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A szamitasos kémia alkalmazasa az ipari fejlesztésben
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“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémiai és Technologia Tanszék, 1521 Budapest
bSanofi Aventis, CHINOIN ZRT, 1045 Budapest, T6 utca 1-5

1. Bevezetés

A szerves vegyipar gyogyszeripari €s finomkémiai agazata
viszonylag kis mennyiségili, de nagy értékli anyagokat allit
el6. Napjainkban a gyogyszeripart Gjabb és ijabb kihivasok
érik. A 20. szazad végére az originalis gyogyszerkutatas
a vilag egyik legkoltségesebb kutatasi és fejlesztési
tevékenységévé valt. Egy origindlis gyogyszer atlagos
kifejlesztési koltsége mara meghaladja az egy milliard
dollart. A korszerli gyogyszerkutatas és kémiai fejlesztés a
legtobb természettudomanyos teriilet egyiittes alkalmazasat
igényli. A szamitogépek teljesitményndvekedésének
koszonhetden, az elméleti kémia egyre inkdbb teret nyer
ebben a folyamatban. A felfedezd kutatas a 90-es évek
elején kezdte alkalmazni az elméleti modszereket ,,virtualis
screening”-re és QSAR feladatok megoldasara, kiegészitve
a kisérleti munkat, a hatékony gyogyszermolekula
megtalalasat. A gyogyszerkutatds gyogyszerfejlesztés
aga (ezen belill a kémiai fejlesztés) azonban még ma sem
hasznalja az elméleti mddszereket kelloképpen. Kiilondsen
all ez a kis molekulakkal kapcsolatos fejlesztésekre.

Felmeriil a kérdés, hogy a kis molekulakkal foglalkozo
kémiai fejlesztés miért alkalmazza alig az elméleti
modszereket. A kérdésre a lehetséges valaszok:

1. A kisérleti kémia hatalmas adathalmazzal és egyszeriien
alkalmazhat6 szabalyokkal rendelkezik és a felhalmozodott
ismeretanyag kdnnyen és logikusan kereshetd.

2. A kisérleti munka és ennek analizise altaldban gyorsan
elvégezhetd, ami egyértelmii és pontos eredményt
szolgaltat.

Nem mindig all fenn azonban ez a helyzet, és ilyenkor
az elméleti kémia hatékonyan segithet a probléma gyors
megoldasaban. Az elméleti kémia akkor jelenthet komoly
vagy nélkiilozhetetlen segitséget, ha

1. Nem all rendelkezésre megfeleld irodalmi hattér vagy tul
komplex a probléma, vagy

2. A kisérleti megvaldsitas hosszadalmas, bonyolult vagy
lehetetlen.
harom {6

Az alkalmazasokat tekintve

kiilonboztethetiink meg:

csoportot
1. A mért spektroszképias adatok (IR, NMR, UV)
értelmezése.

2. Mechanizmusok felderitése
keletkezésének az értelmezése).

(melléktermékek

3. Oldodszerhatas becslése.

A tovabbiakban ezekre mutatunk be ipari példakat ahol,
egyszerii feladatok gyors megoldasdban aknaztuk ki az
elméleti kémia lehetdségeit.

2. A mért spektroszkopiai adatok értelmezése

Az elso és legegyszerlibb alkalmazas a mért spektroszkdpiai
adatok értelmezése szamolt spektroszkopiai értékek
alapjan.

2.1. Indolinon deprotonalasa

A ReactlR késziiléket gyakran alkalmazzak adatgyijtésre
reakciok mechanizmusanak a felderitésénél,' azonban a
reakcid egyes nem izolalt intermedierjeinek IR spektruma
tobbnyire nem ismert az irodalomban. Igy, a reakci6
kovetése soran jelentkez6 egyes sdvok asszignalasa kisérleti
analogiak hianyaban nehézségbe iitkozhet. Egyszer(ibb
molekulak IR spektruma viszont megfeleld oldoszermodell
segitségével igen pontosan és gyorsan josolhatd mar akar
DFT szamolassal 6-31++G(d,p) is. Ezen szadmolasok
birtokdban mar a kisérletileg kapott in situ IR spektrumok
konnyen asszigndlhatoak. Az elsé példaban az indolinon
deprotonalddasat  vizsgaltuk  katalitikus  mennyiségii
erfs bazis jelenlétében.” A kialakult indolinon aniont a
tovabbiakban metil-akrilattal reagaltatva N'-en illetve
Ci-on alkilezett szarmazékhoz jutunk. A kérdés az volt,
hogy melyik helyen kovetkezik be elészor a reakcid. Az
indolinon két helyen, az N'-es és a C3-as helyzetekben
deprotonalddhat, de ezen deprotonalt szarmazékok mellett
a kétszeresen deprotonalt szarmazék megjelenése is
elképzelhetd. Az elméleti szamolasok® soran [B3LYP/6-
311++G(2d,2p)°’//PCM!" (Polarizable Continuum Model)
(Me,SO)] minden esetben Ugynevezett explicit-implicit
oldoszermodellt alkalmaztunk, ami figyelembe veszi az
indolinonmolekula NH csoportja és a Me,SO oxigénje
kozotti erés hidrogénkotést.” Az elméleti szamolasok
alapjan a két deprotonalasi allando6 egy nagysagrenden beliil
van, azaz az N' deprotonalddas csak oOtszor kedvezdbb,
mint a C* deprotonalodas (1. abra). Az els6 olvasasra
talan szokatlanak tiind eredmény annak tudhat6é be, hogy
a C3 deprotonalodas soran kialakulé indolinon C3-anion
egy 10m elektronos aromas rendszer, amelynek stabilitasa
vetekszik az indolinon N'-anionéval. Az indolinon Me,SO-
ban mért IR spektruma egy jol definialt karbonilsavot mutat
(1707 cm!, 1. tablazat). Ez az érték igen jO egyezésben
van a karbonil IR-rezgés szamolt frekvencidjaval (1717
cm™). Egy ekvivalens t-BuOK bazis hozzaadasakor a mért
spektrumban a karbonilsav jol definialt marad és a kisebb
értékek felé, 1521 ecm™ értékre tolodik el, ami valamelyik
anion karbonilsavjanak felel meg. De melyiknek? A
szamolt karbonilrezgés az N'-anion esetében 1544 cm™,
mig a C3-anion esetében 1562 cm™ értéknél talalhato. A
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mért karbonilrezgés értékéhez az N'-anion szamolt értéke
all kozelebb, tehat az indolinon Me SO-ban bézis hatasara
féleg az N! helyzetben deprotonalodik. A tovabbiakban ez
az anion reagdl a metil-akrilattal. Az indolinon Me,SO-os
oldatdhoz adott tovabbi t-BuOK bazis jelenlétében (10
ekv.) a karbonilsav tovabb tolédik az alacsonyabb értékek
felé (1440 cm™), ami kivalo egyezést mutat a dianion
karbonilrezgésének szamolt értékével (1448 cm™).
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1. Abra. Az indolinon (1) deprotonalodasi egyensulya és a szamolt relativ
egyensulyi allandok (relK).

1. Tablazat. Az indolinon (1) és a deprotonalodaskor 1étrejovo anionok (2-
4) IR karbonilsavjanak mért és szamolt hullamhosszadatai (cm™).

1 2 3 4
Mért 1707 1521 1440
Szamolt 1717 1544 1562 1448

2.2. Ftalsavanhidrid észteresitése butanollal

A ftalsavanhidrid — dibutil-ftalat atalakulast szintén ReactIR
késziilékkel tanulmanyoztuk.> A gyakorlati szempontbdl is
fontos reakcio elsd 1épése egy alkoholmolekula addicioja,
mig a masodik 1épés egy egyensulyi észteresités (2. abra).
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2. Abra. A ftalsavanhidrid kétlépéses reakcidja butanollal.

A reakciot katalizator nélkiil 20-szoros mennyiségl
butanolban végeztik. A vizlevalasztdshoz Marcusson-
feltétet alkalmaztunk. A 3-dimenzids IR spektrum jellegzetes
szegmensének két kiillonb6zo nézetét a 3. abra mutatja.

A reakcioelegy 3-dimenzids IR spektrumat tanulmanyozva
megallapithato, hogy a kezdetben 1779 és 1860 cm'-nél
jelentkezé anhidrid karbonilsavok viszonylag gyorsan
eltinnek, mig 1725 cm'-nél a diészter karboniljele
fokozatosan jelenik meg (3. abra). Két tovabbi elnyelés
1740 ill. 1716 cm'-nél a ftalsav-félészter intermedierhez
rendelhet6, amelyek a reakci6é eldrehaladtaval a dibutil-
ftalat 1725 cm™'-nél jelentkez6 intenzivebb, egyre ndvekvd
és szélesedd savjara szuperpondléodnak. A harmonikus
oszcillator modellt alkalmazd elméleti szamoldsok
[B3LYP/6-31++G(d,p)®¥//PCM°® (BuOH)] azt josoltak, hogy
a ftalsavanhidrid karbonilrezgései 1785 cm™'-nél, a diészteré
1719 cm'-nél, mig az intermedieré 1747 és 1724 cm'-nél
jelennek meg. A szamitasok szerint ez utobbi rezgések kozel
fele olyan intenzitasuak, mint a diészter karbonilrezgései,
ezért a kisérleti spektrumban nem tudnak Onalléan
érvényesiilni. A ftalsavanhidrid, az intermedier és a diészter

1:1:1 aranyu keverékének szamitott IR spektrumrészletét
a 4. abran lathatjuk. Ez a vizsgalat jo példa arra, hogy a
késérletileg kapott spektrumokat szdmitasok segitségével
akkor is értékelni tudjuk, ha az egyes komponensek IR savjai
nem azonosithatoak egyértelmiien a mért spektrumban.

Hullamszam (cm')

3. Abra. A ftalsavanhidrid és butanol egylépésben megvaldsitott
észteresitési reakciojanak kovetése FTIR spektroszkopiaval.

B3LYP/6-31++G(d,p)//PCM(BUCH)
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4. Abra. A ftalsav-észteresités komponenseinek szamitott IR spektruma
(Au: arbitrary unit)

2.3. 1,2,4-Triazolok NMR asszignaci6ja

Az NMR spektroszkopia az egyik leghatékonyabb
szerkezetvizsgalo, ¢és szerkezet-meghatdrozd —modszer
amivel gyakorlatilag minden kémiai szerkezeti problémara
valaszolni lehet. Szamos esetben, azonban a rutin NMR
spektroszkopiai modszerek nem alkalmazhatéak és csak
igen szofisztikalt és idéigényes NMR modszerekkel lehetne
esetleg eredményeket elérni. Az 5. adbran lathatd, aromas
elektrofil szubsztitiicié egyetlen termékeként izolalt 1,2,4-
triazolszarmazék pontos kémiai szerkezete rutin 1D és
2D, 'H, BC, N spektrumok alapjan nem azonosithato
egyértelmiien. Ebben az esetben rendelkezésre alltak a
nitrogénatomok pontos '*N eltolodasai, azonban megfeleld
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irodalmi analégiak hidnyaban ezen eltolodasok sem voltak
segitséglinkre. Az NMR spektrumok rutin szamolasa mara
mar megoldott, és mind a harom lehetséges termékre (9, 10,
11) a szamolasokat elvégeztik {GIAO modszer B3LYP/6-
31+G(d)[PCM(Me,SO)] szinten optimélt geometridkon} '’
(2. tablazat). Hasonlosagot csak a 9-es triazolszarmazékra

szamolt N kémiai eltolédasoknal latunk, ezért
kijelenthetjiik, hogy az arilcsoport az N2-re tamadt.
v N G
R N R N R N
¢ »/ 2, ~¢ \>/ Ry i~ »/ =
N-N N=N, N-N
H g H
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5. Abra. A triazol (8) Iehetséges tautomerei és az aromas nukleofil
szubsztitocio lehetséges termékei (9, 10, 11).

2. Tablazat. Az egyetlen, izolalt termék (X) mért és a lehetséges termékek
(9-11) szamolt N kémiai eltolodasai (ppm).

Mért Szamolt
N atom

X 9 10 11
N! 254 246 120 128
N2 89 78 76 201
N* 46 34 212 41

Késoébb, rontgendiffrakcios vizsgalatokkal egyértelmiien
igazolni tudtuk, hogy a kapott termék tényleg a 9-es
vegyiilet, megerdsitve az elméleti szamolasok eredményeit.
Végiil érdemes megemliteni, hogy a szamolasok egy
napig tartottak, mig a rontgenvizsgalatok csak fél év
mulva szolgaltattadk az eredményt, igy a gyors elméleti
szamolasoknak koszonhetéen a preparativ vegyész mar
masnap folytathatta munkajat."

2.4. Szennyezdk azonositasa szamolt UV spektrumok
alapjan

A reneszanszat ¢él6 fumagillin gyogyszerhatéanyag (12a)
kémiai szerkezetébdl kifolyolag igen bomlékony molekula
és 26 kiilonbozo ismert szennyezdje van, mint példaul a 13-
as szammal jel6lt szennyez6 (6. abra).
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6. Abra. A fumagillin (12) és az egyszerfisitett modellként hasznalt Me-
szarmazék (12b), illetve a 13-as és 14-es szennyezOk kémiai szerkezete.

A 14a szennyez6 tomegspektrometrids analizise soran a

fumagillin molekulatdmegénél 16 tomegegységgel nagyobb
molekulatomeget mértek. A DAD (dioda array detector)
detektorral kapott UV spektrum alapjan egyértelm@ volt,
hogy a tetraén-oldallancon tdrtént valahol az oxidacio
és egy epoxidcsoport képz6dott (6. abra). Ennek pontos
helyére azonban nem lehet kovetkeztetni. Ezért elméleti
modszerrel [ZINDO modszer alkalmazasa B3LYP/6-
31G(d) szinten optimalt geometridkon] szamoltuk a négy
lehetséges 14-es szennyezd egyszeriisitett modelljén {6.
abra; R = Me; 14b[A], 14b[B], 14b[C], 14b[D]} azok
UV spektrumanak elsé 10 savjat (3. tablazat). A modszer
megbizhatdsaganak igazoldsara a 12b ¢és a régebben
azonositott 13a szennyez6 egyszertsitett modelljének (13b)
UV spektrumat is kiszamoltuk (3. tablazat). A 12b és 13b
szerkezetre szamolt UV savok kivaldéan egyeznek a mért
értékekkel, igy bizhatunk abban, hogy a 14b[A]- 14b[D]
szerkezetekre is megbizhatdé eredményeket kapunk.
A szamolt értékek a 14b[B] és 14b[C] szerkezetekkel
egyezik meg, igy e szerkezeteket valoszintisithetjiik, ami
arra utal hogy a 14a szamu szennyez6 szerkezete ezzekkel
analog.!" Mivel ezen szennyez6 mennyisége 0.5 % koriili,
ezért kisérleti modszerekkel csak igen koriilményes és
hosszadalmas lehetett volna azonositani. Megjegyezziik,
hogy a gyogyszerhatésag az engedélyezési eljaras soran a
14a szamu szennyez6 szerkezetének bizonyitasat elfogadta.

3. Tablazat.
Meért Mért Szamolt
molekulatomeg UV sav legintenzivebb
(au) (nm) UV sav (nm)
12a 458.2 340-350 12b 342.6
13a 390.1 271 13b 270.4
14b[A]  302.6
14b[B] 264.9
14a 474.1 270
14b[C]  263.4
14b[D]  300.1

3. Reakcio mechanizmus értelmezés

A kémiai fejlesztés célja, hogy a hatéanyagot minél
tisztabban, hatékonyabban ¢és reprodukalhatéan allitsuk
elé. A végtermék tisztasaga fiigg a melléktermékek
mennyiségétdl, ezért a mellékreakciok hattérbe szoritasa
fontos. A f6- és a mellékreakciok mechanizmusédnak részletes
felderitése és megértése nagymértékben megkonnyitheti
a fejleszt6 munkajat. Sokszor azonban a melléktermékek
keletkezésének mechanizmusa nem ismert, igy nem lehet a
képzddésiiket hatékonyan visszaszoritani.

3.1. Dioxolangyiirii reduktiv felnyitasa

A dioxolangytr(i reduktiv felnyitdsa soran keletkezé —O—
CH-CH,-X- (X = O, NR, S ...) csoportot elészeretettel
alkalmazzak két farmakofor csoport dsszekapcsolasara. Az
alkohol tipust atalakulasi termék (X = OH) eléallitasa igen
egyszerii. A megfelelé ketonbdl készitett dioxolan gytiriit
Lewis sav jelenlétében NaBH -del fel lehet nyitni, és igy
a vart kiindulasi alkoholhoz jutunk. Bizonyos esetekben,
mint példaul az Aaltalunk tanulmanyozott spiro-indolinon
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szarmazék (7. 4bra, 15) atalakulasakor, a keletkezé termék
két szterecoizomer, egy cisz (16) és egy transz izomer (17)
formaban keletkezik, ahol csak az egyik, a 16-os termék
rendelkezik a kivant térszerkezettel. A cisz és transz
termékek aranyat a Lewis sav mindsége erdsen befolyasolja,
a termékarany (16 17) az 1:1 és a 6,69:1 kozott
valtozott a Lewis sav min6ségétdl fiiggden. Bar a 6,69:
1-es termékarany mar alkalmas volt a fejlesztésre, jogos
kérdésként felmeriilt, hogy nem lehetne-¢ tovabb ndvelni
a kivant termék mennyiségét, igy ndvelve a termelést és a
kémiai tisztasagot.

o/> d
O NaBH, R HN 16

TCA/DCM o

HN
o 15

17

7. Abra. Az tanulményozott dioxolan (15) reduktiv gyiirtifelnyitasa.

Ennek érdekében egy egyszeriibb modellvegyiileten
(8. abra; 18) elméleti modszerekkel valdszinisitettiik a
gylrifelnyitasi reakcié mechanizmusat. A bevezetd 1épés
a Lewis sav komplexalodasa a dioxolangytrti valamelyik
oxigénjén (19, 20). A cisz terméket (22) az axialis (19), mig
a transz terméket (23) az ekvatoridlis oxigénen komplexalt
dioxolangyliribol (20) vezethetjiik le. A reakcio kétféle,
egy S, 1 tipusu és egy S 2-tipust mechanizmuson keresztiil
jatszodhat le (8. dbra). Az S 1 mechanizmus soran, az
erés Lewis sav felnyitja a dioxolangytiriit (21), majd
ezt kovetben, a BH,  anion gyors reakcioval redukélja a
pozitivva valt szénatomot. A masodrendii kinetikat kovetd
S 2 mechanizmus érvényesiilésekkor viszont a Lewis
sav csak egy erds komplexet képez a dioxolangytirii
egyik oxigénnel, majd a BH, anion egy lassu I€pésben
gyurtfelnyitassal egybekotve redukalja a spiroszénatomot
(24 ¢és 25). Mig az S 1 mechanizmusnal nincs, addig az S 2
mechanizmusnal erds szterecoszelektivitas van, igy akar 99:
1-es termékaranyt is el lehetne érni. Erdemes tehat a reakciot
S2 mechanizmussal vezetni. Az elméleti szdmolasok
szerint az S 2 mechanizmus ardnya anndl nagyobb, minél
gyengébb az alkalmazott Lewis sav. A gyenge Lewis sav
azonban nagymértékben lecsokkenti a reakcid sebességét,
ezért meg kell talalni az optimumot.
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8. Abra. Az elméleti modellezés soran hasznalt egyszeriisitett modell (18)
dioxolangytriijének felnyitdsa a S 1 és S 2 mechanizmusok szerint.

4. Tablazat.
Lewis sav Mechanizmus Termékarany (22 : 23)
CCLCOH S.2 99:1
BF, S2 89:1
AlCI, kevert S 1 ésS 2 1.5:1
H* (super sav) Syl 1:1

A kisérletek szerint a triklorecetsav az optimalis Lewis sav
katalizator, mert alkalmazasaval a 15 dioxolanszarmazékon
kivaltott reakcid még nem tal lassu (par ora) és jelentds
sztereoszelektivitast (6.69:1) mutat. Az egyszerusitett
modell (18) elméleti vizsgalataval kapott eredmény ezzel
0sszhangban 4ll, viszont sokkal kedvez6bb termékaranyt (99:
1) jelez. Erre az ellentmondasra akkor talalunk magyarazatot,
ha a fentebb vazolt gondolatmenetnél figyelembe vessziik a
15 molekula teljes szerkezetét. Lewis sav hatasara ebbdl két
komplex képzddik (9. abra, 26 és 27).
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9. Abra. A 15-6s molekula feltételezet reduktiv gytirtifelnyitasi
mechanizmusa.

A komplexalt 26 molekula dioxolangytirijének felnyitasa
viszonylag szelektiven jatszodik le, mert mikdzben a 2-
es helyzetii karbonilcsoport oxigénatomja stabilizalja a
kialakuld6 karbokation centrumot, egyuttal meggatolja
a BH,” tdmadasit err6l az oldalrol (9. abra). gy egy
viszonylag stabilis intermedier alakul ki (26 — 28), és ezen
keresztiil jatszodik le a redukcié (28 — 16)."' Ugyanakkor
a BH,” anion tdmadasa a 27 intermedier dioxolangyfiriijén
karbonilcsoport arnyékol6 hatasa nélkiil kozvetlentil éri (27
— 16). A 15 molekula gyurijének felnyitasaval képz6do
sztereoizomer termékek aranyat a 28 és 27 intermedierek
relativ energiajabol szamolhatjuk. Az kapott kb. 20 : 1
termékarany jo egyezésben van a kisérleti értékkel.

A fent bemutatott példa esetében, a kisérleti és elméleti
modszerek  kombinalasa lecsokkentette a  kisérleti
munka idejét, mert a fejlesztonek nem kellett a reakcio
optimalasaval honapokat eltdltenie. Az elméleti modellezés
ravilagitott arra, hogy a kisérletesen kapott termelés kozel
van az elméleti maximumhoz, és ezért nem érdemes tovabb
kisérletezni.
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4. Oldészerhatas becslése

Az alkalmas oldészer kivalasztdsa nemcsak a megfeleld
szerkezetii, mindségli és mennyiségli termék eldallitasanak
nélkiilozhetetlen feltétele, de az olddszer a reakciok
sebességére is jelentdés hatassal van. Az oldészerhatas
egy komplex fizikai-kémiai jelenség, amelynek helyes
modellezése igen nehezen valosithatd meg, mivel tobb ezer
molekula bonyolult dinamikai hatasat kellene egyszerre
figyelembe venni.

4.1. Tercier amin-N-oxidok atrendezodése

A selegilin gyogyszerhatdanyag egyik metabolitja az
N-oxid szarmazéka. Ez az N-propargil-N-oxid vegyiilet
azonban konnyen tovabb alakul mas vegyiiletekkeé,
amelyek mint tovabbi metabolitok jelennek meg, ezért a
reakcié kinetikai vizsgalata fontos informaciokat ad. Az
ismert Meisenheimer atrendezédésen kiviil (29 — 30), az
N-oxid egy masik, addig ismeretlen atrendezédésben is
részt vesz (29 — 31). A két reakci6 sebessége, valamint a
két termék aranya (30 : 31) erésen fligg az oldoszert6l.'* 'S
Bar a munkanak fontos gyogyszerfejlesztési konzekvenciai
is voltak, ez a tanulmany mar talmutat az egyszerl ipari
alkalmazason és alaptudomanyos kérdéseket is feszeget.
A reakcidt kiilonb6z6 olddszerekben tanulmanyoztuk (5.
tablazat) annak érdekében, hogy egy altalanos szabalyt
fogalmazhassunk meg az oldoszer modellezésére.

1-es tipus \
— -

H
N H
N P A
Ry Rz R 1/ > R, 2-as tipus /N \ H
29 29TS Ry

H [¢]
31

10. Abra. A selegilin (29) atalakulasai tjai kiilonb6z6 oldészerekben.

5. Tablazat. A selegilin atalakulasa kiilonb6z6 oldoszerekben.

Reakcio- Aktivalasi Termékarany

sebesség szabadentalpia 30:31

kisérleti kisérleti  elméleti Kkisérleti  elméleti

el AG AG

dioxan 0.11 89.0 86.69 1:0 1:0
MeCN 1.00 94.8 92.47 1:0 1:0
Me,SO 0.67 95.9 92.64 1:0 1:0
CH,CI, 0.67 96.0 95.39 1:0 1:0
CHCI, 0.22 98.8 98.02 1:0 1:0
MeNO2 0.52 96.6 95.34 1:0 1:0

HOH 1.98x107 111.0 111.45 - -
MeOH  3.26x10° 109.7 110.86 1:04 1:02

tBuOH 0.0231 104.6 97.08 1:32 1:8.1

Megallapitottuk, hogy a vizsgalt reakcid szempontjabol az
oldoszerek két csoportba oszthatok: aprotikus (1-es tipusi)
¢és protikus (2-es tipusu) oldoszerekre. Az l-es tipusu
oldészerekben, gyors reakcidban kizardlag a 30 termék

keletkezik, mig a 2-as tipust oldoszerekben két terméket
(30 és 31) képzodik (5. tablazat). Az 30 : 31 termékaranyt az
oldoszer relativ permittivitasa is befolyasolja.

4.2. (4-hidroxifenil)oxadiazolon alkilezése bazis
jelenlétében

A (4-hidroxifenil)oxadiazolon (32) alkilezése bazis
jelenlétében deprotondlédas utan két helyen, egyrészt
fenolos hidroxilcsoporton (32 — 33 — 34), masrészt
az amid-nitrogén (32 — 35 — 36) torténhet meg. A
kivant termék az O-alkilezett szamazék (34), mig az N-
alkilezett molekula (36) melléktermék. A deprotonalodasi
Iépés az O- (33) és az N-deprotonalt intermediert (35)
szolgaltathatja. Viszonylag gyors és egyszerli szamitasokkal
elére jelezhettiik, hogy a kivant reakcio (32 — 33 — 34)
inkabb nagy relativ permittivitasi allandoja (apolaros)
oldészerben dominans, mig kisebb realtiv permittivitasi
allandoju oldoszerekben a kétféle deprotonalodas kozel
azonos mértékben valdsulhat meg, igy termékelegy jonne
létre. A reakciot CH2Cl2-ban végezve valoban termékelegyet
kaptunk, mig N-metilpirolidinonban az N-alkilezett termék
(36) mar csak szennyezéként jelent meg.“

6. Tablazat. A (4-hidroxifenil)oxadiazolon alkilezésekor képz6do
termékek megoszlasi aranyanak (34 : 36) fiiggése az oldoszer
permittivitasatol, valamint az O- és N-deprotonalt intermedierek (X = 35;
Y = 33) szabadentalpia-kiilonbségétdl (AGx-v).

N\O

11. Abra.

&,  AGy (kI mol") 34:36
Vikuum 1 -56.51 0:100
CH,C], 8.1 1.40 65:35
NMP 35.6 5.12 89: 11
Me,SO 46.0 5.65 91:9

5. Osszefoglalas

Az elméleti kémiai szamitasok alkalmazasa a targyalt hét
ipari példaban hozzajarult a gyakorlati megoldasokhoz. Az
elsé példaban egy indolszarmazék alkilezését vizsgaltuk.
A reakciorol készitett kisérleti on-line IR spektrumban
megjelend elnyelési savok asszignaciojat az elméleti
moédszerrel szamolt IR  spektrumok alapjan tudtuk
elvégezni. Szamitasok hianyaban mind az asszignacio, mind
a mechanizmus értelmezése nehézségekbe iitkozott volna.
Masodik esetként a dibutilftalat szintézisét tanulmanyoztuk
IR spektroszkopids moddszerrel, ahol a monobutilftalat
intermedier IR savijait sikeriilt azonositani az elméleti iton
szamolt IR spektrumok alapjan. Az elméleti modszerek
az NMR eltolodasok elorejelzését is lehetové teszik.
Az vizsgalt triazol molekula arilezése soran a harom
lehetséges termék kozill csak egy keletkezett. A termék
szerkezetét rutinszeri NMR mérésekkel nem lehetett
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egyértelmiien igazolni. A lehetséges termékek szamitott
"N NMR spektrumai alapjan azonban sikeriilt azonositani
a képzodoé termék szerkezetét. A negyedik példa szintén
a spektroszkopia korébol vald, ahol a fumagillin egyes
szennyezo6inek azonositasa a kisérletileg mért és az elméleti
uton szamolt spektrumok Osszehasonlitdsa alapjan tortént.
A melléktermékek képzddésének megértése igen fontos
szerepet tolt be a gyogyszerfejlesztés soran. A nem kivant
termékek keletkezésének visszaszoritasa a legtobb esetben
intenziv kisérleti munkat igényel. Szamitasok alkalmazasa
lehetové tette a bemutatott dioxolan-szarmazék reduktiv
gylriinyilasanal az eldnyds reakciokoriilmények beallitasat.
Végezetill két egyszeri példan keresztiil bemutattuk, hogy
lehet egy termékarany vagy reakciosebesség olddszerektdl
valo fliggését szamitasokkal becsiilni.
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product formed proved to be too complicated as 1D and 2D NMR
spectra and more sophisticated and longer methods should be
applied to solve the problem. It is, however, possible to estimate
the NMR chemical shifts of the different N-atoms of triazole
easily by molecular computation, which made the assignment of
the triazole compound unambiguous. Going to the fourth case,
fumagillin that is a known pharmaceutical agent has 26 different
impurities; most of them were determined, but “impurity 14”
could not be identified undoubtedly by the MS and UV spectra
registered. Computing the UV spectra of this impurity, one
could choose the most probable chemical structure for “impurity
14”. Elimination of the formation of by-products is essential to
obtain proper drug products. However, the optimization usually
requires an intensive experimental work, that may be shortened by
modelling and understanding the formation of the by-products by
theoretical methods An example is presented, where the reductive
ringopening of a dioxolane ring gives two products and only one
of them possesses the appropriate biological effect, while the other
one appears as an impurity. The whole reaction was modelled by
computation and the formation of the by-product was minimized.
Finally, two reactions are presented, where the ratio of the products
formed depends significantly on the solvent applied. In the first
example, the solvent dependence of the N-propargyl-tertiary amine
was modelled and understood theoretically. In the other example,
the ratio of the two products formed in the alkylation of the
oxadiazolone derivative was optimized to obtain the O-alkylated
product exclusively.
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