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1 BEVEZETES

A szervezetben szamos folyamathoz elengedhetetleniil sziikséges a napsugarzas, viszont
tulzott alkalmazédsa esetén a negativ hatasai keriilnek elétérbe. Kiilondsen az UV-sugarzas
okoz kellemetlen bdr- és szemproblémakat. Rovid tdva hatdsan tal hosszu tava karositd

hatasai is vannak. Ezek koziil a legjelent6sebb a rosszindulatti daganatok kialakulasa.

Sajnos a mérések azt mutatjak, hogy az utdbbi husz évben 6-14 szazalékkal ndvekedett
bolygonkon a foldfelszinre érkezé UV-sugarzas mennyisége. Ezért is fontos, hogy betartsuk a

napozas szabalyait és a bortipusunknak megfelelé napvédd krémet alkalmazzuk.

Szerencsére szamos vezetd gyogyszergyar €s a kozmetikai iparban tevékenykedd cégek is
felismerték, hogy a megfeleld napvédo szer alkalmazédsaval szamos bdorbetegség megeldzhetd,

igy nagyobb figyelmet kapnak ezek a kutatasok.

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén 2004-ben csatlakoztam Novak Lajos kutatocsoportjahoz. Az ESTEVE
gyogyszeripari vallalattal egyiittmiikodve fényvédd hatast kifejté hatdanyagok eldallitasat
tliztiik ki célul.

Mivel korabban hidroxifenil-benzotriazol szerkezeti egységet tartalmazd vegyiiletek
bizonyultak hatasosnak szamos szempont alapjan, ezért a Mexoryl XL-t (1) valasztottuk

vezérmolekulanak.
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Kutatémunkankban célunk volt, kelld fotostabilitasu, az UV-A és az UV-B sugarzés ellen is
védo, 1) aril-benzotriazol szarmazékok eldallitasara alkalmas eljaras kidolgozésa és az 1j

molekulak elkészitése a vizsgalatokhoz megkivant mennyiségben és tisztasaggal.



2 IRODALMI HATTER

A napflirdézés szokasa alig 100 éves multra tekint vissza.

Az 1900-as évek elejére egyre tobb tudos foglalkozott a napsugarzéds jotékony hatdsaival,
innentél kezdve a napfénykezelés egyre népszeriibb lett. Rovidesen megjelent az elsd

fényvéds krém is, amit Franz Greiter gyogyszerész fejlesztett ki 1938-ban’.

A napvédod termékekben alkalmazott fényvédd szereket mitkodési mechanizmusuk szerint két

csoportra oszthatjuk: fizikai és kémiai fényvéddkre®.

A fizikai sziirék leggyakrabban alkalmazott két fajtaja, a természetes eredetii, asvanyi titan-
dioxid és a cinkoxid, amelyek a napfény teljes spektrumat (lathat6, UV, infravords) képesek
visszatlikr6zni. Azonban kozmetikai alkalmazdsuk nehézségekbe {itkozik: hajlamosak az
egyenetlen teriilésre, Osszecsomodsodhatnak, igy fedetlen teriiletek maradnak, melyek
védtelenek a sugdrzas karos hatasaival szemben, tulsdgosan lezarja a borfelszint, izzadas €s

fuirdés hatasara leazik, és fehér szint ad a borfeliiletnek.

A kémiai sziirok a hamréteg felso sejtsoraiban fejtik ki hatasukat, a fénysugarak elnyelésével.
A megkotott sugarzast fény- vagy héenergiaként adjak le. Alkalmasak UV-A, UV-B vagy
mindkét sugarzas elleni védelemre. Ezek a ma ismert leghatékonyabb és legszélesebb korben

alkalmazott fényvédok.

A 2-(2’-hidroxifenil)benzotriazolok is az abszorpcié elvén milkddnek. Széles korben

alkalmazzak dket UV-stabilizatorként a miianyagiparban, ennek ellenére human alkalmazasuk

csak 1986-ban keriilt eldtérbe’.

Szerkezetiikb6l adodoan a benzotriazol szarmazékok képesek intramolekularis hidrogénkotés
kialakitasara, amely elengedhetetlen fontossagii a molekula fotostabilitasahoz®. Nem
allergének. Erds abszorpcidos savval rendelkeznek az UV-A és UV-B tartomanyban, és
gerjesztett allapotuk atlagos élettartama elhanyagolhatéan rovid. A felvett energiat nem

e . 5,6
sugarzé mdédon képesek leadni™”.

The New York Times, June 24, 2010, E3.

Dévay Attila, Antal Istvan: A gyégyszeres biofarmdcia alapjai, Budapest, 2009, 291-292.

L'Oreal, S.A.: 3,700,531, 1986.

Otterstedt A. J.-E.: J. Chem. Phys., 1973, 58, 5716-5725.

Chodoba C., Riedle E., Pfeiffer M., Elsasser T., Chem. Phys. Lett., 1996, 263, 622.

Forurnier T., Pommert S., Mialocq J.-C., Deflandre A., Rozot R., Chem Phys. Lett., 2000, 325, 171.

o o~ D E



3  KISERLETI MODSZEREK

Szintetikus munkdm sordn a szerves kémia preparativ és elvalasztastechnikai modszereit
alkalmaztam. A reakciok eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettem. A
nyerstermékek  tisztitdsara  atkristalyositast, oszlopkromatografiat illetve preparativ
vékonyréteg-kromatografiat alkalmaztam. Az anyagok tisztasdganak ellendrzésére
veékonyréteg-kromatografiat, olvaddspontmérést haszndltam. A kapott Rs értékeket és

olvadaspontokat a dolgozatban feltiintettem.

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét elemanalizissel, IR, 'H és *C NMR valamint

tomegspektroszkopiai modszerekkel igazoltuk.

Az eléallitott vegyiiletek fotokémiai tulajdonsagait UV abszorpcios, fluoreszcencia

spektroszkopias €s fotostalibilitas vizsgalati médszerekkel tanulmanyoztéak.

4  EREDMENYEK

A Mexoryl XL-t (1) retroszintetikus eljarassal szintonjainra bontottuk és ez alapjan eljarast
dolgoztunk ki benzotriazol alapvaza vegyiiletek eldallitasara.

Az els6 1épés egy azokapcsolas.

2-Nitroanilint (2a) és 4-es helyzetben szubsztitualt 2-nitroanilineket (2b,c) hasznaltunk
kiindulasi anyagnak és a reakciok végrehajtasa utan a vart termék (8) melldl egy jelentés
mennyiségli nem vart mellékterméket (7) izolaltunk és kis mennyiségben kimutathat6 volt egy

masik melléktermék (5) is.



(%\

=

/
l
DL \ /
2)NaNO 0°C
R
'=H, Cl, OMe 2,3 R 4| R?
= Me, Cy, Ph a | H a| Me
b |Cl b| Cy
c |OMe c| Ph 7
57,8 R! R?
a H Me
R N
b H Cy \
c H Ph N
d Cl Me
e Cl Cy 8
f Cl Ph
g OMe Me
h OMe Ph

Valoszintisitettiik az 0j anyagok keletkezésének mechanizmusat.

Két, egymassal parhuzamos lefutasi SgAr és SyAr reakcid termékeit nyerhetjik ki a
nyerstermékbdl. A mellékreakcid biztosan a nitrocsoport nukleofil szubsztitiicidjaval indul, és
ezutan torténik az elektrofil szubsztitucio, amibdl a 7-es terméket kapjuk. A diazéniumcsoport

reduktiv eltavolitasaval pedig a 6-0s vegyiiletbél a 8-as vegyiilethez juthatunk (1. dbra).
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1. dbra: Az azokapcsolas és mellékreakciojanak mechanizmusa

A kovetkez6 Iépésben az azovegyiiletbol (5) a benzotriazol alapvazat reduktiv ciklizacioval
alakitottuk ki. Ezt Ggy hajtottuk végre, hogy az azovegyiiletet (5) benzilalkoholban, natrium-

hidroxid jelenlétében, 1-1,5 6ran 4t melegitettiik.
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A reakcié egy N-oxid koztiterméken (9) keresztiil megy végbe. Ez egy stabil vegyiilet, amit
megfeleld koriilmények kozott szintén ki lehet preparalni. A reakcid lefutdsdban érvényesiil a
kinetikus és termodinamikus kontroll. A 9-es termék a kinetikusan, a 10-es termék pedig a
termodinamikusan stabilabb termék. Ez alapjan egy olyan eljarast dolgoztunk ki, amelyben a
hémérséklet szabalyozasaval vagy kizardlag az N-oxid terméket (9) tudjuk eldallitani, vagy -

magasabb hémérsékleten — csak a benzotriazol terméket (10).
A harmadik 1€pés a fenolos hidroxilcsoport alkilezése.

Az N-oxid szarmazék (9a) esetében natrium-hidridet alkalmaztunk bazisként dimetoxietan

oldészerben (DME) és ehhez csepegtettiik alacsony hémérsékleten a metallil-Kloridot (11).
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A benzotriazol szarmazék (10) esetében, 2-butanon oldészerben, kalium-karbonatot
alkalmazva bazisként, kalium-jodid jelenlétében, metallil-kloriddal (11) forralva allitottuk eld
a kivant terméket (13).
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A kovetkezd 1épés az allilcsoport termikus atrendezése.

Az N-oxid szarmazék (12) esetében mikrohullamu reaktort hasznaltunk a [3,3]-szigmatrop

atrendezddés kivitelezésére. A reakciot 2 ora alatt, 150°C-on, olddszer nélkiil hajtottuk végre.
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A 13-as benzotriazol szarmazékot N, N-dietilanilinben, 3 6ran at, 210°C-on kezeltiik és igy jo

termeléssel kaptuk a 15-6s molekulat. A nyerstermék nagyon jol kristalyosodott apolaris
oldoszerekbol.
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Mikrohullamu reaktorban is vizsgaltuk a benzotriazolok (13) atrendez6dését. Oldoszer nélkiil,

alacsonyabb homérsékleten (150°C), révidebb reakcididdvel (2 6ra) ment végbe a reakcio.

A mikrohullamu reaktor nagy elonye, hogy a reakcid gyorsabban, oldoszer nélkiil lejatszodik,

a terméket jobb termeléssel kaphatjuk meg ¢és a reakcioelegy feldolgozasa leegyszertisodik.

A zdro lépésben kiillonboz6 hidrosziloxan szarmazékokat (16) reagaltattam az allilcsoport

kettOs kotésével, Karstedt katalizator segitségével, xilol olddszerben.
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A reakciokbol két mellékterméket (18, 19) sikeriilt izolalnunk.
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Ezek (18, 19) a hidroszililezés jellemz6 melléktermékei.

Ezzel a modszerrel egy szililezett benzotriazol N-oxidot (21) is sikeriilt eloallitani.
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Az ismertetett eljarassal eléallitottunk t6bb, a benztriazol gylirtin szubsztitualt Mexoryl XL

analogont (17), amelyek fotokémiai tulajdonsagait kiilfo1ldi partneriink vizsgalta.
5 TEZISEK

1. Racionalis szintézis utat dolgoztunk ki UV-A ¢és UV-B sugarzas ellen is védo, uj aril-
benzotriazol szarmazékok eldallitasara. [1-4]

2. Vizsgaltuk a kettes helyzetben nitrocsoportot tartalmazo anilinek azokapcsolasa
kozben fellépd szubsztitiicios reakciot. Melléktermékeit kipreparaltuk és szerkezetiik
alapjan javaslatot tettiink képz6désiikk mechanizmusara. [2]

3. A reduktiv ciklizaciés reakciok vizsgdlata soran elért eredményekbdl kiindulva
felfedeztiik, hogy benzilalkohollal, natrium-hidroxid jelenlétében gazdasagosabb és
kornyezetkimél6bb eljarassal tudjuk eldallitani mind az N-oxid, mind a benzotriazol
terméket, mint az irodalomban eddig ismert eljarasok. [3]

4. Megvalositottuk a Claisen-atrendezddési reakcidkat mikrohullamu reaktorban,

oldészer nélkiil is, igy a termelés javult, a feldolgozas leegyszeriisodott.



5. Szamos 1j fényvédo hatasu vegyiiletet allitottunk el az altalunk kidolgozott eljarassal,
amelyek kivaldo fotokémiai eredményeket mutattak, igy potencidlis UV-szlir6k
lehetnek. [1]
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