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In memoriam Kucsman Arpad

Kucsman Arpéd (1927-2012)

Kucsman Arpad 1927. oktdber 27-én sziiletett Budapesten.
Sziilei — szerény anyagi koriilményeik ellenére — Petré Elek
evangélikus lelkész és az egyik rokon tandcsara vallaltak
a tanittatdsaval jar6é aldozatot: beirattdk a jo hiri ,fasori
iskolaba”. 10 éves koraban, 1937-ben keriilt Vermes Miklds
osztalyaba. Vermes tanar r egyénisége, matematika, fizika
és kémia o6rai nagy hatassal voltak ra, és meghataroztak
palyavalasztasat. 1945-ben érettségizett. Vermes Miklos
javaslatara a tanari palyat valasztotta: beiratkozott a
Pazmany Péter Tudomanyegyetem kémia-fizika tanari
szakara. 1947-ben tanari alapvizsgat tett, am tanulmanyait az
idokozben (1946-ban) megindult vegyész szak elsd végzdsei
kozott fejezte be 1949-ben. Az egyetem megkezdésével
parhuzamosan 1945-ben felvették az E6tvos Kollégiumba,
mely tovabbi életére alapvetd hatassal volt. Itt szdmos
ismeretséget, baratsagot kotott mas szakmabeliekkel, akik
koziil sokan tudomanyszakuk nagy tekintélyli képvisel6ivé
valtak. Kucsman Arpad szavai szerint a kollégium szelleme,
az ottani nyitott, tolerans és alkotd 1égkor arra inspiralta
a bentlakokat, hogy megerdsitsék a szakmai teljesitmény
mindsége iranti érzékenységiiket, valamint hogy ne csak
szakmajuk kivalé miivel6i legyenek, hanem figyeljék az 6ket
koriilvevo vilag jelenségeit is. Itt erds6dott meg érdeklddése
az irodalom, a képzémiivészet és a zene irant.

Az egyetem elvégzése utan végigjarja a hivatali ranglétrat:
az ELTE Szerves Kémiai Tanszékén tandrsegéd (1950),
adjunktus (1956), docens (1965), egyetemi tanar (1971), majd
Professor Emeritus (1998). Egyetemi szakmai palyafutasat
Miiller Sandor vezetésével kezdte meg: kozos dolgozatuk
a diizohomogenol sztereokémiai vizsgalatarol 1952-ben
jelent meg. A tokéletes szakmai kompetencian kiviil Miiller
erdteljes humora ¢és Onirdniaja is nagy hatast gyakorolt ra, és

mindezek szerepet jatszottak sajat stilusanak kialakuldsaban
is. Kezdettdl fogva részt vett a tanszékvezetd, Bruckner
Gy0dz6 Szerves Kémia cimii tankonyvének szerkesztésében.
Ekozben figyelt fel bizonyos tipusi kénvegyiiletekkel
kapcsolatos ellentmondasokra a szakirodalomban: ezek
egytitt nem kertilhettek be a tankonyvbe, viszont kelldképpen
felkeltették a szakmai érdeklodését ahhoz, hogy ©6nalld
kutatasokat inditson a teriileten. Ez 1953-ban kezdddott,
és ebbdl nétt ki a kénorganikus kutatocsoport, melynek
évtizedeken at vezetdje volt. A munkaba hamarosan tobb
hazai és kiilfoldi kutatocsoport is bekapcsolodott. Ezaltal
valt hazankban elsd izben lehetéve, hogy ujonnan szintetizalt
vegyiiletek szerkezetvizsgalataban egyiittesen alkalmazzak a
spektroszkdpiai, a rontgendiffrakcios, az elektrondiffrakcios
és a kvantumkémiai modszereket, a reakciomechanizmusok
vizsgalatdban pedig a reakciokinetikai modszert,
felhasznalvan az izotdpjelzés valamint a kromatografias
kvantitativ termékanalizis és elvalasztas adta lehetoségeket
is. A vizsgalatok kiterjedtek a szulfiliminek, a szulfoxidok
és a spiroszulfuranok szintézisére, elektronszerkezetiik és
térszerkezetiik analizisére, képzodésik és atalakulasaik
sztereomechanizmuséara. Kimutatta, hogy a kén-oxigén
kozelallas széles korben érvényesiild, konformaciot és
reaktivitast megszabo tényezd. Ez a jelentés nemkotd
kolesonhatas  kvantitativ - paraméterekkel jellemezhetd,
és igazolhatd rokonsaga a hipervalens kotéssel. 145
tudomanyos dolgozata koziill 107 originalis kozlemény
idegen nyelven irddott, ezek dontd része (89) jelentds
kiilfoldi folyoiratokban jelent meg (Eur J. Org. Chem.,
J. Am. Chem. Soc., J. Chem. Soc. Perkin Trans-2, J.
Mol. Struct., Struct. Chem., Tetrahedron, Tetrahedron
Asymmetry, Theochem). A  kilfoldi  konferencia-
részvételekrol 27 eldadasi kivonat szamol be. Kiilfoldi
kiadok felkérésére két konyvrészletet irt a kén-oxigén
hipervalens kotésrol, és nemkotd kolesonhatasrol. Onalld
kénorganikus kémiai kutatasai alapjan 1959-ben egyetemi
doktori cimet, 1965-ben kandidatusi, 1971-ben akadémiai
doktori fokozatot szerzett. 1972-ben vette at Bruckner
professzortdl a szerves kémia fokollégiumot. Bruckner
utanzéasa, elegansan konzervativ stilusa helyett egy, az
angolszasz iskolahoz kozelebb alld, modern, illusztraciokkal
kisért eldadast alkotott meg, amely a fenomenologikus
leiras helyett inkabb a szerkezeti szempontokra helyezte
a hangsulyt. Mindezt egyéniségét tikr6z6 humoros,
olykor szimpatikusan ironikus stilusban tudta megtenni.
Eredetiségét a hallgatosag is értékelte: 1979-ben a TTK
kivald oktatéjanak valasztottdk. Mindekdzben tovabbra
is kozremiikodott Bruckner Gyézd  hatkotetes Szerves
kémia cimi tankényvének megirasaban, atdolgozasaban ¢és
szerkesztésében (1952—-1979). Szerves kémiai fokollégiumi
cléadasainak anyagat oOtkotetes egyetemi jegyzetben ¢Es
hatkotetes abragytjteményben foglalta 6ssze (1974-1976).
A tandrjeloltek részére kétkotetes praktikumot irt (1968).
Eléadasi segédanyagként jegyzetet irt a szerves kémiai
nomenklaturarol (1971) felhasznalva tapasztalatait, amit
az MTA Nomenklatira és Helyesirasi Bizottsadg tagjaként
szerzett (1962—1971). Az 1993 és 2004 kozott megjelent 19
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kotetes Magyar Nagylexikon szerves kémiai szocikkeinek
egyik felét megirta, a masik felét lektoralta. O irta a Magyar
Nagylexikon részére a kémikusok életrajzi szocikkeit is.

1973-t01 tagja az MTA Szerves Kémiai Bizottsaganak
¢s az Elméleti Szerves Kémiai Munkabizottsagnak,
1994-1999 kozott tanacskozd tagként vett részt az MTA
Kémiai Osztalyanak munkajaban. 1967-ben a Padovai
Egyetem vendégkutatdja, 1981-t6l (a megalakulds évétdl)
1999-ig a Journal of Molecular Structure (Theochem)
szerkesztobizottsaganak tagja. A WATOC 1. és 2.
vilagkongresszusan (1987, Budapest; 1990, Toronto)
szervezObizottsagi tagként miikodott.

Tevékenységét szamos kitiintetéssel ismerték el, alljon itt a
teljesség igénye nélkiill néhany: Akadémiai Dij (megosztva,
1975), Széchenyi Dij (megosztva, 1996), Eotvos Jozsef-
koszoru (2000), ELTE Doctor et professor honoris causa
(2007).

Publikacios tevékenységéhez nem csak szakmai, hanem
torténeti irdsok, visszaemlékezések, sét a szépirodalom
tikrozik egyéniségét: alapossagat a tények feltarasaban,
sajatos humorat és 6nironiajat.

Kucsman Arpad neve a Szerves Kémiai Tanszék életében
egy korszakot fémjelez. 1970-ben vette at a tanszék vezetését
Bruckner Gyo6z6tol, aki egy csaladias, barati kozosséget
hagyott ra. Tanszékvezetoként alapos és lelkiismeretes
munkat végzett. Hatalmaval soha nem élt vissza. 1972-
1990 kozott egy akaratatol fiiggetlen, felsébb szinti dontés
értelmében el kellett vallalnia a Magyar Tudomanyos
Akadémia Peptidkémiai Tanszéki Kutatocsoportjanak
vezetését is, noha ez tavol allt szakteriiletétol: ennek
megfelelden a valodi, szakmai vezetést hozzaértore bizta,
0 maga csak formalis, ,,szervezeti” vezetoként mikodott.
A tanszéket 1993-ig vezette, ezalatt igyekezett megdrizni

a Bruckner professzortél orokolt jo kozosséget. Sok
energiat fektetett a fiatalabb generacid igényes szakmai
munkara torténd nevelésébe. Ez tigyben kiméletlen, bar
udvarias kritikus volt: a vitdkban mindig racionalis érveket
hasznalt, tartozkodott az indulatos megnyilvanulasoktol, és
a vitapartner megalazasatol. A kénorganikus kutatdcsoport
vezetdjeként nagyra értékelte a laboratdriumban elért
kisérleti eredményeket, ugyanakkor nagyon élvezte azt a
munkat, ami szdmdra ekkor kezdddott: Osszefiiggéseket
keresett ¢s talalt a kisérleti eredmények kozott, és igényes
szakmai nyelven elmagyarazta a vilag és sajat kozvetlen
munkatarsai szamara ezek jelentdségét. Jol illik ra a Selye
Janostdl szarmazoé idézet: ,Nem az a lényeges, hogy
valamit elsonek lassunk meg, hanem az, hogy szilard
kapcsolatot teremtsiink az elézéleg megismert €s az eddig
ismeretlen kozott (...) Ez a fajta hidverés nyitja meg az utat
a megismerés ¢s a haladas szamara.”

Kucsman Arpad személye hid volt két korszak kozott is.
Tanuloévei alatt, és palyaja kezdetén még tisztelet Gvezte a
nagy tudasu tanarokat (Vermes Miklos, Bruckner Gy6z0),
késobb ez az anyagias szemléletli, sikerorientalt vilagban
kezdett elenyészni. O volt az, aki atvéve mestereitdl a
stafétabotot (de nem utanozva oket), az egyre idegenebbé
valo vilagban szelid, megértd stilusa ellenére is ki tudta
vivni a hallgatésag ¢s kornyezete tiszteletét gy, hogy
nem valt konnyl sikereket hajszold karrieristaiva. Ahogy
nyilatkozta: ,,Sziileim szerénysége, kotelességtudasa,
irigység és karriervagy nélkiili életszemlélete mindig példat
adott szamomra.”

Kucsman Arpad teljes szakmai pdlyafutdsa az ELTE
Szerves Kémiai Tanszékéhez kotddott.  Szerénysége,
kotelességtudasa, deris €letszemlélete mindig példat adhat
szamunkra. Szintén példaértékli igényessége pedig azt a
nem konnyt feladatot rdja rank, hogy emlékét az altala
elvart magas szintli szakmai munka folytatasaval is drizziik
meg. Halalaval egy iranymutatd, meghatarozo egyéniséget
vesztettiink.

Nyugodjék békében.

Jalsovszky Istvan
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»Peptid-ut”: a Trefort-kerttol Lagymanyosig

HUDECZ Ferenc ®°*

“ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Pazmany Péter sétany 1A, H-1117 Budapest, Magyarorszag
*MTA — ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport, Természettudomanyi Kar, Kémiai Intézet, Pdzmdny Péter sétany 14,
H-1117 Budapest, Magyarorszdag

1. Bevezetés

A székfoglalo eléadas — rendhagyd modon — egy sajatos
utazas egyes allomasait villantja fel. Ez az utazas az ELTE
TTK Trefort-kertben, tudomanyos diakkori hallgatoként
a Szerves Kémiai Tanszéken kezdddott (1975) és a Kar
koltozésével (1989) mar az ELTE lagymanyosi kampuszan
folytatodott/folytatodik. A “peptid-ut” egyes allomasait
jelzik a MTA-ELTE Peptidkémiai kutatocsoportban, a
Szerves Kémiai Tanszéken és kiilfoldi laboratériumokban
(Praga 1978, Philadelphia 1983-84, Nottingham 1988-89,
majd Kumamoto 1991-92, Kalkutta 1995, London 1997,
Konstanz 1999 ¢és Osaka 1999-00) elért eredményeket
bemutatd a tudomanyos kozlemények (http://vm.mtmt.hu),
a tudomanyos fokozatok (1980, 1986, 1993). Mindezek
kivald mesterek, elkotelezett munkatarsak, diakok €s kutatd
partnerek hatékony, multidiszciplinaris egytittmikodését
dicsérik.

A peptidkémiai targyt kutatdsok ma mar egyre inkabb
lehetdvé teszik, hogy e vegyiiletek segitségével
megérthessiik egyes fehérjék miikodését, e molekulak
és sejtek kozotti kolcsonhatasok természetét, szerkezeti
feltételeit. E felismerések alapjan lehetdség nyilik arra, hogy
az orvosi - terapias és/vagy diagnosztikai — gyakorlatban
is alkalmazhato vegyiiletek (biologikumok) megjelenjenck
a gyogyaszatban. A kovetkezOkben a kutatdcsoport két
tertileten elért eredményeit tekintem at — a teljesség igénye
nélkiil.

A fehérjék immunvalasz kivaltasaért felelos szakaszainak
(antigéndeterminansok, epitopok) azonositasa jelentds
mértékben segiti a mesterséges vakcindk, illetve az
immunrendszerben mikodd felismerésen (pl. ellenanyag —
antigén, sejt — antigén) alapuld szintetikus diagnosztikumok
kutatasat.'>* A fehérjék antigén-szerkezetének ismertében
felvetddik az elméleti probléma: hogyan lehet olyan kémiai
struktirdkat megtervezni ¢s létrehozni, amelyeket az
immunrendszer akar természetesnél is ,.kedvezobb” modon
ismer fel. A kutatds soran olyan molekulakat, peptideket
¢és peptid-konjugatumokat kivanunk kialakitani, amelyek
alkalmasak lehetnek biztonsagos és hatékony vakcinaként
mukddni, megfeleld erdsségili és specificitdsti immunvalaszt
indukalnak, és védelmet alakithatnak ki példaul bizonyos
tumoros megbetegedések, virus- vagy parazitafertozéssel
szemben. E peptid-szarmazékok — szerkezetiiktol fliggéen
— alkalmasak lehetnek egyes betegségek (példaul herpesz
szimplex virus, tumor, autoimmun betegségek, allergia)
korai kimutatasara, és/vagy a kezelés hatékonysaganak
monitorozasara. *>¢

A kutatds masik irdnya azt vizsgélja, milyen feltételek
teljesiilése sziikséges ahhoz, hogy egy hatéanyag (pl.

gyogyszer) molekula az érintett (cél)sejtbe jusson ugy,
hogy egyidejlileg ne veszélyeztesse az egészséges sejteket.
A molekulaszerkezet és a “célbajuttatd” sajatsag kozotti
Osszefliggések feltarasa soran egyfeldl meg kell ismerni a
célsejt (pl. tumorsejt, vagy fertdzott sejt) és az egészséges
sejtek kozotti szerkezeti, miikodésbeli kiilonbségeket.
Masfeldl olyan uj molekulakat kell tervezni, szintetizalni,
amelyek jellemzéen a célsejteken fejtik ki hatasukat. Ilyenek
lehetnek azok a biokonjugatumok, amelyek — egyszerii
esetben — két alkotorészbdl allnak: az egyik komponens
olyan peptid vagy fehérje, amely képes kotddni a ,,célsejt”
felszinén elhelyezked6, membranba agyazddott, kizarolag
vagy dontd mértékben a célsejtre jellemzd struktirakhoz.
A masik alkotorész a sejt elpusztitasara — kis mennyiségben
is — képes hatdanyag. A kutatds célja e két alkotorész
,megtalalasa”, kivalasztasa ¢s annak kikisérletezése,
hogy az egymashoz kapcsolds (konjugalas) soran mely
molekularészt lehet a masikhoz ugy kapcsolni, hogy
egyik partner se veszitse el funkcidjat (célfelismerés vs
sejtpusztitas).”s:°

2. Elagazo lancu polipeptidek

A kutatas els6 szakaszaban egy olyan polipeptid moleklula
csalad kialakitasara torekedtiink, amelynek segitségével
egyrészt tanulmanyozni lehet a primer struktura (aminosav
sorrend, aminosav Osszetétel) ¢és a térbeli elrendezddés
(oldatbeli konformacid) kozotti osszefliggéseket, masrészt a
kémiai szerkezet befolyasold hatasat funkcionalis, relevans
biologiai sajatsagokra.

Az altalunk valasztott, polimer tipust polipeptidekben a
polilizin gerinchez kiilonbozé felépitésii, rovid peptid-
oldallancok kapcsoldédnak (1. &bra). Az oldallancvégi
aminosavak megvalasztasaval létre lehetett hozni, olyan
vegyiileteket, amelyek — monomerenként — egy vagy két
pozitiv toltést (AK vagy KAK), egy pozitiv és egy negativ
toltést (EAK), egy vagy két negativ toltést (Ac-EAK
vagy Succ-EAK) hordoznak és ennek megfelelden rendre
polikationként, amfoter vegyiiletként illetve polianionként
viselkednek vizes kozegben. 11112

Ezen 1) vegyiiletcsalad szintézisét, kémiai jellemzését
kovetden bizonyitottuk az enzimatikus lebonthatosagot.
CD spektroszkdpiai vizsgalatok alapjan észrevételeztiik,
hogy a lancvégi aminosavak minemiisége — a t6ltés mellett
— meghatarozé az oldatbeli térszerkezetre nézve: alifés,
aromas oldallincu aminosavak (pl. Leu, Phe) jelenléte
a terminalison rendezett polypeptid konformaciét hoz
létre, mig az amfoter Glu azonos pozicioban rendezetlen
térszerkezetet eredményez — azonos koriilmények kozott
(2. ébra). Az oldallancvégi aminosav minemiisége

*A dolgozat Hudecz Ferenc az MTA levelez6 tagja 2011. szeptember 21.-¢n tartott akadémiai székfogalo eléadasanak alapjan sszeallitva.

118 évfolyam, 1. szam, 2012.
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1. Abra. Elagazo lancu, polilizin gerincii polipeptidek sematikus szerkezete, ahol A = Ala, K = Lys, E = Glu, S = Ser.

(pl.  hidrofobicitasa) ¢és a molekula toltésviszonyai
meghatarozoak a polipeptid foszfolipid modelmembranon
kifejtett aktivitdsaban, az atjarhatésagban. Egereken
végzett kisérletek bizonyitottak a toltés kiemelt szerepét a
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keringésben toltott iddre illetve biodisztribucidra nézve. A
lancvégi aminosavak konfiguracioja ugyancsak jelentsen
befolyasolja a vegyiilet immunvalaszt kivaltdo képességét.
Ugyanakkor ezen polipeptid csalad tagjai nem mutattak
citotoxikus hatast in vitro. 131416
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2. Abra. Elagazo lancu, polilizin gerincii polipeptidek tulajdonsagai, a primer szerkezet és az oldatbeli térszerkezet (CD spectrum), az biodisztribuci6 (jelenlét
a vérkeringésben), az in vitro citotoxicitds HeLa sejteken és az immunogenitas Balb/c egereken kozotti dsszefiiggés. A = Ala, K = Lys, E = Glu, S = Ser, F =

Phe, L=Leu.

118 évfolyam, 1. szam, 2012.
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3. Fehérjék antigénszerkezete, peptid epitépok
azonositasa

A fehérjék, glikoproteinek immunvalaszt  kivaltd
képességének, valamint a specifikus immunfelismerés

I S

7

(ellenanyag- illetve T-sejt receptor-kotddés) molekularis
szintli értelmezéséhez jelentés mértékben jarultak hozza
azok a fehérjekémiai, elvalasztas-modszertani eredmények,
amelyek lehetové tették az immunvalaszért felelds human
citomegalovirus fehérjék azonositasat, izolalasat és az
aminosav sorrend megismerését (3. abra). ' 18
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3. Abra. Immunogén sajatsagu virus burok fehérje antigénszerkezete valésziniisitésének gondolatmenete.

Az 1980-as évek elején széleskori kutatasok indultak meg
annak tisztdzasara, hogy a fehérjéken beliil mely szakaszok
jatszhatnak meghatarozoé szerepet a specifikus immunvalasz
kivaltasaban. A fehérjék “epitop-térképének” (antigén
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szerkezetének) meghatarozasa az elsddleges szerkezet
ismeretében elméleti (predikcios) modszerek' (3. éabra)
mellett uj, laboratériumi stratégiak kialakitasat igényelte
(4. abra).
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4. Abra. Immunogén sajatsagi fehérje valoszinisitett antigen-szerkezetének (epit6p “térképének™) kisérletes bizonyitasara kidolgozott, peptid-alapu

stratégiak.
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8 Magyar Kémiai Folyéirat - El6addsok

Funkcionalis (biologiai) szempontbdl e szakaszok (epitopok,
antigéndeterminansok) kétfélék lehetnek: azegyik csoportban
tartoznak azok a 8-13 aminosavbol allo fehérjerészletek,
amelyeket a T-sejtek ismernek fel, mégpedig a fehérje
enzimatikus feldarabolddasat kovetden (T-sejt epitopok).
A masik csoportba sorolhatok azok a fehérjeszegmensek,
amelyek az ellenanyag molekulakhoz kétddnek (ellenanyag-
vagy B-sejt epitopok). Szerkezeti szempontbol az epitopok,
lehetnek “szekvencidlis” (egymdasutani aminosavrészek altal
meghatarozott) illetve topografias (térben egymashoz kozeli
aminosavrészek altal meghatarozott) antigéndeterminansok.
Erdemes megjegyezni, hogy a T-sejt epitopok az eldbbi
csoportba tartoznak, mig a B-sejt epitdpok lehetnek ilyenek
¢s olyanok is. Munkank soran az ,,atfed6” és/vagy ,,csokkend
hosszusagu” peptid-stratégia egyiittes alkalmazasaval, és az
altalunk kidolgozott ,,kombinatorikus kémiai” megkozelités
segitségével 202! (4. abra) az elmult évtizedek soran
hozzajarultunk a herpesz szimplex virus egyik burokfehérje,
22 a tumoros elvaltozas kimutatasaban fontos szerepet jatszo
mucin-1?* és mucin-2** fehérjék, illetve a M. tuberculosis
baktérium egyes proteinjeinek  antigénszerkezetének
meghatarozasahoz. %

4. Epitép peptidek, szintetikus immunogének, antigének

Az elézéekben leirt elméleti-predikcids stratégia és kisérletes
megkozelitések segitségével azonositott fehérjeszakaszok
(epitopok) szekvencidja alapjan — elsdsorban szilard
fazist szintézissel — oligopeptideket, ezek szarmazékait és
konjugatumait allitottunk eld.

Ezekkel a szisztematikusan modositott szerkezetli peptid
epitop vegyiiletekkel (pl. gytriibe zart, sokszorozott, vagy
a lebegd szakaszokkal atalakitott) tisztazni kivantuk, hogy
az immunfelismerés hatékonysaganak (ellenanyag-kotddés,
MHC- illetve T-sejt receptor kotddés illetve immunvélasz
kivaltasa) megodrzése /javitasa mellett, milyen lehet6ség
nyilik mas, relevans tulajdonsagok (pl. védelem a gyors
enzimatikus lebomlas ellen) kialakitasara. E kisérletekhez
topografias vagy szekvencidlis ellenanyag (B — sejt) illetve

szekvencialis T-sejt epitop peptideket valasztottunk (5.
abra).

topogrdfias epitdp szekvencidlis epitdp

JRigzitett” térszerkezet [ o i
- ciklopeptidek JLebegd" régidk 5 Szomzf.ﬁ
= .acaffold” kimérdk - polimerizdci
i - konjugdlds

5. Abra. Szekvencidlis és topografids ellenanyag (B-sejt), valamint T-sejt
epitopot tartalmazd peptidek szerkezete modositasanak lehetoségei.

A herpesz szimplex (l-es tipus) D glikoprotein
fehérje (HSV gD-1) N-terminalis szakaszan lokalizalt
‘LKMADPNRFRGKDL*  szakasz B-sejt epitopként
viselkedik és — rontgen krisztallografiai adatok alapjan
- béta-kanyar masodlagos szerkezetet vesz fel receptor
kotédése soran. Ezen megfigyelések alapjan elkészitettiik
e szekvencianak megfeleld peptidet, valamint a 11-es és
20-as pozicioban szereplé aminosavak megfeleld cseréjével
kialakitott, kétféle ciklusba =zart valtozatat. A linearis
peptidhez képest a ciklusos peptidek ellenanyagkotodése
harom nagysagrenddel csokkent. ¢

Ugyanakkor ciklusosos szerkezet 1étrehozasaval kedvezden
lehetett befolydsolni az epitop peptid enzimatikus
lebomlasat lizoszoma preparatumban. A fenti fehérje egy
masik részén azonositott epitop szakaszt tartalmazé peptid
(**LLEDPVGTVA?7) ciklusos szarmazékai a ciklust
1étrehozo kovalens kotés minemiiségétol fiiggden joval
nagyobb stabilitast mutattak, mint a linearis valtozat: tioéter
> amid > diszulfid kotés (6. abra).”’

Epitép peptid: Z7SLLEDPVGTVA2E’

- tioéter kotés
- amid kotés
- diszulfid kités

N

i -\\ -

A \"-\\ T ———
; £
. .

H.C s

CO-LLEDPYGTVAC-NH,
N
\‘\-.

HN -LLEDPVGTVA- CO
H&‘“L
—
B B
' | |
H-LLEDPVGTVA-NH, H-CLLEDPVGTVAC-NH,
48 72 %

Idi {ora)

6. Abra. A HSV gD-1 fehérjén azonositott epitdp szakaszt tartalmazo peptid (*LLEDPVGTVA2) tioéter, amid vagy diszulfid kotésii ciklusos szarmazékai.
A linedris és a ciklusos szarmazékok stabilitasa patkany lizoszoma preparatumban.
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Magyar Kémiai Folyéirat - Eléaddsok 9

A linearis B-sejt epitdp peptidek illetve a T-sejt epitopot
tartalmazé peptidek sokszorozasa elényosen befolyasolhatja
az ellenanyag % illetve T-sejt ** felismerést. A HSV gD-
1 fehérje epitopot tartalmazé °LKMADPNRFRGKDL?*
peptid és  makromolekularis  hordozohoz  kapcsolt
szarmazékai (konjugatumok) ellenanyagkotodése jelentosen

207

OD400

1.57

10-

05

eltért egymastol. A hordozd szerkezetétdl fluiggden -
azonos szubsztitucidé fok mellett — a kotdédés mértéke egy
nagysagrenddel javult (pl. szekvencialis oligopeptid vagy
elagazo lancu Leu tartalmu polipeptid alkalmazéasakor) vagy
akar két nagysagrenddel csokkent (pl. KLH fehérje hordozd
esetén). 8%

0.0

¢ (pmol peptid/100 ;L)

Az epitdp ,térszerkezete” a
konjugdtumban (SOC és T20)
¢s a kristdlyban.

7. Abra. A HSV gD-1 fehérjén azonositott epitop szakaszt tartalmazo peptid (*LLEDPVGTVA7) tioéter, amid vagy diszulfid kétésii ciklusos szarmazékai.
A linedris és a ciklusos szarmazékok stabilitasa patkany lizoszoéma preparatumban.

A M. tuberculosis fertdzés/érintettség kimutatasara hasznalt
PPD proteinkeverékhez hasonldan a baktérium 38 kDa
illetve 16 kDa fehérje is tartalmaz tobb T-sejt epitop régiot.
Ha az altalunk tanulményozott szakaszoknak megfeleld
epitop peptideket (rendre **DQVHFQPLPPAVVKLSDALI
36 jlletve *'SEFAYGSFVRTVSLPVGADE!?) ugyanazzal a
polipeptiddel konjugéljuk és PPD+ személyek limfocitainak
T-sejt valaszat tanulmanyozzuk, azt vehetjiik észre, hogy a
“szabad” peptiddel szemben a konjugalt vegyiilet jelentds
immunvalaszt valt ki és ezaltal jelzi az érintettséget. *!

Az azonos epitdp peptidek szamanak (,,kdpiaszam”)
novelése egy vegyiileten beliil a specifikus immunvalasz
hatékonysagat is eredményezheti. Halalos dézisi HSV
virussal fertdzott egerek tulélése jelentésen nott attdl
fuggben, hogy az eldzetes immunizalashoz szabad
vagy konjugalt epitép peptidet illetve a konjugalashoz
milyen hordozét valasztottunk (7. abra). A vakcinacid
az AK elagazo lanci polipeptiddel konjugalt epitdp
— akar az egyik CLKMADPNRFRGKDL?), akar a masik
(**LLEDPVGTVA*") peptid esetében — az allatok 50 %-at
megmentette a pusztulastol. >

Az epitdp peptidek szerkezetét ciklizalas és sokszorozas
mellett az epitop sajatsagért (specifikus kotodés) felelds
epitop ,,mag” N- és C-terminalisan elhelyezkedd ,,lebegd”
régiok kicserélésével szintén at lehet alakitani. Ezzel a
»mag” szakasz ellenanyag kotodése B-sejt epitdp esetében
(vagy MHC- illetve T-sejt receptor kétddése a T-sejt epitop
esetében) megvaltoztathato. 3* Kisérleteink bizonyitottak,

hogy a ,lebegd szakaszok” tugy is kialakithatéak, hogy
az optimalis kotddés megtartasa mellett a peptid epitop
rezisztens legyen mind a szérum, mind pedig a lizoszomalis
enzimek hidrolizist segité katalitikus aktivitasaval
szemben. Ha példaul a mucin-2 glikoprotein egyil B-
sejt epitopjat tartalmazé peptidben (TPTPTGTQTPT) a
»magot” (PTGTQ) koriilvevd L-aminosavak egy részét
D-konfiguraciojua izomerre cseréljikk (tpTPTGTOQtpt, ahol a
kisbetii a D-izomert jelenti), akkor olyan analég peptidhez
jutunk, amely megtartotta teljes ellenanyag kotédését €s
nem bomlik le testfolyadékokban (8.4bra). 3 Az értelmezést
segiti a két peptid (oldatbeli) szerkezetének Osszevetése
NMR spektroszkopiaval. **

Az illusztracidként bemutatott példak jelzik, hogy a peptid
epitopok szerkezetének modositasaval (pl. gytriibe zaras,
sokszorozas, a lebegd szakaszok atalakitasa) novelni
lehet az immunfelismerés hatékonysagat, valamint az
immunvalasz kivaltd képességet. Ezzel egyidejlileg ki
lehet alakitani olyan sajatsagokat, amelyek alkalmassa
tehetik e peptideket, peptid-biokonjugatumokat tumoros
(eml6, vastagbél karcinoma), fert6z0 (herpesz simplex
virus, M. tuberculosis), valamint autoimmun (rheumatoid
arthritis, Crohn szindroma) betegségek korai kimutatasara,
a kezelés eredményességének monitorozasara €s esetenként
vakcinacioval torténd megeldzésére. Kutatasaink az
“érdeklodés-vezérelt” alapkutatdsok csoportjaba tartoznak.
Adataink azonban —reményeink szerint is — hozzajarulhatnak
a korszeri diagnosztika ¢és/vagy terapia eszkoztaranak
bovitéséhez.
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(1-23 peptid) (276-284 peptid)

[s) (o]
OO QOO

Balb/c egér, tiilélés haldlos dézisu fertdzés utdn

8. Abra. A lineéris B-sejt epitop peptidek sokszorozasa elonydsen befolyasolhatja az immunvalasz kivalto képességet. Halalos dozist HSV virussal fertozott
egerek tulélése szabad vagy konjugalt epitdp peptiddel CLKMADPNRFRGKDL? vagy **LLEDPVGTVA?) tortént immunizalas utan: az elagazd lancu
polipeptid hordozo hatasa. A= Ala, K =Lys, L = Leu.

Ellenanyag kotddés Enzim stabilitds
1007 Szérum Lizoszdéma
| TPTPTETQTPT "
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i : ¥
% oo =
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C
TPTPTGTQTPT N
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9. Abra. A mucin-2 glikoproteinen azonositott epitop szakaszt tartalmazo peptid (TPTPTGTQTPT) szerkezetének modositasa, az NMR szerkezetek
Gsszevtése: az epitdp ,,magot” (PTGTQ) koriilvevd L-aminosavak egy részének D-konfiguracidji izomerre cserélése a teljes ellenanyag kotodés
megmaradasa mellette enzim rezisztens analogot eredményezett.

5. Célbajuttatas fehérje- vagy peptid-konjugatumokkal (,,Zauberkugeln”, ,,magikus goly6”) Carl Maria von Weber
»A blivés vadasz”,,,Der Freischiitz’) cimii operajabol
Hatoanyagok ,,célsejte juttatasanak™ koncepcidjat Paul kolcsondzte. Napjainkra ezen elv a gydgyszerkutatas

Ehrlich fogalmazta meg (Nobel dij, 1908).* A kifejezést egyik stratégiai fontossagu iranyava valt. Amennyiben
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Magyar Kémiai Folyéirat - Eldaddsok 11

a kivalasztott vegyiilet csak a ,beteg” sejtbe jut,
csokkenthetové valik a mellékhatasok stlyossaga, mértéke
¢s kisebb lehet a terapias dozis, valamint javithato a terapias

hatékonysag. Ehrlich rajzai mai is relevansak, holott
keletkezésiik idején semmilyen olyan kisérleti adat nem
allt rendelkezésre, amely megalapozta volna az abrazolt
receptor-ligandum kolcsonhatast (10. abra).

H65
® 845
i - ]
oo «7:35
= o
791T/36
= : -

wis s

AR

Hé5 791T/36

10. Abra. P. Ehrlich elképzelése sejtfelszini receptorhoz valo kotédésrél. Tumorspecifikus monoklonélis ellenanyagok (H65, 791T/36) izoelektromos pontja,
daunomicin konjugatumaik specifikus kotddése tumorsejt felszini strukturdhoz: a szubsztitucio mértékének hatésa.

A fehérjék illetve peptidek, amelyekhez kovalens kotéssel
kapcsolddik hatdéanyag és/vagy riporter (pl. fluoréfor,
radioaktiv ligandum) molekula két csoportba oszthatok: az
egyikben a hordozé (pl. monoklonalis ellenanyag, hormon,
MHC ligandum/T-sejt epitop) rendelkezik a célsejtet
felismerd szerkezettel. Ez alkalmassa teszi arra, hogy
sejtfelszini strukturdkhoz (pl. hormon receptor, ligandum
akceptor, enzim kotohely) specifikusan kotédjon. A masik
hordozdi csoportba tartoznak azok a fehérjék és peptidek,
amelyek nem rendelkeznek sejtfelismerd —szerkezeti
egységgel (vagy ez még nem ismert), de sejtbe torténd
felvételik — valamilyen oknal fogva — egyes sejttipusok
részérél kedvezményezett, s igy a hozzajuk kapcsolt
molekula (,,cargo”) e sejtekben nagyobb koncentracioban
lehet jelen (11. abra).

Kutatasaink (szintézis, szerkezeti és fukcionalis jellemzés)
parhuzamosan folytak/folynak fehérje (mono- és poliklonalis
ellenanyag), oligopeptid (pl. sejtpenetraléd peptidek, MHC
ligandum/T-sejt epitop), valamint polipeptid (elagazo lancu
és szekvencialis polipeptid) hordozokkal. K6zos sajatsaga
ezen kisérleteknek, hogy a ,,cargo” jellemzden tumorellenes
(antraciklin, f6lsav-antagonista, hormon — antagonista *’,
vinka alkaloid, ferrocén szdrmazék) vagy antimikrobidlis
(izoniazid %, metotrexat) hatasu szer illetve riporter
molekula (fluoreszcein, oxazolon szarmazék *, kelator *)
sajatsagu vegyiilet.!316:41

A daunomicin (Dau) kovalens kapcsolasa sejtfelszini
struktarakat szelektiven felismer6 monoklonalis

ellenanyaghoz (H65, 791T/36) javithatja a konjugatum
tumorellenes hatasat (10. abra). A fehérjék Lys oldallancain
az amino-csoportokhoz konjugalt Dau molekulak szamanak
novelése — ami eldnyds lehetne a hatds szempontjabodl
— ronthatja a sejtfelszini strukturdkhoz torténd kotodés
mértékét (lasd 791T/36 ellenanyag, 10. abra), a konjugatum
szelektivitasa csokken.

Felismerd egység

- ~ 2
- .
IGEN * S
= *LNEM”
Protein \ P S
:#nl::okl:mfls Hbarr I'-, Protein | P s id
o ; \ -Fibrinogén fol )
| -Albamin { - Penetratin
i 1 . e
. | - Oligoarginin
/ Peptid |
."f - Hormon 1
/ - Enzim szubsztrdt o .
/ Szintetikus polimer
Peptid  * P =5 i
-H5V gD i
-polio fragmens Biodegraddbilis Nem-biodegraddbilis
-MHC ligandum -Poli-ce-aminosav -HPMA

-Elégazéléncd polipeptid -DIVEMA

-Szekvencidlis pelipeptid
11. Abra. Fehérje, peptid illetve polimer hordozok csoportjai a
célfelismerés” alapjan.

Ez a jelenség azonban jelentdsen fiigg az ellenanyag fehérje
kémiai sajatsagaitol (pl. a Lys aminosavrészek szekvencialis
pozicidjatdl, szamatol, az izoelektromos pont nagysagatol).
Példaul a H65 ellenanyaghoz nagyobb szamban lehetett
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12 Magyar Kémiai Folydirat - El6addsok

— azonos kotéssel — daunomicint konjugalni anélkiil, hogy oldatbeli térszerkezet) vonatkozasaban térjenck el.
jelentdsen csdkkent volna a konjugatum tumorsejthez vald a szisztematikusan megvalasztott molekulakbodl
kotodése (1asd 10. abra). * hordozd-csoport lehetdséget adott annak tanulmanyozasara,
hogy a hordozé hogyan befolyasolja a hozzad kovalensen
Az elagazd lancu polimer polipeptid hordozdok csoportjat kapcsolt ,,cargo” tulajdonsagaira? E program keretében
(1. abra) ugy terveztiik, hogy az egyes vegyiiletek szintetizaltunk tobbféle hatéanyagot, riporter molekulat
egymastol meghatarozott tulajdonsagok (pl.  toltés, tartalmazo konjugatumokat (13. abra).
METOTREXAT Qf SRl
~. SOH
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HH" )\ 2 / J"\ /L

i

- EQ - C

AR N e

HO. /ﬂ /j NH, B DIETILEN-TRIAMIN-PENTAECETSAV
g SN
|

)
OH / b — HOOC COCH LO' H
N
KARBOXI-FLUORESZCEIN (
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12. Abra. Néhany, elagaz6 lanci, polilizin gerincii polipeptidekkel konjugalt hatéanyag (daunomicin, metotrexat, GnRH hormon analég, izoniazid, p-borono-

Phe) és riporter molekula (karboxi-fluoreszcein, dietilén-triamin-pentaecetsav).

Az amfoter sajatsagu, oldallanc végeken Glu aminosavat beliil elpusztultak. Ezzel szemben, az azonos ddzist kezelés,
tartalmazo eldgazd lanct polipeptiddel konjugdlt Dau amelyet az oldallanc végeken Ser aminosavat tartalmazo,
(cAD-EAK) L1210 leukémiaban szenvedd egereken polikationos polipeptidhez — azonos kotéssel — kapcsolt
végzett allatkisérletekben teljes tulélést eredményezett (12. daunomicinnel (cAD-SAK) végeztiink nem eredményezett
abra).!** A kezeletlen vagy csak daunomicinnel illetve a tulélést, az allatok 24 napon beliil elhaltak. E megfigyelés
polipeptid és Dau keverékével kezelt allatok 10-24 napon vilagosan dokumentalja a hordozé molekula komplex
szerepét a Dau tumorellenes hatasara nézve. *
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13. Abra. Az amfoter sajatsagu, oldallanc végeken Glu aminosavat tartalmazo elagazo lanct polipeptiddel (EAK) konjugélt daunomicin hatdsa L1210
leukémiaban szenvedo egerek tulélésére. A = Ala, K =Lys, E = Glu, cAD = cis-aconitil-Dau.
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A hatads kiilonbség elemzésére iranyuld kutatasok
eredményei arra utaltak, hogy a kétféle konjugatumbol
(cAD-EAK vs cAD-SAK) — azonos koriilmények kozott
— lényegében azonos kinetika szerint szabadul fel a hatasért
felelds szabad daunomicin és hasonlé mértéki a kiilonbozo
sejtvonalakon tapasztalt in vitro citoxikus hatés is. Jelentds
kiilonbséget lehetett észlelni ugyanakkor a sejtfelvétel
mértékében sejtkultirdkban in vitro illetve a biodisztribucid
jellemzdiben i.v. kezelés utan (véraramban eltoltott ido,
szoveti megoszlas). Ezek az egybeesések ¢s kiilonbozoségek
megegyeznek a polipeptid hordozok esetében leirtakkal,
azaz a konjugatumok sajatsagaira a hordozé molekularész
markans hatassal van. 44

A Leishmania donovani parazitafertézés elleni szert
(metotrexat, MTX), valamint eldgazo lanct, polikationos
sajatsagu polipeptid makromolekulat tartalmazd
konjugatumok hatdsanak 6sszehasonlitd vizsgalata szerint a
hordozé polikationos polipeptidek oldallancanak felépitése
fontos szerepet jatszik az allatkisérletekben tapasztalt (in
vivo) fertdzés ellenes hatas 1étrejottében.

A kezeletlen, a szabad vagy polipeptid + MTX keverékkel
kezelt allatokhoz képest, az MTX — ALK konjugatum,
amelyben a Leu aminosav a polilizin gerinchez kozel
helyezkedik el, a parazitaszam dramai csokkenését
eredményezte (15. abra). *47
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14. Abra. A polikation sajatsagi, oldallanctéveknél Leu aminosavat tartalmazé elagazo lancu polipeptiddel (ALK) konjugalt metotrexat (MTX) hatasa

Leishmani donovani parazitaval fertdzott tengeri malac 1ép parazitaszamara.

Az in vivo kisérletek jelentds kiilonbségeket mutattak a
konjugatumok (tumorellenes illetve L. donovani fertézés
ellenes) hatasaban. E jelenségek értelmezésére mind a sejt,
mind pedig a szervezet szintjén tovabbi kutatasi programokat
inditottunk.

Ujabb kisérleteink arra utalnak, hogy a szabad hatéanyag, a
monoklonalis fehérjével vagy az elagazé lancu polipeptiddel
konjugalt szarmazék felvétele a sejtek (pl. szenzitiv illetve
rezisztens tumorsejtek, makrofagok) részérél egymastol
eltérd mechanizmus szerint valdsul meg. A kismolekulak
altalaban diffuzid utjan, a receptor felismerd egységgel
rendelkezé ellenanyag konjugatum receptor medialt
endocitozissal, mig a szintetikus polipeptid konjugatumok
folyadék fazisu endocitozissal jutnak a sejtbe (16. abra).
Kimutattuk azt is, hogy e konjugatum csalad esetében — a
hordozd szerkezete altal meghatarozott mértékben — az A
tipusu scavenger receptor is részt vesz a folyamatban. 464849

A molekulaszerkezet (a hordozo felépitése, a kotéstipus a
hordozé és ,,cargo” molekularész kozott) és a bioldgiai hatasa
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15. Abra. Vegyiiletek sejtbejutasanak f6bb modozatai.

kozotti  osszefiiggések feltarasa 1ényegét tekintve a
»felfedezo kutatas” igazi célja és orome. Az Osszefiiggések
alapjan eldallitott, a korabbi térekvéseknél hatékonyabbnak
mutatkozo vegyliletek pl. a tumorellenes szert (Dau), vagy
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a Leishmania donovani parazitafert6zés elleni szert (MTX),
valamint polipeptidet tartalmazd konjugatumok pedig 1j
iranyokat jelolhetnek ki vagy 1étez6 iranyokat erdsithetnek
meg a gyogyszerkutatas ezen teriiletein.

6. Kitekintés

A Dbiokonjugatumok kutatasa, idokoézben, az 1990-es
évek elején az érdeklddés eldterébe kertilt. Ennek egyik
oka az volt, hogy az irodalomban hidnyoztak azok a
szintézismodszerek, analitikai eljarasok, amelyekkel jol
definialt szarmazékokhoz, 0j — a komponensek elényds
sajatsagait kombinald - konjugatumokhoz lehetett jutni. E
kutatasok fontossagat jelzi az a tény is, hogy az Amerikai
Kémiai Tarsasag 1990-ben inditott folyoiratot (Bioconjugate
Chemistry). 3

A fenti rovid és vazlatos ismetetés jelzi, hogy a teriilet,
mind biomolekuldris kémiai, mind pedig gydgyszer- ¢&s
vakcina-kutatasi vonatkozasban nemzetkozileg fontosnak és
eredetinek tekinthetd.

A biokonjugatumok  kutatdsa terén elért eddigi
eredményeink izgalmasak ¢és biztatéak. E témakorben az
ELTE - Doktori Iskola keretében hét PhD dolgozat, tobb
mint 20 szakdolgozat sziiletett, jelenleg is tobb PhD hallgato
¢s egyetemista dolgozik valamilyen kapcsolddo kutatasban.
Eredményeink elismerésének is tekinthet6, hogy e cikk
szerzOje — felkérésre - 1998-t61 a Bioconjugate Chemistry
»Advisory Board” tagjaként, 2007 ota pedig Associate
Editorként vesz részt a szakteriilet vezetd folyodiratanak
munkéjaban.

A biokonjugatumok tjabb generacioit - ideértve a kiillonb6z6
kiméra vegyiileteket is - széles korben hasznaljak alap ¢€s
alkalmazott kutatasokban. Kiemelten intenziv kutatdsok
harom tertileten folynak: a) hatéanyag-peptid konjugatum
terapeutikumok  szintézise a gydgyhatasu vegyiiletek
hatékonysaganak fokozasara, b) mesterséges antigének/
immunogének kutatisa szintetikus vakcindk vagy immun-
diagnosztikumok céljara, c) bioszenzorok, valamint izotop/
fluorofor-konjugatumok kialakitdsa sejtanalitikai célra,
proteomikai kutatasok céljara. 315253

Koszonetnyilvanitas

Az  clbadasban  bemutatott eredmények  tanaraim,
munkatarsaim, a laborban dolgozd doktori hallgatok,
szakdolgoz6 és tudomanyos diakkords diakok, valamint
hazai és nemzetkozi egylittmiikodd partnerek sokéves
munkdjat tikrozik. Koszonom professzoraim, fSzekerke
Maria tud. tandcsado, fGergely Janos egyetemi tanar,
akadémikus, Kovdcs Janos egyetemi tanar, Kucsman
Arpad egyetemi tanar ¢s Medzihradszky Kalman egyetemi
tanar, akadémikus tamogatasat, tanacsaikat. Koszonom,
hogy a diploma illetve a doktori fokozat megszerzése
utan fDr. Karel Blaha (Institute of Organic Chemistry and
Biochemistry, Prague), Prof Stanley A. Plotkin (Wistar
Institute, Philadelphia), Prof. Robert W. Baldwin (University
of Nottingham), Professor Hiroshi Maeda (Kumamoto
University), Prof. Yasutsugu Shimonishi (Osaka University)
¢és Dr. Juraj Ivanyi (MRC, London) munkatarsaként sokat

tanulhattam laboratoriumaikban az elmult évek soran.

Koszonom az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport
korabbi ¢és jelenlegi munkatirsainak az élvezetes
egytttmikodést. Koszonom annak lehetdségét, hogy
szamos elkotelezett PhD hallgaté doktori munkdjanak
megvaldsitasaban témavezetoként kozremiikod-hettem. 5468

Ko6szonom azoknak, akik segitették és segitik a napi munkat
a laborokban, az iroddkban.

Ko6szonom, hogy egylitt dolgozhattam fDr. Michael R.
Price (University of Nottingham), $Dr. Claudio Vita (CEA,
Sacley), Prof. Asoke Ghose (Bose Institute, Calcutta)
kollégakkal és évtizedek ota egylitt dolgozhatok Prof.
David Andreu (Pompeu Fabra University, Barcelona),
Prof. Michael Pryzbylski (University of Konstanz), Prof.
Francesco Dieli (University of Palermo) ¢és Prof. Shiroh
Futaki (Kyoto University) kutatokkal.

Koszonom  csalddom minden tagjanak, kiilonosen
feleségemnek Gabinak, fiaimnak Gergonek és Andrisnak,
testvéremnek Istvannak, hogy segitettek a térkép olvasasat,
velem tartottak e kiranduldson, a ,,peptid-uton” itthon és
kiilfoldon.

Koszonomaz MTA, azELTE, az OTKA, valamint a Népjoléti
Minisztérium, Miivel6dési és Kozoktatasi Minisztérium, az
NKTH (és utédaik), tovabba az NKFP, a GVOP, a TéT
alapitvany (Magyar-Spanyol, Magyar-Francia, Magyar-
Indiai, Magyar-Brit, Magyar-Japan, Magyar-Lengyel,
Magyar-Roman programok), a TEMPUS, a WHO, a 6. és
7. FP programok, a COST, az ANR, az EACR, az EPS, a
Royal Society, ipari partnereink, Richter G. Nyrt, Reanal Rt,
Béres Rt, Softflow kft és a tobbiek évtizedes tamogatasat az
,,utazas” soran.
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specific immune responses against attached hapten. The function
of carrier in these conjugates could be considered as targeting
of epitopes to immunocompetent cell for production of epitope
specific antibody or T—cell responses. Biological molecules have
realized and potential use as targeting carriers of drugs, and/or
reporter molecules. Such conjugates have been developed to alter
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the biodistribution and/or bioavailability of the attached bioactive
molecule, which might result in decreased toxic side effects,
improved stability against normal biodegradation, increased
circulation half-life, delayed plasma and/or tissue clearance,
increased circulation half-life, delayed plasma and/or tissue
clearance improved localisation at desired sites.

In order to increase immunoreactivity (antigenicity and
immunogenicity) of linear peptides belonging to sequential or
continuous topographic B-cell epitope or T-cell epitope classes
several experimental approach has been investigated. Since B-cell
epitope sequences are frequently localised in B-turn or loop regions
of a protein, the corresponding cyclic peptide could be a logical
and perhaps better mimicry of the native secondary structure.
Specific T-cell responses induced by peptides containing minimal
size functional T-cell epitope could be modulated by the alteration

of the flanking regions connected to the N- and/or C-terminal of
the core. Another strategy for increasing the sensitivity of antigen
binding or the immunogenic properties is the multiplication of
copies of the same or defined number of different B- or T-cell
epitopes of microbial or tumour origin. In order to achieve this
covalent epitope-carrier conjugates were prepared using optimal
size oligopeptides representing functional epitopes and protein
or synthetic carriers (e.g. KLH, BSA, branched chain polymeric
polypeptides, multiple antigenic peptides, sequential oligopepide
carrier, oligotuftsin). These approaches are not only to provide a
better understanding of the antigenic structure of proteins, but also
contribute to the development of synthetic antigens as artificial
vaccines or diagnostic reagents. A brief overview presented here
on our results obtained recent years with antibody epitopes from
herpes simplex virus (HSV) glycoprotein D and from mucinl and
mucin2 glycoproteins or with T-cell epitopes from 16 kDa and 38
kDa proteins of M. tuberculosis.
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Néhany szelénvegyiilet viselkedése standard antioxidans
tesztekben

BORS Istvan, KAIZER Jozsef, PAP Jozsef Sandor és SPEIER Gabor*

Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék, Egyetem u. 10., 8200 Veszprém

1. Bevezetés

Az antioxidansok jelentds szerepet jatszanak a szervezetben
termel6d6  reaktiv  oxigén és nitrogénszarmazékok
(ROS, RNS) okozta karosodasok mérséklésében és az
antioxidans enzimek altal is kontrollalt redoxi folyamatok
szabalyozasaban.! Az elmult majd két évtizedben az
érdeklddés — ha a témaban kozolt cikkek szdmat tekintjiik
— az antioxidansok standardizalt, kvantitativ vizsgalatanak
modszerei irant toretleniil noétt. Viszonylag hosszd id6
elteltével sem talaltak még tokéletes moddszereket az
antioxidativ kapacitds meghatarozasara, akar novényi
extraktumokat, akar egyedi vegyiileteket vizsgaltak. Ez
nem is meglepd, ha az antioxidans hatasi vegyiiletek
hatdsmechanizmusanak  sokszinliségét  tekintjik. A
tisztanlatast ezen feliil az a jarulékos ok is neheziti, hogy
enzimatikus antioxidansok (tehat antioxidativ hatasu
enzimek) esszencialis épitdelemeinek tapanyaggal toérténd
felvétele is — biologiai megkozelitésben végsd soron
— antioxidativ hatast valt ki. A vonatkozdé irodalom'”
attekintése utan megallapitottuk, hogy a standardizalt
modszereket eddig hidnyosan alkalmaztdk szerves
szelénszarmazékok korében.
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1. Abra. Szelénvegyiiletek dézisfiiggd élettani hatasai.?

Az régbta ismert, hogy a szelén tobb Iétfontossagu
enzimcsalad alkotorésze, és ezek koziil a glutation-peroxidaz
enzimben (GPx) kimondottan, mint az antioxidativ hatasért
felelds prosztetikus csoport egyik része van jelen. Ujabb
kutatasok ravilagitottak arra is, hogy a szelénnek a GPx
enzim telitésén tal is van egyfajta kedvezd, rakmegel6z6
hatasa.>**3 Tovabbi vita targyat képezi annak eldontése is,
hogy az egyedi szelénvegyiiletek, valamint azok atalakitott
termékei a szervezetben — oxidacios allapotuktol és a bevitt

*Tel.: +36 88 624720; fax: +36 88 624469; e-mail: speier@almos.uni-pannon.hu

doézistol fiiggden — pro- vagy antioxidans hatassal birnak. A
feltételezések szerint prooxidansként apoptozist indukalnak
a rakos sejtben, antioxidansként pedig az oxidativ stressz
ellen védenek¢ (1. Abra). Klinikai vizsgalatokkal azonban
az allitdsokat aldtdmasztani csak hosszadalmas kisérletek
utan lehet a szelénvegyiiletek mérgezé mivolta miatt. Egyes
novény és gombafajok kivonatait vizsgalva bizonyitottak,
hogy a szeléngazdag taptalaj jelentdsen noveli az extraktum
gyokfogd képességét.”® Vizsgalatok timasztjak tovabba ala,
hogy egyedi szelénvegyiiletek is fejtenek ki antioxidans
hatast. E vizsgalatoknal jellemzéen nem standardizalt
modszereket alkalmaztak.”"" A standardizalt modszereknek
viszont azért van nagy jelent6sége, mert segitségilikkel
olyan adatbazisokat lehet 1étrehozni, melyekbdl konnyedén
kivalogathatoak azon termékek, melyek taplalék-
kiegészitoként hozzajarulnak az alacsony antioxidans-
szinttel kapcsolatos betegségek megelézéséhez.

H H NH,
~CHs Se 0
(6] Se (6] Se
NH> NH3 OH
1 2
Se
Se
Se

4

3
gH H S
cl) ey_NHz
H,N

S
0,/Se _se. %NH2
0o~ ToH HaN

5 6 7 8

2. Abra. A vizsgélatra kivalasztott szelénvegyiiletek.

Ezen felil j (jelen esetben szeléntartalmu) taplalék-
kiegészitok esetén csak a valdban relevans standard
modszerek  segitségével nyilhat mod  antioxidans
tulajdonsagaik meghatarozasara és dsszehasonlitasara.

A 2. Abran lathatjuk a méréseinknél felhasznalt
szarmazékokat, nevezetesen a Se-metil-szeleno-ciszteint,
szelenocisztint,  difenil-diszelenidet,  difenil-szelenidet,
fenil-szelénessavat, szelénessavat, tiokarbamidot és a
szelenokarbamidot. (A tiokarbamid létjogosultsagat lasd a
3.2. fejezetben). A vegytiletek kivalasztasanal diverzitasra
torekedtink mind szerkezetiikben, mind oxidacios
allapotunkban €s csupan arra kerestiink valaszt, hogy a fenti
vegyiiletek antioxidans hatdsa mérheté-e¢ az irodalomban
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fellelhetd standardizalt modszerekkel, illetve, hogy a
kapott eredmények korrelalnak-e egymassal. A vegyiiletek
bioldgiai relevanciajat nem vettiik figyelembe, ugyanis azok
e tesztekkel valé mérhetdsége volt a kérdés.

2. Az alkalmazott modszerek antioxidans hatas
vizsgalatara

Harom, alapelvében kulonbozé standardizalt moddszert
valasztottunk a 2. abran szereplé szelénvegyiiletek
vizsgalatara. E modszerekkel — azok megalkotoi szerint
—, a reakcidomechanizmus pontos ismerete nélkiil is kapunk
informaciot a vizsgalt vegytiletek antioxidans hatasarol.

2.1. Az ORAC (Oxigén gyok megkotési képesség)
modszere

Az ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) mdodszer
alapelvét Cao és munkatarsai szabadalmaztattak, majd Ou
¢s munkatdrsai'? fejlesztették tovabb. Lényege a kovetkezo:
egy azovegylletbol, a 2,2’-azo-bisz(2-amidino-propan)-
dihidrokloridbol (AAPH) a levegd dioxigénje segitségével
peroxigy6kot generalunk, mely lumino-méterben vizsgalt
fluoreszceinnel (FL) reakcioba lép, elbontvan azt csokkenti
annak emlsszmjat a mert hullamhosszon (3. Abra) A
megfeleléen kiilonb6zé mértéki degradacm -gatlas lesz
tapasztalhato.

H H
N2 NH, -N»
H3N N T H.N X
NH 37°C

| oo

[( Stabilis termék H,N

Fluoreszcein
vesztett fluoreszcencidjabdl)

suepiIxonuy >ZG:§
i
o)

Stabilis termék

3. Abra. Az AAPH reakcidja az ORAC modszer alapjan.

A tovabbiakban az §sszehasonlithatosag kedvéért standard
higitasi sort alkalmazunk egy kivalasztott gyakori antioxi-
dansbdl majd ehhez viszonyitjuk a vizsgalt mintdkat. A
referencia antioxidans az E-vitamin vizoldhat6 analdgja, a
trolox  (6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-kroman-2-karbonsav).
Az idében csokkend intenzitas egy pontsort jelol ki, melyet
a percenként rogzitett emisszid értékekbol kapunk. A relativ
ORAC értékeket az e pontsor altal kijelolt gorbe alatti
teriiletek (AUC) integralasaval lehet szamitani. A numerikus
integralashoz hasznalt formula (1),

AUC = 1+ £ /£, + £/f, + £/f, + ..+ £ /f, (1)

ahol f az 55 percig tarté mérés soran adott percben mért
fluoreszcencia. El0szor a vak — tehat antioxidans nélkiili,
csak FL-t és AAPH-t tartalmazd — elegyet mérjik pH = 7,4
pufferelt aceton-viz elegyben oldva, majd a higitasi sornak

vak proba kulonbsege fog]a adni a netAUC -t. Vagyis:

netAUC =AUCmima fAUCvak (2)

a mintakoncentraci6é kozt linearis osszefugges all fenn. A
kapott pontokra illesztett egyenesek meredekségét kell az
ugyanilyen mdédon megmért troloxra kapott meredekséggel
Osszehasonlitani.

2.2. ADPPHe médszer

Brand-Williams"} eredményeitalapul véve Sanchez-Moreno'*
alkalmazta els6ként, mint standard modszert. A 2,2-difenil-
1-pikrilhidrazil (DPPH*) az egyik legstabilisabb, szerves
N-centrumu gyok. Stabilitdsa miatt nem a reakcioelegyben
kell eléallitani, mint az elobbi mddszer esetén az AAPH-t.
A DPPHe vizsgalat redukald képességére alapoz, melybol
kovetkeztetni lehet a gyokkel reagaltatott anyag antioxidans
kapacitasara (AOC - antioxidant capacity) (4. Abra)

NO 2 . Q NO_’g

+ AH N—N

Cﬁ“‘”
0,N NO, 0,N NO, @

4. Abra. A DPPHe modszer alapreakcidja.

A reakcid lefolyasat UV-Vis spektrofotometrids modszerrel
lehet kovetni. Az adott hullamhosszon intenziv elnyelést
mutatd szerves gyok abszorbancia csokkenésének
mértékébol lehet a gyokfogd képességre kovetkeztetni. Az
antioxidans hatas a lejatszodott reakcié utdn marado DPPHe
koncentracié meghatarozasan alapul, melyet a (3) képlettel
lehet kiszamitani.

IDPPH * maradé |

%DPPH *maradé = 100- [DPPH' ]
=0

(€)

A fenti szézalékérték antioxidans

V4

arényos az

DPPH- mennylsegenek megfelezédéséhez sziikséges
antioxidans koncentraci6. A visszamaradé DPPHe a (4)
modell egyenletet koveti:

In[DPPHe J=blnidé+Ina @)

mara

Minél meredekebb a fenti egyenlettel kapott egyenes,
annal kevesebb antioxidans sziikséges a DPPHe 50%-
anak elfogyasztaséhoz. EC,  azonban csak egy statikus
mérészam, mert fliggetlen az idotél. A képletbdl az is
latszik, hogy EC, csak a reakcio sztochiometridjara utal,
viszont tudjuk, hogy egy antioxidans hatékonysagat a
reakcidsebesség is befolyasolhatja, ezért sziikség van egy
dinamikus mérdszamra is. Sanchez-Moreno és munkatarsai'*
ezt T,.;(-m-el jelezték, mely az egyensulyi allapot eléréséhez
sziikséges id6t jelenti. Ez az az id(’itartam amely az
reak01oegyensuly1 allapot eléréséhez sziikséges. Ennek
megfelelden a szerz6 harom kvalitativ besorolasi kategoriat
allitott fel az antioxidansoknak: <5 perc (gyors), 5-30 perc
(kozepes), >30 perc (lassu). Szintén Sanchez-Moreno és
munkatarsai'* vezettek be késobb egy tjabb paramétert az
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antioxidans-kapacitasra, melyet gy6kfogo képességnek (AE
- antiradical efficiency) neveztek el. Ebben megjelenik mind
a statikus EC,, mind a dinamikus jelz8szam is. AE-t az (5)
egyenlet szerint definialtak:

1

AE=———
ECso- T};‘cm

)

Erre is alkalmaztak kvalitativ mér6szamokat: AE < 10?
alacsony; 10° < AE < 5x10? kozepes; 5x10° < AE < 102
magas; AE > 107 nagyon magas."»'* Ezenkiviil az EC,|
troloxhoz viszonyitott értékével is szamoltunk.

2.3. A CUPRAC modszer

A modszer neve angol roviditésébol (cupric ion reducing
antioxidant capacity) ered és Resat Apak és munkatarsai'®
dolgoztak ki és alkalmaztdk elsoként 2004-ben. A teszt
bisz(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)-réz(Il)-t alkalmaz alap-
vegyliletként. A kozponti ion redukcidjaval vordsbarna
UV-Vis

komplex képzddik, melynek keletkezését
spektroszkopiasan kovethetjiik (5. Abra).

5. Abra. A CUPRAC vizsgalat alapreakciéja.

Minél nagyobb egy vegyiilet vizsgalt antioxidans hatasa
adott koncentracional, annal nagyobb lesz a képzddd
réz(I)-komplex abszorbancidja a mért hullamhosszon és
igy a higitasi sorra felvett pontok alapjan kijelolt egyenes is
meredekebb lesz. A felvett egyenesek meredekségét itt is a
troloxra felvett egyenes meredekségéhez viszonyitjuk.

3. Vizsgalati eredmények

A vizsgalt vegyiiletek koziil az ORAC vizsgalat esetében
a szelenocisztin (2), difenil-diszelenid (3), difenil-szelenid
(4) és szelenokarbamid (8) adott pozitiv eredményt. Metil-
szeleno-cisztein (1) amérésekkor mégnem alltrendelkezésre.
A DPPHe- -tesztnél csak 8 bizonyult gyokfogonak, a tobbi
vegyiilet nem mutatott aktivitast. A CUPRAC mddszernél az
5 és a 6 kivételével mindegyik vegyiilet mérhet6 antioxidans
hatast mutatott.

3.1. Az ORAC moddszerrel kapott eredmények

A 6. abran a referenciaként hasznalt troloxal szemben mért
kemolumineszcencia lefutdsokat lehet latni, mely j6 egyezést
mutat az irodalmi adatokkal. A pozitiv ORAC eredményt
ado mintak esetében egy, az 55 perces id6limitbe mar bele
nem férd nagyobb koncentracioval is végrehajtottuk a
mérést — igy allitvan be a hatarkoncentraciokat. 8 kivételével
mindenhol a szokvanyos irodalmi lefutast tapasztaltuk.

3.2. ADPPHe vizsgalat eredményei
Mivel csak a 8 vegyiilet reagalt DPPHe -vel, a tioanalogjat

is megvizsgaltuk, hogy legyen mivel Osszehasonlitani a
kapott eredményt. A 8 vegyiilet esetében az irodalombdl
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6. Abra. Trolox viselkedése AAPH-val szemben.

Koncentracio (M)

megszokott lefutasu gorbét kaptunk. A DPPHe -koncentracid
egy ideig cs6kken, majd egy jol kivehetd hatarértékhez tart.
Az id6, amig beall az egyensuly, egyre tobb a ndvekvd
koncentracioval, de az Osszefiiggés lathatéan nem linedris.
A maradék gyok €s a bevitt szelenokarbamid koncentracid
kozott az irodalom!? altal leirt logaritmikus 6sszefiiggés volt
tapasztalhat6 (4. egyenlet).
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7. Abra. Szelenokarbamid viselkedése DPPHe -val szemben.

A 8 vegyiilettel azonos koncentraciét alkalmazva nem
tapasztaltunk valtozast, ezért joval nagyobb mennyiséget
mértlink be a 7 vegytiletbdl, amit annak kivalo oldhatosaga
tett lehetové. (1. Tablazat)

1. Tablazat. A DPPHe vizsgalat eredményei.

Vegyiilet EC,, TI-'.(‘_‘.. AE Besorolas
(g/kgDPPHe) (perc) (x107)
7 2545 39,4 0,01 alacsony
8 64,4 8,1 1,92 kozepes

3.3. A CUPRAC moédszer eredményei

Ennél a mérési metodusnal az irodalmi leiratot'® annyiban
kellett kiegésziteniink, hogy az 1, 3, 4 vegyiiletek esetén
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8.Abra. CUPRAC vizsgalatra alkalmazott trolox higitasi sor.
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tizszer toményebb oldattal hajtottuk végre a mérést. Ezzel a
méréshatar is egy nagysagrenddel kitolodott. A vegyiiletek
nagy része igy mérhetévé valt. (2. tablazat)

4. Az eredmények értékelése

Az 0Osszefoglald 2. tablazatbol lathato, hogy az egyes,
kiilonbozé modszerrel kapott mérési eredmények egymassal
nem egyeznek meg. A 7 vegyiilet hozzavetdleg 50-szer volt
aktivabb a CUPRAC moddszerrel mérve, mint a DPPHe
modszerrel. A 8 vegyiilet ORAC modszerrel a két 1épcsos
lefutas miatt nem volt kiértékelhetd. Igaz ez 3 €s 4 vegyiilet
esetében is, ahol az ORAC és CUPRAC moddszerek kozott
nagyjabdl 30-szoros eltérést tapasztaltunk. Ennek ellenére
érdemes felfigyelni arra, hogy a 4 vegyiilethez képest
sztéchiometriailag kétszeres szeléntartalmu 3, mindaz ORAC
mind a CUPRAC mddszernél megkozelitdleg kétszeres
trolox ekvivalens értéket mutatott. Ez lehet a véletlen miive
is, de véleménytink szerint a kapott eredményeket — és azt
a tényt, hogy a Se-Se kotést tartalmazo 2 trolox ekvivalens
értéke joval kozelebb van a masik ugyanilyen kotést
tartalmazo vegytilethez — figyelembe véve, egy kimondottan
a sztochiometriai aranyokra épiild kisérletsorozat felallitasa
is indokolt lehet.

2. Tablazat. A vizsgalt vegyiiletek eredményeinek 9sszefoglalasa trolox-
ekvivalensben.

Vegyiilet ORAC CUPRAC *DPPHe
1 - 0,032 0
2 0,777 0 0
3 0,862 0,027 0
4 0,411 0,014 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 - 2,402 0,042
8 + 1,092 1,672
trolox 1 1 1

+ : pozitiv, de mérhetetlen - : nem meghatarozhato *EC,,-b6l meghatérozva

0: zér6 AOC —: nem allt rendelkezésre

A 2. tablazatbol kitlinik, hogy egyértelmii kovetkeztetések
levondsara egy modszer alkalmazdsa nem elégséges.
Az eltér6 mechanizmusok miatt rendre mas és mas
eredményeket kapunk és ez individudlis vegyiiletek
esetén még sarkitottabban jelentkezik.”> ORAC moddszer
esetében nem, de a masik két protokollnal lehetdség
adodott — az antioxidans koncentraciok feldl és a technikai
kivitelezésen beliil — a méréshatarok kitolasara. A DPPHe
modszernél a méréshatar extrém kitolasa (a szokvanyosnal
két nagysagrenddel kisebb AE érték) a tiokarbamid kivalo
oldhatdsaga miatt sikertilhetett.

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a vizsgalt
szelénvegyiiletek jo része mérhetd volt a harom bemutatott
mddszer valamelyikével, leszamitva a +4-es oxidacidéfoku
szelént tartalmazo S és 6 vegylileteket. Ennek ellenére
az egyes modszerek kozott nagysagrendbeli eltérések
is jelentkeztek, ezért az egyedi vegyiiletek antioxidans
hatasanak  Osszehasonlitdisa ezekkel a standardizalt
mddszerekkel is nehézkes €s indokolatlan.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk az anyagi tdmogatasért az (OTKA
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Measuring the antioxidative capacity of some selenium
compound with standard methods

Antioxidant compounds play an important role as a health-
protecting factor. In this article we have introduced three
worldwide-used assays to measure antioxidant capacity (AOC)
of selenium compounds. Selenium is incorporated into the
enzyme called glutathione peroxidase (GPx). This vital enzyme
protects cell membranes against undesirable reactions with
soluble peroxides. Limited data are available on the AOC of
this kind of selenium compounds. The antioxidant capacity
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of selenium compounds were measured by three different
analytical methods: 1.) oxygen radical absorbance -capacity
(ORACQ), 2.) 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPHe* ) assay and
3.) cupric ion reducing antioxidant capacity assay (CUPRAC).
It can be concluded that the best method to evaluate selenium

compound’s AOC is the CUPRAC assay. Among the compounds
selenourea was the strongest reductant in CUPRAC assay. In
addition, selenourea had an effective DPPHe scavenging activity
and positive but immeasurable ORAC acivity, too. The comparison
of results obtained by the various methods seems to be very
difficult.
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A Li-As-Se rendszer Li,Se-As, Se, kvazi-biner metszetének
fazisdiagramja és a LiAsSe, vegyiilet némely tulajdonsagai

SZEMRAD Emil®, SZIDEJ Vaszil* és SZOLOMON Andras™
*Ungvdri Nemzeti Egyetem Vegyi Kara, Pidhirna u. 46, 88000, Ungvar, Ukrajna

“*Ukran Nemzeti Tudomanyos Akadémia Elektronfizikai Intézete, Universzitetszka u. 21, 88017, Ungvar, Ukrajna

1. Bevezetés

A kémiai  kolcsonhatds  jellegét az  M-As-Se
(M = alkélifémek) rendszerekben eddig még nem tanul-
manyoztak.

Az alkélifémek metaszelenoarzenitjeit (MAsSe,) az
Ungvari Allami Egyetemen Aallitottuk el elsdként.!
A LiAsSe, és NaAsSe, vegyiiletek kristalyszerkezetének
meghatarozasardl kiilon kozleményben szamoltunk be.?
A MAsSe, vegyiiletekrdl kidertilt, hogy ezek félvezetd
anyagok, melyek tiltott sdvjainak meghataroztuk az energia-
tartomanyait.’> Az alkalifémek metaszeleno-arzenitjeinek
eloallitasardl és tulajdonsagaikrdl nyert informaciokat
egy disszertacié Osszegzi.* Ezen disszertacié a Li,Se-
As,Se, rendszer kezdetleges, folydiratokban nem publikalt
fazisdiagramjat is tartalmazza.

A NaAsSe, vegyiilet el6allitasat és kristalyszerkezetének
felderitését késobb masok is publikdltak.” A KAsSe,,
RbAsSe, €s CsAsSe, elballitasarol €s szerkezetvizsgalatardl
egy eredeti értekezés szamolt be.

Az adott kozlemény aktualitasa abbol adodik, hogy az
utobbi €vek sordn a LiAsSe,, majd a MAsSe, vegyiiletek
gyakorlatilag fontos acentrikus szerkezetli mddosulatat
fedezték fel.”®® Ez a tény arra késztetett benniinket,
hogy feliilvizsgaljuk és pontositsuk a Li,Se-As Se,
rendszer fazisdiagramjat, amelynek kozlése értekezésiink
legfontosabb célja.

2. Gyakorlati rész

Tanulmanyoztuk a litium-karbonat kélcsonhatasat az arzén-
szeleniddel és eldallitottuk a LiAsSe, ternér vegyiiletet,
melyet differencidl-termikus- (DTA), pordiffrakcios (XRD)
¢s mikroszerkezet-analizissel (MSA) azonositottunk,
az eclemi Osszetételét pedig elemanalizis és miiszeres
vizsgalatok segitségével hataroztuk meg.'

A LiAsSe, vegyiilet olvadasanak kongruens jellegét, illetve
mas 0Osszetétell LiXAsySeZ ternér vegyiiletek 1étezését
a Li-As-Se harmas rendszer Li,Se-As Se, kvazi-biner
metszetének tanulmanyozasaval igyekeztiink megallapitani.

Az utébbi alrendszer anyagmintainak eldallitasat allandd
homérsékletli  direkt szintézissel nyertilk grafitizalt
kvarcampullakban, = melyekben  diffuziés  szivattyu
segitségével 10 mbar nyomast allitottunk be.

* Tel. +380312237252; e-mail : eszemrad@citromail.hu

Kiindul6 anyagokként a Li,Se €s As,Se, vegyiileteket
hasznaltuk, melyeket a megfelel6 elemekbdl allitottunk eld.

A B3 jelzést littumot kvarcberendezésben
vakuumszublimacioval ~ (950-1000°C) tisztitottuk. A
megtisztitott litiumot atvittik egy argonnal megtoltott
kamraba, amelyben egy megforditott Y alakl iivegcsd
egyik szaraba helyeztiikk korundtégelybe, a masik szaraba
pedig a nagytisztasagi szelén keriilt. A rendszert 300°C
hémérsékleten 50 oraig melegitettiik. A keletkezett Li,Se a
korundtégelyben krémszinii volt.

Az As,Se, vegyilletet BS5 tisztasigu arzén és B3

jelzésti szelén 24 oras Osszeolvasztasaval nyertiik 10

> mbar nyomasig evakualt kvarcampullakban 800°C

hémérsékleten. A kompakt iivegszerli termck sziirke

szinli volt, amelynek termikus paraméterei: t = 180°C,
g

t, =363°C.

Az xLiSe.(1-x)As,Se, anyagmintdk 0ssztomege 7 g volt.
Ezen anyagmintakat tégelykemencében fokozatosan
hevitettik 650°C hémérsékletig 5 oran keresztiil, e
hémérsékletet folyamatosan fenntartottuk 2 oraig, majd
hiteni kezdtiik 60°C /éra sebességgel 195°C -ig. Utdbbi
hémérsékleten 72 oran keresztiill termosztaltuk a teljes
homogenizalas céljabol.

Az XRD-analizist az PKJ[-57 tipusi Debye-kamrakban
végeztik szimmetrikus és aszimmetrikus filmelhelyezést
alkalmazva nikkel altal szlrt rézsugarzas (Cu Kp)
segitségével. A felvételek kortilményei: 45 kV, 10 mA,
2-3 oras expozicio. A vizsgalatok soran az anyagmintakat
egy vékony celluloid-kapillarisba adagoltuk, amelyet
beragasztottunk. Ezt a miiveletet argonnal t61tott kamraban
végeztiik.

A DTA vizsgalatokat az HTP-62M termograf segitségével
végeztik. A kemencét egyenletes melegitéssel (10-
15°C/perc) hevitettitk. A hoémérsékletet kromel-alumel
differencialis hoelemmel mértiik. Az anyagmintak vizsgalatat
az 50-750°C hémérséklet-tartomanyban végeztiik.

A mikroszerkezeti vizsgalatokat polirozott és maratott
anyagmintdk feliiletein végeztik a MUWM-7 sztereo-
fémmikroszkop segitségével 60-488x-os nagyitasokkal. A
LiAsSe, mikrokeménységét Vickers-moddszerrel mértik a

2
IIMT-3 miiszer segitségével.'

A LiAsSe, vegyiilet kémiai Osszetételét kiillonbozo vegyi €s
miszeres analitikai mddszerekkel allapitottuk meg: a litium
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tartalmat fotometrikusan,"' az arzént bromometrikusan,'>!3
a szelént gravimetrikusan.'>* Az anyagmintakat kozepes
toménységli  (45-50%) kénsavban vagy salétromsavban
oldottuk. A szelént ugy hataroztuk meg, hogy az oldatban
levé szelénessavat hidrazin-szulfattal elemi szelénné
redukaltuk. Az oldatbdl vords szelén valt ki, melyet
lesziirtiink és 117°C-ra vald hevitéssel sziirke modosulatta
alakitottunk, majd bemértiik a tomegét. A meghatarozas
relativ hibaja 0,6%. A szelén standard oldatait dioxidjanak
(Se0,) oldasa utjan nyertiik.

Az arzén tartalmat a szelén kivalasztasa soran nyert
szlirletbdl hataroztuk meg bromometrikusan metilnarancs
indikator jelenlétében 0,5% relativ hibaval.

A litiumot fotometrikusan az C®-4 spektrofotométer
segitségével hataroztuk meg. Az alkalmazott fotometrikus
reagens toron-I volt. A fényelnyeldképességet L = 480 nm
hullamhosszon mértiik. Standard oldatok készitésénél a
LiNO,.3H,0 vegyiiletet hasznaltuk. A meghatarozas relativ
hibaja 0,5%.

Ezen vegylilet sitriségét piknometrikus maoddszerrel
hataroztuk meg 20-24°C-on." Oldhatdsagat tanulmanyoztuk
kiilonbozo szervetlen és szerves olddszerekben 40-100°C-
on. A siirliségmeghatarozast toluolban végeztik, mivel
a vizsgalt vegyiilet ebben gyakorlatilag nem oldodik Az
anyagmintak tomegét argonnal feltoltott kamraban mértiik.

3. Az eredmények elemzése

A Li,Se-As,Se, rendszer anyagmintainak kiilonboz6 szintik
volt: a 0-40 mol% Li,Se-et tartalmazé anyagmintak feketék
voltak, a 40-65 mol % LiSe esetében sziirkésbarnak,
a 65-80 mol % LiSe-koncentraci6 esetében a mintdk
sziirkék voltak. Mindegyik anyagminta porhanyds ¢s
higroszképos volt. A mikroszerkezetvizsgalat kimutatta,
hogy a Li,Se.As Se, Osszetételli anyagminta egyfazisu, a
tobbi két fazist tartalmaz. Az anyagmintak melegités kozben
lassan oldddnak vizben, etanolban, acetonban, benzolban
és gyakorlatilag nem oldédnak szén-tetrakloridban és
toluolban. Az anyagmintdk oldddasanak mértéke novekszik
a Li Se koncentracidjanak novekedésével.

Az emlitett olddszerek dielektromos allandodinak (€) értékei
(H,0: 78,5; C,H,OH: 24,2; (CH,),CO: 20,4; C H,: 2,275)
alapjan sikeriilt elméletileg Osszehasonlitani a LiAsSe,
oldhatdsagat (mol/dm?) az adott olddszerekben:'

¢(H,0) / ¢(C,H,OH) / ¢[(CH,),CO] / ¢(C,H,) = 1/ 0,0293 /
0,0175 / 0,000024

Ami a LiAsSe, ,,viselkedését”, illetve dllapotat illeti az adott
oldatokban, az erdsen polarizalt vizben hidrolizis megy
végbe valosziintlileg a kovetkez0 séma szerint: LiAsSe, +

2H,0 o Li* + OH + H,AsSe,0 + H'

A litium-ionok [Li(OH,) ]* hidratalt kationok formdjaban
vannak jelen ezekben a vizes oldatokban.

Az alacsonyabb dielektromos allanddval rendelkezd
oldoészerekben valdszintileg sokkal kifejezettebb az

ionos asszociacid. Ennek kovetkeztében egy 1) semleges
részecske - ion-pér keletkezik:'® Li* + AsSe,” = [Li" AsSe,]’.
Ez a szpeciesz nem azonos a nemdisszocidlt LiAsSe,
molekulaval, mivel e részecskében csupan elektrosztatikus
erok mikoédnek. Azonban nem kizarhaté bonyolultabb
Osszetételll ionos asszociatumok képzddése sem.

Az xLi,Se.(1-x)As,Se, rendszer 17 anyagmintajat
allitottuk el az x = 0-0,80 tartomanyban. A DTA, XRD ¢és
mikroszerkezeti vizsgalatok eredményei alapjan felépitettiik
a Li-As-Se ternér rendszer LiSe-AsSe, kvazi-biner
metszetének fazisdiagrammjat (1. abra). A rendszer Li,Se
€s As,Se, fazisainak kongruens olvadasa megfelel6en
302 és 375°C hémérsékleten megy végbe.'!® A vizsgalt
metszeten egy kozbeesd ternér vegyiilet képzodik, a
LiAsSe,, amelynek bizonyos homogenitdsi tartoméanya van
és 464°C homérsékleten eutektoid o« fazisatalakulast
szenved. Amint az az 1. abrabdl kitlinik, a fazisdiagram
1-es jelzésli tartomanyaban szilard allapott a-LiAsSe, van
jelen, a 2-es jelzéstiben pedig a szintén szilard allapota B-
LiAsSe,. Az ezen tartomanyokhoz csatlakoz6 kisméretti 3-as
jelzést tartomdanyokban a ternér vegytilet a és f mdodosulatai
szilard allapotban egyiitt 1éteznek, illetve egyensulyban
vannak. A LiSe fazis oldalan a 446°C-os hémérsékleten
elhelyezkedd eutektoid vizszintes vonal az o-LiAsSe,
- B-LiAsSe, -L egyensutlyat szemlélteti. Megfeleléen a
jobboldali 435°C-os hdmérsékleten 1étez6 vizszintes vonal
ugyanazon fazisok egyensulyardl tantskodik. Ezért a 4-gyel
jelzett tartoméanyokban az a-LiAsSe, és az olvadék vannak
egyenstlyban, az 5-tel jelzettekben pedig a B-LiAsSe, van
egyensulyban az olvadékkal.

Meg kell jegyezni azonban, hogy a diagram felépitésekor
preparativ nehézségekkel taldlkoztunk a Li,Se nagy vegyi
reakcidkészsége (még a grafittal bevont kvarccal is reagal)
¢és higroszkopos tulajdonsaga miatt. Ezért a 80-100 mol%
LiSe-et tartalmazé anyagmintdk kezelése nehéznek
bizonyult. A 6-os tartomanyban feltételezhetd, hogy a Li,Se
van egyensulyban az olvadékkal. Ebbdl kifolyolag a 213°C
hémérsékleten észlelt belsé (endo-) effektusok alapjan
csupan feltételezhetd a LiSe + B-LiAsSe, eutektikum
képzddése. A 7-es tartomanyban kovetkezetesen a szilard
halmazallapott Li,Se és B-LiAsSe, vannak egyensulyban.
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1. Abra. A Li-As-Se ternér rendszer Li,Se-As,Se, kvézi-biner metszetének
fazisdiagramja: 1 - a-LiAsSe, ;2 - B-LiAsSe, ;3 - a-LiAsSe,  +

B-LiAsSe, ;4 - a-LiAsSe,+L;5 - B-LiAsSe,+L;6 - Li,Se+L;7 -

2(s2)’

Li,Se + B-LiAsSe,; 8 - B-LiAsSe,+ As,Se,
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A 362°C hoémérsékleten rogzitett vizszintes vonal a f-
LiAsSe, és az AsSe, fazisok eutektikus kolcsonhatdsat
szemlélteti, azonban ez az eutektikum elfajul. A 8-as jelzési
tartoméanyban a szilard halmazallapotu B-LiAsSe, €s As Se,

egyensulya létezik.

A LiSe.As Se, Osszetételi anyagmintat 420 és 480°C
homérsékleteken hosszu ideig hevitettiik, majd edzettiik. Az
edzés abban nyilvanult meg, hogy az adott hdmérsékleten
levo anyagmintat hirtelen szobahémérsékletre hiitottiik, ami
biztositotta az anyag magasabb hémérsékletére jellemzo
stabil kristalyszerkezet rogzitését. Az XRD analizis
azt mutatta, hogy a 480°C-on megedzett anyagminta
kevesebb reflexiot tartalmaz. Megallapitottuk, hogy a

1. Tablazat. A litium-metaszelenoarzenit vegyi dsszetétele.

LiAsSe, vegyiilet ezen magashémérsékletii a-modosulata
a NaCl tipust lapcentrélt kobos szimmetridju rendszerben

kristalyosodik, tehat tércsoportja Fm3m, az elemi cella
paramétere a = 5,601 A, Z = 2.

A 464°C homérscklet alatt a vegyiilet B-mddosulata van
jelen, amelynek alacsony szimmetridja van és a monoklin
rendszerben kristalyosodik, tércsoportja Cc.”*

A LiAsSe, vegyiiletet a Li,CO, és As,Se, vegyiiletek
kolcsonhatasaval allitottuk  el6.! Az adott munkéaban
e vegyliletet a Li,Se és AsSe, binaris vegyiiletek
Osszeolvasztasaval nyertik. Az 1.tabldzatban a két
moddszerrel eldallitott ternér vegylilet vegyi Osszetételét
hasonlitjuk dssze.

Elemi tartalom témeg%-ban

A termék
Eldallitasi mod Li As Se
- - - Osszetétele
Szamitott Kisérleti Szamitott Kisérleti Szamitott Kisérleti
Karbonatos médszer! 2,9 3,4 31,3 31,0 65,9 65,2 LiAsSe,
Szintézis 2,9 2,8 31,3 30,9 65,9 65,6 LiAsSe,

Li,Se+As,Se,

Amint a fenti tablazatbol kitlinik, a két kiilonb6z6 mddszerrel
eléallitott ternér vegyiilet vegyi Osszetétele gyakorlatilag
megegyezik és megfelel a LiAsSe, képletnek. Ez azért valt
lehetségessé, mivel a karbonatos modszer eredményeként,
amint az az alabbi reakcidegyenletbdl kitiinik, a céltermék
ternér vegytileten kiviill magas hoémérsékleten csupan
illékony melléktermékek keletkeztek:

3As,Se, + 2Li,CO, = 4LiAsSe, + 2As? + SeO,1 +2CO,1

Az alabbiakban felsoroljuk az adott vegytilet némely
szamitott paramétereit, illetve azokat a kisérleti adatokat,
amelyek jellemzik a LiAsSe, legfontosabb fiziko-kémiai
(2. és 3. tablazatok) és elektrofizikai tulajdonsagait (3.
tablazat).

2. Tablazat. A LiAsSe, vegyiilet némely szamitott és kisérleti iton kapott szerkezeti paramétere és kémiai kotésének jellegére utal6 adat

Kristalyszerkezet /,Xz a<—>§ polimorf A krls'tra'lyracsw A kémiai
Szin atalakulas energiaja (U)",
-Li 24 14 7.8 6tég i 20
a-LiAsSe, B-LiAsSe, hémérséklete, °C J/mol kotés jellege
Monoklin rendszer
té rt C
NaCl tipus Cresoport ¢
o a=122872(14) A Kovalens-ionos;
lapcentralt racs>*
Sziirke tércsoport Fm-3m b=15,5419(7) A 464 7384,5 Tonos dsszetevd
=5,601 A
a ¢ =5,5533(6) A i=19,55%
7Z=2

B=113,12(8)°
Z=4

A LiAsSe, vegyiilet kémiai kotése természeténél fogva
kovalens-ionos. Az ionos §sszetevé Pauling modszere
szerint mindossze 1= 1 - e(-0,22.AX?) = 19,55% (ahol AX az
elektronegativitasok kiilonbsége)

X.’.a’ + X.l\

AX =X -
¢ 2

Az elektrofizikai mérések eredményeként bizonyitast
nyert,>* hogy a karbonatos mddszerrel eléallitott LiAsSe,
szennyezéses félvezetd. Az dramvezetés aktivalasi energidja
a 47-97, illetve a 135-200°C homérséklet-tartomanyokban
0,62, illetve 1,10 eV. A 135°C feletti homérsékleteken
megkezdddik az anyag sajatvezetése (3. tablazat).

3. Tablazat. Az o-LiAsSe, vegyiilet legfontosabb fiziko-kémiai €s elektrofizikai paraméterei

Siirtiség (d), g/em?

, o Mikrokeménység Elektromos ellenallas A tiltott sav szélessége
Olvadaspont, °C N N
Kisérleti Szémitott (H), kg/mm? (p) 20°C-on, Ohm.cm (E), eV
4,24 4,59 535 105 1,42.10" 1,10
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4. Kovetkeztetések

A Li-As-Se ternér rendszer Li,Se-As,Se, kvazi-biner
metszetére vonatkozoé fazisdiagram megszerkesztése soran
természetesen eldallitottuk a ternér LiAsSe, vegyiilet
a- és P-modosulatait is, azonban az utdbbit nem sikeriilt
monokristdlyos allapotban megkapni. Emiatt a B-LiAsSe,
kristalyszerkezetét nem hataroztuk meg. Ezt a mulasztast
sikeriilt potolniuk az utobbi években mas kutatoknak,”® akik
bebizonyitottak, hogy ezen modosulat acentrikus monoklin
rendszerben kristalyosodik.

Hasonl6 eredményre jutottak a 7y-NaAsSe, vegyiilet
esetében. Elméleti szamitasok ¢és kisérleti adatok alapjan
kimutattdk, hogy a y-NaAsSe, vegyiiletnek aranylag nagy
az un. sztatikus SHG (second-harmonic-generation) egyiitt-
hatéja: 337,9 pm/V, amely a legnagyobb érték az Gsszes
ismert olyan funkciondlis anyagok kozott, melyek tiltott
séavja meghaladja az 1,0 eV értéket.

Ez alkotja az adott kozlemény aktualitasat.
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Fm3m, a = 5,601 A; Z = 2) and the p modification with acentric
monoclinic structure.”® The dystectiod a <> [ polymorphic
transformation takes place at the temperature of 464°C. The
compound LiAsSe, was obtained using two methods: by the
carbonates method and from the binary compound Li,Se and
As,Se,. In this paper some chemical, physico-chemical and
electrophysical properties and parameters of o-LiAsSe, have
been determined. Density dexp =424 g/em’; d = 4,59 g/em’.
Microhardness H = 105 kg/mm?. Electric resistance at 20°C p =
1,42.10" Ohm-cm. The compound o-LiAsSe, is a semiconductor
with the band gap Eg =1,10eV.
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Monoszacharid alapu kiralis koronaéterek szintézise és
alkalmazasa aszimmetrikus fazistranszfer reakciokban

RAPI Zsolt és BAKO Péter*
Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki ut 8.

1. Bevezetés

Kozismert, hogy manapsag a kiralis biologiailag aktiv
anyagok (gyogyszerek, novényvédoszerek, kozmetikumok,
stb.) felhasznaldsanal arra kell torekedni, hogy csak az
egyik - a megfeleld hatasu - enantiomer vegyiilet keriiljon
kiszerelésre. Az enantiomer tiszta anyagok kinyerésének
egyik modja a racém elegyek rezolvalasa (ipari méretekben
még nagyobbrészt ezt a modszert alkalmazzdk), a
korszertibb, gazdasdgosabb mddszer viszont a katalitikus
aszimmetrikus szintézisek megvaldsitasa. Organokatalizis
esetében altalaban egy kiralis szerves vegyiiletet hasznalnak
katalizatorként. Legismertebb képviseléik az L-prolin,
a cinkona alkaloidok, a BINOL (1,1’-binaftil-2,2’-diol)
szarmazékai, valamint a borkdsavbdl szdrmaztathato
TADDOL és szarmazékai. A téma jelentoségét mutatja, hogy
a kiralis, atmeneti fémet tartalmazé komplex katalizatorok
kifejlesztését 2001-ben Nobel-dijjal jutalmaztdk. Ezek a
gyakorlatban elterjedt szintetikus katalizatorok, de persze
a teljesség kedvéért nem szabad megfeledkezni az enzimek
széleskorii alkalmazasarol sem.

Az aszimmetrikus katalizisek egyik valfaja a fazistranszfer
kortilmények kozott végrehajtott reakciok kore. A
fazistranszfer (FT) reakcioknak (kétfazisu rendszerben
FT katalizator hatasara lejatszodo reakciok) tobb elényiik
lehet a szerves szintézisek végrehajtasaban. Egyszertibben
¢s enyhe reakcidkorilmények kozott (nyomas nélkil,
alacsony hoémérsékleten), kornyezetbarat modon (pl. viz
az olddszer) lehet azokat megvalodsitani. Tovabbi elényt
jelent, ha a fazistranszfer katalizator kiralis és a reakcid
folyaman aszimmetrikus indukciot képes generalni, aminek
eredményeképpen az egyik enantiomer tisztan vagy nagy
feleslegben keletkezik. A legjelentdsebb kiralis fazistranszfer
katalizatorok a cinkona alkaloidok kiilonboz6 szarmazékai
(cinkonin, kinidin, cinkonidin, Kinin, stb.).

A BME SzKT Tanszékén tobb mint harom évtizede
foglalkoznak monoszacharid alapu kiralis koronavegyiiletek
szintézisével és vizsgalataval. Jo ideje kideriilt, hogy ezek a
cukor alapu makrociklusok - fazistranszfer katalizatorként
alkalmazva - képesek bizonyos reakcidkban aszimmetrikus
indukcidt kivaltani. Természetesen olyan reakciokrodl lehet
sz0, ahol kiralis termékek keletkezésére van lehetdség, ¢s
a reakcid mechanizmusaban szerepe van valamilyen fém
kationnak

is. (A koronaéterek miikodése ebben kiilonbozik a tobbi
fazistranszfer katalizatortol, pl. a negyedrendii ammonium
vegyiiletektdl, hogy fém vagy ammonium kationnal valé
komplexképzéssel szallitjak at a reagenst a szerves fazisba).
Elonyos, hogy a kiindulasi monoszacharidok altalaban

* email: pbako@mail.bme.hu

olesdk, sok sztereogén centrumot tartalmaznak és a beldlik
nyert koronaéterek nem, vagy alig mérgezdek. Az emlitett
elénydk indokoljak a téma kutatasat.

A munkacsoportban korabban tobbféle szénhidratbdl
(p-gliikéz, p-galaktéz, p-manndz stb.), cukoralkoholbdl
(mannit), kiilonbozdé gytirtinagysagu (15-, 18-, 22-tagh)
¢és kiilonb6z6 heteroatomokat (O, N, S, P) tartalmazd
makrociklusokat szintetizaltak.'® Néhany vegyiilettipus az

1. abran lathato.

= OCHSK\ ’\

gem 0™ 97 d:l
J

0\./ OCH,

1. Abra. Szénhidrat alapu kiralis koronaéterek.

Bizonyitottak, hogy nem csak a szénhidrat fajtdja, hanem a
cukoregységen 1évo, valamint a makrogy(irti nitrogénatomjan
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elhelyezkedd szubsztituensek (n. oldalkarok) is jelentésen
befolyasoljak a koronaéter katalitikus tulajdonsagait.

A vegyiiletek koziil a monoaza-15-korona-5 tipust
makrociklusok  voltak a legjobb  enantioszelektiv
katalizatorok, néhanyuk jelentds aszimmetrikus indukciot
generalt egyes Michael-addicios reakciokban®'?, Darzens-
kondenzacidkban®$, ¢és a,B-enonok (telitetlen ketonok)
epoxidacidjaban.!"> A munkacsoport eredményeirdl egy
dsszefoglald kozleményben szamoltunk be.'

A témabdl eredden a bemutatott doktori munka is két
részre oszthatd; egyrészt 1), kirdlis koronaétereket, ill.
lariat étereket szintetizaltunk (utobbi elnevezést hasznaljuk,
ha a koronagyliri oldalkarja heteroatomot tartalmaz),
masrészt ezeket, és a korabban eldallitott makrociklusokat
enantioszelektiv katalizatorként alkalmaztuk kiilonféle
fazistranszfer reakciokban, ¢és kerestik az optimalis
szerkezeteket €s reakciokoriilményeket.'>!”

2. Monoszacharid alapi koronaéterek szintézise

Jelen kozleményben csak néhany jellemzd szintézist
mutatunk be a sokrétli doktori munkabal.

Az a-p-gliikopiranozid alapu lariat éter (7) nitrogénen fiiggd
szubsztituense (R) jelentésen befolyasolja a katalitikus
tulajdonsagot(korabbankiilonbozdalkil-ésaralkilcsoportokat
vizsgéltunk). Ezen oldalkarok mddositdsa a kordbban
kidolgozott (2. abran lathato) reakcidséma szerint tortént.*

OH
o 5 6 o] Cl
<~ YOH Cl cl Yo Cl
0. © 50% NaOH 0.0 0
= n-BuyNHS O, z
20 °C
8 9 (80%)
Nal
aceton
reflux

OCH; f\oi5 ocm(\o

o \0
N-R
0 J R—NH,
k/o R D

Na,co, ©

St
acetonitril
@ reflux @

7a R=(CH,);0H (58%)
7b R=(CH,)sPh (52%)
7¢ R=(CH;)3Py (64%)

10 (93%)

2. Abra. Kiilonbsz6 oldalkarral szubsztitualt a-p-glitkopiranozid alapti
lariat éterek szintézise.

A metil-4,6-O-benzilidén-a-p-gliikopiranozidot (8) bisz(2-
kléretil)éterrel — reagaltatva  (fazistranszfer katalitikus
reakcidban) a 9 podandot, majd a klératomokat jodra
cserélve a 10 biszjod szarmazékot kaptuk. Ez a vegyiilet

alkalmas volt arra, hogy kiilonb6z6 elsérendii aminokkal
gylirlit zarva, a megfeleld oldalkarral rendelkezé p-glitkéz
alapt lariat éterek keletkezzenek. Korabbi vizsgalatok szerint
a makrogytrli nitrogénatomjan harom szénatomos oldalkar
kialakitasa kivanatos.® Igy 3-aminopropanollal a 7a, 1-fenil-
3-propilaminnal a 7b és 2-(3-aminopropil)-piridinnel pedig
a 7c¢ makrociklusokat allitottuk eld, oszlopkromatografias
tisztitas utan, megfeleld termeléssel (52-64%).

Az eddig szintetizalt 7 tipusii molekulakban a nitrogénatom
a cukoregységtol tavol helyezkedik el. A makrociklus olyan
valtozatat kivantuk eléallitani, ahol a nitrogénatom az
aszimmetrikus szénatom mellett talalhatd. Stratégidnk az
volt, hogy valamilyen 2,3-anhidro-cukrot egy megfeleld
aminnal (mint nukleofil reagens) reagaltatva regioszelektiven
nyissuk fel az epoxigytirtit, és az igy keletkezett vegytiletet
alakitsuk makrociklussa (3. abra).

OCH; OCH3
A mOH
o i
~"OH “w“ Ts NHz
0\:/0 NaH v 140 °C
- DMF
SIS @
11 (44%)

oca-f3 ﬁ\o OCH,

OH
(0]
. Trietilénglikol 15
‘N -ditozilat ~" “NH OH
5 . A} A J
v

NaH AN
DMF 2
57 B G

13 (22%) 12 (79%)

3. Abra. a-p-Altropiranozid alapt koronaéter szintézise.

A 8 védett gliikopiranozidot NaH és N-tozil-imidazol
segitségével 2,3-anhidro-mannopiranozidda (11) alakitottuk.
Az etanol-amin addiciéja a 11 anhidro-szarmazékra -
szerencsés modon - regio- ¢s sztereoszelektiven jatszddott
le, és a 12 altroz-amin szarmazék keletkezett jo termeléssel.
Szerkezetét 'H és "C NMR, valamint DEPT-135, COSY,
HMQC, HMBC, H2BC spektroszkdpiaval bizonyitottuk. Ebbol
a vegyliletbdl trietilénglikol-ditozilattal, NaH jelenlétében
egy altropiranozid egységet tartalmazé monoaza-15-
korona-5 tipusu makrociklust (13) allitottunk eld 22 %-os
termeléssel.

Megfigyelhetd, hogy az eddig bemutatott koronaéterekben
a monoszacharid rész glikozidos hidroxilcsoportja
metiléterként volt szubsztitualva (egyszerli eldallitas).
Vizsgalni kivantuk, hogy ez a véddcsoport mennyire
befolyasolja a katalitikus tulajdonsagot. A metiléter
helyett terc-butiléter csoportot kivantunk a 7 vegytiletben
kialakitani (4. abra).

a-Acetobrom-glikkozbol  indultunk ki, melyet HgBr,
¢s  Hg(CN), katalizator jelenlétében ferc-butanollal
reagaltattunk.'® A keletkezett  B-terc-butil-glitkozidot
dezacetileztiikk, majd a 16 p-gliikopiranozid 4-es és 6-
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os hidroxilcsoportjat  benzilidén-acetalként — védtiik."”
Az ilyen modon védett 17 hexapiranozid 2-es €s 3-as
hidroxilcsoportjan a fent leirt mddon alakitottuk ki a
koronaéter gytirtijét (19, R = (CH,),OH).

o ~OAc +-BuOH OAc
¥ YOAc HHQB:
OAc GAc e 2 O
acetonitril OAc OAc
25°C
14 15 (55%)
NaOMe
metanol
CH;0.__OCH;
I2
DMF
17 (30%) 16 (99%)
(\0/\!
Cl Cl Nal
1} 509 NaOH 2) aceton
n-Bu;NHS O, reflux
25°C
>l\0 (\0/\
5 .0 1
R —NH,
¥ (o] |
= Na,CO
0.0 k,()\) 2 : 3_
H acetonitril
= reflux

18 (72%)

19 (28%)

4. Abra. 1-O-B-terc-Butil-gliikopiranozid egységet tartalmazé koronaéter
szintézise.

3. Alkalmazas enantioszelektiv katalizatorként

Az eddigi vizsgalatok alapjan az a-p-gliikopiranozid
alapti, hidroxipropil oldalkarral bir6 lariat éter (7a, R =
(CH,),OH) bizonyult a leghatdsosabb enenatioszelektiv
katalizatornak, ezért ennek alkalmazasaval mutatunk be
néhany aszimmetrikus reakciot.

3.1. Michael-addicios reakciok

Michael-tipusu reakciok koziil kordbban a 2-nitropropan

monoszacharid alapt koronaéterek jelenlétében. !

Ujabban kideriilt, hogy a 7a vegyiilet hatasos katalizator (15
mol %) a dietil-acetamidomalonat B-nitrosztirolra (illetve
szubsztitualt szdrmazékaira) torténd addicidjaban is (5.
abra).'® Ez egy szilard-folyadék fazisu reakcio, érdekessége,
hogy vizmentes Na CO, a bazis, feltehetden ennek feliiletén
jatszédik le a reakcio. A fellépd aszimmetrikus indukcio
erdsen fiigg az oldoszertdl, a THF-dietil-éter 1:4 aranyu
elegye bizonyult optimalisnak. A 22a-g Michael-adduktokat
kromatografidsan tisztitottuk, az enantiomerek aranyat

kiralis HPLC segitségével hataroztuk meg. Néhany kisérlet
eredményét az 1. tablazat mutatja.

0o 0

C3Hs0 0C,H
Ar CHgTNH
ol
20 21

7a katalizator
THF-Et,0
Na;CO3
25°C

(0] Ar

C,HsO0

CH3;CONH COOC;Hs
22

5. Abra. Dietil-acetamidomalonat (21) addici6ja transz-B-nitroalkénekre
7a katalizator jelenlétében.

1. Tablazat. Dietil-acetamidomalonat addicidja transz-p-nitroalkénekre,
7a katalizéator jelenlétében.

Kisérlet Ar csoport 1d6,h  Term,%* ee, %°
1 Ph 3 22a: 60 99
2 2-CI-CH, 35 22b: 76 67
3 3-H,CO-CH, 2 22¢: 51 60
4 4-CI-CH, 4 22d: 45 99
5 4-ON-CH, 6 22e: 78 97
6 4-H,CO-CH, 4 22f: 39 34
7 piperonil 7 22g: 52 72

*Termelés preparativ VRK alapjan;

" Az enantiomerfelesleg meghatarozasa kiralis HPLC-vel, a megfelelé
racém vegyiiletek spektrumanak dsszehasonlitasaval tortént. Az dsszes
vegyiilet negativ iranyu fajlagos forgatast mutat.

Lathatd, hogy a szubsztitualatlan [-nitrosztirollal 99%
enantiomerfelesleget értiink el (1. kisérlet). Ez az érték
csokkent orto- és  meta-szubsztitualt szarmazékok
esetén (2-3 kisérlet), de a para helyzetli elektronszivd
szubsztituensekkel ismét 97-99%-os enantioszelektivitassal
kaptuk a Michael-adduktokat (4-5 kisérlet). Ha azonban para
helyzetben elektronkiildd metoxi-szubsztituens talalhato,
akkor csak 34% ee értéket kaptunk. Ugy tiinik, hogy az
aromas gyuriin elhelyezkedd szubsztituensek sztérikusan €s
elektronikusan is befolyasoljak az aszimmetrikus indukcio
mértékét. A negativ iranyu optikai forgatasa 22a vegyiilet S
konfiguracidju (ismert az irodalomban).

I3

3.2. Darzens-kondenzaciok

Az aromas epoxiketonok bioldgiailag aktiv vegytiletek,
gyogyszerek, novényvédoszerek fontos alkotdrészei.
Mivel ezek altalaban diasztercomerek, négy kiralis izomer
lehetséges. Szamos katalitikus modszert fejlesztettek ki az
enantiomer tiszta epoxiketon szarmazékok -eldallitasara.
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A legegyszeriibb (egylépéses) moddszer a Darzens-
kondenzacid, amikor is egy a-halogénezett oxovegyiiletet
reagaltatnak (aromas) aldehidekkel. Ezt a reakciot korabban
mar vizsgaltuk o-kloracetofenon és kiilonb6zé aromas
aldehidek esetében.>® Most heteroaromas gytriit (2-furil-,
2-tienil-, 3-tienil-, 2-pirrolil-, 2-N-metil-pirrolil) tartalmazd
epoxivegytileteket allitottunk el6 folyadék-folyadék (toluol/
vizes NaOH) rendszerben, a gliikoz-alapti 7a katalizator
jelenlétében (6. abra).!®?° Ezzel a katalizatorral minden
esetben diasztereoszelektiven mentek végbe a reakcidk, és
csak transz epoxiketonok keletkeztek (két enantiomer).

o]
Ar? 7a katalizator
- + gl o hkaaldor. g O
e \IOK\ 30% NaOH b At
toluol 0
23 24 25a-m
u
i |\ ¢\ i U\ i\
A o) & S & Q N & N 5~
o CH,

6. Abra. Heteroaromas o-klor-ketonok aszimmetrikus Darzens-reakciéi
aromas aldehidekkel.

A kisérletsorozatokbol csak néhany példat mutatunk be
Osszehasonlitas végett (2. tablazat).

A 2-kloracetil-furan  benzaldehiddel 54%, 2-metil-
benzaldehiddel 57%, piperonallal 64% enantiomerfelesleggel
eredményezte a megfeleld epoxiketonokat. Nagyobb
enantioszelektivitdst értink el a  2-kloracetil-tiofén
reakcidiban (4-6. kisérlet), maximalis eredményt a
piperonallal tapasztaltunk (25f, 86% ee). Rontgendiffrakcios
vizsgalat alapjan a 25f vegyiilet abszolut konfiguracidja
2R,3S (7. abra).'®

2. Tablazat. Heteroaromas a-kloracetil-ketonok aszimmetrikus Darzens-
kondenzacidja aromas aldehidekkel 7a katalizator jelenlétében, -5 °C
hémérsékleten.

Kisérlet Ar? Ar! 1d6,h  Term, %* ee, % °
1 2-furil Ph 8 25a: 55 54d
2 2-furil 2-H,C-CH, 12 25b: 64 57 (84)
3 2-furil piperonil 3 25¢: 45 64
4 2-tienil Ph 5 25d: 63 71 (84)
5 2-tienil  2-H,C-CH, 3 25¢e: 79 68 (85)
6 2-tienil piperonil 5 25f: 57 86 (100)
7 3-tienil Ph 4 25g: 53 52 (66)
8 3-tienil 2-H,C-CH, 3 25h: 51 52 (85)
9 2-pirrolil Ph 0.8 25i: 33 36
10 2-pirrolil  2-H,C-CH, 0.5 25j: 28 20

11 2-pirrolil 1-naftil 08  25k:22  51(64)

jp  ANometil-2- Ph 5 251: 72 16
pirrolil

30 Nemetil2- ) cen 45 25m:59 19
pirrolil o4

*Termelési adatok preparativ VRK alapjan;

®Enantiomer ardnyok meghatirozasa '"H NMR spektroszképiasan Eu(hfc),
kiralis shift reagens segitségével. Zardjelben az EtOH-bdl atkristalyositott
termék optikai tisztasaga lathato.

7. Abra. A 25f epoxiketon rontgendiffrakciés szerkezete.

A 3-kloracetil-tiofén reakcidiban kisebb ee értékeket mértiink
(7-8 kisérlet) és még gyengébb eredményeket a pirrol- és N-
metil-pirrol gytrit tartalmazé vegyiiletek esetében (9-11.
illetve 12-13 kisérlet). Ez utobbi vegytileteket epoxidalassal
joval nagyobb enantio-szelektivitassal tudtuk eldallitani.

3.3. Epoxidalas

Korabban a kalkon ¢és kalkon analogonok aszimmetrikus
epoxidaciojaban hatasos katalizatornak bizonyultak az
a-p-gliikopiranozid alapi koronaéterek. Vizsgaltuk, hogy
a kalkon aromds gytlrliin 1év0 szubsztituensek hogyan
befolyasoljak az aszimmetrikus indukcié mértékét.”
Most bemutatjuk az N-metil-pirrol egységet tartalmazd
epoxiketonok aszimmetrikus szintézisét folyadék-folyadék
kétfazisu rendszerben. Ez kétlépéses moddszer; eldszor
elkészitettiik N-metil-2-acetilpirrolbdl ¢s a kiilonbozo
aromas aldehidekbdl a megfeleld o,B-telitetlen ketonokat
(26) majd ezeket oxidaltuk zerc-butilhidroperoxiddal
lagos kozegben, 7a lariat éter jelenlétében (8. abra).”® Az
eredményeket az 3. tablazatban foglaltuk ossze.

t-BuOOH
/ : A
4 > _Ar 7a katalizator I
N |‘ Ar

' 20% NaOH !

CH; O o}

3 toluol Sty
26 251, 25m, 27a-i

8.Abra. N-metil-pirrol egységet tartalmazo epoxiketonok eldallitasa.

A 251 (Ar = Ph) epoxiketon jo termeléssel és 79%-o0s
enantioszelektivitassal keletkezett. A fenil csoporton orto
helyzetti klor szubsztituensnél csokkent (51% ee), meta- és
para helyzett klor szubsztituens (27a €s 27b) esetében ismét
magas enantioszelektivitast tapasztaltunk (79%, ill. 81% ee).
Ugyanez a tendencia figyelhetdé meg az orfo-, meta- ill. para
helyzetli metil-szubsztitualt vegyiiletek esetében is (27c-e,
65%, 70%, 79% ee). Ugy tinik, ha a szubsztituens kozel van
a reakcio centrumahoz, akkor kisebb enantioszelektivitassal
keletkezik a termék, mint ha tavol esik a reakcid centrumatdl.
Ez sztérikus hatasra enged kovetkeztetni. Maximalis optikai
tisztasagot a 27h és 27i nitro-szarmazékoknal tapasztaltunk
(88% ill. 83% ee).

A bemutatott eredmények azt bizonyitjak, hogy érdemes
természetes anyagokbdl, nevezetesen cukrokbol kiralis
koronaétereket késziteni, mert segitségiikkel néhany
reakcioban jo enantioszelektivitdas érhetd el. Tovabbi
vizsgalatok bovithetik a felhasznalas teriileteit.
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3. Tablazat. N-metil-pirrol egységet tartalmazo o,B-telitettlen ketonok
(26) aszimmetrikus epoxidacidja 7a katalizator jelenlétében, 22 °C-on.

Kisérlet Ar Ids,h  Term,%* ee, %°
1 Ph 46 251: 80 79
2 2-CL-C H, 100 25m:73 51
3 3-CI-CH, 122 27a: 88 79
4 4-CI-CH, 240 27b: 92 81
5 2-H,C-CH, 160 27¢: 65 65
6 3-H,C-CH, 68 27d: 79 70
7 4-H,C-CH,, 48 27e: 83 79
8 1-naftil 168 271: 72 70
9 2-naftil 52 27g: 69 77
10 3-ON-CH, 19 27h: 48 88
11 4-ON-CH, 48 27i: 52 83

*Termelési adatok preparativ VRK alapjan;

" Enantiomer ardnyok meghatérozasa '"H NMR spektroszkopiasan Eu(hfc),
kiralis shift reagens segitségével torténtek. A vegytiletek 27f kivételével
negativ iranyu fajlagos forgatast mutattak.
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Synthesis of monosaccharide-based chiral crown ethers
and their application in asymmetric phase-transfer
reactions

The monosaccharide-based crown ethers and lariat ethers are
useful as chiral phase transfer catalysts in various enantioselective
reactions. Several representatives of these crown ethers showed
significant asymmetric induction as catalyst, among them the
monoaza-15-crown-5 type lariat ethers synthesized from D-glucose
and D-mannose proved to be the most efficient ones on the basis of
the earlier investigations. It was demonstrated that the magnitude
of the asymmetric induction of these monosaccharidebased chiral
crown ethers dependend significantly not only on the type of sugar
units, but also on the substituents attached to the macrocycle
frameworks.

The PhD work is consisting of two main parts: synthesis of new
monosaccharid-based crown ethers and their application as phase
transfer catalyst in various enantioselective reactions.

We show a typical synthetic route for the synthesis of few
glucopyranoside-based 15-membered monoazacrown ethers
having different pendant arms (7a, R=(CH2)30H; 7b, R=(CH2)3Ph;
7¢, R=(CH2)3Py) on the nitrogen atom of the macrocycle.

Reaction of a protected 2,3-anhydro-mannopyranoside (11)
with ethanolamine resulted an altropyranoside-amine derivative
(12) during regioselective and stereoselective ring-opening. The
structure of compound 12 was proven by 1H and 13C NMR and on
the basis of DEPT-135, COSY, HMQC, HMBC and H2BC spectra.
The altrose-based monoaza-15-crown-5 macrocycle (13) was
obtained from compound 12 by cyclisation with triethyleneglycol
ditosylate.

A B-D-glucose-based crown ether was synthesized (in five steps),
in which the glycosidic hydroxyl group of the carbohydrate was
protected by zert-butyl group (19).

Chiral crown ethers were tested in an asymmetric Michael addition,
a few Darzens condensations and in an epoxidation reaction.

The addition of diethyl acetamidomalonate (21) to nitrostyrene
derivatives (20) was carried out in a solid-liquid two phase system
employing 15 mol% of o-D-glucopyranoside-based crown ether
7a. After reaction times of 2-7 h, ee values ranging from 34% to
99% were obtained. The enantioselectivity depended strongly on
the substitution pattern of the B-nitrostyrene. The best results were
obtained with B-nitrostyrene and p-chloro-f-nitrostyrene leading to
an ee of 99% in both cases. The absolute configuration of Michael
adducts with negative optical rotation was (S).

The Darzens condensation of heteroaromatic o-chloroacetyl
derivatives 24 with aromatic aldehydes was studied in a liquidliquid
two phase system in toluene, employing 30% aq. NaOH as the base
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and 7 mol% of catalyst 7a at a temperature of -5°C. The trans-
epoxyketones were obtained in all experiments in a diastereomeric
excess (de) of >98%. The asymmetric induction expressed in
the terms of the enantiomeric excess (ee) was determined by
1H NMR analysis. The chiral catalyst 7a afforded moderate to
good enantioselectivities in the reaction of 2-chloroacetylfuran
(up to 64% ee), 2-chloroacetylthiophene (up to 86% ee), 3-
chloroacetylthiophene (up to 52% ee).

The epoxyketones containing pyrrole and N-methylpyrrole
moiety (25i-k and 25l-m) were obtained in poor yields and low

enantioselectivities (up to 51% and 19% ee, respectively) in Darzens
condensation, but the epoxidation of the corresponding a,f3-enones
gave the products (251-m and 27a-i) in much better yields and ee
values (51-88% ee). Certain trend is observed, for example: the 2-
chloro-, 3-chloro- and 4-chlorophenyl epoxyketones were obtained
in 51%, 79% and 81% ee values, respectively.

The absolute configurations of several of the epoxyketones were
determined by single crystal X-ray analysis. The glucose-based
catalyst 7a promoted mostly the formation of the 2R,3S enantiomer
with negative specific rotation (except the 1-naphthylderivatives
formed in positive optical rotation).

118. évfolyam, 1. szam, 2012.
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Eletem és palyafutasom

PAVLATH Attila*

Pavlath Attila

’

“Az életet mar megjartam...."

Arany Janos remélhetdleg megbocsatja, hogy eseménydus
életem leirdsanak ciméiil ezt az idézetet valasztottam.
Hatvan éves kémiai palyafutdsomrol beszamolva nem
szeretnék szerénytelennek feltlinni, de ezen évek alatt
széleskort kutatdsokat folytattam a kémia majdnem minden
agazataban. Koriilbeliil 30 évet toltottem fluorkémiaval, 10
évet alacsony nyomasu elektromos kisiilési reakciokkal, 10
évet az energia valsag alatt a nyersolajat mezdgazdasagi
anyagokkal vald helyettesitésével és tobb mint 30 évet
az amerikai mezdgazdasdg kulonbozd problémainak
megoldasaval. Mivel kémiai palyafutasomat a huszas
éveimben kezdtem, valdszintileg én lennék a legfiatalabb
kinézésii szazéves kémikus, ha e kutatdsaimat nem
parhuzamosan végeztem volna.

1930. marcius 11.-én sziilettem négygyermekes csaladbdl
Budan, az Attila utcaban. A csaladi kronika nem emliti, hogy
nevemet ezért kaptam-e, vagy csupan csak véletlen volt.
Csalddom 1933-ban vidékre koltozott, hogy a gyerekeknek
tobb mozgasi lehetdsége legyen. A vegyészet iranti
érdeklddésem a haboru alatt kezd8dott, amikor lehetdséget
kerestem a cukor potlasara. Edesapam a Miegyetem
gépészmérnoki karan szerezte oklevelét és konyvtaraban
megtalaltam a régi elemi iskolai kémiai tankonyvét.
Ennek lapozgatasa kozben felkeltette érdeklddésemet a
krumplicukor eloallitaisa burgonyakeményitébdl savas

*Pavlath Attila az MTA kiilso tagja, e-mail: attilapavlath@yahoo.com

hidrolizissel. Emlékezetem szerint a végtermék nem volt
nagyon édes, de akkoriban nem voltunk valogatdsak, foleg
ha a valasztas a savanykas krumplicukor és a bevalthatatlan
cukorjegy kozott volt.

A haboru utani koriilmények arra kényszeritettek, hogy
gimnaziumi tanulméanyaimat masfél évvel elhalasszam.
Edesapammal egyiitt rendbe kellett hozni a haboru alatt
tonkrement csaladi hazat és a haztdji kertet. Miutan
a korilmények megjavultak, és a haz ¢és kert némi
megélhetést biztositott csalddunk szamara, nekialltam,
hogy az elmulasztott éveket bepotoljam. A gimnazium 5.-
7. osztalyat masfél év alatt, magantanuldként, 6nmagam
tanitasaval végeztem el és igy utolértem kortarsaimat. A
gimnazium nyolcadik osztalyat mar a kispesti Dedk Ferenc
realgimnaziumban végeztem ¢és 1948-ban “summa cum
laude” érettségi bizonyitvannyal palyavalasztas el6tt alltam.
Jollehet édesapam gépészmérnoki palyafutdsa csabitott,
mégis ugy dontdttem, hogy a Miiegyetem Vegyészmérnoki
Karara folyamodok felvételért.

Szerencsémre, 1948 volt az utolso év a Miiegyetemen,
amikor a felvételt még névtelen irasbeli vizsga alapjan és
nem politikai alapon dontotték el. Igy 725 jelentkezd koziil
bekeriiltem a 110 1étszamt elsééves évfolyamba. Sikeresen
tuléltem az 1949-1950-es évek politikai tisztogatasait,
ami szamos értelmiségi szarmazasi évfolyamtarsam
eltavolitasahoz vezetett az egyetemrdl. Valdszinileg az
mentett meg, hogy egyike voltam az évfolyam legjobbjainak,
matematikai és fizikai tanulokoroket vezettem. I1gy lehetetlen
volt mondva csinalt érvekkel eltavolitani, amelyek alapjan
mas, politikailag nem kivanatos évfolyamtarsamat kizartak.

Egyetemi tanulmanyaim elvégzése utan terveztem feleségiil
venni gimnaziumi iskolatarsamat, aki bolcsészkari hallgatd
volt. Mivel a jovobeli munkahely kivalasztasa nem egyéni
valasztas alapjan tortént, hanem az allam dontotte el, nagy
lehetdség volt arra, hogy végzés utdn egymastol messze
helyeznek el benniinket. Ezen esély csokkentésére 1951-
ben, harmadéves hallgatoként, Gsszehdzasodtunk csendes
templomi eskiivot tartva, ami akkor nem volt veszélytelen
vallalkozas!

Negyed éves hallgatoként a Szerves Kémiai Tanszéken
kezdtem el dolgozni, mint kutatdsi segédmunkatars.
Erdekes megemlitenem, hogy a cukorkémia ekkor is
befolyésolta palyafutdsomat, jollehet ellenkezd iranyban.
Els6 kisérletem, a Zemplén-tanszék hagyomanyaihoz hiven,
egy cukor szarmazék, az fluoro-acetogliikoz eldallitasa
volt. A cukorkémiat azonban nem taldltam érdekesnek.
Olah Gyorgy kollégammal egytitt “szentségtoré” modon
eltértink a cukorkémiatdl és megalapitottuk a magyar
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fluorkémiat. Diplomam megszerzése utan sikeriilt allast
kapnom a Szerves Kémiai Tanszéken, mint tanarsegéd.
Mivel feleségem szintén Budapesten kapott allast, igy
szerencsésen elkeriiltiik a tdvhazassag problémait.

A cukorkémiaval nem volt kedvem foglakozni, a fluorkémia
viszont tul sok izgalmat okozott, foleg feleségem szamara.
Az irodalom szerint a fluoro-etanolnak, a fluoro-mustarnak
és a fluoro-foszfat észtereknek van bizonyos mértékii
antikarcinogén hatasa. Az otlet az volt, hogy a harom
vegylilet kombinalasa, 2-fluoro-etil-(bisz-2-fluoro-
etilamino)-fluoro-foszfat formajaban, szinergetikus hatéast
eredményezhet. Nagy problémat az okozott, hogy a harom
alapvegyiilet, mint ideg-gaz, egymagaban is nagyon toxikus,
tehat hasonld szinergetikus hatas volt varhaté a kombinalt
vegylilet toxicitasaban is. Ezt sajatmagamon is tapasztaltam,
amikor a bisz-(2-fluoroetil)-flouro-foszfat mar kisebb
mennyiségekben is az ideggaz tiineteit eredményezte'.
Feleségem nagy megkonnyebbiilésére, az eziranyu
kisérleteket nem folytattam tovabb.

Figyelmem ezutan az elemi fluor reakciodira terelddott,
ami “csak” robbandsi veszélyt jelentett. Ez azonban még
mindig sok volt a szerves tanszéki kollégaknak. Ezért
a tanszék erkélyét alakitottuk at laboratériummad, ahol
effajta veszélyes kisérleteket is végezhettiink, az intézeti
kutatoszemélyzet tobbi tagjainak veszélyeztetése nélkiil.
Olah Gyorgy és Kuhn Istvan kollégaimmal egyiitt oda
szamlztek benniinket. Ez a nem tobb mint 30 m?es helyiség
szolgalt aztan mind laboratériumnak, mint irodanak, és
ez lett a magyarorszagi fluorkémiai kutatdsok sztildhelye.
Késobb, a Kozponti Kémiai Kutatd Intézet megalapitasaval
nagyobb helyett kaptunk a Milanyag Kutato Intézetben, ahol
a sz6 legszorosabb értelmében is konnyebben I¢legeztiink.

Az elemi fluorral vald kisérletek robbanasi lehetdségei
miatt, “szelidebb” fluorozé szerekkel kezdtem foglalkozni,
amelyek csak néha robbantak fel. Ez vezetett a komplex
fluor-kationok felfedezéséhez. Az aromds vegyiiletek
halogénezése altalaban kationos reakcid-mechanizmussal
egy Lewis-sav katalizator segitségével. Tekintve, hogy
a fluor a periodikus rendszer legelektronegativabb tagja,
a fluor molekula heterolitikus disszociacioja sokkal
tobb energiat igényel, mint a homolitikus, és ezért elemi
fluorral valo reakciokban fluorgyokok keletkeznek, ami
lancreakcidban robbanashoz vezet. Elméleti meggondolas
alapjan azt feltételeztem, hogy ha a fluor molekulat két
oldalrdl egyszerre egy Lewis-savval és bazissal polarizaljuk,
akkor a fluor-kation és -anion komplex ionok alakjaban
stabilizalodik. A reakcidt CIF, és BF, vegyitésével keletkezd
komplex-szel (CIF,"BF,") hajtottam végre?, ami ugyancsak
eléallithaté a kovetkezd modon
CIF +F—F +BF, < CIF,BF,
Ez volt alapja doktori disszertdcidmnak. Elsének hajtottam
végre nukleofil fluor szubsztituciot aromas vegytileteken,
a keletkez6 CIF," kation segitségével, robbanas nélkiil, az
aromas szerkezet megtartdsaval. A reakcioban egyforma
mennyiségii klor szubsztiticid is torténik, mert a BF, reagal
a CIF-el, de ezt a problémat késdbb egy jabb komplex fluor-
kation segitségével megoldottam, amikor az alkalmazott

Lewis-bazis (NF,) inert volt. Ezt azonban mar csak az 1956-
os forradalmat koveto eltdvozasom utan hajtottam végre.

1956. december 4.-én életem legfontosabb dontése eldtt
alltam. A forradalom leverése utin a vasfiiggdny egyre
gyorsabban gordiilt lefelé és a “most vagy soha” kérdést nem
lehetett tovabb halasztani. Habar egy lakast és megélhetést
csaladom szamara mar kivivtam, az otthonmaradas
bizonytalan jovot jelentett, mind csaldadi, mind szakmai
szempontbol. A masik kérdés az volt, hogy milyen életet
tudok biztositani csaladomnak a vasfiiggdny masik oldalan,
pénz és minden tamogatas nélkil. Optimizmusunk azonban
gyozott, 3 éves fiinkkal egytitt, mindent magunk mogott
hagyva, egyszal ruhaban indultunk a szabad vilag felé.
Szerencsére a problémakkal sikeriilt megkiizdeniink, végiil
is december 5.-én még talaltunk egy kis rést a vasfliggonyon
Sopron kozelében és formalisan atkusztunk a magyar-
osztrak hatéaron.

Uj életiink a szabad vilagban nem volt egyszeri. Harom
hénapig egyik menekiilt taborbdl a masikba kertiltiink, amig
végre is 1957-ben sikertilt bevandorlasi engedélyt kapnunk
Kanadaba. El6szor a montreali McGill egyetemen folytattam
vegyészi munkamat. Valdsziniileg ott is maradtam volna, ha
a szputnyik fellovése nem eredményezte volna az amerikai
trkutatas fellendiilését. Hirtelen nagy sziikség volt a kémia
kiilonbozd teriiletein vald kutatdsokra és a kiilonb6zd
amerikai vallalatok allasajanlatokkal arasztottak el. Kémiai
palyafutasomat szerettem volna egyetemi vonalon folytatni,
azonban a vallalatok fizetési ajanlatai az egyetemihez képest
igen elényosek voltak. Ezt a luxust, mint egy menekdilt,
akinek minden tamogatas nélkiil egy uj életet kellett
kezdenie, nem engedhettem meg magamnak. A Montreal-i
hideg telek utan nem meglep6, hogy a napstitéses Kaliforniat
valasztottam ki 1) életem kezddpontjanak. San Francisco
kornyékén egy mezdgazdasagi kémiai vallalat alapkutatasi
laboratoriumaban elvallaltam egy kutatasi csoport vezetését.
A fluorkémia iranti érdeklddést tovabbra is megtartottam,
habar uttord kutatasokat mas, Uj teriileteken is beinditottam.

Els6sorban 10j fluorozd szerek utan kutattunk, melyeket
ipari korilmények kozott olcsobban lehet eldallitani és
felhasznalni, és kevésbbé veszélyesek a laboratoriumi
kisérletekben. Igy fedeztik fel az AsF, hasznalatat®,
ami egy folyékony 60° C fokon forré vegyiilet és sokkal
konnyebben hasznalhatd fluorozasra, mint a szilard SbF,.
Ennek eldallitasa is konnyebb As O, és CaF -bdl kénsavas
kozegbol vald desztillacioval. Ugyancsak biztonsagosabb
modot fedeztiink fel az aromas fluor-vegytiletek eldallitasara
kiilonbozo  fenolok fluro-formatjainak pirolizisével a
robbanékony diazonium borfluoridok elbontasa helyett,
habar a COCIF sem veszélytelen.

ArOH +COCIF = ArOCOF +HCl=  ArF +CO,
Azonban ezen a mddon egyszerre tobb fluort lehet bevinni
az aromas gyﬁrﬁre szemben az utobbi reakcio 1épésenkénti
eljarasaval”.

Az Urkutatds ugyancsak lehetdséget nyujtott a komplex
fluor-kationokkal vald kisérleteim folytatasara. Ezeket
ugyan fel lehet hasznalni aromas magok fluorozasara is,
de fontosabb volt, hogy rakéta hajtdanyagok oxidalasara
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sokkal nagyobb lehetséget nyujtottak. Az elemi fluor
a legmagasabb energidju oxidalo-szer, de korrozitasa ¢€s
alacsony forraspontja miatt (-180° C) taroldsi problémakat
okoz. Eredetl eredmenyelmet alkalmazvan a ﬂuor
utan kutattam, és munkatarsalm segltsegevel felfedeztiik
az els6 stabilis, nem korrodald komplexet a NF,AsF,
molekulat, elektromos kisiilés segitségével:®

NF, +F—F + AsF, = NF,AsF,

A NF, szobahOmérsékleten inert gdz. Elektromos kisiilés
hatdsara reagal a fenti egyenlet szerint, knnyen tarolhatd
elbomlas nélkil és csak a megfeleld rakéta hajtéanyaggal
valo érintkezéskor szolgaltatja a 16khajtasi energiat. Ezen a
téren tobb fajta egyéb lehetdséget is felfedeztem, ami azonban
a témakor titkossaga miatt nem keriilt nyilvanossagra.

Elektromos kistilési kisérleteim felkeltették érdeklddésemet
azlirlaboratériumokban folytatandoé kutatasok irant. Fiammal
egyiittmarkorabbanmegszereztemapilotajogositvanyt, mind
motoros, mind vitorlazd repiilégépre. Igy, amikor a NASA
palyazatot hirdetett 6nkéntes tudos trhajosok toborzasara
¢s TUrlaboratoriumokban valo kisérletek végrehajtasara,
¢s elobb-utdbb a feltételezett holdkolonidkon folytatandd
kutatasokra, azonnal jelentkeztem. Tobb mint 970 személy
folyamodott kiilonbozé tudomanyos teriiletekrdl, koéziiliik
72 vegyész, koztik jomagam is, feleségem legnagyobb
aggodalmara. A kémikusok szamanak egy tucatra vald
csokkentése utdn a megmaradtaktdl kutatasi tervet kértek
egy esetleges irallomdson vagy egy hold-telepen végzendd
kisérletekre. Tervemben az elektromos kistilések hatasat
javasoltam felhasznalni az (rallomasokon felgylilemld
széndioxid eltavolitasara és egyuttal annak felhasznalasara
is. A keletkezd szénszuboxid nemcsak megtisztitja a levegot
a CO,-tol, hanem kiilonbozd reakcidk segitségével szerves
anyagok eloallitasara is fel lehet hasznalni, ami egy zart
trallomason igen hasznos lehet. A reakcid elvégzéséhez
vakuumra és magas elemi energidju részecskékre van
sziikség, ami az lirben boségesen rendelkezésre all.

3C0, = 0=C=C=C=0 + 20,
0=C=C=C=0 +2H,0= CH,COOH + CO,

Szamomra sajnos, de feleségem titkos megkdnnyebbiilésére,
aprogramban csak egy kémikus asztronautara volt sziikség s
nem engem valasztottak. Azonban még most is vagyakozva
nézek fel a holdra és a csillagokra.

Az elektromos kistilésekkel végzett kutatdémunkam
azonban nagy ¢érdeklodést keltett az USDA (Amerikai
Mezogazdasagi Minisztérium) gyapju mindség-javitasara
iranyuld kutatasaival kapcsolatban. Felkérésiikre, 1967-
ben csatlakoztam a USDA San Francisco kérnyéki ARS
(Agricultural Research Service) kutatd intézetéhez. Egyike
voltam azon uttoroknek, akik ezt a reakciot a szerves
kémidban eloszor felhasznaltak’. Mint ismeretes, a gyapjubol
késziilt textilarut nem lehet mosogépben tisztitani, mert
osszezsugorodik. Felfedeztem, hogy ha a gyapjufonalakat
szOvés elott elektromos kisiiléssel kezeljiik, a gyapja-szalak
feliilete mintegy 15-30 A rétegben megvéltozik. Az igy
keletkezett “maratott felliletd” gyapjuari mosas kozben

nem zsugorodik®. Ugyancsak kimutattuk, Dr. Toshiharu
Yagi, japan posztgradualis munkatirsammal egyiitt, hogy
ha az elektromos kistiléses kezelés fluor-karbon gazok
jelenlétében torténik, akkor a feliilet egy teflonszer( réteggel
vonodik be és olajokat és zsirokat nem abszorbal’. Ennek
kovetkeztében, a szintetikus textilarukhoz hasonldan, a
szennyez6dés konnyen eltavolithato.

~CH,CH,~ +CF, = -CHCF,—CH-

Ezen kisérletek nyoman kideritettiik, hogy egyszerti szerves
feliileteket hasonldan be lehet vonni ilyen rétegekkel,
gazalaku szervetlen vegyiiletek jelenlétében. Amig fluor-
karbonokkal a felillet nem csak fluorozhaté, hanem
konnyebben eltavolithatd fluor-polimerek rakodhatnak e,
szervetlen fluoridok, mint példdul NF,, csak fluorgyokoket
képeznek, amelyek igy hatnak, mintha egy fluor molekulabdl
keletkeztek volna. Azzal ellentétben lancreakciot viszont
nem okoznak €s igy nincs robbanasi veszély. A reakcid csak
addig halad, amig az elektromos kisiilés tart'°.

A 70-es években, az USA-ban az OPEC allamok embargdja
energiavalsagot okozott. A folytonosan emelkedé magas
olajarak uj energiaforrasok utani kutatasokat igényeltek. Az
els6k egyike voltam, akit a minisztérium azzal bizott meg,
hogy a biomasszara alapitott izemanyagok eldallitasara
folytassak kisérleteket. Egy 0j csoport alakitiasara és uj
mddszerek kidolgozasara kértek fel.

A leggyakoribb mezdgazdasagi alapanyagok a szénhidratok
¢és a fehérjék felhasznalasara volt a legnagyobb lehetdség.
A szénhidratok kozill a keményitd és a celluloz a {6
alkotoanyagok. Evezredek 6ta ismeretes, hogy a keményité
erjesztése alkoholt eredményez, bor, sor és egyéb szeszes
italok formajaban. Az alkohol felhasznalhato tizemanyagnak,
de az erjesztés folyaman csak 12-14%-o0s vizes oldat
keletkezik, amit nem lehet erre a célra felhasznalni. A
desztillacio 96%-s azeotropot eredményez, ami még mindig
nem hasznalhatd és ezt tovabb kell koncentralni a 100%-o0s,
teljesen vizmentes formara, ami nagyon koltséges ¢s kiilon
energia-befektetést igényel. Egy gazdasagos abszorpcids
koncentralasi modszert dolgoztunk ki, ami magat a
keményitot hasznalja fel dehidratalasra a végsé desztillacid
helyett!!.

Ugyancsak részletes kisérleteket folytattunk a szénhidratok
pirolitikus atalakitasara, a kovetkezo egyenletek alapjan:

CH, O

671276

= 6C +6H,0 (nincs gizalak( termék)

CH, O, = 3CH, +3 CO, (teljes gazositas)

A reakcid azonban sokkal bonyolultabb, és legalabb 20-25
egymast koveto és egyidejii Iépésen megy keresztiil, amelyek
reakcidkinetikai tulajdonsdgai még ismeretlenck voltak.
E problémakor tisztazésara analitikai eljarast dolgoztunk
ki, amely, termogravimetriat és tomegspektrometriat
Osszekapcsolva, lehetové tette a keletkezd termékek nyomon
kovetését!?,

Ezen vizsgalatok érdekes eredményekhez vezettek. A
cél a komplex mezdgazdasagi polimerek alkoholra vagy
metanra vald lebontasa volt a kdolaj-alapii tizemanyagok



Magyar Kémiai Folyéirat 35

helyettesitésére. Azonban szamos esetben a kdolajat
monomerek eléallitasara hasznaljak, amelyek polimerizalasa
polietilént vagy polipropilént eredményez csomagolasi
filmekként vald haszndlatra. Uj kutatdst inditottam
be (Chemurgy), azt tervezve, hogy a mezdgazdasagi
polimerek kisebb molekuldkra valé lebontasa helyett
ezeket a szintetikus polimereket hasznaljuk fel. Ennek
foleg kornyezetvédelmi szempontbdl nagy a jelentdsége.
Savas szénhidratokat, igy példaul az alginsavat és a pektint,
atalakitottuk ionomerekké!®, amelyek nem csak erésebbek
a szintetikus filmeknél, de hasznalat utan a természetben
konnyen lebomlanak, ellentétben a szintetikus filmek 200
éves tartéssagaval. Hasonld eredményt értiink el ciszteint
tartalmazo fehérjékkel'®, amelyeket nyomas alatt, redukal-
szerek segitségével, plasztikussa tudtunk tenni.

Szerényen allithatom, hogy kutatdsaim a hasonlo teriileteken
dolgozd kémikusok korében vilagszerte jol ismertek.
Amerika palyafutasom alatt mind az ipari, mind az allami
kutatéintézetekben, szamos esetben uttordé hozzaallast
kivano problémak megoldasaval biztak meg. Valosziniileg
egyszertibb lett volna a mar ismert teriileteken maradni.
Azonban az uttér6 feladatokra sz6lo kihivast mindig
elvallaltam és altalaban az 1j, ismeretlen utakat valasztottam.
Soha nem tartott vissza, hogy ismeretlen témakdrnek
gylirkdzzek neki, ha azt a koriilmények ugy kivantak. Uj
fejlesztésekre irdnyuld hipotézisekbol kiindulva szadmos
igéretes, de akkoriban még ismeretlen kutatdsi teriiletre
jutottam el.

A tudomanyos kutatdsok szamos érdekes elméleti
felfedezést eredményezhetnek, amelyek elismerést ¢s
hirnevet szereznek a felfedezonek. Azonban ez nem
lehet a cél, annak ellenére, hogy néha, véletlentil, értékes
gyakorlati elonyokhoz vezethetnek, mint példaul a penicillin
esetében. Munkassdgom sordn mindig azt tartottam, hogy
az ismeretlen teriileteket azért kell felderiteniink, hogy az
emberiség életét jobba tegyiik.

Tudomanyos munkassagom mellett részt vettem az ACS
(Amerikai Kémikus Tarsasag) tigyeiben is. Az ACS
megreformalasara forditott tobb évtizedes munkassagom
kovetkeztében a tagsdg, a kutatdsi eredményeimtol
fuggetlentil, a legismertebb magyarnak nevez. Allaspontom
az volt, hogy a tagsag tobbet var és érdemel, mint csak
konferenciak rendezését ¢s tudomanyos folydiratok
kiadasat. Az ACS a vildg legnagyobb tudomanyos
szervezete, 500 millié dollaros koltségvetéssel és tobb,
mint 160000 taggal. Ezek kozil tobb mint 100 000-
nek nincs doktoratusa. Kortlbelil csak 60000 dolgozik
egyetemeken, kiilonb6z6 alapkutatasokon. Az allanddéan
ismétlodo kérdés az volt: mit nyljt az ACS azon tagoknak,
akik kiilonb6zd okok folytdn nem jarnak konferencidkra,
vagy nem fizetnek elé tudomanyos folyoiratokra?
Szakmank nehézségei egyre fokozodtak, de a problémakat
szényeg ala seperték, vagy mert a megoldasuk nem volt
nyilvanvalo, vagy, mert 0] irdnyvonalra lett volna sziikség.
Az emberi természet altalaban fél a valtozasoktol. Eveken
keresztiil azon dolgoztam, hogy az ACS vezetdségével és a
tagsaggal elfogadtassam a valtozasok elkeriilhetetlenségét,
a valtozasok ¢és valtoztatasok sziikségességét, még ha a
megoldas nem is tokéletes. Jelmondatom az volt, hogy itt
az idd, hogy az ACS otthont nytijtson minden kémikusnak,

a legfrissebb diplomastdl a legtiszteltebb Nobel dijasig.
Elészor, mint a tarsasag tanacsado testiiletének képviseloje
(councilor), majd, mint a 15 tagu igazgatdsagi tanacs tagja
torekedtem ennek megvaldsitasara. Ennek eredménye lett,
hogy 1999-ben a tagsag egy aktiv valasztasi hadjaratban
elnokének valasztott, az évtizedeken keresztiil folytatott
munkassagom elismeréseként. En lettem az ACS elsd
europai sziiletésti €s képzettségii elndke.

Hogy az ACS-t tettekre batoritsam, elndkségem alatt,
amely egyben a XXI. szazad kezdete is volt, Gj mddszerrel
torekedtem az elkertilhetetlen valtozasok megvaldsitasara.
Egy zenés szindarabot irtam és adattam eld: “It is time for a
change!” cimmel, melyet a tarsasag ¢évi gyiilésein Amerika-
szerte mutatott be. A szindarabban egy time machine
segitségével Shakespearet és Hammersteint idézem fel, akik
dramaikban és zenedarabjaikban mutatjak be a valtozasok
sziikségszerliségét és Uj iranyzatok felderitését. A darab egy
Shakespeare-szerii monologgal fejezddik be mutatvan, hogy
mit és miért kell valtoztatni:

Mast alkotni e vildgban ugy tudunk, ha
Batran uj, nem almodott vilagba lépiink,
Mert gyava az, ki ismeretlentdl futna,
Elvesztegetné joviobeli reményiinket.

Az angol nyelvii szoveg honlapomon' talalhaté meg.

Egyik legfontosabb témam a kémiardl kialakult kozvélekedés
volt. Ramutattam arra, hogy a kémia elismertségének ¢€s
népszerliségének hanyatldsa mennyire veszélyezteti a
szakma jovojét, és hogy allandoan kiizdentink kell a kémia
megérdemelt fontossaganak visszanyerése ¢érdekében.
Legfobb feladatunk a kdzvélemény folyamatos tajékoztatasa
a kémia eddigi, lehetséges, és jovobeli jotékony hatast,
mindennapi életiink szamara nélkiilozhetetlen eredményeir6l.
Az 1ujsagok nagy betiikkel irnak arr6l, ha valami
egészségiigyl vagy kornyezetvédelmi probléma keletkezik
egyes kémiai termékek hasznalatabol. Arrdl azonban ritkan
szamolnak be, hogy a kémiai felfedezések szazszoros elonyt
szolgaltatnak szdmunkra. Egy munkacsoportot azzal a
feladattal biztam meg, hogy készitsen egy elektronikus
kiallitast a kémia szerepérdl a kozlekedés, kommunikacio,
gyogyszerek és élelmiszerek teriiletein, és amely a kémiai
felfedezések hasznossagat mutassa be konnyen érthetd
moédon, kémiai egyenletek nélkiil. A kidllitds konnyebb
hozzaférhet6sége és mozgathatosaga céljabdl felkértem
a Szegedi Tudomanyegyetem munkatarsait, Németh
Veronikat és Rideg Norat, hogy ezt az elektronikus kiallitast
poszterekké alakitsak at. Ez sikeresen megtortént és egytttal
magyarra is leforditottak. A kiallitds nagy sikert aratott
Magyarorszagon és szamos mas orszagban is. Jelenleg
tobb mint 25 nyelvre van leforditva'®. A posztereket az
International Year of Chemistry megiinneplésére, 2011-ben
vilagszerte felhasznaltak.

Amikor ezt az onéletrajzot irom, 82 éves vagyok. Amikor
megvalasztottak az ACS elnokének, hogy csak erre
Osszpontositsak, emeritus lettem. Tudomanyos munkamat
azonban tovabbra is folytatom, kutatdsi projektemet ¢és
laboratériumomat megtartottam. Rendszeresen bejarok,
habar gyakran csak félnapra. Tudomanyos munkassagom
tobb mint 130 publikacidt, 25 szabadalmat, 10 konyvet
és nagyobb fejezeteket foglal magaba. Szazaval tartottam
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eléadasokat, mind Amerikaban, mind vilagszerte. Szamos
kitiintetés mellett, Utt6rd6 munkassagomat 1997-ben az
American Institute of Chemists a “Pioneer of the Year” dijjal
tiintette ki. A Magyar Tudomanyos Akadémia pedig 2004-
ben kiils6 tagjava valasztott.

Eletrajzom nem lenne teljes, ha réviden nem irnék
maganéletemrél is. Nem volt konnyl az ausztriai
menekiilttaborbol fillér nélkiil elindulva elérni mostani
biztonsagos életiinket, mind magunk, mind gyerekeink
szamara ¢s elinditani Oket egyéni életpalyajukon.
Feleségem, 60 év ota joban-rosszban hiiséges tarsam,
a Kalifornia-i 4allami egyetem orvoskaran, nyugdijba
vonulasaig, mint orvosi konyvtaros dolgozott. Beutaztuk
egyiitt a vilagot, szeretjiik az operakat, keresztrejtvényeket
¢és a bridzset. Gyuri fiunk fizikus, a Stanford-i egyetemen
doktoralt. Egészségi allapota nagymértékben befolyasolta,
hogy Magyarorszagrdl eljottink. Két éves koraban
ugyanis gyermek-paralizisben megbetegedett. A sziikséges
gyogyszereket otthon nem tudtuk szamara biztositani. Az
itteni kezelések elég jol rendbe hoztak. Leanyunk, Grace
Kanadaban sziiletett. Ugyancsak Stanfordban doktoralt és
farmakologiai professzor. Harom leany unokankat imadjuk.
Sajnos mind a gyerekek, mind az unokak tavol élnek, és
mivel Amerika a nagy tavolsagok orszaga, nem latjuk 6ket
olyan gyakran, mint ahogy szeretnénk.

Kikapcsolodasként vivtam, teniszeztem és vitorlas és motoros
repiilégépeken repiiltem. Sajnos, ahogy dregszem, mar nem
nagyon jutok hozza. Odahaza a Miiegyetemen tanitottam,
amit azota gyakran hianyolok, mert az oktatasi palyat nem
tudtam folytatni. Amerikaban a “tanitdsi” tevékenységem
mas formaban torténik. Evente, az ARS tamogatasaval
“science fair’-t rendezek. Itt a kornyck kozépiskolas diakjai
kiallitjak kutatasi projektjeiket és a legjobbakat dijazzuk.
Gyakran jonnek francia egyetemi didkok is és 3-6 honapos
kotelezo “internship”-jiiket velem toltik. Az ACS “speaking
tour”-okat szervez. Ennek keretében egyetemeken tartok
eldadasokat és mar az bejartam az 50 szovetségi allamot.
Mindig nagy gondot forditok arra, hogy a fiatalokkal
beszélgessek.

Habar a koriilmények folytan 1956-ban elhagytam
Magyarorszagot, sziilofoldemrdl soha nem feledkeztem
meg. A rendszervaltozds utan gyakran latogattam haza
¢és segitettem kiépiteni és megerGsiteni a kapcsolatokat
az ACS ¢és a magyar kémikus tarsadalom ko6zott. Ennek
egyik eredménye az ACS Hungarian International Science
Chapter megalakitasa volt, ami a Magyar Kémikusok
Egyesiilete és az ACS egyiittmiikodését nagymértékben
elosegiti. Az ACS-nek csak 6t ilyen szekcidja van az egész
vilagban ¢s a magyar, Eurdpaban az egyediili, nagy sikerrel
mikodik. Munkam, ACS tevékenységem, és oktatasi
teend6im mellett, egy ideig San Francisco-ban egy magyar

hirlevelet is szerkesztettem. Eveken keresztiil szerveztem
a kornyékbeli magyar mérnokok osszejoveteleit, amelyek
célja a miiegyetemi 6regdidkok 6sszehozdsa volt.

Mi az életfilozofiam? Eletiink utolsé szakaszaban,
fiiggetleniil mindenfajta elképzeléstdl, soha nem tudhatjuk

biztosan, hogy mi var még rank. Eletemet tigy probaltam
leélni, hogy ha barmely pillanatban visszanézek életemre,
¢s azt tudom mondani, hogy munkam eredményeként
kornyezetemet jobb koriilmények kozott hagyom mdsokra,
mint ahogy talaltam, akkor nem szamit, hogy mi van azon
a kapun tul, amin keresztiil elhagyom ezt a vilagot. Ugy
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érzem, hogy abban az utolso pillanatban nem lesz kétségem,
de szerénytelenség volna, ha ebben az életrajzban most igy
irndm.

Amikor ezt az oOnéletrajzot megmutattam csaladomnak
(feleségem, fiam és leanyom), azt kérték, hogy a befejezést
Ok irhassak. Ime, ezt irtak:

“A kulonboz6é irodalmi formak, konyv és film gyakran
két kiilonb6zo végletbe sorolja a vegyészeket. Az egyik
a szorakozott professzor tipus, aki laboratériumaban ugy
elmertl a lombikok és retortdk kozott, hogy szamara
semmi mas nem létezik, teljesen megfelejtkezve csaladi,
egészségi, pénziigyi ¢s személyi dolgokrol. A masik a
hirnévre t6rekvo, siker-orientalt kutatd, aki allanddan
versenyben van szaktarsaival a hirnév, Kkitiintetések ¢&s
anyagiak kivivasaért. A valdsagban azonban a spektrum
nem két, hanem haromdimenzids. A harmadik tipus szamara
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Varsanyi Gyorgy (1921-2010)

BILLES Ferenc*

Varsanyi Gyorgy (1921-2010)

Eppen 90. sziiletésnapjat késziiltiink megiinnepelni, amikor
2010 decemberében varatlanul itt hagyott minket.

Hosszt €s eredményes szakmai és pedagogusi utat tett meg.

A 2. vilaghaborua  kitorésének  kiiszobén,  1939-
ben (drettségizett. A zsidotorvények miatt az akkori
magyarorszagi viszonyok okoztdk azt, hogy egyetemi
tanulmanyait csak késve, 1945-ben kezdhette meg, de a
Szegedi Tudomanyegyetemen 1948-ban (3 év alatt!) szerzett
vegyészi, majd vegyész bolcsészdoktori oklevelet.

Végzése utdn hamarosan a Budapesti Miszaki Egyetem
Fizikai Kémia Tanszékére keriilt. Itt Dr. Schay Géza
professzor, a tanszék hirneves vezetdje az Anyagszerkezettan
c. targy eldadasaval bizta meg. Erre, mint akkori hallgatoja,
ugy emlékszem, hogy nagyon élvezetesen, érthetéen adta
elo. Vizsgazni nem volt konnyl nala, nagyon alaposan
kellett ebbdl a nehéz targybol felkésziilni. Viszont jo
kapcsolatokat alakitott ki a hallgatokkal, be lehetett hozza
menni, konzultdlni az anyagbol. Erre késébb, mikor a
teljes, harom féléves fizikai kémiat adta eld, a hallgatoknak
ugyanugy lehetdsége volt.

1954 jelent6s év volt szamara, kandidatusi cimet szerzett ¢s

egyetemi docens lett. Ekkor kezdtem el nala TDK munkat
végezni.

* email: fbilles@mail.bme.hu

1960 szintén fontos éve volt, megszerezte a tudomany
doktora fokozatot, és kinevezték egyetemi tandarnak.
Ebben az évben lett Schay Géza a MTA Kozponti Kémiai
Kutatointézetének igazgatdja, ¢s a fizikai kémia oktatasat
atadta Varsanyi Gyorgynek. O ekkor kezdte irni harom
fizikai-kémiai jegyzetét. Ezeket késdbb rendszeresen
felujitotta (a fizikai-kémia akkor harom féléves targy volt).
Ezekbdl a jegyzetekbdl nemzedékek tanultdk a fizikai-
kémiat. 1965-en ¢ lett a Fizikai Kémia tanszék vezetdje,
és az is maradt 1984-ig, de cloadasait egészen 1990-ig
megtartotta.

Minden eléadéasara nagyon gondosan felkésziilt. Minden
elmondott szava fontos volt. Nagyon jé memoridja volt, az
eloadasa soran felmeriild képleteket mindig fejbol irta fel.
Vizsgain sokat kovetelt a hallgatoktol, de mindenek el6tt a
problémak lényegével kellett tisztaban lenni.

Mint tanszékvezetd, pontossagot €s jo szinvonalu szakmai
és tudomanyos munkat kovetelt meg. Ugyanakkor a
tudomanyos téma megvalasztasaban liberalis volt. Minden
értelmes témat tdmogatott.

Még Szegedrdl hozta magaval az optikai spektroszkopia
témat, amit aztan a BME-n folytatott ultraibolya és lathato
tartomanyban végzett kutatdmunkajaval. Lassan kialakult
a spektroszkopiai kutatdcsoport. 1957-ben érkezett az elsd
(egysugaras) infravords spektrométer a tanszékre, addig
csak egysugaras prizmas ultraibolya spektrografunk volt.
Ez volt Magyarorszagon az els infravords spektrométer. A
csoport minden akkori tagja ezen kezdett dolgozni. ,,Hdsi”
iddszak volt.

1957-ben alakult meg a MTA Kozponti Kémiai
Kutatéintézetének spektroszkopiai csoportja, melynek
alapitdo vezetdje 6 volt. Ezzel indult meg a kémiai
szerkezetkutatas az intézetben. A csoport egy része hosszu
ideig a BME Fizikai Kémia Tanszékén volt elhelyezve,
a gyakorlatban sok éven keresztiil a tanszéken egységes
spektroszkdpiai csoport dolgozott.

Késobb a csoport szétvalt, a KKKI sajat épiiletet kapott, és
a témak is elvaltak. A tanszéki spektroszkdpiai csoportban
is tobb téma alakult ki. Ezek részben kisérletick, részben
elméletiek voltak.

A 70-es években sikeriilt kétsugaras spektrométercket
beszerezni. Igy az optikai tartoményban az ultraibolyatol a
tavoli infravords tartomanyig tudtunk spektrumokat mérni.
Fejlodott az elméleti spektroszkopia is. A szamitdgépek
fejlodésével a kvantumkémiai szamitasok a kisérleti
spektroszkopia fontos tamaszai lettek.
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Varsanyi professzor a 60-as és 70-es években a kisérleti
rezgési szinképek értelmezésével foglalkozott. Ekkor
allitotta fel a benzolszarmazékok rezgési szinképei
értelmezésének elméletét, és allitotta 6ssze a t6bb, mint 700
benzolszarmazék rezgési szinképének teljes értelmezését
tartalmazé albumat. Ez a munkdja nagyon sikeres,
nemzetkozileg ismert és elismert, tobb szazan hivatkoznak
rd. Emellett szamos szakcikke is megjelent a rezgési
spektroszkdpia targykorében.

Munkassaganak jelentds része volt disszertaciok, szakcikkek
biralata. Ezekben j6 szemmel talalta meg a szakmai és nyelvi
hibakat, elirasokat.

Az 1980-as években figyelme a szilard anyagok
feliiletvizsgalata felé fordult, els6sorban az XPS moddszer
alkalmazasaval.

1959-t61 1963-ig a BME vegyészmérnoki karanak dékanja
volt. Ez 1d0 alatt jelentds oktatasi reformok zajlottak le az ¢
vezetésével.

1965-ben az 6 kezdeményezésére jott 1étre az MTA Anyag-
és Molekulaszerkezeti Munkabizottsaga. Megalapitasatol
1990-ig ennek elndke volt. A Munkabizottsag 2-3 évenként
szakmai konferencidkat rendezett, amelyeken 6sszejottek és
eldadasokat tartottak a kémia szerkezetvizsgalat kiilonféle
teriiletein dolgozd kutatdk.

Nyugdijba meneteléig, 1991-ig, 70 éves koraig, aktivan
dolgozott.

A fizikai-kémia teriiletén végzett kiemelkedd szakmai ¢és
szakmai szervez0 tevékenységéért 1994-ben a Polanyi
Mihalyrol elnevezett dij fodijat kapta.

2001-ben elsdként kapta meg a Vegyészmérnoki Kar 80 éves
munkatarsai részére alapitott emlékérmet.

Amint mar elébb sz6 volt réla, nagyon jo6 memoridja volt.
Ez nem csak a zene teriiletére terjedt ki, de minden adatra
¢s évszamra emlékezett a torténelem vagy a sport teriiletén
is. Evtizedekre visszamendleg fel tudta sorolni egyes futball
csapatok Osszeallitasat. Nagyon kedvelte a klasszikus
zenét. A Fizikai Kémia Tanszéken az 50-es, 60-as években
hanglemez esteket rendezett, az elhangzott szdmokat
kisebb elbadasokban ismertette. Gyakran vezette a kari
vetélkeddket. Széleskorli miiveltsége és jO memoridja miatt
kérték fel erre.

Nagyon jo humorérzéke volt. Ennek sz&p példaja, hogy atirta
Babits Mihaly ,,A Danaidak” c. versét ,,Didkdana”cimmel.

Mind a Fizika Kémia Tanszéken, mind az Anyag-
és  Molekulaszerkezeti ~ Munkabizottsdg  keretében
sokat foglalkozott a fiatal kollégak fejlodésével. A
Munkabizottsagbdl indultak el szakmajukban Naray-Szabd
Gabor, Sohar Pal, Vértes Attila, Mayer Istvan, Hargittai
Magdolna, Hargittai Istvan, Nemes Laszlo, a Fizikai Kémia
Tanszéken pedig Sztraka Lajos, Grofcsik Andras, Kubinyi
Miklés, Billes Ferenc.

2010 oktoberében taldlkoztam vele utoljara. Felhivott
telefonon, €s kérte, hogy latogassam meg lakdsan. J6 harom

orat beszélgettem vele. A kar és a tanszék helyzete irant
érdeklddott, sokat beszélgettiink a spektroszkopia wijabb
eredményeirdl, csaladi dolgokrol, sajat életérél. Bar nehezen
jart, nagyon optimista volt, mint ahogyan egész életében.

Varsanyi professzor eldad.

Ezaton szeretném megkdszonni Dr. Hargittai Istvannak,
hogy felhasznalhattam az ACH Models in Chemistry —ben
1993-ban megjelent cikkének egyes részleteit (130, pp
809-810), ¢s Dr. Kubinyi Miklésnak a Magyar Kémikusok
Lapjaban idén megjelent cikkének (2011 évi majusi szdm)
részleteit ennek a cikknek a megirasdhoz. Koszonom
Varsanyi Anikonak sokoldalu segitségét.

Hivatkozasok

Varsanyi professzor nem vezetett megjelent cikkeirdl,
konyveir6l jegyzéket. Igy az aldbbiakban az interneten
megtalalt kozleményei, a Word of Science és a Scopus
segitett az Osszeallitasban. Sokat segitettek szerzotarsainak
az interneten kozzétett irodalomjegyzékei is. Kiilondsen
Sohar Pal ¢és Bertdti Imre irodalomjegyzékei voltak
segitségemre.
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