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1. BEVEZETES

A fahéjsav (E-3-fenilpropénsav) egy jol ismert vegytilet, amely megtalalhatd a fahéjban,
amit mar az 0si egyiptomi hieroglifdk is emlitenek (Krisztus el6tt 2000 koril). A
Cinnamomum Verum névény (ami Sri Lankdn 6shonos) leveleinek és kérgének illdolaja,
els6sorban fahéjaldehidet tartalmaz (50-80%), emellett féleg észterek és terpének
alkotjak. A fahéjat (ami a noévény kérge) és annak ill6olajat évezredek 6ta alkalmazzak
ételek izesitésére és tartdsitasara is, koszonhetden a patogén és felsd 1éguti gyulladasokat
kivalto (pl. Pneumococcus baktérium) baktériumokra kifejtett antibiotikus hatdsanak, ami
els6sorban a fahéjsav-szarmazékokhoz kothetd. Amint emlitettem, a fahéjsav

megtalalhatd a fahéjban, koszonhetéen a fahéjaldehid levegén torténd, lassu

a4

A fahéjsavat W.H. Perkin szintetizalta el6szor 1868-ban, ennek ellenére alkalmazasa a
masodik vilaghdboruig varatott magara, ahol els6 izben késziilt, cinnamadt észter tartalmu
UV-sugarzas ellen véd6 krém, a csendes-6cedni régiéban harcolé katondk részére. A
masodik jelentés attorés a fahéjsavak alkalmazasaban, a 80-as évek végén tortént, a
MALDI-MS technika magalkotasa kapcsan amikor, mint mintamatrixot alkalmazzak a
fahéjsavat és szarmazékait, koszonhetben jelentds elnyelésiiknek az UV-tartomanyban

(az atlagos molaris abszorbancia érték 19556 M-1cm-1 kortil mozog).

A fahéjsavak és heteroatomot tartalmazd szarmazékaik azért Kkeriiltek
kutatocsoportunk érdeklodésének kozéppontjaba, mivel alkalmas modellvegyiiletek a
hidrogénhiddal 6sszetartott rendszerek tanulmanyozasara szilard- és oldatfazisban is.
Kisérleteink azt mutattdk, hogy valéban képesek kiilonb6zd 0Osszetettségi szinti
rendszereket kialakitani. Munkank soran bebizonyosodott, hogy az alapvetd épitéegység
a kettds hidrogénhiddal 6sszetartott dimer, mig a magasabb szintli rendezddést, gyengébb

(aromdas)C-H...X (ahol: X = O, N, S) hidrogénhidak okozzak.

Kisérleteink soran els6sorban spektroszkopiai és szamitasos kémiai modszerek

kombinacio6jat alkalmaztuk a molekulaszerkezet és a szervezédések vizsgalatara.




Munkam kezdetén az alabbi célokat t{iztiik ki:

1. Gazdasagos szintetikus ut keresése, sztereokémiailag tiszta E-2 és/vagy 3-
(furil/tienil/piridil/szelenofenil)fahéjsavak el6allitasara.

2. Elegans és megfizethetd el6allitasi mod kifejlesztése a kereskedelmi forgalom-ban
nem hozzaférhetd Z-2 és/vagy 3-(furil/tienil/piridil/szelenofenil)fahéjsa-vakra.

3. A fenti vegyliletek és mas szarmazékok onszervez6d6 képességének vizsgalata
szilard kristdlyos formaban, oldatban és fémfeliileteken (arany és eziist),
adszorbealt allapotban, a lehetséges masodrendi kot6erdk azonositasa sokféle
spektroszkopiai (1H NMR, IR) és feliiletvizsgalati (SEM, AFM, IRM) moédszer
kombinalasaval.

4. A Kkisérleti eredmények alatdmasztasa szamitasos kémiai mddszerekkel, magas
elméleti szinten (geometriai és energia adatok szamolasa az aggregatumokra, a

diszkrét monomerek, ill. dimerek teljes konformaciéanalizisét).




2. KISERLETI RESZ

Felhasznalt anyagok és szintézisiik

Munkam kezdetén a kovetkezd anyagok alltak rendelkezésemre: E- és Z-2-fenil-3-
(2-tienil)propénsav, E- és Z-2,3-di(3-tienil)propénsav, E- és Z-2-fenil-3-(3-tienil)propénsav,
E- és Z-2,3-di(2-tienil)propénsav, E- és Z-2-(2-tienil)-3-fenilpropénsav, E- és Z-2-(2-tienil)-3-
(3-tienil)propénsav, E- és Z-2-(3-tienil)-3-fenilpropénsav, E- és Z-2-(3-tienil)-3-(2-
tienil)propénsav. Minden szarmazék a moddositott Perkin kondenzaciés reakcio
segitségével késziilt, a megfelel6 aromds aldehid és aromds ecetsav reakciojaval, ecetsav
anhidrid és trietilamin keverékében, 1 6ra reakciéidovel 100°C-on. A keletkezett E-Z
izomer keverék oszlopkromatografiaval valaszthaté szét, Normasil 60 szilikagélen.

A kovetkez6 heterociklusos fahéjsavakat: E-3-(2 és 3-furil)propénsav, E-3-(2 és 3-
tienil), E-3-(2-szelenofenil)propénsav és az E-3-(2,3 és 4-piridil)propénsavakat a modosi-
tott Knévenagel-Dobner kondenzaciéval allitottuk el6 a megfelel6 aromds aldehid és
malonsav reakciéjaval, piridinben, piperidin katalizator jelenlétében. A reakcié 100% E
szelektivitast mutatott, kitin6 kitermeléssel: >95%.

A megfeleld Z-izomerek eldallitasara két kiilonb6z6 mddszert alkalmaztunk: az
els6 az E-izomerek (0,05 M-os etil-acetdtos oldatban) fotoizomerizaciéja volt 1 W
teljesitmény(i, 254 nm emissziés maximummal rendelkezd UV sugarforras segitségével,
12 6ranyi besugarzast alkalmazva. A masik mddszer egy hétlépéses szintézis volt, ahol a
Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) féle olefinszintézist alkalmaztuk Z-szelektiv Ando-
foszfondt (bisz-o-krezil-metilfoszfonoacetdt) felhasznalasaval. A szintézis metil-
kloroacetdtbél indul ki, amit metil-jodoacetdttd alakitunk ndtrium-jodiddal, Sn2
szubsztiticiés reakciéban. A keletkezett anyagot trimetil-foszfittal reagaltatjuk,
kihasznalva az Arbuzov reakcidt, igy trimetil-foszfonoacetdtot kapunk, ami egyben a
stradicionalis” HWE reagens is. A kovetkez0 1épés a metilcsoportok cseréje trimetil-szilil-
csoportra, trimetilszilil-kloriddal, ami tovabbalakithaté a megfelel6 metil-diklorofoszfono-
acetattd, oxalil-kloriddal. Az Ando reagenst o-krezollal torténd észteresitéssel allitjuk eld
az el6z6 termékbdl, trietilaminban, 4-dimetilaminopiridin (DMAP) jelenlétében. Az utolso
lépés maga a kondenzacid, amit mély hdmérsékleten (-78°C) hajtottunk végre,

tetrahidrofurdanban (THF), a megfeleld tisztitott aldehiddel és t-butoxi kdaliummal, majd a




keletkezett metilésztert THF /KOH keverékében elhidrolizaltattuk. Az atlagos szelektivitas
90:10 Z:E, a konverzié pedig >90%.

Az a-szubsztitudlt szarmazékok el6allitasara a moédositott Perkin kondenzaciot
alkalmaztuk 3-piridinecetsav és benzaldehid kozott, ami Z-2-(3-piridil)-3-fenilpropénsavat
eredményez, és a HWE reakcidt 2-fenil-trimetilfoszfonoacetdt és 3-piridinaldehid kozott,
(az emlitett reakciokoriilmények mellett) mellyel E-2-fenil-3-(3-piridil)propénsav

allithato eld.

Szerkezetvizsgalat és szerkezetképzo sajatsagok

Az elGallitott vegyliletek szerkezetvizsgalatat 1H mdgneses magrezonancia
spektroszkdpidval (NMR) végeztiik, egy Bruker Avance 500, 500 MHz-es spektrométeren,
99 atom %-o0s CDCls, CD30D, D20, vagy DMSO-ds oldészerekben.

A szerkezetképzd sajatsagaikat infravéréds spektroszkdpidval (IR) vizsgaltuk
szilard- és folyadékfazisban, kloroformot és dimetil-szulfoxidot (DMSO) alkalmazva. A
mérésekhez, egy Bio-Rad FTS 60-A FT-IR spektrométert alkalmaztuk. Minden
spektrumot 4000-400 cm-! kozott rogzitettem, 4 cm-1 felbontds mellett, 256
spektrumakkumulaciot végezve. Szamos méréstechnikat alkalmaztuk a kristalyos mintak
vizsgalatara, tobbek kozott a gyengitett teljes reflexio (ATR) moddszerét, ill. az 1%-os
kalium-bromid pasztillas eljarast, valamint folyadékfazisi mérések esetén transzmisszios
elrendezést és ndtrium-klorid kuvettat alkalmazva (0,2 mm folyadékfilm vastagsag
mellett) a 0,001-0,1 M koncentracidtartomanyban.

A hidrogénhidakat telitett DMSO oldatban tanulmanyoztuk, 'H-1H korreldcids
spektroszkdpidt (COSY) alkalmazva, mig a konformacids allapotokat hig oldatban (0,05 M)
nukledris Overhauser effektus spektroszkdpidval (NOESY) vizsgaltuk, 16-64 akkumulaciot
végezve mind a COSY mind a NOESY spektrumokra, 1024x512 felbontas mellett.

Az esetleges réteges szerkezetet (por)réntgen diffraktometridval (XRD) vizsgaltuk.
A diffraktogramokat a 20 = 5-35° tartomanyban rogzitettem, egy Rigaku Miniflex II
késziiléken, a CuKa (A = 1.5418 A) vonalan, Bragg-Brentano elrendezésben. A reflexidok
pontos helyzetét Gauss tipusu fiiggvények illesztésével hataroztam meg. A reflexiok pozicioi
0,05° (20) pontossaggal reprodukalhatoak voltak.

Az dnszervezddés vizsgalatahoz, 100 nm rétegvastagsagu polikristalyos fémfelii-

leteket készitettiink lézeres pdrologtatdssal (PLD). A mérésekhez 30x30 mm-es iiveg




targylemezeket hasznaltam fel hordozéként és 99,99%-os arany és eziist (Good Fellow)
tomboket céllemezként. Az alkalmazott 1ézer, egy kripton-fluorid (KrF) excimer lézer (A =
248 nm), mellyel 5 mm?2-es tertiletre fokuszaltunk. Egy impulzus hosszisaga 18 ns, az
ismétlés frekvenciaja 10 Hz, az impulzus energiaja pedig 106 mJ/impulzus volt.

A fémfeliileteket, a vizsgalt molekulak 0,001M-0,1 M koncentraci6ju kloroformos
oldataval kezeltem 48 oran keresztil. A lemezeket infravords mikrospektroszképidval
(IRM) vizsgaltam, hogy megallapitsam a megkotédés sikerességét. A méréseket, egy
Bruker Vertex 70 IRM késziiléken végeztiink, teljes reflexiés iizemmoddban, a
fokuszpontban talalhaté feliiletr6l (1-0,1 mm?). Ahhoz hogy megfelel6 valaszjelet
kapjunk, egy cseppfolyds nitrogénnel hiitott MCT detektort alkalmaztunk. A spektrumok
1024 akkumulaciéval késziiltek, 2 cm-1 felbontassal, a 4000-400 cm-! tartomanyban. Az
NT-MDT Solver AFM mikroszkép segitségével, a ,letapogatas” technikajat alkalmazva (a
konzol frekvenciaja 278 kHz volt). Az AFM t{ (melyet a Nanosensors, gyartott) egy SSS-
NCH-tipust 15 pm hosszusagu sziliciumti( volt 10°-os nyilasszoggel és 2 nm-es gorbiileti
sugarral.

A tanulmanyozott molekulakat a Hyperchem 8 és a Gaussian 09’ kvantumkémiai
programcsomagok segitségével modelleztiik. A diszkrét fahéjsav monomerekre teljes
konformacidanalizist végeztiink HF /6-31G(d,p) szinten, az a-szubsztitudlt szarmazékok-
ra pedig PM6 szinten. A legalacsonyabb energidgji monomereket, magasabb
(B3LYP/CBSB7) elméleti szinten optimalizaltuk. A kettds hidrogénhiddal, ill. m-stacking
kolcsonhatassal Osszetartott dimereket az optimalizalt monomerekbdl épitettiink fel,
majd az optimalizalt dimerekbdl az esetleges tetramereket is modelleztiink. A
multimerekre pontos energiakat szamoltam, korrigalva a bdzisok szuperpoziciés hibdjat
(BSSE), igy relevans kotési energiakat kaptunk, amik 6sszehasonlithatoak a kisérleti

eredményekkel.




3. U] TUDOMANYOS EREDMENYEK

T1. Altalanos szintetikus utat talaltunk és azt optimalizaltuk E-3-heterociklusos

fahéjsavak eldallitasara.

T1.1. A modositott Knévenagel-Dobner kondenzacié altalanosan alkalmazhato,
olcso és rugalmas eljarasnak bizonyult, alapvetd heteroaromds E-3-fahéjsavak
szintézisére, magas hozammal (>95%) és 100% E szelektivitassal, kilonos

tekintettel a piridilfahéjsavakra.

T2. Az UV fotoizomerizaci6 hatékony eljarasnak bizonyult, a megfelel6 Z-
izomerek elfogadhaté kitermeléssel torténé eléallitasara.

T2.1. Megfizethet6, automatikus, félfolyamatos tlizemi UV fotoreaktort
terveztiink, az E-heteroaromds fahéjsavak izomerizaciéjanak tanulmanyozasara.

T 3. Kiemelkedden olcso eljarast dolgoztunk ki a Z-szelektiv Horner-Wadsworth-

Emmons olefinszintézisben alkalmazott szubsztitualt foszfono-acetatok

eléallitasara.

T 3.1. A sztérikus gatlassal bird Still-Gennari és Ando-foszfondtokat, alapvetd
kémiai reakciok qujszeri kombinacidjaval allitottuk el§, melyekkel a
tanulmanyozott Z-heteroaromds fahéjsavak sikeresen szintetizalhatdak, kitling
termeléssel (>90%) és sztereoszelektivitassal (90:10, E:Z).

T 3.2. Az optimalizalt eljaras igen hatékonynak bizonyult az a-szubsztitudlt
fahéjsav szarmazékok elballitasara, kiilonos tekintettel a piridilgytriit tartalmazd
valtozatokra.

T4. Osszetett szerkezetvizsgalati médszert dolgoztunk ki a tanulmanyozott
molekulak kozt kialakulé masodrendii kémiai kotéerdk azonositasara.

T 4.1. Els6 kozelitésben infravirés spektroszképidt alkalmaztunk, szilard- és
oldatfazisban (aprotikus oldészerben) az erés O-H...0=C hidrogénhidak és a
gyengébb C-H...S=C kotések azonositasara.

T 4.2. IH-1H korreldcids spektroszkdpidt haszndltunk az oldatban kialakuld
(aromdas)C-H...X-(aromas)C (X =0, N, S, Se) hidrogénkotések azonositasara.

T 4.3. A (por)rontgen diffraktometriat alkalmas modszernek talaltuk az esetleges

n-stacking kolcsonhatasok felderitésére.




T5. Egy komplex modszert dolgoztunk Ki az 6nszervezddo rétegek tanulmanyo-
zasara, polikristalyos fémfeliileteken.

T 5.1. Egyszerli eljarast talaltunk polikristalyos arany- és eziistfeliiletek
eléallitasara (lézeres pdrologtatds moédszere), valamint a molekulak feliileten
torténd megkotésére (dip-coating technika).

T 5.2. Sokféle szerkezetvizsgalati mddszert alkalmaztunk a feliiletek vizsgalatara,
tobbek kozt pdsztdzo elektronmikroszkopidt a Kkezeletlen fémfeliiletekre,
infravoros mikroszkopidat a megkotédés igazolasara és atomi erd mikroszkdpidt a
molekularétegek rendez6désének és vastagsaganak meghatarozasara.

T 6. Onallo, automatikusan miikodé konformergenerator és adatfeldolgozo
szoftvert (Quantum Hyppo v1.0 és Izzy Reader v1.0) készitettiink és illesztet-tiik

a Gaussian 09’ programcsomaghoz.

T 6.1. A programok segitségével felderitettiik a fahéjsavak potencidlfeliiletét;
magas (HF/6-31G(d,p)) elméleti szinten és alacsonyabb (PM6) szinten elvégeztiik
az a-szubsztitudlt szdrmazékok konformaci6 analizisét is.

T 6.2. Ezen feliill pontos energidkat és geometriai adatokat szamoltunk szamos
masodrendd kotéerGkre, beleértve az erds és gyenge hidrogénhidas kotéseket és

a m-stacking kolcsonhatast is.




4. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASA

Az itt bemutatott eredmények féként alapkutatasi jelentdségliek. Mindazonaltal a
fahéjsavak és a-szubsztitudlt szarmazékaik szamos felhasznalasi lehet6séget kinalnak. Az
értekezésben sokféle onszervezddd tulajdonsagot mutattunk be, kiilonos tekintettel
fémfeliileteken, ahol a folyamat mar szobahémérsékleten is végbemegy. Ez a tulajdonsag
valosziniileg  felhaszndlhaté a korréziévédelemben, illetve az alaplemezek
érzékenyitésére nyomtatott aramkorok eldallitasanal. Erdemes kiemelni még a

lehetséges gyogyszerészeti felhasznalasukat is.
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IF: - [H: 1
Kozlemények folydiratban, 6sszesen: 6 A dolgozathoz kapcsol6dodan: 5
Halmozott impakt faktor, 6sszesen: 7.779 A dolgozathoz kapcsolédodan: 7.779
Fliggetlen hivatkozasok, 6sszesen: 6 A dolgozathoz kapcsolédodan: 5
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