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Utmutatas szerzoknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai tudomany
fejlédéséhez, az aktualis tudomanyos ujdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejlileg a minél teljesebb korti szakmai
informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye hozzaférhetévé az
érdekl6dok szamara a hazai és kiilfoldon €16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos kutatasi eredményeit,
sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekdvetkezd fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb
vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklddés gyujtopontjaba keriild teriileteit, masrészt, hogy segitséget nyujtson
kovetkezé kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valé megismeréséhez, a kémiai ismeretek,
fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvi kifejezéseinek megtanulasahoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvi kozleményeket —az alabb megadott,
szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetkozi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat eléré munkak esetén
— jelentet meg, elénybe részesitve fiatal kutatok elsd onalld kozleményeit. Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés
alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomuihelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeirdl, hazai nemzetko6zi
konferencidkrdl, anemzetkdzi érdeklddés gytijtopontjaba keriilt kutatéasi teriiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket,
fejlddési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilfoldon ¢€l6, sikeres magyar szarmazast vegyész-kutatok
munkajarol, a szomszédos orszadgokban, hatarainkon kiviil miikodé magyar kémikusok kozzétételre érdemes
tudomanyos eredményeirdl. Helyet kapnak a folyodiratban konyvismertetések, kémiai és rokontargyu kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a korabban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kozlemények profiljabol
atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok 6sszefoglaloit
¢és akadémiai forumokon elhangzott egyes eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kozzétett cikkek
masod-kozlését a folydirat nem vallalja. Terjedelem tillépést csak a szerkesztébizottsag hozzajarulasaval, a tobblet
terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

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

1. Osszefoglalé kozlemények a) jelentés, aktualis kutatasi teriilet leglijabb nemzetkdzi eredményeirél: max. 8 + 1
oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek ijabb eredményeirdl, ill. c) kiilf6ldon alkoté magyar
szarmazasu kiemelkedd elismertségli kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvi kdzlemények: max. 4 +
1 oldal angol nyelvi kivonat. Elonyt ¢lveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések Gsszefoglaloja) és
hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A ,,Kémiai Kozlemények™ rovatban a) Akadémiai székfoglalo el6adasok roviditve és b) MTA Doktora védések
anyaganak dsszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud. Osztalya altal kivalasztott
¢és az Osztaly szervezésében elhangzott eléadas sszefoglaloja: max. 2 oldal + féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tullépéséhez esetenként a Szerkeszté Bizottsag — a koltség-tobblet szerz6 altali
megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A papir-alaku biralatokat a kovetkezé cimre kérjiik eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4, BME Szerves
Kémia és Technologia Tanszék, Szerves Kémia Csoport, Huszthy Péter szerkeszto.

Az ELTE cimet (ebben a formaban: Magyar Kémiai Folyoirat, fészerkeszté, c/o ELTE Altaldnos és Szervetlen
Kémiai Tanszék, 1528 Budapest 112., Pf. 32.) csak akkor hasznaljdk, ha kimondottan a foszerkesztének sz6l6
levélrdl van szo6 (pl. reklamacidé — mondjuk elfogult biralat, plagium, etc. esetében).

Az irodalmi hivatkozasoknal a DOI szamokat is kérjiik feltiintetni.

Szines abrakat csak fekete-fehér formaban tudunk megjelentetni. Az emiatt bekovetkezd esetleges informacio-
vesztés elkeriilésére kérjiik, hogy a szerzok ezt a koriilményt tartsak szem elott.

A képleteket és abrakat kiilon file-ban is, vagy csak igy kérjiik csatolni a kozlésre bekiildott kéziratokhoz.
A levelezd szerz6 elérhetdségét (telefon, fax, e-mail cim) kérjiik a név labjegyzeteként megadni.

Az angol nyelvli 6sszefoglaldot nem abstract formaban, hanem bd kivonatként (legalabb 3/4 nyomtatott oldal
terjedelemben) kérjiik csatolni.

Kérjiik, hogy a tartalomjegyzékhez a szerzok adjak meg kozleményiik angol cimét.

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

http://www.mkf.mke.org.hu
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Z.echmeister Laszlo emlékére

DELI Jozsef>>"*

“Pécsi Tudomdnyegyetem AOK, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, Szigeti it 12., 7624 Pécs, Magyarorszag
bPécsi Tudomanyegyetem GYTK, Farmakognéziai Intézet, Rékus utca 2., 7624 Pécs, Magyarorszdg

Otven évvel ezelétt, 1972 februar 28-an Pasadénaban éle-
tének 83. évében hunyt el Zechmeister Laszlo, a Pécsi
Tudomanyegyetem Kémiai Intézetének alapitdja, a karoti-
noidkémia és a kromatografia jeles képviseldje.

,Magyarorszdgon harom igen jelentékeny kémikus van
— azutdn igen nagy Ur — Szent-Gyodrgyi, Zechmeister,
Zemplén” — irta Hevesy Gyorgy baratjanak, Ortvay
Rudolfnak midén értesiilt, hogy az 1934-ben nyugalomba
vonult Winkler professzor helyére nem Zechmeistert nevez-
ték ki, ami szerinte ,,Nagy veszteség nem Zechmeisterre,
de a budapesti egyetemre.” A Hevesy altal megnevezett
harom tudos koziil Szent-Gyorgyi Albertrdl és Zemplén
Gézarol szamos publikacio, életrajz jelent meg, intéz-
ményt, dijakat neveztek el roluk. Ugyanakkor Zechmeister
Laszlorol nem sokat beszéliink, mintha megfeledkeztiink
volna személyérdl. Ebben nyilvan szerepet jatszott, hogy
1940-ben emigralt az USA-ba, ezért 1948-ben kizartak az
Akadémia tagjai koziil, és csak 1989-ben rehabilitaltak.
1989-ben, sziiletésének 100. évfordulojan a  Pécsi
Orvostudomanyi Egyetem Kémiai Intézetének 2. emeleti
folyosdjan emléktablat avattunk, a koszorat a szerz6 (mint
a karotinoid kémiai kutatdcsoport legfiatalabb tagja) Toth
Gézaval (Zechmeister egykori munkatarsaval) k6zosen he-
lyezte el. A legfiatalabb kutatdcsoporti tagbdl azota a cso-
port vezetdje lettem, aki kotelességének érzi Zechmeister
emlékének a meglrzését. Ezért helyes, ha elhunyta félév-
szazados évforduldjan ujbol felidézzik életmiivét, Gssze-
foglaljuk munkassagat.

Zechmeister Laszlo 1889. majus 14-¢én sziiletett Gydrben.
Kozépiskolait Gydrben, egyetemi tanulmanyait Ziirichben,
az Eidgenossische Technische Hochschule-n végezte el,
ahol vegyészmérnoki és miiszaki doktori oklevelet szer-
zett. 1912-t61 1914-ig a berlini Kaiser Wilhelm Intézetben a
vildghirti Richard Willstétter mellett tevékenykedett, mint
tanitvany és munkatars. Az elsé vilaghaboru kitorésekor
Zechmeistert behivtak katonanak, a fronton megsebesiilt,
majd harom évet orosz hadifogsagban toltott. Hazatérve a
Chinoin Gyar laboratoriumanak és kutatasi osztalyanak ve-
zetbje volt. 1921-1923 kozott Niels Bjerrum mellett dolgo-
zott Koppenhagéaban, mikor 1922. oktober 3-an az Erzsébet
Tudomanyegyetem nyilvanos rendes tanara lett>*.

A Trianoni Megallapodas értelmében a Magyar Kiralyi
Erzsébet Tudomanyegyetemnek Pozsonybol Pécsre kellett
attelepiilnie. Az egyetem Orvosi Kardn a Chemiai Intézet

*  Tel.: +36 72 536 000 / 28833; e-mail:jozsef.deli@aok.pte.hu

,Pécsett 1923 novemberében kezdte meg miikodését az
egyetem kozponti épiiletének magasfoldszintjén. Az in-
tézet elsd igazgatoja lett Zechmeister Laszlo, akit akkori-
ban mar jol ismert a tudésvilag. Ekkor még csak 33 éves
volt, ilyen fiatal korban még senki nem kapott katedrat
Magyarorszagon.’

Joggal feltételezhetd, hogy a berlini évek és Willstétter utto-
r0 vizsgalatai a ndvényi asszimilacid teriiletén egész ¢letére
kihatdo benyomast keltettek a fiatal kutatoban. Willstétter
allapitotta meg elsd izben a novényi karotin helyes 6sszeg-
képletét, és ezzel a karotinoidok kutatoinak kulcsot adott a
kezébe a tovabbi vizsgalatokhoz. Noha Zechmeister Laszld
a palyakezdés berlini évei alatt elsésorban a celluléz, akkor
még problematikus szerkezeti kérdésével foglalkozott
(eljarast dolgozott ki a celluldz totalis, savas hidrolizisére),
késébbi munkassaganak ismeretében feltételezhetd, hogy
Willstétter alapvetd kutatasai — az akkor még szinte teljesen
felderitetlen karotin-kémiaban — iranyitottak Zechmeister
Laszlot késobb e teriilet alapos feltarasara. Zechmeister
nagyra becsiilte professzorat (fényképe mindig az irdasz-
tala felett fiiggott), s annak munkastilusat idézve gyakran
emlegette: ,,A lehetetlent kell kivanni, hogy a leheté maxi-
mumot nyerjik.”

A fiatal Zechmeister Laszlo

A fiatal vegyész csakhamar Oszintén tisztelt tanaregyéni-
séggé, foleg a karotinoidkutatas terén vildgszerte ismert
szaktekintéllyé valt. A vezetése alatt 4116 intézet munkatar-
sai tobb iranyban kutattak, de Zechmeister igazi, kedvelt
munkateriiletévé a karotinoidok valtak. Ragyogé szervezo-
készsége abban is megnyilvanult, hogy bamulatosan révid
id6 alatt fejlesztette a vezetése alatt allo intézetet oktatasra
¢és kutatasra egyarant alkalmassd. Olyan munkatarsakat
tudott maga koré gytjteni, akik tevékeny segitdi voltak a
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szervezd, oktatd és kutatd munkaban, és akik késébb szin-
tén a tudomanyos élet kivalosagaiva valtak. Ilyen keretben,
az intézet tobbi munkatarsanak elhivatottsagabdl és kémia
szeretetébol olyan 6tvozet alakult ki Pécsett, amelybdl ma-
radandé eredmények sziilettek.

Zechmeister tanitvanyai nagyra becsiilték tanari miikodé-
sét is. Egyetemi eldadasai élményszertiek voltak, az el6ado
valoban korszeru szintii tudasa, valasztékos és humorral
atszott eldadoi stilusa mindig telt hazat vonzott az eldadote-
rembe. A kisérletekkel illusztralt eldadasokra — melyeket
Vrabély Vera készitett eld6 nagy gonddal — mindig nagy
sulyt fektetett. El6adasainak anyagat az ,Organikus
chemia. Fels6bb tanulmanyok tdmogatasara” cimii kétkote-
tes tankonyvében tette kozkincesé (1930-32). A munkarol
még a szigoruan kritikus Zemplén Géza is azt irta, hogy
,.Kitiind pedagogiai érzékkel dsszevalogatott anyaga élveze-
tesen tarul az olvasé elé.”!. A tankonyviras mai problémai-
hoz is tanulsaggal szolgalhat a konyv szerkezete, modszere,
stilusa. Kovetésre érdemes példédul Zechmeister azon gya-
korlata, hogy tankdnyvében tobb szaz fogalom és szerves
termék nevét angol, francia és német nyelven szotarszertien
,»A tankonyv vonzo legyen; ilyenné akkor valhatik, ha a tu-
das és a tudomany legderiisebb, legkénnyebben hozzaférhe-
té részét nyujtja.” Zechmeister professzor egyik kedvence
volt a koltéfejedelem, akirdl a Magyar Kémikusok
Egyesiiletében ,,Goethe és a természettudomany” cimen
nagysiker( eldadast is tartott (1933)*. Ugyancsak az orvos-
tanhallgatok szamara irta ,,Chemiai Gyakorlatok” ¢és
,Bevezetés a titrimetriaba” ciml konyveit, melyet a hallga-
tok még az 50-es években is hasznaltak.

A Chemiai Intézet munkatarsai 1934 marciusaban balrol jobbra: Tuzson
Pal, Cholnoky Laszlo, Zechmeister Laszlo, Vrabély Vera, Toth Géza

A karotinoid kémidba vald sikeres bekapcsolodasnak eld-
feltétele volt, hogy a pécsi kutatok a vilagon elsok kozt
ismerték fel a kromatografia alkalmazasanak nagysze-
rii lehet6ségeit a szerves kémiaban. Az 1933-1935 kozotti
években Zechmeister munkatarsaival nagy hatasu prepara-
tiv szerves kémiai elvalasztd6 modszerré fejlesztette ezt az
eljarast. A szines karotinoidok ugyanis jol lathatok a kro-
matografias oszlopon, ezaltal kromatografias viselkedésiik
¢és kémiai szerkezetiik 0sszefiiggései felismerhetok. A mod-

szert oly eredményesen alkalmaztak a tovabbiakban, hogy
1937-ben megirtak nagysikerti ,,Die Chromatographische
Adsorptionsmethode” (Wien, Julius Springer Verlag)
cimli konyviiket, ezt késébb ,,Principles and Practice of
Chromatography” cimmel, a londoni Chapman és Hall
konyvkiadd angol nyelven is kdzreadta (1943). A munka
nemzetkozi sikerét az is mutatja, hogy Bécsben kétszer,
(1937-benn és 1938-ban), Londonban haromszor is kiadtak
(1943, 1948, 1953). A miivet a kémiai szakirodalom, mint a
legels6 kromatografias kézikonyvet tartja szamon.

A kromatografias moédszert Zechmeister és Cholnoky nagy
sikerrel alkalmazta a vorospaprika, a voros €s sarga béla
gordgdinnye és szdmos ndvényi szerv festékanyagainak
izolalasara és szerkezeti felderitésére. A sajat, valamint a
Karrer- ¢és a Kuhn-iskola altal kidolgozott, azota klasszi-
kussa valt modszerek alkalmazasaval egymasutan szamol-
tak be Gjabb és Ujabb kutatasi eredményeikr6l: kristalyos
kapszantin eléallitasa, kapszorubin, likofil, likoxantin felfe-
dezése, ill. szerkezetkutatasa, a kapszantin lugos lebontasa
béta-citraurinna, a karotinoidok fotometrias és kolometrias
meghatarozasa, pro A-vitamin vizsgalatok, kiilonféle vi-
ragok és termések (Solanum dulcamara, Tamus commun-
is, Lycium halimifolium, Taraxacum officinale stb.) karo-
tinoid-analizise. E munkak soran tobb, addig ismeretlen
karotinoidfestéket fedeztek fel, tisztaztak szerkezetiiket.
Az eredmények az ,,Untersuchungen iiber die Carotinoid-
Farbstoffe” cimii, 16 dolgozatbol allé sorozatban, egymas
utan jelentek meg a Justus Liebigs Annalen der Chemie
cimi folyoiratban. Zechmeister munkatarsa Toth Géza igy
emlékezik vissza®: ,,Ha elegendf kisérleti anyag gytilt 6sz-
sze, akkor a megfogalmazasra keriilt sor, amit mindig a pro-
fesszor lakasan egyiitt végeztiink, tinnepélyes koriilmények
kozott, vacsoraval egybekotve. Az elméleti részt 6 rogton
németiil gépbe kopogta. A kisérleti részt mi diktaltuk ma-
gyarul és 6 németiill gépbe irta. A kozleményeket elészor
német folyoiratokba kiildte, hogy gyorsabban megjelenje-
nek. A kutatasi témat rendszerint Zechmeister valasztotta
ki. A kiilfoldi irodalom tanulmanyozasa kdzben jo érzékkel
valogatta ki az altalanos érdeklddésre szamot tartd témakat.
Ehhez hozzajarult az is, hogy németiil anyanyelvi szinten
besz¢Elt €s irt, hiszen Ziirichben és Miinchenben dolgozott.
A pécsi intézetbdl kikeriilt kozlemények nagy visszhangra
talaltak.” Az ebédld asztal, amelynél e dolgozatok sziilet-
tek, még mindig Pécsett talalhato.

Koran kifejlesztették a karotinoidok nagyjelentségii kata-
litikus hidrogénezését is (1928). A karotin katalitikus hidro-
génezésével igazoltak a karotin szerkezeti képletét, és meg-
allapitottak a karotin molekuldban jelen 1év0 kettds kdtések
szamat (1928-1933). A szines karotinoid pigmentekre jel-
lemz0 poliénszerkezet felismerése is Zechmeister érdeme.

Ugyancsak a klasszikus adszorpcids oszlopkromatografia
tokéletesitése, és alkalmazasa tette lehetdvé, hogy a mun-
kacsoportban mar az 1930-as évek kdzepén elkezdddtek a
karotinoidok poliénlancanak geometriai (E/Z; transz-cisz)
izomerizacidjaval kapcsolatos szisztematikus vizsgalatok
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is, melyek Zechmeister tovabbi munkassagaban egyre job-
ban eldterébe keriiltek. Féként ebben a témakdrben foly-
tatta kutatasait 1940 utan a kaliforniai Pasadenaban is. A
két és fél évtizeden ativeld kutatdémunkajanak eredmé-
nyeit 1962-ben kiadott ,,Cis-Trans Isomeric Carotenoids,
Vitamins and Arylpolyenes” cimi konyvében foglalta 6sz-
sze, mely tobb mint 40 év elteltével is fontos kézikdnyve
minden karotinoid-kutatonak.

1938-ban a Springer Verlag kiadonal alapité szerkeszto-
ként utjara inditotta a Fortschritte der Chemie Organischer
Naturstoffe (ma: Progress in the Chemistry of Organic
Natural Products) sorozatot, melynek 2022-ben mar a 118.
kotete jelenik meg. A sorozat bevezeté mondata a kovet-
kezd: “The volumes of this classic series, now referred to
simply as ,,Zechmeister” after its founder, L. Zechmeister,
have appeared under the Springer Imprint ever since the
series’ inauguration in 1938.”1°

Zechmeistert az Akadémia — a Matematikai ¢és
Természettudomanyok Osztalya javaslatara — 1930-ban le-
velezd tagjava valasztotta. Ilosvay Lajos t.t., Szarvasi Imre
rt, Zemplén Géza r.t. ajanlasukban a kovetkez6t irtak:
»Zechmeister LdszIlo a vidéki egyetemnek eleinte kezdetle-
ges berendezése dacara azonnal hozzafogott a tudomanyos
buvarkodashoz és lassanként igen szépen felszerelte inte-
zetet. Mivel mar Willstitternél is a névenyfestékekkel fog-
lalkozott, legszebb eredményeit mint onallo kutato is ezen
a téren érte el. Kiilondsen feltiinést keltettek a paprika fes-
tékeirol szolo dolgozatai, melyeknek kapcsan azutan egyéb
novenyfestékre: a carotin és a xanthophyllra vonatkozo ku-
tatasai is sok jelentés megfigyeléssel gyarapitottik a tudo-
manyt. Jelenleg egy szerves kémiai tankonyvet is ir, amely
hézagpotlo lesz hazai irodalmunkban. Levelezé taggad va-
lasztasa egy hosszii éveken at buzgon folytatott tudomdanyos
munkdssag méltanylasa lesz.”"

Székfoglalojat ,,Adatok a polysaccharidok részleges
lebontasanak problémadjadhoz” cimmel 1931. februdr 16-an
olvasta fel.'?

1934-ben  Parizsban Pasteur-éremmel tiintették  ki.
1937-ben elnyerte az Akadémia Nagydijat. Az indoklas
szerint: ,, Zechmeister LaszIo dr. tudomanyos kutato mun-
kassaga forészben a szerves vegyiiletek harom csoportjara
vonatkozik : a névényi és allati eredetii festékekre, tovabba
a polysaccharidekre. Mind a harom téren végzett vizsgala-
tainak eredményei csaknem egyforman jelentdségteljesek,
nagy horderejiiek s csupan az egyik tanulmanykor részle-
tessége és kiterjedtsége miatt mondhato, hogy tudomanyos
munkdssaganak sulypontja a novenyi eredetii festékeknek
arra a kiilonleges csoportjara esik, amelybe tartozo anya-
gokat carotinoidoknak nevezik... Zechmeisternek a leg-
utobbi kilenc év alatt megjelent dolgozatairol tulzas nélkiil
dllapithato meg, hogy azok rendkiviili teljesitmény eredme-
nyei voltak. Kiilfoldi, gazdagon felszerelt és tapasztalt ku-
tatokkal benépesitett kémiai intézetek vezetoitol is csak igen

szorvanyosan jelennek meg olyan — tobb munkatadrssal
kézolt — kozleménysorozatok, melyek a Zechmeister-féle
Carotinoid és Polysaccharid kutatasokhoz hasonlo alapos-
saggal tarnak fel egy biologiai szempontbol fontos vegyii-
letcsoport egyes tagjainak mibenlétét és természetét. Anndl
nagyobb az érdem, hogy Zechmeister aranylag igen szerény
viszonyok kozott, minddssze egy par munkatdrssal dolgoz-
va, rendkiviili eredmeényeket érhetett el. A réviden osszefog-
lalt dolgozat-kivonatokbdl kitiinik, hogy Zechmeisternek a
carotinoidokra és polysaccharidokra vonatkozo vizsgalatai
értékes és érdekes eredményeknek hosszu sorozatait mutat-
Jjak fel és sok uj megallapitasokat jogosan remélheté kuta-
tasi iranyoknak szabnak utat.”"

1940-ben az Akadémia Zechmeistert rendes tagjava va-
lasztotta. Tavollétében székfoglalojat ,,A chromatographia
néhany ujabb alkalmazasarél” cimmel 1940. oktober 21-én
Zemplén Géza olvasta fel "

A felolvasas utan Marek Jozsef osztalyelnok iidvozlé be-
szédében tobbek kozt a kovetkezoket mondta: ,,Zechmeister
Laszlo tagtarsunk szinte mintapéldaja a tudomanyos
elhivatottsagnak. Egyetemi tanulmdnyainak befejezé-
se utan maris ott talaljuk a berlin-dahlemi intézetben
Willstaetter neves kémikus oldalan lelkes kutatok sorad-
ban, ahol és azutin egyéb intézetekben is, a hadifogsag
kikényszeritette kétévi sziinettol eltekintve, aranylag sze-
rény laboratoriumi viszonyok kézétt lankadatlan szor-
galommal, alapos tudassal és a kémiai modszerek teljes
birtokaban folytatta és ez idd szerint is végzi kutato munka-
jat. E kozben egy-egy bonyolult feladat megfejtésén szivos
kitartassal és céltudatosan esetleg éveken at dolgozik, rész-
let megallapitasait szervesen egymashoz fiizve és kélcsono-
sen kiegészitve, az egész kérdéssorozatot végérvényes alak-
jaban tisztazza. Rendkiviili tudomanyos teljesitményeinek
eredményeit nagyszami dolgozataiban magyar és német
nyelven, valamint a szerves kémia tankonyvében és kiilfoldi
nagy gytjtomunkak megfeleld fejezeteiben ismertette meg a
szaktudosokkal.”

Zechmeister Laszl6 munkassaganak delén hagyta el azt az
orszagot és varost, amelyet annyira szeretett. Tavozasanak
egyes részletei nyomon kovethetdk az Origon State
University konyvtaranak honlapjan Linus Pauling életét
feldolgozo6 Linus Pauling Day by Day Calendar alapjan.'

Zechmeister 1938-ban eurodpai és amerikai korttra indult.
Warren Weaver a The Natural Sciences-The Rockefeller
Foundation igazgatdja 1938. julius 25-én irott levelében
hivta fel Pauling figyelmét Zechmeister latogatasara, és
javasolta meghivasat Pasadénaba.'” Pauling szinte azonnal
valaszol, hogy meghivja Zechmeistert egy latogatasra.'®
Szeptember 30-i levelében azt jelzi Weavernek, hogy harom
eléadas megtartasara kérte meg Zechmeistert," oktdber
3-an pedig az elsé eléadas idOpontjat is megadja, november
7-t.2° Az el6adasok utan, november 16-i levelében? Pauling
megkérdi Warren Weavert, hogy felajanlhat-e egy poziciot
Zechmeisternek. Zechmeister ekkor még nem mond igent,
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de 1939 tavaszan mar azt irja Paulingnak, hogy nagyon ag-
gasztja a politikai helyzet Magyarorszagon, ¢és feleségével
fontolgatjak, hogy elhagyjak az orszagot. Pauling kérdé-
sére, hogy mire jutottak, 1939 junius 13-an kelt levelében
valaszolt: ,,Most elhataroztuk a lehetséges valtoztatast. Az
én poziciéom itt nem olyan, hogy kényszer(i valtoztatast su-
gallna, talan még hosszu tavon sem, de nem nagyon szere-
tem a légkort. Hajlanddak vagyunk tavozni, ha olyan felté-
teleket kindlnak, amelyek lehetdvé tennék, hogy munkamat
nagyobb Iéptékben folytassam, mint ebben az orszagban.”>

Hogy valojaban mik voltak azok az okok, melyek rabirtak
a tavozasra, ma csak talalgatni tudjuk. Kozrejatszhatott
benne, hogy bar O maga evangélikus vallasu volt, anyai agi
felmendi 1882-ben tértek at a romai katolikus hitre az izra-
elita vallasrol.>* Ennek ellentmond, hogy két lanytestvére
Budapesten vészelte at a haborut. Masik ok az egyetemen
kialakult 1égkor lehetett. A keresztény nemzeti gondolat
mélyen gyokerezett az orvosi kar kiemelkedd professzora-
inak a tevékenységében. Az un. polgari ellenzéket a karon
csak Entz Béla, Fenyvesi Béla, Imre Jozsef, Beck Soma,
Mansfeld Géza, Zechmeister Laszld képviselte.** Ezek a
koriilmények — és talan az els6 vilaghabortiban szerzett él-
ményei — egylittesen késztethették arra, hogy eltavozzon.

Az Egyesiilt Allamokban, Pasadendban telepedett le tehat,
¢s folytatta tanari és kutatdi tevékenységét.

v

Crellin laboratory
254, szoba (iroddm),

Pasadena 1940

2

Pasadenai dolgozoszobajaban

A CalTech szerveskémia-professzoraként tovabb folytatta
kromatografias kutatasait és 1950-ben publikalta az el6-
z6 munkajahoz csatlakozo ,,Progress in Chromatography
1938-1947” ciml kdnyvét New Yorkban. Ebben a kroma-
tografia Gjabb térhoditasat ismertette és vazolta jovojét a
kiilonb6z6 természettudomanyokban. Zechmeister em-
litésre méltdé eredményt ért el a karotinoidokhoz hasonlé
vizsgalatait még Magyarorszagon kezdte és Amerikaban
folytatta. Eredményeit a ,,Cis-trans isomeric carotenoids,
vitamins-A and arylpolyenes” cimli miivében foglalta 6ssze
(1962). Munkassagat a Claude Bernard Medal-al (1949) és
a Labline Award-al (American Chemical Society) ismer-
ték el. 1959-ben valt a Caltech emeritus professzorava, a
Forthschritte der Chemie Organischer Naturstoffe sorozatot
1970-ig szerkesztette.

Zechmeister Laszl6 tudomanyos eredményeit kozel 300
kozleménye 6rzi a vilag 46 folydiratdban. Munkaiban 87

tarsszerzé szerepel. Hosszu id6n at folyt a talalgatas, hogy
jelolték-e Nobel dijra. Ma mar tudjuk, hogy nem. Ennek
egyik okat talan Szentgyorgyi Albert vilagitotta meg, még
1937-ben: ,, Az idei kémiai Nobel-dijat — mondotta — meg-
itelesem szerint Karrer és Haworth tanarok kozott fogjak
felosztani. Mind a kettéhdz barati kapcsok fiiznek és ve-
liik szoros egyiittmiikodésben voltam. Karrernek sok mds
értekes munkaja mellett valosziniileg az A-vitamin kémiai
mibenlétének megallapitasa kériil végzett munkajat fogjak
a Nobel-dijjal jutalmazni. Karrer eziranyu munkdssaga
nagyon kézeli vonatkozasban all egy kivalo hazankfianak,
Zechmeister Laszlo pécsi egyetemi tanarnak mun-
kajaval, aki évek ota ugyanezen a teriileten dolgozik és
aki a nemzetkozi tudomany egyik legkimagaslobb alakja.
Karrer és Zechmeister miikodése kézott a nagy kiilonbség
csak az, hogy mig Karrernek minden anyagi eszkéz bose-
gesen rendelkezésre all, addig Zechmeister a legsanya-
rubb viszonyokkal kiiszkodik. Mikor néhdany évvel ezeldtt
meglatogattam, még egy finomabb mérlege sem volt.
Munkassagat az iden az Akadémia nagydijaval tiintette ki.
Ha Zechmeisternek is alkalma lett volna tehetségét anyagi
akadalyok nélkiil, teljes mértéekben felhasznalni, akkor na-

gyon valo sziniinek tartom, hogy most egyiitt utazhatnank
Stockholmba.”™

A masik valoszint ok, hogy 1937-ben Paul Karrer (svéjci),
1938-ban Richard Kuhn (német), 1939-ben pedig Leopold
Ruzicka (horvat, svajci) kapott Nobel dijat, akik teljesen
hasonlo teriileten (karotinoidok, terpenoidok) dolgoztak,
igy eléggé nehezen képzelhetd el egy negyedik is ezen a
teriileten. 1940-1942 k6z6tt pedig nem is osztottak ki a ké-
miai Nobel dijat. Ugyan megitélésem szerint Zechmeister
kromatografias munkéssagéaért is megérdemelte volna. A
CalTechen azonban valdsziniileg Linus Pauling volt el6tér-
be helyezve, aki 1954-ben nyerte el a dijat.

Sok legenda kering Zechmeister Laszl6 maganéletével kap-
csolatban is. Volt szerencsém beszélgetni Cholnoky Laszlo
fidval Cholnoky Péterrel, Zechmeister unoka 0Occsével
Szabo Bélaval, Zechmeister elsé feleségének unokajaval
Megay Erzsébettel (Szendrei Tamasné), és értékes leveleket
kaptam Zechmeister elsé feleségének unokahtga (Vandor
Gyulané (sz. Englerth Ilona)) unokaitdl. Ezek a beszélgeté-
sek, és foleg a levelek megvilagitjak Zechemeister Laszld
személyiségét.

Az evangélikus Zechmeister babsiito csalad dsei a 18. sza-
zad kozepén keriiltek Mosonmagyarovarrél Gyérbe.
Edesapja Zechmeister Karoly (1852-1910), Gy6r polgarmes-
tere volt (1887-1906). Edesanyja Mocsari (Schlesinger) Irén
(1866-1837) egy jomaddu gyodri, majd budapesti olajgyaros
leanya. Két leanytestvére Zechmeister Ida (1892-1980, férje
Szabo Aurél festémiivész) és Zechmeister Gyongyi (? - 2,
férje Molnar Antal zeneesztéta). Els6 felesége, akit nagyon
szeretett, Benes Kamilla (Babszi) (1893-1941) volt. A fiatal
Zechmeister Laszl6 és Koller Sandor mar az 1910-es évek-
ben udvaroltak Benes Kamillanak. O végiil 1912. jinius
20-an Koller Sandorhoz ment feleségiil, akitdl két gyerme-
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ke (Janos és Maria (Pipi)) sziiletett. Benes Kamilla férje
haldla utan, 1924. januar 10-én kotott héazassagot
Zechmeister Laszloval.

A Benes csalad leanyfalui nyaraldjaban 1927-ben

Pécsett a Homok utcaban (ma Batsanyi Janos utca) laktak,
egy Forbat Alfréd altal tervezett hazban. A hires épitész
altal tervezett haz még mai szemmel is meglepd gépészeti
megoldasokat tartalmazott.

Toth Géza — kozvetlen munkatarsa — igy emlékezett visz-
sza ra: ,,Zechmeister szerette a koncerteket, szinhazat, de
mivészeti érdeklodését a klasszikus német irodalom kotot-
te le. Goethe természettudomanyos nézeteirdl tobb eszét is
irt. Masik nagy ,,szerelme” Thomas Mann volt — konyveit
szivesen kolcsonadta kollégainak is — hiszen a regényeiben
szereplo, szabad életet él6 munkéjukhoz tokéletesen értd
kereskedd ¢és bankar patriciusok talan egy kissé példaképei
is lehettek. Hasonlitott is rajuk, mikor feleségével — aki egy
tipikus angol lady benyomasat keltette — megjelent a tar-
sasagokban. Egy bizonyos ,,tekintély6rz6” tavolsagot min-
denki felé megtartott, de minden embert ,viszonttisztelt”.
Az intézet legalacsonyabb rangu munkatarsa, a hajdani Un.
»altiszt” is azt mondta rola, hogy még soha senkitdl annyi
tiszteletet és megbecsiilést nem kapott.”

Pécs, Homok utcai lakas

Unokadccse, Szabd Béla igy emlékezett: ,,1931 kortl le-
hozatott engem Pécsre mandula mitét elvégzése miatt
és a Homok utcai hazban voltam én is vendég, és nagy

baratsagot kotottem Rama nevii sziami cicajukkal. Amikor
Budapesten jart, nalunk lakott, és most is emlékszem, hogy
amikor telefonon felhivta feleségét Babszi nénit Pécsett,
mindig gy mondta a telefonos kisasszonynak, hogy ezt és
ezt a szamot kérem Baranya Pécsrdl mert tobb izben vélet-
leniil Bécsbe akartak a vonalat kapcsolni.”

A sziami cicaval

Feleségét Amerikaba a hosszu tUtra az orvosok javaslata-
ra annak sulyos tiidobaja miatt nem tudta magaval vinni,
ugy tervezték, ha meggydgyul, akkor utana megy. Hogy
a hajojegye ne vesszen karba, Polgar Andor tartott vele.
Népolybdl az Atlanti 6cean tal partjara utoljara 1940. febru-
ar 21-én indult hajo, a Conte di Savoia, melynek fedélzetén
februar 29-¢én érkezett Zechmeister New Yorkba. A haboru
miatt tobb személyszallitd hajo mar nem indult Amerika
felé. 1940 marciusaban kezdett dolgozni Pasadénaban.

Felesége Benes Kamilla 1941. jalius 7-én elhunyt. Ez, mint
baratainak?®® irt leveleibdl kideriil, igen megviselte: ,, Erdsen
dolgoztunk; kb. 40 értekezést tettiink kézzé. Heti két elda-
dast tartok, még senki sem kérdezte meg, hogy mirdl. De
t6bb mint masfél éves betegségem alatt, mialatt dolgoz-
tam, igen kinos életem volt. Most mar kinn vagyok beldle.”
(Pasadena, 1946. aprilis 30.)*;

., Mindig, ha a hazalatogatasra gondolok, az az érzésem
van, hogy Pécsre képtelen volnék leutazni. Mindig attol
félek, hogy az 1941-i idegdsszeomldas megismétlodik, ha a
régi boldogsag helyszinére érkeznék. De ki tudja, talan még
megvaltozik ez az érzésem. Mint tudod, az idén a beutazasi
engedélyt eloszor megtagadtak és mire megkaptam, késo
lett.

A legkiilonbozobb csatorndkon dt ideszivarog a csalodas a
szigoru békeszerzédések miatt. ...

Amit Magyarorszag legjobban tehet, az: kitermelni és meg-
becsiilni minél tobb tehetséget, amibol mindig van béven.
Csak azokbol a magyar tudosokbol, akik az US-ben van-
nak, a vilag legjobb egyetemét lehetne dsszeallitani (az alo-
lirott kivételével).
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Eléadoi koruton voltam az Atlanti mentén. ... Mindeniitt
rendkiviil intenziv kutatomunka folyik, rajottek, hogy ez
fontos. A dollarmilliok csak ugy usznak ebbe az iranyba, és
a német konkurrencia kikapcsolasa (mondjuk szeliden) is
soha nem latott uj esélyeket nyit meg. Kiilonésen a biologiai
tudomanyok és foképp ezeknek fiziko-chemiai vonatkozasai
fejlédnek rohamosan. De lesz-e emberiség, jo koriilmények
koézott, amely az uj vivmanyokat élvezni fogja? A fejlodés a
majomtol a chemia-professzorig igen rovid ahhoz képest,
amit a fejlodés a majomtol az ethikailag magasan allo és
oszintén békeszereté emberig jelentene.” (Pasadena, 1946.
december 28.)*.

1947-ben tért haza eldszor, amikor is lemondott a pécsi ka-
tedrardl. ,, Meg nem egészen végleges, de azt hiszem, hogy
Juniusban le fogok latogatni egy vagy ket napra Pécsre.
Nagyon nehezemre esik lemennem bizonyos tekintetben,
...”" (Budapest, 1947. majus 30.)*.

,, Junius utolso péntek-estéjén szandékozom a gyorssal leér-
kezni 1-2 napos tartozkodasra. ...

Sem az egyetemre, sem a hazunk tajara nem szandékozom
elmenni.” (Budapest 1947. junius 13.)*.

A pécsi két napos latogatdsa nagyon megrenditette: ,, Ez
a viszontlatas még sokkal inkabb megrazott, feldult, mint
ahogy magam is gondoltam. Egy életemnek félig elfelejtett
boldog szakasza elevenedett meg s annak az asszonynak az
emléke, akit annyira szerettem. ... Nekem az élet nem ho-
zott boldogsagot miutan elmentem. Nem hoz boldogsdagot a
chemiai értekezések gyartasa. Hirnév? — Sonkas cvekedli.

Nagyon felrazott az is, hogy annyi ember ragaszkodik hoz-
zam. Es mikor Kurucz Istvdn (az intézeti altiszt; szerzé
megjegyzése) a nyakamban zokogott, csak képviseldje volt
sok masnak, — legalabb igy éreztem. Hiaba, a hontdl valo
elvalas nagyon nehéz.” (Budapest, 1947. julius 13.)*.

»lgazan csodalatos volt, hogy mindnydjatokkal t6bb mint
7 év utan pontosan ott folytattuk, ahol abbahagytuk,; sem-
miféle érzelem, vagy kételék, vagy dsszhang sem valtozott a
Vandor csalad kozt és koztem és ezentul magamat, bar nem
vdlasztottatok meg, e csalad levelez6 tagjanak fogom tekin-
teni. Hogy ebben az életben még talalkozunk-e, az, hogy is
fejezzem ki magamat, legalabb is kétséges. Annal jobban
esett, hogy ott lehettem s amikor kaputok eldtt Kurucz a
nyakamba borult és zokogott, ezt symbolikusnak éreztem.
Talan akkor bucsuztam el véglegesen mindentdl, ami jobb
napokban kedves volt nekem. Mert latjatok, az életet nem
lehet becsapni, nem lehet azt mondani, hogy ujra akarom
kezdeni az ifjusagot és hogy a gyorsan elszalado életben
egy uj rinascimento-t akarok kezdeni.” (Pasadena, 1947.
november 17.)*

Borus hangulata még a kovetkezd évben is folytatddik:
“A tavalyi utazasom sok mindent megszakitott itt. Karacsony

estén is egyediil voltam. Kardcsonyfam pedig az a kis fe-
nyéag volt, amelyet Te kiildtél. ...

... Ha latnad levelezésemet, kétségbeesnél. Hogy hany
ember akar pénzt, csomagot, dallast, hajojegyet, egyetemi
felvetelt, télikabatot, orvossagot, piritott ebiiriiléket tatdr-
martassal, — azt nem birod elképzelni. Es én itt allok tehe-
tetleniil, szégyenemmel. Minden honapban jovedelmemnek
bizonyos hanyadat forditom erre és 20 rendes kuncsaftom
van 4 orszagban, azonban a Darius, sét Rockefeller kincse
sem volna elég!..

... Sajnos, nem talalom mar a helyemet e vilagba, nem
lévén senkim, néha nagyokat utazom, hogy menekiiljek
onmagamtol. Azonban visszatérve, az elsé borotvalkozds-
nal megint csak azt az undok pasast latom a tiikorben.”
(Pasadena, 1948. aprilis 23.)*.

Hangulata azonban hamarosan megvaltozik: “Kedves
Vandor csalad: Orémmel tudatom, hogy megnésiiltem.
Feleségem Elizabeth schweizi. Ne siirgonyéozzetek, mert el-
motoroztunk. Udv Laci” (Pasadena, 1949. marcius 16)*.

Ahogy sok minden mast, ugy Zechmeister masodik hdzas-
saganak torténete is fellelhetd az interneten, Ruth J. Hughes
visszaemlékezésében:

,Neki (Zechmeister) volt egy svajci végzos hallgatoja,
Fritz Sulzer, aki szerves kémiaval foglalkozott. Fritz, aki
Eddie (Edward Wesley Hughes tudomdnyos munkatdrs a
CalTech-en, Ruth J. Hughes késébbi férje) bardtja volt, ak-
tiv tuberkulozist kapott, amig itt volt, és Zechmeister, aki
nagyon aggodott ezért a fiatalemberért, visszament Svijcba
(irt?), hogy elmondja Fritz anyjanak, hogy Fritznek nem a
tuberkulozis kezelésére van sziiksége; Fritznek arra volt
sziiksége, hogy a csaladja atjojjon, és biztosan meg fog
gyogyulni — mert Fritz most mar lemondott arrol, hogy
Jjobban legyen. Igy taldlkozott Zechmeister Lészlé Mrs.
Sulzer lanyaval, Elisabethel, mert & és az anyja is kijottek
ide. A Monroviaban szalltak meg, vagy valahol egy kozeli
szallodaban, és fent voltak La Viiiaban, ahol a szanatorium
volt. Természetesen Eddie is elment oda latogatni. Egy nap
Elizabeth Sulzer megjelent egy nagy gyiiriivel, és mindenki
azt mondta: ,,0, biztosan eljegyezte az a fiatal srac.” De
nem volt eljegyezve Eddie-vel. Feleségiil ment Zechmeister
LaszIlohoz, aki koriilbeliil egyidds volt az anyjaval.”*

Zechmeister azonban soha nem felejtette el els6 feleségét,
¢és annak rokonsagaval élete végéig tartotta a kapcsolatot.
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First Presbyterian Church Pasadena San Bernardino
1949. marcius 16.

Masodik felesége Elizabeth Sulzer (1917.05.13.-1995.10.07.)
nagy segitséget nyujtott irodalmi munkassaganak admi-
nisztralasaban. Zechmeister Gjult erével dolgozott az egye-
temen egészen 1959-ben tortént nyugdijazasaig, majd azt
kovetden is: ,,Nekem négy foglaltsagom volt; tanitds, kuta-
tas, iras és szerkesztés. Az utolso kettot még erélyesen foly-
tatom Elizabeth segitségével. Az egyetemen meghagytak
nekem egy szobat s minthogy hazikonktol két perc jardsra
van, ott szoktunk dolgozni, az elsérangu kényvtar segitse-
gével” (Pasadena, 1960. december 26.)*.

Feleségével bejartak az amerikai kontinenst, amit az alta-
la készitett és ironikus megjegyzéseivel ellatott kdzel ezer
darab dia dokumental. (Ezt a diasort, melyet Szabo Bélatol
illetve lanyatol Szabo (Dallos) Beatatol kaptam meg bete-
kintésre, a PTE AOK Oktatastechnikai Osztaly munka-
tarsai digitalizaltak faradsagos munkaval.) Tobbszor jar-
tak Eurdpdban is, Ausztridban vagy Svéjcban taldlkoztak
Zechmeister rokonsagaval. Magyarorszagra, Pécsre, csak
1967-ben a Pécsi Egyetem alapitasanak 600 éves évfordulo-
jara rendezett linnepségekre latogatott el.

wDonhoffer rektor emlitette, amikor itt jart, hogy mily
nagy tinnepségeket terveznek a pécsi egyetem 600 éves
fordulojara. Igaz, hogy ebbdl kb. 500 évig nem miikodott.
En eleinte nem jo vdarakozdsokkal mentem Pécsre (akkor
Debrecent is valaszthattam volna), azonban késobb na-
gyon megszerettem a varost és kornyékét és nem hiszem,
hogy volna kellemesebb hely az orszdagban.” (Pasadena,
1965. december 25.)*

Azt az informaciot kapta, hogy diszdoktorra avatjak, de
ez akkor nem valosult meg. Bar nagyon lehangolta, hogy a
diszdoktorsagbol semmi sem lett, a latogatast késébb pozi-
tivan értékelte:

. a jubileum nekem csak iiriigy volt: még egyszer latni
akartam mindazokat Magyarorszagon, akiket szeretek.
Osszesen 35 napig voltunk tavol ... A két pécsi nap a leg-
szebbek kozé tartozott.

... Pesti tartozkodasunk legmeghatobb epizédja talan az
volt, hogy régi laboratoriumi szolgam, Kurucz Istvan, 72
éves magyar paraszt, arra a hirre, hogy Pesten vagyunk,
feljott tolnamegyei falujabol, varatlanul betoppant hote-
liinkbe, s mikor meglatott megélelt és sirt. Ennekutinna
kivett tarsolyabol egy méternél hosszabb hazai kolbaszt,
amelyet késébb részint Pesten, részint Ziirichben, részint
Amerikaban fogyasztottunk el. Kuruczot felvittiik taxin a
Gellert-hegyre és ott lefényképeztiik Pipibe és Elizabethbe
bekarolva. (Pasadena, 1967. november 13.)*.

Pécs 1967, Feleségével Toth Géza és felesége tarsasagaban

80 éves koraban, 1969-ben fejezte be szerkesztéi tevé-
kenységét: “Tekintettel magas koromra és még magasabb
vérnyomdsomra, tudom, hogy sok évem mar nincs hatra.
Szerkesztéi munkamrol is elcsaptak oregségem miatt, mi-
utan 27 kotetet szerkesztettem 32 év alatt. Most tehdat nyu-
galomba vonulandok. Bizonyos elégtételt jelent, hogy a
kiado 3 professzort alkalmazott teenddim elvégzésére.”
(Pasadena, 1969. December 15.)*.

Thinek ¢» Golanat

80, aniilekamaprman

tag,

A 80 éves Zechmeister Laszlo
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A pécsi egyetem végiil 1971. oktober 15-én diszdoktorava
avatta, betegsége miatt azonban mar nem tudta vallalni a
hosszt utat, igy nem tudta személyesen atvenni az okleve-
let, amelyet Pécsett driznek.

,Ami engem illet, az elmult év alatt nagyon megoregedtem.
Egész életemben nagy evd voltam, de kb. 1 év ota teljes ét-
vagytalansigban szenvedek és eréltetve taplalkozom. En is
nagyon hamar kifaradok és kifulladok; rovid pihenés segit.
Azonkiviil 4 hét ota estenkent hoemelkedésem van, amire
az orvos azt allitia, hogy egy lefolyt enyhe mellhartyagyul-
ladds kovetkezménye, amit észre sem vettem. Allitolag nem
lehet semmit sem tenni ellene, csak vdarni. Es a vardst, mint
tudjatok talan, nem nekem talaltak ki.” (Pasadena 1971. ma-
jus 21.)*

1971 decemberében a karacsonyi iidvozletet mar felesége
irta a Vandor csaladnak. Zechmeister Laszlot hosszu beteg-
ség utan, életének 83-ik évében, 1972. februar 28-an alma-
ban érte a halal.

A CalTech magazinja az Engineering and Science a ko-
vetkez0 mondatokkal zarja megemlékezését Zechmeister
Laszlorol: ,, Zechmeister egyik kedvenc nem akadémiai te-
vékenysége a tenisz volt. Annak ellenére, hogy ugy érezte,
hogy megorzi az eurdpai professzoroktol elvart méltosagot
és udvariassagot, rendszeresen teniszezett vasarnap reggel
Juliannal, az Athenaeum fopincérével. Az Athenaeumban
akkoriban reggelit szolgaltak fel, és azt is megkovetelték,
hogy minden férfi viseljen kabatot és nyakkenddt. Vasarnap
reggel Zechmeister ugy oldotta meg ezt a helyzetet, hogy
felvette feher tenisznadragjat, kabatjat és nyakkendojet,
és megdobbentette az Athenaeum haziasszonyat, amikor
el6szor jelent meg ebben a ruhdban. — Te jo ég — nyogte
az az igazgatonak —, Zechmeister professzor elfelejtette a
nadragjat!”*

Zechmeister Laszld akaratdnak megfeleléen hamvait a
Csendes Oceanba szortak.

De nem sejtitek, hogy O aki por lett,
Még mindig mily sokat rejt szamotokra
(Stefan George: Goethe-nap, ford.: Szabé Lérinc)

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Cholnoky Laszld fidnak Cholnoky
Péternek, Zechmeister Laszl6 unokadccsének Szabd
Bélanak, Zechmeister elsé felesége unokdjanak Megay
Erzsébetnek (Szendrei Tamasné), a Veliik folytatott be-
szélgetésekért, Cholnoky Péternek és Megay Erzsébetnek
a fényképekért. Koszonettel tartozom Szabd Bélanak
¢és lednyanak Szabd (Dallos) Beatanak a szines didkért.
Koszonettel tartozom feleségemnek, Szegvari Csillanak
és unokatestvérének, Vandor Andreanak, akik rendelke-
zésemre bocsajtottak nagysziileik levelezését Zechmeister
Laszloval, és oOrokosként engedélyezték az idézetek
megjelentetését.
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In Memory of Laszlé Zechmeister

Laszlo Zechmeister, one of the most important pioneers of carot-
enoid chemistry, passed away 50 years ago. He was one of the
scientists who rediscovered chromatography and demonstrated its
use for separating and isolating complex natural pigments.

Laszl6 Zechmeister was born on 14" May 1889 in Gyér, where
his father was a mayor. After completing the secondary school
he studied under Richard Willstitter at the Federal Polytechnical
University in Zurich and he received his Dr.ing. in 1913. It was
Willstdtter who planted in him the interest in the investigations
of natural compounds such as chlorophylls and carotenoids, a
subject he never gave up. Zechmeister admired his professor and
he often said, citing the work style of Willstétter “To achieve the
maximum possible result, we have to wish for the impossible”™.
Between 1912 and 1914 he worked at the Kaiser Wilhelm Institute
in Berlin, again with Richard Willstétter, who had moved from
Switzerland to Berlin. At the outbreak of World War I he had to
join the army, got wounded and finally was taken as prisoner by
the Russians and spent three years in prison camp. Returning to
Hungary he became head of the research department of the drug
factory Chinoin. Between 1921 and 1923 he worked with Niels
Bjerrum at the Danish Agriculture and Veterinary Academy in
Copenhagen.

In 1923 Zechmeister was offered a professorship and directorship
of the chemistry laboratory of the medical school at the newly es-
tablished Erzsébet University in Pécs. This was of course a great
honor, as Zechmeister was only 33 years old and there had never
been such a young person holding a position like that in Hungary
before.

Zechmeister was mainly involved in organizational work, such
as the building process of the premises and the laboratories and
the hiring of scientific staff. He developed his department in a
short period of time into an effective educational and research in-
stitution. He had the ability to collect brilliant collegaues around
him, who played an important role in his educational and re-
search work, and who later became prominent in scientific circles.
Zechmeister soon became a respected teacher and a worldwide
acknowledged authority in carotenoid research. His collegues in
the department worked in different fields of chemistry, but he had
a great passion for carotenoid research.

Already in 1934, in his book “Carotinoide” Zechmeister already
dealt in detail with the principles and application of chromatog-
raphy. The scientists in Pécs were the first to realize the impor-
tance and possibilities of the application of this method in organic
chemistry. In the 30s Zechmeister and his co-workers developed
chromatography into a high performance preparative separa-
tion method in organic chemistry. The coloured carotenoids can
be well seen on the column and the relation of their chromato-
graphic behaviour and their structure can easily be recognized.
In 1937 Zechmeister and Cholnoky published the book “Die
Chromatographische Adsorptionsmethode” and this represents
the very first handbook on chromatography. It was later translat-
ed into English and Russian and reprinted many times. With this
method at hand Zechmeister and Cholnoky had great success in
the isolation and the determination of the constitution of plant col-
ours and their properties. They have repeatedly reported their new
research findings: production of crystalline capsanthin, discovery
and structure elucidation of capsorubin, lycophil, lycoxanthin,
alkaline degradation of capsanthin to beta-citraurin, photomet-
ric and colorimetric determination of carotenoids, pro-vitamin A
studies, carotenoid analysis of various flowers and fruits (Solanum
dulcamara, Tamus communis, Lycium halimifolium, Taraxacum
officinale, etc.).

The very important catalytic hydrogenation of carotenoids was
also developed early by the Zechemeister group. The structural
formula of carotene was confirmed by catalytic hydrogenation of
carotene and the number of double bonds present in the carotene
molecule was determined. Zechmeister is also credited with rec-
ognizing the polyene structure characteristic of coloured carot-
enoid pigments. In the middle of 1930°s Zechmeister began the
investigation of the cis/trans isomerization of the carotenoids.

Zechmeister was not only an authority in the field of chromatog-
raphy and well known for his research about pigments and stere-
oisomers, he is also the founder of the book series ,,Fortschritte
der Chemie Organischer Naturstoffe” (today: Progress in the
Chemistry of Organic Natural Products). The first volume was
inaugurated in 1938, and it is absolutely remarkable that the se-
ries has not yet come to a close and that the publishing of the
118th issue is soon to come. While in former times, when German
was still the language of science, the series was simply re-
ferred to as “‘Fortschritte,” it is now also known under the short
form “Zechmeister”” in the memory of its founder, or simply
“Progress.”

Zechmeister worked hard in his field and by the end of the 1930s
he had gained several awards and a well-deserved reputation in
Europe, as well as in the USA.

He was already a member of the Hungarian Academy of Sciences,
receiving its Grand Prize in 1937, and he was also elected a for-
eign member of the Royal Danish Academy of Sciences. In 1934
he received the prestigious Pasteur Medal of the French Société
de Chimie Biologique, and his book on chromatography became
the standard textbook in the field. He had been invited a number
of times to give lecture tours in Europe and even in the United
States.

At the peak of his career Laszldo Zechmeister had to leave from
his beloved country and town. After much soul-searching, he and
his wife decided to leave Hungary to accept an invitation to join
the faculty of the California Institute of Technology that had been
extended to Zechmeister following his visit to the United States.
There was, however, one serious problem: his wife had tubercu-
losis and her immigration to the United States was prohibited.
Finally it was decided that Zechmeister would leave alone, and
his wife would follow in a few months after her health improved.
Zechmeister finally sailed in February 1940, from Napoli, Italy,
arriving in New York on February 29, 1940.

In USA he continued his work at the California Institute of
Technology. In 1950, he published his book ,,Progress in
Chromatography 1938-1947” in New York, which added to his
previous work. In it, he described another expansion of chroma-
tography and outlined its future in various natural sciences.

Other of his main topic was the cis/trans-isomerization of pol-
yenes and in 1962 another outstanding handbook “Cis-Trans
Isomeric Carotenoids, Vitamins A And Arylpolenes” appeared,
which is still very helpful today.

Laszl6 Zechmeister worked at the Department of Organic
Chemistry until 1959, when he became professor emeritus.
Nevertheless, he remained active even after his retirement and he
edited the Fortschritte der Chemie Organischer Naturstoffe series
until 1970.

In USA, Zechmeister received the Medaille Claude Bernard and
the American Chemical Society’s Award on Chromatography and
Electrophoresis. The scientific results of Laszld Zechmeister are
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preserved in nearly 300 publications in 46 journals around the
world.

Additional information was obtained through personal discussions
with Laszl6 Cholnoky’s son Péter Cholnoky, Zechmeister’s neph-
ew Béla Szabd, Zechmeister’s first wife’s granddaughter Megay
Erzsébet, and I received valuable letters from Zechmeister’s first
wife’s niece Englerth Ilona. These talks, and especially the letters,
show the personality of Laszl6 Zechemeister.

His first wife was the widow Kamilla Benes, whom he loved very
much. Their wedding was in 1924. They lived in a modern house
designed by Alfred Forbat in Pécs.

Zechmeister loved concerts and theater, but his interest was in
classical German literature. He has written several ideas about
Goethe’s views on science. His other great favorite writer was
Thomas Mann. The free-living, merchant and banker patricians
in Mann’s novels may have been role models for Zechmeister. He
was like them when he appeared in the company with his wife,
who gave the impression of a typical English lady (Géza Toth).

In Amerika, like every immigrant, Zechmeister had to start anew.
It was particularly difficult for him because of his wife’s illness.
Their hope was that she would join him in Pasadena, but her con-
dition worsened and she died in Hungary on July 7, 1941. Because
of this, as can be seen from his letters to his friends, he was very
worn out, he got a nervous breakdown.

In 1946, after the World War he visited Hungary and he declared
that he did not wish to occupy his old position. He spent two days
in Pécs, but did not go to the university or their house.

In 1949, Zechmeister married the young Elizabeth Sulzer of
Zurich. They became acquainted with each other through
Elizabeth’s brother Fritz Sulzer, who was one of his graduate stu-
dents. Fritz fell ill with tuberculosis and Laszlé “who was very
concerned about this young man, went back to Switzerland to tell
Fritz’s mother that what Fritz needed was not the treatment of tu-

berculosis; Fritz needed his family to come over...”. The family
acted on his advice and travelled to California, and shortly after
Elizabeth and Zechmeister, who was nearly as old as her mother,
got engaged.

His wife played an important part in both his private life and
his career. She undertook the work of editing and translating,
especially for the Progress in the Chemistry of Organic Natural
Products. He and his wife traveled the American continent, docu-
menting nearly a thousand slides he made with sarcastic remarks.
They also visited Europe several times, meeting Zechmeister’s
relatives in Austria or Switzerland.

In 1967, Zechmeister participated in the celebration of the 600th
anniversary of the predecessor of Pécs University, and expected
that this unjustice would be corrected, at least by bestowing upon
him an honorary doctorate. This, however, did not happen, and
he was given an honorary doctorate only in 1971, a few months
before his death.

Zechmeister remained active in reading and research at Caltech,
and until he became ill last summer, he swam regularly at the
Caltech pool. Zechmeister died in Pasadena on February 28,1972.

The CalTech Journal of Engineering and Science closed the com-
memoration of Zechmeister in this way: One of Zechmeister’s fa-
vorite non- academic activities was tennis. Despite all his feelings
about maintaining the dignity and comportment expected of a eu-
ropean professor, he regularly played Sunday morning tennis with
Julian, the Athenaeum headwaiter. The Athenaeum served break-
fast in those days, and also required that all men wear coat and tie.
On Sunday mornings Zechmeister met this situation by putting
on his white tennis shorts and a coat and tie — and startling the
Athenacum hostess the first time he appeared in this garb. “Good
heavens,” she moaned to the manager, “Professor Zechmeister has
forgotten his pants!”

As he requested, his ashes were scattered into the ocean near Los
Angeles.
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Eletem, munkassagom

KISS Tamas"

Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szegedi Tudomdnyegyetem, 6724 Szeged, Dom tér 7., Magyarorszdg

1. Bevezetés

Palyafutdsom két varoshoz és két egyetemhez kotodik, de
egy tudomanyteriilethez a bioszervetlen kémiahoz, me-
lyet a Debrecenben a Kossuth Lajos Tudomanyegyetemen
kezdtem 1973-ban majd 1996-t6l Szegeden a Jozsef Attila
Tudomanyegyetemen folytattam. Komplexkémiai/koordi-
nacids kémiai kutatdocsoportban dolgoztam, annak vezetdje
lettem, ez egyre inkabb biologiailag fontos vegyiiletek ku-
tatasaval kezdett foglalkozni, igy elnevezésiink is bioszer-
vetlen kutatocsoportta modosult. Szegeden, éveken at MTA
tamogatassal is folytattuk kutatdsainkat. Ma mar munka-
tarsaim, részben tanitvanyaim, sikeres akadémiai palyat
futnak be. Van, aki mar elnyerte az MTA doktora cimet, az
egyetemi ranglétra minden fokozatan vannak. Masok dok-
tori fokozatuk megszerzése utan hazai vagy kiilfoldi egye-
temekre/kutatohelyekre tavoztak, vagy az iparban talaltak
meg boldogulasukat. Akik itt maradtak folytatjak azt a
munkat, amit egyiitt kezdtiink, és sikeresek a palyan, ahogy
annak lennie kell. A fold forog tovabb, én pihenhetek.

A tovabbiakban megkisérlem Osszefoglalni kutatasainkat,
oktatasi tevékenységemet, roviden kitérek csaladi vonat-
kozasokra is, hogy megprobaljak egy valamennyire teljes
képet adni magamrol, palyamrol, életemrol.

1. abra. Arckép

2. Fém-bioligandum kutatasok, a kezdetek

Kozel 50 éves palyafutasom alatt mindig az izgatott, hogy
a biologiai rendszerekbe bekeriilé hasznos vagy karos fé-
mionok/fémvegyiiletek a szervezetben levé biomolekulak-

*  Tel.: +36 62 544 337, email: tkiss@chem.u-szeged.hu

kal milyen kolcsonhatasba lépnek, melynek eredményeként
pozitiv vagy negativ biologiai hatast valtanak ki. Ez a hatas
egy gyogyszermolekula esetén a fiziologiai hatas kifejtését
ereményezheti, mig egy toxikus fémion esetén okozza a ka-
ros hatast vagy hozzajarul annak a mérgezé anyagnak az
eltavolitasahoz.

Palyam a KLTE Szervetlen ¢és Analitikai Kémiai
Tanszékének Gergely Artar vezette Komplexkémiai
Kutatdcsoportjaban kezdédott masodéves vegyész hallga-
td koromban diakkorosként. Akkor ott, a 3d5-d10 atmeneti
fémionok aminosavakkal valé koélcsonhatasanak oldatbeli
egyensulyi viszonyait vizsgaltak, a képzodott komplexek
Osszetételét és stabilitasi allandojat hataroztak meg pH-po-
tenciometrias modszerrel, grafikus kiértékelést alkalmaz-
va. So6vago Imre iranyitasaval a Cu(ll)-hisztidin rendszer
egyensulyi leirasat kaptam feladatul. Ebben a rendszerben
a szabalyos MLn komplexeken kiviil egyéb komplexek is
képzédtek, igy a kiértékelés bonyolultabb, Osterberg és
Hedstrom dolgozott ki grafikus modszert. Rengeteg munka
utan is fel kellett adni, nem sikeriilt a médszerrel elfogad-
haté eredményre jutni. Parhuzamosan folyt a csoportban
Nagypal Istvan vezetésével a mérési eredmények algebrai
moddszerekkel valo kiértékelése, a nagy mennyiségli sza-
molas miatt szamitégépes kiértékeléssel (ODRA 1012).
Ott lehettem a program sziiletésénél, amikor kétnaponta
vartuk az eredményeket és egyre elfogadhatobb lett min-
den. Megsziiletett a JPNI (az alkotok kezddébetiii Jékel Pal,
Nagypal Istvan), majd lett KAPA, majd KATA, majd végiil
sok-sok atalakitas utan elnyerte a felhasznald-barat szemé-
lyi szamitogépen is hasznalhat6 nemzetkozileg is bevezetett
valtozatat a PSEQUAD programot[1]. Azoéta is ezzel dolgo-
zunk. Az altalam kezdett vizsgalatok az O-donor ligandu-
mok komplexképzo sajatsagaiként foglalhatok Ossze, ezek
koziil is kiemelkedik a DOPA molekula, mely ambidentat
sajatsdga révén aminosavszeri és katecholatszerti koordi-
nacora is képes, igy nagyon szép egyensulyi kémiai prob-
Iémat jelent. Ezt sikeriilt teljes egészében kibontanom, ki-
terjesztve az egész vegyilletcsaladra, a biologiailag sokkal
jelentdsebb neurotranszmitter katecholaminokra is. Ebbol
sziiletett kandidatusi értekezésem, melyet 1983-ban sikere-
sen megvédtem [2]. E munka ledgazdsabol sziiletett Henryk
Kozlowski a Wroclawi Egyetem professzoraval valo igen
gylimoélcsoz6 kapcsolatunk eredményeként az aminofoszfo-
natok komplexképz6 sajatsagainak kutatasa. Pavel Kafarski
professzor és kutatocsoportja nagyszamu amino- €s imino-
foszfonatot allitottak eld, mi pedig vizsgaltuk ezen biolo-
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giailag aktiv vegyiiletek fémionkotd sajatsagait. Tisztaztuk
tobbek kozott az aminosav analdgjaikhoz viszonyitott meg-
valtozott stabilitasuk okait [3]. Ezen vegyiiletek csoportja-
ba tartozik az azdta hiressé ¢s hirhedté valt glifozat is [4].
Nagyszamu kozleményt és tobb Osszefoglalot jelentettiink
meg ebben a témakorben is [5]. Két kisebb kitérém volt
ettél a f6 iranytdl. Diplomamunkamban szintén érdekes
problémaval a szerves olddszer-viz elegyekben lejatszodod
komplexképzddési folyamatok termodinamikai leirasaval
foglalkoztam ¢és sikeriilt is néhany alapvetd megallapitast
tennem [6], de ra kellett jonndm, hogy a tovabblépéshez
mélyebb termodinamikai ismeretekre lenne sziikségem.
Inkabb a biologia felé huzott a szivem. 1978-79-ben kitérét
tettem a kinetika iranyaba is. Elnyertem egy 1 éves RSC ta-
nulmanyutat a Dundee Egyetemre R.F. Jameson Professzor
laboratériumaba, ahol az adrenalin VO(IV) katalizalta
molekularis oxigén altali oxidaciojanak kinetikajaval fog-
lalkoztam. Faradozasunkat végiil siker koronazta és oldate-
gyensulyi ismereteimet is jol tudtam kamatoztatni [7]. Az 1
¢év alatt sokat tanultam ¢és tapasztaltam. Hazajovetelem utan
még egy kicsit kinetikaztunk: Balla Jézsef kollegdmmal a
pirokatechin Cu(I) katalizalta autoxidaciajanak kinetikajat
vizsgaltuk, sikerrel [8]. Ezzel kiruccanasom a kinetika vi-
lagaban véget is ért. Megmaradt bel6le a vanadium. Elébb
azonban jott az aluminium.

3. Az aluminium-bioligandum egyensilyok

Valamikor 1994 nyaran tett latogatast kutatocsoportunk-
ban B. Martin Professzor a Virginiai Egyetemrdl (USA),
aki akkor mar egy ideje kiterjedten foglalkozott az AI(IIT)
egyensulyi kémidjanak kutatasaval elsésorban az €16 szer-
vezetben el6forduld molekulakkal valdo kolcsonhatésait
vizsgalva. A katecholaminok kapcsan ¢ javasolta vizsgala-
taink kiterjesztését az AI(III) ionnal val6é komplexképzddés
tanulmanyozasara [9]. Ebbdl fejlodott ki egy hosszabb ide-
ig tarto elkotelezodés az AI(IIT) bioszervetlen kémiajanak
kutatasa terén [10, 11]. Még abban az évben részt vettem e
teriileten az ipar és a tudomany képvisel6i részére rendezett
konferencian a kanadai Vancouverben C. Orvig rendezé-
sében. Megismerkedtem a teriilet legfontosabb kutatéival
C. Exley (University of Keele, UK), G. Bombi, P. Zatta
(University of Padova, Italy), Thanos Salifoglou (University
of Crete, Greece), stb. A rakovetkezd években kolcsondsen
meglatogattuk egymast és eredményes egylittmiikodést
alakitottunk ki egymadssal az AI(II) bioldgiai kémidja-
ban. Tisztaztuk nagyszamu endogén és exogén molekula
legfontosabb altalanosithatd megallapitasaink a kovetkezok
voltak: i) az AI(III) renyhe ligandumcsere reakcioi miatt a
komplexek részecske-eloszasanak iddbeli valtozasaval kell
szdmolni [12]. Emellett nagyon gyakori a metastabil olda-
tok képzddésének a valdszinlisége, amikor a rosszul oldo-
do Al(III)-vegyiiletek (hidroxid, foszfat, szilikat) oldatban
maradnak a termodinamikai egyensulyi adatok ellenére.
(i1) Az AI(III) szérumban vald szallitasa zommel fehérjék-
hez kototten torténik, a szérum kismolekula fémionkotd
molekuldi kozil a citrat mellett a foszfat is szerephez jut.

(iii) Modell rendszerek vizsgalataval megerdsitettiik, hogy
a neuropeptidek és foszforilalt tau-fehérjék kolcsonhatasba
Iéphetnek az AI(IIT) ionnal, ami indukalhatja ezek agg-
regalodasat. Ennek szerepe lehet neurodegenerativ elval-
tozasok elérehaladtaban [13]. Az Al biologiaja és kémiaja
terén elért eredmények megvitatasara rendezik kétévente
rendszeresen a Keele Meeting on Aluminium konferenciat.
Ezen mindig a teriilet egy kiemelkedd kutatdja tartja a JD
Birchall Memorial Lecture-t. A 10. konferencian 2012-ben
¢én tarthattam az eldadast, mely szerkesztve meg is jelent
[14]. Ezen a konferencian mutattak be az Al toxikus hatasat
targyalo filmet, mely nem elrettentd, hanem figyelemfelhi-
vo célzattal késziilt. Ennek tobb valtozata is hozzaférhetd a
VouTubon [15], ajdnlom az olvasdk figyelmébe.

Kozben 1994-ben sikeresen megvédtem a kémiai tudoma-
nyok doktora értekezésemet és 1996-ban a KLTE-n egye-
temi tanarra neveztek ki. 1995-ban Burger Kalman, a bio-
szervetlen kémiai kutatasok meghonositdja Szegeden és a
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék vezetdje nyugdij-
ba vonulasa kozeledett. Meghivasara megpalyaztam a JATE
tarstanszékének tanszékvezetdi posztjat, melyet elnyertem,
igy 1996. julius 1-vel a JATE-re tavoztam. Nem volt kdny-
nyl elhagyni Debrecent és a munkahelyemet, hiszen 46
évet toltottem a varosban, csaladom nagy része, barataink,
kollegdim, kdzvetlen munkatarsaim Debrecenben marad-
tak. Tobbek kozott Buglyd Péterrel nagyon eredményesen
dolgoztunk egyiitt utolsé debreceni éveim alatt, néhany
diplomamunkas, sok-sok didkkords és tobb doktorandusz
hallgatom mellett. Doktorandusz hallgatéim koziil Lakatos
Andrea jott velem Szegedre. Masik doktoranduszom Kiss
Erzsébet maradt Debrecenben, csaktigy diplomamunkasa-
im, akikhez az els6 években gyakran utaztam haza, hogy
munkdjukat iranyitsam. Ez egyfitt jart édesanyam ¢és batya-
mék meglatogatasaval is. Az utazasok kolcsonosek voltak,
hallgatéim rendszeresen jottek Szegedre. Diplomamunkas
hallgatoim sikeresen befejezték egyetemi tanulmanyaikat.
Mindkét doktorandusz hallgatom Kiss Erzsébet a KLTE-n,
Lakatos Andrea pedig az JATE-n summa cum laude dok-
tori fokozatot szerzett. 1998 6szén egy az EU altal tamo-
gatott COST nemzetkdzi egylittmiikodési projekt leza-
rasaként nemzetk6zi konferenciat szerveztiink rdviden a
,Biospeciacié” témakorben Szegeden, ahova sikertilt a te-
riilet legjobbjait dsszehivni és az intenziv eszmecsere mel-
lett, megerdsiteni szakmai kapcsolatainkat [16].

4. A vanadium(IV,V)-bioligandum speciaciéja —
antidiabetikus komplexek

Meég Szegedre valo eljovetelem eldtt G. Micera csoportjaval
a kiilonbo6z0 alifas és aromas oligokarboxilatok fémionko-
t6 sajatsagainak vizsgalata terén vald egyiittmiikodésem
kapcsan vizsgalataink a VO(IV) komplexek felé¢ fordultak.
Ok magas szinten Gizték a paramagneses fémkomplexek
oldatszerkezet vizsgalatat ESR modszerrel, mi ezek olda-
tegyensulyaval jarultunk hozza az eredményes koopera-
cidhoz. Késébb ez boviilt, amikor 1995-ben Liibeckben a
ICBIC Konferencian volt alkalmam a vanadium-kutatok jo

128. évfolyam, 1. szam, 2022.



14 Magyar Kémiai Folydirat

részével (J. Costa-Pessoa, H. Sakurai, D. Rehder, D. Crans)
megismerkednem ¢és veliik is kutatdsi egytittmiikodést ki-
alakitanunk [17]. A kutatasok anyagi bazisat két és tobbol-
dalu kutatasi palyazatok is segitették.

Kiilonbozo bioligandumok VO(IV) kdlcsonhatasanak ol-
dategyensulyi és szerkezeti tanulmanyozasat kévetden fi-
gyelmiink a vanddiumkomplexek inzulinutdnzé hatdsanak
tanulmanyozasa felé¢ fordult [18]. Kooperacios partnereink
kiilonbozd tipusu/szerkezetti komplexeket allitottak eld,
melynek kivalosagat hangstlyoztak. Mi arra voltunk ki-
vancsiak, mi torténik ezekkel a molekulakkal a felszivodas
utan a véraramban valo szallitddas soran, amig eljutnak a
sejtekbe, ahol hatasukat kifejthetik. Megallapitottuk, hogy
a felszivodas utan ezek a molekulak disszocialnak és a szal-
litasuk els6sorban a transzferrin altal torténik, a kis mole-
kulatomegii szérumkomponensek koziil pedig elsésorban a
citrat az aktiv szallito komponens. Tehat a kiilonb6z6 va-
nadiumkomplexek prodrugként tekinthetdk [19]. Elénk vita
alakult ki a két szérumfehérje az albumin ¢és a transzfer-
rin szerepérél. Megallapitottuk, hogy a vanadiumkomplex
koncentracidja hatarozza meg, hogy mely szérumfehérje
jut megataroz6 szerephez a vanadium szallitasaban [20].
Eredményeinket nagyszami kdzleményben és Osszefog-
laloban ismertettiik [21] és rendszeresen beszamoltunk a
kétévenként megrendezésre keriilé Nemzetkézi Vanadium
Konferencian. A 4. konferenciadt 2004-ben Szegeden ren-
deztiik [22], a 10. konferencian Taipeiben pedig a k6zosség
kutatoi nekem itélték a Vanadis Awardot a vanadium kémi-
aban elért eredményeimért [23].

A fentiekbdl is kideriilt, hogy mindig szerettem a koopera-
cids kutatasokat. Sok hazai és kiilfoldi kutatocsoporttal volt
mindkét fél szamara elényds, igy a munka eredményességét
tekintve gyiimolcs6z0 nemzetkodzi egylittmiikddésem. Nem
mondom azt, hogy ez mindenkinél elismerést valtott ki a
kutatoi kozosségben. Sok két- és tobboldalu kutatasi egyiitt-
miikddési projektiink volt. En is, munkatarsaim is sokat
utaztunk. A kiilonféle kutatolaboratoriumokban sokat tanul-
tunk és dolgoztunk. Munkatarsaim posztdoktorként megfor-
dultak Amesben, Vancouverben, Hamburgban, Kiotdban,
Sassariban, Padovaban, Michiganben. Hasznukra valt.

2. abra. Kooperacios partnereimmel az ICBIC konferencian 2008-ban
(balrdl jobbra Lage Pettersson, Umea University, H. Sakurai, Kyoto
Pharmaceutical University, J. Costa Pessoa, University of Lisbon, Thanos
Salifoglou, University of Crete.

5. Oktatomunkam

Egyetemi oktatoként az oktatdomunkabol is kivettem a ré-
szem. Az oktatas sohasem jelentett terhes kotelezettsé-
get szamomra. Elveztem a hallgatokkal valo talalkozést.
Mostanaban a hallgatékkal valé online kapcsolattartas
egyre kevesebb Oromet jelent. Az ismeretatadas mindig
egy személyes kapcsolatot feltételezett szamomra. Most ez
hianyzik, nagyon hianyzik; hianyzik a hallgatokkal vald
szem-szem kontaktus, ami jelzés, az oktatd szamara, hogy
a hallgato ott van, van olyan hallgat6, aki koveti az el6ado
gondolamenetét.

Szervetlen kémiabol ¢és analitikai kémiabol tartottam
éveken keresztiil el6adast Debrecenben és Szegeden is.
Debrecenben Nagypal Istvan kollegammal 0 tematikat al-
litottunk 6ssze klasszikus analitikai kémiabdl, amit folya-
matos korszeriisitéssel kdzel 20 éven keresztiil oktattam.
Szegedre keriilésem utan vettem at Szervetlen kémiabol is
az alap kollégium oktatasat és uj tematikat allitottam ossze
ebbdl az alkalombdl. E tematika szerint oktattuk a targyat
kollegaimmal nyugdijba vonulasomig a BSc hallgatokat.
Altalanos kémidbol és analitikai kémiabol laboratoriumi
gyakorlati tematikat dolgoztunk ki és munkafiizetet allitot-
tunk &ssze. Hosszu ideig a szamolasi gyakorlatok is ked-
venc feladatom volt. Sovagoé Imre kollegammal bioszervet-
len kémiabdl allitottunk 6ssze, majd késébb koordinacids
kémiabol ajanlott kurzust, mely népszerii volt a tanszékre
keriilt a bioszervetlen kémia irant érdekl6dé hallgatok ko-
rében mind Debrecenben, mind Szegeden. Késdbb bioszer-
vetlen kémiabol tankonyvet is irtunk szegedi kollegdimmal.
[24] A Tempus keretében kiilfoldi eléadok meghivasaval
tobb kurzust szerveztem az ajanlott kollégiumok valaszté-
kanak bévitése céljabdl és a hallgatok angol nyelvtudasanak
fejlesztése érdekében. Magam is tobb orszagban megfordul-
tam és tartottam kurzust angol nyelven hallgatéknak.

3. abra. A Bioszervetlen kémiai kutatocsoport az Eurobic-13
konferencia bankettjén 2016-ban

A mar emlitett két specialis konferencian kiviil két nagy
nemzetkozi konferenciat szerveztiink, az utolsot a Eurobicl3
konferenciat Sovagé Imre baratommal Budapesten 2016-
ban [25]. Sok vilaghiri tudost sikeriilt megnyerniink a kon-
ferencian vald részvételre, hogy fiataljaink szamara itthon
is bemutassak legtijabb eredményeiket és mi is beszamol-
hassunk nekik sajat eredményeinkrdl, és igy elvihessék hi-
riinket, jo hirlinket a nagyvilagba.
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6. Csaladi hattér

Roviden a csaladi hattérrél. A kémia iranti elkotelezettség
csaladi indittatas. Edesapam vegyész volt. Nagyapam timar-
miithelyében kezdte a palyat, majd az egyetem elvégzése utan
¢s a haboru fordulatai utan a Debreceni Gyogyszergyarban
kezdett el dolgozni. Utana a Biogal Gyogyszergyarban foly-
tatta palyajat analitikusként. A batyam és a sogorném is ve-
gyész. A feleségem is. Evfolyamtarsak voltunk a KLTE ve-
gyész szakan. En az egyetemen, 6 a Konzervgyarban kezdte
palyajat. Két gyermekiink megsziiletése és némi otthonlét
utan a Biogalban folytatta munkajat miiszeres analitikus-
ként, majd amikor én Szegedre keriiltem 6 az Eli Lilly egy
magyarorszagi kft-jénél folytatta palyajat mindségbiztosi-
tasi vezetéként. Ez a munka szempontjabdl €s anyagilag is
jO valasztas volt. Igy viszont 25 éven keresztiil kétlaki életet
éltiink; csak hétvégenként talalkoztunk. En Szegeden, fe-
leségem a két lannyal (6k egyetemen tanultak) Kistarcsan
laktak. Megvoltak ennek az életmodnak az elényei is, any-
nyit dolgozhattunk, amennyit kellett és akartunk. A lanyok,
Agnes jogot végzett az ELTE-n, Bogi kozgazdasz lett.
Csaladot alapitottak, a szakmajukban dolgoznak. Biiszkék
vagyunk teljesitményiikre, bar messze kertiltek sziileik
foglalkozasatol. Ot gyermeket nevelnek, négy iskolaskoru,
koziiliikk egy, aki érdeklédik a kémia irant, bar még csak
negyedik osztalyos. A hetedikesbdl most igyekeznek kidlni
az érdeklddést (joindulattal fogom ezt az online oktatas ne-
hézségeire €s a tanar tapasztalatlansagara).

4. abra. Egyiitt a csalad

7. Nyugdijba vonuldsom

Az id6 elére haladtaval lazult a kapcsolatom a munkatar-
saimmal és a kutatassal. Tudatosan késziiltem a nyugdij-
ba vonuldsra. Nagyon okos gondolatot olvastam (utélag)
George Portertdl az Imperial College professzoratdl ,,Addig
akarok dolgozni, ameddig csak tudok, de van egy pont,
amikor az ember egy kicsit lelassul. A korombeliek alta-
laban mar nem allnak elé nagyon szellemes vagy eredeti
Otletekkel, de idonként hasznukat vehetik, ha fiatalabb kol-
légakkal dolgoznak.”’[26] Vezet6immel a torvény adta lehe-
tdségeknek megfeleld fair megallapodasom volt és annak
megfeleléen 68 éves koromban nyugdijba mentem. Ekkorra
minden egyetemi feladatomat, vezetotarsaim tevékeny se-
gitségével, jo kezekbe at tudtam adni. Kutatdécsoportunk
egy nagy Osszegll kutatasi palyazatot sikeresen elnyert,
igy az anyagi hatteriik is biztositva volt néhdny tovabbi

évre [27]. Nyugodt voltam. Kollégaim nagyon kedves bu-
csuztatot rendeztek szamomra, hazai és kiillfoldi barataim,
kooperacids partnereimet is meghivtak erre az eseményre
¢és igy nagyon kellemes emlékezetes eseménnyé tették ezt
az egyébként nem mindenben 6romteli napot.

70 éves koromban, amikor torvény szerint egyetem tanarsa-
gom megsziint, az egyetemtdl Emeritusz Professzori cimet
kaptam. Azo6ta a cimmel jard kotelességeknek is megfelelve
oktatgatok, kutatgatok, dntevékenyen az egyetemi kozélet-
ben idénként megszolalok, de csak visszafogottan. Nyomon
kovetem munkataraim erbfeszitéseit, ahol tudom, az érde-
meseket segitem. Drukkolok nekik, hogy a mai, szerintem
egyre nehezedd koriilmények kozott is helyt tudjanak allni
¢és az enyémnél is sikeresebb palyat fussanak be. Ahogy la-
tom, j6 iton haladnak. En Gsszességében elégedett vagyok
a magaméval.
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My life, my professional activities

Tamas Kiss was graduated in 1973 at Lajos Kossuth University,
Debrecen in Chemistry. From September he joined to the Inorganic
and Analytical Chemistry Department and started to work in the
Complex Chemistry Research Group lead by Professor Artir
Gergely. His first research topic was a study on the solution equi-
librium of the Cu(II)-histidine system. In the diploma work and
also later on he studied the thermodynamics of complex formation
between several transition metal ions and amino acids in different
water and organic solvent mixtures. He tried to explain the re-
sults by applying the thermodynamics of electrostatic theory and
specific solvation, plus the thermodynamics of formation of mix-
tures. Soon after obtaining PhD degree in 1976, his interest turn
to more biological problems: he dealt with the metal binding prop-
erties of the neurotransmitter catecholamines and the catechola-
mino acid Dopa. The metal ion preference, and its pH dependence
of these ambidentate ligands was clarified with numerous transi-
tion metal ions. Later the difference and similarity between the
aminophosphonates, aminophosphinates and aminocarboxylates
in their metal binding properties were studied.

From 1994 his interest turned mostly to the bioinorganic chemis-
try to the neurotoxic AI(III). In wide international collaborations
they clarified the solution speciation of numerous endogen and
exogen biomolecules with AI(III). As Al(III) is a rather sluggish
metal ion in its ligand exchange reactions it easily forms meta-
stable equilibrium in solution: among others the time dependent
equilibria of the Al(IIT) with the low molecular mass serum com-
ponent citrate and phosphate was described. The results were con-
firmed by LC separation.

Later, the solution speciation and structure of numerous VO(IV,V)
complexes with potential antidiabetic behaviour were studied. The

21. T.Kiss, T. Jakusch, B. Gyurcsik, A. Lakatos, E. A. Enyedy,
E. Sija, Coord. Chem. Rev., 2012, 256 125-132.
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2011.07.014

22. 4™ International Vanadium Symposium (V4), Szeged,
Hungary, 2004.

23. 10™ International Vanadium Symposium (V10), Taipei,
Taiwan, 2016.

24. T. Kiss, T. Gajda, B. Gyurcsik, Bevezetés a bioszervetlen
kémiaba, Nemzeti Tankdnyvkiadd, Budapest, 2007.

25. 13" European Biological Inorganic Chemistry Confertence
(EUROBIC-13), Budapest, 2016.

26. B. Hargittai, M. Hargittai, . Hargittai, Kiilonleges elmék,
Corvina, Budapest, 2014, p. 207.

27. GINOP-2.3.2-15-2. Intelligens fémvegyiiletek, 2017-2022.

most important finding was that these compounds behave as prod-
rugs, as soon after absorption they decompose and in the serum
they are transported to the target cells mostly by the transferrin.

The number of publications in referred journals is around 260,
with an independent citation of around 5600. His Hirsch index
is 44.

Tamas Kiss had a position of Assistant Professor (1973), Associate
Professor (1986) and full Professor first in the KLTE (1995), and
then in the JATE (1996). He was a Head of Department at Szeged
1996-2015. He was a Head of the MTA-SZTE Bioinorganic
Research Group 1995-2008 and 2012-2018. He was the Head of the
Chemistry Doctorate School of University of Szeged 2012-2018.

Tamas Kiss is a member of the Hungarian Chemical Society
from 1973. He is the vice-President of the Society (2011-). He is
the Editor-in-Chief of the official magazine of HCS Hungarian
Chemical Journal (2008-).

He spent longer time and worked at Dundee University (UK),
University of Padova, Nagoya University, University of Lille,
University of Littoral (France).

Several members, who obtained the PhD degree in the Bioinorganic
Chemistry Group have made carrier in the academic sphere or in
the industry. The group lives and continues working with success
as we started together years ago. In the beginning with Professor
Kalman Burger, member of the Hungarian Academy of Sciences,
who was the founder of bioinorganic chemistry in Szeged.
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Holly Sandor (1929-2005), a rezgési spektroszkopia hazai
szerkezetkutatasi alkalmazasanak egyik uttoroje

JALSOVSZKY Gyérgy"

MTA Kézponti Kemiai Kutatointézet, Pusztaszeri ut 57-69, 1025 Budapest, Magyarorszag (1966-1998)

Immar tobb, mint 15 éve nincs kozottiink Holly Sandor,
aki 1956 szeptemberétdl kezdve egészen 2005-ben bekd-
vetkezett tragikus halalaig a rezgési spektroszkopia szer-
kezetkutatasi alkalmazasainak szentelte munkassagat, és
egyike volt azoknak, akik ezt a szerkezetfelderitési mod-
szert Magyarorszagon meghonositottak, annak elterjedését
0sztonoztek és segitették. Szakmai ismereteit, teljesitmé-
nyét és kozkedvelt személyiségét tekintve szinte Onként
adodott az igény, hogy személyérdl és munkassagarol e lap
hasabjain megemlékezziink. Minthogy 1969 és 1998 kozott
Holly Sandor legkdzelebbi munkatarsai kozé tartoztam, a
Magyar Kémiai Folyoirat szerkesztésége engem kért meg
e megemlékezés megirasara, amit nagy megtiszteltetésnek
tartva elfogadtam.

Holly Sandorral elészor 1963-ban, harmadéves vegyész-
mérndk hallgaté koromban taldlkozhattam, amikor tudo-
manyos diakkori feladatomhoz infravords spektrumokat
kellett késziteni. Akkor javasoltak, hogy a Miiegyetem
Fizikai Kémiai Tanszékén keressem fel az infravords spekt-
roszkopiai laboratoriumot, ahol az orszag egyik kiilonleges
miszerével majd felveszik a spektrumot. Ez a kiilonleges
miszer az (akkor) élenjaro keletnémet optikai ipar UR 10-
es regisztrald infravords spektrométere volt, egyik miikdd-
tetd gazdaja pedig, aki készséggel tett eleget kérésemnek,
Holly Sandor. Akkor még nem tudtam, hogy a hazai alkal-
mazott infravords spektroszkopiai kutatasok egyik bolcso-
jéhez latogattam el, amelyet Holly Sandor, e kutatasok ava-
tott miiveldje ringatott ott, a Budafoki uti laboratoriumban.

Holly Sandor 1929. szeptember 27-én sziiletett Nagycenken.
Edesapja Holly Imre cukorgyari mérnok volt, édesanyja
Krehan Irén, haztartasbeli. A csalad sokszor volt kény-
telen koltozni az apa foglalkozasanak jellege miatt, igy
Sandor fiatalkora meglehetdsen nehéz volt. Kaposvaron
érettségizett 1949-ben, egyetemi tanulmanyait a Szegedi
Tudomanyegyetem Természettudomanyi Karanak vegyész
szakan 1950-ben kezdte el. Harmadévtdl kezdve a fizikai
kémia szak tanulmanyi csoportvezetdje volt, vegyészi okle-
velét 1955 februarjaban kapta meg.

1955 marciusatol 1956 augusztusaig az Orszagos Elelmezés-
¢s Taplalkozastudomanyi Intézetben cukrok papirkroma-
tografias és spektrofotometrias vizsgalataval foglalkozott.

* Tel.: 436 30 203 6124; e-mail: jalsogy@gmail.com.

1956 szeptemberétdl kezdve dolgozott a MTA Kozponti
Kémiai Kutato Intézetben, 1957-t6] az akkor létrejott
Optikai Spektroszkopiai Csoportban, amelynek 1969-ben
vezetGje lett. A kutatdcsoport 1957-ben Varsanyi Gyorgy
vezetésével, Holly Sandor és a faj6 modon fiatalon eltavo-
zott Szathmary Jozsef részvételével kezdte meg miikddését.

Holly Sandor

Az optikai spektroszkopiai csoportban a kisérleti infravo-
ros spektroszkdpiai munka 1957 tavaszan kezd6dott meg
a SzUTA-t6l ajandékba kapott IKSZ 11 tipusu, prizmas,
egysugarutas infravords spektrométerrel. Magyarorszagon,
egy azonos tipusi, a veszprémi MAFKI-ban miikodé mii-
szerrel egyiitt ez volt az elsd regisztraldo spektrométer,
amellyel teljes infravords spektrumokat lehetett késziteni.
Ezt a miiszert 1959-ben egy NDK gyartmany, automatikus
prizmavaltasu kétsugarutas késziilek (UR 10) valtotta fel,
¢és ez volt az a miszer, amelynek Holly Sandorral valo ta-
lalkozasomat kdszonhettem. A Milegyetem Fizikai Kémiai
Tanszékének teriiletén miikodd csoporttal egytittmiikodott
még tobb akkori és késSbbi tanarom (Kiss Arpad, Billes
Ferenc és Sztraka Lajos), akik a tanitas mellett végeztek ér-
tékes kutatomunkat a rezgési spektroszkopia és mas, kdzeli
témak teriiletén. A csoport ebben az idészakban kiilondsen
dihalogén-benzolok és monoszubsztitualt piridinek nor-
malrezgéseinek és rezgési frekvenciainak hozzarendelésé-
ben ért el figyelemre méltd eredményeket, de folytak a mo-
lekularegzések elméletének alapvetd kérdéseivel foglalkozo
kutatasok, amelyekbe Holly Sandor is bekapcsolodott.!

Id6kozben Holly Sandor és az optikai spektroszkopiai
csoport elkoltozott a Miiegyetem teriiletérél a Rozsadomb
(akkor) elegdns Pusztaszeri Uti épiiletegytittesébe, ahol a
Magyar Tudomanyos Akadémia Kozponti Kémiai Kutatod
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Intézete miikodott Schay Géza akadémikus vezetésével.
Varsanyi Gyorgy, aki Schay Géza utdodaként tanszékvezetd
lett a BME Fizikai Kémia Tanszéken, 1969-ben atadta az
optikai spektroszkopiai csoport vezetését Holly Sandornak.
Ekkor valtam én is a csoport tagjava, amelyben annak ide-
jén Szathmary Jozsef, Imre Lajos és Vinkler Péter dolgo-
zott kutatoként, valamint Szabd Irén (,,Masuka”) mindent
tudd technikusként. Nem sokkal kés6bb a friss diplomas
Keresztury Gabor is csatlakozott az egylitteshez. Ettdl
kezdve a csoport egy negyed évszdzadon at lényegében
stabil Osszetételben dolgozott. Holly Sandor csoportveze-
t61 mitkodése soran (1969-1995) a Kézponti Kémiai Kutatd
Intézetnek 6t igazgatoja, ill. féigazgatdja volt (Schay Géza,
Nagy Ferenc, Holl6 Janos, Marta Ferenc, Palinkas Gabor),
mialatt Sdndor az allanddésagot biztositotta csoportjanak,
vezet6i munkajat mindvégig nagy sikerrel végezve, kdzben
szilardan ellenallva az allamparthoz valo csatlakozas gyors
karriert igérd csabitasainak.

A csoport munkajat 1967-tdl egy vilagszinvonalt, diffrak-
cioés racsos spektrofotométer (Perkin-Elmer 225) segitette,
majd 1976-ban korszerli Raman-spektroszkopiai mérések
is lehetévé valtak egy Cary 82 tipust tripla monokroma-
toros, lézer-gerjesztéses Raman spektrométerrel, ezzel
teljessé téve a rezgési spektroszkopiai mérések akkori
miszerarzenaljat.

Ett6l az id6t6l kezdve Holly Sandor és csoportja vegyiiletek
azonositasaval, kimutatasaval, szerkezetfelderitésével, ké-
miai reakciok nyomon koévetésével foglalkozott infravords
és Raman spektrumaik alapjan. E témakdrben késziilt Holly
Sandor kandidatusi értekezése? is (Szerinszarmazékok vizs-
galata infravords spektroszkdpiai modszerrel, kiilonds te-
kintettel a Ca-boroxazolidin dikloracetilezésére), amelynek
megvédésével 1969-ben megszerezte a kémiai tudomany
kandidatusa fokozatot. A kémiai tudomany doktora cimet
1994-ben szerezte a triacetil-levogliikozan TiCl, komple-
xeinek szerkezetvizsgalata terén végzett kutatasai alapjan.’

A Kozponti Kémiai Kutatdo Intézetben végzett alapkuta-
tasi tevékenységén tilmenden Holly Sandor tobb magyar
ipari és felsoktatasi intézménynél miikodott szakértd-
ként illetve konzulensként, mint példaul a BME Szerves
Kémiai Technologia Tanszékén, valamint a Kdobanyai
Gyogyszerarugyarban ¢és a Chinoin Gydgyszergyarban.
Nagy érdemeket szerzett ezen intézmények infravoros
spektroszkopiai kutatasainak elinditasaban, és szakértelmét
még évtizedekig kamatoztathatta ezen a teriileten. 1972-t61
a Bliniigyi Technikai Intézet is szakértoként alkalmazta, és
szamos nagy sulyu biiniigyben fontos bizonyitékokat szol-
galtatott a hatdsagok szamara az infravords spektroszkopia
alkalmazasaval. 1964 és 1967 kozott az akkori Nehézipari
Minisztérium felkért szakértéjeként sikeresen vett részt
infravoros spektroszkopiai vizsgalataival a kloramfenikol
szabadalombitorlasi perben, amelyet két kiilfoldi gyogy-
szergyar (Svédorszagban és az akkori NSzK-ban) inditott
az Egyesiilt Gyogyszer- és Tapszergyar (a késébbi EGIS)
ellen.

Palyafutasa alatt tobb ezer vegyiilet szerkezetfelderitésében
vallalt szerepet. Ezek koziil kiemelend6 a szteran-, indol-,
illetve izokinolinvazas vegyiiletek, tovabba tiokarbamid és
tioszemikarbazid vegyiiletek teriiletén végzett tevékenysé-
ge, amelyrdl 1969 és 1992 kozott évente készitett kutatasi
jelentésekben szamolt be, ¢s amelyrél szabadalmi okokbol
csak igen korlatozott szamban jelenhettek meg kozlemé-
nyek. Holly Sandor munkéssaga nagyon jo példa arra, hogy
mennyi igéretes tudomanyos eredmény porlad szabadalmi
bejelentések koporsdjaban. Természetesen az eredmények
publikalhatatlan volta fokozottan érvényes a Biliniligyi
Technikai Intézetnek végzett szakértdi munka részleteire.

Tankonyvek, egyetemi jegyzetek, monografia-fejezetek
mindazonaltal sziilethettek. 1965-ben Bor Gyodrggyel az
infravoros spektroszkopia alapjaival foglalkozo tankdnyvet
irt.* 1966-ban az ,,Infravords abszorpcids spektroszkopia”
c. részfejezet megirasaval jarult hozza a Kontakt Katalizis
¢. monografiahoz.’ 1968-ban jelent meg Sohar Pallal kozo-
sen irt kényve,® amely ezutan tobb spektroszkdpus-gene-
racié szamara szolgalt alapveté magyar nyelvii monografi-
aként. E generacid képviseldirdl batran allithatjuk, hogy
,wvalamennyien a Holly — Sohar-kényv koponyegébdl bujtak
ki.” A mi népszerliségét jelzi, hogy hosszt id6n at komoly
kereslet volt ra és a konyvesboltokban hianycikknek sza-
mitott, st hogy ,,sorban alltak™ (eldjegyzések formajaban)
érte az antikvariumokban. A Miszaki Kiad6 ugyan ter-
vezett utannyomast, de ez végiil nem késziilt el. Masrészt
viszont az Akadémiai Kiado6, kiilfoldi terjesztés céljabol,
a szoveget a célnak megfeleléen atdolgozva megjelentette
angol nyelven egy ot kotetbdl allo infravords spektrumat-
lasz-sorozat bevezetdjeként.’

A WOS Citation Index® 2021. marciusi adatai szerint Holly
Sandor publikacidinak szama: 92, 6sszes idézeteinek sza-
ma: 2026 (ebbdl egy kozlemény 797 idézettel!), Hirsch-
indexe: 19.

Szamos hazai és nemzetkdzi tudomanyos konferencian vett
részt, eldadassal illetve poszterrel, kdzottiik elsésorban a
European Congress on Molecular Spectroscopy elnevezésii
rendezvényeken. Igy eldadasokkal szerepelt a Budapesten
(1963), Liege-ben (1968), Wroclaw-ban (1977), Norwich-
ban (1981) és Szofiaban (1983) rendezett kongresszuso-
kon. Felkérésre plenaris eldadast tartott Lipcsében (1985),
Budapesten (1986) ¢és Offenbach/Main-ban (1988). A kon-
ferenciaktol eltekintve is tartotta a kapcsolatot kiilfoldi
kollegaival: 1962-ben Bukarestben, 1963-ban Pragaban volt
2-2 hetes tanulmanyuton, mig 1977-ben a Royal Society
vendégeként haromhetes kortton volt Nagybritannidban
(Cambridge, Egham, Cardiff, Sheffield ¢s Norwich).

Nemcsak publikacios, hanem oktatasi tevékenysége is emli-
tésre méltd. Az 1960-as évekbena BME Mérnoktovabbképzo
Intézete felkérésére eléadassorozatokat tartott a szakmérnd-
ki és mérnok-tovabbképzési tanfolyamokon. Az 1991/92-es
és 1992/93-as tanévben specialkollégiumot, majd gyakor-
latot tartott az ELTE Szerkezetkutatoi szakagazati képzés
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keretében, 1993-ban pedig az ELTE héjfizika + biofizika
specializacié emelt szintli laboratériumi gyakorlatat (infra-
vords és Raman spektroszkopia) vezette fizikus hallgatok
részére.

Az 1990-es évektdl az akadémiai kutatas és benne a KKKI
anyagi helyzetének romlasa miatt nagy szerepet kaptak a
kiils6 megbizasos munkak, valamint a kiilonféle (akkoriban
leginkabb OTKA) palyazatok. Mindkét teriileten sikere-
sen képviselte csoportja érdekeit, megteremtve a miikodés
alapvetd feltételeit. 1990-ben zarojelentésben szamolt be a
»Kapillaris GC/FT-IR rendszer kifejlesztése elvalasztas-
technikat igényld szerkezetkutatasban” c. OTKA palyaza-
taban elért eredményeir6l. 1991-ben négyéves idétartamu
Ujabb palyazatot nyert el ,,Kis tagszamu, 2-5 aminosavbol
allo biologiailag aktiv oligopeptidek szerkezetvizsgalata ki-
sérleti és elméleti spektroszkopiai modszerekkel” cimmel.
Bar Holly Sandor az ezekkel jard palyazat- és jelentésirasi
feladatok megoldasaban is nagyszeriien helytallt, a labora-
toriumi munka, a muszerek alkotd mdodon vald hasznalata
¢és a spektrumok tanulmanyozasa bevallottan sokkal koze-
lebb allt a szivéhez.

A tudomanyos kozéletnek is aktiv résztvevéje volt. Tagja
volt az MTA Spektroszkopiai Albizottsaganak, az MTA
Elmeéleti Szerves Kémiai Munkabizottsaganak és a MTA
Anyag- és Molekulaszerkezeti Munkabizottsaganak. Két
évig részt vett az MTA Miiszeriigyi Bizottsaganak mun-
kajaban. Tagja volt a Magyar Kémikusok Egyesiiletének
(MKE).

Vezetéi munkdja részének tekintette, hogy a lehetdségek-
hez mérten a technika élvonaldba tartozé miiszerek beszer-
zésével szilard kisérleti alapot biztositson az alapkutatasok
¢és alkalmazott spektroszkopiai kutatdsok szamara. Ebben
a tekintetben jelentds korszakvaltasra keriilt sor 1978-ban,
amikor a miiszerpark egy gyokeresen 0j elvi alapon mii-
kodo, nagy spektralis felbontasti és nagy érzékenységii
Fourier-transzformacios IR-spektrométerrel (Nicolet 7199)
¢és ahhoz egy atfolyo kiivettan (GC-IR interfész) keresztiil
on-line csatolt gazkromatograffal gyarapodott. A nagyobb
felbontas és érzékenység, valamint a digitalis méréstechni-
kara és a szamitogépes adatfeldolgozasi modszerekre valo
attérés az alapkutatasi lehetdségek kiszélesedése mellett
(lehet6vé valt pl. nagy felbontasu gézspektrumok felvéte-
le révén gézfazist molekulak rotacids-vibracios analizise)
gyokeres valtozast hozott az alkalmazott rezgési spektrosz-
kopiai kutatasok teriiletén is. Ezt tovabb fokozta az elva-
lasztastechnikaval kombinalhatd, hatékony uj analitikai
eszkdz, a GC/FT-IR moddszer alkalmazasi lehetdsége. Az
1976-ban beszerzett Cary 82-es Raman spektrométert si-
keriilt dsszekapcsolnunk a Nicolet FT-IR miszert vezérld
dedikalt szamitogéppel, és igy lehetévé valt az eddig csak
analog modon megjelenitheté Raman spektrumok szamito-
gépes feldolgozasa is.

Ujabb elbrelépés tortént 1994-95-ben, amikor a miiszer-
park egy FT-Raman spektrométerrel (Nicolet Raman 950),

crer

Magna 750) gyarapodott, majd pedig 2003-ban egy szdz-
szor érzékenyebb GC-IR interfészhez illesztett kapillaris
gazkromatograffal. Ezek a beszerzések részben mar nem
Holly Sandor iranyitasa alatt torténtek, de szerves folytata-
sai voltak az altala kovetett stratégianak.

1. Kép. Holly Sandor, Lejtoviczné Egyed Orsolya és Varga Janos
a Nicolet GC/FT-IR miiszer tarsasagaban

Holly Sandor és az Optikai Spektroszkopiai Csoport kuta-
tasi tevékenységében kezdettdl fogva kéz a kézben jartak
alapkutatasi és alkalmazott spektroszkopiai jellegii elemek,
amint ezt a publikaciodk is jelzik, amelyeket Holly Sandor
kozleményei koziil valogattam ki, megkisérelve azt, hogy
képet adjak egy életut kutatasi tevékenységérol. A valogatas
természetesen nem nélkiildzi a szubjektiv elemeket, ame-
lyek egyike az, hogy elényben részesitettem az olyan kdz-
leményeket, amelyek szerzéi kozott Holly Sandor mellett
a csoport valamelyik tagja is szerepelt. gy tehat elnézését
kérem azon egylittmiikddd kutatdknak, akik jelentds tudo-
manyos eredményekrdl szol6 cikkek szerzoi, tarsszerzoi, és
kozleményiik mégis kimaradt a hivatkozott kdzlemények
sorabol.

Alapkutatasnak mindsitettem a molekulaszerkezet vala-
mint a rezgésmddok és a spektralis paraméterek (normal-
rezgések frekvencidja és intenzitasa) kozotti 6sszefiiggések
feltarasat, az infravords elnyelési és Raman szorasi frek-
vencidak hozzarendelését a molekulak normalrezgéseihez.
Ennek egyik utja a molekulak rezgési eréallandodinak sza-
mitésa a kisérleti frekvenciak alapjan. Ezt a csoport munka-
tarsai kiterjedten muvelték, foként nemzetkozi egyiittmii-
kodésben,” 3 tekintettel a magyarorszagi szamitastechnika
korabeli szinvonaldra. A masik Ut a kvantummechanikai
modszerek alkalmazasa az erdallandok rezgési frekvenci-
aktol elkiilonitett, ab initio szamitasara, amely modszerek a
szamitégépek egyre nagyobb memoridjaval és sebességével
fokozatosan egyre nagyobb molekuldk esetében valtak le-
hetségessé.!*1° A rezgési frekvencidk szamitasa mellett tor-
téntek kisérletek oldatfazisu szteroid molekulak elnyelési
intenzitasainak mérésére és értelmezésére is.”
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A jellemz6 kotés- ¢és csoportfrekvencidk és  egyéb
spektrum-szerkezet Osszefiiggések felhasznalasaval az
Optikai Spektroszkopiai Csoport munkatarsai sikerrel ja-
rultak hozza a hazai kémiai kutatasok feladatainak megol-
dasahoz. E kdrben példaul tobb, mint egy évtizedes szoros
egyittmiikodés folyt az ELTE Kiroptikai Szerkezetvizsgalo
Laboratoriumaval, amelynek eredményeként szamos kozos
publikacio jelzi, hogy az infravords spektroszkdpiai adatok
milyen értékes szerepet jatszanak a di-, oligo- €s polipept-
idek valamint fehérjék vizsgalataban, elsésorban a konfor-
macié meghatarozasaban.®*° Hasonléan sikeres infravo-
ros spektroszkopiai vizsgalatok segitették példaul hajlott
torzsi (banan alak) monomerekbdl felépiild folyadék-
kristalyok szerkezetének felderitését,**2 a 2,6-diizopropil-
fenol konformacidés egyensulyanak meghatarozasat,™
ion-szelektiv elektrodokban alkalmazott bisz-koronaéterek
szerkezetvizsgalatat,® vagy a mezokarb metabolitjainak
azonositasat.”

Itt kell emliteniink a GC/FT-IR technika alkalmazasat,
amely a gazkromatografia és spektroszkopiai mérés on-li-
mér, amelyek sokkal egyértelmiibb Osszefiiggésben all-
nak a kémiai szerkezettel, mint az egyéb fazisokban mért
spektrumok.**373 Ez a technika kifejezetten alkalmasnak
bizonyult metabolitok vizsgalatara.®0

Holly Sandor vezetése alatt (1969-1995) a csoportban kuta-
toként Imre Lajos, Jalsovszky Gydrgy, Keresztury Gabor,
Vinkler Péter, Lejtoviczné Egyed Orsolya, Varga Janos,
Mohammedné Ziegler I1diko és Istvan Krisztina vett részt,
technikusként pedig Szabo Irén és Molnar Jozsefné. A ku-
tatasokban egyiittmiikodo hazai kollegdk és nemzetkozi
szinten egyiittmiikod6k szama olyan tekintélyes, hogy ket
itt felsorolni merész vallalkozas lenne. Az irodalomjegy-
z¢&kbol megbecsiilhetd az egyiittmiikddések terjedelme, de
itt figyelembe kell venni, hogy ez Holly Sandor kézlemé-
nyeinek csak kevesebb, mint felét sorolja fel, és hogy az
eredmények jelentds része (ezzel a kdzremiikodok személye
is) — mint mar korabban céloztam ra — szabadalmakban, ill.
kutatasi jelentésekben 6ltott testet.

Holly Sandor és az Optikai Spektroszkopiai Csoport tag-
jai igen eredményes nemzetkozi egytittmiikodéseket alaki-
tottak ki finn (T. Sundius, Helsinki University), bolgar (B.
Jordanov, BTA Szerves Kémiai Int., Szofia), horvat (Prof.
Z. Mei¢, Rudjer Boskovi¢ Institute ¢s Zagrabi Egyetem) és
indiai kollégakkal (G. Aruldhas, Kerala University). Holly
Sandor személyesen is rendkiviil jo kapcsolatot apolt a mii-
szereket gyart6 Nicolet cég Offenbach/Main-i munkatarsa-
ival, ami a miiszerek zavartalan és magas technikai szin-
vonalon valé6 mukodésének (azokban az idékben) fontos
feltétele volt. Egyébként az Osszes ilyen technikai jellegii
kérdést a ,,jo gazda” szemlélettel kezelte, talan ez is hozza-
jarult a csoport negyedszazados zavartalan miikkodéséhez,
azt sem elfelejtve, hogy a beosztottak iranyaban a ,,jo pasz-
tor” szemlélet uralkodott.

1995 januarjaban Holly Sandor lemondott csoportvezetoi
beosztasarol, és én vettem 4t e teenddk ellatasat egészen
1996 végéig, amelytdl kezdve Keresztury Gabor vezette a
csoportot az Intézetben zajlo tovabbi szervezeti/szerkezeti
valtozasokig. Ezektdl fliggetleniil Holly Sandor tudoma-
nyos tanacsadoként teljes munkaid6ben és elkdtelezettség-
gel tovabb miikodott, segitette a csoport munkajat; kiilo-
nosen Istvan Krisztina LC/FT-IR vizsgélatait kisérte nagy
figyelemmel. Munkatervében szerepelt az infravords és
Raman spektroszkopia alkalmazasa peptidek, szintetikus
vegyiiletek, izolalt természetes anyagok és félszintetikus
szarmazékaik szerkezetfelderitésében, valamint a metabo-
lizmus-kutatasban. Kozben rendezte és publikaciora készi-
tette el még fiiggdben 1évd kutatasi eredményeit, amely-
ben nagy segitségére volt a csoporthoz csatlakozott Vinkler
Péterné.

2004-ben az MTA Kémiai Kutatokdzpont Pro Arte Chemica
dijjal ismerte el munkassagat. 2005. marcius 31-én vonult
nyugdijba, és még tervei voltak a jovore...

2005. majus 31-én az 51-es fouton tragikus és mindenkit
megddbbentd autobaleset aldozata lett feleségével, Evaval
egylitt.

Haldlaval nagy veszteség ¢érte a hajdani Optikai
Spektroszkopiai Csoportot, a hajdani, Pusztaszeri tuton
mitkodé Koézponti Kémiai Kutatd Intézetet és a Magyar
Tudomanyos Akadémia, koztiikk els6sorban a magyar
spektroszkopia kutatdinak kozosségét. Kifogastalan modo-
ru, csendes, baratsagos, udvarias, szelid, igényes, megbiz-
hatd, szorgalmas, kitartod és kreativ kollégat veszitettek el.
Egy nagyszeri el6adot, akinek a német vagy angol nyelv
sem volt akadaly. Manualis készsége atlagon feliili, és bar
egy idében két technikus is segitette a csoport munkajat,
nem riadt vissza KBr pasztillak készitésétol, igényes oldat-
felvételek el6készitésétdl, a miiszerek kezelésétdl akar ru-
tinfeladatok esetében sem.

Olyan munkahelyi légkdrt teremtett, amely nagymértékben
segitette a munkat. Csoportos munkaértekezleteket a regge-
li kavézas kozben tartott, mig az ebédutani kavézas idején
szeretett visszavonulni dolgozdszobdjaba, ahol egy nyu-
godtan elszivott pipa mellett egyénileg beszélgetett munka-
tarsaival. Ebbe alkalmanként még egy villam-sakkparti is
belefért. Egyébként is szerette a sportot, a természetet, az
irodalmat és a klasszikus zenét.

Csaladszeretd, két fiara hatartalanul biiszke, amint azt fiai —
kérésemre irt megemlékezésiikben — egyértelmiien allitjak.
,,Nagyon csaladszereté volt, remek Apa, a sok munka mel-
lett, mindig maradt ideje rank is. Rengeteget kirandultunk,
bejartuk a Pilist, a Borzsonyt, a Budai hegyeket, télen pedig
sokat sieltiink a Normafanal, Visegradon (Nagyvillamnal),
Matraban, de Zakopaneba is eljutottunk. Nagyon szeretett
minket, mindent megtett értiink és mi is nagyon szerettiik,
soha nem lehetett érezni rajta, hogy 'tudos ember’, a hét-
koznapokban igazi csaladapa volt.” Hozzatenném, hogy az
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intézeti Mikulas-tinnepeken (mas kollégakkal egyiitt) nagy
orommel vett részt fiaival, amint ezt az egyik mellékelt
fénykép is megorokitette.

2. Kép. Holly Sandor fiaival, Andrassal és Balazzsal egy munkahelyi
Mikulas-iinnepségen

Sandort baratai ¢€s tisztel6i kdrében 2005. junius 16-an bi-
cstuztattuk a KKKI azota elarvult Pusztaszeri uti épiiletének
tanacstermében. Emberi és szakmai erényeit Toth Jozsef és
Keresztury Gabor méltattak. gy ahelyett, hogy folytatnam
Sandor kivételes emberi vonasainak soroldsat, alljon itt egy
részlet Keresztury Gabor ott elhangzott megemlékezésébdl:

,Ami Sandort illeti, ndla segitokészebb, elozékenyebb és
korrektebb embert nem nagyon ismertem. Ha valaki segit-
ségre szorult — és nem csak a sziikebb kornyezetébol — azt
sajat gondjait feledve elscként ajanlkozott, hogy segit. (...)
Csoportunk belsé életéhez — ahogy én lattam — ez adta meg
az alaphangot. Kisebb konfliktusok persze eldfordultak, de
az a mélyen barati, szinte csaladias légkor, ami az 6szinte-
ségen, nyiltsagon, egymds iranti megbecsiilésen és feltét-
len joszandékon alapult, mindig meghozta a jo megoldast
és vegeredményben igen kellemes munkahelyet teremtett,
amelyet nem véletleniil éreztiink masodik otthonunknak.
(..) Sandor a fonokiink volt, de inkabb mint egy tapasz-
talt kolléga és jobarat, — 6sz haja és a korkiilonbség miatt
amolyan atyai figura, aki talan nem is szeretett f6nék lenni;
nem tudott és nem is akart ’fonokot jatszani’, utasitgatni.
Beosztottait, a fiatalabbakat soha nem akarta kihaszndlni.
Hagyott minket onalloan dolgozni, biiszke volt eredménye-
inkre. A kozés munka sikerének learatdasakor viszont minket
tolt el6térbe; 6 maga inkabb a hattérben szeretett maradni.
(..) A generacios problémak kezelésére volt egy jol bevalt
mdodszere: a csoport legujabb, egyre fiatalabb tagjaival is
hamar 6sszetegezodott, mindenkivel — aki minimalis tisz-
telettel kozelitett hozza — kozvetlen, barati viszonyt alaki-
tott ki. Es szivesen tanult ij dolgokat a fiataloktél, vagy
veliik egyiitt: kénnyen elfogadta, hogy vannak dolgok, amit
Ok mar masképp tanultak, jobban tudhatnak és nem ros-
tellt kerdezni toliik. Igenyelte, hogy tanitsuk meg 6t is pl.
a legujabb elméleti-szamitasi modszerek hasznalatara. (...)
Hosszasan méltathatnam tovabb, de azt hiszem, ha 6 most
itt iilne kozéttiink, valosziniileg nehezen viselné ezt a dol-
got és bizonydra kivonulna a folyosora, egy pipdara, amig
befejezziik.”

Koészonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Holly Sandor gyermekeinek, Holly
Andrasnak és Balazsnak a nagyfokt segitokészségért, a
szolgaltatott adatokért, csalddi emlékekeért és fényképekért,
Lejtoviczné Egyed Orsolyanak és Vinkler Péternek a pub-
likacios adatok felkutatasaért és kiegészitd informaciokért,
Keresztury Gabornak pedig szamos adatért, emlékért, ame-
lyek nélkiilozhetetlen segitséget nytjtottak az emlékezés
megirasaban. Sohar Palnak koszonom — fontos adatok és
tények kozlése valamint tévedéseim korrigalasa mellett — a
felkérést ennek az emlékezésnek az elkészitésére, €s az 6sz-
tonzést, biztatast az iras folyaman.
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Sandor Holly (1929-2005), one of the pioneers of the identification of chemical structures by vibrational spectroscopy

in Hungary

It is more than 15 years that Sandor Holly has left us due to a
fatal car accident. From 1956 to his untimely death in 2005 he
devoted his career to the application of vibrational spectroscopy
for determining chemical structures, and was one of those who
established this technique in Hungary and promoted its propa-
gation. Therefore, the editors of Magyar Kémiai Folydirat found
it opportune to commemorate his popular personality and pro-
fessional activity. As I was among his closest colleagues in the
years 1969-1998, I received the great honour of compiling this
commemoration.

Sandor Holly was born in 1929 in Nagycenk, Hungary. His fa-
ther, Imre Holly was employed as sugar factory engineer, and the
family had to move several times when the workplace of the fa-
ther changed. Sandor graduated in 1949 in Kaposvar, and started
his university career in 1950 at the chemistry department of the

University of Szeged. He received his diploma in chemistry in
1955.

In 1956 he was employed by the Central Research Institute for
Chemistry of the Hungarian Academy of Sciences, in the Group
of Optical Spectroscopy, lead at that time by professor Gyorgy
Varsanyi. Sandor Holly was appointed the head of this group in
1969. The experimental work in this group started in 1957 using
an IKS 11 type single beam infrared spectrometer, received as a
present of the Soviet Academy of Sciences, which was followed
in 1959 by a UR 10 type double beam recording IR spectrophoto-
meter, a product of the eminent East German optical industry
(Zeiss). Before the possibility of doing experimental measure-
ments, the group made significant steps in understanding the
theory of molecular vibrations, with contributions from Sandor
Holly, too.
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The experimental possibilities of the group were significantly
widened in 1967 by a Perkin-Elmer 225 type grating spectropho-
tometer, and then, in 1976 by a Cary 82-type laser excited Raman
spectrometer. With this experimental background, Sandor Holly
and the Optical Spectroscopy Group carried out research on the
identification, detection and structural analysis of chemical com-
pounds and investigation of chemical reaction paths on the basis
of their infrared and Raman spectra. The Candidate of Chemical
Sciences academic degree of Sandor Holly (1969) was received
on the basis of the investigation of serine derivatives by infrared
spectroscopic methods, and the Doctor of Sciences degree (1994)
was granted on the basis of his research on the TiCl, complexes of
triacetyl-levoglucosan.

In addition to academic research activity, Sandor Holly worked
as consultant in a number of Hungarian institutions and firms,
like pharmaceutical factories, chemical and pharmaceutical re-
search groups, university departments. He had major contribution
to starting, managing, supervising vibrational (mainly infrared)
spectroscopic research work in these institutions. In 1972 he was
employed as consultant by the Hungarian Institute for Forensic
Sciences, where he contributed to the solution of several major
criminal cases by means of complex infrared spectroscopic in-
vestigations. In a patent infringement case (1964-1967), an inter-
national court ruled in favour of the Hungarian side on the basis
of infrared spectroscopic evidence presented by Sandor Holly. He
had contributed to the identification or structure analysis of sev-
eral thousand chemical substances, originating mostly from the
field of synthetic organic chemistry. The results of these investi-
gations were usually published in annual research reports, mostly
confidential for patent law reasons, which made it impossible to
publish them in scientific papers. The same holds for the investi-
gations in the forensic area.

On the other hand, university textbooks, reviews, monographs
could, and have been published. The most remarkable such publi-
cation was a monograph on infrared spectroscopy (1968) written
in Hungarian with the co-authorship of Pal Sohar, which proved
to be very successful in the education of several generations of
physics, chemistry and pharmacy students. After some revision
and translation to English, it was published as an introduction vol-
ume to a multivolume collection of infrared spectra (Holly, S.;
Sohar, P: Absorption Spectra in the Infrared Region: Theoretical
and Technical Introduction, Akadémiai Kiad6, Budapest, 1975).

According to data of March 2021, Sandor Holly had 92 publica-
tions, with 2026 citations. He was regular participant and lecturer
of European Congress on Molecular Spectroscopy. In addition to
publication and conference lectures or posters, his education ac-
tivity is also notable, mostly in the form of special colleges and
laboratory practices in vibrational spectroscopy for chemistry and
physics students. He played a significant role in scientific public
life, was the member of several special committees and boards,
mostly in the field of spectroscopy, material sciences and theoret-
ical organic chemistry.

Sandor Holly regarded as an important part of his leader-
ship to provide competitive experimental basis for the Optical
Spectroscopy Group by trying to buy up-to-date instruments of
the possible highest technical level. In this respect it was a huge

leap in 1978, when a Nicolet 7199 type Fourier-transform infrared
(FT-IR) spectrophotometer was installed in the laboratory, and
then in 1994-1995, when the arsenal of instruments was fortified
by an FT-Raman instrument with near infrared laser excitation. In
the possession of a gas chromatograph, the fast FT-IR technique
made it possible, through a heated flow-through gas cell, to carry
out on-line, on-the-fly GC/FT-IR measurements, which opened a
new line of research for the group.

During the career of Sandor Holly academic and applied spectro-
scopic features go hand in hand. This is also reflected by the pub-
lications of Sandor Holly and the members of his research group.
The wide scope of research starts from the interpretation of vibra-
tional spectra by means of the classical theory of molecular vibra-
tions, normal frequencies, from which vibrational force constants
can be estimated. Later, with the advent of fast computers and
advanced approximation theories, these force constants were cal-
culated by quantum mechanical methods. In the fields of applied
spectroscopy, Sandor Holly had a significant share in solving the
problems of Hungarian research partners by using characteristic
bond and group frequencies, empirical spectrum-structure cor-
relations and special experimental technics. Just as an example,
there had been a close cooperation with the Chiroptical Laboratory
of ELTE for over more than a decade, leading to several joint pub-
lications on the conformational behaviour of polypeptides. The
application of CG/FT-IR technique is also a good example of co-
operation with other research groups, supplying important data
for the identification of metabolites.

The management mandate of Sandor Holly in the Optical
Spectroscopy Group terminated in 1995, but even from this
time he continued working in the group with full devotion. He
helped the group in all possible ways, and started to sort his
pending results for publication. In 2004 he was presented the Pro
Arte Chemica award by the Chemical Research Centre of the
Hungarian Academy of Sciences for his outstanding and inter-
nationally recognized research career in the institute. He retired
in 31 March, 2005, still continuing his work in the Institute and
having plans for the future...

On 31 May, 2005, Sandor Holly and his wife, Eva, lost their lives
in a horrible car crash on Road 51, near Solt...

With his death, the Optical Spectroscopy Group, the Central
Research Institute for Chemistry and the Hungarian Academy of
Sciences, and first of all the community of Hungarian spectros-
copists suffered a painful loss. In addition to being an excellent
scientist, Sandor was a perfect gentleman: polite, friendly, honest,
reliable, diligent and creative. A very good boss, with whom it was
easy to cooperate. He liked sports, arts (first of all classical music
and literature). He loved nature, and on weekends he made long
tours with his two sons, Andras and Balazs.

His sons, friends and closest colleagues organized a farewell
event on 16th June 2005 in the conference room of the Chemical
Research Center of HAS. On this event Jozsef Toth and Géabor
Keresztury commemorated Sandor and his wife, Eva, who also
played a significant role in the scientific career of her husband by
providing a sound family background.
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CNS kutatas egy nemzetkozi cégnél — az elmult 15 év
gyogyszerkémiai tapasztalatai

ELES Janos®

Richter Gedeon Nyrt., Gyomroi ut 19-21., 1103 Budapest, Magyarorszag

A preklinikai ¢és klinikai jeldltek magas kiesési rataja,
amely raadasul magas fejlesztési koltséggel parosult, az ez-
redfordulon arra 6sztondzte a gyogyszercégeket, hogy gor-
cs6 ala vegyék ennek okait. Ekdzben a gyogyszerkémiku-
sok feladata tovabbra sem valtozott: a kutatasi hipotézisek
alatdmasztasara megfeleld in vitro hatékonysagu, idealis
farmakokinetikaval és farmakodinamias tulajdonsagokkal
biré molekulakat kell tervezzenek és eldallitsanak.

Az elmult 20 évben a vezérmolekulak kialakitasa HTS
(High Throughput Screen, nagyateresztési szlirés) alapu
talalatokbdl indult ki. Nagy volt az igény kevés lépéssel,
egyszeri kémiai eljarasokkal optimalhaté vezérmoleku-
lak azonositasara. ,,Fail early, fail fast” még ma is igy szol
a mantra, ami tobbek kozott hozzajarult a magas kiesési
ratahoz. Tobb elemzés is ramutatott arra, hogy az ezred-
forduléra erdteljesen megemelkedett a szabadalmaztatott
gyogyszerjelolt molekuldk molekulatomege ¢€s lipofilitasa.
Az irodalomban egyre tobben a fizikokémiai paraméterek
aggasztd inflalodasarol szamoltak be, sot ezt a jelenséget
molekularis elhizasnak vagy molekularis obezitasnak is
elnevezték. Lipinski 6tos szabalyanak' (Ro5, Rule of Five,
MW (molecular weight, molekulatdomeg) <500; logP <5;
HBD (hydrogen bond donors, hidrogén kotés donorok) <5;
HBA (hydrogen bond acceptors, hidrogén kotés akcepto-
rok) <5) megjelenése Ota a gyogyszerkémikus tarsadalom
egyre nagyobb hangsulyt fektet a gyodgyszerjeldlt mole-
kuldk fizikokémiai tulajdonsagaira. Késébbiekben tobb
elemzés is ramutatott arra, hogy a Ro5 paraméterei mel-
lett a molekulak toltott feliilete (TPSA, topological polar
surface area) és a rotalo kotések (RB, rotatable bonds)
szama is fontos szerepet jatszanak a vezérmolekula optima-
las sikerességében. Ezen tulajdonsagok — amellett, hogy a
gyogyszerkémikusok fokuszaba keriiltek — fontos szerepet
jatszottak ADMET (Absorption Distribution Metabolism
Excretion Toxicology) predikcios modellek épitése soran is.

A Pfizer CNS teriileten dolgozé kismolekulas gyogyszer-
kutatéi 2010-ben ramutattak arra, hogy a fizikokémiai pa-
raméterek egyiitt hatdsa jobban megjosolja egy molekula
gyogyszerszerliségét — kiilonos tekintettel a gyogyszerjeldlt
kiilon-kiilon torténd szigoru szambavétele. Hat fizikokémi-
ai paraméter (ClogP, ClogD, MW, TPSA, HBD, pK,) fel-
hasznalasaval megalkottak a CNS MPO? (Central Nervous
System Multiparameter Optimization) multiparaméteres

*  Tel.: +36 1 889 8703; e-mail: j.eles@richter.hu

eldre jelz6 algoritmust, amely segitségével kdzponti ideg-
rendszerre haté molekuldk gyogyszerszeriiségét josoljak.

Ki kell emelni, hogy multiparaméteres gondolkodasmo-
dunkban tovabbra is vezetd szerepet tolt be a lipofilitas,
mint mért fizikokémiai paraméter. A lipofilitds nem mas,
mint a hidrofébicitas, a polaritas és az ionos jelleg dsszes-
sége. Klasszikus mdédon pedig a ligandum oktanolban és
vizben mért koncentracid6 hanyadosanak 10-es alapu lo-
garitmusaként (logP) hatarozzuk meg. Nem nehéz belat-
ni igy, hogy a lipofilitds hatdssal van a felszivodasra és a
farmakokinetikai paraméterekre, de ugyanakkor hatassal
bir a ligandum célfehérjéhez torténd kotddesére is. A ko-
tédési affinitast (K,) egyértelmiien meghatarozza a Gibbs
szabadenergia valtozas (K ,=e%RT), amely egy entalpikus
és egy entropikus valtozas Osszessége (AG = AH — TAS).
Utobbibol kovetkezden kifejezetten nagy affinitast akkor
érhetiink el, ha mindketto kedvez6 modon valtozik a koto-
dés soran.

A ligandum kotddése termodinamikai szempontbol tobb
1épéses folyamat®, amely magaban foglalja a ligandum va-
lamint a kotéhely konformacios atalakulasat és deszolva-

crer

4
\ 4 e ;
] ¥
L4 ligandum a kétShelyen
ligandum vizben

1. abra. A ko6t6dés termodinamikaja

A kotodés altalaban konformacids atrendezdédéssel jar,
mind a ligandum, mind a k&tdhely esetében, igy ez ental-
pia veszteséggel jar. A ligandum deszolvatacidja a vizmo-
lekulak ujra szervezdédésének kovetkeztében entrdpia nye-
reséggel jar, mig a kotdhely esetében a tavozo vizek kozott
kialakulo kolesonhatasoktol fiiggden a folyamat lehet en-
talpikus vagy entropikus. A ligandum-receptor komplex
kialakulasa sordn az ujonnan kialakulé kdlcsonhatasok en-
talpia nyereséget eredményeznek, ugyanakkor a molekula-
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ris felismerés csokkenti a kétéhely rotacids €s transzlacios
szabadsagi fokat igy ez entropia veszteséggel jar. A felsorolt
részfolyamatok enatalpikus €s entropikus komponensei ha-
tarozzak meg, hogy a folyamatot végiil az entropia-, vagy
entalpia-valtozas vezérli. igy az optimalas végeredményétsl
fliggden beszélhetiink dominansan entalpikus vagy entro-
pikus optimalasrol.

Az entalpikus optimalas joval nehezebb feladat, ugyanis
ha nem tokéletes a ligandum és a célfehérje kozott az il-
leszkedés, akkor az Ujonnan kialakuld hidrogén hidak és
Van der Waals kélcsénhatésok nem kompenzéljék a mole-
illeszkedéshez sok esetben kiralis molekulak szuksegesek,
amelyek szintézise, analitikdja rendkiviil eréforras igényes,
raadasul 0,1 A pontossagl tervezés ma nem lehetséges.
Azonban az entalpikusan optimalt molekulak hatékonyab-
bak, jobb a szelektivitasuk, valamint az ADMET és farma-
kokinetikai (PK) paramétereik is rendszerint jobbak. Ebben
az esetben pedig a lipofilitas jellemzden csokken.

Entropikus optimalas esetén nd a deszolvatacios entropia
nyereség, és tekintettel a molekulaba beépitett kotott szer-
kezeti elemekre, a molekula konformacios szabadsagi fok
vesztesége elenyész6 is lehet. Ilyen esetben altalaban pla-
naris, aromas szerkezetek egymashoz illesztésével éliink,
amelyre szamos robosztus kémiai modszer 1étezik. Ez eset-
ben azonban a fizikokémiai paraméterek inflalodasaval és
az oldékonysag drasztikus csdokkenésével kell szamolnunk.

Mig altalaban a magasabb molekula tomegii HTS talalatok-
bol kiinduld vezérmolekula keresésénél a gyors entropikus
optimalas sordn rendre a fizikokémiai paraméterek tilzott
inflalodasaval kell szamolnunk, addig az alacsony moleku-
la tdmegli (MW<300) fragmenseken alapulo vezérmoleku-
la kutatas reményt ad arra, hogy az entrépikus optimalas
megfelel6 mindségli vezérmolekulakat eredményezzen. Az
entropikus optimalast eredményesen alkalmaztuk metabot-
rop glutamat receptor kettes (mGlur2) altipusara végrehaj-
tott vezérmolekula fejlesztés* soran (2. abra).

N N
@ M Haloscan N
i ) i

llogp =

MGIuR2 PAM EC,,: 0,066 uM
clogP:2,7

MGIuR2 PAM ECgy: 3,9 uM
clogP:1,9

2. abra. Entropikus optimalasi 1épés

A fragmens méretll benztriazolszarmazékon vandoroltat-
tuk k6rbe a halogén atomokat és azt taléltuk hogy a vaz
JaV1totta a hatékonysagot, mig a lipofilitas csak egy nagy-
sagrendet emelkedett. A dokkoldsi modell alapjan azt fel-
tételezhetiik, hogy nem csak a molekula deszolvatacidja,

hanem a kotohely deszolvatacidja is entropia nyereséggel
jart ez esetben, ¢és igy sikeriilt egy két nagysagrenddel haté-
konyabb molekuldhoz eljutnunk (3. abra).

3. abra. mGlur2 pozitiv allosztérikus modulator (PAM) in silico
dokkolas

Entalpikus optimalast alkalmaztunk a bradykinin Bl re-
ceptor antagonista molekulakat kutaté projektiink soran (4.
abra). A HTS soran egy potens harom aromas gyuriit tartal-
maz6 szulfonamidot sikeriilt azonositanunk, de lipofilitasa
feszegette a gyogyszerszertiség hatérait.

Ennek okan polaris épitéelemek beépitésével kiséreltiik
meg a vezérmolekula-fejlesztést, remélve ettdl azt, hogy
sikeriil értékes hidrogén hidas kotéseket kialakitanunk a
ligandum és a receptor kotéhelye kozott.

hB1 Ki: 187 nM
clogD: 4.9
Talalat

c
hB1 Ki: 2 nM

clogD: 2.8
Ci Vezérmolekula

4. abra. Entalpikus optimalasi 1épés

Két uj polaritast novelé motivumot épitettiink be és a mar
megléve amid-kotést is megforditottuk. Az optimalast ta-
mogat6 in silico dokkolasi modell ramutatott arra, hogy
ezzel a modositassal sikeriilt kialakitanunk két uj hidrogén
kotést, mindekdzben a lipofilitast két nagysagrenddel csok-
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kentettiik. Az ujonnan kialakult kotések kozil az 291-es
aszpartattal kialakult kdlcsonhatast véljiik a legértékesebb-
nek, de a 176-os argininnel kialakult kdtés is erdsebbnek
tekinthetd, mint a talalatként azonositott molekulaban felté-
telezett kotés (5. abra).

Asp-291

3B

5. abra. Bradykinin Bl antagonista in silico dokkolas

A gyogyszerkémikus az optimalizaciok soran a hatékony-
sagi paraméterek optimalasat a fizikokémiai paraméterek
szigort ellenérzése mellett teszi. Ezt a folyamatot a ligan-
dum hatékonysagi metrikak alkalmazasaval sokkal jobban
lehet kdvetni, mint egyszertien a hatékonysagi €s a fizikokeé-
miai adatok diszkrét elemzésével.

A metrikak arra mutatnak ra, hogy a molekula a struktu-
ralis elemeit milyen hatékonysaggal hasznalja a biologiai
célponthoz torténd kotédése soran. A ligandum hatékony-
sag’ (LE, ligand efficiency, LE=1.4xplC,/HAC) volt az els6
a metrikak koziil, amely a molekulakat a nehéz atomokra
esO kotési energiak alapjan kiilonboztette meg egymastol.
Ezt a koncepciot kitagitva tovabbi metrikak jelentek meg fi-
gyelembe véve a molekulak lipofilitasat, molekulatomegét,
toltott feltiletét, illetve a fizikokémiai paraméterek kiilon-
b6z6 kombinacidit. A metrikak koziil az egyik legnagyobb
népszertiségnek orvend a molekuldk ligandum hatékony-
sag fiiggd lipofilitasa (LELP, ligand-efficiency-dependent
lipophilicity LELP=logP/LE)®, amely megmutatja, hogy
mekkora lipofilitds novekménnyel fizetiink a ligandum
hatékonysag javulasaért. Hasonld6 megfontolasok alapjan
kertilt bevezetésre, a talan még tobbet idézett lipofil ligan-
dum hatékonysag (LLE, LipE, lipophilic ligand efficiency,
LipE=LLE=pIC,,-logD)’, amely a k&tédési vagy funkciona-
lis hatékonysag novekedésért lipofilitasban fizetett ,,arat”
mutatja meg.

Mikdzben a gydgyszerkémikus tarsadalomban konszenzus
alakult ki, miszerint a gyogyszerjelolt molekulak klinikai
sikerét egyértelmiien meghatarozzak azok fizikokémiai
paraméterei, ezzel parhuzamosan az is nyilvanvaldva valt,
hogy az elmult évtizedekben az sp® szénatomokban gazdag
planaris molekulak eléallitasara kihegyezett szintetikus
eszkozpark a gyogyszerkémikusokat aligha segitheti céljaik
elérésében. Ellenben az 10j technolégiak, mint a mikrohul-
lammal torténd melegités vagy az aramlasos kémia, eddig
nem ismert, 0j kémiai szerkezetek felfedezéséhez vezetheti

el a kutatokat®. Ugyanakkor az aromas rendszerek helyett
telitett sp® szénatomok alkalmazasa szintén kézenfekvd
modszer lehet a kiaknazhat6 kémiai tér novelésére’. Utobbi
megkozelitéssel az eldallitott molekulak nagyobb hasonlo-
sagot mutatnak a természetes anyagokkal, amelyekbdl ki-
indulva a korabbiakban szamos komplex szerkezetli gyogy-
szermolekulat allitottunk eld. Az sp® szénatomok szamanak
novelése lehetdséget teremt hatékonyabb fehérje-ligandum
kolcsonhatas kialakitasara, ezzel javitva a hatékonysagot €s
szelektivitast. Az aromaticitas csokkentése az oldékonysa-
got egyértelmiien javitja. Ennek okan bevezetésre keriilt a
molekulak komplexitasat leird Fsp3®, amely az Gsszetett fi-
zikokémiai metrikakat kiegészitve teljes képet ad a gydgy-
szerjelolt molekuldk mindségéral.

Kimondhato, hogy a leirtak alapjan a szajon at adhato, agyi
felszivodassal is rendelkez6 molekulak tervezéséhez és az
optimalizacios folyamatok nyomon kovetéséhez ma mar
nagyrészt kidolgozott elméleti timogatas all a gyogyszer-
kémikusok rendelkezésére. Az is vilagosan lathatd, hogy a
célok eléréséhez — sokszor természetes anyagokhoz hason-
16 — magas komplexitast gyogyszerjeldlt molekulakra van
sziikség. Ez sok esetben akar tobb kiralitas centrumot és ke-
vés aromas gyrit tartalmazo vegyiiletek szintézisével va-
16sithaté meg. Kiralis molekulak szintézise viszont még ma
is nehezen képzelhetd el a klasszikus rezolvalasi modszerek
(leginkabb a diasztereomer soképzés) alkalmazasa nélkiil,
ugyanakkor egyre nagyobb figyelmet kapnak a kiralis orga-
nokatalitikus metodikak is, és végiil, de nem utolsosorban,
ki kell hangsulyozni az egyre nagyobb teret nyerd enzimka-
talizalt reakcidkat. Technologiai szempontbol a jovOben az
aramlasos kémiai modszerek térnyerésével szamolhatunk,
hiszen amellett, hogy ennek segitségével kiszélesedett pa-
raméter térrel dolgozhatunk, ez a magas biztonsagi kocka-
zatl reakciok €és az egyre nagyobb figyelmet kivivo foto-
kémiai reakciok ipari megvalositasanak is a szintere lehet.

A Richterben 2008-ban inditott GABAb projektben pozi-
tiv allosztérikus modulator (PAM) molekuldkat kivantunk
azonositani. A HTS talalatokat nem talaltuk fejleszthetének
tekintettel arra, hogy az azonositott mikromolos hatékony-
sag talalatok lipofilitasa magas volt. Versenytarsaink altal
azonositott és publikalt szerkezetek is hasonloan elénytelen
tulajdonsagokkal rendelkeztek, rendre plandris, magas li-
pofilitasu és szinte oldhatatlan molekuldkat azonositottak
talalatként. Részletes szerkezeti informdaciok hidnyaban
néhany azonositott szerkezetbdl arra kovetkeztethettiink,
hogy az allosztérikus kotéhelyen kevés hidrogén hidas ko-
tés kialakitasara van lehetOség, igy feltehetéen a publikalt
molekuldk kdtddésének hajtoereje a deszolvatacio. A célfe-
hérjérdl szerkezeti informaciok nem alltak rendelkezésre,
igy a mar korabban szintetizalt vegyiiletek segitségével épi-
tettlink in silico farmakofér modellt, melynek segitségével
122 kiilonbodzben szubsztitualt, zomében aromas heterocik-
lust allitottunk eld. Az eldallitott molekulak kozott szamos
szubmikromolos hatékonysagti molekuldt azonositottunk,
de az altalaban alacsony sp® hanyad okan, nem meglepd
modon sok esetben szinte oldhatatlan molekulakat kap-
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tunk. Végiil a tovabb finomitott in silico farmakofor modell
alapjan kivalasztott és eldallitott molekulat mar nanomolos
hatékonysag mellett szerény termodinamikai oldékonysag
is jellemezte. Ebben molekuldban a pirazolo-pirimidin aro-
mas heterociklushoz kozvetleniil két tovabbi aromas fenil
gylrl kapcsolodott. A vezérmolekula-fejlesztés soran kva-
zi scaffold-hopping megkozelitéssel sikertilt a molekula
planaritasat megtdrni, hovatovabb egy kirdlis helyzetben
1év6 karboxil-csoport beépitésével kozel négy nagysag-
renddel csokkentettiik a lipofilitast és ezzel parhuzamban
két nagysagrenddel noveltiik a termodinamikai oldékony-
sagot (6. abra; iparjogvédelmi okok miatt csak részszerke-
zeteket mutatunk be). A kivalasztott vezérmolekulaban a
gyogyszerszeriiség szignifikans javulasanak viszont a ha-
tékonysag egy nagysagrenddel torténd csdokkenése volt az
ara. A vezérmolekula optimalas sordn a gydgyszerszeriiség
megtartasa mellett a hatékonysag javitasa volt a célunk.

\fr N
’J’ o P
N N\N/ ?
PAM ECsg: 18 nM
2 clogD: 5.1
i CJ-LNH Term. Old.: 0,025 uM
3 Fsp3: 0,14
1} Fsp? Taldlat
1} kiralités

L} logD

wr N

N PAM ECsg: 115 nM

o]

ﬁFsps ﬁ
RG Term. Old.: 525 uM
Fspd: ~0,7

6. abra. GABAb PAM optimalizacio

clogD: 1,5
Term. Old.: 5uM

Fspd: 0,35
Vezérmolekula

Az optimalas soran az aromas gyurik tovabbi csdokkentése
és ezzel parhuzamban az sp® hanyad tovabbi novelése mel-
lett sikeriilt eljutnunk a projekt els6é gyogyszerjelolt mole-
kulajahoz (RGH).

p(Potency) *

3 clogD

=) Vezérmolekula-fejlesztés
Vezérmolekula-optimalas

7. abra. GABAb PAM optimalizacio — grafikus elemzés

A grafikus abrazolas (7. abra) segitségével jol szemléltet-
hetd, hogy a vezérmolekula-fejlesztés (Hif to Lead) soran a
gyogyszerszerliség nagysagrendekkel torténd javitasat haj-
tottuk végre, mig a vezérmolekula-optimalas (Lead optima-
las) soran a mar elért lipofil ligandum hatékonysag (LLE)
megtartasa mellett sikeriilt a hatékonysagot nanomolos
nagysarendre novelni.

Végezetiil ki kell emelni, hogy a hagyomanyos fehérje
célpontokat és modulaciokat, sok esetben 1) fehérje-fehér-
je kolcsonhatason, vagy a mar emlitett allosztérikus mo-
dulacion alapulé megkozelitések fogjak felvaltani. Ennek
kovetkezménye, hogy a mar jol megismert fizikokémiai
téren kiviil esd teriileteket is fel kell térképezni. Ennek a
kihivasnak vald megfelelés azonban tovabbra is a moleku-
lak komplexitasanak emelésével lesz kezelhetd, mikozben
a szintetizalt molekulak paramétereit tovabbra is ugy kell
egyensulyban tartani, hogy klinikai vizsgalatokra alkal-
mas farmakokinetikaju és farmakodinamias hatassal bird
gyogyszerjelolt molekuldkat azonositsunk.
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in medicinal chemistry

The high cost of drug discovery combined with high attrition
rates of preclinical and clinical candidates has prompted the phar-
maceutical community to take action to improve the quality of
development candidates. It was hypothesized that the shift to high
throughput synthetic practices could be a factor that may predis-
pose the molecules to fail.

More than twenty years have passed since the seminal paper by
Lipinski was published wherein the rule of five (Ro5) hypothe-
sized the increase of the likelihood of a compound being orally
active by having calculated properties and descriptors similar to
oral drugs. The medicinal chemists have become increasingly
aware of the value of tracking calculated physical properties. The
optimization of physical properties is fundamental to successful
drug discovery. Aqueous solubility is a desirable property to have
in a drug molecule, facilitating delivery to the pharmacological
target. The hydrophobicity (the commonly used synonym of li-
pophilicity) of a compound is a measure of the preference of the
compound to reside in lipid over an aqueous environment; this has
an implied inverse link to aqueous solubility, and is fundamental
to many other interactions vital to achieve a potent and selective
pharmacological action. An estimation of lipophilicity is perhaps
the key descriptor in the design of potential drug molecules; it is
fundamental to establishing structure-property relationships and
to the many predictive models of pharmacokinetic parameters
used in medicinal chemistry.

Beside lipophilicity of the compound quality literature has fo-
cused on ligand efficiency metrics which quantify binding affinity
per unit of physical property. The most widely used ligand effi-
ciency metrics are calculated in a simple way. Among a number
of measures proposed ligand efficiency (LE), lipophilic ligand
efficiency (LLE) and lipophilicity dependent ligand efficiency

(LELP) have attracted the most attention. Monitoring ligand ef-
ficiency metrics during the optimization phases can highlight the
price paid in physicochemical properties when modulating bind-
ing affinity. Applying ligand efficiency analyses has a practical
utility in guiding lead optimization towards a clinical candidate.

Guidelines of thermodynamics-driven optimization have been
published as well, which suggest discriminating between entro-
py-driven and enthalpy-driven optimizations. How structural
modification will affect the enthalpy or entropy of the binding is
difficult, but there are some general trends. Introduction of new
polar interactions between the ligand and the target binding site is
usually associated with lower lipophilicity and improvements in
binding enthalpy. Contrary, during entropy-driven optimization
the increased size and lipophilicity generate improvements in af-
finity. Putatively the entropy-driven approach contributes to the
well documented inflation of physicochemical properties in the
optimization campaigns. Nevertheless, it can be concluded that
thermodynamically balanced strategies could serve better out-
come in compound quality.

Over the past few years, the degree of aromaticity of molecules has
been increasingly used to show how an excess of aromatic charac-
ter is likely to lead to undesired physicochemical properties. Over
the past decade diversity oriented synthesis has evolved with the
aim to prepare architecturally more complex molecules with high
fraction of sp* carbon atoms (Fsp3). The rationale behind this is
that these molecules are more natural-like and more amenable to
explore additional areas of chemical space. We demonstrated in
an example that complexity (high Fsp3) and the presence of chiral
center contributed to the transition of a lead compound to clinical
testing.
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1. Torténeti bevezeto

Alan Turing mar a vakuumcsdves szamitastechnika idején
foglalkozott a mesterséges intelligencia megvalésithatosa-
gaval. Az azota eltelt hetven évben az informatika gyokere-
sen atalakult és atalakitotta a vilagot. Erzékeltetésképp: az
1945-ben félmillio dollaros ENIAC masodpercenként 5000
miiveletre volt képes, mig egy mai asztali processzor en-
nek szdzmillidszorosara. A technologidval egyiitt az alkal-
mazasok, illetve a numerikus modszerek is ugrasszertien
fejlodtek. Nem kivételek ez alol a mesterséges intelligen-
cidhoz kapcsolodo kutatasok sem. Kezdetben, szimbolikus
megkozelitést alkalmazva szabalygyljtemények imple-
mentalasaval egyre hatékonyabb és rugalmasabb modellek
épitésére torekedtek. Ezzel parhuzamosan mar évtizedek
oOta zajlik a ,utasitdsmentes” metodika fejlesztése is, mely
nagy mennyiségl adat elemzésébdl épiti fel modelljét. Az
attoréshez sziikséges szamitasi kapacitas és elméleti finom-
hangolés a kilencvenes években érte el a kritikus szintet és
napjainkban robbant be a koztudatba személyi assziszten-
sek és onvezetd autdk formajaban.

Megfigyelhetd, hogy az utdbbi idében a szamitasos kvan-
tumkémiai kutatoi kozosség is egyre batrabban tamaszko-
dik a gépi tanulas alapt technikékra és egyre tobb ij mod-
szer, illetve alkalmazas sziiletik a hatarteriileten [1, 2]. E
gondolatébresztonek szant cikkben vazoljuk a legfontosabb
tanitasi modszerek alapgondolatat, illetve rovid izelitdt
adunk a legfrissebb ¢és legérdekesebb kémiai vonatkozasu
eredményekbdl.

2. Gépi tanulasi paradigmak

A mesterséges intelligencia azon kutatasi agat, melyben a
modellt minta adatok felhaszndldsaval, szabalyok explicit
programozasa nélkil allitja eld gépi tanulasnak (ML) ne-
vezik. A rendszer 6nalldan, a tanité adatban rejld mintak
alapjan probal altalanositani, szabalyszerliségeket keresni.
Sikeres tanitas esetén a modell nem ,,bemagolja” a valaszt,
hanem altalanosan képes helyes megoldast adni a problé-
mara. A tanitdshoz felhasznalt adatok jellegiik szerint két
tipusra bonthatok: 1) tipikus bemeneti minta adatok és azok
modellezendd, helyes ,,megoldasa” (cimke) is az adathal-
maz része 2) cimkézetlen bemeneti paraméterek halmaza.
Fontos megjegyzés, hogy a cimke eldallitasa gépi vagy
emberi eréforrast igényelhet. A tanitasi adatok tipusa és a
tanitasi feladat jellege szerint harom f6 kategoriaba sorol-
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hatok az ML modszerek, melyeket szamtalan kiilonb6zd
numerikus eljards megvalosit, koztiik statisztikabol, illetve
fizikabol ismert alapvetések.

Feliigyelt tanitas elére cimkézett adatok segitségével torté-
nik, azaz nemcsak a bemeneti minta adat, hanem a hozza
tartozo cimke is a szamitogép rendelkezésére all. A tanitas
célja a bemend objektum lehetd legpontosabb leképezése a
kimeneti informéaciora. Ilyen jellegii problémak egyik leg-
egyszeriibb megoldasi modszere a linearis regresszio.

A feliigyelet nélkiili tanitas soran a tanit6 halmaz nem tar-
talmaz cimkéket, a modszer célja éppen a rendszer belsd
strukturajanak feltérképezése barmilyen prekoncepcié nél-
kiil. A probléma felfoghaté mint dimenzioredukcios feladat.
Tipikusan hasznalt megoldasi modszerek kozé tartozik a
fékomponens-elemzeés, illetve a szingularis érték felbontas.

Nem kozvetleniil a cimkementes adatokbol, hanem a ta-
pasztalatok alapjan zajlik a megerdsitési tanulds, melynek
feladata egy célfiiggvény maximalizalasa. Ennek érdekeé-
ben a program dinamikusan, ,,kdrnyezetébdl” nyert visz-
szacsatolas révén hangolja modelljét. Tobbek kozott a
sztochasztikus Monte-Carlo modszerek is ebbe a katego-
ridba sorolhatok.

Az emlitett modszerek természetesen nem tekinthetok az
ML teljes arzenaljanak. Az elmult évtizedekben szamtalan
0j, eltéré alkalmazasi potenciallal rendelkez6 technikat ve-
zettek be. Napjainkban a gépi tanulas svajci bicskajanak a
teriiletet forradalmasité mesterséges neuralis haldé (ANN)
tekinthetd, mely a bioldgiai neuronok alapvet6 viselkedését
probalja a lehetd legegyszeriibb matematikai eszkozokkel
mimelni. Gyakorlatban egy sor kiilonbozd, adott tipust
problémakra optimalt mesterséges neuralis modellt alkot-
tak. Ezt illusztrdlja az a tény is, hogy mind a linearis reg-
resszid, mind szinguldris érték felbontds, mind a variacios
Monte-Carlo modszer tekinthetd egy-egy mesterséges neu-
ralis halo egyszertsitett hataresetének (azaz sorrendben:
zérus rejtett rétegli neuralis halonak, linedris autoencoder-
nek, megszoritott Boltzmann-gépnek).

3. Mesterséges neuralis halé

Az alabbiakban vazlatszertien dsszefoglaljuk a mesterséges
neuralis halok alapjait. Szamos kiilonboz6 tipus van, az 1.
abran a felligyelt tanulas soran jellemz6, igynevezett elore-
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csatolt ANN felépitése lathatdo mely a bemeneti adatokbol
(x vektor jeldli az dbran) azonos strukturdjii matematikai
miuveletek sorozata segitségével hatarozza meg a kimeneti
értékeket (y=y(x) vektor). A két adat réteg kozt 1évo egy
oszlopnyi miiveleti strukturat rejtett rétegnek nevezziik. A
szemléltetd abraval szemben jellemzéen nem csak egyetlen
rejtett réteggel definialjak a halot, mely esetben mély neu-
ralis halordl beszélhetiink. Fontos jellemzd, hogy kdzvetlen
miveleti 6sszekottetés csak a szomszédos rétegek kozott
valosul meg. A rétegek egy-egy elemét neuronnak hivjak,
mely egy nemlinedris fiiggvény és egy linedris mivelet
szarmazo o'/ adatokon. Azaz az [ rétegbeli j neutron miive-
lete az alabbi alakban irhato

a =L Wai’ +b). O

Az [=I] réteg bemeneti adata az x vektor, /=L réteg kimeneti
a*vektor pedig maga az ANN y(x)-re adott becslése. Az ak-
tivacios fiiggvény jellemzden hasznalt alakjai: f(z)=tanh(z),
flz)=max{0,z}, illetve a sigmoid fliggvény, f(z)=1/(1+e7). Az
alkalmazott aktivacios fliggvény non-linearitasa révén tet-
sz06leges folytonos leképezés reprezentalhaté megfeleléen
mély halo alkalmazasa esetén.

A tanités feladata az optimdlis w/; és b, paraméterek meg-
hatarozasa. A keresett paramétereket iterativ modon vari-
aljuk az optimum eléréséig. Minden iteraciot két 1épésre
bonthatunk:

1) az 1. képletnek megfeleléen meghatarozzuk az aktualis
paraméter készletre vonatkozo a“(x) értékeket az n elemi
tanul6é halmazon.

2) Egy koltségfiiggvény, pl.: C=1/2n)y ||a*(x)-y(x)||, mo-
dell paraméterek szerinti numerikus derivaltja segitségével
adunk pontosabb becslést a w'; és b’ értékekre (gradient
descent).

|
1 Informaciok elérecsatolasa

bemeneti adat rejtett réteg kimeneti adat

L -
Modellezési hibak visszaterjesztése

1. abra. Egyetlen rejtett rétegli mesterséges neuralis halo.

A sutlyok optimalizalasahoz a rendelkezésre allo adatok
jelentds részét (tréning adatok) felhasznaljak. Az itera-
ci6 soran a tanuld adatok koltsége monotonan csokkenve
a betanitott modell eljuthat egy olyan szintre, ahol mar a
tanitd adatok zajara is érzékeny. Ezt a tltanulast elkeri-
lendd a tréningre nem hasznalt tesztelési adatok hibaja ré-
vén kontrollalhatjuk az illesztett ANN modell tényleges
pontossagat.

Osszefoglalva, az ANN kiértékelése (az adatok elSrecsato-
lasa) soran a modell paraméterek rogzitett értékiiek és a be-
meneti tanito tanitott sorozatara hatarozzuk meg az illesz-
tett értékeket. Ezzel szemben, az algoritmus 2. 1épésében
a kimeneti-bemeneti adatok rogzitettek és a sulyok értékei
valtoznak a hibak visszaterjesztése révén.

Természetesen az ANN alapii modellek nem tekinthe-
ték univerzalisan alkalmazhat6 megoldasi modszernek.
Feliigyelt tanitasi feladat esetén jellemz6 kihivas a megfe-
lelé mindségti tanitashoz sziikséges adatmennyiség eldalli-
tasa. Tovabba fontos kiemelni, hogy a modszer, jellegébdl
adodoan, alapvetden interpolacio jellegti feladatok végre-
hajtasara képes. Ezekbdl kovetkezik, hogy komoly kihivas
a betanitott neuralis halot szemléletes matematikai mo-
dellként interpretalni, tovabba kevésbé megbizhatd ered-
ményt produkal extrapolacié jellegli, altalanositast igényld
kérdésekben.

4. Tovabbi feliigyelt tanitasi médszerek

A feliigyelt gépi tanitasi modelleknél két alapvetd tipus
(osztalyozas, illetve regresszid) kiilonboztethetd meg, asze-
rint, hogy a kimeneti paraméterek diszkrétek vagy foly-
tonosak (pl: kovalens kotéstipusok szerinti klasszifikacio,
illetve potencial feliilet vizsgalata).

Az tgynevezett k-legkdzelebbi szomszéd modszer model-
lalkotas nélkiil ad joslatot, feltételezve, hogy a hasonld be-
meneti mintak azonos osztalyba tartoznak. Az objektumok
hasonlosaga megfelelé metrikak segitségével szamszeri-
sithetd és a kérdéses elemre a k szomszédos tréning adat
alapjan kaphatunk megoldast. A modszer klasszifikaciora
¢és regressziora is alkalmazhato: elobbi esetben a k szom-
szédos objektum tipikus osztalya, mig regresszio esetén a
kimeneti értékiik atlaga alapjan kapunk becslést.

A Bayes-tétel alapjan szamos klasszifikacios modszert fej-
lesztettek, melyek segitségével a tanitohalmazbol megha-
tarozhato a legvaldsziniibb modell. Ezen Bayes-halozatok
a legnagyobb valosziniiség modszerét alkalmazzak a mo-
dell paraméterek becslésére a feltételes valoszintiségekre
vonatkoz6 Bayes-tétel kihaszndldsaval. A tulajdonsagok
feltételes fiiggetlensége esetén az ugynevezett naiv Bayes-
halézatok révén nagyon hatékonyan kezelheté a probléma
numerikusan: az illesztendd paraméterek szama a jellemz6
tulajdonsagok szamaval egyenes aranyban no.

128. évfolyam, 1. szam, 2022.



Magyar Kémiai Folydirat 31

A dontési fa az Osszetett osztalyozasi problémakat egy-
szerli eldontendd kérdések sorozatara vezeti vissza. Egy
vizsgalando elem klasszifikdlasa soran a dontési fa gyoke-
rébdl kiindulva a csomopontokban feltett kérdések valaszai
alapjan szallunk le a levelekig a faban, mely meghatarozza
az objektum cimkéjét. A tanitdo adathalmazbodl rekurzivan
allithat6 el a dontési fa. Minden 1épésben egy 1j osztalyo-
zast vezetiink be, mellyel az adatok tobb diszjunkt csoport-
ra bonthatok. Az dnkényesen bevezetett osztalyozas akkor
tekinthetd hasznosnak, ha a generalt csoportok hasonlé mé-
retliek és a vizsgalt tulajdonsag szorasa az egyes csoportok-
ban kisebb mint a teljes adatmintan. A dontési fakat gyak-
ran hasznaljak egyiittesen (meta-algoritmus) a modellezés
hatékonysaganak novelésére. A dontési fa elénye, hogy a
lényegtelen paramétereket automatikusan sziiri. Ennek ko-
vetkezménye, hogy kevésbé érzékenyek az adatok zajossa-
gara, tovabba nagyméretli adathalmazokra is hatékonyan
alkalmazhatok. A modszer tovabbi eléonye a kapott modell
interpretalhatésaga, amit orvosdiagnosztikai és gazdasagi
feladatokban hasznalnak ki.

A kiilonboz6 osztalyozasi problémak sokszor nem oldhatok
meg konnyen az elemek terében hipersikok segitségével. A
kernel modszerek (mint példaul a szupport vektor gép és
a ridge regresszid) segitségével az adatokat egy magasabb
dimenzios, ugynevezett jellemzdtérbe vetitve jelentdsen ja-
vithatd a szeparalhatosag.

5. Gépi tanulas alapi modellezés a gyakorlatban

Egy-egy Gjonnan felvetett alkalmazasi probléma ML alapt
vizsgalatat jellemzéen kereszt-validacios stratégiat alkal-
mazva kezdik, azaz kiilonb6z6 tanitasi modszereket tesztel-
ve a gyakorlati tapasztalatok alapjan valasztjak ki a legjob-
ban teljesitd tanito eljarast. Tovabbi lehetdség, hogy eltérd
algoritmusok, illetve kiilonb6z6 paraméterezésii modellek
Osszességeébdl alkotnak robusztus leirast.

x tanité adat
O teszt adat

-------- tulillesztés
--—-alulillesztés
—— optimalis illesztés

X

2. dbra. Az elfogultsadg-variancia kompromisszum illusztracidja. Nagy
elfogultsag esetén a relevans kapcsolatok nem modellezhetdk: ilyen
alulillesztett modell mind a tanito és teszt adatokra nagy hibat ad. Nagy
adatokra nagy hibaval ad joslatot (mig a tanité adatokra minimalis a
hiba). Ezen esetekkel szemben optimalis modell mind a tanité és teszt
adatokra elfogadhat6 hibat ad.

Mivel az algoritmusok teljesitményének finomhangolasa
nagyon iddigényes folyamat, igy sokszor elsdsorban a tanitd
adatok mennyiségének és mindségének novelésével probal-
jék a tanitas hatékonysagat fokozni. A tanitasi modell meg-
valasztasanal fontos szempont, hogy megfelel komplexita-
su legyen, amit elfogultsag-variancia kompromisszumnak
(bias-variance tradeoff) neveznek a szakirodalomban. A
kiegyensulyozottsag kényes problémaja jol illusztralhatod
a 2. abran lathat6 adatok illesztésével: tul sok illesztendd
paraméter esetén a nyers adatokbol szarmazo zajossag 6ha-
tatlanul megjelenik a modellben, mig til kevés paraméter
nem képes visszaadni a rendszer részleteit.

A modellezés hatékonysagat sokszor javithatja kiilonb6zd
tanitasi modszerek kombinalt alkalmazasa is, mely a nyers
adatot a feliigyelet nélkiili és a feliigyelt tanulas elméletét is
felhasznalva tobb lépésben dolgozza fel.

6. Kvantumkémiai alkalmazasok

A szamitasos kvantumkémia atomi rendszerek fizikai il-
letve kémiai tulajdonsagait vizsgalja a kvantummecha-
nika elveire épitve. Ezen tdltésrendszerek kolcsonhatod
Schrodinger-egyenletiik megoldasaként adodo hullamfiigg-
vény révén irhatok le. Az egzakt megoldas komplexitasa
exponencialisan né az elektronok szamaval, igy a beveze-
tében emlitett dramai szamitastechnikai fejlodés ellenére
a jelenlegi digitalis szamitégépekkel legfeljebb tucatnyi
elektron kezelhetd egzaktul. Jelentésen nagyobb rendsze-
rek jellemzésére az elmult évtizedekben szamtalan kozelitd
modszert fejlesztettek kompromisszumot kdtve a numeri-
kus komplexitas €s a precizitas kdzott.

A szamitasos kémidban a kovetkezd években a Hohenberg—
Kohn-tételekhez foghatd forradalmi valtozasokat a robba-
nasszeriien fejlédé kvantuminformatika [3] mellett az ML
paradigmaja [2] hozhat. A kovetkezokben par példaval il-
lusztraljuk a technoldgia tipikus kémiai alkalmazasait.

6.1. Hullamfiiggvény meghatarozas

A hagyomanyos korrelaciés modszerek (pl.: perturbativ
moédszerek, konfigurdcidés kolcsonhatas kifejtés, csatolt
klaszter eljaras) az elektronrendszer hullamfiiggvényét
expliciten kifejtik a modszerek altal megengedett, trunkalt
allapottéren. Ezekkel szemben a statisztikus, igynevezett
Monte-Carlo médszerek a konfiguraciok halmazat meg-
feleléen mintavételezve a vizsgalt kvantumrendszer hul-
lamfliggvényének valdszinliségi eloszlasat adja. A teljes
energia, illetve egyéb mennyiségek (pl.: betdltési szam)
a modszerrel feltérképezett eloszlas varhatd értékeként
kaphatok. A standard variacios Monte-Carlo modszer fi-
zikailag motivalt probafiiggvény (pl.: Jastrow-fliggvény)
segitségével irja fel az closzlast, a modell paramétereit
varidlva minimalizélja a teljes energiat. A probafiiggvény
altalanositasanak tekinthetd az ugynevezett Boltzmann-
gép, mely ANN modellel (lasd 1. abra) kifejtett non-linearis
probafiiggvényt feltételezve keresi a kvantumrendszerek
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alapallapoti megoldasat [4]. Az eredetileg spin racsmodel-
lekre bevezetett mddszer kdlcsonhato elektronrendszerekre
is altalanosithatd megfeleld leképezések révén [5]. ANN és
kernel alapii modellekkel a gerjesztett energiak is hatéko-
nyan megbecsiilhetévé valnak, mely szamitas a hagyoma-
nyos kvantumkémiai modszerekkel jellemzden rendkiviil
koltséges.

6.2. Stiriiség-funkcional optimalizalas

A gépi tanulds a stiriség-funkciondl elméleti (DFT) sza-
moldsok hatékonysagat is javithatja: egyrészt az irodalmi
kicserélodési-korrelacios funkcional alakok finomithatok
a neuralis modellek tiikrében [6]. Tovabba az ANN a tel-
jes funkcional alak feltérképezésére is hasznalhaté mind
kvantumkémiai rendszerekben [7,8,9], mind szilardtestfi-
zikai racsmodellekben (pl.: Hubbard-gytrti) [10], mely a
Hohenberg—Kohn-tételek szerinti, palyamentes leirast teszi
lehetove.

6.3. Potencialfeliilet interpolalas

A gépi tanulas egyik leggyorsabban fejlddo kémiai alkal-
mazasi kore a potencialis energia feliilet (PES) [11], illet-
ve a rezgési-forgasi szinképek interpolalt leirasa. Az ANN
alapu moédszerekkel akar ab initio mindségii potencial is
generalhato [12]. Példaként kiemelhet6, hogy ANN poten-
cial felhasznalasaval sikeriilt a grafit-gyémant atalakulas
nukleacios jellegét tisztazni [13]. A gyorsan fejlédo teriilet
modszerei gyakorlati problémakban is hatékonyan alkal-
mazhatdk és nem pusztan a szamitasos kémikusok, hanem
avegyészek szélesebb korének figyelmére is szamot tarthat.

A PES gépi tanulas alapu illesztésére gyakorlatban kétféle
megkozelitést alkalmaznak: molekula és atom alapu ha-
lokat [14-17]. A molekularis ANN nagy pontossagu ered-
ményeket adhat az adott molekulara, de egyéb rendszerek
leirasdhoz a halot Gjra kell tanitani. Az atom alapt leiras
soran a R={R,R,....,R} magkoordinatakkal jellemzett mo-
lekularis rendszer teljes potencialis energiajat a felépitd ato-
mok energiajarulékai segitségével allitjak eld,

E(R):Zt E‘atom(|]ej_}ei|<r)+ Eho:szz? ta’v(R)’ (2’)

ahol az r sugart kornyezettdl fligg az R, koordinataju
atom energiaja. A vizsgalt molekula egyes atomjait kémiai
elem-specifikus halokkal jellemzik. Az ANN alapu erétér-
rel meghatarozott atomi energiakat 6sszegezve a molekula
révid tavu energiakomponense adhatdo meg. A hossza tavu
Coulomb-kolcsonhatasi effektusokat is gyakran ANN se-
gitségével hatarozzak meg. A modszerrel akar tobb ezres
atombol 4116 rendszer energidja is hatékonyan leirhat6 [11].

A koordinatatér komplexitdsa miatt rendkiviil fontos a
megfeleld mindségili és mennyiségii tanitdminta eldallitasa.
Megmutattak, hogy egyrészt a kritikus pontok figyelembe-
vételével [18], masrészt a tudatosan tervezett (pl.: struktura
alapu) mintavételezéssel [19] jelentdsen javithaté a modell
pontossaga. Az ugynevezett aktiv, illetve adaptiv tanitasi

protokollok szintén segithetik a hatékony tanitast, ilyenkor
a tanulés hatékonysagat monitorozva a megfelel6 elemekkel
iterativan boviil a mintak halmaza [20]. Az elmult évtize-
dekben neuralis halokkal és kernel ridge regresszio (KRR)
alapi modszerekkel is sikeresen illesztettek potencialokat.
A legfrissebb tanulmanyok szerint a KRR modszer ponto-
sabb leirast adhat alacsonyabb dimenzids problémak esetén
[21].

6.4. Pontosabb modell alacsony szintii informaciokbél

Az ML modszerek sajatossaga, hogy egy beparaméterezett
modell kizarolag az aktualisan betanitott tulajdonsagok
vizsgalatara alkalmas. Ezzel szemben még az egyszertibb,
kozelité elméleti leirasok is szamos kiilonb6z6 tulajdonsag
becslésére alkalmasak. A A-ML a két modszer elényeit pro-
balja egyesiteni oly modon, hogy magas ¢€s alacsony szintii
eredmények kiilonbségére tanitott modell a kis szamitasi
igényl elmélet tovabbi joslatait (pl.: entalpia, entropia, kor-
relacios energia, szabadenergia) is javithatja. E kernel ridge
regresszid alapu korrekcios modszerrel példaul a C,H,,0,
izomerjeinek kisérleti pontossagu termokémiai leirasat tud-
tak adni. A A-ML eljarassal kaphaté modell kiemelkedd
altalanositd képességét igazolja a zérus homérsékletl ato-
mizacios energidkon végzett regresszio révén javitott pon-
tossagu becslés magas hémérsékletii atomizacios entalpi-
akra. A modszer részletei €s tovabbi érdekes alkalmazasai a
[22]-es referenciaban olvashatok.

Masik megkdzelitésben magat az alacsony szintti elméletet,
azaz annak szemi-empirikus paramétereit hangoljak adap-
tivan ML technikak segitségével a pontosabb modellezés
érdekében [23].

Osszefoglalas

Figyelembe véve a kvantumkémia komplexitasat a gépi
tanulas alapt mesterséges intelligencia semmi esetre sem
fogja kivaltani a hagyomanyos kémiai numerikus modsze-
reket a kozeljovoben. Ugyanakkor a standard technikak és
az ML paradigma 6tvozése 1j modellezési lehetdségeket
teremthet. Varhato, hogy a médszerek fokozatos kiforrasa-
val a gyakorlati jelentdségti alkalmazasok kore és szama to-
vabbra is dinamikusan fog néni bizonyitva az 0j tudomany-
teriilet ,,életképességét”.

Az érdeklodok szamtalan bevezetd jellegli konyvbol [24-
27] informalodhatnak a teriilet elméleti hattérének részlete-
ir6l. Szamos ML moédszer hatékony implementéciodja szaba-
don elérhetd Python programcsomagok (pl.: Scikit-Learn,
Mlflow, PyTorch, Keras, TensorFlow) részeként [28], me-
lyek segitségével akar dsszetettebb feladatok is par sornyi
programkdddal megoldhatok. Az altalanos felhasznalasi
céla csomagokon kiviil mar kifejezetten PES illesztésekre
optimdlt kodok is szabad hozzaféréstiek (pl.. AMP [29],
ANI [30], Schnet [31], TensorMol [32], QUIP [17]) .
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Applying machine learning in computational quantum chemistry

Recently, the computational quantum chemistry community is
also relying more and more on machine learning-based tech-
niques, i.e., new methods and applications are emerging which
synthesize computational chemistry and artificial intelligence [1,
2]. In this introductory paper, we outline the basic idea of the most
important teaching methods and give a brief overview of the latest
and most interesting chemically relevant research topics.

The branch of artificial intelligence in which the model is synthe-
sized using sample data without explicit programming of rules
is called machine learning (ML). The system tries to identify
regularities based on the patterns in the training data. In case of
successful teaching, the model does not learn by rote, but it is
able to give a correct solution to the problem in general. The data
used for training can be divided into two types according to its
structure: 1) typical input sample data and their correct “solution”
to be modeled (known as label) is also part of the data set 2) a set
of unlabeled input parameters. It is important to note that the pro-
duction of the label may require machine or human resources. ML
methods can be divided into three main categories according to
the type of teaching data and the nature of the teaching task. In the
following, we briefly present the three paradigms, which are im-
plemented by a number of different numerical methods, including
the basics known from statistics and physics. Supervised learning
is based on labeled data aiming to map the input object to the
output information as accurately as possible. One of the simplest
solutions to such problems is linear regression. In unsupervised
learning, the teaching set contains no labels, the purpose of the
method is to explore the internal structure of the system with-
out any preconception. Typically used solution methods include
principal component analysis and singular value decomposition.
Reinforcement learning is aiming to maximize a cost function.
Stochastic Monte-Carlo methods, among others, fall into this
category.

The mentioned methods cannot be considered the full arsenal
of ML. Numerous new techniques with different application po-
tentials have been introduced in the recent decades, e.g, decision
trees, Bayesian methods, kernel algorithms, k-nearest neighbor
approach. Nowadays, the revolutionizing tool of machine learn-
ing is the artificial neural network (ANN) which tries to mimic
the basic behavior of biological neurons with the simplest pos-
sible mathematical tools. In practice, a number of different para-
digm-specific artificial neural models have been developed. The
basic structure of the feedforward network containing single hid-
den layer of neurons is illustrated in Fig. 1.

A generalization of standard variational Monte Carlo methods is
realized by the so-called Boltzmann machines, which search for a
ground state solution of quantum systems assuming a non-linear

ansatz expressed by the ANN model. The method originally intro-
duced for spin lattice models [4] can also be generalized to inter-
acting electron systems through appropriate mappings [S5]. ANN
and kernel ridge regression based methods also make it possible
to efficiently estimate excited-state energies, which is particularly
useful considering that such calculation is typically expensive us-
ing traditional quantum chemical methods.

ML can also improve the efficiency of density-functional theory
(DFT) calculations, i. e., literature exchange-correlation function-
al forms can be refined in light of neural models [6]. Furthermore,
ANN can be used to map the full functional form in both quantum
chemical systems [7,8,9] and solid-state physics lattice models
(e.g., Hubbard ring) [10].

Typical application of machine learning is fitting the potential
energy surface (PES) and the vibration-rotation spectra [11]. For
many molecular systems, ab initio quality potential has been gen-
erated using the neural network [12]. In practice, two approaches
are used for ANN-based fitting of PES: molecular and atom-based
networks [14-17]. Molecular ANN is able to provide high-preci-
sion results for a given molecule, but the network needs to be re-
trained to describe alternative systems. In atom-based description,
the total potential energy of a molecular system is produced from
the energy contributions of the building atoms, which are deter-
mined from the ANN for each atom and its chemical environment.

ANN methods parameterize model which is capable to describe
the actually trained properties. In contrast, even simpler approxi-
mate theoretical descriptions are suitable for estimating a number
of different properties. A-ML attempts to combine the advantages
of the two approaches in such a way that further predictions of
low-level theory can be refined using a model trained for the dif-
ference between solutions calculated by high-level and low-lev-
el methods. Among others, the A-ML method has been used to
provide an improved estimate of high-temperature atomization
enthalpies from teaching on atomization energies [22]. In anoth-
er approach, the low-level theory itself, i.e., its semi-empirical
parameters, is adaptively tuned using ML techniques to provide
more accurate model [23].

Given the complexity of quantum chemistry, machine learn-
ing-based artificial intelligence will by no means replace tra-
ditional computational chemistry methods in the near future.
However, the combination of standard techniques and the ML
paradigm can create new modeling opportunities. It is expected
that with the gradual maturation of the methods, the range and
the number of applications of practical importance will increase
dynamically. Interested readers find the details of the theoretical
background of the field in numerous introductory books [24-27].
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Funkcionalizalt azaheterociklusok sztereokontrollalt szintézisei
reduktiv aminalast koveto gytirtizarasokkal’

OUCHAKOUR Lamiaa®, REMETE Attila Mari6®, NOVAK T. Tamas?, NONN Melinda® és KISS Lorand**

aSzerves Kemiai Intézet, Természettudomanyi Kutatokézpont, 1117 Budapest, Magyar tudosok korutja 2.
bSzegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerkémiai Intézet, 6720 Szeged, E6tvis u. 6.

1. Bevezetés

A funkcionalizalt azaheterociklusok jelentds vegyiiletcsa-
ladot alkotnak a szerves és gyogyszerkémiaban. Szamos
bioaktiv természetes szénvegyiilet (pl. alkaloidok, antibi-
otikumok, aminosavak, vitaminok) tartalmaz ilyen alegy-
séget, és sok szintetikus N-heterociklusos szarmazék is
biologiai aktivitassal rendelkezik. Ennek megfeleléen a
gyogyaszatban is szamos (természetes vagy szintetikus)
azaheterociklusos molekulat alkalmaznak.""®* Néhany példa
az 1. dbran lathato.'*

N Mez H
K!omipramip (+)-Fenoldopam
(antidepresszans) (véryoméscsokkents)

,Ph
V) ®
O
0 N

(x)-Fentanil
(fajdalomcsillapito)

Szolifenacin

[e) (hagyhdlyag talmiikédése ellen)
NH

= N S
SWwh @ o

N N N

A Cl  CO,Me

Nevirapin Klopidogrél

(HIV-1 elleni szer) (véralvadasgatlo)

1. abra. N-heterociklusos gyogyszermolekulak

A fluoratom ¢és a szén-fluor kotés szamos kiilonleges tulaj-
donsaggal rendelkezik. Ezekbdl adéddan a szerves mole-
kuléba torténd fluorbevitel gyakran eldnydsen valtoztatja
meg a kémiai és biologiai tulajdonsagokat (pl. stabilitas,
lipofilitas). Végeredményben a gydgyszer-molekuldk és a
mezbégazdasagi vegyszerek kozott egyre tobb a fluorozott

szarmazék (jelenleg az Ujonnan elfogadott kismolekulas
gyogyszerek kb. 30%-a fluortartalmu).™

Az SZTE Gyodgyszerkémiai Intézetének egyik kutatasi te-
ritlete a fluortartalmu kismolekulak szintézisei.'®3* Ennek
keretein beliil (a fluorozas és az N-heterociklusok jelen-
toségét is figyelembe véve, 3. dbra) mar korabban is sor
keriilt fluortartalmu azaheterociklusok (féleg -aminosav-
szarmazékok) szintéziseire, cikloalkénvazas vegyiiletek
oxidativ gylrlnyitdsa (dihidroxilalas, majd perjodatos
diolhasitas), majd a kapott dialdehidek fluorozott aminok-
kal végzett kett6s reduktiv aminalasa révén (2. dbra).?’
Kutatomunkank egyik célja e sztereokontrollalt, gyiriibo-
viiléssel jar6 modszer kiterjesztése volt Gjabb szubsztra-
tokra.?*3? A kovetkez6 célunk egy jobb, kornyezetbaratabb
eljaras kifejlesztése volt. >

oxidativ
— R 0 0 CH
gy(riinyitas \ ¢ Re-NH, { 2R
I kett6s reduktiv i F
aminalas CH,

2. abra. Fluortartalmt N-heterociklusok szintézise telitetlen gyiiriis
vegyiiletekbél. R, = fluortartalmu alkilcsoport.

2. Eredmények

2.1. A telitetlen kiindulasi aminosavszarmazékok
szintézisei

A ciklusos B- és y-aminosavak szamos képviselGje bioakti-
vitast mutat, illetve peptidek és foldamerek épitdelemeiként
is igéretesek.***” Néhany N-heterociklusos példa a 3. abran
lathat6.’%% Ezért egyik célunk fluortartalmt azaheterocik-
lusos B- ¢és y-aminosavszarmazékok szintézise volt a meg-
felel6 cikloalkénvazas szubsztratokbdl gytri-bovitéssel
(lasd 2. dbra).

A PB-aminoészter kiinduldsi anyagok eldallitdsa az
Intézetben mar bejaratott Gton tortént (4. abra). Els6 1épés-
ben ciklopentadiént, 1,4-ciklohexadiént, illetve norbor-
nadiént klorszulfonil-izocianattal reagaltattunk. A [2+2]
cikloaddicioval keletkezé N-klorszulfonil-laktamot nem
izolaltuk, hanem a reakcioelegy ligos-szulfitos feldolgoza-
saval részlegesen hidrolizaltuk laktamma.-4°

T Ouchakour Lamiaa azonos cimii PhD értekezéséhez kapcsolodo osszefoglalo tézisfiizet alapjan késziilt
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0 0 0 0
NH N ENH \\—NH MNH MNH,
3

antlblotlkus B-peptid
HN—\_
CO,H

Elarofiban (RWJ- 53308) véralvadasgatlo hatas

3. abra. N-heterociklusos f-aminosav egységet tartalmazoé bioaktiv
vegyiiletek

Q COqEt
dién QNH-PG
racém N-védett transz-
B-amino-etilészter
1. CISO,NCO
2. lugos Na,SO3-oldat

‘NaOEt/EtOH

0 CO,Et
(j—_{ 1. EtOH/HCI, 0 °C, 1 h Q:
NH e
2. N-védés NH-PG

racém laktam

racém N-védett cisz-

1. HCI/H,0, 0°C B-amino-etilészter

2. Boc,0, NaOH
THF/H,0,0°C, 20 h

NHBoc THF 3h 65°C NHBoc

racém N-Boc védett racém N-Boc védett
cisz-B-aminosav

‘ BnClI, DBU
THF, 24 h, 65 °C

CO2Bn
QNHBOC

racém N-Boc védett

transz-g-amino-benzilészter

_ _O _ o
(£)-1 (¥)-2 (*)-3
CO,Et COZEt CO,Bn
:NHCbz *"NHCbz :NHBoc
(2)-4 (£)-5 ()-6
C02Bn CO,Et (CO,Et
: *NHBoc NHBz QNHBZ
(*)-7 ()-8 (+)-9
CO,Bn .CO,Bn CO,Et
QNHBOC @NHBOC NHBz
(#)-10 ()-11 (*)-12

4. abra. B-Aminoészter kiindulasi anyagok ¢és eldallitasuk. DBU:
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én.

cisz-B-amino-benzilészter

E laktamok savas etanolizise a cisz-B-amino-etilészterek
hidrokloridjait eredményezi, amelyek reakcidja Cbz-Cl
vagy PhCOCI reagensekkel a kivant N-védett cisz-f-ami-
no-etilésztereket adja. E vegyiiletekb6l natrium-etoxid-
dal végzett epimerizacioval nyerhetéek az N-védett
transz-p-amino-etilészterek o414

Az analog benzilészterek eldallitdsdhoz a laktdmokat sa-
vas hidrolizisnek vetettiik ala, majd a kapott cisz--amino-
sav-hidrokloridokat Boc,O-val reagaltatva eléallitottuk az
NBoc védett cisz-B-aminosavakat. Ezeket DBU (1,8-diaza-
biciklo[5.4.0]lundec-7-én) jelenlétében benzil-kloriddal rea-
galtatva 3 ora alatt csak O-alkilezés megy végbe (és N-Boc
védett cisz-B-amino-benzilészterek képzddnek), mig a re-
akci6idot 24 orara novelve a baziskatalizalt epimerizacio is
végbemegy (és N-Boc védett transz-f-amino-benzilészte-
rek keletkeznek). Fontos, hogy a kapott benzilészterek or-
togonalisan védettek (a Boc csoport enyhe savas kezeléssel,
mig az O-benzilcsoport hidrogenolizissel szelektiven leha-
sithatd), ez ndveli a beldliik eléallithatd termékek szinteti-
kus potencialjat is.*?

A cisz-y-aminoészter kiindulasi anyagokat szintén ismert
uton allitottuk eld, Vince-laktambol savas etanolizist ko-
vetd N-védéssel. A cisz vegyiileteket natrium-etoxiddal ke-
zelve az észtercsoporthoz képest a-helyzetli proton lehasadt
ugyan, de a vart epimerizacié helyett C=C kdtésvandorlas
kovetkezett be (5. abra). Ennek oka a kiterjedt konjugacio [a
(*)-15 és (¥)-17 termékekben az olefinkotés és a karbonil-
csoport konjugalt helyzetii].?

0

HN
1. EtOH/HCI, 0 °C, 1 h CszNQ,COZEt
2. Cbz-Cl, Et N, THF
o 3
@3 0°C. 100 (£)-14 (65%)
NaOEV/EtOH
20°C, 16 h

1. EtOH/HCI, 0°C, 1 h
2. PhCOCI, NaHCO,
PhMe/H,0, 0 °C, 1 h

CszN\@/COZEt

(#)-15 (30%)

BZHNQ‘COZEt NaOEt/EtOH BZHN\@/COZEI
— =
20°C,16 h
(£)-16 (53%) (%)-17 (33%)

5. abra. y-Aminoészter kiindulasi anyagok eléallitasa

o)

Két N-Boc védett laktamot is el6allitottunk (6. abra).?32
(83%)

C‘—% Boc,0, DMAP, Et;N
CH,Cly' 20 °C, 12 h
(#)-18
0
E Boc,0, Et3 E\IBOC
TTHF,0°C,10h

(¥)-13 (£)-19 (70%)

6. abra. N-Boc védett laktamok eléallitasa, (DMAP:
4-dimetilaminopiridin)
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2.2.Piperidinvazas p-aminosavszarmazékok
szintézisei

A (#)-20 diolt, illetve (£)-24 jelt sztereoizomerét vetettiik
ala oxidativ gylriinyitasnak. E diolok a (x)-4, illetve (¥)-5
aminoészterek katalitikus mennyiségli OsO,-al, sztdchi-
ometrikus mennyiségii N-metilmorfolin-N-oxid (NMO)
jelenlétében végzett diasztereoszelektiv szin-dihidroxilala-
saval allithatoak el6.'¢ A diolokbdl perjodat hatasara kelet-
kezd (#)-T1 és (£)-T2 dialdehideket bomlékonysaguk mi-
att izolalas nélkiil vetettiik ala a reduktiv aminalasnak. Ez
utobbi lépés sordn a dialdehidet az aminnal (vagy NaHCO,
jelenlétében az amin hidrokloridjaval) 10 percig kevertettiik
szobahémérsékleten diklérmetanban, majd natrium-ciano-
borohidrid és par csepp ecetsav hozzdaddsa utdn a megadott
ideig folytattuk a kevertetést. A kivant piperidinvazas ami-
noészterek mérsékelt hozammal keletkeztek (7-8. dbra).*
NalO,, THF/H,0

OﬁCOZEt HO, ,Q,COZEt
7 20°C,1h N

o NHCbz ' HO  'NHCbz
()-T1 (£)-20

ReNH, (vagy ReENH,xHCI + NaHCO
NaBH;CN, AcOH
CH.CIy 20°C, 3 h

CO,Et

P
Re” NHCbz

(£)-21 [RF = CF3(CF,)3CH,]: 14% két Iépésre
(£)-22 [RF = CF3(CF,)sCH,]: 21% két Iépésre
(%)-23 [RF = CF3(CH3)CH]I: 13% két [épésre

3)

7. abra. Piperidinvazas B-aminoészterek szintézise a (£)-18 diolbol
H
NalO,4, THF/H,O

Oﬁ‘ \CO,Et o) Q \CO,Et
7 20°C,1h N

0o NHCbz : HO NHCbz
(+)-T2 (+)-24

ReNH, (vagy ReNH,;xHCI + NaHCOg)
NaBH;CN, AcOH
CH,Cl,, 20°C, 3 h

\CO,Et
L
Re” NHCbz
(*)-25 [Rr = CF3(CF5)3CH,]: 26% két Iépésre
(#)-26 [Rg = CF4(CH5)CH]: 15% két lépésre

8. abra. Piperidinvazas f-aminoészterek szintézise a (+)-24 diolbol

Ezt kdvetden az ortogonalisan védett (£)-6 €s (¥)-7 ami-
noésztereket dihidroxilaltuk. Erdekes moédon a (£)7 ve-
gylilet atalakulasa nem volt diasztercoszelektiv, két diol
képz6dott kozel azonos mennyiségben, ami feltehetéen
sztérikus okokkal magyarazhatd a termékek képzddése, a
benzilészter funkcio térgatlasa szolgalhat ehhez a jelenség-
hez magyarazatul. Ez amiatt furcsa, mert a legtobb cikloal-
kénvazas B-aminoésztert az OsO, csak a kevésbé térgatolt
oldalrdl tamadja, és egyetlen termék képzoédik (pl. a (x)-5
etilészter dihidroxilalasa soran kizardlag a (£)-24 diol kelet-

kezik). A kapott (£)-27, (£)-29 és (£)-30 vegyiileteket perjo-
datos diolhasitassal, majd 2,2,2-trifluoretilaminnal végzett

kettos reduktiv aminalassal sikeresen atalakitottuk a kivant
piperidinvazas (£)-28 és (£)-31 termékekké (9-10. dbra).*

HO!. COBN Mo, 0s0,/t-BuoH COzBn
N aceton, 20 °C, 4 h
HO  NHBoc NHBoc
(£)-27 (71%) (#)-6

1. NalO,, THF/H,0, 20 °C, 30 min
2. CF3CH,NH,xHCI, NaHCO,, AcOH
NaBH4CN, CH,Cl,’ 20 °C, 3 h

//\ICOZBFI
O NHBoc
(*)-28 (35% két Iépésre)

9. abra. Piperidinvazas f-aminoészterek szintézise a (£)-6 vegyiiletbol.
(NMO: N-metilmorfolin-N-oxid).

T

(*)-7
leo 0s0,/t-BuOH

CO,Bn ACO.BN

~N NHBoc

(£)-31

F
NHBoc sC
aceton, 20 °C, 4 h
1. NalO,, THF/H,0,
Q \COBN 20 °C, 30 min
2. CF3CH,NH,xHCI, NaHCO,

NHBoc AcOH, NaBH,CN, CH,Cl,
(")- (41%) 20 °C, 3 h, 33% (két Iépésre)

HO \COBn NalO,4, THF/H,0, 20 °C, 30 min
Q 2. CF3CH,NH,xHCI, NaHCO,
HO  NHBoc AcOH, NaBH5CN, CH,Cl,
(£)-30 (39%) 20 °C, 3 h, 33% (két Iépésre)

10. abra. Piperidinvazas f-aminoészterek szintézise a (£)-7 vegyiiletbol

O
CL‘( 0s0,/tBUOH, NMO
NBoc aceton, 20 °C, 4 h NBoc
HO (67%) (¥)-18
(2)-32

o)

Bn~ oC

(£)-33 (33%)

1. NalQ,4, THF/H,0,20°C, 1 h

2.BnNH, NaBH;CN, AcOH
CH,Cl,, 20 °C, 3 h

H
FC R
1. NalO,, THF/H,0, 20 °C, 1 h 0
2. CF3CH,NH,xHCI, NaBH,CN H NBoc
AcOH, CH,Cly, 20 °C, 3 h N
FiC—

(£)-34 (27%)

FaC \/ NHBoc

(£)-35 (28%)

1. NalQy4, THF/H,0, 20 °C, 1 h

2. CF4CH,NH,xHCI, NaBH,CN
AcOH, CH,Cly/H,0, 20 °C, 3 h

11. abra. Piperidinvazas vegyiiletek szintézise a (+)-18 laktambol
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Végiil az N-Boc védett (£)-18 laktamot vetettiik ala a szin-
tetikus protokollnak (diasztereoszelektiv dihidroxilalas,
perjodatos hasitas, majd reduktiv aminalas). A végered-
mény nagyban fiiggott a reduktiv aminalas koriilményeitdl
(11. dabra). Vizmentes koriilmények kozott benzilaminnal
a kivant piperidinnel kondenzalt (£)-33 laktamot kaptuk.
Ugyanezen koriilmények kozott, de benzilamin helyett
2,2, 2-trifluoretilamint hasznalva a dialdehid koztitermék
két aminmolekulaval reagalt, és elmaradt a gylriizaro-
das. A ciklizacioval jaro kettds reduktiv aminalashoz a
2,2,2-trifluoretilamint CH,Cl,/H,O elegyben kellett alkal-
mazni, de ebben az esetben a reakciot a laktamgyiiri hid-
rolizise kisérte.*

2.3. Azepanvazas f-aminosavszarmazékok szintézise

Figyelembe véve az azepangytriis vegyiiletek gyogyaszati
jelentdségét (lasd pl. a klomipramint, a (+)-fenoldopamot
az 1. abran),* a fenti szintézisutat ki kivantuk terjeszteni
azepanvazas fB-aminoészterek eléallitasara. El6szor a ko-
rabbrol mar ismert (£)-36 és (£)-43 jelli dihidroxilalt ciklo-
hexanvazas B-aminoészterek* gytrijét hasitottuk fel perjo-
dattal, majd a kapott dialdehideket kiilonféle fluortartalma
aminokkal reduktiv aminalasnak vetettiik ala (12. dbra).3%3

HO/OQCOZEt
HOY NHBz
(%)-36
1. NalO,4, THF/H,0, 20 °C, 30 min

2. RF-NH2 (Vagy RF-NHszcl és NaH003)
NaBH5CN, AcOH, CH,Cly, 20 °C, 3 h

CO,Et
RF_N

NHBz
(£)-37: Rp = CF,CH, (31% két lépésre)
(£)-38: Ry = HCF,CH, (15% két Iépésre)
(£)-39: Rg = FCH,CH, (12% két Iépésre)
(£)-40: Ry = CF4(CH,)CH (27% keét lépésre)

(£)-41: Rg = CF3CH,CH, (38% két lépésre)
(£)-42: Ry = CF4(CF,)sCH, (27% két lépésre)

HO"' NHBz
(%)-43

1. NalOg4, THF/H,0, 20 °C, 30 min
2. CF3CH,NH,xHCI, NaHCO,
NaBH3CN, AcOH, CH,Cly, 20 °C, 3 h

ACO,Et

FNQ
CF, NHBz
(*)-44 (33% két Iépésre)

12. abra. Azepanvazas vegyiiletek szintézise a (£)-36 €s (£)-43
diolokbol

Ezt kovetden elvégeztiik a (£)-10 és (£)-11 benzilészterek
dihidroxildlasat (/3. abra). Az utdbbi vegylilet esetében
(ciklopenténvazas analdgjahoz, a ()-7 jeli molekulahoz
hasonloan) a folyamat nem volt sztereoszelektiv, két termék
keletkezett kdzel 1:1 aranyban. Az eléallitott (£)45, (+)-47
és (£)-49 diolokbol perjodatos hasitassal, majd trifluoretila-
minnal végzett reduktiv aminalassal a kivant azepanvazas,
ortogonalisan védett B-aminoészterek keletkeztek mérsé-
kelt hozammal (/4. dbra).*

COBN \mo, 0somuor O COzBn
aceton, 20 °C, 4 h g
NHBoc HO NHBoc

(#)-10 (£)-45 (63%)

CO,Bn
Y270 NMO, 0s0,/tBUOH
aceton, 20 °C, 4 h

NHBoc

(#)-11
(:L\COZBn
HO' NHBoc

(+)-46 (39%)

mCOZBn
NHBoc
(%)-47 (37%)

13. dbra. A (#)-10 és (&)-11 benzilészterek dihidroxilalasa

HO,, COBN 4 Nalo,, THF/H,0, 20 °C, 30 min
. 2. CF3CH,NH,xHCI, NaHCO4 ‘

HO NHBoC  NaBH4CN, AcOH
(£)-45 CH,Cly, 20 °C, 3 h

CO,Bn
/—N
CF; NHBoc

(£)-48 (36% két lépésre)

HO/, OB 4 Nalo,, THF/H,0, 20 °C, 30 min
. 2. CF3CH,NH,*HCI, NaHCO, \

HO' NHBOC  NaBH,CN, AcOH, CH,Cl,
()-46 20 °C, 3 h, 32% két lépésre

. \COZBn
/—N
CF3 NHBoc
1. NalO4, THF/H,0,

(*)-49
20 °C, 30 min

HO \CO,Bn : T
D\ 2. CF3CHNH,xHCI, NaHCO,
HO NHBoc

NaBH3CN, AcOH, CH,Cl,
(2)-47 20 °C, 3 h, 30% két lépésre

14. abra. Ortogonalisan védett azepanvazas -aminoészterek szintézise

Végiil a mar ismert [a (+)-12 f-aminoészter dihidroxilala-
sa-val el6allithato]® (£)-50 diol atalakitasara keriilt sor. Az
oxidativ hasitassal kapott (+)-T3 dialdehidbdl fluorozott és
fluort nem tartalmazd aminokkal is j6 hozamban keletkez-
tek a kivant biciklusos termékek (/5. abra).*
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BnNH,, AcOH, NaBH,CN
CH,Cl,, 20 °C, 3 h ‘

CO,Et
Bn—N
NHBz

(£)-51 (47% két lépésre)

OC ok
- > t
HOmCOZEt NalO,, THF, H,0 <:E
20 °C, 30 min \
HO NHBz onc  HBz
(4)-50 73

Re-NH,xHCI, NaHCO;
NaBH,CN, AcOH
CH,Cl,, 20 °C, 3 h

CO,Et
RF_N

NHBz
(¥)-52: Re = CF3CH, (49% két lépésre)
(£)-53: Re = HCF,CH, (53% két lépésre)

15. abra. Athidalt azepangyiiriis B-aminoészterek szintézise

2.4.Piperidinvazas y-aminosavszarmazékok

szintézise
CbzHN g@;COQEt CszNUCOZEt
(*)-14 N

Bn

aceton, 20 °C, 4 h (*)-55 (26% két lépésre)

CbzHN ~Q‘002Et

HO  ©OH
(2)-54 (73%)
lNaIO4, THF/H,0, 20 °C, 30 min

CbZHNﬁCOZEt BnNH,, CH,Cly, 20 °C, 10 min
O/ \O majd AcOH, NaBH;CN
20°C, 3h
()-T4

Re-NH,xHCI, NaHCO3, NaBH,CN, AcOH
CH,Cl,, 20 °C, 3 h

CszNUCOZEt

N

Re
(%)-56: RF = CF3CH,, (53% két Iépésre)
(£)-57: R = HCF,CH, (60% két Iépésre)
(4)-58: RF = FCH,CH, (20% két lépésre)

\NMO, 0Os0,/tBuOH

16. abra. N-Cbz védett piperidinvazas y-aminoészterek szintézisei

BzHN @,cozEt BzHN UCOZEt
(#)-16

N

|
NMO, OsO,/tBuOH Bn
aceton, 20 °C, 4 h (%)-60 (24% ket lepésre)
A

BzHN @,cozEt

HO  OH
(£)-59 (73%)
lNaIO4, THF/H,0, 20 °C, 30 min

BZHNﬁCOZEt BnNH2, CH20|2, 20 OC, 10 min
2 N\ majd AcOH, NaBH;CN

o © 20°C, 3 h
(£)-T5
Re-NH, (vagy Re-NH,xHCI és NaHCOs)
NaBH,CN, AcOH, CH,Cly, 20 °C, 3 h

BzHN UCOZEt

N

Re
(*)-61: Rg = CF3CH, (61% két lépésre)
(¥)-62: Rg = HCF,CH,, (63% két Iépésre)
(¥)-63: Rg = FCH,CH,, (42% két Iépésre)
(£)-64: Rg = CF3(CF,)3CH, (17% két lépésre)
(*)-65: Rp = CF3CH,CH, (24% két Iépésre)

17. abra. N-Bz védett piperidinvazas y-aminoészterek szintézisei

A piperidinvazas y-aminosavszarmazékok eldallitasanak
els6 Iépése a (¥)-14 ¢és (F)-16 vegyiiletek dihidroxilala-
sa volt. Ez sztercoszelektiven a (£)-54 és (£)-59 diolokat
eredményezte. Ezeket perjodattal kezeltiik, majd végrehaj-
tottuk a reduktiv aminalast. Amennyiben az amint (vagy
az amin-hidrokloridot és NaHCO;-ot) az ecetsav és a cia-
noborohidrid elétt 10 perccel adtuk az elegyhez, a kivant
N-heterociklusos termékek keletkeztek (16-17. abra).”®

Intézetiinkben korabban mar kidolgoztak a Vince-laktam
kinetikus rezolvalasat (az egyik enantiomer Candida an-
tarctica B lipazzal szelektiven hidrolizalhat6).* Az igy
hozzaférhetd (+)-13 laktambol az 5. abran és 16. abran lat-
hat6 szintézisutat kdvetve sikeresen elballitottuk a (+)-56
y-aminoésztert (18. dbra).”® Ezzel bemutattuk, hogy a 16-17.
abran lathat6 vegyiiletek enantiomertiszta forméban is hoz-
zaférhetdek, ami tobbek kdzott az esetleges jovobeli biold-
giai hatasvizsgalatok soran igen hasznos lehet.
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0o 0
NH N\—NH
ooy o Y
CAL-B
(£)-13 (-)-66 (+)-13

o EtO,C,, ANHCbz
\_;NH 0

O Y

(+)-13 CFs
(+)-56 (>99% ee)

18. abra. Enantiomertiszta (+)-56 y-aminoészter el6allitasa

Tovabbi kisérleteink megmutattak, hogy a reduktiv ami-
nalas végeredménye érzékenyen fiigg a reakcio koriilmé-
nyeitdl. Amennyiben a (£)T5 dialdehid reduktiv aminalasat
etanolban végeztiik, a redukcid elmaradt, és 1 molekula
EtOH nukleofil addicidja révén az aminal és énamin szer-
kezeti egységeket tartalmazd (£)-67 termék keletkezett.
Masik érdekes tapasztalatunk volt, hogy ha a (£)-T5 dialde-
hid diklérmetanos oldatdhoz az NaBH,CN-t és az ecetsavat
nem 10 perccel az amin-hidroklorid és az NaHCO, utan ad-
tuk hozza, hanem azokkal egy id6ben, akkor a kettés re-
duktiv aminalas gytrtizarodas nélkiil tortént, és a (£)-68

vegylilet képz6dott (19. dbra).”®
BzHN CO,Et
20 °C, 30 min m

2. CFaCH,NHxHCI, AcOH . EtO "N
NaHCO3, NaBH3CN CF
EtOH, 20 °C, 3 h 3

N P

HO  ©H
(#)-59
1. NalO,, THF/H,O
20 °C, 30 min

BzHN CO,Et
2. BnNH,, AcOH, NaBH,CN j/\(

BnHN NHB
CH,Cly, 20 °C, 3 h : .
(£)-68 (29% két Iépésre)

1. NalOy4, THF/H,O

(%)-67 (30% két Iépésre)

19. abra. A reduktiv aminalas koriilményeinek hatasa a folyamatra

A fenti folyamatok feltételezett mechanizmusat a 20. abra
mutatja be. Figyelemre érdemes, hogy a (+)-T4 és (¥)-TS
koztitermékek aktiv metincsoportjai nem racemizalodtak
(noha az egyikhez formil- és észtercsoport is kapcsolodik).
A kiindulasi anyagok cisz szerkezetének megmaradasahoz
az is hozzajarulhat, hogy a (+)-T8 és (¥)-T9 koztitermékek
gylri-zarédasa egy hattagti gytirtis atmeneti allapoton ke-
resztil torténik, ahol az észter- és az aminocsoport diekva-
torialis elrendez6dése kedvezményezett.”

NHBz
EtO,
EtOH FaC NP ot
(#)-67
NHBz
; NHBz
S
( CO,Et | === HN
C,F3 Fst COzEt
#)-T11 (*)-T10
J EtOH
NHR'

o=
R2'NH2 RZN — COzEt

(2)-T4: R, = Cbz (#)-T6: R' = Cbz

(¥)-T5: R, =Bz (#)-T7:R' =Bz
— NaBH,CN
folos BI"INHZ CH20|2
CH,Cl,
NHBz NHR!
BnN= o=
BnN//mCOZEt R2HN CO,Et
(#)-T12 (#)-T8:R' = Cbz
(#)-T9: R' =Bz
NaBH;CN
NaBH,CN
BnHN NHBz CH,Cl,
NHR!
R
BnHN  CO.Et N CO,Et
(+)-68 ()-55-58, (+)-60-65

20. abra. A 16-19. abrakon lathaté reduktiv aminalasok mechanizmusai

Ezt kovetden regioizomer piperidinvazas y-aminoészte-
rek eldallitasat tliztiik ki célul (21. abra). Az elsé 1épés a
(#)-15 ¢és (#)-17 y-aminoészterek dihidroxilalasa volt, ami
sztereo-szelektiven jatszodott le. Az N-Cbz védett (£)-69
diolbdl oxidativ gytirGihasitassal, majd 2,2,2-trifluoretila-
minnal végzett reduktiv aminalassal a vart (£)-70 termék
keletkezett. Az NBz védett (£)-71 diol azonos koriillmények
kozott viszont a tetrahidropiridinvazas (£)-72 terméket
adta.”

Feltételezhetd, hogy az amin eldszor a (£)-T13 és (x)-T14
intermedierekben talalhatd a-oxoészter egység oxocso-
port szénatomjat tamadja. A képzddott konjugalt iminek
koziil az N-Cbz védett (£)-T15 redukalodik aminna, amit
egy diasztereoszelektiv intramolekularis reduktiv amina-
las kovet, a (£)-70 terméket eredményezve. Az N-Bz védett
(#)-T16 imin viszont a (¥)T17 énaminna tautomerizalodik,
amelyen végbe-megy ugyan az intramolekularis reduktiv
aminalas, de kozben az énamin egység redukcidja elmarad
(22. dbra).”
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NHCbz NHCbz

0s0,/t-BuOH, NMO
aceton, 20 °C, 3 h

HO' 3
HG COAE CO,Et
(£)-69 (65%) (£)-15
lNaIO4, THF/H,0, 20 °C, 30 min
NHCbz NHCb
CF3CH,NH,xHCI, AcOH z
o= NaHCO,, NaBH;CN
o CH,Cl,, 20 °C, 3 h N
CO,Et CF,—/  'CO,Et
(£)-T13 (£)-70
(25% két lépésre)
NHBz NHBz
0s0,/t-BuOH, NMO
K aceton, 20 °C, 3 h
HO™  <¥co,Et
HO 2 CO,Et
(£)-71 (59%) (#)-17
lNa|o4, THF/H,0, 20 °C, 30 min
NHBz NHBz
CF3CHoNH,xHCI, AcOH
o= NaHCO,, NaBH,CN p
o CH,Cl,, 20 °C, 3 h N
CO,Et CF,—/  CO,E
(#)-T14 (#)-72t

(23% ket 1épésre)

21. abra. Azaheterociklusos y-aminoészterek eldallitasa a (£)-15 és (£)-
17 telitetlen szubsztratokbol

B NHR 7
CO,Et
(£)-T13: R=Cbz
| (¥)-T14: R =Bz

lCFSCHzNHz

r NHR 7
Oé/:/j _ _ 7
R =Bz 0
COEt | e—m——=—— HN
E
FSCJ |:3CJ CO,Et

(*)-T15: R=Cbz
| (¥)-T16: R=Bz

NaBH,CN
THF/CH,Cl,

NHBz

(#)-T17

NaBH;CN
THF/CH,Cl,

R =Cbz

BZHN,_~_COEt

CbzHN CO,Et
N_ _CF,
UVCFS ~

70 (#)-72

22. abra. A (#)-70 és (¥)-72 vegyiiletek képzddésének mechanizmusa

Végiil piperidingytrtivel kondenzalt y-laktamok szinté-
zisét kiséreltiik meg. Az N-Boc védett Vince-laktam (&)-
19 di-hidroxilalasa sztereoszelektiven a (£)-73 terméket
adta, amelyet NalO, a (+)-T18 diformilpirrolidinonna ala-
kit. E koztitermék reduktiv aminalasa 2,2,2-trifluoretila-

minnal, illetve benzilaminnal gytliriizarédassal jart, am
3,3,3-trifluorpropilamint alkalmazva a ciklizacié elmaradt
és a diaminolaktam (£)-76 keletkezett (23. dbra).”®

0

EI;IBOC

(#)-19

0Os0,4/t-BuOH, NMO
aceton, 0 °C, 3 h

o

o

\_/ HN H
HO  ©OH /7 &

(2)-73 (70%) FaC CFj3
NalO,, THF/H,O (%)-76 (9% két lépésre)
20 °C, 30 min
CF3CH,CH,NH,xHCI
o NaHCO3, NaBH,CN, AcOH

CH,Cl,, 20°C, 3 h

NBoc
HMH

o o) BnNH,, NaBH,CN, AcOH
(+)-T18 CH,Cl,, 20 °C, 3 h
CF3CH,NH,xHCI

NaHCO,, NaBH,CN, AcOH
CH,Cl,, 20 °C, 3 h

(0]
NBoc NBoc

N
N
kCF::, EI’;n

(*)-74 (16% két lépésre) (%)-75 (75% két 1épésre)

23. abra. Fluortartalmu y-laktamok szintézisei reduktiv aminalas révén

2.5.Benzazepinek szintézise

Szamos benzazepinvazas vegyiiletet alkalmaznak gyogy-
szerként (lasd pl. a klomipramint, a (+)-fenoldopamot az 1.
abran),*S ezért célul tiiztik egy 0j szintetikus stratégia ki-
dolgozasat ilyen vegyiiletek (féleg fluortartalmu képvisel6-
ik) eléallitasara. Ezt konnyen hozzaférhetd dihidronaftali-
nok gytriibovitésével kivantuk elérni (az alapelv a 2. dbrdn
lathato).

Eloszor a 76 jeli 1,2-dihidronaftalint vetettiik ala di-
hidroxilalasnak, amit a keletkezett (£)-77 diol perjoda-
tos hasitasa kovetett. A képz6dé T19 dialdehidet (R)-
a-metilbenzilaminnal vagy benzilaminnal reagaltatva
gylri-zarédassal jaré kettds reduktiv amindlds révén a
kivant (R)-78 és 79 jelii benzazepinek keletkeztek. Az elob-
bi vegyiilet keletkezése igazolja, hogy a szintézismodszer
enantiomertiszta termékek eldallitasara is alkalmas. Ezt ko-
vetden a reduktiv aminalast fluorozott aminokkal is ered-
ményesen elvégeztiik (24. dbra).!

A modszert 1,4-dihidronaftalinra is sikeresen kiterjesztet-
tik (25. dbra).™
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76
lOsO4lt-BuOH, NMO, aceton, 0 °C, 3 h

Q. Qg

K o
()77 (55%) (R)-78 (47% két Iépésre)
NalO,, THF/H,0

20 °C, 30 min H2N/,rPh
Me
NaBH;CN, AcOH, CH,Cl,
| X0 20°C,3h
o

BnNH,, NaBH;CN, AcOH
CH,Cl,, 20°C, 3 h

ReNH,xHCI, NaHCO4

NaBH3;CN, AcOH

CH,Cl,, 20 °C, 3 h

Re Bn
80: Rr = CF3CH; (51% két Iépésre) 79 (55% két lépésre)
81: Rg = HCF,CH, (26% két Iépésre)
82: Rg = FCH,CH, (45% két lépésre)
83: Rg = CF3CH,CH, (25% két Iépésre)
(£)-84: RF = CF3(CH3)CH (43% két lépésre)

T19

24. abra. Benzo[c]azepinek szintézisei

\OH
@O.\ 0s0,/tBUOH, NMO
aceton, 0 °C, 3 h
OH

86 (55%) 85

lNaIO4, THF/H,0, 20 °C, 30 min

L
~o

T20

BnNH,, NaBH,CN, AcOH
CH,Cly, 20 °C, 3 h

ReNH,xHCI, NaHCO,
NaBH,CN, AcOH
CH,Cly, 20 °C, 3 h

e

88: Rr = CF3CH, (45% két lépésre)

89: R = HCF,CH, (26% két lépésre)

90: Rg = FCH,CH, (25% két lépésre)

91: R = CF3CH,CH, (36% két lépésre)
(£)-92: R = CF3(CH3)CH (30% két lépésre)

COm

87 (58% két lépésre)

25. abra. Benzo[d]azepinek szintézisei

2.6. N-heterociklusok szintézise ozonolizis/reduktiv
aminalas révén

Az elmult évtizedekben egyre nagyobb figyelem irdnyult a
kémiai folyamatok kornyezeti hatdsaira és fenntarthato-sa-
gara. Fontos célla valt a gazdasagossag, az energia-haté-
konysag, a biztonsag novelése, a hulladékképz6dés csok-
kentése (kiilonosen a veszélyes, pl. mérgez6 hulladékoké),
az atomhatékonysag ndvelése és a megujuld alapanyagok
hasznalata. Néhany gyakori megoldas e problémakra: ka-
talitikus eljarasok hasznalata (ezek tipikusan nagyobb
atomhatékonysaguak a nemkatalitikus folyamatoknal),
a folyamatok egy reakcidedényben torténd végrehajtasa
(,,one-pot” eljarasok, ezek a tisztitasi Iépések szamanak
csokkentése révén csokkentik a hulladék-képzddést és idot
takaritanak meg), oldoszermentes koriilmények hasznalata
(csokkenti a hulladékképzddést), vagy kornyezetbarat oldo-
szerek alkalmazasa (ez a képz6d6 hulladék artalmassagat
csokkenti).+ 48

A cikloolefinek oxidativ gytriinyitdsanak eddig targyalt
kétlépéses megoldasa (dihidroxilalas ozmium-tetroxid-
dal, majd a kapott diol hasitasa perjodattal) sajnos nem
igazan felel meg a fenti kritériumoknak. A dihidroxilalas
soran a sztochiometrikus mennyiségiit NMO kooxidans al-
kalmazasa csokkenti ugyan a hulladék nehézfémtartalmat
(sztochio-metrikus mennyiségli OsO, helyett katalitikus
mennyiség is elég), de teljesen nem sziinteti meg a problé-
mat ¢és a keletkez6 N-metilmorfolin ndveli a szerves hulla-
dék mennyiségét. A diolhasitas soran pedig sztdchiometri-
kus mennyiségii szervetlen hulladék (NalO,) keletkezik. Az
sem idealis, hogy a végterméken kiviil a diol koztitermé-
ket is oszlopkromatografias eljarassal sziikséges tisztitani,
mert ez noveli az olddszer, illetve szilikagél igényt.

Az oxidativ gyUrlnyitasra vonatkozé szakirodalmat at-
tekintve figyelmiink az ozonolizisre iranyult. A folyamat
mechanizmusa a 26. dbran lathato: az 6zon és az alkén
egymas utani periciklusos reakcidlépések eredményeként
1,2,4-trioxolanna alakul, amely tobb iranyba is tovabbala-
kithat6. Mivel az 6zon bomlékony, ezért helyben allitjak elé
ozongeneratorral (ez csendes elektromos kistiléseket vezet
at levegdn, amelynek hatasara annak oxigéntartalma rész-
ben 6zonna alakul at) és a reakcidt altalaban szarazjeges
hiitéssel hajtjak végre.*-!
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© oCo‘o-

_0O y
Rl R oo i ./R3
1,3-dipolaris cikloaddicié R2 R4

RZ R4
1,2,3-trioxolan

reverz 1,3-dipolaris cikloaddiciél

S
-0 o R! 0, RS
R1§< )(R?’ 1,3-dipolaris §=O + \O®
R? Y0 “rA cikloaddicio 7 =<R4
ozonid karbonil-oxid
(1,2,4-trioxolan)
\ enyhe redukcié 0 + o

I,

OH + OH

A

R? RS

erélyes redukcié

R? R3” R4

oxidéci6 (R2 = R, = H)

R'-co,H T R3-COH

26. abra. Az ozonolizis mechanizmusa és az ozonidok néhany
lehetséges tovabbalakitasa

Amennyiben az ozonolizis végcélja a megfeleld oxove-
gylletek eldallitdsa (ez volt a helyzet a mi esetiinkben), a
folyamatot célszerli metanolban végre-hajtani. Ez esetben
a karbonil-oxid az alkohollal reagél, és alkoxi-hidroperoxi-
dok keletkeznek (lasd 27. abra), amelyek kevésbé robbané-
konyak az ozonidoknal és konnyebben redukalédnak. A
redukceid tobb modon is megvalosithato (pl. Ph,P, Zn/AcOH
vagy Me,S).#-%0

0 i #°
| 04, MeOH O: o o
78°C o N0
szubsztrat 1,2,3-trioxolan karbonil-oxid
MeOH, -78 °Cl
_ o -
/O =
Me,S, MeOH
N 78°C > RT, 16 OMe
o] - , 1ora OOH
dialdehid alkoxi-
| hidroperoxid |

RF-NHZXHCI, NaHCO3
NaBH,CN, AcOH C Cﬂz -
= > N=Rg
MeOH, RT, 1 éjszaka CH,

termék

27. abra. Fluortartalma N-heterociklusok szintézise ozonolizis/reduktiv
aminalas révén

Osszességében egy haromlépéses ,,one-pot” eljaras kor-
vonalazodott el6ttiink (27. dbra). A cikloalkén szubsztrat
ozonolizise metanolban (dimetil-szulfidos reduktiv feldol-
gozas mellett) a dialdehid koztitermék metanolos oldatat
eredményezi, amely kozvetleniil hasznalhaté a reduktiv
aminalashoz. A korabbi modszerhez képest ez a szintézisiut
lényegesen ,,z6ldebbnek” tlint: joval kevesebb szerves, illet-
ve szervetlen hulladék keletkezik (az oxidativ gylrlnyitas-
hoz csak elektromos aramra, levegdre és dimetil-szulfidra
van sziikség; tovabba egyediil a végterméket kell oszlopk-
romatografias eljarassal tisztitani), nem igényel draga és
mérgezd ozmium-tetroxidot, valamint kisebb az idéigénye.
A részlépések szamanak csokkenésétdl az sszhozam javu-

lasat is vartuk.®

76

03, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
l majd Me,S, -78 °C — RT, 1 h

BnNH,, NaBH;CN, AcOH
MeOH, RT, 12 h

NS

(0]

|
(0]

T19

ReNH,xHCI, NaHCOj, NaBH,CN
AcOH, MeOH, RT, 12 h

Q) S0}

Re 79: 24%
80 (Rr = CF3CH,): 20% (Ref. [31]: 28%) (Ref. [31]: 30%)
81 (Rg = HCF,CH,): 26% (Ref. [31]: 14%)

28. abra. Benzo[c]azepinek szintézisei ozonolizis/reduktiv aminalas
révén
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O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h

B
maid Me,S, -78 °C — RT, 1 h COzBn
lmajd Re-NH,xHCI, NaHCO3, AcOH,

NHB
NaBH,CN, RT, 12 h o¢

(¥)-10
CO,Bn
_NC\/(
NHBoc

(£)-48 (Re = CF4CH,): 25% (Ref. [32]: 23%)
(£)-93 (Re = HCF,CH,): 21%

04, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h COE
l majd Me,S, -78 °C - RT, 1 h

NHBz
- _,COsEt BnNH,
NaBH,CN, AcOH COREt
NHB MeOH, RT Bn-N
- z ,
OHC 12h NHBz

(£)-51: 41%

(#)-T3 (Ref. [32]: 37%)

Re-NH,xHCI, NaHCO;
NaBH;CN, AcOH, MeOH, RT, 12 h

CO,Et
NHBz

(+)-52 (Rg = CF3CHy): 38% (Ref. [32]: 30%)

(+)-53 (Rg = HCF,CHy,): 53% (Ref. [32]: 42%)

gNHBOC majd CF3CH2NH2XHCI, NaHCO3,
(#)6 AcOH, NaBH3;CN, RT, 12 h

/j:COan
ACO,BN e NHBoc
@ (£)-28: 40% (Ref. [32]: 25%)

O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h

COBN  aid Me,S, -78 °C > RT, 1 h

NHBoc
(*)-7
O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me,S, .78 °C - RT, 1 h \COBn
majd CF3CH,NH,xHCI, NaHCO;,  F3C N NHBoc

AcOH, NaBH5CN, RT, 12 h

Re™ N NHBz
(£)-95 (Rg = CF4CH,): 38% (Ref. [16], Ref. [52]: 30%)

(£)-96 (Re = HCF,CH,): 53% (Ref. [16], Ref. [52]: 42%)
Rg-NH,xHCI, NaHCO,, AcOH, NaBH;CN

(£)-31: 22%
(Ref. [32]: 26%)

MeOH, RT, 12 h
CO,Et O3, MeOH
OHC/I 78°C,0.5-1 h gCOZEt
, ETYT N
OHC NHBz majd MeZS,1 ;8 C RT NHBz
(#)-T21 (£)-94

BnNH,, AcOH, NaBH;CN, MeOH, RT, 12 h

CEcozEt
B NHBz

(£)-97: 53%

29. abra. Azepan- és piperidinvazas B-aminoészterek szintézisei
ozonolizis/reduktiv aminalas révén

El6szor benzo[clazepinek szintézisét valositottuk meg ezen
az uton. Az elért hozamokat a korabbi tobblépéses ttvonal
0sszhozamaival Osszehasonlitva megallapitottuk, hogy az
Uj szintézisut tovabbi tanulmanyozasra érdemes (28. dbra).
Ezért végrehajtottuk mono- illetve biciklusos azepanvazas
B-aminoészterek eldallitasat is (29. abra). Ezekben az ese-
tekben altalaban az 0j szintézisut volt a hatékonyabb, és egy
0j fluorozott terméket [(£)-93] is sikerrel el6allitottunk.>

Ezt kdvetden a piperidinvazas vegyiiletek eloallitasat vizs-
galtuk meg. A ciklopenténvazas f-aminoészterck atalaki-
tasaiban valtozo6 volt, hogy melyik Gtvonal produkalt jobb
(6ssz)hozamot (29. abra). Az N-Boc védett B-laktam (£)-18
esetében viszont egyértelmiien az 1j eljaras volt a jobb: si-
kertilt olyan fluortartalmi, piperidinvazzal kondenzalt lak-
tamokat eléallitani, amelyek a régi utvonalon nem voltak el-
érhetéek. Azonban az is vilagossa valt, hogy a reakcioelegy
kémhatasat igen gondosan kell szabalyozni, maskiilonben a
reduktiv aminalast a laktamgyirdi metanolizise kiséri (30.
dbra).?®

CHF,CH,NH,xHCI, NaHCO, o
NaBH;CN, AcOH

MeOH, RT, 12 h F,HC N NBoc

(£)-98 (27%)
FCH,CH,NH,xHCI, NaHCO;,
NaBH,CN, AcOH O:Coz'\"e
FCH
MeOH, RT, 12 h >N NHBoc

(£)-99 (22%)

OHC 0 03, MeOH o
s -78°C,0.5-1h <:|:(
OHC °® | " majd Me,S, -78 °C > RT NBoc
(2)-T22 Th ()-18

O,Me
\ BnNH,, NaBH,CN, AcOH C{C 2
N
Bn~

MeOH, RT, 12 h NHBoc

CF3CH,NH,xHCI, NaHCO, (£)-100 (29%)
NaBH5CN, AcOH
MeOH, RT, 12 h

H
FC N

O O
+ FaCy
FsC N NBoc HN NBoc

(*)-101 (20%) (¥)-34: 31% (Ref. [32]: 18%)
30. abra. Ozonolizis/reduktiv aminélas a (x)-18 f-laktamon

Feltételeztiik, hogy a B-laktamoknal joval stabilabb y-lakta-
mok atalakitasat nem kiséri metanolizis. Sejtésiink helyes-
nek bizonyult: a (¥)-19 laktam atalakitasa sikeres volt, két
korabban mar eldallitott piperidinvazas vegyiiletet és az 1j,
(#)-102 ¢és (£)-103 jelt fluortartalmi szarmazékokat is sike-
resen eldallitottuk (31. dbra).™
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Ezutan célul tiztiik ki a szintézisat kiterjesztését. A 104
és 105 N-védett 3-pirrolinok atalakitdsara keriilt sor.
Benzilaminnal és fluorozott aminokkal is a kivant piperazi-
nok képzddtek kozepes termeléssel (32. abra).*

03, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h 0

majd Me,S, -78 °C — RT, 1 h NBoc
‘ majd BnNH,, AcOH
o NaBH,CN, RT, 12 h N
E\IBOC Bn
(#)-75: 40%
(Ref. [31]: 56%)
(#)-19

O3, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h

majd Me,S, -78 °C > RT, 1 h

majd Re-NH,xHCI, NaHCO3, AcOH,
NaBH;CN, RT, 12 h

o)

Rg—N 2
NBoc

(+)-74 (Rr = CF3CH2): 35% (Ref. [31]: 12%)
(2)-102 (RF = CHF,CH,): 56%
(£)-103 (Rg = CF3CH,CH,): 33%

31. abra. Ozonolizis/reduktiv aminalas a (£)-19 y-laktamon

03, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me,S, -78 °C > RT, 1 h / N\
R-N | : R-N  N-Bn
majd BnNH,, AcOH, _/
104: R = Boc NaBHzCN, RT, 12 h 106: R = Boc (56%)
105: R = Cbz 107: R = Cbz (66%)

maijd Me,S, -78 °C — RT, 1 h

majd CF3CH,NH,xHCI, NaHCO;,
AcOH, NaBH,CN, RT, 12 h

CF;

‘ 03, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
R-N N—
_/

108: R = Boc (58%)
109: R = Cbz (44%)

O3z, MeOH, -78 °C, 0.5-1 h
majd Me,S, -78 °C = RT, 1 h /~—\ CHF;

: R-N N~
majd CHF,CH,NH,xHCI, NaHCO3, -/
AcOH, NaBH;CN, RT, 12 h

110: R = Boc (57%)
111: R = Cbz (58%)

32. abra. Ozonolizis/reduktiv aminalas N-védett 3-pirrolinokon

3. Osszefoglalas

Kutatomunkank els6 felében egy egyszerii megkozeli-
tést alkalmaztunk fluortartalmu, funkcionalizalt azahe-
tero-ciklusos vegyiiletek sztereokontrollalt el6allitasara.
Elészor oxidativ gylirtinyitast hajtottunk végre telitetlen
gytrils szubsztratokon (ez 2 Iépésben tortént, OsO,/NMO
rendszerrel végrehajtott dihidroxilalast kdvetd perjodatos
diolhasitassal), majd a kapott dialdehideket izolalas nélkiil
reduktiv aminalasnak vetettiikk ala 1 ekvivalens aminnal
(vagy amin-hidrokloriddal). Féleg fluortartalmi aminokat
alkalmaztunk (fluorozott épitéelem stratégia). Az esetek
tobbségében gylirtizarodassal jaro kettds reduktiv aminalas
tortént, és a kivant N-heterociklusos termékek képzddtek.
A teljes folyamat gytrtbéviiléssel jart.3?

A - és y-aminoészter kiindulasi anyagokat konnyen elérhe-
t6 telitetlen biciklusos - és y-laktamok hetero-gytriijének
nyitasaval allitottuk el6. Az elsddlegesen keletkezd termé-
kekben az aminocsoport és az észtercsoport relativ térallasa
cisz. f-Aminoészterek esetében bazikus kozegben végzett
epimerizacioval (ezt az észtercsoporthoz képest a-helyzetii
aktiv hidrogén teszi lehetévé) a transz diasztereomerek is
hozzaférhetdek. A y-aminoészterek analog kezelése epime-
rizacio helyett a C=C kotés vandorlasaval jart, de a kapott
regioizomer y-aminoészterek is alkalmas kiindulasi anya-
goknak bizonyultak. Végiil néhany N-Boc védett laktamot
is el6allitottunk.!6.2-32.38-43

A ciklopenténvazas B-aminoészterek atalakitasa fluorozott
piperidinvazas vegyiiletekké (koztiik ortogonalisan védett
szarmazékokka) problémamentesen lezajlott, bar a termé-
kek hozama alacsony vagy mérsékelt volt. A ciklopentén-
vazas N-Boc védett (+)-18 laktam analog atalakitasa azon-
ban csak benzilaminnal sikeriilt (2,2,2-trifluoretilaminnal
vizmentes koriilmények kdzott a a piperidingytirti zarodasa
elmaradt, mig viz jelenlétében a laktamgytirt hidrolitikus
nyitasa kisérte).%*

Ciklohexénvazas p-aminoészterekbdl azepanvazas, mig
norbornénvazas B-aminoészterekbdl athidalt azepanvazas
fluortartalmu N-heterociklusokat szintetizaltunk mérsékelt,
illetve j6 hozammal.?%

A regioizomer ciklopenténvazas y-aminoészterek fluoro-
zott piperidinekké torténd atalakitasat sikeresen megvalo-
si-tottuk. Enantiomertiszta Vince laktambol kiindulva de-
monstraltuk, hogy a szintézisut alkalmas enantiomertiszta
termékek eldallitasara is. Megallapitottuk, hogy a reakcid
kimenetele érzékeny az oldoszerre és a reagensek adagolasi
sorrendjére. Az N-Boc védett (£)-19 y-laktambol is sikerrel
szintetizaltunk athidalt piperidinvazas vegyiileteket.”

A szubsztratkort kiterjesztettiik 1,2- és 1,4-dihidronaftalin-
ra is, amelyekbdl fluortartalmi benzazepineket szintetizal-
tunk mérsékelt hozamban.*

Kutatomunkank masodik felében egy 1j, rovidebb és kor-
nyezetbaratabb szintézisutat dolgoztunk ki: a telitetlen kiin-
dulési anyagot ozonolizisnek vetettiik ala reduktiv feldolgo-
zéas mellett, majd a kapott dialdehid-oldattal végrehajtottuk
a reduktiv aminalast. Ez a ,,one-pot” eljaras jol bevalt val-
tozatos fluortartalmu N-heterociklusok (benzo[c]azepinek,
piperidin- és azepanvazas f-amino-észterek, athidalt pipe-
ridinvazas y-laktamok) szintézisére. A mar ismert termé-
kek esetében az 6sszhozam magasabb volt, mint a kordbbi
eljarassal. A ciklopenténvazas N-Boc védett (£)-18 laktam
atalakitasa soran az j modszer olyan fluortartalmu, piperi-
dinvazzal kondenzalt B-laktamok szintézisét is lehetove tet-
te, ami az eredeti eljarassal nem volt lehetséges. A modszert
fluortartalmu piperazinok szintézisére is kiterjesztettiik.
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Application of reductive amination for the stereocontrolled synthesis of functionalized azaheterocycles

Functionalized azaheterocycles are highly important in synthetic
and medicinal chemistry. Various bioactive natural products (e.g.
alkaloids, antibiotics, amino acids, vitamins) contain such subu-
nits, and a high number of synthetic N-heterocyclic compounds
have considerable biological activity. As a consequence, many
natural and synthetic azaheterocyclic molecules are in regular
clinical use. For example, clomipramine is an antidepressant,
(#)-fenoldopam is an antihypertensive agent, (+)-fentanyl is a
painkiller, solifenacin is used to treat overactive bladder, nevirap-
ine is an antiviral agent against the HIV-1 virus, while clopidogrel
is an antiplatelet medication."¢

The fluorine atom is small and the most electronegative element.
The C-F bond is very strong, highly polar but its further polariza-
tion is difficult. Therefore it favors orthogonal multipolar interac-
tions over hydrogen bonding. Thanks to the above special proper-
ties, introduction of fluorine atoms into organic molecules often
changes their chemical and pharmacological properties (such as
stability and lipophilicity) beneficially. As a result, an increasing
number of drugs and agrochemicals are fluorinated (currently,
30% of newly applied small-molecule drugs are organofluorine
compounds).”

In the Institute of Pharmaceutical Chemistry at the University
of Szeged, synthesis of fluorine-containing functionalized small
molecules is a traditional research topic.3* Taking into account
the importance of N-heterocycles and fluorination, synthesis of
fluorine-containing azaheterocycles (mainly f-amino acid deriv-
atives) was also actively researched in the Institute, and a three-
step method was developed to synthesize the target compounds
from functionalized cycloalkenes. First, oxidative ring opening
of the unsaturated substrates was accomplished in two steps (di-
hydroxylation with the OsO,/NMO system, then cleavage of the
formed diols with periodate). The resulting dialdehydes were
unstable, so they were subjected to reductive amination with 1
equiv of fluorinated amine (or its hydrochloride) without isola-
tion. Under these conditions, double reductive amination was ac-
companied by cyclization and N-fluoroalkylated N-heterocyclic
products were formed.?””? To sum up, this synthesis pathway is

accompanied by ring expansion, it is stereocontrolled (the chiral
centers of the cycloolefin substrates remain intact), and utilizes
fluorinated building blocks for fluorine introduction.

Our first goal was the extension of the above described synthet-
ic method to new substrates.”®3? The necessary f- and y-amino
ester substrates were prepared via heteroring opening of easily
accessible unsaturated bicyclic B- and y-lactams. In the primarily
formed N-protected amino esters, the relative arrangement of the
two functional groups is cis. However, under basic conditions, cis
f-amino esters underwent epimerization (thanks to the active hy-
drogen in a-position relative to the ester group) which made trans
p-amino esters accessible too. This epimerization was usually
achieved by NaOEt in EtOH. The case of N-Boc protected benzyl
esters (which were prepared from the N-Boc protected cis B-ami-
no acids with BnBr and DBU in THF under reflux) was excep-
tional because epimerization of these molecules depended on the
reaction time of the benzylation (3 hours: only O-benzylation, 24
hours: O-benzylation and epimerization). Analogous treatment of
y-amino esters with NaOEt in EtOH resulted in C=C bond migra-
tion (extended conjugation) instead of epimerization. Fortunately,
the obtained regioisomeric y-amino esters were also suitable sub-
strates of our protocol. Finally, some N-Boc protected unsaturated
lactams were also prepared.!6-232.38-43

Transformation of B-amino esters with a cyclopentene skeleton
into fluorinated piperidine -amino esters (including orthogonal-
ly protected derivatives) was not problematic, although the yields
were moderate or low. Analogous transformation of an N-Boc pro-
tected B-lactam with a cyclopentene skeleton, however, succeeded
only with benzylamine. With 2,2,2-trifluoroethylamine, closure
of the piperidine ring did not happen under anhydrous conditions
and a diamino lactam was formed; while in the presence of wa-
ter closure of the piperidine ring was accompanied by hydrolytic
lactam ring opening.3*3

Synthesis of fluorinated N-heterocyclic B-amino esters with an
azepane skeleton (from B-amino esters with a cyclohexene skel-
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eton) or a bridged azepane skeleton (from f-amino esters with a
norbornene skeleton) succeeded in moderate to good yields.?%32

Amongst y-amino esters, transformation of cis 4-aminocyclo-
pent-2-enecarboxylates into fluorinated piperidine y-amino esters
was successful. Using enantiopure Vince lactam, we demonstrat-
ed that our synthetic pathway is suitable for the preparation of
enantiopure products which could be highly advantageous for
testing the bioactivity of the products. We also found that the out-
come of the reaction is sensitive to the used solvent and to the
order in which the reagents were added. Transformations of the
regioisomeric conjugated y-amino esters also succeeded, and to
our surprise, provided the products as single diastereoisomers.
Finally, oxidative ring opening/reductive amination of N-Boc
protected Vince lactam provided the desired bridged piperidine
products.”

The substrate scope of the dihydroxylation/periodate cleavage/re-
ductive amination method was extended to 1,2- and 1,4-dihydron-
aphthalene as well. This enabled the preparation of fluorine-con-
taining benzazepines in moderate yields.!

Inthe last decades, sustainability and environmental consequences
of chemical processes received increasing attention (‘green chem-
istry’). Improving safety and atom economy, reduction of waste
formation (especially for dangerous wastes), and use of renewable
feedstocks became important goals.**® Unfortunately, the above
described method (dihydroxylation with OsO,/NMO, then cleav-

age of the formed diols with periodate) does not match these crite-
ria. Although the application of a stoichiometric amount of NMO
co-oxidant greatly reduces heavy metal waste formation during
dihydroxylation (instead of stoichiometric amounts of OsO,, cat-
alytic amounts are enough), the formed stoichiometric quantity of
N-methylmorpholine contributes to organic waste. Furthermore,
the diol cleavage step produces stoichiometric amounts of inor-
ganic waste (NalO,). Finally, its solvent requirement is relatively
high (both the final product and the diol intermediate have to be
purified by column chromatography).

With these in mind, our second goal was the development of a
new, shorter and more environmentally friendly synthetic path-
way. The result was a one-pot method: oxidative ring opening
of the unsaturated substrate was accomplished via ozonolysis in
methanol (and reductive workup with Me,S), and the obtained
dialdehyde solution was directly subjected to reductive ami-
nation. Various fluorinated N-heterocycles (benzo[c]azepines,
B-amino esters with a piperidine or azepane skeleton, y-lactams
with a bridged piperidine skeleton) were obtained successfully.
Compared with the earlier method, overall yields were also im-
proved. Ozonolysis/reductive amination of an N-Boc protected
B-lactam with a cyclopentene skeleton enabled the synthesis of
fluorinated piperidine-fused B-lactams which were inaccessible
by our earlier method. The method was also extended for the ac-
cess of fluorine-containing piperazines.*
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