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Utmutatas szerzéknek

A Magyar Kémiai Folydirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai
tudomany fejlédéséhez, az aktualis tudomanyos ujdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejiileg a minél teljesebb
korti szakmai informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye
hozzaférhetdvé az érdeklodok szamara a hazai és kiilfoldon é16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos
kutatasi eredményeit, sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vildgszerte bekovetkezd fejlodését,
valtozasat, a kémia legfrissebb vivmanyait, alkalmazasait, az érdekl6dés gyujtopontjaba keriil6 teriileteit,
masrészt, hogy segitséget nyujtson kovetkez6 kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valo
megismeréséhez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvii kifejezéseinek
megtanulasadhoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvii kdzleményeket — az alabb
megadott, szigortian korlatozott terjedelemben, a nemzetk6zi tudomdnyos folydiratok atlagos szinvonalat
eléré munkak esetén — jelentet meg, eldnybe részesitve fiatal kutatok elsé nallo kozleményeit. Osszefoglald
cikkeket kozol (felkérés alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomiihelyek hosszabb id6 alatt elért
eredményeir6l, hazai nemzetkdzi konferenciakrol, a nemzetkozi érdekldédés gyujtopontjaba keriilt kutatasi
tertiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket, fejlodési iranyokat, s ha van, a hazai hozzéjarulast, kiilfoldon
€16, sikeres magyar szdrmazasu vegyész-kutatok munkajarol, a szomszédos orszagokban, hatdrainkon kiviil
miikddo magyar kémikusok kozzétételre érdemes tudomanyos eredményeirél. Helyet kapnak a folydiratban
konyvismertetések, kémiai €s rokontargyu kiadvanyokrol. Kiilon rovatként kozli a kordbban mar a Magyar
Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai K6zlemények profiljabol atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora
cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok Osszefoglaloit és akadémiai forumokon elhangzott egyes
eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kozzétett cikkek masod-kozlését a folyoirat nem vallalja.
Terjedelem tullépést csak a szerkesztObizottsag hozzajarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében
fogad el.

Az egyes kozlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztObizottsagi hozzajarulas nélkiil kitolthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglald kdzlemények a) jelentds, aktualis kutatasi teriilet legijabb nemzetkdzi eredményeirél: max.
8 + 1 oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek Gjabb eredményeirdl, ill. c) kiilf6ldon
alkotd magyar szarmazasu kiemelkedd elismertségli kutatok munkéssagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii
kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvii kozlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvil kivonat. Elényt élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések
Osszefoglaldja) és hataron tili magyar kutatok munkai.

3. A “Kémiai Kozlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglalod eldadasok roviditve és b) MTA Doktora
védések anyaganak Osszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud.
Osztalya altal kivalasztott és az Osztaly szervezésében elhangzott eldadds Osszefoglaldja: max. 2 oldal +
féloldalas angol nyelvi kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tallépéséhez esetenként a Szerkesztd Bizottsag — a koltség-tobblet szerzo
altali megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A kézirat elkészitését segitd mintafajlt, valamint a részletes formai kdvetelményeket a folyodirat honlapjan
talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Tisztelt Elofizetok és Olvasok!

Elkésziilt a Magyar Kémiai Folyoirat 120. kotete és ezzel a 2004-ben elinditott Gj folyamnak tucatnyi kotete 1atott napvilagot. A
tiz éve megsziinéssel fenyegetd viharfelhdk feloszlottak a lap foliil, és joggal remélhetjiik, hogy tovabbra is fennmarad a kémiai
tudomanyok eme tobb, mint szazéves multa egyetlen hazai magyar nyelvl szakfolyoirata.

A szerkesztOség céljai valtozatlanul a magas tudomanyos szinvonal 6rzése, a magyar korszeri kémiai szaknyelv apolasa és
megismertetése a szakmai utanpotlas, és hangstlyozottan, a tudomanyt magyar nyelven miiveld hatarainkon kiviil ¢16 magyar
kémikusok szamara, akik mas nyelven tanultdk a kémiat és olvassak a szakirodalmat, mas nyelvet hasznalnak mindennapi
szakmai tevékenységilikben.

Tovabbra is folytattuk a megutjult lapban elinditott sorozatainkat. Az akadémiai székfoglalok soraban Huszthy Péter levelezo
tag, a Folyoirat szerkesztdjének eléadasa keriilt sorra a 120. kotet negyedik szamaban. Megemlékeztiink negyedszazada
fiatalon elhunyt kivalo kollegankrol, Ruff Imre professzorrdl, a fizikai-kémia, s ezen beliil a statisztikus mechanika kiemelkedd
szaktekintélyérol, aki a szamitogépes szimulaciok elméleti kémiabeli alkalmazasanak egyik hazai tttéréje volt. E sorozatunk
masik, a 2014/4 szamban napvilagot latott tagja a radiokémia magyar ,,nagymesterének”, nemzetkdzi tekintélyli professzoranak,
Imre Lajos életutjanak legfontosabb momentumait 9sszefoglald iras. A legjelentésebb hazai kutatomiihelyek eredményeit
bemutatd sorozatunkban a Szegedi Tudomanyegyetemen a kémiai intézetekben és a kémiai doktori iskoldban az utdbbi
években folytatott kutatasokrol nyerhet attekintést az olvaso a 2014/2-3 fiizetben. A kettés szam vendégszerkesztdje Wolfling
Janos professzor, akinek elokészité munkajaért itt is szeretnénk kdszonetet mondani. A Magyar Tudomanyos Akadémia tavaszi
kozgytiléséhez csatlakozo és a Kémiai Tudomanyok Osztalya szervezte eléadoiilés programjanak négy krisztallografiai targya
eléadasa a 2014/4 szamban olvashato.

Hagyomanyosan koszonetiinket fejezziik ki a kodzlésre bekiildott kéziratokat elbiralé valamennyi kolleganknak onzetlen és
felelgsségteljes munkajukért, felsorolva a 120. évfolyamban kozre adott publikaciok lektorait:

Batori Sandor, Borbély Janos, Bolcskei Hedvig, Faigl Ferenc, Fekete Jeno, Felinger Attila, Fogassy Elemér, Gaspar Attila,
Hajos Gyorgy, Hazai Laszlo, Hegediis LaszIlo, Horvolgyi Zoltan, Hudecz Ferenc, Ivan Béla, Jovér Béla, Kallai Mihaly, Kollar
Laszlo, Lazar Karoly, Léw Miklos, Marosi Gyérgy, Mezo Gabor, Nagy Noémi, Naray-Szabo Gabor, Noszticzius Zoltan, Orban
Miklés, Patonay Tamdas, Schay Zoltan, Simonyi Miklos, Skodané Féldes Rita, Solyom Sandor, Soviago Imre, Szepes LdszIo,
Torkos Kornél, Toth Janos, Turi Laszlo, Wolfling Janos, Zaray Gyula, Zrinyi Miklos.

Koszondm a szerkesztéség nevében a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudomanyok Osztalya anyagi tamogatasat, a
kozlemények szerzéinek €s a lap eléfizetdinek a Magyar Kemiai Folyoirat iranti bizalmukat és elkotelezettségliket. Koszonetem
illeti munkatarsaimat Huszthy Péter szerkesztét és Nagy Tibor Zsigmond technikai szerkeszt6t, valamint a Szerkesztbizottsag
minden tagjat, akiknek szakszerti és a Folyoirat iranti elkotelezettséggel végzett munkaja biztositotta a lapszamok jol el6készitett,
szinvonalas taralmu és formatumu, idében valé megjelenését.

Sohér Pal
fOszerkesztd
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A krisztallografia nemzetkozi éve

A huszadik szazad elején a kémia majdnem teljes mértékben tapasztalati tudomany volt. Mengyelejev periddusos rendszere,
a molekula és a kémiai kotés fogalma adott ugyan tdmpontot a rendkiviil szertedgazd ismeretek rendezéséhez, de egy
kisérlet tervezése inkabb 0sztondsen, mint tudatosan tortént. Jelentdsen valtozott a helyzet, amikor a kristalyokon elhajlo
rontgensugar altal egy fényérzékeny lemezen kirajzolt mintazat matematikai elemzésével meg lehetett ismerni a vizsgalt
rendszerek térszerkezetét. El6szor az egyszer(, kisebb-nagyobb gombokbol 6sszealld ionkristalyok, majd kemény munka és a
szamitastechnika fejlddésének eredményeképpen a szerves molekuldk térszerkezete is megismerhetéveé valt. Ez tette lehetoveé a
molekulak valosaghoz kdzelebb allo modelljeinek megszerkesztését, a kémia alapjaul szolgalé kvantummechanikai egyenletek
megoldasat, a folyamatok mélyebb megértését és tervezését. A biologia vilagadban térbeli molekulamodellek nélkiil nem
lehet mélyre 4sni, a térbeli szempontok vizsgalata a kémia meghatarozo jelentdségli részévé valt. Ma a krisztallografia aligha
tulbecsiilhetd jelentéségli szerepet jatszik a molekulak térszerkezetének felderitésében a szilard anyagokban fennalld rend
vizsgalataban. Miivel6i — kezdetben fizikusok, késébb kémikusok, ma mar egyre tobb biologus is — a szazad folyaman sorra
oldottak meg korabban megkozelithetetlennek itélt problémakat. Ezt mutatja a Nobel-dijak sora, melyeket krisztallografiai
kutatasok eredményeiért itéltek oda. Nem meglep6 tehat, hogy a Nemzetkozi Krisztallografiai Unié 2014-et a krisztallografia
nemzetko6zi évének nyilvanitotta. Ennek keretében a tagorszagok, igy Magyarorszag is kiillonb6zo rendezvényeket szenteltek
a szakteriiletnek, melyeken felmérték a jelenlegi allapotot, a lehetdségeket és a kihivasokat. Hazank nem all rosszul a modszer
alkalmazasaban, mely nalunk viszonylag koran meghonosodott. A fejlédés a szilikatasvanyok szerkezetének meghatarozasaval
kezddédott, a szervetlen kémiai alkalmazasok utan betort a hazai szerves ¢és gyogyszerkémiaba is, ahol mara szinte rutinna valt.
A rontgen-diffrakcios szerkezet-meghatarozas fontos része lett a biokémiai kutatasoknak, a fizikusok pedig tobb 101j vizsgalati
¢és szamitasi modszert dolgoztak ki. A témanak szentelt ankéton a téma jeles hazai miivel6i foglaltak dssze az elmult évek
eredményeit. A fizikdhoz kozelebb allo vizsgalatokrdl szold beszamolokat a Fizikai Szemlében olvashatjuk, mig az alabbi
Osszeallitasban két cikk a kis molekulakkal foglalkozik, tovabbi harom témaja pedig a fehérjék térszerkezetének vizsgalata.
Ime, a magyar kémiai krisztallografia egy lenyomata!

Naray-Szabo Gabor
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Optikailag aktiv koronaéterek szintézise,
enantiomerfelismerd-képessége és alkalmazasa

HUSZTHY Péter
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
Budapest 1111, Szent Gelleért ter 4.

Az  enantiomerfelismer6-képesség  vagy  rovidebben
az enantiomerfelismerés a molekularis felismerés egy
kiilonos esetének tekinthetd, mely alatt azt értjik, amikor
egy kiralis gazdamolekula egy kirdlis vendégmolekula
két enantiomerjével szemben eltéré komplexképzést
mutat. Idealis esetben a kiralis gazdamolkula csak a
vendégmolekula egyik enantiomerjével képez komplexet,
de az esetek legnagyobb részében mindkét - egyébként
egymassal diasztereomer viszonyban 4ll6 - komplex
képzddik, melyek képzodési vagy elbomlasi sebességében,
illetve stabilitasaban lehet eltérés. Ezeket a gazda-
vendégmolekula komplexeket nem kovalens ktések, hanem
a sztereoelektronos szempontbdl komplementer csoportok
kozotti, tobb ponton hatd masodlagos vagy gyenge
intermolekularis kotéerdk tartjak ossze. Ilyen masodlagos
kotéerd lehet a hidrogénkdtés, a m-elektronrendszerek
ko6zotti vonzas az un. n—r k6lcsonhatas, az elektrosztatikus
vonzas, az ion-dipo6l, a dipol-dipdl kapcsolat, vagy a van der
Waals-féle erék. Minél tobb ponton, minél tobb masodlagos
vonzd kotderd 1ép fel, annal stabilabb a komplex, a
komplexképzés enantiomerszelektivitasat illetden azonban,
a taszitd kolcsonhatasoknak is dontd szerepiik lehet, ahogy
ezt a késébbickben példakkal is alatdmasztom.

Az enantiomerfelismerés egy gyakran eléforduld és
létfontossagu jelenség atermészetben. Miikddésére példaként
beépiilését, illetve lebomlasat a metabolizmus soran.
Néhany évtizeddel ezeldtt a tudosok még azt hitték, hogy az
enantiomerfelismerés kizarolag az €16 szervezetekben 1évé
bonyolult biomolekulak sajatja. Az utobbi évtizedek kutatasi
eredményei azonban egyértelmiien igazoltadk, hogy az
enantiomerfelismerés kivalthatd viszonylag egyszert kiralis
szintetikus gazdamolekulakkal is, mint amilyenek példaul
az optikailag aktiv koronaéterek. Az ilyen egyszerii kiralis
szintetikus gazdamolekulakkal végzett enantiomerfelismerés
tanulmanyozasa nem csak azért érdekes és fontos, mert
ez altal jobban megismerhetjiik és megérthetjiik ezt az €16
szervezetben miikodo 1étfontossagu, am bonyolultjelenséget,
hanem azért is, mert ezen kutatasok eredményeként uj,
hatékony, széles korben alkalmazhaté enantiomerszelektiv
szenzor- ¢és szelektormolekulak fejleszthetdk ki.

Bradshawnak ¢és munkatarsainak 1984-ben sikeriilt az
1. dbran  feltintetett  (S,S)-dimetilpiridino-diészter-
koronaéter (DMPIO) és 1-(1-naftil)-etilammoénium-perklorat
(1-NEA) mindkét [(S), illetve (R)] enantiomerjével képzett
diasztereomer komplexét kristalyos formaban eldallitani és
szerkezetiiket rontgendiffrakcioval megvizsgalni.!

Az amerikai kutaték kimutattdk, hogy az -ellentétes
i0ji  gazdamolekula-vendégmolekula  [(S,S)-

H
. @ ] o ]
R-NH,CIO.= g HC -\‘?l‘ 10,

e, e Uy,

3

(S.S)-koronaéter (DMPIO) - (R)-1-NEAkomplex  (S,S)-koronaéter (DMPIO)— (S)-1-NEAkomplex

1. Abra. Az (8,S)-dimetilpiridino-diészter-koronaéter (DMPIO) -
(R)- vagy (S)-1-(1-naftil)etilammoénium-perklorattal (1-NEA) alkotott
komplexe.

koronaéter (DMPIO) — (R)-1-NEA] alkotta in. heterokiralis
komplex a stabilabb, mint a homokiralis [(S,S)-koronaéter
(DMPIO) — (S)-1-NEA] tarsa, mert el6bbiben, az egyébként
mindkét komplexben fellépd két vonzo kolcsonhatas mellett,
kisebb mértékii taszitd kdlcsonhatas ébred, mint az utobbiban.
A két vonzd kolcsonhatas egyrészrél a gazdamolekula
(DMPIO) nitrogénatomja és két alternald éteroxigén-
atomja, valamint a vendégmolekula (1-NEA) harom
ammonium protonja kozotti harompontos hidrogénkétés,
masrészrél a gazdamolekula (DMPIO) piridingytiriije és
a vendégmolekula (I-NEA) naftalingylrije kozotti m—n
kolesonhatas. Ami valdjaban az enantiomerszelektivitast
okozza, az a két diasztereomer komplexben fellépd taszitd
kolcsonhatasok kiilonbsége. Mig a stabilabb heterokiralis
komplexben csupan egy hidrogén, a vendégmolekula
8-as helyzetli naftalin hidrogénje keriil viszonylag kozel a
gazdamolekula kiralitdscentruméan 1évé metilcsoporthoz,
ez a tavolsag 3,33 A, addig a kevésbé stabil homokiralis
komplexben nemcsak, hogy két hidrogén (a naftalingytrti
2-es és 3-as helyzeti hidrogénje) keriil kdzel a gazdamolekula
kiralitdscentruman 1évé metilcsoporthoz, hanem ez a
tavolsag joval kisebb: 3,11 A és 3,29 A, nagyobb mértékii
taszitd kolcsonhatast okozva, mely jelentds mértékben
csokkenti az utobbi komplex stabilitasat (1. abra).!

Itt jegyzem meg, hogy ez a stabilitasi sorrend, vagyis,
hogy a heterokiralis komplex stabilabb, mint homokiralis
tarsa, oldatban,”® s6t gazfazisban’ is megmarad, és igen
altalanosan megfigyelhetd jelenség hasonld szerkezetii
gazda- és vendégmolekulak esetén.>%4

Az (S,S)-dimetilpiridio-diészter-koronaéter ~ (DMPIO)
I-NEA enantiomerjével kiilonb6zé olddszerekben és

* A kozlemény Huszthy Péter Az MTA levelezd tagja 2013. szeptember 17-én tartott akadémiai székfoglalé eldadasanak szerkesztett valtozata
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oldoszerelegyekben képzett komplexei stabilitasi allandoinak
logaritmusait (logK értékek) a 2. dbran tiintettem fel.

ci,
W=, °

':,,,h( j, 4 Cl0,
0 0 OO

(R)-vagy (S)-1-NEA

DMPIO (S.S)
o MeOH-CHCI, | MeOH-CHCI,; | MeOH-CHCI; | MeOH-CHCI.

Oldészer MeOH Eo P a7 1e | Meco MeCN
9K | 246 275 2,96 3.18 3,41 3,40 427
oK | 206 229 243 270 2,98 2,98 3,80

AlogK | 0,40 0,46 053 048 043 0,42 0,47

Alog K=log K(R R S)-log K(RRR) vagy log K(S,S,R)-log K(S,S,S)

2. Abra. Az (S,S)-dimetilpiridino-diészter koronaéter (DMPIO) és az
1-(1-naftil)etilammonium-perklorat (1-NEA) enantiomerjeivel alkotott
komplexek stabilitasi allanddinak logaritmusai (logK) kiilonb6z6
oldoszerekben.

Lathato, hogy a kloroform-metanol elegyek esetén, az
oldészer polaritasanak csokkenésével novekednek az
egyes logK értékek, az enantiomerszelektivitast hiven
tiikrozé AlogK értékek viszont egy maximumon haladnak
keresztiil, és ezt a maximumot az 1:1 aranynal érik el. A
AlogK értéket gy kapjuk, hogy a stabilabb (heterokiralis)
komplex stabilitasi allandojanak logaritmusabol kivonjuk
a kevésbé stabil (homokirdlis) komplex stabilitasi
allandojanak logaritmusat.»'® Osszehasonlitdsképpen ezeket
az értékeket tiszta metanolban, acetonban és acetonitrilben
is feltiintettem.

A 3. abran a Kkiralitascentrumokon metil-, illetve
fenilcsoportot tartalmazéd észter-tipusu (DMPIO, DFPIO)
¢és csak éteroxigénnel rendelkezé (DMPI, DFPI) piridino-
18-korona-6-éterek 1-NEA, illetve PEA (1-feniletilamin-
hidrogénperklorat) enantiomerekkel szemben, metanolban
mutatott enantiomerszelektivitasat (AlogK  értékeket)
tiintettem fel.

A 3. dbran 1év6 tablazatbol lathato, hogy mindkét primer
ammoéniumsd  (1-NEA, PEA) esetén az észter-tipusu
koronaéterek nagyobb enantiomer-szelektivitast mutatnak.>¢

® ®
0, =z 0 =
N N
R \E() Uj*/“ R \E() C

) (R)-vagy (S)-1-NEA

j*/k
0 O 15
II’:'-%I
k/(’\) o}

DMPI:R=Me (S.S)
DFPI: R=Ph (R.R)

0 [0)
K/"\)
DMPIO: R=Me (S,S)

DFPIO: R=Ph (R.R)
(R)-vagy (S)-PEA

Ligandum S6 Alog K S6 Alog K
DMPI 1-NEA 0,24 PEA 0,13
Oldészer:MeOH
DMPIO 1-NEA 0,40 PEA 0,22 3 =
Hémérséklet: 25 °C
DFPI 1-NEA 0,18 PEA 0,14
DFPIO 1-NEA 0,85 PEA 0,56

3. Abra. A AlogK értékek fiiggése a koronaéter és a primer ammoniumso
szerkezetétol.

A nagyobb enantiomerszelektivitast az észter-tipusu
koronaéterek kiterjedtebb n-elektronrendszerének, valamint
n-elektronrendszernek az enantiomerszelektivitast
noveld hatasat tigy magyarazhatjuk, hogy a kiterjedtebb
n-elektronrendszer erésebb m — 1 kdlcsonhatast hoz létre, igy
a gazda- és vendégmolekula kozelebb keriilnek egymashoz,
ami a sztérikus kiilonbségbdl ad6do taszitoercket megndveli.
A merevebb konformacionak az enantiomerszelektivitast
noveld hatasat pedig ugy magyarazzuk, hogy a
vendégmolekula egyik enantiomerjének befogadasara
»elorendezett” gazdamolekula, a vendégmolekula masik
merev konformacio esetén, csak nagy energiabefektetés
aran tudja hozzaigazitani, és ez a befektetett energia
nagymértékben csokkenti a komplex stabilitasat.>¢

Jollehet az  észter-tipusi  koronaéterek  nagyobb
enantiomerszelektivitast mutatnak, de ezek konnyen
reagalnak nukleofilekkel, mint példaul a vizzel, az
alkoholokkal, az aminokkal stb., ami hatart szab ezek
alkalmazasanak. Mivel mi ezeket a koronaétercket megfeleld
oldallanccal ellatva alkalmazni szerettiik volna, nevezetesen
kiralis allofazisok szelektormolekulaiként, ezért mi a
tovabbiakban a nukleofileknek ellendlld, a makrogytiriiben
csak éteroxigént tartalmazo, megfeleld makrociklusok
eléallitasara koncentraltuk erdinket.

A 4. abran a nuklofileknek ellenalld, a makrogytiriiben csak
éteroxigént tartalmazo piridino-18-korona-6-éterek 1-NEA
enantiomerekkel metanolban képzett komplexeinek AlogK
értékeit tiintettem fel a kiralitascentrumokon 1év0 kiilonb6z6
térigényi csoportok fiiggvényében.

| A
Pz 1: R=Me (S.S)
S 2: R=Ph (RR)
R, _O 0, _R 3: R=iPr (RR)
4: R=sBu (R.R)
5: R=iBu (R.R)
0 O 6: R=tBu (S.5)
0.8 K/O
0,7 A *
3
S 06
Q
5 05 N
N So: (R)- vagy (S)-1-NEA
~ 04 *
- Oldészer:MeOH
— 034
< *
0.2 1 * .
0.1 T T T T |
1 2 3 4 5 6
Koronaéter

4. Abra. A AlogK értékek filiggése a kiralitiscentrumokon 16v6
szubsztituensektdl.

A 4. abrabol lathatdo, hogy a kiralitdscentrumokon
1évé  szubsztituensek  térigényének  ndvekedésével
né az enantiomerszelektivitds. A tal nagy térigényl
csoport viszont az egyes komplexek stabilitasat olyan
mértékben csokkentheti, ami szintén hatart szabhat
azok szelektormolekulaként valdé alkalmazasanak. Ezért
mi els6 kozelitésben a legkonnyebben eldallithato,
a kiralitdscentrumokon metil,- illetve fenilcsoportot,
valamint a legnagyobb enantiomerszelektivitast mutato, de
legnehezebben eldallithatd, ferc-butilcsoportot tartalmazo,
megfeleld koronaéter szarmazékokat szintetizaltunk, és
ezeket rogzitettiik kovalens kotésekkel a laboratdriumban
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altalanosan hasznalt kozonséges szilikagélhez, igy az (S,S)-
CSP-7—(R,R)-CSP-9 kiralis allofazisokhoz jutottunk (5.
dbra).!13

VA

K
A

o=
O(CH,), 120~
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(S,5)-CSP-7; R=Me; p=3
(RR)-CSP-8; R=Ph; p=11
(RR)-CSP-9; R=(Bu; p=3

5. Abra. Kozonséges szilikagél hordozos kirélis allofazisok.

A kiralitdscentrumokon  metilcsoporttal ~ rendelkezd
enantiomertiszta  piridino-18-korona-6-éter  szelektor-
molekulat tartalmazé (S,S)-CSP-7 kiralis allofazis igen nagy
hatékonysaggal valasztja el a racém 1-NEA enantiomerjeit
metanol eluenst alkalmazva (6. dbra)."?
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Az oszlopon athaladt eluens (MeOH) térfogata (ml)

6. Abra. Racém 1-NEA rezolvalisa kozonséges szilikagélhez kotott (S,S)-
dimetilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula alkalmazasaval.

A kromatogramb6l azt is lathatjuk, hogy a kiralis
szelektormolekula konfiguraciojaval azonos konfiguracioji,
vagyis az azzal kevésbé stabil homokiralis komplexet alkoto
enantiomer [(S)-NEA] tavozik el6szor a kromatografids
oszloprol (6. abra).

-
~ 14 2
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Az oszlopon athaladt eluens (MeOH) térfogata (ml)

7. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa kozonséges szilikagélhez kotott (R, R)-
difenilpiridino-18-korona-6-éter tipust szelektormolekula alkalmazasaval.

A 7. abran a kiralitdscentrumokon fenilcsoporttal
rendelkez6  enantiomertiszta  piridino-18-korona-6-éter

szelektormolekulat tartalmazo (R, R)-CSP-8 kiralis allofazis
enantiomerelvalaszto-képességét lathatjuk. Itt a rezolvalas
hatékonysaga kisebb, mint az (S,S5)-CSP-7 esetén, és jol
tiikrozodik az oldatban az alapvegyiiletek esetén megfigyelt
AlogK értékekben megmutatkozo eltérés (0,24, illetve
0,18, 1d. 3. dbra). 1tt is lathatjuk azonban, hogy a kiralis
szelektormolekula konfiguraciojaval azonos konfiguracioju,
vagyis az azzal kevésbé stabil homokiralis komplexet alkoto
(R)-NEA enantiomer tavozik eldszor a kromatografias
oszloprol.2

A kovetkezd négy abra (8-11. dbra) segitségével a

kiralitdscentrumokon terc-butilcsoportot hordozd
enantiomertiszta  piridino-18-korona-6-éter  szelektor-
molekulat tartalmazo (R,R)-CSP-9 kiralis allofazis

enantiomerelvalaszto-képességét mutatom be.
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Az oszlopon athaladt eluens
(1:1:10 MeOH-MeCN-CH,Cl,) térfogata (ml)

8. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa kozonséges szilikagélhez kotott
(R,R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula
alkalmazasaval.
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Az oszlopon athaladt eluens PEA

(1:1:10 MeOH-MeCN-CH,Cl,) térfogata (ml)

9. Abra. Racém PEA rezolvalasa kozonséges szilikagélhez kotott
(R,R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula
alkalmazasaval.

A varakozasnak megfeleléen ez a kiralis allofazis kitind
hatékonysaggal valasztja el a racém 1-NEA-t (8. dbra), a
racém PEA-t (9. dbra), a racém fenilalanin-metilészter
hidrogénperklorat sojat (PAME, [0. dbra) és a racém
fenilglicin-metilészter hidrogénperklordt sojat (PGME,
11. abra).
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10. Abra. Racém PAME rezolvalasa kozonséges szilikagélhez kotott
(R R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula
alkalmazasaval.
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11. Abra. Racém PGME rezolvélasa kozonséges szilikagélhez kotott
(R, R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula
alkalmazasaval

A szelektormolekula kiralitascentruman elhelyezkedd nagy
térigényl ferc-butilcsoportok miatt az ammoéniumsokkal
alkotott komplexek kisebb stabilitasuak voltak, mint az
(S5,5)-CSP-7 és (R,R)-CSP-8 kiralis allofazisok esetében,
ezért kevésbé polaros eluenst kellett alkalmazni az alapvonal
elvalasztas érdekében. A varakozasnak megfeleldéen az
(R,R)-CSP-9 kiralis allofazis esetében is mindig a kiralis
szelektormolekula konfiguraciojaval azonos konfiguracioju
enantiomer tavozott elészor az oszloprol.'>!
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12. Abra. Merrifield-féle polimer gyanta hordozos kiralis all6fazis.

A kromatografias hatékonysag novelése érdekében, valamint
ilyen iranyu alkalmazast remélve, a legkdnnyebben
eléallithato, vagyis a kiralitascentrumokon metilcsoportokat
hordozd, olyan piridino-18-korona-6-¢éter szarmazékot is
eléallitottunk, amely Merrifield-féle polimer gyantdhoz
kothetd. Ezen kiralis allofazis [(S,S)-CSP-10] a /2. dbran
lathato.

Sajnos az (S,5)-CSP-10 polimer gyanta hordozds kiralis
allofazis az 1-NEA (/3. abra) és mas racém protonalt primer
aminok rezolvalasa esetén is sokkal kevésbé bizonyult
hatékonynak, mint a szilikagél hordozos (S,S)-CSP-7
kiralis allofazis,' ezért mi a tovabbiakban csak a szilikagél
hordozds kiralis allofazisok eldallitasara és vizsgalatara
koncentraltunk.
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13. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa polimer gyantahoz kottt (S,S)-
dimetilpiridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekula alkalmazasaval.

A kromatografids enantiomerelvalasztas hatékonysaganak
novelése érdekében HPLC mindségi szilikagél hordozohoz
kotottiik hozza kovalens kotésekkel a megfeleld optikailag
aktiv koronaéter szarmazékokat, hogy az igy kapott kiralis
allofazisokat nagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval
(HPLC) tudjuk vizsgalni. A /4. abran akiralitdscentrumokon
terc-butilcsoportokat hordozé  piridino-18-korona-6-éter
szelektormolekula alapt kiralis allofazis [(R,R)-CSP-11]
lathato.

() g
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| S
=
N
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(0] (6]
Lo
{RR)-CSP-11

14. Abra. HPLC mindségii szilikagél hordozos (R, R)-di-terc-butilpiridino-
18-korona-6-éter szelektormolekulat tartalmazo kiralis allofazis.

Az (R R)-CSP-11 kiralis allofazis ugyan megfeleld
hatékonysaggal valasztotta el a racém 1-NEA és PEA
enantiomereket HPLC kortilmények kozott (15. abra),'® de
racém aminosavak ¢és aminosavszarmazékok rezolvalasa
hosszas probalkozasunk ellenére sem jart sikerrel ezen
kiralis allofazis segitségével.
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15. Abra. Racém 1-NEA és PEA enantiomerjeinek elvalasztasa HPLC
mindségli szilikagélhez kotott (R, R)-di-terc-butilpiridino-18-korona-6-éter
tipust szelektormolekula alkalmazaséaval.

Mivel azt feltételeztik, hogy ezt a sikertelenséget
a kiralitdscentrumokon 1évé nagy térkitoltésti terc-
butilcsoportok sztérikus fesziiltsége miatt jelentdsen
csokkent szelektor—analit komplex stabilitdsa okozza,
visszatértiink a kiralitdscentrumokon kisebb térigényt
metilcsoportot tartalmazo megfeleld piridino-18-korona-6-
éter szelektormolekula eldallitasahoz és alkalmazasahoz, de
a szilard hordoz6 mindségét tovabb javitva, szférikus HPLC
mindségl szilikagélt hasznalva. Ezen kiralis allofazis [(S,S)-
CSP-12] a 16. abran lathato.

/()— szférikus
()(('llzl('()NII(('llz)_‘Si<()— HPLC
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16. Abra. Szférikus HPLC mindségii szilikagél hordozos (S,S)-
dimetilpiridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat tartalmazé kiralis
allofazis.
Aramlasi sebesség: 1,2 ml/perc
Detektalas: 280 nm

Eluens: A:4% AcOH/MeOH
0,35 - B: 1% TEA/MeOH

Gradiens:0perc 5% B, 15 perc 0% B
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17. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa HPLC mindségii szférikus szilikagél
hordozoés (S, S)-dimetilpiridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat
tartalmazo kiralis allofazison.

Az (S,5)-CSP-12 kiralis allofazison kitind hatékonysaggal
rezolvaltuk aracém 1-NEA-t (/7. dbra), aracém 1-(2-naftil)-
etilammonium-perkloratot (2-NEA-t) (/8. dabra), valamint
aromas gyuriit tartalmaz6 racém aminosavakat, igymint a

racém fenilalanint (/9. dbra), a racém tirozint és a racém
triptofant (20. dbra).

Aramlasisebesség: 1,2 mlperc

Detektalas: 280 nm

Eluens: A:4% AcOH/MeOH
S B:1% TEA/MeOH
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18. Abra. Racém 2-NEA rezolvalisa HPLC mindségii szférikus szilikagél
hordozos (S,S)-dimetilpiridino- 18-korona-6-éter szelektormolekulat
tartalmazo kiralis all6fazison.

Aramlasisebesség: 1,2 ml/perc

s Detektalas: 260 nm
Eluens: A:4% AcOH/MeOH

0,09 - 3,02 B:1% TEA/MeOH
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19. Abra. Racém fenilalanin rezolvaldsa HPLC min6ségii szférikus
szilikagél hordozos (S,S)-dimetilpiridino-18-korona-6-éter
szelektormolekulat tartalmazo kiralis allofazison.

A lasi 8g: 1,2mlfperc, D as:260nm, Eluens: A:4% AcOH/MeOH B: 1% TEA/MeOH
Gradiens:0perc5% B, 15 perc 0% B
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20. Abra. Tovabbi racém aminosavak és aminosavszarmazékok
rezolvalasa HPLC mindségii szférikus szilikagél hordozos (S,S)-
dimetilpiridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat tartalmazé kiralis
allofazison.

Aminek kiilondsen oriiltink az az volt, hogy nemcsak
az aromas gyUr(t tartalmazé aminosavak enantiomerjeit
valasztottuk szét jo hatasfokkal ezen a kiralis allofazison,
hanem olyan alifds aminosavakéit is, amelyek aromas

egységgel rendelkezd véddcsoportot tartalmaztak.

A 20. dbra also részén a racém S-benzil-homocisztein
és az e-N-benziloxikarbonil-lizin (e-N-Z-lizin)
oszlopkromatogarafias  rezolvalasanak  kromatogramja
lathatd.'” A kromatogramokat tartalmazo6 17-20. dbrdkon a
legfontosabb kromatografids paramétereket is feltiintettem.
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Az elozéekbdl lathattuk, hogy az enantiomertiszta
piridino-18-korona-6-éter tipusu szelektormolekulakat a
piridingyiirt 4-es helyzetében oxigénatomot tartalmazo
kapcsolokar segitségével rogzitettiikk a szilard hordozéhoz.
A kromatografids enantiomerelvéalasztas hatékonysaganak
novelése, valamint az elvalasztandd analitok korének
kiterjesztése érdekében elhataroztuk, hogy a piridingytrii
4-es helyzetében nitrogénatomot tartalmazd kapcsolokar
segitségével is rogzitjik az enantiomertiszta piridino-
18-korona-6-éter tipusu szelektormolekuldkat a szilard
hordozéhoz.

A tobblépéses  szintézissel  eldallitott, megfeleld
szelektormolekula [(S,S5)-13] szférikus HPLC szilikagélhez
torténd rogzitése a 21. dbran bemutatott modon tortént (21.
abra).”

0
i
NHy(CH IO

\ Bn _0=;
NCONH(CH);Si (OEN); NCONH(CHy) i €0 —
0—;

® ® ®
\/ \/ \/
Me,, O 0, Me PLS Me,, O o Me Mes,, O 0, Me
| — R
Y L C Y
0 O 0 O 0 O
‘\/"\) K/”\) k/"\)
(S,5113 (S,5)1-CSP-14 (S,5115

21. Abra. Szilikagélhez torténé rogzités.

Sajnos ebben az esetben az (S,S)-CSP-14 kiralis allofazis
szelektormolekuldinak egy része ajelenlevd viznyomok miatt
a karbamid egységnél hidrolizalt, igy a szilikagél feliiletén
kovalens kotésekkel rogzitett 3-aminopropil-csoportok
jelentek meg, amelyek befolyasolhatjak a kromatografias
enantiomerelvalasztds hatékonysagat. A hidrolizis tényét
az allofazisrol kapott elemanalizis mellett az (S,S)-CSP-14
kiralis allofazisrol tavozd  (S,S5)-15 butilamino-csoportot
tartalmaz6 koronaéter kimutatdsa is alatamasztotta. A
primer aminocsoportok maszkirozasa céljabol az (S,S)-
CSP-14 kiralis allofazissal végzett enantiomerelvalasztés-
vizsgélatok elvégzése utdn (Id. késdbb), az azzal toltott
oszlopon ecetsavanhidrid és trietil-amin elegyét pumpaltuk
keresztiil dimetilformamidban oldva, igy a modositott (S,S)-
CSP-14m kiralis allofazishoz jutottunk (22. dbra)."”

O 0O
NH(CHy) SIZ0— ACNH(CHy) SIZ0—;
T N " No

saférikus
HPLC
sailikagél

Bn 0=
SNCONH(CH,) S L0 —!
0=

Bn 0!
SNCONH(CH)SIL0— <
0—

e, e, N
AG0, TEA
—
[ j/ DMF (40°C) E j/
0 o
K/”\)

(S,5)-CSP-14 (5,5)-CSP-14m

22. Abra. A kirdlis 4ll6fazis modositasa.

A 23. dbran a moédositatlan [(S,S)-CSP-14] és a modositott
[(S,S)-CSP-14m]  kiralis  all6fazisok  kromatografias
enantiomerelvalaszto-képességét hasonlitottam 0Ossze az
1-NEA enantimerjeit alkalmazva. A 23. dbran feltiintetett

o szelektivitasi tényez0 ¢és Ry felbontds szamszerlien
is megadja a kiralis allofazisok enantiomerelvalaszto-
képességének mértékeét.

0= AbS 2500 R o
NHACH SIS0 1100 s ulenn,
: o CO
i . 700
oSS
0= 500 vl
™ o=1.6
I - 300 Rs=1.67
100
Moy, O O Me
j’ 100
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X ACNIHCT)SiZ0 =
(S.S)}-CSP-14 DSIZ0 3
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SNCONHICH,) S €0 =
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700
S
L 500
X
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b

( Y

0 o 100
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(5,5-CSP-14m 145 [pere)

23. Abra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa.

A 23. dabrabdl lathatjuk, hogy a moddositott (S,S)-CSP-
14m kiralis allofazis nagyobb hatékonysaggal valasztja
el az 1-NEA enantiomereket, mint a mddositatlan (S,S)-
CSP-14 tarsa.”” Itt jegyzem meg, hogy ebben az esetben
nem racém I-NEA-t, hanem az (R)-1-NEA—(S)-1-NEA
2:1 aranyu elegyét alkalmaztuk, azért, hogy az elvalasztott
enantiomerek sorrendjét konnyedén meg tudjuk allapitani.

A 24. dbran az eddig bemutatott kiralis all6fazisok koziil
a leghatékonyabbak o, illetve R értékeit tiintettem fel az
1-NEA enantiomerjeit alkalmazva.'” A 24. dbrdn szerepld
tablazatbol lathato, hogy a modositott (S,S)-CSP-14m
kiralis allofazis valasztotta szét legjobban az 1-NEA
enantiomerjeit.'®!71?

O
QNH(C u.miﬁ“-
. S0

Bn 0=
O(CH)CONHCHy SIE0— SNCONH(CHY S0 —!
0— 0 —

| (RRICSP-11: R=tBU (HPLC 52)
k/” (S,S)-CSP-12: R=Me (szférikusHPLC sz.)

(S,5)-CSP-14:  Q=H
k/n\) (S,5)}-CSP-14m: Q=Ac

Kiralis allofazis a Rs
(R.R)-CSP-11 1,52 1,54
(S,5)-CSP-12 212 2,73
(S,5)-CSP-14 1,67 1,67

(S.S)-CSP-14m 1,78 4,54

24. Abra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa az addig legjobbnak
tartott négy kiralis allofazison.

A tovabbiakban olyan enantiomertiszta piridino-18-korona-
6-¢ter szelektormolekuldt tartalmazo kiralis allofazis
eléallitasat terveztiik, és valdsitottuk meg, ahol a piridingy{ir(i
4-es helyzetben szén-szén kotésii kapcsolokar segitségével
rogzitettilk a makrociklust a szilard hordozohoz. Ezt a kiralis
allofazist a 25. abran lathatjuk.
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Kiterjesztettiik a kiralis protonalt primer amin analitok korét

az 1-NEA-n, a 2-NEA-n és a PEA-n kiviil az utobbi 4-brom-,
illetve 4-nitro-szarmazékara (Br-PEA, illetve NO,-PEA) is.

CONH(CH,)Si£0—$ HPLC

O =3 szférikus
O =3 szilikagél

| N
P4
N
Mey,, [() ()j/\n-
0 [8)
0O
(S,5)-CSP-15

25. Abra. A piridingytirii 4-es helyzetében C-C kétésii kapcsolokart
tartalmazo szelektormolekula alapu kiralis allofazis.

i
He -\H, (n‘
@

1-(1-nattil)etilamménium iy 1-(2-nattil)etilammonium
1-NEA e PN 2-NEA
(n. ("x
He: gll ‘ W gq,
feniletilammonium
PEA

Br NO,

1-(4-brémfenil)etilammonium 1-(4-nitrofenil)etilamménium
Br-PEA NO,-PEA

26. Abra. A vizsgalt vendégmolekulak szerkezete.

A 27. abran az 1-NEA enantiomereknek az (S,S)-CSP-15
kiralis alléfazison végzett enantiomerelvalasztasa lathato,
mely egyértelmiien mutatja, hogy ennck kimagaslo a
hatékonysaga.

AbS.2740m
1100

_o-=
CONH(CH,),SIE
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27. Abra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvélasztasa a piridingytrti 4-es
helyzetében C-C kapcsoldkarral rendelkezd szelektormolekula alapu
kiralis allofazison.

A 28. abran az eddig bemutatott leghatékonyabb kiralis
allofazisok a, illetve R értékeit tiintettem fel. Lathato, hogy
az 1-NEA enantiomerek elvalasztasdban a (S,S)-CSP-15
kiralis allofazis kiemelkedik tarsai kozil.'o171

A 29. és 30. abran bemutatottak alapjan ugyancsak
megallapithato, hogy a 2-NEA enantiomerek elvalasztasa is
sokkal nagyobb hatékonysaggal végezhetd el ezen a kiralis
allofazison, mint a tobbieken.

et
QNH(CHySIZ0— o
g CONH(C ||;mi<:))—
saférikus L
HPLC
» seilikagél
O(CH)CONH(CHy), \l—()— H NCONH(CH ) SIZ 0=
A X
| Z I =
N N
M 0 0 Ve M 0 O M
(l o 0 (Ij/ ] O
(oS B8 v (Lo J 83T (oS soces
Kiralis allofazis a Rs
(R.R)-CSP-11 1,52 1,54
(S,S)-CSP-12 212 273
(S.S)-CsP-14 1,67 1,67
(S.S)-CSP-14m 1,78 454
(S,S)-CSP-15 2,49 9,20

28. Abra. Az 1-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa az addig legjobbnak
tartott 6t kiralis allofazison.

AbS.740m 3 Tacsu,
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1d6 [perc]

29. Abra. A 2-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa a piridingytir(i 4-es
helyzetében C-C kapcsolokarral rendelkez6 szelektormolekula alapt
kiralis alloéfazison.

0
ACNH(CH),Si 20—
~o

CONH(CHY),Si \u—
OCHCONHCHY SO " scontcysi€o—
5 ,51£0— CONH(CHSIEO—
| N | N | N
7 \/ \/
\|.-,,~‘.(u Uj/\h Me,, O RPRY Mes, O 0L M
. S e
I\/”\) K/" “\)
S.512 (S.5)-CSP-14m (S.5)}CSP-15
Kiralis allofazis a Rs
(S,S)-CSP-12 1,66 1,97
(S.S)-CSP-14m 1,42 1,60
(S,S)-CSP-15 1,66 4,53

30. Abra. A 2-NEA enantiomerjeinek elvalasztasa az addig legjobbnak
tartott harom kiralis allofazison.

A 31. dabran a Br-PEA, a 32. dbran pedig a 4-NO,-PEA
enantiomerjeinek az elvalasztasat lathatjuk. Mindkét esetben
kiemelked6 hatékonysagot tapasztaltunk."

Korabban mar emlitettem (Id. 3. dbra és a hozza flizott
magyarazat), hogy a kiterjedtebb m-elektronrendszer és a
merevebb konformacid, kiilonosen a kiralitascentrumok
kozelében, jelentdsen noveli az enantiomer-
megkiilonboztetés mértékét (az enantiomerszelektivitast) az
észter tipust piridino-18-korona-6-éterek esetében, a csak
éteroxigént tartalmazo analég makrociklusokkal dsszevetve.
Ott arra is ramutattam, hogy jollehet az észter tipusu
koronaéterek nagyobb enentiomerszelektivitist mutatnak,
de ezek konnyen reagalnak nukleofilekkel, ami hatart szab
azok alkalmazéasanak.
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31. Abra. A Br-PEA enantiomerjeinek elvalasztasa a piridingy(ri 4-es
helyzetében C-C kapcsoldkarral rendelkezé szelektormolekula alapt
kiralis alléfazison.
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32. Abra. A NO,-PEA enantiomerjeinek clvalasztdsa a piridingyri 4-es
helyzetében C-C kapcsolokarral rendelkezd szelektormolekula alapu kiralis
allofazison

A fentieket szem el6tt tartva elhataroztuk, hogy a kiterjedtebb
n-elektronrendszerrel bird és a merev konformaciot
biztositd, de a nukleofileknek ellenalld akridino-18-korona-
6-éter tipusu megfeleld szelektormolekulakat is eléallitjuk
¢és szférikus HPLC mindségii szilikagélhez kotjiik kovalens
kotésekkel, majd az igy kapott kirdlis alléfazisokon
protonalt primer aminok enantiomerjeit elvalasztjuk.??!
Miel6tt azonban a szilard hordozohoz torténd rogzitésre
alkalmas oldallanccal ellatott akridino-18-korona-6-éter
szelektormolekuldkat eléallitottuk volna, a legegyszeriibb
alapvegyiiletet, a kiralitdscentrumokon metilcsoportot
tartalmazé enantiomertiszta  akridino-18-korona-6-étert
[DMAK (R,R)] szintetizaltuk és megvizsgaltuk ennek
enantiomerszelektiv komplexképzését az 1-NEA és PEA
enantiomerjeivel (33. dbra).>*

r N Me Me Nt
o 0O Me > \ /"\ Me. (lx I Me
R TsO o OTs
( J —u—» T )
Z
N

Me,,

o o K;CO; (DMF) 0 o

0 on on 0

DMPI(S.S) DMAK (R.R)
Sy2 reakcio: a konfiguracio inverzioja
Ligandum So6 Alog K So6 Alog K
DMPI (S,S) 1-NEA 0,54 PEA 033
DMAK (R,R) 1-NEA 0,72 PEA 0,70

Oldészer:MeCN Hoémeérséklet: 25 °C

33. Abra. Az (S,8)-dimetilpiridino-18-korona-6-éter [(DMPI (S,5)]

és az (R,R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter [(DMAK (R,R)]
enantiomerszelektivitasanak 6sszehasonlitasa.

Ebbenazesetben akiralitdscentrumoknak az akridingytirtih6z
viszonyitott lehetd legkdzelebbi elhelyezkedése, valamint

a gazdamolekula enantiomertisztasagdnak biztositasa
érdekében a  makrociklizacios reakciot tiszta S 2
koriilmények kozott kellett kivitelezni, hogy az (S,S)-
konfiguraciéji  enantiomertiszta  ditozilatbol, ugyan
ellenkez6 konfiguracioju, de szintén enantiomertiszta
koronaéter képz8djon. A tiszta S 2 reakcioval jaro teljes
inverziot ugy biztositottuk, hogy a makrociklizaciét 50°C-
on, dimetilformamidban, gyenge bazis (kalium-karbonat)
jelenlétében végeztiik (33. dbra).* A 33. dbrdan bemutatott
tablazatbdlazislathato, hogy a varakozasunknak megfeleléen
a DMAK (R,R) gazdamolekula mind az 1-NEA, mind a PEA
enantiomerjével szemben nagyobb enantiomerszelektivitast
mutatott,”>?* mint a piridin egységet tartalmazo tarsa.®

A pozitiv eldrejelzés és a korabbi tapasztalatok birtokaban
elészor olyan akridino-18-korona-6-éter  szarmazékot
szintetizaltunk [(R,R)-16], mely terminalis kett6skotési
oldallanccal rendelkezett (34. dbra).*

. _OMe
O, NHCH,CH=CH, CONH(CHy)3S(CH) 8 E£0Me
Som

HS-(CH);Si(OMe)y
(AIBN, CHCly, A)

(RR)16 (RRMT7
szférikus HPLC

szilikagél
—3szférikus

(toluol, A)

(]
CONH(CHY)S(CHy) I €S0 —3HPLC
0 —23szilikagél

(RR)-CSP-18

34. Abra. Az (R, R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekulat
tartalmazo, HPLC mindségi szférikus szilikagél hordozos kiralis allofazis
eloallitasa.

Az (RR)-16 azo-izobutironitril (AIBN) gydkiniciator
jelenlétében a kereskedelembdl konnyen beszerezhetd

3-merkaptopropiltrimetoxi-szilannal végzett  gyokds
addicios  reakciojaval az  (R,R)-17  trimetoxiszilil-
végesoporttal — rendelkezé  koronaéter  szarmazékhoz

jutottunk, melyet szférikus HPLC mindségt szilikagéllel
toluolban forralva alakitottuk ki a kovalens kapcsolatot a
kiralis szelektormolekula és a hordozo kozott. Az igy kapott
(R,R)-CSP-18 kiralis allofazis sajnos nem valtotta be teljesen
a reményeinket, ugyanis a jol bevalt tesztanyagunk 1-NEA
esetében is a jo enantiomerelvalasztashoz nagyon polaris

0,50 Aramlasi sebesség: 1,2 ml/perc
R Detektalas: 280nm
Eluens: A:10 mM HCIO,/ H,0
2,34 .
0,40 1 B:MeOH
Gradiens:0perc 20% A, 10 perc 30%A
s
2 0,30 4
g ny
E S ut -y
<
0,10 - 1-NEA
0,00 T T T T T T "
0 2 4 6 8 10 12 14

1d6 (perc)

35. Abra. Racém 1-NEA rezolvalasa az (R,R)-dimetilakridino-18-korona-
6-¢ter szelektormolekulat tartalmazo (R, R)-CSP-18 kiralis all6fazison.
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cluenst, metanolos-vizes perklorsavat kellett alkalmazni (35.
abra).®®

Ezt annak tulajdonitottuk, hogy az akridingylr(i igen
kiterjedt m-elektronrendszere igen erds n— m kolcsonhatast
hoz létre, amely nagyon stabil komplexet eredményez a
vendégmolekulaval, igy annak megbontasahoz nagyon
polaris eluens sziikséges. Ezért elhataroztuk, hogy a
komplexstabilitas csokkentése és az enantiomerszelektivitas
novelése  érdekében  az  akridino-18-korona-6-éter
szelektormolekula kiralitdscentrumaira a viszonylag nagy
térigényi izobutilcsoportot tesziink.!

A szintetikus munka konnyitése és egyszertsitése érdekében
a kapcsolokart is szerettik volna megvaltoztatni, igy
a jobb 0Osszehasonlithatdsag miatt az izobutilcsoport
mellett, a kiralitdscentrumokon metilcsoportot tartalmazo
analog szelektormolekulat is terveztiink eldallitani. Az uj
kapcsolokart tartalmazo, a kiralitascentrumokon metil-,
illetve izobutilcsoportot hordozd szelektormolekula alapt

kiralis allofazis eldallitasanak utolsé 1épéseit a 36. és a 37.
dbra segitségével mutatom be.?!

Az akridingylri 9-es helyzetében karboxilcsoporttal
rendelkez6 (RR)-19 és (R,R)-20 koronaéter
szarmazékokat eldszor a kereskedelembdl beszerezhetd
3-aminopropiltrietoxiszilannal az (R,R)-21 és az (R R)-22
trietoxiszilil-végcsoporttal rendelkezd szelektormolekulava
alakitottuk (36. abra), majd utdbbiakat szférikus HPLC
mindségli szilikagéllel toluolban forralva kaptuk az (R R)-
CSP-23 és (R,R)-CSP-24 kiralis allofazisokat (37. abra).

COOH CONH(CH,),Si(OEf),
A A
Pz ~
N N
NH,(CH,),Si(OE);
R OR NN diciklohexilkarbodiimid ~ Ra_~© Ok
—_—
0 o 0 0
Lo J o J
R=Me (R,R)-19 R=Me (RR)-21
R=iBu (R R)-20 R=iBu (R R)-22

36. Abra. Trietoxiszilil-végcsoporttal rendelkezé dialkil-szubsztitualt
akridino-18-korona-6-éter tipust kiralis szelektormolekulak eléallitasa.
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37. Abra. Eltér6 kapcsoloelemet tartalmazé dialkil-szubsztitualt
enantiomertiszta akridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapt kiralis
allofazisok.

A 38. és 39. abran az (R, R)-dimetilakridino-18-korona-6-
éter szelektormolekula alapt (R,R)-CSP-23 kiralis allofazis
enantiomerelvalaszto-képességének  a  hatékonysagat
mutatom be. Az abrak fels6 részében a legfontosabb
kromatografias paramétereket is feltiintettem. Az 38. dbran
az 1-NEA ¢és 2-NEA enantiomerjeinek az elvalasztasa
lathato.

Eluens: metanol : acetonitril =1 : 4+ 0,2 % hangyasav + 0,1 % TEA
Aramlasisebesség: | ml/perc

Hémeérséklet: 25 °C

(R)- és (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R 1-NEA llt 2-NEA
|

Abszorbancia
Abszorbancia

0 1 2 3

3 4 5 s
1dé (perc)

4 5 6
1dé6 (perc)

38. Abra. Az 1-NEA és a 2-NEA enantiomerjeinek elvalasztsa az
(R,R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapu kiralis
allofazison.

Mindkét protonalt kiralis primer amin esetében Kkitlind
hatékonysaggal valésul meg az enantiomerelvalasztas.
Az (RR)-CSP-23 kiralis alléfazis ugyancsak Kkitling
hatékonysaggal valasztja el a Br-PEA és NO,-PEA
enantiomerjeit (39. dbra).”!

Eluens: metanol : acetonitril=1 : 4+ 0,2 % hangyasav+ 0,1 % TEA
Aramlasisebesség: 1 ml/perc

Hémeérséklet: 25 °C

(R)- és (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R Br-PEA
|

a=1,57
R,= 1,55

Abszorbancia
A
Abszorbancia

° 1 2 3 0 7 8 € 0 1 2 ) 0 7 8 9

1d5 (perc)

145 (perc)

39. Abra. A Br-PEA és a NO,-PEA enantiomerjeinek elvélasztisa az
(R,R)-dimetilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapt kiralis
allofazison.

A 40. és 41. dbran az (R R)-diizobutilakridino-18-
korona-6-éter  szelektormolekula alapt (R ,R)-CSP-24
kiralis allofazis enantiomerelvalaszto-képességének a
hatékonysagat mutatom be. Az 40. abran a 2-NEA és a PEA
enantiomerjeinek az elvalasztasat lathatjuk.

Eluens: metanol : acetonitril =7 : 3+ 0,2 % hangyasav+ 0,1 % TEA
Aramlasisebesség: 1 ml/perc

Hoémérséklet: 25 °C

(R)-és (S)-enantiomerek aranya = 2:1

R 2-NEA PEA
R
! i a=173
=205 R,=2381
R,=27 i
P ST ne LN,
g ] TNGE
9 CH% 3§
L] NHy B
§ s 8 s
3 ‘ 3 '
o 2 4 6 8 0 v oW w W W 2 6 2 4 6 8 W 17 W 1
1dé (perc) 1dé (perc)

40. Abra. A 2-NEA és a PEA enantiomerjeinek elvalasztasa az (R R)-
diizobutilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapt kiralis
allofazison.
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A 2-NEA estében lathato, hogy az (R R)-CSP-24
kiralis allofazis varakozasunknak megfeleléen jobb
enantiomerelvalasztdst mutat, mint az (R R)-CSP-23.
Ugyancsak jobb enantiomerelvalasztast lehet elérni az
elobbi kiralis allofazissal, mint az utobbival a Br-PEA és a
NO,-PEA enantiomerjei esetében is (41. dbra).”!

Eluens: metanol : acetonitril =7 : 3+ 0,2 % hangyasav+ 0,1 % TEA
Aramlasisebesség: 1 ml/perc

Homérséklet: 25 °C

(R)- és (S)-enantiomerek aranya= 2:1

N Br-PEA R NO,-PEA
| a=192 ! a=230
R,=2,06 R,=294
e ®
. - > .
é H,C \("u'w’ ,g H,C \(_.",\m
o s o
£ ]
= &
3 | 3 :
2 2 H
< < |
Br NO,
o 2 4 6 8 W 1 W B W W i 0 2 4 6 8 0 © U ® W 2
1d6 (perc) 16 (perc)

41. Abra. A Br-PEA és a NO,-PEA enantiomerjeinek elvalasztdsa az
(R, R)-diizobutilakridino-18-korona-6-éter szelektormolekula alapt kiralis
allofazison.

Az 42. abran hasonlitom 0ssze az eddig leghatékonyabbnak
bizonyult piridin-, illetve akridin egységet tartalmazo kiralis
allofazisokat. A tabldzatban Osszefoglalt adatok alapjan
lathatjuk, hogy a 2-NEA, a Br-PEA és a NO_-PEA esetében
jobb enantiomerelvalasztast értiink el az akridin egységet,
mint a piridin egységet tartalmazd enantiomertiszta
szelektormolekula alapt kiralis allofazisoknal, kiilonosen
igaz ez akkor, ha a kiralitascentrumokon a nagyobb térigényti
izobutilcsoportok helyezkednek el.*!

_0
ACNI(CH)SIZ0 —
~0

Bn_
NCONIICH)Si

0-$saférikus
CONH(CH)SICO—HPLC
0-silikag

)

~ oy ¢ Jy /¢ J
Lo Lo Lo

(S,5)-CSP-14m (S,5)-CSP-15 (RANCSP23 R=Me
(RA}CSP-24: R=iBu

-. (5,5)-CSP-14m | (5,5)-CSP-15| (RR)-CSP-23 |(R,R)-CSP-24
' 178 249 178 -
454 246 5

Sl R, 5 9.20

142 1,66
1.60 453 1,79 2,70

168 205
2.NEA

o
R,
o 146 151 157 192
BLPEA 1.00 358 155 206
o
R,

135 1.40 205 2,30

NO,-PEA 095 330 231 294

42. Abra. Piridin-, illetve akridin egységet tartalmazo kirdlis allofazisok
enantiomerelvalaszto-képességének dsszehasonlitasa.
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Synthesis, enantiomeric recognition ability and
applications of optically active crown ethers

Enantiomeric recognition as a special case of molecular recognition
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but in most of the cases both diastereomeric complexes form in
different ratios. The complex formed by the action of enantiomeric
recognition is held together by non-covalent or weak intermolecular
forces such as hydrogen bonding, n-n interaction or n-m stacking,
electrostatic forces, ion-dipole interaction and van der Waals forces.
The increasing number and strength of attractive non-covalent
intermolecular forces enhance complex stability, but in the case of
selectivity the repulsive interactions can also play an important role,
as we see examples for that in this paper. Enantiomeric recognition
is a frequently occurring phenomenon in Nature. For its action I
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of the single enantiomeric forms of amino acids and sugars in
biochemical pathways. Scientists believed even a few decades ago
that enantiomeric recognition is a unique property of sophisticated
biomolecules of living organisms. However, the recent successes
in imitating enantiomeric recognition using relatively simple
synthetic chiral host molecules have shown that this phenomenon
and also biological behaviour can be engineered into the abiotic
world as well. The studies of enantiomeric recognition using
relatively simple synthetic chiral host molecules such as crown
ethers are not only important, because by these we can understand
and learn better this very complex phenomenon working in living
organisms, but also because the reseach carried out in this field can
lead to the development of new effective enantioselective sensors
and selectors with wide applications.

In the following part I intend to summarize the main results achieved
by our research group in this field of study, which is described in
Hungarian in this paper.
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Enantiopure pyridino-18-crown-6 ether type macrocycles were
prepared by multistep synthesis starting from relatively cheap and
commercially available materials, and the enantiomeric recognition
of these host molecules with the enantiomers of protonated chiral
organic primary amines as guest molecules were studied. The
enantiopure crown ethers showing appreciable enantiomeric
recognition were then tailored to obtain suitable derivatives, which
were covalently attached to different solid supports such as ordinary
silica gel, Merrifield-type polymer resin, HPLC quality silica gel
and also spherical HPLC quality silica gel. Some of the chiral
stationary phases (CSPs) so obtained separated the enantiomers of
protonated chiral organic primary amines, amino acids and their
derivatives efficiently.

It is well known that the enantiomers of chiral biogen amines, amino
acids and their derivatives have different biological activities.
Therefore, efficient methods for their enantiomeric separation and
determination of their enantiomeric compositions are essential
especially in pharmaceutical, plant-protecting, food and perfume
industries.

Our detailed studies showed that the rigid conformation and
the extended m-system of the heterocyclic subunit of the crown
ethers can increase the degree of enantiomeric recognition
(enantioselectivity) with the above mentioned protonated chiral
organic primary amines, amino acids and their derivatives, thus
we planned and performed the synthesis of acridino-18-crown-6
ether type macrocycles as well. Selected acridino-18-crown-6
ethers were provided with suitable linkers, and these derivatives
were attached covalently to spherical HPLC quality silica gel. Our
experiments have shown that these acridino-18-crown ether-based
chiral stationary phases separated the enantiomers of the chiral
primary amino compounds better than their pyridino-18-crown
ether-based counterparts.
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Onszervezodés és hajlékonysag: szubsztrat szelekciés stratégiak
oligopeptidazokban
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1. Bevezetés

Az ELTE Fehérjekrisztallografiai Laboratériumat 1993-
ban alapitottdk Néray-Szab6é Gabor ¢és Bocskei Zsolt,
ezzel elinditottak a fehérjekrisztallografiai vizsgalatokat
Magyarorszagon. Az egyik els6 siker a prolil-oligopeptidaz,
egy Uj enzimcsalad els6 képviseldjének szerkezetmegoldasa
Filop Vilmossal, és az enzimcsalad felfedezdjével, Polgar
Laszloval egyiittmikodésben.! A prolil-oligopeptidaz
enzimcsaladba fizioldgias szempontbol fontos fehérjék
tartoznak (a névadd prolil-oligopeptiddz, a dipeptidil-
peptidaz IV, az oligopeptidaz B és az acilaminoacil-
peptidaz), amelyek ezért farmakoldgiai kutatasok célpontjai
is.>* Ennek a kutatasnak a folytatdsa az acilaminoacil-
peptidazok (oligopeptidek N-terminalis acilezett aminosavat
lehasitani képes proteazok) krisztallografiai vizsgalata,
ami az egész enzimcsaladra altalanosithaté konkluzidkra
vezetett a szubsztrat szelekcid és enzimaktivitis egylittes
szabalyozasi mechanizmusat illeten.

A peptidkotés hidrolizise az €él6 szervezetben enzimek
(proteazok, peptidazok) altal katalizalt médon megy végbe.
Mivel ezek potencidlis veszélyt jelentenek a szervezet
f6 alkotorészeinek lebontasa révén, muikodésiik id6ben
és térben korlatozott moédon valdésul meg. A kiilonbozd
feladatokra (pl. emésztés, jelatvitel, jelerdsités, pozitiv
és negativ visszacsatolds, mas fehérjék aktivitasanak
szabalyozasa, sejtosztodas ¢és -migracid, hibds fehérjék
eltavolitasa) specializalt protedzok szelektivitisa ¢és
specifitasa (milyen tipusu fehérjéket, peptideket és azokban
milyen aminosav-szekvencia részletet ismer fel és hasit el az
enzim) széles skalan mozog. Legtobbszor inaktiv formaban
szintetizalodnak, és ez az eléenzim csak a miikodés helyére
valé eljuttatas utan aktivalodik. Aktivitasukat kofaktorok
befolyasolhatjdk ¢és inhibitorok szabalyozzak. Végiil
lebontasuk is szabalyozott modon megy végbe.

2. A prolil-oligopeptidaz csalad: szerkezet és
méretszelekcio

A prolil-oligopeptidaz enzimcsalad tagjai szerin protedzok,
a katalitikus apparatust Ser-His-Asp katalitikus tridd alkotja,
megtalalhatok benniik a klasszikus szerin-proteazokra
(kimotripszin ¢és szubtilizin csalad) jellemzd, oxianion
kotohely és a szubsztrat aminosavjait koté zsebek. A
kimotripszin és szubtilizin csalad tagjaival ellentétben
azonban nem eléenzim formdban szintetizalodnak a
szervezetben, hanem rdgtdon az aktiv forma képzddik.
Csak oligopeptid mérettartomanyba tartozd szubsztratokat
képesek hasitani, nagyobb, feltekeredett fehérjéket nem.

“ Tel.: 1-3722500/6547 ; fax: 1-3722592 ; e-mail: veronika@chem.elte.hu

A szubsztrat méret szerinti szelektdlasanak szerkezeti
hatterére az elso kristalyszerkezet szolgaltatott magyrazatot:
két szerkezeti egységbdl, doménbdl allnak, amelyek koziil
a hidrolaz domén hordozza a Kkatalitikus apparatust, a
B-propeller domén pedig a méretszelekcioért felelds azaltal,
hogy a szubsztratkotd és katalitikus helyet a két domén
kozotti iiregbe rejti (1. Abra).

N-terminalis
helikalis régio

1. Abra. A sertés prolil-oligopeptidaz szerkezete (PDB * kod: 1qfs). Balra:
szalagmodell; jobbra: szalagmodell és az enzim molekularis felszine,
metszeti kép.

Ebben a szerkezetben az enzim zart, az {ireg belsejébe csak
néhany keskeny porus vezet, ezért nem egyértelmil, hogyan,
milyen Gtvonalon juthat be az liregbe a szubsztrat (és hogyan
tavoznak a termékek). A propeller domén tengelyében
talalhatoé egy porus, valamint a két domén kozott néhany
szlik oldalsé nyilas, ezek azonban tilsagosan sziikek.

3. A szubsztrat bejutasa az aktiv helyre

A sertés prolil-oligopeptiddz szerkezetet felhasznalva
elvégzett molekuladinamikai szimulaciok, a molekula
mutaciokkal  (diszulfid-hidak  kiépitésével)  torténd
merevitése és enzimkinetikai vizsgalatok arra utaltak, hogy
a két domén kozotti dinamikanak /elmozduldasnak fontos
szerepe van a szubsztrat bejutdsaban. Egy kristalyositasi
miterméket tartalmazo szerkezetben a két domén szétnyilt,
és a kristalyban szomszédos molekula egy régioja kozéjik
ékelddott.> 10

Az enzim dinamikus mozgasai helyett egy masik szubsztrat
bejuttatasi stratégiara lehetett kdvetkeztetni a kiillonbozo
dipeptidil-peptidaz IV szerkezetekb6l.!1213 Ttt két lehetéges
allandd bejarat is vezet az aktiv helyhez, az egyik a két
domén kozotti oldalsd nyilas, a masik a propeller domén
tengelyében levd csatorna, ami szélesebb, mint a prolil-
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oligopeptidaz esetén (2. Abra). A két domén egyméshoz
képesti helyzetét a dipeptidil-peptidaz IV dimerben a két
monomer kozotti kolesonhatasok rogzitik.

2. Abra. A dipeptidil-peptidaz IV szerkezete (dimer; balra: szalagmodell,
jobbra: molekularis felszin abrazolasa metszeti képen; nyilak jelzik a
szubsztrat lehetséges bejutasi Gtvonalait az aktiv helyhez; PDB kod:
Inlm).

4. Szubsztratszelekcié
dinamikus doménmozgas

acilaminoacil-peptidiazokban:

Az Aeropyrum pernix-b6l szarmaz6 dimer acilaminoacil-
peptidéz els6 szerkezete a sertés prolil- oligopeptidézhoz
varidnsait  kristalyositva 51keru1t olyan kristalyait
elallitanunk, amelyekben a dimer egyik vagy mindkét tagja
nyitott's (3. Abra).

propeller domén-_
S

propeller domén

3. Abra. Az A. pernix acilaminoacil-peptidaz dimerjének lehetséges
konformacioi. (molekularis felszin;PDB kodok: a két monomer csukott/
csukott 2huS5; nyitott/csukott 304g; nyitott/nyitott 3041 ).

A nyitott szerkezetek fontos tulajdonsaga, hogy bar az
aktiv hely hozzaférhetd lenne nagyobb fehérjék szamara
is, a katalitikus aminosavak elrendezédése megvaltozott,
ezért ez a konformacios allapot nem képes a peptid-
hidrolizist katalizalni. Az enzim kinyilasakor a két domén
kozti masodlagos kolcsonhatasok egy része megsziinik,
tobb hurokrégié mozgékonnya valik és elmozdul, koztik
a katalitikus hisztidint hordozé hurok is. A szubsztrat-
meéretszelekcid tehat azaltal valosul meg, hogy a szubsztrat
hozzaférése az aktiv helyhez és a katalitikus 1épés az enzim
kiilonboz6  konformacids allapotaiban  tortenik meg (4.
Abra).

Mivel a nyitott €s csukott allapotok kozotti atmenet
fehérjekrisztallografiaval kozvetleniil nem vizsgalhato,
csak nagyon oOvatos kovetkeztetések vonhatok le oldatban
1étrejovo konforméciods atalakuldsok mechanizmusara. Az
Aeromonas punctata b(’)l szeirmazc') prolil oligopeptidéz

s

szerkezeteit is meghataroztak.'® Azt tapasztaltak, hogy

az enzim kiillonb6zé mértékben lehet nyitott, de inhibitor-
kotédés (szubsztratanaldg kovalensen kotddd inhibitor)
hatdsara az enzim molekulak becsukodtak, a komplexalatlan
szerkezetek mind nyitottak, a szubsztratkotott szerkezetek
pedig csukottak. Ezért azt valoszintsitették, hogy az enzim
becsukodasa a szubsztratkotés hatasara, indukalt illeszkedés
mechanizmusaval torténik.

4. Abra. Szubsztrét szelekcié megvalésuldsa doménmozgas és a
katalitikus hely torzulasa révén (fekete: propeller domén, sziirke: hidrolaz
domén; vékony vonal: hisztidint tartalmazo6 hurok). Fent: csukott
szerkezet, a katalitikus triad katalitikusan aktiv elrendez8désben van. Lent:
nyitott szerkezet, a katalitikus hisztidin eltavolodott és rendezetlenné valt.

Az A. pernix acilaminoacil-peptidaz esetében a csukott
szerkezetek egy része komplexdlatlan, masik része
ligandumkotott (az enzimreakcid terméke vagy atmeneti
allapot anal()g inhibitor). Vannak olyan kristélyszerkezetek
vannak jelen, tehat hasonldo energidji konformacios
allapotokrol van sz6. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy oldatban a nyitott és csukott forma egyensulyakor a
két forma Osszemérheté koncentracioban van jelen, és a
szubsztratkotés tolja el ezt az egyensulyt: a csukott format
stabilizalja'® (konformacios szelekcios mechanizmus).

5. Szubsztratszelekcio
oOsszefiiggo iiregrendszer

acilaminoacil-peptidazokban:

Kiilonbozo fajokbol szarmazd acilaminoacil-peptidazok
kiilonb6zé multimereket képeznek. Az 4.  pernix
acilaminoacil-peptidaz dimer felépitésii, az emlésdkben
jelenlevé — gyogyaszati szempontbol is érdekes — tetramer
acilaminoacil-peptidaz szerkezet-meghatarozasara iranyuld
kisérletek sikertelenek voltak. Meghataroztuk a szerkezetét
a Pyrococcus horikoshii-b6l szarmazo acilaminoacil-
peptidaznak,'” ami hexamer formaban létezik. A hexamer
merev felépitésii, két kristalyformaban, eltéré kristalybeli
masodlagos kdlcsonhatasok sem befolyasoltak a szerkezetét
(a monomerek C_ atomjai pozicidinak atlagos négyzetes
eltérése 0,25- 041 A). A hexamer dimerek trimerje, ahol
a hidrolaz és propeller domének helyzetét a szomszéd
molekuldk kozotti  kolesonhatasok  rogzitik (5. Abra).
A szubsztrat egy csatorna- és liregrendszeren keresztiil
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kozelitheti meg a monomerek aktiv helyét: a hexamer
harom oldalbejarata egy kdzponti tiregbe vezet, ahonnan a
monomerek dipeptidil-peptiddz IV-hez hasonld, domének
kozotti oldalbejaraton keresztiil jut be a monomer iiregébe.
Ez az iregrendszer biztositja, hogy csak letekeredett,
és oligopeptid mérettartomanyba esé peptidek jutnak
el az aktiv helyre. Az enzimnek ebben a ’félig nyitott’

sy

s

stabilizald, masodlagos kdlcsonhatasok nagy része hianyzik,
dipeptidil-peptidaz IV és a P horikoshii acilaminoacil-
peptidaz esetén is, az aktiv hely nincs eltorzulva — ez a félig
nyitott konformacids allapot katalitikusan aktiv.

N-terminalis
helikalis régio

5. Abra. A P, horikoshii acilaminoacil-peptiddz hexamerét felépitd
monomer szerkezete (PDB kod: 4hxe), a hexamer (dimerek trimerje) és az
aktiv helyhez vezetd lireg- és csatornarendszer (metszeti kép).

6. A multimerizacié szerkezeti szerepe

A kiilonb6zé multimer acilaminoacil-peptiddzok tehat
kiilonb6z6é szubsztratszelekcios stratégiaval miikodnek. A
prolil-oligopeptidaz csaladon beliil megismert szerkezetek
érdekes kiilonbségeket mutatnak a szubsztratszelekcios
stratégia szerint: a kinyildsra és becsukodasra képes
enzimek monomerek vagy olyan dimerek, amikben a két
monomer kozotti kolesonhatasok csak az egyik domént
érintik (prolil-oligopeptidaz, oligopeptidaz B, 4. pernix
acilaminoacil-peptidaz); a merev, permanens oldalbejarattal
rendelkez6 enzimek viszont olyan multimerek, ahol minkét
domén részt vesz a multimer masodlagos kdlcsonhatasainak
kialakitasaban (dipeptidil-peptidaz IV: dimer, P. horikoshii
acilaminoacil-peptidaz: hexamer). Annak a vizsgalatara,
hogy ez utdbbi enzimeknél a multimerizacid szerepe a
félig nyitott allapot stabilizalasa-e, molekuladinamikai
szimulaciot végeztiink, ami cafolta ezt a feltételezést: a
P horikoshii acilaminoacil-peptiddz hexamerbdl kiemelt
monomerjének a domén-elrendezddése idében stabil.

AXkiilonb6z6 enzimek hidrolaz doménje kozponti B-reddjének
a sz¢éls6 B-szalat (kozponti B-redd élét) megvizsgalval” azt
talaltuk, hogy ez aggregaciora, amiliodképzésre hajlamos,
un. ragados -¢l minden ismert szerkezetben. Ez a szervezet
szempontjabol veszélyes szerkezeti rész azonban minden

szerkezetben le van fedve: azokban az oligopeptidazokban,
amik monomerek (prolil-oligopeptidaz, oligopeptidaz B), a
helikalis N-terminalis peptidszakasszal. Azok az enzimek
viszont, ahol ez a peptidszakasz tul rovid, multimerek, és a
multimerben a szomszédos molekula latja el ezt a védelmi
funkciot (6. Abra).

N-terminalis

a szomszéd
monomer
kézponti
béta-reddje

I

V2 M) monomer
e 2o
775 propeller doménje

6. Abra. A hidroldz domén p-redéjének (vilagos sziirke keretben) ragadds
¢élét eltemet6 szerkezeti részek (fekete) prolil-oligopeptidazban (balra fent,
PDB kod: 1qfs), A. pernix acilaminoacil-peptidazban (jobbra, PDB kod:
304g) és P. horkoshii acilaminoacil-peptidazban (balra lent, PDB kod:
4hxe).

7. Osszefoglalas

Az oligopeptid szubsztratok kivalasztasa és proteolitikus
aktivitas kettés funkcidjanak megvalositasara a prolil-
oligopeptidaz csaladban két mechanizmust ismertiink meg.
1) nyitott, szubsztratok szamara hozzaférhetd és csukott,
katalitikusan aktiv konformacidés allapotok egymasba
alakulasa altal; 2) egy olyan beléptetd rendszer segitségével,
amin valé athaladashoz a szubsztrat letekeredése sziikséges
(7. Abra).

7. Abra. Szubsztrat-méretszelekciés mechanizmusok sematikus
abrazolasa (balra: dinamikus doménmozgas; jobbra: merev szerkezet
csatorna ¢és liregrendszer).

Mindkét mechanizmus el6fordul osbaktériumok,
baktériumok és gerincesek oligopeptiddz enzimeiben,
valamint kiilonb6z6 funkcidji enzimeknél is (doménmozgas:
prolil-oligopeptidaz, oligopeptidaz B és A. pernix
acilaminoacil-peptidaz; csatorna- és tiregrendszer: dipetidil-
peptidaz IV és P. horikoshii acilaminoacil-peptidaz). Mig a
hidroldz domének aminosav-szekvencidja jobban konzervalt,
a B-propeller domének nagy valtozatossagot mutatnak, nem
konzervalt sem a két domén kozotti kdlesonhatd régid, ami
szétvalik az elsé csoportba tartozé enzimek kinyilasakor,
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sem a merev multimerek stabilizaldsaban részt vevo
régiok nagysaga és helye az aminosav-szekvenciaban.
Ezek egyiittesen arra utalnak, hogy a kétféle mechanizmus
kiilonbz6 utakon, konvergens evolucioval fejlodhetett ki az
enzimcsaladon beliil.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6 koszonetét fejezi ki az OTKA (NK67800,
NK101072, PD101095) tamogatasaért, valamit az European
Synchrotron Radiation Facility ¢és EMBL-Hamburg
Outstation sugarforrasoknak nyalabidd biztositasaért.
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open form with distorted active site is responsible for effective
substrate access. The equilibrium and transition between the two
forms either by substrate induction or by conformational selection
mechanism ensures the size limitation of the substrates. In contrast,
the second group of the oligopeptidases, dipeptidyl peptidase IV
enzymes and Pyrococcus horikoshii acylaminoacyl peptidase have
permanent side opening (for dipeptidyl peptidase IV also a wide
pore through its propeller domain) and they form rigid multimers
where the substrate can access the active sites through a channel
and/or chamber system (for P. horikoshii acylaminoacyl peptidase
hexamers: self-compartmentalization). In this case the substrate
must pass the channel(s) to reach the active site, that is why only
unfolded peptides in the oligopeptide size range are the substrates
of these enzymes.
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Egy szimmetrikus homodimer Ca*-koto fehérje, az S100A4
aszimmetrikus kolcsonhatasai

NYITRAY Laszl6*
ELTE Biokémiai Tanszék, Pazmany Péter sétany 1/c, 1112 Budapest

Bevezetés:szimmetriaésaszimmetriaafehérjeszerkezetek
vilagaban

Herman Weyl, a hires matematikus igy fogalmaz a
»Szimmetria” ciml kdnyvében: ,,A szimmetria olyan
fogalom, mellyel az ember hosszu korokon at igyekezett
a rendet, szépséget ¢és tokéletességet megérteni”.!
Természetesen igaz ez az allitas a szerkezeti biologusokra is.
Elég csak arra gondolnunk, hogy a sokak altal a molekularis
és a szerkezeti bioldgia sziiletésének tekintett felfedezés,
a DNS kettés hélix szerkezet megfejtése €s az abban rejlé
elegdns informaciotarolasi mod feltdrasa mit jelentett a
bioldgiai ,,rend” megértése terén. Ez a felfedezés 1953-ban
volt, amikor a proteinek, a bioldgia szempontbol ,,elsddleges”
(a gordg proteios szé jelentése ez) makromolekulak
térszerkezetérél még nem voltak ismereteink, az elso fehérje
kristalyszerkezeti modell megsziiletésére még 6t évet kellett
varni.

A weyli definici6 alapjan nem volt meglepd a fehérjekutatok
is azt feltételezték, hogy az altaluk vizsgalt bonyolult
molekulak téralkata is a természet altal kedvelt, nekiink
esztétikai élményt nyujtdé szimmetrikus szerkezetet
mutat. De tévedtek — amikor John Kendrew bemutatta az
oxigéntarolo fehérje, a mioglobin térszerkezeti modelljét,
azt csunyanak latta, s a legfontosabb tulajdonsaganak a
komplexitason tal a szimmetria hianyat tekintette.” Ma mar
tobb tizezer fehérje térszerkezetét ismerjiikk, de a keresett
szimmetriat az egyetlen polipeptidlancbol all6 fehérjék
haromdimenzios szerkezetében sehol sem fedezhetjiik
fel. Ez korantsem meglepd, hiszen a biologiailag fontos
polimerek épitékockaira a homokiralitas elve all fenn, ami
kizarja a tiikdrszimmetriat a fehérjék vilagabol.

A tobb tizezer ismert fehérje kozel felének téralkata
mégis szimmetrikus felépitésti, mivel a fehérjemolekuldk
tobb mint kétharmada negyedleges szerkezettel bir, azaz
tobb polipeptidlancbdl (tobb alegységbdl) all, amelyek
tobbségében azonosak (homooligomerek), bar van koztiik
sok heterooligomer is. (Zardjeles megjegyzés, hogy a
molekularis biologusok szamara a ,,molekula” fogalma nem
egyezik a kémikusokéval, mivel az eldbbiek a hemoglobint
vagy a DNS-t molekulanak tekintik, holott a hemoglobin
négy polipeptidlanca és a DNS két polinukleotidlanca
kozott ,.csak” gyenge masodlagos kotések vannak.) A
homooligomer fehérjék dontd tobbsége forgasi (kisebb
hanyaduk helikalis) szimmetriat mutat, azaz a weyli
vilagrend helyreallt. Erdemes megjegyezni, hogy méar a Max
Perutz altal megoldott masodik fehérje térszerkezet, a két-két
azonos alegységbdl allo, tetramer hemoglobin térszerkezete
is szimmetrikusnak bizonyult (pszeudo-D,-es szimmetridja).

A negyedleges szerkezetli fehérjék legnagyobb része
homodimer. Ezek szinte kivétel nélkil C, szimmetriat

" Tel.: +36 1 381-2171; fax: +36 1 381-2172; e-mail: nyitray@elte.hu

mutatnak, de érdekes modon, a komplexitds iranyaban
csokkend sorrendben az Osszes (forgasi) krisztallografiai
szimmetriatipus megtalalhatdé az oligomer fehérje-
szerkezetek kozott (C,,C,,C,,C,,C,D,,D,,D,,D,T,O,1I).
Mi az a hajtéerd, ami a fehérjék vilagadban elényt biztosit a
szimmetrikus oligomerek szamara? Jacques Monod tomdren
igy fogalmazta meg a valaszt: “.. finiteness, stability, and self-
assembly” > Az oligomer fehérjék szimmetriaviszonyainak
olvasok a hivatkozasok kozott szerepld alapos dsszefoglald
kozleményben olvashatnak.*

Vajon mennyire tokéletes a szimmetria a komplex
fehérjékben és a fehérje komplexekben? Viszonylag gyakori
a ,szimmetriasértés”, bar ezek az esetek tobbségében
viszonylag kismértékiieck ¢és lokalisak. A szimmetria
atmeneti megsziinése tipikus tulajdonsaga az allosztérikusan
szabdlyozott illetve kooperaciora képes oligomer szerkezetii
fehérjéknek.* Nagyobb mértékii aszimmetria alakul ki sok
esetben a jeltovabbitdé membranreceptor fehérjékben a
ligandumaik (pl. fehérje hormonok) kotésének illetve a
transzkripcios faktorok DNS-hez kotddésének hatasara. A
szimmetrikus oligomer szabalyozofehérjékben bekovetkezd
aszimmetrikus perturbaciokrél és az ezeket felfedd
modszertani lehetségekrol kitiing 6sszefoglald kdzleményt
jelentetett meg a kdzelmultban két magyar kutatd.’

A Krisztallografia Nemzetkozi Eve keretében megtartott
akadémiai ilésen elhangzott eldaddsomban egy olyan
fehérjeszerkezeti példat ismertettem, ahol a kisérleteink
soran egy tumor attétképzésben szerepet jatsz6 homodimer
fehérjének egy partnerfehérjével alkotott komplexében
jelentés mértékli szimmetriasértést tartunk fel — jollehet,
az eddigi szakirodalom szimmetrikus kdlcsonhatast vetitett
elére.

Miel6tt bemutatom a kutatasaink targyat képezo kélesonhatd
fehérjéket, néhany altalanos megjegyzés a fehérje-fehérje
kolesonhatasok (PPI) jelentdségérdl és tipusairdl. Az €16
rendszerek megismerésének egyik kulcsa, hogy a megértsiik
a biomolekulak kozotti molekularis felismerés szerkezeti
alapjait. Ebbdl a szempontbdl a legfontosabbak a két vagy
tobb fehérje kozotti (valamint a DNS-ko6té fehérjék és a
DNS kozotti) kolecsonhatasok feltérképezése. A fehérjék
egymassal és mas molekulakkal, ionokkal kizarolag ezeken
a kolcsonhatasokon keresztiil képesek kommunikalni. A
fehérjék kozotti kolesonhatasok részletes, mechanisztikus

s

agendaja.

Alapvetden kétfele PPI-t kiilonboztetiink meg. Az egyik
tipusu interakcio két globularis fehérje vagy azok doménjei
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(kvazi-fiiggetlen feltekeredési egységei) kozott jon Iétre,
amelyek sokszor kiterjedt kdlcsonhato felszint alkotnak. A
masodik tipusnal —amely az én érdeklédésem homlokterében
all — az egyik kdlcsonhatd partner rovidebb peptidszakasza,
egy un. linedris motivum vesz részt a kotédésben. A linedris
motivumok nagyon gyakran eredendéen rendezetlen
fehérjeszakaszokon (IDP: intrinsically disordered protein)
fordulnak eld, kozponti szerepet jatszanak a tranziens
fehérje-fehérje haldzatok (az interaktom) kialakitasaban,
és halmozottan fordulnak el6 a jeltovabbitas (szignal
transzdukcid) valamint sok mas szabalyozo fehérje
kolcsonhatasaiban.® Példaként egy linearis motivum és
egy sok PPI-ben résztvevé homodimer csomoponti fehérje
(hub protein) kozott 1étrejott szimmetrikus 2:2 komplex
térszerkezetét mutatom be, amelyet a kutatdocsoportunk
hatarozott meg.’

PDB kod:

felbontas: 1,3 A 2XQQ

1. Abra. Az LC8 homodimer fehérje két lineéris kétémotivammal (a
miozin-5a motorfehérjébdl szarmazo peptid) kialakitott szimmetrikus
komplexének kristalyszerkezeti modellje.

Az EF-kéz Ca?*-kot6 fehérjecsalad és az S100 fehérjék

A Ca” a sejtek szamara egy un. masodlagos hirvivo,
amely az izomkontrakciétol és a sejtmigraciotol kezdve
a programozott sejthalalig szamos biologiai folyamatot
szabalyoz. A sejten beliili koncentracidja kiils6 jelek hatasara
a nyugalmi <107 mol/dm3-rél ~10° mol/dm?-re emelkedik,
s Ca*-érzékeld fehérjékhez kotédik. A Ca**-kotés hatasara
ezek a ,,molekularis kapcsold” szerepet betdltd fehérjék
olyan konformaciévaltozason mennek keresztiil, aminek
kovetkeztében kolcsonhatasba 1épnek mas fehérjékkel,
s azok aktivitasat szabalyozzak. A Ca®*" minden esetben
koordinacios kotéssel kapcsolddik a fehérjékhez, méghozza
a legtobb szabalyozo fehérjében egy tipikus hélix-hurok-
hélix szerkezetli motivumhoz, amely az EF-kéz nevet viseli
(a név a parvalbumin Ca?*-k6té fehérje ,,E” és ,,F” jelii
a-hélixére és az emberi kézhez hasonl6 alakjara utal).

2. Abra. Egy tipikus EF-kéz Ca?*- koté motivum szerkezete és a kétértékii
kation koordinalasaban résztvevo oxigén atomok elhelyezkedése.

crer

oxigéntartalmi oldallancok (elsésorban Asp és Glu), a
polipeptidgerinc karbonil-oxigénje vagy szerkezeti vizek
koordinalhatjak a kétértékii kationt, altalaban pentagonalis
bipiramis alakdl ligandumteret alkotva. Szinte mindig
két EF-kéz motivum alkot egy kooperativ funkcionalis
egységet. Az EF-kéz fehérjecsalad (amelynek >500 tagja
ismert) legtipikusabb képviseldje az eukariota sejtekben
univerzalisan el6fordulo, 4 kalciumiont k6té kalmodulin.

Az erésen konzervativ kalmodulinnal ellentétben az
altalunk vizsgalt S100 fehérjecsalad tagjai igen sokfélék.
Az evolucid soran a gerincesekben jelentek meg, a
human genom huszonnégy S100 gént kodol, s az ezekrdl
atirodo  izoformak  tobbé-kevésbé szdvetspecifikusan
fejezédnek  ki.  Dontd  tobbségik  szimmetrikus
homodimer fehérje, mindkét alegységiik két EF-kéz
Ca*"-koté motivumot tartalmaz, amelyek kozil az egyik
a csak erre a csaladra jellemz6 tUn. pszeudo-EF-kéz.®
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3. Abra Az EF-kéz fehérjecsalad tagjainak részleges torzsfaja. Sziirke
hattérrel az S100 fehérjék alcsaladja (a kis gombok és négyzetek a
kanonikus ill. a pszeudo-EF-kéz motivumokat jelolik)

Honnan szarmazik az S100 csalad elnevezése? A
biokémikusok  altal  eldszeretettel  hasznalt  durva
fehérjetisztitasa modszer, a kis6zas soran ezek a fehérjék
100%-0s ammonium-szulfat szaturacid mellett is oldatban
maradnak (igy konnyen tisztithatok).

Az S100 fehérjék fiziologias jelentségérdl dsszefoglaldan
azt mondhatjuk, hogy nagyon sokoldalu a szerepiik, amit
még fokoz, hogy a sejten beliil és kiviil is megtalalhatok.
Ca**-fuggé modon célfehérjékhez kotédve szabalyozzak
tobbek kozott a sejtproliferaciot, differencidciot, apoptozist,
az energia metabolizmust, gyulladdsos folyamatokat és a
sejtmigraciot. Human vonatkozasban fontos kiemelniink
a patologias jelentdségiiket, mivel a taltermelddésiik
szamos betegséggel hozhatd oOsszefiiggésbe: neurologiai
korképekkel (pl. S100B), kiilonb6z6 tumorok kialakulasaval
(pl. S1002, S1006, S100P), gyulladdsos folyamatokkal
(S1008/9, S100A12), pikkelysomorrel (S100A7) és
kardiomiopatiakkal (SI00AT1).°
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Az S100A4 funkcidi, diszfunkcioi és célfehérjéi

Az S100 csaladtagok koziil a munkacsoportom az
S100A4, ,leanykori” nevén metasztazin fehérjével
kezdett el foglalkozni, mivel ismert volt az irodalombol,
hogy az altalam korabban sokat tanulmanyozott miozin
motorfehérjék egyik, un. nem-izom izoforméjanak (NM2A)

sy

sejtek migracios képességét.

»A Small Actor Playing Many Roles” — ezt a cimet adta az
S100A4-gyel foglalkozo egyik kutatd a fehérjét bemutato
osszefoglald kozleménynek.'® A szamos fiziologias funkcio
mellett a metasztazin név egy diszfunkciéra utal: szamos
klinikai eredmény és allatmodellen végzett kisérlet is
azt mutatja, hogy az S100A4 mennyisége jelentsen
megemelkedik a metasztazisra, tehat attétképzésre hajlamos
mell-, vastagbél-, petefészek-, prosztata és néhany tovabbi
raksejtekben. Minél magasabb a fehérje szintje a primer
tumorban, annal nagyobb valoszintiséggel kdvetezik
be az attétképzés. 1dokozben kideriilt, hogy az S100A4
tultermelddése tobb mas kronikus betegség, igy a reumas
iziileti gyulladas, kiilonboz6é fibrozisok, st a leglijabb
kutatasok szerint allergias korképek kialakulasaban és
fenntartasaban is szerepet jatszik.!!

Az 4. abra foglalja 6ssze azokat a funkcidkat, amelyekben
az S100A4 minden bizonnyal szerepet jatszik, valamint a
tultermelddésébdl adddod diszfunkcidkat és betegségeket.
Erdekes médon az un. KO egér, amelybdl célzottan
eltavolitottak (,.kiiitotték) az SI00A4 gént, nem nagyon
kiilonbozik a vad-tipust tarsaitol — kivéve, hogy a makrofag
sejtjei nem képesek a gyulladasos helyekre kemotaxissal
eljutni; ezenkiviil ezekben az egerekben szinte sosem alakul
ki tumor metasztazis. '

Kemotaktikus
sejtmigracio
EMC
remodeling

Eernant s Invazids képessé
fokozédik [

4. Abra. Az S100A4 fehérje funkcioi (felsd két sor), diszfunkcioi
(harmadik sor), valamint azok a betegségek (also sor), amelyekkel
kapcsolatba hozhato

gacpliinores Citokin-szer(

hatas

Sejttulélés

Fibrézisok Allergia

Mit tudunk az S100A4 célfehérjéir6l? Az irodalomban
eddig kozel két tucat fehérjérél bizonyitottak kisérletesen
(de az esetek egy részénél csak in vitro), hogy komplexet
alkotnak az S100A4-gyel. A Ca?*-kotés hatasara olyan
konformaciovaltozas kovetkezik be a fehérje mindkét
alegységében, aminek a hatasara hozzaférhetévé valik két
azonos hidrofob kotézseb, amelyet a célfehérjékben talalhatd
S100 kotészekvenciak felismernek.

A nem-izom miozin-2 motorfehérje

Mi a szerepiik €s milyen a szerkezetik a ,,nem-izom”
miozin-2 (NM2) motorfehérjéknek? Az tin. konvencionalis

extracelluldris
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5. Abra. Az S100A4 célfehérjéi, amelyek az bra kézepén bemutatott

konformaciovaltozassal kinyilo, két azonos hidrofob zsebbe (korok
szaggatott vonallal) kotddnek.

citoszkeleton

(/Ii;;IM )

449

miozint (miozin-2), amely képes az ATP-ben tarolt
kémiai energidjat mechanikai munkava alakitani, az izom
motorjaként ismerjiik, habar a kissé eltéré ,nem-izom”
izoformai majdnem minden eukaridta sejtben el6fordulnak.
Sokoldalt  szerepet toltenek be a sejtosztodasban,
sejtmigracioban, sejtdifferenciacidban, altalaban az aktin
citoszkeleton atrendezdését igénylé folyamatokban. A
harom NM2 izoforma (NM2A, 2B, 2C) sejttipusonként
eltéré mértékben termelddik, kiilonb6z6 helyen lokalizalodik
¢és eltérd mechanikai tulajdonsagokkal bir. Az izom vastag
(tobb szaz miozinbdl alld) filamentumaitél eltéréen az NM2
motorok 28 molekulabol all6 minifilamentumma allnak
Ossze, s kizarolag ebben a komplex formaban képesek
erdkifejtésre.'?

A miozin-2 heterohexamer fehérje, két tn. nehézlancbol
és négy konnylilancbdl all. A nehézlancok N-terminalis
végén talalhatd a két globularis motor domén (itt torténik
az ATP hidrolizis, az aktinkdtés és az erdgeneralds), ide
kotddnek a regulacids szerepet betoltd kdnnyiilancok. A két
fejet egy hosszl, coiled-coil szerkezeti farok régid tartja
Ossze, mig a coiled-coil felszinek eltérd toltésmintazata
felel6s ionos kotésekkel a filamentumok kialakitasaért. Ez
utébbihoz nélkiilozhetetlen a coiled-coil végénél talalhato
ACD (assembly competent domain) régid, ami részben atfed
az altalunk pontositott S100A4 kotdrégioval, ami viszont
részben a szerkezetnélkiili ,,farokvégre” esik.

S100A4
ACD kotérégio

coiled-coil farok régié :

coil
. bipolaris farokvég
minifilamentum

-

6. Abra. A nem-izom miozin-2 térszerkezete (feliil) és a funkcioképes
minifilamentumok vazlatos szerkezete (lent).

Az amdboid migraciora képes sejtekben (pl. makrofagok
vagy attétképzd tumorsejtek) a miozin-2 motorok a sejtek
vezetd ¢le mogott (NM2A izoforma) és a sejtek hatso
végén (NM2B izoforma) helyezkednek el. Alapvetden
nem a sejt elejének a kitiiremkedéséért felelések — bar ezt
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feltételezhetnénk —, hanem éppen ellenkezéleg, a motorként
selérenyomulé”  polimerizalodd — aktin  filamentumok
visszahuizasaban, a sejteket valamilyen ,,aljzathoz” rogzit6
stabil sejtadhéziok kialakulasaban (NM2A) és a sejttest hatso
részének az eléremozditasaban (NM2B) jatszanak szerepet.
Az NM2C {6 feladata a sejtosztodas végsd fazisaban, a
citokinézisben van.'?

Az S100A4-NM2A komplex (nem vart) aszimmetrikus
térszerkezete

A munkahipotézisiink az volt, hogy az S100A4 és az NM2A
szimmetrikus dimer-dimer fehérjekomplexet hoz Iétre. Mivel
a miozin szerkezeten beliil az S100A4 kotdhelye a kétlanct
farok régioban van, ezért feltételeztiik, hogy a két azonos
lanc a homodimer Ca?"-k6t6 fehérje két azonos kotézsebével
1ép specifikus kolcsonhatasba. Raadasul a PDB térszerkezeti
adatbazisban az S100 csaladbol mar tobb célfehérje komplex
szerkezete ismert volt, amelyek mindegyike az ,elvart”
forgasi szimmetriat mutatta, két azonos kotdpeptiddel.

7. Abra. A Ca?'kétott, de ,,iires” S100A4 (A; PDB kod: 3ZWH) és
néhany korabbrol ismert térszerkezeti modell, ahol S100 fehérje egy-egy
célfehérje kotdmotivummal szimmetrikus 2:2 komplexet hoz létre (B-D).
B: S100A6-SiP ((2JTT), C: S1I00A10-ANXAZ2 (1BT6), D: S100B-p53
(1DT7).

Eldszor azonositottuk a NM2A nehéz lancon beliil azt a
minimalis, 45 aminosavbol allé peptidszakaszt (linearis
kotémotivum), amivel a szerkezeti munkat megkezdhettiik
(a teljes méretli miozinnal torténd kristalyositds a
motorfehérje nagymértékii flexibilitdsa miatt reménytelen
vallalkozas). Megjegyzendd, hogy az irodalomban korabban
kozolt 16-tagh ,,minimalis k6tépeptid” mérete hibas adatnak
bizonyult; de nem ez volt az egyetlen tévit, hiszen a komplex
sztochiometriajat 2:2-nek feltételezték (ez lett volna varhato
egy szimmetrikus homodimer komplexben).!?

Ezzel szemben a 8. abran bemutatott izotermalis titrald
kalorimetrias mérési eredménylink erésen valdszinisitette,
hogy csak egy NM2A peptid kotddik egy S100A4 dimerhez.
Raadasul a fehérjecsaladban eddig nem tapasztalt nagyon
erds kotést mértiink: az ~0,1 nM-os disszociacios allando egy
linearis peptid motivumtol igen figyelemremélto, viszonylag
nagy kotofelszint elrevetitd érték.

Szerencsénkre (mivel a fehérjék kristalyositdsa ma is
leginkabb ,,proba-szerencse” koriilmények kozott torténik)
sikeriilt nagy felbontasban (1,4 A) diffraktalodo kristalyokat
kapnunk, amely adatokbol megsziiletett a 9. dbran lathato
szerkezeti modell."
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8. Abra. Az S100A4 és NM2A kétépeptid kozotti kolesonhatas
meghatarozasa ITC méréssel. A titralas molaranya mutatja, hogy 1 NM2A
peptid kotédik az SI00A4 dimerhez.

PDB kéd:
2ZWH

1,4 A felbontas

9. Abra. Az S100A4 és az NM2A kétémotivum (45-tagti peptid)
komplexének kristalyszerkezeti modellje szalag abrazolassal. Az EF-kéz
motivumokhoz k6t6dd kalciumionokat gombdok abrazoljak.

Els6 latasra szembetiind a komplex aszimmetridja,
nevezetesen, hogy az NM2A peptid mintegy atkarolja az
S100A4 dimert: az N-terminalis régidja (ez a teljes NM2A
szekvencian beliill a coiled-coil régid C-terminalis végén
helyezkedik el) az egyik, mig a C-terminalis régio (a teljes
szekvencian beliil a random szerkezetli ,,farokvégre” esik) a
masik kotézsebbe illeszkedik, amit egy helikalis régio kot
Ossze. Ha a Ca?"-kotott, de ,iires” S100A4 térszerkezetet
nem szembdl (a szimmetriatengely iranyabol), hanem
90°-kal elforditva abrazoljuk (7. abra A része), jol latszik
egy, a dimer ,,derekan” végigfutd arokszerii képzodmény,
ami mar Onmagaban ,gyanus lehetett volna”, hogy
kotofelszinként szolgalhat (amire azonban senki sem gondolt
a szerkezetiink megjelenése el6tt). Ebbe a kotdarokba az
eredetileg coiled-coil régid legvége ugyanolyan hidrofob
intrakciokkal kotédik, mint a masik (azonos) NM2A lanchoz
a szuperhélix szerkezetben. A kétdfelszin kb. 2600 A2, ami
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a fehérjecsalad ismert komplexeinél joval nagyobb, ezzel
magyarazatot adva az igen er0s affinitasra a két fehérje
kozott. A ,,szimmetriatorés” részletesebb analizis azt
mutatta, hogy a kdtdmotivum N-termindlis régidja inkabb
hidrofil, mig a masik azonos kotézsebbe kertild C-terminalis
régid elsdsorban hidrofob kdlcsonhatasokat alakit ki, tehat a
ligandum kotés kivaltotta aszimmetria feltétele az volt, hogy
a kotézseb Janus-arcu legyen, tobbféle kémiai természetii
ligandumot is befogadjon. Fontos még kiemelnem a komplex
kialakuladsanak bioldgiai kdvetkezményei szempontjabol,
hogy a peptid C-termindlis régidja gyengébben, mig az
N-terminalis része erésebben kotodik.

Az S100A4-NM2A  kolcsonhatas
funkcionalis kovetkezményei

szerkezeti  és

Mi torténik a miozin minifilamentumokkal, ha az S100A4
kotddik hozzajuk? Kisérletileg hosszabb miozin coiled-coil
fragmentumokkal lehet funkcionalis teszteket végezni (a
teljes miozin rekombinans fehérjeként torténd eldallitasa
igen koriilményes feladat). Ezek az NM2 ,,farokdomének”
fiziologias koriilmények kozott parakristalyokat (részben
szabalyos aggregatumokat) képeznek, amelyek az S100A4
koncentraci6 fiiggvényében — fényszordssal kovethetd
modon — szétesnek, disszocidlnak. A funkcionalis tesztek
megerdsitették a  korabbi méréseket, miszerint két
mol feleslegben adott S100A4 jelenlétében (c>>K) a
minifilamentumok teljesen szétesnek.

%15/

6]

FIRE :
&1.0-

\V)

L5

0

N

2

c 0.0

W 1E-7  1E-6  1E-5

[S100A4,,.] (M)

gorbe illesztése alapjan a kotés Kd-je ~8 nM.

A szerkezeti eredmények, coiled-coil ~ miozin
fragmentumokkal  végzett cirkularis  spektroszkopiai
mérések (amelyek a masodlagos szerkezeti elemek, ebben
az esetben az a-hélixek mennyiségérdl tudositanak) és egyéb
megfontolasok alapjan a kovetkezé mechanisztikus modellt
allitottuk fel a miozin minifilamentumok szétesésére. Az
S100A4 dimerek ,.elkapjak” a miozin szerkezet nélkiili
»farokvégeit”, majd mintegy cipzart kinyitjak a fehérje
szuperhélix végét, s maguk koré tekerik a kdotdmotivumot.
Ennek hatasara a coiled-coil egy tovabbi rovid szakasza
destabilizalodik (kb. 15 aminosav, amely gyengébben
kapcsolodik egymashoz, mivel nem idealis aminosavak
helyezkednek el a két lancot Osszetartd hidrofob varrat a és d
pozicidiban), ezaltal a filamentumok Osszetartasaban dontd
szerepet jatszo ACD régi6 is destabilizalodik, s a miozin
molekuldk elvalnak egymastdl, a motorfehérjék ezaltal
inaktivalodnak.
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a filamentumok szétesnek (belso kis abra). Az ,,a” és ,,d” a szuperhélixet
hidrofob kolcsonhatéassal stabilizalo aminosav pozicidkat jelol.

Mi lesz a miozin filamentumok szétesésének fizioldgias
kovetkezménye? A miozin erdkifejtd hatasa nélkil a
sejtek adhézioja, letapadasi képessége csokken, a sejtélen
polimerizalédé aktin filamentumok visszafelé huzasa
lecsokken, végsd soron a (tumor)sejtek migracidjanovekszik.
Bar a filamentumok szétesésének modellje egyeldre
hipotetikus, a sejtek migracids képességének fokozddasat
(az S100A4 fehérjék taltermelédése kovetkeztében) mas
kutatocsoportokkal megegyezOen mi is tapasztaltuk. A
mechanizmus pontos feltarasa még tovabbi kisérleteket
igényel.

A kisérleteink azt is feltartdk, hogy a nem-izom miozin
izoforméak koziil az S100A4 nem csak az NM2A-hoz,
hanem az NM2C-hez is hasonl6 affinitassal kotédik. Ennek
a kolcsonhatasnak a bioldgiai jelentdsége egyelére nem
ismert.

Az S100A4 mas kotopartnerekkel alkotott komplexeinek
szerkezete

Ha visszatekintiink a 7. abrara és emléksziink az S100A4
,,derekarol” fentebb elmondottakra, akkor felmeriil a kérdés,
hogy az S100 csaladban nem alakulnak-e ki mashol is
aszimmetrikus célfehérje komplexek? Bar az irodalomban
ez idaig ilyet csak egy harmas komplex esetében irtak le
(S100A10-ANXA2-AHNAK),!¢ azzal a feltételezéssel
kezdtiink tovabbi S100 komplexeket vizsgalni, hogy a
szimmetriasértés altalanosabb lehet. A kérdésre még végsd
valaszunk nincs, de mar néhany biztato elézetes eredményrdl
be tudok szamolni.

Sikeriilt az S100A4 és a Ca?-fiiggd foszfolipid-kotd
annexin-A2 (ANXAZ2) komplexének a kristalyszerkezeti
modelljét is meghatarozni, s az is aszimmetrikusnak
bizonyult. Réaadasul, ennél a komplexnél nem csak a
célfehérje kotdmotivumat, hanem a teljes hosszusagh fehérjét
hasznaltuk a kristalyositdshoz. Az ANXA2 N-termindlisan
elhelyezkedd linearis motivum is aszimmetrikusan ,,6leli
at” a két kotozsebtél a homodimer S100A4-et!”. A 7. dbra
C paneljén is lathaté egy ANXA2 komplex szerkezete, de
érdekes modon az altalunk azonositottnal valamivel rovidebb
kotomotivum az S100A10-hez szimmetrikus modon, 2:2
sztochiometriaval kotédik. '
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12. Abra. Az S100A4 és az annexin-A2 komplexének kristalyszerkezeti
szalag modellje. Az SI00A4 EF-kéz motivumaihoz és az annexin mas
tipusu kotohelyein talalhato kalciumionokat sziirke gdmbok mutatjak.

Az annexin-A2 is egy sokfunkcids fehérje, tobbek kozott
a membranok ¢és a citoszkeleton kozott 1étesit kapcsolatot,
részt vesz az exocitdzis folyamataban, az epitélialis sejtek
plazminogén enzim aktivalasan keresztiil hozzajarulhat
a rakos sejtek invazios képességéhez (az aktiv plazmin
proteaz un. matrix metalloprotedzokat aktival, amelyek
az extracellularis matrix emésztésével ,utat nyitnak” a
tumorsejtek attétképzéséhez). Az annexin csalad tagjai,
bar Ca?"-kot6 fehérjék, de nem az EF-kéz csaladba tartozik
(az altalunk meghatarozott szerkezetben is azonositottunk
harom kalciumiont a fehérje konvex oldalan, ahol a pozitiv
ionok a negativ foszfolipidekhez torténd kotodést kdzvetitik.

Kisérleti bizonyitékunk van tovabbi két szimmetriatord
S100 célfehérjére. Az egyik a ,leghirhedtebb” tumor
szupresszor fehérje (a human tumorok tébb mint felében
mutaciot hordozo), a pS53 N-terminalis transzaktivacios
doménjének linearis motivuma, mely aszimmetrikusan
kotddik az S100A4-hez. A kotédés feltehetdleg gatolja
a p53 génexpresszido szabalyozo funkcidjat, s ezzel
hozzajarulhat a rakos sejtek tuléléséhez vagy egyes
fibrotikus megbetegedések kialakulasahoz. A masik eldzetes
eredménytink, hogy az S100B-hez aszimmetrikusan kotédik
az RSKI1 protein-kindz enzim, ami melandma sejtekben
jarulhat hozza a sejtek tuléléséhez. A 7. abra D paneljén
bemutatott szimmetrikus S100B komplex szerkezetében
is latszik az ires ,,derék”, amit az RSK1 kotémotivuma
felismerhet.

Az S100 fehérjék lehetnek-e gyégyszercélpontok?

A valasz az eddig elmondottak alapjan szinte magatol
értetddden igen. Az S1009 fehérje kapcsan jutottak legtovabb
a kutatdk, ugyanis egy kismolekula inhibitor, a tasquinimod
(kinolin-3-karboxamid) mar I1I-as fazist klinikai vizsgalatok
alatt allo gyogyszerjeldlt molekula prosztata rak kezelésére. "
Az S100A4 esetében egy monoklonalis antitesttel végeztek
mar igéretes allatkisérleteket, ahol az extracellularis SI00A4
gatlasaval sikerdilt tiid6tumorok attétképzését csokkenteni.?
Tovabbi lehetéség lehetaz S100A4 fehérje kdlcsonhatasainak
gatlasa kismolekula vagy peptid inhibitorokkal. Az utébbiak
fejlesztésére, a nagy affinitassal kotédé NM2A peptidbol
kiindul¢ iranyitott evolucios modszerrel latunk lehetdséget;

ezeket a kisérleteket Pal Gaborral (ELTE Biokémiai Tanszék)
egylittmikodésben mar elkezdtiik.

A kismolekula inhibitorok kapcsan sikeriilt azonositanunk
tobb flavonoidot, amelyek mikromolos disszociacios
allandoval kotddnek az S100A4-hez.?! A zellerben,
petrezselyemben eléforduld apigenin és a bajkali csucsoka
(Scutellaria baicalensis) hatbanyaga, a baicalein rakellenes
hatasa korabbrol ismert volt, de hatdsmechanizmusuk még
feltaratlan. A potencialis S100A4 gatloszerek hatasanak
tesztelését rakos sejtvonalakon a kozeljovoben fogjuk
elkezdeni.

Zarsz6

A szimmetrikus homodimer fehérjék mas fehérjékkel
kialakitott komplexeitél intuitive azt varjuk, hogy
azok is szimmetrikusak lesznek. Az eléaddsomban egy
olyan szerkezeti bioldgiai példat mutattam be, ahol az
elvarasainkkal ellentétben a patologids jelentéséggel biro,
tumor attétek képzésében és mas korképek kialakulasaban
is szerepet jatszo Ca?-koté S100A4 fehérje a célfehérjéivel
- legalabbis az altalunk eddig tanulmanyozott harom
esetben, a nem-izom miozin 2A-val, az annexin-A2-vel
€s a p53 tumor szupresszor fehérjével is - aszimmetrikus
komplexet hoz létre. Ugy gondoljuk, hogy ez az Gjonnan
leirt, nem szokvanyos fehérje-fehérje kolcsonhatds a
jovoben 01j tamadaspontokat jelenthez terapias célt inhibitor
fejlesztésekhez.

apigenin

13. Abra. Az S100A4-hez mikomolos K ~vel kotdds két flavonoid
feltételezett kotdhelyei. (Hetényi Csaba molekularis dokkolassal késziilt
modellje).

Koszonetnyilvanitas

A fentebb ismertetett eredmények megsziiletéséért halas
koszonetemet fejezem ki kutatocsoportom  tagjainak,
a kisérleti munka oroszlanrészét végzo Kiss Bence
predoktornak, azonkiviil Ecsédi Péter és Biri Bea
doktoranduszoknak, Gogl Gergd MSc hallgatonak, valamint
egylittmikodé partnereimnek, Pal Gabornak (ELTE
Biokémiai Tanszék), Hetényi Csabanak (MTA-ELTE
Molekularis Biofizikai Kutatocsoport ¢s ELTE Biokémiai
Tanszék), Leveles Ibolyanak ¢és Vértessy Beatanak
(MTA TTK, Enzimologiai Intézet ¢s BME Alkalmazott
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Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék), végezetiil
Katona Gergelynek (Department of Chemistry and Molecular
Biology, University of Gothenburg).
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Asymmetric interactions of the symmetric homodimer
S100A4 Ca*-binding protein

For most scientists the birth of molecular and structural biology is
the discovery by Watson and Crick of the double helical structure
of DNA. Symmetry of the three-dimensional shape of proteins was
also expected, however the most remarkable features of myoglobin,
the first protein structure determined, were “its complexity and
lack of symmetry” as John Kendrew noted. Soon it turned out
that symmetry is the rule rather than exception for protein, since
the majority of them has quaternary structure (i.e. they consist of
more than one polypeptide chain) and the subunits are arranged
into rotational and helical symmetry. The highest percentage of
oligomers is dimers with C, symmetry, but all crystallographic
point group symmetries are represented among homooligomeric
proteins. Symmetric oligomers are favored because of finite control
of assembly and stability. Symmetry could be broken by many
ways, however usually only locally.

At a scientific meeting at the Hungarian Academy of Sciences
on the occasion of the International Year of Crystallography, I
presented a crystal structure of a tumor metastasis associated
homodimeric protein in complex with an asymmetrically bound to
a single binding partner protein, an example of global symmetry
breakage in a protein complex.

Protein-protein interactions (PPI) are key to understanding
biological processes. Homodimer proteins usually make symmetric
dimer-dimer interactions. Figure 1 shows an example from our
laboratory, a hub protein, LC8 in complex with two so called linear
motif (short peptide region of an interacting partner) showing fully
symmetric interaction. During the course of studying PPIs of another
symmetric dimer, the Ca*binding S100A4 protein, in contrary
to the expected dimer-dimer stoichiometry we have revealed that
a single non-muscle myosin 2A (NM2A) peptide wraps around
dimer interface, leading to a ligand-induced asymmetry in the
homodimeric SI00A4.

S100 proteins are small, vertebrate-specific EF-hand Ca?*-binding
proteins that are involved in cell proliferation, differentiation,
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apoptosis, inflammation, and cell migration. Their overexpression
is associated with several diseases. Our protein of interest from
this family, SI00A4 is a “small actor playing many roles” (Figure
4, 5). Its previous name, metastasin refers to a well-documented
dysfunction; it is overexpressed in various solid tumors (breast,
colon, ovary, prostate, and others) and its high concentration in
the tumor microenvironment is inversely correlated with patient
survival. It seems to be involved in several steps in the metastatic
cascade, including migration, invasiveness, and angiogenesis. The
molecular mechanism by which S100A4 exerts these functions is
not fully clear. Upon Ca**-binding it undergoes a conformational
change exposing two identical hydrophobic binding pockets that
could recognize target proteins. The most studied intracellular
interaction partner of SI00A4 is NM2A; however at least a dozen
other proteins were shown to interact with it, including annexin A2,
the tumor suppressor p53.

Non-muscle myosin 2 motor proteins have a fundamental role in
processes that require cellular reshaping and movement, such as
cell adhesion, cell migration and cell division. NM2 molecules
assemble into bipolar minifilaments through interactions between
their rod domains and could generate force only in these ensembles.
S100A4 binds to the C-terminal end of the coiled-coil rod region
overlapping with the assembly competent domain (ACD; a region
necessary for filament formation) (Figure 6.).

We assumed that the homodimeric S100A4 would form a symmetric
2:2 complex with the two heavy chains of NM2A (or two recognition
peptides derived from it and used for crystallization in complex
with S100A4). All S100 complexes determined previously showed
a symmetric complex (Figure 7). Contrary to the expectations we
measured the stoichiometry to be one myosin peptide per SI00A4
dimer (Figure 8). We were able to solve the high-resolution crystal
structure of the complex that revealed a unique and asymmetric
target-recognizing mechanism in the S100 family (Figure 9). The
complex contains one NM2A peptide that is wrapped around an
S100A4 dimer forming a particularly large interface compared
to other S100 complexes. Functional test were carried out with
NM2A fragments that form paracrystals, resembling minifilaments,
confirming that two molar excess of S100A4 completely disrupt
filaments (Figure 10).
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Based on the asymmetric complex we proposed a model for the
structural basis of S100A4-induced NMIIA filament disassembly.
S100A4 is supposed to catch the nonhelical tailpiece, then partially
unwind the C-terminal end of the coiled-coil rod (Figure 11.).
Disruption of the ACD leads to filament disassembly. Physiological
consequence of this could be the decrease of cell adhesion to the
substratum and increase in cell migration. Although this model is
hypothetical yet, we were able to detect, in accordance with other
laboratories, increase of migration rate of cultured tumor cell lines.

Further structural studies from my research group also revealed
an asymmetric binding mode of S100A4 to the recognition motif

of annexin A2 (ANXA2) and p53. ANXA2 is multifunctional
Ca*- and phospholipide-binding protein involved in migration
of epithelial cells and plasminogen activation that could lead to
matrix metalloprotease activation and metastasis. Interaction with
the tumor suppressor pS3 could inhibit transcription activation and
an increase of survival of tumor cells.

I raised the possibility that the description of the novel interaction
surface in S100A4 complexes would facilitate the design of specific
inhibitors that interfere with the S100A4—target protein interactions
and could be used for therapeutic purposes. In this respect it is
notable that tasquinimod, a small-molecule inhibitor of SI00A9 is
in phase III clinical trial to treat prostate cancers.
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Egy kisérlet amely megvaltoztatta a természettudomanyok
fejlodését

KALMAN Alajos”

MTA Természettudomanyi Kutatokozpont, Szerves Kémiai Intézet

Az utébbi évek gyakorlatat folytatva, az ENSz a 2014-es
évet a Krisztallografia Nemzetkozi Evének nyilvanitotta
(2009. a csillagaszat, 2010. a Foldbolygo, mig 2011. a
kémia nemzetkozi éve volt). A Nemzetkozi Evet 2014.
januar 20-21-én tinnepélyes keretek kozott nyitotta meg a
Nemzetkozi Krisztallografiai Unié (IUCr) és az Egyesiilt
Nemzetek Szovetségének Nevelésiigyi, Tudomanyos és
Kulturalis Szervezete az UNESCO parizsi féhadiszallasan
a ,,Place de Fontenoy”-ban. Az UNESCO tevékenységének
altalanos célja, hogy megteremtse a civilizaciok, kulturak és
emberek kozotti, a kozos értékek iranti tiszteleten alapuld
parbeszédhez sziikséges kortilményeket. Ebbe a programba
illeszkedik bele, hogy a 2014-es évet, a Laue kisérletért
adomanyozott Nobel-dij, valamint W.H. Bragg ¢és W.L.
Bragg altal az elsé kristalyszerkezetek publikalasanak
centenariumat, a krisztallografianak dedikaltak.

A résztvevoket videolizenetben koszontotte Ban Ki-moon,
az ENSz fotitkara. A koszontOk soraban Nicole Moreau,
a TUPAC volt elnoke, a Kémia 2011-es Nemzetkozi Eve
szervezdbizottsaganak elndke, beszédében megemlitette,
hogy az atlagemberek tobbsége inkabb tart a kémiatol,
de a kristalyok vilagat csodalatosnak tartja. Szadmos
kivalosag kozott Jenny Pickworth Glusker (USA)
krisztallografiatorténeti kiranduldsra hivta a nyitoéiinnepség
résztvevoit, de bemutatta a jelent és kitekintést adott a
krisztallografia jovdjébe is. Ennek gondolatmenetét kovetve
ismertetem a hires Laue kisérletet és azt a tudomanyos
robbanast, ami ezt kovette.

1912. aprilisdban Max (von) Laue Sommerfeld
doktoranduszaval, P. P. Ewalddal folytatott konzultaciojatol
indittatvaarraakovetkeztetésre jut, hogy amennyibenaz 1895
otaismertRontgensugarzashullamtermészet, és Sommerfeld
becslése szerinti hullamhossza (A) 6sszemérhetd a tobb mint
szaz éve (1784) racsszerkezetliinek sejtett kristalyos anyagok
transzlacioival (tl, t2, t3), kolcsonhatasukat interferencia
jelenségnek kell kisérnie. Otlete megvalositasara az elméleti
fizikus Laue a rontgenvizsgalatokban jartas W. Friedrich
segitségét kérte, amit Sommerfeld, idépocsékolasnak
tekintett s nem tamogatott. Ekkor az ugyancsak szkeptikus
Rontgen ellenében annak egyik asszisztensét P. Knippinget
kérte fel. Végil a fonokok hata mogott, Friedrich
tamogatasaval egy jokora rézgalic kristalyrol elkésziilt
a diffrakcio jelenségét bizonyitd elsé rontgenfelvétel.
Rontgennel szemben Sommerfeld azonnal felismeri a
kisérlet jelentségét, majd tovabbi egyre jobb kristalyokrol
(pl. ZnS) készitett rontgenfelvételek megtekintése utan
1912. junius 8-4n a Bajor Tudomanyos Akadémia torténelmi
jelent6ségii “miincheni kollokviuman” bemutatja Laue és
munkatarsainak a rontgensugarzas hullamtermészetét és a
kristalyok atomi térracsokbol felépiilé szerkezetét egyarant

* e-mail: kalman.alajos@ttk.mta.hu

igazold fotografidit. Mindezen eredmények elismerése Laue
1914 évi fizikai Nobel-dija.

A Laue eredményeirdl értesiilé Ewald, sajat doktori tézisében
talalhatd formulabol kiindulva, megadta (1913) a Laue
egyenleteknek a “reciprok térben” torténd értelmezését,
ami Ewald szerkesztés (1. 4bra) néven mindmaig az
egykristaly felvételek kiértékelésének alapja. A reciprok
térben értelmezett rontgendiffrakciordl azonnal kidertil,
hogy Laue és tarsai felfedezésének feltétele éppen a primitiv
technikai eszk6zokkel eléallitott ,,fehérsugarzas™ volt. Allo
kristaly ugyanis monokromatikus sugarzasban nem alkot
felismerhetd diffrakcios képet. Monokromatizalt sugarzassal
csak forgo, illetve precesszids mozgasban 1évé kristalyokrol
készithetiink szerkezet-meghatarozasokhoz felvételeket.

Hatar gdmb

Ewald gomb

réntgen sugar irdnya

1. Abra. Laue szoras az Ewald féle reciprokracsban. C a kristaly, mig a O
reciprokracs origoja. Kettdjiik tavolsdga a direkt sugdr s, skaldr értéke 1/A.
A diffraktalt sugar s mint vektor 20 =0 és 180° kozott kijeloli az Ewald
gombot Kiilonbségi vektoruk S, nagysaga a szor6 sik racstavolsaganak
(d) reciproka, mely 0 és 2/A kozott véaltozhat (hatargémb). Bragg

reflexio akkor keletkezik, ha egy racssik normalisa éppen a d értékének
reciprokaval érinti az Ewald gémbot. Ebbdl kovetkezik, hogy a
reciprokracs pontjai csak a kristaly forgatasaval keriilhetnek (egymast
kovetden) reflexios helyzetbe.

A diffrakcios képek kémiai interpretacidja mar Anglidban
torténik. A kisérleti fizikus W.H. Bragg (az apa) a Laue
felvételeket vizsgalva (Leeds) tovabbra is korpuszkularisnak
tekinti a rontgensugarzast, mig fia W.L. Bragg (Manchester)
azonnalelfogadjaLauehullamelméletét,majdmeggyoziatyjat
ennek helyességérdl. Lawrence Bragg a Laue felvételeket
a szoros illeszkedés elvének alkalmazasaval felallitott
Barlow-Pople féle kristalyracs modellek segitségével
értelmezi. Ez a munka hamarosan egy sorozat egyszer(i
kristalyszerkezet (NaCl, KCIl, KBr, ZnS, gyémant, CaF,,
¢s CaCO,) mindmaig helytall6 meghatarozasihoz vezetett.
Bragg szerkezetmeghatarozasai egyszerre vilagitottak meg
a kristalyok spekultiv ton felallitott racselméletének fehér
foltjait és nyitottdk meg az utat az egyre bonyolultabb
szerkezetmeghatarozasokhoz. A kisérleti fizikus apa 1912
végére elkésziti ionizdciés kamraval felszerelt rontgen-
spektrométerét, amellyel a Laue felvételek transzmisszids
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elrendezése helyett kozvetleniil a vizsgalt kristaly lapjairol
tiikr6z6d6 sugarnyalabok intenzitasat mérik. Ez a mérési
mod vezetett ahhoz az egyenlethez, amely a diffrakcio
jelenségét a racssikok interferencia kisérte rontgensugar
titkkrozéseként irja le:

nA = 2dsin® (1)

ahol A a rontgensugarzas hullamhossza, mig n = 1,2,3...
egészszam a szords lehetséges felhamonikusaira utal.
Az egyenlet jobb oldalan d az atomi pontokkal terhelt
racssikok tavolsaga, (A) mig 0 a diffraktalt és a direkt sugar
altal bezart szog (20) fele. Az egyenlet érvényességének
zsenialis koriilhatarolasaval a Bragg egyenlet mindmaig a
rontgendiffrakcio legtobbet alkalmazott Osszefiiggése. A
koso Laue felvételekkel igazolt kdbos centralt szerkezetébol
(2. abra) a molstly, a stirtiség és a elemi cellankénti mdlszam
(Z = 4) ismeretében Lawrence Bragg kiszamitotta az elsd
abszolut racsallando értéket (d), azaz az Na-Cl tavolsagot.
Atyja spektrométerében a kdso6 bazislapjarol mint analizator
kristalyrol reflektaltatta a vizsgalt sugarzast, majd 26 pontos
meghatarozasabol az (1) egyenlettel megadta a keresett
hullamhosszt (1).

2. Abra. A kés6 (NaCl) centralt racsanak Barlow-Pople féle modellje.

A hullamhosszak mérésének lehetdsége inditja el H. G. J.
Moseleyt, hogy az elemek rendszamara vonatkozé elméletét
igazolja. 1913 végén kiméri a kalcium ¢és a cink kozotti 11
elem karakterisztikus sugarzasat, melybdl felallitja a nevét
viseld torvényt: A K-vonalak hullamszamanak négyzetgyoke
linearisan valtozik az atomok rendszamaval. Braggék
spektrométere és egyenlete tehat egy Uj tudomanyag a
fluoreszcens  rontgenspektroszkopia megsziiletését is
lehetévé teszi.

Laue, Ewald és Lawrence Bragg kiilonboz6 megkozelitésben
a rontgendiffrakcid geometriai értelmezését adja meg.
A tovabblépést Rutherford egyik asszisztense C. G.
Darwin teszi meg, kidolgozza (1914) a rontgensugarzas
szorodasanak dinamikus leirdsat. Tole fiiggetleniil P. Debye
(1913) a molekuldak hdmozgasat is figyelembevéve dolgozta
ki ,,a térracs interferencia jelenségek” elméletét. Valamivel
késébb a frontszolgalaton (1917) kivaléan rontgeneskedd
Ewald is kidolgozzza a rontgensugarzas szorodasanak
dinamikus elméletét.

Ezen linnepi visszaemlékezés nem teszi lehetévé mindazok
nevének felsorolasat, akik a rontgendiffrakcid elméletének
kidolgozasaban és a jelenség értelmezésében mar 1914
koriil igen hatékonyan résztvettek (Hazankban az 1915-
ben a Karpatokban hdsi halalt halt Bartoniek Emil magyar

fizikus a Math. és Phys. Lapok —ban (144-156) mar 1914-
ben ,,A rontgensugarak természetérél” cimmel, egy izgalmas
dolgozatban szamolt be a Laue kisérlet inditotta tudomanyos
robbanasrol. A dolgozat felkutatasaért Radnai Gyulat illeti
koszonet). Kivétel a holland szarmazasi Debye, akinek
érdeme a Bragg egyenlet tovabbi originalis felhasznalasa.
1916-ban Gottingen-ben P.  Scherrerrel, felfedezi a
polikristalyos anyagok rontgenszorasanak jelenségét és
annak a pormintak vizsgalataban valo alkalmazhatdsagat.
Egy évvel késobb az amerikai W. Hull ,,New method of X-ray
crystal analysis” cim alatt ugyancsak kozli a pormodszer
felfedezését. Szemben mind a méréstechnikaban, mind
a szamitasokban egyarant bonyolultabb és koltségesebb
egykristalydiffrakcios  szerkezetmeghatarozasokkal, a
haromdimenziés diffrakciés képet csak a Bragg szog
(0) fliggvényében regisztrald porfelvételek hamarosan
alkalmazast nyernek mindazon laboratériumokban ahol
kristalyokkal foglalkoznak. Az évtizedekig dominans filmes
porkamrakat a hatvanas évektdl fokozatosan ionizéacids
detektorral felszerelt automata diffraktométerek valtottak
fel. Ami nem valtozott: az a Bragg egyenlet érvényessége.
Hasonlo, talan még fantasztikusabb fejlddés kovetkezett
be az egykristalydiffrakcios kép leképzésére alkalmas
késziilékekben, amelyek filmes moddszerekkel a reciprok
racsot egyre kisebb torzuldssal, végiill mar anélkil (3.
abra) tudtak leképezni. Napjaink fejlodésének felsorolasat
(pl. szabad elektron 1ézer) meg sem kisérelhetem.
A rontgendiffrakci6 immar szazesztendés sikeratjat
eléadotarsaim referatumai a sajat teriiletiik eredményeivel
igazoljak.

3. Abra. Egy reciprokracs sik torzitatlan leképzése a Buerger féle
precesszios goniométerrel (a szerzo felvétele).

Nem zarhat6 le a nemzetkozi tinnepségekhez csatlakozo
hazai megemlékezésiink, az 1912 el6tti évszazadok jelentds
(id6tallo) eredményeinek emlitése nélkiil.

4. Abra. Optikai goniométer. Segitségével a kristalyok, mint konvex
poliéderek, lapjai altal bezart szogek mérhetdk.

Az idbutazasunk origdja a Niels Stensen altal 1669-ben
felismert ,lapszogek allandosaganak” torvénye. Ebbdl
kiindulva optikai goniométerekkel, stb. (4. abra) elvégzett
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szogmérésekbdl felismerik, hogy tiikrozések, tovabba
forgastengelyek (girek) altal Gsszekapcsolt lapformak
hét tengelykeresztben értelmezheték Az inverzid (-1)
kombinalasa a girekkel (2, 3, 4, 6) harom Gjabb szimmetria
operatort eredményez: -2 = m, -3, -4). Ha a nyolc miiveletet
a hét rendszernek elnevezett tengelykeresztben (triklin,
monoklin, rombos, trigonalis tetragonalis, hexagonalis
és szabalyos) értelmezziik, 32 pontcsoporthoz masnéven
kristalyosztalyhoz jutunk (Johann Hessel, 1830).

A kristalytan masodik mérfoldkove René Just Haily
»racionalitasi torvénye” (1784), amely szerint a kristalyok
mérhetetleniil apro6 parallelepipedonok szoros illeszkedésébdl
éplilnek fel. Haiiy felismerését kovetden kialakuld spekulativ
racselméletben a harom nem egysiku elemi transzlacio (5.
abra), amint arra Auguste Bravais ramutatott (1848), a hét
tengelykeresztben 14 térracsot képezhet (6. abra). Sajnos az
altala is megerdsitett, csak a kiils6 habitussal jellemezhetd
32 kristalyosztaly semmiképpen nem ad lehetdséget a hét
primitiv és a hét centralt Bravais racs megkiilonboztetésére.

5. Abra. Spekulativ kristalyracs egy-, ketto- és haromdimenzios
transzlacioi. A 3D-racs egysége (kiemelve) az u.n. elemi cella (unit cell).

Mindezek ellenére Bravais transzlacidkra épiild térracsai
a tércsoport-elmélet eléfutarai. Leonhard Sohncke
transzlacios szimmetriakat (csavartengelyek és csuszosikok)
felismerd (1879) munkaja adta meg a 16kést a tércsoportok
levezetéséhez. Elsoként a szentpétervari E. S. Fedorov
(1885), majd a gottingen-i Artur Schonflies (1891), s végiil
a cambridge-i W. Barlow (1894) vezeti le és kozli a 230
tércsoportot.

Barlow igazi érdeme, hogy ezt a munkdjat megelézve mar
1883-ban kozli 6t ,,nagyon szimmetrikus kristaly” koztiik
a késo spekulativ térracsat (2. abra). Elképzeléseit harminc
évvel késobb - Laue felvételek alapjan - egy 22 éves
egyetemi hallgatd a késébbi Sir Lawrence Bragg erdsiti
meg, aki harom évvel késobb édesapjaval egyiitt 1915-ben
megkapja a fizikai Nobel-dijat.

Sir Lawrence, minden id6k legfiatalabb Nobel-dijasa, élete
végéig meghatarozd egyénisége volt a legkiilonbozébb
teriileteken folyd rontgenkrisztallografiai kutatasoknak.
Szamos Nobel-dijas dolgozott iranyitasa alatt. A huszas
¢évektdl a Cavendish laboratorium vezetdjeként bonyolult
szilikatok szerkezetmeghatarozasaval foglalkozott. Itt lesz
két évre (1928-1930) asszisztense Naray-Szabd Istvan,
aki tobb szerkezet meghatarozasaval bizonyitotta kivalo
képességeit, példaként a staurolit (7. abra) szerkezetét
mutatom be.

12 13 14

6. Abra. Bravais hét primitiv és hét centralt récsa: triklin (1), monoklin
(2,3), rombos 4-7), hexagonalis (8), romboéderes (9), tetragonalis (10,11),
kobos (12-14).

Az angol szokas szerint, Naray-Szabo tanitvanyaiként Bragg
unokdinak szamitunk, tanitvanyaink pedig dédunokainak
tekinthetik magukat. A  tobbszor nevet valtoztatd
KKKI Rontgendiffrakcidos  csoportjanak — munkatarsai
eredményeikkel kiérdemelték ezt a megtiszteld jelzot.

7. Abra. A Staurolit (HFe,Al,Si,0,,) kristalyszerkezete, Naray-Szabo
Istvan (1929).
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An experiment which changed the evolution of natural
sciences

The year of 2014 has been proclaimed the International Year of
Crystallography. Exactly a century ago, it was discovered that
X-rays could be used to ‘see’ the structure of matter in a non-
intrusive manner. Today X-ray crystallography has become the
leading technique for studying the structure of matter at atomic
or molecular level. Accordingly, crystallography has shaped the
history of the 20th century. It has made a vital contribution to our
understanding of the very basis of life itself. It has the widest of
application in biology, chemistry and physics.

The Opening Ceremony of IYCr2014 took place at UNESCO
Headquarters in Paris on 20 and 21 January. My report on the
opening ceremony is stimulated by the lecture of Jenny Pickworth
Glusker (USA) a former student of the Nobel Laureate (1964)
Dame Dorothy C. Hodgkin. It concentrated on the changes in our

understanding of the three-dimensional structure of matter since the
published report of the determination of the first crystal structure,
that of sodium chloride, in 1913 by W.H. and W.L. Bragg (Nobel-
laureates in physics in 1915). The Bragg’s law nA = 2dsin0 is the
fundamental equation of the three main applications of X-rays in
sciences: single crystal and powder diffractometry and fluorescens
spectroscopy.

W.L. Bragg’s success (together with the determination of a half
dozen simple crystal structures) was preceded by the first X-ray
scattering test on the triclinic CuSO,.5H,O crystal performed by W.
Friedrich and P. Knipping as suggested by the theoretical physicist
Max (von) Laue in April 1912 in Miinich. Further photographs
of X-ray scatter from crystals of higher symmetry (cubic) helped
Laue to articulate the principles of the phenomenon: Interference of
transversal X-ray waves on crystal lattices. This brought the Nobel-
prize in physics to Laue in 1914.

The milestones of the classic crystallography are in long line in
the human history. The recorded events started in 1669 when Niels
Stensen had discovered the law of constancy of interfacial angles.
It was followed, among others, by the law of rational indices, or
Haiiy’s Law (1784), the discovery of Bravais lattices (1848) in
the seven crystal systems, and finally the speculative deduction of
230 space groups by E.S. Fedorov (1885), A. Schonflies (1891)
and somewhat later (1894) by W. Barlow. Barlow’s merit (1883)
is an early face-centered model of rock salt, which later helped Sir
Lawrence Bragg interpreting the Laue ‘s photographs at an age of
22.
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Kémiai krisztallografia: kristaly épitészet

BOMBICZ Petra”

MTA Természettudomanyi Kutatokozpont, Szerves Kémiai Intézet

1. Bevezetés

A Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi,
korabban Kémiai Kutatokdzpontjaban 1956 6ta miikodik
krisztallografiai kutatocsoport, melyet Sir Lawrence
Bragg laboratériumaban gyakorlatot szerzett Naray-Szabo
Istvan alapitott, els6 munkatarsa Sasvari Kalman volt.
Kalman Alajos tobb mint harom évtizedes vezetése alatt a
rontgendiffrakcios osztaly kiemelkedd kutatoi voltak Argay
Gyula, Parkanyi Laszlo és Czugler Matyas, aki vezette tovabb
a laboratériumot. A csoportban kaptak krisztallografiai
képzésiiket Koritsanszky Tibor (Middle Tennessee State
University), Filop Vilmos (Warwick University), Fabian
Laszlo (University of East Anglia) és Bathori Nikoletta
(Cape Peninsula University of Technology). Holczbauer
Tamas képviseli a legifjabb generaciot szamos posztdoktori
¢és doktori 6sztondijas kozott.

2. Az egykristaly rontgendiffrakcio

Az egykristalydiffrakci6 modszerével vizsgalhatok a
kis- és makromolekuldk, szervetlen, szerves vegyiiletek,
fehérjék. Szerkezetmeghatarozas céljabol diffraktalhatunk
egykristalyon rontgencs6bdl vagy szinkrotronbdl szarmazo
rontgensugarakat, vagy neutronokat. A kristalyszerkezet
meghatdrozasa egykristaly alkalmazasaval egyre inkabb
rutin médszerré valik, azonban az egykristaly eldallitasa
idor6l-idoére nehézségekbe iitkozik. Ilyenkor kismolekulak
vagy nagy belsé szimmetriaval bird nagyobb méretii
molekuldk esetén lehetséges a szerkezet meghatarozasa
nagy felbontasu pordiffrakcios felvételbdl is. Bar mindezen
felsorolt tertileteken végeztek kutatdsokat a csoport tagjai,
az elsddleges profil az egy- vagy tobbkomponensli szerves
és fémorganikus vegyiletek, valamint fémkomplexek
laboratoriumi  koriilmények  kozotti  hagyomanyos
rontgenforrassal végzett egykristalydiffrakcios szerkezet-
meghatarozasa.

Az egykristalydiffrakcios mérésbol Osszetett szerkezeti
informaciot kapunk. Az egykristaly rontgendiffrakcios
mérés soran atomi felbontast képet kapunk megismerve
a szilard, nagy rendezettséggel bir6 anyag molekula-
és kristalyszerkezetét. A molekulaszerkezet megadja a
konfiguracidjat. A kristalyszerkezetb6l megtudjuk, hogy
hogyan épiil fel a kristaly a molekulakbol vagy ionokbol,
hogyan illeszkednek a kristalyracsban a szimmetriak altal
egymashozrendeltkémiai egységek, milyen intermolekularis
kolcsonhatasok vannak a molekulak kozott. Mindennek
célja, hogy kapcsolatot teremtstlink a kristaly szerkezete és
az anyag fizikai-kémiai tulajdonsagai kozott, végsé soron
az, hogy megkivant fizikai-kémiai tulajdonsagli anyagokat
tudjunk eléallitani.

* e-mail: bombicz.petra@ttk.mta.hu

Kiilonb6zo konformerek, zarvanyok esetén a rendezetlen
atomi  poziciok  meghatarozhatok.  Feltérképezhetok
a  szupramolekularis  koOlcsonhatasok ~ homo-  €s
heteromolekularis tarsulasokban egyarant. Ez lehet6vé teszi
a funkcios csoport / molekula felismerés tanulmanyozasat.
Polimorf és izostrukturalis kristalyok Osszehasonlithatok.
A szerkezeti adatok birtokdban az esetlegesen problémas
analitikai eredmények értelmezése lehetové valik.

A legalabb egy C-H kotést tartalmazd szerkezeteket, akar
rontgen, akar neutrondiffrakcidval, egykristaly vagy por
adatokbol hataroztak meg, a Cambridge-i Krisztallografiai
Adatbazisban gytijtik, melynek hazai centruma az akadémiai
kutatocsoport. 2014. aprilisaban az adatbankban talalhato
szerkezetek szama meghaladta a hétszdzezret. Ehhez
ezerkétszaz szerkezettel az MTA TTK és elédintézményeinek
munkatarsai jarultak hozza. Az adatbazisbol nyert adatokat
leggyakrabban a kovetkezé teriileteken hasznaljak fel:
fobb molekularis dimenziok ecloszlasa, fém koordinacios
szférajanak geometridja, modell koordinatdk szolgéltatisa
finomitashoz és validalashoz, hidrogén kotések és mas
masodlagos  koOlcsonhatasok  geometridja,  szerkezeti
korrelacio feltérképezése a fizikai-kémiai tulajdonsagokkal,
reakciout analizis, kristaly épitészet (crystal engineering) és
kristalyszerkezet joslés, protein-ligandum kolesonhatasok
tanulmanyozasa, valamint molekula modellezés és racionalis
gyogyszerhatoanyag tervezés.

Magyarorszagon az elsé négykords Enraf-Nonius CAD4
automata diffraktométereket 1979-ben és 1992-ben az
MTA Kémiai Kutatokézpontban szerezték be, melyet
1997-ben kovetett még egy késziilék, ezt a Debreceni
Egyetemen installaltdk. Az ELTE-n allitottak fel az elsé
térdetektoros, Rigaku image plate diffraktométert fehérje
szerkezetek mérésének céljabol. Kismolekulas mérésekhez
érkezett egy-egy Rigaku késziilék 2004-ben az MTA
KKK-ba, ill. par évvel késébb az EGIS gyogyszergyarba.
2011-ben CCD detektoros Agilent gyartmanyu egykristaly
diffraktométert szereztek be a BME-MTA Enzimolodgiai
Intézet kozos fehérje krisztallografiai méréseihez, valamint
2012-ben kismolekuldas mérésekhez az MTA Wigner
Kutatointézetében.

A tovéabbiakban néhany példa kovetkezik az egykristaly
rontgendiffrakcios szerkezetmeghatarozasok eredményeinek
bemutatasara, a modszer alkalmazasi teriileteire a szerves
és komplex vegyiiletek, kokristalyok esetén, a kiralitas
meghatarozasara, tautoméria (dezmotropia) jelenségének
vizsgalatara, kristalyositasi ¢és szerkezetmeghatarozasi
kihivasok megoldasara. A polimorfia és izostrukturalitasi
vizsgéalatok az iparban és a kutatdsban egyarant orokké
fontosak, és eclengedhetetlenck a kristadly mérnokség, a
szupramolekularis kémia teriiletén.
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3. Kristalyositas

Az egykristalydiffrakcios kisérletek végrehajthatosaganak
gyakori akadalya az egykristaly eldalitasa. Reinecke
s6 szarmazékait kristalyositottdk! nem-konvencionalis
technikak alkalmazasaval: pl. B6 vitamin reineckat
kristalyokat szilikagélben sikeriilt ndveszteni (1. abra). A
catena-[bis(n4-D-Ribono-1,4-lactone)-diaqua-dibromo-di-
natrium] sot golydosmalomban allitottak elé® a ribonolakton
és NaBr 6rlésével egy csepp viz jelenlétében. A keletkezd
termék mikrokristalyos por. A reakcid elérehaladtat
pordiffrakcios felvételek segitségével tudtak kovetni.
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1. Abra. A Reinecke s6 képlete, por alakban, ill. B6 vitamin reineckat
kristalyok szilikagélben.

4. Kotohelyek azonositasa

Harom tucat kiilonb6z6 reaktansok, szubsztratok,
oldoszerek felhasznalasaval késziilt tiokarbamid szarmazék
organokatalizator szerkezetét vizsgaltak meg** a kotdhelyek
azonositasa, a konformacids valtozatossag feltérképezése
céljabol. Tobb esetben az atlagostol elérd elemi cellaban
kristalyosodtak az anyagok. Példaul egy esetben egy P6,
tércsoportt cella jelentkezett, melynek egyik élhossza 94,5

tobbszorose a masik kettének; egy masik esetben az anyag
9792 nem-hidrogén atomot tartalmazo, 245 ezer A3-os,
kiralis, 96 aszimmetrikus egységet tartalmazé celldban,
F4 32 tércsoportban kristalyosodott. A felbontds novelése
céljabol szinkrotron forrasnal végzett mérések tették
lehetévé a szerkezetek megoldasat. Metanol olddszerrel
egylitt kristalyosodd tiokarbamid szarmazék kristaly
bomlasanak idébeli lefutasa, a masodlagos kdtések bomlasa
volt leirhat6 az id6 mulasaval ujra és ujra felvett diffrakcios
képek segitségével.

2. Abra. Az izostruktiralis drotaverin zarvanykristalyokban 16v6
iregek (sarga), melyek mérete a vendégmolekula nagysagatdl fliggden
kismértékben nagyobbodik vagy csokken.

A drotaverin simaizom gorcsoldd hatasu, hidroklorid
sojat No-Spa néven az 1960-as években hozta a Chinoin
gyogyszergyar forgalomba, azoéta is az egyik legfontosabb
exportcikke a gyarnak. Erds zarvanyképzd hajlama miatt
barmilyen olddszerbdl kristalyositottak, az olddszer beépiilt

a kristalyracsba. 17 0j zarvanyszerkezetbol® megtortént
a konformacids lehet6ségek feltérképezése, a jellemzd
kolcsonhatasok megallapitasa. A kristalyban a drotaverin
molekuldk a szoros illeszkedés megvalosulasaért az
izokinolin résziikkel fordulnak egymas felé, a fenil részek
két {6 iranyban helyezkednek el. A merev molekuldk
elrendezddése utan megmaradt iiregekbe kristalyosodnak
a kis molekulak vagy az olddszer molekulak. A
zarvanykomplexek koziill 9 szerkezet izostruktiralis (2.
abra). A szerkezeti ismeretek birtokaban sikeriilt eléallitani
az oldoszermentes format.

5. Komplex vegyiiletek

Egykristaly rontgendiffrakcios modszerrel bizonyitottak®’*
hogy a 3a abran lathaté Pd(I)-dimer arénszulfonil-azidokkal,
benzoil-azidokkal ¢és fenil-azidokkal mutatott reakcidiban
a kolcsonhatds minden esetben dinitrogén kilépésével
olyan A-vazas komplexek kialakuldsara vezet, melyekben
a nitrénligandum a két palladiumion kozott hidhelyzetet
foglal el. Az orto-helyzetben szubsztitualt arénszulfonil-
azidok esetében, a szubsztituens novekvO méretével
fokoz6dd mértékben, melléktermék is képzddik, melyet
spektroszkopiai és rontgendiffrakcios vizsgalatok alapjan
arénszulfonil-azid komplexként azonositottak®® (3b abra)
E vizsgalatok az irodalomban a szulfonil-azid komplexek
els6 ismertetését jelentették. A benzoilnitrén-adduktumok
IR- és NMR-spektrumainak értelmezése sordn arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy e komplexekben a hidhelyzetii
nitrogénatom és a karbonilszénatom kozotti kotés parcialis
kettoskotésnek tekinthetd, mig a karbonilcsoport C=0 kéotése
a szokasos értéknél lényegesen hosszabb. A spektroszkopiai
vizsgélatok kovetkeztetéseit elméleti kémiai szamitasokkal,
és tobb vegylilet esetében krisztallografiai vizsgalatokkal
tamasztottak ala (3¢ abra).

3. Abra.a) A [Pd,Cl(dppm),] komplex képlete (dppm = bisz-
(difenilfoszfanil)-metdn); b) A [Pd,CL,(u-NSO,Ar)(dppm),] azidkomplex
molekulaszerkezete (Ar = 2,4,6-trisz(izopropil-fenil)-csoport); ¢) A
[Pd2C12(u-NC(O)Ar)(dppm),] benzoilnitrén-komplex molekulaszerkezete
(Ar = 4-metoxi-fenil-csoport).

6. Kiralitas szerepe a kristalyosodasban

Enantiomerek elvalasztasat a racém vegyiilettel rokon
szerkezetli reszolvaloszer alkalmazasaval végezték®. A
diasztereomer soképzéssel végzett reszolvalas soran azt
tapasztaltak, hogy a kisebb oldhatosagu, gyorsabban

s

s

sO esetén a kristalynovekedés radialis iranyban gatolt. A
szerkezetmeghatarozas kimutatta, hogy az elsé esetben az
ionos oszlopokat radialis irdnyban gyenge, de meghatarozo
szerepli C-H...O kolcsonhatasok tartjak Ossze (4. abra),
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mig a masodik esetben az N-formilfenilalanin eltérd
konfiguracidja miatt a hidrofob oszlopok ko6zott hidrogén-
hid nem tud kialakulni.
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4. Abra. Racém N-formilfenilalanin és (S)-(-)-1-feniletilamin soképzéssel
vald reszo]vélésa Az SR termék kéteges elrendez6dést, az SS

C-H...O tipusu kolcsonhatasok tartjak ssze.

7. Dezmotropia

Harom par héttagh gyliriis heterociklusos vegyiilet
annularis  dezmotropiajat, azaz szilard fazisban is
fennmarado tautomeridjat, egykristaly rontgendiffrakcioval
bizonyitottak.!® A kiilon el6allithato tautomer formak
protonvandorlassal jonnek 1étre (5. dbra). Bar az elemi cella
mérete kozel azonos, a vegyiiletek konformacidja azonos,

a kicsi kémiai kiilonbség miatt a molekulak illeszkedése a

kristalyracsban eltéro.
NaOEt -8
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5. Abra. A 3-etoxikarbonil-2-fenil-4,1-benzotiazepin és annak
2-(4-metilfenil) és 2-(4-klorofenil) szarmazékanak tautomerjeit oldatban
spektroszkopiai modszerrel azonositottak, kristalyositva szétvalaszthatok.
A héttagt gytirti konformacidja nagyon hasonlé a dezmotrép csoporton
beliil. a) 3b és b) 3¢ dezmotrépok homomorf elemi cellai alapvetden eltérd
szoros illeszkedéssel a kristalyracsban.

8. Kokristaly képzés

Az ibuprofén reszolvalasaban akiralis additivok hatasat
vizsgaltak'"  szuperkritikus  extrakcioval. A kiralis
(+)-(R)-feniletilaminnal ~ kristdlyosod6  (-)-(R)- il
(H)-(S)-2-(4-izobutilfenil )-propionsav kristalyaban a
sot alkotd molekulak oszlopokba rendezddnek. Akiralis

benzilaminnal kristalyositva azonban az ibuprofén
benzilamin sztochiometriai aranya a kristalyban 2 : 1 lesz.
A szimmetriacentrum altal iranyitott elrendezédésti racém
s6 oszlopahoz masodlagos kotéssel még egy semleges
ibuprofén is kotédik (6. abra). igy egy olyan kokristaly ll
eld, mely egy sobol és egy semleges molekulabol all. Ebben
a kokristalyban egyszerre talalhaté6 meg az ibuprofén ionos
¢és semleges formaja.

6. Abra. A benzilamin (2-(4-izobutilfenil)-propionat) (2-(4-izobutilfenil)-
propionsav kokristaly szerkezete. Lila: benzilamin kation, részaszin:
ibuprofén anion, sarga semleges ibuprofén.

9. Polimorfia

A polimorfia gyakran fellépd jelenség, kiilondsen fontos
ipari alkalmazéasoknal, ahol kovetelmény, hogy egy adott
polimorfotkapjunkkontrollaltésreprodukalhatokoriilmények
kozott. Polimorfia eléfordulasakor a kémiailag azonos
vegyiilet kristélyrécsai a molekulak kristélyrécsban valo
kiilonbdznek. A Richter Gedeon gyogyszergyar terméke a
Quamatel, famotidin hatéanyagot tartalmaz, mely hisztamin
H2-receptor antagonista, a gyomorsav termelést gatolja. A
molekulanak szilard fazisban két konformacioja ismert:'? a
nyitott transz konforméci() a termodinamikailag stabilabb
kedvezdbb. Eltérd molekula konformacio és intermolekularis
kolesonhatasok talalhatok az 1,2,3,5-tetra-O-acetil-5-D-
ribofuranéz két modosulataban.!* Bar az a forma, amelyben
a kisebb molekulatérfogati, a szamolt intramolekularis
potencialis energia alapjan a stabilabb geometriaju molekula
van nagyobb sliriségii, szorosabb illeszkedési kristalyracsot
alkot; mégis ez az instabil forma, a benne megtalalhatd
taszitd intermolekularis hidrogén...hidrogén kolcsonhatés
miatt. A neutrondiffrakcioval meghatarozott ribofuranéz
szarmazék instabil modosulatanak szerkezetében talalhato
a mai napig a valaha szerves kristalyban talalt legrovidebb
H...H tavolsag.

© {% (:? (L%l ,’:&
NH e ave
if ”,_f I g

7. abra A B-laktdm szarmazék dimorfjaiban a makrociklus éatfordul, a
hidrogén kotések iranya ellentétessé valik.

Szamos antibiotikum csalad kozponti magjanak része
a P-laktam gylrd. A (transz-13-azabiciklo[10.2.0]
tetradekan-14-onel4 dimorfjainak'* celldi egyarant P2 /c
tércsoportiiak, a cellaparaméterek nagyon hasonléak. A
két forma a homokiralis lancokban 1évé N-H...O hidrogén
kotés iranyaban kiilonbozik (7. abra), mely azaltal valik
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lehetségessé, hogy a molekula egy képzeletbeli kétfogasu
tengely mentén atfordulva izometrikus marad 6nmagaval.

A transz-2-hidroxicikloheptankarboxilsav dimorfigjat'> a
dipdlusok kiilonb6zd kioltasa jellemzi. A két formaban
azonos cellaparaméterek mellett azonos tércsoportban két
szimmetriamUvelet felcserélddik (Pra2, — Pn2 a). A jobban
kristalyosodo formaban a molekularis rétegek elrendezddése
antiparallel (8. abra). A gyengébb mindségi kristalyokat adod
masik formaban a molekularis rétegek elrendezddése parallel,
csak a domének hatarfeliiletén antiparallel. A polimorfia
megjelenésének oka a dipodlus kioltasok kiilonbozdsége.

2y
<t

L a

O CH

8. Abra. Dipélus indukalta polimorfia a transz-2-hidroxicikloheptan-
karboxilsav kristalyaiban.

E két kristaly dimorfjai vezettek ahhoz a felfedezéshez,
hogy a benniik felismert nem krisztallografiai (intra-"* és
intermolekularis'’®) forgasok azonosak a Kitajgorodszkij
altal lakonikusan morfotropianak'®'” nevezett jelenséggel.
A porfelvételekkel bizonyitott polimorfia mellett két
dimenziodban izostrukturalitdst is mutatnak. Korladtozottan
merev (szemirigid) molekuldk kis kémiai differenciak
mellett gyakran mutatnak hasonlo szoros racsilleszkedést.
A jelenséget nevezzilk izostrukturalitisnak.'® Az
izostrukturalitds vizsgalata hasznos eszkdz a szoros
illeszkedés elvének mélyebbmegértésére. Azizostrukturalitas
matematikailag leirhat6,'®1%2° ezt a kutatocsoport tagjai
dolgoztak ki. A szerkezeti hasonlosag szamitasara bevezették
a cella hasonlosagi, az izostrukturalitasi, a molekularis
izometricitasi'™® és a volumetrikus izostrukturalitasi®
indexeket.

10. Morfotropia

Hasonl6  kémiai  Osszetételi  kristalyok  lehetnek
izostrukturalisak, de a valtozasoknak van egy hatara, amit
még a kristalyszerkezet toleralni tud. Az izostrukturalitast
mutato kristalysorok a méretbeli kiilonbség novekedésével, a
legszorosabb illeszkedés fenntartasa érdekében -amennyiben
a molekuldk szabad belsé rotaciéval nem rendelkeznek - a
morfotropianak nevezett jelenséget mutatjak.'® Amikor tobb
molekularis valtozast mar nem bir el a kristalyszerkezet,
akkor megvaltozik a molekulak elrendezddése a racsban.
Eléfordul, hogy illeszkedési motivumok megmaradnak,
de ezek elmozdulnak egymashoz képest. Az illeszkedési
motivumokat gyakran nem-krisztallografiai szimmetridk
(forgas vagy transzlacié) kapcsoljak dOssze. Ez a
morfotropia jelensége, a kapcsolat az izostrukturalitas és a
polimorfia kdzott. A morfotropia mibenlétét illetden feltart
ellentmondasokat kutatocsoportunk tisztazta.!”

11. Az intermolekularis kolcsonhatasok finomhangolasa

A kémiai munka sordn gyakran valik sziikségessé
megkivant tulajdonsdgt 1j anyagok eldallitasa. Ezt a

szerkezeti tulajdonsdgok finomhangolasaval érhetjiik el.
Ezt nevezzik kristalymérnokségnek, vagy elterjedt angol
nevén crystal engineeringnek. Ehhez meg kell ismerni és
tudatosan befolyasolni az intermolekularis kolcsonhatasokat
és a krisztallografiai szimmetridkat. Minél tobb szupra-
molekularis kémiai informacié birtokdban vagyunk, annal
kozelebb kertiliink a valddi kristalymérnokséghez.

Az intermolekularis  kolcsonhatasok  finomhangolasat
valositottuk meg?!'#>? kalixarén zarvanyvegyiiletek esetén
vagy a vendégmolekula cseréjével vagy a gazdamolekula
lateralis  szubsztituensének  valtoztatasaval.  Sikeriilt
szerkezeti példakat talalni arra az esetre, amikor elsédlegesen
a sztérikus és amikor elsddlegesen az elektrosztatikus
kolcsonhatasok hatarozzak meg a kristalyban a molekulak
elrendezddését. A szerkezeti ismeretek birtokaban, a
sztérikus és  elektrosztatikus  kdlcsonhatasok — 6vatos
Osszehangolasaval a zarvanyvegyliletben 1évd csatorndk
alakjat tudtuk megvaltoztatni (9. dbra), mintha lélegezne a
kristaly.
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9. Abra. Lateralisan nem ill. monoszubsztitualt tetra-terc-
butiltetrametoxikalix[4]arén illeszkedési mintazata a kristalyban a
szerpentin alaku ill. a kiegyenesitett csatornakkal.

A kalixarének zarvanykomplexei az els6 példa a masodlagos
kolcsonhatasok  altal  kivaltott, szupramolekularis
morfotropiara®*®. A masodlagos  kolcsonhatasok
finomhangoléasara, ¢és ezaltal a kristaly felépitésének

crer

engineering kifejezést vezettiik be”.

12. Zarszo

Az ¢évszazadok alatt felgyllt ismeretek, a kristaly
racsszerkezetének elméleti elgondoldsa, valamint a
rontgensugarzas felfedezése vezetett el a direkt sugar
kornyezetének, a gyenge diffraktalt sugarzasnak a
vizsgalatahoz. A Krisztallografia Nemzetkozi Eve kapcsan
a szaz évvel ezeldtti tudomanyos felfedezések, és az azota
eltelt idoben a diffrakcid jelenségének felhasznalasaval
elért eredmények el6tt tisztelglink. A szilard kristalyokat
felépitd atomok, ionok, kisebb és nagyobb molekulak
1étezése szamokban kifejezhetd egzakt ismeretté valt.
Ezek az ismeretek megvaltoztattadk az emberiségnek az
anyagi vilagrol alkotott képét. Minél tobb szerkezeti kémiai
adatot gyljtiink Ossze, a molekuldkat és a molekulak
kozotti kolesonhatasokat minél jobban megismerjiik, minél
tobb szupramolekularis kémiai informacié birtokaban
vagyunk, annal kozelebb keriiliink a valddi, tudatos kristaly
mérndkséghez. A szerkezeti tulajdonsagok finomhangolasa
segitségével valik lehetdvé megkivant tulajdonsagu uj
anyagok eldallitasa.
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This paper presents some examples on chemical crystallography
from the work of the last years of the research group. It starts
with challenges of crystallization which is the battle neck of the
method. The investigated compounds are organic, organometallic
and complex compounds. The presented crystals are single-
or multicomponent systems, the molecules are often chiral,
occasionally desmotropes (tautomer polymorphs). The listed
studies are on substituent effects, drug recognition, structure
correlation and on reaction pathways. Morphotropy, the link
between isostructurality and polymorphy is described. Sensitively
spatially and electrostatically fine-tuned systems are shown
where the crystal architecture e.g. structural arrangement and
intermolecular interactions are adjusted. The fine tuning requires
the recognition, understanding and application of intermolecular
interactions, crystallographic and in case of occurrence, non-
crystallographic symmetries.
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A preventiv DNS-hibajavitas szerkezeti biologiaja
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1. Bevezetés

Idén iinnepeljiik a Krisztallografia Nemzetkozi Evét. A
jubileumi datum ahhoz a nagyjelentéségli megfigyeléshez
kotédik, amit Sir William Henry Bragg és Sir William
Lawrence Bragg az 1910-es években tett. Korabban Max
von Laue kimutatta, hogy a Wilhelm Conrad Rontgen altal
felfedezett sugarzas réz-szulfat kristalyokon fizikailag a
szerkezettel Osszefiiggden értelmezhetd diffrakcids képet
nyujt, mivel a rontgensugarzas hullamhossza 6sszemérhetd
a kémiai kotésben 1évé atomok kozti tavolsagokkal. W.
L. Bragg ezen 0Osszefiiggés rendkiviil elegans és egyszerii
matematikai leirasat adta, W. H. Bragg megépitette az elsd
rontgen-fotométert (a mai diffraktométerek/szinkrotronok
0sét), és ezzel meghataroztdk a koésd, majd a gyémant
térszerkezetét. Ezen felfedezések jelentségét szinte azonnal
felismerve, 1914-ben Laue, 1915-ben a két Bragg (apa és
fia) Nobel-dijban részesiilt (a fiatalabb Bragg ekkor 25 éves
volt!).

A makromolekuléris szerkezetmeghatarozas terén ezek
utan jo negyven évet kellett varni arra, hogy az elsd
fehérjeszerkezetet —meghatarozzak  (mioglobin, John
Kendrew, 1958, Nobel dij 1962). Kicsit korabban, 1953-ban
kertilt kozlésre a hipotézis a DNS térszerkezeti modelljérdl
(Rosalind Franklin adatai alapjan Francis Crick és James
Watson tollabol). Ma a makromolekularis térszerkezeteket
tarold adatbdzis szdzezernél is tobb fehérje és komplex
szerkezetét tarolja, és havonta hozzavetdlegesen 1000 Uj
szerkezetkertiil - szigort ellendrzés - utan az adattarba (Protein
Data Bank). A szerkezetmeghatarozasok robbanasszerti
gyorsulasanak tobb lényegi oka van, ezek kozott a két
legfontosabb: a  szerkezetmeghatarozasi  moddszerek
matematikai és fizikai fejlédése és a vizsgalando6 objektumok
géntechnologiai  eldallitdsanak  egyre  hatékonyabb
lehetdsége. A legutobbi Nobel dijat ezen a téren 2012-ben
a kis G-fehérjékkel kapcsolt receptorok térszerkezetének
feltarasaért adtak (Robert Lefkowitz és Brian Kobilka),
tovabba a tavalyi kémiai Nobel dij (kvantummechanika és
molekularis dinamika, Karplus-Levitt-Warshel) is szorosan
kotédik a rontgenkrisztallografidhoz.

Napjainkban a szerkezetek felderitésébdl szarmazo
tudas felbecsiilhetetlen hasznot hoz a bioldgiai felderitd
kutatdsokban és a  molekularis  mechanizmusok
megértésében. A biologiai egyedekben és kozdsségekben
(a mikrobialistdl a gerincesekig) megvaldsuld jelatvitel,
ingeriiletatvitel,  kommunikaci6  alapjait is  ilyen
szerkezetek révén érthetjik meg, ¢és a megértés révén
céljainknak megfelelden befolyasolhatjuk. A térszerkezeti
informacié  nélkiilozhetetlen a gydgyszertervezésben,
a  biotechnologidban, a  nano-tudomanyokban  ¢és

fejlesztésekben egyarant. Sajat kutatocsoportom a dUTPaz
enzimcsalad egyes komplexeinek szerkezeti leirasaval a
genomi integritds folyamatainak megértésén dolgozik.
Eredményeink mind rakellenes, mind anti-mikrobialis
gyogyszerek tervezésében fontosak.

2. A dUTPaz enzimcsalad szerepe a genomi integritas
fenntartasaban

s

tarolasaért a DNS felelds. Egy informaciotarold eszkoztol
elvarhato lenne, hogy a rabizott adatokat hiien 6rizze. Sajnos,
a DNS tavolrdl sem felel meg ennek a kivanalomnak, mivel
inherens kémiai reaktivitasa a sejtbeli koriilmények kozott
percenként tobb olyan reakcidhoz vezet, ahol az informacio
tarolasaért felelés bazisok atalakulnak, vagy mas modon (pl.
a dezoxiriboz gylirt felhasadasaval vagy a foszfodiészter
lanc felszakadasaval) sériil a DNS kovalens szerkezete.
Ezen nagyfoku valtozékonysag korlatok kdzé szoritasat
a DNS hibafelismer6 ¢és javitd mechanizmusok végzik. A
DNS-javitoé Gtvonalak nem megfeleld mikodése a genom
instabilitisdhoz, és ezen keresztiil rakos elvaltozasokhoz
vezethet.

Az egyik leggyakoribb DNS-beli hiba az uracil megjelenése
a DNS-ben. A citozin hidrolitikus dezaminaldsa soran
uracil jon létre, ami pontmutaciohoz vezet. Az uracil egy
masik moédon is megjelenhet a DNS-ben: ha a sejtbeli
dUTP szint megemelkedik és Osszemérhetové valik a
dTTP szinttel, akkor a DNS polimeraz adeninnel szemben
uracilt is be tud épiteni. A DNS-beli uracilt a bazis kivagasi
javitdé mechanizmus tudja eltavolitani, ami tobb lépésne
keresztiil helyre tudja allitani az eredeti, uracil-mentes €és
mutaciomentes DNS-t.! Ha azonban a sejtbeli dUTP/dTTP
arany tartésan magas, akkor a DNS-beli uracilok aranya
nagyon megndvekedhet, és a javito mechanizmus kapacitasa
kimeriilhet. Ilyen koriilmények kozott a DNS kettdsszal
toréseket szenvedhet, a kromoszomak fragmentalddasa
pedig sejthalalhoz vezethet. A dUTP/dTTP nukleotidszintek
helyes fenntartasaért a dUTPaz enzimcsalad a felelds felel,
amely tehat jelentGs szerepet jatszik a genom épségének
fenntartasaban. A dUTPaz enzim a dUTP a dUMP +
PP, reakciot katalizalja, igy elbontja a sejtbeli dUTP-t,
ezzel megakadalyozza az uracil DNS-be valod beépiilését.
A reakcié terméke, a dUMP a dTTP szintézis kiinduld
anyaga: a timidilat szintdz enzim katalizalja az uracil gyira
metilezését, igy a dTMP keletkezését ¢s a dTMP aztan dTTP-
ve foszforilalodik. A dUTPaz tehat egyrészt a dUTP szint
csokkentésével, masrészt a dTTP szintézis eldsegitésével
allitja be a megfeleléen alacsony dUTP/dTTP aranyt.
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A dUTP4z enzim genom integritdsban betdltott védofaktor
szerepét a rakos sejtek is ,kihasznaljak”, tobb esetben
megfigyelhetd, hogy rakos szdvetekben a dUTPaz szintje
megemelkedik, és a magas dUTPaz szint a tumorok rossz
prognoézisaval tarsithato.>* Ezért nagyjelent6ségii a dUTPaz
ellenes inhibitorok fejlesztése, amivel a rakos sejtek
életképességét csokkenteni lehet.* Ezen tilmendéen, adUTPaz
ellenes inhibitorok szamos patogén mikroorganizmus
(pl a tiid6vész és a malaria korokozoi) ellen is jelentds 1j
gyoOgyszerjelolt molekulakat eredményezhetnek.!® Az
inhibitorok tervezéséhez a dUTPaz szerkezetét és mikodési
mechanizmusét kell megismerniink. Az 1. Abra mutatja a
dUTPazokra leginkdbb jellemzd homotrimer szerkezetet,
amelyet egykristaly rontgendiffrakcioval —hataroztunk
meg. 10

1. Abra. A homotrimer dUTP4z enzim térszerkezete. Az egyes alegységek
szalagmodellje (kék, sarga, zold) jol mutatja a trimer szoros szerkezetét.

A harom aktiv centrum helyét az odakotott szubsztrat (dUTP analog) jelzi
(atomi szinezésii térkitolté modell, N: kék, O: piros, C: sziirke, P: narancs)

Az  enzimatikus  reakciomechanizmus  megértéséhez
elengedhetetlen az egyes elemi 1épések pontos jellemzése.
Ehhez a reakciout eldrehaladasat rontgenkrisztallografiai
»pillanatfelvételekkel” sikeriilt kdvetniink, melynek soran
jellemezni tudtuk az egyes intermedierck szerkezetét.
Az intermedierek inhibitor jelolt molekulak tervezéséhez

nyujtanak fontos informaciot. Az intermedierek ilyen
jellegi azonositasat az teszi lehet6évé, hogy az enzimfehérje
kristalyos fazisaban is képes katalizisre, csak jelentésen
lelassult modon. A lassitott felvétel képeit a kristalyositott
enzim-szubsztrat  komplex  kiilonb6zé  iddpontokban
torténd  rontgendiffrakciés  szerkezeteibdl — nyertiik.
Kovetkeztetéseinket szamitasos uton, QM/MM mddszerrel
is igazoltuk."!
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Kutatasainkat az OTKA NK84008 ¢s K 109486 palyazatai
tamogattak.

Hivatkozasok

Vertessy, B.G.; Toth, J. Acc Chem Res. 2009, 42, 97-106.

Wilson, P.M.; Ladner, R.D.; Lenz, H.J. Gastrointest Cancer

Res. 2007, 1, 237-46.

3. Peters, G.J. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 2014, 33,
358-74.

4. Saito, K. et al. Cancer Chemother Pharmacol 2014, 73, 577-
83.

5. Szabo, J.E. et al., Highly potent dUTPase inhibition by a

bacterial repressor protein reveals a novel mechanism for

gene expression control, Nucleic Acids Res, 2014.

Pecsi, 1. et al. PLoS One 2012, 7, €37461.

Horvati, K. et al. Bioconjug Chem. 2012, 23, 900.

Whittingham, J.L. et al. Structure 2005, 13, 329-38.

. Pecsi, L. et al. Proc Natl Acad Sci U S 4 2011, 108, 14437-42.

0. Barabas, O. et al. J Biol Chem 2004, 279, 42907-15.

1. Barabas, O. et al. Nucleic Acids Res. 2013,41, 10542.

N —

—=0oxao

Structural Biology of Preventive DNA repair

The International Year of Crystallography celebrates the 100"
year anniversary of the discovery of Bragg’s law. Crystallography
of macromolecules and their complexes presents a highly
useful and quite indispensable method to gain structural and
functional information for drug design. Our group works towards
understanding the mechanistic details of preventive DNA repair
using protein crystallography, in combination with other techniques
of structural cell biology. The enzyme family of dUTPases play
a crucial role in maintaining genome integrity and these enzymes
present a promising novel target for drug design against tumors and
infectious pathogens. Our results led to a detailed description of
dUTPase mechanism, providing the key information required for
inhibitor design.
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Imre Lajos (1900 - 1974)"

KONYA Jozsef™ és M. NAGY Noémi

Debreceni Egyetem Kolloid- és Kornyezetkémiai Tanszék, Izotoplaboratorium, Egyetem tér 1. 4032 Debrecen, Magyarorszag

“Keress olyan mestert, akinek szelleme vilagos,
tudasa nagy és szive jo...”

1. Bevezetés

A negyven éve eltavozott a mester, Imre Lajos, ilyen ember
volt, és O is ilyen mestert keresett maganak Otto Hahn
személyében.

Megemlékezd cikkiinkben felidézziik kivételes egyéniségét
egy kivételesen nehéz korban. Eletével, munkassigaval
részletesen foglalkozik A magyar tudomény és technika
nagyjai cimii CD-sorozat egyik kivalo alkotasa,! melyet
szivesen ajanlunk az olvasok figyelmébe.

2. Eletének f6bb allomasai

A 19. szazad utols6 évében, 1900. marcius 21-én sziiletett
Litkén (Nograd megye) hétgyerekes csalad hatodik
gyermekeként. Ez a sziiletési datum arra itélte, hogy a 20.
szazad minden viharat, valtozasait felnétt fejjel érje meg.
Apja ahhoz a generacidhoz tartozott, akik Amerikaban
(USA) probaltak pénzt szerezni és életiik mindségét javitani.
E kor Egyesiilt Allamokban munkat keresé magyarjairdl
Oravecz Imre ironk szamol be kényvében.? Ezeknek az
embereknek jellemzden két utja volt: vagy meg tudtiak
teremteni egzisztenciajukat ott, de mindig haza akartak
jonni, am ez ezt egyre halogattak, végiill maradtak ¢és
asszimilalodtak. A masik ut, hogy balesetet szenvedtek €s
rokkantan jottek haza. Imre Lajos édesapjanak utja ez utobbi
volt, igy a csalad szegény maradt.

Elemi iskolai tanulmanyait (6 osztaly) a helyi iskolaban
végezte, a ,,Végbizonyitvany” szerint mind a 16 targybol
kitind eredménnyel. Apja azt szerette volna, ha dolgozni
megy ¢€s segit a csalad eltartasaban, azonban tanitdjanak
rabeszélésére tanulmanyait tovabb folytatta a Losonci
Allami Fégimnaziumban. 1918-ban sikeres érettségi vizsgat
tett, melyet a kotelez6 targyak mellett gérog nyelvvel és
irodalommal egészitett ki. Az érettségi vizsganak ez az
idépontja azt mutatja, hogy az els6 két gimnaziumi osztalybol
kiilonbozeti vizsgat tett és toretlentil folytatta tanulmanyait.
Erettségi letétele utan rogton bevonult katonai szolgélatra és
1919-ben hadaprddjeldlt drmesterként szerelt le.

Eletének errél a szakaszarol Imre Lajos a helyi ujsagban,
a Hajdu-bihari Naploban, igy szamol be: ,,Nograd-megyei
zsellércsaladbol szarmazom. Apam Salgodtarjanban volt
banyasz, majd a ,,masfélmilli6” nincstelennel 6 is utra kelt
a remények Amerikdjaba. Ott munkaképtelenné valt; a
kevéske pénzt, amit hazatértekor magaval hozott, sziileim
bankba raktdk szaporodni. Am jott az elsé vilaghdboru,

“ Imre Lajos halalanak 40. évforduldja alkalmabol

és mi koldusbotra jutottunk. Engem a tanitom unszolasara
a losonci gimnaziumba adtak, apam nagy bosszusagara,
hiszen azt szerette volna szegény, ha 6t segitem otthon, ha
fizikai munkat végzek. A gimnaziumban nehezen birk6ztam
az ¢lettel. Akkoriban az tgynevezett ,,egyenld lebegésii”
kiképzés folyt az iskolakban, az volt a cél, hogy mindenki
megszerezze az altalanos miiveltséget, mindenhez egyforman
értsen — s nekem bizony kitlinének kellett lennem, ha nem
akartam, hogy visszavigyenek a faluba.”

Ezutan kovetkeztek az egyetemi évek, amikor a tanulas
mellett életfeltételeit is biztositania kellett. Gépészmérnok
hallgatonak iratkozott be a Jozsef Nador Miegyetemre.
Azonban hamarosan be kellett latnia, hogy az egyetemi
tanulmanyok mellett nem tudja megélhetését fedezni, ezért
egyetemet kellett valtoztatnia. Tanulmanyait a PAzmany Péter
Tudomanyegyetem matematika-fizika szakan folytatta, mely
akkor a Bolcsészettudomanyi Karhoz tartozott. Harmadéves
volt, amikor kedvet kapott a kémidhoz, s igy ezt a szakot
is felvette. A kozépiskolai tanari képesitd vizsgan magyar
nyelv ¢s irodalombol, tovabba mennyiségtanbdl dicséretes,
természettanbdl kitiiné alapvizsgat, mennyiségtanbol és
természettanbdl pedig dicséretes szakvizsgat tett. 1925.
junius 16-an abszolvalt, 1926. majusaban szerezte meg a
kozépiskolai tanari oklevelét matematikabol, fizikabol és
kémiabol.

A mai olvasonak kiilondsen hangzik, hogy még a tanari
diploma megszerzése eldtt, 1926. januarjaban ledoktoralt
summa cum laude mindsitéssel. Fotargyként a kémiat,
melléktargyként a matematikat és a kisérleti fizikat
valasztotta. Ertekezésének cime: Adatok az actinium
kémidjahoz. 1928. februar 4-én Sub auspiciis Gubernatoris
(Kormanyzogytrtis doktor) megtiszteld cimmel avattak
doktorra Bay Zoltannal egyiitt. A doktoravatas idépontja
éppen a Sub auspiciis Gubernatoris cim miatt tolddott két
évet. A harom szakos tanari diplomaja és a doktori cime
mellett, ahogy ezt 6 maga mesélte, a vegyészmérnoki
diplomahoz sziikséges valamennyi targyat is teljesitette.

Az egyetemi tanulmanyok befejeztével és a doktori cim
megszerzésével Imre Lajos élete cseppet sem lett konnyebb.
1924. szeptember 1-t6] megbizott tanarsegédként Weszelszky
Gyula egyetemi magantanar iranyitasaval dolgozott abban a
kis laboratériumban, melyet még Edtvos Lorand alapitott.
Egészen 1937-ig volt tandrsegéd, eldléptetése annak ellenére
egyre késett, hogy kozben harom évet (1928-1931) toltott
allami 6sztondijjal Berlin-Dahlemben, a Kaiser Wilhelm
Institute fir Chemie-ben Otto Hahn mellett,> majd 1935-ben
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habilitalt. Nemzetkozi elismertségét jol jellemzik Hevesy
Gyorgy 1933-bankeltsorai:,,Nem tudom, mia csodalatosabb,
az, hogy ezeket a nehéz kérdéseket egyaltalan fel tudta tenni,
vagy azok a szép eredmények, amelyeket elért...” (forditas:
a szerzok). Ugyancsak fontos allomas, amikor Otto Hahn
1932-ben meghivta a kovetkezé évi Bunsengesellschaft
kongresszusra, ahol Imre Lajos olyan kutatokkal egyiitt
adhatott el6 az adszorpcid témakdrében, mint Rutherford,
Geiger, Lisa Meitner, Paneth, Hahn ¢és Hevesy.

1938-ban adjunktussa, 1939-ben pedig intézeti tanarra
nevezik ki. 1943-ban Kolozsvaron lesz egyetemi tanar,
ahonnan 1949-ben a Vallas- és Kozoktatasiigyi Minisztérium
hivasara tér vissza Magyarorszagra. 1950. februar 23-an az
akkori Debreceni Tudomanyegyetemen tesz hivatali eskiit.
Feladata a Fizikai Kémiai Intézet megszervezése.

Habéar Imre Lajos mar 1939-t61 kiilonb6z6 magyar egyetemek
professzora volt, a szocialista tudomanyos mindsitési
rendszer keretében 1952-ben csak a kémiai tudomanyok
kandidatusava  mindsitették, amelyben valdszinileg
kozrejatszott a kor nagy fiziko-kémikusai, Erdey-Gruaz Tibor,
Schay Géza és Imre Lajos kozotti személyes fesziiltség,
amely még berlini éveikbdl eredt. 1955-ben Schay Géza,
Szabd Zoltan és Szalay Sandor akadémikus opponensek
véleménye alapjan egyszerUsitett eljarassal, nyilvanos védés
nélkiil, a kémiai tudomanyok doktorava nyilvanitjak.

Az otvenes évekre Imre professzor olyan nemzetkodzi és
hazai tekintélyre tett szert a radiokémia teriiletén, hogy
nélkiile elképzelhetetlen volt barmilyen monografiat
irni anélkiil, hogy munkaira hivatkozzanak (Haisinssky,
Starik). Munkassagat kiemelten elismerték az orosz
radiokémikusok. Ezt mutatta, hogy 1959-ben részt vett a
Szovjetunioban a dubnai kutatékdzpont munkatervének
kidolgozasdban. A munkaban a szocialista orszdgok és
Kina atomkutatdi vettek részt. A kinaiak utan a szovjet
kutatok eldszor mindig Imre Lajos véleményét kérték
ki az adott kérdésrél, ezzel megadva a hozzaszolasok
alaphangjat. A szerzok egyikének (KJ) személyes élménye
volt 1974 nyaran a moszkvai Karpov Intézet radiokémiai
szeminariuman tett latogatasa, ahol, mint Imre Lajos
munkatarsaét, szakmai tekintélyét messze meghalado
figyelemben részesitették véleményét.

Magyarorszagon, a Kozponti Fizikai Kutatdo Intézetben
meginduld izotoptermelés egyik f0 iranyitéja volt.
Munkdéssaganak kiterjesztését segitendd épiilt a Kossuth
Lajos Tudomanyegyetem Izotoplaboratoriuma, amelyet
1960-ban adtak at és otven éven at szolgalta a hazai
nuklearis oktatast és kutatast. 1968-ig a Fizikai Kémiai
Tanszéket és az [zotoplaboratoriumot is vezette, majd 1968-
70 kozott a tanszeéki jogallast [zotoplaboratorium vezetdje
lett. Nyugdijba vonuladsa utan is minden nap dolgozott.
Aktivan részt vett a Laboratorium munkajaban egészen 1974
szeptemberében bekovetkezett halalaig.

3. Tudomanyos munkassaga
3.1. Kezdeti évek

Tudomanyos munkassaganak kezdeti szakaszaban az
aktinium és a cérium elemek kémiajaval foglalkozott,

ezzel kapcsolatos extrakcios problémaékat oldott meg.*®
E teriileten kapott eredményeit a kémiai szakirodalom
évtizedekig idézte és ma is szamon tartja. A >>’Th (akkori
nevén radioaktinium) eldallitasara dolgozott ki extrakcios
eljarast, az eldallitott készitmény bomlassebességi
allandojat 0,0365 nap'-nek talalta. Ezt az adatot a
nemzetkézi Radium Standard Komissio is elfogadta,
és 1931-ben kiadott jelentésében, mint a radioaktinium
bomlassebességi  allandojat  emliti.®’ Az altala
meghatarozott sebességi allando értéke alig tér el a ma
elfogadott értéktdl (0,037 nap™).

Ezen els6 munkdja kapcsan rogton szembekeriilt az
un. hordozomentes izotdpok kémiai viselkedésének
problémajaval, mely azutan élete végéig elkisérte és mai is
fontos kutatasi teriilete a radioaktiv izotopokkal valo munkak-
nak (pl. a radioaktiv hulladékok elhelyezése kapcsan). Az
ultrahig oldatokban (hordozémentes radioaktiv izotopok
oldatai) megfigyelhetd rendellenességek vizsgalataval
Imre Lajos nagyon nehéz kutatasi teriiletet valasztott,
hiszen a nagyon hig oldatok viselkedésének problémaja
még ma sem teljesen megoldott.

3.2. Adszorpcidés kutatiasok Berlinben és Budapesten

A Berlin-Dahlemben, Otto Hahn professzor mellett toltott
idészak rendkiviil gazdag volt alapveté tudomanyos
eredményekben ¢és a késébbi évekre adott utravaldban.
Ez az intézet az egyik legalkalmasabb kutatohely volt
a hordozoémentes radioaktiv izotopok viselkedésének
vizsgalatara, beleértve az elegykristaly-képzodést és az
adszorpcios folyamatokat.®1*

Imre Lajos berlini intézetben toltott éveire Otto Hahn
tudomanyos Onéletrajzaban® igy emlékezik vissza: ,,Az
adszorpciods torvény eredményeivel és kovetkeztetéseivel
kapcsolatban Imre Lajossal tovabbi tiizetes vizsgalatokat
végeztink. Ezek a kutatasok azt mutattak, hogy az
ionadszorpcio ¢és a kolloid-adszorpcio kozott elvi
kilonbség van. Ezek az eredmények elvezettek az
adszorpcios torvény érvényességének kiterjesztéséhez a
rosszul oldhatd vegyiiletek iranyaba, valamint ramutattak
az erfsen és gyengén polaros kristalyracsokon torténd
adszorpcio kozotti kiillonbségre.”

A berlin-dahlemi évek elsé dolgozatat® Imre Otto Hahnnal
kozosen irta. A kozlemény jelentds részben azokkal a
kritikai észrevételekkel foglalkozott, amelyeket Fajans
1926-ban a Hahn-féle kicsapddasi ¢és adszorpcios
szabalyokkal szemben tett. A szerzOk kisérleteik
alapjan rédmutattak a régi PanethFajans-féle szabaly
hianyossagaira. Hangsulyoztak, hogy a radioaktiv
anyagoknak nagyobb mennyiségii idegen csapadékokkal
szemben mutatott viselkedése szempontjabol kiilonbséget
kell tenni elegykristaly-képzddés és adszorpcio kozott.
Arranézve, hogy adott esetben a két folyamat koziil melyik
jatszodik le, a szerzOk kvalitativ értelemben tovabbra is
fenntartottak Hahnnak azt az 1926-os feltevését, amely
szerint valamely ,,végtelen” kis koncentracioban jelenlévo
ion jol kristalyosodd, makroszkopos mennyiségii
csapadékkal csak akkor valik ki oldatabdl, ha az illetd
csapadékkal elegykristalyt alkothat. Ha ez a feltétel
nem teljestil, akkor a csapadék a kérdéses iont csak a
feliiletén kotheti meg, de azt is csak abban az esetben, ha
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a feliiletnek az illeté ionéval ellentétes elektromos toltése
van. A dolgozat egyik legjelentésebb megallapitasa, hogy
az ionadszorpcio jelenségénél az adszorbealod kristaly
polaros természetének is rendkiviil jelentds szerepe van. E
két tétel helyességét Fajans kétségbe vonta.

Dolgozatukban ramutattak arra is, hogy a radioaktiv
anyagok bizonyos koriilmények kozott nemcsak mint
ionok, hanem mint radiokolloidok is adszorbealddhatnak
a kiilonbozo feliileteken.

Imre Lajos ezt kdvetden kezdte meg az elektrolit-oldatokkal
érintkezé kristalyos feliileteken lezajlo folyamatokra
vonatkoz6 rendszeres kvantitativ vizsgalatait radioaktiv
mérémodszerek segitségével.” Ez a kutatasi teriilet élete
végéig érdekelte, s egyre kimagaslobb eredményeket ért el.
Feleletet keresett arra a kérdésre, hogy a kis mennyiségii
radioaktiv anyagok mennyire alkalmasak nyomjelzésre,
vagyis valamely kémiai folyamat lezajlasa kdvetheto-e
kvantitativ moédon az abban résztvevd radioaktiv anyag
sugarzasanak mérésével.

Elsé ilyen vizsgalataindl fdéként olyan modszereket
keresett, amelyekkel a fazisképzédés bonyolult folyamatat
elemi reakciokra lehet felbontani. Az elemi folyamatokat
az azokban résztvevo ionok vagy molekulak természetével
igyekezett kapcsolatba hozni. Ily mdodon altalanos érvényt
feleletet lehetett adni arra a kérdésre, hogy egyes ionok
vagy molekuldk adott esetben milyen viselkedést fognak
mutatni bizonyos hatarfeliiletekkel, illetdleg a feliiletek
egymasra halmozodasa Gtjan 1étesiilo kristalyhalmazokkal
szemben.

Ezekre a vizsgélatokra, illetve Imre négy kozleményére®!!
hivatkozva Kolthoff 4altalanos szabalyba foglalta
az ilonvegyérték szerepét az ionadszorpciora ¢€s az
egylittlevalasra vonatkozd elméleti meggondolasaiban.
Ugyancsak Imre Lajosnak e megfigyeléseinyujtottak alapot
a Hahn-féle emanald radioaktiv készitmények emanald
tulajdonsagéanak értelmezéséhez, illetéleg az eldallitasnal
szerepet jatszd tényezok tudatos kivalasztasahoz.

Imre'>"®  kovetkezetesen és matematikai értelemben
is szigoruan kifejti azt a nézetét, hogy a szilard
kristalyfeliileteken lejatszodo, gyakran igen bonyolult
elektrolit-adszorpcios jelenségeket altalaban ugy kell
tekintenlink, mint elemi ionreakciok egymasutanjat,
amelyek végeredménye sok esetben elegykristaly-
képzodés, legalabbis a kilsé  kristalyrétegekben.
Megallapitotta, hogy az ionadszorpcio lassti részlépése két
monomolekularis reakciora bonthatd. Ezeket a kovetkezo
un. ,,adszorpcid-fokozatokként” irta le:

1) Az els6é fokozat az ionnak a feliiletre valoé kozvetlen
réhelyezédése, amely a konnyen oldhaté ionoknal
nagyrészt még hidratalt, a nehezen oldhaté ionok esetében
tobbé-kevésbé dehidratalt allapotban torténik. Ez a
szlikebb értelemben vett adszorpcio, mely rendszerint
igen gyors.

2) A masodik fokozatban az adszorbeald finom kristalypor
atkristalyosodasa kozben az adszorbealt ion koril uj
feliilet alakul ki, igy az adszorbealt ion er6sebben kotddik
az adszorbenshez.

3) Az atkristalyosodas folytan az adszorbealt iont
tartalmazo kristalyfelillet folé ujabb feliletrétegek
rakodhatnak, ezaltal az adszorbealt ion lassan, néhany
ionrétegnyi meélységig bejuthat az adszorbealo kristalypor
belsejébe is.!?

Imre Lajos e németorszagi kutatdsai, bar latszatra
nincsenek kozvetlen kapcsolatban Hahn professzor
kés6bbi nagy tudomanyos felfedezésével, az »**U-magok
hasitasaval, mégis dontd jelentdséglieck voltak a hasitas
felismerésében, illetve a hasadvanyok azonositasaban. Ezt
bizonyitja az a tény, hogy az uran és a neutronsugarzas
kolcsonhatasaival kapcsolatos kisérleteinek allasardl Otto
Hahn levélben tobbszor is tajékoztatta Imre Lajost.

E korszak eredményeihez tartozik Imre részvétele a Hahn-
és a Chlopin-iskola tobb évtizedig huzodd vitdjaban,
melyben alapveté megallapitdsokat tesz a hatarfeliileti
reakcidkra és a tombfazis belsejében uralkodé megoszlasi
allapotokra vonatkozoan.

Imre Lajos hazajovetele utan (1931) Budapesten folytatta
munkajat, melynek f6 irdnya a hatarfeliileti reakciok
termodinamikai értelmezése.'>"!” Arra a kérdésre kereste
a valaszt, hogy milyen tényez6k hatarozzak meg a
heterogén reakciok elemi lépéseit. Mindenekel6tt az elsd
adszorpcio-fokozat, a szoros értelemben vett adszorpcio
torvényszertiségeit kutatta. Kimutatta, hogy heterogén
izotopcsere (ezt Onadszorpcionak nevezi) esetében, azaz
amikor maguk a kristalyt alkoté ionok adszorbealddnak
a kristaly feliletén, végtelen kis koncentracioknal az
adszorpcios energia szamértékében egyenlé az ionok
oldashéjével. Ez arra mutat, hogy ilyen koriilmények
kozott az adszorpeid €s az oldodas reciprok folyamatok.

Ramutatott arra, hogy a heterogén izotépcsere-
rendszerekben kis koncentracidok esetén érvényes ugyan
a Langmuir-féle adszorpcids izoterma-egyenlet, de csak
ugy, ha abba a valosagos geometriai térfogatok helyett
az un. fazistérfogatot helyettesitjiik be. Ez utobbiban az
adszorbealt részecske helykoordinatain kiviil a sebességi
komponensek is kifejezésre jutnak.

A harmincas évek masodik felére letisztultak az
adszorpci6 mechanizmusaval kapcsolatos gondolatai.
Heterogén izotopcsere rendszerekben, melyekben a
szilard fazis heteropolaris ionkristaly, az adszorpcid
sebességét kéttagu, az elsérendl szimultan folyamatokra
jellemz6 egyenlettel irta le. A két reakcidt értelmezte
is: az egyik egyszerl ioncsere az oldat és a szilard fazis
ionjai kozott, a masik pedig izoterm atkristalyosodas.'® Az
atkristalyosodasi folyamat eredményeképp a radioaktiv
izotop betemetédését pszeudo-diffiizionak'®" nevezi. A
pszeudo-diffuzio kinetikajat matematikailag is értelmezi.

A budapesti idészak utolso két dolgozataban®®?' kinetikai
egyenletek alapjan meghatarozza az adszorpcids aktiv
helyek szamat és ezt sszefliggésbe hozza a Langmuir-féle
adszorpcids egyenlet megfeleld paraméterével. A Langmuir-
egyenlet masik konstansarol elméletileg bizonyitja, hogy az
a heteropolaris ionkristalyok vizes, illetve vizes-alkoholos
oldataiban az oldékonysagnak felel meg. Osszehasonlitja
az oldékonysagbol ¢és a pszeudo-diffiizio sebességébdl
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meghatarozott adszorpcids aktiv helyek szamat. A két
moédszerrel meghatarozott eredmények viszonylag jo
egyezést mutattak.

3.3. A szeretett Kolozsvar

A Kolozsvaron toltott évek (1940-49) meglehetdsen
mozgalmasak voltak, sajnos nem tudomanyos, hanem
politikai szempontbdl. Ez az az id6szak, amikor hazdnkon
a II. vilaghaboru fegyveres harcai soportek keresztiil, majd
a békeszerz6dés ujra elszakitotta hazanktol a kolozsvari
egyetemet. A kdzmondas is azt tartja, hogy haboriban
hallgatnak a mizsak. Ennek igazsagat mutatja, hogy ez a 8-9
év mindossze hét dolgozatot eredményezett.?>2

Fontos valtozas Imre tudomanyos munkassagaban, hogy
a kolozsvari évek kozleményeiben jelennek meg eldszor
munkatarsak, mint tarsszerzok.?s?® Egyik itteni munkatarsa
a hetvenes években felkereste az Izotoplaboratériumot és
nagy szeretettel beszélt a kolozsvari évekrél. A negyvenes
évek torténelmére jellemzo, hogy ekkor mar ez a kolléga is
Pozsonyban dolgozott.

Ett6l az idészaktol kezdve Imre meglehetdsen rossz kozlési
politikat kovetett, kutatdsi eredményeit nem nagyhirQ
tudomanyos folyoiratokban, hanem helyi jelentdségli
nyomtatvanyokban (pl. Acta Bolyaiana) jelentetette meg.>*2
Ezt valoszinileg a politikai helyzet okozta.

Ekkor mar teljesen 06nallo tutra lépett a korabbi Hahn-
iskolahoz képest, amelyet tudomanyos dnéletrajzaban Hahn
is megjegyez.* A kolozsvari években irott elsé dolgozata a
Paneth-féle feliilet-meghatarozas kritikajarol szolt.>>2*

A korabbi budapesti és a kolozsvari eredmények elvezették
Imre Lajost a kolloidok stabilitasanak, majd ezen keresztiil
a szilard/folyadék hatarfeliilet elektromos tulajdonsagainak
értelmezéséhez. Megallapitotta, hogy igen hig oldatokban
az anion és a kation aszimmetrikusan adszorbealodik, ami
potencial-kiilonbséget okoz.>*2

3.4. Debrecenben

Munkatarsak nem jottek vele Kolozsvarrol, Debrecenben
nala 20-30 évvel fiatalabb emberek vartdk. Sajnos a
kozépnemzedék hianyzott. Igy igen nagy volt a tavolsag
Professzor Ur és munkatarsai kozott. A kornyezé vilag sem
kedvezett a nyugodt alkoto 1égkdrnek. A kutatasokat teljesen
Ujonnan kellett inditani. Ugyanakkor a nuklearis kutatasok a
negyvenes évek végeén, ill. az 6tvenes évek elején vilagszerte
igen elterjedtté valtak és igen gyorsan fejlodtek. Hevesy
ekkor mar megkapta a Nobel-dijat, atomreaktorok mitkodtek,
megtorténtek a hadaszati célu kisérleti atomrobbantasok.

Imre Lajos Debrecenben toltott évei jelentették életének
leghosszabb periodusat, mintegy 25 évet, itt adta ki
legtobb dolgozatat, és itt foglalkozott a legtobb témaval.
Magyarorszagon elsdként alkalmazta az irreverzibilis és
statisztikus termodinamikat hatarfeliileti folyamatokra,”
amelyrdl 1950-ben a Magyar Tudomanyos Akadémian tartott
elbadast. Ez tekinthet6 a debreceni korszak els6é tudomanyos
megnyilvanulasanak. Debrecenben megndvekedett
munkatarsainak szama, igy kiterjeszthette kutatasait.

Ezeket a kovetkez6 csoportokba lehet sorolni:

- a heteropoléros ionkristalyok hatarfeliileti folyamatainak
alapelvi vizsgalata,”3
- az elegykristalyképz6dés termodinamikaja*-+?

- hordozémentes radioaktiv izotopok keverék-
adszorpcidjanak leirasa,*-¢
- hordozémentes radioaktiv  izotopok elektrokémiai

levéalasztasa,*”>°
- a galvanikus korr6zi6 értelmezése,’>*
- a feliilet-meghatarozasi modszerek tovabbfejlesztése,*
- a diffuzié vizsgalata,>*’
- a?'%Pb atommag felezési idejének meghatarozasa,
- a kromatografia kinetikajanak vizsgalata®'
- az ioncseréld gyantak cserefolyamatainak értelmezése.®

58-60

A hig oldatokban a heteropolaros kristalyokon lejatszodo
adszorpcidt éscserétegyarant leirhatonak tartottaa Langmuir-
féle izoterma-egyenlettel, ugyanis az oldékonysagra jellemz6
izoterma-paraméter mindkét esetben azonos. Megallapiotta,
hogy a szokasos adszorpcidra vonatkozo aktiv helyek szama
(z) lényegesen kisebb, mint a szilard falban az illetd ionokra
vonatkozo racselemek szama (X), azaz a z/X << 1.

Felismerte, hogy heterogén izotdpcsere rendszerekben a
cserereakciok homérsékletfiiggése a Paneth-elv alapjan nem
értelmezhetd. Fontos megallapitasa volt, hogy a radioaktiv
izotopok elektrolitikus levalasanal hasonlé paraméterek
jatszanak szerepet, mint a sok telitett oldatokbol torténd
kicsapodasanal. Megmutatta, hogy a z/X faktornak jelentds
szerepe van a heterogén reakcidk kinetikajaban is. Ezzel
magyarazhatd valt a reakcidsebesség iddbeli valtozasa.
Mindezek az eredmények elvezettek ahhoz a feltételezéshez,
hogy kozvetleniil a szilard felilet kozelében (~107'° m) Gn.
atmeneti réteg alakul ki.

Az atmeneti réteg kialakulasa a kdvetkezdképpen képzelhetd
el: az oldatbdl a szilard feliiletre torekvd részecske nem
egyetlen 1épésben veszti el energigjat és kotddik meg a
szilard feliilet megfelelé aktiv helyén, hanem aperiddikus-
anharmonikus rezgések sorozataban jon létre a kapcsolat.
Ennek az az oka, hogy az illeté adszorptivumnak mas a
rezgési frekvenciaja az oldatban, illetve a szilard feliileten.
Ekozben az oldatbdl a szilard fazisba atlépd szolvatalt
ion fokozatosan veszti el hidratburkat. A feliiletkozeli
rezgések soran, az adszorptivum tobbszori athaladasa miatt
felillet kozelében megné az adszorptivum tartézkodasi
valdszintisége. Ennek kovetkeztében a részben dehidratalt
Ez a koncentracio-novekedés gatat jelent a feliiletre vald
rahelyezddésben, illetve a visszaoldodasban. Az atmeneti
rétegben tehat X/z aranyban megnd a koncentracio az oldat
belsejéhez viszonyitva. Imre kiilonbséget tett az adszorpcios
és a cserereakciok kozott,” mivel az utdbbi folyamatnal
az atmeneti réteg entropidja lényegében fliggetlen a
homérséklettdl.

A hatarfeliileti reakciok kinetikai  viselkedését is
befolyasolja a félig-meddig dehidratalt atmeneti réteg
kiéptilése. A radioaktiv izotopok adszorpcidjanal illetve
cseréjénél, kiilondsen hordozémentes radioaktiv anyagok
esetén, stacionarius allapotban tobbnyire a diffuzids
részfolyamat a sebesség-meghatarozo 1€pés. A rendszerben
a hatarfeliileti folyamat sebessége t = 0 idoében a Nernst-
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féle heterokinetikai egyenlettel irhaté le. Amint kiépiil az
atmeneti réteg, a koncentracio ndévekedése miatt a folyamat
sebessége lecsokken, mégpedig stacionaris allapotban az
eredeti sebesség z/X-ed részére, 3032343537

Az Otvenes ¢évek masodik felére megszaporodott
az alkalmazhat6 radioaktiv izotopok szama. Ennek
kovetkeztében Imre Lajos is bdviti a vizsgalt rendszerek
korét, és bevonja kutatdsaiba a fém/elektrolitoldat
rendszereket is. Ebben az iddben rendkiviil divatos téma volt
a fém/fémion heterogén izotopcsere rendszerek, valamint a
radioaktiv ionok nemesfémeken torténd adszorpcidjanak
tanulmanyozasa. Imre nagyon jo érzékkel a heterogén
izotopesere rendszerek koziil az Ag/Ag'-ion rendszert
valasztotta, mely nagy cseredrama miatt ,,jol tudja az
elektrokémiat™ 333

Ahatarfeliileti folyamatok hig oldatokra vonatkozo alapelveit
leir6 dolgozatok®™*" betetdzéseként eljutott a szilard feliiletek
aktivitasi koefficiensének problémajaig. Megallapitja, hogy
az aktivitasi koefficiens ugyancsak az aktiv helyek és a teljes
feliileti részecskék szamanak hanyadosaval fiigg 6ssze.>®

Tovabb folytatta kedves témajat, az elegykristaly-képzodés
termodinamikai tanulmanyozasat. Kezdetben a két elméleti
kép, a Henderson—Kracek-féle linearis Osszefliggés ¢és
Doerner—Hoskins-féle logaritmikus Osszefiiggés kozott
kereste a kapcsolatot.*-#? Megallapitotta, hogy a Doerner—
Hoskins-féle  logaritmikus  térvény  érvényesiilésénél
nincs teljes termodinamikai egyenstly. Az irreverzibilis
termodinamika elveire tamaszkodva kimutatta, hogy
a hatarfeliileti egyensulyok Osszessége a radioaktiv
mikrokomponenseket tartalmazé elegykristalyok végso
Osszetételét is meghatarozza. Ez a megallapitds mindkét
tipusu, a linedris és a logaritmikus eloszlasu, elegykristalyra
egyarant érvényes.

Az egyre bovilld eredmények ramutattak arra, hogy a
radioaktiv izotopok hig oldataibol torténd adszorpcidja nem
irhat6 le egyetlen komponenst figyelembe vevé Langmuir-
féle izotermaval. Ezért figyelme a keverék-adszorpcio felé
fordult. Az atmeneti réteg elmélet alapjan kimutatta, hogy az
adszorpcids aktiv helyek szama a kiilonb6z6 adszorptivumok,
ill. koncentracié viszonyoknal eltérd lehet. Ez a megallapitas
ellentétes a keverék-adszorpciora kifejlesztett Langmuir-
hipotézisen alapuld elvekkel. ¢

Masik kutatasi teriilete a hordozomentes radioaktiv izotdpok
elektrokémidja. Abbol indul ki, hogy hig oldatokban az
elektrolitikus levalds sebességét a hatarfeliileti atmeneti
réteg befolyasolja.*’ Ez annak felismeréséhez vezet, hogy
a hordozémentes izotdpok elvalasztasanak hatékonysagat
aszimmetrikus elektrodrendszer alkalmazasaval novelni
lehet.*® Vilagossa valik, hogy a platinaelektrod feliiletén
torténd levalasnal cserereakcioval is szamolni kell, mivel
a levalas a legegyszeriibb esetben is hidroxéniumionokboél
alloé monoionos rétegen vagy monomolekulds oxidrétegen
torténik.”® Ezeknek a kutatdsoknak az eredményeit a
radioaktiv izotopok termelésének szolgalataba allitotta.*6

Korroziokinetikai  vizsgalatai  kolozsvari  kutatasaiban
gyokereznek.>**® Megallapitja, hogy hig oldatokban a
Nernst-féle elektrodpotencial formula érvényét veszti, mivel
a redukalt forma aktivitasi koefficiense nem egységnyi; a kis

anyagmennyiség miatt nincs teljes feliileti boritottsag. Imre
szerint a feliileti aktivitas szamitasanal ismét az aktiv helyek
és a teljes feliilet aranyat kell figyelembe venni.>'*

Ujra el8vette a feliilet meghatarozasanak problémajat.3¢
Kilonbozo szemcseméretii  Pt-porok  feliilletét mérte
22pp(Il)-ion adszorpcidja alapjan. A korabban kozolt
feliilet-meghatarozashoz képest a modszer egyszertibb volt,
ugyanis nem az aktiv helyek hdmérsékleti gradiense alapjan
szamolta a feliillet nagysagat, hanem a kinetikai gorbébdl
meghatdrozta a z/X értékét egy adott hémérsékleten, majd
ugyanolyan koriilmények kozott adszorpceids izotermat vett
fel, és ebbdl szamitotta az aktualis adszorpcids aktiv helyek
szamat (z).

Igen sajnalatos, hogy ez volt azutols6 olyan dolgozata, melyet
nemzetk6zi folyoiratban jelentetett meg, majd megszakadt
kapcsolata a nemzetk6zi tudomanyos kozvéleménnyel.
Ennek kovetkezménye, hogy bar elsok kozott alkalmazta az
irreverzibilis termodinamikat a hatarfeliileti jelenségekre, ez
nem ment at a kdztudatba.

Imre Lajos vizsgalta a heterogén rendszerekben torténd
anyagtranszportot a fémek tombfazisaban, ill. a feliileti
atomrétegekben. Ennek  kapcsan  tanulmanyozta a
pszeudodiffiizior,>® a gazdiffiziot’? és egy kromatografiai
problémat.®!

A pszeudodiffizionak témekben torténd tanulmanyozasa®
lényegében a korrdzids kutatiasokat segitette volna eld.
Ilyen vizsgalatokat az Ag/Ag'-ion rendszerben végzett.
Ezen kutatasok fontos elméleti problémat kivantak tisztazni,
nevezetesen azt, hogy az atmeneti réteg szabadentalpiajat
milyen mértékben befolydsolja a hatarfeliileti folyamatra
jellemzd fazistérfogat nagysaga.

V4

V4

tanulmanyozasat készitette volna eld, de ennél kozelebbi cél
volt annak megallapitasa, hogy a gdzok adszorpcidjanal is
szamolni kell-e az atmeneti rétegekkel.

Az otvenes évek elején a szerves kémiai elvalasztasoknal
kiterjedten  alkalmaztdk a  kromatografias  eljarast.
Ugy tiint, hogy ez a modszer az egyre szélesebb korii
radioaktiv izotoptermelésnél is alkalmazasra Kkeriilhet.
Mivel a kromatografia esetében is hatarfeliileti folyamatok
jatszodnak le, igy azt alapelvi szempontbol vizsgalta.' A
hig oldatokra vonatkozé adszorpcids és ioncsere kinetika
alapegyenleteit alkalmazta a kromatografias oszlopbol és
a rajta atfolyo oldatbol allo rendszerre. A kromatografias
elvalasztas széleskori radiokémiai alkalmazasara végiil is
abban az idoben nem nagyon keriilt sor, igy a témanak sem
volt kiilondsebb folytatasa.

Az eddig bemutatott kutatasi teriiletek mind a hatarfeliileti
folyamatok termodinamikajanak, illetve kinetikajanak
radioaktiv nyomjelzéssel torténd vizsgalatarol szoltak. Meg
kell azonban emlékezni még néhany fontos magkémiai alap-
¢és gyakorlati kutatasrol.

Mar emlitettiik a Th-227 (radioaktinium) bomlassebességi
allandojanak meghatarozasat.’” A 2°Pb-izotop felezési
idejének meghatarozasa’®®"6% tekinthet6 e témakorben
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megjelent masik eredményének. Imre Lajos 1,85 GBq
aktivitasi emanald radiumpreparatumot készitett az
otvenes évek elején. Ebbol 20 éven keresztiil rendszeresen
levalasztotta a 2??Rn-t, hermetikusan lezarta, és azonnal
megmérte a levalasztott 22Rn mennyiségét. Majd kb. 20
év mulva egyszerre felbontotta ezeket a preparatumokat,
melyek ekkor mar csak 2'°Pb-t, 21°Bi-t és 2!°Po-t tartalmaztak.
Kioldottaaradioaktiv anyagot, majd abszollit b- és a-méréssel
meghatarozta a 2'°Bi- és ?'°Po-izotopok mennyiségét. Az igy
nyert adatokbol kiszamitotta az *'°Pb mennyiségét, ezekbol
pedig a bomlds sebességi allandojat (9,921x10" s, t =
22,14 év £ 2 %). Ez az adat szintén kozel all a ma elfogadott
értékhez: 22,3 év). Sajnos ez a meghatarozasa sem megfeleld
szakfolyodiratban jelent meg.

Az 1940-es évek végén az izomer atommagok problémajaval
foglalkozott. Adszorpcion ¢és ioncserén alapuld kémiai
eljarast dolgozott ki a kiilonb6zé energiadllapoti
magizomerek szétvalasztasara.”-*® Megallapitotta, hogy a
#mpa (UX) és a **Pa (UZ) atommagok izoméridja nem
mutathat6 ki, vagyis Imre szerint az UZ nem létezik.

Az otvenes évek végén és a hatvanas évek elején részt vett
a magyarorszagi izotoptermelés iranyitdsaban. Ez a munka
a gyakorlati felhasznalason tal elméleti eredményeket is
hozott. Az izotoptermelés soran Imre Lajos felhasznalta
korabbi hatarfeliileti reakciokra vonatkozo elméleti
eredményeit.®% Az  elektrokémiaval  kapcsolatos
eredmények felhasznalasa az izotop-elvalasztds terén
szabadalmaztatasra kertilt.

Imre Lajos foglalkozott a gyogyvizek radon-tartalmanak
meghatarozasaval,” illetve a radioaktivitassal
kapcsolatos kozépiskolai kisérletek bemutatasaval is.”
Szabadalmaztatott eljarast dolgozott ki ,,Eljdras és késziilek
a radiumemandcionak (radonnak) folyadékokban valo
elnyeletésére és az adszorbedlt allapotban valo pontos
adagolasara” cimmel.

4. Az oktato

Imre Lajos munkassaga teljes idejét egyetemen toltotte,
igy elengedhetetlen, hogy tudomanyos munkassaga
mellett  oktatéi  habitusdrél is  megemlékezziink.
Gondolkodasara erésen ranyomta bélyegét sajat egyetemi
képzése. Matematika-fizika szakos tanarként kezdte elsd
két egyetemi évét, és csak harmadéves koraban vette
hozza a kémiat. Ez a képzési sorrend olyan iranyt adott
oktatasanak, kutatdsanak, hogy csak a szigoru precizitast
és a kémiai jelenségek matematikai leirdsat tudta
elfogadni és magaéva tenni. Békésy Gyorgy Nobel-dijas
fizikusunk a kémiai studiumokkal kezdte tanulmanyait és
¢letérél vald beszamolojaban ennek hatranyarol beszél.
Budapesten a Radiologiai Intézetben természetesen a
radioaktivitas oktatdsa volt a feladata. Weszelszky Gyula
egyik felterjesztésében az irja, hogy Imre Lajos ,,érdemei
igen nagyok a gyakorlatokhoz elengedhetetleniil sziikséges
kisérleti eszk6zok el6teremtésében”.

A kolozsvari években széleskorii oktatasi tevékenységet
folytatott. Megérkezése utdn megszervezte az Altalanos

¢és Fizikai-kémiai Intézetet. Az oktatomunka teljes targyi,
szellemi ¢és személyi feltételeinek megteremtése Imre
professzor munkajat igényelte. A létrehozott intézetet a
habort viharai tonkretették, ezért 1947-ben ezt a munkat
ujra kellett kezdeni, csak éppen sokkal nehezebb feltételek
mellett, mint el6szér. Emellett Imre nagy oOraszamban
oktatott altalanos kémiat, fizikai kémiat, aruismerettant,
mechanikai ¢és kémiai technologiat. Tovabbképzéseket
vezetett lizemi vegyészeknek, ismeretterjesztd eldadasokat
tartott, doktori munkakat iranyitott és tankonyveket irt.”>7¢
Megjelent a Sugarzd atommagok,” Anyag és kultara, a
bolcsek kovétl az atombombaig”™ c. kotete, valamint a
Bevezetés az altalanos kémiaba’® cimii egyetemi tankonyve.

1949-ben Debrecenben ismét szembe keriilt azzal a
feladattal, hogy a semmibdl meg kell teremteni a magas
szintli képzést.””*? Elbtte a Debreceni Egyetemen nem
folyt fizikai-kémiai oktatds. Munkatarsai fiatalok voltak,
kell6 tapasztalat, ismeret hianyaban. Laboratoriumi
eszkozok sem alltak rendelkezésre megfelelé mindségben
és mennyiségben. Emellett a kari vezetésben dékani,
dékan-helyettesi feladatot is vallalt. A gazdasagpolitikai
helyzet valtozdsa miatt 1953-ban az egyetemeken igen
jelentds leépitést hajtottak végre az oktatok létszamaban
és az oktatott szakok szamaban egyarant. Ez érintette a
Fizikai-kémiai Intézetet is. Minddssze Ot oktatd maradt,
akik koziil az egyik tragikus koriilmények kozott meghalt,
egy masik elment az iparba dolgozni. 1957-t6] Gjraindultak
a kordbban megszlintetett szakok, koztiik a vegyész szak
is. Imre Lajos szamara ez megint azt jelentette, hogy ujra
1) gardaval kellett kezdeni az oktatast és a kutatast. 1960-
ban pedig, kutatasainak fontossagat elismerve, felépitették
az Izotop Laboratoriumot,®# mely az els6 olyan hely
volt az orszagban, amelyet a tervezés pillanatatdl kezdve
radioaktiv munkahelly¢ alakitottak. A kialakitdsi munkéak
szakmai iranyitasa és a tudomanyos munka elinditasa az 1j
laboratoriumban megint csak 6ra vart. Emellett magas szintii
eléadasokat tartott és a szamonkérésnél hasonléan magas
szintet kovetelt. Az egyetemi hallgatok szamara radiokémia
specidlis eldadast tartott, amely a széleskorli érdeklodés
hatasara posztgradudlis képzéssé alakult, anyaga harom
félévnyire duzzadt.®*” Az Orszagos Atomenergia Bizottsag
szervezésében ezt az anyagot Budapesten is oktatta. Az
oktatashoz igénybe vette az akkori legfejlettebb technikai
eszkozoket, magnetofont, diavetitdt hasznalt.

A kiterjedt szervezési és oktatomunka természetesen
ranyomta bélyegét a publikalasra: a kolozsvari évek alatt
megjelent tankdnyvekkel és ismeretterjesztd miivekkel
szemben Debrecenben csak ideérkezése utan mintegy
tiz évvel irta az elsé jegyzetet.¥*” A hatvanas évek végén
jelentette meg négykotetes fizikai kémia jegyzetét.**! Ebben
kovetkezetesen alkalmazta a fizikai kémia matematikai
alapon torténd kezelésének elvét, amelyet egyetemi
eléadasain is kovetett. Sajnalatos, hogy élete utolsd évében
irt radiokémia konyve kéziratanak sorsa jelen dolgozat
szerzOi szamara ismeretlen.

A dolgozatban nem szerepld, de Imre Lajos munkéssagahoz
tartozd egyéb kozleményeket az Irodalomjegyzékben
szintén felsoroljuk.*>1%
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5. Imre Lajos, az ember

Mar korabban is emlitettiik, hogy Imre Lajos matematika-
fizika szakon kezdte tanulmanyait, kutatdsaiban és az
oktatdsban mindig ragaszkodott a szigora matematikai
pontossaghoz. Ezt a vegyész kollégak és a hallgatok gyakran
nehezen tudtdk kovetni, ami idénként ranyomta a bélyegét
emberi kapcsolataira is. Alapvetden zarkozott ember volt,
csak hosszabb id6 utan keriilt kozvetlenebb kapcsolatba
munkatarsaival. Kotetlenebb beszélgetésekre altalaban az
esti orakban keriilt sor. O vezette be a kévézas szokéasat
az izotoplaboratoriumban, ahol leginkabb csak hallgatdja
volt a beszélgetéseknek. Erdekes azonban, hogy mint tobb
nyelvet jol beszéld ember, rendszeresen hallgatta a nyugati
radiok adasait, és az ott elhangzott politikai informaciokrol
rendszeresen beszélt. Igy hallottunk példaul nagyon hamar
Hruscsovnak az ENSZ-beli ma mar jol ismert kirohanasarol.
A Dpolitikai 1égkor az izotoplaboratoriumban rendkiviil
szabad volt; dicséretére legyen mondva a laboratérium akkori
munkatarsainak, beleértve az egyetemi hallgatokat is, hogy
ebbdl soha senkinek semmi baja nem szarmazott. Ilyenkor
osztotta ki a hivatalos levelek megvalaszolasanak feladatat
a fiatal munkatarsaknak, akik, tapasztalatlansdguk okan,
sokszor nem éppen adekvat valaszokat adtak. Ezeket alairta,
tovabbitotta, néha annyit jegyzet meg utdlag, hogy ,mar
megint annyi marhasagot irtak, ugy letolt a rektor ur...”; a
dolog ezzel el is volt intézve. Hasonld mentalitast mutatott
az a szokasa, hogy bar mindennap megvitatta az aktualis
feladatokat kollégaival, azokkal, akik nem dolgoztak kelld
odaadassal, egyaltalan nem beszélt a tudomanyos munkarol,
de rosszallasat sem fejezte ki.

Erdekes modon, iinnepek el6tt a tudoményos feladatok
valahogy mindig nagyon megszaporodtak. Ennek bizonyara
az volt az oka, hogy Imre professzor életének nagy részét
maganyosan toltotte, csak id6sebb koraban élt vele az
unokahuga. Az iinnepek ezért megprobaltatast jelenthettek
szamara, ezért igyekezett az egyediil toltott orak szamat
lehetéség  szerint  csokkenteni. Ugyanakkor nagyon
bensdséges kapcsolatban volt deesével és annak csaladjaval.

A formalis dsszejoveteleket nem kedvelte, azonban évente
egyszer a tanszék valamennyi munkatarsat vendégiil latta.
Ilyen alkalmakkor hodolt egyik kedvenc elfoglaltsaganak,
a zenélésnek is. A komolyzenét rendkiviil szerette, &
maga vonods hangszereken (hegediin, bracsan) jatszott
sajat oromére. Idénként kiilonbozé kamaraegyiittesekben
zenélt, amelyekben példaul professzortarsai, de didkok is
részt vettek. Egy egyetemi iinnepélyen egy negyventagl
szimfonikus zenekart is vezényelt.

Imre professzor vizsgairol ma is legendak keringenek:
szigorusagarol, de idonként megnyilvanuld emberi
»gyengeségérol-nagysagarol” szolnak. Ezek egy része
biztosan nem tortént meg, de a torténetek mind tiikrozik
személyiségének lényegét, igyhogy akar megtdrténtnek is
tekinthetjiik 6ket.
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“Find a master having light spirit, great knowledge and
good heart”

This paper is devoted to the 40°th anniversary of Professor Lajos
Imre’s death. His life, scientific and educational work as well as
some aspects of his personal character is evoked.

Kozoktatasiigyi Jegyzet-ellatd: Budapest, 1952.



186

Magyar Kémiai Folydirat

A 120. évfolyam szerzoi:

Abraham NOra .........coovveveeeeeeeeeeeeeern. 72
Aranyi Anita .......occoeeeereiieieeeeeeee 45, 60
Bali Krisztina.......ccocoveveeieniieierieieeeee 127
Baranyai Andras .........ccoooeeeeiieiinieieeeee 38
Bata PEter......coovvieiieeeeeeeee e 89
Batta Gyula.......cccocvvivininininininncce 122
Bencsik GADOT .......ocvveieeiiiieeeeeee 67
Berki Peter......ocovvvveiieeieeeeeeee 83
Bombicz Petra ........ccocevieiieiieie 171
Bugris Valéria ........cccooevvieiieinieeceee 106
DEkany Imre .......ccoovvvveeveeieeeeeeeee 72
Dorkd Zsanett ..........coeceeeeeieeieniieieeeeeeeenee. 4
DOmOtor Orsolya......eeeeeeeeerereenvenieneneennne 127
Endrddi Balazs.........ccooeieeieiieiieeeee 67
Enyedy Eva Anna .........ccccoooovveeveeeeenenn. 127
Fejes DOra.....cooovveeiieeceeeeeee e 83
Ferencz Zsolt .......ccoovevveienieiieeee 106
Forrd EnikoG......c.oooveiiieieieeeeeeeee 26
Fulop Ferenc.......ocovvvieniiieieeeeeee, 26
Galbacs GADOT ......coovvrvieieieieeeeee e 50
GOrbe Tamas........cceevveveeeieriieieeeeeeeee 116
Gyevi-Nagy Laszl0......ccccocvverinincncncnnn 102
Gyurcsanyi E. RObert ........c.coevevencnicienne 32
Gyuris MArio ......cccocevevenencninincncneienne 95
Harmat Veronika...........ccccooeevienieninienne. 155
Haspel Henrik........ccooooivieiieiiieccee 136
Hernadi KIara .........ccoooeiieiiieieeee 83
Hetényi Anasztazia..........cccceevvevveveenerennnne. 127
Holloczki Oldamur........coeeevieeieniieieiee 10
Horvai GyOrgy .......cocevevvenencnieieieicieeecenns 4
Horvath Dezs0 .......ccvevevieieiieeeieeeeee 55
Horvath Viola .......ccooeiiviiiieeeeee, 4
Huszthy Péter.........occoovivieiiiiieeee 144
THSZ IStVAN ..o 45, 60
Ivanyi Zoltan .........cccecvvieiiieiieeeee 116
Jandky Csaba ........ccoccvevinenenienieiicicieen 67
Jedlinszki Nikoletta ...........ccooeveerieienieennne 50
Jedlovszky PAl .....c.ocveiiiieieceee, 4
Kalman Alajos .....ccooeeieeieiieieceeeeee 167
Kanizsai IVAN .......cooveieiiieeeeeee 95
Kégl Tamas .....ccoeoeeieeeieiieeceeeeeeeeee 14
Kele Zoltan ........cooevieiieiiieeeeeee 122
KisS ANita ...ooeeeieieciieceeceeee e 116
Konya JOzsef ......cccovevivininininincncnce 178
Konya Zoltan ........cocceeeevieieneeeenee, 106, 136

Kormanyos Attila.........c.ccovvreniniieiieiene 67
Kukovecz AKOS ..eeveeeeeeeeeeeeeeeeren, 106, 136
Lautner Gergely ......ccccoevevveverenencnencnennens 32
M. Nagy NOCMIi ..ccueeeerereieeiieiieiieieeeene 178
Madacsi Ramona ..........ccccceevveeeniecieeneennn. 95
Mészaros Szilvia......cceeveeecrievieeiieciieeieenne 106
Metzinger ANiKO......cccocvvvereeieiieieieeee 50
Mizsey PEter .......occvvveviiiiieeeeeeeee 17
Nagy TibOr....ccueeeeeiieiieeeeeeee e 17
Németh Krisztidn.........ccccoevveevieeeiieirieenienne. 83
Németh Zoltan .........cccveeevvevieeieeciieiieene, 83
Notheisz Ferenc........coceeevvevveecieeciieiieeeene. 89
Nyitray LASZIO ....ooveeeeieiieiieeeeee 159
PAlinko IStvan .........ccveeeeeiieciecieeeeeee 106
Pataj Zoltan.........occoeoevieieiieee 45, 60
Peintler-Krivan Emese...........cccccvevveeveennnn. 67
Péter Antal .......cooovvvviiiiiiiiiiiiiiieeees 45, 60
Peter KIUSON .....oovvveiieiieiiecieeeeeeeee 89
POpity-TOth EVa.......ooeveereeeeeeeeeeeeeereeen 55
Puskas Laszlo G. ....ooveeeeeeviecieeiieceeeieee 95
Rakosi Kinga .......ccceeevveiienieieieeeee 122
REti Balazs....ocovveeiieieeiieeeeeeeeeee 83
Schneider Gyula ......c..ccccoveieviviinininincnnns 116
Schonstein LASZIO .......c..ccceevvveciieeiiciieeee 26
Schuszter GAbOT.........ccoeeveviieriieeie e 55
Sebok Daniel .......ccceevvveciieciieiecie e 72
S1j2 EVAL..cveoeeeeeceeeeeee e 132
Simandi Béla ..........cccoveviiiiieiiiiee 23
Sipiczki (Adok) Monika...........ccccovveenan... 106
Sipos Pal ...coovviiiiiiiicicicicicccce 106
SIPOS PELET ..o 95
Srank6 David Ferenc ........ccoceeeveevieeieennnnn. 106
Szabados MArton ...........ccceeeveeeveesveecneennnnnn 106
Szabd Nikoletta ........ccceeevvveeieeciieiiieieeee, 116
Székely Edit.....ccoceneneieiiiiiiiiicncicnees 23
SZO11EST GYOIZY ..evenveneeereirenieiieerieeeeenee e 77
Tasi Gyula.....coccoevecieienieiiiiiiceenecee 102
Tobias Roland Jozsef..........ccveevvieviennennnnn. 102
TOth AGOta.......veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 55
Toth Blanka ......cceeevveciieeiiciieciecee e 4
Toth K. GAbOT ...t 122
Varadi GYOrgyi....ccoeeveveeeeeverenienenenennene 122
Vértessy G. Beata......cccooevcevevenencnincnncnn 176
ViSy CSaba.....coveueeeieieieiiiiiniinincseecnienene 67
Wolfling JANOSs .....ceoovveeveieieeeee 95, 116

Zsigmond Anes.........cocooovveveeeveeeeererer. 89



A kiadvany a Magyar Tudomanyos Akadémia tdmogatasaval készult

Foszerkeszté: Sohar Pal
Szerkesztd: Huszthy Péter
Technikai szerkesztd: Nagy Tibor Zsigmond

A szerkesztOség cime:
ELTE Altalanos és Szervetlen Kémiai Tanszék, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A
telefon: 372-2910; fax: 372-2909; e-mail: mkf@para.chem.elte.hu
URL: http://www.mkf.mke.org.hu
Kiado:
Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1015 Budapest, Hattyu u. 16. 11/8.; Felelds kiado: Androsits Beata
telefon: 201-6883; e-mail: androsits@mke.org.hu
URL: http://www.mke.org.hu
Internetes valtozat: http://www.mkf.mke.org.hu

Nyomda:
Press+Print Kft., Kiskunlachaza, Gabor Aron u. 2/a; telefon/fax: 24-433-433
FelelOs vezeto: Toth Imre

Terjeszti a Magyar Kémikusok Egyesiilete
Eléfizetési dij egy évre MKE tagoknak 1400,- forint, koziileteknek 5000,- forint.
Kézleményeink kivonatosan is csak a lapunkra valo hivatkozassal vehetok at.
Egyes cikkek teljes egészben vald atvételéhez a szerkesztdség kiilon engedélye sziikséges.
A folyo6iratot az MTMT indexeli, és a REAL archivalja.

Index: 25.540
HU ISSN 1418-9933





