Zarojelentés a T042 642 sz. témarol

A sajat magunk altal a projekt keretében eldallitott 24 vegyiilet kozil 17
kristalyszerkezetet hataroztunk meg. Ezek kozt 6 esetben figyeltiink meg Piedfort par
képzddést (listdjuk a korabbi jelentésekbdl), és ezek kozt sajnos csak harom esetben
talaltunk idegen molekulakkal képzett asszocidtumot. Az ugyancsak a projekt keretében
elvégzett munkaban szerepld benzol-alapu kiralis Piedfortokkal szemben (v.6. 3. sz.
Ko6zlemény), a triazin vaza molekulak inaktivitasa varatlan, s azt a funkcids csoportok
sajatossagai  (térkitoltés ill. H-hid aktivitds) lathatéan a vartnal sokkal jobban
befolyéasoljak. Ez a varatlan eredmény meglepd volt, hiszen a triazin vdzzal szemben
benzol vazra épitett Piedfort-képzd molekuldk kdnnyen alkottak illékony olddszerekkel is
J6 mindségt kristalyos asszociatumokat.

Eloallitott vegyiletek:

orto-szubsztitualt vegyiiletek:

e 24,6 trisz(o-fluorfenoxi)-1,3,5-triazin
2.,4,6 trisz(o-klorfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(o-bromfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(o-jodfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(o-cianofenoxi)-1,3,5-triazin

meta-szubsztitualt vegyiiletek:

2,4,6 trisz(m-fluorfenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(m-jodfenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(m-terc-butilfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(m-trimetil-szilil-fenoxi)-1,3,5-triazin

para-szubsztitualt vegyiiletek:

2.,4,6 trisz(p-ciano-fenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(p-joédfenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(p-terc-butilfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(p-trimetil-szilil-fenoxi)-1,3,5-triazin

Szerkezetmeghatarozast végeztiink:
e 24,6 trisz(o-fluorfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(o-klorfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(o-bromfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(o-jodfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(o-cianofenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(m-jodfenoxi)-1,3,5-triazin
2,4,6 trisz(m-trimetil-szilil-fenoxi)-1,3,5-triazin




e 24,6 trisz(p-terc-butilfenoxi)-1,3,5-triazin eseteiben.

Kristalyaikban Piedfort-asszociatumot alkottak a kdvetkezoek:
2,4,6 trisz(o-fluorfenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(o-klorfenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(o-bromfenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(o-jodfenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(m-jodfenoxi)-1,3,5-triazin

2,4,6 trisz(m-trimetil-szilil-fenoxi)-1,3,5-triazin

A policiklusos szénvegyiiletek kokrisztallizacidjaval - az elsésorban para-helyzetben
testes szubstituenst tartalmazé - gazdavegyiiletekkel (p-halogeno és p-ciano-fenoxi
szarmazékok). A kompetitiv aromds olddszerek (benzol, toluol, p-xilol) es policiklusos
szén-szarmazékok (elsdsorban C60 ¢s C70) kokrisztallizacioja a toluol es a p-jodfenoxi
szdrmazék esetében 1) modosulatot, mig a p-Br es p-Cl vegyiiletek esetében a fullerén Uj
komplexét, illetve i-oktan oldoszeres szarmazékat adta keziinkbe.

A 2,4,6 trisz(p-jodfenoxi)-1,3,5-triazin, a 2,4,6 trisz(p-jodfenoxi)-1,3,5-triazin toluol 1:1
zarvany szerkezetmeghatdrozasa mellett a 2,4,6 trisz(p-jodfenoxi)-1,3,5-triazin a
Magyarorszagon eddig mért legkisebb kristaly a szerves vegyiiletek kozt, egy minddssze
10-20 mikron vékonysagu tiirdl gytijtottiink adatokat. A 1,3,5-tri(n-propilbromid)-benzol
es az 1,3,5-tri(n-butilbromid)-benzol alacsony olvadaspontd (35 °C ill. 40 °C)
kristalyainak X-ray mérése, ill. szerkezetmeghatarozasa, azok szuperracs volta miatt nem
sikertilt.

Sajnos végiilis sikertelenek voltak a projekt kezdetkor tett megfigyelést jelentd 2,4,6
trisz( 3',4'- t-butilfenoxi)-1,3,5-triazin : aceton 1:3 inklazi6 aceton / I,- vendégmolekula -
csere kisérleteink jobb mindsegli kristalyok eldalliatasara. Hasonldéan egy Pd-nitrén
komplex kristalyai esetében megfigyelt jelenséghez, a I, gdznek kitett anyag (egykristaly)
kristalyos rendezettsége folbomlik ¢és polikristalyos-amorf keverékként jelenik meg,
eredeti habitusanak megtartasa mellett is, miként az alabbi folvételek mutatjak.



a)
Jodozas utani egykristalyok mérésre hurokban elokészitve a) olajcseppben, b) szabadon és az a) kristaly
diffrakcios képe a folbontasi hatar jeldlésével (piros kor).

c)

A kisérletekbdl kétféle stratégiat tartottunk kovetenddnek. Egyfeldl megkezdtiik olyan ab
initio szerkezetmeghatarozasi modszerek alkalmazasat, mint az Gjonnan foltalalt "charge-
flipping" eljaras (v.0. . sz. Kozlemény), amelyek révén remény van rossz folbontast
diffrakcios képek elemzésére. Masfeldl a vendég-molekuldk cserereakcidinak elemi
1épésre bontasaként olyan modellet kerestlink, ahol az asszocidtum egykristaly bomlasa
legalabbis egy darabig kovethetd rendezett allapotokon keresztiil megy. Erre alkalmas
modellnek tlinik egy reszolvalasi kisérlet "melléktermékeként" kapott, terner foszfolén :
TADDOL : aceton asszociatum jol fejlett, kozepesen labilis kristalyai (23. sz.
Kozlemény). A kristalyszerkezet "bomlasa" az eliminacids reakciok analogidjaként végiil
a kristdly novekedéséhez hasonld allapothoz vezet. Az asszociatumkristalyok
szupramolekularis reakcio-termékként vald értelmezése lehetdvé teszi ugyanakkor, hogy
a kialakul6 kolcsonhatasok jelentdségét a szerkezeti modell "viselkedésén" keresztiil is
megértsiik. A topoldgiai valtozasok e folyamatok (kristdlyok bomlésa ill. ndvekedése)
soran kozvetlen kapcsolatot teremtenek a Kalman Alajos akadémikus altal folismert
morfotropiai/izostrukturalitasi koncepcidk ¢és a szupramolekuldris reakcidokénti
leirasmaod kozt.

Szamos szerkezetmeghatdrozast végeztiink eldbbieken til kollaboracioban magyar €s
kiilfoldi laboratériumokkal. Kiemelendd a hazai intézmenyek koziil a BMGE Szerves
Kémiai Technologia és Szerves Kémiai Tanszékével végzett igen eredményes
egyiittmiikddes. Kiilfoldi partnereink kozt a Freibergi Egyetem mellett az University of
Cape Town -nal val6 k6z6s munka volt kiilondsen gytimolcsozo.

A megfeleld szubsztrat megtalasat segitette egy "crystal engineering" gyakorlatként
folfogott munka (10. sz. Kozlemény)  egy izoftalsav-szarmazék két tovabbi
asszociatumanak kristalyositdsaval. A metil-etil-ketont (MEK) tartalmaz6 kristaly



hasonlé rendezetlenséggel jelenik meg, mint amar kozolt etilacetat-MEK keverék
kristdly, szemben a tokéletesen rendezett dietil-ketonbol ndvesztett zarvannyal
(Kozlemény eldkészités altt CrystEngComm-ra).

A C--H ... O hidrogénhidak szerepét taglaléd eldéadast kovetd cikk (v.0. 9. sz. Kozlemény),
ill. az akkor tett predikci6 eredményeként megkezdtiik foszfolének szerkezetvizsgalatat.
Ennek elsé eredménye a predikcid igazolasa mellett egy érdekes viz molekulat tartalmazo
asszociatum izolaldsa ¢és leirdsa (v.0. 26. sz. Kozlemény). Reszolvalasi kisérletek
TADDOL illetve szarmazékainak molekularis receptorokként vald hasznélataval eddig
tobb mint egy tucat kiilonféle hémérsekleteken végzett méréshez ill. szerkezeteik
meghatarozasahoz vezettek a 2006/2007-es évben (egy résziik kozlésre elokészitve). Itt
még tovabbi érdekes vizsgalatokat terveziink, mert ezek a rendszerek nemcsak e projekt
érdemi folytatasaként tlinnek hasznosnak, de olyan alapvetd fizikai folyamatok (mint pl.
kompetici6 olddszer és szubsztrat molekula kozt, kiralis szelektivitas. stb.) megértésést is
segithetik. Ehhez tanulmanyainkat TG/DSC, szilard NMR ¢és egyéb kisérletekkel akarjuk
megtamogatni.

Folyamatban van egy adatbank-analizis lezardsa, ami a Glasgow University-vel
megkezdett k6z6s munkénkat a C--H...O hidak viselkedésének tovabbi jellemzésével
egésziti ki.

Egyiittmiikodést kezdeményeztiink a JATE Gyogyszertechnoldgia Tanszékével (Prof.
Révész Piroska). A Meloxicam (egy NSAID gyogyszer) : mannéz kokrisztallizaciobol
nyert apré6 méretii (50x50x70mikron!), alig lathato kristdlyokat a Meloxicam triklin
formajaként azonositottuk és szerkezetét is meg tudtuk adni. Tovabbi vizsgalatokat
tervezlink mas gyogyszeripari additivumok 1ill. excipiensek folhasznaldsaval is, e
kollaboracid folytatasaval.

Az ERCOM Kft szamara végzett kutatas (3 kristalyszerkezet meghatarozéasa kiilonféle
kortilmények kdzt) nemcsak hozzajarult egy rejtélyes szerkezet igazoldsahoz, de egyben
Uj szilardfazisu reakcio lehetdséget is igazoltunk riboz szdrmazékok és alkali sok kozt
(v.0. 17. sz. eléadas, kozlemény a Crystal Growth and Design folydirathoz elkiildésre
var). Ebben az esetben "valodi" szildrdfdzisu reakcioban, a komponensek drlésével is
igazoltuk, hogy e komplexek "zold kémiai" koriilmények (tehat barmiféle olddszer
nélkiil, egy 1épésben stb.) eléallithatoak. E komplexek némelyike élettani jelentdségii is
lehet, elég, ha itt csak az Un. rehidratacids terapiaban sikerrel alkalmazott komplexekre
utalok.

Osszegezve, a jelentds szintézis-munka mellet elvégeztiik hozzavetdleg 3 tucat kristaly
szerkezetmeghatarozasat is. Az eddig megjelent 14 cikk (impakt faktoraik dsszege kozel
30), témaban tartott 4 meghivott eldadas és kozel egy tucat poszter prezentacié mellett a
tovabbi, varhatd kozlemények is jelzik a téma eredményességét.



