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Tisztelt Elofizetok és Olvasok!

A Magyar Kémiai Folydirat 2004-ben, a 109-110. kotettel indult uj folyama kilenc kotettel gyarapodott, €s immar bizton
kimondhatjuk, hogy folyamatosan sikerl életben tartanunk a kémiai tudomany hazai miiveldinek és kutatasi eredményeiknek
ezt az évszazadot joval meghaladd hagyomanyra visszatekintd egyetlen forumat.

A szerkesztéségnek ezutan is legfobb célja, hogy megodrizze, sot lehetdleg tovabb emelje a folyoirat szakmai szinvonalat, s
hogy hozzéjaruljon a magyar kémiai szaknyelv apolasahoz, allando korszertsitéséhez és atadasahoz a szakmai utanpotlasnak,
tovabba, hogy a magyar nyelven is publikald, eléadd vegyész kollégdink szdmara, akik a kornyezd orszdgokban mas
nyelven tanultak a kémiat, mas nyelvet hasznalnak mindennapi szakmai tevékenységiikhoz, illetve mas nyelven olvassak a
szakirodalmat, eligazitast adjon a jelenkor szaknyelvérdl, a jelenleg hasznalatos szakkifejezésekrol.

Folytattuk az 0j sorozatban elinditott programokat, igy az akadémiai székfoglalok kozlését. Ez évben Hermecz Istvan, sajnos
roviddel ezeldtt elhunyt levelezo tag eldadasat tettiik kozzé. Megjelent két éve utjara bocsatott ) rovatunk soron kdvetkezd
irdsa, amely sorozatban kiilf6ldon élt/él6 jeles, kiemelkedd tudomanyos eredményeket elért magyar kémikusok ismertetik
szakmai palyafutasukat, legjelentésebb kutatasi eredményeiket. Ezuttal, a 116. kotet 1. szamaban Hevesi Laszlo, a Namur-i
egyetem nyugalmazott professzora tekintette at szakmai palyafutasa legfontosabb eredményeit, mozzanatait. Masik sorozatunk,
a kozelmult legkivalobb hazai vegyész kutatdira emlékez6 irasok kozott masodikként, ugyancsak a 2011/1 szamban Sélyom
Sandor, az egykori Gydgyszerkutatd Intézet nyugalmazott osztalyvezetdjének irasat adtuk kozre, Toldy Lajosrol, a hazai
gyogyszerkutatds meghatarozo szaktekintélyérol. Megemlékeztiink tragikus hirtelenséggel elhunyt kollegankrol, Hermecz
Istvanrdl, a gydgyszeripar tekintélyes kutatdjarol és elismert vezetdjérol. Folytattuk a kiemelkedd hazai kutatomiihelyek
eredményeit attekintd sorozatunkat, s ezittal a Debreceni Tudomanyegyetem kémiai intézetei és doktori iskolaja mutatkozott
be a2011/2-3 lapszdmokban, Szildgyi Laszl6 professzor vendégszerkesztésével, akinek kozremiikodését e helyen is szeretném
megkdszonni.

Ezuttal is szeretnék koszonetet mondani a benyujtott kéziratokat elbirald valamennyi kolleganknak onzetlen és feleldsségteljes
munkajaért, felsorolva a 117. évfolyamban kozzétett dolgozatok lektorait:

Bakos Jozsef, Balogh Maria, Blazso Marianne, Czugler Matyds, Dékdany Imre, Dombi Andras, Dormdn Gydrgy, Fetter Jozsef,
Fiilop Ferenc, Gajdané Schrantz Krisztina, Gildanyi Tibor, Hajés Gyorgy, Hermecz Istvan, Holldsi Miklés, Homonnay Zoltdn,
Horvolgyi Zoltan, Idei Miklos, Ivan Béla, Kalman Alajos, Keglevich Gyorgy, Kele Péter, Kiss Eva, Kollar LaszIlo, Kuszmann
Janos, Lazar Karoly, Lelik LaszIo, Low Miklos, Noszticzius Zoltan, Notheisz Ferenc, Novak Zoltan, Orban Miklos, Pasinszky
Tibor, Pintér Istvan, Rohonczy Janos, Sohdr Pdl, Szepes LdszIo, Tombdcz Etelka, Vékey Kdaroly.

A szerkesztoség nevében koszonom a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudomanyok Osztalya anyagi tamogatasat, a
kozlemények szerzdinek és a lap eldfizetdinek a Magyar Kémiai Folyoirat iranti bizalmukat és elkotelezettségiiket. Kiilon
¢és kiemelten koszéném a kiilfoldi magyar palyatarsaink szamara kettds el6fizetést vallald, sajnos csak néhany kollegaink
aldozatkészséget.

Sohér P4l foszerkesztd
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In memoriam Hermecz Istvan

Hermecz Istvan
1944-2011

Megdobbenéssel értesiiltiink rola, hogy Hermecz Istvan
akadémikus 2011. oktdber 9-én tragikus hirtelenséggel
elhunyt

Hermecz Istvan 1944. majus 7-én Szegeden sziiletett ,1968-
ban szerzett vegyészmérnoki diplomat a Budapesti Muszaki
Egyetem Vegyészmérnoki Karan. A diploma megszerzése
utan a CHINOIN Gydgyszergyar alkalmazasaban allt és
egész életpalyaja ezen gyarhoz kapcsolddott. A CHINOIN
nagytekintélyli kutatasi igazgatdjanak, Mészaros Zoltannak
a laboratoriumaban kezdte meg kutatdi palyafutasat ¢és a
Sanofi-aventis/Chinoin preklinikai fejlesztésének igazgatoi
posztjan fejezte be. Legfontosabb tudomanyos eredményeit
a nitrogénhidfés heterociklusos vegyiiletek kémidjaban érte
el, mely teriileten tobb 0j atrendezddést ismert fel, tisztazta

érvényességi teriiletiiket, reakcidmechanizmusaikat. 1979-
ben a kémiai tudomanyok kandidatusa lett, 1985 6ta a kémiai
tudomany doktora, 1996-ban habilitalt és 2010-ben a Magyar
Tudomanyos Akadémia levelez6 tagjava valasztottak. Gyari
munkdja mellett tanitott kiilonb6z6 egyetemeken: 1985-
ben a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemen cimzetes
egyetemi docenssé, 1990-ben cimzetes egyetemi tanarra
nevezték ki, tovabba 1998-t61 a Budapest Miiszaki Egyetem,
2002-t6l a Szegedi Tudomanyegyetem magantanara. 2008-
tol a Chinoin-BME kihelyezett Gydgyszeripari Tanszék
vezetdje is volt. 2001 és 2007 kozott az MTA kozgyilési
doktor képviseloje, 1990-t61 a Magyar Kémikusok
Egyesiilete, valamint a Magyar Farmakologus Tarsasag,
2004-t01 a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag
vezetOségi tagja. 1996-t612011-ig az MTA Gydgyszerkémiai
és Gyogyszertechnoldégiai Munkabizottsaganak elnoke,
2007-t61 a “The Open Organic Chemistry Journal”
foszerkesztoje volt.

Ipari kutatdi tevékenysége 3 eredeti gyogyszer: a probon, a
latanoproszt és a flisint gyogyszerpiaci bevezetéséhez jarult
hozza. Munkassagat tobb mint 340 nemzetkozi folyodiratban
publikalt kozlemény, 6 konyvfejezet és 130 szabadalom
fémjelzi. Nemzetkozileg elismert tudds volt, amit igazol,
hogy kozleményeire tobb mint 1700 fiiggetlen hivatkozas
tortént.

Pélyafutdsa soran szdmos rangos szakmai elimerésben
részesiilt: Zemplén Géza-dij (1984), Kivalo Feltalalo (1985),
Innovacios Dij (1994), Jedlik Anyos-dij (1997), Gabor
Dénes-dij (1997), Preisich Miklos-dij (2000), Széchenyi-dij
(2005), Issekutz Béla-dij (2006).

Hermecz Istvan elhunytaval a magyar kémikusok,
gyogyszerészek egy nemzetkozi tekintélyl, rendkiviil
produktiv  kutatdjuktdl, szemléletformald oktatojuktol,
a magyar gyodgyszeripar kutatds-fejlesztéssel foglalkozd
kémikus és bioldgus szakemberei pedig egy igen eredményes
¢és példamutatd vezetdjiiktol vesznek bucsut. Akik egyiitt
dolgozhattak vele fajdalmasan fogjak hidnyolni onzetlen
segitokészségét, joindulatat és emberségét.

Kedves Pista! Nyugodjal békében!

Blasko6 Gabor
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ELOSZO

A Magyar Tudomanyos Akadémia 180. kozgytiléséhez kapcsolodoan a Kémiai Tudomanyok Osztalya 2010. majus 7-én
tudomanyos iilést szervezett. Inczédy Janos, az MTA rendes tagja javaslatara a tudomanyos iilés tematikdja a ,, Szamitogépes
matematikai modszerek alkalmazdsa a kémiaban” volt. A tudomanyos iilésen 6t eldadas hangzott el. A Magyar Kémiai
Folyoirat jelen szama az elhangzott eléadasok koziil négy eldadas anyagat tartalmazza.

A korszerli szamitogépes modszereket a kémia valamennyi tertiletén alkalmazzak. A kemometriai mddszerek alkalmazasa
a muszeres analitikdban a kozvetleniil nem mérhetd fontos anyagi tulajdonsdgok meghatarozasa sordn — elsdsorban
sokvaltozds matematikai mddszerek alkalmazasaval — Iényeges informacidt nyujt. Bonyolult 6sszetételd, sokalkotds elegyek,
keverékek alkotdinak mennyiségi meghatarozasa ma mar rutinszerlien elvégezhet6. Az analitikai miszerek altal szolgaltatott
tobbdimenziods jelek szamos olyan rejtett, kozvetleniil nem hozzaférhetd informacioét rejtenek, amelyek csak matematikai
modszerekkel hozzaférhetok.

Az anyagi tulajdonsdgok tanulményozasa soran a kémiai vizsgalatok nagyon jol kiegészithetok szamitogépes kisérletekkel,
hiszen a szimulacidk soran az anyag szerkezetének molekularis felbontasii modelljét kapjuk. Szamitdégépes molekuladinamikai
szimuldcidok részletes informaciét adnak a molekularis rendszerek dinamikajarél, iddbeli valtozasair6l, a molekulak
konformacids valtozasairdl. Ma mar rutinszerti a fehérjék és egyéb makromolekuldk természetes kozegiikben, azaz oldatban
térténd szimulacidja, és ezen eredmények biologiai és biokémiai alkalmazasa.

A szamitogéppel tamogatott folyamatmérnokség, a folyamatrendszerek matematikai modelljeinek felallitasa és vizsgalata
1étfontossagu a fenntarthatd fejlodést biztositd, és egymas miikodését is befolyasold legkiilonb6zobb folyamatok és rendszerek
Osszehangolt miikodését megvaldsitd rendszerek tervezésében és miikodtetésében.

Annak ellenére, hogy a szamitogépes eljarasok alkalmazasa Magyarorszagon akkor indult el, mikor a kulfoldi kapcsolatok
még erdsen akadalyozva voltak, a magyar kutatok szinte elsé pillanattol kezdve az elsé nemzetk6zi szervezetben tagként
kozremukodtek. Nagyon koran megalakult az MTA Automatikus Elemzés Munkabizottsaga és nemzetk6zi konferenciakat is
szerveztek hazankban a szamitogépes matematikai modszerek kémiai alkalmazasa teriiletén.

A Magyar Kémiai Folyoirat jelen szama bepillantast ad a szamitogépes matematikai modszerek kémiai alkalmazasanak négy,
alapvetden kiilonbo6zd tertiletére.

Felinger Attila
Pécsi Tudomanyegyetem, Analitikai és Kornyezeti Kémia Tanszék
7624 Pécs, Ifjusag utja 6.
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Szamitogéppel tamogatott folyamatmérnokség -
hazai és nemzetkozi eredmények, a jovo Kihivasai

ABONYT Janos** és HANGOS Katalin®*
aPannon Egyetem, Folyamatmérndki Intézeti Tanszék, Egyetem utca 10, 8200, Veszprém
*MTA SZTAKI Folyamatirdnyitasi Kutatécsoport, Kende utca 13-17, 1111, Budapest

¢Pannon Egyetem, Villamosmérndki és Informdcios Rendszerek Tanszék, Egyetem utca 10, 8200, Veszprém

1. Bevezetés

A szamitogéppel  tamogatott  folyamatmérnokség
a Magyarorszagon nagy hagyomanyokkal rendelkezd
vegyészmérnoki tudomanybdl nétt ki, és valt fokozatosan
Onalléva. Ezen tudomanyteriilet hazai Iétrehozoi és
els6 miiveldi kozott olyan kiemelkedd, mar kortinkbol
sajnalatosan eltdvozott személyiségeket talalhatunk, mint
Arva Péter, Benedek Pal, Blickle Tibor, Fonyd Zsolt,
¢s Pallai Ivan, akik a ma e teriileten miikddé tudomanyos
iskolak alapitoi is egyben. Az O emlékiiknek ajanljuk ezt
a kozleményt, amely attekinti és elemzi az utobbi tiz év
hazai, szamitdégéppel tamogatott folyamatmérnoki teriileten
végzett kutatdsokat, és jelzi a jovo lehetséges kihivasait.

1.1. A szamitogéppel tamogatott folyamatmérnoki
teriilet jellemzdi

Az 1850-es évek kornyékén kikristalyosodd vegyészmérnoki
tudomany a II. vildghaborut kovetden egy 1j teriilettel
gazdagodott. A tervezés soran el6térbe keriiltek a rendszerek
szisztematikus leirasat tamogatd matematikai modellek
és Angliaban az egyre fontosabba valoé operaciokutatas
fejlesztésébe a vegyészmérnokok is bekapcsolodtak. Nem
csoda, hiszen a vegyipar is olyan kérdésekkel kiizdott, illetve
kiizd a mai napig, hogy mi az az optimalis folyamat, illetve
folyamatot megvalositod rendszer, amivel adott célokat adott
feltételek mellett minimalis koltséggel lehet elérni.

A folyamatmérnokség mara meta-tudomanyként foglalja
magaba az Osszes olyan komplex rendszer és folyamat
tervezéséhez ¢és optimalis tlizemeltetéséhez sziikséges
ismeretet, ahol az anyag fizikai, kémiai és/vagy bioldgiai
atalakulason megy keresztiil. Az elmult 6tven év soran
korvonalazddott, hogy a folyamatmérnokok elsddleges
feladata az, hogy integraltan kezeljék a vasarldi igények
altal mozgatott komplex termeld szervezetek rendkiviil
széles id0 és mérettartomanyban jelentkez6 mérnoki, illetve
természettudomanyos hatterii fejlesztési és iizemeltetési
problémait (lasd 1. abra).

E cél alapjan, ahogy az 1. abra is mutatja, a folyamatmérnoki
tudomany két fontos iranyban fejlodik.>

a) Az els6 fejlesztési irany az eltérd6 méret-és
idotartomanyokban értelmezett alrendszerek modellezésére
és ezeknek az alrendszereknek a tervezése és lizemeltetése
soran jelentkezd problémak (modell alapi) megoldasara
iranyul.
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1. Abra. A folyamatmérnokség teriilete és fejlédési iranya.!
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2. Abra. “Modell életciklus” integralt modellezés alapt
tudasmenedzsment soran. A technologiafejlesztés minden 1épése
modellekre épiil. E modellek az adott részproblémak megoldasan tul az
egyes lépések kozti informacidatvitel soran is felhasznéalasra kertilnek.
Amennyiben ez az informacidatvitel sikeres, joggal mondhato el, hogy
a koncepcionalis tervezéstdl a miikodo technoldgia optimalizalasaig a
modell integralja a szervezetet.

b.) A termék- és technoldgiafejlesztés hatékonysaga a
gazdasagi versenyképesség rendkiviil kritikus tényezoje.
A szamitogéppel tamogatott folyamatmérndki munka
hatékonysaganak fontos zaloga hogy adott méret,
illetve id6tartomanyokban definidlt problémamegoldas

* Foszerz0. Tel.:+36-88-624209; fax:+36-88-624171; e-mail: abonyij@fmt.uni-pannon.hu

117. évfolyam, 4. szam, 2011.
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soran keletkez6 informacié miként hasznosulhat mas
jellegli problémak kezelése soran. Az informacidatvitel
és a tobbléptékii, komplex rendszereket integraltan
kezeld problémamegoldas sziikségessége jelenti mara a
legfontosabba valo kihivast. Ez, a masodik fejlesztési irany
a komplexitas novekedésével egyiitt jaré hianyos ismeretek
¢s bizonytalansag kezelésére alkalmas eszkozok fejlesztését
is igényli.

Ez a koncepcio legkorabban a piacvezetd vegyipari
vallalatok mérndkeiben és vezetdiben kristalyosodott ki
»a modell integralja a teljes szervezetet” jelmondatban.
A vezetd nemzetkozi piaci szereplok (DuPont, Dow
Chemical, Bayer Technology Services) komolyan hittek
¢s hisznek abban, hogy az adatoknak, az informacioknak
¢s a tudasnak a kutatas kezdeti munkafazisaitdl a gyartasi
folyamat optimalasaig végig kell kovetnitik a termék illetve
a technoldgia fejlodését (2. abra). A jelentds erdfeszitések
ellenére e koncepcio jelenleg inkabb csak elérendd célként,
ajanlasként értelmezhetd, ugyanakkor, ahogy a kovetkezd
fejezetben latni fogjuk, a gazdasagi kornyezet kikényszeriti
az integralt szemléletmdd alapt miikodést, fejlesztést.

1.2. A folyamatmérndki teriilet gazdasagi fontossaga

A vegyipar rendkiviil fontos szerepelt tolt be az Eurdpai Unid
gazdasagaban. Ezt a fontos teriiletet a gazdasagi vilagvalsag
rendkivill mélyen érintette, termelési értéke 2008-ban kb.
5%-al, 2009-ben pedig 10%-al esett vissza. Bar a 2010-es
évre 5%-os fejlodést prognosztizalnak, a jovoben rendkiviil
erds verseny varhatd. Becslések szerint 2015-re a vilag 200
krakkiizemébol 40 gazdasagtalanna valik, és ebbdl a 40-bdl
14 eurdpai iizem lesz.’ A nyersanyagigényes tomegtermelés
Eurépaban ugyanis egyre kevésbé rentabilis, igy a piac
jelentds atstrukturalodasa varhato.

Kitorési lehetdség, illetve a fenntarthatd fejlodés zaloga,
ha az eurdpai vegyipar olyan termékek eléallitasara
fokuszal, melyek hozzaadott értéke jelentds, termékei
mellé alkalmazastechnikai szolgaltatasokat nyujt, illetve a
tomegtermelést megvaldsitd technoldgiait olyan mértékben
fejleszti és integralja, hogy azok alacsony logisztikai
koltsége ellenstlyozhatja a tavol-keleti piacra jellemzd
nyersanyag, energiaar, ¢s szallitasi koltségb6l szarmazd
elényoket (3. abra).
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3. Abra. Vegyipar diverzifikalodasa altal definialt fejlesztési iranyok.

A miikodés hagyomanyos, nagyon fontos, de nem egyetlen
josagi kritériuma a gazdasdgossag. Elengedhetetlen tovabbi
feltétel a biztonsag, a dolgozdk egészségvédelme is. Ha
tobb, hasonld termék eldallitasa, vagy tobbféle nyersanyag
felhasznalhatosaga is kovetelmény, ugy a rendszer jo

flexibilitasa is lényeges szempont. Legujabban pedig, a
fenntarthato fejlodés megvaldsitasa érdekében az 6kologiai
kovetelmények betartasa: az anyagtakarékossag, a kornyezet
szennyezésének minimalisra torténd csokkentése, sot
kizarasa is, a folyamattervezés fontos kritériumava valt.”#

1.3. A szamitogéppel segitett folyamatmérnoki
kutatasok hazai miihelyei

A szamitogéppel segitett folyamatmérnoki kutatasokat az
MTA Kémiai Osztalyan a Miiszaki Kémiai Bizottsag keretein
beliill miikodé Folyamatmérnoki Munkabizottsag fogja
Ossze, ugyanis a teriilet rendkiviil szorosan k6tddik miiszaki
kémianak is nevezett vegyészmérnoki tudomanyhoz.

E kotodés egyik gyokere Benedek Pal és Laszlo Antal (1964)
a miiveletek elméleti alapjairdl irt uttéré monografija, mig
a ,.klasszikus” muvelettan els6 atfogd magyar tankonyve
Fonyo Zsolt és Fabry Gyorgy nevéhez fuzédik (Vegyipari
miivelettan, 1998). A miivelettani szamitastechnika
(kibernetika) teriiletének indulasat Almasy Gedeon, Arva
Péter, Fejes Pal, Holderith Jozsef, Jedlovszky Pal, Pallai
Ivan, és Varga Karoly segitették.

Ma mar szamos hazai kutatd mihely foglalkozik
a tagabb értelemben vett folyamatmérnokséggel,
ugyanis a matematikai modellezés, a rendszerelmélet,
az iranyitaselmélet, a szabalyozastechnika, ¢és a
szamitastudomdny eredményei a vegyiparban is rendkiviil
gyorsan alkalmazasra talalnak.

Bar az elébb emlitett teriileteken rendkiviil aktiv és
eredményes munka folyik hazankban, tanulmanyunk
keretei sajnos csak a szlikebben értelmezett vegyipari
folyamatmérnokség mihelyeinek rovid ismertetését
teszik lehetové, azokét, melyek aktiv tagjai az MTA
Folyamatmérnoki Munkabizottsagnak, illetve neviikben is
deklaraltak elsddleges elkotelezettségiiket e tudomanytertlet
irant.

Napjainkban Budapesten a Budapesti Miiszaki ¢és
Gazdasagtudomanyi Egyetemen (BME) tobb kutatécsoport
is dolgozik a szamitdégéppel segitett folyamatmérnoki
teriileten. A BME-n els6sorban a Kémiai és Kornyezeti
Folyamatmérnoki  Tanszéken folyik ilyen iranyu
kutatomunka, amelybdl Mizsey Péter, Lang Péter és Rév
Endre kutatocsoportjai emelkednek ki. Ok elsdsorban
szétvalasztasi miveletek tervezésével, optimalizalasaval és
energiahatékonysagi kérdéseivel foglalkoznak. Szintén a
BME-hez kotédik Kollarné Hunek Klara, akinek kutatasi
teriilete tobbkomponensti kémiai rendszerek szamitégépes
modellezése ¢és  élelmiszer érzékszervi vizsgalatok
informatikai tdmogatasa.

Az MTA SZTAKI Folyamatiranyitasi Kutatocsoportjaban
Hangos Katalin és Szederkényi Gabor iranyitasaval folynak
nemzetk6zi szinti modellezési ¢s folyamatiranyitasi
kutatasok. Ugyanitt megmaradasi elveken alapuld modell
alapu intelligens diagnosztikaval, valamint atomerémiivi
ipari alkalmazasokkal is foglalkoznak.

Veszprémben a Pannon Egyetemen a folyamat-szintézis,
tervezés és optimalizalasi teriileten Friedler Ferenc
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és Jiri Klemes alakitott ki er6s kutatasi bazist. Friedler
Ferenc csoportja a folyamatszintézis és tervezés, valamint
folyamat-iitemezés témakoreivel foglalkozik, mig Klemes
és munkatarsai az energiaintegracid, illetve kornyezeti
szempontokat figyelembe vevd technoldgiafejlesztési
moédszertanok  fejlesztésével  kapcsolatban  értek el
nemzetkozi szinten is elismert eredményeket.

Szintén a Pannon Egyetemen, az Arva Péter altal 1977-
ben alapitott Folyamatmérndki Intézeti Tanszéken
Szeifert Ferenc és Chovan Tibor szakaszos technologiak
és ipari kornyezetben alkalmazhaté modell alapu
szabalyoz6 algoritmusok fejlesztésével, Nagy Lajos
folyamatiranyitassal, Németh Sandor polimerizacids
technologidkkal, Lakatos Béla tobbfazisi miveleti
egységek modellezési és szimulacids vizsgalataival,
Abonyi Janos pedig adatbanyaszat és szamitasi intelligencia
alkalmazéséval foglalkozik elsdsorban.

Kaposvari Egyetem mar nyolc éve ad otthont az Alkalmazott
Informatikai Konferencianak melynek Folyamatinformatikai
Szekcidja évrél évre nemcsak a sziikebben értelmezett
vegyészmérnoki munkdt tdmogaté folyamatmérnoki
eszkozok  fejlesztését, hanem a  mezdgazdasagi,
termelésiranyitasi alkalmazasi lehetoségeket is attekinti.
A szervezd Csukas Béla csoportja leginkabb tobbcéla
evolucios algoritmusokkal és az azokkal integralt céliranyos
szimulatorok fejlesztésével foglalkozik.

A folyamatiranyitas gyakorlati kérdéseit fogja Ossze a
Miskolci Egyetemen évente szervezett DCS talalkozo,
mely ma mar klasszikus folyamatirdnyitdson tul a
folyamatinformatika teljes teriiletét is lefedi, és tudomanyos
munkakat ismertetd szekcioval is kiegésziilt.

Godollén, a Szent Istvan Egyetem Folyamatmérnoki
Intézete az energiaatalakitasi folyamatok fejlesztési
lehetdségeit, a Szegedi Tudomanyegyetem Gépészeti ¢és
Folyamatmérnoki Intézete pedig a tobbvaltozos adatelemzés
kisérletek tervezésében, valamint miiveleti paraméterek
optimalizalasaban vald alkalmazasat kutatja.

E tanulmanyban az eldzdekben ismertetett miihelyek elmult
10 évben megjelend nemzetkozi publikacidiban megjelend
eredményeit probaljuk 6sszefoglalni, elemezve, hogy ezek
az eredmények miként jarulhatnak, illetve jarultak hozza,
hogy a folyamatmérnokség megfeleld eszkozokkel ¢s
mddszertanokkal felvértezve felelhessen meg a vegyipart
érintd kihivasoknak.

2. Modellezés, modell analizis és szimulacio

A folyamatrendszerek matematikai modelljeinek felallitasa
¢és vizsgalata alapvetd fontossagu a tobbi folyamatmérnoki
tudomanyteriilet szempontjab6l is. Magyarorszagon
hagyomanyosan erds a folyamatrendszerek modellezésének
teriilete, tobb kutatdcsoport is nemzetkdzi szinten €s igen
eredményesen miveli ezt a szertedgazd, az alkalmazas
igényeitol erdssen fliggd tertiletet.

2.1. Fehér doboz modellezés fizikai és kémiai elvek
felhasznalasaval

A folyamatrendszerek dinamikus modelljei a termodinamika
I. fotételébdl szarmazd megmaradasi egyenletekbdl
vezethetdek le, amelyek megoldasai a termodinamika
II. fotétele alapjan egyenléségi és optimalitas tipusu
egyenl6tlenségi korlatozasoknak tesznek eleget.
Ezen megkozelités lehetdvé teszi, hogy a folyamatrdl
rendelkezésiinkre  all6 mérndki tudast felhasznaljuk
a folyamatrendszerek modelljei  szerkezetének  és
tulajdonsagainak meghatarozasara. A megmaradasi elveken
alapulé folyamatmodellezés és modell analizis legerdsebb
hazai iskoldja Hangos Katalin vezetésével alakult ki az
MTA SZTAKI Folyamatiranyitasi Kutatocsoportjaban,® ahol
a folyamatrendszerek modellezés-elméletén'® tilmenden
a modellezési transzformaciok formalis leirdsaval és
hatdsuk  analizisével,!'?  tobbléptéki  modellezéssel,'
minimalis modellekkel,'* valamint a felallitott modellek
kiszamithatosagi'® és  dinamikus analizisével'® s
foglalkoznak. A folyamatrendszerek modellezésével ¢és
meodeljeinekanalizzisévelkapcsolatosutatasieredményeiket
egy nagysiker(i konyvben is dsszefoglaltak.'©

Komplex tobbfazisu folyamatrendszerek modellezésével
a Pannon Egyetemen (a tovabbiakban PE) foglalkozik
Lakatos Béla hosszt id6 6ta eredményesen munkatarsaival.
Az elmult tiz év munkaibdl kiemeljiik a diszperz rendszerek
populaciés mérlegekre épiilé modellezését,'”!® valamint a
tobbszintli dinamikus modellezés elméletével foglalkozd
kozleményeket.!*? A kifejlesztett modellekkel dinamikus
analizist, pontosabban stabilitasvizsgalatot is végeztek.?!

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemen
(a tovabbiakban BME) tobb kutatocsoport is aktiv a
szamitogéppel segitett folyamatmérnoki teriileten. A fizikai
és kémiai elveket felhasznalo fehér doboz modellezés
teriiletén  els6sorban  szétvalasztasi  folyamatokkal
foglalkoznak folyamattervezési és optimalizalasi célbol. A
modelleket a szétvalasztasi folyamatok megvaldsithatosagi
analizisére hasznalta Lang Péter munkatéarsaival heterogén
szakaszos,? illetve nyomas lengéses (pressure swing)
szakaszos desztillacios folyamatokra.?** Mizsey Péter és
csoportja is foglalkozik desztillaciés folyamatok dinamikus
analizisével,>% bar az O munkajuk inkabb ezen folyamatok
energia-optimalasi kérdéseire koncentral (lasd késobb).

2.2. Szimulaciés technikak és alkalmazasok

A komplex folyamatrendszerek modelljei analitikusan
altalaban nem megoldhatoak, igy a megoldast numerikusan,
szimulacidval allitjuk el6. A szimuldcié segitségével
eléallitott megoldas alkalmazhatd elérebecslésre, szabalyozd
tervezésre, optimalizalasra, operatorok képzésére, ¢s szamos
mas mérnoki és gazdasagi feladatra.

Lang Péter és munkatarsai (BME) maximum azeotrépok

homoazeotropos desztillaciojat vizsgaltak  szimulacids
mddszerekkel?” szakaszos desztillacid esetén.

foglalkozott Ulbert Zsolt (jelenleg Kaposvari Egyetem)
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és Lakatos Béla (PE), akik a kristalyositok dinamikus

s

e

tokéletes mikro-keveredési koriilmények kozott.? Ugyanez
a kutatdcsoport ipari krakkold berendezése modellezésével
és szimulacidjaval is eredményesen foglalkozott.*

A folyamatrendszerek megmaradasi elveken alapuld
modellezési moddszerét, és a MATLAB kornyezetben
elérhetd szimulacids technikakat hasznalta Hangos Katalin
és kutatocsoportja®' (SZTAKI) a Paksi Atomerdémi primér
korének iranyitastechnikai céld dinamikus modellje
elkészitésére.

Az Arva Péter és Szeifert Ferenc altal kidolgozott
hierarhikus modellezési koncepcié® az ipari gyakorlatban
a 90-es évektdl olyan forméban keriilt alkalmazasra,
amikor mar egy-egy konkrét technoldgiai fejlesztési
feladat megoldasara dolgoztak ki célszoftvereket a PE
Folyamatmérnoki Tanszék munkatarsai. Az els6 ,,termékek”
a BorsodChem Zrt MDI iizemének és a TVK Nyrt PP-III
tizemének dinamikus szimulatorai voltak. A szimulatorokat
fel lehetett hasznalni a termékvaltasok optimalizalasara,
egyes berendezésekben lejatszodo folyamatok dinamikus
nyomon kovetésére, tizemvitel elemzésére. A BorsodChem
Zrt szdmara dolgoztak ki a PVC-CAD programcsomagot,
amely a polimerizacids kinetika, a keveredési viszonyok
tanulmanyozasara, a laboratoriumi kisérletek adatainak
feldolgozasara, valamint a laboratoriumi és az ipari reaktor
kozotti informacio atvitelben nyujtott segitséget a vallalat
szakemberi szamara.

A BorsodChem, illetve a TVK t6bb ilizemére is készitettek
cél szimulatorokat (vinil-klorid tizem reaktorai, MDI,
HDPE, PP-II, PP-4, LDPE-II iizemek).>

A szakaszos technologiak fejlesztését tamogatd matematikai
modell megalkotasa szamos nehézségbe iitkozik. A PE
Folyamatmérnoki Intézeti Tanszéken kidolgozott mddszer €s
eszkozcesalad biztositja egy fejlesztési szempontbdl optimalis
méreti modell megalkotasat, a kinetikai paraméterek
hatékony meghatarozasat és a technologia fejlesztés soran
sziikséges vizsgalatok elvégzését. A szimuldciés modszert
szamos gyogyszeripari €s mas (pl. szakaszos polimerizacids)
vegyipari technoldgia kapcsan alkalmaztak; a fejlesztési
eredmények visszaigazoltak a modszer elényeit.**

3. Modellezés — adatelemzés

A folyamatrendszereket leir6 modelleket nem csak
megmaradasi, fizikai és kémiai elvek alapjan lehet
megalkotni, hanem a rendszerrdl rendelkezésre allo adatok
¢s heurisztikus tapasztalatok is felhasznalhatoak ilyen célra.
Az ilyen, ugynevezett adatvezérelt modellezés méltan
népszerii és elterjedt a bonyolult ipari folyamatoknal, igy
a folyamatrendszerek esetén is. Az adatvezérelt modon
felallitott modelleket fekete doboz modelleknek is nevezik,
azok a modellek pedig, amelyeknek a struktarajat mérnoki
elvek alapjan, paramétereiket pedig az adatokbol hatarozzuk
meg, az ugynevezett sziirke doboz modellek.

3.1. Identifikacié

A dinamikus rendszerek paramétereinek és struktirajanak
becslését valds mért adatok felhasznalasaval identifikacionak
nevezik a rendszer- és iranyitaselméleti szakirodalomban.
A folyamatmérnoki szakirodalomban a sziirke doboz
modellek ismeretlen paramétereinek becslése végezhetd
el identifikaciés moddszerekkel, ezt a miveletet modell
kalibraciénak!® is mondhatjuk.

Komplex ipari rendszerek iranyitastechnikai és diagnosztikai
célu modelljeit szinte mindig kalibralni kell, hiszen ezek
egyszertsitett modon irjak le a végbemend bonyolult
folyamatokat. Ennek egy szép példajat lathatjuk a Paksi
Atomerdmi primér kore esetén, ahol iranyitastechnikai célu
dinamikus modell paramétereit becsiilték meg ipari mért
adatok felhasznalasaval.*

3.2. Technolégiai adatok elemzése (adatbanyaszat)

Egy komplex termeléfolyamatban rendkiviil sok valtozéd
befolyésolja a végtermék mindségét. Amennyiben ezeket
szervezett modon feltarjuk, akkor jelentds gazdasagi
elonyhoz juthatunk. A kiilonboz0 jellegli informacioforrasok
mas-mas  modellezési  keretrendszerben  kezelhetok
hatékonyan (pl. a priori ismeretek algebrai-differencial
egyenletrendszerekkel, adatokban rejtett ismeretek fekete
doboz modellekkel melyekhez regresszios, ill. osztalyozasi
feladatok megoldasa soran jutunk, szakértdi ismeretek pedig
nyelvi szabalyokkal, szabalybazisokkal, bizonytalansaggal
terhelt esetekben fuzzy modellekkel).

Ezért fontos terillet a fuzzy’® modellezés, illetve azok
specialis csoportositasi algoritmusok® melyek segitségével
ezek a heterogén informacidforrasok kozos keretrendszerben
kezelhetdk.

Ezek a technikdk legsikeresebben a végtermékek
mindségének szabalyozasiban alkalmazhatok,’” hiszen itt
a szabalyozds mindségének kis mértékli javitdsa jelentOs
gazdasagi elonyhoz juttathatja a vallalatot a versenytarsaival
szemben. Kemény Sandor és Deak Andras ezen a téren
magyar nyelven is elérheté Kisérletek tervezése &s
kiértékelése cimi konyve nagyon jo attekintést nyujt e
technikak alkalmazasaban rejl6 lehet6ségekrol.’

4. Folyamatiranyitas és szabalyozas

A folyamatiranyitas és szabalyozas témakorébe nemcsak a
folyamatrendszerek szabalyozdinak tervezése és vizsgalata,
hanem arendszerek szabalyozasi célti dinamikus analizisének
eszkozei €s modszerei, valamint a tagabb értelemben vett
iranyitasok, azaz inditasi, leallasi, miikodési mod valtasi stb.
eljarasok tervezésének modszerei is beletartoznak. Ezen a
tertileten adott attekintéstinkre kiilondsen érvényes, hogy e
fejezet csupan a vegyészmérnoki tudomanyteriiletet érintd
eredményekre fokuszal.

A folyamatrendszerek dinamikus modelljeinek strukturajat
hasznaltak  optimalis  szabalyozo-struktira tervezésre
az MTA SZTAKI-ban Hangos Katalin ¢és Tuza Zsolt
grafelméleti moddszerekkel,*® Szederkényi Gébor és
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munkatarsai pedig folytonos fermentorok nemlinearis
analizisére ¢és szabalyozasara alkalmas moddszereket
dolgoztak ki.** Ugyanez a kutatocsoport jelentette meg e
nemlinedris folyamatrendszerek analizisével és iranyitasaval
foglalkozo nagysiker(i konyvet is 2004-ben.*!

A szabalyozok tervezésének alapvetd feltétele, hogy a
rendszer iranyithaté legyen, ami a rendszer modelljének
elméleti vizsgalataval allapithaté meg. A folyamatrendszerek
iranyithatosagi analizisének kihivasait tekintette at Fonyo
Zsolt és Mizsey Péter (BME) szamos munkatarssal egyiitt
irott attekint6 kézleménye.*

A modell prediktiv szabalyozas (MPC) a tobbvaltozds
folyamatok szabalyozdsdban egy bevett alkalmazassa
nétte ki magat, mara az ipari, tobbvaltozés folyamatok
szabalyozasaban az esetek tobb mint 90 %-ban ezt amegoldast
alkalmazzak. E siker egyik titka az MPC megoldasok azon
sajatossaga, hogy segitségével kezelhetok a tobbvaltozds
rendszerek bemeneti és kimeneti korlatai. A megnovekedett
verseny eredményeként az MPC gyartok a termékekbe
immaron olyan lehetdségeket implementaltak, mint a
tébbszintli optimalizalasi problémak kezelése kiilonb6z6
prioritasu szabalyozasi célok figyelembevételével, rugalmas
megoldasok a gyartasok optimalizalasa a gazdasagi célok
egyidejlii kezelésére, a modell bizonytalansaganak kézben
tartasara (robosztus szabdlyozd tervezés) €s magas szintli
modell identifikacios algoritmusok alkalmazasa. Az
elobb emlitett klasszikus MPC technikat alkalmaztak
sikerrel a Pannon Egyetemen Rédey Akos és munkatarsai
szennyviztisztitasi folyamatok oldott oxigéntartalmanak
szabalyozasara.®

Az alapszintli irdnyitasi algoritmusok mellett a szakaszos
technologiai rendszerek iranyitdsanak meghatarozd eleme
a rugalmas gyartasi eljarasok hatékony vezetését biztositd
receptira-alapu eljarasvezérlés. A szakteriiletre vonatkozd
S88.01 (MSZ EN 61512-1) iranyitasi szabvany pontosan
megfogalmazza az ilyen iranyitasi feladatok megfeleld
dekompoziciojat ¢és strukturalis modellekkel torténd
leirasat. A PE Folyamatmérnoki Intézeti Tanszéke szamos
ipari projekt ill. sajat oktatd-kutatd laboratoriumaban egy
laboratériumi és egy féliizemi automatizalt szakaszos
reaktor rendszer iranyitasa kapcsan foglalkozik az iranyitasi
struktara tervezésével, az alapszintli irdnyitasi algoritmusok
kidolgozasaval és az eljaras iranyitas ill. receptura tervezés
kérdéseivel.* A szakaszos iranyitasi feladatok megoldasanak
igen fontos lépése a batch analizis, melynek kidolgozdja
- a tanszékkel ezen tertileteken kozosen dolgozd - Molnar
Ferenc (BatchControl Kft).

5. Folyamatfeliigyelet, hibadetektalas és diagnosztika

A komplex ipari folyamatrendszerek feliigyelete, a hibak
detektalasa és a folyamat diagnosztika egyarant szamitogépes
tamogatast, és specialis, a rendszerek sajatossagaihoz
illeszkedd modszereket igényel.

5.1. Modell alapi diagnosztika
A dinamikus modellek felhasznalasan alapul6 diagnosztika

a rendszer- ¢és irdnyitaselméletben is igen népszerd,
gyorsan fejlédd tertilet. A folyamatrendszerek modell

alapt diagnosztikaja a rendszerek specialis szerkezetét és
tulajdonsagait az alkalmazott modell segitségével irja le.

Szederkényi Gébor és munkatarsai (SZTAKI) hdcserélok
szirke doboz allapottér modelljét hasznaltak fel
paraméterbecslésen és predikcion alapuld diagnosztikai
eljarasok kifejlesztésére és vizsgalatara.* Ugyanitt a hibas
muikodési mddokat is leird, mérnoki elveken felépiild
dinamikus allapotér modellt szines Petri halé modellé
alakitva hasznaltak biztonsagi eljarasok modell alapu
verifikacidjara Hangos Katalin és munkatarsai,* akik a Paksi
Atomerdmii primér és szekunder kore kozotti hiitdkozeg
atfolyasi hibaeseményt detektalo eljarast vizsgaltak.

A komplex folyamatrendszerek leirdsanak egy napjainkban
kifejlodé hatékony mddszere az ugynevezett tobbléptéki
(multi-scale) modellek alkalmazasa.'” Az ilyen modellek
kilonosen elényosen alkalmazhatok modell alapt
diagnosztikara, amelynek szép példai az MTA SZTAKI
Hangos Katalin vezette, és a University of Queensland
Ian Cameron vezette csoportjainak egyiittmiikodésébol
sziilettek.474¢

Uzemanyag  celldk  monitorozdsara és  allapotuk
szabalyozasara is kivaléan alkalmazhatok a
folyamatmodellek, ilyen célra Inzelt Gyorgy és munkatarsai
(ELTE) fejlesztettek ki specialis szimulacios modszereket.*

5.2. Operatorokat tamogato rendszerek (OSS)

Az operatorok sikeres munkajanak egy sarokkove a kritikus
helyzetek megfeleld kezelése és a felelés dontéshozatal
minden problémas szitudcioban. A gyors ¢és sikeres
dontéshozatal egyik kulcsa az, hogy a megfelel6 adatok
sziikséges mennyiségben és konnyen elérhetdk legyenek. Az
operatortamogato rendszerek alkalmazasanak kore az egész
szervezetet feldleli nem pedig kiilonalld iizemi egységekre,
feladatokra fokuszal, emellett funkcidjuk nem meriilhet ki
csupan az adatelemzésben hanem fontos feladatuk az ember-
gép kapcsolat megteremtése is.>

5.3. Utemezés, ellatasi lancok

Ebben a torékeny és valtozd gazdasagi helyzetben az
ipari termelési lépések tervezése és hosszil idoétavu
elorejelezése kiemelt fontossagu teriilet. Ehhez megfeleld
optimalizalasi eszk6zok sziikségesek az iizleti lehetdségek
meghatarozasara. Ezért az AspenTech az ipar igényei
szerint fejlesztette a PIMS (Process Industrial Modelling
System) nevii optimalizalasi keretrendszerét. Ebben az
tizemeket (vegyipari gyarakat, olajfinomitdkat) egy-egy
linearis egyenlet és egyenl6tlenségrendszer reprezentalja. A
PIMS a linearis programozas eszkozeit hasznalva biztositja
a globalis szélsoérték elérését finomitdk, petrolkémiai
rendszerek mukodtetésének optimaldsakor. Az titemezési
feladatok megoldasanal haszndlt keretrendszerek a napi
termelést ¢s logisztikai feladatok ellatasat segitik, mikzben
szem el6tt tartjak az optimalizalaskor meghatarozott célt.
Kiilonb6z6 elemzések alapjan azt mondhatjuk, hogy egy
altalanos (ezzel egyidejlileg komplex) modell alkalmazasa
helyett ezen a teriileten is az egyre nagyobb komplexitasnak
koszonhetden a hierarchikus modellezési elveket kovetd
tobbszintli modellek alkalmazasa varhat6 a koézeljovoben.
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A hazai kutatdé mihelyek e céloknak megfeleléen
fogalakoznak a graf alapu probléma reprezentaciokon
alapulo,’! illetve korlatok kezelésére alkalmas algoritmusok™
fejlesztésével €s kornyezeti szempontokat is figyelembe
vevd ellatasi rendszerek optimalizacidjaval.*

5.4. Termeléstamogato6 rendszerek

A termeléstamogatd (MES) rendszercket altaldban a
vallalatiranyitasi rendszerek (ERP) és a folyamatiranyito
rendszerek kozé pozicionaljak. Céljuk az zleti
folyamatok optimalizalasa, a termékmindség és a folyamat
megbizhatdsaganak javitasa a vevdi panaszok és validalasi
procedura munkaigényének csokkentése mellett. Az iparban
a kovetkezo termelésiranyitasi rendszerek terjedtek el széles
korben: az ABB cég IT production planning, Honeywell
Experion PKS-Optivision, Metso DNA MES, Tietoenator
TIPS and Siemens Simatic IT-Systems. E teriileten fontos
megemliteni az ISA-95 szabvanyt melynek célja, hogy
megfeleld utmutatét adjon a termeld vallalatok szamara
az elobb emlitett termeléstamogatd és folyamatiranyito,
illetve a vallalatiranyitasi rendszerek integralasahoz. Ezt
az integraciot tamogathatjdk a teljes vallalatot atfogd
adattarhazak (mint példaul az OsiSoft PI rendszere),
melyek integraljak a kiilonbozd adatforrasokat megfeleld
informaciokat szolgaltatva a dontéshozdk szamara.

6. Folyamatszintézis és tervezés

A folyamatrendszerek tervezése, azaz a miveleti
sorrendeknek és az optimalis miveleti paramétereknek a
meghatarozasa egymassal szorosan &sszefliggd, esetenként
komplex, rendkiviil sok korlatot és akar ellentmondo
célfiiggvényeket figyelembe vevo optimalizacios feladatként
is értelmezhet6. Az energia- és anyagtakarékos, azaz
kornyezetbarat kémiai technologiai rendszerek tervezése
alkalmas modszereket, illetve a kapcsolddd matematikai
optimalizalasi technikdkat nagyon jol attekintik Inczédy
Janos e folyodiratban korabban megjelent tanulmanyai.”®

6.1. Automatikus szintézis ¢és optimalizaciés
algoritmusok
A folyamatszintézis a tervezési folyamat legelsd

tevékenysége, melynek célja, hogy olyan strukturakat
vagy folyamatabrakat hozzon 1étre, melyek megfelelnek
a tervezés céljainak. Természetesen a folyamat tervezdje arra
térekszik, hogy az eredményiil kapott folyamathalozatok
ne csak technikailag legyenek megvalésithatéak, de
egyben teljesitsék az Osszes technikai, tarsadalmi,
kornyezetvédelmi, és/vagy jogi eldirast és kovetelményt
is.  Mindkét megkozelitésnek  (koncepciondlis  és
algoritmikus) 1étjogosultsaga, s6t meghatarozott helye van a
folyamattervezés kiilonb6z6 stadiumaban'.

A szintézis soran elvileg minden potencialisan generalt
megoldast (kiilonb6z6 konfiguraciok, kapcsolasi sorrendek,
eltérd tipusi  elvalasztdsi eljarasok, segédanyagok
alkalmazasa) meg kell vizsgalni. A lehetséges kombinacidok
nagy szama miatt, ¢ gyakran megvalosithatatlannak tiind
szamitast olyan “szuperstuktura” és olyan kiilonleges
algoritmus  segitségével lehet csak megvaldsitani,
melyben minden szadmbajohetd miivelet tipus, minden

kapcsolati lehetdség, stb. hatékonyan kezelhet. Nem
véletlen, hogy e nem trivialis, 6sszetett feladat megoldasat
tamogatd eszk6zok kutatasa rendkivil aktiv teriilet. Az
S- és P-grafokat™ kidolgozo6 Friedler Ferenc altal vezetett
mihelyben folyamatosan sziiletnek hazai eredmények
a szétvalasztasi halozatok szintézise,® a hdcseréld
halézatok szintézise,’’ kémiai reakcidk mechanizmusainak
meghatarozasa® teriileteken, melyekhez hasznalt linearis és
nemlinedris vegyes egész matematikai programozasi feladat
megoldok (MINLP = mixed integer nonlinear programming)
kidolgozasa is kapcsolddik. 36

A garantalt optimumot nyujtd optimalizacios algoritmusok
fejlesztésén tal a problémak komplexitdsa miatt felmeriil a
heurisztikus keresési eljarasok alkalmazasa is. Ezen a téren
evolucios algoritmusok keriiltek el6térbe,®! melyek egy
specialis valtozata a nehezen definidlhatd és ellentmondd
célok kezelésére is alkalmas.®

6.2. A részletes tervezés kérdései

A kornyezetbarat eljarasok kifejlesztése az utdbbi évtizedben
a folyamatszintézis uj vezérloelve lett, vagyis a hangsuly
eltolodott a keletkezett kémiai hulladékok kezelésérdl a
hulladék keletkezésének csokkentésére.

Ezek a fejlesztési iranyok szintén
folyamatmérnokség eszkoztarat:

igénylik a

— az attérés a hulladékszegény®* és energiatakarékos
folyamatok alkalmazasara (pl. elvalasztasi rendszerek
fejlesztése®

— keletkezett anyag- és energiahulladékok céliranyos
ujrafelhasznalasa és visszaforgatasa, az anyag- ¢s energia-
atalakito folyamatok mind teljesebb integracidjaval.

7. Osszefoglalas, a jové kihivasai

A szamitdégéppel tamogatott folyamatmérnokség eddigi
nemzetk6zi és hazai fejlodése azt mutatta, hogy ez a mar
sziiletésekor a szamitastechnika ¢és a vegyészmérnokség
hataran elhelyezkedé tudomanyteriilet, a jovoben még
inkabb interdiszciplinarissa valik. Az elmult két évtzedben
olyan ijabb tudomanyteriiletek eredményeit és megkozelitési
modjait integralta magaba, mint a szamitastudomany, a
mesterséges intelligencia, a rendszer- ¢s iranyitaselmélet,
a jelfelfolgozas, rendszer-biologia, koérnyezettudomany,
okologia, és a menedzsment, hogy csak a legfontosabbakat
emlitsiik.

A jovo legfontosabb tudomanyos kihivasait a fent emlitett
erds interdiszciplinaris jelleg és annak tartalmi valtozasai
hozzak 1étre. Ezeket a kihivasokat jellegiik szerint
csoportosithatjuk.

— A mar emlitett, kiilonb6z6 1éptékszinteken vagy
kiilonb6z6  technikdkkal kiilonféle feladatosztalyokra
felallitott modellek, elért eredmények integralt kezelését
és értelmezését célzd kutatdsok tartoznak az integracios
kihivasok kozé.

— Az Uj, a szamitogépes folyamatmérnokség teriiletén
eddig még gyokeret nem eresztett tars-tudomanyteriiletek
eredményeinek alkalmazasa, illetve a szamitdgéppel
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segitett folyamatmérnoki teriileten kifejlesztett modszerek
és eszk6zok rokon  tudomanyteriileteken  t6rténd
alkalmazasa, valamint az ezekkel elérhetd szinergetikus
hatas szintén érdekes kihivasokat eredményezhet. Kezdeti,
de még nagymértékben feltaratlan szinergetikus kihivast
jelent a szamitogéppel segitett folyamatmérnokség és a
kornyezettudomany, a rendszer-biologia, az 6kologia, €s
altalaban az élettudomanyok kapcsolata.

Anovekvo mértékii és viszonylag gyorsan valtozo 6sszetétell
interdiszciplindris  jelleg nemcsak a tudomanyteriilet
mtuveldinek s az eredmények alkalmazdinak jelent kihivast,
hanem a tudomanyteriileteket Gsszefogd és menedzseld
szervezeteknek is.

J.  Patton pontosan e kihivasokra vildgit ra:
wFolyamatmérndkként a  kovetkezd  kihivassal — kell
szembenézniink: az informatikus kozosséggel szorosan
egyiittmitkodve annak uj tudomdnyos  eredményeire
tamaszkodva olyan mdodszertanokat kell kidolgoznunk,
melyek a felhalmozott informdciobol alkalmasak a
maximalis tuddstobblet kiakndzdsa. Ezzel egyidében nem
szabad elveszteniink a folyamatmérndk szemléletiinket,
illetve a (vegyészmérndki) szakmai tuddst.”

Mindez természetesen tovabbi kihivasokat allit elénk. P.V.
Dankwerts 1966-ban megfogalmazott szavaival élve: ,,Nagy
hiba azt gondolni, hogy a vegyészmérndki tudomanyok
dllandok. Valojaban dllandéan valtoznak.”®’

Bizunk benne, hogy e tanulmanyban sikeriilt felvazolnunk
a muszaki kémia, illetve a vegyészmérnoki tudomanyokhoz
szorosan  kapcsolddd  folyamatmérnokség  teriiletén
milyen eredmények sziilettek az elmult évtizedben, és
mik a tovabbi fejlédés mozgatd rugdi. Ezzel reményeink
szerint egy kicsit hozzajarulhattunk a szamitégéppel
segitett folyamatmérnokség tovabbi hazai fejlodéséhez, és
eredményeinek népszeriisitéséhez.
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all the necessary knowledge required for defining, designing,
implementing and optimizing any process where physical, chemical
and/or biological transformation of materials occur.

It is a cross-disciplinary science organized around fundamental
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reactors theory, mass and heat balances, distillation, filtration
and other separation methods...). But it is also concerned with the
development of specific methods (coupled transport phenomena,
modeling, process control, systemic approach...). Initially
developed in response to the needs of the oil industry, process
engineering is concerned with a diversity of other branches today:

o fine chemistry and related activities,

e agri-food, biology, pharmacy and cosmetics industries,

e specialized materials (glass, cement, paper...) and materials for
microelectronics,

o the protection of the environment and water treatment.

During the last decade, a major shift has begun in the chemical
and process industry, since there is an urgent need for new tools
which are able to support the optimization of already operating
and new production technologies. Approaches of this shift
differ from company to company but one common feature is
that it requires the intensive communication between design,
manufacturing, process control, marketing and management.
Such communication should be centred on modelling and
simulation, which integrates not only the whole product and
process development chain, but all the process units, plants, and
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subdivisions of the company. Hence, engineers and directors of
leading companies, e.g. DuPont and Dow Chemical, think that
“model integrates the whole organization”. They believe that the
extensive use of models is the way that data, information, and
knowledge should be conveyed from research to engineering, to
manufacturing, and on to the business team . According to that,
modelling and simulation will have a much greater role in bio-,
chemical, and process engineering; it is prognosticated as a key
feature of modern process maintenance in the future. Officials
of AspenTech and other companies dealing with simulation
technologies talk about “life-cycle modelling” and integrated
modelling technology, i.e. a model that is applied at every level of
a technology.

Nowadays, the task of process engineers is to design, construct
and operate complete systems. By complete systems we mean
both processes and plants that produce products that fully meet the
customers needs. Both the needs of customers as well as the society
as a whole have an important effect on the process industry — these
needs largely determine what products are produced and how they
are produced. These needs determine the challenges that chemical
and process engineering have to face and the know-how process
engineers need to have.

In the words of P.V. Danckwerts in 1966: ‘It will be a great
mistake to think of the content of chemical engineering science
as permanently fixed. It is likely to alter greatly over the years
in response to the changing requirements of industry and to new
scientific discoveries and ideas for their application’.

As an engineering discipline based on scientific principles,
chemical (and process) engineering has two main tasks:
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a.) to model subsystems using the theoretical and methodological
scientific knowledge. In this respect, chemical engineering is not
different from the natural sciences.

b.) to develop methods and procedures, which allow real systems in
all their complexity to be designed and constructed even if not all
of the subsystems have been precisely modelled due to a lack of a
thorough knowledge of the underlying physics and chemistry.

Nowadays there is a need for further development both in the
descriptions of subsystems and also in the methods and tools for
designing overall systems.

The research area of computer-aided process engineering has

emerged from chemical engineerng science, that has a long-lasting
and successful past in Hungary. The paper overviews the results
and achievements over the past 10 years of the Hungarian schools
in the area founded by the Hungarian pioneers of computer-aided
process engineering, Péter Arva, P4l Benedek, Tibor Blickle, Zsolt
Fony¢ and Ivan Pallai.

The results are described along the topics of computer-aided
process engineering that are actively and successfully cultivated
by the Hungarian schools: modelling and model analysis including
first principles and data-driven modelling, identification, process
data mining, process control, process monitoring and diagnosis,
tohether with process sythesis , design and optimization. An
extensive reference list complements the paper.
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Fluid hatarfeliiletek modellezése szamitogépes szimulacioval
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Bevezetés

Fluid fazisok kozotti hatarfeliiletek molekularis szintii
szerkezetének vizsgalata az utobbi husz évben valt igen
intenzivvé. Ennek egyik oka a két fazis hataran elhelyezkedd
molekulak szelektiv ~ vizsgalatara alkalmas kisérleti
modszerek (nemlinedris spektroszkdpiai modszerek, pl.
Osszegfrekvencia keltési vagy masodik felharmonikus
keltési spektroszkopia, illetve rontgen- €s neutronreflexios
moddszerek) megjelenése volt. E kisérleti moddszerek
megjelenésével parhuzamosan zajlott a rutinszertien elérhetd
szamitogépek teljesitményének rohamos névekedése is, ami
lehetové tette egyre Osszetettebb rendszerek, igy példaul
fluid hatarfeliiletek szimulécios vizsgalatat is.

A kisérleti vizsgalatok nagyon jol kiegészithetok
szamitogépes szimulaciokkal, hiszen a szimulaciok soran a
vizsgalt anyag molekularis szerkezetének atomi felbontasu
harom dimenzidés modelljét kapjuk, azaz olyan részletes
betekintést nyerhetiink a vizsgalt rendszer szerkezetébe,
ami semmilyen kisérleti modszerrel nem elérhetd. Masfeldl
a szimulacidok soran a minket érdekld valodi rendszer
helyett csak annak egy modelljét vizsgalhatjuk, a modell
érvényességét viszont csak a kisérleti adatokkal vald
Osszevetés soran tudjuk ellendrizni. Az ilyen 6sszehasonlitas
azonban természetes modon megkoveteli, hogy a szimulacid
soran ugyanazokat a molekulakat, esetiinkben az éppen a két
fazis hataran elhelyezked6 részecskéket vizsgaljuk, amelyek
a kisérleti jelet is adjak.

A gyakorlatban leginkabb elterjedt modszer szerint a
hatarfeliiletet altaldban a rendszer egyes komponensei
strtiségének a felilletre merdleges iranyu profilja alapjan
definialjak. Az ilyen eljarasokban azokat molekulakat
tekintik hatarfeliiletinek, melyek a két fazis kozotti atmeneti
stirliségll rétegben talalhatok. Ez a megoldas azonban, bar
egyszertisége miatt célszerlinek tiinik, rendszeres hibaval
terhelt, mivel nem veszi figyelembe a feliilet kapillaris
hullamok altal okozott molekularis szintli érdességét. A
rendszeres hiba abbol ered, hogy vannak olyan molekulak,
melyeket minden oldalrdl a sajat fazisuk molekulai vesznek
kortil, de az atmeneti striségli régioban talalhatok,
azaz a slriségprofilok alapjan tévesen hatarfeliiletinek
azonosithatdak, mikdzben valdjaban nem a két fazis hataran
tartozkodnak. Ugyanakkor talalhatunk olyan molekulakat is,
melyek az atmeneti stiriségli région kiviil esnek, azonban
kozvetleniil érintkeznek a masik fazissal is, igy valojaban
hatarfeliiletinek tekintend6k. A hatarfeliilet stiriiségprofilok
alapjan torténd definicidja okozta rendszeres hiba forrasait
szemlélteti az 1. abra a viz folyadék-géz hatarfeliilet
példajan.

*E-mail: pali@chem.elte.hu
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1. Abra. A hatarfeliilet stirliségprofilok alapjan torténd definicidja okozta
rendszeres hiba. A mddszer a két fazis hataran elhelyezkedo A jelii viz-
molekulat tévesen tombfazisbelinek, mig a mas vizmolekulakkal teljesen
korbevett B jelt vizmolekulat tévesen hatarfeliiletinek azonositja.

Noha a fenti rendszeres hibat az irodalomban talalhato
tanulmanyok zomében egyszertien figyelmen kiviil
hagyjak, a kapillaris hullamok okozta problémat mar a
fluid hatarfeliiletek legelsd szimulédcios vizsgalatai soran
felismerték. A hiba kikiisz6bolésére Linse' és Benjamin?
azt javasoltdk, hogy a szimulacios dobozt osszuk a
feliilet normalisaval parhuzamos szeletekre, és ezekben a
szeletekben kiilon-kiilon hatdrozzuk meg a hatarfeliilet helyét
a szeletbeli stirliségprofilok alapjan. A modszer hatranya az,
hogy az igy megtalalt valddi (intrinsic) feliilet erbsen fiigg
a szeletek szamatol. A probléma egy lehetséges megoldasa a
molekulak levetitése a hatarfeliilet makroszkopikus sikjara,
és a vetiiletek Voronoj mozaikjanak meghatarozasa.’ Az
eredeti modszert nemrégiben Jorge és Cordeiro fejlesztették
tovabb, meghatarozva a feliilet konvergenciajahoz sziikséges
szeletek szamat.* Chowdhary és Ladanyi a masik fazis
molekulaitél valo tdvolsdg alapjdn azonositotta a valoban
hatarfeliileti molekulakat.> E modszer nyilvanvaléan csak
folyadék-folyadék hatarfeliiletek vizsgalatara alkalmas,
nemrégiben javasolt, kiterjesztett valtozata azonban a tobbi
hasonld mddszerrel egyenértékiinek bizonyult.® Chacon és
Tarazona masképpen kozelitette meg a problémat. Az altaluk
javasolt Intrinsic Sampling Method (ISM) nevii mddszer
soran a valddi hatarfeliletet mint a legkiilsé atomokon
atmené minimalis nagysagu feliiletet hataroztak meg.”®
Mivel a médszer egy 6nkonzisztens iteracids algoritmuson
alapul, igy természetes modon képes megtalalni az §sszes
valdban hatarfeliileti molekulat. Ez az Onkonzisztensség
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azonban egyuttal meglehetdsen szamitasigényessé is teszi
a modszert. Nemrégiben Wilard és Chandler javasoltak
egy valddi hatarfeliilet felderitésére szolgald modszert,
mely a tobbi modszertdl eltéréen nem feltételezi, hogy a
makroszkopikus hatarfeliilet sik, és igy alkalmas kiilonb6z6
szabalytalan alakt hatarfeliiletek (pl. vizben oldott fehérjék
felszine) feltérképezésére is.’

A kozelmultban kutatdcsoportunk is javaslatot tett egy a
valoban hatarfeliileti molekuldk azonositdsara szolgald
modszerre.'® Az angol Identification of the Truly Interfacial
Molecules elnevezés alapjan ITIM-nek roviditett modszer
lényege, hogy a valdban hatarfeliileti molekulakat egy gomb
alakt probatest segitségével talaljuk meg. A prdbatestet a
hatarfeliilet makroszkopikus sikjara mer6leges, racsszeriien
elrendezett tesztvonalak mentén mozgatjuk az ellenkezd
fazis belsejébol a hatarfeliilet felé. Amikor a prébagdmb
megérinti a vizsgalt fazis els6 molekulajat akkor megall, a
megérintett molekulat pedig hatarfeliiletiként azonositjuk.
Miutan a probagdombot mindegyik tesztvonal mentén
elmozgattuk, megkapjuk a valoban hatarfeliileti molekulak
teljes listajat. A mddszer tovabbi elénye, hogy a feliiletiként
azonositott molekuldk figyelmen kiviil hagyéasaval és az
eljaras megismétlésével azonosithatjuk a feliilet alatti
masodik réteget, illetve tovabbi ismétlésekkel a tovabbi
soron kovetkezd molekularis rétegeket alkotd részecskéket
is. A 2. abra mutatja viz folyadék-g6z hatarfeliiletén az
elsé illetve masodik rétegbeliként azonositott molekulakat
egy szimulaciés pillanatfelvételen. Az ITIM modszer a
tobbi hasonld mddszerrel Osszevetve a szamitasigény €s a
pontossagat tekintetében is igen hatékonynak mondhat6.® A
mddszert a kozelmultban sikeresen alkalmaztuk kiilonb6zd
tiszta rendszerek (viz,'® metanol," dimetil szulfoxid"?) illetve
vizes oldatok (metanol,'"'* acetonitril,'* dimetil szulfoxid!®)
folyadék-gb6z hatarfeliileteinek, illetve kiillonb6zo viz-
szerves (széntetraklorid,'® diklormetan,'”  dikloretan'®)
folyadék-folyadék hatarfeliileteknek a  szamitogépes
szimulacids vizsgalatara.

2. Abra. Viz folyadék-g6z hatarfeliiletén a folyadékfazis elsd (piros)
illetve masodik (kék) rétegét alkoté molekulak az ITIM mddszerrel
azonositva.

2. Az ITIM moédszer gyakorlati kérdései

Amint mar emlitettiik, az ITIM analizis soran a feliileti
molekuldkat egy, a hatarfeliilet makroszkopikus sikjara
merOleges tesztvonalak mentén mozgatott probagdmb
segitségével azonositjuk. Azokat a molekulakat tekintjiik
hatarfeliiletinek, amelyek valamely tesztvonal mentén
képesek a probagombot megallitani. Ahhoz azonban, hogy a
modszerrel fizikailag értelmes eredményeket kapjunk, tobb
technikai kérdést is tisztazni kell.

Az els6é ilyen kérdés a probagdbmb R sugaranak a
megvalasztdsa. Nyilvanvalo, hogy R értéke a modszer

egy szabad paramétere, és a hatarfeliiletiként azonositott
molekulak listaja érzékenyen fiigg e paraméter értékétol.
Ha a prébagomb tul kicsi, akkor egyes tesztvonalak
mentén a valoban felilleti molekuldk kozott “beesve”
tombfazisu részecskékkel is titkozhet, melyeket igy tévesen
hatarfeliiletiként azonositanank. A masik végletet a tl nagy
probagémb hasznalata jelentené. Ekkor a probagémbiink
nem fér hozzd a feliileti réteg mélyebb részein fekvd
molekuldkhoz, amelyeket igy tévesen tombfazisbelinek
azonosithatunk. A hatarfeliiletiként azonositott molekulak
listajanak fiiggését a probagdomb sugaratdol a 3. dbra
szemlélteti.

3. Abra. A probagolyé méretének hatasa a feliiletiként azonositott mole-
kulak listajara. Az A esetben a probagolyo sugara til kicsi, a B esetben tal
nagy, a C esetben pedig kozel optimalis.

A probléma megvalaszolasa elott le kell szogezniink,
hogy a valdban feliileti molekulak azonositasara szolgald
moédszerek mindegyike természetes modon tartalmaz egy,
a probagombiink sugardval analdg szabad paramétert.®
Intuitive nyilvanvalonak latszik az is, hogy a szabad
paraméteriink megvalasztasa nem teljesen esetleges, hanem
torténhet valamilyen fizikailag indokolhato, értelmes mdodon
is. Esetiinkben az felel meg a fizikailag értelmes valasztas
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kritériumanak, ha a probagémbiink mérete a vizsgalandd
fazis atomjainak a nagysagrendjébe esik. Viz folyadék-
g0z hatarfeliiletének vizsgalata soran megmutattuk, hogy
a hatarfeliiletiként azonositott molekuldk listaja 2 A-nél
nagyobb sugari probagémb esetén csak gyengén fiigg a
probagémb sugaratol,’’ azaz a sugar fizikailag értelmes
valasztasa ezen érték koriil van.

A probagémb optimalis sugardnak ennél pontosabb
megvalasztiasara a kovetkezd modszer alkalmazhatd.® Ha
a hatarfeliiletiink makroszkopikusan sik, akkor a valdéban
felilleti molekuldk helye a feliilet normalisa mentén
egy Gauss gorbe szerint oszlik el. A probagdmb sugara
tehat akkor optimalis, ha a vele feliiletiként azonositott
molekulaknak a feliilet normalisa mentén vett stirliségprofilja
a lehet6 legjobban kozelithetd Gauss eloszlassal. Azt is
megmutattuk, hogy az igy valasztott probagémb atmérdje
jo kozelitéssel megegyezik a fazist alkotdé molekuldk
parkorrelacids fiiggvénye elsé maximumanak a helyével.®

Hasonloan Iényeges kérdés az alkalmazott tesztvonalak
szama, vagy racsszertien elrendezett tesztvonalak hasznalata
esetén két szomszédos tesztvonal tavolsaga. Azonban noha a
tul kevés tesztvonal hasznalata nyilvanvaldan egyes valoban
hatarfeliileti molekulak kihagyasahoz, és igy tombfazisuként
valo téves azonositasdhoz vezet, a tal sok tesztvonal nem
okoz hibat a molekulak azonositasaban, csak a szamitas
idejét noveli meg indokolatlanul. A tesztvonalak szdmanak
optimalis megvalasztasa tehat a pontossag ¢s a szamitasigény
szempontjai kozotti kompromisszum eredménye. A kérdés
részletes vizsgalata soran megmutattuk, hogy mind viz,
mind széntetraklorid folyadékfazisanak vizsgélatakor a
négyzetracsban egymastdl 0.5 A tavolsdgra elhelyezett
tesztvonalak hasznalata kozel van az optimalishoz.

Annak eldontéséhez, hogy a probagombiink mikor
érint meg egy, a vizsgalt fazishoz tartozd molekulat, a
probagdmb mellett a molekulat alkotdo atomok sugarait is
meg kell adnunk. Az atomok sugarainak fizikailag értelmes
megvalasztisa tobbféle modon is torténhet. Tekintettel
arra, hogy szamitogépes szimuldcidk soran a vizsgalandd
rendszer helyett annak mindig csak egy alkalmasan
valasztott modelljével dolgozunk, a gyakorlatban elterjedt
valasztas is e modellekhez kotddik: az atomok atméréjének
Lennard-Jones tavolsag paraméteriiket szokas tekinteni.'?

3. Az ITIM mddszer lehetséges alkalmazasai
3.1. A feliilet érdességének jellemzése

Az ITIM modszer nem csak a valdban hatarfeliileti
molekulak teljes listajat szolgaltatja, hanem a vizsgalt
fazis geometriai burkoldfeliiletét is képes diszkrét pontok
sokasagaval becsiilni. E pontok a probagémb és az egyes
tesztvonalak metszéspontjaiként kaphatok meg abban a
helyzetben ahol a probagémb az adott tesztvonal mentén
mar megallt. (Természetesen a probagdémb €s az adott
tesztvonal két lehetséges metszéspontja koziil mindig a
vizsgalt fazishoz kozelebb es6t vessziik figyelembe.) A
fentieket a 4. dbra szemlélteti.

Azonban a feliilet érdességének jellemzése még a fazis
geometriai burkoldfeliiletének az ismeretében sem magatdl

értetdd6 feladat. Nyilvanvalo, hogy hullamos feliiletek
esetén az ilyen jellemzés egyetlen szammal nem oldhato
meg, ehhez legalabb egy amplitidd jellegli és egy frekvencia
jellegii paraméter sziikséges.

Tombfazis

4. Abra. A vizsgilt fazis geometriai burkolofeliiletének kozelitése diszkrét
pontok sokasagaval ITIM analizis alapjan. A feliiletet reprezental6 ponto-
kat kék szinnel jeloltiik.

E paraméter par meghatarozasara a kovetkezd modszert
javasoltuk."”® Tekintsiik a feliilet két, egymastdl adott /
lateralis (azaz a feliilet sikjaban vett) tavolsadgra 1évo
pontjanak atlagos d normalis (azaz a feliiletre merdleges
iranyu) tavolsagat. A d(l) fiiggvény, mely egy kezdeti,
linedrisan emelked6 szakasz utan fokozatosan tart egy
alland¢ értékhez, jol kozelithetd a

d=—="_ ! (1)

a+&l

figgvénnyel. A figgvény kezdeti meredekségét jellemzo &,
illetve a nagy lateralis tdvolsagokhoz tartozo6 konstans értéket
jelentd a paraméterek jellemezhetik a feliilet molekularis
szintli érdességének frekvenciajat illetve amplitaddjat. A
fentieket a viz-diklormetan folyadék-folyadék hatarfeliilet
mindkét oldalanak els6 harom molekularis rétegére szamitott
d(l) érdességi gorbéjével'’ illusztraljuk az 5. bran.

3.2. A valéban hatarfeliileti molekulak siiriiségprofilja

A valdéban hatarfelilleti molekuldk pontos listajanak
ismeretében kiszamithaté ezen molekuldknak a feliilet
normalisa mentén vett slrliségprofilja is. Mivel az ITIM
modszer alkalmas a feliilet alatti tovabbi molekularis
rétegeket alkotd részecskék azonositdsara is, igy a
stirtiségprofil e tovabbi rétegekre is kiszamithatd, amint azt
a 6. abra szemlélteti a viz folyadék-géz hatarfeliiletének!”
példajan. Amint a 6. abrarol jol 1athatd, a valoban hatarfeliileti
molekulak eloszlasa mélyen benyulik az allando, tombfazisu
vizre jellemz6 stirliségli tartomanyba, mig a masodik réteg
molekulai jelent6s szamban esnek az atmeneti slrdségii
régioba. Mindez j6l szemlélteti a hatarfeliilet hagyomanyos,
pusztan az atlagos slrlségek valtozasa alapjan torténd
definicidja altal okozott rendszeres hiba stlyossagat.

Amint azt a korabbiakban mar emlitettiik, az egyes rétegeket
alkoté molekulak siirliségprofilja a makroszkopikus feliilet
normalisa mentén Gauss eloszlast kovet. Az egyes Gauss
gorbék félértékszélessége az egyes molekularis rétegek
vastagsagat, mig az egymast kovetd rétegekhez tartozo
Gauss gorbék csucsainak helyzete ko6zotti kiilonbség
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a rétegek atlagos tavolsagat jellemezheti. Kiilondsen
érdekes folyadék-folyadék hatarfeliiletek esetén a két
fazis feliileti rétegeihez tartozd Gauss gorbék csticsainak
tavolsaga, mely a hatarfeliilet szélességét jellemzo érték.
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5. Abra. Viz-diklormetan (DCM) folyadék-folyadék hatarfeliileten

a vizmolekulak (iires szimbolumok) és a DCM molekulak (tele
szimbodlumok) feliilet alatti elsé (kor), masodik (négyzet) és harmadik
(haromszog) rétegének érdességi gorbéi. A folytonos vonalak az 1.
egyenlet alapjan illesztett fiiggvényeket jel6lik.

Kil6nbo6z6 fluid hatarfeliiletek vizsgalata soran e tekintetben
a kovetkezd Altalanos megallapitasokhoz jutottunk.!®
Folyadék fazisokban az egyes rétegek nagyjabdl azonos
tavolsagra kovetik egymast, ami a folyadék molekulainak
szoros, térkitoltd elhelyezkedésére utal. A valdban
hatarfeliileti molekuldk rétege valamelyest szélesebb mint
a tobbi molekularis réteg, mig a feliiletit kovetd rétegek
szélessége mar nem valtozik a feliilett6] tavolodva. Ennek
oka az, hogy a feliileti molekulaknak a feliilet iranyaban tobb
hely all arendelkezésére mint akkor, ha egy adott molekularis
réteget a sajat molekulak ujabb rétege kovet. Ez a jelenség
folyadék-g6z hatarfeliiletek esetén nem szorul magyarazatra
(hiszen a feliileti molekuldknak a gdzfazis fel6l nincsenek
kozvetlen szomszédjaik), folyadék-folyadék hatarfeliiletek
esetén viszont arra utal, hogy a két fazis molekulai a
hatarfelilleten nem szorosan illeszkednek egymashoz.
Nem meglepé moédon ez az illeszkedés viz-apolaros
hatarfeliileteken az apolaros fazis csokkend dielektromos
allandojaval egyre kevésbé lesz szoros.'® Ugyanakkor az
apolaros fazis csokkend dielektromos allandoja a feliileti
vizmolekulak rétegének egyre kompaktabba valasahoz
is vezet, hiszen polarosabb kézegbe mélyebben tudnak a
feliileti vizmolekulak behatolni.

A fenti eredmények ismét illusztralhatjdk a valdoban
hatarfeliileti molekuldk  azonositdsanak jelentdségét,
és a hatarfelilet pusztan atlagos strlségek alapjan
torténd definicioja altal okozott hibakbol eredd téves
kovetkeztetéseket. Nemrégiben Hore ¢és munkatarsai
ugyanis az atmeneti slriiségli tartomany vastagsaganak
vizsgalata alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a viz-apolaros hatarfeliiletek az apolaros fazis novekvo
dielektromos allanddjaval egyre szélesebbé valnak.'” Az
atmeneti stirliségli tartomany vastagsagat azonban egyszerre
hatdrozza meg a két fazis hatarfeliileti molekulai alkotta réteg
szélessége ¢s e két réteg tavolsaga, melyek az apolaros fazis
dielektromos allanddjanak valtozasara egymassal ellentétes
moédon reagalnak. A hatarfeliilet szélességét jellemzo utdbbi

érték pedig, amint fentebb lattuk, Hore ¢és munkatarsai
kovetkeztetésével ellentétben az apolaros fazis novekvd
dielektromos allandojaval nem n6, hanem csokken.
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6. Abra. A vizmolekulak darabszam stirtiség profilja a folyadék-géz hatar-
feliilet normalisa mentén. A valdban hatarfeliileti, illetve a feliilet alatti
masodik réteget alkotd molekulak profiljat piros illetve kék korok jeldlik.

3.3. Adszorpcio

Elegy fazisok hatarfelilleteinek vizsgalata soran az
ITIM modszer alkalmazasa lehetdséget nyljt az egyes
komponensek adszorpcidjanak egyszerli  vizsgalatara
is. Ennek soran tobbek kozott megvalaszolhatjuk azt a
kérdést is, hogy hany molekuléris rétegre terjed ki az
esetleges adszorpcid. Ehhez elég 6sszehasonlitani az egyes
komponensek moltortjét a valdban hatarfeliileti molekulak
rétegében, illetve a kovetkezd molekularis rétegekben az
adott komponens tombfazisbeli moltortjével. Az ITIM
modszer alkalmazésat adszorpcids jelenségek vizsgalataban
a 7. abra szemlélteti, bemutatva metanol,!' acetonitril'*
illetve dimetil szulfoxid'® vizes oldataiban az oldott
molekula moltortjének a valtozasat a feliileti, valamint az
azt kovetd molekularis rétegekben a tombfazisbeli moltort
fuggvényében. Lathatd, hogy noha mindharom molekula
hajlamos az adszorpciora, ez az adszorpcid metanol ¢€s
dimetil szulfoxid esetén szigortian az elsd molekularis
rétegre korlatozodik, mig az acetonitril a kovetkezd
molekularis rétegekben is feldusul, adszorpcidja legalabb
harom molekularis rétegre kiterjed. A kapott kvalitativ
kép jol egyezik a kozelmultban viz-metanol® illetve viz-
acetonitril*' elegyeken végzett Osszegfrekvencia keltési
spektroszkopiai mérések eredményeivel.

3.4. Feliileti orientacio

Mivel a feliileti molekuldk orientacids preferencidinak
rendszeres  hibatol mentes  vizsgdlatdhoz  szintén
elengedhetetlen a feliileti molekuldk listajanak pontos
ismerete, igy az ITIM moddszer e kérdés vizsgalataban is
nagy jelentdségi lehet. Mivel egy (merev) molekulanak egy
csak két valtozo egyiittesével irhatjuk le, igy a felleti
molekulak orientacids statisztikdjanak teljes leirasahoz
két fuggetlen orientacids valtozo egyiittes eloszlasanak a
kiszamitasara van szilkség.**** Korabbi munkank soran
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azt is megmutattuk, hogy a feliilet normalisanak az egyes
molekulakhoz rogzitett lokalis koordinatarendszerben felvett
9 és ¢ szodg polarkoordinatai e célnak megfeleld orientacids
valtozok.?>% A cos9 és ¢ valtozok egyiittes eloszlasai altal
adott orientacios térképek minden egyes pontja megfelel
egy-egy lehetséges orientacidonak, és a molekulak feliilettel
korrelalatlan orientacidja egyenletes eloszlasu orientacios
térképet eredményez.

1.0

metanol

—O— feliileti rétes
== mazodik réteg

moltort az egyes rétegekben

00 02 04 06 08 10
moltdrt a tombfazishan

acetonitril

moltort az egyes rétegekben
°

00 02 04 06 08 10
moltdrt a tdmbfizisban

moltért az egyes rétegekben

i T T T T
00 02 04 06 08 1.0
moltort a tdmbfazishan

7. Abra. A metanol (fent), acetonitril (kdzépen), illetve dimetil szulfoxid
(lent) moltortjének valtozasa a valoban hatarfeliileti molekulak rétegében
(korok), valamint az ezt kovetdé masodik (négyzetek) és harmadik (harom-
szogek) molekularis rétegben a tombfazisbeli moltortjiik fiiggvényében. A
folytonos egyenesek a tombfazisbeli moltort értékét mint referenciaérté-
ket szemléltetik.

Annak érdekében, hogy a molekuldk orientacidjanak a
hatarfeliilet lokalis gorbiiletétdl valo fliggését is figyelembe
tudjuk venni, a feliileti réteget a stirliségprofilja alapjan
harom régiéra osztottuk. A B régio azt a tartomanyt fedi
le a makroszkopikus hatarfelillet normalisa mentén,
ahol a feliileti réteg stirlisége nagyobb a maximalis érték
felénél, mig az A és C régid ettdl a hatarfeliilet illetve a

tombfazis belseje felé esik. llymodon az A réteg tipikusan
a molekuldrisan érdes hatarfelilet “dombjait”, azaz a
lokalisan konvex gorbiiletl részeit, mig a C régio a lokalisan
konkav gorbiilett feliiletdarabokat (’volgyek™) fedi le. A
feliileti réteg ilymodon torténd régidkra bontasat a 8. abra
szemlélteti.

Viz kiilonb6z6 apolaros fazisokkal alkotott hatarfeliileteinek
vizsgalata soran arra az eredményre jutottunk,'®!® hogy a
vizmolekuldknak a teljes hatarfeliileti rétegben preferalt,
a feliilet makroszkopikus sikjaval parhuzamosan fekvo (I-
gyel jelolt) orientacidja mellett egy-egy tovabbi preferalt
orientacio is fellép mind az A, mind pedig a C régioban. E
(IT-vel illetve III-mal jelolt) orientaciokban a vizmolekula
sikja merGleges a hatarfeliilet makroszkopikus sikjara,
de mig az A régioban preferalt II orientacidban az egyik
O-H kotés a makroszkopikus feliiletre merdlegesen az
apolaros fazis felé mutat, addig e kotés iranya a C régidban
preferalt III orientacidban ezzel éppen ellentétes, azaz
a vizes tombfazis belseje felé mutat. A III orientacio
preferencidjanak fizikai hattere az, hogy a felilet
lokalisan konkav részein a vizmolekula harom lehetséges
hidrogénkoétéses iranya ilyenkor laposan elmutat a gorbiilt
felillet mentén, és igy az ilyen allasu vizmolekula mind a
négy lehetséges iranyban talalhat hozza hidrogénkdotéssel
kapcsolddo viz szomszédokat. Meg kell jegyezni, hogy
ezen orientacio preferdltsagadt kordbban, a feliiletet a
komponensek atlagos stirisége alapjan definiald vizsgalatok
soran soha nem észlelték. Ennek oka természetesen az, hogy
az ilyenkor fellépd rendszeres hiba részben éppen a sajat
fazis belsejéhez a feliilet makroszkopikus normalisa mentén
kozel es6 C régid molekulainak tévesen tombfazistként
vald azonositasabdl ered. Hasonld orientacios preferenciat
tapasztaltunk viszont korabbi munkank soran kis gémbszerti
apolaros oldott részecskék felszine kozelében, ahol a
vizes fazis feliilete szintén lokalisan konkav gorbiiletii.?*
A fenticket és a vizmolekuldk apolaros hatarfeliiletek
kozelében tapasztalt orientacios preferenciait a 9. abra
szemlélteti.

;_)

max

£

8. Abra. A val6ban hatarfeliileti molekuldk rétegének felosztasa A, B és C
régiora.
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» ke vizes fazis

9. Abra. Vizmolekulak preferalt orientacioi apolaros fazissal alkotott
hatarfeliiletiik kiilonbozo lokalis gorbiiletii részei mentén. Az ébra betétje
a lokalisan konkav gorbiiletli részeken tapasztalt orientacios preferenciak

kozelében preferalt orientaciokkal.
3.5. Aggregacio a feliileten

Az elegyek molekularis tulajdonsagainak vizsgalata soran
felmertl6 egyik alapvetd kérdés az egyes komponensek
lehetséges mikroszkopikus aggregacioja, vagyis az a kérdés,
hogy az elegyben az egyes komponensek egyenletesen
oszlanak el, vagy az azonos molekuldk inkabb egymas kortil
csoportosulnak. A kérdést azonban mostanaig tobbnyire
csak tombfazisi rendszerek belsejében vizsgaltak, mig
hatarfeliileteken nem. Az egyes komponensek hatarfeliileti
csak a valdban hatarfeliileti molekulak teljes listajanak
pontos ismeretét igényli, igy az ITIM modszer alkalmazasa
e kérdés vizsgalata eldtt is megnyitja az utat.

Ismeretes, hogy egykomponensii rendszerek esetén ha a
részecskék egyenletesen oszlanak el, akkor Voronoj cellaik
teriiletének (harom dimenzioban térfogatanak) eloszlasa
Gauss eloszlast kovet, mig lokalis strliségkiilonbségek
(aggregacio) fellépése esetén ez az eloszlds a nagy értékek
fel6li oldalan elnyulik és exponencialis lecsengésiivé valik.?
Ezt a tényt felhasznalva nemrégiben a kovetkez6 modszert
javasoltuk az egyes komponensek elegyekben fellépd

sy

Tekintsiik el6szor a rendszerben 1évo Gsszes részecskét azok
fajtajara valo tekintet nélkiil, és hatarozzuk meg Voronoj
cellaik teriiletének (térfogatanak) eloszlasat. E 1épés
annak ellendrzésére szolgdl, hogy a részecskék egylittesen
nagyjabdl egyenletesen toltik-e ki a rendelkezésiikre alld
teret. Ez utan szamitsuk ki az eloszlast ugy is, hogy az egyik
(célszertien a tobbségi) komponens részecskéit figyelmen
kiviil hagyjuk. Ha most exponencidlis lecsengésii, elnyult
eloszlast kapunk, az annak a jele, hogy a vizsgalt komponens
részecskéi aggregaciora hajlamosak, mig egy esetleges
Gauss-szer( eloszlas az ilyen hajlam hianyat jelzi.

Modszeriinket alkalmaztuk metanol,"! acetonitril* és
dimetil szulfoxid'® vizes oldatainak feliileti rétegére is.
Eredményeink minden esetben az oldott molekuldk erds
feliileti aggregacios hajlamat igazoltak. Ezt az aggregacids
hajlamot illusztralja a 10. abra, mely e harom rendszer
1.5-3 mol %-o0s tombfazisbeli koncentracidju oldatanak
feliilleti rétegér6l késziilt egy-egy pillanatfelvételt mutat.
(Meg kell jegyezni, hogy az oldott molekulak koncentracidja
e rendszerek feliileti rétegében adszorpcidjuk miatt mar
25-40 mol %).

10. Abra. Szimulaciés pillanatfelvétel metanol (fent), acetonitril
(kozépen) illetve dimetil szulfoxid (lent) 1.5-3 mol %-os vizes oldatanak
hatar-feliileti rétegér6l. Az oldott molekulak adszorpcidja miatt
koncentraciojuk e rétegben 25-40 mol %. Jol lathato az oldott molekulak
feliileti rétegbeli laterélis aggregacidja.

3.6. Lateralis kolcsonhatasok

A valoban hatarfeliileti molekulak teljes listajanak pontos
ismerete azt is lehetdvé teszi, hogy megvizsgaljuk a
hatarfeliileti molekulak egymas kozotti kolesonhatasainak
er0sségét, ¢és Osszevessik mindezt a tombfazisbeli
molekuldk ko6zotti kolcsonhatdsok erdsségével. Mivel a
feliileti fesziiltség jelenségének molekularis szintli oka
a hatarfeliilleti részecskék erds vonzo kolcsonhatasainak
hidnya a feliilet iranyaban, igy a hatarfeliileti részecskék
kozott esetlegesen fellépd, a tombfazisbelieknél erdsebb
lateralis kolcsonhatasok a feliileti fesziiltséget hatékonyan
csokkenthetik.

Eredményeink azt mutattak,'”® hogy viz-apolaros
hatarfeliileteken egy valoban hatarfeliileti vizmolekula a
sajat rétegbeli vizekkel atlagosan 55-65%-kal erdsebben
hat kolcson, mint a masodik vagy harmadik rétegbeli
vizmolekuldk. Apolaros folyadékok feliiletén nem
tapasztaltunk hasonld jelenséget,'® itt az els6 réteg
molekuldinak rétegen beliili kolcsonhatdsa csak alig,
atlagosan 1-3%-kal bizonyult erdsebbnek, mint a kdvetkezd
rétegekben.
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A vizmolekulak hatarfeliileti rétegében tapasztalt erds
lateralis kolcsonhatasok oka a felileti vizmolekulak
orientacios preferencidiban keresendd, hiszen ezek a
molekulak igyekeznek ugy orientdlédni, hogy a feliilet
kozelségébdl eredé kolcsonhatasi energia hianyukat
minél hatékonyabban csokkenthessék. Ezért varhato,
hogy a feliileti rétegben fellépd lateralis hidrogénkotések
szama is meghaladja a kovetkezd rétegekben 1€vo értéket.
Eredményeink azt mutattak, hogy ez a kiilonbség elég nagy
a két dimenzids perkolacio kiiszobének atlépéséhez is: mig
a feliileti rétegben az esetek t6bb mint 95 %-aban talaltunk
a szimulacios cella teljes feliiletére kiterjedd, azaz perkolalo
lateralis hidrogénkotéses haldt, addig a masodik rétegben
ilyet soha nem tapasztaltunk.!® Az els6 és masodik rétegbeli
vizmolekuldk lateralis hidrogénkotéses haldja  kozotti
kiilonbséget a 11. abra szemlélteti.

FELULETI RETEG

r

MASODIK RETEG

11. Abra. Szimulaciés pillanatfelvétel viz folyadék-goz hatarfeliiletén

a valdban hatarfeliileti molekulak rétegérol (fent), illetve a feliilet alatti
masodik molekularis rétegrdl (lent). Az dbra a molekulak kozotti lateralis
hidrogénkatéseket is mutatja (vonalak). Lathato, hogy mig a molekulak
lateralis hidrogénkdotéses haloja a feliileti rétegben perkolal, addig a
masodik rétegben perkolacié nem tapasztalhato.

Koszonetnyilvanitas

A munka az OTKA tamogatasaval készult (projektszam:
75328). A szerz6 az MTA Bolyai Janos kutatési 6sztondijasa,

amiért szintén koOszonetet mond. Kdszénom Darvas
Marianak a kézirat gondos ¢s alapos atolvasasat és kritikai
észrevételeit.
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Computer simulation modeling of fluid interfaces

The development of various experimental techniques that can
selectively probe molecules located right at the boundary of
two phases as well as the rapid spreading of high performance
computers led to an intensive investigation of the molecular level
structure of fluid interfaces in the past two decades. However, any
meaningful comparison of the simulated results with experimental
data requires that the same, truly interfacial molecules are taken
into account in the evaluation of the simulation results than what
contribute to the experimental signal. Further, any meaningful
analysis of the interfacial properties in a computer simulation
naturally requires the knowledge which molecules are actually
right at the boundary of the two phases.
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The commonly used practice of defining the interface as the
region characterized by intermediate densities of the components
between the values characteristic of the two bulk phases can easily
lead to the misidentification of some bulk phase like molecules as
interfacial, and conversely, some truly interfacial molecules as bulk
phase ones, resulting in a systematic error of the results of unknown
magnitude. To avoid this problem several methods were proposed
to determine the intrinsic interface between the two phases and to
identify the molecules that are located right at the boundary of the
two phases. Recently our research group has also developed such
a method, called Identification of the Truly Interfacial Molecules
(ITIM), which compares favorably with the other existing intrinsic
methods both in terms of precision and computational efficiency.
The ITIM method is based on moving probe spheres of a given
radius along a set of test lines perpendicular to the macroscopic
plane of the interface, starting from the bulk of the opposite phase.
Once the probe sphere touches a molecule of the phase of interest
it is stopped, and the molecule touched is marked as interfacial.
Once the probe sphere is moved along all the test lines the full list
of the truly interfacial molecules is identified. Besides the list of the
truly interfacial molecules the method also results in a list of points
approximating the geometric covering surface of the phase of
interest. Further, disregarding the already identified molecules and
repeating the entire procedure the list of the molecules constituting
the subsequent molecular layers can also be determined.

The ITIM method provides a unique opportunity of characterizing
the roughness of the surface of the phase of interest. However,

such a characterization obviously requires the use of at least two
independent parameters, i.e., a frequency-like and an amplitude-
like one. To determine these parameters we proposed the following
method. The average normal distance of two surface points (i.e.,
their distance within the macroscopic plane of the surface) rises
linearly at small distances as a function of their normal distance
(i.e., their distance along the macroscopic surface normal), but
gradually turns to a constant plateau at larger distances. The slope
of the linearly rising part can serve as the frequency-like parameter,
whilst the constant value of the plateau can characterize the
amplitude of the wavy surface.

Having the full list of the truly interfacial molecules identified
the properties of the interfacial layer can be meaningfully
characterized in various respects. Thus, the density profile of the
molecules constituting the subsequent molecular layers beneath the
surface can provide information on the thickness of these layers
as well as on their average distance, and hence on the packing
of the molecules at the surface. In particular, the distance of the
density peaks of the truly surface layers at liquid-liquid interfaces
can provide information on the interfacial thickness. The surface
orientation of the molecules and, in particular, the dependence of
the orientational preferences on the local curvature of the surface
can also be analyzed in detail. Further, the use of the ITIM method
provides a simple and unique way of characterizing surface
adsorption of the components in mixtures, and opens the way of
investigating lateral intermolecular interactions as well as lateral
self-aggregation of the components at the surface of mixtures.
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Evolucios modszerek ultragyors kinetikai eredmények hatékony
kiértékelésére

KESZEI Erné* és KOVACS Balazs
ELTE Kémiai Intézet Fizikai Kémiai Tanszék és Reakciokinetikai Laboratorium, 1518 Budapest 112, Pf. 32, Magyarorszdg

Prologus

Evolucios modszerek gyijtonéven tobb olyan heurisztikus
alapon miik6d6 optimalizacios eljaras ismeretes, amelyeknek
segitségével analitikusan nem megoldhaté bonyolult
feladatok lehetséges megoldasainak adaptiv szaporitasaval
juthatunk el egy ,,j6” megoldashoz. A minta a természetben
lejatszodd folyamatokbdl eredeztethetd, amelyek a fajok
kialakulasahoz vezettek.! Kezdetben a szamitasok célja a
természetes evolucio szamitogépes vizsgalata volt, de hamar
kideriilt, hogy a szamitogépes modellekben szerepld ,,gének”
képesek nehezen vagy nem egyértelmiien megoldhatd
feladatok megoldasait is kodolni, igy a genetikus evolucid
soran a megoldasok sokasaga oly modon alakithato, hogy
azok egyre kozelebb jutnak az optimalis megoldashoz.

Jelen cikkben el6szor felvazoljuk az ultragyors kinetikai
méréseknek azt a jellegzetességét, ami az eredmények
konvolucié altali torzitdsdhoz vezet, majd bemutatjuk
ezen a konkrét példan egy genetikus algoritmus részletes
mikodését, amely igen hatékony dekonvoliciot tesz
lehetove.

1. Bevezetés

Az ultragyors reakciokinetikai mérések célja elemi reakciok
molekularis torténéseinek kisérleti nyomonkovetése. Elemi
reakciok soran a molekuldk kémiai kotései a rezgések
periddusidejének nagysagrendjében szakadnak fel, és 1j
kotések is ebben az iddtartomanyban alakulnak ki. Az
elemi reakciokat kondenzalt fazisokban kisérd szolvatacid
karakterisztikus ideje szintén ebbe a nagysdgrendbe esik.
E folyamatok legfeljebb néhany pikoszekundum alatt
lejatszodnak, ezért azok kelld id6felbontasu megfigyeléséhez
szubpikoszekundumos iddfelbontasra van sziikség. Ezt
a felbontast az 1980-as években kifejlesztett erdsitett
impulzuslézerekkel sikeriilt elérni. A kémiai alkalmazasok
kifejlesztéséért’> Zewail 1999-ben Nobel-dijat kapott.
Az altala ,femtokémia” néven elterjesztett mddszerekrol
1999-ben magyarul is megjelent egy osszefoglalé munka.®
A kovetkezdkben roviden vazoljuk annak a lehetdségét,
hogyan lehet szubpikoszekundumos iddskalan reakciokat
elinditani, majd azokat ugyanezen az iddskalan méréssel
nyomonkovetni.

1.1. Elemi reakciok kisérleti nyomonkovetése

Szubpikoszekundumos idéskalan — 107*  masodperc
kortili idéfelbontassal — nem lehet id6t mérni semmilyen
elektronikus  berendezéssel, hiszen a leggyorsabb

proceszszorok kb. 100 GHz frekvencidjanak is mintegy

*Foszerzo. Tel.: 1-372-2500/1904; fax: 1-372-2592; e-mail: keszei@chem.elte.hu

10 ps Orajel-hosszisag felel meg. A megoldas a fény
véges terjedési sebességének kihasznalasaval lehetséges.
A reakcidt inditd és a reakcid kozbeni valtozadsokat mérd
lézerimpulzusok kozott bedllitott 0,3 pm fényuthossz-
kiillonbség kb 1 fs (1 femtoszekundum= 1x 107 s)
idokulonbséget jelent. A femtokémiai kisérletekben egy
igen intenziv ultragyors lézerimpulzust félig ateresztd
tikorrel kettévalasztanak. A nagyobb fényerdsségl résszel
(ennek teljesitménye 10'> W/cm? nagysagrendi) elinditjak
a reakciot. A kis fényerosségii részt egy elektronikusan
vezérelhetd helyzetii tiikor mozgatasaval késleltetik, majd
segitségével detektaljadk a reakcid kozben bekdvetkezd
fotofizikai és fotokémiai valtozasokat. Ennek egyik alapvetd
moddja a reakcid soran kibocsatott fluoreszcencia-foton
detektalasa. A fluoreszcencia lehet spontan (pl. gerjesztett
allapot dezaktivalodasakor kibocsatott), vagy a késleltetett
impulzus  gerjesztésének hatdsara keletkez6 allapot
bocsathatja ki azt. A masik alapveté mod a reagald rendszer
abszorpcidjanak mérése. A gerjesztd és mérd impulzusok
kibocsatasat kovetéen a detektalasra hagynak annyi id6t
(tipikusan néhany mikroszekundumot), amig a detektald
elektronikus berendezések elvégezhetik a mérést, &s
visszaallnak a kvetkezé mérésre alkalmas allapotba. Ezutan
indul az Gjabb impulzuspar, és az azt kovetd mérés. A 2000-
es évek elején hasznalatos ultragyors lézerberendezések
ismétlési frekvencidja kHz nagysdgrendl, igy a mérés
masodpercenként kb. ezerszer elvégezhet, ami javitja a
jel/zaj viszonyt. Elére rogzitett szamu mérés elvégzése
utan a késleltetést megvaltoztatjak, és indulhat az yj
méréssorozat. A méréssorozatok befejezésekor a késleltetési
idd fiiggvényében mért abszorbancidt, illetve fluorszcencia-
intenzitast jegyzik fel mérési eredményként.

A reakcioelgyben 1év6 prekurzor molekuldk hatékony
gerjesztésére altalaban csak egy szlik energia-intervallumon
beliili fotonok alkalmasak, ezért a gerjesztd impulzus
spektralis szélessége nem lehet tlzottan nagy. Az impulzus
idébeli €s spektralis szélességére érvényes hatarozatlansagi
relacié’ kovetkeztében annak id6beli kiterjedése alulrol
korlatos. Lathatdé fény esetében a lézerimpulzus 5 nm-es
spektralis félérték-szélessége kb. 100 fs also hatart jelent
az idobeli félérték-szélességére nézve. Mivel az elemi
reakciok karakterisztikus ideje — az unimolekulds sebességi
egytitthatok reciprok értéke, illetve a fluoreszcencia-
¢élettartamok — a néhanyszor tiz fs-tol a néhanyszor szaz
fs-ig terjed, ezért a 100 fs nagysagrendli impulzusszélesség
a mért kinetikai jeleket eltorzitja. A torzitds geometriailag
egy ,simitd hatasként”, matematikailag konvolucidként
értelmezhetd.®
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Amérések soran mindig fellépd konvolucid értelmezése soran
alkalmazzuk a képfeldolgozasban hasznalatos elnevezéseket.
Eszerint a mérendd kinetikai valaszfiiggvényiink az
objektum, azt a forzito fiiggvény véltoztatja meg, a mért
jel pedig a képfiiggvény. Ezeket a megfelel6é angol szavak
(object, spread és image) kezddbetli alapjan jeldljiik rendre
o, s és i betlikkel. Az o(?) fiiggvény természetesen tartalmazza
a koncentraciok idobeli valtozasa mellett a (specifikus)
abszorptivitasokat, illetve fluoreszcencia-detektalas esetén
az emittancidkat is. Az s(z) fliggvény a részletes szamitasok
alapjan® kezelhet6 ugy, mint a gerjeszt6 és mér6 impulzusok
korrelacioja. (Ennek gyakorlati kovetkezménye az s(z)
fuggvény tovabbi kiszélesedése az egyes impulzusokhoz
képest.) Ezeknek a jeloléseknek a felhasznalasaval a mért
képfiiggvényt a kovetkez6képpen irhatjuk fel:

i(t)~ jo(t)s(r—t)dt (1)
A= jel arra utal, hogy a fenti kifejezés csak kis abszorbancia-
valtozasok esetén megfelel6 pontossagu. Tekintettel
azonban arra, hogy az igen rovid ideig tartd gerjesztés nem
hoz 1étre tal sok reaktansmolekulat, ez altalaban nagyon
jo kozelitéssel teljestil. Az (1) integralegyenlet éppen
az o ¢s s fiiggvények konvolucidjat irja le. Szokas ezt a
matematikdban hasznalatos egyszertibb jeloléssel az alabbi
alakban is felirni:

i=0®s (2)

A kémikus az elemi reakcid részleteit természetesen nem a
torzitott képfiiggvény, hanem az eredeti objektumfiiggvény
alapjan tudja pontosan felderiteni, ezért a femtokémiai
mérési  eredmények  értelmezésének  elengedhetetlen
velejaroja a fenti integralegyenlet megoldasa (vagy azzal
egyenértéku eljaras), amit dekonvolicionak neveziink.

2. Dekonvolucios modszerek

Amint azt az (1) egyenletbdl lathatjuk, a konvolucios
miuvelet soran az objektumfiiggvénynek az s fiiggvénnyel
szamitott mozgo atlagat kapjuk. Ennek a miiveletnek nem
létezik egyszerli inverz miivelete, ezért van sziikség az
integralegyenlet megoldasara. Erre tobb modszer ismeretes.

A femtokémiai mérések soran legelterjedtebben az 1n.
rekonvolucios modszer hasznalatos. Eszerint a vizsgalt
reakciorol gondosan megtervezett kisérletekkel kideritjiik,
mi lehet annak a mechanizmusa. Az adott mechanizmushoz
tartozd differencidlegyenletek megoldasaval kapjuk a
kinetikai valaszfiiggvény (az objektum) konkrét kifejezését,
amiben csak a fiiggvény paramétereit kell meghatarozni. Ezt
ugy végezziik el, hogy az objektumot konvolvaljuk a torzitd
s fuggvénnyel, majd az igy kapott rekonvolvalt fiiggvény
paramétereit becsiiljiik oly mddon, hogy azt illesztjiik a
képfiiggvény mért adataihoz.?

Ezzel az eljarassal két probléma van. Egyrészt igen
gyakran nem ismerjik a reakcid mechanizmusat annak
bonyolultsdga miatt. (Ez az eset pl. fehérje- vagy DNS-
molelkulak vizsgalata esetén.) Masrészt a konvolucid
kovetkezményeképpen a kinetikai és fotofizikai paraméterek
altalaban korreldltak a rekonvolucio elvégzésekor mindig
felmeriilé ,,zérus idépont” paraméterrel. Ez utdbbi azt az

idépontot jelenti, amikor a mérd impulzus maximalisan atfed
a gerjesztd impulzussal, amit a mozgo atlag szamitasanal kell
figyelembe venni. Az emlitett korrelacio kovetkezménye
altalaban a kinetikai és fotofizikai paraméterek torzitasa.

A direkt dekonvolicios mobdszerek alkalmazasahoz nincs
sziikség konkrét modellfiiggvényre, ¢és nincs sziikség a
,»zeérus idopont” meghatarozasara sem. Sok valtozatuk van,
de alapvetden két csoportba oszthatok.

Az egyik csoport azon alapszik, hogy az o és s
figgvények Fourier-transzformaltjainak szorzata éppen a
konvolvaltjuk Fourier-traszformaltja. Mivel a szorzasnak
létezik egyszerli inverz miivelete, ezért a (konvolvalt) i
figgvény Fourier-transzformaltjat elosztva az s fliggvény
Fourier-transzformaltjaval, éppen a keresett o fliggvény
Fourier-transzformaltjat kapjuk eredményiil — elméletben.
A gyakorlatban azért nem, mert minden adatsor mindig
tartalmaz hibakat. Ha mast nem, akkor digitalizacids
csonkitasi vagy kerekitési hibakat. A hibak pedig végsd
soron azt eredményezik, hogy az (1) integralegyenletnek
vegtelen sok megoldasa lesz, amikb6l a szamabrazolas
pontossagatdl és az i valamint s fuggvények hibatartalmatol
figgben a fenti eljarasban kapott becsilt 6 fiiggvény
Fourier-transzformaltjadban a nagy frekvencidknal hatalmas
amplitudokat talalunk.® Az inverz Fourier-transzformacio
emiatt egy nagy amplituidoval igen gyorsan oszcillald
eredményt ad, ami természetesen nem a keresett kinetikai
fiiggvény, hidba megoldasa az (1) egyenletnek. (Az
eredmény persze érthetd; az s fliggvény a gyorsan oszcillalo
zajkomponenst mozgé atlagolassal kozel zérusra ,,simitja
ki”.)

A fenti dekonvolucios eljarast inverz sziirésnek nevezziik.’
A digitalis jelfeldolgozas soran a sziirés a jel Fourier-
transzformaltjanak  szorzdsatr jelenti egy alkalmas
fuggvénnyel, ezért annak osztdsat valamely fiiggvénnyel
illethetjiik ezzel a névvel. Ennek a kihasznalasaval lehet az
amugy hasznalhatatlan modszert hasznalhatdvatenni; tovabbi
sziiréssel el lehet tiintetni a nagyfrekvencias komponenseket,
minekutana az inverz Fourier-transzformacié mar jobbara
zajmentes eredményt ad. Ennek azonban ara van; a nagy
frekvencidk kisziirésével a dekonvolvalt elvesziti képességét
a gyors valtozasra. Emiatt egyrészt valamennyire ,,simitott”
lesz az eredeti o fiiggvényhez képest, masrészt megjelennek
benne nagy hullamhosszl, lassi oszcillaciok. Ez a két
hiba mindig fellép valamilyen mértékben, igy az inverz
szliréssel kapott dekonvolvalt a zaj csokkenése és a lassu
hullamzasok erdsddése kozotti optimum kialakitasaval egy
kompromisszumos megoldas.

A direkt dekonvolicios modszerek egy masik nagy csoportja
az iterativ dekonvoliicié."> "' Ennek lényege az, hogy az i
képfiiggvénybdl, mint az o objektumfiiggvény nulladik
kozelitésébol kiindulva (jelolje ezt o,) kiszamitjuk az
0, ®s rekonvolvaltat, és megvizsgaljuk, mennyire tér az
el az i képfiiggvénytdl. Az eltérést valamilyen algoritmus
szerint korrekcioként alkalmazzuk az o, kozelitésre, igy
kapjuk az 0, kozelitést. Az eljarast az igy kapott kovetkezd
kozelitéssel is megismételjik, majd addig folytatjuk,
amig a rekonvolvalt eltérése az i képfiiggvénytol kisebb
lesz, mint az elére megadott konvergenciakritérium.
A konvergencia gyorsitasara, illetve a zaj és a lasst
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hullimzasok  csokkentésére sok  kiilonb6z6  eljaras
ismeretes, amelyek valtozd mindségli dekonvolvaltat
eredményeznek. Matematikai megfontolasok alapjan arra
a kovetkeztetésre juthatunk, hogy az iterativ modszerek is
ugyanazon problémakkal kiizdenek, mint az inverz szirés.
Kis zajtartalmi megoldas altalaban lassu hullamzassal jar
egylitt, és csak a két ,,mellékhatas” optimuma alakithato ki,
a kétféle hibaforras pedig csak aranyaiban valtoztathatd.

A dekonvoltciés irodalom! és korabbi kutatdsaink!!
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy mind
a lassu hullamzas, mind a nagyfrekvencias zaj akkor
csokkenthetd hatékonyan, ha a vart megoldasfiiggvény
alakjara vonatkozo ismereteinket minél jobban beépitjiik
a dekonvolucioés eljarasba. Ez pl. iteraciés modszereknél
az iteracid soran kialakuld becsiilt objektumfiiggvényre
vonatkozd kényszerfeltételek formajaban adhatdo meg!®!
tobbnyire heurisztikus alapon. Ez vezetett minket arra,
hogy egy kozismerten heurisztikus mddszer, a genetikus
algoritmusok, illetve tagabb értelemben az evolucios
modszerek alkalmazasara terelodott a figyelmiink. Ezek
a modszerek ,ki tudjadk kertilni” a determinisztikus
modszerek esetén nehezen kikeriilheté lassti hullamzast,
¢s lehetdséget nyitnak az elvart fiiggvényalak kelld
mértékii figyelembevételére is. Emellett hatékonyabbak
az egyszeri iteracios mddszereknél, mivel a megoldashoz
vezetd iteraciok soran egyszerre tobb megoldasfiiggvény
kozelitését teszik lehetdvé. Az irodalomban eddig nem
sok eléfordulasat talaltuk az evolucids algoritmusok
dekonvolucidra torténd alkalmazasanak, de azok nagyon
perspektivikus megoldasnak tinnek, igy varhatdan terjed
majd az alkalmazésuk.

3. Evoluciés modszerek optimalizacids alkalmazasa,
kiilonos tekintettel a genetikus algoritmusokra

Numerikus feladatok megoldasara alkalmazott evolucios
moddszerek (szokasos angol nyelvli elnevezéssel evolution
computing) torténeti kialakulasuk soran kiilénb6z6 neveken
valtak ismertté. Mindegyikilk az 1960-as évek elején-
kozepén fejlodott ki, és egyarant a fajok kialakulasanak
természetes kivalasztodasra alapozott stratégiajat kovették
mobdszereikben. A maig fennmaradd irdnyzatok koziil
az evoluciés stratégidk,'> az evoliciés programozds,”
valamint a genetikus algoritmusok® valtak maradando
alkotorészeivé az optimalizadcids modszerek arzenaljanak.
Ezek koziil a genetikus algoritmusok Holland és tanitvanyai
altal tortént megfogalmazasa kiemelkedik egyrészt az
alkalmazott operatoroknak a természetes kivalasztodas
soran is el6forduld legteljesebb kore, masrészt az elméleti
megalapozottsdg szempontjabdl. Az emlitett maddszerek
kezdetben nagymértékben ,.kanonizéltak” voltak, az utdbbi
20-30 év soran viszont eléggé szabadon értelmezve kertiltek
alkalmazasra. Amint a cikk tovabbi részében latni fogjuk,
munkank sordn mi is ennek a szabad értelmezésnek a
jegyében alkalmaztuk a klasszikus modszereket.

Az altalanos genetikus algoritmus a kovetkezOképpen
foglalhatd ossze.

Az adott probléma — esetiinkben a dekonvolicio —megoldasat

mint egy populdcio egy egyedét jelenitjilk meg. Az egyed egy
lehetséges megoldas, a populéacio pedig egylitt szamontartott
megoldasok sszessége. A megoldasok (egyedek) értékelése
soran kiszdmitjuk azok ratermettségét (angolul: fitness),
ami a megoldastdl elvarhato tulajdonsagok teljesitésének
mértéke. A nagy ratermettséggel rendelkezé egyedeket
nagyobb valoszinliséggel vdlasztjuk ki a szaporitasra, ami
altalaban két szlil6 keresztezésével torténik. (A keresztezést
szokas rekombindcionak is nevezni, két haploid kromoszéma
diploidda egyesiilésére utalva.) A keresztezéssel 1étrejott uj
egyed-jeloltet eloszor mutdacionak vetjik ala, ezt kdvetden
valhat utodda, egy lehetséges 0j egyeddé. Elegendd szamu
utoéd 1étrehozasa utdn a kovetkezd generacid kivdlasztdsa
térténik. Ez vagy csak az utddgeneraciobol, vagy a sziilok és
utddok egyiittesébdl torténhet, de van olyan eljaras is, ahol a
be az Uj generacioba, egyébként az az utédokbol all. (Ezt
nevezik elitizmusnak, ami garantalja, hogy az 10j generacid
legratermettebb egyede soha ne legyen kevésbé ratermett,
mint a megel6z6 generacioé.)

Az eljaras mindig a kezdeti populacio eléallitasaval indul,
majd a generacidk fentebb vazolt megujitasaval folytatodik.
Minden egyes generacid egy Uj iteracids Iépésként
értelmezhetd. Az iteraciot addig folytatjuk, amig elériink
egy megfeleld konvergencia-kritériumot a legratermettebb
egyed esetében, vagy meghaladjuk a generacidk szamanak
felsd korlatjat. Az eljaras mindkét esetben befejezodik, és
megoldasként az aktualis generacio legratermettebb egyede
— a nyertes — lesz az eljaras eredménye.

A, kanonikus” genetikus algoritmusban a genotipust
egy binaris jelsorozat (angolul: string) kddolja, amit
kromoszomanak szokas nevezni. Ebbol szamithatd ki
a konkrét megoldas, a fenotipus. A kezdeti populacid
egyedeit altalaban ennek a jelsorozatnak teljesen véletlen
generalasaval alakitjdk ki. A genetikus operatorok a
binaris jelsorozatnak megfelelden bindris miuveleteket
végeznek; aminek hatasara a 0-bdl és 1-bol allo jelsorozat
megvaltozik.

Az optimalizalasi feladatok sokrétiisége miatt a klasszikus
algoritmus hamar sziik keretnek bizonyult. Az egyik
legkézenfekvobb valtoztatas a binaris jelsorozat helyett valds
szamokbdl all6 vektorok alkalmazasa, amelynek elemei pl.
lehetnek egy optimalis megoldds paraméterei, de a vektor
lehet maga a megoldas is. (Utdbbi esetben természetesen
nincs sziikség fenotipusra.) Valds jelsorozat esetén a
genetikus operatorok nem binaris miiveleteket végeznek,
hanem aritmetikai mtveleteket. Gyakran célszerti a kezdeti
populaciot oly modon eléallitani, hogy egyedei ne teljesen
véletlenszerieck legyenck, hanem eleve rendelkezzenek
jelentds mértékli ratermettséggel. Az algoritmusok még
abban is kiillonbozhetnek, hogy a szamitas soran egy egyed
kédolasahoz két kromoszomat alkalmaznak-e (diploid
szaporodas), vagy csak egyet (haploid szaporodas). A
genetikus algoritmusok sajatsaga, hogy tobb egyedbdl all
a populacid, ebbdl valasztanak ki alkalmanként két sztlot
a keresztezéshez, és a kivalasztason és a keresztezésen
tulmenden mutécidt is alkalmaznak. A tagabb értelemben
vett evolicidos modszerek esetében ezek nem mindegyikét
alkalmazzak a megoldas keresése soran.
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4. Ultragyors fluoreszcencia-lecsengés dekonvolicidja

A masodik fejezetben emlitettiik, hogy az elfogadhatoan kis
zajtartalmi dekonvolvalt adatsorokban mindig megjelenik
egy lasst ,hulldmzas”, ami eltorzitja azokat a wvalddi,
torzitatlan jelhez képest. Ez a maradék torzitas a legnagyobb
mértékben olyan jelek esetén 1ép fel, amelyeknek szakadasa
is van. Ilyen az 1. dbran lathatd reaktans jellegli jelsorozat
is, amely a gerjesztés hatasara pillanatszeriien keletkezett
reaktans atalakuldsat mutatja. A femtokémiai gyakorlatban
ilyen pl. a gyakran eléforduld fluoreszcencia-lecsengés;
a gerjesztett allapot egy fluoreszcens foton leadasaval
elvesziti gerjesztettségét (¢s esetleg ezt kdvetden tovabb
reagal). Kondenzalt kozegben a folyamat nem egyszeriien
exponencialis fiiggvények Osszegeként jelenik meg,
ezért altalaban nem alkalmazhaté az egyszeri vagy
kettds  exponencialis  fluoreszcencia-lecsengés  mint
modellfiiggvény. Ennek megfelelden a rekonvolucids eljaras
sem alkalmazhatd, igy sziikség van a direkt dekonvoluciora.
A dekonvolucid soran a legnagyobb kihivas a gerjesztéskor
lépcsdszeriien felugrd jel éles maximumanak torzitdsmentes
helyreallitasa. A kevésbé ,hegyes” idofliggvények ennél
konnyebben dekonvolvalhatok, ezért a dekonvolucid
hatékonysaganak vizsgalatara egy ilyen jellegli fiiggvényt
valasztottunk.

A dekonvolucidt eldszor szintetikus adatokkal végeztiik,
mely esetben ismerjiik az eredeti, konvolvalatlan jelet is.
Ez lehet6séget kinal a dekonvolucios eljaras sikerességének
pontos megitélésére. A  szintetikus adatokat egy
fluorszcencia-lecsengésrél beszamolo részletes kozlemény'
alapjan a kovetkezoképpen allitottuk eld. A torzitatlan o(z)

jelet az
305 1508

I,=09e ' +0]le ' 3)

Osszefiiggés szerint szamitottuk. Ez megfelel egy 30 fs és
egy 150 fs élettartamti gerjesztett allapot lecsengésének.
Ezt a jelet konvolvaltuk egy 330 fs félértékszélességii s(z)
muszer-valaszfiggvénnyel, majd a konvolvalt jelbdl 11 fs
idok6zonként mintat vettiink. Végezetiil az igy keletkezett
jelsorozat minden eleméhez a maximalis intenzitasu érték
0,5 szazalékanak megfeleld szorasu, zérus varhatd értékii
normalis eloszldsu zajt adtunk. Az igy kapott jelsorozat jol
megfelel a jelenlegi tipikus mérési kortilményeknek.

4.1. A kezdeti populécio eldallitasa

Korabbi tapasztalataink alpjan'® a teljesen véletleniil
eloallitott kezdeti populacio evolicidja olyan mértékl zajt
,»Orokolt” a kiinduldsi generaciétol, amelyet semmilyen
moddszerrel nem lehetett kikiiszobolni az evolicid soran.
Ezért mar els6 prébalkozasaink is arra iranyultak, hogy
egy jelentds ratermettségii kezdeti populéciot allitsunk eld.
Eleinte interaktiv modon, a felhasznald probalgatasaival
hoztuk Iétre a kezdeti populaciot a mért (konvolalt) jelsorozat
alakitdsaval, majd kés6bb ezt egyszerti evolucidés modszerek
alkalmazasaval automatikus eljarassa fejlesztettiik.

Ehhez az alabbi meggondolasok vezettek minket. A
konvolucié hatasara az eredeti, konvolvalatlan jel a
kovetkez6 atalakulasokat ,,szenvedi el” (1. &bra). Amint
az abran lathato, a konvolucid a torzitatlan jelet iddben
kiszélesiti, annak amplitudojat csokkenti, a valtozasok
meredekségét csokkenti, valamint eltiinteti a szakaddast.

~ N

objektum  ® torzitas = képfliggvény

1. Abra. A kinetikai jel torzulasa a gerjesztd és mérd impulzusok (torzités)
hatasara.

Ennek megfelel6en, ha az eredeti, konvolvalatlan jelet helyre
akarjuk allitani, ezeket a hatasokat kell ,,megforditani”, azaz
a jelet idében dsszenyomni, az amplitudojat novelni, a
valtozasok merededekségét is novelni, valamint a sziikséges
szakadast  kialakitani. Erre szolgadlnak a megfelel
muveleteket végz0 teremtési operdtorok (2. abra).

o

idabeli amplitado meredekség felfutas
dsszenyomas novelése novelése levagasa

2. Abra. A teremtési operatorok hatésa a mért (torzitott) jelre.

Tapasztalataink alapjan az amplitid6 novelése és a szakadas
helye nagymértékben befolyasoltdk az adott kezdeti
populacidval a generaciok valtozasa soran elérhetd legjobb
megoldas mindségét. Rosszul elhelyezett szakadas esetén
semmiképpen nem sikeriilt helyreéllitani az objektum
hirtelen felfutdsat, kicsire valasztott amplitadét sem
lehetett érdemben megndvelni. (Ez utdbbit az atlagolasok
miatt semmiképpen sem lehet keresztezésekkel névelni,
csak mutacioval.) Ezt a két miveletet ezért a kovetkezo
algoritmus segitségével ,kisérletezi ki” az automatizalt
eljaras.

El6szor inverz sziiréssel kozeliti a dekonvolvaltat. Az igy
kapott jel maximuma és az elsd nemzérus érték kozott
kozépen elhelyezkedd mérési adat elég széles kornyezetében
egyenletes eloszlassal kijelolt szakadasi pontokkal general
kezdeti populaciokat, a felhasznal6 altal megadott egyéb
teremtési paramétereknek ugyancsak egyenletes eloszlasbol
torténd véletlen valasztasaval. Az igy eldallt nagyszamu
kezdeti populacié mindegyikét szaporitja 50 generacion
keresztiil, és megvizsgalja, melyik koziiliik a legratermettebb.
Az chhez tartozé szakadasi hely lesz a kovetkezd fazis
kiindulasi paramétere, ami koriil sziikebb kérnyezetben jelol
ki szakadasi pontokat. Ebben a fazisban a tobbi teremtési
paraméter (Osszenyomads, amplitidonovelés, meredekség-
novelés) mar normalis eloszlasbol keriil kivalasztasra,
amikkel ismét nagyszamu kezdeti populéciot hozunk létre, és
mindegyiknek eltarolddnak a teremtési paraméterei. Minden
populacio ismét 50 generacion keresztiil szaporodhat. A
szaporitads azonban ebben a fazisban 20-szor egymas utan
ismétlodik, a véletlen generator kiilonb6z6 sorozatai mellett.
A 20 szaporitds mindegyikében feljegyezziik, melyik
tartalmazta a legratermettebb egyedet. Amelyik populacid
a legtobbszor érte el a legjobb eredményt, azt tekintjik
a teremtés ,nyertesének”, ¢és annak szakadasi hely és
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amplitidondvelés értékeivel végezziik el a végsd genetikus

V4

4.2. A nyertes kezdeti populacié adaptiv szaporitisa

A tulajdonképpeni genetikus algoritmus az el6z6ekben
leirt moddszerrel kikisérletezett optimalis teremtési
paraméterekkel indul, és ezek alapjan hozza 1étre az immar
nagyfoku ratermettséget mutaté kezdeti populaciot. Ennek
minden egyede egy valds vektor (haploid kromoszoma), ami
a megoldast reprezentalja, fenotipus képzése nem sziikséges.
(Ez a valds vektor a megoldas soran keresett konvolvalatlan
jelsorozat egy 6 kozelitése.) A keresztezéshez a sziiloket
modositott rulett-kerék modszerrel'®!”  valasztjuk ki,
ratermettségiikkel aranyos valdszintiséggel. A ratermettséget
dinamikusan skdlazzuk, aminek eredménye az adaptacid
soran a mért jel és a rekonvolvalt kozotti egyre csokkend
eltérések mellett is egy kiegyensulyozottan széthiizott
ratermettség-eloszlas. Maga a keresztezés a sziilok egyszerti
atlagolasa; az atlag lesz a leendd utdd. Miel6tt azonban
belép a kovetkezd generacioba, egy mutdcion esik at.

A mutacidé ennek a genetikus algoritmusnak nagyon
meghatarozé 1épése. Barmely két sztuld atlaga ugyanis
nem vihet ki a két sziild egyes adatai altal kijelolt
intervallumbdl, ezért ezt a muticionak kell megtenni.
Kezdeti prébalkozasaink azt mutattak, hogy az un.
pontmutdcio, azaz a megoldasvektor egy elemének
véletlenszerli megvaltoztatdsa nagy mértékben erdsiti a
zajt, ezért alkalmazasa nem célszeri. Legjobb mutéacionak
az bizonyult, ha egy t6bb pontot atfogd véges intervallumon
egy ,sima” fiiggvénnyel moddositottuk a vektor elemeit.
Ehhez egy véletlentil valasztott intervallumon egy véletlen
amplitidéju Gauss-fiiggvényt generdlunk, amit hozzaadunk
az intervallumba esdé megfeleld vektorelemekhez. Az
amplitidé lehet pozitiv is és negativ is, igy a jelsorozat az
adott intervallumban a mutacio6 soran kissé ,,kipuposodhat”,
vagy ¢éppen ,belapulhat”. Ennek hatdsdra néhany
szomszédos vektorelem hatékonyan novekszik, illetve
cs6kken, mikdzben az adaptiv szaporitas soran a populacid
egyedei egyre jobban megkdzelitik az optimalis megoldast.

A mutacid soran arra is kell tigyelni, hogy hogyan alakul
a mutacid valoszinlisége és a Gauss-fliggvény amplitiddja
az iteracid — a generaciovaltasok — soran. Amig a
ratermettség nem tdl nagy, érdemes nagy amplitaddoju
mutacidkat végezni, nem tul nagy valdsziniiséggel, hogy
a keresztezések hatdsa is jol érvényestilhessen. Ahogy
a populacio az adaptacié soran egyre ratermettebb lesz,
a mutaciok egyre nagyobb jelentdségiick. A mutacid
amplitudojanak viszont ekkor nem szabad nagynak lenni,
mivel ilyenkor mar csak kissé kiilonboznek a jo egyedek
az optimalis megoldastol. Ennek megfelelden a mutacid
valoszinliségét a generaciok eldrehaladasaval novelni, a
moddositdo Gauss-fiiggvény amplitudojat viszont csékkenteni
érdemes. Az altalunk kifejlesztett eljaras soran opcionalisan
beallithatd a mutacio valdszintiségének linedris novelése
az elvégzendd iteraciok szamanak fele utan az eredetileg
megadott értékrol az iteracio végéig, 0,9 maximalis értékig.
A mddositdo Gauss-fligvény amplituddja a legratermettebb
¢s a legkevésbé ratermett egyed rekonvolvaltjanak a mért
adatsortdl vald eltérése fiiggvényében valtozik. A Gauss-
korrekcié amplitudoja igy tart zérushoz, ahogy ez az eltérés

kozeliti a kisérleti hibat (amit pl. a jelsorozat elején, a zérus
koriil ingadozo értékekbdl lehet konnyen szamitani).

A mutacié fent leirt médja hatékonyan tereli a populacid
egyedeit az optimalis megoldas felé, mikdzben a zajt
csokkenti, és nem idéz eld lassi hullamzasokat sem. Az
adaptiv szaporitas eredménye ezért olyan jO mindségi
dekonvolvalt , kitenyésztése”, amilyent mas modszerekkel
eddig még nem sikeriilt elérni. Ezzel kapcsolatos
eredményeinket a (3) egyenlet alapjan a Bevezetésben leirtak

s

példajan mutatjuk be.
4.3. A dekonvoliicids eljaras implementacidja

A kezdeti populacio eldallitasat és az azt kovetd adaptiv
szaporitast végz6 genetikus algoritmus Matlab kdédban
késziilt, felhasznaloi fiiggvények és szkriptek formajaban.
A program kezelofeliilete egy interaktiv grafikus ablak,
amelyben megadhatok a bemend adatok (az adatokat
tartalmazé allomanyok nevei és a teremtési, valamint a
genetikus operatorok értékei). Az adatok egy un. projekt-
deszkriptor file-ba irédnak, a program a tovabbiakban ebbdl
olvas. (Lehet6ség van arra is, hogy a deszkriptor file-t egy
szovegszerkesztovel toltstik ki; a grafikus feliileten ennek
nevét beirva az adatok betoltddnek.) A kimend adatok
egyrészt valtozatlan formatumban tartalmazzak a projekt-
deszkriptor file-t, masrészt részletes statisztikai elemzéseket,
¢és természetesen a nyertes megoldasfiiggvényt is. Emellett a
képernyon megjelenik egy négy ablakbdl allo abraegytittes,
amely tartalmazza a legfontosabb eredményeket, és lehetové
teszi azok vizualis értékelését.

A felhasznalo két lépcsdben tud beavatkozni a program
futasdba. A korabban emlitett masodik fazist, a szakadasi
hely és a maximalis amplitidé pontos meghatarozasat
kovetden donthet, hogy engedi tovabb futni a programot,
vagy valtoztatni kivan a bemend paramétereken. (A
felhasznalo ekkor arrdl dont, hogy elégedett-¢ a kapott
kezdeti populacioval.) Amennyiben igen, akkor megadhat
egy maximalis generacidszamot, ¢s indithatja az adaptiv
szaporitast végzd harmadik fazist. Ha mégsem elégedett az
eredménnyel, Ujra indithatja a kezdeti populacio kivalasztasat
mas paramétereckkel. A harmadik beavatkozasra a kivant
iteracioszam (generacid) elérése utan nyilik lehetoség. A
grafikus eredménykijelzés alapjan a felhasznalé donthet
arrol, hogy folytatja-e tovabb az iteraciot, vagy elégedett az
eredményekkel és ledllitja a programot.

A végeredmény a grafikus kijelzés mellett egy
adatallomany, amely az Osszes fontos statisztikat, a nyertes
megoldasfiiggvényt és annak néhany transzformaltjat,
valamint a bemend adatsorokat is tartalmazza, igy kés6bb
grafikusan is feldolgozhatd.

5. Eredmények

A szintetikus adatok dekonvoluciéja — mivel ismerjiik
az eredeti, konvolvalatlan ¢és zajmentes fiiggvényt
— lehetdséget nyujt a dekonvolucids eljaras mindségének
pontos megitélésére. Bemutatjuk ezért eldszor a (3) egyenlet
alapjan a Bevezetésben leirtak szerint eldallitott szintetikus

s
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3. Abra. Szintetikus fluoreszcencia-lecsengési adatok dekonvoliiciéja.
A kis korok az eredeti (torzitatlan) fiiggvényt, illetve az abbol szamitott
és zajjal kiegészitett konvolvaltat mutatjak. A folytonos vonalak a
dekonvolvaltat, illetve a rekonvolvaltat, a pontok a rezidualis hibakat
jelolik.

A 3. abran a szintetikus adatok szamitasahoz hasznalt
torzitatlan adatsort (objektum; hegyes) kis korok jelolik.
Az ebbdl szamitott ,mért” fuggvényt (képfiiggvény;
gombolyded) ugyancsak kis korok, mig a dekonvolvaltat,
illetve az abbdl szamithatd rekonvolvaltat folytonos vonalak
jelenitik meg. Az objektum és a konvolvalt, valamint a
képfiiggvény és a rekonvolvalt eltérései (a rezidualis hibak)
kis pontokként latszanak a zérus amplitudot jelentd vizszintes
egyenes koriil. Amint lathato, a szakadas teljes mértékben
helyreallithatd, a pillanatszerlien megjelend fluoreszcencia-
intenzitds maximumanak hibaja is 6sszemérheto a kisérleti
zajjal. A rezidualis szdérasok szisztematikus hibat sehol nem
jeleznek, amit az erre vonatkozo kvantitativ statisztikai
vizsgélatok is alatdmasztanak. Feltind még a rekonvolvalt
fiiggvénynek (a dekonvolvalt konvolicidja a torzitd s(z)
fiiggvénnyel) a képfiiggvényhez képest simabb lefutasa,
amit a szintetikus el6allitas soran bevitt ,,kisérleti hibaknal”
kisebb rezidualis hibdk is alatimasztanak.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a szintetikus adasor
vazolt osszetett genetikus algoritmus képes nagy szakadassal
és éles maximummal rendelkezd eredeti (konvolvalatlan)
figgvény szakadasanak pontos reprodukalasara €s az éles
maximum pontos helyreallitasara. Az eljaras mentes mind
a nagyfrekvencias zaj er6sitésétdl (inkabb simitja a kisérleti
hibakat), mind a kisfrekvencias hullamzastél. Ennek
eredményeként az eredeti, zajmentes ¢s torzitatlan fiiggvényt
képes szisztematikus hibaktol mentesen eldallitani. Hasonld
lefutasu fuggvények ilyen mértéki helyreallitasardl eddig
még nem tudositottak a szakirodalomban.

Természetesen sziikség van az eljaras ,.cles” tesztelésére is,
Az adatsor még publikalatlan kisérletekbdl szarmazik's, ami
lehetdséget biztosit arra is, hogy egy valdban ismeretlen
mechanizmusi  fluoreszcencia-lecsengést  vizsgaljunk,
mentesen minden eldzetes specifikus informaciotol.
Mindossze annyit tudhatunk a dezoxi-adenozin-foszfat
fluoreszcencia-lecsengésérél, hogy hirtelen felfutassal
kezdddik, és monoton lecsengése varhato.

A mért adatok csatornanként 33,33 fs késleltetési idével
keriiltek rogzitésre. A torzitd fliggvény szélessége a
maximum felénél 270 fs, azaz mindossze 8 csatorna. A
kisérleti zaj is valamivel nagyobb, mint a szintetikus adatok
esetében.

g 254

u

amplit

20
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T T T T T T 1
20 40 60 80
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4. Abra. Kisérleti fluoreszcencia-lecsengési adatok dekonvolucidja. A
kis korok a mért adatokat mutatjak, a folytonos vonalak a dekonvolvaltat,
illetve a rekonvolvaltat. A pontok ez utobbi kettd kiilonbségébol adodo
rezidualis hibakat jelolik.

A kisérleti adatok esetében nem ismerjik az
objektumfiiggvényt, ezért a rezidudlis hibak csak a
rekonvolvalt és a mért adatok kozotti eltérést mérik. Ezek
mértéke nem haladja meg a kisérleti hibakat, igy ebben az
esetben is sikeresnek nyilvanithatjuk a dekonvolucidt. A
rekonvolvalt illeszkedése a mért adatokhoz szisztematikus
hiba nélkiili, annak lefutdsa is simabb, mint a mért adatoké.
Emiatt elmondhatjuk, hogy a dekonvolticio ebben az esetben
is simité hatdsu volt, és jo mindségli dekonvolvalthoz
vezetett. Enyhe szisztematikus kiilonbség tapasztalhatd a
16-20 és a 32-35 csatornaknal. Ezek lehetnek a mérés hibai,
de elképzelheto az is, hogy szolvatacids vagy energiaatadasi
folyamatok hatasa latszik benniik. Ennek eldontése
nagyobb iddfelbontassal, vagy kiilon erre a célra tervezett
kisérletekkel lehetséges.

6. Osszefoglalas és kitekintés

Jelen dolgozatban leirt munkank célja az volt, hogy
kifejlessziink egy olyan dekonvolucios eljarast, amely
mentes a széles korben alkalmazott modszerek tipikus
hibaitol; a szakadasok kisimitasatdl, illetve a zajcsokkentés
hatasara fellépd kisfrekvencids hullimzés megjelenésétol.
Erre a célra egy moddositott genetikus algoritmust
alkalmaztunk, amely a dekonvolvaltat egy lebegd pontos
géneket tartalmazd kromoszéma (egy valos elemii vektor)
forméjaban kezeli. Az éaltalunk kidolgozott ,teremtési
operatorok™ segitségével eldallitott kezdeti populacid
legfontosabb jellegzetessége a 1épcsOszerii  szakadas
megjelenése. A genetikus algoritmus soran a szakadas helyét
le lehet rogziteni, igy sem a keresztezés, sem a mutacid azt
nem véltoztahatja meg.

A, probatenyésztéssel” kikisérletezett, meglehetdsen
nagy ratermettségli kezdeti populdciot specidlis mutacid
segitségével sikeriilt zaj- és hullamzasmentes egydek
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kifejlodésére késztetni. Ez a muticid a kromoszoma
szomszédos génjeit egy véletlen intervallumon eldallitott
véletlen  Gauss-fliggvény  hozzdadasaval  modositja.
a mutacidé rendkiviil hatékonyan, szisztematikus hibak
fellépése nélkiil helyreallitja az eredeti, konvolvalatlan
fiiggvényt.

Vizsgéltuk egy DNS-monomer fluorszcencia-lecsengésének
kisérleti ultragyors spektroszkopiai eredményeit is. A
kisérleti eredmények dekonvolicidja bizonyitja, hogy
az eljaras valodi mérési adatok esetén is az elvarasoknak
megfelelden miikodik.

Az  ecljaras  Matlab  kornyezetben — megvalositott
implementacioja a felhasznalotél nem var el tal sok
beavatkozast. A bemend adatok grafikus feliileten
megadhatdk, az automatikusan kikisérletezett kezdeti
populaciordl a felhasznald eldontheti, hogy megfelelonek
talalja-e, vagy 0j kisérleteket kér megvaltozott
paraméterekkel. Konvergencia hianyaban arrdl is donthet a
felhasznalo, hogy kér-e tovabbi iteraciokat. Az eredmények
részletesen kiirddnak egy adatallomanyba, de a képerny6n
grafikusan is megjelennek.

Az itt leirt evolucids eljaras alkalmazhatdésaga nem
korlatozédik ultragyors lézerspektroszkopiai eredmények
dekonvoluciodjara. Minden olyan esetben alkalmazhat6, ahol
valamely tranziens jel mérése soran jelentds konvolucios
torzitas (a jel kiszélesedése) 1ép fel. Példaként emlithetjiik
a femtoszekundum alatti attoszekundum felbontast, vagy
az afol6tti piko- €s nanoszekundumos felbontasu méréseket,
ha kikeriilhetetlen a konvolucio fellépése a detektalas soran.
Hasonloképpen jol alkalmazhat6 lehet az eljaras a tipikusan
mikroszekundumtél milliszekundum tartomanyba es6
koziil megemlithetd még spektrumvonalak és kromatografias
csucsok dekonvolucidja, amennyiben nem ismert a
jelalakok leirdsara alkalmas analitikus fiiggvény, valamint
farmakokokinetikai vizsgalatok eredményei, amelyeket az
€16 szervezetekben torténd szétterjedés és a metabolikus
folyamatok lassusaga torzit ugyancsak konvolucioval.

Koszonetnyilvanitas

A szerzOk koszonetiiket fejezik ki a genetikus algoritmus
motorjanak  koriiltekintd  kodolasaért  Pataki  Péter
akalmazott matematikus hallgatonak. Koszonjik Thomas
Gustavsson és Banyasz Akos (CNRS Saclay) értd és segitd
kozremiikodését a megfeleld szintetikus adatok és a kisérleti
adatok kivalasztasaban.

Az anyagi tamogatast az OTKA T 048725 palyazat,
valamint a TéT F-38/05, illetve a Balaton csereprogram
(szerzédésszam 11038YM) Dbiztositotta, amit ezlton
koszoniink.

Kiegészité anyag
A kozleményben leirt dekonvolicios eljaras forraskddja

hozzaférhet6. Igény esetén a szerzok rendelkezésre
bocsatjak a sziikséges Matlab kddot, valamint az itt

bemutatott dekonvolucids eredmények szamitasdhoz
hasznalt adatallomanyokat is.
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Evolution algorithms to evaluate ultrafast kinetic data
with unprecedented precision

Evolutionary computing is a generate-and-test style problem
solving method which is inspired by natural processes controlling
the evolution of species.! Among its different methods, it is the field
of genetic algorithms?® which applies most of the genetic operators
to find an optimal solution. In this paper we describe the use of
combined evolutionary algorithms to successfully deconvolve the
results of ultrafast kinetic measurements without the knowledge of
an underlying photophysical and photochemical mechanism.

Ultrafast kinetic measurements®> (also called femtochemical
measurements) are typically made using two ultrashort laser
pulses; one to initiate a reaction and another to detect spectral
changes. Detection can be done by measuring either time-
dependent fluorescence intensity or transient absorption. Time
at the femtosecond timescale is coded in the delay between the
two pulses; 0.3 pm delay is equivalent to about 1 fs (107 s). As a
high selectivity in energy is needed for the excitation initiating the
reaction as well as detecting ultrafast changes, the spectral width of
the laser pulses usually does not exceed 5 nm in the visible range.
As a result of the uncertainty relation’ concerning time and energy,
the temporal width of the pulses is about 100 fs.

Characteristic times of reaction events at molecular level are in the
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range of 10 fs to a few thousand fs, which is comparable to the
pulse width used. As a consequence, the detected signal is always
distorted by the convolution of the effective pulse (the correlation
of the two pulses) with the true kinetic signal.!’ In image processing
terms, we call the measured (convolved) data set as image, the
effective pulse as spread and the true kinetic function as object,
denoted by i, s, and o, respectively. The convolution can then be
written according to equations (1), or in the alternative form (2).

Deconvolution of this signal is usually performed indirectly; a
kinetic function derived from a suggested mechanism is convolved
with the effective pulse, and the parameters of this convolved
function are determined by fitting it to the experimental data.®!
However, this method results in biased kinetic and photophysical
parameters, and there is a need for an a priori known mechanism.
In most of the interesting cases, there is no possibility to know the
mechanism of the reaction and related photophysical parameters,
so there is a need for a model-free (or nonparametric) direct
deconvolution. To do this, we should solve the integral equation
(1), or perform an equivalent operation. Unfortunately, equation (1)
has an infinite number of solutions if the measured image contains
experimental noise — even if the noise is only the result of digital
truncation after 5-6 decimal digits.

Direct (nonparametric) deconvolution methods'™!" always
suffer from this ambiguity of solutions. If we want to avoid high
frequency, high amplitude spurious solutions, we have to filter out
higher frequencies. The best results obtained this way exhibit a
trade-off between low noise and a distortion due to the smoothing
effect of filtering."!

The only way to circumvent this distortion is to use as much
constraint on the solution as can be deduced from the knowledge
of the expected solution, even if we do not know its functional
form. An excellent candidate to include heuristic conditions which
specify these constraints is evolutionary computing. This was the
reason to implement a genetic algorithm (GA) to iteratively search
for an undistorted optimal solution of the convolution equation (1).
While testing the GA, we have found that a good quality solution
can only be achieved if the initial population of the algorithm
is carefully chosen, so we also implemented an evolutionary
algorithm for the “creation” of the initial population. As the most
challenging deconvolution task is to reconstruct a sudden jump and
a sharp peak, we decided to test the method using a model function
shown if Fig. 1 and described by Eq. (3).

The solution is represented as a measured data set in a real array.
Individuals of the initial population are created by inverting
the effects of convolution (see Fig. 2). This includes temporal
compression, amplitude enhancement, increasing of the steepness
of rise and decay, and cutting initial data to zero to reproduce the
sudden jump. (These are called creation operators.) The smaller
the difference of the estimate 6 convolved with s from the measured
i dataset, the greater the fitness of an individual.

Deconvolution starts with the computation by inverse filtering® "'
of an approximate solution, resulting in a first approximation of
the time of the jump. A preliminary experiment follows where
a large population with different jump-times is created, and the
jump-time of the best fit individual is saved. A large number of
initial populations is created by randomly varying jump-time,
compression, amplitude enhancement and steepness increase. Each
population is “bred” up to 50 generations in 20 different runs using
different random number series. A statistics of the best performing
population is computed, and the “winner” of this competition is the
one which contains the fittest individual most frequently out of the
20 runs. This population’s jump-time and amplitude-enhancement
parameters will then be used to create the initial population to enter
the “final” GA to breed the optimal deconvolved. In this algorithm,
two parents are selected to mate using a roulette-wheel method,'¢"”
their crossing being simply an arithmetic mean of the two arrays.
To become a new individual, this offspring will suffer mutation.
Selection of the new generation is done by simply checking if there
is an individual more fit than in the previous generation. If not,
the best individual from the parent generation replaces the worst
of the offsprings. (This is called simple elitism, which maintains a
monotonical improvement of the generations.)

The crucial point of getting an undistorted solution is the choice of
mutation. Point-mutation (of a single element of the array) leads
to a noisy deconvolved if the mutation amplitude is large, and
to a “wavy” result if the amplitude is small. We implemented a
Gaussian of random amplitude (which can be positive or negative)
in a randomly chosen interval of the array to add to the data set as
mutation. The amplitude was scaled to decrease with increasing
fitness thus allowing mutation changes to improve the fitness even
at only small differences from the optimal solution. This resulted
in a smooth undistorted deconvolved data set after a few thousands
of generations.

The procedure is implemented as Matlab functions and scripts.
There is an interactive graphical interface to enter file names,
creation- and genetic operators. At the end of the procedure, a four-
panel graphical window and a detailed digital output is created. The
source code is available from the authors.

Test results with synthetic data according to Eq. (3) are shown in
Fig. 3. In this case, we also know the undistorted “true” object
(small circles), so we can see that its reconstruction is perfect
without any distortion and a noise inferior to the “experimental
noise” added to the synthetic results. It represents an unprecedented
quality of deconvolution of this type of transient data.

Fig. 4 shows the deconvolution results of measured ultrafast
fluorescence decay of a DNA monomer. The quality of
deconvolution is basically the same as for the synthetic results, and
residual errors do not exceed the level of the experimental error.

117. évfolyam, 4. szam, 2011.



182 Magyar Kémiai Folyéirat - El6addsok
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1. Bevezetés

Az érzékszervi vizsgélatok a kémiai tudomanyok egy
sajatos oldalagat képezik. A hazai fels6foki képzésben
és kutatasban altalaban az élelmiszerkémia teriileté¢hez
kapcsolddik, s jellemzéen inkabb alkalmazott kutatadsokban
van hangsulyos szerepe. A nemzetkozi szakirodalomban,
az utobbi évtizedekben érzékszervi tudomanyként (sensory
science) jelenik meg, s megkoveteli miivel6itdl az analitikus
szemléletet a kisérletek tervezése, megvalositasa ¢s
értékelése soran. A szakteriileten iranyadonak szamito ISO
szabvanyok a kovetkezd definicidt adjak:”Egy termék vagy
vizsgalati minta érzékszervekkel észlelhetd jellemzobinek
vizsgalataval foglalkoz6 tudomany.”™ A  szakteriilet
fejlodését jelzi, hogy szamos nemzetk6zi konferencia (pl.
Pangborn Symposium, Sensometrics Conference) és kozel
40 ISO szabvany foglalkozik az érzékszervi vizsgalatokkal.
A tudomany és technika eldrehaladasa természetesen itt
is megmutatkozik, a korszerli érzékszervi laboratorium
specialis célszoftverrel van felszerelve, mely tobbek kozott
képes arra, hogy a vizsgalati eredményeket az alapvetd
statisztikai értékelésen tul matematikai modellekkel is
elemezze.? Egy masik jelentds fejlodési irany a mesterséges
érzékszervek megjelenése, mely leginkabb a kémiai
érzékelés (a szaglas és izlelés) teriiletéhez kapcsolodik. Az
elektronikus érzékszervek sikeres integralasahoz azonban
szlikséges az, hogy a human érzékszervi vizsgalatokat
megfeleld modon értelmezziik és valdsitsuk meg.

2. Analitikai megkozelités az érzékszervi vizsgalatokban

Mint a természettudomdnyokra altaldban jellemz6, az
érzékszervi vizsgalatok is megkovetelik miveldjiktol
az analitikai szemléletet. Ennek alapja az, hogy bar a
miszereket ez esetben az emberi érzékszervek helyettesitik,
az elsddleges feladat mégis a mérhetd (érzékelhetd)
ingerek  kiiszobértékének,  kiilonb6zéségének  vagy
intenzitasanak megallapitasa. A cél tehat elsdsorban nem
az, hogy megallapitsuk egy adott mintardl annak josagat
vagy rosszasagat (kivéve a fogyasztdi teszteket). Ahogyan
Bertrand Russell ramutatott ,,annak a kérdésnek az

eldontése, hogy valamely dolog 6nmagéaban j6 vagy rossz-e
... kiviil esik a tudomany hataskorén.”

Amennyiben egy érzékszervi kutatd magéva teszi ezt az
elemzd tipusu szemléletet, azt fogja tapasztalni hogy kisérleti
eredményei alkalmasak lesznek parhuzamosan elvégzett
miiszeres analizisek adataival valé kozos elemzésre, igy az
érzékszervi tudomany elérehaladasat fogjak szolgalni.*

3. Erzékszervi biralok képzése és validalasa

Minden mérés vagy kutatds sikerét alapvetden
befolyésolja az alkalmazott mérdeszkozok pontossaga és
megbizhatdsaga. A kémiai tudomanyokhoz viszonyitva ez
az a pont ahol talan a legnagyobb a kiilonbség. Sok esetben
az emberi érzékszervek felveszik a versenyt a miszerek
érzékenységével, azonban azok reprodukalhatdsagat nem,
vagy csak részben képes megkdzeliteni egy érzékszervi
birald. A nemzetkoézi gyakorlat alapjan harom tipust
biralét kiilonitiink el: laikus, kivalasztott és szakértd. A
kutatasi gyakorlatban mindegyik tipus alkalmazasanak
helye van a kisérlet céljanak figyelembe vétele alapjan. A
helyes megkdozelités ez esetben is az, hogy ezek a birald
tipusok nem jobbak vagy rosszabbak egymasnal, hanem
kiilonbozoéek. Az altaluk szolgaltatott adatok olyan modon
egészitik ki egymast, mint a miiszeres mérések esetében
harom eltér6 alapelvii modszer adatai.

A kivalasztott és szakértd birdlokra jellemzd, hogy
ismerjiik érzékszerveik pontossagat az altal, hogy bizonyos
ingeranyagok segitségével megmérjiik azokat. Kiilondsen a
kivalasztott biralok esetében igaz, hogy nem egyediil, hanem
birald csoport (panel) tagjaként dolgozik. Egy biralécsoport
eredményességét a mindennapos munkajuk soran tobbféle
moddon lehet mérni €s elemezni. Ezek koziil néhany jellemzo
modszer:

- A Dbiralok eredményeinek normalitasvizsgalata. Célunk
annak vizsgalata, hogy a panel atlaga megfelelden jellemzi-
e a panel tagjai altal adott értékeket?

*Foszerzo. Tel.: +36-1-482-6351 ; fax: +36-1-482-6326 ; e-mail: zoltan.kokai@uni-corvinus.hu
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- A biraldi panel ismétloképessége: Ugyanazon biralok
ugyanazon mintat ugyanugy értékelik-e két egymast kovetd
biralat soran?

- Homogenitads vizsgalat: A csoportot alkotd biralok a
mintakat ugyanolyan méodon értékelik-¢?

- A vizsgalt tulajdonsagok megfeleld mértékben
diszkriminaljak-e a vizsgalati mintakat? (Newman-Keuls
préba)

4. Biralok és biraléi panel teljesitményének vizsgalata

Az érzékszervi biralok altal szolgaltatott adatok
megbizhatdsaga bar mindig fontos vonatkozéasa volt az
ilyen jellegli kutatasoknak, azonban az ezzel kapcsolatos
célszoftverek csak az utobbi évtizedben jelentek meg.
Az egyik leggyakrabban hivatkozott program a norvég
fejlesztésii, ingyenesen letolthetd PanelCheck,’ amely az
egyéni biraldi adatokat un. egshell diagramokon abrazolja.

A BME ¢és a BCE kutatocsoportja egy eltéré megkozelitést
alkalmazo médszert dolgozott ki, s bar ez is grafikus modon
jeleniti meg az egyes biraldk teljesitményét, alapelveiben
eltéré a fent emlitett rendszertdl. A kutatdcsoportunk altal
fejlesztett vizsgalati modszerrel a profilanalizisbdl szarmazd
biraloi eredményeket tudjuk vizsgdlni. A profilanalizis a
leiro vizsgalatok kozé tartozik. A ’leird’ megnevezéEs itt nem
arra utal, hogy a biralok a mintakat csupan szoveges modon
jellemzik. Azért kapta az eljaras ezt a megnevezést mivel
olyan részletes adatmatrixot szolgaltat a vizsgalati mintakrol,
amelyek mintegy leirjak, részletesen jellemzik azokat.
A profilanalizis egyik fontos eredménye a profildiagram.
Ez tekinthetd a vizsgalt termék érzékszervi fényképének.
Ennek a profil poligonnak a geometriai tulajdonsagainak
vizsgélatan alapul az 0j eljaras: annak teriilet/keriilet aranyat
és geometriai sulypontjat vizsgalja. Innen is szarmazik
elnevezése: az angol Gravity Centre és Area/Perimeter
szavak kezdobetiiibol kapta elnevezését.® A modszer logikai
felépitését az 1. dbra mutatja be.
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1. Abra. Profilanalizis eredményét bemutaté poligon elemzése a GCAP
modszerrel.

A GCAP modszer egyik eldonye az, hogy az eredményeket
egy konnyen értelmezhetd hdromdimenzids abran mutatja
be. A statisztika teriiletén kevésbé jaratos érzékszervi
biraloknak is érthetd és informativ mdédon mutatja meg
az egyének és a csoport teljesitményét. Fontos figyelembe

venni azt is, hogy az egyes biralok érzékszervi teljesitménye
és érzékenysége egyéni adottsag, amely bizonyos hatarok
kozott gyakorlassal fejleszthetd. Akar az egyén, akar a
csoport teljesitményének vizsgalata a cél, semmiképpen
sem a hibakat vagy az alkalmatlansagokat keressiik, hanem
a meglevd képességiiket mérjiik fel, vagy az esetleges
gyengeségeket korrigaljuk.

Alkalmazhaté a biralocsoport tagjainak mindsitésére a
klaszter-analizis is, ez esetben a valasztott algoritmus
jellegétol fiiggben kisebb-nagyobb mértékben eltérd
eredményeket kaphatunk. Ez a vizsgalat a biralécsoport
tagjainak eredményei kozott keresi a hasonldsagokat és a
kiilonbozoségeket, s természetesen a grafikus megjelenités
itt is megoldhat6é (példaul a dendrogram bemutatasaval).
Kutatdcsoportunk egy tovabbi, a biraldi teljesitmény
mérésére is alkalmazhatd modszer tesztelését is elkezdte.’

5. Elektronikus érzékszervek

A technoldgia fejlodésével mindig egyiitt jart az a jelenség,
hogy a kutatok folyamatosan keresték ¢s fejlesztették az
emberi érzékszervek leképezésén alapuld olyan miiszeres
moédszereket, amelyekkel az érzékszervi vizsgalatok
kivalthatéak, vagy legalabb parhuzamba hozhatéak. Az
emberi ¢rzékszervek kivaltasat nem csupan az érzékelés
folyamatanak osszetett rendszere nehezitette meg, hanem az
arra alapulo észlelés folyamata, amely nem vagy csak részben
valthato ki a matematikai és statisztikai adatfeldolgozassal.
Ezen nehézségek ellenére az elektronikus érzékszervek a
kémiai tudomanyok egyik dinamikusan fejlodo teriilete, s
bar alkalmazasi kore ma még korlatozott, a jovoben egyre
nagyobb teriileten talalkozhatunk majd felhasznaldsukkal.

5.1. Elektronikus orr

Az elektronikus orr technologiat a  szakirodalom
szenzorsoros ¢rzékelésnek is nevezi (sensor array
measurement). Alapelvét tekintve az emberi szaglas
struktarajat koveti. Ahogyan az emberi orrban eltérd
érzékenységli és szelektivitasu receptorsejtek talalhatdk,
ugy az elektronikus orrban alkalmazott érzékeldsorok
tagjain is mas-mas vegyiiletcsoportra vannak hangolva.
Az alkalmazott technoldgia szerint megkiilonboztethetiink
kvarckristaly alapt, fémoxid félvezetdkén alapuld és
katalitikus fémérzékelokbol allo rendszereket. Mindegyik
esetben az emberi szagérzékeléshez hasonld jellegii adatot
kapunk. Ahogyan egy képzetlen biraloé csupan arra képes,
hogy az érzékelt illatot sajat szavaival jellemezze €s leirja
az elektronikus orr onmagaban csupan a szenzorjeleket
regisztralja. Ahhoz hogy a mért jelek matrixat, az illat
"ujjlenyomatat’ értelmezni tudjuk sziikséges az elektronikus
orr tréningezése. Ez a folyamat altalaban abbdl all, hogy
un. referencia mintdkat vizsgalunk a berendezéssel. Egy
kavéporkold tizem esetében példaul a megfeleldé mddon
megporkolt kavé illata képviseli a célértéket. Emellett a
kiilonbozd mértékben alulporkolt illetve talporkolt mintdk
mérése alapjan a miiszer mar képes lesz arra, hogy egy
adott vizsgalati minta porkoltségi fokat megallapitsa, s
igy akar folyamatiranyitasi dontések is automatizalhatoak
az elektronikus orr alkalmazasaval. A technolégia egyik
kritikus pontja a magas viztartalmi termékek vizsgalata,
mivel irodalmi adatok alapjan ez a tényez0 neheziti a mintak
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kozotti kilonbségtételt vagy azonositast. Szintén egyéni
modszerfejlesztést tesz sziikségessé annak meghatarozasa,
hogy a zart mintatartdé edényeket milyen héfokon és
mennyi ideig temperaljuk a g6ztérbol torténd mintavétel
elétt. Az elektronikus orr élelmiszeripari alkalmazasai
kozott a legismertebb a visszavalthatd palackok illatanak
mindségvizsgalata, amely alapjan eldonthetd, hogy egy
palack milyen mértékben szennyezett és hogy a szennyezdodés
eltavolithaté-e. Vegyipari terlileten robbandsveszélyes
gazok monitorozasara is alkalmazhaté a technoldgia, de
hatékonyan alkalmazhato tlizvédelmi szenzorként is.

5.2. Elektronikus nyelv

Az clektronikus érzékszervek kozil a masodikként
kifejlesztett méromiiszer. Az emberi nyelv feliiletén talalhato
izlelobimbokat a kiilonbozd érzékenységii és felépitésii
szenzorok reprezentaljak.

Measuring the Preferences of Taste Neurons
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2. Abra. [zérzékels sejtek szelektiv érzékenységi mintazata (Smith,
Margolskee, 2001).

Erdemes megemliteni, hogy a human izérzékeléssel
kapcsolatban gyakran emlitett alapiz érzékelési régiok nem
azon alapulnak hogy a nyelv egyes teriiletein kizardlag
egy izre érzékeny receptorsejtek taldlhatoak. Tobbek
kozott Smith és Margolskee? utal arra, hogy a nyelv egyes
teriiletein talalhatod izérzékeld sejtek szinte minden esetben
tobb alapizre érzékenyek. Az azonban megfigyelhetd,
hogy valamelyik izre a tobbinél magasabb érzékenységet
mutatnak.

Az elektronikus nyelv miikodésében is hasonld alapelveket
fedezhetink fel. Az egyes szenzorok érzékenysége
részben atfedik egymast, s az ezekrdl kapott jelvalasz egy
ujjlenyomat jellegli mintazatot ad a vizsgalt mintakrol. Az

e-nyelv kutatasi vagy ipari alkalmazasa is foként abban
az esetben lesz hatékony, ha a kérdéses tartomanyban
preparalt mintdkkal tréningezziik a késziiléket. Tea mintak
vizsgalata esetében példaul a kiilonb6zé termohelyrol
szarmazé alapanyagok aranyat valtoztatva megallapithatd
egy adott tételrdl, hogy az valdban a feltiintetett iiltetvényrol
szarmazik-e.

6. Elektronikus és human érzékszervek integralasa

Az elektronikus érzékszervek fejlesztése rovidtavon
semmiképpen sem célozza a human birdlatok teljes
kivaltasat. Ez tobbek kozott azért sem lehetséges, mivel
az emberi érzékelést az észlelés koveti. Ennek struktirajat
bizonyos mértékig képesek egyes statisztikai eljarasok
masolni (példaul a mesterséges ideghaldzatok, Artificial
Neural Network, ANN), azonban az észlelés Osszetett,
multimodalis, tobb  érzékszervre kiterjedd  jellege
mindségben mas adathalmazt kozvetit, mint a sokszenzoros
e-érzékszervek. Az emberi észlelés objektiv leképezése
pontosan ¢ miatt az Osszetett jelleg miatt meglehetdsen
nehéz folyamat, s szamos esetben csak azzal a paradoxonnal
oldhato fel, hogy a komplex benyomast komponensekre
bontjuk fel (példaul a profilanalitikus vizsgalatok soran) és
azokat egymastol fiiggetleniil elemezziik.

A human és e-érzékszervek altal szolgaltatott adatok kozos
elemzése ad igazi tovabblépést mindkét teriilet muiveldi
szamara. Akar alapkutatisokban szeretnénk megérteni egy-
egy ingeranyag pontos érzékelésének mechanizmusat, akar
gyakorlati alkalmazasokat fejlesztiink egy iz- vagy illathiba
nyomonkovetésére e két tipusu adat kozos elemzése adhat
tampontot. A megfelelden felépitett modellek alkalmazasaval
elorejelezhetd, becsiilhetd egy érzékszervi tulajdonsag
jelenléte vagy akar intenzitdsa is. Ehhez azonban az
sziikséges, hogy az érzékszervi tesztek eredményei hasonlo
természetliek legyenek, mint az e-szenzor jelek.

6.1. Profilanalitikus érzékszervi vizsgalatok

A profilanalitikus vizsgalatok idedlisan alkalmazhatoak
az elektronikus érzékszervekkel kozosen elvégzett
elemzésekre. A modszer alapelve az, hogy olyan
egydimenzids komponensekre (tulajdonsagokra) bontja fel
a vizsgalt terméket, melyeket két széls6érték kozott objektiv
moddon értékelhetdek. Mivel ugyanazon tulajdonsaghoz
eltérd biralok eltérdé értelmezést kapcsolhatnak, igy
sziikséges hogy a mindsités soran alkalmazott tulajdonsagok
Osszességét a biralok csoportja kozosen fogalmazza meg.
Ennek megvaldsitasahoz az alabbi 3 fo Iépést sziikséges
alkalmazni:

- A mintdkat minden birdlé egyénileg vizsgalja és minden
olyan tulajdonsagot feljegyez, melyet érzékel benniik.
Minden olyan kifejezés hasznalhatd, amelyet a birald
az adott érzethez kapcsol. Cél minél tobb leird kifejezés
(deszkriptor) dsszegyljtése

- A biraldcsoport a mintdk és az el6zd 1épésben készitett
tulajdonsaglistdk  alapjan  kozodsen, nyilt  vitdban
meghatarozza azokat a tulajdonsagokat, melyek a végleges
mindsitési rendszerbe keriilnek. Fontos, hogy csak olyan
tulajdonsagot szabad felvenni, melyet minden biralo ért
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és érzékel. Minden egyes tulajdonsaghoz két szélséértéket
definialunk (pl. Savas iz intenzitasa, két széls6érték 0: nem
érzékelhetd, 100: intenziv).

- Annak elkeriilése céljabol, hogy a szélsoértékeket a biralok
eltér6 modon alkalmazzak (pl. mit jelent az intenziv savas
iz) referencia mintakra vagy referencia anyagokra van
sziikség. A savas iz esetében példaul készithetiink egy 0,1%-
os vizes oldatot citromsavbol, s az ez altal keltett savas
izérzet intenzitasat a skala egy adott pontjahoz tarsitjuk.
E referencia anyagok alkalmazasaval a biralok egymassal
Osszehangolhatdak, a rendszer kalibralhato, az adatok belsd
szorasa csokken.

A profilanalitikus mindsitési eljarasok a modszer
fejlesztésének fazisaban iddigényes, kozos munkat és
konszenzust feltételezo eljards. Amikor azonban egy adott
termékre vagy termékcsoportra kialakitottunk egy biralati
rendszert, az mar kisebb idoraforditassal alkalmazhatd a
tovabbi mindsitések soran.

Kilonosen akkor lesz hatékony egy érzékszervi laboratorium
miukodése, ha olyan szoftvert alkalmazunk, mely a mindsités
teljes folyamatat tdmogatja a birdlati lap kialakitasatdl az
adatok statisztikai értékeléséig. A nemzetkozi gyakorlatban
tobb ilyen rendszer ismert (pl. Compusense, FIZZ,
Senstools). Kutatécsoportunk az érzékszervi tesztekhez
a Budapesti Corvinus Egyetem és a Budapesti Miiszaki
és Gazdasagtudomanyi Egyetem altal kozosen fejlesztett
ProfiSens szoftvert alkalmazta.

Az elektronikus érzékszervekkel valdo kozos elemzések
soran a profilanalizis tulajdonsagai allithatéak parhuzamba
az e-érzékszervek szenzorainak adataival.

6.2. Modellezési modszerek

Az elektronikus érzékszervek adatai természetesen nem
minden esetben kapcsolhatoak kizarélagos médon egy-egy
illat vagy iz tulajdonsdghoz és forditva. Sokkal inkabb
jellemz0 az, hogy egy tulajdonsag intenzitasanak valtozasa
akar az Osszes szenzorjel megfelelé modellbe illesztésével
irhato le. A szakirodalmi k6zlések alapjan kisérleteinkben az
alabbi eljarasok kozil valogathattunk:

- fokomponens analizis (Principal Component Analysis,
PCA)

- mesterséges ideghaldzat (Artificial Neural Network,
ANN)

- linearis diszkriminancia analizis (Linear Discriminant
Analysis, LDA)

- keresztvalidalas (tobbek kozott a leave-one-out modszer)
- legkisebb részleges négyzetek (Partial Least Squares,
PLS)

- Support Vector Machine (SVM)

Erdemes megjegyezni, hogy az profilanalitikus érzékszervi
adatok ©nallé alkalmazasa esetében is egyre tagul azon
eljarasok kore, melyek alkalmasak a kisérleti eredmények
értékelésére:

- varianciaanalizisek (ANOVA)
- fékomponens analizis (Principal Component Analysis,
PCA)

- altalanositott  Prokriisztész  analizis  (Generalized
Procrustes Analysis, GPA)

- tobbdimenzids skalazads (Multidimensional Scaling,
MDS)

- legkisebb részleges négyzetek (Partial Least Squares,
PLS)

- mesterséges ideghaldzat (Artificial Neural Network,
ANN)

- Fuzzy Logic

Még az elektronikus érzékszervek megjelenése eldtt jellemzd
volta profilanalitikus érzékszervi adatok és kiilonb6z6 kémiai
analizisek kozotti osszefiiggések keresése. A fokomponens
értékek és sulyok meghatarozasaval (3. abra) lehetdség volt
a kombinalt adatmatrixok olyan jellegli vetitésére, amikor
a két fékomponens altal meghatarozott sikba vetitettiik a
vizsgalt paraméterek vektorait. Amennyiben két vagy tobb
tulajdonsag illetve miiszeres paraméter atfedésben volt vagy
kozel helyezkedett el egymashoz, gy kovetkeztetni lehetett
az ezek kozott talalhato osszefiiggésekre. Természetesen
ezeket az Osszefiiggéseket szakmailag ¢€s statisztikailag is
meg kellett részletesebben vizsgalni, azonban els6dleges
kiindulopontként igen hasznosak voltak, kiilénésen olyan
kutatasok esetében ahol akar tobb tucatnyi érzékszervi
tulajdonsadg ¢és miiszaki paraméter alkotta a kiinduld
matrixot.

Bizonyos esetekben a kidolgozott mindsitési eljaras
pontositasara, javitasara is alkalmazhaté a PCA. Amennyiben
két vagy tobb vizsgalt tulajdonsag vektora kovetkezetesen
egylitt mozog, fedésben van, ugy az arra utal, hogy azok
egymastol bizonyos mértékig fliggd viszonyban vannak.
A biralatvezetd feladata ilyen esetekben annak eldontése,
hogy e tulajdonsagok mindegyikét megtartja-e a tovabbi
vizsgalatban, vagy elhagy ezek koziil bizonyos jellemzoket.
Ilyen médon csokkenthetd a biralocsoport terhelése és
javulhat a mintak kozotti kiilonbségtétel hatékonysaga.

x 47.20%  y 31,10%

+1,93

+2.78

3. Abra. Fekete teak érzékszervi matrixan alapulé PCA elemzés abraja
(A-Kandy, B-Uva, C-Nuwara Eliya, D-Dimbula, E-Ruhuna).

Az érzékszervi adatok esetében tapasztalt nagyobb
mértéki szords ellenére célszerli meg hatarozni egy olyan
intervallumot, amelyen kiviil esé adatokat kilogdként
kezeliink. Fontos alapelv, hogy minden ilyen adatsimitasi
szabaly dokumentalt és konzekvens legyen. A kilogonak itélt
adatokat a leggyakrabban a nélkiiliik kapott atlagértékkel
helyettesitjiik. A PCA elemzés is jelentésen eltérd képet
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adhat ugyanarrol az adatmatrixrdl a kilogo adatok kezelését
megel6zden valamint azt kovetden. A 4-6. abrak egy olyan
kisérletlink adatait mutatjak be, amikor asvanyvizmintakat
taroltunk polietilén-tereftalat (PET) palackokban valamint
tébbrétegli Tetra csomagoldanyagokban.

Tetra szoba
+PET szoba
- PET hiititt

-Tod i) -50H) 200 a0 -200 100 [ Lint 200 300 Al
PC1 - T4.34%

4. Abra. PCA kiugr6 érték kezelés elétt elektronikus nyelv mérési adatain
(asvanyviz csomagolas teszt).

A simitott adatokon elvégzett diszkriminancia analizissel
mar el tudtuk kiiloniteni a kiilonb6z6 tarolasi hdmérsékletli
mintat érzékszervi ujjlenyomatat.
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5. Abra. PCA kiugr6 érték kezelés utan elektronikus nyelv mérési adatain
(asvanyviz csomagolas teszt).

3
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II |
|
1
|
|
|
|
|
3| Tetra szoba ]
*PET szoba
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6. Abra. Diszkriminancia analizis az dsvanyviz csoportok
szétvalasztasara.

Szakmai szempontbo6l természetesen egy kilogd adat a
kisérlet vezetdjét arra inditja, hogy keresse meg annak

okat. Erzékszervi tesztek esetében a lehetséges okok
kozott ott lehet a birdldé megvaltozott érzékenysége (akar
ideiglenes akar tartos jelleggel), egy nem megfeleléen
definialt, tévesen ¢értelmezhetd tulajdonsag, valamint
bizonyos élelmiszermintak természetébdl fakado heterogén
mintaeloszlas.

A PCA alkalmazhatd az elektronikus érzékszervek mérési
rutinjanak kidolgozédsdra egy adott mintatipusra. Az
elektronikus orr mérési paraméterei kozott kiemelt helyen
szerepel a minta felfiitésének hémérséklete, valamint
az adott homérsékleten valo tartas ideje is, hiszen ezek
alapvetéen meghatdrozzak a headspace Osszetételét. A
kanonikus diszkriminancia analizissel kozdsen vizsgaltuk
teamintak egymastdl vald elvalasztdsanak hatékonysagat
55 °C hémérsékleten
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7. Abra. Teaital mintak illattérképe 55°C-on PCA alapjan (e-nose) (D:
Dimbula, K: Kandy, NE: Nuwara Eliya, R: Ruhuna, U: Uva).
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8. Abra. 55°C-on mért teaital mintak diszkriminancia térképe (e-nose).
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9. Abra. Teaital minték elektronikus nyelv vizsgalatinak CDA-értékelése
a kiilonboz06 tengerszint feletti magassagu teaiiltetvények elkiilonitésére
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Természetesen a diszkriminancia analizis alkalmazhato
az elektronikus nyelv adataira. Ennél a mérési modnal
nincs akkora jelentdsége a homérsckleti paramétercknek,
sokkal inkabb az alkalmazott szenzorsoroknak. Egy adott
terméktipusra optimalizalt kutatomiszer fejlesztése esetében
elengedhetetlen a szenzortipusok tesztelése és adaptalasa a
referenciaként hasznalt kisérleti mintakon.

Az elektronikus és human érzékszerveket integralo kutatasok
egyik kiemelt pontja a két tipusu adat kozotti 6sszefiiggések
mintazata alapjan predikciot végezni. A becslés pontossagat
tobb tényezo is befolyasolhatja. Meghatarozé egyrészrol az
érzékszervi panel adatainak szdrasa, valamint az is, hogy
a kérdéses iz vagy illat jelleg mennyire Osszetett kémiai
ingeren alapul. Az elektronikus nyelvvel végzett kutatasok
soran ezért elsd 1épésben olyan tulajdonsagokat érdemes
kiemelni, amelyek az alapizekhez kapcsolodnak.

T
RE=10.75
RMSEP = 4.31

Becsiil énék (Kesermyds iz)

‘oomoo © o
o
8

&
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40 a5 50 55 60 65
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10. Abra. A teaital kesernyés izének predikcioja az e-nyelv mérés alapjan
PLS-modszerrel.

7. Osszefoglalas

Az emberi ¢és elektronikus érzékszervek integracidja
mindenképpen multidiszciplinaris megkozelitést igényel.
Sziikség van egyrészr6l az emberi érzékelésen és észlelésen
alapulé adatok objektiv rendszerben valo gyiijtésére.
Masrészt az elektronikus érzékszervek altal végzett
méréseket is ugy kell optimalni, hogy az adafelvételezések
paraméterei (pl. minta hdmérséklete, mérés iddtartama)
kozelitse az érzékszervi vizsgalatban alkalmazottakat.
Végiil fontos mindazon statisztikai eszk6z6k adaptiv modon
torténd hasznalata, melyekkel a human és e-érzékszervek
kozotti  kapcsolatok  feltarhatéak és  elemezhetdek.
Kutatdcsoportunk a bemutatott teriileten a jovoben célul
tlizte ki kiilonb6zo tipusu és Osszetételli szenzorsorok
hatékonysaganak vizsgalatat. Fontosnak tartjuk ezeknek
a szenzoroknak az alkalmassagat terméktipustol figgden
vizsgélni. A bevalt értékelési és prediktiv modszereken tal
a szakirodalmi tapasztalatok alapjan tovabbi mddszereket
szeretnénk alkalmazni (ANN, fuzzy logic, GPA). Végiil
kutatasi ¢és oktatasi tevékenységiinkkel parhuzamosan
tovabb végezziikk a termékspecifikus illetve termékhiba-
specifikus adatbazisok fejlesztését és elemzését az e-
érzékszervek tréningezésére

8. Kisérleti rész

A bemutatott méréseket 23 szenzoros elektronikus orr
alkalmazasaval végeztilkk. A szenzorsor Osszetétele: 10
fémoxid félvezetd (MOS) és 12 katalitikus fémérzékeld
(MOS-FET). Referencia gaz: sziirt levegd. Az elektronikus
nyelv paraméterei: Alpha MOS Astree 7 ISFET szenzorral
(Ion-Selective Field Effect Transistors) és egy Ag/AgCl
referencia elektrodaval. Az érzékszervi vizsgalatokat a
ProfiSens érzékszervi célszoftverrel végeztik az ISO 8589
alapjan kialakitott Budapesti Corvinus Egyetem Erzékszervi
Laboratoriumaban.
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Integration of human and electronic senses in food
research

The application of e-senses in food science research is a challenging
opportunity for sensory scientists to integrate the two fields. The
most frequently applied electronic senses are the e-noses (or sensor
array measurement) and electronic tongues. For the synergy of
the two fields it is inevitable to collect such kind of sensory data
which follows an analytical approach. Profile analysis is one of the
most suitable methods, since the complex sensory profile of the
test samples is built up from one dimensional attributes. From the
statistical point of view the performance of the sensory panelists
should be measured and analyzed to monitor their accuracy. One
of the possible options is the use of eggshell plots (Panelcheck)®
or the GCAP method ¢ (Gravity Centre Area / Perimeter ratio, see
Figure 1).

During the training and monitoring of the sensory panel it is
essential to define the sensory attributes with the application of
reference samples or materials. This is a rather time consuming
method, but this is the only way to eliminate the subjective nature
of sensory tests. When sensory data is analyzed statistically the
use of principal component analysis (PCA) will provide a fuller
understanding of our data matrix. From PCA result the panel leader
will be able to fine tune the evaluation system, since the plot shows
those attribute vectors which has a strong correlation among them.
With the omitting of such attributes the efficiency of the testing
improves with practically no information loss.

PCA is also the first step of building the bridge between the
human and the e-senses. When we are looking for the possible
correlations between the two types of data it is important to detect
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and manage the outlier values. Usually the sensory matrix contains
more variation due to its human source. Any kind of outlier data
management shall be fully documented and the rules should be
followed. Our practical experience with bottled water experiments
(Figures 4 to 6) showed that the omission of outliers provided a
better correlation with the e-senses and also a better distinction
between the samples. Beside PCA we‘ve applied discriminant
analysis for the evaluation of black tea samples (Figures 3 and 7-9).

The prediction of the sensory data from e-nose measurements was
performed by the means of Partial Least Squares (Figure 10).

Our future research involves the testing of several kinds of sensor
arrays in relation to different food products. Among the statistical
tools we would like to put more emphasis on artificial neural
networks (ANN), fuzzy-logic and generalized procrustes analysis
(GPA). During our future tests we plan to build product specific and
product fault specific databases.
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Duzzadasi kinetika a térhalos poliaszparaginsav gélek példajan
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1. Bevezetés

Polimergélek kiilonleges tulajdonsaga, hogy kornyezetiikkel
termodinamikai egyensulyban lehetnek. Ennek
kovetkeztében, havaltozik valamely kdrnyezeti paraméter (pl.
hémérséklet, pH), akkor valtozik a gél egyensulyi 6sszetétele
(duzzadasfoka) és vele egyiitt szamos tulajdonsaga (pl.
mechanikai-, transzport-, optikai tulajdonsaga). A gél vazat
alkotd polimer kémiai szerkezetétének (a monomer egységek
hidrofil/hidroféb aranyanak) megfeleld megvalasztasaval
eloidézhetd a duzzadasfok elsdrendli fazisatalakuldsokhoz
hasonld, hirtelen torténé nagymérvii (akar tobb szazszoros)
megvaltozasa is, a gélkollapszus. Szamos szintetikus
térhalos polimer gélje rendelkezik ezzel a tulajdonsaggal.
A térhalo kémiai szerkezetével szabalyozhato a kollapszus
bekovetkezésének hoémérséklete, nagysaga ¢&s iranya
(nagymérvii duzzadasfok-csékkenés vagy -novekedés). A
gélkollapszus nemcsak a homérséklet megvaltoztatasaval,
hanem a pH-val és a kémia kornyezet megvaltoztatasaval
is eldidézhetd. A gélkollapszus jelensége lehetdséget
teremt a gélbe zart molekulak (hatéanyag) oldhatdsagi és
transzport tulajdonsagainak kornyezeti hatasokkal torténd
befolyasolasara.'* Az orvos-biologiai, gyogyszerészeti
és kozmetikai alkalmazasoknak azonban hatart szab, ha a
gélt a szervezet nem képes lebontani vagy maga a polimer
artalmas, vagy artalmas anyagokra bomlik.

Polimer gélek orvos-biologiai és gydgyszerészeti céla
kutatasa fontos teriiletté valt az elmult évtizedekben.57%:13:14
Ha figyelembe vessziik, hogy az €16 szervezet nagy része
— a csontokat és a fogakat leszamitva — nagy folyadék
tartalmu (50 - 80%), jelentds részben gél allapotu lagy
anyag, akkor természetes igényként mertil fel a szovetekkel
és a testnedvekkel kompatibilis, ezekhez hasonld
kémiai, mechanikai, reologiai és transzport tulajdonsagu
biokompatibilis gélek kifejlesztése.

Biokompatibilis és biodegradabilis polimergélek duzzadasi
tulajdonsagairdl kevés ismerettel rendelkeziink. Kiilondsen
igaz ez a térfogatvaltozas kinetikajara. A poli-aszparaginsav
(PASP) biokompatibilis polimer. A térhalot osszetarto
keresztkotések az €16 szervezetben megtalalhaté molekulak,
igy pl. a putrescin. El6z6 kozleményeinkben ramutattunk
arra, hogy a biokompatibilis PASP gélek térfogata rendkiviil
érzékenyen reagil a kornyezet pH-jara.'''* Ebben a
kozleményben gomb alaki PASP gélek valtozasanak
kinetikajaval foglalkozunk. Kémiai kotésekkel térhalositott
PASP géleket poliszukcinimid (PSI) gélek hidrolizisével
allitottuk el6. Tanulmanyoztuk a kiszaritott PASP térhalo
duzzadasat.

" Tel.:+36-20-414-41-24; e-mail: mikloszrinyi@gmail.com

A szintetikus munka harom 1épésbodl allt. Eldszor PSI
lancokat allitottunk eld, majd a lancokat bifunkcids
molekuldkkal térhaldsitottuk. A harmadik 1épés a PSI
térhalok hidrolizise volt.'

2. Elméleti alapok

A hazai ¢és kilfoldi szakirodalomban igen elterjedten
hasznaljak polimer gélek duzzadasi kinetikédjanak leirasara a
diffuzios modellt.*' Ennek a megkozelitésnek az a 1ényege,
hogy a duzzasztészer behatoldasa a térhaldés polimerbe
a diffuzio torvényszeriiségei alapjan torténik. Ennek
megfelelden a gél tomegének idébeli valtozdsa az alabbi
hatvany fliiggvénnyel irhato le:

M(t)
T

o0

k-t" (1)

ahol az M (?) jeloli a gél tomegét a duzzadas megindulasat
kovetd ¢ idOpontban, M_a folyamat végén kialakuld, a
kozegével egyensulyban 1évé gél tomege, k a front faktor
és n az un. duzzadasi exponens. Tiszta diffuzios folyamat
esetén n=1/2. A kisérleti tapasztalatok szerint n=1/2
értéktol igen gyakran jelentds eltérés mutatkozik. Az esetek
dont6 tobbségében a duzzadasi exponens értéke az 0,1 <
n <0,5 széles intervallumaban valtozik. Az n #1/2 esetet
a szakirodalomban gyakran nem Fick-i, vagy anomaélis
diffuzionak nevezik. A duzzadasi exponens '2-es értéktol
valé eltérésre vonatkoz6 kvalitativ érvelésben a polimer
lancok relaxacioja jatszik szerepet. Ha ugyanis a diffuzid
sebessége jelentdsen lassubb, mint a polimer lancok
relaxdcioja, akkor n=1/2, mas esetben pedig 0,5 <n.

El6z6 kozleményiinkben megmutattuk azt, hogy kémiai
kotésekkel térhaldsitott polimergélek duzzadasi folyamatat
nem a duzzasztoszer diffuzios tulajdonsdgai hatarozzak
meg."® A gél alakjanak és a polimer lancok rugalmassaganak
meghatarozo szerepe van. Ez a szerep abban nyilvanul meg,
hogy a gél duzzadasa soran torekszik az alakhasonldsagat
fenntartani. Jol ismert kisérleti tapasztalat, hogy gélek
duzzadasanak (vagy szinerézisének) eredményeképpen
megvaltozott térfogat probatest alakja hasonlo a kiindulasi
alakhoz, azaz a térfogatvaltozds haromdimenzids affin
deformacionak tekinthet6. A duzzadasi folyamat mégsem
irhatd le a duzzasztoszer gélbeli diffuzidjaval. Ennek oka,
hogy a termodinamikai egyensuly annak a kovetkezménye,
hogy a térhalés vazba hatold duzzasztoszer egyfeldl — az
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elegyedés miatt — csokkenti a rendszer szabadenergidjat,
masfelél — a halélancok térfogat novekedéssel eldidézett
deformacioja miatt — noveli is azt. A termodinamikai
egyensuly akkor all be, ha a két ellentétes eldjelii hatas éppen
kiegyenliti egymast. Diffuziés szempontbol ez azt jelenti,
hogy duzzadasi egyensulyban a gél és a duzzasztoszer
kozotti jelentds koncentraciokiilonbség ellenére sincs bruttd
anyagtranszport.

Aduzzadasi folyamatkinetikdjanak meghatarozé mennyisége
a halélancok rugalmassagatél ¢és mas termodinamikai
tulajdonsagoktdl fiiggd D, kooperativ diffuzios egyiitthato.
A kooperativ diffiziés egyiitthatd egyarant tartalmaz
kinetikai és termodinamikai mennyiségeket. Kifejezhetd
a K ozmotikus modulusszal, a gél G rugalmassagi
moduluszaval és a polimer és duzzasztoszere kozotti f
surlodasi egyiitthatoval. Ezt a mennyiséget a haldlancok
gélbeli mozgasanak leirasara kidolgozott Tanaka-Hocker—
Benedek (THB) féle osszefiiggéssel definialhatjuk: 1722

K 4/3
DCZOSJFf/G )

Duzzadasi folyamatnal a térhalo egy tetszdleges  pontjadhoz
tatozo u (¥, t) elmozdulas vektor fiiggése a £ id6tol, a diffuzids
egyenlettel irhato le:

Gu_D 0 6u+2u 3)
ot ¢ or \ or r

A fenti egyenlet megoldasa gémb alaku gélek hosszabb
idejii duzzadasi folyamatara a kovetkezo:

“r(t) Ot 6
_mM:,_mj 4)

o — 1 T o

ahol r_ és r a gél gdbmb sugaranak végso egyensulyi-, €s
kezdeti mérete, 7 a relaxacids id6, amely az alabbi mddon
fiigg a kooperativ diffuzios egyiitthatotol:

2

Too
T(rw):nz_D ®)
c

A fenti két Osszefuiggés alkalmazasa lehetdvé teszi a
kooperativ diffuzids egyiitthatd meghatarozasat. Ha mérjiik
a gél sugaranak r(z) iddbeli valtozasat, ebbdl a 4. egyenlet
segitségével megkaphatjuk az r -hez tartozd relaxacids
1d6t. Kiilonb6zoé méretii gélekhez tartozo relaxacios idokbol
az 5. egyenlet felhasznalasaval kiszamithaté a kooperativ
diffazios egytitthato.

3. Kisérleti rész
3.1. Felhasznalt anyagok

A preparativ munka soran Reanaltdl szarmazd L-
aszparaginsavat (puriss. 99%), foszforsavat (a.r.85%).
metanolt (p.a. 99,8 %) és natrium-kloridot (p.a., 99,8%).
Fluka-t6l rendelt mezitilént (purum, 98,5%), dimetil-
szulfoxidot (DMSO, purum, 99%), dimetilformamidot

(DMF. purum. 99%), diamino-butant (DAB, puriss, 98%)
valamint Sigma-Aldrich altal forgalmazott szulfolant (99%)
¢s imidazolt (puriss, >99,5%) hasznaltunk.

3.2. PSI eléallitasa termikus polikondenzacioval.

allitottuk el6 mezitilén és szulfolan olddszerek elegyében.
A reakcid Kkatalizatoraként foszforsavat hasznaltunk. A
katalizator optimalis mennyisége 16 m/m%-a a felhasznalt
aszparaginsavnak. A PSI lancok atlagos molekulatomege
GPC vizsgalatok alapjan 53 000 g/mol volt. A reakcid
részletesebb leirasa korabbi irasainkban talalhato meg!'-'4.

3.3. PSI térhalositasa diamino-butannal

G¢élképzéshezegy természetes alapti keresztk6tot, a putrescint
(diamino-butan, DAB) hasznaltuk. Els6 1épésben mind a
PSI-t, mind pedig a DAB-ot DMSO-ban oldottuk. E16bbibdl
25 m/m%-os, utdbbibol 1 M-os oldatot készitettiink. A PSI
lancok gyUlrli aminokkal szobahémérsékleten katalizator
hozzéadasa nélkil reagalnak, igy a reakcido a két oldat
Osszekeverésével szobahdmérsékleten megindul. Két
sorozat gél gombot készitettiink (PSI-1 és PSI-2) amelyek
a keresztk6td molekulak mennyiségében, a térhalositas
fokaban kiilonboztek egymastol. A PSI-1 rendszerben a
szukcinimid monomer egység és a keresztkoto aranya 15:1
mig a PSI-2 rendszerben 20:1. A gélek részletes Osszetételét
az 1. tablazat tartalmazza. A kezdeti PSI koncentracio a
gélben 20 m/m% volt.

1. Tablazat. PSI-1 és PSI-2 készitéséhez sziikséges mennyiségek

PSI oldat PSI DAB oldat DAB DMSO
Minta mennyisége mennyisége mennyisége mennyisége mennyisége

/g / mol / ml / mol / ml
PSI-1 1,2 3-10° 0,200 2-10* 0,085
PSI-2 1,2 3:10° 0,150 1,510 0,146

3.4. Kiilonb6z6 méretii gél gombok eldallitasa

Eltéré méretli gomboket nagy viszkozitasu (1000 mPas)
szilikon olajjal megt6ltott oszlopban készitettik ugy, hogy
a PSI és DAB oldatok elegyének kiilonb6zd mennyiségeit
a 1,5 méter hosszu, szilikon olajjal megt6ltott csd tetejére
vittiik fel. Amint az elegy behatolt a vele nem elegyedd
olajba, gdmbformat vett fel. A gélesedés a lassu tilepedés
alatt tortént. Mivel a mintak tilepedési sebessége (maximum
2,5*%103 ms™!) nem befolyasolta a gomb alakot, a gdmbok
nem torzultak. A kész géleket az oszlop aljan elvalasztottuk
a szilikon olajtol, majd tobbszér mostuk DMSO-val, az olaj
maradékanak eltavolitasa érdekében. Ezzel a moddszerrel
1 és 6 mm kozotti atmérdvel rendelkezd gél gomboket
készitettiink (1asd 2. abra).

3.5. A PSI gélgombok hidrolizise

A hidrolizis pH=8-as imidazol pufferben tortént allando,
[=0,25 M ionerdsségli kozegben. A folyamat sordn a
szukcinimid gytirik karboxil csoport keletkezése kozben
felnyilnak. A PSI PASP-4 valé 4talakulasat az 1. abra
mutatja.
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1. Abra. PSI gél hidrolizise.

A hidrolizis jelent6s valtozast okoz a gél strukturdjaban.
Az apolaris PSI haldlancokbdl PASP alapu polielektrolit
gél lesz. A mikroszkoppal készitett 2. abra a hidrolizis
folyamataban mutat egy gémb alaku gélt.

2890 min

0 min 60 min

2. Abra. A hidrolizis kiilonbéz6 idépontjaiban készitett felvételek. A
méretskala a képeken 1 mm-t jelsl.

3.6. A duzzadas kinetika meghatarozasa

Vizsgalatainkban ~ kiilonbozd méreti  gél  gombok
hidrolizisét és duzzadasi kinetikajat vizsgaltuk. A duzzadas
megvaldsitasa érdekében a hidrolizalt gémboket dvatosan
(szaritoszekrényben, 40 °C-on) kiszaritottuk, majd pH 8-as
[=0,25 M ionerdsségli imidazol pufferbe helyeztiik és mértiik
a méretvaltozast az idd fiiggvényében. A vizsgalt géleket
PASP-1 és PASP-2- vel jeloljik. A duzzadasi folyamatot
ALPHA STO-3 mikroszkoppal kisértik figyelemmel. A
duzzadasrdl 10-60 percenként felvételeket készitettiink a
mikroszképhoz tartozé ScopeTek DCM 130 kameraval. A
képek kiértékeléséhez a ScopePhoto programot hasznaltuk.

4. Kisérleti eredmények

A vizsgalt 12 PASP gél esetében megmértik az atmérd
valtozasat az 1d6 fiiggvényében. Illusztracioként a 3. abran
lathaté 3 kiilonbozé PASP-1 gél méretének valtozasa a
duzzadas soran. A tobbi gélgombnél is ugyanilyen lefutasu
gorbét kaptunk.

(A)
8 s 5 B P E 8 s s e e
7 rl
6 :', (B)

angeminess = = . - . .

4 .,f ()

Atmérd / mm

o
2 -
rw&snnnns.

T T T 1
] 100 200 300 400 500 600
1dd / min

3. Abra. PASP-1 rendszer duzzadésa az id6 fiiggvényében. A kezdeti
méretek (A) 1,=2,4 mm, (B) r,=1,45 mm, (C) r,=1,31 mm.

117. évfolyam, 4. szam, 2011.

Elvégeztiik a kisérleti adatok kiértékelését a diffizios
valamint a THB elmélet alapjan. El6szor vizsgaljuk meg a
diffuziés elmélet alkalmazhatésagat. Ennek érdekében irjuk
at az 1-es Osszefliggést, a tomeg helyett mérettel kifejezve:

3()

roo

=Ink+nlnt (6)

A fenti 6sszefiiggésben elhanyagoltuk a gél siirliségének a
valtozasat a duzzadasi folyamat soran.

Az 4. dbra PASP gélek duzzadasi kinetikdjat mutatja be
a 6-os Osszefliggés szerinti dbrazoldsban. Megallapithato,
hogy a kinetikai adatok a hibahataron beliil leirhatok az 1-es
hatvanyfiiggvénnyel. A mérési pontokra illesztett egyenes
meredekségébdl és tengelymetszetéb6l meghatarozhatd
a duzzadasi exponens értéke, valamint a front faktor.
Ezeket az értékeket a 2. tablazatban foglaljuk Ossze. A
tablazat adatai azt mutatjak, hogy jelentds ez az eltérést
az n=1/2-es értéktol. Minden esetben '%-nél kisebb értéket
kaptunk a duzzadasi exponensre. Nem talaltunk egyértelmi
Osszefliggést a duzzadasi exponens és a gél mérete kozott.

In [r(0)r 1
0.0 —
i ‘7_
05 — '/,9’
A
1.0 ///-
e
| |
2 4 6

Int
4. Abra. Duzzad6 PASP gél kinetikai adatai a 6 5sszefiiggés alapjan.

2.1. Tablazat. PASP-1 gélek duzzadasi kinetikajat jellemz6 mennyiségek.

Minta T, r, duzzadasi front o [s]

neve [mm] [mm] exponens faktor
PASP-1.1 0,98 1,22 0,160 0,589 400 + 32
PASP-1.2 0,88 1,26 0,110 0,637 826 + 82
PASP-1.3 1,01 1,31 0,144 0,560 852 +28
PASP-1.4 1,45 2,34 0,284 0,265 1755 £49
PASP-1.5 1,77 2,95 0,349 0,183 1998 + 79
PASP-1.6 2,40 3,92 0,294 0,203 3750 £ 102

2.2 Tablazat. PASP-2 gélek duzzadasi kinetikajat jellemz6 mennyiségek.

Minta T, T, duzzadasi Front T[]

neve [mm] [mm]  exponens faktor
PASP-2.1 1,06 1,61 0,189 0,440 1229+ 82
PASP-2.2 1,60 1,80 0,204 0,447 725+ 53
PASP-2.3 1,22 1,90 0,218 0,394 917 +82
PASP-2.4 1,39 2,28 0,251 0,303 1982 + 69
PASP-2.5 1,73 3,27 0,257 0,241 4464 + 164
PASP-2.6 2,05 3,36 0,160 0,423 3807 + 230

A tablazat adatai alapjan, azt a kovetkeztetés is levonhatjuk,
hogy sem a duzzadasi exponens, sem pedig a front faktor
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nem lehet jellemzdje a duzzadasi kinetikanak, mivel ezek a
mennyiségek a gél méretétol is figgenek.

A tovabbiakban a THB elméleti leirassal foglalkozunk. A
duzzadasi kinetika két jellemz6 mennyisége a relaxacios id6
(v) és a kooperativ diffuziés egyiitthaté (D). A relaxacios
idoket a 3. egyenlet segitségével hatarozhatjuk meg. Jeloljiik
ennek az egyenletnek a bal oldalat y-nal:

y:_lnLr(t) 7)
}’OO—VO

Ha y-t abrazoljuk az idd fiiggvényében, akkor a kapott
egyenes meredeksége a relaxacios id6 reciprokat adja meg.

5. A relaxacios ido fiiggése a gombok méretétol

A 3. dbra 3 kiilonb6z6 atmérdjii PASP-1 gél duzzadasat
mutatja az id6 fiiggvényében.

A 12 kiilonb6z6 méretli PASP gél gomb kezdeti és végsd
sugara, valamint a relaxacios idok a 2. tablazatban lathatok.

A kooperativ diffuzios koefficiens meghatarozhatdo a
relaxacios idokbol. A 4. egyenlet alapjan a relaxacios idoket
abrazoltuk a végsd atmérok négyezetének fliggvényeben.
Ezt a fiiggést az 5. dbra mutatja.
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5. Abra. A relaxacios id6 (7) fiiggése a végsd sugar négyzetétol ()]
PASP-1 és PASP-2 minték esetén.

Az egyenesek meredekségébdl a kooperativ diffuzios

egyiitthatd meghatarozhat6. Az eredményeket a 3.
tablazatban foglaltuk 6ssze.

3. Tablazat. A kooperativ diffiziés allandé PASP rendszerek esetén.

Minta kooperativ diffuzids alland6 [cm? s']

PASP-1 (4,7+04) -10°

PASP-2 (2,6+0,3) - 10°

6. Osszefoglalas

Poliaszparaginsav gélgombok duzzadasanak kinetikajat
vizsgaltuk. Kétféle térhalosagi foku gélgomboket allitottunk
eld, kiilonb6zé méretben. Vizsgaltuk a kiszaritott PASP

térhalok duzzadasanak kinetikajat pH=S8-as imidazol
pufferben. A kisérleti eredményeket a diffuzids modell és a
termodinamikai és mechanikai tulajdonsagokat figyelembe
vévo elmélet alapjan értékeltiik ki. Megallapitottuk, hogy
a PASP gélgombok duzzadasi kinetikajanak leirasara
nem alkalmas a diffiziés modell, mivel, a duzzadasi
exponens értéke jelentds mértékben tér el Y2-t6l, valamint
a diffuzios Osszefiiggés paramérterei fliggenek a gél
méretétél. Megmutattuk, hogy térhalos poliaszparaginsav
szaraz allapotbol valé duzzasztasanak kinetikajanak
leirasara alkalmas a THB elmélet. Ennek felhasznalasaval
meghataroztuk a vizsgalt gélek kooperativ diffuzios
egyliitthatdjat. Ennek ismerete lehetové teszi tetszdleges
méretii gélgdmbok duzzadasi kinetikajanak megjosolasat.
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Swelling Kkinetics of cross-linked poly-aspartic acid
networks

Novel polymer gels that are responsive to external stimuli have
been extensively studied in recent years. The stimuli that have
been investigated to induce abrupt volume change are diverse,
and include temperature, pH, solvent and ionic composition,
electric field, light intensity and the introduction of specific
molecules. Most of these smart gels are not biocompatible and
non-biodegradable which means limitation of their use in medical
fields. The importance of biocompatible polymer gels is being
recently recognized. The kinetics of gel swelling and shrinking
has attracted considerable interest recently. Many applications e.g.
controlled drug release, controlled uptake of heavy metal ions from
waste water, response rate of gel actuators are directly related to the
swelling kinetics. It is worth to mention that experimental data on
kinetics of swelling of polyelectrolytes especially on poly(amino-
acid)-based gels are sparse in the literature.

In order to prepare gels with biodegradable properties we have
selected polysuccinimide (PSI). The five-member rings of
polysuccinimide chains react with amines at room temperature
without any catalyst. Consequently PSI chains can be cross-
linked using any bi- or multifunctional amine molecules, like
diamino-butane (DAB). First PSI was dissolved in DMSO and
25 m/m% solution was prepared. The cross-linker, (DAB) was
also dissolved in DMSO the concentration of the DAB solution
was 1 M. Two kinds of samples (PSI-1 and PSI-2) were prepared,
differing in their cross-linking density. For PSI-1 gel systems the
ratio of succinimide monomer units (SI) to diamino-butane cross-
linker molecules is 15:1. For PSI-2 gel systems this ratio was 20:
1. Table 1 includes the details of preparation. The PSI network
can be converted to polyaspartic acid network by hydrolysis.
The hydrolysis was conducted in mild alkali medium, in a water
based imidazole buffer at pH 8 and ionic strength of I = 0.25 M.

Hydrolysis causes a significant change in the structure of gels.
During this chemical transformation, the volume of gels change
abruptly at a well defined pH due to the chemical opening of
succinimide rings, as shown in Figure 1.

The kinetics of swelling process of spherical gels of different initial
size has been investigated. The gel beads were placed into pH 8
buffer solution under an ALPHA STO-3 microscope. Photos were
taken in every 10 - 60 minutes by ScopeTek DCM 130 camera
and the size evolution of the gel was finally assessed using the
ScopePhoto program.

As an illustrative example Fig. 3 shows the diameter of three PASP-
1 gels swelling in imidazole buffer. On the basis of these figures it
can be seen that rate of swelling significantly depends on the gel
size.

The interpretation of experimental data was based on two basically
different models: pure diffusion model as well as model of
cooperative diffusion of network chains (THB theory).

On the basis of experimental results it was established that the
diffusion model can not be used for discribing the swelling kinetics.
The parameters of the kinetic equation were found to be strongly
dependent on the gel size (table 2).

The kinetics of volume change can be characterized by the
relaxation time and the cooperative diffusion coefficient. In order
to determine the relaxation time of the gels we have plotted the
data according to Eq.4. Straight lines have been found and the
slope of these lines provides the reciprocal of relaxation time.
The cooperative diffusion coefficient of the network chains can be
determined from the size dependence of relaxation time. On the
basis of Eq. 5 we have plotted the relaxation time as a function of
the square of the final equilibrium gel size. From the slope of the
straight lines the cooperative diffusion coefficient was obtained.
These data are summarized in Tables 2 and 3.

On the basis of these results we have concluded that:
-swelling kinetics of PASP gels can not be predicted on the basis of
pure diffusion model,

-the swelling kinetics can be unambiguously described by the
cooperative diffusion coefficient.
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194 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

A Sonogashira-Hagihara keresztkapcsolasi reakcio

MOLNAR Katalin* és HERMECZ Istvéan
BME Kihelyezett Gyogyszeripari Tanszék, Sanofi-aventis/Chinoin K+F, To utca 1-5, 1045 Budapest.

A modern szintetikus szerves kémiai reakcidk kozott
kiemelkedd jelentdségiiek a C-C kotés kialakitdsara az
atmenetifém katalizalta keresztkapcsolasi reakciok.! Ipari
alkalmazasuk tobbek kozott biologiailag fontos molekulak
¢s funkcionalizalt polimerek monomerjeinek szintézisénél
igen gyakori.? Napjainkban a széles korben elterjedt
Suzuki-Miyaura és Heck reakciok mellett egyre tébb fi-
gyelem iranyul a C(sp?)-C(sp) kotés kialakitast megvalosito
Sonogashira-Hagihara kapcsolasra® is, amelyrdl 3 kiting
Osszefoglalo jelent meg a kozelmultban angol nyelven.*
Gydgyszerjeloltek eldallitasanal a Sonogashira-Hagihara
reakcidt 18,4%-ban alkalmazzak a Suzuki-Miyaura reakcid
40,2%-o0s felhasznalasa mellett a C-C kotések 11,5%-os
kialakitasan beliil.’> Magyar nyelven egy attekintd kozle-
mény enged némi bepillantdst a Sonogashira-Hagihara
reakcid teriiletére.® Kozleményiinkben e teriileten elért ujabb
eredményeket kivanjuk roviden attekinteni.

1. Bevezetés

Stephens ¢s Castro 1963-ban sikeresen reagaltatott aril-
jodidokat fenil- és propil-acetilénnel Cul jelenlétében (1.
abra).” Eljarasukban az izolalt 1-fenil- és 1-propilacetilén
réz(I)-s6jabol 120 °C-on piridinben N, atmoszféraban
aril-jodidokkal jé termeléssel diszubsztitudlt (diaril vagy
arilal-kil) acetilénekhez jutottak 10 ords reakcioidével.
Ha az aril-jodid orto-helyzetben nukleofil szubsztituenst
(hidroxil-, amino- vagy karboxilcsoportot) tartalmazott,
akkor a kapcsolast kovetd gylirlizards eredményeként
a megfelel6 heterociklusos vegyiiletekhez jutottak.*
Eljarasuk szélesebb korii elterjedését nehezitette, hogy a
reakcié magas homérsékletet igényel és a legtobb réz(I)-s6
oldhatatlan szerves olddszerekben, ezért a reakcio gyakran
heterogén. A reak-cioban képzddd réz(I)-acetilid instabil
¢s gyakran robbanasveszélyes. Emellett a reakcid érzékeny
az aril-jodid funkcids csoportjaira, és a termelés gyakran
reprodukalhatatlan.

Cu(l)-komplex/sd
RI—X + H—R R———R

oldaszer, bazis, reflux

1. Abra. A Stephens-Castro keresztkapcsolasi reakcio.

A reakcid elterjedésében attorést jelentettek Cassar®, tovabba
Dieck és Heck® 1975-ben a J. Organomet. Chem. lapjain
megjelent egymast kovetd cikkei, amelyben a fenti reakciot
Pd katalizator [Pd(PPh,), komplex, illetve (Ph,P),Pd(OAc),]
jelenlétében valdsitottak meg. Még ugyanebben az évben
Sonogashira, Tohda ¢és Hagihara publikaltak azokat az
eredményeiket, amely szerint katalitikus mennyiségii
Cul jelenlétében EtNH oldatdban a reakcid mar
szobahdmérséklet koriil is megvaldsithato. '

A Sonogashira-Hagihara reakci6 fobb jellemz6i:?

* email: kati_molnar_88@yahoo.com

1) Akapcsolas jodidokkal altalaban szobahdmérséklet kortil
végrehajthato.

2) A robbanasveszélyes réz-acetilidek in situ eldallithatok
katalitikus mennyiségben réz(I)-sokkal.

3) A halogenidhez és az alkinhez viszonyitva altaldban
elegendd 0,5-5 moé1% réz(I)-so6t [Cul, CuBr] alkalmazni.

4) Legtobbszor 1-10 mdl% Pd(PPh,),Cl, és Pd(PPh,),
katalizatorral végzik a reakciot.

5) Az oldészernek és a reagenseknek nem kell viz-
mentesnek lenniiik, de deoxigénezésiik sokszor nélkiilozhe-
tetlen a Pd-katalizator aktivitdsadnak fenntartadsahoz.

6) Az acetilén oxidativ homokapcsolasanak (Glaser reakcio)
hattérbe szoritasara gyakran bazis szolgal olddészerként, de
alkalmanként tarsolddszert is hasznalnak.

7) A reakcié mérete konnyen novelhetd (>100g).

8) A kapcsolas sztereoszelektiv, és a szubsztrat szterco-
kémidja megdrzodik a termékben. (Szamos kozleményben
talalhatunk példat a kapcsolas ezen sajatossagara. Ezek
koziil néhanyat sorolunk fel az irodalomjegyzékben.'")

9) A szubsztratok 4altalanos reaktivitdsi sorrendje a
kovetkezd: vinil-jodid > vinil-triflat > vinil-bromid > vinil-
klorid > aril-jodid > aril-triflat > aril-bromid >> aril-klorid.*
A jodidok ¢és bromidok reakciosebessége kozti kiilonbség
lehetévé teszi a szelektiv kapcsolast jodiddal bromid
jelenlétében.

10) A reakcio a funkcids csoportok széles korét elviseli az
aromas- ¢s vinil-halogenid szubsztraton. A kivételes funkcios
csoport tolerancia megengedi e kapcsolas alkalmazasat
komplex molekuldk totalszintézisének befejezd fazisaiban
is.

11) A kevésbé reaktiv aril-halogenidek (bromidok,
kloridok) és nagy térigényl szubsztratok reakcioja magasabb
hémérsékletet igényel.

12) Magas  hOmérsékleten a
mellékreakciokban vehetnek részt.

terminalis  alkinek

A Sonogashira-Hagihara kapcsolas a dragabb és instabil aril-
¢s vinil-jodidokkal valésithaté meg konnyedén. Ha a szerves
halogén rendszer aktivalt, azaz elektronszegény, akkor a
helyzet kedvezdbb. Az eldbbiekhez képest deaktivalt aril-
bromidok nehezebben vihetdk kapcsolasi reakciokba, mig a
legolcsobb, konnyebben elérhetd aril-kloridok igazi kihivast
jelentenek barmely keresztkapcsolasi technologidban.*
Az aril-kloridok kapcsolasanak ezen kiviil egy érdekes
tulajdonsaga, hogy a reakcid soran a réz inhibitorként
viselkedik.

. Ph
I PACL(PPhs); R® 4
2R + H—=—bPh — -
N A\
el DMF, EtsN. Cul - Ny 2~
|
R' R'=Me, Ph R®=Me !

2. Abra.

A halogének reaktivitasi kiillonbségét kihasznalva szelekti-
ven kapcsoltak 1,3-diszubsztitualt-5-klor-4-jodpirazolokat

117. évfolyam, 4. szam, 2011.



Magyar Kémiai Folyoirat - Kozlemények 195

fenil-acetilénnel a  tipikus Sonogashira-Hagihara
reakciokoriilmények kozott (2. dbra).'?

2. Reakciomechanizmus

A homogén réz katalizalta Sonogashira-Hagihara reakcid
pontos mechanizmusa nem ismert. Valdszinli, hogy két
fuggetlen katalitikus korbdl, a palladium- és a réz-ciklusbol
all (3. abra).

A keresztkapcsolasi reakciok palladium-ciklus miikodésé-
nek altalanosan elfogadott mechanizmusa szerint az elsd
Iépésben a szubsztrat R!-X (R! = (het)aril, vinil; X =1, Br,
Cl, OTf) rendszerint gyors oxidativ addicidja torténik a
koordinativan telitetlen, 14-elektronos Pd”L, komplexre,
amely az alkalmazott reakciokoriilmények kozott keletke-
zik a kiindulasi palladium forrasbol. Jol ismert, hogy a li-
gandumként és olddszerként alkalmazott n-elektrondonorok
mint a foszfanok, aminok és éterek redukaljak a Pd™-ve-
gylileteket, o-tipustt komplexképzés — dehidropalladélas —
reduktiv eliminacio Gtjan a reakcidban résztvevo 0 oxidacids
allapoti Pd”'L, katalizatorra.*

\ ) RN
___;..___:'/
= S
: R~— Cu]“ H
R Y
e {
/ Lpdm T REE [~ cux
| ™ ciklus
- komplex
4 x 1ransz\ ~
oxidativ addicio / metalisias /,-‘
J o —T7
Pdi® vagy Pdi ) Palladium 1 \
komplexek —= LPd® ciklus /R \_ 2
(prekatalizatorok) l\ L.Pdm ===

P
/ \\ \
. reduktiv eliminacid (=8
Rl-=—R? //

kapcsolt termék
3. Abra. A Sonogashira-Hagihara reakcié mechanizmusa.

A rendszerint sebességmeghatarozé oxidativ addicids 1é-
pésben az R'-X szubsztrat tulajdonsagai dontdek: alacsony
elektronstirtiségi C-X kotés [(C-I, C-OTs), pl. elektron-
szivd szubsztituens jelenléte] megkonnyiti a 1épés lejatszo-
dasat.”® A kovetkezd Iépésben kapcsolddik ossze a két
katalitikus kor. Ennek soran a réz(I)-acetilid és az RPdXL,
komplex transzmetallalasaval kialakul a R'Pd(-C=CR?)L,
komplex, amelybdl transz/cisz izomerizacio (melyet a jobb
attekinthet6ség érdekében a 3. abran nem tiintettiink fel),
majd reduktiv eliminacié utan keletkezik a helyettesitett
alkin. Ezzel egy id6ben regeneralodik a katalizator.

Ugyan a homogén réz-kor pontos mechanizmusa nem ismert,
nagy valdszintiséggel elsé 1épésben egy alkin — Cu(D)X m-
komplex jon Iétre, amelyben az alkin protonja savasabba
valik. Igy az alkalmazott amin mar kdnnyen deprotonalja,
majd a képzodott anion réz(I)-acetiliddé alakul, amely
részt vesz a palladium-kor transzmetallalasi 1épésében.'*
Azonban a keletkezd réz(I)-acetilid polimer strukturat is
felvehet, amely jelent6sen befolyasolhatja a reakciot.!*°

3. Reakciokoriilmények

A leggyakrabban a Pd(PPh,),Cl, és Pd(PPh,), katalizatoro-
kat alkalmazzak. Ezeken kiviil még a Pd(OAc),, a Pd(dba),,

a Pd (dba),, a Pd(dppe)Cl,, a Pd(dppp)Cl,, és a Pd(dppf)Cl,
katalizatorok is sokszor eléfordulnak. A Pd(PPh,),Cl,
elénye a Pd(PPh,), katalizatorral szemben, hogy stabilabb
és jobban oldododik. A katalizatort altalaban 5 mdl%-ig
alkalmazzdk. A Pd"-sok mint a Pd(OAc),, a Pd(PPh,),Cl,
vagy a PdCL(PhCN), alternativ megoldasok, amelyek
elozetes aktivalast igényelnek, hogy aktiv Pd© vegyiiletté
alakuljanak.” A redukald agens ebben az esetben amin
vagy foszfan. Kapcsoldsokat sikeresen végeztek egyéb Pd
katalizatorokkal*® és hordozdkra felvitt Pd részecskékkel is,
amelyek egyes képviseljét tobb ciklusban is alkalmaztak.'®

A PPh, helyettesitése elektronban gazdagabb ligandummal
[P(z-Bu),, P(o-Tol), vagy P(Cy),] megkdnnyiti az aril-halo-
genidekbe torténd oxidativ beékelodést, és igy a deaktivalt
aril-bromidok vagy kisebb reakciokészségti aril-kloridok is
reakcidba vihetok. Ezen feliil a nagyobb térigényi ligandum

rrrrrr

PdOL komplex felé.

Kokatalizatorként 0,5-5 mol% réz(I)-sot [Cul vagy CuBr]
hasznalnak a halogenidhez vagy az alkinhez képest. (A réz-
mentes keresztkapcsolast a 4. fejezet targyalja).

A fentiekben emlitett, oxidaciora érzékeny foszfanok mel-
lett a nukleofil karakter(i, N-heterociklikus karbének (NHC)
ugyancsak alkalmasak alternativ ligandumnak (4. abra).!’

AN PN
R-y"n-R R-N"“N-R Ry N R
\—/ / N
R R R
2.4 B-trimetilfenil 2.4 B-trimetilfenil 2.4 B-trimetilfenil
2 6-diizopropilfenil 2,6-diizopropilfenil 2 ,6-diizopropilfenil
4-metilfenil ciklohexil ciklohexil
2 6-dimetilfenil
ciklohexil
adamantil

4. Abra. Nukleofil karbének, kapcsolodo diazabutadiének.

Oldodszerként gyakran alkalmaznak amint egyedil (pl.
dietilamint'’) vagy mas oldészerekkel (pl. MeOH, CH,Cl,,
MeCN, THF, EtOAc, DMF, DMA, dioxan, PhMe) egyiitt.
Ujabban  sikeresen alkalmaznak ionos olddszereket
[bmim(PF), bmim(BF,), emim(SO,Et), C,PyNO,] is."
Kapcsolasi reakcidkat megvalositottak vizben is. A vizben
torténd szintézisnél figyelembe kell venni a katalizator/
ligandum rendszer viztolerancidjat és a szubsztrat
oldhatosagat és reaktivitasat. Yang ¢s mtsai 1-j6d-4-
metilbenzol és fenilacetilén vizben torténd kapcsolasakor a
legjobb eredményt 10 mo61% CuBr, 20 md1% phen, 20 mo61%
Bu,NBr (mint PTC) és 2 ekv. NaOH alkalmazéasakor érték
el (5. abra)."* Ismert vizes kozegben végrehajtott rézmentes
valtozat is.!

CuBrfphen, BuyNBr
|4 — (7 NaOH H,0, 120°C Q _ O
C += i f: Ny, 24 6 o

5. Abra.

Mikrohullam? és ultrahang?' besugarzassal a kapcsolasi
reakciok gyorsithatok.

Az acetilén komponens homokapcsolasat reduktiv
koriilmények kialakitasaval (kb. 2% H, géazt tartalmazo
N, vagy Ar atmoszféra,” vagy 2-6 mol% aszkorbinsav
adagolasa a reakcidelegybe®®) vissza lehet szoritani.
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4. Rézmentes Sonogashira-Hagihara kapcsolas (Heck-
féle alkinilezési reakcid)

A katalitikus rendszer reaktivitdsanak novelésével a
Sonogashira-Hagihara keresztkapcsolasi reakcio végrehajt-
haté rézmentes koriilmények kozott is. A rézmentes koriil-
mények kozott megvalositott eljarasokat a Sonogashira-
Hagihara reakcio Heck tipusu valtozatanak is nevezik.

Figyelembe kell venni azonban, hogy a kereskedelmi
forgalomban kaphaté egyszer(i palladium sék mint a PdCI,
vagy a Pd(OAc),, amelyek szamos palladium komplex
kiindulasi anyagai, kis mennyiségii rezet is tartalmazhatnak.
Ezen kiviil réz és egyéb szennyezdket minden olyan eszkoz
¢s komponens is bevihet a rendszerbe, amely érintkezésbe
keriil a reakcioeleggyel. Ez pedig kétségeket ébreszt néhany
»rézmentes” Sonogashira-Hagihara reakcidval szemben.*

. R——H
g L
R‘\'X L,Pdi - B _,,/
\_ \
X

oxidativ addicio \

,. \ pam
I

Pdi%) vagy Pdil! | T

komplexek —= L,Pdi®! R pd"x

(prekatalizatorok)

A

reduktiv eliminacio He—=—R?
,_ R
/ e /___
g L,Pdit -
R——F" g RN 4L

N\
R? M
RPNH X

kapcsolt termek

6. Abra. A rézmentes Sonogashira-Hagihara reakcié mechanizmusa.

A rézmentes Sonogashira-Hagihara reakcié mechanizmusa
sem ismert pontosan (6. abra).”®* Az elsé 1épés az R!-X
oxidativ addicidja a PdA”L, komplexre. A masodik 1épésrél
vita folyik. A reakcidban alkalmazott aminok altalaban nem
elég bazikusak ahhoz, hogy deprotonaljak az alkint a transz-
R'PdXL, komplexszel valo reakcidhoz. Az oxidativ addicié
bekovetkezése elott az alkin harmas kotése koordinalodhat
a Pd® komplexhez n>-R*C=CH)PdXL, dtmeneti komplexet
képezve, amelyet az amin ezutdn mar konnyen deprotonal.
A kialakult 1j komplexbél [R'Pd(C=CR*)L,] reduktiv
eliminacioval képzddik a kapcsolt termék, a R'-C=C-R>

Ezen kapcsolasi reakciokban a bazis szerepe kritikus. Az
amint altalaban feleslegben adjak a reakcidhoz, vagy mint
olddszert alkalmazzak. Szekunder aminok mint piperidin,
morfolin, (iPr) NH, bizonyitottan hatisosak. Az amin a
transz-R'-PdX(PPh,), komplex egyik Ph,P ligandumat
reverzibilisen helyettesitve alakitja ki a R'PdX(PPh,)-(amin)
komplexet, melynek egyenstlyi allanddja az R!-tol, X-tdl,
a bazicitastdl és az amin sztérikus tulajdonsagatol fiigg.
Az amin és az alkin versenyzik a R'-PdX(PPh,), komplex
egyik foszfan ligandumjanak szubsztiticiojaért. A gyakran
nagy feleslegben vagy olddszerként hasznalt amin el6segiti
a foszfan szubsztiticiojat az aminnal. Ezek a komplexek
jelentds hatassal lehetnek a rézmentes Sonogashira-Hagihara
reakcidk reakciomechanizmuséra.*

Rézmentes Sonogashira-Hagihara kapcsolassal jo hozam-
mal sztereoszelektiven, a konfiguraci6 megtartasaval

allitottak el  alkinil-ciklopropanokat ~PdCl(MeCN),,
Xphos ligandum és Cs,CO, bézis jelenlétében cisz-2-
jod-ciklopropan-metanolok és fenil-acetilén reakcidjaval
MeCN-ben.* Kevésbé polaris olddszerben, THF-ben és
toluolban is jo termeléssel keletkeztek a vart termékek.
Az aril-alkinek mellett triizopropil-szilil-acetilén és alifas
csoportot tartalmazo alkinek is hasonloan reagaltak. A
transz-2-jod-ciklopropan-metanolnal is jo termelést lehetett
elérni. 2-Jod-ciklopropan-karboxamidokat csak magasabb
hémérsékleten, toluolban sikeriilt reakcidba vinni.

5. Sonogashira — Glaser kapcsolas

Bar szdmos hatasos stratégiat alakitottak ki a Glaser-
tipust acetilén dimerizaciora, a fo6 kihivast a termindlis
alkinek polimerizacids hajlama, tovabba egyes alkinek
instabilitasa jelenti. Célszeri olyan reakcioutat kidolgozni,
ahol a vegytileteket nem kell izolalni. Mind a Sonogashira-
Hagihara, mind a Glaser kapcsolast a Pd-Cu komplex kata-
lizélja, igy a két reakcid Gsszekapcsolhatd egy konszekutiv
Pd/Cu katalizalta “egy tuist” eljarasban. Merkul és mtsai
egy pszeudo négy komponensii szintézist dolgoztak ki
szimmetrikus 1,4-bisz(het)aril-1,3-butadiinek el6allitasara
(7. abra).> Eldszoér a jod vegyiiletet levegd (oxigén)
kizarasaval reagaltatjak trimetil-szilil-acetilénnel standard
Sonogashira-Hagihara reakciokoriilmények kozott, majd
KF hozzdadassal in situ eltavolitjdk a TMS véddcsoportot,
¢s a keletkezett trimetil(ariletinil)szilant levegd oxigénjével
oxidalva hajtjak végre a Glaser-tipusu kapcsolast.

Ar—I + =—TMS
(1,5 ekv.)
2mol% PACL(PPRY), | The
4 mol% Cul szh
Et;N (2 ekv.) 16
[ Ar————TMS
KF (2 ekv.)
MeoH | 52
levegd 176
Ar—=—=—Ph
51-93%

7. Abra. A Sonogashira-Glaser kapcsolas.

Figyelemreméltd a reakcid funkcids csoport toleranciaja,
tovabba, hogy elektronhidnyos és -dus hat- és ottaga
heterociklusos jodidok is konnyen reakcioba vihetdk.
A reakciok eldfeltétele a PdCL(PPh,),, Cul és EtN
jelenléte, hiszen barmelyik komponens hianyakor a hozam
dramaian csoékkent. A prekurzor (het)aril-jodid elektronban
gazdag, szegény vagy akdr semleges is lehet. A reakcid
tolerdlja az orto, para, és meta helyzetii szubsztituenseket,

{hetero}arnl——=————=—=—"~/hetero)aril
- (hetero)aril—==—TMS }?
(hetero)aril—I| al

+ [ Glaser |

—  TMS ( Sun(_:\'aashiraJ F" || ciklus |
\ ciklus L 2% ///__\
IX ,/ —e—"f 1/20,+2H"
H*NEt, I E N-‘* (hetero)aril—— H,0
a

8. Abra. A konszekutiv, “egy tist” Sonogashira-Glaser kapcsolési reakcid
mechanizmusa.
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megvaldsithatd nitro-, ciano-, észter-, amid-, karbamat-,
karbamid-csoportot tartalmazd aril-jodidokkal, €és nem
sziikséges a hidroxi- és az aminocsoport védelme sem.

A konszekutiv Sonogashira-Glaser kapcsolas javasolt
mechanizmusat a 8. abra szemlélteti.

6. Kapcsolas egyéb fémekkel

A Sonogashira-Hagihara reakciét nemcsak Pd és Cu
szarmazékok, hanem egyéb fémkomplexek (Cu, Au, Fe,
Ru, Co, Ni, In, Ag és Sm) is katalizalhatjak megfeleld
ligandumokkal kombinalva. E reakciokat is a Sonogashira-
Hagihara reakcio valtozatainak tekintik.?® A kapott eredmé-
nyeket azonban kelléen koriiltekintden kell értékelni, mert
Novak és mtsai, tovabba Buchwald és Bolm is felhivtak a
figyelmet arra, hogy az esetleg jelenlévd egyéb fémszeny-
nyezések, akar 10-100 ppb mennyiségben is (!) (pl. Pd),
dramaian befolyasolhatjak a keresztkapcsolasi reakciét.?”

6.1. Réz katalizalta kapcsolas

Szamos kozlemény szamol be csak rézion és bazis jelenlé-
tében, Pd forras nélkiil megvalositott Sonogashira-Hagihara
kapcsolasrol. E megoldas elonye, hogy nem alkalmaz igen
draga Pd forrast, és lényegesen magasabb rézszennyezés
(250 ppm) engedhetd meg ordlis gyogyszerkészitmények
hatéanyagaban, mint Pd esetén (10 ppm). Az eljarasok
hatranya, hogy jelentds mennyiségii (5-10%) katalizatort s
ligandumot (15-20%), tovabba magas reakciohdmérsékletet
(90-145 °C) igényelnek.

Vizben valositottdk meg acetilének és aril-jodidok
kapcsolasat Cul és PPh, (15-20%) jelenlétében mikrohullam
besugarzs mellett K,CO, és TBAB,” illetve nyomastartd
edényben KOH alkalmazasaval.”® Ujabban beszamoltak
Cul hasznalatarol DMF-ben 8-hidroxi-kinolin,*® ismételten
felhasznalhato szilard hordozohoz rogzitett prolin,®! tovabba
L-prolin és KF/AL O, alkalmazisa mellett.”> Wang ¢és mtsai
egy lépésben jutottak biciklusokhoz 2-j6éd-anilinekbdl és -
fenolokbol aril-acetilénekkel alkoholokban Cul katalizator
és DBU ligandum jelenlétében.>* Tovabbi vizsgalatokkal
azonban kimutattak, hogy ezt a reakcidelegyben 100 ppb
mennyiségben jelen levd Pd szennyezésnek koszonhették.
Sikeresen alkalmaztak CuBr-ot (20 mdl%), DBU-t (20
mol%) és K,CO,-ot (3 ekv.) egyiitt DMF-ben.** Monnier
¢s mtsai aril-jodidokat alkil- és arilacetilénekkel Cu(acac),
katalizator, 1,2-difenil-1,3-di-oxopropan ligandum ¢és
K,CO, jelenlétében reagaltattak sikeresen DMF-ben 90-120
°C-on.*”® Ligandum alkalmazasa nélkiil fenil-acetilén Glaser-
tipusi homokapcsolasa tértént. Li és mtsai Cu(acac),H,O
katalizator jelenlétében DMSO-ban, ligandum nélkiil
kaptak jo hozamokkal keresztkapcsolt termékeket.*® Yu és
mtsai vizes kozegben 1 Cu™ komplex (9. abra) és Bu,NBr
jelenlétében hajtottak végre keresztkapcsolasi reakcidkat.’’
2-Jod-anilinb6l  és aril-acetilénekbdl  2-aril-indolokhoz
jutottak.

9. Abra.

6.2. Arany katalizalta kapcsolas

Az Au®-ion, mint a Pd fém és Cu-ion, 10d elektonkonfi-
guracioval rendelkezik, ezért varhatéan helyettesitheti
ezeket keresztkapcsolasi reakcidkban.® Az izoelektronos
fémcentrum azonban nem elegendd feltétel a hasonld
reaktivitashoz.*® Az Au katalizalta Sonogashira-Hagihara
reakciokkal kapcsolatban részben egymasnak ellentmondd
kozlemények is talalhatok.

Corma ¢és mtsai jod-benzol és fenil-acetilén reakciojaban
9:1 aranyban jutottak keresztkapcsolt és homokapcsolt
vegytiletekhez nanokristalyos CeO, hordozon rogzitett Au
jelenlétében (10. abra).’® Rontgendiffrakcids fotoelektron
spektroszkopiaval kimutattdk, hogy Au®, Au® és Au®
részecskék egyarant talalhatok a hordozd feliiletén.
Véleményilk szerint a keresztkapcsolast az Au®, mig a
fenil-acetilének homokapcsolasat az Au' katalizalja. A
megszerzett ismeretek birtokaban Au® katalizatorokkal
sikeresen hajtottak végre keresztkapcsolasokat.

Ph—=——Ph
Aukomplex  aym

- keresztkapcsolas
Ph—I K,PO, i P
+
— i s
Ph—— a-xilol, 130 °C Ph———— Ph

Aullly

homokapesolas
10. Abra. Az Au® és Au™ionok 4ltal katalizalt kapcsolasok.

Lauterbach és mtsai szerint Aul és dppe ligandum csak
Pd® komplex jelenlétében katalizalja a keresztkapcsolasi
reakcidkat.®® Corma ¢és mtsai szerint a fenil-acetilén és
jod-benzol kozotti keresztkapcsolast Au nanorészecskék
Pd szennyezés nélkiil is katalizaljak.* Ujabban részletes
vizsgalatokkal igazoltdk,* hogy Au nanorészecskéknél
heterogén fazisban térténik reakcio, és a feliileten 1évé Au®
az aktiv forma, mig az Au® és Au™ inaktivak. Oldatban
1év6 Au részecskék nem fejtenek ki katalitikus aktivitast.*!c

Sziliciumoxid nanorészecskékre vitt arannyal, mikrohullam
besugarzas mellett de Silva és mtsai DMF-ben K,CO, bazis
jelenlétében kozepes - jo hozamokkal reagaltattak aril-
bromidokat és -jodidokat fenilacetilénnel és 1-oktinnal.*?
Li és mtsai aril-jodidok és -bromidok reakcidjat vizsgalta
terminalis alkinekkel Aul és ddpf jelenlétében.®®* Az
oldoészer, a ligandumok, a bazisok és az aranyforrasok
hatasat a p-jod-anizol és fenil-acetilén keresztkapcsolasi
reakcidjan tanulmanyoztak. Legjobb olddszernek a toluol és
a xilol, ligandumnak 1, illetve 2 mo61%-ban a dppf, bazisnak
a K,CO,, a Na,CO, és a Cs,CO,, aranyforrasnak pedig 0,5,
1, illetve 2 mo61%-ban az Aul, 1 mdl%-ban pedig az AuCl
bizonyult. Aril-jodidok és -bromidok reakcidjat vizsgalva
megallapitottak, hogy elektronsemleges, -dus és -szegény
aril-jodidok kedvezden reagdlnak fenil-acetilénnel. A
reakcié nem tolerdlta az orto-helyettesitést, tovabba az
elektronban gazdag aril-bromidokat. Pl. a p-bréom-anizol
csak gyenge hozammal adta a kivant termékeket.

6.3. Vas katalizalta kapcsolas

A vas-sok alkalmazasat alacsony koltségiik és nem toxikus
jellegiik teszik vonzova.

Carril és mtsai FeCl,-ot megfeleld ligandumokkal kombi-
nalva sikeresen vittek aril-jodidokat keresztkapcsolasi
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reakciokba terminalis acetilénekkel.** Fenil-acetilén és Phl
kapcsolasi reakcidjaban kiilonféle Fe™-so, ligandum és
bazis kombinacidjat tesztelték. A legjobb eredményt FeCl.-
dmeda rendszerben Cs,CO, jelenlétében toluolban forralva
120 Ora alatt érték el (95%). A reakcididé csokkenésével a
hozam dramaian csokkent. Mig aril-jodidokkal jo - kivalo
eredményeket értek el, addig sem fenil-bromiddal, sem
fenil-tozilattal nem sikertilt nyomnyi terméknél tébbet izo-
lalniuk. Aril-acetiléneket és trietil-szilil-acetiléneket is ha-
tékonyan vittek arilezési reakcioba, am az alkil-szubsztitudlt
acetilének kevésbé voltak reaktivak. Erdekes, hogy alkin
homokapcsolast a FeCl, oxidativ sajitsdga ellenére sem
detektaltak egyik reakcional sem. Mig 2-jod-anilin és
N-benzil szdrmazéka (2, X = NH, NCH,Ph) szelektiven,
magas hozammal a 3 (X = NH, NCH_Ph) keresztkapcsolt
termékeket adta, a 2-jod-fenolbdl kapott termék (3, X =
O) tovabbreagalt, és intramolekularis reakcioban 2-fenil-
benzofuran képzodott (4, X = O) (11. dbra).

XH
CC =n — O —~ CO
|
2 X =0, NH, NCH,Ph

11. Abra.

Sawant ¢s mtsai FeCl, (0,15 mol%) és PPh, (0,3 mdl%)
alkalmazasaval K,PO, (2 mmol) bazis jelenlétében 48 oras
reakcididovel refluxaldo toluolban sikeresen reagaltattak
(het)aril-jodidokat terminalis acetilénekkel.* Bromfenol,
orto helyettesitett fenil-jodidok, 4-nitrofenil-jodid, tovabba
2-piridil-, (1-metil-2-imidazolil)-, (3-metoxifenil), és (3-
amino-fenil)-acetiléneket nem tudtak reakcidba vinni. Liu
¢s mtsai (het)aril-jodidokat Fe(acac), katalizator és 2,2-
bipiridin jelenlétében reagaltattak sikeresen aril-acetilének-
kel toluolban forrasponton Cs,CO, bazis jelenlétében
42 ora alatt.* Firouzabadi és mtsai paramagneses Fe,O,
nanorészecskéket alkalmaztak etilénglikol olddszerben aril-
jodidok és aktivalt hetaril-bromidok és acetilének kapcsola-
sanal.”’ A katalizator kiilsd6 magneses tér alkalmazasaval
konnyen eltavolithatdé a reakcidelegybol, és Iényeges
aktivitascsokkenés nélkiil tobbszor visszaforgathato.

Tobben Cu kokatalizatort is alkalmaztak egyidejiileg. Mao
és mtsai*, tovabbd Volla és Vogel* Fe(acac), (20 mol1%),
Cul (20 mdl1%) katalizatorrendszert alkalmazott K.PO,, ill.
Cs,CO, jelenlétében 140 °C-on DMSO és NMP oldoszer-
ben. Mao és mtsai gyenge - kdzepes hozamokkal aril-bro-
midokat is reagaltatni tudtak 10 mo6l% jodid jelenlétében,
de aril-kloridok ilyen koriilmények kozott sem reagaltak.
2-Jod-anilinbol 57%-o0s hozammal jutottak 2-fenil-indolhoz
(4, X = NH).”® A Volla és Vogel altal alkalmazott reakcio-
kortilmények kozott a PhBr €s a PhCl nem reagalt, a 4-nitro-
fenil-jodid pedig bomlott, tobbek kozott nitrobenzolla és
anilinna.* Huang és mtsai*® Fe,O, (0,1 ekv.), Cu(acac), (0,1
ekv.), TMDA (0,1 ekv.); Tran és mtsai’! vaspor (0,1 ekv.),
Cul (0,1 ekv.), PPh, (0,1 ekv.) rendszereket alkalmaztak
sikeresen Cs,CO, bazis mellett DMF-ben 135 °C-on.
Huang és mtsai 42%-0s hozamot értek el brom-fenol és
fenil-acetilén reakcidjaban.>

6.4. Ruténium katalizalta kapcsolas

Hordozoéra vitt Ru rendszerek konnyen eléallithatok, de ka-
talizatorként valé alkalmazasukat kevéssé tanulmanyoztak.

Park és mtsai 4-jodacetofenon és fenil-acetilén reakcidjat
kiilonféle hordozora vitt Ru katalizatorral vizsgaltak.®
Megfigyelték, hogy a hordozd és szerkezete dontd szerepet
jatszik a katalizatoraktivitasban. A legjobbnak az Al O,
bizonyult 5%-os fémtartalommal, egyenletes Ru nano-
részecske eloszlassal a hord6zon. A reakcié még réz ko-
katalizator jelenléte nélkiil is jo termeléssel (95% helyett
85%) zajlott. Rézmentes koriilmények kozott Ru/AlLO,
katalizatorral termindlis alkineket aril-jodidokkal reagal-
tattak az optimalt reakcidkoriilmények kozott. A terméke-
ket jo - kivalé hozamokkal kaptak. A heterogén katalizator
visszanyerhet6 a kapcsolas utan, és a katalitikus aktivitasa
sem romlik szamottevden a kovetkezd reakciokorben.

6.5. Kobalt katalizalta kapcsolas

A hatalmas feliiletli atmenetifém nanorészecskék igen aktiv
katalitikus rendszerek. Bao ¢és mtsai {ireges nanoméretii Co
gombocskeket hasznaltak aril-jodidok és -bromidok butil-
¢s fenil-acetilénnel megvalositott kapcsolasahoz PPh, (10
mo1%), Cul (2 mo6l%) és K,CO, bazis jelenlétében NMP-
ben. A Kkatalizator elénye, hogy olcsd, ujrafelhasznalhato,
és a reakcid lényegében érzéketlen a szubsztituens
elektronos sajatsagara.

6.6. Nikkel katalizalta kapcsolas

Olcs6 alternativat jelent a Pd katalizalta reakcidkkal szem-
ben a Wang és mtsai altal alkalmazott ultrafinom nikkelport
tartalmaz6 katalitikus rendszer.* Aromas és alifas termi-
nalis alkineket kapcsoltak aromas, heteroaromas ¢és vinil-
jodidokkal, illetve (het)aril-bromidokkal izopropanolban
Cul, PPh, és KOH jelenlétében kivald - megfeleld
termeléssel. A nikkelpor szemcsemérete dontd. A reakcid
érzéketlen a szubsztituens helyzetére és elektronos sajatsa-
gara. A katalizator tobb egymast kovetd felhasznalas soran
sem veszit aktivitasabol. Ni(PPh,),Cl, katalizator €s Cul
kokatalizator alkalmazasaval aril-jodidok ¢&s acetilének
reakcidjat Bakherad és mtsai vizben Cs,CO, és natrium-
laurilszulfat jelenlétében 60 °C-on,”” Beletskaya pedig
K,CO,-tal vizes dioxanban 100 °C-on valdsitotta meg.*

NM82

Nl Cl

O |

Hu és mtsai sikeresen vittek reakcioba alkil-halogenideket
5 nikkel tartalmu katalizator (12. abra) alkalmazasaval
dioxanban.’” Alkil-jodidok acetilénekkel (1,3 ekv.) Cul (3
mol1%) kokatalizator és Cs,CO, (1,4 ekv.) bazis jelenlétében
forrasponton 16 ora alatt reagaltak. Alkil-bromidok 20
mol1% Nal, mig alkil-kloridok 20 m61% Bu,NI jelenlétében
reagaltak 140 °C-on.

12. Abra.

6.7. Indium katalizalta kapcsolas

Prajapati €s mtsai 1 mo61% InCl, katalizatorral Pd-, Cu- és
foszfanligandummentes koriilmények kozott kapcesoltak
fenil-acetilént (het)aril-halogenidekkel (I, Br, Cl, F!) ben-
zolban 3,5-4 6ra alatt kozel azonos termelésekkel.’® A reak-
cidk tisztan és melléktermék keletkezése nélkiil jatszodtak
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le, ahol az aril-halogenid szubsztituense sem befolyasolta
a reakciot. Sakai ¢s mtsai katalitikus mennyiségli InBr,
és PdCL(PPh,), jelenlétében piperidinben kapcsoltak
acetiléneket (het)aril-jodidokkal szobahdmérsékleten. 2-
Jod-anilinb6l kapcesolt termékhez jutottak.

6.8. Eziist katalizalta kapcsolas®

Li és Wang p-jédtoluol és fenilacetilén kozotti keresztkap-
csolas koriilményeit vizsgaltak Agl katalizatorral.' Meg-
feleld bazisnak a K,CO,, ligandumnak a PPh, bizonyult.
A kozel azonos eredményt adod oldoszerek koziil (DMF,
DMA, EtOH, iPrOH) a tovabbi vizsgalatokat DMF-ben
100 °C-on végezték. Az optimalizalt koriilmények kozott
az aril-jodidok és az aktivalt aril-bromidok aromas és alifas
alkinekkel konnyen reagaltak, mig elektronban gazdag aril-
bromidbol csupan kozepes eredményt sikeriilt elérnitik.

Mori és mtsai aril-jodidokat Pd(PPh,), katalizator és
Ag,O aktivator alkalmazisaval reagaltattak acetilénekkel
THF-ben 60 °C-on.®> Hasonld reakcidkoriilmények kozott
4-metoxifenil-bromid, és -tozilat nem reagalt, de fS-brém-
sztirolt sikeresen reagaltattak. Zhu és mtsai hipervalens
jodoénium sokat (Ar,I'X") acetilénekkel 5 mol% PdCl,
katalizator, 5,1 mol% AgCl kokatalizator €s Et,N bazis
jelenlétében szobahomérsékleten MeCN olddszerben
reagaltatva 15-40 perc alatt kaptak keresztkapcsolt
termékeket.®

6.9. Szamarium, rodium és ruténium Kkatalizalta
kapcsolas

Mao, Ji és mtsai egy sor fém katalitikus aktivitasat vizs-
galtak 130 °C-on PEG-600 oldészerben K CO, jelenlétében
24 o6ras reakcididé mellett 4-jod-anizol és fenil-acetilén
reakciojaban.® ICP-MS vizsgalattal bizonyitottak, hogy az
Osszes alkalmazott anyagban az esetleges Pd szennyezés
biztosan 10 ppb mennyiség alatt volt. A vizsgalt fémporok
(Sn 0%, Te ~4%, Mg ~6%, Cd és Al ~9%, Cu ~24%, In
~35%, Fe ~37%, Ni ~61%) koziil a Sm por (cc. 350 um)
adta a legjobb eredményt (84%). Hasonlo reakciokoriil-
mények kozott aril-jodidokat reagaltattak aril-acetilénekkel.
Aril-bromidok kisebb hozammal reagaltak. Lambert ¢és
mtsai® fenil-acetilént jod-benzollal heterogén fazisban
Rh nanorészecskék, Park és mtsai®® pedig acetiléneket
aril-jodidokkal Al O, felilletére vitt Ru jelenlétében vittek
keresztkapcsolasi reakciokba.

7. Inverz Sonogashira kapcsolas

Ujabban novekvd érdeklddés Gvezi a  Sonogashira-
Hagihara reakcio komplementer valtozatat, az un. “inverz”
Sonogashira reakcidt, amelyben egy C-H kotés direkt
alkinilezése torténik alkinil-halogeniddel.®’

Az ,inverz Sonogashira kapcsolas” kifejezés Trofimov és
mtsaitoél szarmazik, akik pirrol szarmazékokat kapcsoltak
1-brém-alkinekkel ALO, feliiletén olddszer alkalmazisa
nélkiil.®® Aromas vegyiiletek katalitikus, direkt alkinilezését
Yamaguchi és mtsai vizsgaltak el6szor.® Fenolokat (X=0)
kapcsoltak klor-alkinnel katalitikus mennyiségli f6csoport-
beli fémsé (GaCl,), illetve BuLi és DtBMP bazis jelenlété-
ben (13. abra).®* Kiilonféle alkinil-fenolokat allitottak el

kizarolagosan orto szelektivitassal. Késobb igy N-benzil-
anilinek direkt alkinilezését is végrehajtottak.®®

30% Buli XH SIEtg
XH ¥ Cl
)y H (] 10% GECl E‘.|Et GaCI L\ /
x> | 10% DIBMP | J
R GaCI ~e
- . FhCl. 120 C R
SiEt,
X =0, NBn

13. Abra.

2007-ben Gevorgyan ¢és mtsai az els¢ atmenetifém katali-
zalta direkt alkinilezési reakciot publikaltak elektronban
gazdag, kondenzalt N-heterociklusokon (14. abra).” Pd ka-
talizator jelenlétében hatékonyan ¢és regioszelektiven alkini-
leztek indolozin-, pirrolokinolin-, pirroloizokinolin- és pir-
rolooxazol-szarmazékokat brom-alkinnekkel. Felismerték,
hogy az alkinil-palladium intermedier reaktivitdsa hasonlit
az aril-palladium vegytiletére, amirdl ismert, hogy elektrofil
mechanizmussal vesz részt az indolizinek arilezésében.

3% [Pd(PPh,),Cl,]

BN KOAc (2 ekv.) /R
N H t B—R —— & /\/\
) PhMe, 30-80 °C N =
(3 ekv.)
R = Ar, alkenil, alkil,
SiMe,, COOEt
14. Abra.

Chatani és mtsai ismerték fel az atmenetifémek hasznalata-
nak elényeit az anilidek alkinilezésében.”' Anilidekbdl aril-
alkineket képeztek Pd™ katalizalta direkt orto alkinilezéssel
(15. &bra). A reakciohoz Ag-sét hasznaltak, és mivel Pd©-
vegyiilet nem vesz részt a katalitikus ciklusban, halogén
szubsztituensek is jelen lehetnek.

R R R R
‘N TIPS  10% Pd(OAc), N—(
R2 o . AgOTF (1 ekv.) R2 e}
H ! K,CO;, (1 ekv.) ——TIPS
Br PhMe, 70 °C

15. Abra.

Ni® ¢és Cu® katalizalta inverz Sonogashira reakciokban
Miura és mtsai,”” illetve Besselievre és Piguel” azolok
reakciojat vizsgaltak kiilonféle alkinil-bromidokkal (16.
abra).

|[\>— AR Y=
{BuOLi v o
X=C,N Y=0, 5 NH NPh

A 5% [Ni(cod), ], 5% dppbz, (5% Cul)
PhMe, reflux

B: 15% CuBr-SMe,, 15% DPEphos
dioxan, 120 °C

16. Abra.

Kim és Chang vizsgalta azolok és azolinok reaktivitasat
forditott Sonogashira kapcsolasi reakcidkban 1-brém-
alkdnokkal. A vizsgalt bazisok (CsOAc, K,CO,, LiOtBu)
koziil a LiOtBu biztositotta a legjobb hozamot (17. abra).”

N Pd(OAc),, Xantphos N
[ S—H + B—=-R 2 [ H=-r
Y LiOtBu, 1,4-dioxan Y
Y=0,8 NR 100°C
17. Abra.
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Miurdék a kozelmultban szamoltak be 1,3,4-oxadiazolok
réz Kkatalizalta direkt alkinilezésérél szobahdfokon. A
reakciohoz Cul/1,10-fenantrolin Kkatalizatort és LiOtBu
bazist hasznaltak toluolban (18. abra).”

N 5 maol% fenantrolin _N -
PjL\?’H+ Br—=—_R'__ (BUOLi(4 ekv.) TK\_\ER
—_— —_—

R °© PhMe, 16 R e

18. Abra.

8. Sonogashira-Hagihara Kkeresztkapcsolt termékek
alkalmazasa

A Sonogashira-Hagihara keresztkapcsolasi reakcid termé-
kei 0j utakat nyitnak meg természetes” és heterociklusos
vegyiiletek’” szintézisére. Terjedelmi korlatok miatt a gya-
korlati alkalmazasok bemutatasara nincs mod, de néhany
idevagd kozleményt felsorolunk az irodalomjegyzékben,’*
¢s két példat az alabbiakban mutatunk be roviden. Novak és
mtsai jod-benzolokbdl a Sonogashira-Hagihara és a “Click”-
reakcidk kombinalasaval “egy Ust” eljarasban allitottak eld
1-szubsztitualt-4-aril-1,2,3-triazolokat (19. abra).”

™S N=N
R | TMS =] ly
Pd({PPh,),Cly, Cul | R = 1) RN, NN 2
+ || - B S - R
Pr,NH, EOH, | [ 2) TBAF 3H,0
26°C,2-3 6 250C, 126

19. Abra.

Legujabban Li és mtsai 3-formil-furan szarmazékokhoz
jutottak kaszkad reakcioban (20. abra).”

o] 2
R OHC
)\(-\ _R? || Pd(PPhy,CL cul | O7 7N -
R N — RY [—= I W
Br R® R ELN.HO Il R 0" R
R1
20. Abra.

Alkalmazott roviditések

acac acetilaceton
bmim(PF,) 1-n-butil-3-metilimidazdlium-tetrafluorofoszfat
bmim(PF,) 1-n-butil-3-metilimidazdlium-hexafluorofoszfat

C,PyNO, 1-butil-piridinium-nitrat

cod 1,5-ciklooktadién

Cy ciklohexil

dba dibenzilidén-aceton

DMA N,N-dimetilacetamid

dmeda N,N’-dimetiletiléndiamin
DPEphos  bis[2-(difenilfoszfano)fenil]éter
dppbz 1,2-bisz(difenilfoszfanil)benzol
dppe 1,2-bisz(difenilfoszfano)etan
dppf 1,1’-bisz(difenilfoszfanil)ferrocén
dppp 1,3-bisz(difenilfoszfano)propan
D/BMP  2,6-di(ferc-butil)-4-metilpiridin

emim(SO,Et) 3-etil-1-metilimidazolium-etilszulfat

NMP N-metil-pirrolidon

o-Tol orto-Tolil

phen 1,10-fenantrolin

PTC fazistranszfer koriilmények

TBAF
Xantphos
Xphos

12.

13.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
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tetrabutilammonium-fluorid
4,5-bis(difenilfoszfano)-9,9-dimetilxantén
2-diciklohexilfoszfano-2’,4’,6’-triizopropilbifenil
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Sonogashira-Hagihara cross-coupling reaction

This short survey reviews the latest achievements in the field
of Sonogashira-Hagihara cross-coupling reactions. Besides the
general conditions and mechanism of Pd-Cu catalyzed reactions,

the

Cu free, Sonogashira-Glaser type coupling and other metal-

catalyzed versions are also discussed. Finally some examples of

the

newly developed formal inverse Sonogashira reactions are

presented.
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