamint cisz- és transz-ciklohexanok ¢és
ciklohexének 1,3-amino-alkohol szarmazékait kiilonb6zo
helyzetben fenil-helyettesitett ~ 2-benzoil-ciklohexan-
karbonsavakkal reagaltatva 10j izoindol- és izoindolon-
kondenzalt 3-5 gytlirGs heterociklusokat allitottak eld (2.
abra), s ezek spektroszkopiai szerkezetigazolasat végeztiik
el. Az ezzel Osszefiiggd eredmények kozil egy esetet
szeretnék kiemelni, amidén harom diasztereomer tetra-
heterociklus (1 — 3) kevercke keletkezett, s szétvalasztasuk
utan tisztaztuk szerkezetiiket.

241 (14,4 Hy)
40

2. Abra. Diasztereomerek megkiilonboztetése.

A szerkezetigazolashoz a Karplus relacidt, az anizotrop-
¢és téreffektust hivtuk segitségiil. Ezek felhasznalasanak
bemutatasara egy-egy példat valasztottam ki.

A termindlis ciklohexdnhoz kapcsolodo fenil-helyettesitd
térallasa (s ezzel a fenil-szubsztitualt szénatom
konfiguracidja) a Karplus relacid és a téreffektus alapjan
bizonyithato.

Az 1 és 2 izomerekben a fenilcsoport ekvatoridlis és az
axialis geminalis hidrogén két-két szomszéddal diaxidlis ,
illetve diekvatoridlis kolcsonhatasba 1ép. Jele ezért kettds
triplett két nagy (~14 Hz) és két kisebb (~4 Hz) csatolasi
allandonak megfeleléen. Ugyanakkor a 3 diasztereomer
gemindlis hidrogénje joval kisebb mértékben felhasadt, ezért
egybeolvadt jelet ad (Av = 10 Hz). Ez utdbbi jel nagyobb
eltolédasu (~ 3.2 ppm), mint 1 és 2 spektrumaban (ahol ~
2.4 ppm), a 6Heq » SHax szaballyal dsszhangban. Az axidlis
fenilcsoport 3 izomernél térgatlasban van az 1,3-helyzetii
axialis hidrogénekkel, s az ezért fellépo téreffektus a fenil-
szubsztitualt szénatom kisebb eltolddasaban mutatkozik
meg: amig 1 és 2 esetén az eltolédas ~ 41 ppm, addig 3
vegyiiletre ~ 37 ppm mérhetd.

A karbonillal szomszédos anellacids hidrogén az 1 és 2
diasztereomerekben joval nagyobb eltolodasu (2.55 és 3.07
ppm), mint 3 esetén (1.87 ppm) az ekvatoridlis &llas (OHeq
» OHax ) és a 3-ndl fellépd azonos iranyu kiilonbséget okozd
anizotrop effektus kovetkeztében. Az utobbi effektus okozza
az 1 és 2 kozotti nagy eltolddasbeli eltérést is: 1 molekuldban
az anellacios H a kozeli fenilgytri sikja f6lott helyezkedik
el, s ezért kisebb az eltolédas, mint 2 spektrumaban.

1.2. Varidaciok azonos szamu azonos elemekre:

Konstiticios izomerek megkiilonboztetése.
Penta-heterociklusok, pl. pirimidoizoindol-
és pirimidoftalazin-vézrészletet tartalmazo

7 r

vegyiiletek eléallitasa és szerkezetbizonyitasa.>*

A 2-amino-bicikloheptan/en-karbonsav-hidrazidok cikli-
zéacidja gylrlis 3-oxo-karbonsavakkal valtozatos penta-
heterociklusokhoz, kozottik diasztereomerekhez vezet (3.
abra). Elo6fordult, hogy négy termék keletkezett egymas
mellett, s a kovetkezOkben erre szeretnék egy példat
bemutatni A reakcid esetenként a kiindulo Vegyﬁletek
diendo-norbornan/én karbonsav- hldra21dok gytriizarasa 2-
aroil-cisz-ciklohexan-karbonsavval pl. a 4 — 7 molekulakat
eredményezi.

A 4 és 5 tipusu diasztereomerek abban kiilonboznek
egymastol, hogy a hetero-biciklusos ¢és a csatlakozd
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telitett termindlis részletek kozotti anellacidos hidrogének
vagy valamennyien a vaz azonos (aooo, PPPRP) vagy
paronként ellenkez6 oldalan vannak (aofp, BPac). Ennek
bizonyitékaként a  norbornén-szarmazékok  mindkét
diasztereomerjébdl az elobbi részlet kihasadasaval, az u.
n. rDA reakcidval (erre a kdvetkezOkben még visszatérek)
ugyanaz a triciklus (8) keletkezik. Ez egyben jelzi, hogy a
ciklohexan eredeti cisz-anellacioja ezekben a termékekben
nem valtozott meg.

diexo
diendo COOH
CONHNH2
(o]
2C(diendo): X: CH=CH, CH,CH, Ar
170 (BppR)

168 (caaa) o

%%X%

U.QU.(I C CLU-BB 5

BBBB Ppac
3. Abra. A diendo- és diexo-2-amino-norbornan/én-
karbonsavhidrazidokbdl a cisz-2-toluilciklohexankarbonsavval képzddd
konstitutcids izomerek és rDA-termékeik.

Amig a 4 és 5 izomerekben egy, a 6 ¢és 7 vegyiiletekben két
oxo-csoport fordul eld, tehat utdbbi kettd az eldzd kettd
konstitucios izomerje. Ezt 6 és 7 karbonilokra jellemzo két,
nagy eltolédast vonala jelzi (diexo-norbornén, Ar: tolil:
166 és 177, ill. 172 és 176 ppm-nél ). A 4 és 5 C-NMR
spektrumaban csak egy vonal talalhato a megfelel6 eltolodas-
tartomanyban (166 ppm-nél). A 6 és 7 molekuldkban a
ciklohexan transz-anellalt, tehat ezeknél a gytriizaras
konfiguraciovaltozassal jart. Ezt a ciklohexan-gytri
anellacios szénatomjainak latvanyos eltolodas-novekedése
bizonyitja (~ 40 és ~ 50 ppm-nél van a két vonal, mig 4 és
5 esetében 35 és 36 ppm koriil), a sztérikusan zsufoltabb
cisz-anellalt gylriben fellépd téreffektus kovetkeztében.
A ciklohexan-szenek 6ssz-eltolodasa is joval nagyobb 6 és
7 esetén (pl. 4 két diasztereomerjénél Y C: ~179 ppm, mig
6 spektruméabdl 190 ppm adddik erre az értékre), s ez az
anellacio-valtozas ujabb alatamasztasa. [v. 6. 5a]

A 7 molekula N-amin szerkezetét a primer amino-
csoportokra jellemz6 éles IR sav-par (3323 és 3216 cm'-
nél) és a savanyu NH-hidrogének 2H-intenzitdst H-NMR
jele igazolja. (A 4 és 5 tipusu vegyiileteknek ilyen jele nincs,
6 spektrumaban az NH-jel 1H-intenzitast.) Az Ar-csoport
térallasat DIFFNOE-mérések bizonyitottuk.

1.3. Hasaddsos (rDA) reakciok. 2-amino-hidroxi-
metil-, ill. amino-metil-oxanorbornének és az analdg
karboxamidok reakciéja 3-oxo-karbonsavakkal. Uj
heterociklusok, kozottiik oxanorbornén-kondenzalt
izoindolonok, pirrolo-pirimidindionok, pirimido-
izoindolonok, kondenzalt oxazinok és kinazolonok
szintézise és szerkezet-felderitése.®®

A 9 tipusi oxanorbornének — oxigén-athidalt diexo-2-
amino-1-hidroxi-metil-, 1-amino-metil és 1-karboxamido

szarmazékok ciklizacidja nyilt-lanca és egy-, két-, ill.
3-gytiriis telitett, telitetlen vagy részben telitett 3-oxo-
karbonsavakkal (4. abra) igen sok és sokféle j heterovegytilet
eloallitasat teszi lehetévé. A norbornén-kondenzalt hetero-
vegyitiletekkel kapcsolatban mar érintettem, hogy ezekbdl,
egyszer melegitéssel, ciklopentadién kihasadassal (u. n.
retro-Diels-Alder reakcioval, v. 6. pl. [9]) két szomszédos
szénatomon szubsztitudlatlan heterogylirs vegyiiletek
nyerhetdk (5. dbra), kozottiik olyanok is, amelyek mas tGton
csak nehezen vagy egyaltalan nem kaphatok meg.

[;)H :Oi:H
COOH

R: Ve, pCIPh RR'H, Ar: Ph pMePh

+
COOH o
COOH
(o}
COAr
diexo

diendo

R
R: H, pMePh

4. Abra. A 2-amino-1-aminometil-, -1-hidroximetil- és 1-karboxamido-
oxanorbornének reakcidja nyiltlancu, telitett, részben telitett és telitetlen
mono-, di- és triciklusos 3-oxokarbosavakkal.

o]

A

S

5. Abra. A retro-Diels-Alder reakci6 és az enon-szénatomok H- és C-
NMR eltolodasai.

Az oxanorbornénekbdl furan hasad ki enon-tipusu
vegytiletek keletkezése kdzben.

Az enon-funkcio jelenléte konnyen és biztosan kimutathatod
a kulcsinformaciokat nyujt6 H- és C-NMR spektrum

alapjan.’® Erre a csoportra igen ers kotés-polarizacio
jellemzd, amelynek kovetkeztében az oxigénen parcidlis
negativ, a B-szénatomon parcialis pozitiv toltés alakul ki.
Az elektronstirliség-csokkenés a [B-szén ¢és [B-H-atomok
latvanyos kémiai eltolodas-novekedésével jar (Az 5. abran
lathato 10 rDA-termék a- és B-helyzetii H és C atomjainak
kémiai eltolodasa pl. 6.2 és 7.7 ppm, illetleg 110 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 adé ciklizacidjat
emlitem meg. A termékek koziil 13 nem ad rDA reakciot, mig
14 vegyiiletbdl a 15 pentaciklus keletkezik (6. abra). Ennek
magyarazata, hogy a 14 molekulaban az elhasadé C—C kotés
egyik szénatomjahoz az elektronegativ amid-N kapcsolddik,
s ez elosegiti a hasadast. A 13 vegytiletben viszont a bazikus
NH csoport van a savanyt amid-N helyén, ami akadalyozza
a furan-kihasadast.

A szerkezetigazolas részleteire nem térek ki, pusztan két
megjegyzéserrol: Atéralkatszempontjaboldontd bizonyitékot
aDIFFNOE-mérések szolgaltattak. A13 vegyiiletnéla 6. abran
szaggatott vonalakkal 6sszekapcsolt anellalt hidrogén-parok
kozotti Overhauser effektusok jelentkezése révén. Fontos
adat a nitrogénhez kozelebbi, oxigénnel szomszédos anellalt
hidrogén igen eltéré (4.79 és 7.04 ppm) kémiai eltolodasa
13 és 14 H NMR spektrumaban. Ennek oka, hogy 14
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molekulaban e hidrogénhez kozel, koplanarisan helyezkedik
el az oxo-csoport, s ennek anizotrop effektusa® nagy
eltolodasnovekedéssel jar. A 2.25 ppm eltolodas-kiilonbség
a feltételezett térszerkezetek bizonyitéka.

B e

6. Abra. A 11a és 11b oxanorbornének cikloaddicioja a 12 triciklusos 3-
oxo-karbonsavval.
L4. Gyidritagulis. Az  1-aminometil-2-amino-
bicikloheptén reakciéja levulinsavval.'’

A 2-amino-bicikloheptan/én-karbonsavak, -karbonsav-
amidok és a 2-aminometil-analogok ciklizacidja nyilt lancu,
telitett és telitetlen gytiriis 3-oxo-karbonsavakkal valtozatos
szerkezeti és gytlirli-tagszamti  oligo-heterociklusokat
eredményez (7. abra).'%!? Koztiik pl. pirrolo- és izoindolo-
kinazolinonok, indolo-kinolinok és -benzoxazinok, tovabba
kinazolo-ftalazinok fordulnak el6. E témabol szemléltetésiil
a cimben megadott gytiriiboviiléssel jaro reakciot és a termék
szerkezetigazolasat valasztottam ki.

Lb . Aﬁ - Lb Ai

'. CONHNHZ 'I CONHNHZ

COOH COOH COOH
COOR
o ., O 0
'y
i .
Ar Ar Ar

7. Abra. A 2-amino-diexo- és diendo-norbornan/én-karbonsavhidrazidok
reakcioja telitett és telitetlengytirlis 3-oxo-karbonsavakkal.

A levulinsav oxo-csoportja diazaketal-gytlirGis szerkezet
képzddése kozben Osszekapcsolja a norbornén-reagens két
amino-nitrogénjét, a karboxil pedig acilezi vagy az egyik,
vagy a masik nitrogént, s igy a 16 ¢és 17 termékekhez jutunk
(8. abra). A 17 vegyiilet azonban tovabb reagal és egy
masodik levulinsav molekulaval pentaciklus (18) képzodik.

8. Abra. A 2-amino-1-aminometil-norbornén ciklizacidja levulinsavval.

Az ismeretlen molekula szerkezetének kideritéséhez a
legtobb segitséget a HMBC-mérések szolgaltattak. Els
Iépésben azonositottuk a pirrolinon és pirrolidinon gytirik
karbonil-szeneinek vonaladt (lasd a 9. 4abrat). Ehhez a
HMBC-mérés keresztcsucsai szolgaltattdk a bizonyitékot:
elobbi szén-vonallal a biztonsaggal azonosithato jeli

olefin-hidrogének, utdbbival az ugyancsak egyértelmiien
asszignalhato jelet ado pirrolidin-gy(ris metilén-hidrogének
vannak korrelacidban (igazolva, hogy harom ko6tés kapcsolja
Ossze Oket).

*HMBC '\
NOE"-

9. Abra. A 18 pentacilusos diazepin-szarmazék szerkezetigazolasa
HMBC- és DIFFNOE-mérésekkel.

A HMBC spektrum jelezte azt is, hogy a két metil-csoport
hidrogénjei kolcsondsen az ezeket a csoportokat hordozd
kvaterner szenektdél 3 kotés tavolsagra vannak, azaz
egymassal szomszédosak, tehat —-MeC—CMe— szerkezeti
elem fordul eld a molekulaban. Az NCH, csoport
hidrogénjei a pirrolinon-gytirtis karbonil vonalaval jeleztek
harom-kotéses csatolast, vagyis az eredeti aminometil-
nitrogén a pirrolinon-gytrtiben kell legyen. Mindezekbdl
egyértelmien kovetkezik a 18 vegyiilet diazepin-gytiris,
tehat gylrlibéviilt konstiticidja. Végiill DIFFNOE-méréssel
bizonyitottuk, hogy a pirrolidinon-gyliris metil-csoport
hidrogénjei és a norbornén aminometil-szubsztitualt szenén
1évd anellacids hidrogén egymashoz kozel, a vaz azonos
oldalan helyezkednek el (9. abra, pontozott vonal), s ezzel a
térszerkezet is tisztazddott. (A két metil-csoport szingulettje
nem jelzett egymas kozti Overhauser-effektust, vagyis a
molekulavaz ellentétes oldalan, transz-diaxialis helyzetben
vannak.)

LS. Fesziilt gyiris diaziridinek.
reakciéja aril-aldehidekkel.'

1,3-diaminok-

A Stdjer professzorral kozos kutatasok koziil 6todikként,
s egyben utolséul, a cimben szerepld reakciot emlitem.
E témanak tarsszerzdje Fiilop professzor, a mai masik
székfoglald eldaddja. Az irodalom szerint oxidativ
gylirtizarassal pirimidin-szarmazékok keletkezése varhato.
Azt tapasztaltuk, hogy — a varakozasnak megfeleléen
— valoban pirimidinek képzddnek e reakcidban, de mellettiik
pirrolidin-kondenzalt diaziridineket is keletkeztek (10.
abra). Ezek egyik képviseldje a 19 vegyiilet.

{ p
<:N/>-A C|>—Ar

10. Abra. Diaziridinek képz6dése a vart pirimidinek mellett 1,3-diaminok
¢s arilaldehidek reakcidjaban.

A fesziilt, haromtagu-gytrts szerkezet bizonyitékaként 19
C-NMR spektrumaban a pirimidinek N=C(Ar)-NH- tipusu
kvaterner szénatomjanak jele helyett a 3-tagh gyftrlkre
jellemzd [5d], erésen arnyékolt (55.2 ppm) metin- (CH-)
szénatom vonala jelentkezik. (Osszehasonlitisul a
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masodrendii és csak egy elektronegativ nitrogénnel
szomszédos metilén-szénvonal kozel azonos eltolodasu,
54.5 ppm-nél van.) A diaziridin-gylrts szerkezet tovabbi
bizonyitéka az ebben a gytrliben 1év0, izolalt ,formil-
H” szingulett jele 3.78 ppm-nél, miutan a pirimidin-
szarmazékokban ilyen hidrogén nincs.

NOE

2.45»/_/—\

32.. 3.78 s
54.5

55.2

o

11. Abra. A 19 diaziridin-szdrmazék szerkezetét igazol6 perdontd NMR-
adatok.

T

My,

A térszerkezetrdl itt is a DIFFNOE-mérés nyujt
informaciot, jelezvén a nitrogénekhez B-helyzetli anellalt
¢s diaziridin-gytiris  hidrogének egymashoz  kozeli
helyzetét, s ezzel a 11. abraval szemléltetett térszerkezetet.
A nem-koto elektronparok fransz-allasat e hidrogénekkel a
diaziridingyUrts hidrogén viszonylag kis kémiai eltolodasa
(3.78 ppm) bizonyitja.

II. Sajat kezdeményezésii kutatisok az MTA — ELTE
Spektroszkopiai Szerkezetkutaté Csoportban: Ferrocén-
heterociklusok.

A Kémiai Tudomanyok Osztalya azzal tisztelt meg, hogy
sikeres palyazatom nyoman, tanszéki onallo kutatdcsoport
Iétrehozasaval és vezetésével bizott meg, 1999-ben. Az
MTA — ELTE Spektroszkopiai Szerkezetkutatdo Csoport két
cikluson at, 2006-ig mikodott (életkorom miatt harmadik
ciklusra mar nem palyazhattam), Zsoldosné Mdady Virag
tudomanyos fomunkatars személyében egyetlen kutatoval
(ui. csak vezetdje, de tagja nem voltam a csoportnak).

A csoport létezése, a felfutasi szakaszt is figyelembe
véve, szinte pontosan ugyanarra az id@szakra esett,
amelyrdl székfoglalomban szamot kell adnom. A szlkos
lehet6ségek ellenére is nagy orom volt szamomra, hogy
kutatoi palyafutasom vége felé, rovid idoére, de mégis
lehetévé valt szamomra, hogy nem csak masok témainak
résztvevojeként, de magam tervezte kutatasokat is
végezhessek. Ezért a lehetéségért nagyon halds vagyok
a Kémia Tudomanyok Osztilyanak! A szerény kutatdi
kapacitast egyiittmiikodésekkel igyekeztem bdviteni és
szerencsémre tobb, nagy tekintélyt, kitiing hazai és kiilfoldi
palyatarsam is kész volt az altalam elképzelt és elinditott
kutatasi témahoz csatlakozni, s abban munkatarsaival
egylitt részt venni.

Onallé6  témaul  ferrocén-szubsztitualt  heterociklusok
szintézisét,  szerkezetigazoldsat  és  szisztematikus
spektroszkodpiai tanulmanyozasat valasztottam.

I1.1. Szendvics-vegyiiletek:Ferrocén-kémiai kutatasok.
Elé6zmények.

Az ,Elézmények”-ben azon ferrocén-témaju kutatdsaim
rovid felsoroldsara térek ki, amelyekr6l mar elso
székfoglalémban, 2001-ben beszamoltam.

A szendvics-kotésti ferrocén (12. abra) nemcsak kotés-
elméletileg, kiilonleges kémiai- ¢&s  spektroszkopiai
jellegzetességeirévénkeltettéskeltmaigis megkiilonboztetett
figyelmet, de a gyogyaszatban és anyagtudomanyban
sokoldaluan hasznosithatd szarmazékainak koszonhetden
folyamatosan az érdeklodés fokuszaban all.

Sajat kutatoi palyafutdsom soran elészor, majd 40 éve, a
60-as évek végén bukkant fol, amikor a Gyogyszerkutatd
Intézetben kedves baratom, Kuszmann Jdnos professzor
kapott megbizast ferricinium sok eldallitasara, s nekem
jutott a feladat, hogy bizonyitsam az uj vegyiiletek
szerkezetét. A ferricinium sok szerkezete u. i. akkoriban
még nem volt bizonyitott és élénk vitak dultak a javasolt
kiilonbo6zo, feltételezett szerkezet-valtozatokrol (13. abra). A
ferricinium-klorid tetraéderes polimer szerkezetét infravoros
spektrumat felhasznélva, elméleti titon igazoltuk.'*

| X, X X, X
****** o SUE, mE
X X x X X

13. Abra. A ferricinium klorid (X = Cl) korabban vitatott szerkezetei.

12. Abra. Ferrocén.

Masodszor a KFKI-val, a 80-as évek végén Iétrejott, de
ottani partnereim, Csatoné Nagy Agnes és Marton Jozsef
tudomanyos tanacsadok sajnalatos elhunyta miatt id6
elott félbeszakadt, csak rovid ideig tartd egytittmiikodés
keretében kertilt el6 a ferrocén-téma.

H

= \/g g o P

/ — i c——C
3 ‘ @R Qi) ‘ @R
>

14. Abra. Fc-CO-CH=CH-Ar és Ar-CO-CH=CH-Fc tipust kalkonok
vizsgalata.

E munka soran ferrocenil-aril-kalkonok (14. &bra)
szintézisével, voltammetrias, Mossbauer-, IR és NMR-
spektroszkopiai vizsgalataval foglalkoztunk. [1asd pl. 15]

Az MTA - ELTE Spektroszkopiai Szerkezetkutatod
Csoportban 2000-ben elkezdett kutatomunka elsé 1épéseként
heterociklusos hidrazinokbdl formil-ferrocénnel nyert
ciklofilekkel.!'® Ezuton diasztereomer C-ferrocenil-N-
heterociklus-szubsztitualt pirrolidinokat ¢és pirrolinokat,
oxidativ gyUrlizarassal pedig két- és harom-heterogylirtis
kondenzalt triazol-vazas vegyiileteket nyertiink (15. dbra).
E munka oroszlanrészét Sdrpdtkiné Abrdan  Arvdcska
doktorandusz végezte. Az 1j, ismeretlen molekulak
szerkezefelderitésérdl mar 2001-ben szamot adtam.

Hazai egylittmiik6d6 partnereim koziil Perjési Pdl egyetemi
docens csatlakozott a ferrocénkutatasokhoz. A k6z6s munka
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15. Abra. Heterogytir(is hidrazinokbol formilferrocénnel nyert Schiff-
bazisok cikloaddicidja.

a KFKI-s téma egyfajta folytatasanak tekinthetd. A Perjési
szintetizalta benzo-ciklanonok gytiriis kalkonok, amelyek
aril-szubsztituensét  helyettesitettiik  ferrocénnel  (16.
abra). Részletesen vizsgaltuk e vegyiiletek konformacids
viszonyit €s bioldgiai aktivitasat, tovabba az IR és NMR
mellett, Mossbauer spektroszkdpiai, és tomegspektrometriai
tulajdonsagait.”>?* A témaban széleskorli egyﬁttmﬁkédés
alakult ki, amelynek résztvevéi csoportunk és a POTE
mellett az ELTE Altalanos és Szervetlen Kémiai, Elméleti
Kémiai ¢és Magkémiai tanszékei, az MTA Kémiai
Kutatokozpont Tomegspektrometriai Osztalya, tovabba a
Bergen-i ¢s Hayward-i egyetemek kémiai intézetei voltak.

X X
(CHy), R (CHY),
\C,@ L
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16. Abra. Ferrocén-szubsztitualt benzociklanonok.

11.2. ,Kétarcu” Kkalkonok. Ferrocenil-fentiazinok
és fentiazinil-ferrocének. Egyiittmiikodés a
Kolozsvari Babes-Bolyai Egyetemmel.> 24

A kapacitasbovités jegyében, TET palyazatok keretében,

egytittmikodést kezdeményeztink a kolozsvari Babes-

Bolyai Egyetem Szerves Kémiai Intézetével, nem

utolsé sorban tehetséges, fiatal romaniai magyar kutatok

magyarorszagi tanulmanyutjanak eldsegitése érdekében.

A Kolozsvarott loan A. Silberg akadémikus vezetésével

hosszabb ideje folyo fentiazin-szarmazékok, s kozottik

kalkonok szintézisét megvalositd kutatdsok dsszekapcsoldsa

a ferrocén-témaval sok szempontbodl igéretesnek latszott.

Egyebek kozott, a remélhetd hasznos biologiai aktivitas és

kémiai érdekességek mellett, az anyagtudomany, illetdleg

az alkalmazott fizika (nem-linearis optikai sajatsagok)
¢és elektrokémia (redox-rendszerek) szamara is értékes Uj
anyagok felfedezését vartuk ettdl a munkatol.

Acetil- és 1,1’-diacetil ferrocén és N-szubsztitualt 3-formil-
fentiazin reakciojabol aldolkondenzacioval 1:1, illetve
2:1 osszetételli (egy ferrocén- és két fentiazin-részletet
tartalmazd) kalkonokat allitottunk eld, amelyekben az
athidalé enon-rész karboniljahoz kapcsolodott a ferrocenil-
csoport (17. abra).

oC ]@ 0
R=H, Me Et, nBu 1.1"DiAc- s
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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-)
tipust kalkonok eléallitasa.

A 3,7-diacetil fentiazin kondenzacidja formil-, illetve 1,1°-
diformil ferrocénnel a ,,forditott” (,,masik 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
foglald vegyiiletekhez jutottunk (18. abra).

18. Abra. 3,7-Diacetil-fentiazin és formil-, illetve 1,1’-diformil-ferrocén
aldol kondenzécidja: FT-CO-CH=CH-Fc (FT: fentiazinil-, Fc: ferrocenil-)
tipust kalkonok eléallitasa.

A preparativ munka kolozsvari fdszerepldi, csoportunk
vendégkutatdiként Luiza Gdina és Lovasz Tamds egyetemi
tanarsegédek voltak.

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

A 20 pirazolin-vegyiilet szerkezete mar egyediil a metilén-
csoport H NMR jelébdl (két kettds dublett 2.91 és 3.20
ppm-nél) és a csatolodé CH csoport C-NMR vonalénak
megjelenesebol (73 ppm-nél) is nyilvanvalé. Erdekes
megjegyezni, hogy a kiralis szerkezet kovetkeztében a
szubsztitualt ciklopentadién-gytlri két-két, a szubsztitualt
szénnel szomszédos, illetve tavolabbi (2,5- és 3,4-helyzetii)
H és C atomjai kiilén jelet adnak, s ez Onmagédban is
bizonyitja a kiralitdscentrum el6fordulasat, azaz a részben
telitett heterogytrt eléfordulasat.

A regioizomerek szerkezetének hozzarendelése részben
a DIFFNOE-mérésbdl, részben a HMBC spektrum
keresztcsucsaibol egyértelmtien kovetkezett. Egyedil a
kémiai eltolodasok nem teszik lehetdvé a regioizomerek
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biztos megkiilonboztetését. Igy pl. a pirazol-CH csoport
H és C NMR jeleinek eltoldédasa alig kiilonbozik: 6.3 és
6.5 ppm, illetve 102.9 és 102.7 ppm. Az N-metilszén-
vonalak eltolodasa pedig 37.8 és 38.2 ppm. A 22 izomernél
a pirazolgylris N-metilcsoport hidrogénjei kolcsondsen
Overhauser effektust adtak a kozeli (2,5-helyzetit)
ferrocénbeli ciklopentadién-gytirGs hidrogénekkel, mig
a 21 regioizomernél ez a kolcsonhatds nem jelentkezett.
Ugyanezen hidrogéneknek 22 esetén keresztcsucsa van a
HMBC spektrumban a ferrocénszubsztitualt szénatommal
is. 21 analdg metil-hidrogénjei eldbbi kolcsonhatas helyett a
fentiazinszubsztitualt pirazol-szénnel vannak korrelacioban.

Me Me

o4 N
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Fc
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19. Abra. A pirazolin (20) és pirazolok, illetve utdbbiak regio-
izomerjeinek (21, 22) szerkezetigazold NMR adatai és a regio-izomerek
megkiilonboztetése.

11.3.1. ,Metamorfozis” a Kkémiaban-1. Ferrocenil-
akrilészter-foszforimid cikloaddicidja: foszforilid-
kozvetitette lancatrendezédés. Egyiittmiikodés a

Bonn-i Egyetem Kekulé Intézetével.> 2

Tobb évtizedes egytittmiikodést kovetden, amelynek soran
spektroszkopus kozremiikodoként vettem részt a Bonn-i
Egyetem Kekulé és Emil Fischer nevével fémjelzett Szerves
¢és Biokémiai Intézetében folyo szintetikus kutatasokban,
partnerem Heinrich  Wamhoff professzor megtisztelt
azzal, hogy csatlakozott ferrocén-kémiai kutatdsainkhoz,
s hasznat vehettiik sok-évtizedes preparativ kémikusi
tapasztalatainak, mély és széleskorii elméleti tudasanak.
Az 0 javaslatara alkalmaztunk foszforilideket uj ferrocén-
szubsztitualt heterovegyiiletek eldallitasara. Munkatarsaink
és doktoranduszaink kolcsonds, sorozatos tanulmanyutjai
soran keriilt sor — Wamhoff professzor otleteit felhasznalva
— érdekes vazatrendezédések tanulmanyozasara, Bonnban és
Budapesten, Egyetemiinkon.

A kozos munkabol a Csdmpai Antal egyetemi docens
és Turos Gyorgy dokotorandusz bonni tanulmanyutjain
szintetizalt vegyiiletek vizsgalatanak egy részeredményét
vazolom.
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20. Abra. Imidazolonok és oxazolonok eléallitasa a 2-ferrocenil-1-azido-
akril-etilészter foszforimidjén at az ilid-intermedier aza-Wittig rakciojaval.

E téma kulcsvegylilete a 2-ferrocenil-1-azido-akrilsav-
etilészter trifenil-foszforimidje (23) volt, amelybdl

cikloaddicidval, aza-Wittig reakcion at, imidazolon ¢és
oxazolon, tovabba triazol gyliriis vegyiiletekhez jutottunk
(20. abra).

A 23 prekurzor cikloaddiciéi kozil kiilondsen érdekesnek
bizonyult az acetilén-dikarbonsavdimetilészterrel (ADDM)
lejatszodo reakcid. Aszerint, hogy a cikloaddicio az N=P
vagy a C=C kotésen jatszodott le, foszfaza-ciklobutén (24)
vagy amino-ciklobutén (25) intermedieren at, egymas mellett
— vazatrendezddéssel — a lancban nitrogént tartalmazé 4-aza-
hexatrién (26), illetve aminobutadién-vazas vegyiilet (27)
keletkezett (21. abra).
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21. Abra. Ferrocenil-akrilészter-foszforimid és acetilén-dikrbonsav-
dimetilészter vazatrendezddéssel jaro cikloaddicids reakcidja.
*: Rontgendiffrakcios vizsgalattal is igazolt szerkezetek.

A PPh3 csoport jelenléte, illetve hianya a két végtermékben
a rutin-spektrumokbdl nyilvanvald a fenil-szubsztituensek
jeleinek megmaradas, illetve eltiinése révén, a kiinduld
vegyiilet spektrumaival §sszehasonlitva. A karbetoxi-részlet
valtozatlan helyzetét a 26 vegytiletben az olefin- (6.51 ppm)
és metilén-hidrogének (3.87 ppm) HMBC-keresztcstcsai
igazoljak a 165 ppm-nél 1évé karbonil-szén-vonallal. A 27
terméknél a metilénhidrogének (3.64 ppm) a 168 ppm-nél
1év6, mig az olefin-H (7.36 ppm) a 165 ppm-es karbonil-
vonallal korreldl, bizonyitva, hogy utébbi hidrogén nem
lehet vicinalis a karbetoxi-csoporttal, vagyis a 23 prekurzor
vazatrendezOdéséhez vezetetta cikloaddicio. A27 szerkezetet
Rontgen-diffrakcios vizsgalattal is alatamasztottuk.

11.3.2. ,,Metamorfozis” a kémiaban-2. Ferrocenil-
kalkongliikozidok. %’

Felhasznalva a jol bevalt ,,bonni” foszforilid-prekurzort
az exo- és egyik gylris nitrogénen diallil-szubsztitualt,
a ferrocén egyik- ¢és mindkét cikopentadién-gylirijéhez
kapcsolva 2-amino imidazolon részletet tartalmazd
intermedierek u. n. RCM (ruténium katalizalt metatézis)
reakcidjaval ferrocenil-mono- (28) ¢&s —bisz-imidazo-
diazepineket (29) allitottunk el (22. abra), kolozsvari
vendégkutatdk, Gydrfi Attila tudomanyos fomunkatars és
Lovasz Tamds egyetemi tanarsegéd kozremikodésével.
Az ekként haromoldalt nemzetkozi egyiittmiikodés
szintetikus része is Budapesten, kutatdcsoportunkban folyt,
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Csdmpai Antal iranyitasaval és doktoranduszaim Kudar
Veronika, Sarpdtkiné Abran Arvicska és Turos Gyorgy
kozremiikodésével.
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22. Abra. Ferrocenil-imidazo-diazepinek el6allitésa ruténium-katalizalt
ciklizacidval.

11.4.1.,, Test-bardt” molekulak-1.
gliikozidok el6allitasa.”®

Ferrocenil-kalkon-

Amid6én  lehetdséget kaptam  6ndllo  kutatdcsoport
létesitésére, s kutatasi témaul a ferrocénkémiat
valasztottam, nemcsak a mar felsorolt szempontok: a
kulonleges szendvicskotésii  vegyiiletek — kotéselméleti,
molekuladinamikai és spektroszkdpiai érdekessége, varhatd
gyogyaszati és anyagtudomanybeli hasznosithatdsaga és a
korabbi években tobbszor is felbukkant vonzo téma iranti
nosztalgia vezérelt, hanem egykori tisztelt, nagyra becsiilt
¢és szeretett munkahelyi fonokom, Vargha LaszIo professzor
egy ram mély benyomast gyakorld gondolata: az t. i., hogy
a hasznos bioldgiai tulajdonsagu, de toxikus vegyiiletek
mérgez0 hatasat gy lehet mérsékelni, esetleg megsziintetni,
ha ,test-barat” molekulahoz kapcsoljuk. Vargha akadémikus
gondolatat a gyakorlatba is atiiltette és az er6sen toxikus,
ugyanakkor erdteljes rak-ellenes hatast u. n. nitrogénmustar
molekulat cukormolekulakkal kombinalta. Ebbdl az 6tletbdl
sziiletett meg az egyik elsé, hatasosnak bizonyult, sok
éven at széleskortien alkalmazott rakellenes gyogyszer, a
Degranol. Ekként a témavalasztas két szalon is visszanyulik
els6 munkahelyem a Gyogyszerkutato Intézet felé.
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23. Abra. Ferrocenil-kalkonok gliikézidjainak eldallitésa.

A ferrocén — a szervezet szamara fontos vastartalma révén
— Onmagaban is testbarat molekula és sok szarmazéka
gyogyszerként forgalomba kertilt. Logikus ezért feltételezni,
hogy kedvezd biologiai tulajdonsagai még tovabb javithatok,
ha alkalmas szarmazékait szénhidrat-résszel kapcsoljuk
Ossze. Ezért terveztiik ferrocenil-kalkonjaink gliikozidjainak
eloallitasat. E  célra  olyan  kalkonszarmazékokat
szintetizaltunk, amelyekben az enon-részhez ferrocén- és
para-hidroxi-fenolszubsztituensek kapcsolddnak. A fenolos

hidroxil-funkcié pedig konnyen gliikozidokka alakithato (23.
abra). A gliikkozidokat Zsoldosné Mady Virdg tudomanyos
fomunkatars készitette, szaklaborosai kozremiikodésével.

Varakozasaink bevalni latszanak, miutan e vegyiiletek
igéretes antitumor aktivitadsat bizonyitottdk a human
leukémia sejtekkel végzett in vitro kisérletek. A biologiai
vizsgélatok elvégzésére az MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatdcsoport vallalkozott, Hudecz Ferenc professzor,
egyetemiink jelenlegi rektora vezetésével.

11.4.1. ,, Test-barat” molekulak-2. Két ferrocén-részt
magaba foglal6 makrociklusok és fémkomplexeik.
Elképzelések, s ami eddig megvalosult ezekb6l.””

Az értékes gydgyhatasu 0j vegyliletek kutatdsaban jo
kilatasokkal kecsegtet olyan vegytiletek el6allitasa, amelyek
¢lettanilag fontos anyagok szerkezetéhez hasonléak. A
mindkét ciklopentadién gytirlin funkcionalizalt ferrocén
két molekulajat fémek koordinacidjara hajlamos hidakkal
Osszekapcsolva, olyan makrociklusok allithatdok eld, amelyek
kozéppontjaban egy fématomot betiltetve a hemoglobinra és
klorofillra emlékeztetod, de azok sik szerkezetével ellentétben
haromdimenzids molekulak allithatok elo.
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24. Abra. A két ferrocén részt tartalmazo és ezek egy-egy cikopentadién
gytirijén at 6sszekapcesolt makrociklusok, s ezek kozéppontban fématomot
tartalmazo komplexe.

1,I’Diformil-,  1,1’-diacetil-,  1-formil-1’-acetil- és
dibenzoil-ferrocént hidrazinnal reagaltatva sikerilt is
eléallitanunk a tervezett makrociklusokat (24. abra),
amelyek szerkezetét az IR és NMR spektrumaik mellett a
tomegspektrometriai és diffrakcios mérések is igazoltak.
Részletesen tanulmanyoztuk e vegyiiletek igen érdekes
molekuladinamikajat, s az NMR adatokbol erre vonatkozd
kovetkeztetéseink helytallosagat elméleti (u. n. DFT-)
szamitasokkal is aldtdmasztottuk. A  konformadcids
viszonyokrdl levonhatd csoportelméleti kovetkeztetések
részben az NMR spektrumok szerkezetébol, részben ezek
hémérsékletfiiggd (VT-NMR-) vizsgalatabol —adddtak.
Megallapitottuk, hogy a két ferrocén-részletet Gsszekotd
lanc belsd forgasa, s ezaltal a két kedvezményezett (fedd
és csavart: eclipsed és staggered) konformacio egymasba
alakulasa a lancbeli szubsztituensek térigényétol fliggéen
vagy szabadon megy végbe, vagy nem lehetséges. Ettol
fuggben a makrociklusok vagy flexibilis, vagy merev
molekulak.
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Eddig azonban nem sikeriilt a makrociklus kdzéppontjaban
valamilyen nehézfém atomot tartalmazd, €s igy a klorofilra
¢s hemoglobinra emlékeztetd, de 3D-szerkezetli komplexet
eléallitani. Sikerrel jart viszont, ADDM jelenlétében, olyan
mono- és di-palladium komplexek eldallitasa, amelyekben a
palladium 6ttagu aromasgyiiriibe beépiilve, a makrociklus két
athidalo lancaban 1év6 egy-egy nitrogénhez koordinalddik, s
ekként ujabb athidalast 1étesit (25. abra). Kideriilt, hogy
a komplexképzés is a lanc-szubsztituensek, s ezzel a
konformacios viszonyok fliggvénye. Ezzel azonban mar
a folyamatban 1évd, még lezaratlan kutatasaink teriiletére
értem, s legfobb ideje, hogy befejezzem az eldadast.
Azt azonban nem mulaszthatom el, hogy a komplexek
eléallitasaval kapesolatos munka 6 részeseit Csdmpai Antal
docenst, a preparativ munka iranyitdjat, tovabba Sarpdtkiné
Abrdn Arvicska és Simé Monika doktoranduszok nevét,
akik ezeket a vegytileteket készitették, meg ne emlitsem.
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25. Abra. A makrociklus palladium komplexeinek szerkezete.

,,Omnia fert aetas” —,,mindent meghoz az id6”” mondja a latin
sz6las. Wagner utolso zenedramajaban, a Parsifalban’ pedig
ezt mondja az 0sz Gral-lovag Gurnemanz (NB: évtizedekkel
a relativitas-elméletet megelézve) ,,zum Raum wird hier die
Zeit” vagyis ,,itt térré valik az id6”. Esetemben akadémiai
rendes tagsaggd valt az id6, s itt a helye, hogy ezért
koszonetet mondjak a Kémiai Tudomanyok Osztalyanak.

Koszonetem azonban, mindenek el6tt, a Gondviselést illeti,
mert elegendd iddt adott szamomra, hogy az akadémiai
rendes tagsagga valhasson. Koszonom sziileimnek és
tanaraimnak, hogy tisztességre, igazmondasra, 6szinteségre,
haza- és hivatas-szeretetre, hagyomany-tiszteletre, elveimhez
vald ragaszkodasra, kotelességtudasra, s ezzel becsiiletes,
alapos ¢€s szorgalmas munkavégzésre neveltek, csupa
manapsag nem igazan divatos dologra, amikhez azonban a
magam részérdl télem telhetden igyekeztem ragaszkodni.
Ko6sz6nom csaladomnak a szeretetteljes, békés, biztonsagos
hatteret nyujté otthont, s foként feleségemnek, hogy igéretes
sportkarrierjét kedvemért feladva, sajat szakmai karrierjét
nem egyszer hattérbe szoritva, a gyermeknevelés és haztartas
teendoinek oroszlanrészét fel- és atvallalva allt mellettem,
immar majd fél évszazada, tlirve rossz természetesem, s
rigolyaim.

Utoljara, am annal hangstlyozottabban kdszonettel
tartozom kollegdimnak és munkatarsaimnak, akik részt

Itt jegyzem meg, hogy a székfoglalo részben nem szakmai hallgatosaganak
szamara szerettem volna az eldadast elviselhetobbé tenni. Ennek érdekében
az egyes kutatasi témak mottdjaként a témahoz valamiképpen illeszkedd
képzomiivészeti alkotasokat, az erdélyi havasok egy-egy lenyiigozo
szépségli részletét ¢s Wagner zenedramait abrazolo bélyegek képét
vetitettem. Utobbiakat harom f6 hobbym — a kémia, a Wagner-zene ¢s a

bélyeggytijtés kozos szimbolumaként.

vettek kutatdomunkamban, csatlakoztak, vagy mas modon
segitették azt (26. abra).

Ko6szonom Heinrich Wamhoff, néhai loan A. Silberg
és Hudecz Ferenc professzoroknak, hogy csatlakoztak
ferrocén-kémiai  kutatasainkhoz ¢és nagy tudasukkal,
tapasztalataikkal, 6tleteikkel, a rendelkezésiikre all6 személyi
¢s technikai kapacitdssal igen jelentdsen tagitottak sziikos
lehetdségeinket. Halas koszonetem illeti a legszorosabb,
s legtermékenyebb egyiittmiikodd intézmény, a Szegedi
Egyetem Gyogyszerkémiai Intézetének korabbi és jelenlegi
vezetdjét Bernath Gabor és Fiilop Ferenc professzorokat,
a sok évtizedes kozos munkaért, bizalmukért. Kdszonettel
tartozom munkatarsaiknak, kozottiik is elsOsorban Stdjer
Géza professzornak, tobb, mint 100 ko6zos publikacio
tarsszerzOjének, akivel a legtobb eredményt hozd
egyuttmikodésem folyt az utdbbi években. Diffrakcios
vizsgélatokért jar koszonet Sillanpdd professzornak és
Simon Kdlmdn osztalyvezetonek, valamint Lordnd Tamds
egyetemi docensnek az egylittmiikodésért.

Kozvetlen munkatarsaim koziil elsé helyen Csdmpai
Antal egyetem docensnek szeretném megkdszonni, hogy
onként csatlakozott kutatdsaimhoz, oGtleteivel gazdagitotta
¢és iranyitotta a szintetikus munkat, s 6 végezte az NMR-
mérések tilnyomo részétis. A, kutatdcsoport”-nak Zsoldosné
Mady Viragnak nemcsak paratlanul alapos, gondos, nagy
odaadassal €s szakértelemmel végzett preparativ munkajaért,
de azért is halas vagyok, mert levette vallamrdl a szamomra
legterhesebb adminisztrativ teenddk és egyéb tigyintézések
terhét. Doktorandugzaim, Fabian Balazs, Kudar Veronika,
Sarpatkiné Abran Arvacska és Turds Gyorgy, szorgalmasan
¢és lelkesen végzett munkdja nélkiil nem sziilettek volna
meg a ma bemutatott kutatasi eredmények. Fogadjak ezért
koszonetem. Valamennyi jelenlévonek figyelmét, tirelmét
¢és azt koszonom, hogy megtiszteltek részvételiikkel a mai
eldadoi tilésen.

Osszefoglalas

A székfoglalo a szerzo levelezo tagga valasztasa 6ta eltelt hat
esztendd, negyven tudomanyos kézleménnyel dokumentalt
kutatasi eredményeir6l ad attekintést. Az cloadas két fo
részbol all: az elsé rész a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyogyszerkémia Intézetével, Stajer Géza professzor
vezetésével  folyd  szintetikus-kémiai  kutatdsokbeli
egytittmikodés néhany részletét mutatja be. E munkaban az
eldadé munkatarsaival a Szegeden eldallitott uj vegyiiletek
szerkezetigazolasat végezte IR és NMR spektroszkopiai
vizsgalatokkal. A masodik rész a Sohar Pal vezetésével 1999-
tél 2006-ig mikodd tanszéki MTA-kutatécsoport, az ELTE
— MTA Spektroszkdpiai Szerkezetkutatd Csoport keretében,
hazai és nemzetkozi egylttmikodésben folytatott, sajat
kezdeményezésti ferrocén-kémiai kutatasokrol ad szamot.

Az elbadds bevezetése vazolja a  megoldandd
szerkezetigazolasi feladatok stratégiajat ¢és a leggyakrabban
alkalmazott  spektroszkopiai alapelveket, tapasztalati
szabalyokat és mérési technikakat. Ezt kovetden a szegedi
egytittmiikodés 6t érdekesnek tind részeredményét vazolja.

1) Négy gytrlis, kondenzalt oxazolo-pirazolidinon
szarmazékok egymas mellett keletkezo diasztereomerjeinek
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Ko6zvetlen munkatarsak
ELTE, POTE, Chinoin

Kiils6 egytittmiikodok
SZTE

Kiilfsld

Csdmpai Antal CSc (22) Prof. Hudecz Ferenc DSc (2)

Fabidn Baldzs doktorandusz (2) Frigyes Ddvid PhD (2)

Kudar Veronika PhD (3) Kocsis Béla CSc (POTE, 2)

Sdrpdtkiné Abrdn Arvicska PhD (3) Lordnd Tamds CSc (POTE, 2)

Simo Monika PhD Prof. Nagy Géza DSc (POTE, 2)

Turés Gyorgy PhD (6) Simon Kdlmdn DSc

(Chinoin-Sanofi, 2)

Zsoldosné Mddy Virdg PhD (4)

Prof. Berndth Gdbor 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. Stdjer Géza DSc (SZTE, 14)

Szabé A. Eniké PhD (SZTE, 5)

Luiza Gaind PhD
(Babes-Bolyai Tudomanyegyetem, 3)

Lovdsz Tamds PhD
(Babes-Bolyai Tudomanyegyetem, 3)

+ Prof. 1. A. Silberg akadémikus
(Babes-Bolyai Tudomanyegyetem, 3)

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

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

26. Abra. A 2001 — 2007 években megjelent 40 tudomanyos kdzlemény tarsszerzdi (zarojelben a kozos cikkek szama). Tovabbi 52, 8sszesen 78 tarsszerzo.

megkiilonboztetése olyan esetekben, ahol 2-3 termék
keveréke keletkezett, s az elvileg akar tucatnyi lehetséges
sztereoizomer koziil kellett kivalasztani az elvalasztott
komponensek valddi szerkezetét.

2) A cisz-3-aroil-ciklohexan-karbonsav diexo- és diendo-2-
amino-norbornan/én-savhidrazidokkal penta-heterociklusos
vegyiiletekké ciklizal. Egy ilyen reakcioban harom
szerkezeti izomer, kozottik egyik két diasztereomerje is
keletkezett. Egyes termékek esetében, reakcid kozben az
egyik kiinduld vegytilet konfiguracidja is megvaltozott:
cisz-transz izomerizacid jatszodott le. E vegyiiletek
spektroszkopiai  vizsgalatok alapjan javasolt szerkezetét
szintetikus uton is alatamasztottak.

3) A 2-amino-1-(amino/hidroxy-metil)-oxanorbornének
ciklizacidja nyilt-lancu és kiilonbozd tagszamu gytiris
telitett, telitetlen vagy részben telitett 3-oxo-karbonsavakkal
igen sok ¢&s sokféle Uj hetero-vegyiilethez vezet. A
norbornén-kondenzalt molekulakbol, egyszerli melegitéssel,
ciklopenta-dién kihasadassal (u. n. retro-Diels-Alder - DA
- reakcioval) kordbban hozzaférhetetlen hetero-gytrik
nyerhetok. Elvégezték az 0j vegyiiletek szerkezetigazolasat
és megmagyaraztak az rDA reakcid lejatszédasanak vagy
elmaradasanak okat. Ezt egy konkrét esetben szemlélteti az
eloadas.

4) A 2-amino-bicikloheptan/én-karbonsavak, -karbonsav-
amidok és a 2-aminometil-analogok ciklizacioja nyilt lanct,
telitett és telitetlen gytirtis 3-oxo-karbonsavakkal valtozatos
szerkezetii és gytirii-tagszamu oligo-heterociklusokhoz vezet,
kozottiik pl. pirrolo- €s izoindolo-kinazolinonok, indolo-
kinolinok és -benzoxazinok, tovabba kinazolo-ftalazinok
fordulnak eld. A 2-amino-1-(amino-metil)-norbornén a
levulinsavval két tetra-heterociklust eredményez. Ezek
egyike egy masodik levulinsav-moleukulaval, gytrtiboviilés
kozben, pentaciklusos pirazolinon és pirazolidinon-
kondenzalt termékké alakul. E vegyiilet szerkezetét

a rutinspektrumok adatait u. n. HMBC ¢és DIFFNOE
mérésekkel kiegészitve tisztaztak.

5) Az 1,3-diamino-vegyiiletek oxidativ gyirizarodasakor,
aromas aldehidekkel, a vart pirimidin-gylris szarmazékok
mellett kondenzalt diaziridinek képzddnek. Ezek szerkezetét
a fesziilt gylirtik jellegzetes NMR adatai, térszerkezetiiket a
DIFFNOE mérések eredményei igazoltak.

Az eléadd ferrocén-kémiai kutatdsainak tobb évtizedre
visszanyilo elézményei vannak. A 60-as évek végén
ferricinium-s6k  szerkezetét  tisztazta  csoportelméleti
alapon, IR spektrumok elméleti értelmezésével. Két
évtizeddel  késobb  ferrocenil-aril-kalkonok  komplex
IR-NMR-Mgssbauer spektroszkopiai vizsgalatiban
vett részt, egyiittmiikodés (KFKI) keretében. Ujabb két
évtized multan, a  vezetésével megalakult MTA-ELTE
kutatocsoport elsd témajaként heterogytiris hidrazinokbdl
nyert Schiff-bazisok cikloaddicios reakcioival foglalkozott.
Az ezek szintézise és szerkezet-felderitése terén elért kezdeti
eredményeirdl els6 székfoglaldjan adott szamot a szerzo.
Parhuzamosan kertilt sor, egyiittmiikodésben (POTE),
ferrocenil-benzociklanonok eloallitasarat, szerkezet-
bizonyitasara és  részletes  konformacio-analizisére.

Nemzetkozi egytittmiikodésben (Kolozsvari Babes Bolyai
Egyetem) ferrocenil-fentiazinil-kalkonok eldallitasa, s ezek
ciklizacios és oxidacios reakcidi terén intenziv kutatomunka
kezdédott az évezred elején. Ennek egy érdekes
momentuma szerepel az eléadasban, amiddn a ciklizacidkor
regioizomerek képzddnek. Ezek szerkezet-bizonyitasa
tobbek kozott HMBC- és DIFFNOE-vizsgalatokat igényelt.

Ugyancsak nemzetk6zi tudomanyos kooperaciéban (Bonni
Egyetem) aza-Wittig reakcioval foszforilid-intermedieren
at  oxazolon-, 1imidazolon- és triazol-szarmazékokat
allitottak el6. Kiindulo vegyiiletként a 2-ferrocenil-1-
azido-akril-etilészter foszforimino-szarmazéka szolgalt.
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Ugyanezt az intermediert alkalmaztak acetilén-dikarbonsav-
dimetilészterrel végrehajtott cikloaddicios reakcioban.
Ezuton, ciklobutén és foszfaza-ciklobutén kozti terméken
at, vazatrendez6déssel, amino-butadién szarmazék mellett,
foszfaza-hexatrién lancu termék képz6dott. A szerkezeteket
HMBC, HSC ¢és DIFFNOE mérésekkel kiegészitett NMR-,
tovabba Rontgen vizsgalatok igazoltak.

A sajat kezdeményezésti kutatdcsoportbeli téma keretében
Htest-barat” ferrocén-vegyiiletek eloallitasat tiizték ki célul.
E munka keretében ferrocenil-kalkon-gliikozidokat allitottak
elo, s ezek némelyike figyelemreméltd leukémia-ellenes
hatéssal tiint ki.

A kutatdcsoportban, ruténium-katalizalt gy(rizarassal,
ferrocenil-amino-imidazolonok  két nitrogénen  allil-
szubsztitualt szarmazékabol, az oldallancban imidazolon-
kondenzalt diazepint tartalmazo vegyiiletet allitottak eld.
Sikeriilt megkapniok a ferrocén mindkét ciklopentadién
gylrjén azonos, diazepin-kondenzalt imidazolon-gyftiriis
részletet magaban foglald oldallancot hordozo szarmazékot
is.

A testbarat-ferrocén-vegyiiletek” program  keretében
két ferrocén-egység egy-egy ciklo-pentadién-gytrQjét
nitrogéneket tartalmazé oldallanccal — Gsszekapcsolva,
makrociklusos vegyiileteket allitottak eld. A szerkezet
spektroszkopiai  vizsgalatokkal — elvégzett  tisztdzasat
kovetden, részletesen tanulmanyoztdk a makrociklus
konformacios tulajdonsagait és molekuladinamikéjat, az
NMR  spektrumokban  tiikkr6z6dé szimmetriaviszonyok
figyelembevételével és homérséklet-fliggd NMR-(VT-NMR-
) vizsgalatokkal. Az igy nyert eredményeket kvantumkémiai
szamitasokkal is alatimasztottak.

A kutatdsi  tervek kozott szerepel a makrociklus
kozéppontjaban  nehézfémet  tartalmazéd  komplexek
eléallitasa. Ezek a klorofill és hemoglobin haromdimenzios
rokonai lehetnének. Fémkomplexet eddig csak palladium-
kloriddal acetilén-dikarbonsav-dimetilészter jelenlétében
sikertilt eldallitani, amikor a palladium-atom Gttagu
aromasgyiri alkotorészeként a makrociklus két 6sszekotd
lancanak egy-egy nitrogénjéhez koordinalddik. Ekként
mono- és dipalladat-komplexekhez jutottak, s tisztaztak
ezek szerkezetét.
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Structure inquiry in sunset. Synthesis, clearing up
structure and complex intrumental investigation of
poliheterocycles and ferrocene-compounds

The inaugural gives a survey of research results — documented by
40 scientific papers — of a six year long period passed since the
author’s election to be a corresponding member of the Hungarian
Academy of Sciences. The lecture consists of two parts: the first
one presents a few details of the scientific cooperation in synthetic
chemical research directed by Prof. Géza Stajer in the Institute
of the Pharmaceutical Chemistry, University of Szeged. In this
work the participation of the lecturer and his assistance was the
structure elucidation of the new compounds synthesised in Szeged
by IR and NMR spectroscopy. The second part of the inaugural
gives an account of the author’s own research in the ELTE-HAS
Research Group for Structural Chemistry and Spectroscopy
initiated and guided by Pal Sohar between 1999 and 2006, in the
field of ferrocene-chemistry within the framework of a many-sided
domestic and international cooperation.

The introduction of the presentation outlines the strategy and the
most frequently used spectroscopic principles, empirical rules
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and measuring techniques for solving the problems of structure
determination. After this five partial results of the common research
with Szeged, which seem to be interesting, are outlined.

1) Differentiation of diastereomers formed as mixtures of
tetracyclic condensed oxazolopyrazolidinone derivatives in such
cases when a mixture of 2-3 components came into being, and the
true structures had to be selected from a dozen principally possible
stereo isomers.

2) The cis-3-aroyl-cyclohexane-carboxilic acid with diexo- and
diendo-2-amino-norbornane/ene acide hydrazide cyclizes to
hetero pentacyclic compounds. In such a reaction three different
constitutional isomers formed, among them two diastereomers
of one of them. In certain products during the reaction the
configuration of one of the stating molecules changed: a cis —
trans isomerization took place. The structures of these compounds
proposed on the basis of spectroscopic investigation were also
supported synthetically.

3) The ring-closing reaction of 2-amino-1-(amino/hydroxymethyl)
oxanorbornenes with open-chain and different-membered cyclic
saturated or partly saturated 3-oxo-carboxilic acids leads to many
and diverse new heterocycles. Earlier inaccessible heterocycles can
be gained from the norbornene-condensed molecules by simple
heating — via split off of cyclopentadiene (so-called retro Diels-
Alder — rDA —reaction). The structures of the new compounds were
proved and the cause of presence or absence of the rDA reaction
was explained. The lecture illustrates the above in a particular case.

4) The ring-closing reaction of 2-amino-bicycloheptane/ene-
carboxilic acid amides and their 2-aminomethyl analogues with
open-chain and cyclic saturated or unsaturated 3-oxo-carboxilic
acids leads to oligoheterocycles of diverse structures and
different memberedness, among them to e.g., pyrrolo-, isoindolo-
qunazolinones, indoloquinolines and benzoxazines, as well as
quinazolo-phthalazines. The 2-amino- 1-(aminomethyl)-norbornene
and the levulinic acid produce two tetraheterocycles. One of them
with a second molecule of levulinic acid via ring-enlargement
converted into pentacyclic pyrazolinone- and pyrazolidinone-
condensed product. The structure of this unexpected compound
was confirmed by IR, 'H- and *C-NMR routine spectra completed
by so called HMBC and DIFFNOE measurements.

5) The oxidative ring-closing reaction of 1,3-diamines with
aromatic aldehydes besides the expected pyrimidine derivatives
resulted in condensed diaziridines. Their structures were confirmed
by the characteristic NMR data of strained rings, the stereo
structures by DIFFNOE results.

The researches of the author in the field of ferrocene chemistry
have preliminaries going back to decades. About the end of 60’s
he cleared the structure of ferricinium salts using group theory
based on theoretical explanation of IR spectra. Two decades later
he took part in a complex investigation by IR, NMR and Mdssbauer
spectroscopy of ferrocenyl-aryl-chalcones, in frame of an
cooperation with the Central Research Institute of Physics (KFKI).
Two decades later, in the first project of the newly established
MTA-ELTE Research Group he dealt with cycloaddition reactions
of Schiff-bases obtained from heterocyclic hydrazines. Of the first
results in synthesis and structure-determination of the compounds

in question the author gave account in his first inaugural in 1999.
Simultaneously, in a cooperation with the University of Pécs
(POTE), the research on ferrocenyl-benzocyclanones, synthesis,
structure determination and detailed conformational analysis, was
also in progress.

In an international scientific cooperation (with the Babes-Bolyai
University, Kolozsvar) intensive research work started in the field
of synthesis, cyclization and oxidative reactions of ferrocenyl-
phenthiazinyl-chalcones at the beginning of the new millennium.
One interesting moment is included in this paper, when
regioisomers were formed in the cyclisation reaction. The structure
elucidation of these isomers was asserted, among others, by HMBC
and DIFFNOE measurements.

Likewise in an international scientific cooperation (with
the University of Bonn) including aza-Wittig reaction via
phosphorylide intermediate oxazolone-, imidazolone and triazole
derivatives were synthesized. As starting material, the triphenyl-
phosphoryl-imino derivative of 2-ferrocenyl-1-azido-acrilic-ester
was applied. The same intermediate was used in cycloaddition
reaction with acetylene-dicarboxilic acid diethylester. This way, via
cyclobutene and phosphazacyclobutene intermediates, with skeletal
rearrangement, a product containing a phosphazahexatriene chain
was formed — besides amino-butadiene. The structures were proved
by NMR spectroscopy with supplementary 2D-HSC, 2D-HMBC
and DIFFNOE measurements as well as x-ray diffraction.

The synthesis of ‘body-friendly’ ferrocene compounds was targeted
by the initiative of the author within the research group. During this
project ferrocenyl-chalcone glucosides were produced and some of
them remarkably excelled in in-vitro anti-leukemia activity.

In the research group, starting from N,N’-allyl-disubstituted
ferrocenil-amino-imidazolones in the side-chain imidazolone-
condensed diazepine ring containing compounds were synthesized
by ruthenium-catalyzed ring-closing reaction. We also succeeded to
get identical diazepine-condensed imindazolone moiety containing
side-chain substituted derivatives on both cyclopentadiene rings of
the ferrocene.

In the frame of the project of ‘body-friendly’ ferrocene compounds
macrocycles, in which both cyclopentadiene rings of two ferrocene
moieties were bridged by two-nitrogens-containing chains,
were produced. After proving the structure by spectroscopic
investigations (NMR, mass spectrometry), the conformational
behaviours and molecular dynamic of the macrocycles were studied
in details, taking the symmetric relationships reflecting in the NMR
spectra and the temperature-dependence of the NMR spectra into
consideration. The results obtained in that way were also supported
by quantumchemical calculations.

The synthesis of complexes containing heavy metal in the centre of
the macrocycle is among the aims of the research plans. They would
be three-dimensional relatives of chlorophyll and haemoglobin.
Until now, production of metal-complexes was successful only
in the presence of acetylene-dicarboxylic acid dimethylester,
when the palladium as a constituent of a five-membered aromatic
heteroring connects one-one nitrogen of the two bridging chains. In
this way mono- and dipalladate complexes were obtained and their
structures were proved.
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