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Tisztelt Elofizetok és Olvasok!

A 2004 6ta negyedévenként megjelend Magyar Kémiai Folyoirat 109.-110. kotettel indult 1j folyama tizéves jubileumahoz
érkezett, és immar megalapozottan gondolhatjuk, hogy megujulva életképesnek bizonyult a kémiai tudomany hazai miivel6inek
¢s kutatasi eredményeiknek ez a tobb, mint szazéves multa egyetlen foruma.

A szerkesztoségnek tovabbra is legfobb célja a lap szakmai szinvonalanak fenntartasa, s6t lehetség szerinti ndvelése, a magyar
kémiai szaknyelv folyamatos korszertisitése és kozvetitése a szakmai utanpotlas felé és a magyar nyelven is publikalo, el6add
vegyész kollégaink szamara, akik a kornyezd orszagokban mas nyelven tanuljak és oktatjdk a kémiat, mas nyelvet hasznalnak
mindennapi szakmai tevékenységiikhoz, illetve mas nyelven olvassak a szakirodalmat.

A 118. évfolyam szdmaiban is folytattuk a megujult lapban elinditott sorozatainkat, kozottiik az akadémiai székfoglalok
kozlését. Ez évben Hudecz Ferenc levelezd tag eldadasa latott napvilagot a 118. kotet els6 szamaban. Harom éve inditott
rovatunkban, amelyben kiilfoldon ¢€1t/¢16, s jelentés tudomanyos eredményeket elért kivald magyar kémikusok ismertetik
szakmai palyafutasukat, legjelentosebb kutatasi eredményeiket, Pavlath Attila irasat tettiik kozzé. Megemlékeztiink elhunyt
kollegankrol, Kucsmann Arpad professzorrél, a hazai elméleti szerves és szintetikus kémiai kutatasok és e tudomanyteriiletek
egyetemi oktatdsanak az elmult évtizedekben egyik legkivalobb szaktekintélyér6l. Folytattuk a kiemelkedé hazai
kutatomiihelyek eredményeit bemutatd sorozatunkat, s ebben az évben a budapesti E6tvos Lorand Tudomanyegyetem Kémiai
Intézete és doktori iskolaja adott attekintést fontosabb tudomanyos eredményeirl a 2012/2-4 lapszamokban. A kiadvany
vendégszerkesztdje Turanyi Tamas professzor, akinek kdzremiikddéséért e helyen is koszonetet mondunk.

Mint az elmult években is, szeretnék koszonetet mondani a benyujtott kéziratokat elbirald valamennyi kolleganknak 6nzetlen
¢s felelosségteljes munkajaért, felsorolva a 118. évfolyamban kozzétett dolgozatok lektorait:

Batta Gyula, Bazsa Gyorgy, Csampai Antal, Csonka Gabor, Czugler Matyas, Dura Gyula, Fekete Jeno, Felinger Attila, Fiilop
Ferenc, Galbdacs Gabor, Jedlovszky Pal, Kallai Tamas, Kardos Julia, Kereszturi Gabor, Kotschy Andrds, Kovdcs Attila, Kovér
Katalin, Kémiives Jozsef, Kubinyi Miklos, Kurtan Tibor, Lendvay Gyorgy, Lengyel Béla, Lente Gabor, Marki Edit, Marton
Aureél, Nemes LaszIlo, Noszticzius Zoltan, Notheisz Ferenc, Nyuldszi LaszIo, Pajkossy Tamas, Patonay Tamas, Penke Botond,
Pusztay LaszIo, Sinko Katalin, Szalay Viktor, Veszprémi Tamas, Vidoczy Tamas, Wolfling Janos.

A szerkeszt6ség nevében koszonom a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudomanyok Osztalya anyagi tamogatasat, a
kozlemények szerzbinek és a lap eléfizetdinek a Magyar Kémiai Folydirat iranti bizalmukat és elkotelezettségiiket. Kiemelten
koszonom a kiilfoldi magyar palyatarsaink szamara kett6s eléfizetést vallalo, sajnos alig néhany kollegaink aldozatkészségét.
Kérem és buzditom valamennyi magyar kémikust, hogy vallaljanak kettds el6fizetést annak érdekében, hogy minél tobb
hatarainkon kiviil a kémia teriiletén tevékenykedd magyar kutatdbhoz, magyarul kémiat tanité és tanuldé honfitarsunkhoz
eljuthassanak a lap szamai.

Sohar Pal
f6szerkesztd
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Eloszo

Az ELTE TTK Kémiai Intézet megjelenése az Magyar Kémiai Folyoirat jelenlegi kiilonszdméaban szamunkra nagy
megtiszteltetés. Bar tevékenységiink nemzetkozileg is ismert és elismert, a hazai szakmai ko6zosség szamara vald ezen
»uzenet” azt jelképezi, hogy Intézetliinkben jelentds szamu elkotelezett kutatd és oktatd dolgozik azzal az elszantsaggal és
meggy6zidéssel, hogy hazai forrasokbol, hazai infrastruktira mellett is lehet és érdemes tudomanyos kutatasokat folytatni.

Az Intézet bar kutatohely is, egy oktatdsi intézmény része vagyunk, igy munkatarsaink elsopro tobbsége ideje jelentds részét
aldozza oktatési feladatok ellatasara. Ez szerencsére, amilyen mértékben néha visszahtizo er6 az erre szant id6 és energia miatt,
ugyanugy megtermékenyitd €s inspirativ is lehet, hiszen kiilondsen a kutatdsban a fiatal kollegék frissessége, lelkesedése,
ambicidja meghatarozo lehet egy-egy jelentds tudomanyos eredmény megsziiletésében.

Az altalunk gondozott szakok: kémia alapszak, vegyész mesterszak, tanari mesterszak kémia modul, osztatlan kémiatanari
szak (2013. szeptemberében indul). Mas intézetekkel vagy egységekkel kozosen meghirdetett szakok: kornyezettan alapszak,
kornyezettudomany mesterszak, anyagtudomany mesterszak, tudomanykommunikécié a természettudomanyban mesterszak.
Jelentds hozzajarulasunk van szerzddéses alapon a SE gyogyszerészoktatasahoz.

Az oktatasi és kutatasi feladatok leginkabb a doktori képzésben fednek at. 1993-ban alakult meg az ELTE Kémiai Doktori
Iskola, amely PhD tudomanyos fokozat adomanyozasara kapott jogosultsdgot. Az Iskola programja harom alprogramra oszlik:
1. Szintetikus kémia, anyagtudomany, biomolekuléris kémia, 2. EIméleti és fizikai kémia, anyagszerkezeti kutatas, valamint 3.
Analitikai, kolloid- és kdrnyezetkémia, elektrokémia.

Intézetiink szerkezete viszonylag egyedi abban az értelemben, hogy az er6s kutatdsorientalt jelleget az intézetvezetés ala
kozvetleniil rendelt kutatolaboratoriumok halozata fejezi ki. Az oktatas szervezését végzo tanszéki szerkezet ezzel parhuzamosan
1étezik, bar e szerkezet er6sebb abban az értelemben, hogy a tanszékek (in. intézeti tanszékek) tényleges szervezeti egységek.

Az Intézet kialakulasanak csirai akkor jelentek meg elészor, amikor 1983-ban hat — még jelentds onallosaggal rendelkez6 —
kémiai tanszék, harom laboratdrium és két MTA-ELTE tanszéki kutatdcsoport egy laza szervezetté, a Kémiai Tanszékcsoportta
egyesiilt. A Lagymanyosra valo koltozés 1990-ben — ami egyetlen épiilet k6z0s infrastruktirajanak birtokba vételét jelentette
—szinte kinalta a tovabbi integraciot és 2006-ban meg is alakult a Kémiai Intézet, amelynek els6 igazgatoja Szalay Péter lett,
majd 6t kovette Surjan Péter.

Az ELTE a kozelmultban elnyerte a kutatéegyetemi cimet, ami részben annak is kdszonhetd, hogy a TTK Kémiai Intézet a
hazai kémiai kutatasok egyik legjelentdsebb centruma. Az Intézet valamennyi hazai kémiai kutatdintézettel, tovabba tobb mint
400 kilfoldi kutatohellyel tart fent kapcsolatot. Szoros egyiittmiikddést épitettiink ki a hazai vegyipari véllalatokkal és részt
vesziink ipari kutatasokban és fejlesztésekben is. Munkatarsaink és hallgatoink kutatdémunkaja kiterjed a kémia és a kémidhoz
kapcsolddd valamennyi teriiletre. Fontos alap és alkalmazott kémiai kutatasok folynak az analitikai-, bio-, elméleti-, fizikai-,
mag-, szervetlen-, és szerves kémia, valamint a molekulaszerkezetvizsgalat és anyagtudomany teriiletén.

Hogy mi-mindennel foglalkozunk, leginkabb az emlitett kutatolaboratoriumok felsorolasa tiikrozi:

*  Elektrokémiai és Elektroanalitikai Laboratorium (EEL)

e Elméleti Kémiai Laboratérium (EKL)

*  Elvalasztastechnikai Kutato és Oktato Laboratorium (EKOL)
*  Fémorganikus és Instabil Vegyiiletek Laboratoriuma (FIVL)
*  Hatarfeliiletek és Nanorendszerek Laboratoriuma (HNL)

e Kémiai Informatikai Laboratorium (KIL)

»  Kiroptikai Szerkezetvizsgal6 Laboratorium (KSZL)

*  Magkémiai Laboratorium (MKL)

*  Molekulaszerkezet és Dinamika Laboratorium (MSzDL)

*  Molekulaspektroszkopiai Laboratorium (MSL)

*  Nemlinearis Kémiai Dinamika Laboratorium (NKDL)

*  Reakcidkinetikai Laboratérium (RKL)

*  Szerves Szintézisek Laboratorium (SzSzL)

A fentiek mellett szintén laboratoriumként mitkodik a kovetkez6 két MTA-kutatocsoport:

¢ MTA-ELTE Fehérjemodellezé Kutatocsoport

*  MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport.
A laboratoriumok tevékenységének felsorolasa helyett illusztraljak azt az elkovetkezo cikkek!
Budapest, 2012. december 15.

Homonnay Zoltan
intézetigazgatd
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A ,,nemlinearis kémiai dinamikai jelenségek” kutatasa az ELTE
Analitikai Kémiai Tanszékén

CSORGEINE KURIN Krisztina, SZALALI Istvan és ORBAN Miklos”
TE, TTK, Kémiai Intézet, Analitikai Kemiai Tanszéek, Pazmany Péter sétany 1/A, 1117 Budapest, Magyarorszag

Bevezetés

A ,nemlinearis kémiai dinamika” témakorében az ELTE
Kémiai Intézet Analitikai Kémiai Tanszékén (kordbban
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék) 1971 ota folyik
kutatdémunka, amelynek f6 célja a kémiai rendszerekben
— bizonyos feltételek teljesiilésekor — fellépd kiilonleges
dinamikai viselkedési formak, az idOben és térben
megvalosuld koncentracio eloszlas (az oszcillalo kémiai
reakciok és  mintazatképz6dés), valamint kapcsolt
jelenségek (multistabilitds, gerjeszthetdség, kémiai kdosz)
tanulmanyozasa, a jelenségek kialakuldsat eredményezd
feltételek tisztazasa, a jelenségek laboratoriumi eldallitasa,
kémiai hatteriik (mechanizmusuk) feltarasa és szamitogépes
szimulacidja.

Kutatasaink motivacidja az a varakozas, ill. feltételezés,
hogy az anyagi vilag valamennyi szervezddési szintjén
megjelend id6ben és térben periodikus jelenségekrol
molekularis szinten, azaz kémiai rendszerekben nyerhetd
egzakt Osszefliggések, szabdlyok, torvényszertiségek
felhaszndlhatok az él6 és élettelen természetben gyakran
megnyilvanul6 — sokkal bonyolultabb — ritmikus jelenségek

és oOnszervezddések eredetének €és mechanizmusanak
értelmezésében.
Kutatasi témank Tanszékiinkon tortént bevezetése

Koros Endre professzor nevéhez flizédik, aki amerikai
tanulmanyutja soran (Eugene, 1971), R.M. Noyes és R.J.
Field tarsasagaban dolgozva megismerte és tanulmanyozta a
csak rovid idével korabban A.M. Zhabotinsky altal kisérleti
és elméleti vonatkozasban is jelentGsen tovabbfejlesztett
Belousov-féle oszcillalo kémiai reakciot.! A Field-Koros-
Noyes altal 1972-ben javasolt, a Belousov-Zhabotinsky-
reakcio (BZ-reakcio) mechanizmusat (FKN mechanizmus)
leiré kézleményt a ,citation classic” cikkek soraban tartjak
szamon.’

Az oszcillalo kémiai reakciok teriiletén végzett korai
munkdink a BZ-reakcié kémiai részleteinek pontosabb
megismerésére, tovabba az oszcillaciot kdvetd hdvaltozasok
meghatarozasara iranyult. Analitikai ¢és kalorimetrias
modszerekkel megmértik az egy oszcillacios ciklus
alatt bekovetkezett anyagatalakulasokat és az azt kisérd
hémennyiség valtozasokat. Figyelmet keltett az a
kisérletiink, amelyben kimértiik, hogy a BZ-reakcidban
a homérséklet periodusonként Iépcsézetesen emelkedik,
azaz a homérséklet nem oszcillal, a homérséklet idobeni
valtozasanak sebessége periodikus.?

A ,Nemlinedris kémiai dinamika laboratérium” (NKDL)
mai kutatasi profilja mar az 1970-es évek végén kialakult.

" Tel.: +36-1-3722542 ; fax: +36-1-3722592; e-mail: orbanm@chem.elte.hu

Az azota eltelt idészakban a nemlinearis kémiai dinamika
alabbi 3 részteriilletén végeztink kutatomunkat és
értiink el nemzetkdzileg is elismert eredményeket: 1.
Idében periodikus, vagy oszcillalo kémiai reakciok
eldallitasa; 2. Az altalunk elGallitott oszcillald kémiai
rendszerek mechanisztikus tanulmanyozasa; 3. Térben
periodikus dinamikai szerkezetek (kémiai hullamok) és
staciondrius struktirdk (Turing-szerkezetek) eldallitasa.
Ko6zleményiinkben legfontosabb munkainkat és
eredményeinket foglaljuk dssze.

1. Idében periodikus (oszcillalo) kémiai reakciok
eléallitasa

Az 1970-es évek végéig csak két — a kémidjukban
alapvetden kiilonboz6é — oszcillalé kémiai reakcio, a Bray-
reakci6 (H, 0,10, rendszer) és a BZ-reakci6 (BrO, —malon
sav—katalizator) volt ismert. A nemlinedris kémiai dinamikai
jelenségek kémiai hatterének és a rendszerek viselkedési
formainak tanulmanyozésara kizarolag a BZ-reakcio
szolgalt. Kiilonb6zo laboratériumok az egyik legfontosabb
célként tlizték ki 0 oszcillalo kémiai rendszerek eloallitasat.
Erdekes fejlemény volt egy egyetemi hallgatd megfigyelése
R.J. Field laboratoriumaban (1978), aki a szulfidion és
oxigén kozotti metilénkék altal katalizalt reakcioban
szinoszcillaciot  észlelt. Az  oxigén—kén—metilénkék
(O,~S*—Mblue) oszcillitor kisérleti jellemzésében és
késobbi leirasaban kutatocsoportunk egyik tagjanak (Burger
M.) jelent6s szerepe volt.*

Az uj oszcillald kémiai rendszerek keresésére iranyuld
kisérleteink 1978-ban kezdddtek. A témakorben elért
sikereinket mutatja az a tény, hogy az 1978-t60l napjainkig
tartd idoszakban felfedezett és eldallitott oszcillalo kémiai
reakcidok — 8 oszcillator csalad, ezekben szamtalan varians
— tulnyomo tobbsége a budapesti laboratériumban és
kooperacios partneriink I.R. Epstein (Brandeis University,
Waltham, MA, USA) csoportjadban NSF—MTA projektek
keretében dolgozo6 6sztondijas magyar kutatok munkdjanak
eredménye. Az 10 rendszereket — felfedezésiik id6beni
sorrendjében — az alabbiakban mutatjuk be.

1.1. ,,Nem-katalizalt” bromat oszcillitorok és 1j
katalizalt rendszerek

BZ-reakcio alatt a malonsav bromattal, katalizator (Ce*,
Mn?*, ferroin) jelenlétében torténd oxidacidjat értjik,
amelyben a komponensek elegyitése utan, zart rendszerben,
kiilonb6z6 koztitermékek koncentracioja ill. az ezekkel
kapcsolatos valaszjelek (pl. az oldat szine, a bromid-
szelektiv elektrod és a Pt elektréd potencialja) id6ében

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.
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sorozatos minimum és maximum értéket vesznek fel, azaz
oszcillalnak. Az mar Zhabotinsky munkajabol, de még
pontosabban az FKN mechanizmus alapjan ismert volt,
hogy az oszcillacids viselkedésért elsésorban a bromation
kémiaja felelds. Malonsavval torténd redukcidja tartalmazza
mind a pozitiv (a HBrO, autokatalitikus keletkezése),
mind a késleltetett negativ (Br~ inhibitor keletkezése)
visszacsatolast, amely a BrO,” és malonsav kozott lejatszodo
bruttd folyamat részreakcidinak optimalis sebessége esetén
a rendszer oszcillalo viselkedését eredményezi.

1978-ban  kozoltiik azt az eredménylinket,™® amely
bizonyitotta, hogy a BZ-oszcillatorban a bromat szerepével
korabban egyenrangunak gondolt malonsav funkcidit
szamos redukaloszer képes ellatni. Ezek tobbsége —
elsésorban a fenol- és anilin-szarmazékok — katalizator
alkalmazasa nélkiil is oszcillacids kinetikaval oxidalhatok
savas bromattal. A katalizator nélkiil is miikodé bromat
oszcillatorokat az  idevonatkozo irodalom ,,UBO-
rendszerek” (uncatalyzed bromate oscillators) néven tartja
nyilvan. Eredeti kozleményiinkben 23 olyan szerves anyagot
emlitiink, amely a malonsav helyettesitésére alkalmas. Az 1.
abran példaként a BrO, —fenol reakcioban, zart rendszerben
mért potencial oszcillaciot mutatjuk be.

Potential

100 mv

Time (min)

1. Abra. Redoxipotencial oszcillaciok a BrO, —fenol rendszerben.
Kisérleti koriilmények: Pt vs. Hg/Hg SO,/K SO, elektréd, [KBrO,] =
0,025 M, [fenol] = 0,003 M, [H,SO,] = 1,0 M, hémérséklet: 25 °C.

K¢ésébb szervetlen redukaloszerek egész sorarol (Sn*', NJH,,
SO,*, AsO., I'...) kimutattuk, hogy a brométtal torténd
reakciojuk oszcillalo jellegli, de csak akkor ha a reakcio nyilt
rendszerben (in. CSTR-ban®) és katalizator jelentétében
jatszodik le.™® Eldallitottuk a bromat oszcillatorok
legegyszerlibb valtozatat, a BrO, —Br —katalizator rendszert
is, amely az irodalomban a ,,minimal bromate oscillator”
nevet kapta.® Osszességében a bromét oszcillator csaladot
mintegy 40 varianssal bovitettiik.

1.2. Klorit oszcillatorok

Az els6 klorit-alapi oszcillatort Epstein professzor oOtlete
[két, bistabilitast mutat6 rendszer a [0, —AsO,* és Cl10, -1~
Osszekapcsolasa kozos intermedier (I,) kozvetitésével]

“A reaktansok allando sebességgel torténd folyamatos bevezetését, a
reakcidelegy intenziv keverését és a termékek elvezetését lehetévé tevd
allando térfogat és konstans hémérsékleten tartott reaktor (edény),
angolul: continuously stirred tank reactor.

alapjan a Brandeis Egyetemen allitottak el6.'" Az
Osszetételében  bonyolult 4-komponensi  rendszerben
az oszcillacios mag felderitése, a ClO,—I" oszcillator
felfedezése!" és ez alapjan a klorit oszcillatorok csaladjanak
létrehozasa'? dontden a magyar kooperacios fél munkaja. A
kb. 25 varianst szamlalo csoport tobb tagja jelentds szerepet
jatszott a nemlinedris kémiai dinamika fejlédésében.
Példakent emlithet6 a ClO,—I" oszcillator, amelynek
mechanizmusat az dsszes oszcillalo kémiai rendszer koziil
a legpontosabban sikeriilt felderiteni,”” a ClO,—S,0.*
rendszer, amely a kémiai kdosz masodik kisérleti példajat
szolgdltatta,'" vagy a ClO, —I'—malonsav zért-rendszer(i
valtozat, amelyben mind dinamikai (mozgd kémiai
hulldmok),'> mind pedig stacionarius (Turing) szerkezetek
létrehozhatok. '

A Kklorit  oszcillatorok  eldallitasaval — kapcsolatos
tapasztalataink alapjan megfogalmazodott a CSTR
oszcillatorok szemiempirikus tervezési modszere,'” amely
meghatarozé szerepet jatszott a késobbi oszcillalé kémiai
rendszerek felfedezésében.

1.3. Kénvegyiiletek Cu(I)-katalizalt oxidaciojan
alapul¢ oszcillitorok

Négy oszcillatorunk tartozik ebbe a kategoridba, a
H,0,-S,0,—Cuv*.,"® a H,0,-SCN—Cu*,” §,0,>—S,0.,*
—Cu’* és a ClO,—S*—Cu’* *' reakciok. A Cu(Il)ion a
kénvegyiiletek oxidaciojanak jellegzetes katalizatora. A
katalitikus ciklusban a Cu(Il) [esetenként a Cu(IIl)] oxidalja
a kénvegyiiletet, a keletkezd Cu(I)-et a redukaloszer
atmenetileg stabilizalja, majd az oxidaloszer visszaalakitja
a kiindulasi Cu(II) allapotba. Oszcillacio a két részfolyamat
idébeni eltolodasa miatt kovetkezik be. Erdekesség, hogy
a 4 rendszer kémidjaban a Cu(Il)-katalizisen kiviil nincs
kozos pont: az elsd rendszerben az oszcillacié hajtdereje a
pH-valtozassal jaro (+) és (—) visszacsatolas, a masodikban a
H, O, katalizalt bomlésa jatszodik le, a harmadik rendszerben
gyokds mechanizmus vezet oszcillaiciokhoz, a negyedik
reakcio egy tipikus ClO,” oszcillator. A S 0,> és S*-tartalmu
rendszerek CSTR oszcillatorok, H,O,—SCN—Cu** zart
rendszerben is miikodik.

1.4. Mangin redoxi reakcidin alapulé oszcillalo
rendszerek

A mangéanionok kémidjan oldatfazisban megvalosuld
oszcillalo  rendszerek alapja a  Mn(IV)-vegyiilet
autokatalitikus keletkezése, amely a Mn?* oxidéciojaval, vagy
a MnO,” redukcidjaval is bekovetkezhet. Oxidaloszerkeént
MnO,” és 10,, redukaloszerként Mn*, S0, SO,
NH,OH, AsO,”, NO,stb hasznalhat6. Aramlasos
korulmények kozott oszcillacios viselkedés lép fel, ha az
autokatalitikus 1épés befejezddése utdn az oldott Mn(IV)
megfeleld sebességgel tdvozik az oldatfazisbol szilard MnO,
formdjaban. A sebesség szabalyozasat az oldhato MnO(OH),
vegyiilettel komplexet képez6 XO," tipust anionok (IO,
AsO,”, PO, VO,) rendszerbe juttatdsaval valositottuk
meg. Eldallitottuk a mangan oszcillator csalad tobb mint
20 variansat,”? kozottik a minimal valtozatot, amelynek
Osszetétele MnO, —-Mn**-XO,~.* Az oldatfazisban
miikddé mangan oszcillatorok miikodési mechanizmusatol
alapvetéen  kiilonboz0, heterogén fazisu oszcillalo
rendszereket is eldallitottunk. Mn(VII), Mn(IV), vagy
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Mn(IIl) ionok Pt-feliileten torténd redukcidjakor fellépd
oszcillatorokrol a “Heterogén kozegii oszcillalo rendszerek”
alcim alatt tesziink emlitést.

1.5. pH oszcillatorok

A ma ismert kémiai oszcillatorok koziil a pH oszcillatorok
képezik az egyik legfontosabb csoportot. Sok képvisel6jiik
ismert, Osszetétel szempontjabol nagyon valtozatosak és
az oszcillatorok gyakorlati alkalmazésa tekintetében is a
legigéretesebbek.

A pH oszcillator H'-termel6 (ami rendszerint autokatalitikus
H*-ra) és H'-fogyasztd részreakciokbol all. Oszcillacio a
pH-ban akkor jelentkezik, ha a két-iranytl folyamat idében
elkiiloniilve jatszodik le. A pH oszcillator H'-termel6 és H'-
fogyaszto reakcioi megvalosulhatnak egy oxidaldszer €s egy
redukaldszer brutto reakciojanak részeiként (egyszubsztratos
pH oszcillator), vagy olyan kombinacioban, amelyben az
oxidaloszer két szubsztrattal reagél, az egyikkel H'-termeld,
a masikkal H'-fogyasztd reakcioban (kétszubsztratos pH
oszcillator).

Az els6 egyszubsztratos (H,0,—S*)* és az elsé két-
szubsztratos (IO, —HSO, —Fe(CN) *)* oszcillatort
laboratoriumunk allitotta eld, miikddésiiket értelmeztiik,
ramutatva, hogy az emlitett rendszerekben a pH valtozésa
(amelyaltalaban2-4pHegységa2,5—8 pH tartomanyban)nem
indikatora, kovetkezménye, hanem hajtoereje az oszcillacios
viselkedésnek. Ma mar 20-nal is tobb pH oszcillator ismert,
dontdéen Rabai Gyula (DE) munkajanak koszonhet6en.?
Oxidaloészerként BrO,", BrO,, 10,7, 10,7, CIO,” ¢s HO,,
szubsztratként szervetlen kén- ¢és nitrogénvegyliletek,
ferrocianid, karbonat és hidrogénkarbonat hasznalatos. A
pH oszcillatorok tilnyomo tobbsége csak nyilt rendszerben
(CSTR-ben) mikddik. Legujabb munkéank egyik eredménye,
hogy néhany CSTR pH oszcillatort sikertilt zart rendszerben
is miikddé pH oszcillatorra alakitani: a BrO, —HSO, —Mn*",
a BrO,—HSO,—Fe(CN)* ¢és a 10, —HSO, —Fe(CN)*
Osszetételi rendszerekben 2-3 6ran at tartd, 5-10 perces
periddusidejli, nagy amplitaidoji  pH oszcillaciokat
regisztraltunk.?” A zart rendszerben miikodé pH oszcillatorok
jelentosen kiterjesztik azok alkalmazhatosagat pH-fiiggd
fizikai és kémiai folyamatok vezérlésére.

1.6. Bromit oszcillatorok

A BrO,” csak lugos kdzegben stabil, ezért oszcillalo kémiai
rendszer ezzel az oxidaloszerrel pH 5-10 kozott hozhatod
létre. Harom redukaloszer a I, NH,OH, ¢és a S,0.>, az
utobbi kettd fenol jelenlétében bizonyult alkalmasnak BrO,”
oszcillator 1étrehozasara CSTR-ben. Annak ellenére, hogy
a BrO, protonalt alakja (HBrO,) a bromat oszcillatorok
autokatalizatora, a BrO,” a klorition oxihalogén analégja, a
bromit oszcillatorok miikddése teljesen eltér mind a bromat,
mind a klorit oszcillatorok mechanizmusatol: a BrO, —I",** a
BrO,—NH,OH—fenol* és BrO,—S,0,* —fenol*® rendszerek
1-, illetve 2- szubsztratos pH oszcillatoroknak tekinthetdk.
1.7. Nem-vegyértékvalté ionok
koncentracio oszcillacidja

periodikus

A ma ismert, oldatfazisban, izoterm koriilmények kozott
lejatszodo oszcillalo kémiai rendszerekben a periodikus

viselkedés egyik alapveto feltétele, a pozitiv visszacsatolds
kizéarélag redoxi reakciokban valosul meg. Ennek a ténynek
kovetkezménye, hogy a nem-redoxi ionok kozvetleniil
nem képesek résztvenni az oszcillacios ciklusban, azaz
koncentraciojuk oszcillacioja az eddigi oszcillacios sémak
alapjan nem megvaldsithat6. Bioldgiai rendszerekben
azonban kimutattdk a Ca*", Na*, K* stb ionok oszcillaciojat,
ezért célul thztik ki nem-redoxi tulajdonsdgt ionok
koncentracio oszcillaciojanak laboratoriumi létrehozasat.

Az alabbi, csak vazlatosan ismertetett modszerrel®!
sikeriilt kb. két nagysagrendet atfogd koncentracio
pulzusokat 1étrehozni t6bb kationnal (Ca*", Al**, Cd*, Zn?*,
Co*, Ni*') és anionnal F~, (COO),*]. Kerestiink olyan
komplexképzddési és csapadékképzodési egyensulyokat,
amelyekben a cél-ion résztvesz ¢és amely kapcsolhatd mar
ismert redoxi-alapii oszcillatorhoz. Optimalis esetben a
primer oszcillator képes az egyensulyt mindkét irdnyban
mozgatni, ennek eredményeként az egyensulyban résztvevo
valamennyi speciesz koncentracioja, igy a cél-ioné is, az alap
oszcillator frekvencidjaval oszcillal. Redoxi oszcillatorként
pH oszcillitort (BrO,—SO,>—Fe(CN),*, BrO,—S0,*),
egyensulyi reakcioként erdsen pH-fliggd komplexképzddési
¢s csapadékképzodési reakciokat [Ca>*+EDTE, AI*+H,O,
APF-, Ca®+(C00),", M+ S0,* (M = Ca*, Cd*, Zn*™,
Co*, Ni**)] hasznaltuk.>**** A BrO,—S0O,* —Fe(CN) *—Ca-
EDTE rendszerben indukalt Ca-ionszelektiv elektroddal
mért Ca*>* pulzusok a 2. dbran lathatok.

Potential of Ca’-electrode

JUUUUN

20 min
T e—y

30 mV
—_—

Time

2. Abra. Ca** pulzusok a BrO, —S0,* —Fe(CN),* —Ca-EDTE rendszerben.
Kiindulasi koncentraciok: [NaBrO,] = 6,5x102M, [Na,SO,] = 2,510 M,

[K,Fe(CN),] = 2x102M, [H,SO,] = 102M, [Ca-EDTE] = 2,5x10° M, k,
(4ramlasi sebesség) 1,45x1073s™!, hdmérséklet: 45 °C.

Nem alaptalan az a feltételezésiink, hogy az oldatfazisban
csak egy stabil oxidacids szdmmal biré ionoknak az él6
szervezetekben tapasztalt koncentracido oszcillacidja az
altalunk hasznalt médszer szerint, hasonlé mechanizmus
alapjan jatszodik le.

1.8. Heterogén kozegii oszcillalé rendszerek

Heterogén rendszerekben oszcillaciok két reakciotipusban
fordulnak eld: (a) gazok (H,, CO, NH,,...) katalizator
feliileten, magas hoémérsékleten végbemend oxidacioja
torténhet  oszcillalo  jelleggel is; (b) galvancella
elrendezésben, potenciosztatikus vagy galvanosztatikus
koriilmények mellett végzett elektrokémiai reakciokban
aram vagy potencial oszcillacidk 1éphetnek fel. Hasonldsag
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a két csoport kozott (és kiilonbség a homogén kozegl
oszcillatoroktol), hogy itt a szilard fazis feliiletének
boritottsaga valtozik periodikusan, oszcillacio a fluid
fazisban nem mutathato ki.

Eldallitottuk a heterogén oszcillatorok olyan képviseldit,
amelyek atmenetet képeznek a két csoport kozott. Az
oszcillaciot eredményezd folyamatok — az oldatfazisban
levé komponensek adszorpcidja, a kémiai reakcido és a
termékek deszorpcidja — rendszereinkben is a szilard
fazis (Pt) felilletén mennek végbe, de kiilsé aram vagy
potencial alkalmazasa nélkiili (nyilt) elektrokémiai celldban,
szobahdmérsékleten.

Vz'zben oldott oxidalészer (BrO,, CIO,, Br,, CL, Cr,0.*,

O,)-H, gdz—(Pt) osszetetelu rendszerekben ¥ Pt lemez
elektrodon nagy amplitidéju (BrO,” eseteben 1000 mV)
potencial oszcillacié jelentkezik, amely egy bizonyos
ideig még a H, gz bevezetésének ledllitasa utan is fenndll.
Forgo Pt elektrod alkalmazasaval, a forgatas sebességének

fiiggvényében egyszerti és komplex oszcillaciokat mértiink.

Vizben  oldott ~ Mn(VID)/Mn(1V)/Mn(1ll)—H PO, —(Pt)
Osszetételii rendszerekben,*® galvancella elrendezésben a
Pt-elektrodon nagy amplitadéji (500-600 mV) potencial
oszcillaciok mérhetdk mind aramlasos, mind zart
rendszerekben. Pt _jelenléte nélkiil a hipofoszfition és mangan
specieszek kozotti reakcié lasst és monoton lefolyasu. Az a
tapasztalat, hogy a Mn(IIl) oxidacios allapotot stabilizald
F~ és PO,” jelentsen megndveli az oszcillacios tartomany
¢lettartamat arra utal, hogy a periodikus folyamat a Mn(III)
¢s HPO,” kozotti reakcioban alakul ki, amelyben az
elektroncserét a Pt-feliilet kozvetiti.

2. Oszcillalo kémiai rendszerek mechanisztikus
tanulmanyozasa

Az  oszcillal6  kémiai  reakciok  mechanisztikus
tanulmanyozasa két {6 célt szolgal: (a) az oszcillacio
kialakulasaért felelés kémiai hattér (mechanizmus)
megismerését; ennek birtokdban, (b) a rendszerben, a
paraméterek fiiggvényében fellépo stacionarius és dinamikus
allapotok (steady state, egyszeri és komplex oszcillaciok,
kémiai kéosz kémiai hullémok, Turing-strukturastb)

crer

Az Aaltalunk eldallitott valamennyi oszcillator csaladban
megneveztik a bruttd reakciot ¢és a legfontosabb
részreakciokat, a pozitiv és negativ visszacsatolast eldidéz6
1épéseket, tobb esetben javasoltunk elemi 1épésekbdl alld
vazmechanizmust, kiegészitve ezt egyes részleteket is
értelmezd tovabbi reakcidkkal. Vazlatosan ismertetjiik
néhany oszcillaldé rendszeriinkre vonatkozd mechanizmus
javaslatunkat.

2.1. A ,,nem-katalizalt” bromat oszcillatorok (UBO
rendszerek) mechanizmusa

A UBO rendszerek leirdsat célz6 mechanizmus®’ a BZ-
rendszerre (BrO,—malonsav (MA)—katalizator) részletesen
kidolgozott FKN mechanizmus' alkalmazasa katalizator és
malonsav jelenléte nélkiili (BrO, —fenol/anilin szdrmazék)
rendszerekre. Mind az eredeti (FKN) és az alkalmazott,

az irodalomban OKN roviditéssel jelolt mechanizmus
meghataroz6 1épése a két koztitermék, az autokatalitikus
HBrO, speciesz €s az inhibitor szerepli Br~ kozotti
pillanatszeri reakcio:

HBrO, + Br + H" <> 2HOBr

amelynek kdvetkezménye, hogy a rendszerben egyidejiileg
csak az egyik (amelyik feleslegben van) lehet jelen. A ,,Br -
gazdag” allapotban a BrO,” + Br reakcioban HOBr, majd a
MA + HOBr reakcioban BrMA képzddik és a Br elfogy:

BrO,” +2Br + 3H" + MA — 3BrMA + 3H,0.

A ,Br-szegény” éllapotban a HBrO, katalizator-asszisztalt
autokatalitikus  keletkezése, késébb  diszproporcidja
(elbomlasa) jatszodik le:

BrO, + HBrO, + 2Ce* + 3H" — 2HBrO, + 2Ce* + 2H,0.

Az oszcillacios ciklus a Br~ Gjratermelddésével zarul, amely
a MA ill. BrMA ¢s a katalizator oxidalt formaja kozotti
reakcié eredménye:

Ce*" + BrMA + MA + H,O — Br + Ce?* + termékek.

Az OKN mechanizmusban (amely 10, a kibdvitett
valtozat 16 elemi lépést tartalmaz) MA helyett fenol
(vagy anilin) szarmazék, katalizatorként szemikinon,
intermedierként dihidroxibenzol és mono/di/tribromfenol,
végtermékként kinon és bromkinon szerepel. A zart-
rendszerti BrO, —fenol oszcillalé reakcioban a hidrokinon,
a kinonok ¢és bromkinonok képzddését kisérletileg (HPLC)
is kimutattuk,*® a szemikinon jelenlétére a szinvaltozasbol
kovetkeztettiink.

2.2. Klorit oszcillatorok vazmechanizmusa

A Klorit oszcillatorok altalanos dsszetétele: Cl1O, —Red (R),
ahol R =T, Br, §, S 0., SCN". A CIO, —I oszcillator
mechanizmusa részletesen ismert!' és ]elentosen kiilonbozik
a tobbi ClO,—Red varidns miikodésétol. Az elobbi a jod
redoxi reakcidin alapul, az utobbiak oszcillacios ciklusa a
ClO,” kémidjaval irhato le. ELTE — DE kooperacioban egy
6 elemi lépést tartalmazd vazmechanizmust javasoltunk
a jod-specieszt nem tartalmazd ClO, —Red Osszetételii
oszcillatorok viselkedésének modellezésére:*

ClO, +R +H' — HOCI + RO
ClO, +HOCI + H" — CLO, + H,O
CLO, + R +H,0 — 2HOCI + RO
HOCI+ R — RO + CI + H*
CLO,+ClO,” — 2CIO, + CI
ClLO,+H,0— Clo, +CI"

Startreakcioként a C10,” + R lasst reakcid szolgal, amelyben
az R oxidalt formaja (RO = HOBr, S, S,0.*), a C10,-bol
pedig HOCI keletkezik. A HOCl a CIO,” felesleggel Cl O,-t
termel, ez az R-rel reagalva 2 HOClt eredmenyezve
biztositja a rendszerben a (+) visszacsatolast (HOCI
autokatalizis). Az autokatalizist a HOCI + R (vagy RO)
reakcio allitja le, ennek végterméke CI és RO (vagy lehet
BrO,", SO,* is). A rendszerben megjelend CIO, és ClO;" a
Cl,0,-nek ClO, -tal és vizzel torténd reakciojaban képzodik.
Uj oszcillaciés periodus akkor indul, ha a reaktorban
(CSTR) az elreagalt anyagokat aramldssal potoljuk. A
vazmodellel az irodalomban tal4dlhatd kinetikai adatokat

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.



50 Magyar Kémiai Folybirat - Kozlemények

és két valtozd paramétert hasznalva, jol szimulalhatoé a
kisérletileg mért koncentracié oszcillacio, az oszcillacios
tartomany, a komplex oszcillacid, kdosz és autokatalizis,
de a biritmicitds és multistabilitas leirdsdhoz a modell
kiterjesztése sziikséges.

2.3. Cu(I)-katalizalt ~ S,0.—S,0,>  oszcillator
mechanizmusa
Kisérletet tettliink az oszcillator szimulaciojara az

irodalomban fellelhet6 adatok, a bruttd reakcid és gyokos
lépések  sorozatdbdl  Osszeallitott  vazmechanizmus
felhasznalasaval.*® A Cu(Il)-katalizalt bruttd reakcio a
kovetkezo:

S,00 +28,0 —2S02 +5,02

A modellezéshez felhasznalt vazmechanizmus 9 elemi 1épést
tartalmaz:

Cu*"+S5,0— Cu"+8,0,”
$,0,-+8,05 5802 +S0,”+$.0,
$,0,+8,0> 5280,
280,°>8,07
Cu' +8,02 > Cu> + 802 +S0,
Cu* +8,0. — Cu¥ + SO +80,"
Cu* +80,” — Cu** + SO,

SO, +80,>— 280,

250, S0

A véazmechanizmusban kulcsszerepe van a Cu?*/Cu’ és a
Cu*"/Cu?" redoxiparok éltal katalizalt S 0, és SO," gyokok
autokatalitikus keletkezésének. A negativ visszacsatolasként
a gyokok rekombinacidja szerepel. A Cu(Il)-katalizalt
oszcillacios ciklust az alabbi diagram szemlélteti:

A vazmodell kielégitben szimulalja a kisérletileg mért
oszcillacios jel (Pt potencidl) alakjat, de az észlelt
periodikus O, fejlédés , pH valtozas és a mért fazisdiagram

cpex

csak kiindulasi alapként hasznalhato.

2.4. Mangan-kémian oszcillatorok

mechanizmusa

alapulo

A Mn-oszcilldtorok mechanisztikus vizsgalataraa Mn**—10,~
CSTR-rendszert valasztottuk ki*' A reakciot a Mn*
kvalitativ azonositasara is hasznaljuk, a brutto reakcioban a
végtermékek MnO,” és 10,

2 Mn* + 510, + 3H,0 — 2MnO, + 510, + 6H*

A javasolt mechanizmust leiré vazmodellben 11 elemi 1épés,
kozottik tobb (Mn-specieszt tartalmazd) diszproporcids
reakcio szerepel. A modell egyszeriibb valtozata 4 (nem

elemi) lépésben 0Osszefoglalhatd, amely tartalmazza az
oldhatéo Mn(IV) autokatalitikus keletkezését ¢s annak szilard
fazisban tortént, stabilizator alkalmazéasaval szabalyozott
sebességli kilépését a rendszerbol:

Mn* + 10, + H,0 — MnO(OH)" + 10~ + H*
Mn?* + MnO(OH)* + H* <> 2Mn(OH)>*
2Mn(OH)* + 10, + H,0 — 2MnO(OH)" + 10~ + 2H"
MnO(OH)" — [MriOz]oldm + H

[MnO,]

A modell jol szimulalja a kisérleti tapasztalatokat, példaul
azt, hogy a CSTR-ben lejatsz6d6 Mn*-10,” reakcioban
a Mn**-koncentraciohoz képest kb. 10x-es 10,  felesleg
alkalmazasakor 1épnek fel oszcillaciok (a IO, -koncentracio
jo kozelitéssel konstans), vagy azt, hogy az oldat szine egy-
egy periodus alatt sarga [(az oldhaté Mn(IV)-speciesz, a
MnO(OH), sarga] és szintelen, nem pedig ibolya és szintelen
kozott valtozik (CSTR-ben MnO,” nem keletkezik). A
kiilonb6z6 oxidacids allapota Mn-specieszek koncentracid
oszcillacidjat a 3. abra mutatja.

szilard

-.-\/\/\/\/\/\./\/\ MnO(OH)*

Log conc.

\VAVAVAVAVAVAVANTT -

0 v T T T

Time(min)

3. Abra. A MnO , —10,” CSTR oszcillator szimuldcidja. Kiindulési
koncentraciok: [IO, ] = 1,5x107 M, [Mn*'] = 1,5x10™* M. Aramlasi
sebesség: k = 0,01 s7'. Sebességi allandok: k, =1 M's™!, k, = 5x10’
M7, k,=1x10°s7, k,= Ix10* M7, k,=5x107" 5",

2.5.BrO,” — 1,4-ciklohexandion (CHD) — (katalizator/
/indii(étor) zart rendszerti oszcillator
mechanizmusa

A BrO,—CHD oszcillator mechanizmusanak részletes
feltarasat az indokolta, hogy a rendszer, amely zart formaban
is tobb oran keresztiil tobb szaz oszcillaciot és egyéb
dinamikai viselkedést mutat, az egyik legalkalmasabb jeldlt
id6ben és térben periodikus jelenségek tanulmanyozasara.
Csoportunk a BrO,/—CHD rendszer ¢és ferroin-katalizalt
valtozata miikodésének leirdsara 19 1épésbol allo részletes
mechanizmust** és egy 6 1épésbol allo egyszerii modellt*
javasolt. A mechanizmusnak a BrO,” redukcidjat tartalmazo
része megegyezik a BZ-reakci6 mechanizmusaban
szereplokkel. Munkankban 1j eredményként a szerves
komponens (CHD) oxidacidja részleteinek tisztazasa
szolgal. A BrO,” és CHD reakci¢jaban a CHD brémozodasa,
majd aromatizicidja, végiil p-kinonna alakulasa jatszodik
le. A folyamat feltételezett 1épéseit az alabbi reakcidsor
szemlélteti:
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o OH o
H
H Br,/HOB
E rz—; Br

o o o
CHD CHDE BrCHD

o OH o

H
Br -HBr BrO;

o OH

BrCHD H,Q Q

Az oszcillaciot eredményezd ciklusban az autokatalizist a
BrO,"-H,Q reakcio, a (—) visszacsatolast (a Br~ termeld
lépés) a BrCHD intermedier H,Q koztitermékké alakulasa
biztositja. A BrO,—CHD—ferroin rendszerben megfigyelt
valtozatos dinamika szimulaciojdhoz az altalunk kisérletileg
meért sebességi egyiitthatokat hasznaltuk fel.

3. Térben periodikus dinamikai mintazatok (kémiai
hullamok) és stacionarius struktirak (Turing-
szerkezetek) eléallitasa

Ha egy kémiai rendszerben a koncentracidé oszcillacio
létrejottének alapvetd feltételei [az egyensulytdl tavoli
allapot, (+) és (—) visszacsatolasok lehetdsége, parametrikus
megfelelések] teljesiilnek, a periodikus koncentracio
eloszlas megjelenési formaja a reakcio kivitelezési modjanak
fiiggvénye. Erds keverés esetén a specieszek koncentracidja
a reakciotér minden pontjan azonos, de idében kiilonbozo,
igy id6beni periodicitas, azaz oszcillalo reakcié jon létre.
A reakcioelegy keverését melldzve ¢és a konvekciot is
kizarva® a reakciéo és diffiizio kolcsonhatdsaban térben
periodikus koncentracié eloszlas, un. ,reakcio-diffizios”
szerkezet, kémiai mintazatképz6dés alakulhat ki. A mintdzat
jellege a kémiai onszervezddés megvalosuldsaban alapvetd
szerepet jatszo aktivator (az autokatalitikus koztitermék) és
inhibitor [a (—) visszacsatolast biztositd speciesz] diffuzio
allandojanak viszonyatdl fiigg. Kozel azonos diffuzio
allandok esetén dinamikus szerkezetek (mozgd koncentrikus
korokbdl allo hullamfrontok, vagy forgd spirdlhullimok),
nagyon eltér6 diffuzié allandoknal staciondrius struktirak
(Turing-szerkezetek) johetnek 1étre.

Kutatélaboratoriumunk mind a dinamikus, mind a
stacionarius strukturdk eléallitdsaban figyelemre méltd
eredményeket ért el.

hullaimok

3.1. Mozgé kémiai eléallitasa  és

tanulmanyozasa

Mozgd kémiai hullamokat elsdként Zhabotinsky allitott
el a ferroin-katalizalt Belousov-reakcido (BZ-reakcio)
vékony oldatrétegében.”® Ennek Ru(bpy),SO,-katalizalt
valtozatat laboratoriumunk produkalta 1974-ben.* Az
UBO-rendszerek felfedezését kovetden szadmos varidns
(pl. BrO,” és anilin/pirogallol/szulfanilsav/ 2,4-diamino-
difenilaminstb) oldatrétegében kimutattuk a céltablaszeri
mozgd kémiai hullamok és spirdlok megjelenését.t” A
struktirak vizualis észlelését az intenziv (kék, vords, barna)

szinli koztitermékek biztositjak, ehhez indikator, vagy
ferroin bevitelére nincs sziikség. Mozgd struktirak mellett
stacionarius mozaik szerkezeteket és rovid életli tranziens
hullamokat is megfigyeltiink és kimutattuk, hogy ezek nem
,Jreakcio-diffuzio” kolcsonhatds, hanem az oldatrétegben
kialakul6 konvekcids mozgasok eredménye.

A CIO," oszcillatorok kifejlesztésével lehetéve valt klorit-
alapu mintazatképzddés 1étrehozasa is. Ehhez eldallitottuk
a ClO,” oszcillatorok zart rendszerii valtozatat, a
ClO, —I"—malonsav (réviditéssel: CIMA) reakciot, amelyben
a koztitermék I, megjelenése keményitvel indikalhato."
A CIMA kivalo rendszernek bizonyult reakcio-diffuzios
szerkezetek, mozg6d kémiai hullimok ¢és stacionarius
szerkezetek (Turing-struktira) tanulmanyozasara.

Mozg6 kémiai hulldmok vizsgéalatdhoz 1997-ig csupan
a mar targyalt BZ, UBO és CIMA rendszerek alltak
rendelkezésre, de kisérleti szempontbol egyik sem volt
tokéletes. A BZ-rendszerben gaz (CO,) fejlédik, ami
zavarja a szerkezetek kialakulasat, az UBO rendszerek
viszonylag rovid élettartamtak, a CIMA rendszer csak
alacsony hdfokon (4°C) miikoddik kelld ideig. Célul thztiik
ki a mozgd kémiai hullamok vizsgélatdhoz idealis rendszer
kifejlesztését. Idedlisnak tekinthetd az az oszcillator,
amely zart rendszerben, szobahdmérsékleten hosszu ideig
miikodik, nincs gaz vagy szilard kozti- és végterméke, a
szerkezet kifejlddése vizudlisan kovethetd, a rendszer (pl.
fénnyel) perturbalhat6, mechanizmusa egyszeri és ismert.
A felsorolt kovetelmények tobbségét két rendszeriink a
BrO,—CHD-redoxi indikator**’ (difenilamin, ferroin,
krisoidin, erioglaucin) és a BrO,—H, PO, —aceton—Mn(Il)—
Ru(I) vagy ferroin® kielégiti. A BrO, —CHD—difenilamin
rendszerben kialakulé hullamszerkezet (lasd 4. abra)
hosszan tarto, esztétikus, fénnyel konnyen perturbalhato.

4. Abra. Kémiai hullamok a BrO, —CHD—difenilamin rendszerben.
Kiindulasi koncentraciok: [NaBrO,] = 0,2 M, [CHD] = 0,15 M, [H,SO,] =
0,3 M, [NaBr] =0,3 M, [DPA] = 10 M.

Akétszubsztratotés kétkatalizatort tartalmazé BrO, —H,PO,”
—aceton—Mn(II)—Ru(II) vagy ferroin zart rendszerben mind
az idobeni oszcillacid, mind a kémiai hullamok fejlédése 3-
5 oréan keresztiil fenntarthatd. Az 5-komponensti oszcillator
»magjat” képezé BrO, —Br —aceton—Ru(Il) 0Osszetetell
rendszerben az idébeni oszcillacido mellett mozgd kémiai
hullamok is kimutathatok, de mindkét jelenség élettartama
Iényegesen lerdvidiil a teljes rendszerben megfigyelt
élettartamhoz képest.”!

Tpéldaul, a reakcidelegyet lefedett Petri-csészébe rétegezve, vagy egy/tobb komponensét gélben rogzitve
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3.2. Stacionarius mintazatok (Turing-struktira)
tervezése és eloallitasa

Stacionarius reakcio-diffuzios kémiai struktarak létezésének
elvi lehet6ségét Alan Turing mar 1952-ben kimutatta,™
de laboratoriumi eldallitasukra elészor csak  1990-
ben keriilt sor.'® A kisérletes Turing-struktura a CIMA
reakcio specidlis koriilmények kozott (nyilt gélreaktor
hasznélata, a koztitermék I, difftzo allanddjanak drasztikus
csokkentése keményitdvel,...) tortént kivitelezésével volt
megvaldsithato.

A Turing-szerkezetekkel kapcsolatos kutatasokban két
vonalon voltunk/vagyunk érdekeltek: (a) jelentés munkat
fektettlink be a Turing struktirdk masodik kisérleti
példajaként bejelentett, az O,—S*—Mblue oszcillatorral
kifejlesztett mintazatok®* reprodukalasara; (b) francia
kooperacios  egylittmiikdodésiink  (Bordeaux, = CNRS
laboratorium) keretében részt vesziink Turing struktarak
tervezes utjan torténd eldallitasat célzo projektben. Mindkét
vonalon vannak értékelheté eredményeink:

(a) Egy , Turing stuktura” cafolata. Megismételtik és
sikeresen reprodukaltuk azokat a kisérleteket, amelyekben
a Turing struktirdnak vélt mintizatokat az O,—S*—Mblue
rendszerben megfigyelték. Hexagonalis elrendezésii
pontokbol, labirintus-szeri csikokbol allo  strukturak
alakultak ki metilénkék oszcillator szulfid-komponensét
tartalmazé poliakrilamid (PAA) gélréteg és a levegdvel
(O,) érintkez6 metilénkék oldatréteg hatarfeliileten.
Kisérleteink bebizonyitottdk, hogy a Turing stuktardkhoz
megtévesztésig hasonldé mintazatok nem ,,reakcio-diffuzio”
eredetiick.>¢ A gélrétegben lathaté mintazat mar a PAA gél
készitésekor, a kezdetben folyadékfazisban levd elegyben
kialakul az exoterm polimerizacios hé kovetkeztében
fellépd konvekcids aramok hatisara, majd a gélesedéskor
rogzitédik. A gélre rétegzett metilénkék oldat a szerkezetet
nem létrehozza, hanem csak ,.el6hivja”, lathatéva teszi.
A Turing-struktiraként leirt jelenség tehat valdjaban
Benard cella szerkezet, amelyet a hidrodinamika hozza
létre. A Turing struktirdk masodik laboratériumi példajat
csak 2008-ban sikeriilt eldallitani kutatocsoportunk aktiv
kozremiikodésével.

(b) Turing-stukturak eldallitasa és tervezése. Az utdbbi
évek egyik fontos tudoményos eredményének tekintjiik
Turing-struktara észlelését a CIMA reakciotol kémiai
Osszetételében teljesen eltérd masik rendszerben a
jodat—szulfit—ferrocianid (FIS) pH oszcillatorban.”” Az
eredményhez Swinney ¢és munkatarsai altal 1994-ben
publikalt kisérletb6l® kiindulva jutottunk, akik a FIS
rendszert hasznalva valtozatos mintazatképzodést, példaul
poliakrilamid gélben kifejlédo majd eltiind, kor alaku foltok
képz6dését és a jelenség tobbszori ismétlodését figyelték
meg. A foltokban a pH alacsonyabb, mint a kdrnyezetiikben,
ezért akvazi-staciondrius szerkezet pH-indikatorral jelezhetd
volt. A Swinney-kisérletet ujdonsaga és érdekessége miatt
kutatécsoportunk Brandeis Egyetemen ¢és a Bordeaux-i
laboratériumban  dolgozd tagjai tobbszor  probaltak
reprodukalni, kezdetben sikerteleniil. Az eredménytelenség
okara 2008-ban Bordeauxban deriilt fény. A kvazi-
staciondrius mintazat kialakuldsa annak tulajdonithato,
hogy a FIS oszcillator aktivatoranak a H'-nak diffuzigjat

a poliakrilamid részleges hidrolizisében termelédd egyik
komponens nagysagrendekkel lelassitotta, igy teljesiilt
a stacionarius reakcio-diffuzié szerkezet kialakulasdhoz
sziikséges alapveto feltétel. Turing-struktiura megjelenésének
ezt a feltételét tudatosan teljesitettiik: poliakrilamid
helyett agaroz gélt, a FIS oszcillator miikodésében kulcs
csokkentéséhez Na-poliakrilatot hasznaltunk. A H*-ok
mozgékonysdga a nagy molekulatdmegii poliakrilat-
ionhoz kapcsolodva olyan mértékben lecsokkent, ami
elégséges volt stacionarius mintazat kialakulasahoz. A nyilt
reaktor egyik oldalfalat képezd agardz gélben krezolzold
indikatorral lathatova tett Turing-struktara (fliggden kisérleti
paraméterektol, kék koérnyezetben hexagonalis elrendezést
sarga pontokbol vagy csikokbol all6 mintazat) jelent meg.>

A témahoz tartozé tovabbi eredményiink volt egy olyan
modszer kidolgozasaban vald részvétel, amely lehetdvé
teszi Turing-struktara eléallitdsat tervezéssel.’” A modszer
egy Osszetételénél fogva CSTR-ben bistabilitasra és idobeni
oszcillaciora képes rendszer dinamikai tulajdonsagainak
1épésrol-1épésre torténd kisérletes felderitésén keresztiil
(ennek 1épései: a térbeni bistabilitds és a mozgd kémiai
hullamok  paraméter  tartomanyanak  megkeresése
gélreaktorban, majd a hullamok lelassitasa, végiil leallitasa
egy alkalmas inhibitorral) vezet el a mintazat kialakulasahoz.
Hasznalhatosagat a jodat—szulfit— tiokarbamid rendszerben
bizonyitottuk, amelyben Turing-mintazatok megjelenése
mellett (lasd 5. abra), a gélreaktorban egyéb dinamikai
jelenségeket is megfigyeltiink.®

5. Abra. Turing mintazat a 10, —S0O,* —tiokarbamid (Tu) rendszerben

(a vilagos foltok a savas, a sotétkék kornyezet a semleges/enyhén lugos
kémhatasu teriiletet jelzi).Kiindulasi koncentraciok: [NaPAA] = 6 mM,
[Tu],=5mM, H,SO,], = 3,57 mM, A (a két folt kozotti atlagos tavolsag) =
1,85+ 0,9 mm.

Jelenleg tovabbi kémiailag  kiilonbozd  Osszetételi
rendszerekben probalunk reakcio-diffuizio alapu mintazatokat
1étrehozni. Az eltéré kémiai mechanizmus lehetové teszi,
hogy még valtozatosabb dinamikai viselkedésformakat
talaljunk. Legtjabb eredményiink ezt igazolni latszik:
a HO,-SO/-Fe(CN)* ¢és a H0,-SO>-HCO,
rendszerekben lokalizalt mintazatok alakultak  ki,®
amelyek alkalmasak példaul informaciotarolasra, vagy
labirintusokban a legrévidebb utvonal megtalalasara.

A ,nemlinedris kémiai dinamika” természetesen szerepel az
ELTE Kémiai Intézet oktatasi programjaban is. Kutatasaink
kezdete oOta tartunk specialkollégiumokat (jelenleg
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,Oszcillaldo kémiai reakciok és rokon jelenségek” és
.Mintazatképzodés kémiai rendszerekben” cimeken) Kémia
MSc, gyogyszerész és a Doktori Iskola hallgatoi részére. A
NKDL rendszeresen foglalkoztat tudomanyos diakkords,
szakdolgozatot és PhD-munkat végz6 hallgatokat.

Osszefoglalas

A cikkiinkben rovid leirdsat adtuk az ELTE-n a
,.nemlinearis kémiai dinamika” témakdrében 1971 6ta folyo
kutatomunkarél. Osszefoglaltuk azokat az eredményeinket,
amelyekkel a spontan dnszervezédéssel kialakuld idoben és
térben periodikus kémiai reakciok létrehozasa, mikodési
mechanizmusuk tisztdzasa teriiletén hozzajarultunk a
nemlinedris kémiai dinamikai jelenségekkel kapcsolatos
ismeretek gyarapitasahoz.

Eredményeinknek is tulajdonithatd, hogy periodikus kémiai
rendszerek ma mar tervezés utjan is 1étrehozhatok.

Alkalmazva a kozremiikodésiinkkel is  kifejlesztett
szemiempirikus tervezési moddszert szdmos, a kémiai
hatteriikben kiilonb6z6 oszcillator csaladot allitottunk eld,
nevezetesen a nem-katalizalt bromat oszcillatorokat, a klorit
oszcillatorok kb. 25 varidnsat, a kénvegyiiletek Cu(Il)-
katalizalt oxidéaciojan alapuld rendszereket, a mangan(Il)-
és permanganationok redoxi reakcidit magaba foglald
oszcillatorokat, az egy- és kétszubsztratos pH oszcillatorok
prototipusat, a bromit oszcillatorokat, tobb esetben az
oszcillacio magjaként szolgaldé minimal valtozatot is
(BrO, —Br —katalizator, MnO, — Mn?"—stabilizator,
ClO, —T" rendszerek). Heterogeén kdzegben, vizben oldott
oxidaloszert, redukaloszert és Pt — Ref elektrodpart
tartalmazé rendszerekben nagy amplitidéji potenciél
oszcillaciokat mertiink. Oszcillaciok csak a Pt feliileten
jelentkeztek, az oldatfazisban nem. Ezek a rendszerek Hnyilt
aramkort” elektrokémiai oszcillatorok kozé sorolhatok. Egy
altalunk javasolt modszerrel megvalositottuk a ma ismert
(a redoxi kémian alapuld) oszcillacidos mechanizmusokban
kozvetleniil részt venni nem képes nem-vegyértékvaltd
Néhany CSTR pH oszcilldtorunkat zart rendszerben is
miikodo valtozatta alakitottuk, jelentdsen megndvelve azok
gyakorlati alkalmazasanak esélyeit.

Oszcillatoraink kémiai mechanizmusat tobb esetben
sikeriilt tisztdzni és dinamikai viselkedésiiket eredményesen
szimulalni.

Az oszcillaldo  kémiai  rendszerek  eldallitasa  és
mechanizmusuk tanulmanyozasa mellett a térben periodikus
dinamikus és stacionarius struktardk keresése is f6 célunk
volt. Modellreakcioként az idoben oszcillalo rendszereket
hasznaltuk. Mozgdé kémiai hullamok  kifejlédését
tapasztaltuk az UBO-rendszerek, a CIMA reakcid, a
BrO, —CHD-katalizator és a BrO, —aceton—H PO, —
Mn**—Ru*" oszcillatorok vékony oldatrétegében. Turing-
struktirakat allitottunk eld nyilt gélreaktorban a FIS, a

10, —SO,* —tiokarbamid  rendszerekben, Na-poliakrilat
jelenlétében.
Oszcillald  kémiai  reakcidinkat  szdmos  kiilfoldi

laboratdriumban modellként hasznaljak nemlinearis kémiai

s

Y

vagy alkalmazzak periodikus fizikai, biokémiai és kémiai
folyamatok vezérlésére, valamint H O,—SCN" oszcillator
katalizatoraval (Cu?") kolcsonhatasba 1épé sok szerves
anyag mikroméretben torténé meghatarozasara.

Jovobeni kutatasi terveinkben az idében ¢€s térben periodikus
kémiai rendszerek tervezési modszereinek finomitasa
és Uujabb, Osszetételilkben valtozatosabb, bonyolultabb
variansok eldallitasa szerepel. Az ilyen rendszerek
tanulmanyozasa nyujthat Gjabb és alaposabb ismereteket
a nemlinedris kémiai dinamika jelenségek részlétes
mechanizmusanak feltarasaban.

Koszonetnyilvanitas

A szerzOk ez uton is koszonetiiket fejezik ki néhai Koros
Endre professor emeritusnak az ,oszcillalo kémiai
reakciok” kutatdsanak hazai bevezetéséért és a témat
kutatd csoport 1étrehozasaért az ELTE-n. Munkankban vald
jelentos kozremiikodésért koszonetet mondunk kooperacios
partnereiknek, elsdsorban Irving R. Epstein professzornak
(Brandeis University, Waltham, MA, USA) és Patrick De
Kepper professzornak (CNRS, Bordeaux, Franciaorszag),
tovabba  valamennyi  egylittmtikodé  munkatarsnak
[kiemelten Anatol M. Zhabotinsky (Waltham), Rabai
Gyula (Debrecen), Horvath Judit (Bordeaux) kollégaknak].
Koszonet illeti hazai egyetemeinken (BMGTE, DE, SZE) a
nemlinedris kémiai dinamika teriiletén dolgozé kollégakat
munkéank irdnt tanusitott érdeklddésiikért. Kutatdsainkhoz
anyagi tamogatast az MTA-NSF project (1983-1995),
szamos OTKA palyazat (67701, 62029, 77986, 100891) és
TET palyéazat (F17/04) biztositotta.
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Research on the phenomena of “nonlinear chemical
dynamics” at Eo6tvos University, Department of
Analytical Chemistry

This paper is concerned with the results achieved at E&tvos
University during the last 40 years on the research field of
nonlinear chemical dynamics. Within this topic our team has
focused on designing, finding and studying novel types of chemical
systems that show periodic behaviors in time and space. Here we
summarize our contribution to the knowledge gained until now
about chemical self-organization.

We were successful with producing the great majority of the known
liquid phase oscillatory chemical reactions using the semiempirical
design method developed with our assistance in the early 80-
ies. Our new systems include a subgroup of bromate oscillators
(referred to as “uncatalyzed bromate oscillatory systems”), about 25
variants of the chlorite oscillators, the bromite systems, the family
of manganese-chemistry based oscillators, the group of Cu(Il)-
catalyzed oscillators, the prototype of the one- and two-substrate
pH oscillators. Many variants in each group were identified, among
them three “minimal” or core systems, the catalyzed BrO, —Br,
the MnO,—Mn*" and the ClO,—I" CSTR reactions. In order to
clarify the chemical background that prevails behind the temporal
periodic processes thorough mechanistic studies and simulations
were carried out in most cases. Two families of heterogeneous
oscillators were developed where the oscillatory processes took
place in the surface of Pt immersed in aqueous solution of an
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107.
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oxidant and a reductant. A method was suggested and applied
succesfully to generate oscillations in the concentration of some
non-redox cations and anions, which — due to their chemical
nature — are unable to participate in the known redox chemistry
based oscillatory mechanisms. Three CSTR pH oscillators were
converted into a form that was capable of oscillating under closed
condition, increasing significantly their chances for practical
applications. Many of our oscillatory reactions serve now as
model system in different laboratories world-wide to demonstrate
periodic reactions for students, to develop and study dynamical and
stationary chemical patterns, to use for analytical purpose and a few
of them were suggested to use for practical application.

Beside temporal oscillations efforts were made to produce spatial
dynamical and stationary patterns. Systems capable of exhibiting
temporal oscillations were tested. Travelling waves developed
in a thin layer of the mixtures that contained the components of
the UBO systems, the CIMA reaction, the BrO, —CHD—catalyst
and the BrO, —aceton—H,PO, —Mn**—Ru** oscillators. Turing
structures were observed in the one-side open gel reactor using the
10,—S0,>—Fe(CN),* and 10, ~SO,* —thiourea oscillators in the
presence of Na-polyacrilate.

Our further goal to be achieved is to refine the design methods
and find newer and more complex temporal and spatial periodic
systems. The knowledge of large variety and great diversity of such
systems helps us to obtain key insights into the innermost details of
all phenomena related to nonlinear chemical dynamics.
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Kornyezeti vizek szerves szennyezoinek azonositasa és
meghatarozasa, trimetilszilil (oxim) éter/észter szarmazékokkent,
a gazkromatografia tomegspektrometria felhasznalasaval

PERLNE MOLNAR Ibolya,** ZSIGRAINE VASANITS Aniké,* SEBOK Agnes,»® HELENKAR Andras,®
ANDRASI Néra,* FALUDI Tamas,* MOLNAR Borbéla® és ZARAY Gyula®®

“ELTE Kémiai Intézet, Kornyezetkémiai és Bioanalitikai Laboratorium; "ELTE Kornyezettudomdanyi Kooperdciés Kutato
Kozpont, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A.

1. Beveztés

A kutatas el6zményei. A természetes matrixok szerves
OsszetevOinek gazkromatografias elemzése, az ELTE
Analitikai Kémiai Tanszékén tobb évtizede, 1993 oOta
tomegszelektiv detektalassal folyd, nemzetkozileg elismert
vizsgalatok' voltak. E kutatdsok soran, mindannyiszor,
azonos munkastratégiat kovettiink. A lehetdség szerint, a
legkiilonbdzébb homolog sorok dsszetevdit egy oldatbol,
egyetlen felvételb6l azonositottuk ¢és mértiik: egyrészt
trimetilszilil (oxim) éter/észterekként, masrészt eredeti
formaikban, szarmazék-készités nélkiil. A legkiilonbozébb
matrixok vizsgalatai sordn széleskori  tapasztalatot
szereztink az idézett vegyiiletek optimalis szarmazék-
képzése, a szarmazékok szelektiv fragmentum ionjainak
keletkezése, s a mind tobb Osszetevd (zsirsavak, mono-,
di- és polikarbonsavak, aminosavak, szacharidok, és
flavonoidok optimalis azonositasa és koncentracié aranyos
meghatarozasa tekintetében.

2 A kdrnyezeti vizek szerves szennyezoinek elemzése

A szennyvizekben fellelhetd gyogyszer ¢s kozmetikai
maradvanyok és ezekkel egyiitt, a 21-ik szazad életvitelébdl
adodo, az €16 szervezetbol és szintetikumokbol eredo szerves
vegyiiletek elemzése, testhezallo feladat volt.

2.1 A nem szteroid tipusu gyulladasgatlok {non
steroidal anti-inflammatory drug(s) = NSAIDs)}
elemzése.

Bevezetd  vizsgalataink’ a  négy  leggyakoribb
NSAID (1. 4bra), az ibuprofén, a naproxen, a
ketoprofen ¢és a diklofenak szarmazek-készitésére

ionizéaciotol fliggd valaszjeleik elemzésére (2. dabra),

CH, CH,

ibuprofén naproxen
OH OH
4@
i ul(‘\“ 0
ketoprofen diklofenak

~

HN

0 CH;4
OH
C O o Q

1. Abra. A nem szteroid gyulladasgatlok szerkezete.
“Tel.: 372 26 16; Fax: 372 25 92; e-mail: perlne@chem.elte.hu

0
HO

valamint az Eszak-pesti szennyviztisztité be és kifolyd
vizeiben mért mennyiségeikre (3. tablazat) vonatkoztak.
Kiegészitd kutatasok® a szelektivitas s az érzékenység
novelése, az eljarasnak a Duna és ivovizben mérhet ng/L
mennyiségekre kiterjesztés érdekében, az adatgyiijtési
modszerek jelentdségét bizonyitottak.

1. Tablazat. A nem szteroid gyulladasgatlok szarmazék-készitési
tanulmanya:, valaszjel értékek modelloldatokbdl, a szelektiv fragmentum
ionok (SFI(k) 6sszegével szamitva, a szililez6 reagensek (HMDS + TFE,
BSTFA, MSTFA), s a reakcioidd fiiggvényében.

70°C Integrator egység/ 1! pg modell vegyl’il‘et, a szelektiv
fragmantum ionok (SFI) 6sszege alapjan szamitva
ibuprofén flaproxe ketoprofen | diklofenak
, g 2;25%6123:? Izrgjépg. Inj. pg: 283 | Inj. pg: 314
g‘l ; o m/z=185+41 m/z=267+1 | m/z=214+1
& E-“.i mz m/z=24341 m/z=282+1 | m/z=242+1
3 WAL egay | WEBIEL | miz=277
T opey | ME326%1 | miz=368+1
30 2608 (3,13) | 4823 (2,53) | 756 (5,33) | 2703 (9,3)
8 60 2851 (1,49) | 4944 (3,53) | 807 (2,41) | 4171 (5,1)
§ 90 2828 (1,67) | 5098 (4,34) | 781(3,67) 3853 (5,9)
120 2802 (2,25) | 4823 (4,62) | 781 (5,0) 3980 (6,8)
30 2608 (2,12) | 5020 (1,85) | 770 (1,50) | 4045 (0,41)
é 60 2758 (1,24) | 4823 (1,13) | 816 (2,73) | 4012 (2,62)
Z 90 2909 (1,44) | 4862 (3,84) | 795 (7,62) | 3821 (4,37)
120 2829 (1,93) [ 4902 (0,82) | 812 (1,80) | 3566 (5,3)
30 2873 (0,77) | 4352 (11) | 922 (2,70) | 4713 (1,40)
E 60 2779 (1,92) | 5294 (1,58) | 830 (4,11) | 4426 (0,55)
E 90 2909 (2,39) | 5176 (0,68) | 798 (1,23) | 4333 (1,68)
120 2838 (2,43) | 4823 (5,1) | 765 (4,94) | 3566 (12)
Atlag 2837 (1,78) | 4963 (3,30) | 798 (2,54) | 4080 (5,3)

Jelolések: Inj. pg=injetalt pg; SFI(k)=3 parhuzamos szarmazék-készités
atlagabol szamitva; Zardjelben: RSD%; a dolt betiis értékek az atlagbol
kihagyva; tovabbi részletek az eredeti kozleményben;” HMDS+ TFA =
hexametil-diszilazan + trifluor-ecetsav; BSTFA = bisz-(trimetil-szilil)-
trifluor-acetamid; MSTFA = N-metil-N-(trimetilszilil) trifluor-acetamid.

Az 0sszes ionaram mérésén alapuld bevezetd vizsgalataink,’
szerint, (i) a nem szteroid gyulladasgatlok, valamennyi,
karboxilcsoportu vegyiilet (1. &bra), mindharom szililezé
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2. Abra. A nem szteroid gyulladasgatlok valaszjele az ionizacio modjanak
fliggvényében.

Magyar Kémiai Folybirat - Kozlemények

2. Tablazat. Az ibuprofén, a naproxen, a ketoprofen és a diklofenak
visszanyerési hatasfokanak dsszevetése, a vegyiiletek kiilonbozo
koncentracioi esetén: (SPE: Oasis HLB 200mg/6mL, pH 4, 1 L minta)

Visszanyerések, %

Koncentracié
tartomany Ibuprofén Naproxen Ketoprofen Diklofenak
4-6 pg/L 98 101 106 103
2-3 ug/L 104 84 101 93
1-1,5 pgl*! 98 105 93 103
0,46-0,61 72 100 109 98
ng/L
Atlag (RSD%) 100 (5,7) 98 (9,5) 102 (6,8) 99 (4,8)

Jelolések: mint az 1. Tablazatban; SPE = solid phase extraction, = szilard
fazist extrakcio

szerrel reagalnak, s trimetil-szilil (TMS) (oxim) észter
szarmazékaik, a 0-120 °C héfoktartomanyban mennyiségileg
képzddnek (1. Tablazat). (ii) a belsé ionizaciéo 15-20-
szor nagyobb valaszjelet ad a kiils6 ionizaciohoz képest
(2. 4bra); (iii) A szilard fazisu extrakciokbol (SPE) kapott

3. Tablazat. Az ibuprofén, naproxen, ketoprofen és a diklofenak TMS (oxim) észter szarmazékaink reprodukalhatésaga modelloldatok (A) és befolyo

szennyvizek (B) eltéré6 mennyiségeib6l mérve(SFIk az 1. Tablazatban).

Osszetevik U A Vilaszjelek modelloldatokbol B Valaszjelek az eltérd térfogatt szennyvizek szarmazékainak 1pL-
(m/z értékek) Integrator egység/pg;(RSD%?) ében, pg;(RSD%")
L ( szennyviz, L
Injektdltpg/t L | 693 | 13.85- | o0 | 55.40- | Adag | RSD A RSD | Megfe-
torzsoldatban = 9,83 19,65 39.30 78,60 érték* A 0,25 0,50 1,0 0/4d lel pg/L
Tbuprofén 7873 | 8311 | 8017 | 8133 492 114 231
8084 2,29 4,11 8,9 4,11
(161+263+234+278) | (2,38) | (1,53) | (2,80) | (0,10) (3,70) (5.2) (0,74)
Naproxen 14266 | 14284 | 14393 | 14795 46,5 84,5 170
14435 1,71 3,29 5.4 3,29
(185+243+287+302) | (1,35) | (5.2) | 2.48) | 3,23) (3,08) (2,62) (3,48)
Ketoprofen (oxim) 18150 | 18361 | 18164 | 17514
18047 2,04 -
(207+398+413) 10) | (0,99 | (0,71) | (0,06)
Diklofenak 15402 [ 15369 | 15140 | 15140 41,41 81,24 1553
15263 0,93 3,03 3,1 3,03
(214+242+277+368) | (3,63) | (1,62) | (1,89) | (1,28) (1,99) (1,85) (4,15)

Jelolések: mint az 1-2 Tablazatokban, valamint, RSD%*=

atlagértékek; - = mérési hatar alatt.

visszanyerések, az 1- 6 pg/L hozzaadott mennyiségek
esetén, rendre 100% (ibuprofén), 96,7% (naproxen), 100%
(ketoprofen) és 99,7% (diklofendk) voltak, s az eltérd
mennyiségek reprodukalhatosaga 3,5% és 11% (RSD%)
kozott valtozott (2. tablazat). (iv) A modelloldatok 6,93
— 78,6 pg, a befolyd szennyvizek 49,2 — 170 pg injektalt
mennyiségei esetén, a mérések reprodukalahtosaga, rendre
0,93 -2,29 RSD% ( modell-oldatok) és 3,1 — 8,9 RSD%
(befolyd szennyvizek) voltak (3. tablazat). Mindezek
alapjan, kutatdsainkat a mobdszer szelektivitdsanak ¢és
érzékenységének kiterjesztése érdekében, mind a szelektiven
valasztott ionok (SIM, selective ion monitoring), mind
az iitkozéssel indukalt disszociacioban keletkezett ionok

azonos extrakciokbdl szamitva; RSD%=
szamitva (a 0,25 L, a 0,50 L és az 1,0 L extraktumaibdl késziilt szirmazékok); RSD%?

parhuzamos extrakciokbol; Atlagértéke= 1 pL mintara
=a harom eltéré mennyiségii mintabol (0,25 L, 0,5 L and 1 L) nyert

(MS/MS) adatg
folytattuk.®

yUjtési technikdjanak tanulmanyozasaval

2.2. Az adatgyiijtési eljaras szerepe a szelektivitasra

A harom adatgytijtési technika dsszehasonlitasat, a valasztott
gyulladasgatlok, gyogyszermaradvanykeénti, realis szennyezo
koncentraciojanak meghatérozasa céljabol, TMS (oxim)
észterekként elsdként irtuk le. Az automatikus optimalasi
feltételek (AMD, automated method development) koziil
a gerjesztési szintet, s az iitkdzéssel indukalt disszociacio
fesziiltségeit (CID) valtoztattuk (4. tablazat). A valasztott
sziil6 és leany ionok MS/MS feltételeinek optimalasat az 5.
tablazat mutatja.
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A SIM és MS/MS adatgytijtési eljarasokkal nyert felvételek
kozotti, jelentds kiilonbséget egy Duna viz minta ketoprofen
elucios profiljaval (3. abra), a mért koncentracod értékek
realitasdban mutatkozo killonbségeket, egy-egy, 2008
januari és 2008 szeptemberi Duna viz mintdkban mért nem
szteroid gyulladdsgatlok mennyiségeivel jellemeztiik: a
3. 4bra, s az 5. tablazat adataibol kitlinik, hogy reélis kon-
centraciok csak az MS/MS adatgyiijtéssel varhatok. Mint
ismert, a gyogyszermaradvanyok kornyezeti vizekben
elemzésére, mindezideig, szabvany nem all rendelkezésre,
A javasolt, hatarérték adatok’® ismeretében a diklofenak
menyisége a 2008 janudri Duna viz mintaban a hatarérték
tobb mint kétszerese volt: rendre 235-, 212- és 224 ng/l
értékek a javasolt 100 ng/L helyett,

4. Tablazat. A nem szteroid gyulladasgatlok TMS (oxim) észter
vegyiileteinek optimalt MS/MS feltételei.

Veaviilet tes Sziil6 ion, CID, Leany ionok”, m/z (relativ
ceyuie perc m/z \Y szazalék, %)

) 161 [M- 145 (100) [PI-CH,]’; 131
Ibuprofén 6,51 TMSCOOJ* 1,05 (17) [PLC,H,
185 [M- 170 (100) [PI-CH,]'; 153
Naproxen 9,09 TMSCOOJ* 0,40 (26) [P1-CH,-OH]"

250 (100); 206 (50) [PI-

Ketoprofen- 942 324 [M- L0 TMSCOOHJ'; 207 (50)
1/2 945  TMSOJ" Y [PI-TMSCOO]'; 308 (47)

[PI-CH,]'
242 [M 178 (100) [PI-CO-HCI]";
Diklofendk 10,09 (e 1,60 214(81) [PLCOJ'; 206

(65) [PI-HCI]®

Jeldlések: t, = retencios id6, CID = iitkdzéssel indukalt disszocidcio; M
= molekulaion, PI = parent ion, sziil6 ion; "A félkovérrel jelzett ionokat a
mennyiségi analizisekhez hasznaltuk.

5. Tablazat. Duna vizmintaiban mért nem szteroid gyulladasgatld
vegyiiletek TMS (oxim) észtereinek koncentracidja (2 honap eredményei),
az alkalmazott adatgytijtési (FS, SIM, MS/MS) mddszer fiiggvényében

Veaviilet | A Duna viz mintakban mért nem szteroid .
24 gyulladasgatlok:, ng/L (RSD%)" *%L
Minta = 2008, januar 2008, szeptember f
Adatgylijiést | g | gy | MY/ pg v [ msvs | 2
mod = MS
, 109 96 50 13 9,3
Ibuprofén s |96 | o | a3 9.3) 4,4(9,2)| 200
74 67 62 13 9,7
Naproxen ais) | an [esy| a3 6.2) 8,4 (11) | 100
Ketoprofen | <LOQ 305 77 <LOQ | <LOQ | <LOQ | 100
P 3 [ 6D
. 235 212 224 21 20
Diklofenak 24 1
ofendk | 3.70) | 5.8) |@2n| o) | a2 [ 2OV |10

Jelolések: “(RSD%) = 3 kiilonboz6 szilard fazisu extraktum (SPE) 3
parhuzamos injektalasanak eredményeibdl szamolva; “Limit = javasolt
hatarértékek felszini viz esetén [9]; A félkovérrel szedett értékek
meghaladtak az ajanlott hatarértékeket

2.3. A kornyezeti vizek szerves szennyezdinek

elemzése: a sok-6sszetevdjii analizis rendszer

A nagyszamu, eltérd funkcids csoportu, s kiilonb6z6 forrasu
szennyez6 vegyiilet egyidejii azonositasa (egy oldatbol, egy

felvételbdl) korabbi'® és a legutobbi’®!'*" alapkutatasokra
épiilt. A célvegyiiletek molekulatomege (Mt), retencios iddi
(t,) —(a 34 perces optimalt gradiens alapjan) - és szelektiv
fragmentum ionjai a 6. tdblazatban taldlhatok. Munkastra-
tégiank szerint, valamennyi, 12 mintabol all6 sorozatmérés-
hez, reagens vak mérést (reagens vak), valamint, a szennye-
zések dusitasa céljabol késziilt szilard fazist extrakcidkhoz
nélkiilozhetetlen, SPE vak mérést készitettiink. A mintak
realis mennyiségeinek megitélése tekintetében a vak
mérésekbol szarmazo termékek csucs-teriileteit figyelembe
vettiik (7. tablazat). Mint az Osszedllitasbol kitlinik, az
alkalmazott SPE oszloptdl fiiggetleniil, az alkil-ftalatok, a
2,4 diterc,-butil fenol, s a C , — C , zsirsavak, az SPE vak
mérésekben kitlintetett, mig a reagens vakban, jelentdsen
kisebb mennyiségtieck. Figyelembe vételiik, kiilonds
tekintettel az egy csticsban erkezés esetén (ketoprofen + C,
zsirsavak: 5. tablazat, 3. abra), kotelezd. A célvegyiiletek
kozil, egyesek esetében (hidroxi-benzoesavak: 4. abra)
sem a reagens-, sem az SPE vak nem tartalmaz szennyezd
csucsokat, mig masok (a reagens vak és az SPE vakokban)

080116,
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080116, S
3. MS/MS

wdard, 71pg, 5x

o 4 080116,
MS/MS
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3. Abra. A ketoprofen 1,2 TMS oxim észterek (anti és szin oximok)
elucios profilja:, SIM (1,2 kromatogrammok, a,1 A, 1B és 2A, 2B
spektrumok) és MS/MS (3, 4 kromatogrammok, 3A, 3B és 4A és 4B
spektrumok) adatgytijtésii izemmodban felvéve .
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6. Tablazat. A sok 6sszetevot elemz0 rendszer alkotoinak retencios ideje
(t,) és szelektiv fragmentum ionjai (SFI).

SFI, (m/z)

Vegyiiletek t.» perc Mt M] [M-
CH,]"

1. Benzoesav 5,52 122,1 194 179
2. Fenilecetsav 6,12 136,2 208 193
3. 2-Fenil-propionsav 7,63 150,2 222 207
4. Dimetil-ftalat 7,81 194,2  194* -
5. Kaprinsav 7,95 172,3 244 229
6. 4-Hidroxi-metil-benzoat 8,59 1522 224 209
7. Szalicilsav 8,61 138,1 282 267
8. Fahéjsav 8,78 148,0 220 205
9. 2,4-Di-terc-butil-fenol 8,93 206,3 278 263
10. 3-Hidroxi-benzoesav 9,29 138,1 282 267
11. 4-Hidroxi-etil-benzoat 9,48 166,2 238 223
12. Klofibrinsav 9,59 214,77 287 272
13. Dietil-ftalat 9,85 222,1 222% -
14. Tbuprofén 9,99 206,3 278 263
15. 4-Hidroxi-benzoesav 10,02 138,1 282 267
16. 4-Hidroxi-fenil-ecetsav 10,14 1522 296 281
17. Laurinsav 10,26 200,3 272 257
18. Ftalsav 10,31 166,1 310 295
19. 2-Hidroxi-fenil-propionsav 10,60 150,1 310 295
20. Paracetamol 10,65 151,2 223 208
21. 3-(3-Hidroxi-fenil)-propionsav 11,14 166,1 310 295
22. Tereftalsav 11,38 166,1 310 295
23. 2,5-Dihidroxi-benzoesav 11,49 154,1 370 355
24. 3-(4-Hidroxi-fenil)propionsav 11,52 166,1 310 295
25. Vaniliasav 11,53 168,2 312 297
26. Homovaniliasav 11,,59 1822 326 311
27. Azelainsav 11,82 188,2 332 317
28. Mirisztinsav 12,38 2284 300 285
29. Szebacinsav 12,78 202,1 346 331
30. 3-Met,-4-OH-benzol-prop,sav 12,89 196,0 340 325
31. Koffein 12,98 194,2  194* -
32. Gemfibrozil 13,31 250,3 322 307
33. Indolecetsav 13,44/13,65 1752 247 232
34, Dibutil-ftalat 13,76 278,3 278* -
35. Fenoprofen 13,99 242,0 314 299
36. Palmitolajsav 14,16 2544 326 311
37. Palmitinsav 14,33 256,4 328 313
38. 5-Klo6r-2-metil-indolecetsav 14,60 2950 367 352
39. Metopropol 14,73 2674 339 324
40. Ferulasav 14,86 194,0 338 323
41. Naproxen 14,96 230,3 302 287
42. Kavésav 15,04/15,13 180,2 396 381
43. Propranolol 15,77 2593 331 316
44, Linolénsav 15,86 280,4 352 337
45. Olajsav 15,91 2824 354 339
46. Ketoprofen 15,94/16,00 2543 413 398
47. Sztearinsav 16,08 2844 356 341
48. Diklofenak 16,86 295,0 367 352
49. Karbamazepin 17,83 236,3 308 293
50. Arachinsav 18,63 312,5 384 369
51. Dioktil-ftalat 18,67 390,5 390* -
52. Fenofibrat 19,02/19,24  360,8 447 432
53. Metotrimeprazin 19,28 3284 328* -
54. B-Osztradiol 19,84 2724 416 401
55. Osztron 20,54 2704 429 414
56. Kolesztén 22,59 370,6 370* -
57. Koleszterol 23,66 386,6 458 443
58. Kolsav 24,87 408,6 696 681
59. Litokolsav 24,91 376,6 520 505

60. Kenodezoxikolsav 25,28 3926 608 593
61. Urzodezoxikolsav 25,81 3926 608 593
62. 3-Hidroxi-7-ketokolansav 26,28 390,6 621 606
63. Dehidrokdlsav 27,64/27,95 402,5 735 720

Jelolések: * = alapallapotban mérhet6 vegyiilet (nem képez szarmazékot)

7. Tablazat. Néhany vélasztott szennyezé mennyiségi meghatarozasa
reagens vak ¢és kiilonb6z6 SPE vak mintajaban, GC-MS modszerrel mérve
és a szelektiv fragmentum ionjaik alapjan értékelve.

Szennyez6 anyagok, pg/L

Viz mintak U

2,4-Di-terc,- Dibutil- C,-C,

butil-fenol ftalat Zsirsavak*
Befoly6 szennyviz* 37,7 3,42 604,5
Duna viz* 0,045 0,38 1,58
Vak (RSD%)
Miiveleti vak 0,59 (4,42) 0,09 (4,77) 6,54 (7,8)
SPE miiveleti vakok**
DSC-18, 500 mg 2,78 (3,58) 0,19 (7,6) 8,21 (4,07)
ENVI ChromP, 200 mg 7,21 (5.,9) 0,22 (8,8) 10,6 (7,1)
OASIS HLB, 200 mg 4,78 (4,99) 0,15 (5,1) 8,82 (2,21)
OASIS HLB, 500 mg 2,95 (0,98) 0,14 (9,1) 9,11 (9,9)
OASIS MAX, 60 mg 3,67 (2,15) 0,12 (9,1) 8,21 (6,8)
OASIS MCX, 60 mg 4,78 (0,68) 0,14 (3,15) 7,40 (6,1)
Strata-X, 200 mg 2,91 (7,6) 0,22 (5,4) 9,30 (7,9)
Atlag (RSD%) 3,65 (3,65) 0,17 (24) 8,77 (14)

novekvé mértékben, szennyezettek (dibutil-ftalat, diterc.-
butil fenol: 5. abra).

A 7. tablazat, valamint a 4. és 5. abrak tantisaga szerint, a
realis és ismételhetdé meghatarozasok érdekében, kiilonds
tekintettel, a kis mennyiségli szennyezések esetén (Duna
viz, ivoviz), az SPE vak értékek a mintdkban talalt
mennyiségekkel 6sszemérhetdek, s spektrumaik is azonosak
(5 abra, a, b felvételek, 2A, 3A spektrumok) voltak

A 34 perces, optimalt gradiens utolsé harmadaban érkezd
kolsavak szarmazék-készitési és fragmentum analitikai
tanulmanya, majd az eredmények felhasznaldsaval nyert
szennyviz ¢s Duna viz mintdk elemzése szerint, a kolsavak
jelenlétével szamolni kell.'® Szennyvizekben és Duna viz-
ben egyarant, kolsavat, litokolsavat és kenodezoxikolsavat
talaltunk. A befolyo és kifolyd szennyvizek, valamint a
Duna viz szennyezdinek mennyiségeit a 8. tablazat mutatja,
(a legkisebb mérhetd mennyiségek, az LOQ = limit of quan-
titation értékek) az angol cikkekben részletezve.”1%-12

2.4. A sokosszetevdjii elemzo rendszer kiterjesztése: a
szintetikus és természetes szteroidok analizise

2.4.1. Szarmazék-készitési és fragmentum analitikai
tanulmanyok™

A szteroidok elemzorendszeriinkbe, a 34 perces gradiens
utolsd6 harmadaba, a koélsavak’ kozé iktatasa, jelentOs,
megoldhat6 kihivas volt:'*!* elsésorban a keto csoportot
tartalmazok oximma alakitasa. Bebizonyosodott, hogy TMS-
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szin ¢és anti oximjaik, kitind, a f-0sztradiollal dsszevethetd
valaszjeliek, s az MTBSTFA kivételével, valamennyi
TMS csoportu szililezdszerrel mennyiségi meghatarozasra
alkalmasak (9. tablazat, 6. abra).
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4. Abra. A szalicilsav (1), a 3-hidroxi- (2) és a 4-hidroxi-benzoesavak
(3) elucios tartomanya (8 — 11 perc): a reagens vak (a), az SPE vak (b)
és a TMS (oxim) éter/észter szarmazékok kromatogrammyjaival, és a
szarmazékok spektrumaival (1A, 2A, 3A).

Az optimalt és validalt, két 1épésbeni (1. oximalas, 2. szili-
lezés), az Osszes ionaram (FS) mérésén alapuld modszert
hazai szennyvizek szteroid tartalmdnak meghatarozasara
hasznositottuk (10. tablazat). Eljarasunkat a szelektivitas,
s a kis mennyiségek mérhetdsége érdekében, kiilonds
tekintettel a fogamzasgatld szteroidokra, a multiple ion
monitoring (MIM) ¢és a multiple reaction monitoring
(MRM) adatgyiijtésii technikakkal egészitettik ki* (11.
Téblazat). Mint kitlinik, a mddszer jellemzok (LOQ, ILQ,
S/N értékek), az FS, a MIM és az MRM sorrendben,
szamottevéen jobbak, s ennek eredményeként a
fogamzasgatlok koziil a B-6sztradiolt, s az etinilosztradiolt
is azonositottuk és mértiik (7, abra, 12. tablazat). Az
eltéré adatgyiijtési technikakkal nyert kromatogrammokat
és spektrumokat elemezve egyértelmi, hogy a ng/L
koncentracié tartomanyban, az S/N >>10, s a spektrumok
m/z értékeinek egylittes megfelelése, elengedhetetlen
kovetelmény (7. 4dbra): mig a transzandroszteron esetében
(5,74 pg/L) még az FS modszer is valos eredményt ad,
addig az etinilosztradiol - a MIM adta elégséges S/N (>>10)
érték mellet is — mint a spektrum tdmegaranyai is mutatjak
(0,133 pg/L) jelentdsen tulbecsiiltek; redlis érték csak az

MRM technikaval (0,016 pg/L) kaphato. A Telki befoly6
szennyviz szteroid és kolsav oOsszetétételét, kozvetleniil
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5. Abra. A 2,4-diterc,butil fenol elucidja: a reagens vak (a), az SPE
vak (b) és a TMS éter/szarmazék kromatogrammjaval (c), valamint a
szennyezések (1A, 2A) és a célvegyiilet spektrumaival (3A).

a szarmazék-készités utan, és 6 nap elteltével, 250 mL ¢s 500
mL mennyiségekbdl mértiik. Az eljaras reprodukalhatosagat
az egybehangzo eredmények relativ szorasokkal (RSD%)
jellemeztiik.

3. Osszefoglalas

a) Az ibuprofén, naproxen, ketoprofen ¢és diklofendk
azonositasat ¢és mennyiségi meghatdrozasat, kornyezeti
vizekbol, trimetil-szilil (oxim) észterekként, szarmazék-
készitési, fragmentum analitikai és adatgytijtési technikdk
valtoztatasa alapjan optimaltuk, (1. — 4. tablazatok, 1.-3.
abrak).

b) Korabbi tapasztalatok felhaszndlasaval, a sokossze-
tevéji analizis rendszer keretében, nagyszamu gyogy-
szermaradvany, kozmetikai- és ipari szennyez6, dsszesen 63
vegyiilet egyidejii elemzését, trimetil-szilil oxim észter/éter
szarmazékaikként, egy oldatbol, egy felvételbdl, 34 perc
elticié idével azonositottuk és mértiik (5. — 8. tablazatok, 4.,
5. abrak).

¢) A sokosszetevojii elemzorendszert Kkiterjesztettiik: a
természetes és mesterséges szteroidok szarmazék-készitését,
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8. Tablazat. Be- ¢és kifoly6 szennyvizek, s a Duna viz mintak szennyezdi, TMS (oxim) éter/észterekként, szelektiv fragmentum ionjaik,
SFI(k) alapjan értékelve.

ng/L ng/L RSD%
Szennyezdk EP-2007 Majus EP -2007 Junius EP -2007-November Dunaviz- 2008 ,
befolyo kifolyo befolyo kifolyo influent effluent Januar Janius Atlag
1. Benzoesav 53,5(1,22) 4,54 (391) 922(57) 085(55) 176(4,79) 1,09 (8,5) <LOQ 118 (4,6) 5,6
2. Fenilecetsav 139 (337)  <LOQ 430 (6,8)  13,1(4,77) 273 (6,3) <LOQ <LOQ <LOQ 5,8
3. 2-Fenil-propionsav 63,4(235  <LOQ 547 (5,4) <LOQ 191 (4,17)  <LOQ <LOQ <LOQ 4,10
5. Kaprinsav 11,6 (9,8) 0,060 (11) 98,6 (3,1) 099(52) 44,7(3,25) 046(64) 215(0,82) 229(3,1) 3,59
6. 4-Hidroxi-metil-benzoat 0,40 (7,4) <LOQ <LOQ <LOQ  1,88(4,86)  <LOQ <LOQ <LOQ 5,1
7. Szalicilsav 7.4 (2,95) <LOQ 7.4 (6,9) <LOQ  23,6(4,57)  <LOQ <LOQ <LOQ 4,64
9. 2,4-Di-terc,-butil-fenol 107 (5,1) 63,8(4,43) 68,7(3,6) 373(66) 65(51) 195(65 1385(3,53) 44,7(99) 54
10. 3-Hidroxi-benzoesav 2,60 (0,83)  <LOQ 3,85(4,7) <LOQ  245(3,55)  <LOQ <LOQ <LOQ 4,72
11. 4-Hidroxi-etil-benzoat 2,46 (3,38)  <LOQ 56(2,69  <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 4,99
12. Klofibrinsav 2,67(2,56)  <LOQ 226 (74) 0,60(8,5)  3,84(58) <LOQ 1098,1) 13414 69
13. Dietil-ftalat 55(54)  050(74) 10,0(56) <LOQ  23,6(3,52)  <LOQ <LOQ 109(52) 5.2
14. Tbuprofén 6,6 (6,5) <LOQ  251(461) <LOQ  557(3,92)  <LOQ <LOQ <LOQ 46
15. 4-Hidroxi-benzoesav 24,7 (9,8) <LOQ 170 (4,39)  1,65(7,1) 81,4(4,95) 147(395) 1116(2,44) 154(84) 59
16. 4-Hidroxi-fenil-ecetsav <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 8,6 (4,67) <LOQ <LOQ <LOQ 4,67
17. Laurinsav 1,82 (7,6) <LOQ 489(59)  <LOQ 1,88 (7,3) <LOQ <LOQ <LOQ 6,1
18. Ftalsav <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  229(3,86)  <LOQ <LOQ <LOQ 4,88
21. 3-(3-Hidroxi-fenil)-prop,.s 0,32 (12) <LOQ <LOQ <LOQ 7,9 (2,77) <LOQ <LOQ <LOQ 5,7
22. Tereftalsav <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 9,3 (2,55) <LOQ <LOQ <LOQ 2,55
24, 3-(4-Hidroxi-fenil)prop,,,v <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  14,0(3,000 <LOQ <LOQ <LOQ 5,0
25. Vaniliasav 0,76 (7,8)  0,32(9,1)  75(59) 13,5(227) 202(3,32)  <LOQ <LOQ <LOQ 5,7
26. Homovaniliasav 0,11 (5,0) <LOQ 0,75(54) 0,72(6,5) 4,69 (3,060  <LOQ <LOQ <LOQ 4,13
27. Azelainsav 476(62) 143(8,6) 7L,4(6,1) 4,60(83) 22,7(7.6) 3,34(83) <LOQ 1963 (22) 6,6
28. Mirisztinsav 12,4(330)  <LOQ 247(57) 029(51) 304(4,53) 1,03(62) 1298(0,027) 145(8,1) 4,70
29. Szebacinsav <LOQ <LOQ 6,4 (6,8) <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 174 (6,5) 4,72
30. 3-Met,-4-OH-benzol-prop,s, 1,65 (6,8) <LOQ 5,9 (7,0) <LOQ  243(3,08)  <LOQ <LOQ <LOQ 5,1
31. Koffein <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ  57,7(3,81) 1,55(4,85) 440(0,93) 101(99) 5,5
33. 3-Indolecetsav 53,6 (9,4) <LOQ 147 (6,2) <LOQ 23,4 (7,4) <LOQ <LOQ <LOQ 6,3
34. Dibutyl phthalate 435(8,8) 1,89(4,12)  <LOQ <LOQ 79(6,7) 321(4,76) 498 (4,07)  381(57) 59
36. Palmitolajsav 2,78(338) <LOQ  51,5(3,02) 3,52(12) 102 (5,7) <LOQ 1225 (4,06)  305(9,6) 5,9
37. Palmitinsav 7,1(6,1) <LOQ  67,0(1,66) 125(59) 114(1,59) 10,8(7,1) 3143(7,6)  231(11) 6,6
38. 5-Klor-2-metil-indolecetsav ~~ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 4,86
39. Metopropol 252(83) 1,53(8,4) 29,5(4,33) 56(87)  625(82) <LOQ <LOQ <LOQ 6,9
40. Ferulasav 6,8 (8,4) <LOQ  39,4(3,67) 3,20(8,1) 9,40 (6,3) <LOQ <LOQ 376 (92) 7.3
41. Naproxen 2,54(58) 028(72) 1,71(8,7) 046(7,7) 221(483) 086(64) 741(1,10) 1,9 (24) 5,5
42. Kéavésav 1,25 (7,7) <LOQ  1,04(2,42) 025(10) 3,59 (6,9) <LOQ <LOQ <LOQ 6,0
44. Linolénsav 14,5 (7,7) <LOQ 14,5(7,7)  045(94)  38,3(8,5) <LOQ 1959 (13) <LOQ 8,3
45. Olajsav 46,4 (9,3) <LOQ 58,4 (8,1) 2,67(51) 391(3,53) 139(54) 4934(020) 731(7,8) 57
46. Ketoprofen <LOQ 139(5,1) 126(7,7) 1L,11(55 1,75(4,01) 1,00 (5,6) <LOQ <LOQ 5,7
47. Sztearinsav 233(4,72)  <LOQ 21,3(7,9)  092(8,7) 73,0(4,56) 0,63(327) 1613(9,1) 310(74) 6,7
48. Diklofenak 4,19 (3,00) 338(3,11) 2,16(7,4) 2,63(4,05) 245(8,6) 3,65(6,8)  141(0,58) (188(19) 50
50. Arachinsav <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 27,2 (5,7) <LOQ <LOQ <LOQ 5,7
52, Metotrimeprazin <LOQ 1,01(6,9) 297(8,6) 2,16(53) <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 7,5
53. Dioctil ftalat 1,06 (9,9) <LOQ 3,53(8,9) 042(84) 622(3,39) 243(3,12) 877(1,39)  300(6,6) 64
54, B-Estradiol 0,62 (5,0) <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ -
56. Koleszten 26,9 (2,54)  <LOQ 9,8 (8,5) <LOQ 48,3 (5,7) <LOQ 169 (0,44)  289(2,1) 56
57. Koleszterol 83,2(2.85 93(82)  362(89) 49(96) 414(475)  <LOQ 4010 (0,40) 2830 (6,7) 6,3
58. Kolsav 35,4 (7,3) <LOQ 99,1 (84)  <LOQ  79,0(2,50)  <LOQ 1940 (8,8) 249 (2,10) 6,2
59, Litokésav 10,7 (9,6) <LOQ 929(8,1) <LOQ  79,4(430)  <LOQ 1728 (1,99) 715 (11) 6,8
60. Kenodezoxikolsav 5,9 (7,7) <LOQ 4,17(8,8)  <LOQ 28,7 (5,4) <LOQ 440 (12) 168 (1,46) 69
61. Urzodezoxikolsav 6,2 (8,9) <LOQ 259(8,8)  <LOQ 9.4 (7,7) <LOQ <LOQ <LOQ 73
62. 3-Hidoxi-7-ketokolansav 3,03 (9,1) <LOQ 6,1 (8,7) <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 7,9
Taldlt sszesen: */ug/L(EP); 1 0r0 7 13804 402298 241031 452622 15349 2027314 24/9620
ng/L (Duna
eltavolitva,% 89 96 99 - - -

Jelolések: mint az 1.-7. Tablazatokban, valamint, ()= zardjelben (RSD%), harom szarmazék-készités, egyenként 3 injektalas atlagértékei; * = mért
szennyezOk szama/koncentracidja
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9. Tablazat. Természetes és mesterséges szteroidok szarmazék-képzési . b . . . 2.
tanulmanya: modell oldatokbél (injektalasonként 500pg); a szililezészer Counts { szin/anti oxim ardany
figgvényében, szelektiv fragmentum ionjaik (SFI) alapjan, TMS (oxim) 20 - 2000 pPg: 0.57 l
éter szarmazékaikként, GC-MS eljarassal. 1 1000 pg: 0.59 ‘
Vilaszjel: integrator egység/injektalt pg g 500 pe: 0.49
Szé ékkeépzé 1 - - s
e HMDS+TFE MSTFA  BSTFA 15 2?0 pg: 0*327
oy 27 100 pg: 0.46 ‘
szteroidok U AtI” RSD% At RSD% At RSD% Atl* RSD% ] 50 pe: 0.58 ‘ ’
(Atl+Atb) ] - /:‘ N ]
Androszteron 37603 4,58 35034 0,98 4,04 36235 8,5 19478 3,69 10 E { «[
B-Osztradiol 45204 3,31 46239 1,71 2,04 50131 3,42 45874 2,83 1l | ‘ fl‘
] |
Mesztranol 19793 3,90 21280 0,37 494 21033 2,00 18803 4,17 p / \ / \
Ethinilsztradiol 22865 1,31 21437 0,93 194 23389 0,74 21868 196 1 fﬁ'\‘ (( \
Tesztosteron 17229 1,85 15946 1,31 3,80 18857 3,35 13803 54 D H: J h‘\ ‘lf ‘\Il
Osztriol 66430 3,71 61005 031 440 69534 2,78 64454 2,65 ] {/ “ }‘ '
Noretiszteron 11989 6,6 11590 0,18 2,03 13299 4,43 8316 5,5 ] Ir Hv "'; Akl
] 2 JIANY AN
Gesztoden 6769 7,2 6319 148 5,1 7121 6,4 4884 441 O & =5 = :
Levonorgesztrel 8985 1,35 9314 1,90 1,64 10439 59 6799 425 ‘ - . I_ y
20.25 20.50

Etonogesztrel 8307 52 7957 4,53 52 9818 3,45 5768 4,12

Stigmaszterol 9280 4,48 8929 039 1,50 9053 54 11265 2,94 . ) .. , . )
- 6. Abra. A noretiszteron syn/anti oxim csucsteriiletek aranya, 50-2000 pg

Jelolések: mint az 1.-8. Tablazatokban, valamint, Atl = atlagértékek: 3 injektalt mennyiségek: szelektiv fragmentum ionjaik alapjan mérve. Atl® =

parhuzamos szarmazék-készités, egyenként haromszor injektalva; kozvetleniil higitas utan; Atl? = 12 6raval késébb;

10. T4ablazat. Be- (bef) és kifolyo (kif) szennyvizmintak (0,5L és 1 L) oldat fazisaban, GC-MS eljarassal mért szteroidok, TMS (oxim) éter szarmazékkeént,
szelektiv fragmentumionjaik alapjan.

ng/L
Dél-Pest Telki Dél Pest Telki Dél Pest Telki
Szteroid
2009, december 2010, januar 2010, februar 2010, majus 2010, junius 2010, julius
bef kif bef kif bef kif bef kif bef kif bef** bef!? kif
4,09 0,74 3,96 1,08 2,17 2,21
Androszteron <LOQ ? <LOQ ? <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ ’ ? <LOQ
(5,1) (0,0 (10,0) (6,2) (248)  (0,75)
_ L70 0,78 1,87
Transzandrosz. <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ <L0Q <LOQ <LOQ 4,00 3,53 <LOQ
teron (4,23) (1.25) (1,07) 55 (62
1,04 1,04 1,09 0,57
Androszteron-" <LOQ 0.058 LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 437 430 LOQ
(10) 7.2 (1,05) (1,00) (2.44) @13)  (3.96)

B-Osztradiol <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

Osztriol <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
180 16 188 2,11 302 15 144 20,0
Koprosztanol 45 (6,2) 6,40 44,0 31 <LOQ
(26) (83 (G324 (475 (137 (1.93) (BS) (54) @3 196 (0.21)
eltavolitva™ 164 {91} 186 {99} 287 {95} 124 {86} 39 {87} {100}
21 0,308 10,0 0,437 37 1,39 8,5 0,96
Koleszterol 6,7 (4.8) 0,37 41,0 25,0 0,79
74 (19 (069 (7 (73 (48 (352 (413) @n 6o @1y 13
cltavolitva™ 20,7 {99} 9,6 {96} 35,6 {96} 7,5 {89} 6,3 {94} 40,2 {98} or 24,2 {97}
Stigmaszterol <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ (84’?) (;’é) <LOQ <LOQ <LOQ
eltavolitva™ - - - - 7,19 {86} -
B-Szitoszterol <LOQ <LOQ 10,0 Lz LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 7,00 <LOQ <LOQ <LOQ
0.85)  (2.81) (5.6)
eltavolitva™ - 8,9 {89} - - 7,0 {100} -

Jelolések, mint az 1. — 9. Tablazatokban, valamint: * = 3,11-o0l-17-one, SFI alapjan azonositva; () =RSD%, 2-2 parhuzamos extraktum, egyenként 3 injektalas
atlagaban szamitva; ** = a szennyvizkezelés soran eltavolitva, a befolyo szennyvizben mért mennyiség{szazalékaban} kifejezve.
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11. Tablazat. FS, MIM, MRM adatgyiijtési technikak analitikai jellemz6i: szteroidok és kolsavak meghatarozasa modelloldatokbol, TMS (oxim) éter/észter
szarmazékként, GC-MS eljarassal.

Analitikai jellemzék— R? RSD% LOQ*, ng/L ILQ**, pg Sa/:; ﬁ;t;i:}(
Vegyiilet U FS MIM MRM FS MIM MRM FS MIM MRM FS MIM MRM MIM/FS MRM/MIM
1. Androszteron 0,9995 10,9858 09795 6,8 11,5 132 379 379 191 10,1 10,1 5,1 1,36 2,41
2. -Osztradiol 0,9997 10,9987 0,9986 5,2 5,4 6,6 0,56 0,283 0,203 1,61 0,753 0,541 1,51 2,07
3. Transz-dehidroandroszteron  0,9983 0,9924 0,9966 6,5 8,9 9,9 21,8 18,0 9,0 58 48,0 239 6,8 2,62
4. Transz-androszteron 0,9987 10,9896 09829 10,8 12,3 13,2 18,0 9,0 9,0 24,0 24,0 24,0 10,4 2,08
5. Mesztranol 0,9997 0,9996 0,9998 5.9 5,0 7,3 1,725 0,521 0,173 4,62 1,39 0462 10,7 3,07
6. Dihidrotesztoszteron 0,9997 10,9966 09935 4,85 3,84 6,7 19,9 9,9 1,99 53 263 53 4,42 2,05
7. Etinilosztradiol 0,9999 10,9991 10,9994 6,1 4,88 8,3 1,17 0,589 0,195 3,13 1,57 0,523 9,9 8,64
8. Tesztoszteron 0,9993 0,9978 0,9980 12,0 9,0 9,0 18,1 3,64 1,09 483 9,7 290 10,1 6,8
9. Noretiszteron 0,9996 0,9960 0,9849 10,7 7.8 8,2 3,75 3,75 1,88 10,0 10,0 5,0 1,66 3,54
10. Osztriol 0,9994 10,9991 0,9995 53 6,6 7,3 1,15 0573 0,191 3,07 1,53 0,513 2,01 1,33
11. Androsztendion kalibracios gorbe 20,6 20,6 20,6 55 55 55 7,65 2,94
12. Gesztoden 0,9995 10,9952 0,9945 6,2 7,0 11,9 19,5 9,75 9,75 52 258 258 490 1,62
13. Levonorgesztrel kalibracios gorbe 17,7 17,7 8,8 47,1 47,1 23,5 6,6 1,08
14. Etonogesztrel kalibracios gorbe 19,1 9,5 9,5 51 253 253 3,27 1,08
15. Koprosztanol 0,9966 0,9990 0,9979 6,8 4,41 53 18,6 9,3 1,86 49,5 24,7 495 7,5 2,95
16. Progeszteron kalibracids gorbe 88 88 88 234 234 234 4,53 1,17
17. Koleszterol 0,9996 10,9954 10,9985 5,8 7,6 4,8 18,5 9,3 338 494 24,7 9,0 2,30 3,44
18. Medroxiprogeszteron-acetat kalibracios gorbe 439 439 439 117 117 117 2,84 2,55
19. Litokolsav 0,9979 10,9994 0,9941 52 5,6 8,4 32,3 19,5 19,5 86 52 52 1,24 2,01
20. Stigmaszterol 0,9974 10,9983 10,9998 10,3 4,05 8,0 21,8 10,9 450 58 29,0 12,1 1,15 1,98
21. Koélsav 0,9999 10,9950 0,9927 54 10,0 11,6 323 3,75 3,75 8,6 10,0 10,0 1,19 2,15
22. Kenodezoxikolsav 0,9998 10,9979 10,9947 49 9,6 11,5 31,5 199 199 84 53 53 3,76 5,03
23. B-Szitoszterol 09915 0,9973 0,9919 10,6 6,2 6,0 22,1 11,0 1,32 59 29,3 3,51 6,6 1,38
24. Urzodezoxikolsav kalibracids gorbe 34,5 34,5 30,8 92 92 82 4,0 3,09
25. 3-Hidroxi- 7-ketokolansav kalibracios gorbe 300 73,5 55 800 196 147 8,33 1,54
26. Dehidrokolsav kalibracios gorbe 600 380 380 1600 1014 1014 4,29 1,55

Jelolések: R?= a kalibracios gorbe linedris tartomanya alapjan (0,188 ng/L - 2,81ng/L); *LOQ = S/N > 10; **ILQ = injektalt pg/uL, a szarmazékok 375uL
torzsoldatabol (LOQ ng/L = injektalt pg x 375); *** S/N: jel/zaj viszony, adatgy(ijtési modszerenként hat injektalas atlagértéke.
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7. Abra. A transzandroszteron (a), s az etinilosztradiol (b) FS (a 1,2 - b 1,2), MIM (a 3,4 — b 3,4) és MRM (a 5,6 — b 5,6) adatgyijtésii kromatogrammiai és
tomeg spektrumai.
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fragmentum analitikai elemzését és adatgyijtési optimalasat,
a ng/L tartomanyokra alkalmas eljarasként validaltuk (9.
— 12. tablazatok, 6., 7. abrak).

12. Tablazat. A Telki befolyd szennyviz kiilonboz6 térfogataibol, a
szteroidok és kolsavak meghatarozasara, extrakcio és szarmazékkészités
utan kozvetleniil, majd, hat nappal késébb: TMS (oxim) éter/észter
szarmazékaikként, eltéré adatgyijtési technikakkal (FS, MIM, MRM).

Telki, November, Befoly6 szennyviz, pg/L (RSD%)

Vegyiilet
mL FS MIM MRM
250 0,782(1,73) 0,642 (2,15) 0,669 (3,46)
Androszteron 500 0,760 (3,19) i 0,727 (0,78) EA 0,708 (1,35) :
+6nap 0,824 (1,62) 0,860 (0,72) 0,806 (5.6)
250  <LOQ 0,089 (6,0) 0,017 (8,4)
p-Osztradiol 500  <LOQ 0077(3.57) & 0018(1,54) &
+6nap  <LOQ 0,076 (5,80) 0,011 (14)
250 0,691 (15) 0,512 (0,68) 0,694 (1,43)
Transz- S 8 o
500 0,689 (13) L 0,666 (84) o 063693 =
androszteron o & X
+6nap 0,725 (5,1) 0,702 (2,10) 0,612 (6.,8)
250  <LOQ 0,143 (0,41) 0,017 (22)
Etinil- & =
) - 500  <LOQ 0,133 (1,54) &  0016(68) ©
osztradiol o o
+6nap  <LOQ 0,135 (14) 0,017 (1,44)
250  <LOQ 0,186 (6,1) 0,128 (10,0)
Osztriol 500  <LOQ 0141 (113) & 0,127(0,076) 5
+6nap  <LOQ 0,178 (2,23) 0,148 (5,2)
250 50,6 (0,17) 488 (2,21) 43,7 (3,03)
Koprosztanol 500 451(290) & 422(08) & 394329 5
+6nap 47,5 (0,91) 48,8 (0,15) 436 (427)
250 33,8 (0,68) 47,2 (0,46) 42,8 (7,16)
Koleszterol 500 29.6(072) © 288(131) 2 27.6(107)
+6nap 32,0 (1,23) 389 (1,43) 340 (1,44)
250 343 (132) 30,0 (1,24) 33.8(0,052)
Litokélsay 500 208 (0,73) % 242(268) o 30409 3
+6nap 30,6 (1,33) 20,7 (6,8) 28,0 (7.,8)
250 4,67 (4,02) 5.6 (4,32) 3,92 (11,7)
Stigma-szterol 500 446(0.14) T 431(026) o  392(013) 5
+6nap 4,71 (54) 4,00 (0,100) 414(62)
250 18,2 (0,090) 20,0 (1,00) 21,6 (0,77)
Kélsav 500 188(3.83) G 204(194) £ 1980195 S
+6nap 19,5 (4,42) 225 (4,42) 21,4 (0,187)
250 696,1) __ 15(0,18) 6,5 (0,078)
Kenodezoxi- 0 (96 T 73002) = 680283 O
Kélsav 9 (7,6) ;@; 30,021 8(283)
+6nap 7,0 (1,81) 8,4 (1,32) 7,8 (2,78)
250 34,1 (2,27) 3,35 (0,25) 3,40 (1,45)
B-Szitoszterol 500 247 (3.98) & 285(96) & 262334 2
+6nap 23,4 (0,28) 2,72 (1,71) 2,75 (0,15)
250 4,60 (8,8) 4,88 (6,2) 4,59 (5,4)
Urzodezoxi- = = =
A 500 50(72) B 53(253) & 499(2,59) o
koélsav gL L )
+6nap 4,82 (3,39) 4,67 (1,20) 3,79 (1,42)
250 48(0,17) 3,50 (11,4) 2,89 (0,020)
3-Hidroxi-7- o o= %)
" 500 3.64(0,62) & 393(001) & 311(L14) o
ketokolansav L) 2~ =
+6nap 2,97 (3,53) 4519,7) 437 (13,6)

Koszonetnyilvanitas
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Identification and quantification of organic pollutants
in environmental water samples as their trimethylsilyl
(oxime) ether/ester derivatives, by gas chromatography
mass spectrometry (GC-MS)

a) Reliable, reproducible fast and cost-effective gas
chromatographic mass spectrometric method has been developed
for the identification and quantification of ibuprofen, naproxen,
ketoprofen and diclofenak, as their trimethylsilyl (oxime) ester
derivatives. Comparing the acquisition protocols, it was confirmed
that out of the FS, SIM and MS/MS techniques, in order to get
reliable and reproducible results MS/MS acquisition technique is
the method to be selected (Tables 1. - 4, Figures. 1.- 3.),

b) The gas chromatographic mass spectrometric identification
and quantification conditions of six cholic acids, such as cholic-,
lithocholic-, chenodeoxycholic-, ursodeoxycholic-, 3-hy-droxy,7-
ketocholanic- and dehydrocholic acids have been optimized.

¢) The two-step derivatizations, consisting of oximation and
subsequent silylation, performed as a function of the time and the
temperature of both steps, resulted in fully derivatized products,
suitable for identification and quantification purposes, equally.
This process proved to be in particular advantageous for the keto
group containing cholic acids ensuring both the stability of these
derivatives and their acceptable, reproducible responses.

d) Fragmentation patterns of all six model acids provided the
expected masses of molecular ions, the molecular ions less by one
methyl radical, less by one TMSO, TMSOH, Si(CH,), and further
characteristic fragment ions.
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e) As the practical utility of the method, in the frame of a new group
of waste water pollutants have been introduced.

In the influent waste water five different cholic acids, in the Danube
river three species have been identified and measured. The total
cholic acid contents of waste water samples were extremely high,
close to 300 pg/L, while in the Danube river 4 ng/L cholic acids
were found.

f) On the basis of earlier experiences a multiresidue system was
elaborated suitable for the analysis of pharmaceutical remedies,
personal— and industrial pollutants, in total of 63 compounds from
one solution by a single injection by GC-MS (Tables 5. -8., Figures
4,5,).

@) The practical utility of the multiresidue proposal was shown
by the identification and quantification of the pollutants,
present in the influent and effluent wastewaters of a Hungarian
wastewater treatment plant (under six months period of time) and
in the Danube River (for two months).As to the efficiency of the
Hungarian Wastewater Treatment Plant, it is worth of mention that
the average removal of the total of pollutants, under the 6 months
period of time, proved to be 96% (RSD%=3.40)

h) The multiresidue approach was extended to the analysis of
natural and synthetic steroids: derivatization, mass fragmentation
and acquisition protocols were given in order to identufy and
quantify steroids in the low ng/L levels (Tables 9. - 12., Figures
6.,7.).

i) To improve the selectivity of the quantification of the most
common natural and synthetic steroids along with cholic acids, in
total 26 pollutants, in addition to the 63), for the first time, as their
TMS (oxime) ether/ester derivatives, a tandem mass spectrometric
acquisition protocol was optimized.

j) In the frame of these studies, as novelty to the field, the full-scan,
the multiple ion monitoring and the currently optimized, tandem
mass spectrometric, multiple reaction monitoring type acquisition
methods, all three at once, have been compared, on the same basis
(derivatization/instrumental conditions) and characterized with the
same, comparable analytical performance parameters.

k) Data obtained revealed that, in particular in cases of
hydroxysteroids, they can be quantified with reliability and
reproducibility, upon the tandem mass spectrometric acquisition
method, exclusively.

I) The practical utility of the currently compared acquisition
protocols, including the optimized MRM technique was confirmed
with the analysis of five influent/effluent wastewater samples, taken
in 2010.

m) The estrogen contents of samples, in order of listing, varied
between 2.5 - 27 ng/L (B-estradiol), 16 - 152 ng/L (ethinylestradiol)
and 85 - 449 ng/L (estriol), respectively.

n) The overwhelming part of androgens, consists of 0.708 - 8.2
pg/L androsterone and 0.636 — 5.81 pg/L transandrosterone, found
in the influent samples, only.

0) Coprostanol and cholesterol were present both in influent and
effluent wastewaters: influent wastewaters contain 19.3 — 50
ng/L coprostanol and 6.70 — 43.0 pg/L cholesterol, while effluent
samples comprise 0.653 — 6.40 pg/L coprostanol and 0.678 — 2.88
ng/L cholesterol.

p) Phytosterols, like stigmasterol and f-sitosterol, constituents
mainly of influent samples were determined between 1.10 - 7.50
ng/L, and 0.567 - 41.9 pg/L: all accepted data were obtained by the
MRM technique.
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Az ELTE TTK Lézerlaboratoriuma:
Elso eredmények és kutatasi perspektivak

BAZSO Gabor,*® GOBI Sandor,*> MAGYARFALVI Gabor,*® ZUGNER Gabor,*®
DEMETER Attila,”® TURANYI Tamas,*® DOBE Sandor¢® és TARCZAY Gyorgy*>’
“Molekulaspektroszkopiai Laboratorium, ELTE Kémiai Intézet, Pazmany P. s. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszag
PELTE TTK — MTA TTK Kornyezeti Kémiai-Fizikai Laboratérium, Pdzmany P. s. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszag
‘Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, MTA TTK, Pusztaszeri ut 59-67, 1025 Budapest, Magyarorszag

‘Reakcidkinetikai Laboratorium, ELTE Kémiai Intézet, Pazmdny P. s. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

Ebben a kdzleményben az ELTE Természettudomanyi Karan
2011-ben létesitett uj 1ézerlaboratériumot mutatjuk be. A
laboratorium létrehozasanak 6 célja az volt, hogy egy olyan
lézeres miiszeregyiittes Osszeallitasat kezdjiik el, amelynek
segitségével specidlis, korszeri, ¢s vilagszinvonala
fotokémiai, spektroszkopiai és reakciokinetikai kisérletek
végezhetOk el. A miiszerek kivalasztasanal torekedtiink arra,
hogy minél sokrétiibben hasznalhatd 6sszedllitast hozzunk
létre, és hogy a laboratorium a kés6bbiekben — akar kisebb
1épésekben — modulérisan bovithetd legyen. A laboratérium
kiépitésénél szempontunk volt az is, hogy a kutatason kiviil
— legalabbis specialis kurzusok keretében — az oktatasba is
bevonjuk a laboratériumot.

A laboratérium kiépitésére és Uj miiszerek beszerzésére
mintegy 125 milli6 Ft-ot forditott az ELTE TTK. A
laboratorium értékét €s potencidljat azonban jelentOsen
noveli az, hogy a laboratérium fenntartisara és szakmai
egyuttmiikodések céljabol az ELTE TTK ¢és az MTA
TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézete megalapitotta
az ELTE TTK — MTA TTK Kornyezeti Kémiai-Fizikai
Laboratoriumat. Az egyiittmiikodés keretében az MTA
tovabbi miiszerek ELTE-re telepitésével novelte a
lézerlaboratorium  értékét. A kolcsondsen megosztott
lézerek €és miiszerek lehet6vé teszik, hogy rugalmasabban
¢s hatékonyabban tudjunk kiépiteni specialis kisérleteket. A
kutatomunkat is jelentdsen segiti a tapasztalatok megosztasa,
€s nagyobb kutatasi projektek egyiittes tervezése.

A tovabbiakban elészor bemutatjuk a laboratdriumba
telepitett 1ézereket és fontosabb miiszereket. Nem tériink
ki a laboratoériumhoz lazan kapcsolodo, a KMOP palyazat
keretében beszerzett mintegy 52 millié Ft értékii Raman
Optikai Aktivitas (ROA) spektrométerre, amelyrdl és az azon
sziiletett els6 eredményekrdl a Magyar Kémiai Folyoirat
jelen és egy kés6bbi tematikus szamaban is kozlemény
jelenik meg.'” Bemutatjuk a mar kiépitett berendezéseket
¢és a laboratorium els6 tudomanyos eredményeit. Végezetiil
roviden kitériink a ko6zép és hosszl tavh kutatési tervekre.

2. Fobb lézerek és miiszerek

A laboratérium jelenleg két nagyteljesitményd, impulzus
izemmodu Nd:YAG-lézerre épiil, amelyek egy hangolhatd

“ Tel.: +36 1 372 2500/6587; fax: +36 1 372 2592; e-mail: tarczay@chem.elte.hu.

optikai parametrikus oszcillatort (OPO), illetve egy
festéklézert hajtanak meg, de kozvetleniil is hasznalhatok
fotolizishez. Fotolizishez szintén rendelkezésiinkre all egy
ns-os impulzusidejii excimerlézer. A detektorok koziil kiilon
kiemeljiik az érzékenyitett CCD kamerat (ICCD).

2.1. Nagy teljesitményii, ns-os Nd:YAG-lézerek

Mindkét Nd:YAG-lézerink 10 Hz-en iizemel, az
impulzusuk szélessége néhany ns. A nagyobb teljesitményii
(Spectra Physics Quanta Ray PRO 250-10) lézer alapvetéen
a festéklézer meghajtasara szolgal. Ezt a lézert ugy
valasztottuk meg, hogy sugaroszto segitségével a festéklézer
meghajtdsa mellett egyidében fotolizisre is hasznalhassuk,
illetve hogy a jelenleg meghajtott festéklézeren feliil egy
masodik festéklézert is meg tudjon hajtani a tervezett
kétszinii kétfotonos kisérletekhez. A 1ézer csucsteljesitménye
1064 nm-en 1710 mJ/impulzus. Nemlinearis optikai
kristalyokkal a fotonok frekvenciaja kétszerezhetd, illetve
haromszorozhatd. A 1ézer csucsteljesitménye 532 nm-en
890, mig 355 nm-en 540 mJ/impulzus.

A kisebb teljesitmény(i (Spectra Physics Quanta Ray LAB
150-10) Nd: YAG-lézert fotolizishez és az OPO meghajtasara
hasznaljuk. Ennél a lézernél a 1064, 532 és 355 nm-es
nyalabon feliil a frekvencia négyszerezett, azaz 266 nm-es
kimenényalabot is kiépitettiik, elsésorban UV fotolizishez.
A lézer csucsteljesitménye a négy hulliamhosszon rendre
650, 300, 270 és 180 mJ/impulzus.

2.2. Excimerlézer

A szintén ns-os, feltjitott Lambda Physics COMPex 201
excimerlézert az MTA munkatarsai telepitették a kozos
tizemeltetésii laborba. A 1ézert fotolizishez, elsésorban ArF,
KrF és XeF toltettel tizemeltetjiikk. Az ezeknek a tolteteknek
megfeleld 1ézersugarzas hullamhossza 193 nm, 248 nm,
illetve 351 nm. A lézer teljesitménye — ismétlési id6tol
(1-10 Hz) és toltettdl fiiggden — néhany 10, esetleg néhany
100 mJ/impulzus.

2.3. Festéklézer

A festéklézerek olyan hangolhaté 1ézerek, amelyek oldott
fluoreszcens festékek segitségével alakitjak at a pumpald
fény hullamhosszat. A megfelelé frekvencia kivalasztasa
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optikai raccsal és rezonatoriireg segitségével torténik. Egy
festék tipikusan 10—40 nm szélességli tartomanyon beliil
hangolhatd, nagyobb tartomany atfogasahoz festékcsere
¢és athangolas sziikséges, amit a felhasznalo is viszonylag
konnyen el tud végezni

Laboratoériumunkban jelenleg egy csticstechnikdnak szamito
Sirah Precision Scan (PSCAN-LG-18) festéklézer lizemel,
amely 532 nm-es ¢és 355 nm lézerfénnyel is pumpalhato.
A konverzohatasfoka ~30%, a vonalszélessége 0,06 cm™.
A kilép6 lézernyaldb frekvencidja nemlinearis optikéaval
kétszerezhetd. A jelenlegi optikai felépitésben a lézert 215
¢s 920 nm ko6z6tt hangolhatjuk. A 1ézer hangolasa teljesen
automatizalt, a lézert vezérld szoftver spektroszkopiai
alkalmazasokba beépithet6. A kozeljovoben nagynyomast
H,-gazzal t6ltott Raman-cella segitségével szeretnénk
kiszélesiteni a spektrumtartomanyt, és igy atfogni a teljes
kozeli infravords régiot is.

2.4. Optikai parametrikus oszcillator (OPO)

Az optikai parametrikus oszcillatorok (OPO-k) szintén
hangolhaté 1ézerek. Ezek a bejovo lézernyaldb fotonjait
egy nemlinearis optikai kristaly segitségével két masik
fotonra bontjak. A két foton energidja megegyezik a belépd
foton energidjaval, energidjuk (frekvencidjuk) aranya
pedig bizonyos hatarok kozott tetszolegesen hangolhato.
A hangolads a kristdly dolésszogének modositasaval és
rezonatoriireg segitségével torténik. Az OPO-k olcsdbban
¢€s nagyobb tartomanyban hangolhatok, mint a festéklézerek
egy adott festékkel. Ezzel szemben vagy a félérték-
sz¢lességiik (azaz felbontasuk), vagy a konverzidhatasfokuk
rosszabb, mint a festéklézerek esetében. A nagyfelbontast
OPO-k hatasfoka altaldban gyengébb és kezelésiik joval
nehézkesebb, mint a festéklézereké.

Laboratoriumunkat egy konnyen kezelhetd, jo hatasfokt
(maximalis hatasfok ~20%), de kozepes (~5 cm™)
vonalszélességli GWU-Spectra Physics Versa Scan MB-
ULD 240 OPO-val szereltik fel, amelyet 355 nm-es
lézersugarral pumpalunk. Az OPO-bol kilépd lézersugar
frekvencidja — egy szintén nemlinearis optikai kristallyal
mikéddé — GWU uvScan egységgel kétszerezhetd. A
rendszer jelenleg 213 és 350 nm, valamint 412 és 2800
nm kozott mikrométercsavarral hangolhat6. Az egyeldre
hidnyz6 350 és 412 nm kozotti tartomény lefedéséhez,
valamint a hangolés automatizalasahoz sziikséges fejlesztést
a kozeljovoben tervezziik megoldani. A kézi hangolas
miatt az OPO-rendszer jelenleg csak fotolizisre alkalmas.
A fejlesztés utdn azonban mar kivaldéan alkalmazhato lesz
kisfelbontasti (példaul szilard- ¢és oldatfazist, statikus
gazcellds, vagy matrixizolacids) spektrumok felvételére,
vagy akar a dragdbb ilizemeltetésti festéklézerrel felveendd
nagyfelbontasu spektroszkopiai mérések elokisérletéhez is.

2.5.1CCD kamera

A detektorok koziil kiemeljik a Princeton Instruments
PI-MAX3 ICCD kamerankat, amely tipus vezetd szerepet
jatszik az érzékenyitett CCD-k kozott. A kamera mérési
tartomanya 200-900 nm, kvantumhatasfoka a tartomany
két szélén 5%, a tartomany kozepén 40%. Spektroszkopiai
alkalmazdsokhoz a kamera egy szintén 1) beszerzési,

harom optikai racsos Princeton Instruments ARC-SP
monokromatorral csatolhato.

2.6. Tovabbi eszk6zok és tartozékok

A laboratérium frissen beszerzett tartozékai kozott
szerepel érzékeny fotoelektron-sokszoroz6 (Oriel 77348-
S PMT), teljesitményméré (842-PE + 818P), ns-os
1d6zitéegység (Quantum Composers 9514+), digitalis
oszcilloszkop (Tektronix TPS2024), elektronikus erdsitd,
nagyvakumrendszer, jet (favoka), optikai szlirdk, tikrok,
prizmak, lencsék és ezekhez tartozd pozicionalod, és tartd
alkatrészek.

Az MTA kutatoi altal az excimerlézeren felil a k6zos
laboratériumba telepitett eszk6zok koziil a legfontosabbak
a nagyfelbontasti monokromatorok (Yobin Yvon HR250 és
HR640), Xe-lampak (Oriel 66057), a digitalis oszcilloszkop
(Tektronix TDS640A), a fotoelektron-sokszorozok, a
helyszinen kiépitett ,,vacuum-line”, valamint a szdmos
optikai tartozék.

A fentieken tilmenden az ELTE kutatocsoportok (elsésorban
a Molekulaspektroszkopiai Laboratorium) altal kordbban
hasznalt eszkozoket (példaul nagyfesziiltségli tapegységet,
matrixizolacios berendezéseket, és FT-IR spektrométert) is
bevontunk egyes specialis kisérletekbe.

3. Az osszeallitott kisérleti berendezések és az elso
eredmények

A jelen kozlemény megirasaig (a bevezetdben emlitett ROA
spektrométert leszamitva) harom fobb miszeregyiittest
épitettiink ki. A technikailag legegyszer{ibb matrixizolacios
fotokémiai és kinetikai kisérletekr6l a nemzetkdzi
folyoiratokban mar megjelent eredményeink koziil a
legérdekesebbeket foglaljuk itt 0Ossze. A jet-hiitéses
lézerspektroszkopiai, valamint a gazfazisu lézeres
villanofény-fotolizises kisérletek esetében a kisérleti
berendezéseket, a mérési lehetdségeket és az elkezdett
kutatasi témakat mutatjuk be.

3.1. Matrixizolacios fotokémiai és kinetikai kisérletek

Ahogy azt a 2.4. szakaszban mar emlitettiik, a Nd:YAG-
1ézerrel pumpalt OPO-rendszer kényelmesen alkalmazhato,
kivaldo fényforras fotokémiai kisérletekhez. Egyszer(i
oldat- és gazfazisu fotolizises kisérleteken til lehetdségiink
van arra is, hogy néhany Kelvin homérsékleten inert
(példaul Ar, Kr, Xe, vagy N)) matrixba fagyasztott, izolalt
molekuldk fotokémiai atalakulasait vizsgaljuk. (Ezt az Gn.
matrixizolacios (MI) technikat egy korabbi kozleményben
részletesen bemutattuk).3

A kordbbi matrixizolacios kisérleteinkben (1d. a masik
monokromatorral vagy sziirokkel — szlirt fényét hasznaltuk
UV-lathato fotolizishez. A nagyobb intenzitasu, kisebb
savszélességli, és nagy spektralis tartomanyban hangolhato
lézerfény jelentésen kiterjeszti a vizsgalati lehetdségeket.
Jelenleg 1) Xe-vegyiiletek fotokémiai eldallitasaval is
foglalkozunk.> Az ezekhez a kisérletekhez alkalmazott
miiszeregyiittes vazlatat az 1. abra mutatja be.
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1. Abra. Az OPO-rendszer elrendezésének sémaja matrixizolacios
fotokémiai kisérletekhez. (Az uvScan egység harom kiilonb6z6 pozicidban
allhat.)

A hangolhaté kozeli-infravords (NIR) 1ézersugarzas is 1j
iranyt nyitott kutatasainkban. Egy molekula matrixba fagyott
konformerei ugyanis szelektiven atalakithatok valamelyik
masik konformerbe, ha a kivalasztott konformert Kkis
savszélességli lézersugarzassal a konformacios gat kozelébe,
vagy felette levd rezgési energiaszintre gerjesztjiik.6 !
Ezzel a modszerrel nemcsak olyan konformerek hozhatok
létre, amelyek a matrixban eredetileg nem voltak jelen,
hanem a matrixizolacios (MI-IR) spektrumok savjainak
intenzitasvaltozasa kozotti korrelaciot  vizsgalva az
azonos konformerhez tartozd jelek 0Osszegylijthetok.
Ez segiti a spektrumok megértését, és lehet6vé teszi a
konformerek biztos beazonositasat. Ezzel a modszerrel a
2-klérpropinsav'® és a glicin'™'® konformereit vizsgaltuk.
A glicin kisérleti konformacidanalizise azért kiilondsen
érdekes, mert korabban sem MI-IR, sem mikrohullamu
spektroszkopiai moddszerekkel nem sikeriilt kimutatni
minden olyan konformert, amelyet magas szintli elméleti
moddszerekkel elore jeleztek. (Megjegyezziik, hogy a gyors
kifagyasztasnak koszonhetéen a matrixban minden olyan
konformer megmarad, és megérzi a mintaelparologtatési
homérsékletéhez tartozd egyensulyi aranyat, amelyet
~5 kJ mol™!, vagy nagyobb konformacios gatak valasztanak
el a kisebb energidju konformerektdl, ¢s amelyeknél az
alaguteffektussaltorténd visszaalakulastolellehettekinteni).

konverzié NIR 1ézer-
besugarzés hatasara

29y

6957 cm™!

relaxacioé

Vip/ttc

Ip/ttt

2. Abra. A glicin Ip/ttt konformerének étalakitisa Vin/ttc konformerré
szelektiv NIR lézerbesugarzassal, és visszaalakulas alaguteffektussal.

A glicin legkisebb energiaji — az irodalomban Ip-vel®
vagy tit-vel” jelolt — konformerének (az OH-rezgés elsé

felharmonikusdnak megfeleld) NIR lézerbesugarzasaval
(lasd 2. abra) egy korabban nem megfigyelt — Vin-vel vagy
tte-vel jelolt — konformert sikeriilt eldallitanunk matrixban,
¢s azt a MI-IR spektruma (14sd 3. abra) alapjan egyértelmiien
azonositottuk.'”

/ L
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3. Abra.Az Ar matrixba levélasztott glicin IR spektruma (alul);
valamint az a kiilénbségi spektrum (feliil), ami a Ip/ttt konformer

OH rezgésének els6 felharmonikusara (2v,,, = 6957 cm™'-re) hangolt
lézer besugarzasa kozben mért spektrum és a lézer kikapcsolasa utan
mért spektrum kivonasaval késziilt. A nyilakkal a rovid élettartamtt
Vin/ttc konformer savjait jeloltiik, amelyek a lézer kikapcsolasa utan
par perccel teljesen eltiinnek. (A jeldletlen pozitiv irdnyba mutatd
jelek a glicin mas konformereihez tartoznak, mig a lefele mutato jelek
az [p/ttt konformerhez. A teljes spektrumot és részleteket lasd a [17]
kozleményben.)

Abban az esetben, ha a konformerek k6zotti gatak viszonylag
alacsonyak (<10 kJ mol™), akkor a matrix felmelegitésével
a konformerek visszaalakithatok, s6t a visszaalakulas
sebességébOl a gatmagassagot is meg lehet kisérletileg
becsiilni.”® Erdekesebb azonban az az eset, amikor a
magas reakciogat ellenére a konformerek alaguthatassal
spontan visszaalakulnak. A matrixizolaciés technika
idealisan alkalmazhat6 ilyen tipusu vizsgélatokra, ugyanis
a felmelegitetlen, néhany Kelvin hémérsékletii matrixban
a klasszikus, reakciogat feletti visszaalakulds altalaban
teljesen gatolt. A matrixizolacios kisérletek irodalmaban
szamos ilyen vizsgalat talalhato. Ezek koziil kiemelhetd
Résdnennek ¢és munkatarsainak a mi kisérleteinkhez
technikailag legkdzelebb all6 munkai®'"*** a hangyasav, az
ecetsav, és a propionsav cisz (E) és transz (Z) konformerei
kozotti atalakuldsrol, valamint Schreiner, Allen, Csaszar és
munkatarsaik kozleményei a hidroxikarbének alaguthatassal
torténd izomerizacidjarol.?-’

A 2-klorpropionsav cisz, és a glicin Vin/ttc konformere
esetében is vizsgaltuk az alaglteffektussal torténd
visszaalakulads sebességét, és megmértink a felezési
idoket.'""® (Lasd 4. és 5. abrakat). A glicin esetében a
hangyasav esetén észleltekhez hasonloan® azt talaltuk, hogy
a 10 K-en mért felezési id6 két nagysagrenddel nagyobb
N, matrixban, mint Ar-ban.'”'® Ez annak koszonhetd,

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.



68 Magyar Kémiai Folybirat - Kozlemények

|ézerbesugarzas Iézer kikapcsolva

I/ 6nkényes egység

T T T T T

T T
0 10 20 30 40 50 60 70
t/ masodperc

4. Abra. A glicin VIn/ttc konformer legintenzivebb IR savjanak idébeli
valtozasa a 6957 cm™'-re hangolt 1ézer bekapcsolasa, majd kikapcsolasa
utan a sotét, 10 K hémérsékletli Ar matrixban.

hogy a nitrogénmolekula  kvadrup6lusmomentuma
miatt erésebb kolcsonhatasban all a relative nagy
dipélusmomentumi Vin/ttc konformerrel, mint a kisebb
energidju, de kisebb dipélusmomentumu konformerekkel.
A 2-klorpropionsav esetében a legfontosabb megfigyelésiink
— szintén Osszhangban egy korabbi megfigyeléssel®
— az volt, hogy a matrix eltérd geometriaju iiregeiben
izolalt molekuldk atalakulasanak felezési ideje jelentOsen
eltérhet. Els6k kozott'®* sikeriilt kimutatnunk azt is, hogy
egyes esetekben a visszaalakulas nem irhatd le egyszerti
exponencialis lecsengéssel, hanem — nagy valészinliséggel
az eltérd mikrokornyezetek, a tobbféle lehetséges reakciont,
az ,alagutazast” kovetd relaxacio, valamint a kétféle
izotopomer jelenléte miatt — diszperzios kinetikat**2 kovet.
Erdekes megemliteniink azt is, hogy az alagiteffektussal
torténd atalakulasok kozott a glicin Vin/ttc konformerének
(Ar-ban, 10 K-en) mért 5 s-os felezési ideje a legkisebb,
mig a 2-klérpropionsav cisz konformerének (egyik fajta
matrixtiregében, 10 K-en) mért kozel két napos felezési ideje
a legnagyobb matrixizolacids technikaval meghatdrozott
irodalmi érték.
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5. Abra. A 2-klérpropionsav cisz konformerének az alacsonyabb energigju
transz konformerré val6 atalakulasanak idéfiiggése 10 K-es, sotét Ar-
matrixban, kétféle matrixiiregben. A kétféle tiregben tobb nagysagrenddel
eltér az alagtthatassal torténé atalakulas felezési ideje.

3.1. Jet-hiitéses lézerindukalt fluoreszcencia és
diszperz fluoreszcencia spektroszképia

A légkorkémidban és az asztrokémidban fontos szerepet
betdltd gyokok és rovid élettartamu  specieszek,

valamint biomolekuldk vizsgalatdhoz épitettiik a jet-
hiitéses  (fuvokas) 1ézer-indukalt fluoreszcencia (LIF)
¢s diszperzfluoreszcencia (LIDF) mérésére alkalmas
berendezésiinket, amelynek vazlata a 6. abran lathato.
A jettechnika lényege, hogy a vivOgazzal (altalaban
héliummal) kevert vizsgaland6 vegyliletet, vagy annak
prekurzorat néhany atmoszféra nyomasrol egy sziik, néhany
tizedmilliméteres résen keresztiil nagyvakuumba enged;jiik.**
Az adiabatikus kiterjesztésnek koszonhetéen a vizsgalando
vegyliletek néhany Kelvinre hiilnek le. A hiités nemcsak
a transzlacids, hanem a forgasi és a rezgési szabadsagi
fokokat is érinti, igy a statikus vagy dramlasos mintatartot
alkalmazo berendezésekkel (ilyen a kovetkezd szakaszban
bemutatott kisérleti 6sszeallitas is) nyerhetd spektrumokhoz
képest egyszeriibb, jobb felbontdsu, igy nagyobb
informaciotartami, ugyanakkor konnyebben értelmezhetd
spektrumok vehetok fel. Kozvetlen a kiterjesztés utan, a
spektroszkopiai detektalas eldtt a molekulasugarat 1ézerrel
bevilagitva fotolizissel, vagy a jet végére épitett elektrodak
segitségével nagyfesziiltségli elektromos kisiiléssel is
létrehozhatunk reaktiv specieszeket.

! l
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6. Abra. A jet-hiitéses lézerindukalt fluoreszcencia (LIF) és diszperz
fluoreszcencia (LIDF) méréberendezés a festéklézer-rendszer vazlatos
rajza. PC: szamitogép, MC: monokromator, PMT: fotoelektron-
sokszorozo, GF: optikai sziir6, DO: digitalis oszcilloszkop.

A detektalas torténhet ugy, hogy a Nd: YAG-Iézerrel pumpalt
hangolhato festéklézerrel (vagy a Nd:YAG-lézerrel pumpalt
OPO-lézerrel) gerjesztiink, és a 1ézerfény hullamhosszanak
figgvényében az Osszes fluoreszcens fotont detektaljuk
egy fotoelektron-sokszorozo (PMT) segitségével (LIF). Ez
a modszer a vizsgalt molekulak vagy gyokok gerjesztett
elektronallapotanak rezgési és forgasi szintjeir6l ad
informaciot, a miiszeriink esetében >0,06 cm™ felbontassal.
Ha lézerfény hullamhosszat a vizsgalt speciesz egy
atmenetére hangoljuk, és a fluoreszcens fény intenzitasat
monokromator (MC) ¢és ICCD kamera segitségével
hullamhossz szerint mérjiik (LIDF), akkor az elektron-
alapallapot rezgési szintjeit térképezhetjiik fel, esetiinkben
néhany cm'—es felbontassal.

A tervezés soran arra torekedtiink, hogy a vilagon fellelhetd
hasonlé miszerekhez képest érzékenyebb, jobb jel/zaj
viszonyu berendezést allitsunk Ossze. A miiszeregyiittes
teszteléséhez és a mérési paraméterek optimalasdhoz a
ciklopentanont valasztottuk. A valasztds mellett az szolt,
hogy a ciklopentanonrdl jo mindségii LIF spektrum ismert
az irodalombol.** A laboratériumunkban felvett elsé — még
a miiszeriink felbontasanal nagyobb lépéskozben felvett, de
mar rotacids kontiart mutaté — LIF spektrum egy részlete
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a 7. abran lathat6. Jelenleg a ciklopentanon (kiilonb6zd
gerjesztésekhez tartozo) LIDF spektrumainak felvételén
dolgozunk, amelyek mar 0j informaciot fognak szolgaltatni a
molekula magasan gerjesztett rezgési allapotair6l. Amagasan
gerjesztett rezgési allapotok kisérleti vizsgalata, az elméleti
modellek fejlesztésén tul, a 1égkorben eléforduld molekulak
kis intenzitasu elnyeléseinek megismerése, példaul a 1égkori
sugarzasi mérleg pontositasa miatt is fontos.

/L
7/

I/ 6nkényes egység

/L

T 7/ T

T T
30820 30900

Hullamszam / cm’

T
30780 30800

7. Abra. A ciklopentanon jet-hiitéses LIF spektrumanak részlete. (A
spektrum még nem teljesen optimalt koriilmények kozott, és nem
maximalis felbontassal késziilt.)

3.3. Gazfazisu fotokémiai és kinetikai vizsgalatok
1ézeres villanéfény-fotolizissel

A bevezetében emlitett Kornyezeti Kémiai-Fizikai
Laboratorium MTA alkalmazdsdban 4ll6 kutatoinak
vezetésével kiépitettiink egy komplex, lézervillanofény-
fotolizises mérdrendszert is, amely alkalmas elemi kémiai
reakciok, fotokémiai és fotofizikai folyamatok kinetikai
vizsgalatara. A berendezés vazlatos rajzat az 8. abran
mutatjuk be.

Ko6z06s kutatasainkban tobbek kozott sebességi egyiitthatokat,
fotobomlasi kvantumhatasfokot és a gerjesztett molekuldk
¢élettartamat  hatdrozzuk meg, valamint vizsgaljuk a
végbemend valtozasok molekularis mechanizmusat. Olyan
folyamatokat és jelenségeket vizsgalunk elsOsorban,
amelyek fontos szerepet jatszanak az éghajlatvaltozas és
a komyezet kémidjanak komplex kolcsonhatasaban és
az ¢égések mechanizmusdban. A meghatarozasra keriild
kinetikai ¢s fotokémiai paraméterek bemend adatokként
szolgalnak légkorkémiai és égési modellekben. Ilyen
modelleket  haszndlnak levegOvédelmi  intézkedések
tudomanyos megalapozésa céljabol, valamint példaul annak
vizsgéalatirara, hogyan csokkenthetd a nitrogén-oxidok
keletkezése a langokban.

Az 8. abran lathaté berendezésben megkezdtiik a metilgyok
¢és hidroxilgydk elemi reakcidjanak kinetikai vizsgalatat, a
detektalasi modszerek kidolgozasaval. A CH, + OH reakcio
az egyik legfontosabb elemi reakci6 az dsszes szerves anyag
égésében, de ennek ellenére a kinetikai sajatsdgai nem

ismertek kelld pontossaggal.®® A reagald két szabadgyokot
gazfazisban, aceton, illetve salétromsav fotolizisével, egy
excimerlézer villand fényével allitjuk el6. A sebességi
egytitthatot kinetikai spektroszkopidval hatdrozzuk meg,
ms-os id6skalan kdvetve a reakcio végbemenetelét. A CH.-
gyok koncentracidjat fényelnyelése alapjan hatarozzuk meg,
amelyhez forrasként Xe-lampat hasznalunk, detektalasra
pedig — monokromator utan — egy fotoelektron-sokszorozot
hasznalunk. Az OH-gydk megfigyelését LIF modszerrel
végezzilk, amelyhez a Nd:YAG-lézerrel pumpalt festéklézert
(vagy az OPO-rendszert) hasznaljuk fényforrasul.

Elszivis

o] xe

lampa

Excimer lézer

8. Abra. A lézerlaboratoriumban kiépitett Iézeres villanofény-fotolizises
mérdrendszer. DM: dikroikus tiikor, onokromator, PM1, PM2:
fotoelektron-sokszorozok, PC: szamitogép, TR: szaggatott jel (trigger),
DO1, DO2: digitalis oszcilloszkop, S: jel, BF: optikai sziir6.

A 8. abran lathatd berendezésben, az ataramlasos
gazreaktort folyadékkiivettara cserélve, vizsgalhatjuk
példaul elektrongerjesztett szerves molekuldk relaxacios
kinetikajat, a hidrogénkotés hatasat a fotofizikai jellemzokre
¢s fotofizikai folyamatokra, amelyeknek gyakorlati
vonatkozasai a kdrmyezeti vizkémiahoz kapcsolodnak.

4. Kozép és hosszu tavu kutatasi tervek

A kozelmultban kiépitett, és a 3. fejezetben bemutatott,
berendezéseken a  kozeljovoben — megkezdjik a
légkorkémidhoz kapcsolodd —intenziv  spektroszkopiai
és kinetikai vizsgalatokat, amelyeket hosszabb tavon
asztrokémiai szempontbol érdekes reakciok (pl. glicin
képzbdése alacsony hdmérsékleten gyokokbal) kinetikajanak
tanulmanyozasaval is szeretnénk kiegésziteni.

Belekezdtink  biomolekuldk — els6 1épésben az
aminosavak — konformereloszlasanak és ezek nagyobb
energidji konformereinek élettartamédnak szisztematikus
meghatarozasaba. Ezeket olyan vizsgalatok kovethetik,
melyben egy enzimet mimel6 modellvegyiiletben vizsgaljuk
az alaguthatés hidrogénatom-transzferben betdltott szerepét.
Erdekes lehet akonformeratalakitasok enantiomerfiiggésének
vizsgalata gy, hogy a besugarzasra cirkularisan polarizalt
NIR 1ézersugarzast, detektalasra pedig rezgési cirkularis
dikroizmus (VCD) spektroszkopiat'->*6*" alkalmazunk.

A miuszerfejlesztés teriiletén a 3. fejezetben mar vazolt
kisebb fejlesztéseken tul szeretnénk tovabbi berendezéseket
Osszeallitani. Ezek kozott a legfontosabb cél egy un.
rezonatoriiregbeli lecsengési” (cavity ringdown, CRD)®
méréberendezés Osszeallitisa. Ez a rendkiviil érzékeny,
modern spektroszkopiai technika lehetdvé teszi allofazisu,
egyszerlli aramlasos vagy jet-beeresztésii mintatérben
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is nagyon kis mennyiségben jelen levd részecskék kis
abszorbanciaju savjainak észlelését. Ezt a berendezést
els6sorban légkorkémiai szennyezok és tranziensek mérésére
szeretnénk felhasznalni. Hosszi tava terveink kozott
szerepel egy egyedi, VCD és CRD spektroszkopiat 6tvozod
berendezés is, amely egyediilallé moédon kiralis molekulak

s

oldatainak vizsgélatara lenne alkalmas.

Reményeink szerint a jovoben a miiszerparkunk bovitésére
is nyilik még lehetdség. Egy masodik festéklézer beszerzése
utat nyitna a kétfotonos technikédk alkalmazasdhoz, igy
tobbek kozott kényszeritett emisszids pumpalas (stimulated
emission pumping, SEP),*4° az IR-UV kettdsrezonancia,
kétszinli rezonans tobbfotonos ionizacid (resonance-
enhanched multiphoton ionization, REMPI), és nulla
kinetikus energiaju fotoelektron-spektroszkopia (zero-
kinetic energy photoelectron spectroscopy, ZEKE-PES)*!42
kisérletek kiépitésére. Intézetiink régi terve az ultragyors,
femtoszekundumos kinetikai mérések miszeres hatterének
megteremtése is.

A felvazolt terveken feliil szeretnénk a lézerlaboratdrium
lehetdségeit valtozatosan, minél hatékonyabban és minél
szélesebb korben, Intézeten beliili kutatasi témakban és
Intézeten kiviili egytittmiikodésekben is kihasznalni.
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valamint az ELTE tudomanyos rektorhelyettesének, Keszei
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The Laser Facility at the Science Faculty of Eotvos
Lorand University: First Results and Perspectives

In this communication we present the capabilities of the recently
founded laser laboratory at the Science Faculty of ELTE. The
aims were to start a modern, flexible and extensible facility for
photochemistry, spectroscopy and chemical kinetics research and
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education. The Faculty has spent about 125 million Hungarian
forints (~420 thousand euros) on new instruments and on their
placement. The value and potential of the laboratory is greatly
enhanced by the cooperation with the Institute of Materials and
Environmental Chemistry of the Hungarian Academy of Sciences
(HAS). A joint laboratory (Environmental Chemical Physics
Laboratory) was formed and the partners have placed instruments
at the laboratory thus sharing lasers, instruments and expertise.

The centerpieces of the laboratory are two high-energy pulsed ns
Nd:YAG lasers. The frequency doubled or tripled output of these
lasers pump a tunable optical parametric oscillator (OPO) and a
high-resolution dye laser or can directly be used for photolysis. A
nanosecond excimer laser is also available. From the detectors an
intensified CCD camera is worth mentioning. Many other necessary
pieces of instrumentation were purchased (monochromator, photon
multiplier, digital oscilloscope, electronic amplifier, high vacuum
system, molecular jet, optical elements) and contributed by the
partners (further monochromators, Xe lamps, high voltage power
sources, infrared spectrometer, matrix isolation setup).

The instruments can be grouped into three loose groups. Some
results obtained using the matrix isolation photochemistry and
kinetics system have already been published.'®!” Here we used the
narrow bandwidth UV or NIR irradiation afforded by the Nd:YAG
laser pumped OPO system in the study of matrix isolated species.
The schematics of the instrumentation used in these studies are
shown on Figure 1.

The availability of tunable near infrared radiation has opened a new
avenue for our studies, because the isolated, frozen conformers of a
molecule could be selectively transformed into other conformers if
we can excite a selected conformer with a narrow bandwidth laser.
This method is not only useful to generate previously unidentified
conformers, but can be very valuable in identifying and assigning
conformer bands based on their changes upon irradiation.

We have studied the conformers of 2-chloropropionic acid and
glycine this way.'®!” In the case of glycine we could unambiguously
identify a conformer that was not observed in previous experimental
work but was predicted by high-level theoretical calculations. Both
in the case of glycine and 2-chloropropionic acid we have observed
the tunneling decay of the high-energy conformer. From among
the published tunneling rates determined by matrix-isolation
spectroscopy, our results include the shortest (5 s, glycine Vin/ttc
conformer in Ar at 10 K) and the longest (almost two days, a cis
conformer of 2-chloropropionic acid at 10 K) half-life.

We have built a setup for jet-cooled laser induced fluorescence
(LIF) and disperse fluorescence (LIDF) to observe radicals and

short-lived species important for atmospheric chemistry and
astrochemistry. The schematics of the system are shown on Fig. 6.

When designing the system we have put emphasis on sensitivity and
the signal-to-noise ratio. The instrument assembly is undergoing
testing and optimization at the moment using cyclopentanone. We
already could reproduce the LIF spectra, and we plan to collect
LIDF spectra shortly. These and similar measurements would
yield novel information about highly excited vibrational states
that are important for mapping accurate low intensity atmospheric
absorptions and for benchmarking novel theoretical results.

Led by the researchers from the Institute of HAS a complex
flash laser photolysis system was also built in the lab. This is
suitable for the kinetic study of elementary chemical reactions and
photochemical processes. We hope to determine rate constants,
quantum yields and excited state lifetimes.

The work with the flash laser photolysis system has been started
on the study of the elementary reaction between methyl radical and
hydroxyl radical, one of the most important elementary reactions
during combustion of organic matter. However important, accurate
kinetic parameters for this reaction were not measured so far. The
reactants can be formed via laser flash photolysis with an excimer
laser beam from acetone and nitric acid. The rate constant can
be determined in kinetic spectroscopy measurements on ms time
scale.

Our plans for the near future include the intensive spectroscopic
study of other reactions important in atmospheric chemistry and
in the long run in astrochemistry (such as the formation of glycine
at low temperatures). We started a systematic experimental study
on the conformer distributions of amino acids and on the lifetimes
of their higher energy conformers. We plan to follow up this work
with studies on the importance of tunneling in hydrogen transfer
reactions — in enzyme-mimicking compounds for example.

Planned instrumental developments focus on the use of circularly
polarized lasers in the study of chiral transformations. Another
intention is to assemble a cavity ringdown (CRD) spectroscopy
setup to observe species and transients in low concentrations. A
unique opportunity could arise with the combination of CRD with
chiral spectroscopy methods. Many two-photon spectroscopic
techniques would become available with another dye laser, but that
would need considerable further investment.

The authors are gladly obliged to acknowledge the contributions
from the funding agencies (OTKA K75877, K84054 and TAMOP
4.2.1./B-09/KMR-2010-0003) and the many individuals involved
in the formation of the new laboratory.
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Nitril-szulfidok és nitril-szelenidek eloallitasa és spektroszkopiai
jellemzése matrixizolacios technikaval

KREBSZ Melinda," BAZSO Gébor,* PACSAI Balint,” MAJUSI Gébor,”
TARCZAY Gyorgy™* és PASINSZKI Tibor"™*
“Molekulaspektroszkopiai Laboratorium, ELTE Kémiai Intézet, Pazmany P. s. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszag

bFizikai Fémorganikus Kémiai Laboratorium, ELTE Kémiai Intézet, Pazmany P. s. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A nitril-szulfidok (X—C=N—S) ¢és a nitril-szelenidek
(X—C=N—>Se) olyan rokon vegyiletek, melyeknek
varhatéan nem csak szerkezete, hanem kémiai tulajdonsagai
is hasonloak lesznek. Noha nitril-szulfidokat évtizedek
ota hasznalnak, mint reaktiv intermediereket a szerves
kémidban,' nitril-szelenidekrél még igen keveset tudunk,
¢és gyakorlati felhasznalasuk még nem ismert.?

A nitril-szulfidok instabil vegyiiletek, melyeket tiszta
allapotban nem lehet izolalni.'* Létezésiik elsé kozvetett
bizonyitékat 1970-ben szolgaltattak,® és az azt kovetd
évtizedekben szamos modszert dolgoztak ki nitril-szulfidok
oldatban torténé in situ elGallitasara,'> ami lehetévé
tette, hogy felhasznaljak oket kiilonféle cikloaddicios
reakciokban heterociklusos vegyiiletek szintézisére. Ezek
a szerves kémiai reakcidk, illetve az izolalt cikloadduktok
szolgaltattak a legtobb kozvetett bizonyitékot a nitril-
szulfidok 1étezésére. Szerkezetiiket kisérleti modszerekkel
még nem hataroztdk meg, mivel nem lehetett Oket tiszta
szilard allapotban el6allitani. Jelenleg még olyan médszerek
sem ismertek, melyekkel gazfazisba vihetok lennének
spektroszkopiai vizsgalatokhoz sziikséges koncentracioban.
Kisérleti munkaink megkezdése eldtt csupan két nitril-
szulfid (PhCNS ¢s CH,CNS)** Iétezését bizonyitottak
matrixizolacios IR (MI-IR) és UV (MI-UV) spektroszkopiai
modszerekkel.

Nitril-szelenideket eddig még nem sikeriilt oldatban
eldallitani,” igy létezésiikr6l kozvetett preparativ kémiai
bizonyitékok sincsenek. A benzonitril-szelenid (PhCNSe)
létezését matrixizolacios IR és UV  spektroszkopiai
modszerekkel igazoltak 1977-ben.’

Kisérleti megfigyelések®* és elméleti kémiai szamitasok®®
arra utalnak, hogy a nitril-szulfidok és a nitril-szelenidek
instabilitisa a molekuldk kozott lejatszodo reakciokra
vezethetd vissza, igy ezek a molekuldk varhatéoan jol
kezelhetok és tanulmanyozhatok olyan koriilmények kozott,
ahol a bimolekularis reakciok gatoltak. Ebbdl a szempontbol
tehat idedlis a matrixizolacios technika alkalmazasa, ahol
egy hideg inert matrix lehetdvé teheti a reaktiv anyagok
viszonylag hosszl ideig torténd tarolasat és spektroszkopiai
azonositasat.

Kutatomunkéank célja olyan modszerek kidolgozéasa volt,
melyekkel nitril-szulfidok és nitril-szelenidek allithatok

elé nemesgaz matrixban, valamint az el6allitott vegyiiletek
spektroszkopiai  azonositdsa. Ebben a kozleményben
az elmult négy év kutatasi eredményeit foglaljuk
Ossze, melynek részletei mar megjelentek angol nyelvii
kozleményekben.”

2. Miiszeres hattér

Mind a matrixizolacidos technikarél, mind az ELTE
matrixizolacios laborjarol beszamoltunk mar e folyoirat
korabbi szamaban,"” igy ezeket csak roviden ismertetjiik.
A nitril-szulfidok és a nitril-szelenidek vizsgalata soran
hasznalt miiszereket és a legfontosabb kisérleti és mérési
paramétereket a 2.3. fejezetben irjuk le.

2.1. A matrixizolacios technika

A matrixizolacidés technikdt Pimentel és munkatarsai
dolgoztak ki az 1950-es években.'* A modszer lényege
az, hogy a vizsgalandd6 mintdt — vagy egy prekurzort
— gazfazisban nagy higitasban (1:>1000) inert gazzal
— legtobbszor nemesgazzal — elegyitik, majd ezt
spektroszkopiailag ateresztd (pl. IR spektroszkopia esetében
tobbnyire CsI, UV spektroszkopia esetében altalaban
kvarc), néhany K-re (Ar esetében < 14 K-re) hiitott ablakra
fagyasztjadk. Mivel az inert, rideg matrixban a diffuzio
gatolt, a reaktiv anyagok akar napokig is vizsgalhatok. Az
inert gyokoket és molekuldkat vagy mintabevitel kdzben
(példaul kistiléssel, pirolizissel), vagy a levalasztott
matrixban (példaul fotolizissel, in situ) lehet eldallitani. A
matrixizolaciot ma mar szélesebb korben is alkalmazzak,
mivel az elhanyagolhatd intermolekuldris kodlcsonhatasok
miatt a matrixban felvett spektrumok jo felbontastak.
Ezek a spektrumok jobban egyeznek a kvantumkémiai
szadmitasokkal, mint az oldatban mért spektrumok, tovabba
a jo felbontas lehetévé teszi konformdcids eloszlasok
vizsgalatat is. Széles korben alkalmazzak a matrixizolaciot
gyenge, példaul hidrogénkotéses komplexek vizsgalatara is.

2.2. Az ELTE matrixizolacios laboratoérium
felszerelése és Kisérleti berendezései

Az els6 matrixizolacios berendezésilinket 2004-ben épitettiik,
amelynek fobb egységei: egy zart kords, 8 K-ig hiithetd
CTI M22 He-kriosztat kriosztat, amelyet egy CTI 8200-as
kompresszor hajt meg; egy Si-didda mérdfejes Lake Shore
321 hdszabalyzo egység, amelynek segitségével a kriosztat

"Tel.: +36 1 372 2500/1611; fax: +36 1 372 2592; e-mail: pasinszki@chem.elte.hu;

Tel.: +36 1 372 2500/6587; fax: +36 1 372 2592; e-mail: tarczay@chem.elte.hu.
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végére szerelt ablaktarto (,,hidegujj”) homérséklete néhany
tized fok pontossaggal szabalyozhatd; mintabeeresztok; egy
mintael6készito ,,vakuum-line”; valamint egy nagyvakuum-
rendszer. 2011-ben egy masodik, hasonlé matrixizolacios
késziiléket is épitettiink, és egy ugyancsak 8 K-ig hiithetd,
Air Products Displex DE 202 kriosztattal felszerelt komplett
matrixizolacids berendezést is kaptunk nyugdijba vonult
német kolléganktol, Dr. Werner Klotzbiichertdl.

A berendezésekhez szamos mintabeereszto-rendszer
csatlakoztathato. Illékony mintdk esetében a megfeleld
aranyu gazelegyet a ,,vakuum-line”-ban keverjiik ki.
Kevésbé illékony szilard mintdk esetében sajat tervezési
Knudsen-cellat hasznalunk. Ebben az esetben a parolgas
sebességét sziikség esetén kvarckristaly-mikromérleggel
ellendrizhetjiik. Még kevéssé illékony mintakhoz épités alatt
all egy electrospray mintabeeresztd-rendszer. Konformacios
vizsgalatokhoz (,,konformacios hiitéshez”) impulzus tizemi
favokat (,jet”-et) hasznalhatunk. Gyokok és instabil
molekulak lefagyasztas el6tti eldallitasara egy sajat épitésti
pirolizises mintabeereszt0 fivoka szolgal.

In situ fotolizishez higany- és xenon-lampakat hasznalunk,
amelyeknek megfelel6 hullamszamu vonalat, vagy sugarzasi
tartomanyat interferenciasziirokkel, vagy monokromatorral
valasztjuk ki. 2012-t61 az ELTE Lézerlaboratériumanak
hangolhato 1ézerei (lasd masik kozleményt e folyoirat
ugyanebben a szamaban) is rendelkezésiinkre allnak,
amelyek nemcsak szelektivebb fotolizisre adnak lehetdséget,
hanem ezekkel az UV ¢és a lathatd tartomanyon kivil a
kozeli-infravords tartomany is vizsgalhato.

A spektroszkopiai  vizsgalatokhoz — részben a
Molekulaspektroszkopiai  Laboratorium — fenntartasaban,
részben az ELTE  Kémiai Intézet Kiroptikai
Szerkezetvizsgald Laboratoriumaval egyiittmiikodésben
— rendelkezésiinkre allnak UV-VIS spektrométerek (Ocean
Optics HR2000, Varian Cary3E, Perkin Elmer 330 és 320)
FT-IR spektrométerek (Bruker IFS 28, Bruker IFS 55,
Bruker Equinox 55, Perkin Elmer 1720), egy FT-Raman
spektrométer (FRA 106/S), valamint egy rezgési cirkuldris
dikroizmus (VCD) spektrométer egység (Bruker PMA 75).
Ko6zeljovoben tervezziik megoldani a 2012-ben Intézetiinkbe
kertilt diszperziés Raman/ROA (ChiralRaman 2x) késziilék
,csatolasat” is matrixizolacios berendezéseinkkel.

2.3. A nitril-szulfidok és nitril-szelenidek eloallitasahoz
hasznalt eszkozok

Az itt bemutatott méréseket a 2004-ben épitett
matrixizolacids berendezésen mértiik. A levegOmentesitett
prekurzorokat vagy 1:1000 aranyban elokevertik a
,»vakuum-line”-ban argonnal (Messer, 99.9997%), vagy
kriptonnal (Messer, 99.998%), vagy — kevéssé illékony
mintdk esetében — megfeleld hiitést alkalmazva kozvetlentil
a hidegujj eldtt elegyitettiik a nemesgazzal. A keveréket
IR méréshez 8 K-es Csl-ablakra, mig UV méréshez 12 K-
es kvarcablakra fagyasztottuk le. Az egyenletes aramlasi
sebességet egy MKS aramlasszabalyzoval tartottuk 0,3 sccm
(kvarcablakhoz), illetve 1,2 sccm (Csl-ablakhoz) értéken.

254, 313 és 365 nm-es fotolizishez egy Cathodeon
HPK 125 W higanylampat és megfelelé 10 nm félérték-
szélességii Melles Griot interferenciasziir6ket alkalmaztunk.

A 280 nm-es fotolizishez egy Oriel 66057 xenonlampat
¢s kb. 20 nm félérték-szélességli sziirdket hasznaltunk.
Szélessavi UV fotolizis esetében a fenti lampakat sziir6k
nélkiil alkalmaztuk.

Az IR spektrumokat Bruker IFS 55 Fourier transzformacios
IR késziiléken mértiik. A mérésekhez KBr sugarosztot és
piroelektromos (DTGS) detektort hasznaltunk. A 400-4000
cm™! tartomanyban 250—1000 darab 1 cm'-es spektralis
felbontasnak megfelel interferogramot atlagoltunk.

Az abszorpcios UV  spektrumokat a 190-400 nm
tartomanyban Varian Cary3E spektrométeren vettiik fel,
5 nm min™ Iéptetési sebességet és 0.333 nm 1épéskozt
alkalmazva. A miiszerfelbontas 1 nm volt.

Az emisszids (kemilumineszcencids) UV  spektrumokat
iivegszaloptikds Ocean Optics HR2000 spektrométeren
vettiik fel, 3 masodperces adatgytijtési idot alkalmazva.

3. A prekurzorok eléallitasa

A prekurzorok koziil csak a 3,4-diklor-1,2,5-tiadiazol
kaphatd kereskedelmi forgalomban (Aldrich). A tobbi
tiadiazol és a szelenadiazol szarmazékot irodalmi receptek
alapjan allitottuk eld. A 3,4-difluor-1,2,5-tiadiazol el6allitasa
a diklor-szarmazék és KF reakcidjaval tortént.'c A 3,4-
diciano-1,2,5-tiadiazolt diaminomaleonitril és tionil-klorid
reakciojaval allitottuk eld.'” Az 1,2,5-tiadiazol és a 3,4-
dimetil-1,2,5-tiadiazol el6allitasa etiléndiamin-dihidroklorid
¢s SCL, illetve dimetilglioxim és SCl, reakciojaval
tortént.!® Az 1,2,5-szelenadiazolt,’ a 3,4-dimetil-1,2,5-
szelenadiazolt,”® és a 3,4-diciano-1,2,5-szelenadiazolt?!
etiléndiamin, dimetilglioxim, illetve diaminomaleonitril és
SeO, reakcidjaval allitottuk eld.

4. Nitril-szulfidok és nitril-szelenidek szerkezete és
stabilitasa (kvantumkémiai szamitasok)

Eddig még egyetlen nitril-szulfid, vagy nitril-szelenid
szerkezetét sem hataroztak meg kisérleti modszerekkel,
igy a kvantumkémiai szamitasok kiilonosen fontosak e
molekuldk szerkezetvizsgalata soran. Az irodalombol ismert,
hogy a nitril-szulfidokhoz és a nitril-szelenidekhez hasonlo
szerkezetii telitetlen rendszerek esetén (pl. nitril-oxidok)? a
dinamikus elektronkorrelacio pontos leirasa elengedhetetlen,
ezért a szamitdsok soran magas szintli szamitasi modszerek
hasznalatara van sziikség. Mivel tesztszamitasaink azt
mutattdk, hogy a vizsgalt molekuldk elektronszerkezete
leirhat6 tigynevezett egyreferencia modszerek hasznalataval
(részletesen lasd a [10,11] irodalmakat), a kvantumkémiai
szamitasok soran a CCSD(T) modszert hasznaltuk.

Szamitéasaink alapjan csaknem minden vizsgalt molekulanak
(HCNS, CICNS, NCCNS, CH,CNS, HCNSe, CH,CNSe és
NCCNSe) linedris vaza van, kivéve az FCNS-t.**2 AzFCNS
kétszeresen hajlott transz molekula (FCN szog 133,6°, CNS
sz0g 166,4°) és a linearitashoz vezetd energiagat 1750 cm ™.
Ha a CN ¢és NS, illetve NSe kotéshosszakat olyan molekulak
kotéshosszaihoz hasonlitjuk, melyeknek tipikus kettes és
harmas CN, egyes és kettes NS, valamint egyes és kettes NSe
kotese van (H,C=NH/HC=N, H,N-SH/HN=S, H N—SeH/
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HN=Se), a CN kotés kozel van a harmas kotéshez, az NS
és az NSe kotés pedig az egyes ¢€s kettes kotés kozott van. A
Gordy szabaly* alapjan szamitott k6tésrendek a CN kotésre
2,6 és3,0,az NS és NSe kotésre 1,4 s 1,9 kozott vannak (lasd
a [10,12] irodalmakat). Valamennyi vizsgalt molekulanak
zarthéju szinglett elektronszerkezete van alapéllapotban. A
legalacsonyabb energiaju gerjesztett triplett allapot energiaja
példaul a CH,CNS esetén 216, a HCNSe esetén pedig
172 kJ mol™'-el magasabb, mint a szingletté.

A nitril-szulfidok és nitril-szelenidek stabilitdsat megszabja,
hogy milyen aktivalasi energiatigényl6 unimolekularis (kotés
felszakadassal jar6, izomerizacios), vagy bimolekuldris
reakciok jatszodhatnak le az adott koriilmények kozott.
Ezekben a molekuldkban a leggyengébb kotés az N-S,
illetve az N—Se kotés. Szamitasaink alapjan az N—S kotés
disszociacios energiaja 215-230 kJ mol™!, az N—Se kotésé
pedig 174-188 kJ mol' (AG';,). Az FCNS molekuldban
a legkisebb aktivalasi energidt igényld izomerizacios
folyamat aktivalasi energidgja 256 kJ mol”, a CH,CNS
molekulaban pedig 142 kJ mol'. Ezek az energiagatak elég
nagyok ahhoz, hogy meggatoljak a molekuldk bomlasat,
vagy izomerizaciojat szobahdfokon, vagy kissé emelt
hémérsékleten.

A nitril-szulfidok bimolekularis reakcioit a CH,CNS
esetén tanulmanyoztuk, MR-AQCC(2,2) szamitasokat
felhasznalva.! Hat darab kis aktivalasi energiaji
(50-57 kJ mol™") bimolekularis reakciéutat azonositottunk,
melyek koziil a legkisebb aktivalasi energiat az a folyamat
igényli, ahol a két nitril-szulfid molekula a kénatomoknal
kapcsolodik az atmeneti allapotban (XCNS-SNCX), ¢és
két nitril, valamint egy S, molekula keletkezik egyszerre.
Az S, molekula reaktiv, és valosziniileg részt vesz tovabbi
bimolekularis reakciokban, amely a nitril-szulfidok
bomléasahoz vezet. Ez Osszhangban van korabbi kisérleti
megfigyelésekkel is.'? A bimolekularis reakciohoz vezetd
energiagat mar elég kicsi ahhoz, hogy megmagyarazza a
nitril-szulfidok instabilitasat oldatban, vagy tiszta allapotban
szobahdfokon.

A kvantumkémiai szamitasok tehat arra utalnak, hogy a
nitril-szulfidok és a nitril-szelenidek stabilak szobah6fokon,
vagy annal alacsonyabb hdmérsékleten olyan kisérleti
koriilmények kozott, ahol a molekuldk kozotti reakciod
gatolt. Alacsony homérsékletli, inert szilard matrixban
valo eloallitasuk és azonositdsuk tehdt varhatdan
megvalosithato.

5. Nitril-szulfidok és nitril-szelenidek eloallitasa Ar
matrixban

Az 1,2,5-tiadiazolok (X,C,N,S) ¢és az 1,2,5-szelenadiazolok
(X,C)N,Se) olyan heterociklusos vegyiiletek, melyek
tartalmazzak az XCNS illetve az XCNSe fragmenst, és
egy nitril (XCN) kihasitasaval feltételezhetden elallithato
beloliik nitril-szulfid, illetve nitril-szelenid. A nitrilek nem
abszorbealnak az altalunk vizsgalt — 190 és 400 nm kozotti
— UV tartomanyban, és IR aktivitasuk is igen kicsi. Az
1,2,5-tiadiazolok és az 1,2,5-szelenadiazolok tehat idealis
prekurzornak tintek nitril-szulfidok és nitril-szelenidek
eléallitasara.

A kiinduldsi anyagként hasznalt tiadiazolok a 225-275
nm és a szelenadiazolok a 250-320 nm UV tartomanyban
abszorbedlnak (lasd sziirke spektrumok az 1. abran).
A tiadiazolok szelektiv fotokémiai bontdsara ennek
megfelelden 254 nm hulldmhossza UV fényt, a
szelenadiazok bontasara pedig a molekulatol fiiggden 254,
280, vagy 313 nm hulldmhosszasagu UV fényt hasznaltunk.
A fotolizis utan mért MI-UV spektrumok az 1. dbran (fekete
spektrumok), mig a fotolizis utan és a fotolizis elott mért
MI-IR spektrumokbdl szamitott kiilonbségi spektrumok a 2.
abran lathatok.
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1. Abra. A prekurzor tiadiazolok és szelenadiazolok (X,CN,Y, sziirke),
valamint a prekurzorokbol sziirt UV fotolizissel kapott nitril-szulfidok
és nitril-szelenidek (XCNY, fekete) MI-UV spektruma Ar matrixban. a:
X=H, Y=S; b: X=CH,, Y=S8; c: X=F, Y=S; d: X=H, Y=Se; e: X=CH,,
Y=Se; f: X=NC, Y=Se. Az NCCNSe (f) esetében az alkalmazott 313
nm-es sugarzas hatasara a kiindulasi anyag mellett a termék is bomlik,
ezért ebben az esetben csak részben fotolizaltuk el a prekurzort, az (f)
abran bemutatott NCCNSe spektrum a részben fotolizat prekurzor és a
fotolizalatlan prekurzor Ar matrixban felvett spektrumanak kivonasaval
késziilt.

Az UV spektroszkopiai vizsgalatok alapjan (1. abra) lathato,
hogy a tiadiazolok (X= H, F, CH,) ¢és szelenadiazolok (X=
H, CH,, CN) szelektiv hullimhosszi fotolizise soran 1j
anyag keletkezik. Ez az anyag elbomlik a higanygézlampa
szliretlen fényére. Az 1. tablazatba kigytjtott kisérleti és
szamitott anharmonikus frekvencidk, valamint a kisérleti
és szamitott relativ intenzitasok kozotti kivaldo egyezés
bizonyitja, hogy a sztirt UV fénnyel tortént fotolizis hatasara
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valdoban a megfeleld nitril-szulfid, illetve nitril-szelenid
képzodott. Megemlitjik, hogy a dikloro- és diciano-
1,2,5-tiadiazol 254 nm-es fotolizisével nem tudtunk nitril-
szulfidot eldallitani. A diklor-szarmazék esetén eddig még
nem azonositott anyagok, a diciano-szarmazék esetén pedig
valdszintleg dician keletkezik a fotolizis soran.

Az XCNY (Y=S, Se) vegytiletek mellett a melléktermékként
képzdd6 XCN vegyiiletek nagysagrendekkel kisebb molaris
elnyelésti IR savjait is azonositottuk a jo jel/zaj viszonyu
IR spektrumokban (2. abra). Mivel az XCN ¢és a XCNY
vegyliletek a matrixban egy tiregben képzddnek, ezért a
két molekula kozotti kolesonhatds miatt az altalunk mért
XCN savok pozicidja néhany hullamszdmmal eltér az Ar-
ban tisztan izolalt XCN molekuldk irodalmi értékétdl. A
HCN/HCNS molekulak esetén az Ar matrix 25 K-re torténd
melegitésekor (ilyenkor az Ar matrix fellazul, megindul a
diffuzio) hidrogénkotésit HCN--HCNS komplex képzodését
is észleltiik. A komplexalas hatdsaira a HCNS HC nyujtasi
savja — a szamitott 130 cm™'-gyel j6 egyezésben — 134 cm!-
gyel lejjebb tolodik. Az a kisérleti tény, hogy a HCN--HCN
dimerben a H-donor HCN molekula HC nyujtési savja csak
101 cm™-gyel kisebb hullamszamnal jelenik meg,** mint
a szabad HCN molekuldban, azt mutatja, hogy a HCNS
erdsebb sav, mint a HCN.
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2. Abra. A prekurzorok (X,C,N,Y) sziirt UV fénnyel tortént
fotolizise utan és a fotolizise elott rogzitett spektrumainak
egymasbol tortént kivonasaval nyert spektrumok. A kiilonbségi
spektrumok a nitril-szulfidok és a nitril-szelenidek MI-IR
spektrumat mutatjak. (A prekurzorok savjai lefelé, a termékekéi
pedig felfelé mutatnak. a: X=H, Y=S; b: X=CH,, Y=S; c: X=F,
Y=S; d: X=H, Y=Se; e: X=CH,, Y=Se; f: X=NC, Y=Se).

Mar rovid szélessavia UV sugarzas hatasara is teljesen
eltinnek a nitril-szulfidokhoz ¢és nitril-szelenidekhez
rendelhetd savok a MI-UV spektrumokban. Uj sav meg-
jelenése egyik esetben sem észlelheté. Hasonléan ehhez, a
MI-IR spektrumok esetében is azt észleltiik, hogy a nitril-
szulfidok és nitril-szelenidek savjai eltiintek, és — egyéb
melléktermékek nagyon kis intenzitasu savjait leszamitva
— csak XCN molekuldk azonosithatok a szélessava UV
fotolizis utan. Mindezekbdl arra lehet kovetkeztetni,
hogy a szliretlen UV-fény hatdsara S- és Se-atomok
szakadnak le az XCNY molekuldkrol. Ezt a feltételezést
egyértelmiien alatamasztja az, hogy a nitril-szulfidok
szélessavu UV fotolizise utan a matrixot felmelegitve erds
kékszini lumineszcens sugarzast észleltiink, amelynek
spektruma (lasd 3. abra) fiiggetlen az X-szubsztituenstol.
Ez a kemilumineszcens sugédrzas a kénatomok egymas
kozotti reakcidjanak koszonhetd, amely sordn gerjesztett
S,-molekuldk keépzddnek, majd ezek sugarzassal keriilnek
alapallapotba. Ugyanezt — az B, »X’s; 4tmenetként
azonositott — sugarzast észlelte Wurfel és Pimentel, amikor
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3. Abra. A CH,CNS (a), HCNS (b) és FCNS (c) Ar métrixban
torténd szélessavii UV fotolize utan, a matrix felmelegitése kozben
észlelet kemulimineszcencia spektrumok, valamint a Wurfel és
Pimentel® éltal észlelt 2S—S, reakcio6 soran szintén Ar matrixban mért
kemulimineszcencia spektrumok (d és e).

az Ar matrixban izolalt OCS molekuldk fotolizise utdn a
matrixot felmelegitette (lasd 3. abra).”® Az eddigiekben
targyalt kisérleti megfigyeléseket a 4. dbran bemutatott
reakcioséma Osszegzi. Az FCNS molekula vizsgélata soran
tovabbi érdekességeket is tapasztaltunk. Az izolalt FCNS-t
az els6 abszorpciods savjaval atfedd (lasd 1. abra) 365 nm-es
UV fénnyel besugarozva ugyanis mind az MI-UV, mind az
MI-IR spektrumban jelentOs valtozast észleltiink. A mért és
szamitott IR spektrumok alapjan egyértelmiien bizonyithato
(lasd 5. ébra), hogy 365 nm-es fotolizis hatdsara 3-tagu
gytris FC(NS) vegyiilet képzodik. Ez a megfigyelés az elsd
egyértelmii bizonyiték CNS-gylirtit tartalmazd vegyiiletek
1étezésére.

Még érdekesebb kisérleti észlelés volt az, hogy az FC(NS)
254 nm-es fénnyel visszaalakithatd FCNS-s¢, azaz két
kiilonb6z6 hullamhosszti fénnyel besugarozva a gylri
nyithato, illetve csukhatd. Ezt a megfigyelést — az Elméleti
Kémiai Laboratéorium munkatarsaival egytittmiikodésben
— elméleti kémiai szamitasokkal értelmeztiik.>® Ezek a
szamitasok megmutattak, hogy a fotokémiai reakcio mindkét
iranyban konikus metszéseken keresztiil megy végbe.
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1. Tablazat. Nitril-szulfidok és nitril-szelenidek szamitott* és Ar matrixban mért IR elnyelései.

XCNY v(X-C) v(C=N) v(N-Y) B(CNY) B (XCN) CH,/N=C szubsztituens csoport rezgései
HCNS" 3288 2035 707 405
[3306 (353)] [2020 (403]  [718(69)] [400 (42)]  [284 (18)]
FCNS: 1132, 1129 1978, 1976 737, 733 450
[1130 (488)] [1914 (69)] [757 (96)] [298 (1)] [447 (110)]
[220 (55)]
CH,CNS* 1005, 1001 2240, 2237 565 2926 1413; 1346
[1006 (78)] [2230 (383)]  [580 (38)] [413 (1] [162 (2)] [2940 (12)]; [1444 (18)]; [1382 (8)]
[2984 (2)] [1030 (3)]
HCNSe* 3284 2047, 2045 504,500,496 -
[3309 (318)] [2016 (382)]  [497 (55)] [348 (45)]  [439(73)]
CH,CNSet  1028,1027,1025  2253,2251 2926 1431; 1364
[958 (33)] [2282 (293)]  [394 (21)] (3821 (3)] [142f (4)] [2937 (D]; [1483 (19)]]; [1382 (8)]
[31341(0.5)] [1051¢ (4]]

NCCNSet 1022, 1014, 1005 2103, 2094
[995 (60)] [2087 355)]  [398 (30)]

2232,2221,2216 -
[350 (18)]  [96 (8)] [2222 (671] [412 ()]

* A szamitott eredmények szogletes zarojelben vannak. A kerek zardjel a szamitott IR intenzitasokat tartalmazza km mol™' mértékegységben.

® Az anharmonikus hullamszamokat a CCSD(T)/TZ szinten szamitott harmonikus hullamszamok és a CCSD/TZ szinten szamitott anharmonikus korrekciok

Osszegeként kaptuk.

¢ Az anharmonikus hullimszamokat a CCSD(T)/TZ szinten szamitott harmonikus hullamszamok és a B3LYP/TZ szinten szamitott anharmonikus korrekciok

Osszegeként kaptuk.

4 Az anharmonikus hullamszamokat a CCSD(T)/cc-pVTZ szinten szamitott harmonikus hullimszamok és a B3LYP/cc-pVTZ szinten szamitott anharmonikus

korrekciok osszegeként kaptuk.

¢ Az anharmonikus hullimszamokat a CCSD(T)/aug-cc-pVTZ szinten szamitott harmonikus hullamszamok és a CCSD(T)/cc-pVTZ szinten szamitott

anharmonikus korrekciok osszegeként kaptuk.

Harmonikus hullamszam.

X X i
c-C hy X ¢ v x
moon c + o 2C+Y
NN =254 nm (haY=S, i N szélessavi UV
vagy ha X=CH, és Y=Se) Y N

2=280 nm (ha X=H vagy CHj; és Y=Se)
A=313 nm (ha X=NC és Y=Se)

4. Abra. Nitril-szulfidok és nitril-szelenidek fotokémiai képzédése és
bomlasa Ar matrixban, 8 K-en.

4A|a L/ FC(NS) — lFCN(FC(NS) mellett)
! w [Fcn Y—*_‘"ﬁ‘
s (FCNS mellett) 1
} / FCN
FCNS
I b T T T T
Fons)t | .
' FCNS § I |
T * T ¥ T ¥ T
2000 1600 1200 800

Hullamszam / cm’™

5. Abra. Az FCNS-t tartalmaz6 Ar matrix 365 nm-en tortént besugarzasa
elott és utan mért MI-IR spektrumok kiilonbsége (a), valamint az FCNS és
az FC(NS) szamitott IR spektruma (b).

F
\C— F F R 2. =365nm F F
N A5 hl/ ! C I : + L
N N A=254 nm E:u + KII ‘L 9‘ w
S N g 4=2s4nm N S-N
F F
hyv é . $ hy

szélessavi UV i C | széles-
N N | savi UV

6. Abra. Az FCNS fotokémiai eléallitasa, izomerizacioja és bomlasa Ar
matrixban, 8 K-en.

6. Osszefoglalas és kitekintés

A nitril-szulfidok  reaktiv  intermedierek, amelyek
cikloaddicios  reakcioi  kiilondsen  fontosak  olyan
heterociklusos vegyiiletek eldallitasaban, melyek aromas
gylriije tartalmazza a CNS egységet.'>* Preparativ kémiai
jelentoségiik kovetkeztében a kutatok a jovoben is nagy
figyelmet fognak forditani arra, hogy 1j nitril-szulfid
szarmazékokat allitsanak eld, vagy 1j prekurzorokat és
reakcioutakat keressenek ezen vegyiiletek eldallitasara. A
nitril-szelenidek, hasonléan a nitril-szulfidokhoz, igéretes
intermedierek cikloaddicids reakcidkban, azonban a nitril-
szelenidekrol még keveset tudunk. Kutatdsaink fontos

eredménye, hogy médszert dolgoztunk ki 1 nitril-szulfidok
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és nitril-szelenidek eldallitasara, melyek alapjat képezhetik
ezen vegyiiletek oldatban torténd eldallitasanak, és az azt
koveto preparativ kémiai felhasznalasanak.

Harom nitril-szulfidot (X=H, F, CH,) és harom nitril-
szelenidet (X = H, CH,, CN) éllitottunk el6 matrixizolacios
technikaval a megfelelé 1,2,5-tiadiazolok, valamint a
megfeleld 1,2,5-szelenadiazolok szelektiv hullamhossz
UV fotolizisével. Azonositottuk a vegylileteket UV és IR
spektroszkopiaval, valamint értelmeztiik a spektrumokat.
Vizsgaltuk ezeknek a molekulaknak a fotokémiai stabilitasat,
ami azt mutatta, hogy szliretlen UV fény hatdséara nitrilre
és kén-, illetve szelénatomra bomlanak. Szamitottuk
a vegyiletek egyensulyi szerkezetét kvantumkémiai
modszerekkel, melyek alapjan a vizsgalt molekuldknak, az
FCNS kivételével, linearis XCNY vaza van.

Kutatasaink egyik érdekessége volt az FCNS«—FC(NS)
,,molekularis kapcsold” felfedezése. Vizsgalni kivanjuk a
jovoben a nitril-szulfidok Aatalakithatosdgat ezen az uton
tiazirin-szarmazékokka, és vissza. A szelénvegyiiletekkel
végrehajthatd analdg reakcidk ugyancsak érdekesnek
igérkeznek.

Erdemes megjegyezni, hogy a HCNS ¢és izomerei
asztrokémiai szempontbdl is érdekesek. A HCNS molekulat
az altalunk tortént els6 eldallitds utdn nem sokkal gazfazisban
is eldallitottdk és felvették a molekula mikrohulldma
spektrumat,”® ezzel megalapozva a csillagkdzi térben
torténd azonositas lehetdségét. A HNCS? és a HSCN*
izomerek jelenlétét korabban mar kimutattak. A [H, N, C,
S] rendszerek ezekben a kutatasokban azért érdekesek, mert
—a [H, C, N] és a [H, N, C, O] rendszerekhez hasonl6an
— az izomerek ardnya érzékenyen indikalja a csillagkozi
felh6kben végbemend kémiai folyamatokat.®!

Koszonetnyilvanitas

A kozleményben bemutatott kutatdsok OTKA (K101164 és
K75877) tamogatassal késziiltek.
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Generation and spectroscopic identification of nitrile
sulfides and nitrile selenides using matrix isolation
techniques

Nitrile sulfides (X—C=N—S) and nitrile selenides (X—C=N—
Se) are expected to have similar structure and similar chemical
properties. Although nitrile sulfides are well-known transient
species in organic cycloaddition chemistry, and widely used as in
situ generated reactive species, very little is known about nitrile
selenides; due to the lack of methods to generate them, their
application is not known.

The aim of this research project is to find novel routes to generate
nitrile sulfides and nitrile selenides in cryogenic noble gas matrices,
to identify them with IR and UV spectroscopies, and to study their
structure with theoretical methods. This article summarizes our
recent results from the last four years. Parts of this research have
been published previously.” 2

In general, heterocycles containing the CNS or CNSe linkage and
a good leaving group are potential sources of nitrile sulfides and
nitrile selenides, respectively, thus 1,2,5-thiadiazoles (X,CN,S)
and 1,2,5-selenadiazoles (X,C,N,Se) were selected as precursors.
The advantage of using these precursors is that nitriles are good
leaving groups and do not absorb in the near UV region and their
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IR activity, at least in the CN stretching region, is small. Five
thiadiazole and three selenadiazole derivatives, namely 1,2,5-
thiadiazole, 3,4-difluoro-1,2,5-thiadiazole, 3,4-dichloro-1,2,5-
thiadiazole, 3,4-dimethyl-1,2,5-thiadiazole, 3,4-dicyano-1,2,5-
thiadiazole, 1,2,5-selenadiazole, 3,4-dimethyl-1,2,5-selenadiazole,
and 3,4-dicyano-1,2,5-selenadiazole, were synthesized, deposited
into solid argon matrix, and irradiated by filtered UV light.

The precursor 1,2,5-thiadiazoles and 1,2,5-selenadiazoles absorb in
the 225-275 nm and 250-320 nm UV region, respectively (Figure
1); therefore 254 nm UV light was used for the photolysis of 1,2,5-
thiadiazoles, and, depending on the precursor, 254, 280, or 313 nm
UV light was used for the photolysis of 1,2,5-selenadiazoles. UV
spectra measured after the photolysis and difference IR spectra
(obtained by substracting spectra measured before the photolysis
from those of recorded after the photolysis) are shown in Figures 1
and 2, respectively.

After photolysis of thiadiazoles (X=H, F, CH,) and selenadiazoles
(X= H, CH,, CN) at selected wavelength, new primary
photoproducts appeared in the UV spectra (Figure 1), which were
photobleached upon irradiation with unfiltered light of the high
pressure mercury lamp. The IR spectra (Figure 2) and the good
agreement between the calculated and experimental wavenumbers
and relative IR intensities (Table 1) prooved that photolysis
produced nitrile sulfides and nitrile selenides. The results are
summarized in Figure 4. We note that the expected nitrile sulfides,
CICNS and NCCNS, were not produced upon the 254 nm UV
irradiation of 3,4-dichloro- or 3,4-dicyano-1,2,5-thiadiazole;
photolysis yielded so far unidentified products.

Nitrile sulfides and nitrile selenides decomposed upon irradiation
the matrix with unfiltered light of the mercury lamp. Following this
irradiation, very bright, blue chemiluminescence was observed in
the case of nitrile sulfides after warming the matrix. The spectrum
of emitted light was recorded and shown in Figure 3. The blue
emission was due to the reaction of triplet sulfur atoms, the products

of unfiltered UV photolysis, and was assigned to the 811, —>>~<32P>
emission of S, molecules.

According to quantum-chemical calculations using the CCSD(T)
method, HCNS, CICNS, NCCNS, HCNSe and NCCNSe are

linear, and CH,CNS and CH,CNSe are symmetric top molecules
with linear CCNS and CCNSe frame, respectively. FCNS is a bent
molecule with an FCN bond angle of 133.6° and CNS bond angle
of 166.4°. The barrier to linearity on the potential energy surface is
1750 cm'. All molecules have singlet electronic ground states. In
the case of CH,CNS and HCNSe, for example, the singlet is more
stable than the triplet by 216 and 172 kJ mol™, respectively.

Nitrile sulfides and nitrile selenides are predicted by quantum-
chemical calculations to be stable at room or lower temperatures
toward unimolecular isomerization or bond dissociation. The
dissociation energy of N—S and N—Se bonds are in the range of
215-230 kJ mol™' and 174188 kJ mol™ (AG', ), respectively. The
activation energies for the lowest energy isomerization process, for
example, are 256 kJ mol ™ and 142 kJ mol™' for FCNS and CH,CNS,
respectively. Nitrile sulfides and nitrile selenides are unstable
at room temperature due to bimolecular processes. MR-AQCC
calculations for nitrile sulfides revealed several possible pathways
of which a decomposition reaction via S—S bond formation was
obtained as kinetically the most favoured leading to nitriles and S,
directly in a ’tail-to-tail’ reaction (XCNS---SNCX).

FCNS is a bent molecule thus it shows spectral properties that
are different from those of its linear derivatives, namely it has
a relatively strong absorption band in the UV region between
325-370 nm (Figure 1). Irradiation of the matrix containing FCNS
by 365 nm UV light caused isomerization and the formation of a
ring-isomer, fluoro-thiazirine, FC(NS) (Figure 5). This thiazirine
isomerized back to FCNS upon irradiation again with 254 nm UV
light (see Figure 6). These photoinduced isomerizations can be
repeated several times, thus the FCNS—FC(NS) system behaves as
a ,,molecular switch”.

There is a continuous interest in finding and applying new
dipolarophiles in cycloaddition chemistry, thus an important
outcome of this research is that nitrile sulfides and nitrile selenides
can be generated from 1,2,5-thiadiazoles and 1,2,5-selenadiazoles,
respectively, by photolyzing these precursors with selected
wavelength UV irradiation. We expect that the generation of
nitrile sulfides and nitrile selenides is feasible using the revealed
synthetic route not only in solid argon matrix, but in solutions in the
presence of appropriate dipolarophiles. The latter would provide
the initiating step for their future applications.
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Szemelvények az ELTE Elméleti Kémiai Laboratorium ujabb
eredményeibol

SZALAY Péter’, SZABADOS Agnes, SURJAN Péter, JESZENSZKI Péter és FOGARASI Géza
Eé6tvés Lorand Tudomanyegyetem, Elméleti Kémiai Laboratorium, Pazmany Péter sétany 1/A, 1117 Budapest

1. Bevezetés

A kvantumkémia az atomok ¢és molekuldk (elektron-)
szerkezetének elméleti leirasara szolgdld tudomany: a
Schrodinger-egyenletet (kozelitéleg) megoldva probalunk
a tulajdonséagaikr6l mind tobbet megtudni. Véleményiink
szerint a kvantumkémianak jelenleg a kovetkezd szerepe
van a kémidban:

» az atomok és molekulak tulajdonsagainak megértéséhez
kvantummechanikai megfontoldsok sziikségesek;

* modszerek kidolgozasa a Schrodinger-egyenlet (kozelitd)
megoldasara;

* modellek felallitdisa, melyek komolyabb szédmitasok
nélkiil képesek a molekulak tulajdonsagait megmagyarazni.

A kvantumkémia aktualitdsdt mi sem mutatja jobban,
minthogy a Chemical Reviews 2012. évi els6 szamat a
kvantumkémianak szentelték (Chem. Rev. 2012, 123).

Hazankban jelentds hagyomanya van a kvantumkémiai
modszerfejlesztésnek. A teljesség igénye nélkiil, szubjektiven
a kovetkez6 munkékat emlitenénk: a DFT el6hirnokének
is tekinthetd X modszer kidolgozasiban Gaspar Rezsé
szerepe kiemelendd'; Kapuy Ede szerteagazé munkassaga a
korrelaciods és a lokalizacid témakorét érintette, elsGsorban
a kémiai kotés leirasaban® és a perturbacioszamitasban®
alkotott maradandot és szerzett méltan nemzetkdzi hirnevet.
Kapuy és Tordok kvantumkémia konyve® tekinthetd a
legfontosabb kézikonyvnek, amelyet elméleti kérdések
megvalaszolasara maig gyakran forgatunk.

Az ELTE-n a kvantumkémiai kutatasok a rezgési
spektroszkopiabol nottek ki. A 60-as évek elején/kdzepén
Torok Ferenc ismerte fel eldszor, hogy a rezgési spektrumok
értelmezéséhez a  kvantumkémiai szamitdsok nagy
segitséget jelentenek. Pulay Péter munkéssagaval valt a
csoport nemzetkozileg is jelentdssé: Pulay er6émodszere*
forradalmian megvaltoztatta a kvantumkémiat azaltal, hogy
az energian kiviil az atomokra haté erdk is szdmithatéva
valtak. A modszer két legfontosabb alkalmazasi teriilete a
molekulaszerkezetek meghatarozasa, valamint a molekularis
er6allandok, ezen keresztiil a rezgési spektrumok szamitésa.
Az akkor még az Altalanos és Szervetlen Kémiai Tanszék
munkatarsai, Pulay Péter és Fogarasi Géza 1979-ben
javasoltak egy szisztematikus eljarast ezekre a szamitasokra,’
mely rendkiviili visszhangot véltott ki, mara tobb mint 1500
hivatkozast gytijtott. A 80-as évek kozepén alakult meg az
Elméleti Kémiai Laboratorium (Pulay Péter tdvozasa utan)
Fogarasi Géza vezetésével. A kutatds f6 irdnya ebben az
idoben a rezgési spektrumok szamitasa lett, a ,,Skalazott
Kvantummechanikai Er6tér”, angol roviditéssel SQM
modszer® szintén az egész vilagon elterjedt.

" Tel.: +36-1-372-2931; fax: +36-1-372-2931; e-mail: szalay@chem.elte.hu

A 90-es évektdl az akkor mar Elméleti Kémiai Tanszéken,
Fogarasi Géza keze alatt nemzetkozileg is jelentds
csapat nott fel. Volt tanitvanyai koziil ketten jelenleg az
ELTE Kémiai Intézetének professzorai: Csdszar Attila a
spektroszkopia-magmozgas, Szalay Péter a nagyon pontos
modszerek fejlesztése és a spektroszkopiai alkalmazasok
teriiletén végez nemzetkdzi szintli kutatdsokat. Surjan Péter
1990-ben kapott meghivast a Tanszékre, kutatasai az elméleti
modszerek fejlesztése mellett az anyagszerkezet teriiletére is
kiterjednek. A Kémiai Intézet megalakulasaval két 6nalld
laboratorium jott 1étre az Elméleti Kémiai Tanszékbol, ezek
koziil jelen cikk szerzoi az Elméleti Kémiai Laboratoriumban
végzik kutatasukat. Az alabbiakban néhany ujabb eredményt
mutatunk be, melyek jol reprezentaljak a Laboratériumban
foly¢ kutatasokat.

2. A citozin és citidin molekulaszerkezete, kolcsonhatas
vizzel

A nukleotid bazisok, mint a DNS ¢épitékovei, a modern
molekularis bioldgia megsziiletése oOta az érdeklodés
kozéppontjaban allnak. Kiilonosen érdekes kérdés a bazisok
tautomerizaciora valé hajlama — nem kivant tautomerizacio
a pontmutacié egyik formaja lehet. Az elmult években
Laboratoriumunkban els6sorban a citozinmolekuldval
foglalkoztunk. A kiilonb6zd tautomerek relativ stabilitdsa
mellett, nagy szami molekuladinamikai szamitast is
végeztiink, ab initio Born-Oppenheimer szinten. E
szamitasokbol részletes képet kaptunk arrdl, hogyan
alakulhat at egyik tautomer a masikba. A tautomerizacio (az
elektron-alapallapotra szoritkozva) csakis viz kozvetitésével
képzelhet$ el, de még igy is magas, 18-20 kcal/mol az
atmeneti allapot energiagatja’.

A tautomerizacio a természetben talan elsdsorban fotokémiai
reakcioban johet létre. Ilyen folyamatok elemzéséhez
természetesen a molekula elektrongerjesztett allapotainak
ismerete sziikséges. A gerjesztett allapotok vizsgalata az
alapallapothoz képest sokkal nagyobb kihivast jelent a
kvantumkémia (QC) szamara, s ,értelmes” eredményeket
csak a legmagasabb szintl modszerekt6l lehet vari. Kis
molekuldkra e téren jelentOs tapasztalataink vannak, s
elméleti fejlesztéseink, illetve a szamitogépek fejlodésének
eredményeképp a legutobbi években elkezdhettiik olyan
— a QC szamara ,,nagy” — molekuldk vizsgalatat, mint
a nukleotid bazisok, sot ezek glikozidjai is. Az utobbi
hénapokban a citozin és a citidin vizsgalata folyik, a jelen
dolgozatban e munka el6késziileteként kapott eredményekbe
adunk betekintést. E helyen a citozin legfontosabb, amino-
keto tautomerjére szoritkozunk.
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A QC-szamitasok alapvetoen a szabad, izolalt molekulakra
vonatkoznak. Az itt vizsgalt kérdésekben kozelebb jutunk a
biologiai kornyezethez, ha a viz szerepét is modellezziik.
Ezen feliil, elso 1épésként a nukleotid iranyaban, a megfeleld
nukleozidot, esetiinkben a citidint is vizsgaljuk.

2.1. A citozin-viz kolcsonhatas

A vizes kornyezetet kétféle modon szokas figyelembe venni:
a) a vizsgalt molekula koriil egy folytonos dielektrikumot
épitiink; b) konkrétan vizmolekuldkat rakva a molekula
koré, szupermolekuldkra végziink szamitast. Jelen
esetben ez utobbi modszert hasznaltuk. A citozin koriil
fokozatosan, egyt6l hatig noveltiik a vizmolekuldk szamat.
A szamitasoktol két kérdésre remélhetiink véalaszt. Egyrészt,
melyek a viz szdmara kedvezd kotddési pontok. Masrészt,
mekkora a kotddési energia a kiilonb6zo helyeken, és
egy oligohidratban az egyedi vizekre nézve additiv-e a
teljes energia. Megjegyzendd, hogy a monohidratokat mar
vizsgaltuk,® most mind ezekre, mind a nagyobb hidratokra
egyseéges, MP2(fc)/aug-cc-pVDZ szinten kozliink 1j, atfogo
eredményeket.

B

1. Abra. A citozin monohidratjainak egyensilyi szerkezete. Az ezekhez
tartozo energidk az 1. tablazatban talalhatok.

Az 1-4. abrak a teljesség igénye nélkiil mutatnak be
energiara optimalt szerkezeteket, a koordinatakat a szerzok
igény esetén rendelkezésre bocsatjak. (Ezek az elméleti
értelemben vett egyensulyi szerkezetek, melyekben az
energia a sokdimenzids potencialfelileten minimumot
mutat — utdbbi lehet lokalis vagy globalis minimum.) A
megfeleld energidkat az 1. Tablazatban foglaltuk Gssze. A
tablazatban megadtuk az egyes vizmolekuldk konszekutiv
kotési energiait is, illetve adott szamu viz esetén a
legstabilabb komplexhez mért energiakiilonbségeket is.
BSSE korrekciot nem alkalmaztunk, ez a kotési energiakat 2
— 2.5 kcal/mol értékkel csokkentené®, de a relativ értékeken
alapuld megallapitasainkat csak kevéssé befolyasolhatna.
A kovetkezOkben targyalasunk ezekre az energidkra
szoritkozik, rezgési frekvencidkat, illetve ezekbdl zéruspont-
energidkat és szabadentalpidt a jelenlegi stddiumban nem
szamitottunk.

A monohidratokra vonatkozoan megallapithatjuk, hogy az
A pozicié (N1-H donor, C2=0 akceptor) elénydsebb, mint
a B pozici6 (N3 akceptor, NH2 donor), az itt alkalmazott
szamitasi szinten az energiakiilonbség: A(B-A) = 0.7 kcal/
mol. Az itteninél pontosabb, coupled cluster szamitasokban

a kiilonbség 0.5 kcal/mol. Azt is hozzatessziik, hogy a C
kornyezetben is elképzelhetd egy — eltéro jellegli— kapcsolas,
melyben a vizmolekula mindkét partnere akceptor (C2=0 és
N3). Itt azonban nem talaltunk minimumot. (T6bb viz esetén
mas a helyzet, 1. alabb.)

A Sy _.--’(
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2. Abra. A citozin dihidratjainak egyensulyi szerkezete. Az ezekhez
tartozo energidk az 1. tablazatban talalhatok.

Erdekes megvizsgalni, hogy az 4 pozici6 favorizalt helyzete
mennyire viheto at az oligohidratokra. A szamitasok a2. abran
bemutatott négy dihidratot azonositottak, energidjukat az 1.
Téblazat tartalmazza. Lathatolag az A4 szerkezet energidja a
legalacsonyabb, ehhez képest az 4B 0.5 kcal/mol-lal feljebb
van. Az AB kotési energia jo kozelitésben additiv, az 4 és a B
kotésekbol: 12.77 + 12.05 = 24.82, a direkt érték 24.70 kcal/
mol. Nem ennyire egyszeri az A4 és a BB 6sszehasonlitasa.
Jeloléstink nem fejezi ki, hogy A4 (BB) tulajdonképp nem
két A (B)-tipust kapcsolodast jelent, hanem egy 4 (B)-t és
a gyuriiben egy viz-viz hidrogénhidat (tovabbiakban legyen
ez ). Legegyszerlibb esetben tehat (4 + W) hasonlitand6
Ossze (B + W)-vel, s ekkor a kiilonbség a monohidratok fenti
A(B-A4) = 0.7 kcal/mol értéke lehetne. Valojadban a szamitott
érték nagyobb, A(BB-4A) = 1.2 kcal/mol. Valdszintileg a
W tipust H-kotés az AA gyliriben erdsebb, mint BB-ban.
Valéban, az 1. Tablazat adataibol lathatd, hogy a 2. viz
bekotése az A — AA esetben 12.38 kcal/mol, a B — BB
esetben csak 11.94 kcal/mol. (A 2. tizedesnek természetesen
csak a belsé pontossag miatt van értelme.) Osszhangban
vannak az energiakkal a kotéshosszak: az érintett O - - - H
tavolsag az AA-ban észrevehetden rovidebb (1.737 A), mint
BB-ben (1.769 A).

A trihidratokban (3. Abra) az AAA szerkezet — melyben
harom viz van a H-hidas gytirliben — mar nem elényos,
ennél mintegy 2.5 kcal/mol energidval kedvezébb az AAB.
A geometria részletes vizsgéalata nem utal erre, a gytrtibeli
kotéshosszak szabalyos H-hidakat mutatnak. Ennek
ellenére, energetikailag jol értelmezheté a helyzet. AAA-
ban a 3. viz kdtédési energiaja hatarozottan kisebb, mint a
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két elsdé: csak 9.49 kcal/mol, szemben a két elso viz 12.77,
ill. 12.38 kcal/mol értékével (1. Tablazat). Ugyanakkor, a B
pozicidban a kotddési energia 11.99 kcal/mol.

W
ABB \Q BBB
5

3. Abra. A citozin trihidratjainak egyensulyi szerkezete. Az ezekhez
tartozo energiak az 1. tablazatban talalhatok.

A tdbb, 4, 5, 6 vizet tartalmazo hidratoknal (4. Abra) mar
csak egy-egy szerkezetet hatdroztunk meg, amelyek a
fenti tapasztalatok alapjan valdsziniileg a legelénydsebb
elrendezést jelentik. Frdekes osszehasonlitani az A4B és
AABB szerkezetet: az 1. Tablazatbol addédodan, a 4. viz
kotddési energidja még itt is kdzel van a fent emlitettekhez,
11.84 kcal/mol. Kvalitative 0j helyzet adodik a négyvizes
AABB szerkezet utan: az 6todik viz mar egy 1j pozicidba
kertil, ezt C-vel jeloltik (44BBC-komplex). A kotddés
itt eltéré az eddigiektol, mert a viz mindkét kotésében
protondonor. Azt varhatnank, hogy ez a kapcsolat
gyengébb, mert mindkét kotddés (a C=O oxigénhez, illetve
a szomszédos vizhez) olyan partnert hasznal, mely mar H-
hidban van. Az energiaadatok azonban nem ezt mutatjak. Az
AABB komplexszel dsszevetve, az 5., C helyzetii viz kotési
energidja 11.27 kcal/mol, nem sokkal kisebb az 4, ill. B-re
jellemzd =12.6, ill. ®12.0 kcal/mol-nal. Nem evidens, hogy
a hatodik viz még be tud-e épiilni, vagy mar csak a masodik
szféraban lenne helye. Szamitasunk szerint ez a viz még fel
tudja hasznalni az amino-csoport masodik hidrogénjét, ezt a
poziciot B’-vel jeloltiik. Bar itt csak egy H-hid tud kialakulni
és az is viszonylag hossza (O - - - H=2.01 A), a 6. viz kotési
energidja 7.11, ami egy hatarozott, kozepesen erds H-kotést
jelent. Osszefoglalva a fentiekbdl megallapithatd, hogy egy-
egy viz kotédési energidja (A) adott helyen meglehetdsen
stabil (vagyis a teljes kotddési energia kozelitéleg additiv):
az Osszes értéket attekintve, az 4 helyzetben A = 12.4
- 128, B-ben A = 11.8 — 12.1, C-ben A .= 11.2 — 114
kcal/mol. Tovabbi vizmolekuldk beépitése mar valosziniileg
csak a masodik koordinacids szféraba lehetséges, ez tovabbi
vizsgalatok targya lehet.

|
&  AABBCB'
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4. Abra. A citozin tovabbi oligohidratjainak egyensulyi szerkezete. Az
ezekhez tartozo energiak az 1. tablazatban talalhatok.

Anti Syn

5. Abra. A citidin anti és syn konformaciéja. Az ezekhez tartozo energiak
az 1. tablazatban talalhatok.

2.2. A citidin molekulaszerkezete

Valamennyi nukleozidban a bazis, ill. a cukor gytirijének
relativ helyzete alapjan syn és anti konformaciot szokas
megkiilonboztetni. A két forma a y ,.glikozidos szog”-
gel jellemezhetd. Az anti formaban — 120° > y > 180°
(vilagosabb az elsé szoget 240° -ként felfogni), a syn-ben
0° <y <90°.° A természetes polinukleotidokban altalaban az
anti forma a gyakoribb, de kérdés, hogy a szabad molekula
— amire a szamitasok vonatkoznak — milyen inherens
stabilitast mutat. A citidin e két konformerjét optimaltuk, itt
is az MP2(fc)/aug-cc-pVDZ szinten. A kapott szerkezeteket
az 5. dbra mutatja, a koordinatakat a szerzok igény esetén
rendelkezésre bocsatjak. Az anti konformerben y=-177° (az
elgjel itt gyakorlatilag k6zombos, a konformacio a 180°—kal
jellemzett anti forma). A syn-ben a szamitott geometridban
¥= 61°. Az energidkat Osszevetve, az anti forma energidja
alacsonyabb, a kiilonbség 4.4 kcal/mol. Ez nagyjabol
egy H-koOtés energidja, ami azt jelenti, hogy természetes
kornyezetben is csak erds intermolekuldris hatas esetén
varhat6 eltérés ett6] a konformaciotol.
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1. Tablazat. Citozin-hidratok energidja (E,). Zarorjelben a viz konszekutiv kotdési energidja és szdgletes zardjelben energiakiilonbség a megfeleld
legstabilabb komplexhez képest (kcal/mol)*. MP2(fc)/aug-cc-pVDZ szinten szamitott értékek®

H,0 -76.26091
Cytosine -393.91102
A: B: B: B:
Cyt.H,O A:
B -470.19228 -470.19114 -470.19114 -470.19114
-470.19228
(12.77) [0] (12.05) [0.72]
AA: AA: AB: AB: BB: BC:
Cyt.(H 0), BB:
7| -546.47293 -546.47293 -546.47221 -546.47221 -546.47108 -546.47023
-546.47108
(12.38) [0] (12.65) [0.45] (11.94) (11.94)[1.16] (11.41) [1.69]
AAA: AAB: AAB: ABB: ABB: BBB:
Cyt.(H,0),
} -622.74897 -622.75294 -622.75294 -622.75198 -622.75198 -622.74871
(9.49) [2.49] (11.99) [0] (12.44) (11.83) (12.54) (10.49) [2.65]
AABB: AABB:
Cyt.(H,0), -699.03272 -699.03272
(11.84) (12.44)
AABBC:
Cyt.(H,0), -775.31160
(11.27)
AABBCB’:
Cyt.(H,0), -851.58384
(7.11)

* Zarojelben az energiacsokkenés a (felette levd kockabeli komplex + 1 szabad viz) rendszerhez képest. A kovethetdség kedvéért egyes értékeket
megismételtiink a tablazatban. Szogletes zardjelben az adott sorban legalacsonyabb energidji formahoz mért energiatobblet.

"E, (hartree)/molekula = 627.5 kcal/mol

Miként bevezetésként emlitettilk, a bemutatott eredmények
egy nagyobb volumenli munka elsé részletei csak, a
gerjesztett elektronallapotok vizsgalatat készitették eld.

3. Ultrahideg atomi gazok pontos leiriasa a Bose-Hubbard
modellben

A millikelvin vagy akar nanokelvin hdmérsékletiire hiitott,
ultrahideg atomokbol 4116 gazok vizsgalata az utobbi években
egyre népszeriibb. A rendkiviili érdeklddés egyik oka,
hogy az ilyen rendszerekben makroszkopikusan jelennek
meg olyan tulajdonsagok, amelyek a mikroszkopikus
méretli részecskékre jellemzd, kvantumos viselkedésbol
erednek. A kvantumkémikus szdmdra a csapdazott hideg
atomok témakore azért is érdekes, mert az elméleti
modellezés szintjén szdmos parhuzam vonhat6 a molekuldk
elektronallapotainak leirasaval, a szamitasi eljarast tekintve
pedig rendkiviil hasonl6 feladatrdl van sz6.

Az itt bemutatott munka motivacidjat éppen az adta, hogy az
elektronszerkezeti kozelitdé modszerek teriiletén évtizedek
alatt Osszegyllt tapasztalatokat kamatoztassuk a hideg
atomok 1j, kisérletileg is rendkiviil érdekes tertiletén.

Az elméleti munka bemutatasa el6tt ismerkedjiink meg
roviden akisérlettel! Azultrahideg gaz kisérleti el6allitasanak

egyik kulcslépése az atomok lézerfénnyel torténd hiitése.
Az 1997. évi fizikai Nobel-dijat épp a lézeres hiités
technikajanak a kidolgozasaért itélték oda.'®'?A hiités soran
a tér egy adott irdnyaba nagy sebességgel mozgd atommal
szemben l1ézerfotont 16viink. A foton energiajanak megfeleld
hangolasaval, vagy — ligyesebben — az atomi energiaszintek
magneses tér segitségével torténd hangolasaval az
atomok kinetikus energiajabol ered6 homérséklet ezzel a
modszerrel millikelvines nagysagrendlire csokkenthetd. A
ritka-alkalifém-g6zok kondenzécidjahoz ennél is kisebb,
nanokelvin tartomanyba esé hémérséklet sziikséges, ami
a parologtatasos hiités'® technikdjaval valosithatd meg.
Ennek soran az atomokat magneses térrel csapdazzak és
radidfrekvencids sugarforrassal vilagitjak meg. A hiités elve
leginkabb ahhoz hasonlithat6, amikor elfujjuk a meleg gdzt
egy bogre kakao folott. A radidhullam frekvencidjat u.i. ugy
allitjdk be, hogy azok az atomok abszorbedljak, amelyek
kinetikus energidja nagy. Az abszorpcié nyoman a nagy
kinetikus energidji atomok kirepiilnek a csapdabol.

A nanokelvin hémérsékletre hiitétt, kondenzalt atomi gézok
koriil egy kovetkezd 1épésben egymassal szembeallitott 1ézer
parralvagyparokkalelektromagnesesallohullamotkeltenek. '
Két 1ézerparral kialakitott, kétdimenzids allohulldmot mutat
a 6. Abra. Az elektromagneses allohulldmot optikai racsnak
hivjuk, de a szemléletes tojastarto-potencial elnevezés is
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hasznalatos. Az optikai racs olyan csapdaként mukodik,
amely a tér egymastol egyforma tavolsagra elhelyezkedd
pontjaiba (racspontokba) gyijti a részecskéket. Ennek oka
a polarizalt atom és az elektromagneses tér kolcsonhatasa,
melynek hatdsara az atomok az alléhullam maximumai
és minimumai felé vandorolnak." A racspontok tavolsaga
az atomi mérettartomanyt nagysagrendekkel meghalado,
mikrométeres nagysagrendi.

6. Abra. Tojastarto-potencial: kétdimenzios elektromagneses allohullam
elektromos térerejének abszolut értéke.

Az optikai rdcsban csapdazott atomok elméleti
modellezéséhez azt kell meggondolnunk, hogy milyen
kolcsonhatasok hatdrozzak meg a kondenzatum viselkedését
a fent vazolt kisérleti elrendezésben. Az atomok kozotti
elsddleges kolcsonhatds az egy racsponton elhelyezkedd
atomok titkdzése. Bar vegyész szemmel atomparok vagy
klaszterek képzddését varnank, ez a folyamat nem jellemzd.
Ennek oka egyrészt a csapda nagy mérete, masrészt az
atomok spin-polarizalt allapota. Szamottevd viszont az
atomok vandorlasa a szomszédos racspontok kozott. Ez
a folyamat, tekintve az atomok energiajahoz képest nagy
gatat, a kvantummechanikai alaguthatas révén megy végbe.
Szamolni lehetne tovabbi effektusokkal is, mi azonban a
legegyszeriibb elmélettel, az emlitett két jelenségen alapuld
un. Bose-Hubbard modellel foglalkozunk.

Bar a Hubbard modell rendkiviil egyszerti, ennek segitségével
pi-elektronrendszerek,  pl.  fullerének,  nanocsévek
elektronszerkezetének jellegzetességei megragadhatok.
Megfeleld parametrizacioval a kiterjesztett (extended)
Hubbard modell akar kvantitativ kovetkeztetésekre is
lehet6séget ad. Kordbban az extended Hubbard modellel
végeztliink szamitasokat fullerének gerjesztett allapotainak
varhatd Jahn-Teller torzulasara, illetve jellemeztiik szén-
nanocsovek kolcsonhatasat.'

A Bose-Hubbard modell alapjan a csapdazott hideg atomi
gazokkal kapcsolatos egyik legérdekesebb kérdés is
targyalhatd: vajon konnyedén elmozdulnak az atomok a
racsban vagy sem. A két széls6ség megvalositasa a kisérleti
berendezésben a racsot kialakito lézer intenzitdsanak
valtoztatasaval torténik. Az intenzitds csokkentésével all
el6 a szuperfolyékonynak nevezett fazis. Az elnevezés

oka, hogy ebben fazisban az atomok egymastol fiiggetlentil
(viszkozitas nélkiil) mozognak az optikai racsban. A 1ézer
intenzitasanak novelésével az tin. Mott-szigeteld fazishoz
jutunk, ahol az atomok gyakorlatilag nem mozdulnak el a
racsban. A két esetet a 7. Abra érzékelteti: szuperfolyékony
rendszernél olyan racsot kell elképzeljiink, melyben sok
atom Osszegyllhet egy racspontban, mig a Mott-szigeteld
allapotban az atomok a lehet6 legegyenletesebben oszlanak
el a racspontok kozott.

@ ® L
b

7. Abra. Optikai récs betltésének érzékeltetése szuperfolyékony (a) és
Mott-szigeteld (b) esetben.

A szuperfolyékony ill. Mott-szigeteld fazis jellemzését
elméletiuton ahullamfliggvénybdl szamitott mennyiségekkel
tudjuk megtenni. Az itt bemutatott példdkban az egyes
racspontokon elhelyezkedd atomok szamanak varhato értékét
vizsgaljuk. Ehhez els6 lépésként a Bose-Hubbard Hamilton-
operator sajatfiiggvényét kell megkeresni. A feladat papiron,
ceruzaval nem oldhatd meg, ezért szamitogépes eljarasokat
szokas alkalmazni. A problémat sokszor nem is oldjak meg
pontosan, mivel praktikus kozelitések bevezetésével sokat
lehet faragni a szamitasi idébdl és a sziikséges szamitogépes
eroforrasbol. Kozelité modszerek alkalmazasakor el6fordul,
hogy egy-egy egyszeriisités bevezetésekor inkabb a
szuperfolyékony vagy inkdbb a Mott-szigeteld rendszert
tartjuk szem eldtt. Ha vizsgalatunk célja a szuperfolyékony
és a Mott-szigetel6 kozotti fazisatmenet, olyan eljarasra van
sziikségiink, ami mindkettét egyforman jol leirja. Ilyenkor,
magas koltsége ellenére, sziikségiink lehet a modell egzakt
megoldasara.

Ezen a ponton érdemes meggondolni, mennyire draga az
egzakt megoldas. Induljunk ki egy ab initio kvantumkémiai
szamitasbol! Ha N elektront és M bazisfiiggvényt tekintiink
(N legyen paros), a rendszer allapotainak szama:

Al

Az egzakt szamitds memoria- és szamitasi-ido-igénye a D,
mennyiséggel aranyos, tipikusan M >> N/2. Mivel M ¢és
N novelésevel a D, fggvény igen gyorsan, hataresetben
exponencidlisan nd, a molekularis elektronszerkezeti
probléma csak kevés elektron és bazisfiiggvény esetén
oldhat6 meg egzakt médon. Mi a helyzet a hideg atomok
Bose-Hubbard modellje esetén? Els6 megkozelitésben
csupa koltséghatékony tényezot latunk:

* elemi részecskék (protonok, elektronok) kdlcsonhatdsa
helyett Osszetett részecskék (atomok) kdolcsonhatasaval
dolgozunk;
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* minden racsponton egyetlen bazisfiiggvényt tekintiink.

Az elsé pont drasztikus csokkenést jelent a részecskék
szamaban, hasonléan ahhoz, amikor egy kvantumkémiai
szamitasban a torzselektronokat befagyasztjuk. A hideg
atomok Bose-Hubbard modelljében ennél is tovabb
megylink: az atommagot és az Osszes koriildtte keringd
elektront kezeljiik egyiitt, mint egyetlen részecskét. Az
egzakt szamitds koltségének becslésekor figyelembe kell
venni a részecskék spinjét is, amit esetiinkben a magspin
¢és az elektronspin ereddjeként kapunk. A kisérletekben
tipikusan olyan alkalifém-atomokat vizsgalnak, melyek
eredd spinje egész szam. Az egész értéki spin egzotikus
ujdonsag az elektronokhoz szokott kvantumkémikusnak:
feles spinti fermionok helyett kvazi-bozonokkal van
dolgunk. A fermionokkal ellentétben két bozon elfoglalhatja
ugyanazt az egyrészecske-allapotot, ebbdl fakad, hogy az
M racsponton csapdazott N atomos rendszer lehetséges
allapotainak szama

N4+-M-1
Dy =
v ( M-1 )

még az elobbinél is gyorsabban tart végtelenhez. A hideg
atomok optikai csapdazasakor tipikusan N >> M, de
vizsgaljuk most az N=M esetet. Ekkor példaul D=63504
mig D,=92378, ha N=M=10. '

Az egzakt hullamfiiggvény keresését mind a csapdazott
atomok, mind a molekularis elektronszerkezet esetében
matrix-sajatérték-probléma megoldasara vezetjikk vissza.
Ehhez atomokon centrdlt egyelektron-fliggvényeket
vezetlink be az egyik esetben, mig racspontokon centralt
egyatomos fliggvényeket hasznalunk bazisként a masikban.
A sok részecske koordinatajatol fiiggd bazisfiiggvényeket
az egyelektron-fliggvények antiszimmetrizalt szorzataként
kapjuk a kvantumkémiaban, ezek a sokat emlegetett Slater-
determinansok. Bozonok esetén szimmetrizalt szorzatot kell
képezniink az egyatomos fiiggvényekbdl, az ilyen fiiggvényt
permanansnak hivjuk. A determinansok ill. permanansok
szamat a fenti D, ill. D, fiiggvény adja meg, ¢s ez szabja
meg a Hamilton-matrix dimenzidjat. Mivel a részecskék
¢és bazisfiiggvények novelésével a dimenzi6 csillagaszatira
nd, a Hamilton-matrix taroldsa a szamitégép operativ
memorigjaban (RAM) nem lehetséges. Szampéldaval élve,
a bozonikus N=M=10 esetben 64 GByte memoriara volna
sziikséglink, mig N=M=20 -ra 10" TByte-tal aranyos a
RAM foglalas. Az utdbbi évek szamitogépes fejlodésének
koszonhetden 64 GByte RAM mara elérhetévé valt, de 10"
TByte futurisztikusnak tiinik.

A memoria és a szamitasi ido exponencialis novekedése
a részecskék ¢és bazisfiiggvények szamaval mindig
is a legkisebb rendszerekre fogja korlatozni a teljes
konfiguracios kdlcsonhatas (full configuration interaction,
FCI) néven ismert egzakt megoldas szdmithatosagat. Mégis,
hogy mekkora a még éppen kezelhetd rendszer, az nagyban
mulik a szamitasi algoritmus részletein. A kvantumkémikus
kozosség az 1970-es években a direkt iterativ diagonalizéacio
kidolgozasaval kulcsfontossagu 1épést tett ezen a téren. A
fejlesztés egyik fontos eleme egy hatékony iterativ eljaras
kidolgozasa, a masik kiemelendé momentum az iteracios
1épés szamitasanak technikaja, ami a ,,direkt” jelz6t kapta.

Iterativ diagonalizadcionak azokat az eljarasokat hivjuk,
amelyek matrix-vektor szorzas szamitdsara szoritkozva
keresnek meg néhany sajatvektort. A kvantumkémiaban a
Lanczos'® és a Davidson'’ modszer terjedt el széles korben.
Az iterativ eljaras a szdmitas iddigényébdl farag le jelentds
moddon: mig az dsszes sajatvektor megkeresése hagyomanyos
diagonalizalasi technikakkal (pl. Jacobi, Givens) a matrix
méretének kobével aranyos iddt igényel, egy sajatvektor
iterativ eldallitdsa csak a matrix méretének négyzetével
aranyos id6be telik. Az iteracios 1épés direkt szamitasaval,
ami Roos ¢és Siegbahn18 nevéhez fiizddik, a memoriaigényt
sikeriilt drasztikusan csokkenteni. Ezzel a technikaval
ugyanis egyaltalan nincs sziikség a Hamilton-méatrix RAM-
beli tarolasara. A szamitds memoriaigényét meghatarozo
elem ebben az esetben két hullimfiiggvény taroldsa, ami a
fenti példakban minddssze 1,5 MByte N=M=10 esetén ¢&s
N=M=20-ra is “csak” 1 Tbyte. A csapdazott hideg atomok
Bose-Hubbard modelljének egzakt megoldasakor korabban
mar éltek az iterativ diagonalizalas eljarasdval, am nem volt
kozismert a direkt eljarasbol szarmazé eldny. Az elméleti
modellezésre fejlesztett, nyilt forraskoda Algorithms
and Libraries for Physics Simulations (ALPS)" program
példaul a Lanczos algoritmus szerint végzi az iterativ
diagonalizaciot, de a Hamilton-matrix elemeit RAM-ban
tarolja. A matrixelemek memoriaba irdsakor csak a nullatol
kiilonb6z6 elemekre szoritkozik (ezt hivjak ritkamatrixos
technikdnak), nagysagrendi csokkenést érve el a nominalis
memoriaigényhez képest.

A memoriaigény tovabbi csokkentése a direkt iteracios
eljarassal lehetséges, &m a kordbban kozismert algoritmus
csak fermionokbol 4116 rendszerre volt érvényes. A bozonikus
hideg atomok targyalasat a Laboratoriumunkban végzett
programfejlesztéssel oldottuk meg. Ehhez a hullamfiiggvény
komponenseinek cimzését és a Hamilton-operator hatdsanak
szamitasat kellett ujragondolnunk. A munka els6 1épése egy
leszamlalasi algoritmus kidolgozasa, amely jol meghatarozott
rend szerint szdmba veszi a sokatomos bazisfiiggvényeket,
a permanansokat. Egy kovetkezd Iépésben az iterdcids
1épés direkt megoldasat fogalmaztuk meg, a permanansok
segitségével kifejezett hullamfiiggvénybdl kiindulva.
Az algoritmus kidolgozasa sordn szamos probléma és
érdekesség meriilt fel, melyek ismertetése tilmenne a jelen
beszdmolo keretein. Az érdekl6dd olvasot a témdaban irt
dolgozatok tanulmanyozasara biztatjuk.?**!

A programfejlesztés eredményét a 8. Abra segitségével
illusztraljuk. Mindkét grafikonon a sajat fejlesztésti direkt
Davidson programot hasonlitjuk az ALPS" ritka Lanczos
iterativ diagonalizacios eljarasahoz. A 8a. Abran jol lathato,
hogy a direkt iterdcié memoriaigényt tekintve elonydsebb a
ritka matrixos iteracional. A 8b. azt mutatja, hogy a direkt
Davidson program szamitasi ideje is rovidebb az ALPS
ritka Lanczos eljardsandl, ami a Davidson algoritmus
hatékonysaganak ¢és a ritkamatrix technika tobblet
szamitasigényének koszonhetd. A szdmitashoz sziikséges
id6 akar tovabb is csokkenthetd a Laboratoriumunkban
kidolgozott ritka vektor alapt FCI eljarassal.”?

Végiill az egyes racspontokon elhelyezkedé atomok
varhatdértékére kapott eredményeket mutatjuk be a 9.
Abran. A harom gérbe a 3x3, kétdimenzios racson talalhatd
haromféle racsponthoz tartozik: a négyzet kdzepén, egy
oldal kozepén, illetve sarkon -elhelyezkedd racspontot

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.



Magyar Kémiai Folyéirat - Kozlemények 85

_—t teljes H taroldsa —=— |
® ALPS, ritka Lanczos —=—
5- 1e+08 |- sajat, direkt Davidson —e— o
= e
= e
2 1es06 e 1
D —
>
]
&3
£
)
E
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
bozonok szama
a
1000 T T T T T T
sajat, direkt Davidson —e—
ALPS, ritka Lanczos —=— L
7
o 100
=]
‘@
=
=
< 10 -
]
1 L L ' 1 1
8 9 10 11 12 13 14 15
bozonok szama
b

8. Abra. A ritka Lanczos ¢s a sajat fejlesztésii direkt Davidson eljaras
memoriaigénye és szamitasi ideje az atomok szamanak fliggvényében (V).
Osszehasonlitasképp szerepel a teljes Hamilton-matrix tirolasanak igénye
az (a) abran. Az optikai racs kétdimenzios, 3x3 racspontot tartalmaz
(M=9).

tudunk megkiilonbdztetni. Az abra vizszintes tengelyén az
U/t hanyadost mérjiik. Az U ¢és a ¢ két, energia dimenzidju
paraméter. Az U az egy racsponton levo atomok taszitasat
jellemzi, a ¢t az alaguthatdshoz rendeljiik. Ha az U/t
értéke kicsi, a rdcsponton levd atomok taszitdsdnak hatdsa
elhanyagolhatd az alaguthatdshoz képest. Ezt az esetet
érzékelteti a 7a. Abra, ilyenkor mozdulnak el konnyen az
atomok a racsban. Ennek megfeleléen a 9. Abran az U/t=0
esetben kapjuk a legnagyobb szdmot az egy racsponton
elhelyezked6 atomok szamara.

Erdekes megfigyelni, hogy a racspontot elfoglalé atomok
szdmanak varhatoértéke tipikusan nem egész szam. Azt
is jelenti ez, hogy a 7a. szerint rajzolt abra (esetiinkben
9 golyd volna a kdzépsé godorben) nem teljesen korrekt
a szuperfolyékony eset jellemzésére. Nem azért, mintha
hibas volna az abra, hanem azért, mert a rendszert nem
lehet egyetlen rajzzal jellemezni. Ez a helyzet nem a
szuperfolyékonysagbol fakad, az U/t — oo hatéaresettol
eltekintve barmely U/t hanyadossal jellemezhetd rendszer
esetén tobb abrat kell rajzolnunk. Az, hogy a rendszer
csak tobb rajz seregével jellemezheté, a kvantumos
viselkedés egyik érdekes kovetkezménye. Szakmai

nyelven ugy mondjuk, hogy a rendszer a racspont betoltése
szempontjabol kevert allapotban van: mindegyik racspont
egyszerre tobbféle betdltottségli. A furcsa jelenség oka a
rendszer mikroszkopikus méretében keresendd. Esetiink azt
a sokszor hallhat6 allitast példazza, hogy a mikroszkopikus
méretli részecskék viselkedése egészen eltér a magunk
makroszkopikus vilagaban nyert tapasztalatoktol. Ezt a tényt
a XX. szazad elején, a kvantummechanika sziiletésekor, nem
volt kdnnyt a fizikusoknak elfogadni.

Az Ut — o hatareset, a Mott-szigeteld rendszer az
egyetlen, amely a racspontok betdltése szempontjabol tiszta
allapotban van. Itt az atomok taszitasanak hatasa dominal
az alagithatashoz képest. A 9. Abran azt latjuk, hogy a
racspontok betdltése 1-hez tart, jol jellemzi a helyzetet egy
7b.-szerl rajz dGnmagaban.
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9. Abra. Kétdimenzios, 3x3-as optikai récs racspontjain elhelyezkedd
atomok szamanak varhat6 értéke. A racsban csapdazott atomok szama
N=9.
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Selections from recent results in the Laboratory of
Theoretical Chemistry, Eotvés Lorand University

Traditionally Quantum Chemistry is a strongly represented
scientific field in Hungary. The Laboratory of Theoretical
Chemistry at the E6tvos Lorand University identifies itself as a
descendant of the tradition born from the works of Péter Pulay,
Ferenc Torok, Ede Kapuy and Rezsé Gaspar. Members of the
Lab are active in both development of new, accurate methods as
well as application to interesting chemical problems. This article
reports on some representative research being performed now in
the Laboratory.

The first part describes the preparation phase of our project aiming
to describe the excited states of the building blocks of DNA and
RNA. Structures have been obtained at the MP2 level using aug-
cc-pVDZ basis set.

We report equilibrium structures for the hydrated cytosine
molecule considering different number of explicit water molecules
around it. It was found that there are essentially three positions
around cytosine where water can bind, but two of these sites are
much more efficient. Position termed A consists of NI1-H donor
and C2=0 acceptor site, while the position termed B consists of
N3 acceptor and NH2 donor site (see Figure 1). Complexes with
several water molecules can also be classified according to these
sites. Thus there are AA, AB and BB dihydrated complexes (Figure
2), AAA, AAB, ABB and BBB trihydrated ones (Figure 3). On
the other hand, only one tetrahydrated structure (AABB) could
be identified (Figure 4). It is the structure with five waters when
finally also the third position is used (AABBC). The largest cluster
we could identify was a complex with six waters (Figure 4) and we
assume that further water molecules would belong to the second
hydration shell. Analysis of the energetics showed (Table 1) that the
binding energy is quite well scalable provided that the water-water
interaction is also included in the calculation.

As a next step from bases to nucleotides, one may consider
nucleosides which consist of the bases and a sugar molecule. Two
known forms of cytidine, viz. the syn and anti conformers have
been optimized and compared (Figure 5). The latter was found to
be more stable by about 4.4 kcal/mol. This energy corresponds

18. Roos, B. and Siegbahn, P., in H.F. Schaefer, (ed.), Modern
Theoretical Chemistry, 1977, volume 3, chapter 7, Plenum
New York.

19. Algorithms and Libraries for Physics Simulations, http:
/lalps.comp-phys.org.

20. Jeszenszki, P., Kvazi-bozonok kvantummechanikai leirdsa a
Bose-Hubbard modellben, MSc Szakdolgozat, E6tvos Lorand
Tudomanyegyetem, Fizikai Kémiai Tanszék Budapest, 2011.

21. Szabados, A., Jeszenszki, P., and Surjan, P., Chem. Phys.,
2011, http://dx.doi.org/10.1016/j.chemphys.2011.10.003

22. Rolik, Z., Szabados, A., and Surjan, P. R., J. Chem. Phys.,
2008, 728, 144101.

approximately to a hydrogen bond which could be identified
between the sugar and the nucleobase in case of the anti form.

The second part of the article reports on the exact (full configuration
interaction, FCI) solution of the Bose-Hubbard model describing
ultracold atomic gases trapped in an optical lattice. In spite of
its simplicity, the Hubbard model can be used with success for
qualitative prediction on the properties of molecular systems,
like carbon nanoclusters. With appropriate parametrization even
quantitative agreement can be achieved with experiment.

The case of ultracold atomic gases is another field where the
Hubbard model is useful. The present study deals with atoms
as elementary particles, their spin being integer (nuclear and
electronic spin coupled). Such particles follow Bose statistics,
hence the name Bose-Hubbard model. When the system of
cooled and laser trapped atoms is known to reside either in the
superfluid or the Mott-insulator phase (Figure 7), its properties can
be predicted by an approximate solution of the model. Admissible
simplifications are however different for the two phases, and
may not be appropriate at all if wishing to describe the transition
between the two phases. In such a situation exact solution of the
model may be necessary.

The algorithm devised in the present work takes its inspiration
from the direct iterative diagonalization techniques, developed by
quantum chemists in the 1970’s. We adopt this idea for the case
of bosonic algebra, a situation which gives rise to configuration
interaction space dimensions even larger than for fermions. As
Figure 8 demonstrates, the implementation accomplished in our
Laboratory provides the Bose-Hubbard energy levels and the
density matrix of these systems consuming less computer memory
and time than a code available as open source (Algorithms and
Libraries for Physics Simulations, ALPS). Using this code the
transition between superfluid and Mott-insulator phase of cooled
and trapped atomic gases can be monitored in an efficient and
reliable manner. Further development is open in the direction of
exploiting sparsity in course of the direct iterative diagonalization.
This subject was already explored in our Laboratory in studies on
molecular electronic structure.
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Néhany uj eredmény az MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoportban

HUDECZ Ferenc ***
“MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport, Pazmany P. stny 1/4, 1117, Budapest, Magyarorszag

*Eotvéos Lordnd Tudomdnyegyetem, Kémiai Intézet, Pazmdny P. stny 1/4, 1117, Budapest, Magyarorszdag

Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport Bruckner
Gy06z06 akadémikus vezetésével 1961-ben jott 1étre (honlap:
http://peptid.chem.elte.hu/indexhu.html). ~ Medzihradszky
Kalmant (az MTA rendes tagja) kovetden, 1999-t61 Hudecz
Ferenc (az MTA levelez6 tagja) iranyitja a csoportot. A
csoportban 2001-t61 10 f6 (8 kutatod, 2 laborans, 2004-td1
9 kutato, 1 laborans) dolgozik és az 1999 és 2011 kozotti
iddszakban 230 tudoményos publikaci6 sziiletett nemzetkodzi
referalt folyoiratokban. Ketten tudomany/MTA doktora
fokozatot szereztek, egy munkatars az MTA levelezd tagja
lett. Ketten Széchenyi professzori dsztondijat, hat munkatérs
pedig Bolyai Janos kutatdsi 6sztondijat nyert el. A csoport
munkatarsai kozil oten az ELTE-n akkreditdlt PhD-
programokban témavezetok. 1999 ota 22 hallgatd szerzett
PhD fokozatot. Kutatdsainkhoz kapcsoloddéan 75 hallgatd
készit(ett) diplomamunkat, 35 hallgatd pedig Tudoményos
Didkkori dolgozatot, 10-en nyertek els6-harmadik helyezést
Orszagos TDK-n.

Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport bioldgiailag
aktiv peptidek, peptid-kimérak és peptid-biokonjugatumok
szintézisével,  szerkezet-funkcid/hatds  Osszefliggések
torvényszerliségeinek feltarasaval foglalkozik. A kutatasi
tevékenység harom teriiletre terjed ki.

Az immunokémiai kutatas egyik kulcskérdése az
ellenanyag valasz kivaltasaért felelos szakaszok (B-sejt
epitopok) illetve a sejtes immunvalasz 1étrejottéért felels
régiok (T-sejt epitopok) azonositasa, a fehérjék antigén
szerkezetének feltérképezése. E program keretében
autoimmun betegségekben (pl. filaggrin, aggrekan,
desmogleinek), fertézéssel szembeni (pl. M. tuberculosis),
illetve tumorellenes (pl. mucin glikoproteinek) immunvalasz
kivaltasaban szerepet jatszo fehérjék epitopjait hatdrozzuk
meg. Tanulmanyozzuk azokat a szerkezeti/biokémiai
tényezoket, amelyek az epitopfunkcid megjelenéshez
vezetnek. Az epitop peptidek kémiai szerkezetének
modositasaval mesterséges “szuperantigéneket” kivanunk
létrehozni. Az elmult években olyan metodikai arzenalt
épitettiink ki, amely lehetdvé teszi elméleti (predikcios),
valamint  szintetikus  (kombinatorikus,  parhuzamos,
hagyomanyos) modszereken alapuld kisérleti megkozelitések
hatékony kombinacidjat. Eredményeink orvosbiologiai (pl.
tumorellenes) és diagnosztikai (pl. TB vagy Herpes simplex
virusfertdzés, illetve tumorellenes ellenanyagok specifikus
kimutatasa) gyakorlati hasznositas (fejlesztés) szamara is
alkalmasak.

A kemoterapiaval 0Osszefiiggd felfedezéd kutatasaink
kozponti kérdése az érintett célsejtre iranyuld specifikus
hatas elérése. Tumorellenes szerek, antibakterialis (pl.

* Tel.: +36-1-372-2828 ; fax: +36-1-372-2620 ; e-mail: thudecz@elte.hu

antituberkulotikumok) vagy Leishmania parazitafert6zés
ellenes vegyliletek biokonjugatumait allitjuk el célbajuttatd
peptidek felhasznaldsaval. A célsejteken (tumorsejtek,
fert6zott sejtek), illetve azokon beliil eléforduld struktarak
és ligandumaik elemzésével, valamint a hatdsos peptid-
konjugatumok esetében expresszalodd fehérjemintazat
proteomikai jellemzésével 0 tamadaspontokat kivanunk
azonositani. Kiemelten foglalkozunk klinikai hasznalatban
levé (pl. vinkaalkaloidok, izoniazid), illetve uj, részben
altalunk azonositott kemoterapias vegyiileteket (pl. ferrocén
szarmazékok) és azok szelektivitasat eldsegitd célfelismerd
struktarat (pl. hormon vagy ,scavenger” receptor)
tartalmazo biokonjugatumok tervezésével és jellemzésével.
Sejtbejuttatasi sajatsaggal rendelkezé aktivator/inhibitor
peptid konjugatumok pedig alapul szolgalhatnak a patologias
enzimaktivitas korrekcidjaban.

A neuropeptidek kutatasaval a kutatocsoport hosszabb
ideje foglalkozik. Ennek keretében tanulmanyoztuk az
endogén opioidok (enkefalinok, dinorfin-szarmazékok)
szerkezet-hatds ~ Osszefiiggéseit,  szintetizaltunk  az
egyes opiatreceptor-altipusokra szelektiv — agonistakat/
antagonistakat és eldallitottunk alkilezé hatasu, radioaktiv
izotopot is tartalmazd peptideket. Felfedeztink egy uj,
delta specifikus antagonistat. Ujabb kutatasaink soran 1j,
karbamoil és redukalt peptidkotést tartalmazo opioid peptid
szarmazékok szintézisét oldottuk meg, és eldallitottunk
hatasos nociceptin, endomorfin-analogokat.

A csoport tevékenységét széleskorli hazai és nemzetkdzi
tudomanyos egyiittmiikddés jellemzi. A kollaboraciokat
nemzetk6zi szervezetek (WHO, EU-FP, COST, EACR),
valamint kétoldali programok (T¢T Magyar-Francia,
Magyar-Spanyol, Magyar-Japan, Magyar-Brit, Magyar-
Dél-Afrikai program) segitik. A csoport — publikacioval
dokumentaltan — egylittmikodik ipari partnerekkel
(pl. Richter Gedeon Vegyészeti Gyar. Nyrt, REANAL,
Servier, Soft-Flow Hungary Kft), tarsegyetemek (DE,
SzE, BMGE, SE) intézeteivel, orszdgos intézetekkel (pl.
Orszagos Onkologiai Intézet; Orszagos Koranyi TBC és
Pulmonolodgiai Intézet), az MTA kutatéintézeteivel (TTK,
KOKI, SZBK), valamint tanszéki MTA kutatocsoportokkal
és az ELTE tanszékekkel (pl. Szerves Kémiai Tanszék,
Fizikai Kémiai Tansz¢k, Immunolégiai Tanszék, Biokémiai
Tanszék, Szamitogéptudomanyi Tanszék).

Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport tovabbi (2012-
2016) munkdjat segiti az elnyert MTA projekt. Felkérést
kaptunk egy wj EU COST ,,Chemical approaches to
targeting drug resistance in cancer stem cells” kutatasban
valo részvételre (2012-2015) (MC tag). Egy ANR-
NKTH, valamint harom OTKA programban és egy ETT
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programban, valamint két NKTH-T¢T (magyar-dél-afrikai,
magyar-spanyol) és egy MTA-CNR programban folyik
a kutatds (tumorellenes hatéanyagok célbajuttatasa, M.
tuberculosis ellenes szerek), témavezetdként. Tovabbi OTKA
programokban (neuropeptidek, rheumatoid arthritis, LH-RH
ligandok posztszintetikus fehérje- és lipidmodosulasok
immunologiai szerepének tisztazasara, U tipusu ferrocén
szarmazékok szintézisére és biologiai vizsgalata) vesziink

részt. A csoport az ELTE TAMOP kutatbegyetemi program
megvaldsitasaban (peptidkémiai kutatasok) is szerepet
vallal.

Az alabbi harom cikkben néhany érdekes és a nemzetkozi
visszajelzések alapjan lényeges eredmény — vazlatos —
bemutatasa kertil sor. A Tisztelt olvaso tovabbi tajékozodasat
segitheti a Kutatocsoport publikacidinak listdja (http:
//peptid.chem.elte.hu/Publications/index.htm).
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Tumorellenes hatas fokozasa peptid biokonjugatumokkal

MEZO Gabor,* SZABO Ildik6,* ORBAN Erika,* SZABO Rita,* BANOCZI Zoltan®
és HUDECZ Ferenc**”*
“MTA-ELTE Peptidkéemiai Kutatocsoport, Pazmany P. stny 1/4, 1117, Budapest, Magyarorszag

bE6tvos Lorand Tudomdnyegyetem, Kémiai Intézet, Pazmdany P. stny 1/4, 1117, Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A sziv- ¢és érrendszeri megbetegedések mellett a daganatos
megbetegedések jelentik a legfobb haldlokot a fejlett
orszagokban. Annak ellenére, hogy a betegség gyogyitasaban
legaltalanosabban  alkalmazott sebészeti modszerek,
sugarkezelések ¢és kemoterdpids gyogymodok jelentdsen
fejlodtek az utobbi idében, a rak lekiizdése mind a mai napig
nagy kihivast jelent a kutatok és az orvosok szamara. A
jelenleg alkalmazott kemoterapias kezelések hatranyai kozé
sorolhatok az alkalmazott gyogyszerek szelektivitasanak
hidnya, a szervezetbdl torténé gyors kiliriilésik és a
hatoanyagok ellen kialakulé multidrog rezisztencia.

A modern gyogyszerkutatasnak két fo iranyat figyelhetjiik
meg a tumor kemoterapia hatékonysaganak ndvelésére.
Az egyik még hatékonyabb és szelektivebb hatéanyagok
kifejlesztését tiizi ki célként, mig a masik a mar ismert hatasu
gyogyszermolekuldk tumorsejt specifitdsinak novelésére
tesz kisérletet megfeleld biokonjugatumok eléallitasaval.
A hatéanyagok tumorspecifitas novelésének alapfeltétele,
hogy minél jobban megismerjilk azokat a szerkezeti és
funkcionalis eltéréseket, amelyek megkiilonboztetik a rakos
sejteket az egészségesektdl. Ezek ismeretében tudunk olyan
kombinacidkat kialakitani, amelyek nagy szelektivitassal
képesek a gyogyszermolekuldkat a tumorsejtekbe szallitani.
Igy hatasukat csak a beteg sejteken fejtik ki, és ez altal
a normalisan mikodd sejtek megkimélhetok, vagyis a
gyogyszerek mellékhatasai 1ényegesen csokkenthetdk.
Kutatocsoportunk  olyan oligopeptid- és  polipeptid-
hatéanyag konjugatumok tervezésével, szintézisével és
vizsgalataval foglalkozik, amelyek a fenti cél eléréséhez
vezethetnek.

2. Hatéanyagok célba juttatisa peptideket felismeré
receptorokon keresztiil

Az egyik jelentds kiilonbség a tumoros és az egészséges
sejtek, szovetek kozott, hogy a sejtek felszinén
részben eltérd tipusu receptorok/struktirak talalhatok
(tumorspecifikus receptorok/struktirak), masrészt bizonyos
receptorok jelentdsen nagyobb szamban jelenhetnek meg
a tumorsejteken. Ez utobbira példa tobb peptidhormon
(gonadotropin-releasing hormon (GnRH), szomatosztatin,
bombezin, stb) receptora, illetve az érképzodésben
fontos szerepet jatszo peptidek receptorai (pl. VEGF-
R, neuropilin-1, integrin receptorok, aminopeptidaz-N
(CD13)). Amennyiben olyan peptidekhez kapcsolunk
gyogyszermolekulat, amelyek nagy hatékonysaggal
felismerik ezeket a receptorokat, azokhoz nagy affinitassal
kotoédnek, akkor elérhetjiik, hogy a konjugatum receptor-
kozvetitett endocitozissal a sejtbe juttassa a hatéanyagot,

" Tel.: +36-1-372-2828 ; fax: +36-1-372-2620 ; e-mail: thudecz@elte.hu

ahol a hatdanyag, vagy annak aktiv metabolitja felszabadul
és kifejtheti tumorellenes hatasat.!

Munkank soran olyan peptideket valasztottunk iranyito
molekuldknak, amelyek a receptorhoz kotédés utan
kiilonb6z6 szignal utvonalakon keresztiil dnmagukban is
képesek a tumor novekedést gatolni. Igy a hozzajuk kovalens
kotéssel kapcesolt hatdanyaggal egyiitt felerdsithetik egymas
hatasat. Legrészletesebben a GnRH peptid analdgokat
vizsgaltuk, mint potencidlis iranyitdé molekuldkat. Ezek
kozil is foleg a tengeri ingolabol izolalt GnRH-III (Glp-
His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH,, ahol a Glp
piroglutaminsavat jelent) dekapeptidet tanulményoztuk,
mivel ennek az analognak a hormonalis mellékhatdsa
emlosokben elhanyagolhatd, igy szelektiv tumorellenes
hatés érhet6 el az alkalmazasuk esetén (1. dbra).

Glp-His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH, Glp-His-Trp-Lys{Ac)-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH,

0.
o OH N o oH N°

O o OH O,

0 0 OH OU‘\NH, NH,
0, s o,
Y~ OH D”m—c

Dau-GnRH-Il {oxim) Dau-[*Lys{Ac)-GnRH-II {oxim)

ICso{uM): 7,8 £ 2,1 (MCF-7); 17,9 £ 4,0 (HT-29) ICsy(uM): 3,1% 1,7 (MCF-7); 7,4 £2,6 (HT-29)

Glp-His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH, Glp-His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH,
et
o

N

Ao
I T
0 O OH 6\0"\«“1 o iy I .

H " oH

Dau-GnRH-IIl {hidrazon) Dox-GnRH-lIl (észter)

IC4o{uM): 0,5 0,2 (MCF-7); 2,4 £ 0,5 (HT-29) IC,o{uM): 0,1 £ 0,1 (MCF-7); 2,4 £0,2 (HT-29)

1. Abra. GnRH-III — antraciklin konjugatumok szerkezete és in vitro
citosztatikus hatasa MCF-7 huméan eml6é és HT-29 human vastagbél
tumorsejt vonalakon, ahol Dau.= daunomicin, Dox = doxorubicin.

cpey

fontos szerepet a receptorkotddésben ¢€s a biologiai
aktivitdsban. A lizin oldallancénak e-aminocsoportja
megfeleld konjugalasi hely a hatéanyagok kapcsolasara.?
Hatéanyagként a klinikumban gyakran alkalmazott
daunorubicint (daunomicin, Dau) vagy doxorubicint
(adriamicin, Dox) alkalmaztuk, amelyeket kiilonb6zd
kovalens kémiai kotéssel (pl. oxim, hidrazon, észter)
kapcsoltuk peptidekhez.® Vizsgaltuk, hogy a kotések
milyensége hogyan befolyasolja a konjugatumok stabilitasat
humén szérumban, lizoszoma preparatumban és kiilonbozo
enzimek jelenlétében, és hogy ez miként befolyasolja
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a konjugatumok tumorndvekedést gatld hatasat human
eml6, vastagbél és prosztata tumorsejtvonalakon. Az
eredmények azt mutattdk, hogy néhdny vegyiilet mind
in vitro, mind in vivo korilmények kozott jelentOsen
gatolta a tumorndvekedést. Azt figyeltiik meg, hogy a
konjugatumok periférias toxicitasa lényegesen kisebb volt
a kisérleti allatokon, mint a szabad hatéanyagé a hatasos
dézisban. Tovabb lehetett fokozni a hatast, ha a GnRH-III
oligopeptidben a 4-es helyzetben talalhatd szerint lizinre,
vagy az oldallancaban acetilezett lizinre cseréltik.* A
masodik lizin beépitése a szekvencidba modot adott arra
is, hogy az oldallancén keresztiil egy masodik hatdanyag
molekuldt (Dau, vagy metotrexat) is kapcsoljunk a GnRH
szarmazékhoz.’ Ez a megoldas fontos lehet, mivel a sejteken
megjelend receptorok szama korlatozott, igy ha egy peptid
segitségével tobb hatéanyagot tudunk a tumorsejtekbe
juttatni, akkor a hatds novelhetd. A hatds fokozott lehet
akkor is, ha kétféle, kiilonb6z6 mechanizmus szerint
miik6dé hatéanyagot alkalmazunk. A két hatdanyagot
tartalmazo vegyiiletek esetében sajat vizsgalataink is a hatas
szignifikans javulasat mutattak egyes tumorsejteken.

Kutatasaink azonban nem korlatozodnak a GnRH analog
— hatéanyag biokonjugatumok szintézisére és vizsgalatara.
Iranyito molekulakéntalkalmaztunk mas, tumorellenes hatasu
hormon peptideket (pl. szomatosztatin analégokat), integrin-
¢s tirozinkinaz receptorokat felismerd peptidszekvenciakat,
valamint tuftsin és oligotuftsin szdrmazékokat, amelyek
az irdnyitason kivil immunstimuldlé hatassal s
rendelkeznek, igy kompenzalhatjadk a gyogyszermolekuldk
immunszupressziv hatasat’. Uj, Erb2 receptor ligandum
oligopeptidet és antraciklint (Dau) tartalmazé konjugatum
hatasanak Osszehasonlito tanulmanyozésa soran
megfigyeltik, hogy a receptort jelentds mértékben
tartalmazé HL-60 human leukémia sejtek protein expresszios
profilja eltérd lehet. A proteomikai kisérletek vildgosan
kimutattak, hogy a konjugdtummal vagy szabad Dau-nel
kezelt sejtek kiilonbozo fehérjéket mas-mas mennyiségben
szintetizalnak. A kezelt sejtek fehérje mintdzata nemcsak a
kezeletlen sejtekétdl, de egymastdl is jelentds mértékben
kiilonbozik. Ez a megfigyelés lehet6séget ad 0j fehérje
célpontok, valamint 0j bioszintetikus utak, mechanizmusok
feldezésére.”

3. Hatéanyagok célba juttatisa eligazdé lancu polimer
polipeptidekkel

A tumorsejtek egy masik, az egészséges sejtektdl eltérd
tulajdonsaga, hogy fokozottan képesek endocitézissal
felvenni makromolekuldkat, még akkor is, ha azok nem
tartalmaznak felismeré egységet. Kutatdcsoportunkban
régota foglalkozunk polilizin gerincli elagazé lancu
polimer polipeptidek szintézisével, kémiai és bioldgiai
jellemzésével, és kiilonbzo teriileteken — makromolekularis
hordozdként — torténd felhasznalasaval. Ezek a vegyiiletek
egy atlagosan 100-150 lizin egységbdl allo polimer gerincet
tartalmaznak, amelyek a lizin egységek e-aminocsoportjan
egy rovid, 3-4 aminosavat tartalmaz6 oligo-DL-alanin
lancot és egy optikailag aktiv aminosavat foglal magaban
(poli[Lys(X-DL-Ala )], ahol m = 3-4). Az dltalunk
eldallitott polimerek tobbsége polikationos karakterd,
mivel az elagazasok végén szabad aminocsoport talalhato.

Azonban, ha az X aminosav glutaminsav, akkor amfoter
polimerhez juthatunk, ha pedig ennek a glutaminsavnak
az aminocsoportjat acetilezziik vagy szukcinilezziik, akkor
polianionos vegyiileteket kapunk. Az elagazasok végén
taldlhatd6 X aminosav jelentdsen befolyasolja a polimer
biologiai viselkedését, példaul a szervezetbeni eloszlasat és
kitiriilésének sebességét. Megallapitasaink szerint az amfoter
¢s polianionos polimerek (poli[Lys(Y-Glu-DL-Ala )], ahol
Y = H (EAK) vagy Ac (Ac-EAK)) iiriilnek ki leglassabban a
vérbol. A polikationos polimerek koziil a szerint tartalmazo
polihidroxil-tipustt polimer (poli[Lys(Ser-DL-Ala,_)], SAK)
tartozkodik legtovabb a vérdramban. A hosszabb jelenlét
a vérkeringésben, a szervezetben kozrejatszik abban is,
hogy ezek a polimerek — szerkezetiikt6l fiiggd mértékben -
képesek leginkabb feldusulni a szilard (,,solid”’) tumorokban.
Ezért ezeket a polimereket alkalmaztuk — tobbek kozott
— daunorubicinnel (Dau) késziilt konjugatumok eléallitaséara.
A hatodanyag cisz-akonitsavval képzett szarmazékat (cAD)
kapcsoltuk az amfoter (EAK) illetve polikationos (SAK)
polimer hordozoéhoz. Ez a kapcsolo egység a sejtbe keriilve
a lizoszoéma savas koriilményei kozott tigy bomlik el, hogy
szabad hatéanyag (Dau) szabadul fel. Megallapitottuk, hogy
a polikationos konjugatummal szemben (cAD-SAK), az
amfoter polipeptidet tartalmazo konjugatum (cAD-EAK)
leukémias egerek teljes gyogyulasat eredményezte.?

Az elagaz6 lancu polimer polipeptidek sejtbe jutdsanak
mechanizmusat tanulmanyozva az is vildgossa valt, hogy
az oldallanconként két negativ toltést hordozé polianionos
szukcinilezett EAK (Succ-EAK) polimer azért triil ki
gyorsabban a vérarambol, mint az amfoter EAK vagy az
oldallanconként csupan egy negativ toltést hordozo, ezért
,.kevésbeé” polianionos Ac-EAK polimer, mert a makrofagok
kiilonosen nagymértékben veszik fel. Elsdként irtuk le
az irodalomban, hogy e polimer polipeptidek felvétele a
»scavenger A” receptoron keresztiil torténik, és a sejtbejutas
mértéke fligg a sejt tipusatdl is.’ Ez a megfigyelés hozzajarult
ahhoz, hogy hatéanyagokat nagy szelektivitassal juttassunk
makrofagokba, amelynek nemcsak a tumor terapiaban lehet
jelentésége, hanem mas a makrofagokban talél6 korokozok
(pl. Leishmania donovani, M. tuberculosis) elpusztitasaban
is.!

Nagy érdeklddésre tarthat szamot az a polimer vegyiilet is,
amelyben apolilizin gerinc e-aminocsoportjaihoz kozvetleniil
kapcsolodik leucin, majd ehhez kotddik az oligo-DL-Ala
lanc (poli[Lys(DL-Ala_-Leu) (ALK). Megfigyeltiik, hogy ez
a polimer polipeptid a 1épben akkumulalédik, tehat alkalmas
olyan biokonjugatumok eldallitdsara, amelyek a Iépben
eléforduld tumorok vagy a lépben megtelepedd korokozok'®
kemoterapidval torténd kezelését teszik lehetove.

4. Hatoanyag célba juttatasa sejtpenetralé peptidekkel

Az utébbi idében eldtérbe keriiltek a sejtpenetrald
oligopeptidek 1)  gyogyszermolekula  konjugatumok
eldallitasara, hatdanyagok szallitasara. A természetes eredetii
(pl. HIV Tat-fehérjéje, penetratin) €s a de novo szintetikus
(pl. oligoarginin) sejtpenetrald peptidek még nem teljesen
tisztazott modon (pl. makropinocitézis) konnyen jutnak at
a sejtmembranon, esetenként a hozzajuk kovalens kotéssel
kapcsolt molekulaval egyiitt. Segitségiikkel ezaltal ndvelhetd
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a diffaziora sem képes vegyiletek célsejtbe juttatdsa.
Igy 1j, eddig a terapiaban nem alkalmazott vegyiiletek is

crer

Kutatasaink soran kiilonboz6 hossziisagu oligoarginin
— tumorellenes szer (pl. Dau, vinblasztin, pemetrexed,
ferrocén szarmazék) konjugatumokat allitottunk eld.
Vizsgaltuk a szerkezet — hatas Osszefiiggéseket, kiilonos
tekintettel az oligoarginin lanc hosszara és a hatdanyag és a
hordoz6 k6zotti kémiai kotés tipusara. A kiilonbozo kovalens
kotést (oxim, hidrazon, szukcinil vagy négyszogsavdiamid)
tartalmazé  daunomicin-konjugatumcsalad  segitségével
megallapitottuk, hogy e vegyiiletek stabilitdsa, in vitro
citotoxicitdsa illetve a sejtfelvétel kinetikdja a kotés
savérzékenységétol, az oligoarginin lanc hosszatol ¢és
jelentés mértékben a sejt tipusatol fiigg."

Megfigyeltiik, hogy az 0j vinblasztin szdrmazék (16-os
pozicidoban Trp) oligoarginin peptiddel torténd kapcsolasa
soran két izomer konjugatum keletkezik. Az NMR
spektroszkopiai modszerekkel azonositott izomerek kozott
lényeges kiilonbség volt a tubulin polimerizacidra, valamint
a mitotikus orsora gyakorolt in vitro és in vivo hatasban.
Az L-Trp tartalmi konjugatum kiemelkedd szelektivitast
mutatott.'?

Eldallitottunk olyan 10j antimetabolit tipusii tumorellenes
szer (pemetrexed) peptid konjugatumokat is, amelyekben
egyidejiileg van jelen — tandem topografia szerint
— sejtpenetrald sajatsdgu  oktaarginin és  bizonyos
metasztazisok kialakulasban szerepet jatszo E/P-selectin
specifikus oligopeptid. Megallapitottuk, hogy a ,hibrid”
peptidhordozot tartalmazo konjugatum in vitro koriilmények
kozott jelentOs citotoxikus hatast mutat NCI-H358 human
tiidokarcindma sejteken. Ez a stratégia illetve kombinacio
lehetdséget adhat a sejtpenetralé peptidek tumorsejt
specifitasanak novelésére is.'?

Koszonetnyilvanitas

Kutatasainkat az OTKA (T 49814; T 68258; NK 77485; K
81596), az ETT (202/2006; 459/2006; 03-044/2009), a TéT
(ES-20/2008), és a GVOP-3.2.1-2004-04 0005/3.0; GVOP-
3.2.1-2004-04-0352/3.0. tAmogatta.
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ﬁj vegyiiletek a M. tuberculosis fertozés kezelésére, specifikus
kimutatasara
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1. Bevezetés

A tuberkulozis (TB, glimdékor) a Mycobacterium
tuberculosis (MTB) okozta fertézés kovetkezményeképp
kialakulé korkép, amely megjelenhet barmelyik szervben,
de a tlidétuberkulozis a leggyakoribb. Az okori vilagot
sujto haborik mar terjesztették a ragalyt. A TB tomeges
elterjedését azonban az iparosodds, a nagyvarosok
megjelenése, a tomegszallasok eredményezték. A TB
koérokozojat Robert Koch azonositotta 1882-ben. Emberi
fertézés ¢és korképek megjelenéséért atipusos, illetve
kornyezeti mycobacteriumok (M. kansasii, M. avium-
intracellulare) is felel6sek lehetnek. A TB kezelésére az
1943-ban felfedezett sztreptomicint hasznaltdk eldszor,
amit 1952-ben az izoniazid bevezetése kovetett. 1971-
tdl a rifampicint, majd a 80-as évektdl a pirazinamidot is
alkalmaztdk. A MTB leggyakrabban csepp-és porfert6zést
kovetden keriil a szervezetbe, ahol elsGsorban az alveolaris
makrofagok, valamint a dendritikus sejtek bekebelezik;
azonban a baktérium fagocitézisa nem vezet minden
esetben a kérokozé eliminaldsahoz. A MTB szamos ponton
képes gatolni a gazdasejt miikddését, kivédve anyagcsere
termékeinek baktericid hatdsat. A fert6zott gazdasejtekben
az intracellularis M7B un. dormans 4allapotban hosszi
ideig életképes marad, és évtizedekig megtalalhaté a
szervezetben a betegség kialakulasa nélkiil. Ebben az
esetben latens fert6zottségrdl beszéliink, és napjainkban az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) felmérése szerint a
Fold lakossaganak egyharmada ide sorolhato. A TB tovabbra
is jelentds népegészségiigy kihivast jelent a F6ld minden
pontjan. Ez a betegség tehet felelGssé az elkeriilhetd
felnéttkori haldlokok 25%-ért; a megbetegedettek 80%-
a gyermekkori vagy a munkavégzés szempontjabol
legproduktivabb 15-59 éves. A WHO eldrejelzése alapjan
2000 és 2020 kozott kozel 1 milliard ember valik Gjonnan
fert6zotté, és ezek koziil varhatéan 200 millio egyénben
ez a fertézés klinikai megbetegedéshez vezet majd. A
veszélyeztetett populacioba tartoznak az idések, ujsziilottek,
legyengiilt immunrendszeriek (pl. immunszupresszaltak,
transzplantaltak, autoimmun betegségben szenveddk, HIV
fert6zottek).

A TB felszamolasa a néhany évtizeddel ezel6tti optimista
elképzelések ellenére nem tortént meg, és az ijabban fellépd
jelenség, a multirezisztens baktériumok megjelenése a
helyzetet tovabb sulyosbitja.!

A TB terjedésének megfelel6 kontrol alatt tartdsaban
nagy jelentdsége van a betegség kezelése, 0j potencialis
hatéanyagok felfedezése és a fert6zottség specifikus és

" Tel.: +36-1-372-2828 ; fax: +36-1-372-2620 ; e-mail: thudecz@elte.hu

korai diagnozisa teriiletén folyd kutatasoknak. Munkéankban
fontos szerepet jatszanak a szintetikus peptidek és a peptid-
biokonjugatumok.

2. Uj antituberkulotikus hatasi vegyiiletek

Uj antituberkulotikus hatasi vegyiileteket ~definialtunk
in silico médszerek alkalmazasaval Dr. Grolmusz Vince
kutatécsoportjaban (ELTE Szamitdégéptudomanyi Tanszék)
kifejlesztett dokkold algoritmus (FRIGATE) segitségével.
A Dbaktérium anyagcseréjében létfontossdgu enzimekhez
kotddni képes molekulakat — e tulajdonsaguk alapjan —
azonositottunk.?® A vegyiiletek hatasat in vitro MTB H37RV
baktérium tenyészeten tanulmanyoztuk, és meghataroztuk
a vegyiiletek MIC értékét (MIC: a legkisebb koncentracio,
amely a baktérium in vitro névekedését gatolja). A kisérletek
az Orszagos Koranyi TBC és Pulmonologiai Intézet teriiletén
talalhato Bakteriologiai Laboratoriumban, Dr. Szab6 Nora
¢s David Sandor egyiittmikodésével torténtek.

Az 1j kemoterapias szerek azonositdsa mellett fontos e
gatlo vegyiiletek célsejtbe (pl. fertézott makrofag) torténd
juttatdsa. A hatdanyagjeldlt sejtbejutdsanak hatékonysaga
novelheté gazdasejt specifikus hordozd molekuldkhoz
torténd kovalens konjugacioval. A hatéanyagok tobbsége
els6sorban a gazdasejten kiviill csokkenti a mikrobak
szamat, és kismértékben hat az intracellularis (és a
dormans) baktériumokra. Olyan hatéanyagok-konjugatum
konstrukcidkat terveztiink és allitottunk eld, amelyekben
az antituberkulotikumokhoz egy célbajuttatd oligopeptid
kapcsolddik kozvetleniil vagy bifunkcids kozvetité modul
beiktatasdval. E vegyiiletekben célbajuttatd egységként
ismert oligopeptidet (pl. tuftsinszarmazék, granulizin®*7),
illetve elagazo lanch polimer polipeptidet™® alkalmazunk.
Az 1) vegyliletek antituberkulotikus hatdsat jellemzé MIC
érteket MTB H37Rv baktériumszuszpenzion, valamint az
intracellularis baktériumot in vitro modellez6 MTB H37Rv
fert6zott MonoMac-6 sejteken hataroztuk meg.

Eloallitottuk az altalunk in silico azonositott, fluoreszcens
sajatsagu, antituberkulotikus hatasa kumaronon tipusu
6-hidroxi-7-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilmetil]-2-
[(E)-3-(2-metoxifenil)prop-2-enilidén]benzofuran-3-on
(TBS) vegylilet konjugélasra alkalmas szarmazékat
glutarsav-anhidrid alkalmazasaval. E vegyiiletet kapcsoltuk
oligotuftsin (OT20) és granulizin peptidhordozdkhoz amid-
kotés kialakitasaval. Meghataroztuk a konjugatumok in vitro
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1. Abra. A MonoMac6 human monocitikus sejtekrol késziilt
mikroszkopos felvételek: (A) a kezeletlen kontrol sejtek fénymikroszkopos
képe, (B) a TBS hatéanyaggal kezelt sejtek nem mutatnak fluoreszcenciat
(C) a TB5-OT20 konjugatum és a (D) TBS-granulizin konjugatum
sejtbejutasat demonstrald fluoreszcens mikroszkopos kép

antituberkulotikus  hatdsat. A sejtbejutas mértékét
fluoreszcencia  mikroszkdp és  aramlasi  citométer
segitségével mértiik. MonoMac-6 human monocita

sejtek a TBS szabad hatdanyagot kis mértékben vették
fel, mig a peptidekkel képzett biokonjugatumokat
nagysagrendekkel nagyobb mértékben* (1. abra). Az
intracellularis baktériumra kifejtett gatlo hatast a fert6zott
MonoMac-6 sejteken bizonyitottuk: a konjugélt hatéanyag
elpusztitotta az intracellularis mikrobdkat (2. abra).

2. Abra. Az intracellularis MTB H, Rv novekedésének gatlasa, fert6zott
human MonoMac-6 sejteken: (A) kezeletlen kontrol, a baktérium telepek
Lowenstein-Jensen szilard taptalajon, (B) az INH antituberkulotikum
o6nmagaban nem hatéasos, (C) az INH-pal-T5 konjugatum, (D) a TBS-
OT20 konjugatum, valamint (E) a PLGA pal-T5-INH hatasa — a telepek
szamanak jelentds csokkenése a kezeletlen kontrolhoz és az INH-hoz
viszonyitva. A kezelés utan a sejteket 2,5 %-os steril SDS oldattal lizaltuk,
majd a lizatum kerdilt kioltasra a szilard taptalajon.

Kutatasaink soran a jelenleg klinikumban alkalmazott
izoniazid (INH) antituberkulotikum peptidkonjugatumait
is eldallitottuk. Az 1j, irodalomban nem ismert INH-
peptidkonjugatumok eldallitasara két modszert dolgoztunk
ki. Az elsd esetben a hordozd peptid aldehid szarmazékat
oldatban reagaltattuk az izoniaziddal. A masik modszer
esetében eldszor az INH-t reagaltattuk glioxilsavval, majd a
termék redukciojat kovetden kapott izonikotinoilhidrazino-
ecetsav szarmazékot kapcsoltuk a szilard fazison felépitett
oligopeptid N-terminalisdhoz vagy a lizin aminosav
g-aminocsoportjahoz. Az INH-peptidkonjugatumok
mindegyike gatolta a MTB H37Rv baktérium tenyészetek
novekedését az INH MIC értékével kozel megegyezd
koncentracioban.’’ Eredményeink azt igazoltdk, hogy
az oligopeptid hordozd egységhez torténd kapcsolas
a konjugatumban nem befolyasolja az INH in vitro
antituberkulotikus hatasat MTB H37Rv tenyészeten.>>’

A kolloidalis hatéanyag-szallito/célbajuttatd rendszerek
koziil a biodegradabilis polimerek alkotta nanorészecskéket,
mint gyogyszerhordozokat szintén alkalmazhatjuk. A
leggyakrabban hasznalt, a szervezetben lebomlo szintetikus

makromolekula a tejsav/glikolsav kopolimer (PLGA),
amelynek hidrolizise soran a szervezetben megtalalhatd, nem
toxikus kismolekulak (tejsav, glikolsav) keletkeznek. Mivel
az INH hidrofil sajatsdga miatt nem tud adszorbealddni
hidrofob polimeren, olyan INH konjugatumot allitottunk
el6, amelyben az INH-szdrmazék egy palmitinsavval
modositott peptid-hordozohoz (INH-pal-T5) kapcsolddik. E
konjugatum megoszlasi hanyadosa oktanol/viz rendszerben
nyolcszorosa volt az INH-ra jellemz6 értéknek, ami jelzi a
hidrofil sajatsag jelent6s modosulasat. Az INH palmitoilezett
TKPKG tuftsinszarmazékkal képzett konjugatumat PLGA
nanokapszulédkba csomagoltuk (PLGA pal-T5-INH), és Dr.
Kiss Eva csoportjaval (ELTE Kémiai Intézet, Hatarfeliileti-
és Nanoszerkezetek Laboratériuma) egyiittmiikodésben,
meghataroztuk a nanorészecskék tulajdonsagait atomerd
mikroszkdp, pasztazod elektron mikroszkdp és dinamikus
fényszordas mérés segitségével. A  nanoprecipitacios
mddszerrel jol reprodukalhat6an allithattuk el6 a 200 nm-nél
kisebb atmérdju részecskéket, a konjugdtum esetében nagy
kapszulazasi hatékonysag (> 90%) mellett. Eredményeink azt
mutattak, hogy a nanorészecskék stabilitasa és méreteloszlasa
megfelel a kolloidalis gyogyszer-hordozokkal szemben
tamasztott kovetelményeknek.® Megallapitottuk, hogy az
INH-konjugédtumot tartalmazé nanorészecskék a fertézott
MonoMac-6 sejteken elpusztitottdk az intracellularis
baktériumokat (2. abra).

3. Szintetikus antigének a M. tuberculosis fert6zés
kimutatasara

A M. tuberculosis fertézottség kimutatdsa radioldgiai,
mikroszkopos, mikrobiologiai és molekuldris biologiai
vizsgalatokon, illetve ezek kombinaciojan alapszik,
és rendszerint a diagnézis a betegség el6rehaladott
stadiumaban torténik. A szenzitizaltsag (MTB fert6zottség
vagy korabbi BCG vakcindcid) kimutatdsa torténhet in
vitro immunreakcién alapulé moddszerek segitségével is.
A fertézést kovetden a baktérium cellularis immunvalaszt
indukal, és szamos specifikus MTB antigén stimuldlja
a T-sejteket. Az in vitro T-sejt valasz mérésén alapuld
diagnosztikai modszerekhez — alvadéasgatolt  periférias
teljes vért, vagy a vérbdl izolalt monomorfonuklearis
sejteket (peripheral blood monomorphonuclear cells,
PBMC) hasznalnak. A teljes vér vagy a PBMC kultara
stimuldlasat végezhetjiik specifikus MTB immundominans
fehérjékkel, vagy e fehérjékbdl levezethetd szintetikus
oligopeptid antigénekkel. Az antigének altal kivaltott
in vitro immunvalasz jellemzésére a termelt citokinek
leggyakrabban az interferon-gamma (IFN-y), mennyiségét
hatarozzak meg. (pl. IGRA tesztek).” A tesztek specificitasa
és érzékenysége a stimulalashoz hasznalt antigénektol
jelentds mértékben fligg.

Kutatasaink soran célunk olyan, in vitro koriilmények kozott
optimalis T-sejt valaszt kivalto, szintetikus peptid antigének
tervezése ¢és eldallitasa volt, amelyek alkalmasak a MTB
fert6zottség korai és specifikus kimutatasara. E peptidek
¢és konjugatumaik a jovoben a gyakorlatban is bevezethetd
immunodiagnosztikumok lehetnek.

A MTB specifikus immunvalasz kialakitasaban két
immundominans fehérje (38 kDa és 16 kDa (Hsp 16.3)
glikoprotein) jatszik kiemelt szerepet. E fehérjéken
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— atlapold oligopeptidekkel (3. 4bra) — T-sejt epitopokat
lokalizaltunk. Mind a szekretalt 38 kDa, mind a 16 kDa
fehérje, amely a baktérium dormans éallapotdban az egyik
legnagyobb mennyiségben termelddd fehérje, mind pedig
az azonositott szintetikus epitoppeptidek alkalmasak
bizonyultak in vitro T-sejt valasz indukalasara és igy a MTB
fertdzottség igazolasara.'®!?
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3. Abra. A 16 kDa fehérje 91-110 szakasz aminosavszekvencidja alapjan
eléallitott peptidek: (A) a peptidek, valamint az Ala aminosavcseréket
tartalmazo peptidek szekvencigja, (B) a HLA és T-sejt receptor kotédésben
kulcsfontossagu aminosavak (vastagitott egybetiis koddal)

Kisérleteinkben bizonyitottuk, hogy a minimalis T-sejt
epitopok N- és C-terminalisat kovetd aminosavaknak
(Iebegd régioknak) fontos szerepe van az epitdpspecifikus
immunvalasz hatékonysagaban. Azt talaltuk, hogy az
epitop szekvencia, illetve lebegd régiok megfeleld kémiai
manipulalasaval novelhetd az immunvalasz mértéke.”'?
Szintetikus peptidek, peptidszarmazékok alkalmazasaval,
valamint alanin aminosavcserékkel meghataroztuk a HLA és
T-sejt receptor kdtddésben szerepet jatszo kulcsfontossagi
aminosavakat is (3. dbra).

Felismertiik azt is, hogy az epitopsajatsagi oligopeptid
makromolekuldval  torténd 10j4 tovabb
novelhet6 az immunvalasz hatékonysaga.'® Megéallapitottuk,
hogy a hordozoként kivalasztott elagazd lancu polipeptid
(poli[Lys(Ser-DL-Ala_)] (SAK), poli[Lys(Glu-DL-Ala_)]
(EAK)) vagy tetratuftsin szarmazék (H-[Thr-Lys-Pro-
Lys-Gly],-NH,) felépitése, tulajdonsagai, a peptid €s a
makromolekula kozott kialakitott kotés (pl. tioéter vs. amid),
valamint a hordozé immunogenitasa és az epitdp peptidek
konjugatumbeli orientaciodja jelentésen befolyasolja a MTB
specifikus in vitro T-sejt valasz mértékeét.

Kisérleti eredményeink szerint az eldallitott szintetikus
peptid antigének 6nmagukban, illetve — fokozott mértékben
— konjugatumaik alkalmasak specifikus in vitro T-sejt
valasz kivaltasara, és igy felhasznalhatoak lehetnek a MTB
fert6zottség, valamint a latens és aktiv TB kimutatasara és
megkiilonboztetésére.
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Fehérjék antigénszerkezete: epitop peptidek, peptid epitopok

URAY Katalin,' MAGYAR Anna,* BOSZE Szilvia,* SCHLOSSER Gitta,* és HUDECZ Ferenc®>*
“MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport, Pazmany P. stny 1/A, 1117, Budapest, Magyarorszag

bE6tvos Lorand Tudomdnyegyetem, Kémiai Intézet, Pazmdany P. stny 1/4, 1117, Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Az immunrendszer {6 feladata, hogy kiilonbséget
tegyen sajat és nem sajat struktardk kozott. Kiilonbozo
korokozok (virusok, baktériumok, parazitdk) felismerésén
¢és hatéstalanitasan tal az immunrendszer a megvaltozott
sajat struktarakat (pl. a tumor sejtek felszinén megvaltozott
szerkezettel megjelend fehérjék) is idegenként, antigénként
ismerheti fel. Gyakori azonban, hogy egyrészt nem patogén
idegen anyagok, masrészt sajat fehérjék, glikoproteinek,
nukleoproteinek ellen jon létre immunvalasz, az elébbi
esetben allergiarol, az wutobbi esetben autoimmun
betegségekrdl beszélhetiink.

Az antigéneket immunoglobulin tipust fehérjék, az
ellenanyagok ismerik fel; a felismerés igen specifikus
masodlagos kotéseken alapul. Az ellenanyag kotodésért
a fehérjének egy igen kis része, az tigynevezett epitép a
felelds, amely lehet egy rovid (4-6 aminosav hosszusagu)
folytonos fehérjeszakasz (linedris epitop), a fehérje
feltekeredésébdl adodod stabil masodlagos szerkezetii
folytonos szakasz (folytonos, konformacids epitop),
illetve a fehérje szekvencidlisan tavoli, de feltekeredés
kovetkeztében a fehérjefelszinen térben kozel elhelyezkedd
szakaszaibdl is allhat (nem folytonos konforméacios epitop).
Az ellenanyagok altal felismert epitopok altalaban a fehérjék
hidrofil felszinén helyezkednek el, gyakran vesznek fel [3-
kanyar szerkezetet, vagy talalhatok B-kanyar kozelében.

Kutatécsoportunkban  —  tobbek  kozott —  rakos
megbetegedésekkel ~ és  autoimmun  betegségekkel
kapcsolatban is foglalkozunk fehérjék epitopszerkezetének
tanulmanyozasaval. E kutatisok célja kettés: 1. Uj
torvényszeriiségek feltarasa, amelyek segithetik
megvilagitani, miért viselkednek a fehérjék bizonyos
szakaszai epitopként, azaz milyen szerkezeti (pl. szekvencia,
konformacio) ¢€s biokémiai (pl. poszt-transzlacios
modosulasok, sejtbeli lokalizacid) tényezokre vezethetd
vissza az epitop-funkcido megjelenése. 2. A nativ epitopok
szerkezeti modositasaval olyan peptidek, peptidszarmazékok
eloallitasa, amelyek szintetikus antigénként alkalmasak
lehetnek mesterséges vakcinak, immundiagnosztikumok
kialakitasara.

Fehérjék epitopszerkezetének meghatarozasahoz
altalanosan elterjedt megkdzelités a szekvencia lefedése
atlapolo peptidekkel, ,tlihegy” modszerrel, melynek soran
polipropilén tiik funkcionalizalt felszinén torténik a parallel
peptidszintézis. Az oldallanc véddcsoportokat lehasitjuk
a peptidekrdl, de a peptidek tovabbra is kovalens kotéssel
kapcsolodnak a tii felszinéhez. Az ellenanyag kotddési
vizsgalatokat modositott ELISA-val ezeken a peptideken
valositjuk meg. Amennyiben a finomabb epitopszerkezet

“ Tel.: +36-1-372-2828 ; fax: +36-1-372-2620 ; e-mail: thudecz@elte.hu

felderitése a cél, az elso epitoptérképezés alapjan kivalasztott
peptideket  klasszikus  peptidkémiai  modszerekkel
egyedi, oldhaté formaban is elkészitjiik tovabbi koétodési
vizsgalatokra.

2. A MUC2 mucin glikoprotein epitopszerkezete

A nagymolekulatdmegii mucin glikoproteineket a belsd
szervek, testcsatorndk, mirigyek hamsejtjei termelik,
szerepik a hamszovet nedvesitése ¢és védelme. Ezen
hamszovetekbdl kiinduld rosszindulatii megbetegedések
esetén a mucinok taltermelédhetnek, illetve gyakran
hianyosan glikozilalodnak, ezaltal az immunrendszer
szamara hozzaférhet6vé valhat a fehérjegerinc, amelyre a
szervezet, mint addig ismeretlen antigénre, immunvalaszt
adhat. Az igy megjelend peptidepitopoknak diagnosztikai €s
terapias jelentdségiik lehet.

A vastagbéltumorokban megvaltozott szerkezeti MUC2
mucin glikoprotein ismétldd6 szakaszanak epitop-szerkezetét
vizsgaltuk két MUC?2 fehérjegerinc specifikus monoklonalis
ellenanyaggal (MAb 994 és 996). A fehérje ismétlédo
szakaszabol szarmazd N- és C-termindlison roviditett
peptidek segitségével meghataroztuk a MADb 996 ellenanyag
minimalis ("PTGTQ*) ¢és optimalis (“TPTPTGTQ?)
epitopjat.! A MAb 994 ellenanyag epitopjanak a * TQTPT*
peptidszakasz bizonyult,> ugyanakkor szdmos TXTXT
szekvencia motivummal rendelkezé peptid is kotodott a
fehérjegerinc specifikus ellenanyaghoz.?* Osztasos-keveréses
eljarassal  késziilt  kombinatorikus  peptidkonyvtarak
segitségével deritettiik fel az *X’ aminosavak szerepét
az ellenanyag-kotédésben, a peptidtarakat kiilonféle
nagyérzékenységli tomeg-spektrometrids modszerekkel
jellemeztiik.* A MAb 996 ellenanyag *PTGTQ?* epitopjan
beliil az egyes aminosavrészek ellenanyag kotodésben
jatszott szerepét tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a
GTQ szakasz aminosavai csak hasonlé méretii és karakter(i
aminosavakkal helyettesithet6k, mig a "Thr az ellenanyag
kotoédés szamottevd csokkenése nélkiil cserélhetd a prolin
kivételével barmely aminosavra.® Potencialis tumorellenes
vakcina kialakitasa céljabol az epitop N- és C-termindlis
,lebegd” szakaszait szisztematikusan D-aminosavakkal
helyettesitve kompetitiv ELISA, valamint human szérumban
¢és lizoszoma prepardtumban végzett stabilitdas vizsgalatok
segitségével megallapitottuk, hogy a TPTPTGTQTPT*
peptid C- és N- terminalisan két-két aminosav D-aminosavra
val6 cseréje nem befolyasolja a peptid specifikus kotédését
az ellenanyaghoz, viszont nagymértékben noveli stabilitasat
kiilonféle proteazokkal szemben.

Az epitopok pontos szerkezetének, fehérjén beliili
helyzetének megismerése segitséget nyujthat egyrészt olyan
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peptidek, peptiszarmazékok tervezéséhez, szintézis¢hez,
amelyek szintetikus célantigének segithetik a tumorspecifikus
ellenanyagvélasz — ezltal a megbetegedés — megjelenésének
korai kimutatasat, a betegség lefolyasanak és a kezelés
hatékonysaganak kovetését. Ezen kiviill megnyithatjadk az
utat olyan szintetikus immunogének tervezése és eldallitasa
elétt, amelyek tumorellenes vakcinaként az aktiv specifikus
immunterapia céljaira hasznosithato.

3. Autoimmun betegségek — autoimmun fehérjék
epitopszerkezetének térképezése

Sajat fehérjéket felismerd autoellenanyagokat az egészséges
immunrendszer is termel, ezek az ugynevezett fiziologias
ellenanyagok azonban kis affinitdssal kotédnek a
fehérjékhez, és jelenlétiik nem jar a felismert fehérje elleni,
azt megsemmisité immunvalasszal. Altalaban a genetikailag
erésen konzervalt fehérjék ellen figyelhetdk meg
autoantitestek, ezek a fehérjék alkotjadk az immunrendszer
szdmara a szervezet bels§ lenyomatat, az immunologiai
toleranciat lehetévé tevd ,,immunologiai homunculus™-t.

Az autoimmun betegségek olyan korképek, amelyekben
a szervezet sajat szoveteit, sejtjeit tdmadod gyulladasos
folyamatok vannak jelen. A betegek szérumabol nagy
affinitdsu, sajat, human fehérje elleni autoellenanyagok
mutathatok ki. Az érintett fehérjék lehetnek az immunoldgiai
homunculus alkotéelemei (pl. hésokk-proteinek, citratszintaz
enzim), ilyen esetekben megvaltozott epitdpspecifitast
¢és affinitasu ellenanyagok jelennek meg a keringésben.
Feltételezhetd, hogy — genetikai faktorokon kiviil
— fert6zések soran hasonld szerkezetli bakteridlis/viralis
fehérjék elleni immunvalasz valthatja ki a valtozast. Mas
esetekben kevésbé konzervalt fehérjék poszttranszlacios
modosulasok hatasara a fehérje megvaltozott szerkezete
valthat ki kéros immunvalaszt. Példaul a peptidil-arginin-
deiminaz (PADI) enzimek az arginin — citrullin atalakulast
katalizalva bizonyos fehérjékben (fibrin, filaggrin,
vimentin) megvaltoztatjadk a toltésviszonyokat, amelynek
hatasara valtozhat a térszerkezet. Ez 1j peptidepitopok
megjelenését vonja maga utan, ami 11, patogén ellenanyagok
bioszintéziséhez, az autoimmun betegség megjelenéséhez
vezethet.

Az utobbi évtizedben Kutatocsoportunk tobb, autoimmun
betegségekkel kapcsolatos kutatasban is részt vett. Klinikai
partnerekkel egyiittmiikodésben a célkitlizés e betegségekre
jellemzé fehérjék autoimmun epitopjainak azonositasa,
felfedezése volt.

3.1. Fizioldgias és patologias autoellenanyagok
konzervalt fehérjék ellen

A hosokk fehérjék (HSP, chaperonfehérjék, stresszfehérjék)
minden él6  szervezetben el6fordulnak, kiilonféle
stresszhatdsokra megndvekedett mennyiségben. Szerepiik
a részlegesen denaturalodott fehérjék funkcionalis
szerkezetének helyredllitasa, illetve wjonnan képzodott

fehérjék  feltekeredésének  (folding) eldsegitése. A
citratszintdz  a  citromsavciklusban  létfontossagu,
konzervalt  mitokondridlis ~ belsémembran  enzim.

Mind a hésokk fehérjék, mind a citratszintdz része az
immunoldégiai homunculusnak, igy egészséges személyek

szérumabodl is kimutathatok HSP, illetve citratszintaz
specifikus ellenanyagok. Kiilonféle autoimmun eredeti
betegségekben (HSP — autoimmun atherosclerosis,
Crohn betegség, 1. tipust diabetes mellitus; citratszintaz
— primer bilidris cirrézis) megvaltozott mennyiségli és
specificitasu autoellenanyagok termelddnek e fehérjék ellen.
Feltételezések szerint fertdzések utan a bakterialis fehérjék
ellenes immunvalasz hatasara epitopterjedéssel keletkeznek
Uj, patologias autoellenanyagok erre genetikailag hajlamos
egyénekben. A fizioldgias és patologias autoellenanyagok
megkiilonboztetése nemcsak elméleti, hanem klinikai
szempontbol is érdekes kérdés az autoimmun betegségek
diagnoézisaban, kezelésében, annak kovetésében, valamint

1. Abra. A human HSP60 hésokkprotein monomerjének térszerkezete.
A diabetes betegek szérum autoellenanyagai a szalagszerkezettel jelolt
fehérjeszakaszokhoz kotodtek.

Egyiittmiikddésben Prof. Fiist Gyorggyel és munkatarsaival
(Semmelweis Egyetem III. sz. Belgyogyaszati Klinika)
a human és a homoléog mikobakteridlis 60 kDa-os
hésokk fehérje (HSP60) specifikus autoellenanyagok
epitopspecifitasat  vizsgaltuk egészséges személyeknél
és kiilonb6z6 autoimmun betegségekben. Az érintett
fehérjék  térszerkezetének/hidropatias  tulajdonsagainak
predikcidja alapjan kivalasztott régiokat lefedd, atlapold
peptidszakaszokat allitottunk tithegy moddszerrel, amelyek
kotodését modositott ELISA kisérletekben szérummintakkal
vizsgaltuk. Szamos olyan huméan HSP60 peptidszakaszt
azonositottunk, amelyekhez kotddni képes, arra specifikus
ellenanyagokat az egészséges populacio is termel, mikozben
a homolog bakterialis peptidszakaszt felismerd ellenanyagok
jelenlétét nem tapasztaltuk. Ezen autoellenanyagok jelenléte
tehat nem fertézés kovetkezménye, hanem feltehetéen
altalanos védé-ellenanyagként funkcional.”

Crohn-betegségben  ¢és  korondrids  szivbetegségben
(coronary heart disease, CHD) szenvedd betegek,
valamint egészségesek szérumellenanyag specifitasat

Osszehasonlitva jelentds kiilonbségeket tapasztaltunk:
megkiilonboztettiink bakterialis HSP specifikus, human
HSP specifikus és keresztreagald peptidszakaszokat.
Crohn-betegség esetén az epitopspecifitds az egészséges
szérumhoz volt hasonld. Ezzel szemben a bakteridlis
peptideket felismerd ellenanyagok kotédése szignifikansan
nagyobb mértékii volt. Ez 6sszhangban van a betegség
esetleges bakteridlis eredetével. Koronarids szivbetegek
(CHD) esetében az ellenanyag felismerés mintdzata a
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legtobb human HSP60 peptidszakaszra nézve az egészséges
széruméhoz hasonlitott. Ugyanakkor azonositottunk egy
CHD specifikus epitoprégiot is a human HSP60 fehérjén.
A bakterialis hésokk fehérje specifikus ellenanyagok nem
voltak kimutathatoak, tehat a betegség kialakuldsaban
bakterialis fert6zés valosziniileg nem jatszik szerepet.®
Az 1. tipusu diabetes mellitusban szenved6 gyermekek
szérumaban két olyan ellenanyag-populaciot azonositottunk,
amely a human HSP60 fehérje egy-egy szakaszat (394-413
€s 435-454) specifikusan felismeri .°

A masodlagos szerkezet predikcidja, valamint a fehérje
haromdimenzidés szerkezetének homologia modellezése
(E. coli citratszintdz) alapjan potencialis epitoprégiokat
lokalizaltunk a human mitokondridlis citratszintdz
enzimen. A kivalasztott, valosziniisitett régiokat atlapolo
dekapeptidekkel fedtiink le. Prof. Németh Péterrel
és munkatarsaival (Pécsi Tudomanyegyetem, AOK,
Immunologiai  és  Biotechnoldgiai Intézet) egyiitt-
miikodésben a tlihegyen el6allitott peptidekkel egészségesek
¢és autoimmun betegek szérumaban IgG és IgM autoantitestek
kotddését vizsgaltuk. Az autoimmun betegek és egészségesek
szérumaban kiilonbséget detektaltunk az IgG molekuldkhoz
ko6tddd peptidek szekvencidjaban. Kiilondsen nagy eltérés
(novekedés) mutatkozott az IgM fehérjéhez kot6dod peptidek
szdmaban, szekvencidjaban és a kotddés erdsségében az
autoimmun betegek csoportjaban.'?

A sajat fehérje ellenes ellenanyagok jelenléte, koncentracioja
és epitopspecifitisa fontos informaciot nyujthat az adott
fehérjével kapcsolatos autoimmun betegség kialakulasarol,
a beteg allapotarél, a kezelés hatékonysagarol. A
felismert epitopok azonositdsa e betegségek specifikus
gyakran alkalmazott altaldnos immunszuppresszidval és
gyulladédsgatlassal.

3.2. Citrullinalt fibrin specifikus autoellenanyagok
rheumatoid arthritisben

A rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen eredetli, elsésorban a
kéz ¢és a lab kisiziileteit szimmetrikusan érintd, autoimmun
patomechanizmusu, kronikus, progressziv — sokiziileti
gyulladas, mely az iziiletek destrukciéja miatt stlyos
mozgaskorlatozottsagot okoz. Genetikus adottsagokon
kiviil hormondlis és kornyezeti tényezOk vezethetnek a
betegség manifesztalodasahoz, illetve a nyugvo betegség
fellobbanasahoz.

Az RA diagnosztikdjdban hangsulyozott szerepet toltenek be
az immunszerologiai laboratoriumi vizsgalatok. Az utobbi
években nagy specifitdsu, citrullinalt fehérjéket, illetve
peptideket felismerd autoantitesteket (ACPA) azonositottak
RA-s betegek szérumaban. Nagyfoku specifitasuk alapjan
feltételezhetd, hogy szerepiik van a rheumatoid arthritis
pathomechanizmusaban.

A rheumatoid arthritis kialakuldsban fontos szerepet jatszo,
esetenként Arg helyett Cit-t tartalmazo fibrin fehérje (o- és
B-lanc) antigénszerkezetét tanulmanyozva Dr Guy Serre
professzorral és munkatarsaival (CNRS-Université Toulouse)
folytatott kozos kutatasaink soran harom immundominans
epitoprégiot azonositottunk. A fibrin o- és B-lancabol

szarmazd a36-50 és P60-74 peptidek olyan sorozatat
allitottuk eld, amelyben az arginin helyett esetenként
citrullin szerepel. Az Arg/Cit tartalmt heptapeptidek szérum
ellenanyag kotddésének 0Osszehasonlitd tanulmanyozasa
alapjan jelentds kiilonbséget tapasztaltunk az egészségesek
¢s betegek mintai kozott. Megallapitottuk, hogy az -
lancbol a Cit-Val-Val-Gln és a Val-GIn-Cit-His-Glu tetra-
és pentapeptidek, mig a B-lancbol a Gly-Tyr-Cit-Ala-Cit
pentapeptid 10j, a betegségre specifikus epitopokként
viselkednek." A citrullin helyett a nativ arginint tartalmazo
peptideket a betegek szérumellenanyagai nem ismerték fel.

Efelismeréslehetévéteheti abetegségkoraidiagnosztizalasan
kiviil a pontos prognozis felallitasat j peptid-konstrukciok
(analogok, szarmazékok, konjugatumok) kifejlesztése
révén. Ugyancsak felvethetd e vegyliletek kiprobalasa
az autoantigén-specifikus B-sejtek elimindlasara, az RA
kezelésére alkalmas, 1Uj immunmoduldcids stratégidk
kidolgozésara.
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New results from the Research of Peptide Chemistry of
the Hungarian Academy of Sciences at E6tvés Lorand
University

This paper provides an outline on the recent results obtained at the
Research Group of Peptide Chemistry of the Hungarian Academy
of Sciences at Eo6tvos Lorand University. Selected examples
illustrate the achievements in relation to a) the design and synthesis
of biologically active peptides and peptide conjugates; b) perform
structure-function studies for therapeutical applications and c)
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the development of immunodiagnostics. The research activities
summarized in this communication are focused on three main
fields:

» Cancer research: Targeting of antitumour drugs by chemical
conjugation with oligo- and polypeptides possessing recognition
unit to increase tumour cell specificity, lower toxic side effects.
Analysis the antitumour effect of conjugates in vitro and in vivo.
Investigation of the potential mechanism of action.

+ TB research: Identification of linear epitopes suitable for early
diagnosis of Mycobacterium tuberculosis infection. Synthesis
of epitope peptide conjugates with carrier molecules for the
development of immunoassays with various specificities/cross-
reactivities (e.g. HIV). Conjugation of traditional or in silico
selected antitubercular drugs with peptide carrier to increase their
efficacy.

* Immunochemical studies: Design and synthesis of peptide
“superantigens” for diagnostics and/or synthetic vaccine
development. Target proteins: mucin glycoproteins (cancer),
herpes simplex virus glycoprotein D, heat shock proteins, filaggrin,
fibrin (rheumatoid arthritis), beta-amyloid (Alzheimer’s disease).

During the last years the Research Group of Peptide Chemistry
reported novel synthetic conjugation strategies as well as
analytical methods in relation to the preparation and functional
characterization of new bioconjugates. By systematic structure-

function studies new, biologically active conjugates of receptor
binding (GnRH, somatostatin) or cell penetrating oligopeptides
as well as polypeptides with antitumour (anthracyclines, folate
antagonist, vinblastine or ferrocene derivatives) or antitubercular
(e.g. INH, TB5) compound, with enzyme activator/substrate or
epitope peptide. In case of the most active conjugates promising
first studies were performed to understand the mechanism of action
(e.g. intracellular degradation, interaction with DNA, effect on the
tubulin system, identification of the role of ,,scavenger A” receptor,
analysis of the conjugate induced protein expression profile. By
these preliminary studies we have postulated some structural
parameters that are potentially responsible for the biological
activity, immunorecognition (e.g. binding, cellular uptake).

The results of the research projects attracted a number of MSc and
PhD students. 13 PhD theses and > 50 master theses were completed
between 2001 and 2011. The studies are closely connected with
grants obtained from the Hungarian Academy of Sciences (since
1961) to support the research activities of the Research Group of
Peptide Chemistry at E6tvos L. University (recently 174 mFt for
the period of 2012-2016). In addition these studies are relying on
the results of previous and present International collaborations
including bilateral (British-Hungarian, Spanish-Hungarian, Indian-
Hungarian, Italian -Hungarian, French-Hungarian) and multilateral
FP6, WHO and COST Chemistry Actions (e.g. D13/007/00
Working Group and CM 1106 Working Group).
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Kondenzalt fazisu kvantum molekuladinamikai vizsgalatok a
hidratalt elektron modelljén keresztil

TURI Lész16,>” MADARASZ Adém,* Daniel BORGISP és Peter J. ROSSKY®
“Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Pazmany Péter sétany 1a, 1117 Budapest, Magyarorszag

bPéle de Chimie Théorigue, UMR-CNRS PASTEUR, Ecole Normale Supérieure, 24, rue Lhomond,
75231 Paris Cedex 05, France

“Department of Chemistry and Biochemistry and Institute for Computational Engineering and Sciences,
University of Texas at Austin, Austin, TX 78712

1. Bevezetés

Vizes kozegben, vagy altalanosabban folyadékfazisban,
lejatszodo fizikai és kémiai folyamatok jelentségét tobbek
kozott az adja, hogy a biomolekularis torténések tilnyomo
része folyadékfazisban zajlik le. Ezek a folyamatok
azonban a részt vevé molekuldk nagy szdma és mérete
miatt rendkiviil bonyolultak, a molekularis szintii torténések
mechanizmusanak, dinamik4janak felderitése éppen ezért
jelenleg még meghaladja a tudomanyos megismerés
lehetdségeit. Bar a kisérleti modszerek elképesztd iitemi
fejlodése kovetkeztében ma mar femtomasodperces
iddskalan lejatszodo molekularis torténésekrdl szerezhetliink
informaciot, ezen informacioknak a valds torténésekkel
torténd megfeleltetése, azaz az észlelt jelek interpretalasa
a kisérletek kivitelezésével azonos bonyolultsagl kihivast
jelent. A kisérleti jelek értelmezéséhez elméleti, molekularis
modellekre van sziikség. Az elméleti modszerek esetén
a nehézséget az jelenti, hogy a vizsgalt rendszer Osszes
elektronja és atommagja viselkedésének leirasat ad6 idofiiggd
Schrédinger egyenlet megoldésa csak nagyon kicsi - néhany
atommagot ¢és néhany elektront tartalmazé - rendszerekre
lehetséges. A kondenzalt fazisokban lejatszodo, 6ridsi szamu
részecske kdzremiikddésével lejatszodod folyamatok elméleti
vizsgalatat alapvetéen két modon kozelithetjik meg.
Egyrészt egyszerisitett modellek vizsgalatat hajtjuk végre,
masrészt a vizsgalati, szimulacios modszerekben bizonyos
foku kozelitéseket vesziink figyelembe. Az ELTE Kémiai
Intézete Kémiai Informatikai Laboratériumaban mindkét
kozelitést egyidejiileg hasznaljuk aktualis problémaink
megoldasara. A jelen munka célja egy, a folyadékfazisu
fizikai és kémiai, vagy altalanosabban relaxacios folyamatok
részletei alapvetd Osszefiiggéseinek megértésére alkalmas
modell, a folyadékfiirddbe helyezett egyetlen felesleg
elektronbol allé rendszer, a szolvatalt (hidratalt) elektron
kvantum molekuladinamikai szimulécidja, a szimulacios
eredmények elemzése, és azok felhasznalasa a kisérleti
adatok interpretalasara.

A hidratalt elektron egy olyan, kisérletileg is eldallithato
spéciesz,' melyben a folyadékfazisba elhelyezett oldott
részecske, vagy altalanosabban a reaktans szerepét egyetlen
felesleg elektron jatssza. A hidratalt elektron, mint egy
vizfiirdébe ,helyezett” probarészecske, vizsgalata tobb mas
szempontbol is izgalmas. Elészor is, a hidratalt elektron
egy sor jelenségben jatszik fontos szerepet, leggyakrabban
mint reaktiv koztitermék. A példak sora a radiokémiatol, a
magaslégkori kémiatol, az elektrontranszfer folyamatokig,

"Tel.: 372-2500/1506; fax: 372-2592; e-mail: turi@chem.elte.hu

az elektrokémiaig, a fotoelektrokémiaig terjed.? A hidratalt
elektron, mivel atommagokhoz tarsulo szabadsagi fokkal
nem bir, a legegyszeriibb oldott részecskeként, valamint
a legegyszerlibb redukaldszerként is felfoghato. Relativ
egyszerlisége kovetkeztében  kisérleti  manipulalasa,
példaul gerjesztése jol kontrolldlhatd. Ugyanez a
praktikus szempont, a rendszer egyszerlisége, teszi a
szolvatalt elektront az elméleti kémikusok vizsgélatainak
egyik kozkedvelt targyava. A hidratalt elektron azonban
csak a még bonyolultabb folyadékfazisu rendszerekkel
Osszehasonlitasban  tinik  egyszeriinek és  konnyen
kezelhetének. Ez a megtévesztd egyszerliség a hidratalt
elektron rendszert folyamatosan a tudomanyos érdeklodés
eléterében tartja, amit a legrangosabb folydiratokban
megjelend kisérleti és elméleti publikaciok sora igazol.>!°
Mivel a hidratalt elektron dinamikaja rendkiviil gyors, a
kisérletek kivitelezése (és azok értelmezése) technikailag
nehézkesebb, mint mas oldoszerek esetén. Az olddszerek
megvaltoztatasaval, mas polaros oldoszerek alkalmazasaval
(példaul metanol) a dinamika bizonyos részletei kizarhatok,
mas hozzajaruldsok, momentumok felerdsithetok, és
hangstlyozhatok. Ezért a hidratalt elektron vizsgalata
mellett mas polaros oldoszerekben szolvatalt elektronok
vizsgalata is hozzdjarulhat a relaxéacids folyamatok kulcs
mozzanatainak megértéséhez.

2. A szimulacios médszer: kevert kvantumos-klasszikus
molekuladinamikai szimulaciék

A kondenzalt fazisokban lejatsz6do elemi fizikai torténések
modellezésének leghatékonyabb eszkozei a kiilonbozo
atomisztikus modelleken alapuld folyadékszimulaciods
technikdk. Mivel a valost megkozelitd méretii szolvatalt
elektron rendszer teljes kvantummechanikai/dinamikai
kezelése kivitelezhetetlen, munkank soran nyilvanvaléan
elkeriilhetetlen kiilonboz6 szintli kozelitések bevezetése. A
hagyomanyos, klasszikus mechanikai térvényeken alapul6d
moddszerek azonban nem képesek a részecskék kozott hato,
alapvetden kvantumos kdlcsonhatasok megragadéasara. Ezért
gyakran a tisztan klasszikus mechanikén alapulé modszereket
meghaladd, tugynevezett kevert kvantumos-klasszikus
modszerek alkalmazasara van sziikség. A kevert kvantumos-
klasszikus szimulaciok soran a rendszer egy részét, altalaban
az oldoszer részecskéit, a klasszikus mechanika szabalyai
szerint kezeljiik, a rendszer kémiai szempontbol legfontosabb
részletére, példaul az oldott részecskére, explicit modon
megoldjuk a Schrédinger-egyenletet. A kevert kvantumos-
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klasszikus molekuladinamikai moddszerek kidolgozasaban
és tesztelésében alkalmazhatd legegyszertibb modell egy
klasszikus fiirdobe helyezett, a kvantummechanika elvei
szerint kezelt szolvatalt elektron.

A kévetkezékben vazlatosan bemutatjuk szolvatélt elektron
legfontosabb alkotorészeit. A szamitasok pontosabb leirdsa
az irodalomban megtalalhato." A molekuladinamikai
szimulaciok soran a klasszikus folyadékszimulacios
technikak altalanos eszkoztarat vessziik igénybe, egy kocka
alaki szimulaciés dobozt, a periodikus hatarfeltételeket,
illetve a minimum kép (minimum image) konvenciot.'?
Béar munkank sorén nemcsak Végtelen héromdimenzi(')s
hanem hatarfeliileti szimulacidkat is, valamint veges
méretli molekulafiirtoket is vizsgalunk, az elébb felsorolt
technikai eszkdzok megfeleloképp modosithatok az aktualis
hatarfeltételek mellett vizsgalt probléméban. Feliiletek
szimulacidjakor példaul a periodikus hatarfeltételeket az
egyik irdnyban (a feliilet iranyaban) kell megfeleldképpen
modositani. A szimulaciok sordan az olddszermolekuldkat
a klasszikus mechanika torvényei szerint kezeljik, mig
az elektron kezelésében a kvantummechanika elveit
kovetjik. Az oldészermolekuldk koélcsonhatasat atomokon
centralt potencialokkal irjuk le. A viz-viz kolcsonhatés
modellezésére egy egyszerti, harom kolcsonhatédsi helyet
tartalmazd, intramolekuléris rezgési, szabadsagi fokokat
is figyelembe vevd klasszikus potencialt hasznalunk.'>'
A kvantumos elektron és a klasszikus olddszermolekulak
kolcsonhatasat ugynevezett pszeudopotencialokkal irjuk
le.® A pszeudopotencidlok kivalasztdsa a szimulacids
technika dont6 fontossagi része, ahogy ezt rovidesen
illusztraljuk majd. Szimulacidinkban az altalunk kidolgozott
elektron-vizmolekula pszeudopotencialt alkalmazzuk.'s!”
A szimulaciok legtobbjében a hossza tavi kolcsonhatasok
hatasat figyelmen kiviil hagyjuk, ami a gyakorlatban azt
jelenti, hogy a klasszikus-klasszikus ¢és a klasszikus-
kvantumos kolcsonhatasokat a szimuldcids cella felének
megfeleld tavolsagban egy nulldhoz tartd sima levagasi
fliggvény alkalmazasaval nullahoz kozelitjiik.”® A felesleg
elektron hullamfiiggvényét egyszeriibb fliggvények linedris
kombinacidjaként (az un. sikhullam-bazison) egy kocka
diszkrét racspontjaiban reprezentaljuk. A kocka méretét és
a racspontok szdmat az adott probléma és a problémaban
szimulalt oldészermolekuldk szama szabja meg. Ez utdbbi
ma mar néhany szaztdl néhany ezer molekuldig terjed. A
racspontok szdma szimuldcidinkban altaldban 16x16x16,
32x32x32 vagy 64x64x64. Az adott magkonfiguracidhoz
tartozé idofliggetlen Schrodinger-egyenlet megoldasdhoz,
mely matrix diagonalizalassal ekvivalens, egy iterativ
Lanczos-eljarast alkalmazunk.'""'” Az adiabatikus (egyetlen
elektron potenialfeliileten haladd) dinamika soran aklasszikus
részecskékre a klasszikus részecskéktol hatod klasszikus erd
¢és a kvantumos elektron adott magkonfiguracidhoz tartozo
betoltott allapotatdl szarmazo kvantumos erd dsszege hat.!!”
A kvantumos és a klasszikus erdk ismeretében a klasszikus
fiirdé6 mozgasegyenleteit a Verlet-modszernek megfelelden
integraljuk.'? Szimulacidinkat a mikrokanonikus sokasagban
hajtjuk végre, az iddlépés 1 fs. A szimulaciok soran nem
hasznélunk téltéskompenzéci(')t ami a kézénséges ionokat

crer

A szimulaciok mogotti implicit feltételezés szerint a vizs galt

rendszerekben lokalizalt toltések hig oldatait modellezziik.

A kevert kvantumos-klasszikus  molekuladinamikai
szimulaciok legfontosabb informdécidit a szimulacios
trajektoridk hordozzak. A trajektoridk az id6 fiiggvényében
megadjadk a rendszer viselkedését, az oldoszer-
molekuldk koordinatait, sebességét, valamint az elektron
hullamfiiggvényét. Ezen informaciok statisztikai
analizisével juthatunk el a rendszerre jellemz0, kisérletekkel
is ellendrizhetd fizikai tulajdonsagokhoz.

3. Eredmények
3.1. A hidratalt elektron szerkezete

A hidratalt elektron szerkezetére vonatkozo6 széles korben
elfogadott modell szerint az elektron a tiszta viz kicsiny
iiregeiben lokalizaldédik oly moédon, hogy a vizmolekulak
hidrogénatomjai az elektron irdnyaba orientalodnak.
Az ireg-modell szerint a hidratalt elektron oldodasa
tehat nagyon hasonld a hétkdznapi anionok, példaul a
kloridion oldodasahoz. Elektron-spin rezonancia® ¢és

rezonancia Raman spektroszkopias mérések?® eredményei
is konzisztensek az iireg-modellel. A legtobb szimulécio,
igy az altalunk kidolgozott pszeudopotenciallal elvégzett
szamitas is lreg-szerkezetet josol, ahogy azt az 1. abra is
mutatja.

‘)w“?J J

o

"’“9»

1. Abra. A hidratélt elektron iiregszerkezete a molekuladinamikai
trajektoria egy pillanatfelvételén

Az &bran piros gdmbok jelolik az oxigénatomokat, fehérek a
hidrogénatomokat, mig az abra kdzepén lathato az a feliilet,
melyen beliil a felesleg elektron 80 %-os valdsziniiséggel
tartozkodik.

Egy nemrégiben a Science ciml folyoiratban megjelent
molekuladinamikai ~ szimuldcion  alapuld  tanulmany
azonban ettdl dramaian eltérd, alternativ szerkezetre
kovetkeztetett.” Ezek szerint az elektron nem az olddszer
iregeiben lokalizalédik, hanem szamos vizmolekulara
kiterjed6 moddon delokalizalodik, s ekozben az altala
lefedett térrészben lokalisan megnoveli a viz slrliségét.
Az iireg-szerkezet ¢és a delokalizalt szerkezet kiilonbsége
legérzékletesebben az elektron-hidrogénatom parkorrelacios
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fiiggvényen szemléltethetd (2. abra). Ez a fliggvény a viz
hidrogénatomjainak valdszinliségi eloszlasat adja meg a
felesleg elektron eloszlasanak kdzéppontja koriil. Az abran
jol kivehetd, hogy az iireg-szerkezet esetén az elektron ~1 A
sugari kornyezetében a hidrogénatomok megtaldlasi
valoszinlisége zérus,'”” a delokalizalt szerkezet esetén
viszont a hidrogénatomok szabadon behatolhatnak a felesleg
elektron felhgjébe.’
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2. Abra. A hidratalt elektron szimulalt elektron-hidrogén parkorrelécios
fuggvénye liregszerkezet (piros gorbe) és delokalizalt szerkezet (kék
gorbe) esetén.

Mivel ez a tanulmany alapvetéen kérddjelezte meg a
kozel szaz éve fennalld modellt, a cikk allitasait részletes
analizisnek vetettik ald.? A probléma vizsgalata soran
egyszerii modellekre hajtottunk végre egzakt szamitasokat
(példaul, egy elektron Schrodinger egyenletének megoldasa
egy vizmolekula és egy kiilsé potencial jelenlétében).
Eredményeink azt mutattdk, hogy a kevert kvantumos-
klasszikus szimulacios modszer kritikus eleme az elektron és
a vizmolekula kolcsonhatasat leird effektiv potencial, az un.
pszeudopotencidl. A fenti cikkben leirt delokalizalt szerkezet
az ott alkalmazott kolcsonhatasi potencidl inkonziszetens
levezetésének a kovetkezménye, mellékterméke. gy ezt az
eredményt csak nagy eldvigyazatossaggal szabad kezelni!
Hasonlo kovetkeztetésre jutott egy masik tanulmany is
magas szintli ab inicié szamitasokkal dsszehasonlitasban.?
Meg kell azt is jegyezni, hogy egy nemrég megjelent
Osszehasonlitd tanulmany kimutatta, hogy a hidratalt
elektron fontos fizikai tulajdonsagainak reprodukalasaban az
altalunk hasznalt, lireg-szerkezetre vezetd pszeudopotencial
messze megbizhatobb az WUjonnan javasolt modellnél.?
Csak érdekességképpen, a felesleg elektron eloszlasa
méretének jellemzésére alkalmas effektiv elektronsugar
kisérleti értékét szamitdsaink pontosan reprodukaljak
(2,45 A vs. 2,42 A kisérleti érték),'"?* mig a delokalizalt
szerkezet joval nagyobb értéket (2,69 A) josol.* A probléma
sokszinliségét bizonyitja, hogy nemrég jelent meg egy uj
elektron-vizmolekula pszeudopotencial, mely az el6zd
két potenciallal szemben polarizalhaté vizmolekuldkat
tartalmaz.” Ez jelentGs eldrelépés az el6z6 potencidlokhoz
képest. A legtijabb potenciallal végrehajtott hidratalt elektron
szimulaciok eredményei,” valamint tobb-elektronos ab inicio
kvantum molekuladinamikai szimulaciok eredményei® is
iiregszerkezetre engednek kovetkeztetni.

Az utébbi években a teriileten kutatok figyelme egyre
inkdbb a véges méretii hidratalt elektron rendszerek, viz

molekulafiirt-anionok felé fordult.”” Ezek a molekulafiirtok a
toltott molekularis rendszerek egyik igen érdekes csoportjat
alkotjak. A viz molekulafiirt-anionok a hidratalt elektron
modelljének is tekinthetok atmenetet képezve a gazfazisu
¢és a folyadékfazisu rendszerek k6zott. Mind a véges méreti
viz molekulafiirt-anionok, mind a hidratalt elektron k6zponti
szerepet jatszanak egy sor fontos fizikai folyamatban, ahogy
azt egy nemrégiben megjelent Osszefoglalé dolgozat
illusztralja a vizes kozegekben elektronok altal inicializalt
fizikai és kémiai folyamatok attekintése soran.? Legujabb
kutatasaink kozéppontjaban a néhany vizmolekulabdl
és egy felesleg elektronbol allo, véges méretli hidratalt
elektron rendszerek, a viz molekulafiirt-anionok fizikai
tulajdonsagainak megértése all. A viz molekulafiirt-anionok
minden szempontbol kielégitd jellemzése hosszi id6n
keresztiil problematikusnak bizonyult. A legels6 kisérleti”’
és elméleti munkak®® ota a hangstly az elektronszerkezet
és az ezzel Osszefiiggd tulajdonsagok felderitésén volt.
Elméleti tanulmanyok két, konnyen megkiilonbdztethetd
izomer 1étét josoltak meg (3. és 4. abra).?®

3. Abra. Az 500 vizmolekulabél 4116 fiirt anion feliileti elektronallapoti
izomerje a megfelel6 elektroneloszlasokkal. A bibor szinti feliilet az
elektronstirtiség 80 %-at magaba foglalo izofeliiletet jeloli.

4. Abra. Az 500 vizmolekulabol 4ll6 fiirt anion belsé elektronallapoti
izomerje a megfeleld elektroneloszlasokkal. A bibor szinti feliilet az
elektronsiirtiség 80 %-at magaba foglalo izofeliiletet jeloli.

A feliileti elektronallapoti fiirtokben a molekulafiirt
molekuldinak konfiguracioja a felesleg elektront egy olyan
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allapotban stabilizalja, mely elektronstrisége tilnyomorészt
a molekulafiirton kiviil talalhato. Ezzel szemben a belsd
elektronallapotti molekulafiirtok a felesleg elektront a fiirt
belsejében kialakulé kompakt oldoszeriiregben kotik meg.
Ez utobbi allapot analdg a tombfazisban észlelhetd hidratalt
elektron allapotaval. Meglep6 modon a ndovekvd méretii
viz molekulafiirt-anionokon végrehajtott kisérletek az
észlelt fizikai tulajdonsagok (vertikalis ionizacios energia,
abszorpcidés spektrumok) torés nélkiili konvergalasat
josoltak a tombfazisu hidratalt elektron tulajdonsagaihoz.?-*°
Ez alapjan a korai kisérleti munkak egyontetiien belsd
elektronallapotot tulajdonitottak az észlelt viz molekulafiirt-
anionoknak.

A képet tovabb bonyolitja, hogy a folytonos dielektrikumok
elméletén alapuld egyszeri modellek szerint mindkét
elektroneloszlas konzisztens lehet a kisérleti észlelésekkel.!
A negativan toltott viz molekulafiirt-anionok jelentGségét
is illusztrald legujabb kisérleti*#3¥3  ¢és  elméleti
munkdak>333637 3 probléma wjabb részleteire vilagitottak ra.
Az altalunk elvégzett szimulacidk bebizonyitottak, hogy
a felesleg elektron lokalizacidja a feliileti vagy a belsd
elektronallapotban a fiirt méretétél és belsd energiajatol
fiigg. > Kisebb méretii fiirtok a felesleg elektront a
feliiletiikon stabilizaljak, de feliileti allapot johet létre
nagyobb fiirtméreteknél is, nagyobb belso energia mellett.
A tanulmany szintén megmutatta, hogy a feliileti allapotu
molekulafiirtok és a belséd Aallapoti fiirtdk dramaian
eltéré fizikai tulajdonsagokkal rendelkeznek. igy ezek a
tulajdonsagok elvileg alkalmasak lehetnek az izomerek
megkiilonboztetésére. A fiirt-anionok  szerkezetével
kapcsolatos jellemzd példa a felesleg elektron méretének
fiirtmérettél valdo fuggése. A kisérleti eredmények
statisztikai analizise arra utal, hogy a molekulafiirtokben
az elektron mérete fokozatosan csokken a fiirt méretének
novekedésével.** Szimulacidink tanulsaga szerint a feliileti
allapoti flirtdk mutatnak ilyen viselkedést, mig a belsd
allapoti flirtok esetén az elektron mérete filiggetlen a
mérettdl, érteke jol megegyezik a tombfazist hidratalt
elektron sugaraval. Ezek a tendenciak jol latszanak az 5.
abran.>* Ez az eredmény tehat arra utal, hogy a kisérleti
eredmények kezdeti értelmezését, amennyiben azok belsd
allapotot tételeztek fel a viz molekulafiirt anionokban,
kritikusan kell fogadni.
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5. Abra. A felesleg elektron sugara a viz-molekulafiirt anionok mérete
fliggvényében molekuladinamikai szimulaciokbol. A kék szimbolumok

mutatjak a feliileti allapotu fiirtoket, mig a pirosak a belsd allapoti
izomernek felelnek meg.

3.2. A hidratalt elektron energiiaja

A hidratalt elektron legfontosabb energetikai jellemzdje
a felesleg elektron vizes fazisbol torténd allando
magelrendezddés melletti eltavolitasahoz sziikséges energia,
a vertikalis ionizacios energia (VIE). A legelsd kisérleti
munkak véges méretii molekulafiirt anionok ionizaciojahoz
sziikséges energia méretfiiggésébdl, a végtelen flirtméretre
torténd extrapolacioval 3,3 eV értékre kovetkeztettek.® A
legtjabb ultragyors molekulafiirt-mérések a VIE értékét
a 3,3-4,0 eV intervallumba helyezik.*¥3* A tombfazisu
hidratalt elektron VIE értékének kozvetlen kisérleti
meghatarozasa csak az utobbi években valt lehetdvé. Ezek a
mérések 3,3-3,5 eV koriili értéket eredményeztek.®**4 A jo
egyezés a molekulafiirt anionok extrapolalt VIE értéke és a
kozvetlen mérések kozott tovabb erdsitette azt az elképzelést,
miszerint a felesleg elektronok a fiirt-anionok belsejében
lokalizalédnak. A mérések soran azonban legalabb tovabbi
haromféle, kiillonb6z6 ionizacios energia - méret 6sszefliggést
is felfedeztek a fotoelektron spektrumokban (6. abra).* Ezek
a tendencidk arra utalnak, hogy az egyes csoportokon beliil
valamilyen azonos szerkezeti hasonlosagnak, kotésbeli
mintazatnak kell fellépnie. A viz-molekulafiirt anionok
tanulmanyozasanak egyik legfobb kihivasava az utdbbi
években a kisérletileg észlelt, kiilonbozé tipusu flirt
izomerek energetikai eltéréseinek magyardzata, a kotési
mintazatok azonositdsa valt. Mint azt az el6z6 részben
mar targyaltuk, az elektront legerdsebben kotd mintazatot
(I izomer) belsd elektronallapoti izomerként posztulaltak.*
A valamivel gyengébben koto izomert (II izomer) feliileti
allapotu fiirtnek feltételezték, mig egy nagyon gyengén kotd
csoportot (IIT izomer) metastabil fiirtként aposztrofaltak.*
Késobbi vizsgalatok arra utaltak, hogy az I izomer jele is két
jelsorozatboél tevédik Gssze (1a és Ib izomerek).>* A 6. abra a
fiirtméret negativ kobgyokének (a fiirt reciprok sugaranak)
figgvényében mutatja a kisérleti ionizacios energiakat. Ez
az abrazolasmod a folytonos dielektrikum-elmélet nyoman
honosodott meg a teriileten, ahol is az 6sszefiiggés ebben az
abrazolasban linearis.?®*! A fiiggetlen valtozo zérus értékénél
leolvasott tengelymetszet adja a végtelen méretre extrapolalt
VIE értéket.
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6. Abra. A felesleg elektron vertikalis ionizacids energiaja a viz
molekulafiirt-anionok mérete fiiggvényében, ultragyors fotoelektron
spektroszkopias mérésekbol.

Molekuladinamikai szimulacioink a feliileti és bels6 allapotii

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.



Magyar Kémiai Folyéirat - Kozlemények 103

fiirtokre figyelemre méltd eredményekkel szolgaltak.>3>4!
El6szor is a szamitasok jol kozelitették a kisérleti mérések
tartomanyat. Ezen talmenden a szimulaciok szerint mindkét
izomer kozel azonos végtelen mérethez tartozé VIE értékre
extrapoldl. Bar ezek az értékek valamivel meghaladjak a
kisérleti intervallum felso hatarat, az eredmények kvalitativ
iizenete fontos: tisztan az energia kiszamitdsabol nem
donthetd el egyértelmiien, hogy a kisérletekben milyen
fiirt izomert allitottak eld és észleltek.>* Polarizalhato
vizmodellel nemrégiben  végrehajtott  egyelektronos
kevert kvantumos-klasszikus szimulaciok, valamint tobb-
elektronos kvantum molekuladinamikai  szimulaciok
eredményei  hasonlé  kovetkeztetésre — vezettek.’®’
Megjegyezziik, hogy az utobbi munka minden kétséget
kizaréan a jelenlegi legnagyobb pontossagu elméleti
eredményeket szolgaltatta a teriileten. Eppen ezért a 7.
abran Osszefoglaltuk az altalunk elvégzett szimulaciok VIE
értékeit,>* dsszehasonlitasban a tobb-elektronos szamitasok
eredményeivel.”’ A dielektrikumok elméletébdl szarmazo
linearis 0Osszefiiggést a molekuladinamikai szimuldcidok
jol reprodukaljak. Megjegyezziik, hogy az irodalomban
az utobbi idében szamos ab inicio molekuladinamikai
tanulmany is megjelent.**4*** Ezek jo egyezést mutatnak az
egy-elektronos kezelésen alapulé modelliinkkel.
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7. Abra. A felesleg elektron vertikalis ionizaciés energiaja a viz-
molekulafiirt anionok mérete fliggvényében molekuladinamikai
szimulaciokbol. A kék szimbolumok mutatjak a feliileti allapota

fiirtoket, mig a pirosak a bels¢ allapott izomernek felelnek meg.

A tele szimbolumok egy-elektron kevert kvantumos-klasszikus
szimulaciokbol,>* mig az tires szimbolumok tdbb-elektron szimulaciobol
szarmaznak.”” Az iires fekete szimbolumok valdsziniisithetéen metastabil
furtokhoz tartoznak.’

Fontos ezen a ponton visszautalni arra, hogy szimulacidink
szerint a feliileti elektronallapottal rendelkez6 fiirtok fizikai
tulajdonsagainak (kiilonosképpen az elektron sugaranak)
méretfiiggése felel meg leginkabb a kisérletileg észlelt 1
izomer tendenciajanak. Az Ujabb kisérletekben® felismert
Ia és Ib jelt izomerek léte felveti azt a lehetdséget is, hogy
a gyengébben koto Ia valdjaban a korabban észlelt I izomer,
¢és igy feliileti allapotl, mig a csak néhany tized eV-tal
erdsebben kotd Ib fiirttipus belsé allapotban lokalizalja a
felesleg elektront. Utobb az is vilagossa valt, mint ahogy
azt Neumark ¢és kollégai kisérletileg illusztraltdk, hogy a
molekulafiirt anionok allapotat a méreten és homérsékleten

kivil, a flirt-anion eldallitasanak koriilményei is
befolyasoljak.* igy konnyen elképzelhetd, hogy alacsony
homérsékleti molekulafiirt-anionok  metastabil, nem
teljesen relaxalt allapotban stabilizaljak az elektront.
Ezt a feltételezést szimulacidos munkéankkal sikeriilt
alatdmasztani,*' melyet megerdsitett egy hasonld ab inicio

molekuladinamikai tanulmany is.*

A teljesség kedvéért megjegyezziik, hogy a véges méretii
molekulafiirt anionok két, altalunk felderitett lokalizacids
modjanak, a feliileti allapotnak és a belsd allapotnak, két
kiilonboz6, végtelen méretii hatareset felel meg. Mig a
molekulafiirt-anionok belsé elektronallapotai a tombfazist
hidratalt elektron allapotdhoz tartanak a filirt méretének
ndvelésével, a feliileti allapot végtelen méretre extrapolalt
megfeleldje a viz/levegd hatarfeliileten stabilizalodo felesleg
elektron. A hidratalt elektronnal torténd Osszehasonlitas
kedvéért szimulacios vizsgalatokat hajtottunk végre 300 K
hémérsékletii viz/leveg6 hatarfeliileten, 200 K homérsékletti
tulhtitott viz/levegd hatarfelilleten, 200 K homérsékletti
jég/levegd hatarfelilleten és 100 K hémérsékleti amorf
jég/levegd hatarfeliilleten stabilizalodd felesleg elektron
tulajdonsagainak jellemzésére.** Hasonloan a negativan
toltott molekulafiirt-anionok viselkedéséhez, a hdmérséklet
fontos szerepet jatszik az elektron lokalizaciés moédjanak
meghatarozasaban. Mig a 300 K homérsékletli viz/levegd
hatarfeliileten a felesleg elektron a feliiletrdl lassan (~ ps
iddskalan) a tombfazis belsejébe, bels6 allapotba diffundal,
az alacsonyabb homérsékletli rendszerek esetén az elektron
valdsziniileg metastabil feliileti llapotban stabilizalodik. A
200 K homérsékletti talhiitott viz/levegd hatarfeliileten és
a 200 K homérsekleti jég/levegd hatarfeliileten relaxald
elektron egyensulyi tulajdonsdgai hasonldéak egymashoz,
¢s kivaloan korrelalnak a 200 K hdmérsékletli molekulafiirt
anionok végtelen méretre torténd
megjosolt fizikai tulajdonsagokkal.*

3.3. A hidratalt elektron dinamikaja

Mint a bevezetésben arra mar utaltunk, a hidratalt
elektron kivalé modell lehet folyadékfazisban lejatszodo
relaxaciés folyamatok alapvetd torvényszeriiségeinek
felderitésében. Fontos ezzel Osszefliggésben megjegyezni,
hogy a hidratalt elektronnal kapcsolatos leggyorsabb elemi
torténések jellemzden a 10'° s idéskalan zajlanak le, igy
megfigyelésiikhoz rendkiviil fejlett kisérleti technikakra
van sziikség. A kiilonbozd, lehetséges relaxacios folyamatok
kozil az alapallapott, egyensulyi hidratalt elektron elsé
gerjesztett allapotaba torténd gerjesztését kovetd relaxacio
vizsgalata kiilonosen érdekesnek bizonyult. A folyamat
soran a kovetkezd elemi torténéseket kell szamitasba venni.
Az alapallapotu egyensulyi hidratélt elektron energiaszintjei
folyamatosan fluktudlnak az old6szerrészecskék szakadatlan
mozgasa kovetkeztében. A betdltott alapallapot és az tires
gerjesztett allapot kdzotti energiakiilonbség, mindazonaltal,
felvesz egy jol meghatarozott atlagértéket. A gerjesztd
fényimpulzus hatdsara az elektron az els6 gerjesztett
allapotba keriil, megvaltozik elektroneloszlasa, s ezaltal
nem-egyensulyi  oldoszerkdrnyezetben taldlja magat.
Az oldoészer és a gerjesztett allapoti ,,oldott részecske”
kolesondsen relaxalnak, megtorténik a gerjesztett allapot
hidratacioja. Ennek sordn a betdltott gerjesztett allapot
és az tires alapallapot energiakiilonbsége folyamatosan
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csokken. A csokkenéssel parhuzamosan megné az elektron
készsége arra, hogy az olddszer mozgasanak kovetkeztében
fellépd energiafluktuaciok segitségével egy sugarzasmentes
elektron-atmeneti 1épés soran atugorjon az alapallapotba.
Amennyiben az elektron atlépése megtorténik, most
a létrejovo alapallapotu elektron talal nem-egyensulyi
oldoszer eloszlast maga koriil, s ez ujabb folyadék-relaxacios
folyamatot indukal. Ezek a folyamatok azonban nem
valaszthatok szét teljesen a kisérleti jelekben. A részletes
molekuldris mechanizmus megalkotisara az atomisztikus
szimulaciok teremtik meg a lehetdséget.

Munkank soran a felesleg elektron vizes kozegben mutatott
relaxacios tulajdonsdgainak vizsgalatara kidolgoztunk
egy 1) kvantummechanikai eljarast, mely a Fermi-féle
aranyszabalybol kiindulva gerjesztett elektronallapotok
megsziinésének  sebességére vonatkozd  szdmitasokat
tesz lehet6vé.’” A formalizmus id6-autokorrelacios
fiiggvényeket hasznal, melyek a kevert kvantumos-
klasszikus molekuladinamikai szimulaciokbdl viszonylag
konnyen kinyerhetdek, valamint relative egyszertien
korrigalhatok ~ kvantummechanikai effektusokra. Ezen
formalizmus felhasznalasdval megmutattuk, hogy az
egyensulyi, gerjesztett allapota hidratalt elektron €lettartama
dramaian csokken a formalizmusban kulcsszerepet jatszo
id6korrelacios  fliggvények kvantumos korrekcidjanak
hatasara.”’” A kvantumosan korrigalt élettartamok joval 100
fs alatt talalhatok. Eredményeink szerint tehat az egyensulyi
alapallapotbol elsé gerjesztett allapotba juttatott elektron
relaxacidja soran a gerjesztett allapot elektroneloszlasdhoz
adaptalédo folyadék relaxdcidja a dominans folyamat. A
folyadék relaxacioja soran a két elektronallapot kozotti
energiakiilonbség folyamatosan csokken, s ez egyre gyorsulo
elektronatmenetet okoz. A gerjesztett allapot azonban igy
nem keriil egyensulyba, addigra az alapallapotba tdrténd
elektronatmenet gyakorlatilag befejezédik. Az események
analizise soran felallitottunk egy kinetikai modellt, mely az
elektronatmenet energiakiilonbségtdl vald fiiggése mellett
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8. Abra. Gerjesztett allapotu felesleg elektron tulélési valoszintisége

a gerjesztett allapotban az alapallapotba torténd elektron-atmeneti
Iépést megeldzben. A szaggatott gorbét klasszikus idé-autokorrelacios
fliggvényekbdl szamitottuk, a folytonos gorbe szamitasakor a magok
mozgasaval kapcsolatos kvantummechanikai korrekciokat is figyelembe
vettiink.**

Akinetikai modell alkalmazasaval megalkottunk egy ttlélési
valészintiségi fiiggvényt (8. abra), mely megadja, hogy az
alapallapotbol az elsé gerjesztett allapotba juttatott elektron
milyen valoszintiséggel ¢l tal” a gerjesztett allapotban
¢t hosszlisagu idét. A fliggvény képe alatti teriilet adja a
gerjesztett allapot élettartamat, s mint ilyen kozvetlentil
Osszehasonlithatd a kisérleti eredményekkel. Szimulacios
eredményeink (330 fs ¢lettartam)* teljesen konzisztensnek
bizonyultak a kisérletileg észlelt gerjesztett allapota
élettartamokkal (300-500 f5).645%51 A kovetkezé 1épésben
szimulaciok végrehajtasat tervezziik gerjesztett allapota
molekulafiirt-anionok élettartamanak meghatarozasara. Ezen
izomer esetén nagyon rovid élettartamot (<100 fs) josolnak.*
A kérdés tehat ismét visszavezet a viz molekulafiirt-anionok
izomerjeihez (feliileti vs. belsé elektronallapota flirtok).
Azt varjuk, hogy a feliileti allapot fiirtok esetén talalunk
majd rovid élettartamokat, a belsé allapotokra vonatkozo
¢lettartamok pedig Osszevethetdek lesznek a tdmbfazisban
talalt 330 fs ¢élettartammal. Elézetes szimulacidink
alatamasztjak varakozasainkat.

4. Diszkusszié, kovetkeztetések

Jelen munkankban hidratalt elektron rendszerekkel
kapcsolatos  szimulaciés  tanulméanyaink eredményeit
foglaltuk 0Ossze. Szimulacidink a kisérletekkel kivalo
Osszhangban 4ll6 eredményeket szolgaltattak, annak
ellenére, hogy a jelen munkadban hasznalt egy-elektronos
kozelités természetesen limitalt. Eredményeink szépen
illusztraljdk a modszer alkalmazhatosagat a kisérleti
eredmények kvalitativ értelmezésére. Fontos eredmény,
hogy a hidratalt elektron legfontosabb tulajdonsagainak
megértésére az liregmodell tovabbra is kivaléan alkalmas.
Ezen tGlmenden szamitasaink lehetdséget nytljtanak arra
is, hogy a kisérletek altal nem felderithetd molekularis
részletekre fény deriiljon. Kiilon kiemelendé a véges
méreti  hidratalt elektron molekulafiirtok szerkezetének
értelmezése, a feliileti és belso elektronallapotu fiirt-anionok
jellemzése, és annak illusztralasa, hogy ezen izomerek
fizikai tulajdonsagai jelent6s mértékben eltérnek egymastol.
Elvileg ez lehet6vé teszi kisérleti megkiilonboztetésiiket.
A hidratalt elektron rendszer dinamikai viselkedésének
implikaciéi  széles  teriileteken  hasznalhatok. A
sugarzasmentes elektronatmenetek tanulmanyozasanak
legegyszeriibb modellje a hidratalt elektron. Még ebben
az egyszerli modellben is szamos folyamat jatszodik le
egy idében, s ezek megkiilonboztetése kisérletileg nem
lehetséges. Szimulacioink részletes képet adnak a relaxacio
mechanizmusardl. Az elektronatmenetet az elektront
koriilvevo folyadék relaxacidja hajtja, mikdzben az elektron
hidratalodik, az elektron-atmenet sebessége fokozatosan
novekszik, s kozben a mar alapallapotba keriilt elektron-
populacié koriil is folyadék relaxacid zajlik, egészen az
egyensuly eléréséig.

Koszonetnyilvanitas

Jelen dolgozat szerz6i koszonetiiket fejezik ki a kiillonb6zo
forrasokbol szarmaz6 kutatasi tamogatasokért, melyek koziil
ki kell emelni az OTKA altal nyujtott kutatasi timogatasokat
(T49715, K75285).
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solvated electron dynamics. The anticipated relative simplicity
is an attractive feature of the hydrated electron system, and it
makes the hydrated electron an ideal candidate for a symbiotic
interplay between experiment and theory. In the present work we
study the basic molecular level picture and principles underlying
the condensed phase dynamics via mixed quantum-classical
molecular dynamics simulations of the hydrated electron. The
simulation technique, where the hydrated electron is treated
quantum mechanically and the solvent molecules via classical
mechanics represent a reasonable compromise between accuracy
and computational demand. The standard simulations tools of the
simulation model are also overviewed in the paper. The remaining
discussion of the paper focuses on the most critical issues and still
unresolved questions about the basic aspects of the physics of the
hydrated electron systems that also have direct general implications
for condensed phase dynamics.
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First, we examine the structure of the hydrated electron, namely
the traditional cavity model that has been recently challenged. We
point out that the most sensitive part of the computational method is
the electron-water molecule pseudopotential. We performed exact
quantum mechanical model calculations examining a recently
implemented pseudopotential that leads to a delocalized electron
distribution over several water molecules in a region of enhanced
water density. We illustrate that the simulations predicting non-
cavity structure are based on a model potential that contains
inaccuracies. The reported simulated properties of the hydrated
electron are shown to be very sensitive to this problem. Based
on the analysis and the following simulations, we believe that the
cavity picture is still a viable model for the hydrated electron. Next,
we turn our attention to the structural aspects of finite size hydrated
electron systems, water cluster anions. An aggregate of few water
molecules and an excess electron form water cluster anions, which
might also be considered as simpler models for the fully hydrated
electron. Since the earliest experimental and theoretical studies, the
focus has been on the electronic structure and the related physical
properties of water cluster anions. Theory has predicted two distinct
types of cluster isomers: surface-bound (SB) state clusters, where
the cluster configuration supports a localized excess electronic
ground state with electron distribution outside the molecular frame,
and clusters with compact interior-bound (IB) electronic states
in a solvent void, more similar to those characteristic of the bulk
hydrated electron. Our simulations show that the localization of the
excess electron in a surface state or in an interior state depends on
both the cluster size and the internal energy of the cluster. Smaller
clusters preferentially stabilize the excess electron in a surface
state. Surface state clusters can also be formed in larger clusters
with increasing internal energy. We also demonstrate that the set
of surface states and the set of interior states exhibit unique, clearly
distinguishable signatures in the simulation data.

Next we turn toward the energetics of the hydrated electron.
We analyze the size dependence of the vertical detachment
energy (VDE) of the excess electrons from water cluster anions.
Sophisticated experiments on size selected clusters observe at
least three characteristic cluster anion classes appearing as three
distinctly different trends in the variation of the vertical electron
detachment energy with size. These systematic trends clearly
suggest the presence of common structural patterns within each
class. A main challenge in the field is to identify the source of
this regularity in the properties of water cluster isomers. Cluster
simulations testify that the VDE of interior state clusters are
somewhat larger than those for the surface state clusters. We predict

that it would be difficult to distinguish these isomers based solely
on VDE data. Nevertheless, the computed results nicely agree with
experimental photo-electron spectroscopy results, and the latest,
more sophisticated ab initio molecular dynamics simulations. It is
found that the data for the surface state clusters correspond closely
to the experimentally observed energetic, spectral, and structural
trends with cluster size for one of the strongest binding motif.
The positive identification of interior state clusters still presents a
challenge. We also illustrated that in addition to the internal energy
and cluster size, the experimental conditions of the formation
of cluster anions can influence the observed state and physical
properties. The extension of our cluster anion work concentrates
on the relaxation of a ground state excess electron at interfaces of
different phases of water with air. The investigated systems include
ambient water/air, supercooled water/air, /A ice/air and amorphous
solid water/air interfaces. In the case of the ambient liquid interface
the electron slowly (on the 10 ps timescale) diffuses into the bulk to
form an interior-bound state. In each other case, the excess electron
persists on the interface in surface-bound states.

The last part of the paper is devoted to dynamical issues that
are relevant in a wider context of condensed phase relaxation
dynamics. In particular, here we study the lifetime of an excited
state hydrated electron following an excitation from its equilibrium
ground state. The analysis is based on a new, alternative form of
the Fermi golden rule formula defining the non-adiabatic transition
rate between two quantum states. The formula involves quantum
time correlation functions that are computed from the classical
correlation functions of molecular dynamics simulations and
the subsequent quantum corrections for the nuclear degrees of
freedom. The resulting excited state lifetime for a hypothetical
equilibrium excited state appears to be extremely short, in the
sub-100 fs regime. We conclude that the electronic transition to
the ground state after the excitation is strongly influenced, in fact
dominated, by solvent reorganization dynamics in the excited state.
In the subsequent kinetic analysis the quantized, gap-dependent
rates are computed and applied in a phenomenological kinetic
equation. This equation provides the survival probability function
of the excited state electron that then yields an effective excited
state lifetime of around 300 fs for the non-equilibrium process in
pump-probe experiments. This value is consistent with the findings
of several experimental groups and previous theoretical estimates.
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A légkori aeroszol jelentosége és hatasai

SALMA Imre, ** BORSOS Tibor* és NEMETH Zoltén®
“ ELTE Kémiai Intézet, Kornyezetkémiai és Bioanalitikai Laboratorium, Pazmany stny. 1/4, 1117 Budapest

1. Bevezetés

Az elmult 1-2 évtized soran megélénkiilt a tudomanyos
érdeklodés a 1égkori aeroszol irant. Ez annak kdszonheto,
hogy felismertiik és tudatositottuk az aeroszol részecskék
éghajlatvaltozasban  jatszott szerepét, valamint az
emberi egészségre kifejtett hatdsat. A légkori aeroszol
jelentdségének és hatisainak tanulmanyozasaval 1992 ota
foglalkozik a kutatdcsoportunk Salma Imre vezetésével.
Jelen Osszefoglaloban az elmult négy év eredményei
koziil emeliink ki néhanyat, amelyekkel hozzdjarultunk a
Kornyezetkémiai és Bioanalitikai Laboratorium sikeres
mitkodéséhez.

2. Nanorészecskék a levegében

Az 1-100 nm mérettartomanyban 1év6 aeroszol részecskék
taldlhatoak legnagyobb szdmban a levegdben. Ezek az
un. ultrafinom részecskék természetes és antropogén uton
is keletkeznek. FO természetes képzddési folyamatuk a
1égkori nukleacio. Ez egy elsérendii fazisatmenet, amikor
legnemii légkori dsszetevék (SO,, VOC: Volatile Organic
Compounds, illékony szerves vegyiiletek) keverékében
fotokémiai oxidacidval kisebb egyensulyi géznyomasu,
tehat kondenziciora képes gb6zok (példaul H,SO,)
keletkeznek, majd tovabbi légkodri Osszetevokkel (H,O,
NH,, NH,R, NHRR, VOC) kdlcsonhatasban szilard
¢és/vagy folyékony fazis megjelenését, vagyis 1j aeroszol
részecskéket eredményeznek. Az ultrafinom részecskék
antropogén  forrdsai  elsdsorban  magashdmérsékletii
folyamatokbol szarmazd, kdzvetlen emissziot jelentenek.
Legfontosabbak a koziti kozlekedés, a haztartasi fiités
és tlizelés, valamint a hulladékégetés. Az utdbbi idében a
nanotechnolodgia €s termékeinek terjedése szintén jarulékot
képezhet bels6 terekben. Nukleacioval keletkezo részecskék
atmérdje 2-3 nm koriili, mig az emissziobol szdrmazo
részecskék altaldban 20 nm-nél nagyobbak. Els6ésorban
ammonium-szulfatbél és -nitratbdl, valamint szerves
vegyliletekbdl allnak. Varosokban tjabb kémiai anyagok,
féleg korom ¢és tovabbi szerves vegyiiletek keverednek az
emlitett 6sszetevokhoz.

2.1. Eghajlati, kornyezeti és egészségiigyi hatasok

A légkori aeroszol leginkdbb a felhdkondenzacidés magvakon
(CCN, Cloud Condensation Nuclei) keresztiil alakitja a Fold
éghajlatat. A felaramlo levegd lehill, és a benne talalhatd
vizgdz tultelitetté valik. A vizgdz aeroszol részecskékre
kondenzalodik, és cseppek jonnek létre. A természetben
eléforduld tultelitettségek (amelyek kisebbek 2—-3%-nal)
esetén az atmenethez sziikség van aeroszol részecskékre.
Ha nincsenek jelen aeroszol részecskék (vagy elektromos
toltések) a leveg6ben, akkor a tultelitettség Onmagaban
nem eredményez felhdket. Kondenzacidés magvakként

“ Tel.: +1 372-26-15; e-mail: salma@chem.elte.hu

foleg a 100200 nm atmérdjii részecskék hatasosak, de
ezek csaknem fele nukledcid utani ndvekedéssel alakul ki.
A felh6k jelent6s mértékben visszaverik a napfényt az trbe,
ami fontos szerepet jatszik a Fold energiamérlegében. A
Fold légkorében 1évo vizgdz teljes mennyisége 1ényegében
allando,deazultrafinomaeroszolrészecskék szamajelentdsen
nbhet - példaul az emberi tevékenység hatasara. Ilyenkor
az allanddé mennyiségii vizg6zbdl sokkal tobb felhdcsepp
alakul ki, ami azt jelenti, hogy a cseppek mérete kisebb,
szamuk pedig nagyobb lesz. Az ilyen felhdk egyrészt jobban
visszaverik a napsugarzast, masrészt az atlagos élettartamuk
hosszabb, tehat a fényvisszaverd hatasukat is hosszabb ideig
fejtik ki. A kisebb cseppeket tartalmazo6 felhokbdl raadasul
ritkabban hullik csapadék, mert a sok csepp nem tud kellden
nagyra néni a vizpara korlatozott mennyisége miatt ahhoz,
hogy tavozzon a levegébdl. Az aeroszol részecskék tehat
egyrészt befolyasoljak a viz korforgasat, masrészt hiitd
hatastiak. Ezzel komolyan ellenstlyozzak az tiveghdzhatasa
gazok melegité hatasat, €s hozzajarulnak az élhetd éghajlat
fenntartasahoz és szabalyozasahoz. Jelenlegi ismereteink
az ultrafinom aeroszolrél meglehetésen hianyosak, ami
az éghajlati modellek egyik legnagyobb bizonytalansagat
eredményezi.

Az ultrafinom aeroszol egészségiigyi tobbletkockazatot
jelenthet az emberre a nagyobb részecskékkel
Osszehasonlitva. A részecskék 1égzéssel keriilnek a tiidébe,
ahol kiiilepedhetnek. Egynapi belélegzett térfogat egészséges
felnott esetén tipikusan 20 m?® koriili levegét jelent, amely
100 milliard nagysagrendii részecskét tartalmaz varosokban,
amelynek szerencsére csak kis hanyada iilepedik ki a
tiidében. A 1égzdszervek védekez6 mechanizmusai (példaul
a falosejtek) nincsenek felkésziilve ilyen nagysagrendii
idegen anyag hatasos eltavolitasara a tiidobol. A legkisebb,
néhany nanométer nagysagu részecskék raadasul atjuthatnak
a sejtmembranon is, bekeriilhetnek a vérkeringésbe, amely
egyrészt elszallitja Oket szervezetink mas, érzékeny
részeibe (példaul a kozponti idegrendszerbe, csontveldbe),
masrészt a részecskék megvaltoztathatjadk a vér bizonyos
tulajdonsagait, példaul az alvadékonysagot. Mindezeknek
sulyos egészségligyi kovetkezményei lehetnek. Az
ultrafinom részecskék nagy fajlagos feliilettel rendelkeznek,
ezaltal a szervezetben katalizatorként viselkedhetnek, és
elésegithetik az oxidativ stressz kialakulasat. Az aeroszol
részecskék feliiletén kémiai reakciok jatszodhatnak le, és
gyokok keletkeznek, melyek képesek a fehérjéket oxidalni,
a lipideket peroxidalni, a DNS szerkezetét megvaltoztatni.
In vivo létrejohetnek reaktiv oxigéntartalmii részecskék,
melyek befolyéasolhatjak a szervezet redoxi folyamatait. Az
ultrafinom aeroszol részecskék koncentracidja egyelére nem
szerepel a levegdmindségi mutatok kozott sem hazankban,
sem a fejlettebb gazdasagu orszagokban.
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2.2. Eredmények

A légkori nukleaciobol és a kozvetlen emissziobol
szarmazd részecskék kolcsonhatasban vannak egymaéssal.
Ez a kapcsolat varosokban markansan jelentkezik. Az
Osszefliggések és a fent emlitett hatdsok jobb megértése
végett sziikséges a képzddési tipusok elkiilonitése, ami a
részecskék méreteloszlasa iddvaltozasanak tanulmanyo-
zasaval megvaldsithatd. A kapcsolodd kutatdsi projekt
fo célkitlizései teljesen 1j ismereteket érintettek, mert
az ujrészecske-képz6désr6l és az ultrafinom aeroszol
tulajdonsagairdl Budapesten semmilyen informacioval
nem rendelkeztliink kordbban. Fobb eredményeink ezen a
teriileten a kovetkezdek:>>6°

2.2.1.

Meghonositottuk az ultrafinom aeroszol részecskék
méréstechnikajat és a kapott adatok kiértékelési modszereit.
Az ultrafinom aeroszol részecskék méret szerinti
elkiilonitése az eddig, altalanosan hasznalt aerodinamikai
elvek helyett elektrosztatikai elven alapul. Tobb kisérleti
modszert alkalmazunk, amelyek kozponti részét egy DMPS
(Differential Mobility Particle Sizer, azaz elektromos
mozgékonysagon alapuldé részecskeméret szeparator)
alkotja. Tudomdasunk szerint az egyetlen kutatdcsoport
vagyunk Magyarorszagon, amelyik sajat mérérendszerrel
képes légkori aeroszol részecskék méreteloszlasat
kisérletileg meghatdrozni a 6100 nm atmérdtartomanyban.

Atmers [m]

A beszamolasi id6szakban a mérdrendszerrel folyamatos
terepi méréseket végeztiink Budapest tobb helyszinén,
példaul belvarosi utcakanyonban (Rakoczi ut 5., 2 honap),
nyitott, belvarosi helyszinen (ELTE Lagymanyosi Telephely
a Duna partjan, 1 év 2 honap), a Varhegy-alagutban (2 hét),
varosi hattérben (KFKI Telephely, 2 honap) és tovabbi,
beltéri mikrokdrnyezetekben (eléadoterem, tornaterem).

2.2.2.

Elsé alkalommal azonositottunk 1égkdri nukledciot
Budapesten. A legels6 eseményt az 1. abran mutatjuk be,
idévaltozasat szemlélteti 2008. november 8-an, szombaton
és 9-én, vasarnap. A részecskék szamat szinekkel abrazoltuk.
November 7-én délutan hidegfront vonult at a févaros felett.
Ennek hatasara a varos levegdje kitisztult. Az abran jol
latszik, hogy ez a folyamat szombat hajnalban is tartott.
Szombat reggel azonban megnétt a gépjarmiiforgalom,
és a kibocsatott 1égszennyezd gazok koncentracidja Ujra
novekedett. A szennyezd gazok elegyét 8 ora utan mar
er0sebb napsiités érte. A napsugarzas hatasara kémiai
reakciok jatszodtak le a levegében. A reakciok a gazokat
altalaban kevésbé illékony, tehat kondenzalédo gézokké
alakitjak. A g6z6k a meglévo aeroszol részecskék feliiletére
kondenzalédnéanak, azonban a levegGben 1évé részecskék
koncentracioja abban az iddszakban a hidegfront miatt kicsi
volt, és igy nem allt rendelkezésre elegendden nagy feliilet a
kondenzacidé szamara. A gbzok koncentracidja a levegdben
egyre nott.
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1. Abra. A legelsé azonositott jrészecske-képzédés és ndvekedés (banangdrbe) Budapesten 2008. november 8-4n, szombaton és 9-én, vasarnap.

Hamarosan kialakultak a nukleacio feltételei. Uj és
rendkiviil kis méretli aeroszol részecskék keletkeztek. A
létrejott részecskék tovabb ndttek a nap folyaman, mert a
g06z0k ezutan mar a nanorészecskékre is kondenzalodtak,
illetve a részecskék egymassal is litkdztek és Osszetapadtak
(koagulalodtak). A novekedés néhany oratol akar tobb
napig is tarthat a légkori koncentracioktol, a kondenzalddo
g6z0k forrasai és nyeloi versenygésétdl, valamint a helyi
meteorologiai viszonyokol fliggéen.

2.2.3.

A vizsgalatok kezdete ota tobbféle tipusu banangorbét
mértiink, és leirtuk a részecskék fotokémiai novekedésétol
valé megkiilonboztetés fontossagat. Azonositottunk olyan

eseményt, amikor a Duna feldl érkezé légaramlat csupan
behozta a ,nukledlodd felhét” az utcakanyonba, és a
sz¢lirany ellentétesre valtozasaval a mért jelenség megsziint,
illetve kialakult olyan helyzet is, amikor az utcakanyon
részese volt egy kiterjedt nukleacios jelenségnek. A varosi
hattérben észleltiink tobbszoros induldst mutatd Gjrészecske-
képzddést, valamint bizonyitottuk, hogy szennyezett
kornyezetben is lejatszodik nukleacié. Meghataroztunk
olyan novekedési gorbéket is, amelyek tobb napig
zavartalanul folytatodtak.

2.24.

A nukleaciot és a részecskék novekedését sikerdilt
jellemezniink tobb, mint egy éves, folyamatos mérés
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adatainak feldolgozasaval. Megallapitottuk, hogy a légkori
nukleacié Budapesten nem ritka jelenség; el6forduldsa
a Duna kornyezetében éves szinten 27%. (Nukleacios
gyakorisagnak nevezziik a nukleacidos napok aranyat a
relevans napokhoz viszonyitva.) A nukleédcios gyakorisag
jelentos évszakos valtozékonysaggal rendelkezik: tavasszal
44%, mig télen 7,3%. A havi atlagos nukleacios gyakorisag
eloszlasat az ELTE Lagymanyosi Telephelyén a 2. abran
tiintettiik fel.
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2. Abra. A havi atlagos nukleacios gyakorisag valtozasa Budapest
belvarosaban

A nukleacios gyakorisag idovaltozasa helyi koriilményektol
fiigg els6sorban, tigymint a napsugarzas, homérséklet,
relativ  paratartalom, biogén emisszio, szélsebesség,
keveredési réteg magassaga, illetve az aeroszol részecskék
koncentracidja és méreteloszldsa. Szamitasaink azt
mutatjdk, hogy a nukledcios jelenség kialakuldsat a
kondenzéciods nyeld (meglévo aeroszol populécid), a biogén
emisszid €és a napsugarzas hatdrozza meg leginkabb. A
kondenzaciora képes gbzok (H,SO,, H,O és NH,), illetve
a f6 eldvegyiilet (SO,) koncentracidjanak kisebb a hatdsa.
Az 1j aeroszol részecskék képzddése osszefliggésbe hozhatd
néhany regionalis korlatozd vagy kivaltd (triggereld)
folyamattal is. Korlatozott térbeli kiterjedésii teriileteken
(utcakanyonokban) a mikrometeorologia gyakran jatszik
kozvetitd szerepet.

2.2.5.

Az ujrészecske-képzddés intenzitasa 1,65 és 12,5 cm™ s
kozott valtozik; atlagértéke és szorasa (4,2+2,5) cm™> s A
6 nm atmérdju aeroszol részecskék novekedési sebessége
jelent6s:  2,0-t61 13,3 nmh'  értéksi; (7,7+2,4) nm h!
atlagértékkel és szorassal. Az értékek a nukleacio
levegdmindségi kovetkezményeire is ravilagitanak. A
hukleacios felh6” horizontalis kiterjedése idonként eléri
a fovaros linearis méretét, de gyakran jelentds térbeli
kiilonbségek alakulnak ki a véaroson beliil. A nukleacios
gyakorisag tehat Osszevethetd, de nem azonos a varos
kiilonboz6 kornyezeteiben. Ilyen részletes és hosszu idejii
adatsorbol szarmazo jellemzéssel csupan 5-6 nagyvaros
rendelkezik viladgszerte.

2.2.6.

Meghataroztuk, hogy a részecskeszdm-koncentracio
jelentdsen eltér a varos egyes teriiletein. Varosi hattérhelyen
az aeroszol részecskék szamanak napi median koncentracidja

4,3x10° cm™, a belvarosban 11,8x10° cm™, egy belvarosi
utcakanyonban 23x10°cm™®, mig a Varhegy-alagutban
a median elérte a 143x10° cm™ értéket. A legnagyobb
mért (10 perces) adat az alaglitban 463x10° cm™ volt. Az
ultrafinom aeroszol részecskék atlagos jaruléka a teljes
részecskeszamhoz meglehetésen nagy: 80% koriili, és
csupan kismértékben, vagyis 79% és 86% kozott valtozik a
kiilonb6z6 helyszineken. Ennek az emberi 1€gz6 szervekben
torténd kiiilepedésben van jelent6sége. Meghatdroztuk a
kiilonb6z6 id6szakokban (nukledcidés nap, munkanap,
hétvége, kiilonbozé évszakok), és megallapitottuk ennek
relevancidjat a varoslakok részecskeszdm-expozicidja
szempontjabol.

2.2.7.

Megallapitottuk, hogy a méreteloszlasokban altalaban az
Aitken-modus és az akkumulaciés modus azonosithato,
valtozod, de napi atlagot tekintve kozel azonos relativ
koncentracioban. A mddusokat természetes €s antropogén
emisszids forrasokhoz kapcsoltuk. Idészakosan megjelenik
a nukledciés modus, amely atlagosan 2,7-szeresére noveli a
szarmazd emissziot a helyi meteoroldgiai viszonyok, illetve
a mesterséges szell6ztetés jelentésen befolyasolja.

3. A légkori humusszerii anyag

A finom frakcidji aeroszol részecskék (aerodinamikai
atmérdjik d<2.5 um) tomegének 60-80%-at a szerves
anyag alkotja. A részecskék az ezret meghaladd szamu
szerves vegyiiletet tartalmaznak. Polaris funkcios csoportok
(kiilonosen a karboxilcsoport) jelenléte miatt szamos érintett
szerves vegyiilet vizben jol oldodik (1 g-nal tobb 100 g
vizben). A leggyakrabban el6fordulé vizoldhat6 szerves
vegyiiletek a kis molekulatomegii dikarbonsavak, mig a
legnagyobb tomegjarulékkal rendelkezé csoport a 1égkori
humusszerli anyag (HULIS, Humic-Like Substances). A
HULIS egy keverék (amit azért neveziink igy, mert UV-
Vis spektrometriai €s termoanalitikai tulajdonsagai els6
kozelitésben hasonlitanak a talajban és vizi kdrnyezetben
1év6 humuszanyagok tulajdonsagaira, példaul a huminsavra
és a fulvosavra). Tobbféle elmélet is létezik a HULIS
keletkezésének a magyarazatara: 1) cellulozbol és
ligninekbdl termikus degradacioval (biomassza égetés),
2) terpénekbdl és izoprénbdl fotokémiai reakciokat
kovetd oligomerizacioval, vagy 3) aromas vegyiiletek
légkori kémiai reakcioibol. A 1égkori aeroszol részecskék
szervesanyag-tartalmanak kutatasat, ezen beliil a vizoldhato
frakcié tanulmanyozasat modszertani és gyakorlati, illetve
elvi problémak egyarant nehezitik.

3.1. Kornyezeti jelentoség

A HULIS egyik legfontosabb kornyezeti tulajdonsaga a
feliileti aktivitas, amely megkiilonbozteti a tobbi szervetlen és
szerves aeroszol Osszetevotdl. Jelentésen modositja ugyanis
a levegb-oldatcsepp hatarfeliilet tulajdonsagat, és ezaltal
tobb transzportfolyamatot (példaul kondenzaciot, parolgast
vagy gazok oldodasat) és kémiai reakciot befolyasol, végso
soron pedig hatast gyakorol az aeroszol populacid vizzel
torténd aktivalasat el6idézo kritikus tultelitettségre.

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.



110 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

3.2. Eredmények 71114
3.2.1.

Megallapitottuk, hogy a budapesti finom aeroszol
szervesszén-tartalmanak atlagosan 20%-at, valamint a
vizoldhato szerves szénnek atlagosan 62%-at HULIS alkotja.
A varosi eredetii HULIS kevesebb oxigéntartalmii csoportot
€s tobb telitetlen kotést tartalmaz, mint a vidéki aeroszolbol,
illetve a vizi kdrnyezetbdl izolalt HULIS, és a kiilonbség
monoton modon nd a mintdk feltiintetett sorrendjében. A
HULIS-ban 1év6 C atlagosan 35%, 48% és 70%-kal jarult
hozzd a WSOC mennyiségéhez vidéki, varosi és tropusi
biomassza égetésbdl szdrmazd aeroszol mintdk esetében.
Meghataroztuk a szerves anyag/szerves szén (OM/OC)
tomegkonverzids tényez6t biomassza égetésbol szarmazod
HULIS esetében (ami a tomegmérleg szamitasokban
elengedhetetlen), ¢és 2,04+0,06 atlagértéket kaptunk.
Mindebbdl a keletkezési mechanizmusok kozotti, tovabba
az elovegyiiletek emisszidos forrasa €s forrasintenzitasa
kozotti kiilonbségekre kovetkeztettiink.

3.2.2.

Meghataroztuk a HULIS latszélagos disszociacios fokanak
koncentraciofiiggését, és a van't Hoff-faktor értékének
koncentraciofiiggését, amelyek a felhdcseppek képzddési
folyamatainak, illetve aktivdlédasanak modellezése
szempontjabol nagyon fontosak. Koncentralt (HULIS >5 g
L™) oldatokban a disszociacids fok (és vele egyiitt a van't
Hoff-faktor is) gyengén fligg a koncentracidjatol, és mintegy
15% értékili. Bizonyitottuk, hogy a HULIS éghajlati hatasat
befolyasold feliileti aktivitds nagyobb koncentraciokban
gyors és igen jelentds (akar 69%-ra is csokkentheti a csepp-
levegd fazishataron a feliileti fesziiltséget), mig kdzepes
koncentraciokban nem érvényesiil, mertaz egyensulyi allapot
eléréséhez szikséges id6 hosszl (tobb ora), és ez altalaban
nem all rendelkezésre valos 1égkori folyamatokban.

3.2.3.

Megvizsgaltuk a légkori humusszerii anyag (HULIS)
kiralitasanak és keletkezési mechanizmusanak kapcsolatat,
és megerdsitettiik a vidéki, varosi €s tropusi biomassza égetés
kornyezetekben korabban javasolt képzddési folyamatokat.
Els6 alkalommal hasznaltunk kiroptikus (ECD és VCD)
spektroszkopia modszereket szerves vegyiileteket tartalmazé
aeroszol részecskék kutatdsara. Az ECD spektrumokban
a varosi mintanal gyakorlatilag az alapvonalat mértiik;
a vidéki mintandl gyenge jelet kaptunk. A biomassza
égetésbdl szarmazd HULIS és a standard fulvésav esetén
sem mutatkozott effektus. A VCD spektrumokban a varosi
¢s vidéki mintdk nem mutattak optikai aktivitast, mig a
biomassza égetésbdl szarmazo HULIS spektruméban nagy,
negativ savot kaptunk a karboxilcsoport elnyelésének
megfeleld hullimszamnal. Az ECD és VCD spektrumok,
valamint az UV ¢és IR abszorbancia spektrumok azt sejtetik,
hogy a biomassza égetésb6l szarmazo HULIS jobban
hasonlit a standard fulvésavra, mint a masik két tipusu
HULIS-ra, ami 0sszefiiggésben all hasonld eredetiikkel: a

crer

crer

3.24.

A szubkritikus vizgdz-telitettségi tartomanyban, nemzetkori
egylttmiikodésben végzett kisérleti vizsgalataink alapjan
a HULIS nem elfoly6sodd anyag, amelynek néhanyszor
100 nm atmér6jii részecskéi 1,6-szoros méretlire képesek
néni a telitettséghez kozeli relativ paratartalomnal. Az
eredmények a globalis levegékémiai modellek, illetve
felhoképzodési modellek bemend adatat pontositja.

3.2.5.

Meghataroztuk a HULIS széntartalmanak és a WSOC-nek
a tomeg méreteloszlasat a 0,053-9,9 um aerodinamikai

atmérdtartomanyban. Az elébbi eloszlast a 3. abran mutatjuk
be.

0.8 T T T R

i | ® Mért adat
L : I : O Invertlt adat
Kondenzécis médus
Csepp madus ]
Durva médus
Modusok dsszege
—
R M=026ugm® |
& MMAD=1.22 ym 4
\ GSD=1.79 |

06 [

05|

04|

¢ X
M=0.44 ug m™
i fMMAD=0.31 um

p GSD=1.84

dmid(logd) [ug m®]

Y

M=0.150 ug m™
, MMAD=6.4 um
'\ GsD=1.53

Atmérs  [um]

3. Abra. A HULIS széntartalmanak tomeg méreteloszlasa Budapest
belvarosaban.

Mindkét eloszldsdban hiarom modust azonositottunk. A
modusok mértani atlagos aerodinamikai atmérdje WSOC
esetében 6,4; 1,72 és 0,37 um, mig a HULIS széntartalom
esetében 6,4; 1,22 és 0,31 um volt. A durva médus mindkét
esetben jelentds relativ koncentraciot képviselt, és a szén
tomegének 20-30%-4at adta. A HULIS esetében azonban
kozvetett jelek arra utalnak, hogy nem az ismert modon,
tehat a kornyezetben talalhatd vizoldhato szerves anyagbol
keletkezik aprozodassal. Az eldzetes eredmények igazolasa
és a felvetés tisztazasa tovabbi kisérleteket igényel. A
méreteloszlasokban az akkumlaciés modus dominalt
kozel 80%-os jarulékkal. Az akkumlaciéos modus két
almodusra hasadt fel: kondenzacids és a csepp modusra
a vizoldhatosaganak koszonhetéen. A WSOC esetében a
kondenzéaciés modus a WSOC tomegének 51%-at, mig a
csepp modus a tomeg 28%-at képviselte. A HULIS esetében
a kondenzacios modus jaruléka a HULIS teljes tdmegéhez
52%, mig a csepp modus jaruléka 32%.

4. Kiilonleges beltéri mikrokornyezetek

Kiilonleges aeroszol tipusok kémiai ¢és  fizikai
tulajdonsagainak ¢s idévaltozékonysaganak meghatarozasa,
f6 forraseredetiik azonositasa és az egészségiigyi hatdsok
jobb megismerése érdekében kutatdmunkat végeztiink
specialis bels6 terekben, amelyek nagyobb varosi populaciot
vagy kiemelt korosztalyt érintenek Budapesten.
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4.1. A budapesti metré

A Kkozlekedési  mikrokdrnyezetekben a  levegd
szennyezettsége gyakran nagyobb, mint mas belvarosi
vagy varosi hattérhelyeken. Koziiliik a foldalatti kozosségi
kozlekedés (a metro) kiilonleges és kiemelt helyet foglal
el zart jellege, korlatozott szell6zése, sajatos emisszios
forrasai és kornyezeti/meteorologiai viszonyai, valamint
az utasok nagy szama miatt. A budapesti metré a vilag
legels6 foldalatti vasutjai kozé tartozik. A rendszer jelenlegi
hossza 33 km, amelynek 84%-a alaglitban helyezkedik el.
A metrdévonalakhoz 39 allomas és 1 csomoponti allomas
tartozik. A foOldalatti vasuton elektromos szerelvények
kozlekednek 4:30 ¢és mintegy 23:40 ora kozott. A
foldalatti vasut a varosi kozlekedés fontos részét képezi; a
kozosségi utazasok 22%-at bonyolitja, ami munkanapokon
kortilbeliil 1 millié egységutazast jelent. Egy atlagos utazas
8-10 percig tart a metroban. Magyarorszagon elsdként
jellemeztiik a budapesti metréban kialakul6 aeroszol fizikai
tulajdonsagait nagy idofelbontassal, kémiai Osszetételét
tobb méretfrakcidban, és meghataroztuk f6 forrastipusait,
valamint a szerelvényvezetOkre és az utasokra kifejtett
egészségiigyi hatdsat az Astoria megalloban. Fobb kutatasi
eredményeink ezen a teriileten a kovetkezoek.®!1

4.1.1.

A metroban gyujtott, durva frakcioja (PM,, ) ), illetve
finom frakcigj (PMZ)O) aeroszol részecskék kémiai
Osszetételét és az Osszetevok dusuldsi tényezdit az 1. és 2.
tablazatban foglaltuk dssze.

1. Tablazat. Az Astoria megélloban gytijtdtt, PM, ,  mérettartoményt
aeroszol részecskék kémiai Gsszetétele ng m= egységben, az dsszetevok
felszini kézethez viszonyitott dusulasi tényezgdje (Dusulas 1), illetve a
belvarosi aeroszol részecskékhez viszonyitott dusulasi tényezdje (Dusulas
2) aluminiumra mint referencia elemre vonatkoztatva.

Aeroszol PM,, , , mérettartomany
Osszetevd Koncentracio Dusulas 1 Dusulas 2
Mg 296 2.3 1.2
Al 531 - —
Si 2.09* 1.2 1.5
S 978 597 3
Cl 305 352 2
K 318 1.9 1.7
Ca 2.57* 11 1.8
Ti 47 1.6 1.3
Cr 35 53 8
Mn 310 49 20
Fe 33.5% 101 32
Ni 29 59 20
Cu 496 1343 15
Zn 118 245 2
Br 13 797 4
Ba 145 51 5
Pb 47 612 6
PM 83.6* 13 4

* Az adatok mértékegysége pg m=.

Megallapitottuk, hogy a PM, méretfrakcioban az aeroszol
tomeg 42%-at Fe alkotja, a korom, Ca és Si tomegjaruléka
egyenként 2,5% kortili, a S 1,6%-kal jarul hozza a tomeghez,
amelyet a Cu, Al, Mn, K ¢és Mg elemek kdvetnek egyenként
mintegy 0,5% koriili tdomegkoncentraciokkal. Az aeroszol
részecskékben kimutattunk olyan elemeket is mindkét
frakcioban, amelyek kis koncentracidban vannak jelen,
de egészségiigyi hatdsuk miatt mégsem hanyagolhatok
el: példaul a Cr és a Ni. Azt tapasztaltuk, hogy a metrd
allomasterében leginkdbb a Fe, Mn, Ni, Cu ¢és Cr
koncentracioja nagyobb rendre 32-, 20-,

20-, 15- és 8-szoros mértékben, mint a felszini (kiilsd)
levegdben. A korom koncentracidja viszont kisebb volt.
Az aeroszol tomegkoncentracié napi menetén két cstcsot
azonositottunk a reggeli €s délutani csucsforgalomnak
megfelelden. Ekkor az aeroszol-koncentracié meghaladta a
250 pg m* értéket. Az lizemiddre vonatkoztatott atlagérték
155 pg m=, ami 2,7-szer nagyobb a kiilsé terekre vonatkozo,
24 oras PM, | egészségligyi hatarértéknél.

2. Tablazat. Az Astoria megalloban gytijtott, PM, | mérettartomanya
aeroszol részecskék kémiai Gsszetétele ng m= egységben, az Gsszetevok
felszini kézethez viszonyitott dusulasi tényezdje (Dusulas 1), illetve a
belvarosi aeroszol részecskékhez viszonyitott dusulasi tényezéje (Dusulas
2) aluminiumra mint referencia elemre vonatkoztatva

Aeroszol PM, ; mérettartomany
Osszetevd Koncentracid Dusulas 1 Dusulas 2
Mg 130 6 _
Al 93 - _
Si 442 14 2
S 828 3027 1.1
Cl 104 722
K 127 4 1.3
Ca 413 10 2
Ti 25 5 3
Cr 15 136
Mn 148 143 27
Fe 15.5% 285 43
Ni 8 101 11
Cu 190 3096 11
Zn 50 661 2
Pb 21 1975 2
PM 33.0* 30 1.5

* Az adatok mértékegysége pg m=.

4.1.2.

Kimutattuk, hogy az allomastérben 1év0 aeroszol részecskék
nagyobbak (3040 um atmérdjiek), és nehezebbek a
belvarosi aeroszolhoz viszonyitva. A PM,  méretfrakcioji
aeroszol tdmeg 72%-at durva részecskék alkotjak, szemben
a belvarosi aeroszollal, amelyre vonatkozo érték 59%.
Mindez azt jelenti, hogy az allomastérben kiilonos, a kiilsd
aeroszol részecskéktdl kémiai Osszetételben és méretben
is eltérd részecskékkel van dolgunk. A sajatossagok miatt,
ennek az aeroszolnak a megszokottdl eltérdé kornyezeti és
egészségiigyi hatasai lehetnek.
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4. Abra. Egy PM, , méretfrakeioju, vasoxidbol 4ll6 aeroszol részecskérél magneses rezgd modban késziilt atomi erdmikroszkopos felvétel topografiai képe
(a), amplitudo képe (b) és fazisképe (c). A felvételek alatti abrak a profilokat mutatjak a vizszintes vonal mentén. A topografiai képen megfigyelhetjiik, hogy
az adott részecske koriilbeliil 25 nm vastag, és az alapfeliiletéb6l 5—10 nm magassagi gobok allnak ki.

4.1.2.

Kimutattuk, hogy az allomastérben 1év0 aeroszol részecskék
nagyobbak (30—40 um 4atmérdjliek), és nehezebbek a
belvarosi aeroszolhoz viszonyitva. A PM, =méretfrakcioju
aeroszol tdmeg 72%-at durva részecskék alkotjak, szemben
a belvarosi aeroszollal, amelyre vonatkozo érték 59%.
Mindez azt jelenti, hogy az allomastérben kiilonos, a kiilsd
aeroszol részecskéktdl kémiai Osszetételben és méretben
is eltérd részecskékkel van dolgunk. A sajatossagok miatt,
ennek az aeroszolnak a megszokottdl eltéré kornyezeti és
egészségiigyi hatasai lehetnek.

4.1.3.

Bizonyitottuk, hogy az emlitett fémek f6 emisszios forrasa
a metroban taldlhato: a vasuti sinek, foképpen pedig az
aramszedd acél sin anyaganak kopdsa, a foldkéreg és
konstrukcios anyagok erdzidja és diszperzidja. A korom a
szell6zés révén keriil a metroba a kiilsé levegdvel egyiitt.
Az aeroszol részecskék atmenetifém (Fe, Mn, Ni, Cu és Cr)
tartalma 10-30-szoros dusulassal bir a belvarosi, kiiltéri
aeroszolhoz viszonyitva. Ugyanakkor, az atmenetifémek
vizoldhatosaga kisebb a metroban a belvarossal
Osszehasonlitva. A PM, méretfrakcioji Cr esetében 2%,
a belvarosban mért 12%-kal szemben. Mindez eltérd
egészségligyi mechanizmust jelez.

4.14.

Speciacios analitikai modszerekkel meghataroztuk, hogy a
PM, , méretfrakcidju Cr tomegének 7%-a Cr(VI) formajaban
van jelen, ami eltér a kiiltéri koriilményektdl, ahol Cr(III)
fordul el6. A Cr(IIl) esszencialis tapanyag, mig a Cr(VI) az
egyik legveszélyesebb toxikus forma. Hasonléan, a metroban
lév6 Fe-tartalmu részecskek dontd részben hematitot (Fe,O,)

tartalmaznak, szemben a kiiltéri aeroszollal, ahol magnetit
(Fe,0,) talalhat6. Méréseink azt mutatjak, hogy a metroban
1évo aeroszol részecskék nemcsak szogletesebbek, mint
a belvarosi részecskék, hanem a PM,  méretfrakcioban
10 nm tipikus linearis méretii, rendezetlen orientacioju
mikrokristalyok aggregatumat tapasztaltuk. Egy ilyen,
vasoxidbdl 4allo részecske atomi erémikroszkdpos felvételét
a 4. dbran szemléltetjiink példaként. Eredményeink alapjan
azt javasoltuk, hogy az aeroszol egészségiigyi hatasai a
metroban a specieszekkel (kémiai formakkal) és az aeroszol
részecskek feliiletkémiai tulajdonsagaival (pl. a feliileten
levd atmentifémek redox allapotaval) kapcsolatosak.

4.2. Egyetemi el6adoterem

Szorgalmas egyetemi hallgatok idejiik jelentds részét
eléadotermekben toltik, ahol a zart jelleg, fényviszonyok
¢és a specifikus forrasok miatt kiilonleges levegdmindségi
helyzetek alakulhatnak ki. Az ELTE Természettudomanyi
Karan az Ortvay Rudolf eléadoteremben (120 f6s férdhely)
végeztiink intenziv aeroszol ¢és mikrometeoroldgiai
méréseket, azzal a céllal, hogy meghatarozzuk az aeroszol
tomeg és részecskeszam idGvaltozékonysagat, a részecskék
kémiai Osszetételét, azonositsuk és mindsitsiik a f6bb
forrasokat és nyeldket, valamint megbecsiiljik a rovid
idejli egészségiigyi hatasokat. Az eldadoteremre vonatkozo
térbeli eloszlasokat és dinamikai tulajdonsagokat egy CFD
aramlasi modell segitségével hataroztunk meg. F6bb kutatasi
eredményeink ezen a teriileten a kovetkezbek.!

4.2.1.

A PM,, méretfrakcioju tdmeg €s a teljes részecskeszam
heti median koncentracidja az el6adéteremben rendre
15,4 pg m> és 3,7x10° cm™ volt. Az értékek jelentésen
kisebbek a kiiltéri koncentracidoknal, és a lakasokban
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eléforduld tipikus értékeknél is. (Erdekesség kedvéért: a
napi egészségiigyi hatarérték 50 pg m=.) Az ultrafinom
részecskék atlagos jaruléka a teljes részecskeszdmhoz 69%,
ami jelentdsen kisebb a kiiltéri értékeknél, és ,,6regedett”
aeroszolra utal. Kiilonboz6 id6szakokban (eléadasok és
szlinetek alatt) azonban jelentds koncentracio kiilonbségek
voltak megfigyelhetéek. Az egyik munkanapon mért
koncentraciokat az 5. abrdn mutatjuk be demonstracio
céljabol.

4.2.2.

A PM, témeg f6 forrdsa a krétahasznalat - kiilondsen
a tabla szaraz szivaccsal torténd torlése -, a hallgatok
helyvaltoztatasa és a takaritds. Kozvetleniil a tablatorlés
utan a tdmegkoncentracié rovid idére elérte a 101 ug m=
értéket is. A tablatorlés forrasintenzitisa 8 és 14 mg min™
kozotti, tehat igen jelentds, de a forras szerencsére csak 1-2
percig aktiv. A krétahasznalat hatasat a részecskék kémiai
osszetétele (példaul a Ca és S dusulasa a kiiltéri aeroszolhoz
viszonyitva) is megerdsitette. A kréta fo Osszetevdje gipsz.
Két tipusu, durva részecskét azonositottunk; az altalanos
beltéri por részecskék tartdozkodasi ideje a levegdben 35 min
koriili, mig a krétapor részecskék kb. 15 min tartozkodasi
jelentds térbeli heterogenitas jellemzi, és a krétat intenziv
modon hasznalé oktatok expozicioja a legnagyobb. A CO, 16
forrasa az infiltracio (az ajtokon keresztiil torténd bearamlas)
a folyosokrol. A szelloztetd rendszer képes alacsony
koncentracioszintek biztositasara csukott ajtok esetén.
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napi valtozasa az Ortvay-eléadoteremben 2010. aprilis 12-én, hétfén. A
PM, ; koncentraci6 napi egészségiigyi hatdrértékét kiiltéri aeroszol esetén

vizszintes vonallal jeleztiik. A kiemelt mezék az eléadasokat jelolik (E1-
ES5). A hallgatok atlagos létszamat szintén feltiintettik.

5. Osszefoglalas

Jelen dolgozat tomor attekintést ad az ELTE Kémiai
Intézet, Kormyezetkémiai és Bioanalitikai Laboratérium
keretében végzett, a 1égkori aeroszol jelentOségét és hatasait
tanulmanyoz6 kutatomunka fontosabb eredményeirdl
az elmult négy évben. A kutatasok fObb iranyvonalai
a kovetkezoek voltak: 1) a légkori nukleacido és az
ultrafinom aeroszol részecskék keletkezése, tulajdonsagai

¢s hatasai Budapest kiilonbozé kodrnyezeteiben, 2) a 1égkori
humusszeri anyag jaruléka, képzodési mechanizmusai,
feliileti aktivitdsa, méreteloszlasa és vizfelvevo képessége,
és 3) a beltéri aeroszol tulajdonsagainak, forrasainak és
nyeldinek vizsgalata kiilonleges mikrokornyezetekben,
ugymint a budapesti metré egyik felgjitott megallojaban
¢s egy egyetemi eldaddteremben. Az eredmények
részletesebb bemutatdsa, megvitatdsa és értelmezése a
felsorolt kozleményekben talalhat6. Tovabbi informéciok a
www.salma.elte.hu honlapon is elérhetdek.

Koszonetnyilvanitas

Akutatomunka soran tobb elhivatott és szakavatottkollégaval
dolgoztunk egyiitt. Koziilik Markku Kulmalat (Helsinki
Egyetem) és Willy Maenhautot (Genti Egyetem), valamint
Weidinger Taméast (ELTE Meteoroldgiai Tsz.) és Posfai
Mihalyt (PE Fold- és Kornyezettudomanyi Tsz.) szeretnénk
kiemelni. A munkaba végzos kémia és kornyezettudomany
alap- és mesterszakos egyetemi hallgatok is bekapcsolodtak.
A kutatomunkat az OTKA tdmogatta a K61193 ¢s K84091
szerz6dések alapjan.
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Importance and effects of atmospheric aerosols

The present article is a brief account on the major results of the
atmospheric aerosol research programs at the E6tvos University,
Institute of Chemistry, Laboratory of Environmental Chemistry and
Bioanalytics achieved during the last four years. The main focus
in the studies was given to 1) atmospheric nucleation, generation,
properties and effects of ultrafine particles in various urban

environments in Budapest, 2) abundance, formation mechanisms,
surface tension, mass size distribution and water uptake properties
of atmospheric humic-like substances, 3) indoor aerosols in specific
microenvironments such as underground railway and university
lecture hall. The results, their discussion and interpretation can be
found in English in the literature listed.
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Varosi aeroszolok PM10 és PM2.5 frakciojanak kémiai jellemzése

SZIGETI Tamas, OVARI Mihaly, MIHUCZ Viktor Gabor és ZARAY Gyula®

Eétvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Kornyezetkémiai és Bioanalitikai Laboratorium,
Pazmany Peter sétany 1/4, 1117 Budapest

1. Bevezetés

Az ELTE Kémiai Intézetének Kornyezetkémiai ¢és
Bioanalitikai Laboratoriuma tobb év ota foglalkozik
varosi aeroszolok kiilonbozé méretfrakcidinak fizikai
és kémiai jellemzésével.'? Az aeroszol részecskék a
gaznemu szennyezOk mellett alapvetd szerepet jatszanak
a varosi levegémindség szempontjabol. Keletkezési
mechanizmusuktél fliggéen a szilard és/vagy cseppfolyos
részecskék mérete igen tag hatdrok kozott valtozathat,
néhany nanométertdl egészen 100 mikrométerig. A
részecskék fizikai tulajdonsdgai és kémiai Osszetétele
jelentdsen befolyasolja azok kornyezetre és az emberi
szervezetre gyakorolt hatdsat. Egészségiligyi szempontbol
elsdsorban a 10 pm-nél kisebb aerodinamikai atmérével
rendelkezd részecskék (PM10) a  meghatarozoak.
Jelentségiik miatt az Eurdpai Bizottsag 2005. januar
1-jével hatarértéket léptetett életbe a PMI10-s frakcio
EC). Az elmult évtizedben végzett kutatdsok sordn a
2,5 um-nél kisebb aerodinamikai atmérével rendelkezd
részecskék (PM2.5) keriiltek el6térbe, mivel szamos
epidemioldgiai tanulmany szoros Osszefiiggést talalt e
részecskék tomegkoncentracidja és bizonyos egészségligyi
megbetegedések kozott.> 2010. januar l-je ota célérték
vonatkozik a PM2.5 frakcié tdmegkoncentracidjara az
Eurdpai Uni6 tagallamaiban (2005/50/EC). A késdbbiekben
igazolast nyert, hogy a részecskék tomegkoncentracidja
mellett kémiai Osszetételik és az okozott egészségligyi
hatasok kozott is szoros Osszefiiggés allapithatdé meg.*
Jelenleg célértékek vonatkoznak az arzén, kadmium,
nikkel és  poliaromas  szénhidrogének  PM10-es
méretfrakcioban mérheté koncentraciojara. Olom esetében
mar kordbban éves hatarértek Iépett életbe. Mindezeken
feliil, szdmos hatarérték vonatkozik gyarak, telephelyek
munkahelyi levegémindségére a 1égszennyezettségnek
kitett dolgozok egészségének megdvasa érdekében.
Meghataroz6 jelentdségli példaul a hegesztés soran képzodd
aeroszolok fizikai és kémiai jellemzése, illetve azok
beltéri tevékenységekhez (pl. irodai munka) kapcsolodod
levegémindség vizsgalata, mert az épiiletek nem megfelelden
miikodtetett és karbantartott 1égkondicionald rendszerén
keresztiil bejuttatott aeroszol részecskék, valamint az
épiiletekben  keletkezé  légszennyezé  komponensek
kihatnak az ott dolgozok egészségére. Ezen utdbbi esetben
jelentds szerepet jatszanak a muianyag padlokbol, a préselt
farostlemez butorokbol és tisztitoszerekbdl szdrmazo
illékony szerves alkotok, illetve ezek reakciotermékei
a fénymasolas soran képz6dd ozonnal, tovabba a kiilsd
1égtérbol a 1égkezeld rendszeren keresztiil bejutd, valamint a
ventillacios rendszer kopésa soran keletkezo részecskék.

A varosi aeroszolok kémiai jellemzéséhez célul tiiztiik ki a
részecskék kémiai dsszetételérdl informaciot ado analitikai
" Tel.: 372-2601; fax: 372-2601; e-mail: zaray@ludens.elte.hu

kémiai modszerek kidolgozasat és validalasat, majd ezek
felhasznalasaval Osszehasonlitd vizsgalatok elvégzését
nagyvarosok levegémindségének megitélésé¢hez nemzetkozi
kooperaciok keretében.

2. Mintavételi kampanyok

A PMI10 frakcid tomegkoncentracidjara vonatkozo
hatarérték bevezetését megel6zden, 2004 augusztusatol
3 ¢éven keresztiil a K6zép-Duna-volgyi Kornyezetvédelmi,
Természetvédelmi ¢és Viziigyi Feliigyeloséggel egyiitt-
mitkodve Budapest egy forgalmas pontjan, a Széna téren,
a PMI10 frakciok havi mintavételezését végeztik nagy
térfogatarami mintavevé segitségével. 2010 juniusatol
a PM2.5 frakcid folyamatos mintavételezése torténik.
Mindkét méretfrakcio mintavételezésénél négy egymast
kovetd munkanapon, folyamatos iizemben, 2880 m’
leveg6t aramoltatunk at a 150 mm atmérdjii kvarcszalas
szlirokon. A szirén felfogott PM2.5 frakcidhoz tartozo
aeroszol részecskék morfologiai képét az 1. dbra
szemlélteti. A  méretfrakciok  tomegkoncentraciojat

HV. 20.0 kv DET: S5E ) L1

Satellite ©@Tescan DATE: 03/22/12 10 um

1. Abra. Vérosi aeroszol kvarcszalas sziirre gy(jtott PM2.5 frakciojat
alkotd aeroszol részecskék elektronmikroszkopos felvétele.

tomegmeéréssel hatarozzuk meg, majd a szlrdket
sziliciumnitrid bevonati szike segitségével tobb részre
vagjuk a kiilonboz6 célu analitikai kémiai vizsgéalatokhoz.
Ezen esetben természetesen feltételezziik, hogy az aeroszol
részecskék egyenletesen oszlanak el a szlir6 feliletén.

A varosi aeroszolok vizsgélatara iranyuld tevékenységiinket
az elmult években kiterjesztettiik Wuhanra és Isztambulra,
koszonhetden a wuhani China University of Geosciences és
az isztambuli Technical University munkatarsaival kialakitott
bilaterdlis  egyiittmikodéseknek. Az  Osszehasonlitd
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vizsgalatok a kinai varossal a PM10, mig a torok varos
esetében a PM2.5 frakciokra iranyultak.

Wuhan Kina harmadik legnagyobb véarosa mintegy 10 millio
lakossal. A mintavétel helyszineként a varos centruméban
1év6 Luxiang teret valasztottuk, ahol a kdzlekedési jarmtivek
a kozvetlen szennyez6 forrasok. Ezt a fontos kozlekedési
csomopontot naponta kb. 140000 gépjarmii keresztezi (a
Széna téren athalad6 forgalom atlagosan 80000 gépjarmi
naponta). Hattérként természetesen szamolni kell az ipari
nagyvaros iizemei ¢és erOmiivei altal emittalt aeroszol
részecskékkel is. A PM10 frakcié6 mintavételezése 2005.
szeptember ¢és 2006. augusztus k6zott havi rendszerességgel
tortént a budapesti mintavétellel parhuzamosan, kodzepes
térfogatdrami mintavevd rendszer felhasznalasaval. A
budapestitdl jelentosen eltérd kozlekedési eszkodzparkkal
és szennyezd forrasokkal rendelkezd varosban vett
aeroszolmintak vizsgalatat is laboratériumunk végezte el és
az eredményeket publikalta. &7

A 2010. jonius ¢és 2011. majus kozotti iddszakban az
isztambuli egyetemmel egyiittmiikddve PM2.5 aeroszol
frakciok parhuzamos mintavételezése tortént nagy
térfogataramu mintavevokkel a két varos egy-egy forgalmas
pontjan, havi rendszerességgel. Budapesten valtozatlanul a
Széna téren, mig Isztambulban a Miiszaki Egyetem keritésén
beliil, egy hatsavos utt6l csupan 15 m tavolsagra voltak a
mintavevok feldllitva. Az analitikai kémiai vizsgéalatokra
szintén laboratériumunkban keriilt sor és az eredményeket
bemutatd publikaciéo megjelenés alatt all.?

3. Aeroszol vizsgalatokhoz alkalmazott analitikai kémiai
méréstechnikak

Az aeroszolok kémiai jellemzéséhez elsd 1épésként az alabbi
analitikai kémiai modszereket dolgoztuk ki és validaltuk:

e Induktiv csatolast plazma ionforrést alkalmazo, kettds
fokuszalasti tomegspektrométerrel (Thermo Element
2) az aeroszol frakciokban a Bi, Cd, Co, Cr, Cu, Fe,
Ga, Li, Mn, Mo, Ni, Pb, Pt, Rb, Sb, Sn, Te, Tl, U, V
mikrohulldmmal tdmogatott kirdlyvizes és ultrahangos
ioncserélt vizes extrakcidjat kovetden;

e Teljes széntartalom (TC — total carbon) meghatarozasa
C/N analizatorral (Analytik Jena Multi N/C 2100 S) a
sziirokon 1évo szilard mintakbol, valamint a vizoldhatd
vegyliletek teljes széntartalmanak mérése ultrahangos
ioncserélt vizes extrakcidval nyert oldatokban;

o Szulfat-, nitrat- és  kloridion
meghatarozasa ionkromatografidls modszerrel aeroszol
frakciok vizes extraktumaban;

crer

crer

e Ammoniumion mérése
spektrofotometrids ton ioncserélt vizes extrakcioval
nyert oldatokban.

4. Eredmények

4.1. A budapesti és a wuhani PM10 aeroszol frakciok
osszehasonlité vizsgalata

Jelentds eltérés mutatkozott a két varos, Budapest és

srer

varosban mért éves atlagérték (81,0 pg/m®) kozel
haromszorosa volt a magyar f6varosban regisztralt
atlagértéknek (27,8 pg/m?). Ez utdbbi nem haladta meg a
40 pg/m’-s éves hatarértéket. A mintavételi idészak alatt
mindkét varosban a télen mért tdmegkoncentraciok
nagyobbak voltak a nyari iddszakhoz viszonyitva. Ezen
szezonalis valtozas az alacsonyabb hémérsékletnek, illetve a
homérsékleti konverzionak koszonhetd, melyek eldsegitik a

s

A teljes széntartalom varosi aeroszolok esetében harom
részre bonthatd, mégpedig szerves és szervetlen vegyiiletek
széntartalmara, és elemi szénre. Ez utdobbi a varosi
kornyezetben az iizemanyagok tokéletlen égetése soran
keletkezik, ¢és az aeroszol részecskék Ossztomegének
akar 20%-at is elérheti. Korabbi vizsgéalataink sordn mar
igazoltuk, hogy a szervetlen vegyiiletekhez (karbonatokhoz)
rendelhetd széntartalom a varosi aeroszolok teljes
széntartalmanak csupan 1-3%-at éri el. A rendelkezésre allo
C/N analizatorral az elemi szén szelektiv meghatarozésa
nem végezhetd el, ezért az 6sszehasonlitod vizsgalatok csak
a teljes széntartalom mérésére iranyultak. Megallapitottuk,
hogy mindkét varosban a PMI10 frakcid tomegén beliil
a szén 40-42%-ot képvisel. A széntartalmu vegyiiletek
vizoldhat6 hanyadanak meghatarozdsara csak Budapesten
kertilt sor, ahol a vizoldhat6 hanyad atlagosan 18%-ot ért el.

Az aeroszol részecskék {6 Osszetevéi mellett a kisebb
koncentracioban eldforduld, féleg antropogén forrasokbol
szarmazo 10j4 ismerete
toxikologiai hatasuk miatt meghatirozo jelentdségii.
Altalaban elmondhaté, hogy koncentraciojuk a ng/
m® tartomanyba esik és Osszességilkben az aeroszol
frakcioknak csupan néhany szdzalékat alkotjak. Az
1. tablazat a Budapesten ¢s Wuhanban gytijtott frakciokra

vonatkozé atlagértékeket tiinteti fel 24 nyomelem
esetében, amelyeket koncentracid nagysagrendenként
csoportositottunk. Az adatokat 0sszehasonlitva

megallapithatd, hogy a Jangce partjdn fekvé varosban a
nagyszamu ipari létesitmény emisszioja miatt a mért V, Ni,
Cr, Ga, Pb és Zn koncentraciok a Budapesten mért értékeket
30-50-szer haladtak meg.

A Budapesten vett aeroszolmintakra vonatkozé analitikai
kémiai eredményeket kemometriai modszerekkel dolgoztuk
fel. A kiralyvizes kiolddssal meghatarozott 6ssznyomelem-
koncentraciokat — eldzetes normalds és centralds utan
— a Ward-féle hierarchikus klaszteranalizissel vizsgaltuk,
melynek alapjan kiilonosen szembe6tld a réz és az antimon
kozotti szoros kapcsolat. Mindkét elem a gépjarmiivek
fékpofaiban taldlhatd meg 0tvozoként €s ennek kopasaval
keriil a légkorbe. A két elem korrelacids egyiitthatdja 0,88.

A forrasazonositds, illetve a tovabbi 0Osszefliggések
vizsgalatdnak érdekében az adatokon varimax rotaciot
kovetden faktoranalizist végeztiink. Az osztalyozas alapjan
az els6 csoportba keriiltek a poliaromas szénhidrogének,
a NO, a CO es a SO,, amelyek forrdsa els6sorban a
kozlekedés. A masodik csoportot szintén a kozlekedéshez
kotheté nyomelemek alkotjdk (Cd, Cu, Mo, Pb, Sb), mig
a harmadik csoportba a Zn kivételével olyan nyomelemek
kertiltek, amelyek els6dlegesen nem kozlekedési forrasbol
szarmaznak (Bi, Fe, Mn, Sn, U, Zn). Ezeket még 0t,
kisebb varianciat leir6 csoport kovette. A csoportositasok
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1. Tablazat: Nyomelemek koncentraciotartomanya Budapesten és Wuhanban vett PM 10 aeroszol frakciokban.

Koncentraciétartomany (ng/m?) Budapest ‘Wuhan
>100 Fe Fe, Pb, Mn, Zn
10-100 Sn, Pb, Mn, Cu, Zn Rb, Sr, Sn, Sb, Bi Cr, Ni, Cu Cd
1-10 Rb, Sr, Sb, V, Cr, Ni, Mo, Cd Li, Te, T1, V, Ga, Mo, Ag
0,1-1 Li, Bi, Co, Ga, Ag U, Co
<0,1 Be, Te, T1, U, Pt Be, Pt

alapjan megallapitottuk, hogy néhany komponens esetében
feltehetdleg tobb forrasrdl lehet sz6 (pl. Cr, Mn, Cu, SO,).

4.2. Budapesti és isztambuli PM2.5 aeroszol frakciok
osszehasonlito vizsgalata

A két varosban az aeroszolok PM2.5 frakcidjanak
tomegkoncentracioja jelentds mértékben eltér, ahogy ezt a
2. abra szemlélteti. A 25 pg/m® EU-célértéket a Budapesten
mért adatok csak a téli honapokban haladtdk meg kis
mértékben, de az éves atlag csak 23 pug/m? volt. Szezonalis
valtozas itt is megfigyelhetd, akdrcsak a 4.1. pontban emlitett
PMI10 frakcio esetében.

—J
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2. Abra. PM2.5 témegkoncentraci6 valtozisa az egy éves mintavételi
id6szak alatt Budapesten és Isztambulban *

A teljes széntartalom az aeroszol frakcié tomegének
40-45%-at érte el Budapesten, mig Isztambulban ez az
értek csak 30% volt. Erre a jelenségre Isztambul foldrajzi
elhelyezkedésében kereshetjiik a valaszt, ahol a varosi
levegd gyakoribb cseréje €s a szervetlen tengeri aeroszol
hozzéjarulasa befolyasolja az aeroszolok kémiai dsszetételét.
A vizoldhato szerves vegyiiletek (WSC — water-soluble
carbon) részaranya a teljes széntartalomban Budapesten 25,
mig Isztambulban atlagosan 20%. Mindkét varosban évszaki
valtozas figyelhetd meg a WSC/TC koncentracio aranyban
(3. abra). A vizoldhato szerves vegyliletek hozzajarulasa
a teljes széntartalomhoz nydron jelent6sebb, mivel a
fotokémiai reakciok soran tobb polaris funkcids csoporttal
(-OH, -COOH) rendelkezd szerves vegyiilet keletkezik,
melyek jo vizoldékonysaggal rendelkeznek.’

Az SO, ¢és a nitrogén-oxidok légkori oxidacios
folyamatokban vesznek részt, mely soran kénsav és

salétromsav keletkezik, melyek azonnal semlegesitddnek
a légkorben talalhaté ammonidval. Az igy keletkezd
masodlagos szervetlen vegyiiletek (ammonium-szulfat,
ammonium-nitrat) hozzajarulasa jelentds az aeroszol
frakciok tomegéhez. Tovabb novelik a szervetlen ionok
aeroszolbeli koncentracidjat a tengerviz parolgdsa soran
keletkezé NaCl és Na,SO, részecskék. Mivel a kvarcsziir6k
natriumra nézve nagy vakértékkel rendelkeznek e vegyiiletek
alkotoi koziil meghataroztuk az ammonium-, szulfat-, nitrat-
¢és a kloridionok koncentraciojat. Az egy éves mintavételi
kampany soran mért eredmények alapjan ez a négy alkotd
teszi ki a budapesti ¢és isztambuli PM2.5 frakci6 tomegének
atlagosan 26, illeve 22%-at.

45— -

Budapest Isztambul

40

354

WSC/TCarany (%)
S
1
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3. Abra. WSC/TC koncentraci6 arany valtozasa a mintavételi idészak alatt
Budapesten és Isztambulban.

Nyomelemek vonatkozasaban megallapitast nyert, hogy
az Isztambulban vett acroszol mintakban a detektalhato 21
nyomelem koncentracidja 1,2-20-szor nagyobb a budapesti
mintakéhoz viszonyitva (2. tablazat). A vizsgalt nyomelemek
koziil a Pb és Cd esetében évszakonkénti valtozas figyelhetd
meg.

Ateljes nyomelem koncentraciok mellett a vizes extrakcioval
kapott értékek is meghatarozéoak mivel a nyomelemek
biologiai hozzaférhetdségérol adnak tajékoztatd informaciot.
A nyomelemeket tartalmazé vegyiiletek oldhatdsaga a Cr,
Mn, Ni és V kivételével csak egy-két szazalékos eltérést
mutatott a Budapest-Isztambul 6sszehasonlitasban. Ebbdl
az a kovetkeztetés vonhato le, hogy a kimutatott 21
nyomelembdl 17 elemnek a kémiai forméja hasonld a két
varosban. Azonban a fenti négy elem vegyiiletei mintegy 20-
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2. Tablazat. Nyomelemek koncentracidtartomanya a budapesti és az isztambuli aeroszolok PM2.5 frakcidiban

Koncentraciétartomany (ng/m?) Budapest Isztambul
>100 Fe Fe, Zn
10-100 Zn, Pb Mn, Pb, Cu, V
1-10 Cu, Mn, Sb, Sn, Cr Ni, Rb, Sn, Cr, Sb
0.1-1 Ni, V, Mo, Rb, Cd, Li Mo, Cd, Li, Co, Ga, Bi
<0.1 Ga, Bi, Co, Te, T1, Pt, U TL, U, Te, Pt

22%-kal kisebb vizoldhatdsaggal rendelkeznek a budapesti
mintakban, amely apolaris fémorganikus vegyiiletek vagy
oxidok jelenlétére utal. Jellemz6 példaként a 4. abran a
budapesti mintdkkal kapott eredményeket tiintettiik fel.
Lathato, hogy legnagyobb vizoldhatosaggal a Zn- és a TI-
vegyliletek birnak, mig a nagy koncentracioban jelen levo
vasnak csupan 10% van vizoldhat6 vegyiilet forméjaban.

Az analitikai kémiai eredmények értelmezése céljabol
kemometriai vizsgalatokat végeztiink. A nyomelemek
vonatkozasdban Ward-féle hierarchikus klaszteranalizissel
megallapitottuk, hogy az 6lom ¢és a kadmium kiemelt
korrelaciot mutat Budapesten (0,91) és Isztambulban
(0,86), valamint a vanddium és nikkel az isztambuli
mintaknal (0,98). Ezen utdbbi korrelacio olajtiizelésti erdmii
miikodésére vezethetd vissza. A tovabbi alkotok kozotti
korrelaciok feltarasat célzd szamitasok még folyamatban
vannak.
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4. Abra. Nyomelemek vizoldhatosiga a budapesti PM2.5-es frakcioban.

5. Kitekintés — beltéri PM2.5-frakciok kémiai jellemzése

Az aeroszol kutatasi teriiletiink az elmult év soran kiboviilt
egy, a légkondicionalt irodahazak beltéri levegémindség-
vizsgalatat célz6, OFFICAIR elnevezési harom éves
eurdpai projekttel. Résztvevok: Belgium, Dania, Egyesiilt
Kiralysag, Gorogorszag, Hollandia, Magyarorszag,
Olaszorszag, Portugalia, Spanyolorszag egy-egy egyeteme
vagy kutatointézete. A projekt keretében a 9 orszdgban 1évo
45 irodaépiiletben gytijtott PM2.5 frakciok analitikai kémiai
vizsgalatat végezziikk el. A projekt elsé 1épése épiiletek

muszaki allapotdnak felmérésére iranyult a kovetkezd
szempontok szerint: radon, 6lom, azbeszt jelenléte, kiiltéri
légszennyezettség, butorzat ¢és padloburkolat tipusa,
nyomtatok és fénymdsoldk elhelyezkedése, 1égkezeld
berendezés miikodése és karbantartasa, illetve takaritasi
itemterv. A masodik 1épés internetes, anonim és Onkéntes
alapti kérdéiv kitoltése volt, mely korszeri irodahdzak
belsd légterére és az ott dolgozok komfortérzetére iranyult.
Magyarorszagon 24 ¢épiiletben végeztik az emlitett
felmérést 2011. november — 2012. februar idészakban. A
kivalasztott épiiletek koziil 3 vidéken és 21 Budapesten
taldlhato. A komfortérzetre irdnyuld kérd6éiv 4215
dolgozohoz jutott el. A kitdltési arany 34,3%, mely az
unids atlaghoz képest (27,8%) nagyobb volt. A kiértékelt
kérdoives felmérés és az épiiletek miiszaki allapota alapjan
5 irodaépiiletet valasztottunk ki kiil- és beltéri levegdkémiai
mérések (illékony szerves vegyiiletek, aldehidek, 6zon és
nitrogén-dioxid) elvégzéséhez, illetve a kiiltéri és beltéri
PM2.5 frakci6é kémiai jellemzéséhez, kiegészitve aramlasi
sebesség, homérséklet és paratartalom meghatarozasokkal.
Két mintavételi kampanyt inditunk: 2012 jiniusaban illetve
novemberében.

Koszonetnyilvanitas

A szerzok koszonetet mondanak a Magyar-Kinai (OMFB-
00589/2007) és a Magyar-Térok (OMFB-00582/2009) TéT
szerz6dések altal nygjtott tamogatasért.
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Chemical characterization of PM10 and PM2.5 fractions
of urban aerosols

This work overviews the physico-chemical characteristics of PM 10
and PM2.5 fractions of urban aerosol collected onto quartz fiber
filters in Budapest, Wuhan and Istanbul. Harmonized sampling
campaigns were carried out in order to make reliable comparisons
on particulate matter. The goal of the investigations was to estimate
the local air pollution.

Analytical methods were developed for (i) determination of trace
elements by inductively coupled plasma mass spectrometry after
microwave-assisted aqua regia and sonication-assisted water
extraction, (ii) evaluation of major anions (SO, NO,, CI) as
well as NH," concentrations in the aerosol samples subjected to
sonication-assisted water extraction by ion chromatography and
UV/Vis spectrophotometry, respectively, (iii) assessment of total
and water-soluble carbons by a C/N analyzer in the samples.

In the case of the PM 10 and PM2.5 fractions collected in Budapest,
the concentration of the investigated parameters were found to
fully comply with the target and limit values set by European
Commission. Wuhan and Istanbul — being megacities- have
considerably larger area, higher population, higher traffic density
and more industrial activities than Budapest. Therefore, 2.7 times
higher PM 10 and 1.7 times higher PM2.5 mass concentrations were
determined during the sampling campaigns in Wuhan and Istanbul
than in Budapest, respectively. Carbonaceous compounds were the
major constituents of the investigated samples, accounting for 30-
45 % of the total mass. In the case of PM2.5 fractions, seasonal
variation of the water-soluble carbon to total carbon ratios was

observed. The solubility increased towards the summer which may
be attributed to enhanced photochemical oxidation forming oxygen
containing functional groups which, in return, increases water
solubility. Seasonal profiles were also observed for the contribution
of the two major anions (SO,*, NO,") to PM2.5 mass in Budapest
and Istanbul as well. The SO,>PM2.5 ratio increased during
the summer period due to the enhancement of photochemical
oxidation of SO, Higher concentrations of the investigated
compounds originating from traffic and industrial activities were
also observed in Wuhan and Istanbul. Vanadium, Ni, Cr, Ga, Pb and
Zn concentrations were 30-50 times higher in the PM10 fractions
collected in Wuhan than those found in Budapest. By comparing
the mean concentrations of the trace elements obtained for PM2.5
samples collected in Budapest and Istanbul, V, Ni, Co, Zn and
Mn concentrations were 2.2-20 times higher than in Budapest.
Generally, all investigated elements could be extracted into water
witha similar extent in PM2.5 samples collected in Budapest and
Istanbul expect for Cr, Mn, Ni and V. This means that the chemical
form of these elements were different in both cities. During the
one-year-long sampling period, no proof of any seasonal change
of trace element concentrations was found at the investigated sites
except for Cd and Pb both in the aqua regia and water extractable
fractions.

Future investigations will be extended to the identification of
different groups of carbonaceous compounds as well as the
physico-chemical characterization of indoor air pollutants in
modern office buildings.
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Elektrokémiai mérorendszerek és kisérleti modszerek fejlesztése,
elektrodfolyamatok tanulmanyozasa

UJVARI Méria,” VESZTERGOM Soma és LANG Gy6z6

Eo6tvés Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Elektrokémiai es Elektroanalitikai Laboratorium, Pazmany Péter sétany
1/A, 1117 Budapest, Magyarorszag

1. Bemutatkozas

Az Eotvos Lorand Tudomanyegyetem (ELTE) Fizikai
Kémiai Tanszéke az elektrokémiai kutatasok terén
komoly hagyomanyokkal rendelkezik. A kordbban elért
eredményeket olyan nevek fémjelezték, mint Erdey-Griz
Tibor és Kiss Laszlé. Az ELTE TTK Kémiai Intézetének
megalakuldsa utan e tradiciok letéteményesévé az
Elektrokémiai és Elektroanalitikai Laboratorium valt, amely
2006-ban jott 1étre Inzelt Gyorgy egyetemi tanar vezetésével.
A laboratdrium alapitasakor kittizott céloknak megfelelden a
laboratorium feladata az elektrokémiai kutatdsok magas
szinvonali miivelése, j mddszerek és eljarasok kidolgozasa,
a mérbérendszerek és a gyakorlati alkalmazasok folyamatos
fejlesztése. E kovetelményeknek egy olyan idészakban
kell megfelelni, amikor az elektrokémiai kutatasok
vilagszerte egyre inkabb az érdeklddés kozéppontjaba
keriilnek, leginkabb annak a vélekedésnek kdszonhetOen,
mely szerint az elektrokémia hatékonyan hozzéajarulhat
a vilag egyre égetébb energiagondjainak megolddsahoz.
Magyarorszdgon a trend az elmult évtizedekben ezzel
éppen ellentétes volt, az elektrokémia kutatasa (és oktatasa)
mind a felsdoktatasi intézményekben, mint az akadémiai
kutatohelyeken folyamatosan visszaszorult. E folyamat
napjainkban is tart, és azt eredményezte, hogy az ELTE
Kémiai Intézetében miikddik az utolsdé olyan egyetemi
kutatdlaboratorium, amely nevében az “elektrokémia” név
eléfordul. A laboratoriumban folyé munka az elektrokémia
szamos szegmensét érinti, a kutatasi témak valasztéka az
elméleti kutatasoktol (pl. a hatarfeliiletek termodinamikaja)
a kornyezetvédelmi szempontbol fontos teriileteken (pl. a
perkloratszennyezgés) at a gyakorlati alkalmazasokig (pl. a
tiizel6anyag cellak kutatasa) terjed. A jelen kozleményben
két fontos terlileten, nevezetesen az elektrokémiai
mérérendszerek fejlesztése, illetve az elektrodfolyamatok
tanulmanyozasa terén elért eredményeinket kivanjuk réviden
ismertetni. Az elsd teriileten elért eredmények metodikai
szempontbol is fontosak, emellett lehetové teszik két, a
vilagon kuriézumnak szamité mérési modszer alkalmazasat.
A masodik témakorben kiemelt fontossagu kutatasi teriilet
a perklorationok redukciojanak vizsgalata, hiszen ez a téma
nem csak elektrokémiai szempontbol érdekes és iddszer,
hanem gyakorlati aspektusai is egyre nyilvanvalobbak,
mivel a perkloratszennyezés tobb orszagban komoly
kornyezetvédelmi kihivast jelent.

2. Elektrokémiai mérdérendszerek fejlesztése
Az alabbiakban rdviden ismertetink két olyan

mérdrendszert, amelyek fejlesztésében az Elektrokémiai és
Elektroanalitikai Laboratoriumnak fontos szerepe volt. Az

" e-mail: marcsi@chem.elte.hu

egyik mérdrendszer az tigynevezett “bending beam” vagy
“bending cantilever” moédszer (magyarra leginkabb “hajlo
konzol moédszernek” fordithatd) alkalmazasan alapul. A
modszer elektrokémiai rendszerek vizsgalatdhoz torténd
mintak eléallitasa, illetve olyan elektrokémiai cellak
megtervezése, amelyek megfelelnek a nagypontossagi
optikai mérésekkel szemben tamasztott kovetelményeknek.
Az altalunk hasznalt cellak tovabbi kiilonleges tulajdonsaga,
hogy termosztalhatdak. Ilyen tipusu elektrokémiai-optikai
cellakat a korabban publikalt elektrokémiai bending beam
mérések esetében nem hasznaltak. A masik mérdrendszer az
un. “kettds voltammetria” hasznalatat teszi lehet6vé olyan
feltételek mellett, amelyek alkalmazasara korabban nem
volt méd. Lényegében egy olyan kételektrodos generator-
kollektor rendszerr6l van sz6, melynek elektrodjaira
egymastol  fliggetleniil alkalmazhatéak  (dinamikus)
potencial vagy aram programok. Ilyen tipusii mérések
elvégzésére a kereskedelmi forgalomban megvasarolhatd
potenciosztatvezérld szoftverek nem alkalmasak. Egy
mikodoképes kisérleti rendszert a német Zahner-Elektrik
GmbH & Co.KG cég segitségével sikeriilt 6sszeallitanunk,
ennek tulajdonsagai és lehet6ségei azonban még igen
tavol vannak az optimalistol. Fontos célunk egy 1j, a fent
emlitett modszerek rutinszeri alkalmazasat lehetové tevod
,professzionalis” mérérendszer kifejlesztése, illetve a
moddszerek alkalmazhatdsagi teriiletének kiterjesztése.

2.1. Az elektrokémiai “bending beam” médszer!-'

Abending beam modszert az elektrokémidban féként a szilard
folyadék hatarfeliiletek feliileti energetikdjanak, illetve
vezetd rétegek elektrokémiai-mechanikai tulajdonsagainak
vizsgalatara alkalmazzak. A kisérletekhez egy megfelel6en
megvalasztott elektromosan szigetel6 hordoz6 egyik oldalara
elektronvezetd réteget visziink fel, amelyet érintkezésbe
hozunk egy ionvezetd fazissal. A hordozo tobbnyire egy
vékony lemez, melynek hosszisaga sokkal nagyobb, mint
a szélessége. A minta (,,szilard elektrod”)’ az elektronvezetd
feliiletén vagy a fézis belsejében végbemend mechanikai
valtozasok hatdsara deformalddhat, pl. a minta hossziranyu
metszetéhez tartozo gorbiileti sugar az elektrodpotencial
fiiggvényében megvaltozhat. A gorbiileti sugar reciproka
(1/R , azaz a “gorbiilet”) és a feliileti fesziiltség (illetve a
rétegben ébredé mechanikai fesziiltség) érteke (g) kozott
a Stoney —egyenlet' (2) teremt kapcsolatot. Az egyenlet
alapjan belathat6, hogy a fesziiltség valtozasa a gorbiileti
sugar reciprokanak valtozasaval aranyos, azaz

Ag,=k A(IR), @)

ahol k; a minta mechanikai parametereitdl fliggd allando.
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A gorbiileti sugar értékének megvaltozasat példaul a
hatarozhatjuk meg, de tobb mas modszert is javasoltak.
A pozicidérzékeny fotodetektoron (PSD) a visszaverddd
nyalab egy fénypontként jelenik meg, melynek elmozdulédsa
konnyen mérhet6 (1. abra).

optikai ablak
1ézer

pozicié-érzékcny/
fotodetektor
1. Abra. Kisérleti berendezés bending beam mérésekhez. Ab a fénypont
eltolodasa a pozicioérzékeny fotodetektoron, amennyiben a gorbiileti sugar
R-rél R’-re valtozik, w az elektrod és a PSD tavolsaga, s a reflexios pont
és az oldat felszinének tavolsaga.

Az alabbiakban a mérorendszer alkalmazasaval elért
legtjabb eredményeink koziil ismertetiink néhanyat.

2.2. Poli(3,4-etiléndioxitiofén) filmek elektrokémiai
degradaciéjanak vizsgalata'*'s

Gyakorlati szempontbo6l a vezetd polimerek koziil a poli(3,4-
etiléndioxitiofén) (PEDOT) kiemelkedd fontossagu.
Felhasznaljak ionszelektiv elektrodokban, fényemittalo
diodakban, folyadékkristalyos kijelzok  készitésénél,
tiizel6anyag cellakban, napelemekben ¢és még szdmos
mas helyen. A fenti eszk6zok élettartamat meghatarozza a
benniik alkalmazott polimerfilmek stabilitidsa. Az esetleges
degradacios folyamatok vizsgalata céljabol PEDOT filmeket
valasztottunk le elektrokémiai modszerrel aranyra illetve
platinara, majd elektrokémiai és analitikai modszerekkel
tanulmanyoztuk a keletkezett filmek elektrokémiai és
mechanikai tulajdonsagaitaz oxidacidsallapot fliggvényében.
Ismeretes, hogy elegendden pozitiv potencidlokon (a telitett
kalomel-elektrodhoz képest kb. 0,80 V felett) a polimer
Htuloxidalddik™. Ez egyebek kozott abbol lathatd, hogy az
aranyra galvanosztatikus modszerrel levalasztott polimer-
film esetében a 0,5 mol/dm koncentracidji kénsavoldatban
felvett ciklikus voltammogramokon egy anddos aramcsucs
jelenik meg, melyhez nem tartozik hozza redukcios
csucspar (2.a abra, 2. és 3. gorbe). Az anddos csucsaram
nagysaga a ciklizalas soran folyamatosan csokken. Mindez a
polimerben végbemend irreverzibilis valtozasra utal. Az dbra
kinagyitott részén (2.b abra) az is jol lathatd, hogy a telitett
kalomelelektrodhoz (SCE) képest +1,5 V-ig kiterjesztett
potencialtartomanyban torténd oxidacio utdn a -0,2V és
0,8 V hatarok kozott felvett voltammogramok (2.b abra,
3. és 4. gorbe ) jellege a tiloxidacio eldtt felvett gdrbéhez
(2.b ébra, 1. gorbe) képest csak kissé valtozik, de a film
kapacitasa csokken. A ciklikus voltammetriaval kombinalt

bending beam mérések eredményei a 3. abran lathatéak. A
-0,4V vs. SCE és +0,8 V vs. SCE kozott felvett ciklikus
voltammogram (3.a abra 1. gorbe) alakja alig valtozott,
miutan a ciklikus voltammogramok potencialtartomanyanak
pozitiv hatarat 3 ciklus erejéig 1,2 V-ig kiterjesztettiik (1d. a
3.a abra 2-4. illetve 5-6. szamu gorbéit).

I/ mA
F

T T T
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2. Abra. Aranyra levalasztott PEDOT filmet tartalmazé mintan 0,5 mol/

tuloxidacio el6tt (1. gorbe), kdzben (2. és 3. gorbe) és utan (4. gorbe).
A b abran az a abra kinagyitott részlete lathatd. A polarizacié sebessége
50 mVs™.

A 3.b abran lathato deflexios gorbék esetében a valtozas
kifejezettebbnek tlinik, de a gorbék jellege hasonld marad
(1. és 5-6. szamu gorbék). Az eddigiektdl eltéréen dramai
valtozasok figyelhetéek meg akkor, ha a potencialprogram
pozitiv hatarat 1,5 V-ig kiterjesztjiik. Egyrészt a kiterjesztett
tartomanyban felvett ciklikus voltammogramokon (4.a abra,
1-2. gorbe) megjelennek a tiszta arany hordozora jellemzd
csuicsok, masrészt a deflexios gorbék a tiszta arany hordozon
felvett gorbékhez kezdenek hasonlitani (4.b abra, 1-2.
gorbe).

Megfigyelhetd, hogy a polimer ,tuloxidaciojat” kovetden
a sziikebb (telitett kalomelelektrodhoz képest 0,8 V-ig
terjedd) potencidltartomanyban felvett ciklikus voltammog-
ramok ¢és deflexios gorbék jelentdsen eltérnek a tiloxidaciot
megel6zden felvett gorbéktdl. E megallapitas nyilvanvaldan
mind a gorbék alakjara vonatkozdan, mind a valtozasokat
jellemz6 mennyiségek tekintetében érvényes.
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3. Abra. Aranyra levalasztott PEDOT filmet tartalmazé mintan 0,1 mol/

minta deformacidja az elektrodpotencial fiiggvényében (b) 1: taloxidacio
elott 2-4: tuloxidaco soran (1,2 V-ig) 4: tuloxidacid utan A polarizacio
sebessége 50 mVs™'.

Az oxidacioés folyamat soran megfigyelt elektrokémiai-
mechanikai  jelenségek a  mintdk  szerkezetében
bekovetkezd valtozasokkal fiiggenek Ossze. A pasztazod
elektronmikroszkopos (SEM) felvételek erre kozvetlen
bizonyitékot szolgaltattak. Az arany foliara frissen
levalasztott PEDOT filmrdl késziilt elektronmikroszkdpos
felvételen lathatd, hogy a vékony, de Osszefiiggdé PEDOT
film feliiletén “karfiolszeri” kitiiremkedések helyezkednek
el (5. abra). Ez Osszhangban van a korabbi irodalmi
tapasztalatokkal.

A 6. dbrén az 1,5 V-ig oxidalt film elektronmikroszképos
felvételeit mutatjuk be. Jol lathatdo, hogy az oxidacio
kovetkeztében kb. 0,5-0,6 pm széles arkok, arokhaldzatok
jelennek meg a minta felszinén. Az EDX analizis tiszta
arany jelenlétét mutatta ki a porusok aljan.

Az elvégzett vizsgalatok eredményeit Osszegezve
megallapithatjuk, hogy a tuloxidacié soran a PEDOT film
degradalddik, szerkezete megvaltozik, és az eredetileg jol
tapadd, Osszefliggd réteg részben levalik a hordozordl. A
hordozén marado6 rész azonban — némileg meglepé mddon
— tovabbra is elektroaktiv marad.
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4. Abra. Aranyra levalasztott PEDOT filmet tartalmazé mintén 0.1 mol/
a minta deformacidja az elektrodpotencial fiiggvényében (b) 1-2: tovabbi
oxidacio 1,5 V-ig, 3-4: oxidaci6 utan. A polarizacio sebessége 50 mVs'.

5. Abra. a) Aranyra levélasztott PEDOT film SEM felvétele. b) A hozza
tartozo elektronvisszaszorasi kép.

2.3. Mérorendszer a Kkettés voltammetrias mérési
modszer ujszeri alkalmazasiahoz

A tradiciondlis potenciosztatikus (potenciodinamikus)
kisérletek soran altalaban haromelektrodos elektrolizald
cellat hasznalnak, és a munkaelektrdd €s a referenciaelektrod
kozotti fesziiltséget potenciosztat segitségével szabalyozzak.
A mérések soran altalaban kétféle elektromos mennyiséget
szokas kozvetleniil mérni, nevezetesen a ,tényleges”
fesziiltséget munka és a referenciaelektrod kozott, illetve
a munkaelektrod és a segédelektrod kozott folyd éaram
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6. Abra. a)-c): Az oxidaci6 utan késziilt SEM felvételek; b)-d): a
megfelel elektronvisszaszorasi képek.

nagysagat. Kettds potenciosztat alkalmazasaval lehetdség
nyilik két munkaelektrod (igy Osszesen négy elektrod)
alkalmazasara ugyanabban a celldban. Az ilyen kisérletek
végrehajtasahoz alkalmas egyik eszkdz a forgd gytiris
korongelektrod melyre angol elnevezése alapjan (Rotating
Ring-Disk Electrode) az RRDE roviditést szokas hasznalni.
Az RRDE egy fémhengerbdl, és egy azzal azonos tengelyt,
hengerpalast alakura hajlitott fémlemezbdl all, a két fémet
egymastol szigeteld réteg valasztja el. Az oldattal csak
a henger és a fémlemez vége: a henger korong, illetve
a lemez gytrt alaku sik feliilete érintkezik (7. 4bra). E
két fém az elektrolit-oldattal érintkezve képezi a mérés
soran alkalmazott két munkaelektrodot. Az elektrodtestet
az oldatban egy motor adott fordulatszammal forgatja,
a fordulatszam-szabalyoz6 eszkdz szintén analog
fesziiltségjellel vezérelhetd, és rola a bedllitott tényleges
fordulatszam hasonlé analdg fesziiltségjel formajaban
mérhetd vissza.

Segédelektrod

%

[ZZZZ77772777277777

- - W

@ clektrodfém
fémes hozzavezetés
[ szigetelés

[ZZZ7Z7777777777777777,

i Ref. o] )
Gviiri
Korong ol [

7. Abra. Balra: a cella és a kettSs potenciosztat kapcsolasa. Jobbra: az
elektrodtest vazlata.

Mivel a korong és a gylirli potencialja egymastol fliggetleniil
vezérelhetd az RRDE idedlis eszkoze az elektrodfolyamatok
instabil koztitermékei detektalasanak. Ha ugyanis a
korongon egy ilyen termék keletkezik, az a forgasbol adodo

erdnek koszonhetden kisodrodik a gytirtire, ahol, ha a gytirti
potencialja megfeleld, elektrokémiai reakcidban vehet részt,
és igy a gylrlin atfolyé d&ram mérheté megvaltozasat okozza.
A kisérleteket a kovetkezd modokon szoktak végrehajtani:'®

* A korong potencialjat folyamatosan valtoztatjak, mig a
gylri potencialjat alland6 értéken tartjak.

+ Alland6 gyiiriipotencial mellett allando korongpotenciélt
allitanak be.

* A korong potencidljat tartjdk egy allando értéken, ahol
a vizsgalni kivant reakci6 zajlik, és ekozben vesznek fel
aramerdsség-potencial gorbéket a gylirtir6l.

* A megfigyelés targyat ugyanigy képezhetik az arnyékolasi
hatasok is. Ekkor a gyliridram megvaltozasat mérik,
mikdzben a korong potencidljat egy indifferens értékrol
hirtelen olyan értékre viszik, ahol az oldatban 1évé egyik
szpéciesz ott adszorbealddni tud, vagy elektrokémiai
reakcioban 4talakul. Ez természetesen megvaltoztatja a
gylriaramot abban az esetben, ha ott éppen a vizsgalt
szpéciesz elektrolizise folyik.

A fentiek értelmében a szokdsos mérési technikék hasznalata
soran az egyik elektrdd potencialjat mindenképpen allandd
értéken tartjadk. Az ilyen tipusu mérések végrehajtasara a
kereskedelemben kaphaté valamennyi kettds potenciosztat
alkalmas. Az altalunk kezdeményezett fejlesztés célja
viszont éppen az volt, hogy lehetdséget teremtsiink arra,
hogy a két elektrod potencidljat egyidejiileg és egymastol
teljesen fiiggetleniil, dinamikusan valtoztathassuk, azaz a
mérdrendszer képes legyen pl. ugynevezett kettds ciklikus
voltammetrias mérések elvégzésére.

24. A Kettés
felépitése!”!8

voltammetrias mérorendszer

A mérérendszer sematikus felépitését a 8. abran lathatjuk.

Kisegité méréberendezé-
sek, pl. elektrod-forgaté
egység

Sajat készitést hardveres egység a
cella és az elektrédok rendszerbe
Kapesolisihoz

Potenciosztit, pl. PINE AFRDES

ﬁ__-iﬂ-—g.

se o]

oy,

‘LL/

Szamitégéphez kapesolt
1 National Instruments
PCI-6014 (16 bit AD/DA)
és PCI-4461 (24 bit AD/DA)]

adatgyiijti kirtyak

Munkaelektrod 2

M
Referencia-elektrod

) Segédelektrod
»
aif)
¥ 4 \I

Elektrokémiai cella

8. Abra. A mérérendszer felépitése.
Az altalunk fejlesztett provizorikus  mérérendszer
kiilonlegessége, hogy egy szintén sajat készitésh
illesztdegység segitségével tobbféle primer miszert
(potenciosztatot) ¢s segédmiiszert is magaba foglalhat.
Igy egy egységes kornyezetben végezhetiink méréseket
tobbek kozott olyan eszkdzokon is, mint az AFKEL 413/1
Double Potentiostat (1980-as magyar gyartmany) vagy
legmodernebb miiszeriink, a Zahner Messsysteme XPot
modellje (2010-es német gyartmany). A mérés €s vezérlés
a National Instruments altal gyartott PCI-6014 és PCI-
4461 tipusu, szamitogépbe illeszthetd adatgyiijté kartyak
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segitségével torténik. A mérorendszer kiegészithetd specialis
hardveres elemekkel is: ugy, mint elektréd-forgato egység az
RRDE mérésekhez, frekvenciaszamlalo, pozicio-érzékeny
fotodetektor, stb. A mérérendszer iranyitasat NI Labview
kornyezetben irt, sajat fejlesztésti vezérl6-¢s adatfeldolgozo
szoftver végzi.

2.5. A kettos voltammetrias mérorendszer
alkalmazasaval elért ij eredmények"-*°

2.5.1. Arany ciklikus voltammetrias kisérletek soran
bekovetkezé oldodasanak vizsgalata®

Az 1j forgdgytritis korongelektrod rendszert a mar jol ismert
Au|H,SO,(aq.) rendszeren teszteltik: Mind a korongon
mind a gytrin ciklikus voltammogramokat vettiink fel,
azonban a gerjesztd haromszogjelek fazisa kiilonbozott (a
potencialhatarok és a polarizacid sebessége megegyezett)
(9. ébra).

A kisérletek soran megfigyeltiik, hogy megfeleld faziseltolas
esetén a gylrli voltammogramjan kis redukcios csucs (P)
jelenik meg éppen akkor, amikor a korongon az aranyoxid
redukcios csucsanak megfeleld potencial mérhetd (10. abra).
Ez a jelenség akkor volt lathatd, mikor a gytirti potencialja
az arany-oxid redukcios csucsdhoz tartozd potencidlnal
negativabb volt (pl. ¢ =270° vagy 90° fazisszog esetén).

4

E
gylri  korong

At

At
=—-360°
¥ T

T

>

9. Abra. Fazisukban kiilonb6z6, de egyébként azonos paraméterekkel
jellemezhetd haromszogjelek vezérlik a két elektrod potencialjat (phase-
shifted dual cyclic voltammetry: PSDCV).

E\ o/ mV vs, SCE
-500 0 500 1000 1500

20

/" polarizicié-sebesség: 20 mV / s :
B f’ﬁ |
Allo elektrod
=270
p= 1405 J
I Tayiri)
10 pA
- 100mV

10. Abra. Az Au|H,SO(aq.) rendszerben mért ciklikus voltammogramok.
Fent a korongon, lent a gylirin mért gorbék lathatoak.

=]

Jiorong | MA

)
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\/Fnrgb elektrod (300 rpm)
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Az eredmények alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az
oxidalt aranyfeliilet redukcidja soran olyan részecskék
keletkeznek, melyek a gytrin redukalhatok. A pozitiv
potencialhatar valtoztatdsa (allandé potencidl amplitidd
€s polarizaciosebesség esetén) a csucsmaximum enyhe

eltolodasat okozhatja, de a csucs alatti teriilet nagysagat
nem befolyasolja. A szamitott toltés (Q,) £ novelésével
novekszik, erds korrelacioban a korong oxidredukcios
csucsanak méretével. Ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy
a redukalhat6 intermedier elsésorban az un. két-dimenzios
oxidréteg redukciojakor keletkezik. Az elektrolitoldat TXRF
¢s ICP-MS vizsgélata soran oldott arany jelenléte volt
kimutathat6. Au(Ill) keletkezését feltételezve az oldatban
mért arany mennyisége a toltésbdl szamolt mennyiség
85-90%-a, tehat egyéb, redukalhato, oxigént is tartalmazo
részecskék keletkezése sem zarhato ki a folyamat soran.

2.5.2. Oxigénredukcié vizsgalata aranyon®

Az oxigénredukci6 kinetikajat levegdvel telitett kénsavval
érintkez0 aranyfeliileten vizsgaltuk. A korongelektrod
potencialjat a kettOsréteg tartomanybol, 600 mV-rol, igen kis
sebességgel (v = 0,25 mV/s) valtoztattuk negativ iranyban.
A kettosréteg tartomanyt elhagyva a voltammogramokon
eldszor az oldott oxigén redukci6jabol szarmazo aramot
mérjik, majd negativabb potencidlokon a hidrogén
fejlodése is megkezdddik. Mikdzben a korongelektrddot
a fenti program szerint polarizaljuk és az elektrodtestet
1000/perc fordulatszammal forgatjuk, a gytiriin ciklikus
voltammogramokat vesziink fel viszonylag széles skalan,
1450 mV és —550 mV kozétt, az elektrodpotencialt aranylag
nagy sebességgel (100 mV/s) valtoztatva. A gylirin mért
CV-k alakja ekkor erdsen fiigg a korong potencialjatol.

A 11. abran a korongon felvett polarizacios gorbét a gylirtin
meért ciklikus voltammogramokkal egyiitt kozoljiik: az abran
betiik (a, b és c) jelolik, hogy az egyes gylirtin mért ciklikus
voltammogramok a korong polarizacidés gorbéinek mely
szakaszaihoz tartoznak. Az a jelii ciklikus voltammogramot
akkor mérhetjiik a gytirtin, ha a korong éppen a kettdsréteg-
tartomanyban van (£, >70mV vs. SSCE). Amint a
korongon megkezdddik az oxigén redukcidja, a gylirtiin mért
gorbek alakja megvaltozik:

d E:mng =250/
t
20| KORONG 5 .
L v 200
— 8~ 4100 m‘% g
de —400 -7
a: ,, Referencia” CV !
(70 mV < £,,,,< 600 mV) 1 - 600

b: CV a legnagyobb gyiiriidram értékkel
(-320mV < E,, <-310 mV)
c: A legutolse CV
(-600 mV < E,, <-590 mV)
A sziirke, vékony vonalak néhdany kozies ;
CV-t mutatnak. !

-300 [ 300 600 900 1200
E vs. SSCE/mV
11. Abra. A korongelektrod lassu katodos polarizacio soran rogzitett aram-
fesziiltség gorbéje, és az ekozben a gyiiriin felvett, a korong potencialjanak
fliggvényében valtozo alaku ciklikus voltammogramok.

i) Az O, redukcio tartoméanydban a katodos aram egyre
csokken (vO. b és ¢ jelt ciklikus voltammogramok). Ez
egy un. arnyékoldsi effektus: ha a korongon az oxigén
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redukcidja vagy hidrogénlevalas zajlik, akkor a gytirlin,
negativabb potencidlok esetén kisebb negativ aram jelenik
meg, mint pozitivabb korongpotencidlokon. Ezt azzal
magyarazhatjuk, hogy a gytrtivel érintkez6 oldat ekkor
oxigénben elszegényedik, igy az annak redukcidjakor a
gytriin mérhetd katddos aram kisebb intenzitast.

il) A gyuriin pozitiv potencidlokon mérhetd aram, ami a
korongon keletkezett H,O, oxidaciojahoz rendelheté —
ezt kiilon kisérletben, hidrogén-peroxid hozzaadéssal is
ellenériztik —, eleinte né6 (70mV>E_  >-310mV, b
jelti gorbe), majd a folyamat négyelektronossa valasaval
(az oxigén vizzé torténd redukcidjaval) csokken
(310 mV>E_ >-600mV, cjelii gorbe).

A mérési eredményeket haromdimenzios abran szemléltettiik
(12. dbra). Amért gytiriaramokbol areferencia CV megfeleld
aramértékeit levonva a gylrlidram valtozasara (Al )
: X e . gy gyl
jellemzd feliiletet kaptunk a korong és a gytriipotencial
figgvényében. Az igy késziilt abrazolas tulajdonképpen
az elektrodfolyamatokban képz6dé elektroaktiv termékek
haromdimenzios térképének tekintheto.

500 g vs.SSCE/mV
0

AL,/ uA

T500 E s vs. SSCE/mV

12. Abra. A gyiirii anodos pasztai soran mért aramértékek és a
referenciavoltammogram megfelel értékeinek eltérése a korong és a
gytiriipotencialok fiiggvényében abrazolva.

Eredményeink 6sszhangban vannak azzal a megfigyeléssel,
mely szerint az oxigén redukcioja aranyon, savas kdzegben,
nem tulsdgosan negativ potencialokon kételektronos
folyamat, viszont elegendden negativ potencidlokon
négyelektronossa valhat. Utobbi esetben természetesen nem
szamithatunk hidrogén-peroxid képzddésére.

3. Perklorationok redukciéjanak vizsgalata®'-°

A perklorationok kiilonb6z6 fémek jelenlétében bekdvetkezd
redukcidjanak vizsgalata két szempontbol is érdeklodésre
tart szamot:

» Elektrokémiai vizsgalatok soran a perklorsavat és soit
gyakran hasznaljak un. inert elektrolitként. Nem szabad
ugyanakkor megfeledkezni arrél, hogy a perklorationok
csak kinetikailag stabilak, termodinamikailag nem
azok. Redukciojuk soran — tobb 1épésben — kloridionok
keletkezhetnek, melyek erésen adszorbealédnak az
elektrodok feliiletén, és mar kis mennyiségben s jelentdsen
modosithatjak azok viselkedését. Mivel a perklorationok
redukciodja kiséréje lehet a fémoldddasi folyamatoknak,
jelentkezhet elektroszorpcios kisérleteknél, és altalaban
az elektrodfolyamatok tanulmanyozdsa soran, nagyon

fontos kérdés, hogy az elektrokémiaban gyakran hasznalt
fémek jelenlétében ez a reakcid milyen mértékben, €s
milyen sebességgel jatszodik le.

o Ismeretes, hogy a talajviz ¢és a felszini vizek
perkloratszennyezése sok orszagban okoz
kornyezetvédelmi problémakat. A perklorationok a
vizekbe ammoénium-, 6lom-, magnézium- vagy kalium
sok oldodasa soran keriilnek. Minthogy a perklorat
lebomlésa, kémiai redukcioja természetes koriilmények
kozott nem jelentés mértéki, a perkloratok rendkiviil
mobilisak vizes kézegekben, és tipikus talaj- és felszini
vizi koriilmények kozott évtizedekig megmaradnak. A
szennyezés egyik f6 forrdsa az ammoénium-perklorat,
ami szilard hajtéanyagi rakétdkban, lovedékekben,
aramforrasokban és  tlizijatékokban  eldszeretettel
alkalmazott oxidaloszer. A legstlyosabb egészségiigyi
kockazat azzal a ténnyel kapcsolatos, hogy a perklorat
gatolja a jodfelvételt a pajzsmirigyben. Az e téren altalunk
elért eredmények tehat kdrnyezetvédelmi szempontbol is
fontosak lehetnek, hiszen az ivoviz tisztitisanak egyik
— bar nem olcsé — moddja lehet az elektrokémiai Uton
torténd kezelés.

Elektrokémiai vizsgalatainkkal parhuzamosan egyszerii
analitikai  vizsgalatokat is  végrehajtottunk. Ismert
mennyiségli fémpor illetve kisebb fémdarabok perkloratos
kozegben torténd feloldasat kovetden argentometrias
modszerrel (potenciometrias végpontjelzéssel)
meghataroztuk a keletkezett kloridionok mennyiségét.
Eredményeink alapjan nem férhet hozza kétség, hogy
perklorationokat tartalmazé oldatokba meriild nikkel??,
réz?2, aluminium?®, cink® és vas* esetén szamolni kell
a perkloration redukcidjaval. Tapasztalataink szerint
a koriilmények (koncentracio, pH, feliilet, geometria,
hidrodinamikai viszonyok) kis megvaltozasa is jelentdsen
befolyasolhatja a kisérlet kimenetelét. Aluminium és réz
esetén a hdmérséklet novelésével nott a redukcid sebessége
A réz perklorsavban torténd spontan oldodasa csak az oldott
oxigénnel vagy a perklorationokkal lejatszodo reakcioknak
volt tulajdonithat6. A kloridionok képzddése azonban arra
utalt, hogy a perklorationok redukcidja is végbement.
Aluminium ¢és vas esetén a perklorat-koncentracid
novelésével (tdoményebb oldatokban) a perklorationok
redukcidja valt kedvezményezettebbé.

A szakirodalom szerint a perkloratok elektrokémiai
redukcidja a mar emlitett fémek mellett roédiumon®',
platinan®’%°,  wolfram-karbidon*, titanon*, iridiumon®,
ruténiumon*®, réniumon®, technéciumon* és oOnon*’ is
végbemegy. A redukcids folyamatok jobb megértése, illetve
a reakciomechanizmusok felderitése céljabol az elmult
években nagyszamu vizsgalatot végeztiink fém/perklorat
rendszerekben, kiemelt figyelmet forditva a rédiumon és a
ruténiumon lejatszodo perklorat-redukcio tanulmanyozasara.
E vizsgalatokhoz rendszerint arany hordozora levalasztott
fémrétegeket, illetve tombfazisu fémeket hasznaltunk.
Az elektrodok forgatdsa kozben és 4llo helyzetében is
végeztliink méréseket.

A 13. abran kénsavba illetve perklorsavba meriilé rodiumon
felvett ciklikus voltammogramok lathatoak. Megfigyelhetd,
hogy mig a kénsavoldatban felvett gorbe gyakorlatilag
szimmetrikus, perklorsavoldatban a pozitiv irdanyu paszta
soran is mérhetd negativ dram (a 13. abrdn a negativ
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I/ mA
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13. Abra. Arany hordozoéra levalasztott rodiumon 5 mV/s
polarizacidsebességgel felvett ciklikus voltammogramok (,,els6” ciklusok).

aramcsucs kb. E =—0,05 V-nal lathato). Tobbszori ciklizalas
utan a pozitiv irdnyu pésztdhoz tartoz6 gorbén 1évo negativ
csucs altalaban eltiinik, de a voltammogram aszimmetridja
megmarad. A redukcié terméke kloridion, amely erds
adszorpcidja révén gatolja a perklorationok redukcigjat. Ha
az elektrodot forgatjuk, az elektrodpotencial pozitiv iranyu
valtoztatasakor foly6 negativ aram tobb potencidlciklus utan
is megfigyelhetd a voltammogramokon (14. abra).

0,5
2-5.CV
of /7 e
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-1,01

I/mA

-1,51

-2,0-

-2’5 E ) Ll T T T
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14. Abra. Rédiumon, forgé korongelektrod elrendezésben felvett
ciklikus voltammogramok (HCIO, koncentracié: 3 mol dm-~, hdmérséklet
T =25,0°C).

Ez azt jelenti, hogy a redukci6 soran keletkezett kloridionok
deszorpcidjanak sebessége a “toltésatlépés - deszorpcid
-diffizid csatolas” miatt erdsen fligg a hidrodinamikai
kortilményektdl. Ezt tamasztjadk alda a kiilonbozo
hémérsékleteken végzett kronoamperometrids mérések
eredményei is (15. abra). A staciondrius (redukcids) aram a
hémeérséklettdl, a fordulatszamtol és a beallitott potencialtol
fiigg. Ruténium esetében analog viselkedés figyelhet6 meg.

Megjegyzendd, hogy a rendszerben felvett impedancia-
spektrumok jellege is diffuzidval csatolt toltésatlépésre
utal®.
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15. Abra. Az dram fordulatszamt6l val6 fiiggése Rh|1 mol/dm? HCIO .
elektrod esetén balra 25, jobbra 45 °C -on (E = -0.01 V)
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surface stress changes. In addition, insertion (absorption) of
reaction intermediates or product into the coating can result in
the change in the film stress, consequently, the electromechanical
identification of adsorbed/adsorbed species is also possible. This
method has been successfully used e.g. for the examination of
poly(3,4-ethylenedioxythiophene) (PEDOT) overoxidation. The
results from these experiments have been used to demonstrate the
capabilities of our new electrochemical bending beam measurement
system. The electrochemical and mechanical properties of thin
PEDOT films deposited on gold have been investigated in aqueous
sulfuric acid. It has been shown that at sufficiently positive
electrode potentials, irreversible overoxidation of the polymer
takes place. In some cases, only small changes could be observed in
the shape of cyclic voltammograms taken in the “stability region”
before and after overoxidation. If we extended the overoxidation
limit up to 1.5 V (vs. SCE) the peak related to bare gold reduction
appeared. By using the electrochemical bending beam method
stress changes in the polymer layer caused by overoxidation
(degradation) could be detected. The voltstressograms changed
dramatically and became similar to bare gold’s curve when we
oxidized the PEDOT film up to 1.5 V. We got direct information
about the structure from the scanning electron microscope (SEM)
pictures. The freshly prepared polymer film has a cauliflower-like
structure on its top. These globules are attached to an underlying
smoother polymer layer. After overoxidation narrow trench-like
structures can be identified in the SEM pictures. According to the
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energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDX) analysis the partial
delamination of the polymer layer has lead to exposure of the metal
substrate to the electrolyte solution. Summarizing the results we
can conclude that during overoxidation the structure of the film
changes, and degradation products leave the polymer layer. The
remnants of the polymer on the substrate remain electroactive and
form a barrier between the metal substrate and the surrounding
electrolyte solution.

It is well known that in conventional rotating ring-disk electrode
(RRDE) experiments the potential of at least one of the two
electrodes is held constant during the experiment. However, in
principle, independent and dynamic potential programs can also
be applied (simultaneously) to the disk and the ring electrodes,
e.g. while one electrode conducts linear sweep voltammetry the
potential of the other can be also altered in a controlled manner.
In order to make such experiments possible in our laboratory,
significant developments were required in the design of a computer
controlled multi-channel electrochemical measurement system.
The data acquisition and control system (which includes data
acquisition cards, signal conditioning electronics, and a PC) can
be combined with a variety of commercially available potentiostats
and other laboratory devices, such as electrode rotating units,
frequency counters, position sensitive detectors, etc. The software
controlling the electrochemical workstation was developed in the
NI LabVIEW environment. The capabilities of the system have
been tested in a series of experiments. Two specific examples are
discussed in the present paper: i) The electrochemical reduction
of the surface layer of gold oxide in sulfuric acid solutions has
been investigated. With the help of the new system by applying
the “phase-shifted dual cyclic voltammetry” method it has been
shown that during the reduction of the surface oxide layer at least
one soluble, electroreducible gold species is escaping from the

disk electrode. ii) The dual cyclic voltammetry technique and the
electrochemical measuring system with rotating gold disk-gold ring
electrodes have been applied for investigation of oxygen reduction
dissolved in air-saturated aqueous sulfuric acid solutions. A novel
3D representation of the data can effectively be used to reveal the
formation of electroactive species (intermediates or products) at
the disk. By using a rotating gold ring-gold disk | 0.5 M H,SO,
electrode setup, we could directly monitor the formation of H,0,
as a function of the disk potential during the oxygen reduction
process. Our results correspond to the observations according
to that the reduction of the oxygen on gold in acid media is a 2
electron process at slightly negative potentials but can change to 4
electron mechanism at more negative potential values.

The problem of reduction of perchlorate ions in the presence
of metals came into prominence for two fundamental reasons.
The first reason is the critical revision of the general belief in
electrochemistry and liquid phase catalysis that perchlorate ions
are stable and resistant to reductive attacks, therefore, perchloric
acid and solutions of perchlorate salts can be used as supporting
electrolytes in a wide potential range. The second reason is
originating from environmental protection issues. Perchlorate ion
originates as a contaminant in ground water and surface waters
from the dissolution of ammonium, potassium or magnesium salts
which are used as oxidizer component in solid propellants. Our
experiments have proved that the reduction or electroreduction of
perchlorates takes place on nickel, copper, aluminium, zinc, iron,
rhodium and ruthenium. The rate of the reduction depends on the
pH, the potential and the rotation rate. The product of the reduction
is chloride which strong adsorption hinders the reduction of the
perchlorate. The desorption rate of the chloride ions depends on
the hydrodynamic conditions. Therefore the role of the reduction
product and process can not be neglected in most kinetic and
mechanistic studies on metals in perchlorate containing media.
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Reakciosebességi paraméterek meghatarozasa kozvetlen és
kozvetett mérések egyiittes felhasznalasaval
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1. Bevezetés

A reakcidkinetikdban a mérések egyik lehetséges
felosztdsa a kozvetlen (direkt) és kozvetett (indirekt)
mérések megkiilonboztetése. A direkt méréseknél a
reakciokoriilményeket ugy valasztjdk meg, hogy a mért
jelet lehetdleg egyetlen elemi reakci6d sebessége hatirozza
meg, tehdt ennek a reakcidnak a sebességi paraméterei
a mérési adatokbol kozvetleniil meghatarozhatok. Az
indirekt méréseknél a mérési eredmények tobb reakciolépés
sebességi paramétereitdl fliggenek. Ezeket az adatokat csak
ugy lehet értelmezni, ha azokat 6sszehasonlitjak egy részletes
reakciomechanizmuson alapuld, a kisérleti koriilményeknek
megfeleld szimulacid eredményével. A légkdrkémiaban
ilyen kozvetett mérések a szmogkamra-kisérletek, mig az
égéskémidban ilyen tipusti mérések a gazelegyek gyulladasi
idejének vagy lamindris langsebességének meghatarozasa.

Az irodalomban talalhato részletes reakcidmechanizmusok
nagyrészt direkt mérések eredményein alapulnak. A
mechanizmus 1étrehozdsa soran olyan elemi reakcidkat
keresnek, amelyek egyiittesen megfelelnek annak a
kovetelménynek, hogy az ismert kiinduldsi anyagokbol
az ismert végtermékek keletkezzenek. Ezutan megnézik,
talalhatok-e olyan kozlemények, amelyek tartalmazzak ezen
elemi reakciok sebességi paramétereinek meghatarozasat
kozvetlen mérésekkel. Ha egyes reakcidlépésekre ilyen
adatok nem taldlhatok, akkor vagy a mechanizmus
Osszeallitdja maga végez el kozvetlen méréseket, vagy
— gyakrabban — a hianyz6 sebességi paramétereket analog
reakciok vagy elméleti szamitasok alapjan becsiili.
Szamos gazfazisu elemi reakcid sebességi egyiitthatojanak
hémérséklet- és esetleg nyomadsfliggését leird sebességi
paramétereket hataroztak mar meg direkt modszerekkel.
A meghatarozott sebességi egyiitthato bizonytalansaga
altalaban £25% és harmas faktor kozott van.! A legfejlettebb,
kvantumkémiai szamitasokon ¢és atmenetiallapot-elméleten
alapuld elméleti sebességi egyiitthatd meghatarozasok
bizonytalansdga szintén mintegy harmas faktornak felel
meg,>® tehat a legjobbnak tartott értékhez képest annak
haromszorosa vagy egyharmada sem kizarhato.

A kozvetlen méréseken és az elméleti szamitasokon alapuld
sebességi paraméterek viszonylag nagy bizonytalansaganak
az a kovetkezménye, hogy az ezeket a paramétereket
felhaszndl6 reakciomechanizmusokkal altaldban nem lehet
reprodukalni a kozvetett mérések eredményét. Az egyes
Osszetett kémiai reakciokat leird, altalanosan hasznalt
reakcidmechanizmusok emiatt altaldban ugy késziilnek,

* Tel.: +36-1-372-2500; fax: +36-1-372-2548 ; e-mail: turanyi@chem.clte.hu

hogy egyes sebességi egylitthatokat Onkényesen, a
bizonytalansagi tartomanyukon belill addig valtoztatnak,
mignem a kapott mechanizmussal reprodukalni lehet a
kozvetett mérések eredményét.

Ettdl az altalanosan hasznalt modszert6l eltérd megkozelitést
javasoltak Michael Frenklach és munkatarsai a mult szazad
nyolcvanas éveiben.*® Ezzel a megkdzelitéssel fejlesztettek
ki egy 0j metan égési mechanizmust az USA Gazkutatd
Intézet (Gas Research Institute, GRI) timogatasaval, ezért ez
az eljaras ,,GRI mechanizmus-moddszer” néven is ismeretes.
A mobdszer tovabbfejlesztésérdl és elméleti vizsgalatarol
Frenklach ¢és munkatarsai szdmos cikket irtak.”'?
A modszert mas iranyba fejlesztette tovabb Frenklach
egyik tanitvanya, Hai Wang. Munkatarsaival egy sor cikket
kozolt, amelyekben a médszert alkalmaztak tovabbi kémiai
rendszerekre és metodikailag is tovabbfejlesztették.'3!8

A Frenklach és munkatérsai, valamint Wang és munkatarsai
altal kifejlesztett modszer els6 1épése, hogy egy kiindulasi
mechanizmust allitanak Ossze a direkt mérések alapjan.
Ezek utdn kivalasztanak néhany (nagysagrendileg
10-80) kozvetett mérési adatot; ezeket optimalizacios
célértéknek nevezik. Erzékenységanalizissel kivalasztanak
néhany sebességi paramétert (néhany elemi reakcid A
preexponencialis tényezdjét illetve harmadiktest-iitk6zési
hatékonysagi  egyiitthatojat),  amelyek  valtoztatdsa
nagymértékben képes megvaltoztatni az optimalizacids
célok szamitott értékét. Az igy kivalasztott paramétereket
aktiv paramétereknek nevezik. Az aktiv paraméterekhez
az irodalmi ismeretek alapjan alsé és felsd hatarértékeket
rendelnek. A kovetkezd 1épésben egy gradiens- vagy
szimplex-modszer alkalmazasaval az aktiv paramétereket
addig valtoztatjdk a hatarértékeiken belill, mignem az
optimalizalt mechanizmus alapjan jol lehet kozeliteni a
célértékeket.

A fenti mddszernek tobb hidnyossaga van. Az optimalizalt
paraméterértékek gyakran egybeesnek az aktiv paraméterek
also vagy fels6 hataraval. Ez kémiailag azért nem reélis, mert
az eldzetes irodalmi ismeretek alapjan az aktiv paraméterek
kiindulasi értékének van a legnagyobb valdsziniisége és a
sz€ls6séges értékek valoszinlisége csaknem nulla. Tovabbi
hatrany, hogy csak néhéany tipusu sebességi paramétert (A-
faktort és harmadiktest-iitkzési hatékonysagi egyiitthatot)
optimalizalnak, emiatt a kapott paraméterkészleteknek
nincs fizikai értelmiik. Ez kiilondsen akkor hatranyos, ha
a reakcidomechanizmust olyan koriilmények kozott akarjak
alkalmazni, amelyekre nem tortént optimalizacio.
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Az altalunk kifejlesztett modszer bizonyos fokig hasonld
a fent idézett cikkekben leirt moddszerhez, de szamos
kiilonbséget is mutat. Az optimalizalassal megkdzelitendd
eredmény nalunk nem néhany kivalasztott optimalizalasi
célérték, hanem nagyszamu kozvetlen és kozvetett kisérlet
mérési adatsora. Az aktiv paraméterek kozé bevessziik
az optimalizdldsba bevont reakcidlépések minden fontos
sebességi paraméterét. Jelen kozleményben egy atfogd
leirast adunk a moddszerrdl, amelynek részletesebb leirasa
a csoportunk altal a kozelmultban kozolt cikkekben
olvashat6."*-?

A moédszert két kémiai rendszer egyes kritikus reakciolépései
sebességi  paramétereinek  meghatdrozasan  keresztiil
mutatjuk be. Ez a két rendszer a hidrogén gyulladasi
idejének szadmitdsa a masodik gyulladasi hatar kozelében,
valamint a ciklohexan és 1-hexén hébomlasi kinetikajanak
meghatarozasa.

2. A modszer atteKkintése

2.1. A felhasznalando Kkisérleti adatok és az aktiv
paraméterek kivalasztasa

A vizsgaland6é kémiai rendszerhez az irodalmi elézmények
alapjan keresni kell megfeleld reakciomechanizmust (vagy
magunknak kell ilyet kifejleszteni). Ossze kell gytijteni a
rendszerhez tartozé valamennyi kozvetett mérési adatot.
Erzékenységanalizis felhasznaldsaval azonositani lehet,
mely reakciok sebességi paramétereit lehet az adott mérési
adatokb6l pontosabban meghatarozni. Ezek a sebességi
paraméterek lesznek az optimalizaci6 aktiv paraméterei.

2.2. A kozvetlen mérési adatok kivalasztasa

A reakcidkinetikai, illetve azon belil a géazfazisu
reakciokinetikai irodalomban nagyszamt olyan cikk
taldlhato, amelyek egy elemi reakci6 kisérletileg
meghatarozott sebességi egyiitthatojat tartalmazzak tobb
tucat, vagy akar tobb szaz kisérleti koriilménynél. A
kisérletek soran jellemzden valtoztattdk a hdmérsékletet, a
nyomast, a puffergdz anyagi min6ségét és egyéb kisérleti
koriilményeket. Osszegytijtjiik az dsszes olyan kozvetlen
kisérleti adatot, amely az aktiv paraméterekhez tartozik.

2.3. A sebességi paraméterek bizonytalansagi
tartomanyanak meghatarozasa

A kozvetlen kisérletek lehetové teszik, hogy a vizsgalt
hémérséklettartomanyban egy-egy adott hdmérsékleten kmn
és k™, minimalis illetve maximalis elfogadhat6 sebességi
egyiitthato értékeket jeloljiink ki. Altalaban a k™" és km
hatarokat ugy jelolik ki, hogy azok logaritmikus skéalan
szimmetrikusan helyezkedjenek el a £° legvalosziniibbnek
tartott értékhez képest. Ez megfelel annak, hogy a sebességi
egyiitthatot valamilyen szorzofaktor szerint tekintjiik
bizonytalannak. A gazkinetikai adatgyiijteményekben a
sebességi egyiitthatd bizonytalansagat az fhomérsékletfiiggd
bizonytalansdgi  paraméterrel  jellemzik, amit a
kovetkezoképpen definialnak:

f@)=log, (& @)k ()= log, e @ V' () (D)

Ha feltételezziik, hogy a hatarértékek a £° legvaldsziniibb

értékhez képest 3o-val térnek el, akkor az f bizonytalansagi
paraméterbél egy adott hdomérsékleten Ink szorasa
meghatarozhatd:*

oin )= 10 olog , &)= "2 @) ()

A gézkinetikaban asebességiegyiitthato homérsekletfiiggeését
legaltalanosabb modon a k=4 {T}" exp(—E/RT) kiterjesztett
Arrhenius-egyenlettel irjak le. Ezekben az egyenletekben a
{ } jelolés a bezart fizikai mennyiség adott mértékegységek
melletti szamértékét adja meg. A x(7):= In{k(7)}, a:=In{A4}
¢s e=FE/R transzformalt paraméterek alkalmazasaval
megadhat6'® az Gsszefiiggés In k szérasnégyzete (o.2(T))
és az a, n, és ¢ transzformalt Arrhenius-paraméterck
kovariancia matrixanak elemei kozott, ahol az r értékek a
megfeleld korrelacios egytitthatok:

6'()=0’ +6'T* +o’ n*{}-2r 6,07 3
-2r,0,0,T" n{T}+2r, 0,0 1n{T} (3)

an o

crer

A kovariancia  matrix kovetkezden
paramétereire az alabbi egyenlétlenségek teljesiilnek:
0<o0,.,0,0., -1<r,,F <+,

on’ oE? m:

0<1—r) —r2 —r2 +2r, 1,71, . 4)

an g ne

A fenti egyenletek azt jelentik, hogy ha legalabb hat
hémérsékleten ismertek a sebességi egylitthatd k™t és fmex
hatarai, akkor ezeken a hdémérsékleteken kiszamithato
K szOrasnégyzete is, amibdl paraméterillesztéssel
meghatarozhaté a kovariancia matrix hat paramétere,
a 0,,0,0. szorasok és az ¥,,%,.F, Korrelacids
egytitthatok.

Ha az optimalizalt Arrhenius-paraméterek a meghatarozott
bizonytalansagi tartomanyon beliil maradnak, akkor
a vizsgalt hémérséklettartomanyban tetszoleges
hémérsékleten a szamitott sebességi egylitthato is a k™" (7)
¢és k™ (T) hatarértékek kozott marad.

Hasonlé modon, irodalmi adatok és elméleti meggondolasok
felhasznalasaval a tobbi illesztendd sebességi paraméterhez
is meg kell adni azokat a hatdrokat, amin beliil kell
maradniuk az optimalizalt értékeknek ahhoz, hogy azokat
fizikai értelemmel bir6 paramétereknek tekinthessiik.

2.4. Az aktiv paraméterek optimalis értékének és
kovariancia matrixanak meghatarozasa

A p=(p,, p,,....p,) aktiv paraméterecknek az az optimalis
értéke, ahol az alabbi célfliggvénynek minimuma van:
5 Ymnd(p)iY.exp 2
E -1
-2 Z[ S 0;)

14V =1

©)

ye®  hao (1 Jkozel allandé

hol ¥ =
T y;" hac @n vyt )kf)zel allando

Ebben az egyenletben N a kozvetlen ¢és kozvetett
adatsorok egyiittes szama, N, az adatpontok szdma az
i-edik adatsorban, és y;* a j-edik kisérleti adatpont az
i-edik adatsorban. Az ennek megfeleld, az aktuahs p
paramétervektor felhasznalasaval szamitott érték ¥5™ ().
Ez az érték lehet egy sebesseégi egyiitthatd, amit a megfeleld
hémérséklet-, nyomas- és dsszetételfiiggést leird kifejezések
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alapjan szamitottunk. Ha az y;*(p) kozvetett méréshez
tartozik, akkor ezt az értéket egy megfeleld szimulald
program (példaul laminaris langszimulaciés program)
segitségével lehet meghatarozni. A célfiiggvényben tobb
sulyfaktor szerepel, igy sulyozd tényezdként megjelenik
az i-edik adatsorozatokban szerepld adatpontok N, szama,
a kisérleti adatponthoz tartozé o (¥;™) szoras, és az i-edik
adatsorozathoz tartoz6 szubjektiv w, sulyfaktor.

A célfiiggvényt matrix—vektor formalizmussal az alabbi
moddon lehet felirni:

E(p)=(Y.u(p) - Y.,) WEN Y, (p) - Y.,,) (6)

It Y (p) ¢s Y & az Y (p) illetve ¥ értékekbol
képezett oszlopvektorok, a k az Osszes felhasznalt mérési
adatpontot egységesen jelold index, a W és X diaconalis
matrixok f8atl6i pedig a i1, = w /N, stlyok illetve a o *(¥™)
szorasnégyzetek.

Egy ujonnan kifejlesztett globalis paraméterbecslési
modszer? felhasznalasaval minimalizaljuk a célfliggvény
értékét és ezzel meghatarozzuk az aktiv paraméterek
optimalis értekét a bizonytalansagi tartomanyukon beliil.

Az optimalizalt paraméterek kovariancia matrixat a
kovetkezoképpen lehet szamitani:

x, =[0rwesn )y w20 (oW ) wes |
()

Ebben az egyenletben J a Jacobi-matrix, valamint ¥, a mért
és a szamitott értékek szisztematikus eltérésének matrixa,
amit a kovetkezOképpen becsliink: X, = AYAY', ahol
AY ~Y,, - Y.,.
Az Arrhenius-paraméterek hémérsékletfiiggetlen X,
kovariancia matrixa alapjan szamithato a megfelel6 sebességi
egyiitthatok kovarianciaja tetszéleges 7" hémérsékleten:
cov(x(T).x,(T))= 0%, , 0 (®)

Pi.pj

ahol p; =(a,n,&)" és O:=(1,In {r}-7 . A fenti
kovariancia matrix fo6atlojanak elemei a sebességi egylitthatok
szorasnégyzetei, amelyekbdl a (2) egyenlet alapjan
meghatarozhatok az optimalizalt sebességi egyiitthatokhoz
tartozo, statisztikailag becsiilt, homérsékletfiiggd A7)
bizonytalansagi paraméterek.

3. A hidrogén gyulladasa

A hidrogén égése az egyik legfontosabb és legatfogobban
tanulmanyozott égési folyamat.”® A kozelmultban szinte
évente jelent meg egy-egy Uj attekintd cikk a hidrogén
égési kinetikajar61**° és minden ilyen cikk tartalmazott
egy 1j, a korabbiaktol eltéré hidrogén égési mechanizmust.
Ez mutatja, hogy a hidrogén égési kinetikajanak
pontos leirdsa napjainkban is ¢l6 kutatdsi téma. A
legtobb reakciokoriilménynél a kovetkezd két reakcio a
legfontosabbak kozott van: RH1: H+ O, = OH + O és RH2:
H+O,+M =HO, + M (kisnyomas hatarérték).

Szamitasaink soran az irorszagi Galway-ben, a National
University of Ireland at Galway (NUIG) egyetemen

kifejlesztett ~ Foldgaz-égési  Mechanizmus  legujabb
valtozatabol (NUIG Natural Gas Mechanism III)*!32
indultunk ki, és annak a hidrogén égésére vonatkozo
részmechanizmusat  hasznaltuk.  Nagyszamu  olyan
I6késhullam-cs6  kisérletet szimuladltunk, amelyekben
hidrogén—oxigén—higitogaz elegyek gyulladasi idejét
mérték. Erzékenységanalizis segitségével azonositottunk
11 méréssorozatban Osszesen 79 olyan mért gyulladasi
idot, amelyek pontos kiszamitdsdhoz szimulaciok soran
csak a fenti RH1 és RH2 reakcid sebességi egyiitthatdjanak
pontos  értékére  volt  sziikség. Természetesen a
szimulacidkhoz a hidrogén égési mechanizmus tobbi
reakciolépését is fel kellett hasznalni, de azoknal a
reakciolépéseknél a sebességi paraméterek megvaltoztatasa
a bizonytalansagi tartomanyukon beliil nem valtoztatta
meg jelentdsen a szamitott gyulladasi idoket ezeknél a
reakciokoriilményeknél.

A kovetkez6 1épésben olyan kozvetlen mérések eredményét
kerestiik, ahol a fenti sebességi egyiitthatokat hataroztak
meg. A rendelkezésre allo tobb szaz cikk koziil az RHI
reakcidhoz 9 kdzleménybdl 745 mért sebességi egylitthatd
értéket, mig az RH2 reakcidhoz 10 kézleménybdl 258 mért
sebességi egyiitthato értéket valasztottunk ki. A felhasznalt
adatok hivatkozasait az eredeti kdzleményben* adtuk
meg. A gyulladasi idoket és az RH2 reakciolépés sebességi
egytitthatdjat meghatarozo kisérleteknél is egyes méréseknél
nitrogén, mas méréseknél argon higitdgazt hasznaltak. Az
RH2 reakcio kisnyomasu hatarértékére kapott optimalizalt
Arrhenius-paraméterek a nitrogén higitogazhoz tartoznak,
¢s az argon higitogdz hatdsat az argon nitrogénre
vonatkoz6 relativ m harmadiktest-litkozési hatékonysagi
egyiitthatojaval vettiik figyelembe, amelynek pontos értékét
szintén paraméterbecsléssel hataroztuk meg.

Az  optimalizdcidos  szamitdsok  megkezdése  el6tt
megallapitottuk az RH1 ¢és RH2 reakcido Arrhenius-
paramétereinek bizonytalansagi tartomanyat a fentebb leirt
modszerrel. Ehhez felhasznaltuk a NIST Reakciokinetikai
Adatbazisban,* valamint a Baulch és munkatarsai legutobbi
égéskémiai adatgyiijteményében' megadott, ehhez a két
reakciohoz tartozd mért Arrhenius-paramétereket. Az RH1
reakcio esetén az Arrhenius-paraméterek bizonytalansagi
tartoméanya a kovetkezé paraméterekkel adhaté meg: o =
4,622, 6,=0,581, 6=675,7, r_ = —0,999852, r = 0,98788,
r =-0,99041. Hasonl6 eljarast alkalmaztunk az RH2: H +
O'2 +M = HO, + M reakci6 esetén. A reakcio mért sebességi
egyiitthatojat feldolgozo kdzlemények és a mi szamitasaink
is azt mutattak, hogy e reakcid esetén a k=4 T" egyenlet jol
leirja a sebességi egyiitthatd homérsékletfiiggését. Ennek
megfelelden csak az A4 és n Arrhenius-paramétereket
optimalizaltuk és ennek a két paraméternek a bizonytalansagi
tartomanyat hataroztuk meg. A bizonytalansagi tartomanyt
megadd paraméterek: o =1,4288, ¢=0,2226 ¢s r =
—0,99514.

A Kkisérleti adatok szerint az argon nitrogénre vonatkozd
relativ harmadiktest-iitk6zési hatékonysagi egyiitthatdjanak
érteke m=0,5 koriil van, de a viszonylag kevés eziranyt
mérés a bizonytalansagi tartomany pontos behatarolasat
nem tette lehet6vé. A szamitasaink soran feltételeztiik, hogy
m normalis eloszlasu 0,5 varhato értékkel és 0,1 szorassal.
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A paraméteroptimalizaci6 soran  egyszerre  vettiik
figyelembe a 11 méréssorozatot a gyulladasi id6 mérésére
(79 adatpont), valamint a 9 és 10 kozvetlen méréssorozatot
az RHI illetve RH2 reakciok sebességi egytitthatoinak
meghatarozasara (745 illetve 258 adatpont). A kapott
sebességi paraméterek a kdvetkezok. RH1: 4 = 3,003x10"°
cm’mol™ s, n, = 0,965, E,/R = 6158 K (T = 950-3550 K)
and RH2: 4, = 7,856x10'"® cm® mol? s™!, n, = —1,100, E/R
= 0 K (kisnyomasu hatarérték, M= N,, 7' = 300-1850 K),
m = 0,494. A megfelelé szorasok: o(ln 4,) = 1,03, o(n,) =
0,118, o(£ /R) = 232 K, o(In 4,) = 0,577, o(n,) = 0,0832 és
o(m) =0,00961. A szamitas eredménye volt a meghatarozott
hat paraméter kovariancia matrixa is. A kovariancia matrix
alapjan, a (2) és (8) egyenletek felhasznalasaval szamitott
bizonytalansagi paraméterek az RH1 illetve RH2 reakciora
jellemzden f = 0,025 illetve f = 0,049, ami 6% illetve
12% bizonytalansagnak felel meg. Ez jelent0s javulas a
korabbiakhoz képest, hiszen Miller €s munkatarsai egy
néhany évvel azel6tt kozolt attekintd cikkiikben* e két
reakcio sebességi egyiitthatojanak bizonytalansagat 30%-
nak illetve 50%-nak becsiilték.

Az 1. abran lathaté az RHI1 reakcid sebességi egyiitthato-
jénak hoémérsékletfiiggése Arrhenius-abrazolasban. It
bemutatjuk az eddig altaldnosan elfogadott, Baulch
¢s munkatarsaitol' szarmazé sebességi  egylitthato
figgvényt, ennek az altalunk meghatirozott maximalis
bizonytalansagi tartomanyat, valamint az optimalizacid
eredményeként kapott 0j sebességi egyiitthatd fliggvényt
¢s annak szamitott bizonytalansagi  tartomanyat.
T/IK
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1. Abra. RHI: H + O,= OH + O reakcié sebességi egyiitthatojanak
homérsékletfiiggése. Folytonos kék vonal: az eddig altalanosan elfogadott
hémérsékletfiiggés (Baulch és munkatarsai') Kék hosszan szaggatott
vonal: az altalunk megallapitott kezdeti bizonytalansagi tartomany. Piros
folytonos vonal: az optimalizalt Arrhenius-paraméterekbdl szamitott
sebességi egyiitthatd fliggvény. Piros rdviden szaggatott vonal: az
optimalizacié eredményeként kapott bizonytalansagi tartomany. Atvéve a
19 szamon hivatkozott kozleménybdl.

Lathato, hogy az 11j optimalizalt sebességi egyiitthaté minden
hémérsékleten jol egybeesik a korabban ajanlottal, de az 1
sebességi egyiitthatd fiiggvény bizonytalansagi tartomanya
sokkal szlikebb. A 2. dbra hasonlé eredményeket mutat be az
RH2 reakciora. Ebben az esetben az optimalizalassal kapott
sebességi egylitthaté mar jobban eltér Baulch és munkatarsai

ajanlasatol, de az optimalizalt érték beliil van az elfogadhato
tartomanyon ¢és az optimalizalt érték bizonytalansagi
tartomanya szuk.
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2. Abra. RH2: H + O, + N, = HO, + N, (kisnyomdst hatérérték)
reakcié sebességi egylitthatdjanak hémérsékletfiiggése. Folytonos kék
vonal: az eddig altaldanosan elfogadott homérsékletfiiggés (Baulch és
munkatarsai ') Kék hosszan szaggatott vonal: az altalunk megallapitott
kezdeti bizonytalansagi tartomany. Piros folytonos vonal: az optimalizalt
Arrhenius-paraméterekbOl szamitott sebességi egyiitthato fliggvény.
Piros roviden szaggatott vonal: az optimalizacio eredményeként kapott
bizonytalansagi tartomany. Atvéve a ' szamon hivatkozott kozleménybél

4. A ciklohexan és 1-hexén termikus bomlasa

Peukert és munkatarsai*® nemrégiben szamoltak be arrol,
hogy 16késhullam-cs6ben vizsgéltik a ciklohexan (c-C H ,)
¢s az 1-hexén (1-C H,,) h6bomlasat. A kisérletek soran a
kiindulasi elegy ciklohexant (16 mérés) illetve 1-hexént (23
mérés) tartalmazott Ar higitogazban. A mérések soran a H-
atom koncentracio—idd gorbéit hataroztak meg a visszavert
I6késhulldam mogott H-ARAS modszerrel. A mérések
hémérséklettartomanya 1250-1550 K, nyomaéstartomanya
pedig 1,48-2,13 bar volt. Minden egyes mérést kozel
allando homérsékletiinek és nyomasunak lehet tekinteni.
A szerz6k a mérési eredményeiket az alabbi 13-1épéses
reakciomechanizmussal értelmezték:

RCI: c-CH, =1-CH,
RC2: 1-CH,=CH,+CH,
RC3: I-CH_,=2CH,

RC4: CH,=aCH,+H
RCS: CH, =CH, +CH,
RCé: CH =CH +H

RC7: CH,+H=aCH,+H,
RCS: CH,+H=CH,

RC9: aC.H,=pCH,

RC10: aC.H,+H=pCH, +H
RCI1: aCH,+H=CH,+H,
RCI12: pCH,+H=CH,+H,
RC13: pC,H,+H=CH, +CH,

Peukert és munkatarsai a mérési adataikat a hagyomanyos
modon dolgoztdk fel. Ez azt jelenti, hogy a fenti
mechanizmus reakcidlépéseihez az irodalmi ismeretek
alapjan  Arrhenius-paramétereket rendeltek, majd a
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kisérletek szimulaciojanal minden 1-hexén mérésnél az
RC2 reakcionak a mérés homérsékletéhez tartozo sebességi
egyiitthatojat addig valtoztattdk, mignem a szamitasok jol
visszaadtdk a mért H-atom koncentracié gorbét. Ezutan az
I/T — In k tablazat adatai alapjan meghataroztdk az RC2
reakcio 4 és E Arrhenius-paramétereit. Hasonlé modon
tervezték a ciklohexan mérések feldolgozasat is, de itt azt
allapitottak meg, hogy a kezdeti mechanizmus valtoztatas
nélkil jol leirta a ciklohexdn mérési adatokat. Az eredeti
kiértékelés hianyossaga volt, hogy a fenti mechanizmus
reakciolépéseinek Arrhenius-paraméterei csak nagy hibaval
ismertek és ez a hiba atterjedt a mérésekbdl meghatarozott
Arrhenius-paraméter értékekre. Az eredeti kiértékelés masik
hianyossaga az volt, hogy nem szamitottdk a meghatarozott
sebességi paraméterek bizonytalansagat.

Peukert ¢s munkatarsai mérési adatait ujraértékeltiik és
az eredményrél az eredeti szerzOkkel kozos cikkben?
szamoltunk be. Elséként érzékenységanalizist hajtottunk
végre az Osszesen 39 mérési adatsor pontjaiban.
Megallapitottuk, hogy a kisérleti kdriillményeknél a szamitott
H-atom koncentracioprofilok hat reakcié (RC1, RC2, RC4,
RC5, RC6 és RCS) sebességi paramétereire érzékenyek.
Ez azt jelenti, hogy ennek a hat reakcidnak a sebességi
paramétereit lehet meghatarozni a mérési adatokbol és
ugyanakkor azt is jelenti, hogy nem rontja el a becsiilt
paraméterértékeket, ha a tobbi reakciolépésnél felhasznalt
sebességi egyiitthato értékek nem teljesen pontosak.

A fenti hat reakciolépéshez probaltunk kozvetlen mérési
adatokat talalni az irodalomban, de nem sikeriilt hasonlo
hémérséklet- €s nyomadstartomanyban végzett kozvetlen
mérésekre bukkannunk. Az egyetlen kivétel az RC4: C.H, =
aC_H, + H reakciolépés volt, mert ennek az elemi reakcionak
a sebességi egyiitthatojat lokéshullam-cs6 mérésekkel,
H-ARAS detektalassal tag homérséklet (1125 K — 1570
K) és nyomastartomanyban (0,25—4 bar) hatdroztdk meg
Fernandes és munkatarsai.

Az optimalizacid soran a Peukert-féle mérési adatokat (39
adatsorozat, 39000 adatpont) és a Fernandes-féle mérési
adatokat (egy adatsorozat, 40 adatpont) egyszerre vettiik
figyelembe. Mivel a kisérletek tdg nyomastartomanyt
fogtak at, ez lehetévé tette az RC4 reakcido sebességi
egyitthatoja nyomasfiiggésének meghatarozasat is. A
Peukert-féle adatsorozatok mindegyikéhez egyszeres, a
Fernandes-féle adatsorozathoz tizszeres sulyt rendeltiink,
hogy a kétféle tipusu kisérletet hasonlod stllyal vegyiik
figyelembe. Az optimalizacié eredményeképpen a
kovetkezd sebességi paramétereket hatdroztuk meg: RCI:
A= 2,441x10", E/R= 52820; RC2: A= 3,539x10", E/R=
42499; RC4: A= 8,563x10", n= -3,665, E/R= 13825
(nagynyomasii hatarérték); RC4: A= 7,676x10°" n=
3,120, E/R= 40323 (kisnyomasu hatarérték); RCS: A=
3,600x10", E/R=10699; RC6: A= 1,248x10"", E/R=28538;
R8: 4=6,212x10%, E/R=-970. A sebességi paraméterekben
alkalmazott mértékegységek a cm’, mol, s és K. A 3. dbra
Arrhenius-abrazolasban bemutatja mind a hat vizsgalt
reakciolépés sebességi egyiitthatojanak az  irodalmi
adatokon alapulé eddigi becslését, a sebességi egyiitthatok
altalunk meghatarozott hémérsékletfliiggését és pontosan
meghatarozhaté sebességi egyiitthatok bizonytalansagi
tartomanyat is.

Az optimalizacié tovabbi eredménye az illesztett
paraméterek kovariancia matrixa. A (2) és (8) egyenletek
alapjan ebbdl szamitottuk a reakcidosebességi egylitthato
homérseékletfiiged A7) bizonytalansdgi  paraméterét.
Ez a bizonytalansagi paraméter jellemzdéen f = 0,1 az
RC1 reakcidlépésnél (tehat a sebességi egylitthato
bizonytalansdga nagyon kicsi), f = 0,1-0,3 az RC2
reakciolépésnél, f = 0,5 alatti az RC8 reakciolépésnél a
1250 K — 1380 K hémérséklettartomanyban (ez kodzepes
bizonytalansagnak felel meg). A bizonytalansagi paraméter
egynél nagyobb az RC4, RCS5, és RC6 reakcidlépéseknél a
teljes homérséklettartomanyban, tehat ezen reakcidlépések
esetén a meghatdrozott sebességi paraméterek csak
kozelitd becslésnek tekinthetdk. Az altalunk alkalmazott
moddszer elonye, hogy élesen elkiilonithetové teszi az
optimalizalassal kapott paraméterértékek koziil a kis és nagy
bizonytalansaguakat. Ha ezt a bizonytalansagot az egyébként
teljesebb informaciot ad6 kovariancia matrix helyett a
gazkinetikdban 4altalanosan hasznalt f bizonytalansagi
paraméterrel adjuk meg, akkor minden gazkinetikaban
jératos kutatd szamara azonnal nyilvanvald a sebességi
egyiitthatd megadott megbizhatosaga.

5. Osszefoglalas

A reakciokinetikai méréseket szokas kozvetlen (direkt)
és kozvetett (indirekt) kategoridkba sorolni. A direkt
mérések célja egy reakciolépés sebességi egyiitthatdjanak
meghatarozasa az adott mérési koriilményeknél (példaul
hémérséklet, nyomas, higitogaz) olyan moddon, hogy
a mérések eredményét csak egy vagy nagyon kevés
reakciolépés sebességi egyiitthatoja hatarozza meg. A
mérésrél beszamold cikkek altaldban tablazatosan kozlik
a mért reakcidsebességi egyiitthatokat. A reakciosebességi
paraméterek  meghatdrozasa  szempontjabol  indirekt
mérések olyan eredményeket szolgaltatnak (példaul
koncentracioprofilok  reaktorban, langsebesség  vagy
gyulladasi idd), amelyek egy soklépéses részletesreakciomec
hanizmus felhasznalasaval végzett szimulacié eredményével
hasonlithatok csak 6ssze.

A gazfazisa reakciokinetikaban a részletes
reakciomechanizmusokban alkalmazott sebességi
paramétereket altaldban a direkt mérések eredménye
alapjan hataroztadk meg, mig a kapott mechanizmusokat az
indirekt mérések eredményével ellendrizték. Egy masfajta
megkozelitésnél a direkt mérések eredményét csak a
kezdeti mechanizmus felallitdsara hasznaltak, és a sebességi
paraméterek értékét az indirekt mérések eredményei alapjan,
illesztéssel hataroztak meg. Mindkét megkozelités azzal
jart, hogy egy adott reakciorendszerre a rendelkezésre allo
kisérleti informacionak csak egy toredékét hasznaltak fel.

Egy 0j megkozelitést javasoltunk, aminek az a Iényege,
hogy a kozvetlen és kozvetett mérésekbdl szarmazd mérési
adatokat azonos modon kezeljikk. Ilyen modon egy adott
reakciorendszerhez sokkal tobb kisérleti informaciot tudunk
figyelembe venni. A mddszer fejlesztése soran kidolgoztunk
egy Uj globalis paraméterbecslési modszert, a korabbiaknal
pontosabb modon szamitjuk a sebességi paraméterek
korrelaciés matrixat, és a paraméterek hibajara vonatkozo
informaciot atszamitjuk a gazkinetikaban hagyomanyosan
alkalmazott fhomérsékletfiiggd bizonytalansagi paraméterre
is.
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3. Abra. A ciklohexan—1-hexén mérési adatokbol meghatirozott sebességi egyiitthatok hémérsékletfiiggése Arrhenius-dbrazolasban. Kék szaggatott vonal:
a korabbi, irodalmi forrasokon alapulé sebességi egyiitthatd. Piros folytonos vonal: az altalunk kapott optimalizalt értékek. Piros szaggatott vonal az RC1

és RC2 reakciok esetén: az altalunk meghatarozott sebességi egyiitthatok bizonytalansagi tartomanya. Modositott formaban atvéve a

kozleménybol.

A kifejlesztett modszerek tomor ismertetése utan a modszer
alkalmazasat a hidrogén égésének két kulcsreakcidja
(RH1: H+ O,=O0OH + O és RH2: H + O, + M = HO, +
M (kisnyomasu hatarérték)), valamint a ciklohexan és 1-
hexén hébomlasa néhany fontos reakciolépése sebességi
paramétereinek meghatarozasan mutattuk be.
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(i1) The sensitivities of the simulated values corresponding to the
measured signal in the indirect experiments with respect to the
rate parameters are calculated. This sensitivity analysis allows the
identification of the rate parameters to be optimized. Experimental
rate coefficient values determined in direct experiments belonging
to the highly sensitive reactions are collected.

(iii) The domain of uncertainty of the rate parameters is determined
via a literature review. For the Arrhenius parameters, this
determination is based on the relation between the temperature
dependent uncertainty of the rate coefficient and the temperature
independent uncertainty of the corresponding Arrhenius
parameters.

(iv) The optimized values of the rate parameters of the selected
elementary reactions within their domain of uncertainty are
determined using a newly developed global nonlinear fitting
procedure. The optimized rate parameters may include not only
Arrhenius parameters, but also third-body efficiencies, enthalpies-
of-formation, parameters of pressure dependence, etc.

(v) The covariance matrix of all fitted parameters is calculated. This
covariance matrix is transformed to the uncertainty parameter f for
each important reaction. Application of uncertainty parameter f is
traditional for the characterization of the temperature dependence
of the uncertainty of a rate coefficient in gas kinetics.
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The approach is demonstrated on the calculation of the Arrhenius
parameters of reactions RH1: H + O, = OH + O and RH2: H + O,
+ N, = HO, + N,. In total, 9 direct measurements for reaction RH1
(745 data points), 10 direct measurements for reaction RH2 (258
data points), and 11 ignition time measurements in shock tubes (79
data points) were taken into account. The application of the method
resulted in the following rate parameters for the investigated
reactions. RH1: 4 = 3.003x10" ¢m?® mol™! s7!, n = 0.965, ER =
6158 K (T = 950-3550 K); RH2: 4 = 7.856x10'" cm® mol? s, n
= -1.100, E/R = 0 K (low pressure limit, T = 300—1850 K). The
optimized third body efficiency of Ar relative to N, was m = 0.494.
Average uncertainty parameter values were f = 0.025 and f=
0.049 for reactions RH1 and RH2 (corresponding to 6% and 12%
uncertainty), respectively. The uncertainties of our results were
much lower than those of the previous evaluations, since in a recent
review the uncertainty of the rate coefficients of these reactions had
been estimated to be 30% and 50%, respectively.

Peukert et al. recently published (Int. J. Chem. Kinet. 2010; 43,
107-119) the results of a series of shock tube measurements on
the thermal decomposition of cyclohexane (c-C,H ,) and 1-hexene

(1-C,H,)). The experimental data included 16 and 23 series,
respectively, of H-atom profiles measured behind reflected shock

waves by applying the H-ARAS technique (temperature range
1250-1550 K, pressure range 1.48-2.13 bar). Sensitivity analysis
carried out at the experimental conditions revealed that the rate
coefficients of the following six reactions have a high influence
on the simulated H-atom profiles: RC1: ¢-CH,, = 1-CH ,, RC2:

1-CH,, = CH, + CH, RC4 CH,_=aCH, + H; RC5: CH, =
C,H, + CH,; RC6: CH, = C,H, + H; RC8: C;H; + H = C,H,. The
measured data of Peukert er al. were re-analysed together with
the measurement results of Fernandes et al. (J. Phys. Chem. A
2005, 109, 1063-1070) for the rate coefficient of reaction RC4,
the decomposition of allyl radicals. The optimization resulted in
the following Arrhenius parameters. RC1: A= 2.441x10", E/R=
52820; RC2: A= 3.539x10", E/R= 42499; RC4: A= 8.563x10", n=
—3.665, E/R= 13825 (high pressure limit); RC4: 4= 7.676x10%', n=
—3.120, E/R= 40323 (low pressure limit); RC5: 4= 3.600x10'2, E/
R=10699; RC6: A= 1.248x10", E/R=28538; RC8: A= 6,212x10",
E/R= -970. The rate parameters above are in cm’, mol, s, and K
units. Data analysis resulted in the covariance matrix of all these
parameters. The standard deviations of the rate coefficients were
converted to temperature dependent uncertainty parameter f{7).
These uncertainty parameters were typically /= 0.1 for reaction
RC1, f=0.1-0.3 for reaction R2, below 0.5 for reaction RCS in the
temperature range of 1250—-1380K, and above 1 for reactions RC4,
RCS, and RC6.

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.



Magyar Kémiai Folyéirat - Kozlemények 137

Ferrocén-vegyiiletek eloallitasa, szerkezet-bizonyitasa, kémiai és
spektroszkopiai tulajdonsagaik szisztematikus vizsgalata

SOHAR Pal" és CSAMPAI Antal

Eé6tvés Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet

Egy sikeres palyazat nyoman, 1999-ben, MTA-ELTE
Spektroszkopi  Szerkezetkutaté Csoport elnevezésii 1
tanszéki MTA-kutatocsoport létesiilt az ELTE Altalanos
¢s Szervetlen Kémiai Tanszékén. Sajat kezdeményezésii
kutatasi témaként fémorganikus vegyiiletek, elsdsorban
ferrocén-szarmazékok  tanulmanyozésat  valasztottuk,
beleértve 1) vegyliletek szintézisét, szerkezet-felderitését,
kémiai ¢és spektroszkopiai tulajdonsagaik sokoldald,
szisztematikus vizsgalatat.

A szendvics-kotésti ferrocén nemcsak kotés-elméletileg,
kiilonleges kémiai és spektroszkopiai tulajdonsagai altal
érdemel megkiilonboztetett figyelmet, hanem azért is,
mert a gyogyaszatban és anyagtudomanyban sokoldaltian
hasznosithaté szarmazékai ismeretesek.

A témavalasztast a fentiek mellett a csoportvezetd korabbi
kutatomunkéjahoz csatlakozas szandéka is indokolta.

1. El6zmények

1.1. Ferricinium-sok

Az 1960-as évek végén, a Gyogyszerkutatd Intézetben
Kuszmann Janos — a vas szervezetbe juttatdsara alkalmas
vegyiiletek eldallitisa céljabol —  ferricinium-sokkal
foglalkozott. E munka sordn meriilt fol az wjonnan
szintetizalt vegyiiletek szerkezet-igazolasanak igénye.

-

Jofefey o

A ferricinium sok szerkezetét illetden az id6 tajt még
nem alakult ki egységes allaspont. Az irodalomban pl. az
eredetileg Fc™ Cl™ sonak feltételezett, késobb ferricinium-
tetrakloro-ferratnak [Fc-FeCl,] bizonyult molekulara t6bb
szerkezet (1 — 4) lehet6sége is felmeriilt.'*

Az infravords spektrum részletes elemzése, a ferrocén és
a ferrocinium sok normalfrekvenciainak ,,leszamlalasa™

alapjan bizonyitottuk, hogy az Fc-FeCl, molekula valos

" H-1518 Budapest, P. O. Boksz 32, e-mail: sohar@chem.elte.hu

szerkezetében a ferrocén- (Fc) és FeCl -részekben 1évo
két tetraéderesen koordinalt vasatomot halogénhidak
kapcsoljak Ossze ¢és a ferrocénben eredetileg parhuzamosan
elhelyezkedo ciklopentadién gytiriik tengelye 120°-os szoget
zar be (5).%7

1.2. Ferrocenil-aril-kalkonok. Egyiittmiikodés az
MTA Kézponti Fizikai Kutatointézettel.

Az MTA Kozponti Fizikai Kutatéintézetben Csatoné
Nagy Agnes ¢s Marton Jozsef szerkezeti izomer
ferrocén-szubsztitualt kalkonok, eltérd elektronaffinitasu
aromas helyettesitOket tartalmazé  sorozatait allitottak
eld, s vizsgaltak ezek kémiai tulajdonséagait Mossbauer-
spektroszkopiaval és ciklikus voltammetriaval. ®

Tudomanyos egylittmikodés keretében keriilt sor e
vegyiiletek konfiguraciés és konformacids viszonyainak,
elsésorban a syn-anti izoméria tanulmanyozasara IR és
NMR médszerekkel.

Az Fc—CH=CH—-CO—Ar(o-R) tipusu sorozat vizsgalataval
megallapitottuk, hogy mig az orto-szubsztitualt benzol-
szarmazékoknal nincs linearis korrelaci6 a Hammett- és
Taft-konstansokkal, addig egyrészrdl egyes IR-frekvenciak
és az 'H-NMR kémiai eltolédasok, valamint az oxidacios
potencial, masrészrol az R szubsztituens elektronegativitasa
kozott egyenes aranyossag all fenn. A spektrumadatok
az enon részlet nem-planaris szerkezete mellett szolnak.’
Az Fc—CO—CH=CH—-Ar(o-R) szerkezeti izomer sorozat
spektrumai planaris felépitést igazolnak és az s-cisz rotamer
preferaltsagat jelzik az s-cisz S s-transz konformacios
egyensulyban. '

1.3. Ferrocén-szubsztitualt benzilidén-
benzo-ciklanonok. Egyiittmiikodés a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetem Orvosi Kémiai
Intézetével.

A POTE Orvosi Kémiai Intézetével -egyiittmiikddve
benzilidén-benzociklanonok szintézisével, illetve IR- és
NMR-spektroszkopiai vizsgalataval foglalkoztunk.': 2 A
kutatasok f6 célja egyrészt az enon-részletre és a molekulak
mas részeire kiterjed konjugacié (elektron-delokalizacio)
fiiggésének tanulmanyozasa a telitett gytirQi tagszamatol és
az aromas rész szubsztituenseitol, tovabba a konformacio-
valtozasoktol, masrészt a kémiai szerkezet és a bioldgiai
hatdsok kozotti kapcsolat felderitése volt. E munkat
kiterjesztettiik az arilcsoportot ferrocénre cserélve nyert
molekuldk vizsgalatara. Az uj vegyiiletek térszerkezetének —
NMR-spektrumaik mellett, MS, Mossbauer spektroszkopiai
¢s krisztallografiai mérések adatait is felhasznaltuk.'
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2. Sajat kezdeményezésii kutatasok
2.1. Dipolaris cikloaddiciok, oxidativ gyiiritizaras

Az MTA-ELTE kutatocsoporton beliil indult munka
keretében heterociklusos hidrazinokb(')l formil- ferrocénnel
dipolarofilekkel. Eldallitottuk aromdas és heteroaromas
hidrazin-szarmazékok formil-ferrocénnel képzett
hidrazonjait ¢és vizsgaltuk 1,3-dipolaris cikloaddicios
reakcioikat elektronszivd  szubsztituensekkel —aktivalt
alkénekkel (dimetil-fumarat és -maleat, ill. B-nitrosztirol),
valamint dimetil-acetilén-dikarboxilattal (DMAD).!+16

MeO,C, LO,Me R R
— F¢
N~
Fc < Ar /Z\—,<N\ Y
H Fc N Ar N_N
¢ -6 7
Me\ S
j | |

10

Fc = ferrocenil; R, R = H, Ph, CO,Me, NO,;
Ar: p-Br-fenil, a-piridil;1-ftalazil és benzotiofén és azaanalégjaik

A hidrazon egységen beliil 1,2-hidrogénvandorlassal induld
cikloaddicios reakciodikkal szamos 3-ferrocenil-pirazol-,
pirazolin- és pirazolidin-szdrmazékhoz (c,#6, 7) jutottunk.
A pirazolok/pirazolinok képzddése a gytirlizarast kovetd
spontan dehidrogénezddéssel, vagy HNO, -elimindcioval
megy végbe. Egyes cikloaddiciés reakciok mellett
ferrocenil-szubsztitudlt  kondenzalt [1,2,4]triazolokhoz
(8-10) vezetd oxidativ ciklizacio is lejatszodik. Ertelmeztiik
a reakciokat, és a termékek szerkezetét IR, 'H- és PC-NMR
spektrumaikkal igazoltuk, néhany esetben a szerkezeteket

egykristaly rontgendiffrakcios mérésekkel is megerositettiik.
14-16

2.2. Cikloaddiciék. Foszforilidek aza-Wittig reakcioja.
Vaz-atrendezodések. Egyiittmikédés a Bonni
Egyetem Kekulé Intézetével

A Bonn-i Egyetem Kekulé (Szerves Kémiai) Intézetében
Heinrich Wamhoff professzorral fennalld tobb évtizedes
tudoményos egyiittmiikodés folytatasaképpen alkalmaztunk
foszforilideket Uj ferrocén-szubsztitualt heterovegyiiletek
eldallitasara. A munka soran érdekes vazatrendezddések
lejatszodasat figyeltiik meg.

A kulcsvegyiilet a 2-ferrocenil-1-azido-akrilsav-etilészter
trifenil-foszforimidje (11) volt, amelybdl cikloaddicioval,
aza-Wittig ¢és Staudinger-reakcidval, illetve hidrazino-
vagy aminolizissel,'” oxazolon (12), imidazolon (13),
imidazol-dion (14) és egy triazol-gylriis vegyiilethez (15)
jutottunk.'”'® Az imidazolon-szarmazékok koziil kiilonosen
érdekes a két ferrocenil-helyettesitot tartalmazo 16 molekula
képzddése. Javaslatot tettiink a reakcié mechanizmusara és
krisztallografiai uton igazoltuk a meglep6 szerkezetet.”

H COEt H
/ F /
*C 0 N=PPhs *C\\ 0
/ - —— i
i T T
co Et
R ’ R
13
/ /H
N COEt  Fe—(
- \/\h( FC N \\
CO,Me /
N\/ 2 N\,N\
W N N
o) CO,Me Fc CO,Et
15 16

R, R'=H, Ar, NR",0Alk, Fc: ferrocenil-)

A 11 prekurzor cikloaddicioi koziil kiilondsen érdekesnek
bizonyult a DMAD-val lejatszodo reakcio. Aszerint, hogy
a cikloaddici6 az N=P vagy a C=C kotésen jatszodott le,
foszfaza-ciklobutén vagy amino-ciklobutén intermedieren
at, egymas mellett — vazatrendezddéssel — a lancban
nitrogént tartalmaz6 4-aza-hexatrién (17), illetve amino-
butadién-vazas vegyiilet (18) keletkezett. '®

COEt  CO,Me COMe

\/K /H(CO ,Me MeOZCIKK
CO,Et

PPh,
Fc

17

A varatlan szerkezeteket az NMR spektroszkopia korszeri
mérési modszereit, igy a DIFFNOE, HMQC és HMBC 2D-
méréstechnikakat felhasznalva tisztaztuk. A 18 szerkezetet
rontgendiffrakcios vizsgalattal is alatamasztottuk.'®

2.3 Imidazolon-kondenzalt diazepinek ferrocén-
szarmazékai. RCM reakciok.

Ruténium-katalizalt gytirizarassal, ferrocenil-amino-imid-
azolonok két nitrogénen allil-szubsztitualt szarmazékabol,
az oldallancban imidazolon-kondenzalt diazepint tartalmazo
vegyiiletet (19) allitottunk eld. Sikeriilt megkapnunk a
ferrocén mindkét ciklopentadién gytirtijén azonos, diazepin-
kondenzalt imidazolon-gytiriis részletet magaban foglald
oldallancot hordozé szarmazékot (20) is. A formil- és
1,1°-diformil-ferrocén ¢és etil-azidoacetdt kondenzacios
reakciojaval el6allitott mono- és bisz-a-azido-akrilatbol
aza-Wittig reakcid, 1,3-dipolaris cikloaddicié és homogén
katalitikus koriilmények kozott Grubbs-I katalizatorral
[CLRu(PCy,),CHPh] kivitelezett RCM (ring closing
metathesis) reakcio' segitségével jutottunk a 19 és 20
vegyiiletekhez.2 Ertelmeztiik a reakciok mechanizmusat. A
termékek szerkezetét IR, 'H- BC- és "N-NMR spektrumaik
alapjan deritettiik fel.

A CNH .\ﬁ//o

55 g

<7 W) IS
20

{
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2.4 Ferrocenofanok

bisz-(o- h1dr0x1 [-oxo)-propionsav  tipusi  intermediert
hidrazinnal ciklizalva el6allitottuk az 1,1’-bisz-[piridazin-
3(2H)-on-6-il]ferrocént (21) és nagy higitasban végzett
dialkilezésével néhany athidalt, ferrocenofan szarmazékhoz

(22) jutottunk.!
< »=o 0
: N—NH
i@@ 1 << =0 x
N—NH \ s
21 22

X = (CH,), (n=1, 3, 4); E-CH,CH=CHCH,;
1,2/3-(CH5),CgHa; 2,6-(CHa,)oCsH3N; 1,8-(CH,)oCroHs

A 22 [X: (E)-CH,CH=CHCH,] szimmetrikus alkén-
szarmazek szintézisét megvalodsitottuk a megfeleld diallil-
szubsztitualt bisz-piridazinon metatézis reakcidjaval is.
Kimutattuk, hogy az adott funkcids csoportok jelenlétében a
masod-generacios Grubbs féle ruténium(Il)-bisz-karbenoid
bizonyult alkalmas katalizatornak, mig az elsé-generacios
Grubbs-katalizator ~ (a  ruténium(II)-mono-karbenoid)
hatastalannak bizonyult.”!

2.5. Ferrocenil-kalkon-gliikozidok

A sajat kezdeményezésti kutatocsoportbeli téma keretében
Htestbarat” ferrocén-vegyiiletek eldallitasat tiiztiik ki célul. E
munka soran ferrocenil-kalkon-gliikozidokat (23) allitottunk
eld, s ezek némelyike figyelemre mélté leukémia-ellenes
hatassal tiint ki.>

A i
\/‘k
| @
H

Fe

o 0 CH,OR
<> RO OR

23(R=H, Ac) OR

2.6. Kétszeresen athidalt, két ferrocén-részletet
tartalmazé makrociklusok és fémkomplexeik

Ugyancsak a “testbarat-ferrocén-vegyiiletek” program
megvalodsitasanak jegyében két ferrocén-egység egy-egy
ciklopentadién-gytr(ijét nitrogéneket tartalmazé lanccal
Osszekapcesolva, makrociklusos vegyiileteket allitottunk
el6. A bioldgiai hatds szempontjabdl igéretes 24 tipusu
ferrofenofanokat diacil-ferrocén-vegyiiletek ¢és hidrazin
kondenzacios reakcidjaval nyertiik.?

A szerkezetek spektroszkopiai uton elvégzett bizonyitasat
kovetden, részletesen tanulmanyoztuk a makrociklus
konformacids tulajdonsagait és molekuladinamikajat, az
NMR spektrumokban tiikr6z6d6 szimmetriaviszonyok
figyelembe vételével és homérséklet-figgd NMR- (VT-
NMR-) vizsgalatokkal. Az 0Osszekotd diazabutadién
tipust lancokon levl szubsztituensek fiiggvényében
kiilonb6z6 dinamikai viselkedést figyeltink meg. Az
igy nyert eredményeket kvantumkémiai szamitasokkal
is alatamasztottuk és igazoltuk, hogy a ,staggered” és
»eclipsed” konformerek egymasba alakulasa legaldbb egy
H-szubsztituenst hordoz6 6sszekotd lanc forgasaval, két
kiilon fazisban, egy lokalis intermedieren és két atmeneti
allapoton keresztiil megy végbe.

f

> f{j S

@& 2.8 < Yo

v A2 o SN2

24(stag) \g/\) 24(ecl) \gg)
R'-R*=H, Me, Ph

A kutatasi tervek kozott szerepelt a makrociklus
kozéppontjaban  nehézfémet  tartalmazd  komplexek
eldallitasa. Ezek a klorofill és hemoglobin haromdimenzios
rokonai lehetnének. Azt tapasztaltuk, hogy e 24-tipust
vegyliletek két-, vagy négyfogl nitrogéndonor ligandumként
viselkednek.

7—. @ \\
dl Me\/

N\d
Ay
Q /\}E
E Ot E

25 R=Me E;E=COEt FE 26

Fémkomplexeket eddig csak #risz-(dibenzilidénaceton)-
dipalladdiummal DMAD jelenlétében sikeriilt eldallitani,
amikor a palladium-atom oOttagt aromasgytri alkoto-
részeként a makrociklus két Osszekotd lancanak egy-
egy nitrogénjéhez koordinalédik. Ekként mono- (25) és
dipalladat-komplexekhez (26) jutottak, s tisztaztuk ezek
szerkezetét.

2.7. Ferrocenil-fentiazinok. Egyiittmiikodés a
kolozsvari Babes-Bolyai Egyetemmel.

A kolozsvari Babes-Bolyai Egyetem Szerves Kémiai
Intézetével, TET palyazatokon elnyert timogatassal folytatott
egylittmiikodés keretében bekapcsolodtunk a foan A. Silberg
akadémikus vezetésével hosszabb ideje foly6 fentiazin-
szarmazékok, s kozottiik kalkonok szintézisét megvalositd
kutatasokba, Osszekapcsolva ezt a mi ferrocén-témankkal.
Ez a kutatasi terv sok szempontbol igéretesnek latszott. A
remélt hasznos bioldgiai aktivitds és kémiai érdekességek
mellett, az anyagtudomany, illetéleg az alkalmazott fizika
(nem-linedris optikai sajatsagok) és elektrokémia (redox-
rendszerek) szamara is értékes 1j anyagok felfedezését
vartuk ett6l a munkatol.
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Acetil- és 1,1°-diacetil-ferrocén és N-szubsztitualt 3-formil-
fentiazinok (27, R:CHO, R’: H) reakciojabol bazis-katalizalt
aldol-kondenzacioval 1:1, illetve 2:1 0Osszetétell (egy
ferrocén- és egy, illetve két fentiazin-részletet tartalmazo)
kalkonokat (28, 29) allitottunk eld, amelyekben az athidalo
enon-rész karboniljahoz kapcsolodott a ferrocenil-csoport.?

: O
R>©[;-.j@1cﬂo, R'=H) @é j/ s
QO

30 (R=R'=COMe)
O R"=H, Me, Et, nBu

>, Rn

%E 4 s
>>—X © i]@ @g:©
28 (X = H, COMe) R 29

A 3,7-diacetil-fentiazinok ([1] R = R’: Ac) kondenzacidja
formil-, illetve 1,1’-diformil-ferrocénnel a ,forditott”
kalkonokat eredményezte, amikor az enon-karbonilhoz
a fentiazin csatlakozik. Az 1:1 termék ([1) mellett itt két
fentiazin részletet és egy ferrocént (32), valamint egy
fentiazint és két ferrocént magaba foglald vegyiiletekhez
jutottunk ([1).%

Emlitést érdemel, hogy a [[vegyiilet szerkezetét tévesen,
2,8-diacetil-szarmazékként adtdk meg az irodalomban.?s Az
"H-NMR jelek multiplicitasat és varhato kémiai eltolodasat?’
figyelembe véve egyértelmiien bizonyitottuk a 3,7-diacetil-,
s ezzel 27 molekulara a 3-acetil-szerkezetet.”

Az e témaban végzett szerkezetigazolasok koziil egyetlen
esetet kiragadva, az N-metil-3-formil-fentiazinbol acetil-
ferrocénnal nyert kalkon metilhidrazinnal végrehajtott
ciklizaciojat emlitjiik, amelynek termékeként egy pirazolin
gylris vegyiilet (34) mellett, két regioizomer N-metil-
pirazol (35, 36) keletkezett. Megfigyeltiik, hogy a kiilonb6z6

sy

regioszelektivitasa szubsztituensfiiggd.®

A 34 pirazolin-vegyiilet szerkezete mar egyedill a
metiléncsoport 'H-NMR jelébdl és a vele szomszédos CH
csoport “C-NMR vonaldnak megjelenésébdl nyilvanvalo.
A kiralis szerkezet kovetkezményeképpen a szubsztitualt
ciklopentadién-gytrti  két-két, a szubsztitudlt szénnel
szomszédos, illetve tavolabbi (2,5- és 3,4-helyzetil) H és
C atomjai kiilon jelet adnak, s ez dnmagéaban is bizonyitja
a kiralitds-centrum el6fordulasat, azaz a részben telitett
heterogytrti el6fordulasat.

Me
N
Me
N\
S *
N
Y
34 Fc
Me Me
N N
S /N\NM S | \N
e
s Y
35 Fc 36 Fc

A 35 és 36 regioizomerek szerkezete részben a DIFFNOE-
mérésbol, részben a 2D-HMBC spektrum keresztcsucsaibol
egyértelmiien kovetkezett.

Ultrahang alkalmazasa mellett megkiséreltik réz(II)-
nitrattal néhany N-acetil-pirazolin aromatizacidjat, de
oxidacio csak a fentiazinil csoporton ment végbe, igy
termékként szulfoxidokat kaptunk, mig a metil-pirazolinok
aromatizacioja spontan lejatszodott.”

Az erbsen elektronkiildé fentiazin- és ferrocén egységeket
egylittesen tartalmazo, kiterjedt konjugéacioval jellemezhetd
molekuldk kondenzécios reakcidiban az intermedier mono-
kalkonok készségesebben vesznek részt, mint a kiinduldsi
1,1’-diacetil-ferrocén vagy a 3,7-diacetil-fenotiazin. #* A
kalkonok képzodésénél és ezek reakcidinal ** megfigyelt
szerkezet — reaktivitds Osszefliggéseket kvantumkémiai
szamitasokkal kapott energetikai adatok és DFT reaktivitas
indexek alapjan kielégitden sikertilt értelmezni.

A 35 és 36 aromas pirazolgytiriis regioizomerekhez hasonlo
ferrocenil-pirazolin-tipustt szerkezeti izomereket hetaril-
hidrazinok ciklokondenzécigjaval Fc—CH=CH—-CO-Ar,
illetve Fc—CO—CH=CH-Ar tipusu kalkonokbdl is sikeriilt,
sztereoszelektiven eldallitanunk. Mig el6bbi kalkonbol
kizarélag 3-aril-vegyiiletekhez jutottunk, addig utobbibdl
—ugyancsak egyediili termékként — S-aril-pirazolinokat
nyertiink.”

2.8.Ferrocén-szubsztitualt szteroidok. Egyiittmiikodés
a veszprémi Pannon Egyetemmel és a Debreceni
Egyetemmel.

A ferrocén-vegyiileteket ~ ijjabban  bioszenzorként

(elektronatmenetek kozvetitdjeként), analitikai célokra
is alkalmazzak P 3! ¢s ennek érdekében kiilonféle

Fc»CH:CH-CO»@—NHz Me
: o8,
~ 7

/szteroid MeO 38
4C
HN \\O i
C
c[
E Me CONH,
N
AT g N e
<~ 39 A 40
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biomolekuldk ferrocén-szarmazékait szintetizaltak (pl.
aminosavakkal, peptidekkel).>> Felmeriilt az otlet, hogy
az arra alkalmas ferrocenil-kalkonjainkat kiilonb6zd
szteroidokkal 6sszekapcsolva jussunk 0j bioszenzorokhoz. E
cél megvalositasara a Veszprémi Egyetemen tanulmanyozott
homogén-katalitikus karbonilezési reakcié kinalkozott.

A 37 ferrocenil-kalkon-szarmazékot né¢hany (kozottik 38)
szteroid vegyiilettel palladium-trifenil-foszfin katalizator
jelenlétében reagaltatva nyertiik a 39-tipusu molekulakat.
Szerkezetiiket IR, MS, NMR ¢és a 40 vegyiilet estén a
Debereceni Tudomanyegyetemmel —egylittmikodésben,
rontgenkrisztallografias mérésekkel igazoltuk. *

2.9. Ferrocenil-pirazolinok és pirazinok.
Regioizomerek.

Tanulméanyoztuk az Fe-CH=CH-CO-Ar (Ar: Ph, p-OH-Ph,
p-OAc-Ph) kalkonok ciklokondenzécidjat szubsztitualt
hidrazinokkal (R-NH-NH,; R: H, Me, Ac, Ph, p-NO_-Ph,
a-Py) és a pirazol:pirazolin termékdsszetétel szubsztituens-
fiiggését. Azt talaltuk, hogy az arany oldoszer- ¢és
hémeérséklet-fiiggd. Az aromas és dihidro-analogok egymas
melletti képzodését kinetikai- és termodinamikai kontrollal
lejatszodd reakciokkal magyaraztuk, s a két folyamat

mechanizmusara  DFT-szadmitasokra épiilé  javaslatot
adtunk.*
o

RN |© /O R'=H, OMe
Ny

y(y‘

T\
\R R =H, Me, Ac, Ph,
p-NO,-Ph, a-Py;

43 4 4 R'=H, OH, OAc;

E munka sordn azt tapasztaltuk, hogy esetenként
regioizomerek keverékei is keletkeztek, mind a pirazolinok
[41 (R: Me, R’:H) ¢és 42 (R: Me, R’: H), mind pedig a
pirazolok [43 (R: Me, R’:H) és 44 (R: Me, R’:H)] k6zott.

Vizsgaltuk a dehidro-aromatizacios reakciot és azt talaltuk,
hogy a DDQ (2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon) a
legalkalmasabb oxidaloszer a 41 — 43, 42 — 44, s tovabbi
analog atalakitasokra. Az oxidacié energiafliggését EI MS
mérésekkel tanulmanyoztuk.

Az 1j ciklokondenzaciés termékeket kombinalt IR-NMR
vizsgalatokkal igazoltuk, felhasznalva DIFFNOE, 2D-
HMQC, 2D-HMBC és DEPT-mérések eredményeit. Néhany
vegylilet [igy pl. 41 (R: o-Py, R’: p-OMe-Ph), 41 (R: p-
NO,-Ph, R’: Ph), 43 (R: Ph, R’: p-OH-Ph)] szerkezetét
az MTA Kozponti Kémiai Kutatdintézettel és a Chinoin
Gybgyszergyarral kooperacioban Rontgen-diffrakcioval is
megerdsitettiik.

2.10. Uj 6t- és hattagii heterociklusok eléallitisa
ferrocenil-szemikarbazonokbdl és a tio-, illetve
guanidin-analégokbél DMAD cikloaddici6javal.

A biologiai hatds szempontbdl hasznos vegyliletek egy
jellegzetes csoportjat képezik a szemikarbazonok, tio-
analogjaik és a guanidin-szarmazékok. Ekként igéretesnek
latszott szdmunkra a kdnnyen hozzaférhet acil-ferrocén
tio-szemi-karbazonok és tio-karbono-hidrazidok,
illetve S-metil- szérmazékaik elééllitésa majd ezek és a
funkcionalizalhaté ferrocén-tartalmu
szintézise és tanulmanyozasa.

heterociklusok

A konjugalt addicioval, a nitrogénatom acilezésével
és esetenként spontdn dehidrogénezddéssel lejatszodo
reakciok egy-, vagy két ferrocenil-csoportot tartalmazo,
polifunkcios, valtozatos 6t- és hattaglh gylirlis vegyiileteket
(45—56) adtak.* ¥ Az 1 heterociklusok kozott tiazol (48),

MeO,C, X
Qi’ . ? ANX Meozcﬂz;g
45 c,t-#76

R'=H, X

Y. (0]
MeO,C N N
j s JS
e 6 SMe
MeO,C )\ N N
48 49 50

l}l*{\l N—NH ’;‘—'{‘
> !
Fe 2l Fc/< /\Qs Fc/< )\SMe
S N N N
H X R'
51 52 53

R'= X, =CYCO,Me

R'N—N
Fc/< )"é ) SMe /fi

MeO,C MeO,C
54
R' = (E)-C(CO,Me)=CHCO,Me R'=H, X

X =-N=C(R)Fc (R =H, Me); Y = (E)- =CHCO,Me

tiazolidinon (45, 46), tiazolidin (47), tiazinon (55),
imidazolon (49, 50), tiadiazol (51), pirimidinon (56) és
oxidativ  gylrlizarassal, illletve gyiriiizomerizacioval
keletkezd triazol (53), illetve triazolin (52, 54) gytrts
vegyliletek fordultak el6. A 47 (R: H) tiazolidinek cisz és
transz gyuriiizomerjeinek (diasztereomerjeinek) képzodését
észleltiik. Szobahdmérsékleten cisz — transz izomerizacio
jatszodik le. A cisz-izomer gytlrinyilast kovetd gylrl-
visszazarassal a 45 (R: H) tiazolon-szdrmazékka alakul.

Megfigyeltink egy, bizonyithatban a  ferrocenil
szubsztituensek segitette gyirii-izomerizaciot (51 — 52).%¢
A reakciok mechanizmusat preparativ kontroll-kisérletekkel
¢és elméleti (DFT) szamitasokkal igazoltuk. *

Az 10j hetero-vegyiiletek szerkezet-meghatarozasa a
lehetséges, egymashoz igen hasonl6 szerkezeti alternativak
miatt nem volt egyszerli. Az IR és NMR (‘H-, “C-, “N-)
spektrumadatok mellet felhasznaltunk kiegészité NMR-
méréseket (2D-HMQC, 2D-HMBC, 2D-COSY, DIFFNOE,
DEPT), elméleti szamitassal (GIAO NMR) nyert *C-NMR
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kémiai eltolodasokat, a lehetséges szerkezetek relativ
stabilitasara, ill. képzddésiik energiaigényére vonatkozd
DFT-szamitasok eredményét és néhany esetben [45 (R: H,
R’: Me), 50 (R’: Me). 53 (R’: X), 56 (R’: Me)] egykristaly-
diffrakcios vizsgalatokat is.

2.11. Ferrocén-szubsztitualt dihidro-pirimidinek és
pirimido-pirimidin-athidalt ferrocének.

Formil- és 1,1’-diformil-ferrocénbdl Biginelli reakciok
kiilonb6z6 savas katalizatorokat alkalmazdé valtozatai
segitségével  ferrocén-tartalmii  dihidro-pirimidineket
(57, 58) allitottunk eld. Megallapitottuk, hogy ezek az
atalakulasok boérsavat tartalmazoé jégecetben jatszodtak
le a legjobb termeléssel. Igazoltuk, hogy az 59 triciklus a
ferrocén bomlasabol képz6dd ciklopentadién és a ciklusos
dionokbol, valamint a formil-ferrocénbdl képz6dé en-dion
kisérletek mellett kvantumkémiai szamitasokkal szintén
kielégitd modon sikerdilt értelmezni a szubsztrat-, regio- €s
diasztereoszelektiv reakciok lehetséges mechanizmusat. 37

O H \\Fc
& ‘\\H
R3 "
R3 ©
59

R' = Me, Ph, CH,C0O,Q (Q =Me, E9, CH=CHFc;
R? = Me, OH, OMe, OEt, NEt,, O-t-Bu, OCH,Ph
R3=H, Me; X =0, S

Fc

o H K O H ~\\\Fc
R? | NH NH
/gx N/gs
H
58

s,

W

R °N
H

e b

57

A diformil-ferrocén kiilonb6z6 metil-ketonok és karbamid

10j4 pirimido-pirimidin ~ vazzal  4thidalt
ferrocéneket (60) kaptunk.*® A reakciok ekvimolaris
trimetil-klorszilan és katalitikus mennyiségti vas(I1I)-klorid

60 (R = Ph, p-MeO-Ph, Fc, 1'-Ac-Fc)

jelenlétében jatszodnak le, és minden bizonnyal egyéb
aril-metil ketonokra is kiterjeszthetdk. A 60 tipusu
ferrocenofanok tovabbi valtozatos szerkezetii 4thidalt
heterociklusok kiindulasi anyagai is lehetnek.

3. Osszefoglalas

Az MTA-ELTE Spektroszkopi Szerkezetkutaté Csoport
(1999-2006) potencidlisan biologiailag aktiv fererocén-
szubsztitualt  heterociklusok  szintézisét, szerkezet-
felderitését ¢és szisztematikus spektroszkopiai vizsgalatat
tlizte ki céljaul. E vizsgalatok egyben folytatasat képezték
a csoportvezetd ferrocenil-szarmazékokkal kapcsolatos
korabbi, eseti kutatasainak.

Ezen el6zmények sordn elméleti ¢és kisérleti IR
spektroszkopiai  vizsgalatokra alapozva ferricinium-
sok szerkezetének felderitésére, tovabba ferrocén-aril-

kalkonok kémiai tulajdonsagainak, konfiguracidos ¢és
konformacids viszonyainak, elsdsorban a syn-anti izoméria
tanulmanyozéasara keriilt sor IR, NMR ¢és Maossbauer-
spektroszkopiaval, illetve ciklikus voltammetridval. A
ferrocén-szubsztitualt benzilidén-benzo-ciklanonokkal
kapcsolatos vizsgalatok célja egyrészt a konjugécios
viszonyok  fiiggésének  tanulmanyozidsa  volt a
molekulaszerkezettdl, masrészt a kémiai szerkezet és a
biologiai hatdsok kozotti kapcsolat felderitése volt. A
térszerkezetek igazolasa IR, NMR, MS, Maossbauer ¢és
krisztallografiai mérésekre €piilt.

A kutatocsoport Onalld  kezdeményezésti  kutatdsai
keretében heterociklusos hidrazinokbol formil-ferrocénnel
nyert  Schiff-bazisok  1,3-dipolaris 10j4
tanulmanyoztuk. E reakcioikkal szamos 3-ferrocenil-
pirazol-, pirazolin-, és pirazolidin-szarmazékhoz jutottunk,
melyek képzddése esetenként oxidativ gylirizarassal,
spontan dehidrogénezddéssel, illetve HNO,-eliminacioval
jatszodik le. Az 1j vegyiiletek szerkezetbizonyitasa IR,
NMR ¢és rontgendiftrakcios mérésekkel tortént.

Foszforilid-intermediereken at 1j ferrocén-szubsztitualt
heterovegyiiletek el6allitdsara nyilt lehetdség. E reakciok
kozben érdekes vazatrendezodések is  lejatszodtak.
Katalitikus RCM  reakciokkal imidazolon-kondenzalt
diazepinek ferrocén-szarmazékait nyertiik és értelmeztiik
a reakciok mechanizmusat. Diacetil-ferrocén és glioxilsav
aldol addicijaval nyert intermediereket hidrazinnal
ciklizalva és ezt kovetd dialkilezésekkel athidalt ferrocenofan

szarmazékokhoz jutottunk.

,lest-barat”  ferrocén-vegyiiletek eldallitdsa  céljabol
ferrocenil-kalkon-gliikozidok eléallitasara keriilt sor, s ezek
némelyike figyelemreméltd leukémia-ellenes hatassal tiint
ki.

E program megvalositasanak jegyében két ferrocén-egység
egy-egy ciklopentadién-gytirijét nitrogéneket tartalmazé
lanccal  Osszekapcsolva, makrociklusos vegyiileteket
allitottunk eld. Részletesen tanulméanyoztuk a makrociklusok
konformaciés tulajdonsdgait és molekula-dinamikajat.
A makrociklus kdzéppontjdban nehézfémet tartalmazo
komplexek a klorofill és hemoglobin haromdimenzios
rokonai lehetnének. Fémkomplexeket azonban eddig
csak trisz-(dibenzilidén-aceton)-dipalladiummal, DMAD
jelenlétében sikertilt eldallitani, amikor a palladium-atom
Ottaghh aromas gylrti alkotorészeként, a makrociklus két
0sszekotod lancanak egy-egy nitrogénjéhez koordinalodik.

A potencialis bioaktivitas mellett, az anyagtudomany (nem-
linearis optikai sajatsagok) és elektrokémia szamara is
hasznos anyagok felfedezését vartuk az acil-ferrocénekbdl és
acil-fentiazinokbol nyerhet6 1:1, 1:2, 2:1 és 2:2 Gsszetételii
kalkonok  vizsgalatatol. A kalkonok metilhidrazinos
ciklizaciojaval pirazol- és pirazolin-vegyiileteket kaptunk,
kozottik regioizomer parokat. Megallapitottuk, hogy a
regioszelektivitas szubsztituens-fiiggs.

Bioszenzorok  nyerésének  reményében  szteroidok
ferrocén-szarmazékait szintetizaltuk, homogén-katalitikus
karbonilezési reakciot felhasznalva.
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Szamos uj Ot- ¢és hattaghh heterociklust szintetizaltunk
ferrocenil-szemi-karbazonokbol és a tio-, illetve guanidin-
anal6gokbol, DMAD cikloaddici¢javal. Az 1j heterociklusok
kozott tiazol, tiazolidinon, tiazolidin, tiazinon, imidazolon,
tiadiazol, pirimidinon és oxidativ gylriizarassal, illetve
gylriizomerizacioval keletkezd triazol, és triazolin gytirtis
vegyliletek fordultak eld. E reakciok kozott gytirliizomerek
(diasztereomerjeinek) képzddése ¢és cisz —  transz
izomerizécio figyelhetd meg. Az egymashoz igen hasonlo
szerkezeti alternativak miatt a szerkezetek tisztdzasahoz az
IR és NMR spektrumok mellett kiegészitd6 NMR-mérésekre
(HMQC, HMBC, COSY, DNOE, DEPT), elméleti
szamitasokra (GIAO NMR, DFT) ¢és krisztallografiai
vizsgalatokra is sziikség volt.

Biginelli  reakcioval  ferrocenil-dihidro-pirimidineket
allitottunk el6. Preparativ  kontroll-kisérletek mellett
szdmitasokkal értelmeztik a szubsztrat-, regio- és
diasztereoszelektiv reakciok lehetséges mechanizmusat.
Az 1,1’-diformil-ferrocén, metil-ketonok és karbamid
pirimido-pirimidin ~ vazzal  4thidalt
molekuldkat kaptunk. E ferrocenofanok tovabbi athidalt
ferrocén-szarmazékok kiindulési anyagai lehetnek.

Kszonetnyilvanitas
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Synthesis, structure determination and a systematic
study of the chemical and spectroscopic behaviour of
ferrocene compounds

The Research Group of Spectroscopic Structural Investigation
of MTA-ELTE (1999-2006) targeted the synthesis, stucture-
determination and systematic spectroscopic investigation of
ferrocene-substituted heterocycles with potential biological
activity. This work is the continuation of the principal investigator’s
previous case-studies on ferrocene derivatives.

Based on theoretical- and experimental IR spectroscopic
investigations, these precedental works including structure-
determination of ferricinium salts, studies on chemical reactivity as
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well as configuration and conformation of ferrocenyl-aryl chalcones
with special regard to syn-anti isomerism, were performed by IR-,
NMR- and Mdssbauer spectroscopy and cyclic voltammetry.

Besides the studies on correlations between conjugation and
molecular structure, the purpose of the research associated with
ferrocene-substituted ~ benzylidene-benzocycloalkanones — was
the exploration of the dependency of biological activities on the
chemical structure. The stereostructures were evidenced by IR-,
NMR-, MS-, Méssbauer- and single crystal x-ray measurements.

On the initiation of the research group we investigated the 1,3-
dipolar cycloadditions of hydrazones obtained by the condensation
of formylferrocene with heterocyclic hydrazines. By means of
these reactions we obtained a number of 3-ferrocenyl-pirazole/
pirazoline/pirazolidine derivatives, some of them formed by
spontaneous dehydrogenation, HNO,-elimination and oxidative
cyclisation. The structure determination was carried by IR-, NMR-
and single crystal x-ray measurements.

Phosporylide intermediates allowed the preparation of novel
ferrocene-substituted hetero compounds. In the course of the
reactions empoyed interesting skeletal rearrangements also took
place. Catalytic RCM reactions afforded ferrocene derivatives
of diazepines condensed to imidazolones. The mechanism of
the reaction was also interpreted. On subsequent treatment with
hydrazine and bifunctional alkylating agents, the intermediates
resulted from the aldol addition of diacetylferrocene and glyoxylic
acid led to the formation of bridged ferrocenophanes.

In order to obtain ferrocene compounds compatible to biological
systems we synthesized glycosyl-bonded ferrocenyl chalcones
some of which displayed remarkable activity against leukemia.
In the frame of this program we also prepared macrocyclic
compounds incorporating two ferrocene units connected with
nitrogene-containing chains. The conformation and dynamics
of these macrocycles were studied in detail. Their complexes
with heavy metals in central position could be considered as
three-dimensional analogoues of chlorophyll and haemoglobine.
However, the preparation of metal complexes containing five-

membered palladacycles coordinated to two nitrogen atoms could
only be achieved by the treatment of the macrocycles with tris-
(dibenzylideneacetone)dipalladium in the presence of DMAD.

Besides potential bioactivity we expected the discovery of
such compounds among the chalcones of 1:1, 1:2, 2:1 and 2:
2 compositions resulted from the condensation reactions of
acylferrocenes-and phenothiazines which are also useful for material
sciences (non-linear optical properties) and electrochemistry.
The reactions of chalcones effected by methylhydrazine afforded
regioisomeric pairs. We established that this type of regioselectivity
is dependent on the substituents.

In the hope of obtaining biosensors we also synthesized ferrocene
derivatives of steroids by carbonylation reactions conducted under
the conditions of homogenous catalysis.

By means of cycloadditions of DMAD with ferrocenyl
semicarbazones, thio- and guanidine analogues we prepared a
number of novel five- and six-membered heterocycles including
thiazoles, thiazolidinones, thiazolidines, thiazinones, imidazolones,
thiadiazoles, pirimidinones. The triazole- and triazoline products
were resulted from oxidative cyclisation and ring isomerisation
reactions. The formation of ring isomers (diastereomers) and cis
— trans isomerisation are also among of these transformations.
Due to highly similar structural alternatives, besides routine IR
and NMR spectra supplementary NMR measurements (HMQC,
HMBC, COSY, DNOE, DEPT), theoretical calculations (GIAO
NMR, DFT) and crystallographic studies were also necessary to
clarify the molecular structures.

Employing Biginelli reactions we prepared ferrocenyl-
dihydropyrimidines. The possible mechanisms of the substrate-,
regio- and diastereoselective reactions were interpreted by
the results of preparative control experiments and theoretical
calculations. The condensation of 1,1’-diformylferrocene and
urea with methylketones gave ferrocenophanes containing
pyrimido-pyrimidine as bridging element. These products can be
used as precursors for the synthesis of further bridged ferrocene
derivatives.
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A VCD-spektroszkopia alkalmazasa peptidek,
peptidmimetikumok és kiralis atmenetifém-komplexek
térszerkezetének felderitésében

HOLLOSI Miklés, KNAPP Krisztina, MAJER Zsuzsa, SZILVAGYI Gabor és VASS Elemér*

Eo6tvés Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Kiroptikai Szerkezetvizsgalo Laboratorium, Pazmany Péter sétany 1/4,
1117 Budapest, Magyarorszag.

1. Bevezetés

Az ELTE TTK Kémiai Intézet keretében miikodo Kiroptikai
Szerkezetvizsgalo Laboratorium (KSzL) f6 kutatasi profilja
kiralis molekuldk térszerkezetének kiroptikai spektroszkopiai
moddszerekkel torténd vizsgalata, e teriileten a legnagyobb
multra visszatekinté tudomanyos mithely Magyarorszagon.
A KSzL legfontosabb eredményei koz¢é sorolhatd az 1990-
es évek eleje és a 2000-es évek kdzepe kozott a ECD/FT-
IR Osszetett spektroszkopiai modszer kifejlesztetése és
sikeres alkalmazasa peptidek, fehérjék, ezek fémkomplexei,
valamint kirdlis koronaéterek kiilonféle szupramolekularis
komplexei térszerkezetének felderitésében.! A 2003-ban
beszerzett VCD- és a kozelmultban az ELTE TTK Kémiai
Intézetében {lizembe helyezett ROA-spektrométerek
révén — melyek egyedi miszerek Magyarorszagon
— a laboratériumban foly6 kutatdsok fokuszpontja egyre
inkabb a rezgési optikai aktivitdson alapuld spektroszkopia
alkalmazésara tevodott at.

Jelen cikkiink célja a peptidek, peptidmimetikumok és
kirdlis  atmenetifém-komplexek = VCD-spektroszkopian
alapuld szerkezetvizsgalata terén elért fobb eredményeink
attekintése.

2. A rezgési optikai aktivitas két formaja: VCD és ROA

A rezgési optikai aktivitds (VOA) a kiralis molekuldk
rezgéseinek gerjesztése soran a balra és jobbra cirkularisan
polarizalt elektromagneses sugarzasra adott eltérd
mértéki  valaszként definialhat6. Az alapul szolgald
rezgési spektroszkopiai modszertl fiiggéen (infravords
illetve Raman) két f6 valtozata 1étezik: rezgési cirkularis
dikroizmus (VCD) és a Raman optikai aktivitds (ROA),
melyek tulajdonképpen az infravordos- és a Raman-
spektroszkopia kiralis megvalositasanak tekintheték. A
rezgési optikai aktivitds elméleti alapjairdl és alkalmazasi
lehet6ségeirdl részletes attekintést nyujt Laurence L. Nafie
nemrég megjelent kézikonyve.>

A VCD-spektroszkopia esetében a vizsgalt jelenség a
balra ill. jobbra cirkularisan polarizalt infravords sugarzas
differencialt elnyelése, a VCD-spektrum tehat 1ényegében
az (1) képlet szerinti infravords kiillonbségspektrum, ahol
4,(v)a balra, 4,(V) a jobbra cirkuldrisan polarizalt
fényben mért infravords abszorbancia-spektrum.

VCD: AMEV) =4, )-A4,() (1)
A ROA lényegében cirkuldrisan polarizalt fénnyel végzett

* Tel.: +36-1-3722500; fax: +36-1-3722620; e-mail: evass@chem.elte.hu

Raman-spektroszkopia, melynek  négyféle  kisérleti
megvalositasa lehetséges.? Ezek koziil a legelterjedtebb az
un. SCP-ROA, mely esetében depolarizalt 1ézerrel torténik a
besugarzas és a Raman-szoras soran létrejovo jobbra- illetve
balra cirkularisan polarizalt komponensek kiilonbségét
detektaljuk (2).

SCP-ROA:  AIW)=I3()-I*(%) )

A kereskedelemben jelenleg kaphato egyetlen ROA-
spektrométer (BioTools ChiralRaman-2x) is ezen az elven
miukodik.

DFT-szinti kvantumkémiai szamitasokkal kiegészitve
mindkét modszer alkalmas a kirdlis molekuldk
térszerkezetének meghatarozasara. A VCD szélesebb korti
elterjedése részben a kereskedelemben kordbban megjelent
miszereknek  (VCD-spektrométer 1997 ota, ROA-
spektrométer csak 2003 6ta kaphato), részben a spektrumok
kiértékeléséhez sziikséges egyszerlibb szamitastechnikai
hattérnek kdszonhetd.

A VCD legfontosabb alkalmazasi teriilete a kiralis
folyadékfazisban torténd meghatdrozasa a mért ¢&s
kvantumkémiai moddszerekkel szamitott spektrumok
Osszehasonlitdsa  révén, ennek  metodikajat  tobb
Osszefoglalo cikk részletesen targyalja.®> A rezgési optikai
aktivitdas kisérleti megvaldsitasarol ¢és alkalmazésairol
részletesebben egy késébbi MKF o6sszefoglald cikkben
fogunk beszamolni.®

3. B-Aminosav egységeket tartalmazé peptidek és
peptidmimetikumok szerkezetvizsgalata

A peptidek és  fehérjék oldatfazisban  kialakuld
térszerkezetének felderitése igen nagy jelentdségli a
szerkezet és biologiai funkcido kozti Osszefiiggések
megertéséhez. A KSzL keretében régota folynak a
peptidekben kialakuld kanyarszerkezetek azonositasara
és spektroszkopiai jellemzésére iranyuld kutatisok. Az
egyik nagy kihivast a 3 aminosavegység altal kialakitott,
C, intramolekularis H-kotessel —stabilizalt y-kanyarok
rezgési €s kiroptikai spektroszkopiai jellemzése és a 4
aminosavegység részvételével 1étrejove (potencidlisan C
H-kotéssel stabilizalt) B-kanyaroktol valé spektroszkopiai
megkiilonboztetése jelenti.” Vizsgalataink targyat nem csak
természetes, o-aminosavakbol felépiild peptidek képzik,
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hanem a szintetikus B-aminosavak specialis térszerkezet-
indukald hatasa miatt szamos olyan p-aminosav-szarmazék
is, mely a peptidmimetikumok kodz¢ sorolhato.

Az FT-IR- és VCD-spektroszkopia esetén a peptidek
cm™) és Amid II (1570-1500 cm™) spektrumtartomany
informativ. Az Amid I rezgés féleg C=0 nyujtasi, az Amid II
rezgés féleg C-N-H sikban deformacios és kisebb mértékben
C-N nyujtasi hozzajarulast tartalmaz. Az IR- és VCD-savok
mintazatat végeredményben az amidcsoportok rezgéseinek
csatolddasa és a 1étrejovo H-kotések kovetkeztében kialakuld
frekvencia-eltolodasok egyiittesen hatarozzak meg.

A y-kanyarok vizsgalatat célzottan megtervezett, kismérett
modellpeptideken célszerli végezni, melyek nem képesek [3-
kanyarok kialakitasara. Erre igen alkalmasnak bizonyultak
a két B-alanin egységet tartalmazo ciklo(Ala-B-Ala-Pro-f3-
Ala) (1), ciklo(Pro-B-Ala-Pro-B-Ala) (2) és ciklo(Ala-B-Ala-
Ala-B-Ala) (3) tipusu ciklotetrapeptidek, melyek részletes
FT-IR- VCD ¢és ECD-spektroszkopiai vizsgalatan alapulo
szerkezetét kvantumkémiai szamitasokkal alatamasztottuk.®
Megallapitottuk, hogy mindharom vizsgalt ciklotetrapeptid
gyakorlatilag egyetlen domindns (>99% populéacidji)
konformerként van jelen az oldatban (1 és 2 esetében
acetonitril-d,, 3 esetében TFE-d, volt az oldoszer). K6zos
vonasuk, hogy két-két C, H-kotéses inverz y-kanyart
alakitanak ki az alanin illetve prolin aminosavegységek
koril (1. abra). A mért VCD-spektrum mindig a legkisebb
energiaji konformer szamitott spektrumaval adta a legjobb
egyezést.’

~.\/E~Ala4

B-Ala’ >
3
1. Abra. Az 1-3 ciklopeptid legkisebb energiajii konformerei.®

A VCD-spektroszkopia és a kvantumkémiai modszerek
kombinalasan alapuld szerkezetvizsgalat lényegét a
2 ciklotetrapeptid esetében az 2. abra szemlélteti a
harom legkisebb energidji (A-C) konformerrel. A két
legalacsonyabb energiaju konformer (A és B) egyarant két-
két C. H-koteses inverz y-kanyar-szerkezetet tartalmaz a Pro
egyseégek koriil, eltéré azonban a B-Ala aminosavegységiik
gerinconformacidja, igy mig az A konformer C, szimmetriaju,
a B konformer aszimmetrikus. Nem meglepd, hogy szamitott
VCD-spektrumaik igen hasonloak és rendkiviil jo egyezést
adnak a mért spektrummal, a B konformer szamitott

populécidja azonban elhanyagolhatdé. A C konformer mar
csak egyetlen y-kanyart tartalmaz, mivel az egyik B-Ala-
mind a mért spektrumtol igen eltérd jellegli szamitott
spektruma, mind pedig igen nagy relativ energiaja alapjan. A
2 ciklopeptid A konformerének nagyfoku szimmetridja miatt
er6s az amidcsoportok rezgéseinek csatoldsa, ami a VCD-
spektrumban jellegzetes savparokhoz (couplet) vezet. Az
alacsonyabb hullamszamu (1628 cm™ koriili) pozitiv couplet
a y-kanyarban részvevd, H-kotés-akceptor karbonilok, a
nagyobb hullamszamt (1678 cm™ koriili) aszimmetrikus
pozitiv couplet a szabad karbonilok antiszimmetrikus ill.
szimmetrikus csatolt rezgésébodl szarmazik.

B-Ala

&
[ Pro
2 %

| R (mery

\YNN

VCD (meért)

A 5 WJ\\/ \K’\P

04 - .
VCD (széamitott)
V{\L B
H AG = 18,8 kJ/mol "
<0,1% s 0

\ l X c
§ { AG = 25,7 kJ/mol
9 0%

H
i
i
/’ \ -60 T T T T T 1
X 1800 1750 (700 1650 1600 1550 1500
¥

Hullamszam / om’!

o
®

Abszorbancia
°
=
!

oo
=5
)

Pro

10°
o
s

NS
=

. '\\
Szamitott VCD intenzitas
&
8 «
L
1

cisz amid ~

2. Abra. A ciklo(Pro-B-Ala-Pro-p-Ala) (2) peptid harom legkisebb
energidju (A-C) konformere, acetonitril-d, oldatban mért FT-IR- és VCD-
spektruma, valamint az A-C konformerek szamitott VCD-spektruma
(Gaussian 03, B3LYP/6-31G(d), IEF-PCM acetonitril oldoészermodell).

Olyan ciklotetrapeptidek VCD-spektroszkopiai vizsgalatara
is sor keriilt, amely csak egy darab B-aminosavegységet
tartalmaz, mint példaul a 3. &bran lathatdo ciklo(B-
homoAla-Pro-Phe-Gly) (3).° A p-aminosav jelenléte
miatt elvileg C, ¢és C, H-kotéses (un. pszeudo-y-kanyar)
szerkezeteket 1s kialakulhatnak. E vegyiilet VCD-
spektrumat DMSO-d, oldoszerben vettiik fel, igy a
konformacidanalizis ¢és spektrumszamitds soran DMSO
IEF-PCM oldészermodellt alkalmaztunk. Azt tapasztaltuk,
hogy a B-homo-aminosavegység jelenléte a szomszédos a-
aminosavegységek kortil y-kanyart (C.) indukalt, de a varttal
ellentétben nem jottek létre C,, C, H-kotéses un. pszeudo-
y-kanyar szerkezetek a B-aminosavegységek koril. Ez arra
utal, hogy a kisméret(i, fesziilt rendszerekben a C, H-koteses
y-kanyar kedvezébb. Bar itt nem beszélhetiink egyetlen
kizarélagos konformerrdl, a ciklo(f-homoAla-Pro-Phe-
Gly) (4) térszerkezetét sikeriilt minden kétséget kizardan
felderiteni és a mért VCD-spektrumot a 3. dbran lathato
A-C konformerek szdmitott spektrumanak populacidval
sulyozott 6sszegeként értelmezni.

A spektrumban a legkisebb energiajt A konformer
hozzajarulasa dominal. Ebben a Gly koriil jon létre
egy klasszikus vy-kanyar, melyet egy tovabbi, a Phe
aminosavegységen belili C, tipusa H-kotes stabilizal igy
bifurkalt H-kotés jon létre (3. dbra). Ez magyarazatot ad a
fenilalanin H-kotés akceptor karboniljahoz rendelhet6 igen
alacsony Amid I frekvenciara (1630 cm™) és a szerkezet
stabilitasara az egyébként H-kotéseket kozismerten
felszakit6 DMSO-ban.
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3. Abra. A ciklo(B-homoAla-Pro-Phe-Gly) (4) peptid legkisebb energiaju
(A-C) konformerei, valamint a DMSO-d, old6szerben mért és az A-C
konformerek szamitott VCD-spektruma (Gaussian 03, B3LYP/6-31G(d),
IEF-PCM DMSO olddszermodell).

A bioldgiai szempontbdl relevans peptidmimetikumok
szintézise ¢és jellemzése iranti fokozott érdeklodés
tapasztalhatd. Ezen a téren a Biclefeld-i egyetemmel
egylittmiikddve nemrég az 1. Tablazatban feltiintetett,
transz-(1S,2S)-2-amino-ciklopentan- (transz-Acpc) vagy
transz-(1S,2S)-2-aminociklohexan-karbonsav (transz-Achc)
egységeket tartalmazd ciklopeptideket (5-8) vizsgaltuk
VCD- és ECD-spektroszkopiaval, valamint NMR-rel."

1. Tablazat. A vizsgalt transz-Acpc és transz-Achc aminosavegységeket
tartalmazo ciklohexa- és ciklopentapeptidek szerkezete.

Peptid Szekvencia

5 ciklo(Ile-Asp-Ser-transz-Acpc-Leu-Asn)
6 ciklo(Ile-Asp-Ser-transz-Achc-Leu-Asn)
7 ciklo(Asp-Ser-transz-Acpc-Leu-Asn)

8 ciklo(Asp-Ser-transz-Achc-Leu-Asn)

Az els6dleges cél ebben az esetben a tramsz-Acpc/Ache
egység térszerkezet-indukald hatdsanak felderitése, a
varhatéan Iétrejové C,, H-kotessel stabilizalt pszeudo-B-
kanyarok kimutatdsa, valamint a VCD-spektroszkopian
¢és NMR-en alapulod szerkezetvizsgalat hatékonysaganak
Osszehasonlitasa volt.

A 4. dbra mutatja be a molekuladinamikaval kombinalt
NMR- illetve a kvantumkémiai szdmitasokkal alatdmasztott
VCD-spektroszkopia alapjan  javasolt legvaldsziniibb
konformerek térszerkezetét (kékkel illetve sziirkével
jelolve), a vegyiiletek DMSO-d, oldoszerben mért IR- és
VCD-spektruma az 5. abran lathato.

A gerinckonformaciot illetden a két modszerrel igen
hasonlé kovetkeztetésekre jutottunk, a legjobb egyezés a
ciklohexapeptidek (5-6) esetében volt tapasztalhat6. Mindkét
ciklohexapeptidben talalhato egy-egy B-kanyar az Asn és Ile
aminosavegységek koriil (de ezt csak a 6 esetében stabilizalja
C,, H-kotés), valamint egy-egy pszeudo-B-kanyar a transz-
Acpc és transz-Achc részvételével az i+2 pozicidban (5
esetében C, H-kotéssel stabilizalva). A ciklopentapeptidek
(7-8) eseteben az NMR nem jelzett el6 C, H-kotéses

pszeudo-P-kanyart, a VCD-eredmények viszont arra utaltak,
hogy létrejonnek ilyen tipust szerkezetek a transz-Acpc-Leu
illetve transz-Achc-Leu aminosavegységek részvételével.

transz-Achc

4. Abra. A transz-Acpc és transz-Ache tartalmi ciklopeptidek NMR-
(kék) illetve VCD-spektroszkopia (sziirke) alapjan javasolt térszerkezete.'®
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5. Abra. Az 5-8 peptidek DMSO-d -ban mért IR- és VCD- (fekete gorbe),
valamint szamitott VCD-spektruma (sziirke gorbe).'

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.



148 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

A négy ciklopeptid IR- és VCD-spektruma igen hasonlo
jellegi (5. ébra), fliggetleniil a ciklopeptid méretétdl és
a P-aminosav gyurutagszamatol ugyanakkor jo egyezés
tapasztalhatdé a mért és szamitott VCD-spektrumok kozott.
Az eredmények felhivjak a figyelmet arra, hogy eltérd
szerkezeti peptidek is adhatnak hasonl6 spektrumot, tehat
csupan a VCD-spektrumok kvalitativ 0sszehasonlitdsan
alapul6 szerkezetbecslés meglehetésen bizonytalan.

Az eddigi targyalt példdk mind viszonylag kevéssé
flexibilis, kisméretli  ciklopeptidek  térszerkezetének
vizsgalatdra vonatkoztak. Az ELTE Kémiai Intézetének
Molekulaspektroszkopiai Laboratoriumaval egytittmitkodve
tobb konformaciésan flexibilis, Ac-Xxx-NHMe (vagy
Ac-Xxx-NH,) tipusu diamid rendszer matrixizolacios
¢és oldatfazisi IR- és VCD-spektroszkopiai vizsgalatara
is sor kerilt.""'* E modellvegyiiletek segitségével jol
tanulmanyozhatd6 az oldallanc és a kozeg hatdsa az
aminosavegység lokalis konformacios preferenciajara.

Igen meglepd eredményre jutottunk egy P-aminosav-
szarmazék, az Ac-B-homoPro-NHMe (9) esetében,'* azt
vartuk ugyanis, hogy ez a molekula kivalé modellvegyiilete
lehet a C, H-kotéses pszeudo-y-kanyar szerkezetnek (ahogy
az analog Ac-Pro-NH, f6 konformere C, H-kétéses y-kanyar-
szerkezet''). Ezzel szemben azt tapasztaltuk, hogy csupan
szilard argonban végzett matrixizolacios koriilmények
kozott alakulnak ki nagy populacioval C, H-kotéses
szerkezetek, oldatban olyan nyitott szerkezetli konformerek
dominélnak melyekben az Ac B homoPro peptidkotés cisz
apolaris oldoszerben (pl. diklérmetan) meghatarozoak
voltak, acetonitrilben és DMSO-ban szinte kizarolag ilyen
szerkezetet sikeriilt azonositani.'

Felmeriilt a kérdés, hogy vajon hogyan viselkedik ez a
molekula a biologiai rendszerek nativ kdzegének szamito
vizes oldatban. A viz — protikus oldoszer 1évén — jelentdsen
eltérd szolvatacios tulajdonsagokkal rendelkezik a VCD-
spektroszkopiaban leggyakrabban alkalmazott szerves
olddszerekhez képest (pl. kloroform, diklérmetan, DMSO,
acetonitril, illetve ezek deuteralt valtozatai). Sajnos
a viz az igen er0s infravords elnyelése miatt a VCD-
spektroszkopidban a lehetd legrosszabb oldoszer, raadasul
deformacios rezgésének elnyelési savja atfed a peptidek
legjellemzobb Amid I sévtartomanyaval. Az intézetiinkben
nemrég bevezetett ROA-technika kivalé alternativat nyujt
ebben az esetben, ugyanis az olddszerek koziil a viznek van
a legkisebb Raman-szérasa, igy a ROA-spektroszkopiaban
idedlis oldoszernek szamit.

Az Ac-B-homoPro-NHMe (9) vizes oldatban felvett ROA-
spektrumat és a szadmitott spektrumot a 6. abran tiintettiik
fel. A szamitidsokat Gaussian 09 programmal B3LYP/6-
311++G(d,p) elméleti szinten, IEF-PCM old6szermodellel
végeztiik és 20 lehetséges konformert talaltunk. Ez koziil
vettiik ﬁgyelembe az elméleti VCD- spektrum sulyozott
Osszegként valo kiszamitasakor. Azonnal szembedtld az
igen jO egyezés a mért és a szamitott spektrum kozott,
elsésorban a ROA-spektroszkopidban a peptidek és fehérjék
konformacidjara leginkabb jellemzd, un. Kkiterjesztett
Amid III (kb. 1230-1350 cm™)" tartomanyban. Vizben a
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6. Abra. Az Ac-B-homoPro-NHMe (9) vizes oldatban felvett ROA-
spektruma, valamint az A-D konformerek szamitott ROA-spektrumanak
populacidval silyozott 6sszege.

legvalo6szintibb konformer (A) tovabbra is ugyanaz, mint a
DMSO ban kapott dominéns konformer', de megn(’S aC H-
tartalmazo konformerek (B, D) populac10_|a melyek DMSO-
ban elhanyagolhaté mennyiségben voltak jelen.

4. Kiralis ligandumokat tartalmazé kétmagva Rh(II)-
komplexek szerkezetvizsgalata

Az utobbi évtizedekben nagymértékben megndtt az
érdeklodés a kétmagvi Rh(II) komplexek irant szdmos
kémiai reakcioban kifejtett katalitikus tulajdonsaguk illetve
potencialis tumorellenes hatasuk miatt. Jelenleg a KSzL
egyik f0 kutatasi iranyat képezi a dirédium(II)-tetraacetatbol
¢s kiilonboz6 védett aminosavakbol (pl. Cbz-Phe-OH,
Ac-Phe-OH)  kiinduld, ligandumcserével lejatszodo
kiralis komplexek szintézise, kromatografias elvalasztasa
és kiroptikai  spektroszkopiai moddszerekkel —torténd
szerkezetvizsgalata.'s!'” A reakcid soran kiilonb6zd kiralis
ligandumtagszamt Rh, L (OAc), ~ (n=1-4) komplexek
keletkeznek, a f6 termék Osszetétele a reakciokoriilmények
¢s a reaktansok ardnyanak célzott megvalasztasaval
szabalyozhat6.' Ezek kozil VCD-spektroszkopiaval
legrészletesebben az egy kirdlis ligandumot tartalmazo
Rh,(O-Phe-Cbz)(OAc), (10) és Rh,(O-Phe-Ac)(OAc), (11)
komplexeket jellemeztiik (7. abra) acetonitril oldatban.'”

Megallapitottuk, hogy a Cbz-Phe-O~ ¢és Ac-Phe-O-
ligandumok karboxilatcsoportjaikon keresztiil ekvatorialis
pozicioban épiilnek be athidalt bidentdit modon (egy-egy
acetatligandum helyére), az axidlis pozicidkba (a Rh-
Rh kotést tekintve a komplex tengelyének) acetonitril
oldoszermolekulak koordinalodnak N-atomjaik nemkotd
elektronparja révén (7. abra).

Természetesen, a beépiilo kiralis ligandum flexibilis, a 7.
abra a két komplex legkisebb energidju konformerének
szerkezetét mutatja be. A vegyiiletek egyes konformerei
szamitott VCD-spektruméanak populacioval stlyozott dsszege
igen jol egyezik a mért spektrummal (7. abra). A 10 komplex
legkisebb energiaju konformerében a karbobenziloxi (Cbz)
veddcsoport benzolgylirije az egyik koordindlt acetonitril
molekula C-H kotésének szomszédsdgaban talalhatd. Ez
arra utal, hogy az acetonitril hidrogénatomja kdlcsonhat a
benzolgytirti m elektronrendszerével, tehat a konformert egy
o—n kolesonhatésa is stabilizalhatja.
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7. Abra. A Rh,(O-Phe-Cbz)(OAc), (10) és Rh,(O-Phe-Ac)(OAc), (11)
komplexek acetonitril-d, oldészerben mért (folytonos vonal) és szamitott
(szaggatott vonal) VCD-spektruma, valamint legkisebb energiaju
konformereinek szerkezete.

A 10 komplex VCD-spektruma drasztikusan megvaltozik
kloroformban (8. abra). A legszembetiinébb, hogy a Cbz
védbesoport acetonitrilben 1724 cm'-nél mért igen gyenge
uretansavja kloroformban nagymértében eltolodik és 1670
cm! koriil egy intenziv, szimmetrikus negativ couplet-et ad.
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8. Abra. A Rh,(O-Phe-Cbz)(OAc), (10) komplex kloroform-d
oldoszerben mért VCD-spektruma, valamint a kloroformban kialakuléd
szupramolekularis asszociacio lehetséges szerkezete.

Az alacsony frekvencia az uretdncsoport karboniljanak
koordinalodasara, a szimmetrikus couplet erds csatolasra
utal, ami a molekulan beliil nem képzelhetd el. Mindez
megmagyarazhato, ha feltételezziik, hogy intermolekularis
kolcsonhatas jon 1étre az uretancsoport karbonil oxigénje
és egy szomszédos komplexmolekula Rh atomja kozott a
betdltetlen axialis pozicidban (a kloroform az acetonitrillel
ellentétben nem koordinalédik a Rh-hoz, ezért axialis
poziciok szabadok), és az igy kialakult dimerek végiil
szupramolekularis komplexként stabilizalédnak a 8. abran
bemutatott koordinacios séma szerint.

5. Kovetkeztetések

A cikkben bemutatott példdk alapjan egyértelmiien
kijelenthetd, hogy mara a VCD-spektroszkopia kiforrott
szerkezetvizsgélati modszerré valt és életképes alternativat
jelent az NMR ¢és rontgenkrisztallografia mellett. A
peptidek és peptidmimetikumok terén végzett kutatdsaink
rdmutatottak arra, hogy egy térszerkezeti elem kiilonboz6
kémiai kornyezetben eltérd spektrumot adhat és kiilonb6z6

szerkezetek is eredményezhetnek hasonlé mintdzatota VCD-
spektrumban, igy a feltételezett szerkezetet kvantumkémiai
szamitasokkal kell igazolni. A biomolekulak nativ kozegben
torténd vizsgalatat nagymértékben meg fogja konnyiteni a
nemrég bevezetett ROA-spektroszkopia, mely a KSzL egyik
meghataroz6 kutatasi iranyat fogja képezni.
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Application of VCD spectroscopy in the structure
elucidation of peptides, peptidomimetics and chiral
transition metal complexes

The main research profile of the Laboratory for Chiroptical
Structure Analysis at the E6tvos Lorand University is the structure
investigation of chiral molecules by chiroptical spectroscopic
methods. Traditionally, a combination of electronic circular
dichroism (ECD), FT-IR, and occasionally NMR was applied
and the steric structure of a great number of peptides, proteins,
peptidomimetics (and their metal complexes) was determined
based on this complex spectroscopic approach. With the purchase
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of the first vibrational circular dichroism (VCD) spectrometer in
Hungary in 2003 our research became gradually focused on the
VCD technique.

VCD is one of the two forms of vibrational optical activity (VOA),
and is based on the differential absorption of left- and right
circularly polarized radiation by chiral molecules. The other, less
widespread form of VOA, known as Raman optical activity (ROA),
measures the differential scattering of the right- and left circularly
polarized light. The ROA technique has only been recently
introduced at our Institute.

This paper gives an overview of our recent results in the field of
structure investigation of peptides, peptidomimetics and chiral
transition metal complexes based on the VCD technique combined
with quantum chemical calculations.

One of the challenges in the structure investigation of peptides is
the reliable spectroscopic detection and discrimination of different
turn structures. There are two major types of turns,  and y, out of
which the latter, stabilized by C, intramolecular H-bonds (IHBs)
are less extensively characterized. Cyclic tetrapeptides containing
two B-Ala residues, such as cyclo(Xxx-B-Ala-Yyy-p-Ala)
(where Xxx = Ala or Pro), proved to be very good y-turn model
compounds. We demonstrated by VCD spectroscopy and quantum
chemical calculations that these peptides are present in solution
practically as a single conformer containing two y-turns centered
at Ala or Pro residues. In a cyclic tetrapeptide with only one B-
amino acid residue, such as cyclo(B-homoAla-Pro-Phe-Gly), also
the y-turns were the most characteristic structural elements but in
this case an equilibrium of several conformers was observed. In the
major conformer the classic y-turns centered at Gly was stabilized
by an additional C, IHB (within the Phe residue) in a bifurcated H-
bonding scheme which explained the relatively high stability of the
structure even in DMSO. The experimental VCD spectrum was in
very good agreement with the population-weighted average of the
calculated spectra of individual conformers. Although the B-amino
acid residues may form C, or C, IHBs (the latter known as pseudo-
y-turn), we found that they rather induced C, H-bonded y-turns
centered at the neighboring o-amino acids. This suggests that in
such small-sized, conformationally restricted cyclic tetrapeptides
the y-turn (C,) is the preferred type of turn structure.

The increasing interest in peptidomimetics of biological relevance
prompted us to synthesize and characterize by ECD, VCD and
NMR a series of cyclic hexa- and pentapeptides comprising trans-
2-aminocyclopentane carboxylic acid (frans-Acpc) or trans-2-
aminocyclohexane carboxylic acid (frans-Achc) residues (Table
1). The main goal of this work, performed in collaboration with
the University of Bielefeld, was to extend our knowledge on the
H-bond-forming and turn-stabilizing (e.g. C,, H-bonded pseudo-
B-turn inducing) ability of the above cyclic f-amino acids. This
study also offered a comparison between the effectiveness of
VCD- and NMR-based structure analysis methods supported by
quantum chemical calculations and MD simulations, respectively.
The pentapeptides were found to contain a pseudo-B-turn, the
hexapeptides on the other hand showed both a - and a pseudo-
B-turn (stabilized or not by C, and C, H-bonds, respectively).
Despite the evident structural differences, the IR and VCD spectra
of these peptides were very similar (as predicted by quantum

chemical calculations), suggesting that the VCD spectra of these
peptides are primarily determined by the trans-configuration of
Acpc and Achc residues, respectively, and the local conformation
of the pseudo-B-turns. The structural features derived from the
two techniques (VCD and NMR) were in good agreement which
underlines the applicability of VCD in studying the conformation
of small cyclic peptides.

Beside cyclic peptides, in collaboration with the Laboratory of
Molecular Spectroscopy of our Institute we investigated a series
of diamide models of type Ac-Xxx-NHMe (or Ac-Xxx-NH,) by
FT-IR and VCD in organic solvents or under matrix isolation
conditions. We obtained rather surprising result in the case of Ac--
homoPro-NHMe. Unlike its a-amino acid analogue (Ac-Pro-NH,)
which preferentially adopted a C, H-bonded y-turn conformation,
this model was present in organic solvents predominantly in an
open form with cis configuration of the Ac-B-homoPro peptide
bond. Large populations of C, H-bonded pseudo-y-turn structures
could only be detected in solid argon matrix. A similar behavior
was found in water as in organic solvents (the main conformer was
the same as in DMSO) but with somewhat increased populations
of C, H-bonded structures. Due to the high infrared absorption
of water in the spectral region of interest this model compound
was studied in aqueous solution by the recently introduced ROA
spectroscopy instead of VCD. A very good agreement was found
between the theoretical and calculated ROA spectra considering the
four most abundant conformers. This study showed the advantage
of ROA spectroscopy in the structure investigation of biomolecules
in native (aqueous) environment.

Recently there is an increasing interest in dinuclear rhodium(II)
complexes because of their catalytic activity in many reactions
and potential applications as anticancer agents. Starting from
dirhodium(II) tetraacetate and N-protected amino acids a series of
chiral dirhodium complexes of type Rh,L (OAc),  (n=1-4) were
synthesized, separated and studied by chiroptical spectroscopic
methods. Out of these complexes Rh,(O-Phe-Cbz)(OAc), and
Rh,(O-Phe-Ac)(OAc), are the most thoroughly characterized. By
VCD spectroscopy and molecular modeling we showed that the
chiral ligand is equatorially bound to the dirhodium unit via the
carboxylate group in a bridging bidentate manner (replacing an
acetate ligand). In acetonitrile solution the two axial positions are
blocked by coordinated solvent molecules. The theoretical VCD
spectra, obtained as population-weighted sums of the calculated
spectra of individual conformers, are in excellent agreement with
the experimental ones. This way VCD gave unique information
on the steric structure of Rh,(O-Phe-Cbz)(OAc), and Rh,(O-Phe-
Ac)(OAc),. In the lowest energy conformer of the Rh,(O-Phe-
Cbz)(OAc), complex the phenyl ring of the protecting group is
situated in the vicinity of a C-H hydrogen of an axially bound
acetonitrile molecule, suggesting a o—= interaction. The drastic
spectral change observed in chloroform in the case of Rh,(O-Phe-
Cbz)(OAc), can be explained by formation of supramolecular
associates via the urethane and/or carboxylate oxygen atoms
bound to the free axial positions (unblocked by chloroform) of
neighboring complex molecules.

One can conclude that VCD developed into a well-established
technique providing a viable alternative to NMR and X-ray
diffraction in the structure analysis of chiral compounds.
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Alacsony oldoszer- és mintaigényu minta-elokészitési modszer
tobbgyuris aromas szénhidrogének gazkromatografias
meghatarozasahoz
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1. Bevezetés

Az ELTE Kémiai Intézetében miik6ddé Elvalasztastechnikai
Kutat6 és Oktatdo Laboratorium (EKOL) 2003 oktdberében
jott létre. Alapitoi és egyben jelenlegi fenntartéi a
WESSLING Nemzetkozi Kutatdé ¢és Oktato Kozpont
Nonprofit Kft. és az ELTE Kémiai Intézete. A laboratdrium
kozel egy évtizedes miikddése kitind példaja annak, hogy
miként vonhatd be a magantdke az egyetemi oktatasba és
kutatasba. Az EKOL egyik fenntartdjaként a WESSLING
jelent6s mértékben timogatja az elvalasztastechnika elméleti
¢és gyakorlati oktatdsat a Kémiai Intézetben az oOrarendi
oktatas révén éppugy, mint szakdolgozok és doktoranduszok
kutaté munkdjanak lehetové tételével. Mindekdzben a
kutatasi eredmények hasznositdsa mellett a WESSLING-
nek lehet6sége nyilik kolcsondsen megismerkedni az
elvalasztastechnika irant érdeklddd végzosokkel.

Az EKOL kutatasi tevékenységét két f6 csoportra oszthatjuk.
Egyfeldl eszkdzparkunk és szaktudasunk egyiittmikodések
keretében hozzaférhetd mas kutatécsoportok munkéjanak
analitikai tAimogatdsdhoz. Masfel6l érdeklddésiink elsddleges
fokusza a gaz- és a folyadékkromatorgafids modszerek
fejlesztése beleértve természetesen a hozzajuk tartoz6 minta-
elokészitési Iépéseket is. Az 11j modszerek kidolgozésa soran
az analitikai teljesitményjellemzék (kimutatasi hatar,
mérési tartomany, torzitatlansag, ismételhetdség...) mellett
mindig igyeksziink tekintettel lenni a kornyezetvédelmi és
gazdasagossagi szempontokra is.

Jelen kozleményben egy, az utdbbi szempontoknak is
kivaléan megfeleld gazkromatografias (GC) modszert
mutatunk be, mivel 0Ggy véljik, hogy tevékenységiink
bemutatasara alkalmasabb egy adott fejlesztésiink részletes
ismertetése, mint az elmult évek szerteagazo fejlesztéseinek
feliiletes felsorolasa.

2. A tobbgyiiriis aromas szénhidrogének

A tobbgyiiriis aromas szénhidrogének (polycyclic aromatic
hydrocarbons; PAH) a szerves szennyezok kozé tartoznak.
Kondenzalt gytriikb6l allnak, és nem tartalmaznak
heteroatomot, vagy oldallancot. Magas homérsékleten
(T>700°C), természetes vagy antropogén folyamatok
hatasara (égetés, elgazositas, h6bomlas, stb.) keletkeznek
széntartalmtl vegyiiletekbdl. A kornyezetben elsésorban
a talajban és iiledékben fordulnak eld. Dusulnak tovabba
olajban, szenekben és katranyos lerakodasokban valamint

fontos komponensei a levegdben szuszpendalt apro
szemcseméretli anyagoknak is. A levegében terjedd PAH-
ok (viszonylag csekély vizoldhatosaguk ellenére) a felszini
vizekben - feliiletaktiv anyagok kdzremiikodésével - oldatba
keriilnek, mas résziik a novények levelére kondenzalodik.
A felszini vizekb6l bejuthatnak az ivovizbe ¢és az
élelmiszerekbe is.

Szamos tanulmany bizonyitja, hogy Ilétezik korrelacio
a PAH expozicio és rakos megbetegedések kialakuldsa
kozott.> A tobbgyiriis aromas szénhidrogének koziil tobb
is bizonyitottan karcinogén, mutagén és teratogén hatassal
rendelkezik.**

3. A tobbgyiiriis aromas szénhidrogének meghatirozasa
ivoviz-mintakban

A fentiek alapjan nem meglepd, hogy a PAH-ok
mennyiségének  monitorozdsa kornyezeti mintakban
fontos, folyamatos ¢és nagy mintaszamot eredményezd
feladat. A feladat megoldasara természetesen mar sokféle
valasz sziiletett, melyek kozott éppugy talalunk géz-,
mint folyadékkromatografias elvalasztast alkalmazokat.
Ezek kozill barmelyiket is valasszuk a minta-elékészités
meghataroz6 1épése az analitikai modszeriinknek.

Az MSZ 1484-6:2003 szabvany szerint a minta-el6készités
folyadék-folyadék extrakcioval (LLE) végezheto el. Felszini
vizek PAH tartalménak meghatarozasahoz 250 — 2000 ml
térfogatu mintat kell tobb részletben, 6sszesen 30-90 ml
apolaris olddszerrel, pl. n-hexénnal extrahdlni, majd ezt
kb. 1 ml térfogatra koncentralni. E 1épés megvalosithatd

rotaciés vakuumbeparloval, vagy Kuderna — Danish
féle, esetleg nitrogénaramban végzett beparlassal. A
tomegspektrometrias  detektorral ~(MSD)  felszerelt

gazkromatografba 1 pl koncentratumot aramlas leosztés
mentes (splitless) tizemmodban injektdlva varhatéan 1-
5 ng/l-es als6 meghatarozasi hatdr (LOQ) érhetd el. Ez
a technika tehat megfelelden alacsony kimutatisi hatart
biztosit, egyszerii és kelléen robosztus, korszertisége viszont
megkérddjelezhetd. A modszer hatranya, hogy nem lehet
automatizalni, nagy az id6- €s a mintaigénye, tovabba nagy
mennyiségli veszélyes hulladékot termel.

A szilard fazisu extrakcio (SPE) szintén széles korben
elterjedt. Alkalmazhaté PAH-ok szelektiv dusitiasara akar

* Tel.: +36-1-372-2500/1623; fax: +36-1-372-2592; e-mail: eke.zsuzsanna@wirec.eu
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vizmintakbol, akar mas, bonyolultabb matrixokbodl is.
Sokféle SPE patron létezik, ezek koziil PAH-ok vizbdl
torténd meghatarozasadhoz a legjellemzobb a szilika alapu
oktadecil (C18) toltet alkalmazasa. A tdltetet metanollal
kondicionaljak, majd metanol vagy i-propanol 10%-os vizes
oldataval ekvilibraljak. A felhasznalt mennyiségek eltérnek,
de mindkét [épésnél minimum a toltet térfogatanak kétszerese
és 10 ml kozotti értéket javasolnak a szerzok. A megfeleld
kimutatasi hatar eléréséhez 500-1000 ml mintat kell a
toltetre felvinni. Az eliicidhoz tobbségében diklormetant
vagy diklormetan : n-hexan, esetleg diklérmetan : metanol
1:1 aranyu elegyét alkalmazzak. Az eludloszer térfogata 2 es
15 ml kozotti. Sziikség szerint tovabbi toményitési 1épésként
nitrogénaram alatt torténd beparlast lehet alkalmazni.>¢7
A moddszer meglehetésen id6- es munkaerd-igényes, de
automatizalasara mar létezik megoldas.

A szilard fazist mikro-extrakcidé (SPME) kevésbé elterjedt
a PAH-ok minta-elokészitési lehet6ségei kozott annak
ellenére, hogy praktikus, manualisan ¢€s automatizalva is
alkalmazhatd, oldoszermentes, kis mintaigényli technika.
Az extrakciot kovetd deszorpcids 1épés a gazkromatograf
injektoraban kivitelezhetd, ily modon a minta-elékészités
a mintabemérését kovetden akar emberi beavatkozas
nélkiil megvalosithato. PAH-ok SPME-s meghatarozasdhoz
a polidimetilsziloxan (PDMS) a legszélesebb korben
elterjedt abszorbens. Ez a fazis lehetévé teszi az Amerikai
Egyesiilt Allamok Kornyezetvédelmi Hivatalanak (US EPA)
el6irasai szerint vizsgalando 17 PAH egyidejli, j6 kimutatasi
hatarokkal torténé meghatarozasat.® A technika hatranya az
abszorpciods fazist hordozd szalacska sériilékenysége és a
technikat jellemz6 viszonylag gyengébb ismételhetdség.
Az SPME technika egyenstlyi folyamatokon alapuld
diffuzio-kontrollalt eljaras, ennek megfeleléen a lehetd
legkisebb kimutatdsi hatar és a viszonylag jo robosztussag
elérésének érdekében, az egyensuly beallasa a folyadék
es a polimer fazis kozott elengedhetetlen. Az egyensuly
kialakulasdhoz sziikséges 1id6 (45-90 perc) fiigg a
homérséklettdl, a kevertetéstél és a mérendd komponens
anyagi minéségétol.>101!

Akeverdbabas extrakcio (SBSE)elve hasonlita SPME—¢hez:
egy keverdbaba iivegtestének feliiletére kémiailag rogzitett
polimer réteg szelektiven abszorbedlja a célvegyiileteket.
Az extrakcios lépés és a szaritds utan a komponensek
egy specialis eszkozzel deszorbealhatéak kozvetlenill a
gazkromatograf injektoraba. A PAH mérésre kidolgozott
modszerek PDMS féazist alkalmaznak. E technikéval is
megfelelden alacsony kimutatdsi hatarokat lehet elérni.
Ugyanakkor a nagyobb mintakapacitést biztositd, vastagabb
PDMS fazis mérete miatt az egyensuly beallasahoz elegendd
extrakcios id6 altalaban tobb ora.'>!*14

Napjainkban megjelent egy j mintaelokészitési technika,
a MEPS (Microextraction by Packed Sorbent), amely az
elézéekben emlitett modszerek hibainak kikiiszobolésével
kitiing alternativat jelenthet. A technika elve megegyezik a
SPE-ével. Tulajdonképpen az SPE miniatiirizalt valtozata. A
MEPS tii 2 — 3 mg szilardfazisu toltetet tartalmaz, amely lehet
C2, C8, C18, ioncseréld, vagy modositatlan szilikagél. Ezt a
hegyet lehet csatlakoztatni 10 — 250 pl-es, esetleg nagyobb
térfogatu fecskendéhoz. A minta oldatok atpumpéalasakor
a célvegyliletek abszorbedlodnak az alloéfazison. A

megfeleld oldoszeres moséassal a zavard anyagok egy
részét eltavolithatjuk, ezutan kozvetlenill eludlhatunk
folyadékkromatograf injektoraba vagy nagytérfogata
injektalasra alkalmas GC injektorba.'* A modszer eldnye,
hogy csatlakoztathaté automata mintaadagolokhoz, ezaltal
koltséghatékonyan lehet automatizalni. Tovabbi elonye,
hogy kevesebb id6t, mintat és oldoszert igényel, mint
a korabbi modszerek. Korlatozottan illékony szerves
vegyiiletek meghatarozasahoz sikeresen alkalmaztak mar ezt
a minta-elokészitési modot. Példaként emlithetjiik a heroin
fiiggdk vérplazmajabol opiatok kimutatasat,'® atorvasztatin
és metabolitjainak analizisét biologiai mintakbol' és
gyogyszermaradvanyok kimutatasat kornyezeti vizekbol.'®

4. Kisérleti rész
4.1. Anyagok, eszkozok

A 17 célkomponenst tartalmazd ciklohexanos referencia
oldatot, amelynek a koncentracidja minden komponensre
10 pg/ml, a Dr Ehrenstorfer Gmbh-t6l (Augsburg,
Németorszag) vasaroltuk. Belso standardként az Absolute
Standards Inc (Hamden, CT, USA) altal forgalmazott
,»Semivols Internal Standards mix”-et hasznaltuk. A szerves
nyomanalitikai tisztasdgu n-hexant és SupraSolv mindségii
metanolt és izo-propanolt a Merck Hungary-t6] (Budapest,
Magyarorszag) kaptuk. Az adalékolt mintak elkészitéséhez
desztillalt vizet hasznaltunk.

A modszerfejlesztéshez kezdetben langionizacios detektorral
felszerelt (FID) Agilent 7890 GC-t (Agilent, Palo Alto,
USA), késébb Agilent 5975 tomegszelektiv detektorral
(MSD) ellatott ugyancsak Agilent 7890-es GC-t és Gerstel
MPS 2 XL (Gerstel, Miillheim a.d.R, Németorszag) automata
mintaadagolot hasznaltunk. A nagytérfogat injektalashoz
Peltier htitéssel ellatott Gerstel CIS 4 injektort alkalmaztunk
mindkét késziilek esetén. Allofazisnak a HP-5 MS (30m
x 0,25mm x 0,25um) oszlopot (Agilent, Palo Alto, USA)
valasztottuk. A minta-el6készitéshez az SGE (Ringwood,
Australia) altal forgalmazott C8 modositott szilikagél alapu
MEPS fazist hasznaltuk 100 pl-es gaztomér fecskend6hoz
csatlakoztatva.

4.2. Kromatografias koriilmények

Bar a kidolgozott modszer a megfeleld szelektivitas elérése
érdekében tomegszelektiv detektorra épiil a referencia
oldatokkal végzett modszerfejlesztési 1épések jelentds részét
FID-del felszerelt késziilékkel végeztik. A két késziilék
a detektorukat leszdmitva mindenben egyezik, ezért a
GC-FID késziiléken beallitott injektalasi paraméterek
és optimalt mintaeldkészitési 1épések modositas nélkiil
atvihetok a tomegspektrométerrel szerelt késziilékre. A
modszer kidolgozas egyes 1épései (pl ionforras paraméterek
beallitasa), a validalas és a mintadk mérései a GC-MS
késziilekkel torténtek.

A nagytérfogati  injektalasi modszer fejlesztéséhez
referenciaként hasznalt méréseknél Gn. hideg splitless
iizemmodban injektaltunk 1 pl oldatot. Az injektort 10°C-
rol 720°C/perc sebességgel fiitottik fel 310°C-ig. Ezt a
hémérsékletet az injektor 5 percig tartotta. Az oszloptér
hémérséklete a hdmérséklet program elsé 2 percében 40°C
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volt. Ezt 20°C/perc sebességgel 320°C-ig emeltiikk és 10
percig tartottuk. A FID-et 325°C-on 20 Hz mintavételi
frekvenciaval {izemeltettiik.

1. Tablazat.
Célion (T)  Mindsits ion (Q)  “Tany
Név (TQ)
[amu] [amu] [%]

naftalin-d8 136 - -

127 13
naftalin 128

102 8

141 83
2-metil-naftalin 142

115 27

141 88
1-metil-naftalin 142

115 28

153 18
acenaftilén 152

76 10
acenaftén-d10 164 - -

152 54
acenaftén 153

76 18

165 90
fluorén 166

139 8
fenantrén-d10 188 - -

176 19
fenantrén 178

152 9

176 19
antracén 178

152 8

200 19
fluorantén 202

101 11

200 19
pirén 202

101 13

226 29
benzo(a)antracén 228

114 15
krizén-d12 240 - -

226 30
krizén 228

114 12

250 28
benzo(b)fluorantén 252

126 18

250 28
benzo(k)fluorantén 252

126 18

250 34
benzo(a)pirén 252

126 21
perilén-d12 264 - -

276 108
dibenzo(a,h)antracén 278

138 53

274 17
benzo(g,h,i)perilén 276

138 24

Az egy lépcsés lefuvatast alkalmazod nagytérfogata
injektalas soran 100 ul oldatot injektaltunk 1,5 pl/masodperc
sebességgel un. ,,solvent vent” iizemmodban. Az injektort
1,10 percig tartottuk 10°C-on, majd 720°C/perc sebességgel
futottiik 310°C-ig, amit 5 percig tartottunk. A split agat 1,1
percig tartottuk nyitva 150 ml/perces aramlési sebesség
mellett, majd az injektalas befejeztével 3,5 percnél nyitottuk
ki Gjra. Az oszloptér hdmérséklete a homérséklet program
elsé 3,5 percében 40°C volt. Ezt 20°C/perc sebességgel
320°C-ig emeltiik és 10 percig tartottuk. A FID-et 325°C-on
20 Hz mintavételi frekvencidval iizemeltettiik.

A két 1épcsos lefuvatast alkalmazo nagytérfogatu injektalas
soran 100 pl oldatot injektaltunk 1,6 pl/masodperc
sebességgel un. ,,solvent vent” tizemmodban. Az injektort
1,04 percig tartottuk 10°C-on, majd 720°C/perc sebességgel
futottiik 70°C-ig, amit 3 percig tartottunk, aztan tjra 720°C/
perc sebeséggel tovabb fltottiink 310°C-ig, amit 5 percig
tartottunk.. A split agat 1,04 percig tartottuk nyitva 160
ml/perces aramlasi sebesség mellett, majd az injektalés
befejeztével 6,96 percnél nyitottuk ki tjra. Az oszloptér
hémérséklete a homérséklet program elsé 6,96 percében
40°C volt. Ezt 20°C/perc sebességgel 320°C-ig emeltiik és
10 percig tartottuk. A FID-et 325°C-on 20 Hz mintavételi
frekvenciaval iizemeltettiik.

A kidolgozott modszer: 1,5 ml mintdhoz 0,6 V/V%
izopropanolt adunk és lezart fiolaban az automata talcajara
helyezziikk. A mintabol 60-szor 100 pl-nyit pumpalunk at
a C8-as MEPS tolteten 10 pl/masodperc sebességgel. A
kondicionalashoz és ekvilibralashoz rendre 200 - 200 pl
n-hexant, izo-propanolt és vizet hasznalunk. Az elaciot 3-
szor 40 pl n-hexannal végezziik, az injektalas eldtt legalabb
10 percet varunk. A fels6é fazisbol 100 pl-nyit injektalunk
a két Iépcsos lefuvatast alkalmazo nagytérfogatll injektalas
paramétereinek megfelelden. Az oszloptér hémérsékletét
6,96 percig tartjuk 40°C-on, majd 20°C/perc sebeséggel
emeljik 320°C-ig, amit 10 percig tartunk. A GC-t az
MSD-vel 6sszekotd szakaszt 320°C-on tartjuk és 70 eV-os
ionizacids energia mellett szelektiv ionkdvetéses (SIM)
izemmodban mériink.

A belso standardok és a mérendé komponensek cél- és
mindsitd ionjainak tomege és azok intenzitas aranyai az 1.
tablazatban szerepelnek.

4.3. Nagytérfogati injektalas

Mivel a MEPS allofazison abszorbealt anyagok teljes
elualasdhoz nagyobb mennyiségli olddszerre van sziikség,
mint amennyit a hagyomanyos split/splitless technikaval
injektalni lehet nagytérfogata injektalas mellett dontottiink.
Az idealis injektalasi beallitasok kerese soran minden
komponensre nézve 0,1 pg/ml koncentraciojo PAH
csucsteriileteket egy referencia kromatogram n hexéanos
csucsteriileteihez ~ viszonyitottuk,  bels6  standardos
korrekcié nélkill. A referencia kromatogramot 1 pl 10
injektalasaval vettiik fel, igy biztositva, hogy a referencia és
a vizsgalt koriilmények kozott azonos legyen az injektorba
jutatott mérend6 komponens anyagmennyisége.

Programozhatéan  flithetd  injektort alkalmazva a
nagytérfogatu injektalés klasszikus modszerének tekinthetd,
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az un. ,,solvent vent” injektalés. Ilyenkor a mintat alacsony
hémérsékleten juttatjuk az injektorba, mikozben a split
ag nyitva van. Megfelel6 gazaramlast biztositva a minta
oldoszere a split agon keresztiil eltdvolithatd, majd a split ag
zarasat kdvetden a kevésbé illékony mérend6 komponensek
az injektor felftitésével juttathatok az oszlopra. A modszer
alkalmazasanak elengedhetetlen feltétele, hogy szamottevo
kiilonbség legyen a minta olddszerének ¢és a legillékonyabb
mérend6 komponensnek az illékonysaga kozott.

A nagytérfogatl  injektalas idedlis  beallitdsainak
megallapitasakor elsddleges szempont, hogy az oldat
kidramlasa a fecskenddbdl elég lasst legyen ahhoz, hogy a
folyadék a liner falan filmet képezzen. Ehhez nytjt segitséget
az alabbi Osszefiiggés, amely megadja az injektalas optimalis
sebességét adott paraméterek mellett.!”

M*PS P,

| =
P*R*Ta P

split

inlet

Ahol I az injektalas sebessége [ml/perc], M az oldészer molaristomege
[g/mol], P_az oldészer gdznyomdsa az injektor kiindulasi hémérsékletén

[bar], p az oldodszer stirlisége [g/ml], R az egyetemes gazallandé [ml*bar]/
[mol*kg], T, az injektor kiinduldsi hémérséklete [K], P a légkdri nyomds
(ltalaban 1,013 bar), P, | . a fejnyomas és a légkori nyomds 6sszege, F

az aramlasi sebesség a split agon [ml/perc].
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A kovetkezd paramétereket az elérhetd legkisebb értékeken
rogzitettilk: az injektor kezdeti hémérsékletét 10°C-nak,
a fejnyomast 0 bar-nak valasztottuk. Ezutan optimaltuk a
lefavatas aramlasi sebességét és az injektalasi sebességet.
Az el6bbi hatasat vizsgaltuk 80, 120 és 150 ml/perc-nél.
Az injektalasi sebesség hatasat pedig az elobbi egyenletbol
kapott értéknél, valamint annak 1,2; 1,4 és 1,5-szor6sénél
vizsgaltuk. Sajnos a legillékonyabb komponens, a naftalin,
visszanyerése legjobb esetben sem érte el az 50%-ot.
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1. Abra. A két 1épcsés lefuvatast alkalmazé nagytérfogatu injektalas
menete: a) Injektalas ideje, az injektalt mennyiségtdl és a sebességétol
fligg; b) A maradék olddszer az oszlopon keresztiil fuvatodik le; ¢) Az
illékony komponensek az oszlop elején fokuszalddnak; d) Minta transzfer
az oszlopra, GC analizis elindul

Megoldasként attértiink a laboratoriumunkban korabban
kidolgozott, két 1épcsés lefuvatast alkalmazd modszerre.?
Az illékony komponensek nagyobb visszanyerését

érhetjiik el ugy, hogy az oldoszer nagy részét a split agon
favatjuk le, az utolsé néhany mikrolitert pedig az oszlopon
keresztiil, ahol az injektorbol elparolgd komponensek
az oldoszerrel felduzzasztott fazisban fokuszalodnak. A
kétlépesds lefuvatas soran az olddszer teljes elparolgasa
elétt az injektor hémérsékletét megemeljiik az oldoszer
forraspontja ald 10°C-kal és a split szelepet bezarjuk.
A hoémérséklet emelésétdl az oldoszer géznyomasa
megnd, mivel a split szelep zarva van, csak az oszlopon
keresztiil tud lefavatédni, ahol az illékony komponensek
fokuszalodnak az oldoszerrel felduzzasztott allofazisban (1.
abra). E modszer alkalmazasaval a 4.2 fejezetben bemutatott
beallitasokkal elérhetd, hogy a legillékonyabb komponens,
a naftalin, visszanyerése is 100% legyen és a csucsalakok is
megfeleloek legyenek.

4.4. A minta-elokészités

Amennyiben vizmintdk feldolgozasara szilardfazisu
extrakciosminta-elokészitéstalkalmaznak gdzkromatografias
analizis el6tt, a toltet porusaiban és a porusok kozotti
térben maradt viz problémat okoz, ezért az extraktumot
Na2S04 szaritoszeren vizmentesitik. Mivel a MEPS
minta-elokészitési technika elve megegyezik a szilardfazist
extrakcioéval, a vizmentesités ezittal is sziikséges. Ennek
igazolasahoz a kidolgozott kétlépcsds lefuvatast alkalmazd
injektalassal hexdnos standard oldatot injektaltunk olyan
MEPS fecskenddvel, melyet el6zdleg vizzel mostunk. Az
igy kapott eredmények mentesek az extrakcio hibajatol, csak
a tolteten maradd viztartalombol adodo hibat tartalmazzak.
E mérések soran akkora vizmennyiség keriilt az oszlopra,
hogy a detektor (FID) langjat elhaladtdban tobb alkalommal
is eloltotta. Azon esetekben, amikor a detektalds nem hitGsult
meg az eredmények szorasa nagy volt: a kapott csucsteriiletek
relativ szorasa komponenstdl fiiggden 16 és 31% kozé esett.
Ez egyrészt visszavezethetd arra, hogy a tolteten maradt
vizmennyiség miatt nem lehetett pontosan felszivni 100
pl apolaris oldoszert, azaz a felszivott mennyiség nem
volt reprodukalhatd. Masrészt a nagytérfogatl injektalas a
beparlasi 1épések miatt igen érzékeny a minta oldoszerének
illékonysagara, ami a reprodukalhatatlan mennyiségben
jelenlévé viz miatt szamottevéen és reprodukalhatatlanul
valtozik. A tolteten maradt vizmennyiséget el6szor tobbszori
levegd atpumpalasaval kiséreltiik meg eltavolitani, de ez
nem vezetett sikerre. Ezért az extrakcid utan az anyagot
nem kozvetleniil az injektorba, hanem egy sziikitével
ellatott fiolaba elualtuk. Igy kihasznalhat6, hogy a n-hexan
€s a viz egymassal nem elegyedd olddszerek és a PAH-ok
nagysagrendekkel jobban olddédnak n-hexanban. Bizonyos
id6 utan a fazisok szétvalnak, az also vizes fazis gyakorlatilag
nem tartalmaz célkomponenseket, a fels6 hexanos fazis
pedig vizmentes. A leoldds hatékonysaganak novelése
érdekében az elucidt 4 x 30 ul (Gsszesen 120 pl) olddszerrel
végezziik. Igy mar az elsd 30 pl-es elucio eltavolitja
a tolteten maradt viz nagy részét. A fazisszétvalashoz
tapasztalataink szerint 10 perc elegendd. Ezt kovetden
ugyan csak 100 pl n-hexanos oldatot injektalunk, a fellépd
kb. 16 %-o0s veszteségért azonban bdven karpotol minket a
moddszer reprodukalhatéosaganak javulasa (d. RSD% a 2.
tablazatban)

A PAH-ok vizmintakbdl torténé meghatarozasanak tovabbi
ismert nehézsége, hogy a PAH-ok rossz vizoldhatosaguk
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miatt a mintabol kitapadnak a mintatarté edény falara. Az
LLE alkalmazésakor megoldast jelenthet, ha a minta ismert
térfogatat tartalmazé mintataroldo edény falat is atmossuk
az extrahaloszerrel. SPE és MEPS esetén ez azonban nem
kivitelezhetd. Ilyen esetben megoldast jelenthet, ha a PAH-
ok oldékonysagat a mintaban izopropanol hozzaadasaval
javithatjuk. Réaadéasul az izopropanol egyarant elegyedik
a PAH-ok torzsoldatainak olddszerével, a ciklohexannal
¢és a vizzel. Ezért a munkaoldatokat célszerli izopranolos
higitassal késziteni. Figyelembe kell azonban venni,
hogy til sok izopropanol viszont rontja az extrakcio
hatasfokat. A mintdkhoz adand6 izopropanol idedlis
mennyiségének meghatarozasat 1 ng/ml PAH tartalmu vizes
oldatokkal végeztiik. A csucsteriileteknek az izopropanol
lathat6. A gérbének maximuma van 0,6 V/V% izopropanol
tartalomnal. Az izopropanol kisebb mennyiségben adagolva
még nem viszi teljesen oldatba a komponenseket, nagyobb
mennyiségben viszont rontja az extrakcié hatdsfokat. Mérés
elétt tehdt a mintdkhoz célszerli minden esetben ennek
megfeleld mennyiségii izopropanolt adni, figyelembe véve a
minta adalékolashoz hasznalt izopropanolos standard oldatok
¢és az izopropanolos belso standard oldatok mennyiségét is.

A mért mintdk térfogata minden esetben 1,5 ml wvolt.
Egy extrakcié sordn az alkalmazott fecskend6 méretébdl
adodoan 100 pl oldatot aramoltattunk at a MEPS allofazison
10 pl/sec sebességgel. Az allofazison vald atpumpalas
tobbszori ismétlésével nd az extrakcios hatasfok. Az 50
- 100 tartomanyban vizsgalva az atpumpalasok szamat,
azt tapasztaltuk, hogy 60 pumpalds mar minden vizsgalt
komponens esetén elegendd a maximalis visszanyerés
eléréséhez.
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2. Abra. A fenantrén csucsteriiletének nagysiga a mintihoz adalékolt
izopropanol koncentraciojanak fiiggvényében.

Az SPE patronokkal szemben a MEPS tiik nem csak
egyszer hasznalatosak. Emiatt feltétleniil fontos, hogy
két minta kozott megfelelden kitisztitsuk a tiiben 1évo
szorbenst. A memoriaeffektus vizsgalatdhoz a legtdéményebb
kalibraciés minta (200 ng/ml) mérését kovetden a tit a
adott mennyiségli n-hexannal, izopropanollal és vizzel
mostuk, illetve kondicionaltuk, gy ahogy ez a mérések
soran a kovetkezd extrakcid eldtt is torténik. Ezt kdvetéen
azonban az extrakcié elvégzése helyett rogton az eluciods
1épés kovetkezett, hogy lassuk maradt-e még mérendd
komponens a tdlteten az el6z6 mintabol. Tapasztalataink
szerint a felsorolt olddszerek mindegyikébdl 200 pl-et
hasznalva biztosithato, hogy ne maradjon a kdvetkezé mérés
eredményét befoyasold mennyiségii PAH a tolteten.

4.5. A kidolgozott modszer jellemzése

A kidolgozott mddszer analitikai teljesitmény jellemzdit a 2.
tablazatban fogaltuk Ossze.
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3. Abra. Adalékolt csapviz-minta total ion kromatogramja (10 ng/l) a)naftalin-d8, b)naftalin, ¢) 2-metil-naftalin, d) 1-metil-naftalin, €) acenaftilén, f)
acenaftén-d10, g) acenaftén, h) fluorén, i) fenantrén-d10, j) fenantrén, k) antracén, 1) fluorantén, m) pirén, n) benzo(a)antracén, o) krizén-d12, p) krizén, q)
benzo(b)fluorantén, r) benzo(k)fluorantén, s) benzo(a)pirén, t) perilén-d12, u) dibenzo(a,h)antracén, v) benzo(g,h,i)perilén

A modszer szelektivitasat az MSZ 1484-6:2003 szabvany
szerinti méréssel ellendrzotten PAH-okat nem tartalmazo
csapviz és felszini vizmintdk, valamint ezek PAH-okkal
adalékolt részleteinek vizsgalataval ellendriztik és
megfeleldnek talaltuk.

A modszer linearitasat az 5-200 ng/L  koncentracio-
tartomanyban hét kiilonbozé szinten adalékolt 5-5

parhuzamos minta elemzésével igazoltuk. A legkisebb
négyzetek  modszerével  meghatarozott  regresszios
paraméterket 2. tablazat tartalmazza. E paraméterek koziil
az egyenes meredeksége egyuttal a modszer érzékenységét
is jol jellemzi.

A 2. tablazatban feltiintetett torzitatlansag és ismételhetdség

s
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parhuzamos mérésével. A torzitatlansag értékek minden
komponensre 80 és 120% kozé esnek, a relativ szoras pedig
egyediil az acenaftilén esetén haladja meg a 8%-ot, de ebben
az esetben is 15 % alatt marad. Az adott koncentracio szinten
ezen értékek azt jelentik, hogy a modszer megfelelden
pontos mérést tesz lehetdve.

Egy komponens kimutatési hatara (LOD) az a koncentracio,
amelyhez tart6z6 jel megegyezik a vakminta valaszjelének
és a vakminta vélaszjeléhez tartozo tapasztalati szoras
haromszorosanak Osszegével. A gyakorlatban elterjedt,
definicioban szerepld csucsteriilethez tartozd koncentracio
értekek szamitdsaval adjak meg. Az extrapolaciobol
eredden azonban az ily moédon meghatarozott LOD értékek
rendszerint kisebbek a legkisebb valoban kimutathatod
koncentracional. Ezért dontottiink ugy, hogy az extrapolacid
helyett egyre higabb oldatok mérésével hatarozzuk meg az
LOD-t. A 2. tablazatban szereplé LOD érték (1 ill. 2,5 ng/l)
tehat annak a leghigabb oldatnak a koncentracioja, amelyben
az adott komponens jele legalabb akkora, amekkora megfelel
az LOD definici¢janak.

Az LOQ érték esetében amellett, hogy a jel/zaj arany
meghaladja a tizet, fontosnak tartjuk, hogy ezen a ponton
a mérés bizonyitottan megfeleld pontossagt legyen. Ezért
az LOQ ¢értékek egyben a kalibracids tartomany alsé
pontjai is. Az igy kijeldlt 5 ng/l-es LOQ a szabvanyos, LLE
metodikaval elérhetd LOQ-val azonos nagysagrendbe esik.

2. Tablazat. A kidolgozott modszer fobb analitikai teljesitményjellemzoi.

A végleges modszert alkalmazhatdsdgat valdés mintakra
PAH sztenderdekkel adalékolt csapviz és felszini vizek
felhasznalasaval teszteltiik. A vizsgalatok soran bizonyitast
nyert, a matrix-komponensek ilyen tipusti mintak esetén nem
terhelik meg talzottan a csupan 2-3 mg-nyi toltetet. Ugyanez
szennyvizmintaknal mar vélhetéen problémat okozna,
akarcsak a sokkal nagyobb minta és toltet mennyiséggel
mitkodé SPE technikanal. A 3. aban példaként egy, a
PAH-okat 10 ng/ml koncentracidban tatralmazé adalékolt
csapvizminta totalion kromatogramja lathato.

A kidogozott mddszer kiilonds elénye, hogy a méréshez
csupan 1,5 ml mintara és mintanként 530 pl szerves oldoszerre
(210 pl izopropanol és 320 ul n-hexan) van sziikség. A
mintamennyiség tekintetében ez azt jelenti, hogy jelentdsen
csOkkenthet6k a mintaszallitasi és tarolasi koltségek, hiszen
a sziikséges minta térfogata 2-3 nagysagrenddel kisebb,
mint az LLE-nél és az SPE-nél, és kb. egy nagysagrenddel
kisebb, mint a SPME-nél és az SBSE-nél. Szemben a
SPME ¢és az SBSE technikakkal a MEPS mintael6készités
nem kivitelezhetd oldoszerek alkalmazasa nélkiill még
gazkromatografias analizis esetén sem. Az Osszesen alig
tobb mint 0,5 ml n-hexén ¢és izopropanol alkalmazasa
még mindig jelentdsen kisebb kornyezetterhelést jelent,
mint a két nagysagrenddel nagyobb mennyiségli szerves
oldoszert igényl6 LLE. A moddszer tovabbi eldnye az
automatizaltsaga. A minta-eldkészités elvégeztethetd
példaul a sokoldali, GC-hez csatlakoztathatd Gerstel MPS2
automataval, mely az el6készitett mintat egyuttal injektalja

Kimutatasi A, , A, , A kalibracios A kalibracids , , , Y
hatar meghatdrozds meghatarozas covenes N R Torzitatlansag Ismételhet6ség
also6 hatara felsd hatara gyenes A (%) (RSD %)
(LOD) / ng/l (LOQ) / ng/l / ng/l meredekseége tengelymetszete
naftalin 1 5 200 0,016 0,899 0,999 104,1 3,58
2-metil-naftalin 1 5 200 0,011 0,095 0,998 115,0 7,70
1-metil-naftalin 1 5 200 0,010 0,162 0,999 107,2 5,33
acenaftilén 1 5 200 0,016 -0,021 0,998 94,17 13,2
acenaftén 1 5 200 0,020 0,037 0,999 90,07 6,14
fluorén 1 5 200 0,022 0,041 0,999 111,4 6,58
fenantrén 1 5 200 0,018 0,111 0,999 108,7 6,46
antracén 1 5 200 0,018 -0,007 0,999 94,10 6,03
fluorantén 1 5 200 0,020 0,032 0,999 103,2 4,55
pirén 1 5 200 0,020 0,052 0,999 108,6 6,64
benzo(a)antracén 1 5 200 0,019 -0,010 0,998 117,6 7,14
krizén 1 5 200 0,019 0,047 0,999 95,12 5,10
benzo(b)flourantén 2,5 5 200 0,020 -0,007 0,996 89,52 6,50
benzo(k)flourantén 2,5 5 200 0,021 0,041 0,999 88,35 4,50
benzo(a)pirén 2,5 5 200 0,019 -0,009 0,999 93,80 5,98
dibenzo(a,h)antracén 1 5 200 0,021 0,013 0,998 81,60 6,51
benzo(g,h,i)perilén 1 5 200 0,018 0,046 0,999 85,18 7,32

is. A 60- szoros atpumpalds ugyan soknak tiinhet, fontos
azonban megjegyezni, hogy ezt a 60 atpumpalast, sét a teljes

minta-elokészitést az automata azon id6 alatt végzi, mig a
GC az el6z6 mintat kromatografalja.
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5. Osszefoglalas

Az FElvalasztastechnikai Kutaté és Oktatd Laboratdrium
altal végzett modszerfejlesztések sordn az analitikai
teljesitményjellemzdk mellett minden esetben igyeksziink
figyelembe venni a gazdasagossagi és a kornyezetvédelmi
szempontokat is. Ezeknek legkdnnyebben ugy felelhetiink
meg, ha a korabban mar elért analitikai teljesitményt
kevesebb mintabdl kevesebb olddszer felhasznalasaval,
lehetdleg rovidebb id6 alatt és automatizalva érjiik el. PAH-
ok vizmintabdl torténd mérésénél a miniatiirizalt SPE-nek
tekinthetd MEPS technika mindezen elvarasoknak meg tud
felelni. A minta-elékészitést a GC tetejére szerelt automata
a kromatografids futds ideje alatt elvégzi. Miként azt a
validalés soran igazoltuk az altalunk kidolgozott modszerrel
17 PAH vegyiilet 1,5 ml mintabdl 530 pl szerves olddszer
felhaszndlaséaval a szabvanyos extrakcios modszerrel (LLE)
azonos nagysagrendli kimutatasi és meghatarozasi hatar
mellett hatarozhaté meg. A mddszer szelektiv, az 5-200 ng/
ml tartomanyban linedris, torzitatlan és preciz.

Koszonetnyilvanitas

Az ismertetett modszerfejlesztés a KMOP-1.1.4-08/1-
2008-0043 azonositd szamu palydzat keretében, annak
tamogatasaval valésulhatott meg
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3500 series the recommended sample preparation method is liquid-
liquid extraction or solid phase extraction. These methods typically
process 1 L of sample using relatively large amount of organic
solvents. Besides, they are both time-and labour- consuming
procedures, and availability of automation is restricted especially
in combination with GC. In general these methods don’t suit
the expectations regarding economical as well as environmental
aspects.

MEPS is a miniaturized version of solid phase extraction (SPE).
2-3 mg sorbent is incorporated in a syringe needle which can be
coupled with 10-250 pul syringes. Sample aliquots are withdrawn
through the sorbent by the syringe, the analytes adsorbed to the
solid phase. The target compounds can be eluted by passing through
clean solvents directly into the instrument’s injector. From water
samples the PAHs can be extracted efficiently by C8 sorbent. The
highest enrichment factors with the lowest sample amount needed
were achieved by the extraction 1.5 mL samples: The sorbent
was conditioned with 200 pl n-hexane, i-propanol and water. For
extraction 60 times 100 pl sample aliquots were pumped through it.
PAHs were eluted with 3 x 40 ul hexane into a separate vial. Finally
an appropriate aliquot of the hexane phase was injected into GC-
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MS after phase separation. Thus the water remaining on the sorbent
didn’t cause nor elution neither chromatographic problems. The
presented conditioning and elution technique ensures that carry
over effect didn’t take place.

To achieve further concentration we decided to use large volume
injection. Instead of the classical solvent vent injection mode we
applied a two step split-splittless technique which was developed
in our laboratory just recently to facilitate the discrimination free
large volume injection of target compounds with very different
volatilities. With this naphthalene as well as benzo(g,h,i)perilene
can be fully recovered with good peak shapes from 100 pl
injection.

Compared to the standardized liquid-liquid extraction the presented
method uses two orders of magnitude smaller amounts of both
sample and organic solvents. This means significantly decreased
amount of waste as well as notably more efficient transportation
and storage of samples. The linearity of the method was checked
for 17 PAHs in the 5 ng/1-200 ng/l range. The relative standard
deviation remained under 15% and the accuracy ranged from 80
to 120%. The method enabled the automation of all the sample
preparation steps including the sample concentration elution and
injection. These results prove that MEPS can be an outstanding
alternative of the standardized method.
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Kémlelni a lathatatlant: épitoelemek, foldamerek, peptidek és
fehérjék

BODOR Andrea, FARKAS Viktor, HARMAT Veronika, JAKLI Imre, KARANCSINE MENYHARD
Déra, STRANER Pal és PERCZEL Andras®

Eétvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Fehérjemodellezé Kutatocsoport, Szerkezeti Kémia és Biologia
Laboratorium, Pazmany Péter sétany 1/A, 1117 Budapest, Magyarorszag.

Az MTA-ELTE Fehérjemodellezd Kutatocsoport ¢és
a Szerkezeti Kémia ¢és Biologia Laboratorium kozos
munkdjanak rovid bemutatisa, az ott folyd kutatdsok
sokrétlisége okan szép, am Osszetett feladat. Kozos
gondolkodasunk és munkank koézéppontjaban a természetes
poliamid rendszerek, kozismert neviikon a polipeptidek
¢és fehérjék allnak. Kutatasi témaink gyakran tedzas vagy
borozéds kozben kezdddnek, mikor bioldgus vagy orvos
kollégaink mesélnek egy érdekes jelenségrol, egy orokletes
betegség ¢és egy azzal tarsithato fehérje mikodésérol. Mikor
a probléma mar kelléen kdrvonalazott, akkor kdvetkeznek
a molekulamodellezési feladatok, majd a peptid, foldamer,
fehérje szintézise vagy expresszidja, majd tisztitasuk.
Ezutan megkiséreljiikk a ,,képalkotast” részben diffrakcios,
részben spektroszképiai (NMR, ECD, VCD, IR, stb.)
moddszerek bevetésével. Gyakran nem csak a ,.hogyan néz
ki” kérdésre keressiik a valaszt, hanem a 3D-téralkat belso
dinamikajat, a kiilonb6z6 idéskalakon torténd mozgasok
lehetd legpontosabb leirasat is szeretnénk megadni. Néha
elegendd egy, a részleteket mell6z6 6sszehasonlito vizsgalat
is. Am gyakran, ,mivel az 6rdog a részletekben rejlik” csak
hosszantartd, s a makromolekula atomi részleteit is feltaro
vizsgélatok vezetnek megoldasra. Mint altalaban a kutatas,
a miénk is egyfajta bels6 iteraci6 mentén finomodik, s
a partnerekkel vald konzultaciok sora, jabb és tjabb
mutansok és variansok eldallitdsa vezet a keresett vélasz
felé. Ma mar nem csak eredményesen miikodiink egyiitt
tobb hazai és kiilfoldi kutatocsoporttal, de komplex belsd
projekteken is dolgozunk. Ilyenkor a kérdésfelvetéstdl az
elozetes szamolasokon és modellezéseken at, a preparativ,
foldamer- ¢és expresszidos labor munkakon keresztil, a
szerkezetvizsgalatig, a feladatok teljes sorat igyeksziink
megoldani a csoporton beliil. Mig korabban egyes ferrocének
és heterociklusok fehérje konjugatumait és glikozidjait
allitottuk el és tanulmanyoztuk, addig ma szénhidrat
szarmazékokbdl allitunk eld pf-aminosavakat, s vizsgaljuk
onmagukkal, valamint a-aminosavakkal alkotott poliamid
rendszereiket. Az elmult évtizedben a szintetikus szerves
kémia eszkoztara nagyban gazdagodott és boviilt. Ma mar
nem csak hogy enzimeket hasznalunk a szerves laborban, de
nem tekinthetd igazi Gjdonsagnak az sem, hogy kémikusok
fehérjéket és peptideket bakterialis, vagy éppen feltart sejtes
rendszerek segitségével szintetizalnak.

Az €16 rendszerek gyakran alkotnak ,kozosséget”, nincs
ez masként az élet molekularis alapjaiért felelds fehérjék
esetében sem. A biokémiai folyamatok megértése és
feltérképezése soran elengedhetetlen tehat a résztvevo

" email: perczel@chem.elte.hu

fehérjék mellett azok ligandumainak, szabalyz6 partner-
molekuldinak és kolcsonhatasi haldozatuknak atomi szintil
feltérképezése. Az elmult évek soran példaul tobb protedz
(kimotripszinek csalad tagjai, prolil-oligopeptidazok)
€¢s a hozzajuk kapcsolodo kismolekulak (szubsztrat
vagy inhibitor), valamint ezen fehérjék kozott 1étrejovo
kolcsonhatas részleteit vizsgaltuk. A protedzok nemcsak
az emlitett kolcsonhatasok tanulméanyozasahoz kinalnak
kivalé modellt, de fontos szerepet jatszanak kiilonb6zo
¢letfolyamatok szabalyozasaban is, s igy munkank
esetenként atvezet a racionalis gyogyszertervezés teriiletére.
A fehérjék ,,sziiletnek”, miikddnek, hatnak és szabalyoznak,
majd a kellé pillanatban lebomlanak, és a szervezetben
ujra hasznosulnak. Kiilondsen izgalmas folyamat, a
sziilleto fehérje feltekeredése, vagy a lebontast iniciald
denaturacid és aggregacio. A bels6 mozgas, dinamika, re- és
denaturacid, illetve ezen utdbbi jelenséget kisérd aggregaciod
mélyebb megértése all érdeklodésiink kozéppontjaban.
E vizsgalatokhoz allitunk el6 specialis polipeptideket,
foldamereket, valamint kis és nagyobb méretii fehérjéket.

Az alabbiakban a teljesség igénye nélkiil, egy-egy részfeladat
bemutatasan keresztiil adunk képet munkankrol, a vele jard
sikerekrdl, kudarcokrol, és intellektualis kihivasokrol.

1. Manus facere: kémiai szintézis kézzel, géppel vagy
sejtekkel

Hogy pontosan mennyi is az ismert molekuldk szama,
az attol fiigg, hogy ezt mikor kérdezzik (1. a http:
/lwww.cas.org/ cimii honlapot). Ez a szam e cikk olvasasa
pillanataban mar vélhet6leg meghaladja a 67 milliot! Mégis
a szerves kémikus megszallottan keresi és szintetizalja -
ujabb reakciok, eszk6zok €s rendszerek alkalmazasaval - az
ujabb molekulakat. A szintetikus biologia hajnalan, amikor
akar egy teljes bakteridlis genomot is eld lehet allitani,
a kémia egyik 0j és izgalmas teriilete a biomimetikus
makromolekuldk vilaga, s ezen beliil is az ugynevezett
foldamer-kémia. Ezen a teriileten végzett kutatasaink
célja olyan vegyiiletek tervezése, szintézise és vizsgalata,
melyek téralkata a fehérjék masodlagos szerkezeti
elemeihez hasonlit, azok kémia konstitucidja azonban eltér a
természetes o-(L)-aminosavakbdl felépiilo rendszerekétol. E
vegyiiletcsalad érdekessége, hogy bar bio-mimetikus és bio-
degradabilis molekulak, az ¢l6 rendszerekben - a megfeleld
hasitd enzimek (protedzok) hianyaban, - 1ényegesen tovabb
maradnak meg, mint a polipeptidek és fehérjék. A nemrég
kialakitott preparativ laboratdriumainkban elsdsorban
egyszeri monoszacharidokbol kiindulva, hagyomanyos
szerves kémiai szintetikus uton allitunk eld peptidkotésre
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alkalmas P-aminosavakat, a mar ismertebb gylris [-
aminosavak (pl. aminociklopentan-karbonsav) vizoldhato
analogjait (1. abra).

O
HaCO
Qo0 .0 I O .0
HO O HN O

1. Abra. Egyszerii cukrokbol tobblépéses szintézis soran vizoldhato -
aminosavak allithatok elo.

A Filop Ferenc ¢és Martinek Tamas (Szegedi
Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intézet) vezette
kutatécsoport eredményei altal inspiralva, hidrofil ¢és
hidrofob B-aminosavak varialdsaval egyrészt onmagukban
is érdekes téralkatu peptido-mimetikumokat szintetizalunk,
masrészt felhasznaljuk a tervezett foldamereket egyes
polipeptidek és fehérjék térszerkezetének rogzitésére is. A
Toth Géaborral (Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi Vegytani
Intézet) ¢és munkatarsaival P-aminosav szarmazékok
felhasznalasaval, o/f hibrid-peptidek szintézisével, majd
kémiai Osszekapcsolasaval specialis biologiai aktivitasu
makromolekulékat szintetizalunk. Kiilonosen izgalmas téma
az Exenatid (Ex-4) — a II-tipusu cukorbetegség gyogyitasara
hasznalt, 39 aminosavbdl allé polipeptid pirossal kiemelt
alegységének kicserélése a megfelelé foldamerre (2.
abra). A B-peptidrészlet beépitésétdl az eredeti molekula
helikalis részletének a természetesnél merevebb formajat
kivanjuk megalkotni, remélve ezzel az eredeti hatéanyag
bioaktivitdsanak fokozasat és lebomlasanak lassitasat.
Ebben a konkrét esetben olyan specifikus, biologiailag
aktiv peptidet médositunk, amely mar bizonyitottan kivalo
terapids tulajdonsidgokkal rendelkezik. Itt jegyezziik
meg, hogy az Ex-4 harom masodlagos szerkezeti elemet
tartalmaz: egy hosszabb a- és egy rdvidebb 3, -hélixet,
valamint egy poliprolin-II C-terminalis részt. Célunk hogy
jobban megértsiik az Ex-4 molekula kotédését a GLPI1-
receptorhoz, valamint az, hogy a kélcsonhatasban részt nem
vevo fragmensét merevebbé, ezaltal a lebontd enzimekkel
szemben ellenallobba tegyiik.

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS

2. Abra. Az Ex-4 primer szekvenciaja (fent) és a molekula oldatfazist
(NMR-) térszerkezete (lent). Piros kapcsos zarojellel jeldltiik a foldamerre
cserélendd peptidszakaszt. A cserét6l a molekula mozgékony részének
stabilizalasat, lebomlasanak lassulasat remeéljiik.

A szerkezetkutaté mar a szintetikus munka kdzben
is a sziletend0 molekula térszerkezetén, stabilitasan
gondolkozik. Jo példa erre az elébb emlitett Ex-4 egyik
analog vegyiilete, egy, a kozeli UV-tartomanyban fontos

kromofor-parral rendelkezd variansa. Ez a tirozin és
triptofan tartalmt fehérje jellegzetes téralkatat az emelkedd
homérséklet hatasara, sajatsagos modon vesziti el. Bar ez a
fehérjeigen kicsi, mégis a hidrofob magja (azun. Trp-kalicka)
a homérsékletemelésnek, akar 40°C-ig is eredményesen
ellenall (3. ébra).'? Ez azzal magyarazhatd, hogy a
triptofant koriilvevo hidrofob partnerek egytittmikodésének
koszonhetden a fehérje magja nagyobb hdstabilitast mutat,
mint a kompakt a-helikalis ,,rad”. Ez utobbi a-hélix, partner
¢és védofaktor hidnyaban, folyamatosan veszit stabilitasabol,
a homérséklet emelkedésével folyamatosan letekeredik.
Mindezt latvanyosan jelzi az elektronikus cirkuldris
dikroizmus (ECD) spektrum n—n* (222 nm) intenzitasanak
linearis csokkenése. Mar ebbdl a viszonylag egyszerti
kisérletbdl is kiolvashato, hogy az alkalmas molekularészek
(hidrofobaminosavak) kooperativitasa mennyire eredményes
lehet egy kiilsd, kedvezdtlen behatas lekiizdése céljabol. Az
egyluttmiikodés vildgos szelekcids elénnyel jar nem csak
a molekularészletek, de az evolucié magasabb szintjén is,
ahogy ezt Freund Tamads, a 2010-es Széchenyi-emlékesten
mondott beszédében szamos biologiai példa segitségével
plasztikusan Osszegezte.

3. Abra. A jobb oldalon lathaté minifehérje ECD spektrumaban
kivalasztott 2 sav intenzitasanak homérsékletfiiggése. Az a-hélix n—

¥ (222 nm, fekete négyzet) és a hidrofob magot felépité Tyr—Trp
oldallancok (abran kiemelve) kélcsonhatasara utalo (280 nm, piros
négyzet) jelek intenzitasvaltozasa eltér6. Mig az a-hélix folyamatosan
letekeredik, addig a hidrofob mag az 5-40°C-os tartomanyban
eredményesen all ellen a termikus denaturacionak, s csak ennél magasabb
hémeérsékleten kezdédik a lasst szétesése.

Mar tobb mint 5 éve hogy Nyitray Laszlonak és
munkatarsainak koszonhetéen (ELTE Biokémia Tanszék)
kiépitettiik a ,,Protex labort”, ahol polipeptideket és
fehérjéket allitottunk el6 €16 E. coli sejtekben. Bar
ilyen moédon fehérjéket ma sok helyen expresszalnak az
orszagban, a mi munkanak érdekessége nem csak az, hogy
ezt kémikusként egy kémiai intézetben tessziik, bovitve
ezzel a szerves kémia eszkOztirat, hanem az is, hogy
alkalmas fzios rendszerek kifejlesztését és optimalizalasat
kovetden akar rovidebb polipeptidek szintézise és (*°N,
BC) izotopjelolése is megoldhatova valt. A prokariota
expresszids rendszerek alkalmazasanak legfébb eldnye,
hogy segitségiikkel nagy mennyiségben termeltetheték
fehérjék, a baktériumtorzsek fenntartdsa és a fehérjék
izolalasa konnyen kivitelezhetd. Hatranyos viszont, hogy
tobb eukaridta fehérje (membranfehérjék, receptorok, stb.)
mérgezi az E. coli gazdasejtet. Tovabbi nehézséget jelenet,
hogy 4&ltalaban 40 aminosavnal rovidebb poliamidok
0nallo termeltetése nem lehetséges, mert az ilyen rovidebb
peptidek ,nem férnek el” a riboszéman, nem vesznek

118. évfolyam, 2-4. szam, 2012.



Magyar Kémiai Folyéirat - Kozlemények 161

fel kelléen kompakt téralkatot, s ezért a gyartd sejt sajat
fehérjebontd enzimei szinte sziiletésiik pillanataban le is
bontjak azokat. Az elmult években ilyen tipusii molekuldk
eléallitasahoz fuzidés rendszereket dolgoztunk ki, ahol a
cél-peptidet Osszekotjiik egy alkalmas segédfehérjével
(pl. ubiquitin-nel), s a fuzids peptid-fehérje egyiittest
kovalens kotéssel Osszekapcsolva fejezzikk ki, majd
izolaljuk. Kés6bb, egy alkalmasan beépitett hasitd helynek
koszonhetden levalasztjuk a cél-peptidet a fuzids fehérjérol.
Az expresszios laborunk most egésziil ki egy specialis,
nagyhatékonysagi kromatografids rendszerrel, amelynek
koszonhetden spektroszkopiai tisztasagu makromolekulakat
tudunk majd eléallitani. A polipeptidek ¢és minifehérjék
biotechnologian alapuld szintézise tovabb gazdagitja a
Bruckner Gy6z6 altal tobb mint 50 éve kezdeményezett, és
a Medzihradszky Kalman és munkatarsai altal nemzetkozi
szintre emelt fehérjekutatasokat az ELTE Szerves Kémiai
Tanszékén.

Kutatocsoportunk egyik igéretes projektje—a GLP-1 receptor
¢és ligandumainak el6allitaisa — szorosan Osszekapcsolja
munkankat a gyogyszerkutatdssal. E munkénk sordn a
II-es tipusti cukorbetegség egy lehetséges gyogyszer-
célpontjaként ismert Glucagon-like-Peptide-1 receptorat és
alkalmas(?) 20-39 aminosav tagszamu ligandumait fejezziik
ki és vizsglljuk in vitro kolcsonhatdsukat, ligandum
kotésiik atomi részleteit. Bar a receptor-ligandum kotédés
vizsgalatdhoz elegendd a GLP-1 receptor extracellularis
doménjének bakteridlis kifejeztetése, tehat nem sziikséges
a teljes transzmembran fehérje (>500 aminosav) eldallitasa,
most legfébb gondunk a 6 ciszteint tartalmazo fehérje helyes
feltekeredési koriilményeinek meghatarozasa.

2. In silico szamitasok segitik kisérleti munkankat

A csoportunkban folyd kisérleti munka segitése-,
értelmezése- ¢és kiegészitéseként, molekulamodellezési
feladatokat, adatbanyaszatot, programfejlesztéseket
és alkalmazott kvantumkémia szamitasokat végziink.
Az adott elméleti szinten megvalositott modellezések
alkalmasak a kisérletileg nehezen kezelheté régiok,
(mozgékony hurkok), a pontmutaciok, a pH és homérsekleti
valtozasok, vagy kémiai modositasok szerkezeti hatdsanak
elérejelzésére. Az enzimkatalizalt folyamatok jobb
megértése végett in silico meghatarozhatjuk szubsztrat
vagy inhibitor molekulak elhelyezkedését az aktiv helyen,
és kotodésiik részleteit vizsgalhatjuk. A kovetkezokben
példakat adunk a molekulamodellezés és az alkalmazott
kvantumkémi hasznossagarél, majd az adatbanyaszas és
modszerfejlesztések eldnyeit mutatjuk be roviden.

Molekuladinamikai ~ (MD)  szimulacid  moddszerével
tanulmanyozzuk a mar fent emlitett GLP-1 analégok
héstabilitasat, illetve a korabban ismertetett ECD mérések
soran  kimutatott, = hémérsékleti  érzékenységiikben
tapasztalhato kiilonbségeket (4. abra). MD szamitasaink
ramutattak arra, hogy hol talalhatok ezen peptidek
legstabilabb régioi, illetve hogy a helikalis rész kozépso
szakasza, valamint az N-terminalis régi6 altal kialakitott
,»Irp-kalicka” miként ¢€s milyen koriilmények kozott
tekeredik le. Ezen szimulaciok eredményeit hasznaljuk fel
az ujabb mutansok tervezése soran, s bar az MD szamolasok
nem helyettesitik az NMR méréseket, mégis segitenek a
helyes mutansok ¢és variansok kérének megvalasztasaban.

4. Abra. Egy MD szimul4cioval kovetett GLP-1 analog molekula magas hémérsékleten torténé szerkezeti destabilizaciojanak allomésai. A baloldali képen
bekeretezett Trp-kalicka még intakt, stabilitdsaért a kozponti Trp oldallancat koriilvevo hidrofob aminosavak, valamint specialis H-hid a feleldsek. Jobbra a

mar részlegesen vagy teljesen kitekeredett téralkatokat lathatjuk.

Rontgendiffrakcios  modszerrel  meghataroztuk  egy
oligopeptidaz enzim  kovalensen ko6tddo inhibitoraval
képzett komplexének térszerkezetét.> A kovalensen k&t6do
inhibitor az enzimreakcié kozti termékének analdgja.
A molekulamodellezés eszkoztarat és a meghatarozott

kristalyszerkezetet felhasznalva felépitettik az enzim
aktiv helyén a szubsztrat-kotott allapotot, amely a hasitas
el6tti allapot modellje, a teljes, 7 aminosav hosszisagu
szubsztratot is tartalmazza. Az elrendezddést Monte Carlo
Multiple Minimum modszerrel (a peptid torzios szogeinek
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véletlenszerti megvaltoztatasaval majd a kapott szerkezetek
energia minimalizaciojaval) optimaltuk, és a legalacsonyabb
energidji elrendez6dés stabilitdsait molekuladinamikai
szimulacidval vizsgaltuk (5. abra). A szamitasok eredményei
szerint a szubsztrat N-terminusaval a hidrolaz doménen
talalhato katalitikus tridd kozelében kotédik meg (mint
az a kristalyszerkezetbdl is kideriilt). A peptidlanc pedig
a méretszelekcioért felelés propeller domén kozponti
csatornajaba fliz6dik be. Az dltalunk meghatarozott komplex
szerkezete arra utal, hogy a kis méreti ligandum a propeller
domén csatorndjan keresztiil kdzeliti meg az eltemetett aktiv
helyet, valamint analizalhatova tette, hogy mely aminosavak
felelések az enzim specifitasaért, és hogy milyen tipusu
szintetikus ligandumok lennének az enzim hatékony
inhibitorai.

CAbra. Az Aeropyrum pernix-bél szarmazo acilpeptid hidroléz
szubsztrat-kotott allapotanak modellje oldalnézetben (A) és feliilnézetben
(B). Sotétebb lila a katalitikus Ser oldallancot (z6ld) tartalmazo

hidrolaz domén, mig vilagosabb szinnel a propeller domént jeloltik. A
vilagoskék szinnel abrazolt peptid szubsztrat a propeller domén kdzponti
csatornajanak belsejében helyezkedik el.

Szamos neurodegenerativ betegség kialakuldsa a peptidek
aggregacidja soran létrejové un. amiloid szerkezetii
plakkok jelenlétéhez kothetd, melyekhez hasonld jellegii
aggregatumma a legtobb fehérje atalakulhat, fliggetleniil
azok primer szekvencidjatol. Ezen aggregatumokban
szerepld amiloid szerkezetek [-redézott rétegeket
tartalmaznak.** Ezen a téren vizsgalataink kétféle forrasbol
szarmazd eredményekbdl taplalkoznak. Egyrészt B-szalak
elméleti (MD ¢és QM) szadmitasain keresztiil feltérképezziik
ennek a fontos masodlagos szerkezeti elemnek a belsd
energiaviszonyait, kiilonds tekintettel a peptidlancok
kozott miikddd kolesonhatasokra. Masrészt tobb adatbazist
¢és automata adatkezeld rendszert hoztunk létre fehérje
szerkezeti adatbazisokbol (pl. Protein Data Bank) a vizsgalt
molekuldris kornyezet minél nagyobb és valtozatosabb
adathalmazzal val¢ lefedése céljabol.c

Hogy kozelebb keriilhessiink az aggregacios folyamatok
hajtéerejének  megértéséhez, kvantumkémiai (QM)
modszerekkel vizsgaltuk kisebbmodell peptidek atalakulasat,
az amiloidra jellemzd PB-redds szerkezetté. Kiszamitottuk
kiilonb6z6 termodinamikai fliggvények (entalpia, entropia,
illetve szabadentalpia) valtozasat az aggregatumok létrejotte
soran, majd altalanositottuk a szamitasi modszert nagyobb
rendszerekre.” Az antiparallel red6 esetében rezgési analizist
végeztink a dimerizacios folyamatra és azt talaltuk,
hogy a csokkend entropiat a dimerben ijonnan Iétrejovo
rezgések kompenzaljak. A red6k kialakulasakor fellépd
szabadentalpia valtozas minden esetben negativnak, igy a
kialakulé amiloid szerkezet stabilnak adodik. A jelenséget

a természetes kotOpalyak (natural bond orbitals, NBO)
segitségével szemléltettiik (6. abra).

6. Abra. A szomszédos B-szalak kozott kialakuld (C-H) (kék) * (C-H)
vonzo ¢és taszitd kolcsonhatas szemléltetése NBO analizis segitségével.

Az elvégzett kvantumkémiai szamitadsok magyarazatot
adnak a fehérjék amiloid szerkezeteinek kialakuldsara,
illetve az aggregaciés folyamatok termodinamikai
hajtoerejét sikeriilt minden kétséget kizaréan ab initio
modszerekkel igazolnunk. Eredményeinket felhasznalva
kovetkeztetni lehet hasonld, kiterjedtebb rendszerek
befektetendd energia nagysagrendjére igy ndvelve az
aggregacio visszaszoritasanak esélyét.

Felépitettik a p-redozott rétegekben egymas mellett
futdé polipeptid szalakban az egymassal kozvetlen
szomszédsagban, ¢és bizonyos geometriai elrendezddés
esetén hidrogénkotésben 1évé aminosavak (7. 4abra)
adatbazisat. Ennek folyamatos karbantartdsdt az adatok
Osszegyljtésétdl a masodlagos szerkezetek sziirésén at a
statisztikai elemzésekig automatikusan elvégzi az altalunk
kifejlesztett keretrendszer.

A létrehozott szerkezeti adatbadzisokat szamos teriileten
felhasznalhatjuk. Ezek koziil a legjelentdsebb a B-ed6zott
réteg szerkezetekben annak megallapitasa volt, hogy [-
szalak esetén mely aminosavak keriilnek gyakrabban egymas
szomszédsagaba. A nagyobb adatbazisnak koszonhetéen
a korabbi elemzéseket ki tudtuk terjeszteni az aminosav
oldallancok allasanak a par-preferencidkra gyakorolt
hatasara is. A B-red6zott réteg szerkezetekben leggyakrabban
eléforduld aminosavakbol (Gly, Ala, Val, Ser) felépitett
modellvegyiiletekre végzett kvantumkémiai szamitasokbol
kidertilt, hogy az oldallanc allasanak jelentGs hatasa van a
szerkezet stabilizacids energidjara, ez Osszhangban van a
szerkezeti adatbazisokbol nyert adatokkal. Eredményeink
felhasznalasaval mod nyilik a f-kanyar és B-red6zott rétegek
stabilitasanak és aggregacios hajlamanak becslésére, ezaltal
e szerkezetek tervezésére. Adatbazisaink masik fontos
felhasznalasi teriilete a B-redds szerkezetek csavarodasanak
és meghajlasanak elemzése. Az Aarhus University-
vel egyiittmikdodésben kvantumkémiai modszerekkel
vizsgaltunk poly-Gly, poly-Ala és poly-Val modelleket.
Osszehasonlitottuk az aminosav Osszetétel, a lanchossz
és a kiralitds hatasat az adatbazisbol kapott adatokkal
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7. Abra. A béta red6zott rendszerek aminosav-parjainak adatbazisat karbantarté keretrendszer.

kiilonboz6 szintli szamitasok esetén. Megallapitottuk, hogy
a csavarodas mértéke és a peptid gerinc konformacidja
szigoruan Osszefiigg és ezt csak kis mértékben befolyasolja
az aminosav oldallancanak milyensége vagy a kiralitasa L-
vagy D-volta. A ténylegesen megfigyelt csavarodas mértékét
a potencialis energia felszinen talalhat6 lokalis minimumok
helye hatdrozza meg. Vizsgalataink soran a ,,csavarodas”
fogalmat kiterjesztettiik a teljes Ramachandran térképre és
ezzel a fehérje feltekeredettségére jellemzd, egydimenzids
mérészamot kaptunk, amelynek reményeink szerint a
kiilonb6z6 foldamerek leirasdban fogjuk hasznat venni.

3. szoérodott rontgensugar nyomaban:
fehérjekrisztallografia

Az ELTE Kémiai Intézetben Néaray-Szabé Gabor és
Bocskei Zsolt vezetésével 1993-ban kezdddtek meg
a fehérjekrisztallografiai kutatasok, amikor az els6
térdetektoros rontgen-diffraktométert iizembe helyezték.
A laboratoriumban 2009 ota Rigaku R-AXIS IV++ tipust
késziilék mikodik az MTA-ELTE Fehérjemodellezd
Kutatocsoport irdnyitasa alatt. A laboratérium részét
képezi egy felszerelt kristalyosité labor, mely kiegésziil
egy els6sorban oktatasi célokat szolgalé kristalyositd
robottal. A laboratorium célja a hazai kutatocsoportok
fehérjekrisztallografiai igényeinek kiszolgalasa
egylittmiikddésben végzett kutatasok keretében,
mérési 1d0 biztositasa és tanacsadas, valamint a leendo
krisztallografusok elméleti és gyakorlati képzése. Ennek
a célnak a Kkiteljesitését eldsegitendd 2011-ben a BME
Biostruct Laborral és a KKI Rontgendiffrakcios Laborral
egyiitt létrehoztunk egy nyitott szervezOdést a hazai
infrastruktura megosztasa €s hasznalatanak széles korii
elterjesztése céljabol.

Kutatasaink soran szerin proteazok esetén vizsgaltuk
az enzimmikddés mechanizmusat és szabalyozasat,
kismolekulas €s fehérje inhibitorokkal valo
kolcsonhatasaikat. Bekapcsolodtunk emellett mas fehérjék

(kalmodulin, dUTP4z, dinein kdnnytilanc) szerkezet/funkcio
Osszefiiggéseinek feltarasaba is a fehérje/fehérje és fehérje/
kismolekulas ligandum kolcsonhatasok jellemzésével.
Egyiittmikdd6 partnereink az MTA Enzimologiai Intézet
tobb kutatdcsoportjanak és az ELTE Biokémiai Tanszékének
munkatarsai.

Egyik f6 kutatdsi teriiletink, az MTA Enzimologiai
Intézettében Zavodszky Péterrel és Gal Péterrel egyiitt a
komplement rendszer aktivalas elsd fazisaban részt vevo
enzimek vizsgalata. A komplement rendszer a velesziiletett
immunitas fontos részét képezi, mikodésének célja a
szervezetbe keriilt korokozok és karosodott sajat sejtek
eltavolitdsa egy enzim kaszkadrendszer segitségével.
Rendellenes aktivalédasa stlyos szovetkdrosodashoz
vezethet (gyulladdsos és autoimmun folyamatok), ezért
a kiillonbozo aktivalodasi utak megismerése €s szelektiv
gatlasanak kidolgozasa gyakorlati jelentdséggel is bir. Az
aktivalodas klasszikus ¢és lektin titjanak elsé enzimatikus
Iépései a homoldg, moduldris felépitésti szerin proteazok
autoaktivalddasa, valamint a kaszkad kovetkezd tagjanak
aktivalasa. A katalizisért a kimotripszin-szeri szerin proteaz
domén felelds.

A lektin Ut enzimei, a MASP-1 és a MASP-2 a kaszkad
elinditasaban betdltott szerepének vizsgalata céljabol MASP-
1- és MASP-2-specifikus fehérje inhibitorokat fejlesztettek
ki SGPI kanonikus tripszin inhibitor vazon Pal Gébor
(ELTE Biokémiai Tanszék) kozremiikddésével, amelyekkel
bizonyitottak, hogy a MASP-1 a MASP-2 fiziologias
aktivatora ®. Meghataroztuk a komplexalatlan enzimek
szerkezetét, majd az enzim/inhibitor komplexek (MASP-
2/SGMI-2 és MASP-1/SGMI-1) szerkezetvizsgalataval
a specificitds szerkezeti hatterét deritettik fel Fodor
Krisztiannal (EMBL-Hamburg) egytittmiikddésben.
Magyarazatot kaptunk arra is, hogyan jarul hozza az S1/P1
kolcsonhatas az inhibitor specifitdshoz (az SGMI-2 esetén
arginin és lizin kotédése is kedvezd, mig SGMI-1 esetén
csak az arginint tartalmazd variansok gétoljak az enzimet).
A MASP-2 esetén az inhibitor kétddése nagyobb mértéki
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konformacio valtozassal jart, ami kiilondsen a 3 hurokrégiot,
és az inhibitor ezzel kolcsonhatdo szakaszat érintette.
A 3 hurokrégié elmozdulasa allosztérikusan, a GIn224
oldallanc kozvetitésével érinti az S1 zsebet is, megdrizve
azt a lehetdséget, hogy a P1 helyzetii arginin és lizin
oldallanc egyarant kedvezd kolcsonhatasokat alakithasson
ki. A MASP-1 esetén a 224. helyzeti arginin oldallanc
az Aspl89 aminosavval sohidat alakit ki és verseng az
inhibitor P1 aminosavjaval, ezért a hosszabb oldallancu és
erésebb kolcsonhatast 1étesitd, P1 helyzetl arginin kotddése
kedvezd, a liziné nem.

8. Abra. A szubsztrat specifitasi zseb kornyezetének atrendezédése a
MASP-2/SGMI-2 (balra) és MASP-1/SGMI-1 (jobbra) komplexekben.
A szabad enzim sziirke, a komplex z6ld/vilagoskék, az inhibitor
narancs/lila, az aminosavakat a kimotripszin szamozas szerint jeloltiik.
A MASP-2 esetén az inhibitor kotédésekor a 3 hurokrégio lefelé mozdul
el, ennek kovetkeztében térbeli okok miatt a GIn224 befordul, és a zseb
H-hid rendszerében vesz részt (1. a sarga nyilakat az abrak also részén).
A megfelelé Arg224 a szabad MASP-1-ben ebben a zseb felé fordult
konformacioban van. Az inhibitor P1 arginin oldallanca verseng vele az
Asp189 séhidért, igy az inhibitor kotéskor kifordul.

%

propeller” "

Egy masik szerin protedz csalad, a szerin oligopeptidazok
vizsgalatdit tobb mint egy évtizede végezziik Polgar
Laszl6 (MTA  Enzimologiai Intézet) meghatarozo
kozremiikodésével. A katalizis és specificitds mellett egy
tovabbi érdekes kérdés, hogy hogyan jut be a szubsztrat
az aktiv helyre a szerin oligopeptidazokban. Ezek csak
oligopeptideket képesek elhasitani, nagyobb fehérjéket
nem, ugyanis az aktiv helylik a propeller és hidrolaz
doménjiik kozotti tiregben helyezkedik el. Az aktiv hely a
csalad egyes képviseldi esetén (pl. dipeptidil peptidaz I'V)
egy oldalsé nyilason keresztiil hozzaférhetd a szubsztrat
szdmara, mig masoknal (pl. prolil oligopeptidaz, acilpeptid
hidrolaz) az aktiv enzim szerkezete zart °. Az acilpeptid
hidrolaz vizsgéalata soran olyan kristalyformat sikerdilt
eléallitanunk, amelyben egyiitt van jelen az enzim csukott,
form4ja, amelyben a katalitikus hely aktiv konformaciéban
van, ¢s a nyitott forma, amelyben a két domén szétnyilt.
A nyitott formaban jelenlévd oldalbejaraton keresztiil az
aktiv hely hozzaférheté a szubsztrat molekula szamara,
azonban a Kkatalitikus tridd kozépsd tagjat tartalmazo
hurok destabilizalodott és elmozdult, elveszitvén a
propeller doménnel alkotott kolcsonhatésait, tehat ebben
az allapotaban az enzim inaktiv (9. dbra). A méretszelekcio
tehat azaltal valosul meg, hogy nyitott allapotban, amikor
nagyobb fehérjék is hozzaférhetnének az aktiv helyhez,
az enzim katalitikusan inaktiv, aktiv allapotiban pedig az
enzim tiirege korlatozza a szubsztrat méretét. A két allapot
kozotti atmenet elképzelhetd szubsztrat-indukalt modon
vagy konformacids szelekcid szerint is. Az, hogy a szabad
enzim nyitott és csukott allapotban is megfigyelhetd, az
utobbi mechanizmusra utal.

9. Abra. Az A. pernix acilpeptid hidrolaz nyitott és csukott konformacioju szerkezetei. Szinezés mozgékonysag szerint, piros: mozgékony, kék: merev; a
katalitikus tridd aminosavait S, H, D jel6li; a hisztidin helyét a nyitott szerkezetekben gomb jelzi. Balra: tobb kristalyforma sszevetésével egyféle csukott
és egyféle nyitott globalis konformaciot talaltunk. A nyitott formaban a propeller domén eltavolodasaval a hisztidint hordozé hurok mozgékonnya valik, és a
szerkezetekben kiilonboz6 konformaciot is felvehet. Jobbra: nagyitott kép az aktiv helyrdl. A csukott szerkezet az intakt katalitikus tridaddal sziirke, a nyitott

szerkezetek mozgékonysag szerint vannak szinezve.

4. A spinek ,,bevilagitanak” akar egy egész fehérjét

Az ELTE Természettudomanyi Kardn miikddé NMR
spektroszkopiai laboratorium harom késziiléknek ad otthont
és 0sszekoti munkankat a Kémiai Intézet munkatarsaival,
Rohonczy Janos ¢és Csampai Antal kollégakkal. Az Avance
250, a DRX 500 illetve az Avance III 700 tipusu Bruker
(10. abra) késziilékek szamos mérofejjel vannak felszerelve,
melyek a mindennapi gyakorlatban leginkabb el6fordulo
'H, BC, BN, "F, 3P mérések mellett a tanulmanyozott
kémiai, biologiai rendszert6l fiiggden '° mas, ritkdbban
kiaknazott NMR aktiv magok mérését is lehetové teszik.
Ezek k6zé sorolhato példaul a 0, 77Al, #Si, °'V, "'Cd, Pt.
Mindezek hiien tiikr6zik, hogy szertedgazo kémiai, biologiai
kérdésekre lehet keresni a valaszokat.

Szerkezetkutaté laboratoriumunk egyik {6 kutatési
iranyvonalat a fehérjék oldatfazisu szerkezetvizsgalata,
dinamikus tulajdonsagaik feltérképezése jelenti. Kisebb
rendszerek esetén a természetes izotOparany adta érzékenység
kiaknazésa is elégséges lehet, am nagyobb méretli fehérjék
esetében sziikség van N, 3C/PN, vagy akar 2D/C/PN
izotopjelolésre. Ahogy arra mar korabban utaltunk, a fehérje
expressziods laboratorium belizemelésének egyik hajtoereje
éppen a koltséges izotopjelolés hazon beliilli megoldasa
volt. Mindezek tiikkrében a fehérjék viselkedésérdl az NMR
spektroszkopia szamos igen hasznos informaciot szolgaltat.
A térszerkezet meghatirozas feladata mellett gyakran
fontos a peptid gerinc bels6 mozgasanak jellemzése, az
ugynevezett dinamikai paraméterek meghatarozasa is. A
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10. Abra. A 700 MHz-es NMR spektrométer és hasznos kellékei.

fehérje — ligandum (hatéanyag vagy gyogyszermolekula)
kolcsonhatasanak mikéntje, az atomi részletek meghatarozasa
kiemelten fontos feladat, mikozben nem csak az egyensulyi
komplex, de az enzimreakcidk kinetikdjanak kovetése, a
mechanizmus utvonalak feltérképezése is lehetévé valik a
korszeri NMR spektroszkopidnak kdszonhetden. Paradox
modon a rendezetlen (IDP, IUP) fehérjék szerkezeti
jellemzése is megoldhatd tigyes NMR-es kisérletek
segitségével, s meg kell emliteni azt is, hogy eldszeretettel
végziink ugynevezett in-cell NMR méréseket, amikor
a kiszemelt fehérje téralkatara, kolcsonhatd partnereire
nem izolalt hanem ¢éI6 sejtes koriilmények kozepette lehet
kovetkeztetni. Alabb izelit6t adunk néhany fehérjecsalad
kapcsan végzett NMR-es munkankbol.

A  motorfehérjék kozé sorolhatd homodimer dinein
téralkatat, Nyitray Laszloval (ELTE Biokémiai Tanszék)
kozosen vizsgaltuk,'" szabad allapotaban valamint egy
rendezetlen miozin lanc fragmensével egyiitt (1l. abra).
Jellemeztiik a rendezetlen fragmenst mind szabad, mind
kotott allapotaban. Megallapitottuk a kotddéskor képzddod
béta redd jelenlétét, s kimutattuk a fehérje és peptid oldalarol
is a kotdhely atomi jellemzoit.

11. Abra. A dinein kolcsonhatasa rendezetlen miozin lanccal (z61d szinnel
jelolve).

Reményi Attila (ELTE Biokémiai Tanszék) javaslatara
vizsgaltuk a MAPK kindzokkal kolcsonhatd linearis
motivumokat (12. abra). Az esetenként 15-25 aminosavbol
allo  peptid fragmensek teljes multinukledris NMR
jellemzését végeztik el. Ez altal rendezetlenségi

paramétereket hataroztunk meg vizes oldatban és 8 mol/
dm? karbamid denaturald kézegben. Célunk a kdlcsdonhatas
feltérképezése mellett a kinazok regulacios mikodési
mechanizmusanak mélyebb megértése.

12. Abra. MAPK kinazokkal kélcsonhaté linearis peptidlanc.

Batta Gyula (Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék)
kollégankkal relaxacié diszperzidos méréseket végeztiink
az antifungalis PAF fehérjén (13. abra), amely molekula
55 aminosavbol ¢épil fel, mégis komplex diszulfidhid
jellemzdket mutat. Megéllapitottuk, hogy e fehérje esetében
csak viszonylag magas homérsékleten jellemzé a lassu
(mili-, mikro-szekundumos) id6skalaji mozgas.'?

13. Abra. Az antifungalis PAF fehérje.

Nyitray Laszloval (ELTE Biokémiai Intézet) kozdsen
vizsgaltuk az S100A homodimer fehérje Ca* kotd
képességét. NMR mérésekre alapozva megallapitottuk,
hogy a fehérje 2:1 ardnyt komplexet képez egy 45 aminosav
hosszti miozin lanccal. Megfigyeltiik, hogy a két fehérje
kotddése soran a szimmetria megbomlik (1. 14. abra).

Végiill de nem utolsoésorban érdemes megemliteni hogy
a modern nagytérereji NMR késziilékek, valamint a
biotechnoldégiai mddszerek 0tvozésének koszonhetéen
lehetéség nyilik ma mar akar kisebb fehérjék
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B allapotvaltozasanak (pl. termikus denaturacid, koncentracio
kivaltotta aggregécio, stb.) atomi szinten térténd nyomon
kovetésére. A beépitett izotopoknak (N, *C, ’H) és a
gyors pulzusszekvencidknak hala, értékes informacio
gyljthetd akar néhany 100 pl mennyiségli (50-100 uM-
0s) minta esetén, minddssze néhdny perc leforgasa alatt.
A mar kordbban emlitett Trp-kalitka, minifehérje esetében
(15. é&bra) ez azt jelenti példaul, hogy megfigyelve
egyes NMR-jelek homérsékletfiiggését ugynevezett
diszkrét ,letekeredési allapotokat” (folding intermediate)
azonosithatunk ¢és jellemezhetiink, jobban megértve ezzel
a Dbioaktiv makromolekuldk szerkezet-hatas-dinamika
Osszefliggéseit.

14. Abra. Az S100A homodimer fehérje modellje.
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5. Kitekintés

A molekularis szemlélet ma mar meghatdrozo szerepet
jatszik a biologidban. A modern preparativ, miiszeres €és
modellezési moédszerek fejlodése lehetévé teszi, hogy
az elemi ¢életfolyamatokat megismerjiik a molekuldk
szintjén, értelmezziik, és ennek alapjan akar tervezzik
is. Ez a megkozelités dontd szerepet jatszik a modern
gyogyszerkutatasban is, sokszinli laboratériumunkkal
ezt igyeksziink szolgalni. Csoportunk egymassal allando
kolcsonhatasban  allo, jelentdsen kiilonbozd — kisérleti
technikdkat magas szinten alkalmazoé tagjai képesek
arra, hogy ezeket egylittesen alkalmazva egy-egy téma
kutatdsdban a hazai és nemzetk6zi igényeknek megfeleld
eredményeket érjenek el.

Koszonetnyilvanitas

Perczel Andras, mint a csoport vezetdje kdszoni korabbi
munkatarsainak és hallgatoinak, valamint a képen lathato
Osszes személynek a kitart6 és eredményes munkat. Koszonet
a hazai (OTKA, MTA TKI, TAMOP, stb.) és kiilfoldi (FP7,
Wellcom Trust, ICGEB, stb.) tamogatasokért.
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Observing the invisible, foldamers and structural
building blocks of peptides and proteins

Among biomolecules, proteins fulfill the most diverse roles in a
cellular system. Recent advances in X-ray diffraction techniques,
NMR-spectroscopy and computational advances made possible
to characterize both their structure and internal motion, on a wide
range of time-scale. Beside their 3D structures and dynamics it is

fundamental to understand their biological activity coupled to its
physical chemical properties. A brief introduction is provided on
how protein structure and motion can be captured and analyzed.
Our most recent results associated with chemical synthesis as well
asbacterial expression of polypeptides, foldamres and proteins
are described here. In silico methods (MM, MD, QM, ab initio,
functionals etc.) are widely used in our Protein Modeling Research
Group (HAS-ELTE) to describe various aspects of polypeptide
structure and stability. X-ray diffraction methods resulted in
structural information on larger proteins (e.g. Acylaminoacyl
peptidase) are discussed in details. Finally, our most recent bioNMR
spectroscopy related studies are spelled out. The detailed research
summery of the Laboratory of Structural Chemistry and Biology
is concluded by an outlook, focusing on how various molecular
systems of biological importance could be studied to understand
more on their Dynamics-Structure-Activity Relationships.
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A szililezett savamid-szarmazékok kémiajanak ujabb
eredményeirol az ELTE-n folyo kutatasok tiikkrében

SZALAY Roland,»* MORTL Maria,* PONGOR Gébor,* KOLOS Zsuzsanna,® ROHONCZY Janos® és
KNAUSZ Dezs6*
“Sziliciumorganikus Kémiai Laboratorium, ELTE Kémiai Intézet, Pazmany Péter sétany 1/4, 1117 Budapest

bKozponti Kornyezet- és Elelmiszer-tudomanyi Kutatéintézet, Herman Ott6 it 15., 1022 Budapest

1. Bevezetés

Napjainkban a sziliciumorganikus vegytiletek szinte a kémia
Osszes alkalmazasi teriiletén jelen vannak.' Példanak okaért
megemlithetdk a szilikon mianyagok, melyeknek szdmos
valtozatat gyartjak a legkiilonfélébb felhasznalasi célokra;
vagy az illékony, és egyben hére viszonylag érzékeny
szilanok, melyek gyakran alkalmazott el6anyagok keramiak
eloallitasanal, vékonyrétegek kémiai levalasztasanal (pl.
elektronikai célokra); vagy az un. szilan-kapcsold (silane
coupling) agensek, melyek mind a hétkdznapokban (pl.
textiloblités, kompozit anyagok), mind pedig a korszerti
kutatasban (pl. DNS-csip technoldgia) fontos szerephez
jutnak; vagy akar a szililezd szerek, melyek kiilonféle
vegyiiletek (alkoholok, fenolok, karbonsavak, tiolok,
amidok, aminok, stb.) mozgékony hidrogénatomjat képesek
szilil-csoportra (jellemzden Me,Si-re) cserélni. A szililezés
eredményeként a célmolekula illékonysaga és hostabilitasa
jelentdsen megnovekedhet, amit eldszeretettel alkalmaznak a
gazkromatografias, illetve a tomegspektrometrias vizsgalatok
soran (szarmazékképzeés). Szililezéssel ugyanakkor nemcsak
az emlitett vegyliletek jellemzd csoportjait ,.blokkolo”,
hanem a molekula mas részleteinek reakcidkészségét fokozo
(aktivalo), illetve irdnyito hatast is el lehet érni, amit gyakran
ki is aknaznak soklépéses szerveskémiai szintézisekben.?
Szamos kondenzacios tipusu (hidrogén-klorid-, viz-, stb.,
kilépéssel jaro) atalakitasban pedig sokszor elényds, ha
a kismolekulas melléktermék szililezett formaban (pl.
klorszilanként, hexametil-disziloxanként) valik szabadda.

Az utdbbi alkalmazésokhoz kapcsoléddan indultak el az
ELTE-n Knausz Dezs6é irdnyitdsaval a harom évtizedes
multra visszatekintd, a karbamidsav szililészterek és
szarmazékainak korében folyo kutatasok.’ A vegyiiletcsalad
egyik legkorabban el6allitott és egyben legalaposabban
tanulmanyozott  képviseldjének, az  O-trimetilszilil-
N,N-dimetil-karbamatnak a kiemelked6 jelentGségét jol
fémjelzi az a tény, hogy a kutatocsoport tevékenységének
koszonhetden tobb neves, finomvegyszert gyartd vilageég is
kereskedelmileg forgalmazza (a Fluka 1983-t6l, az Aldrich
1993-t01).* A vegyilet szililez6szerként igen el6nyos
tulajdonsagokkal rendelkezik: (a) alkoholok, fenolok,
karbonsavak esetében egyértelmii terméket szolgaltat; (b)
enyhe kisérleti koriilmények kozott reagal (szobahdfok,

rovid reakei6idod); (c) a szililezés soran felszabadulo, de az
elegyben kismértékben oldva maradt amin autokatalitikus
hatasu; (d) mind a vegyiilet, mind pedig a bel6le képzodott
melléktermékek illékonyak; (e) folyékony halmazallapota
miatt oldoszer nélkiil is alkalmazhato; (f) a szililezett minta
a szililezdszer feleslegében bomléds nélkiil hosszi ideig
eltarthato (1. abra).

A kutatdcsoportban az elmult par évtized soran szamos
szililezett karbamidsavat és rokon vegyiileteket allitottak
elé,’> molekulaszerkezetiiket mind kisérleti, mind elméleti
modszerekkel behatéban tanulmanyoztak,S valtozatos
koriilmények kozott vizsgaltak reakciokészségiiket,” tovabba
a vegyliletek alkalmazasaval eljarasokat dolgoztak ki kémiai
problémak gyakorlati megoldasara.® Jelen kozleményben az
ezredforduld ota eltelt idészak (részben csak eldadasokon,
konferencidkon  bemutatott)  fontosabb  eredményeit
foglaljuk 6ssze.

2. A szilil-karbamatok reakci6éinak vizsgalata oxo-
vegyiiletekkel

Aszilil-karbamatok nem csupan szilil-csoport atadasaval jard
reakciokban (szililezés) vehetnek részt, de altaluk bizonyos
szerves funkcids csoportok is atalakithatok egymasba.

2.1. Enaminok képzodése

Enaminok eléallitasara tobb modszer ismeretes, a legrégebbi
¢és leggyakrabban hasznalatos szerint az aminok és az oxo-
vegyliletek kozott lejatszodo, vizkilépéssel jard reakciod
soran nyerik a terméket. Nehézséget jelent ugyanakkor
az illékony aminokbol (pl. dimetil-aminbdl) elkésziteni
a megfeleld szarmazékot, ilyen esetekben hosszu
reakcididokkel, illetve draga reagensek alkalmazasaval kell
szdmolni. Mortl és mtsai uj modszert dolgoztak ki, melyben
O-trimetilszilil-N, N-dialkil-karbamatokbol (R = Me-"Bu)
mint szekunder amin-helyettesitokbo6l kiindulva jutottak
a megfeleld enaminhoz altaldban j6 hozammal (> 70%),
enyhe koriilmények kozott (néhany ora alatt, rendszerint
szobahdfokon, kis reagensfelesleg mellett, oldészer nélkiil).’

Me O
N~ + HOR ———> MeSi—OR + MeNH + CO,

Me O-SiMe,
1. Abra. Az O-trimetilszilil-N, N-dimetil-karbamét szililezési reakcidja.
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A szilil-karbamat és az oxo-vegyiilet optimalis molaranyara
a 2,5:1 értéket talaltadk, ennek értelmében tehat a szilil-
karbamat egyben vizelvonoszerként is hat a szintézis soran
(2. abra). Gytris ketonok (ciklopentanon, ciklohexanon)
minden esetben a megfeleld enamint szolgaltattak. Acetil-
acetonnal (R’ =MeCO, R” = Me) még nagy reagensfelesleg
jelenlétében is csak az egyik karbonil-csoport alakult at, az
acetecetészterben (R’ = EtOCO, R” = Me) pedig az észter-
részlet maradt valtozatlan. Megallapitottak tovabba, hogy
az eljaras nem adja a vart enaminokat aldehidekkel (R” =
H), valamint R = Me esetén metil-ketonokkal (R” = Me),
illetve R = Et-"Bu esetén acetonnal, helyettiik nemkivant

_40 o)
2 RN + R —_—
O-SiMe R" - 2C0,

2. Abra. Az O-trimetilszilil-N, N-dialkil-karbamatok reakcidja oxo-vegyiiletekkel.

2.2. Iminek és alkoximok képzodése

A primer aminok és oxo-vegyiiletek kozott lejatszodo
kondenzécidés reakci6 szilicium-analogjaként, Mortl és
mtsai tanulmanyoztak aldehidek és ketonok 4talakitasanak
lehetdségét a megfeleld N-metil-, illetve -fenil-iminekké
N,O-bisz(trimetilszilil)-N-metil-, illetve -fenil-karbamat
reagens segitségével (3. abra).'"® Az N-metil szarmazékok
esetében mérsékelthozamokat értek el, nagy térigényt, illetve
aromas ketonok reakcidiban pedig még reagensfelesleg és
magasabb homérséklet alkalmazasakor is csak kismértéki
atalakulast tapasztaltak. 1,3-dioxo-vegyiiletekbdl (acetil-
aceton, acetecetészter) imin helyett a stabilabb tautomer

R _{o o - (Me,Si),0
N +
Me,Si  OSiMe, R')J\R" - CO,

aldol-kondenzacios melléktermékek képzodnek az oxo-
vegyiiletekbdl. Utobbi folyamat megakadalyozasa céljabol a
propion-aldehidet, illetve a metil-etil-ketont el6zdleg etilén-,
illetve propilén-glikollal dioxoldnna is atalakitottak, de ezek
a védett szarmazékok nem reagaltak a szilil-karbamattal.”®
A reakcid mechanizmusaval kapcsolatban vizsgaltak azt
is, hogy az enaminképzddés lejatszodhat-e szilil-enoléter
tipustt koztiterméken keresztiil, de mivel N-trimetilszilil-
N,N-dimetilaminbol az 1-tetralonnal és a ciklohexanonnal
elkészitett megfeleld szilil-enoléterek O-trimetilszilil-N, V-
dimetil-karbamattal nem reagaltak, ezért kizartdk ezen
reakciout lehetdségét.

NR,

Rahg +

(Me,Si),0 + Me,NH

alak, az enamin keletkezését figyelték meg. Ferrocenil-
aldehid szarmazékok esetén viszont jo hozammal nyerték a
megfeleld N-metil-imint, habar haromszoros reagensfelesleg
hasznalatara volt sziikség.

Szintetikus kémiai szempontbol sokkal eredményesebbnek
mutatkoztak azok a vizsgalatok, melyek soran primer amin-
helyettesitéként az O-metil-hidroxil-aminb6l levezethetd
N, O-bisz(trimetilszilil)-V-metoxi-karbamatot  reagaltattak
kiilonféle oxo-vegyiiletekkel, igy hexametil-disziloxan és
szén-dioxid eliminacidjaval nyerték a megfeleld O-metil-
oxim szarmazékot rendszerint a syn €s az anti izomerek
keverékeként (3. abra).!”

R =Me NMe
‘%
R! RII
MeO. .OMe
R =MeO N N
— .+ A
R' R" R' R"
anti syn

3. Abra. Az N, O-bisz(trimetilszilil)-N-metil/metoxi-karbamatok reakcioja oxo-vegyiiletekkel.

Erdemes megjegyezni, hogy az irodalom szerint az alkil-
oximokat altalaban a hidroximok O-alkilezésével készitik,
de nemkivant melléktermékként gyakran a megfeleld
izomer nitront (N-alkilimin-N-oxidot) kapjak. Utobbi
reakcié egyébként mas, sziliciumorganikus tipusu reagens
hasznalataval sem volt kivédhetd. Tovabbi problémat
jelent a haloketonok atalakitdsa is, mivel az alkalmazott
hidroxil-amin feleslege a halogénatom szubsztitucidjaval
hidroxilamino-oxim tipust terméket eredményez, raadasul
mind o-haloketonok, mind pedig aromas aldehidek esetében
a metanol szokasos oldoszerként valo hasznalata a megfelel
acetal képzdodésével jar.

A felsorolt hatranyok jol kikiiszobolhetok a fent emlitett
szilil-karbamat reagens alkalmazaséaval. A reakciokat minden
esetben savkatalizis (4ltaldban 2 mol% trifluorecetsav)
jelenlétében hajtottak végre, gyakran szobahdmérsékleten,
néhany ora alatt. Az 1,3-dioxo-vegyiiletek kozil az
acetecetészternek csak a keto-csoportja alakult 4t oximma,

az acetil-acetonnal viszont bonyolultabb volt a helyzet:
a kiindulasi anyagok 1:1 molardnyandl a monoxim (mo)
és a dioxim (do), mig a szilil-karbamat / diketon 2,5:
1 aranya esetén a dioximon kiviil az acetilacetonnak
mind a monoszilil-enolétere (se), mind pedig a vegyes
szililenoléter-monoxim (semo) szarmazéka is képzodott
(4. abra). Az utobbi elegy etanolos kezelése utan csak a
sztochiometrikus reakcional tapasztalt termékek (mo és
do) maradtak vissza, melyeket desztillacioval lehetett
elvalasztani egymastol. A fenti reakcioktol fiiggetleniil, mas
uton is elkészitették a monoszilil-enolétert (acetilacetonbol
hexametil-diszilazannal), ¢és az igy kapott terméket
reagaltattak aztan az N, O-bisz(trimetilszilil)-N-metoxi-
karbamattal, de mivel atalakulas nem jatszodott le, ezért
megallapitottak, hogy a vegyes szililenoléter-monoxim
esetében a metoxim-képzodés meg kell, hogy elézze a
szililenol-éter részlet kialakulasat. Fontos megemliteni, hogy
a szteroidok gazkromatografias vizsgalatahoz kapcsolédoan
a Knausz és mtsai altal korabban ko6zolt eredményekkel
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Osszhangban,® a fenolos hidroxil-csoportot is tartalmazo
ketonok, aldehidek esetében a szilil-karbamattal kettds
szarmazékképzés megy végbe, mivel az OH funkcio
szililezésével parhuzamosan jatszodik le az oxo-csoport
metoximma alakulasa, habdr az el6z6 folyamat sokkal
gyorsabb. Haloketonokbdl ugyanakkor az el6z6ekben
emlitett szubsztitucios mellékreakcid nélkiil nyerhetok
jo hozammal a megfeleld metoximok. Megjegyzendo,

mo do

hogy mig I-tetralonnal atalakulds nem volt tapasztalhato,
addig alifds aldehidekkel (pl. propionaldehiddel) dsszetett
termékelegy keletkezett, feltehetden az enaminoknal fent
mar targyalt aldolkondenzacidés mellékreakciok miatt.
Végezetiil megemlithetd, hogy az eljarast sikeresen
lehetett kiterjeszteni N-sziloxi-imin eldallitasara is N,O-
bisz(trimetilszilil)-N-trimetilsziloxi-karbamat reagens
alkalmazésaval.

. .OMe
O OSiMe, Me,SiO N|
= N
se semo

4. Abra. Az acetilaceton és az N, O-bisz(trimetilszilil)-N-metoxi-karbamat reakcioja soran képzédott termékek: 1:1 molaranynal mo és do, illetve 1:2,5

aranynal se, semo és do szarmazékok.

3. Vegyes (tio)karbamidsav-(tio)anhidridek eldallitasa
szilil-(ditio)karbamatokbdl

A szilil-karbamatoknak az oxo-vegyiiletekkel fent targyalt,
illetve a karbonsav-szarmazékokkal (savkloridokkal,
savanhidridekkel) korabban Knausz ¢és mtsai altal vizsgalt
reakcioit’® Mortl és mtsai kés6bb kiterjesztették a szilil-
ditiokarbamatok analog reakcidinak tanulmanyozasara is.!

Megallapitottak, hogy a szilil-ditiokarbamatok kiilonféle
oxo-vegyiiletekkel  (4-metil-2-pentanon, ciklohexanon,
propionaldehid, acetilaceton, acetecetészter, y-butirolakton)
lejatszodo reakceidi komplex termékelegyhez vezetnek, igy
preparativ szempontbdl nem hasznosithatok, ezzel szemben
karbamoil-, illetve tiokarbamoil-kloridokkal egységes
termékhez, a megfeleld tiokarbamidsav-tioanhidridekhez
jutottak kozel kvantitativ hozammal (5. abra). Mikozben
a szilil-ditiokarbamatok karbamoil-kloriddal trimetil-
klorszilan kilépése mellett készségesen alakithatok 4at a
vegyes tioanhidriddé, addig aszilil-karbamatok tiokarbamoil-
kloriddal sokkal lassabban reagéalnak. A reakciok sebességét
a sztérikus hatasok jelentOsen befolyasoljak, nagytérigényti
csoportokat hordozo reaktansokkal joval vontatottabban
megy végbe az atalakulds, ezzel 0sszefiiggésben viszont az
igy kapott termékek szamottevd termikus bomlasat is meg
lehetett figyelni. A vegyes anhidridek stabilitasa ugyanakkor
nd a termék kén-tartalmanak ndvekedésével, mig pl. a
dimetil-karbamidsav-anhidrid rovid id6 alatt elbomlik

X
R;N— « vy

X-SiMe,
BN W
+ - Me,SiCl
'—{Y R = Me, Et, Hex, *Bu, R, = (CH,);
R " X.Y =0, SR = Me,N, EtO

5. Abra. A szilil-(ditio)karbamétok reakciéja (tio)savkloridokkal.

4. Reaktiv koztitermékek eloallitasa szilil-
karbamatokbol

Mortl és mtsai kordbban mar tanulméanyoztdk az N-
trimetilszilil-N-trimetilsziloxi-karbamatok termikus bomla-
sat, melynek soran hexametil-disziloxan a-eliminécidjaval

a megfeleld tetrametil-karbamidot hatrahagyva, addig a
harom kénatomot tartalmazé N, N-dimetil-N’ N -dietil-
tiuram-monoszulfid szobah6fokon 3-4 hénap alatt alakul
csak at N,N-dimetil-N’, N -dietil-tiokarbamidda. Szemben a
hére érzékeny karbamidsav-anhidridekkel, a tio-analégok
(kiilondsen a nagyobb S-tartalmuak) vakuumdesztillacioval
mar kényelmesen tisztithatok. A hobomlast egyébként
mindig szén-dioxid vagy szén-diszulfid kihasadésa kiséri,
olyan vegyes anhidrideknél, melyeknél karbonil-szulfid
kilépésére is van elvi lehetdség, sohasem sikeriilt ezt
megfigyelni.

A tovabbiakban az  S-trimetilszilil-V, N-diciklohexil-
ditiokarbamat, mint modellvegyiilet, reakcidjat vizsgaltak
kiilonb6z6 savkloridokkal (5. abra). Mig acetil-, illetve
benzoil-kloriddal a megfelelé N,N-diciklohexil-amidok
képzddtek, ami értelmezhetd a kezdetben keletkez6 anhidrid
CS,-vesztésével, addig a klorhangyasav-etilészterrel
lejatszodo reakcido a megfeleld vegyes tiokarbamidsav-
szénsav-tioanhidridet eredményezte, mely csak fokozatosan
(1-2 hoénap alatt) alakult at CS, kilépése kozben O-etil-N, V-
diciklohexil-karbamatta.

Ezt kovetden a fent emlitett eljarassal nyert vegyes
(tio)karbamidsav-(tio)anhidrideket ~ tovabbi  reakcioba
vitték sztochiometrikus mennyiségli trimetilszilil-NV,N-
dimetil-karbamattal, de szamottevé atalakulast, szemben a
tioanhidridekkel, csak az anhidridek esetében tapasztaltak.

Y

N

—_— RN R

- CO,/CS,

R =Hex, R, =(CH,),; Y=0,S;
R'= Me, Ph, Me,N, EtO

alkoxi-/sziloxi-karbonil-nitrén intermediert generaltak.!?
A tomegspektrometriaval is kimutatott nitrént kiilonféle
reagensekkel csapdaztak, igy pl. beékelodott C-H kotésbe,
iranyitott cikloaddicioban vett részt, stb. A tovabbiakban
vizsgalataik korébe bevontdk az N-szilil-N-sziloxi-
amidokat, melyek hébomlasakor viszont a keletkezd nitrén
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izocianattd rendez6dott at.'* Ezen tapasztalat kapcsan
elkezdték modszeresen tanulmanyozni a karbonil-csoport
szubsztituensének befolyasat az atalakulds termékére.
Megallapitottak, hogy alkoxi és sziloxi szubsztituens esetén
a megfeleld nitrén (MS, csapdazés), mig alkil, szilil és
dimetil-amino szubsztituensnél pedig a megfeleld izocianat
(MS, IR, GC) mutathato ki (6. abra).

Preparativ szempontbol érdemes kitérni arra, hogy az N-szilil-
N-sziloxi-karbamidok eléallitasakor a kiinduldsi N-hidroxi-
karbamidot a szokdsosnak szamitd 70-80 °C-on hexametil-
diszilazannal szililezve a vart O-szililezett karbamid helyett
izocianat keletkezett. Ebbol az a kovetkeztetés vonhaté le,
hogy ilyen koriilmények kozott a nitrogén szililezodése
szintén lejatszodik, majd az igy képzddott N-szilil-N-

R = Et0, Me,SiO

sziloxi-karbamid bomlésabol szarmazd nitrén atrendezédése
is bekovetkezik. Az OH-csoport szelektiv szililezését végiil
O-trimetilszilil-NV, N-dimetil-karbamattal hajtottdk végre,
az NH-csoportét pedig trietil-amin jelenlétében trimetil-
klérszilannal valdsitottak meg.

A nitrén-izocianat izomerek stabilitasi viszonyainak
értelmezéséhez  Pongor és mtsai  kvantumkémiai
(szemiempirikus PM3, ab initio Hartree-Fock ¢és B3LYP
funkcionalos DFT) szamitasokat végeztek, melynek
eredményei alatamasztottak a kisérleti tapasztalatokat.'
A ftriplett alapallapotd nitréneket megszoritasos nyilt-héju
Hartree-Fock (ROHF), a zart-héju szingulett alapéallapota
izocianatokat a szokasos RHF tipusu hullamfiiggvénnyel
(illetve ezek Kohn-Sham-palyakkal képzett valtozataival)
irtak le.

Me, S0 O A
N

Me,SiT R -(MegSi),0

0
N4
R

R = Et, Me,Si, Me,N

> R-N=C=0

6. Abra. Az N-trimetilszilil-N-trimetilsziloxi-savamid szdrmazékok termikus bomlésa.

5. Szilil-karbamatok mint karbamato-csoportot atvivé
reagensek

Az atmenetifém-komplexek szintézisére hagyomanyosan
a megfeleld, leginkdbb hozzaférhetd fém-klorid ¢és a
ligandum alkalifém-sdja kozott lejatszodod soéeliminacios
reakciot hasznaljak, de ilyenkor problémat jelenthet a
ligandumforras csekély oldhatdsaga az elegyben, tul nagy
bazicitasa/nukleofilitdsa, a melléktermék alkalifém-klorid
csapadék rossz sziirhetOsége, stb. A felsorolt hatranyok
kényelmesen kikiiszobolhetok, ha a ligandum bevitelére
annak szililezett szarmazékabol indulunk ki, mivel az
altalaban folyékony halmazallapota és a szokasos aprotikus

oldoszerekben (tetrahidrofuran, 1,2-dimetoxi-etan, toluol,
stb.) jol olddédik, bazicitdsa elhanyagolhatd, valamint a
klérszilan melléktermék is illékony.

Az atmenetifémek karbamato-komplexei irant tapasztalhatod
érdeklddés hatterében foleg az 4ll, hogy a szén-dioxid kémiai
megkotésének, illetve tarolasanak egyik lehetséges modjat
éppen a fém-amidok karboxilezésével nyerhetd szarmazékok
jelentik.> Mortl és mtsai korabban mar beszamoltak vegyes
karbamato-kloro-, illetve ciklopentadienil-karbamato-
kloro-titan(IV) komplexekrol, melyeket a titan-tetraklorid,
illetve a ciklopentadienil-titan-triklorid és a megfeleld
O-trimetilszilil-V,N-dialkil-karbamat ~ kozott  lejatszodo
reakcioval nyertek (7. abra).'¢

Cl
. 0]0 :
Pry 0] THF PN~ Ti )’N'Prz
Ticl, + 2 N . 0’120
iPr O-SiMe, - 2 Me,SiCl O_Cl

)

7. Abra. A titan(IV)-klorid reakcioja O-trimetilszilil-N, N-diizopropil-karbamattal tetrahidrofuranos oldatban.

Az (Pr,NCOO),TiCL,. THF  szarmazék egykristaly-
rontgendiffrakcios szerkezete azt mutatta, hogy a titan koriil
pentagonalis bipiramisos elrendezddéssel helyezkednek
el a fémhez kozvetleniil kapcsolédd ligandum-atomok:
az ekvatorialis sikban a kétfogh karbamdato-csoportok
¢s a THF Osszesen 6t O-atomja, az axidlis poziciokban

L L

anff
anti syn Me
Me._ Me
& N

;
/ anfi |
e Me

P -a——be
N

pedig a két Cl-atom talalhat6. Mivel hetes koordinécio
esetében szamos izomer megjelenésére nyilik lehetdség,
Rohonczy ¢s mtsai az analdg Osszetételi (de egyben
egyszeriibb szinképet add) dimetil-karbaméato-komplex
oldatbeli szerkezetét kezdték el tanulmanyozni 1D 'H- és
BC-, illetve 2D ('H/"*C HMQC) NMR-spektroszkopiaval.'’

e
/ antr Me Me )

--\_.N,.- f §

syn ‘.‘"
Me

8. Abra. A (Me,NCOO),TiCl, oktaéderes komplex harom fac és egy mer izomerje.
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Behato vizsgalataik alapjan megallapitottak, hogy a hetes
koordinacioju (Me NCOO),TiCl,.THF komplex deutero-
kloroformos oldatban irreverzibilisen elveszti THF-tartalmat
¢s a hatos koordinéciojt, harom kiilonboz6 fac-, illetve egy
mer-CL(Me,NCOO),Ti oktaé¢deres izomerek képzédnek
statisztikus stlyuknak megfeleld aranyban, tovabba amig a
mer-alakban a szimmetrikusan kétfogu karbamato ligandum
O-atomjai egyenértékiien kotddnek a titdnhoz, addig a fac-
izomerekben azok nem ekvivalensek (8. abra).

6. Szilil-karbamatok alkalmazasa a gazkromatografiis-
tomegspektrometrias analitikiban

A bevezetésb6l mar kideriilt, hogy a szilil-karbamatok
(kiilondsen az N,N-dimetil szarmazék) mint szililez6szerek
szamos elonyds tulajdonsaggal rendelkeznek, ezért
szarmazékképzd reagensként eldszeretettel alkalmazzak
a gazkromatografias (GC) elvalasztastechnikdban, illetve
annak tomegspektrometrids detektorral kapcsolt (GC-MS)
valtozataban.

A vizes kornyezetekben vald széles kort elterjedtségiiknek,
mérgezo, illetve kellemetlen érzékszervi tulajdonsagaiknak
koszonhetden a fenolok és klorfenolok kiemelten fontos
szennyezoknek szadmitanak, melyeknek igen alacsony
koncentraciokban  torténd  kimutatdsat = nemzetkozi
szabvanyok irjak elé; pl. az EU-s irdnyelvek szerint
ivovizben a megengedett dsszes fenol-tartalom maximalisan
0,5 ng/L lehet, de az egyedi fenol-koncentracio megengedett
szintje nem haladhatja meg a 0,1 pg/L-es hatart. Fenolokra
a leggyakrabban alkalmazott nyomanalitikai modszereket
a nagyhatékonysagu folyadékkromatografia (HPLC) és
a kiilonféle detektorokkal felszerelt gazkromatografia
képviseli. Utobbi technika esetén a fenolok altaldban
szarmazékképzés nélkiil is analizalhatok, de a polarisabb
molekulajuak hajlamosak irreverzibilis megko6tddésre, illetve
bomlasra a kromatografids elvalaszté rendszer aktiv helyein,
melynek eredményeképpen nem kielégitd jelalak, illetve
anyagveszteség tapasztalhato, kiillondsen a kérnyezeti mintak
kis koncentracio-értékeinél. Mindezek kikiiszobolésére,
és egyben az also kimutatasi hatar csokkentésére, eddig
mar szamos szarmazékképzési eljarast dolgoztak ki, de
az Osszes fenolra egyarant hatékonyan alkalmazhatot

Int.
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még nem igazan sikeriilt. Alkilezéssel vagy acilezéssel
a kornyezetanalitikai szempontbdl fontos fenolokat nem
lehet mind atalakitani; igy pl. az acilezési reakcié soran
a vizsgalandd komponenseknek fenolat-anionként kell
jelen lenniiik, ez viszont a minta lagos kémhatasat igényli,
melynek karos kovetkezményeként a dihidroxi-benzolok
(pirokatechin, rezorcin, hidrokinon) oxidativ bomlast
vagy polimerizaciot szenvednek. A diazometan hatékony
reagens, de igen robbanékony és egyben rakkeltd hatasu,
ezért a szarmazeékképzést megeldzéen helyben (in situ)
kell azt elkésziteni. A trimetilszilil-diazometant, mint az
elébbi reagens alternativajat, egyre novekvé mértékben
alkalmazzak a fenoxi-sav tipus peszticidek analizisében,
de csak a savasabb jellemil fenolokkal (pl. pentaklor-fenol,
dinitro-fenolok) képes reakcioba 1épni. A metil-jodiddal
végrehajtott extraktiv metilezés pedig szintén lagos
kémbhatast, magasabb homérsékletet (65 °C) és a minta
haromnegyed oran at tartd erdteljes razatasat igényli. Az
irodalomban eddig ko6zolt, alkil-, nitro-, illetve klorfenolok
szililezéssel torténd szarmazékképzésében viszont a
nagyobb térigényii terc-butil-dimetilszilil-csoport bevitele
a minta hosszan tarté melegitését (80 °C 1 6ran at) kivanja
meg, habar beszamoltak mar arrdl is, hogy a 4-nonil-fenolok
N-(terc-butil-dimetilszilil)-N-metil-trifluoracetamiddal
(MTBSTFA) végrehajtott szililezése 10 perc alatt jatszodott
le 60 °C-on.

Mortl és mtsai a kutatocsoport korabbi eredményeire®® '8
tdmaszkodva gyors és egyszerl eljarast fejlesztettek ki 24
fenol (koztiik az 6sszes klorfenol-izomer) trimetilszililezett
szarmazékanak szimultdn meghatarozasara GC-MS technika
segitségével (9. abra).”” A szililezési reakcid szobahdfokon
jatszodik le, tovabba mivel a reagens ¢és az illékony
melléktermékek koran eludlodnak a kromatogramon, igy
nem zavarjak a vizsgalandé komponensek jeleit. Habar a
szililezett szarmazékok nedvességre érzékenyek, legalabb
egy napig szamottevd hidrolizis nélkiil eltarthatok az
extraktum és a szililezészer 1:1 térfogataranyu elegyében.
A szarmazékképzési modszert egy szilardfazist extrakcios
(SPE) 1épés elozte meg, melynek koriilményeit szintén
optimaltdk a minél hatékonyabb analizis érdekében. A teljes
analitikai eljaras soran az sszes fenolra (kivéve a rezorcint)
0,05-100 ng/L-es kimutatési hatart értek el.

2,3,B-triklérfenol

2.4.5-triklorfenol
2,3,6-triklérfenol

1,2,3,5-tetraklérxilol (ISTD)
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9. Abra. A trimetilszililezett fenolok és klorfenolok total-ion kromatogramja (TIC).

Mortl és mtsai egy masik kozleményiikben a kornyezeti
mintakban  megjelend  klorfenoxi-karbonsav  tipusu
herbicidek GC-MS vizsgalatardl szamoltak be.? Hazankban
ezen vegyiileteket széles kortien hasznaljak a mezdgazdasag

¢és erddgazdalkodas teriiletén, de mivel viszonylag jol
oldédnak vizben, ezért konnyen képesek kimosoddni a
talajbol. A vegyiiletcsalad némely tagja (pl. a 2,4-D: R
=R”=H, R’=Cl vagy a 2,4,5-T: R=H, R’=R” = Cl),
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illetve metabolitjaik mérgezd hatastak, ezért kornyezeti
matrixokban kulcsfontossagli a rendszeres monitorozasuk.
Bar szamos analitikai technikat alkalmaztak mar a
kimutatasukra, a GC-MS technika valtozatlanul a f6
vizsgalati modszernek szamit a kivalo elvalasztasi ¢és
kimutatasi képességeinek koszonhetden. Szabad karboxil-
csoporjuk miatt ugyanakkor a GC analizist megelézéen
elkeriilhetetlen a szarmazékka alakitasuk. Bar a szililezéssel
torténd szarmazékképzéseket tekintetbe véve a trimetilszilil-
csoportot (TMS) atvivé reagenseket hasznaljak a
leggyakrabban, sok esetben jobb eredmények érhetdk el a
terc-butil-dimetilszilil-csoport (TBDMS) alkalmazésaval,
mivel a szililezészer kevésbé érzékeny nedvességre, tovabba
a minta TBDMS-szarmazékka alakitott komponensei
tomegspektrometrias  detektalhatosaguk  szempontjabol
a szerkezetvizsgélat szamara kedvez6bb diagnosztikaji
fragmentdciés  mintazattal, illetve  kivalasztott-ion
kovetési lizemmoddban (SIM) pedig jellemzd ionokkal
rendelkeznek. A fentiek értelmében tehat a GC-MS
analizisekhez a kiilonb6z6 klorfenoxi-sav tipust herbicidek

0) (@)
|v|e33i\,\,J\,\l,s;Me.3 Megsi\N/lLN—SiMes
/

Me

A vegyiiletek hidrolizisével kapcsolatos eldkisérletek
soran megallapitottdk, hogy mig az 5-tag gytris diszilil-
imidazolidinon felezési ideje 19 nap (illetve a C-metil-
szubsztitualt gytrtinél 10 nap), addig a 6-tagu pirimidinon-
szarmazék esetében ez kb. 2 perc. Osszehasonlitisképpen
meghataroztak a BSU ¢, értékét is, amely 25 percnek
adodott.

Ezt kovetden meriilt fel az n-oktanol, mint szo