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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 magyar nyelvii kdzleményeket — az aldbb
megadott, szigortian korlatozott terjedelemben, a nemzetkdzi tudomanyos folyodiratok atlagos szinvonalat elérd
munkék esetén — jelentet meg, elénybe részesitve fiatal kutatok elsd 6nallo kozleményeit. Osszefoglalé cikkeket
kozol (felkérés alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatdémiihelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeirdl,
hazai nemzetkozi konferenciakrol, a nemzetkozi érdeklédés gyujtopontjaba keriilt kutatési teriiletekrdl, bemutatva
a friss eredményeket, fejlodési irdnyokat, s ha van, a hazai hozzéjarulast, kiilfoldon €106, sikeres magyar szdrmazasu
vegyész-kutatok munkdjarol, a szomszédos orszagokban, hatarainkon kivill miikédé magyar kémikusok
kozzétételre érdemes tudomanyos eredményeirdl. Helyet kapnak a folyoiratban 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 6sszefoglaldit és akadémiai forumokon elhangzott egyes eldadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven
mar kozzétett cikkek masod-kozlését a folyodirat nem vallalja. Terjedelem tullépést csak a szerkesztObizottsag
hozzajarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

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

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

2. Eredeti kozlemények: j tudomanyos eredményeket bemutatd, lektoralt magyar nyelvii kozlemények: max. 4 + 1
oldal angol nyelvii kivonat. Elényt élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedd PhD értekezések Osszefoglaldja) 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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Tisztelt Elofizetoink és Olvasoink!

A husz esztendeje megujult Magyar Kémiai Folyoirat megalapitasa ota 128. évfolyamanak utols6 szamait tartjak keziikben.
Ezt a ,kis jubileumot” egyfajta gy6zelemként éli meg a szerkesztoség, hiszen két évtizede a lap a megsziinés kiiszobén allt
¢és csak kemény ellenallast legydzve sikeriilt a kiadvanyt életben tartani, s az immar egy és negyedszazadosnal is ,,korosabb”
hagyomanyt a jové magyar vegyésztarsadalma szamara meg0rizni.

Azt reméljiik, hogy a szerkesztdbizottsag legfobb torekvését, hogy megdrizze, s a lehetéségekhez mérten emelje a folydirat
szakmai szinvonalat sikeriilt a koriilményekhez képest megvaldsitani. Elsérendli célunk tovabbra is a magyar kémiai szak-
nyelv apolasa és folytonos korszeriisitése, valamint hozzaférhetové tétele a szakmai utanpoétlas és a hatarainkon kiviil tevé-
kenykedd magyar vegyésztarsaink szamara, akik a kornyez6 orszagokban idegen nyelven tanultak és oktatjak a kémiat, mas
nyelven olvassak a szakirodalmat, s legtobbszor idegen nyelvet hasznalnak kutatd és/vagy oktatomunkajukban.

A hazai legfontosabb kémia kutatohelyeken a legutobbi néhany évben elért eredményeket 6sszefoglald kiilonszamok soraban,
a 128. kotetben a Pécsi Tudomanyegyetem kémiai témaju publikacioi kaptak helyet. A szam vendégszerkesztdjének, Perjési
Palnak, ezliton is szeretnénk megkdszonni kozremiikodését.

A 128. kotetben is folytattuk az akadémiai székfoglalok kozreadasat. Eztttal Szente Lajos levelez6 tag, a ciklodextrin-szar-
mazeékokkal kapcsolatos, nagy gyakorlati jelentéségti alap- és technoldgiai kutatdsairdl tartott székfoglald eléadasanak szer-
kesztett valtozata jelent meg a 2022/3-4. lapszamban.

A kozelmult kiemelkedé kémikusai életpalyajat bemutaté rovatunkban harom kivald palyatarsunkrol is megemlékeziink.
A 2022/1 lapszamban Deli Jozsef irdsa latott napvilagot Zechmeister Laszlorol, a Pécsi Tudomanyegyetem (PTE) Kémiai
Intézetének megalapitojardl, a karotinoid-kémia és a kromatografia kiemelkedd, hazai és nemzetkdzi karriert befutott
kutatojarol.

Ugyancsak ez a lapszam tartalmazza Jalsovszky Gyorgy kozleményét a hazai infravords spektroszkopia egyik uttoréjének,
Holly Sandornak kutatomunkajarol és szintetikus kémikus kollégait j vegyiiletek szazainak szerkezet-bizonyitasaval segitd
tevékenységeérol.

A kotetet zaro kettds (3-4.) szamban a PTE Eo6tvos koszoruval kitiintetett emeritus professzorarol, Hideg Kalmanrdl, jelent
meg tanitvanyai, Sar Cecilia és Kalai Tamas 6sszefoglaldja, emléket allitva a nemrég elhunyt és a hetero-makrociklusok és a
metabolit-kutatasokban nagy fontossagu szabadgydkos nitroxid-vegyiiletek nemzetkozi elismertségli specialistajanak.

Kiss Tamas a Szegedi Tudomanyegyetem emeritus professzora, a bio-szervetlen kémia teriiletének kivalo kutatoja, a ko-
ordinacios- és komplex-vegyiiltek, jelentds részt a vanadium-komplexek vizsgalataban ért el kiemelkedd eredményeket.
Visszaemlékezésében az e tudomanyteriileten végzett kutatomunkéjanak eredményeit tekinti at.

Orémiinkre szolgal, hogy a 128. kotet szamaiban helyet kaptak PhD-értekezések dsszefoglaléi. Ezek kozreadasét tovabbra is
szorgalmazzuk, erre kérjiik a témavezetdket, s ezt elore is mindannyijuknak koszonjiik.

A SzerkesztGség és a magam nevében, megkdszondm a kéziratokat elbirald kollégaink 6nzetlen és gondos munkajat. A 128.
évfolyam szamaiban megjelent kozlemények lektorai: Abranyi-Balogh Péter, Baranyai Andras, Batori Sandor, Benkd Zoltan,
Felinger Attila, Galbacs Gabor, Hernadi Klara, Horvolgyi Zoltan, Holtzl Tibor, Hosztafi Sandor, Ivan Béla, Jedlovszky Pal,
Keglevich Gyorgy, Kiss Lorand, Klebovits Imre, Korecz Laszlo, Kotschy Andras, Lelik Laszlo, Lendvay Gydrgy, Mazak
Karoly, Nemes Andras, Németh Géabor, Novak Zoltan, Pusztai Laszlo, Riedel Miklés, Simig Gyula, Skodané Foldes Rita,
Surjan Péter, Szakonyi Zsolt, Szalai Istvan, Szepes Laszl6, Szilagyi Andras, Szilagyi Imre, Talas Emilia, Turanyi Tamas,
Veszprémi Tamas, Vékey Karoly és Volk Balazs.

Koszondom a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudomanyok Osztalyalydnak a folydirat megjelentetéséhez nyujtott
anyagi tdmogatasat, a szerz6knek, hogy kézirataikat a Magyar Kémiai Folyoiratban publikaltak, eléfizetdinknek és olvaso-

inknak pedig a lapunk iranti bizalmat és tamogatast.

Sohar Pal
foszerkesztod
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Hideg Kalman (1934-2018) ¢élete és munkassaga

SAR Cecilia,» KALAI Tamas***

“PTE GYTK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézet, Honvéd u. 1, 7624 Pécs, Magyarorszag
YPTE Szentdgothai Janos Kutatékozpont, Ifjusag u. 20, 7624 Pécs, Magyarorszag

1. Bevezetés, kezdeti évek, csalad

Hideg Kalman (1. kép) 2018. januar 18-an, hosszantarto,
sulyos, kronikus betegség kovetkeztében elhunyt, igy mun-
kassaganak fontosabb allomasait mi, a leghosszabb ideig
vele dolgozo, még aktiv munkatarsai, tanitvanyai irjuk meg.

Manapsag a kutatokat tudomanymetriai paramétereik alap-
jan itélik meg. Hideg professzor paraméterei magukért
beszélnek: 1960 ota 269 angol nyelvii kozleménye jelent
meg nemzetkozi folyoiratokban. Emellett 29 kozleménye
volt angol nyelvii, hazai kiadasu folyodiratokban, 30 szaba-
dalomnak volt egyediili vagy tarsszerzdje, 1 kdnyvben és
6 konyvfejezetben volt tarsszerzo, 6635 fiiggetlen idézete
van, Osszesitett impakt faktora 716,9, H-indexe 48.

1. Kép. Hideg Kalman emeritus professzor.

Hideg Kéalman 1934. jalius 9-én sziiletett a Borsod-Abauj-
Zemplén megyei Bels6bdcson. Edesapja id. Hideg Kalman,
¢édesanyja Szabo Maria gazdalkodok voltak. A négy elemit
sziiléfalujaban végezte, majd egyhazi tehetséggondozas
eredményeként a Sarospataki Reformatus Gimnaziumba
keriilt 1944-ben. A héabort utan a kommunista rezsim az
egyhazi iskolakat megsziintette, ill. allamositotta és az eset-
leges ellenallds megakadalyozéasara a diaksagot is felcse-
rélte a kiilonbozo felekezeti intézmények kozott. Igy keriilt
Hideg Kalman a mez6ékovesdi 1. Laszld6 Gimnaziumba (ere-

*  Fészerz6. Tel.:+36 72 536 220; e-mail: tamas.kalai@aok.pte.hu

detileg katolikus gimnazium) és ott érettségizett 1952-ben.
Szerencse volt a szerencsétlenségben, hogy oda keriilt egy
nagyon jo kémia tandar is, aki megszerettette vele a kémi-
at, igy 1952-ben felvételt nyert a debreceni Kossuth Lajos
Tudomanyegyetem kutatovegyész szakara. Itt ismerte meg
Hankovszky Olgat (1934-2020), késobbi feleségét, aki-
vel évfolyamtarsak voltak, és akit 1958-ban feleségiil vett
(2. kép).

2. Kép. Hideg Kalman és Hankovszky Olga eskiivéi képe 1958-bol.

Hideg Kalman az egyetemi tanulmanyai utolsé évében
az akkoriban alakult Biogal Gyoégyszergyarban dolgozott
externistaként, Bognar Rezsé akadémikus ajanlasaval.
1957-ben szerzett kutatovegyész diplomat. A Debreceni
Agrartudomanyi Egyetemen kezdett tanitani, majd két év
mulva feleségével egyiitt egy professzora ajanlasara pa-
lyaztak 1959-ben Pécsre. Kezdetben csak 6 kapott allast a
Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen, a Méhes Gyula vezette

128. évfolyam, 3-4. szam, 2022.
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Gyogyszertani Intézetben. Felesége a Kacsotai Tejiizem la-
boratériumaban tudott elhelyezkedni, de rovidesen 0 is az
egyetemre kertilt. Ideiglenesnek gondoltak a pécsi tartdzko-
dast, azonban Eva lanyuk mar itt sziiletett meg, és végiil is
itt indult el a szakmai palyafutasuk.

2. A kutatéi palyafutas fo6bb allomasai

Hideg Kalman ¢s felesége az akkori Gydgyszertani
Intézetben alakitotta meg szintetikus kutatdcsoportjat, ek-
kor csatlakozott hozzajuk asszisztensként Huszar Terézia,
Ott Miklosné, Halasz Aladarné, Lovas Laszloné. Ebben az
idében keringésfarmakologiai és antimikrobialis hatéanya-
gok szintézisével foglalkoztak és ekkor alapoztdk meg a
késébbi intézet gydgyszerkutatasi és heterociklusos kuta-
tasi profiljat. Hideg Kélman 1962-ben a KLTE-en dokto-
rélt ,,Hipotenziv hatdsu w-alkil-amin-ftalimid és izoindolin
vegyiiletek eloallitasa” cimili értekezésével, majd 1967-
ben megszerezte a kandidatusi fokozatot ,,Benzazolok és
6,7-benzo-[1,5]-tiazepinek” cimii munkajaval.

Ennek az idészaknak egyik legfigyelemreméltobb eredmé-
nye a Mikrobioldgiai Intézettel egyiittmiikodésben Pacsa
Sandorral kifejlesztett virusellenes 1-(2-(piridin-2-il)etil)
guanidin (I) szintézise volt (1. abra), amelyet a Nature-ben
publikalak.! Szintén ekkoriban sziiletett meg a 156830 laj-
stromszamu magyar szabadalom? is: ,,Eljaras szubsztitualt
benzazol-szarmazékok eldallitasara” cimmel, amely a (IT)
vegytliletet is magaban foglalta sok mas benzazolszarmazék-
kal egyetemben. Ezeket a vegyiileteket csak antimikrobia-
lis, ill. kés6bb a hexobarbital metabolizmusat® befolyasold
indikéaciokban vizsgaltak, gyomorsav-szekrécio gatlasat
nem, noha egyetlen 1épésre (oxidacio szulfoxiddd) voltak
az AstraZeneca-nak 15-20 évvel késébb hatalmas tizleti
sikert hozd Esomeprazol (omeprazol) gyomorsavszekré-
ci6-gatld molekulgjatol. Késobb ez a magyar szabadalom
a svéd fejleszt6knek, rendkiviil sok ,.fejfajast” okozott.*
Hideg Kalman eredményeire felfigyeltek kiilfoldon is, €s
1970-ben egy évet a skociai St Andrews-1 Egyetem Kémiai
Intézetében toltott Douglas Lloyd professzor meghivasa-
ra. Ebben az id6szakban kotelez6dott el a makrociklusok
szintézise mellett, ugyanis mentoraval ekkor dolgoztak ki a
vilagon elséként a ,,nem templalt” makrociklusok szintézi-
sét,’ igy az 5,5,7,12,12,14-hexametil-1,4,8,11-tetraazaciklo-
tetradeka-7,14-dién (III) eléallitasat.

Hazatérve Skociabol uj helyzet vart ra, akkorra ugyanis
megvaltozott a Gydgyszertani Intézet vezetése és koncepci-
0ja, és mar nem akartak a szintetikus kémiai vonalat tovabb
vinni. igy Hideg Kalman és kutatocsoportja a Tigyi Jozsef
akadémikus vezette Biofizikai Intézet égisze alatt miikodo
Kozponti Kutatdlaborba keriilt. Tigyi professzor biztatasara
kezdtek foglalkozni az akkoriban Magyarorszagon nehezen
hozzaférhetd stabilis nitroxid szabadgyokds vegyiiletek
szintézisével, kielégitendé az intézetben dolgozo Belagyi
Jozsef vezette ESR-es kutatocsoport igényeit is.
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1. Abra. Hideg Kalméan munkéssaganak mérfoldké vegyiiletei.

Az atmenetinek tervezett kirandulas a nitroxid szabad gyo-
kok vilagaba nagyon is véglegesnek bizonyult: tobb ezer
HO-s (Hungarian Oxyl) vegyiiletet eredményezett és im-
maron kétszaz feletti kozleményt, 8 PhD/kandidatusi érte-
kezés (Lex Laszlo, Csekd Jozsef, Sar Cecilia, Kalai Tamas,
Kulcsar Gy6z6, Bognar Balazs, Ur Gyorgyi, Mostafa
Isbera), két habilitacios munka (Sar Cecilia, Kalai Tamas)
¢és egy MTA doktori értekezés (Kalai Tamas) megsziileté-
séhez vezetett. Az 1975-ben kezdett kutatds annyira sike-
res volt, f6leg a pirrolin tipusu nitroxidok tertletén,*” hogy
1979-ben a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen szervezték
meg az . Nemzetkozi Nitroxid Kongresszust (3. kép), ahol
eldszor talalkozhattak a vasfiiggdny két oldalan miikodo,
nitroxidok szintézisével és alkalmazasaval foglalkozo kuta-
tok. A konferenciasorozat kisebb-nagyobb megszakitasok-
kal azéta is folytatddik, 2017-ben Padovaban (Olaszorszag)
tartottak a legutobbi, 8. kongresszust.
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PECSI-0RVOSTUDOMAN Y1 EGYETEM

SYMPOSIUM
on

STABLE NITROXIDE FREE RADICALS: o
27-31 May. 1979
PECS

3. Kép. Az 1979-ben a POTE-en megrendezett 1. Nitroxid Kongresszus résztvevoi.

Az 1980-as évek (4. kép) szintén szamos pozitiv valtozast
hoztak. Hideg Kalman 1980-ban John Keana laboratoriuma-
ban, az Oregon State University-n (Eugene, Oregon, USA)
toltott 6 honapot, majd onnan hazatérve védte meg a ké-
miai tudomanyok doktora értekezését ”Heterociklusos ve-
gyliletek szintézise béta-clektrofil ketonok és dinukleofilek
reakcidjaval” cimmel. A kordbban emlitett Kézponti Kutato
Labor 6nallé egységgé valt, a kutatdocsoport az akkoriban
felgjitott Honvéd u. 1. alatti épiiletbe koltozott, tobb mas
kutatocsoporttal egyiitt. Neviik ,,Kozponti Kutatdo Labor,
Kémia” lett. Hideg Kalmant a KLTE cimzetes egyetemi
tanarava nevezték ki 1984-ben, 1986-ban pedig az akkori
POTE-en, a K6zponti Kutaté Laborban lett tarsprofesszor.

4. Kép. A ,,Hideg labor” munkatarsai 1980-bol.

E mellett ellatta a Pécsi Akadémiai Bizottsag III. sz.
Miiszaki, Kémiai- és Foldtudoméanyok Szakbizottsdganak
elnoki teenddit is 1976-1985 kozott. Mind a hazai, mind a
nemzetkozi kapcsolatai ekkorra teljesedtek ki, tobbek ko-
zott Lawrence J. Berlinerrel, akivel a maig legszélesebb
korben alkalmazott reverzibilis cisztein-jelolé metantio-
szulfonat spinjelz6é reagenst (IV, HO-225) publikaltak.® A
hazai kapcsolatai koziil a teljesség igénye nélkiil a spekt-
roszkopiaval foglalkozo kutatokat emlitjiik: Jeké Jozsef
(Alkaloida), Jerkovich Gyula (GYKI), Sohar Pal (EGYT/
EGIS majd ELTE), Szabd Zoltan (Alkaloida), Rockenbauer
Antal (MTA-KKKI). Horvath Laszloval (MTA-SZBK)
az indandion tipusu spinjelzé vegyiilettel (V) az ATP-az
membranfehérjéket tanulmanyoztak.” Az 1980-as évek
nagy fejlesztése volt a H-2545 (A-2545, VI) szabadalmaz-
tatott vegyiilet, amely a Vaughan-Williams osztalyozas sze-
rinti IV osztalyu, a szivizomban akkumulalodo kardiopro-
tektiv szer.!” A vegyiiletet az Alkaloida Vegyészeti Gyarban
fejlesztették Frank Laszlo vezetésével. A vegyiilet szamos
elényds tulajdonsagot mutatott klinika I fazisban, azonban
az Alkaloida Vegyészeti Gyar felmondta a fejlesztést a rend-
szervaltozast kdvetd privatizacionak is ,,.kdszonhetéen”.

Hideg Kalman kiterjedt ipari kutatasi kapcsolatokat folyta-
tott a 70-es és 80-as években a Kébanyai Gyogyszergyarral
(ma Richter Gedeon Nyrt.), az EGY T-vel (késobb EGIS), az
Alkaloidaval és a Reanallal. Utobbi a laborban eldallitott
spinjelzd vegyiileteket forgalmazta vilagszerte (5. kép). A
,,KK-munkakboél” és az eladott vegyiiletekbdl befolyt pén-
zeket az intézet fejlesztésére (eszkdzok, butorok, konyvek),
a munkatarsaknak adott juttatdsokra forditottak.
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Az akkor kifejlesztett spinjelz6 vegytileteket nem szabadal-
maztattak, és szamos finomvegyszer cég elkezdte gyartani
azokat, leszoritva az arakat és megsziintetve a labor és a
Reanal monopolhelyzetét. Késébb mar a Reanalnak sem
érte meg a vegyiileteket forgalmazni. Az ipari lehetdségek
visszaszorulasaval az 1980-as évek végétdl napjainkig az
intézet mikodését OTKA, ETT, majd NKFI, GINOP és ki-
valdsagi palyazati pénzekbdl finanszirozzuk.

ik cataleg

o)
nitroxide
spin

o | labels

'S

5. Kép. A Reanal altal forgalmazott spinjelz6 vegyiiletek katalogusanak
cimlapja az 1980-as évekbdl.

A rendszervaltds évei is szamos valtozast hoztak. 1989-
ben nyugdijaztak feleségét, aki a legfobb munkatarsa és
segitdje volt. Ezen feliil az évtizedekig stabil személyzet
is lecserélddott szintén nyugdijazas, csaladi okok miatti
mas varosba koltozés, stb. kdvetkeztében, és 0 assziszten-
seket kellett betanitani (Kneif Jozsefné, Macsainé Baracz
Nora, Rozsnyai Blanka, Kohari Gabriella, Balog Maria,
Horvathné Csokona Viola) és persze 1j doktorandusz hall-
gatdkat fogadni, tobbek kozott a jelen kdzlemény szerzait.

Ugyanakkor szamos uj nemzetkdzi kapcesolat is sziiletett
a spinjelzé vegyiiletek alkalmazasa, és nem utols6 sorban
a spinjelzdk tovabbi fejlesztése kapcsan. Szintén a teljes-
ség igénye nélkiil Peter Fajer-ral (NHMFL, Talahassee,
USA),"! Derek Marsh-sal (Max-Planck Intézet, Gottingen,
Németorszag),'”” James B. Mitchel-lel (NIH, Bethesda,
Maryland, USA),”® Gertz Likhtenshtein-nel (Ben Gurion
University, Beer Sheva, Izrael)* és Wayne Hubbell-lal
(UCLA, Los Angeles, USA) kozosen sziiletett munkakat
emlitjiik. Utébbi kutatéval a HO-225 (IV) vegyiilet to-
vabbfejlesztése eredményeként szintetizalt (VII) és (VIII)
vegyliletek rodopszin és lizozim fehérjék cisztein pontmu-
tansain torténé alkalmazasarol a Science-ben® és a PNAS-
ben'® sziilettek kozlemények. Mind emellett az intézetben
nitronok (IX)" szintézisének és reakcidinak!® vizsgalata-
ra, tovabba a kettds (fluoreszcens és spin) szenzorok (X,
DanePy) cldallitasara és novénybioldgiai alkalmazasara
is sor keriilt Hideg Evaval (MTA-SZBK majd PTE-TTK)
egyuttmitkodésben.”

Az 1997-ben megvalosulhatott Hideg Kalman nagy
alma, hogy csaknem 30 éves késéssel létrejott onallo,

gyogyszerkutatassal foglalkozd intézete, a Szerves ¢és
Gyodgyszerkémiai Intézet, amely a szerves kémia, mint
alaptargy oktatasat hivatott biztositani az akkor szervez6do
gyogyszerész szak hallgatoi, valamint a TTK kémia BSc
és vegyész MSc szakos hallgatéi szamara. A PhD képzés
akkori at- és ujraszervezésével a 148. sz. Kémiai Doktori
Iskola programja beleolvadt a Gyogyszerész Tudomanyi
Doktori Iskolaba, amelynek 6 volt az els6 vezetdje, 2004-ig.
A 2000-es évek elején folyd intézeti kutatomunka nagy
vivmanya volt, hogy az akkoriban népszeriivé valé atmene-
tifém (Ag, Pd, Pt, Cu) katalizalta reakciokat sikeriilt kiter-
jeszteni a halogéntartalmu stabilis nitroxid szabad gyokok
teriiletére is,?° megdontve azt a hiedelmet, hogy a nitroxid
funkcid jelenlétében az ilyen reakcidok nem lehetségesek.
Ebben az id6szakban nitroxidokkal modositott DTPA ligan-
dumok Gd**-komplexeinek vizsgalataval is foglalkoztunk
Briicher Ern6 (KLTE majd DE) csoportjaval.*!

Hideg Kalman 2004-ben nyugdijba vonult, de utdna b6 egy
évtizedig emeritus professzorként még segitette intézete
munkajat. Az intézetben is torténtek valtozasok, részben
lecserélddott az asszisztensi csapat és Ujak jottek (Lazsanyi
Noémi, Lamperth Eva, Kish Krisztina, ill. helyettesitdik
Kneif Adrienn, Henglné Mernye Lilla, Fekete Timea), ki-
boéviilt a miiszerpark és megnétt az intézet teriilete, mert
az oktatds szamara gyakorlatos és szemindriumi termet
(konyvtar) kellett biztositani (6. kép). Ujabb PhD hallga-
tok is jelentkeztek, és az Intézetben végzett munkaja alap-
jan szerzett fokozatot Kulcsar Gy6z6, Bognar Balazs, Ur
Gyorgyi és Mostafa Isbera.

6. Kép. Hideg Kalméan munkatarsai korében 2011-ben az intézeti
kényvtarban.

Hideg Kalman az utolsé aktiv évtizedében a kettds hata-
su, stabilis nitroxidot tartalmazé hibrid-, ill. hibrid-bioaktiv
vegyiiletek szintézisével foglalkozott. igy sziiletett meg a
(XI, HO-3867) daganatellenes kurkuminoid-alapu kisérle-
tes gyogyszer Prof. Periannan Kuppusamy-val (Colombus,
Ohio, USA, majd Dartmouth Giesel School of Medicine,
New Hampshire, USA) egyiittmiikodve,? és a (XII) PARP-
inhibitor vegyiilet Stimegi Balazzsal (PTE-AOK) vald
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egyuttmiikodésbol.?* A (XIII) vegyiilet vizsgalata John
Voss (University of California, Davis, USA) kutatdcso-
portjaval kooperalva?* bizonyitotta, hogy a vegyiilet képes
csokkenteni az amiloid-béta altal kivaltott oxidativ stresszt
allatkisérletes modelleken, abban a neurodegenerativ beteg-
ségben, amelyben Hideg Kalman is szenvedett utolso éve-
iben, a sors furcsa fintoraként. A 2010-es években Heinz-
Juergen Steinhoff és Michael Matthies kutatocsoportjaival
(Osnabriicki Egyetem, Németorszag) a nitroxidok kdrnye-
zeti kémiai alkalmazasat,” mig Alexander Kokorin kuta-
tocsoportjaval (Semenov Intézet, Moszkva, Oroszorszag)
merev szerkezetl kettés gyokok anyagtudomanyi és spekt-
roszkopiai vizsgalatat kezdeményezte, de a témak kitelje-
sedését mar nem érhette meg.

3. Oktatas

Hideg Kalman az 1960-as években a dr. univ cimének meg-
szerzése utan évekig jart a BME-re Csliros Zoltan akadémi-
kus meghivasara gyogyszerkémiat tanitani. Ennek Csiirds
professzor nyugdijazasa, illetve az 6 angliai Gtja vetett
véget. Az 1980-as években a kémiai tudomanyok dokto-
ra fokozat megszerzése utan Alma Materében, a KLTE-n
tartott specialkollégiumi kurzusokat ,,Szabad gyokok™ és
,»Valogatott fejezetek a szerves kémiabol” cimekkel az 1990-
es évek végéig. Kozben a frissen alakult Janus Pannonius
Tudomanyegyetem Természettudomanyi Karan 1994-t6l
felkérésre oktatott szerves kémiat immaron munkatarsaival
(Sar Cecilia és Kalai Tamas) és a foiskolai tanszék korabbi
munkatarsaval, Péczely Gaborral. El6szor kémia és biolo-
gia tanarszakosoknak, majd kés6bb az oktatasi rendszer
atalakitasaval (Bolognai harmonizacio) kémia BSc és bio-
l6gia BSc szakos hallgatoknak. 2001-t61 az oktatas kiboviilt
a gyogyszerészhallgatok szerves kémia oktatasaval, eleinte
magyar majd angol nyelven is. Kdzben csaknem masfél év-
tizeden keresztiil tartott PhD kurzusokat ,,Szabad gyokok a
bioloégiaban ¢és az orvostudomanyban” cimmel. Betegsége
elorehaladtaval az oktatast atadta tanitvanyainak és 2014-
t6l mar nem vallalt eléadasokat.

4. Epilogus

Kiviilrél és immar az id6 tavlatabol szemlélve elmondhat-
juk, hogy Hideg Kalmannak nehéz és megprobaltatasokkal
teli, de teljes ¢let- és szakmai palya jutott, bar a szerencse
nem allt mindig mellé. Ugy gondoljuk, hogy a legnagyobb
szakmali teljesitménye a stabilis nitroxid szabad gyokok ku-
tatasanak magyarorszagi meghonositasa és az ehhez kap-
csolodo szakmai miihely, iskola megszervezése volt. Magat
¢és kutatocsoportjat, de a tdgabb értelemben vett kdrnyeze-
tét is kozepes teljesitménytlinek tartotta a nemzetkdzi stan-
dardokhoz viszonyitva. Nala a nemzetk6zi szinvonal volt
az etalon, kiilfoldi utjai, és a nemzetko6zi kémiai irodalmat
figyelemmel kisérve, a kémia tudomany és altalaban a tu-
domany “eu ipso” globalista természete miatt is. Tegyiik
sziviinkre a keziinket, a mai divatossa valt egyetemi rang-
sorokban a magyarorszagi egyetemek pozicidit vizsgalva
tal nagyot nem tévedett... Szokimondasa és egyenessége

sokakban keltett megiitk6zést, sot ellenséges attitiidoket
vele szemben. Megosztd személyiség volt, ahogy mondani
divatos manapsag. Mégis, akik vele dolgozhattunk éveken,
évtizedeken keresztiil, talan az egyik legnagyobb jutalmat
kaptuk az élettdl.

Aktiv munkassaga alatt nem halmoztak el kitiintetések-
kel, cimekkel. Ezt 6 soha nem banta. Sokkal jobban oriilt
munkatarsai vagy éppen lanya szakmai sikereinek, egy jo
»prepinek”, vagy egy érdekes cikknek, akar sajat és szerzo-
tarsai, akar mas tollabol. Igazi kutato volt. 1999-ben elnyerte
a Széchenyi professzori 6sztondijat. A tovabbi elismerések
nyugdijba vonulasaig varattak magara. 2004-ben megkapta
a Koztarsasagi Elnok Tisztikeresztjét, €s a Zemplén Géza-
fédijat, 2006-ban pedig az EPR Society ,,Silver Medaljat”
(7. kép). Legjobb tudomasunk szerint ez ideig 6 az egyetlen
magyar kutatd, aki magyarorszagi munkassaga utan egyal-
talan elismerést kapott az EPR Society-t6l.

7. Kép. Az EPR Society Silver Medalja, amit Hideg Kalman 2006-ban
nyert el.

2013-ban az MTA-t6l megkapta az Ed&tvos-koszoru el-
ismerést és 2015-ben pedig a Kajtar Marton Alapitvany
Kuratériuma Kajtar Marton-dijjal is kitiintette.

Kevesen tudjak, de haldla utan 6t évvel talan elarulhat-
juk, hogy szamtalanszor hivtak hazai egyetemek vezetdi
posztokat ajanlva, kiilfoldi kutatohelyek is statuszokkal
kecsegtették. S6t, elmondasa szerint az ,,atkosban” még a
hatosagok is azt sugalltak, hogy disszidaljon, csaladja la-
togatasat is lehetové téve angol és amerikai tanulmanytjai
idején. Mégis, hii maradt itt ¢él6 édesanyjdhoz, munkatar-
saihoz, egyeteméhez és hazdjahoz. A nitroxidokkal kap-
csolatos szakmai munkassaganak tovabbi részleteit néhany
nemzetk6zi?™?? és két magyar osszefoglalo kozlemény**** is
bemutatja.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk a Pécsi Tudoményegyetemnek és
jogelédeinek, hogy ezeket a kutatasokat az elmult hat évti-
zeden keresztiil befogadta és az infastruktira rendelkezés-
re bocsatasaval tamogatta. Koszonjiik a hazai és kiilfoldi
egyiittm{ikodo partnereknek, a doktori és didkkords hall-
gatdknak, asszisztensnOk generacidinak az erdfeszitése-
it, akik nélkil az itt ismertetett eredmények nem johettek
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volna létre. Koszonjiik az ipari és az allami (OTKA, MTA,
ETT, NKFIH) szponzorok anyagi tdmogatasat. Végezetiil
koszonjiik leanyanak, Hideg Eva professzor asszonynak
(PTE-TTK) és Ott Miklosné nyugalmazott asszisztensno-

nek

az adatszolgaltatast, a kézirat atolvasasat és véglegesi-

tésére tett javaslataikat.
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Life and legacy of Kalman Hideg (1934-2018)

Kalman Hideg was born in Belsébdcs 9t July, 1934. He graduated
from Lajos Kossuth University, Debrecen, Hungary, in 1957. Soon
after, he married his classmate Olga Hankovszky, and they moved
to Pécs University. At the beginning of his carrier, he started to
work with heterocyclic compounds, such as compound (I) with
antiviral activity, and benzazole derivatives, such as compound
(IT). The latter is a close analogue of Omeprazole, the anti-ulcer
drug. He received his PhD (CSc) from the Hungarian Academy
of Sciences in 1967. During the sabbatical stay at St Andrews
University (Scotland), he started to work with N-containing mac-
rocycles, such as compound (III), in Douglas Lloyd’s laboratory.
They described the first non-templated macrocyclic synthesis.
After returning to Pécs University and becoming an employee of
the Central Research Laboratory, he and his research group start-
ed to work on stable nitroxide free radicals, eventually making
this topic their primary research interest. They had remarkable
research results with pyrroline nitroxide free radicals. The most
well-known compound (IV, HO-225 or MTSSL) is described in
collaboration with Lawrence Berliner and is still the most wide-
ly used reversible SH-specific reagent. Based on these results,
they organized the 1*'Nitroxide International Symposium at the
University of Pécs in 1979, which the congress series is contin-
uing. After returning from his second sabbatical from Oregon
State University (USA) at John Keana’s laboratory, Kalman Hideg
received a DSc degree in 1980 from the Hungarian Academy of
Sciences. Kalman Hideg was promoted to full professor in 1986.
He also worked out a new nitroxide-based cardioprotective drug
(V). Still, despite the positive results of the first clinical trials, the
drug development was abandoned because of financial reasons at
the time of the economic crisis of regime change in Hungary at
the beginning of the 90s. Hideg group developed several spin-la-
beled molecules offered by the Hungarian fine chemical company
Reanal. Still, later, other international companies started the same
business defiling the priority of the Reanal company.

Kalman Hideg developed the Michael-addition-based indane-
dione spin label (V) which was used to label Ca2(+)-ATPase in
native sarcoplasmic reticulum membranes in cooperation with
Laszl6 Horvath and Derek Marsh. This label was used to modify
the catalytic domain of the myosin head to prove its independent
mobility of catalytic and regulatory role with Peter Fajer. Further
MTSSL generations were developed, like compounds (VII and
VIII), to spin-label lysozyme and rhodopsin cysteine point mu-
tants in cooperation with Wayne L. Hubbell’s laboratory. Hideg’s
research group gauged its activity on ROS sensing with spin trap

nitrones, such as (IX), and several double (spin and fluorescent)
sensor molecules, such as (X), were developed and utilized in
plant-physiological studies in cooperation with Eva Hideg. The
nitroxide-fluorophore adduct fluorescence quenching mechanism
in the hydrophobic cavity of bovine serum albumin was inves-
tigated by Gertz Likhtenshtein and his group. The systematic
structure-antioxidant and ROS quenching activity relationship
of nitroxides and their precursors was conducted in collaboration
with James Mitchell’s group.

After three decades, Kalman Hideg founded the Institute of
Organic and Medicinal Chemistry at the University of Pécs in
1997, and he was its first chair. In the early 2000s, he and his
research group studied the metal-catalyzed C-C forming reac-
tions in the presence of nitroxide free radicals. At this time, his
group synthesized several DTPA analogs for MRI investigations
in cooperation with Erné Briicher’s group. He retired in 2004 but
was active for more than ten years. During these years, he worked
on nitroxide and nitroxide precursor hybrid molecules with dou-
ble effects, such as anticancer curcuminoid (XI) with the group
of Periannan Kuppusamy, PARP-inhibitor (XII) with Balazs
Stimegi, and theranostic agent (XIII) applicable in Alzheimer’s
disease in animal model experiments with John Voss. All works
concluded to recognize the beneficial effect of the nitroxide or the
pre-nitroxide building block: retaining the original effect but de-
creasing toxicity and decreasing the ROS-caused oxidative stress.
His last main projects initiated were application of stable nitroxide
radicals in environmental chemistry studies with Heinz-Juergen
Steinhoff’s and Michael Matthies’ groups, and investigation of bi-
radicals with Alexander Kokorin’s group. Unfortunately, he was
no longer able to accomplish these new projects. Kalman Hideg
pursued notable teaching activity at the Technical University of
Budapest, the University of Debrecen, and the Univesity of Pécs
in organic chemistry, medicinal chemistry, and complimentary
radical research disciplines. He authored /coauthored 269 peer-re-
viewed journals and 30 patents with 6635 independent citations;
his H-index is 48. He was the founder of the Hungarian nitroxide
school. His most incredible legacy was the 5 PhD graduates and
two habilitants he mentored. His love of chemistry was the source
of endless discussions with all who would engage with him.
Among his decorations, we mention the Silver Medal of the EPR
Society, which he received in 2006 (the only Hungarian recipient
based on home country work). Kalman Hideg lived life fully; he
passed away on 18th January 2018 in Pécs and left this world a
better place.
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Kvadrupol tomegspektrométerek, mérorendszerek, modszerek
fejlesztése és kutatasok — 40 év eredményei az ATOMKI-ban

BOHATKA Séandor™

ATOMKI, Bem tér 18/C, 4026 Debrecen, Magyarorszag

1. Bevezetés

Az életmirdl valo beszamolas ellentmondasos miifaj: mire
befutja palyajat az ember, hogy aktiv élete eredménye-
ir6l szamot adjon, addigra azok miiszaki tartalma bizony
elavultta, vagy legalabb is kozhellyé valik. igy a tudoma-
nyos-miiszaki eredmények rovid ismertetése mellett a hoz-
zajuk vezetd t, a kutatd-fejleszté munkafolyamat, valamint
az adott kor és munkahely lehetdségeinek és kényszereinek
a bemutatasat is tanulsagosnak tartom. Azokrdl a munkak-
rol szolok, amelyekben kizardlagos vagy érdemi, megha-
tarozo részvételem volt; ill. témavezetdje voltam a doktori
vagy diploma-munkanak, fejlesztési projektnek. Az dsszes
résztvevo kozott az egyetlen voltam, aki a kezdetektdl a vé-
géig részt vett ebben a programban.

Koszonettel tartozom a dij adomanyozdinak és megkiilon-
boztetett tisztelet illeti a dij rangjat meghatarozo névado,
Cornides Istvan személyét. Az & erkdlesileg kivételesen
tiszta, tanari és kutatoi hivatasa irant elkotelezett és pél-
damutatd egyénisége, haborts idékben és politikai elnyo-
matasban is gerincesen vitt ¢élettitja tiszteletet ébresztett a
kollégakban és tanitvanyokban'.

2. Munkahelyi hattér és a kezdetek

1945 utan a magyar magfizikai kutatas egyik legkivalobb
képvisel6je, Szalay Sandor volt a fizika meghatarozo isko-
lateremt6 egyénisége Debrecenben. Dolgozott Debye-nal
Lipcsében és Rutherfordnal is Cambridge-ben. A kényel-
mes laboratérium helyett Foldvari Aladar geologus pro-
fesszorral egyiitt a kutatok felelosségével vallalta a nehéz
terepi munkat annak eldontésére, hogy az atomkor kiiszo-
bén szamithat-¢ az orszag sajat urankincsre. Ratalaltak a
mecseki urandusulasra, amely végiil a magyar uranérc ba-
nyészatdhoz vezetett. Ennek koszonhetden alapitottak meg
az MTA Atommagkutaté Intézetét (ATOMKI) 1954-ben.
Akkoriban a szlikos anyagi lehetéségek és az embargd ko-
zepette nem tudtak a kutatok korszeri kisérleti eszkdzoket
vasarolni. Hagyomanyosan a legtobb eszkozt maguk készi-
tették. Ehhez Szalay professzor megfelelé miiszaki hatte-
ret is kialakitott a céltudatosan felépitett kutatéi osztalyok
mellett.

A 60-as években a néhany kisebb gyorsité utan elkezdték az
ATOMKI-ban egy 5 MeV-es Van de Graaff gyorsito terve-
z¢sét. 1969 januarjaban keriiltem az intézet vakuumtechni-
kai csoportjahoz. Feladatom az épiil gyorsitéhoz késziild
vakuumrendszerek Osszeszerelése, belizemelése, valamint
a gyorsitocsovének ¢s a szigeteld tartolabainak Osszera-
gasztasa volt. Nem igazan kutatéi munka, rdadasul rendki-
viil monoton, amely azonban megtanitott a pontossagra €s
kitartasra, allandoéan tudatositva bennem, hogy ezeknél az
eszk6zoknél a hibazas tragikus kovetkezményekkel jarna.

A gyorsitdo megépitésével 1971 utan szabadda valtunk a ko-
telezettségektdl. Kerestiik az utunkat, mig végiil a kutatési
célunk a vakuumrendszerek maradékgazainak, a szennye-
zések okainak vizsgalata, a sokkal ,tisztabb” (azaz szerves
g6z0ktdl mentes) maradékgazii vakuum eldallitasa lett.
Ehhez maradékgaz-analizatorra lett volna sziikségiink, de
a pénzinkért elérhetd késziilékek hasznalhatatlannak bi-
zonyultak. Féndkom és egyben akkor egyetlen fizikus kol-
légdm Berecz Istvan kivalé miiszaki érzékkel megaldott,
mindenkivel segité szandékkal band ember volt, akinek az
egyiitt végzett munkaért és a baratsagaért ma is halas va-
gyok. O javasolta, hogy probaljunk meg épiteni egy kvad-
rupol tomegspektrométert (KTS), amely akkor még Gjszerii
eszkdznek szdmitott. Ehhez az intézetben fejlett elektroni-
kus és miiszaki hattér allt rendelkezésre. Segitségiikkel a
terv reményteljesnek latszott.

Mas tomegspektrométerekhez hasonldéan a KTS felépitése:
ionforras, analizator és iondetektor. Analizatora négy par-
huzamos rudbol all, amelyek koziil a szemkoztiek elektro-
mosan 0ssze vannak kotve, és az igy kialakitott két rad-
parra nagyfrekvencias (RF) fesziiltséget (amplituddja V) és
arra szuperponalt, azzal aranyos U egyenfesziiltséget (DC)
adunk. A KTS felépitését és miikddését tobb tankonyv is
leirja, példaként egyet idézek?.

A sziikséges miiszaki tAmogatas megszerzése érdekében a
terviinket diplomamunka témajaként hirdettiilk meg. A didk
mellett két fizikus, egy elektromérndk és sok lelkes mithely-
dolgozd szorgoskodott a sikerért, ami nem is maradt el. Mar
az elso kisérleti eszkoz is egészen biztatd tomegspektrumot
mutatott 2—110 u tartomanyban?®.

* A Magyar Tomegspektrometriai Tarsasag 2019. évi Cornides Istvan életmii dijasanak a Tarsasag szakmai napjan 2021. 12. 03-an elmondott eléadasa,

szerkesztett valtozat.
** Tel.: +36 70 510 3845, e-mail: bohatka@atomki.hu
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3. A kutatasi-fejlesztési folyamat fellendiilése

Tamogato kiilso és belsé kornyezet.

Az elso kisérleti példany kivitele még kezdetleges volt, de
a vele készithetd tomegspektrum azt mutatta, hogy érde-
mes tokéletesiteni, és ugyanakkor alkalmas lehet a mara-
dékgaz-analizis mellett altalanos analitikai célokra is. Ha
a miiszerépitésbdl nem is remélhettiink tudomanyos koz-
leményeket, de a vele végzett mérésekbdl igen. Ekkor jott
varatlanul egy kiilso segitség, amellyel akartunk és tudtunk
is €élni. Az orszag gazdasaga stagnalt. Felismerték, hogy a
gazdasag élénkitéséhez sziikség lenne a tudomanyos ered-
mények nagyobb aranyt hasznositasara. Meghirdették a
»Ltudomany hasznositdsa a népgazdasagban” programot.
Ingyenes kiallito helyeket kinaltak fel az MTA-nak az
1973-as Budapesti Nemzetkozi Vasarra a piacképesnek re-
mélt kutatasi eszkozeik szamara. Ebben mi jo lehetdséget
lattunk. Felajanlottuk tomegspektrométeriinket a kiallitas-
ra, ha mihelyo6rat és elektronikus segitséget kapunk egy to-
vabbfejlesztett valtozat megépitéséhez, és azt miikodés kdz-
ben tudjuk bemutatni (azaz vakuumrendszert is épithetiink
ala, és kapunk a spektrum rogzitésére alkalmas X-Y irot). A
miikddoképesség demonstralasat kuleskérdésnek tartottuk,
mert egy mikodo késziilék dnmagaért beszél. Igazgatonk
megadta a kért tamogatast.

Hatékony munkacsoport kialakulisa

A kiallitas sikere minden varakozast felilmault. Igény mu-
tatkozott kiillonb6zd gazdsszetétel-mérésekre, amelyekhez
moddszereket, mintavevoket és egyedi mérérendszereket
kellett fejleszteniink. Igy bizonyult a tudomanypolitikai
valtozas ¢s mas intézmények munkatarsainak érdeklédése
a kutatas-fejlesztésiink 6sztonzéjéve, segitdjévé. Az 1-300
u tomegtartomanyu KTS-iinkre és komplett tomegspekt-
rométeres mérdrendszerekre tobb megrendelést is kaptunk.
A feladat sokkal nagyobb volt a korabbiaknal. Kezdetben
tobb, az intézet mas csoportjahoz tartozo kollégat nyertiink
meg a kitlizott célunk szamara, késobb 1) kollégakat is fel-
vehettiink. gy béviilt, gyarapodott a csoportunk 1étszam-
ban, képességekben és tudasban, raadasul a megrendelé-
sek mindezek anyagi fedezetét is biztositottdk. Az intézet
vezetése €s a munkatarsak ezt elismeréssel fogadtak. Mar
az eredeti cél, a maradékgaz-analizis eltorpiilt az ijonnan
adodo lehetéségek mellett.

A jovét megalapozé fejlesztés: a 1égzésvizsgalo

A csoport jovojét leginkabb meghatarozoé hatassal egy sze-
gedi gyermek-tiidégyogyasz orvos, Murdnyi Laszlo kérése
volt. O latott mar korabban tdmegspektrométeres 1égzés-
vizsgalot, amely az adott kor csucstechnikajat jelentette a
nem invaziv diagnosztikaban. A MEDICOR Mivek {iizlet
reményében vallalta a fejlesztés koltségeit, Muranyi doktor
az orvosi tandcsadast és tesztelést, mi pedig belevagtunk a
fejlesztésbe. Ennek sordn szakmailag is sokat fejlodtiink, és
anyagi biztonsagot is kaptunk a munkankhoz. Harom éven
beliil elkésziilt két ,,deszkapéldany” az orvosi probakhoz,
majd két végleges példany a gyartasi és bemérési doku-
mentacioval, a mliszaki biztonsagi és orvostechnikai enge-
délyekkel egyiitt. A munkatarsak Osszetartasat és a feladat

iranti elkotelezettségét jol szemlélteti, hogy az elsé desz-
kapéldany elemeinek Osszerakéasakor, Karacsony estjének
délel6ttjén heten szorongtunk a késziilék mellett. Késobb
még 27 darabot készitettiink beldle mi magunk, illetve a
MEDICOR-ral kooperacioban.

A 1égzésvizsgalo paraméterei:

— tomegtartomany: 1 — 50 u;

— tomegfelbontés: 1 u a csucsmagassag 10%-anal;

— mért komponensek: N,, O,, CO,, H,O &llandoéan, a He,
Ne, Ar, N,O koziil valaszthatoan az egyik;

— érzékenység: 4% CO,-nal a jel/zaj arany > 200;

— mintavétel gazfogyasztasa: 25 cm’/perc;

— valaszid6 (0 — 90%) < 50 ms;

— automatizalt mukodtetésii, sajat épitésti vakuumrend-
szer diffuzids szivattyuval — ettdl volt nagy a berendezés
térfogata, de anyagi okok miatt a sokkal kisebb méretl
turboszivattyukat mi nem vehettiilk meg hozza (1. abra).

1. Abra. Az iltalunk megalkotott 1égzésvizsgalé berendezések.

Mint utobb kidertilt, a 1égzésvizsgalon végzett munka meg-
termékenyitoleg hatott mind maganak a tdmegspektromé-
terlinknek a tokéletesitése, mind alkalmazasi korének a ki-
szélesitése szempontjabol. Személyes élményemmé valt a
mas szakmakkal vald kapcsolatépités, meghatarozo6 szerep
a fejlesztésben, tapasztalat szerzése a berendezések meg-
bizhatdsdganak novelésében, hibakeresésében, javitasdban,
tovabba az dnzetlen és eredményes kollektiv munka 6rome.

Kutatasaink és fejlesztéseink innentdl kezdve egyszerre
tobb szalon futottak. A két 6 iranyt a kovetkezok jelentették:

a.) a kvadrupol TS mint a kutatas targya és fejlesztés
b.) interdiszciplinaris mérések és fejlesztések

4. A kvadrupol TS mint a kutatas targya és a kifejlesztett
miiszercsalad

Mechanikai és elektromos paraméterek hibainak hatasa
A fejlesztés soran hamar kideriilt, hogy a tomegspekt-
rométer mindsége nagyon sok tényez6tdl fiigg. Ezekrol
talaltunk néhény elméleti szamitast és becslést a szakiro-
dalomban. Annak idején a legrészletesebb leirast Dawson
és Whetten kozleménye* adta, de ez sem bizonyult elegen-
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dének. Mérésekkel>¢ allapitottam meg a donté fontossagu

paramétereket:

— abszolut tomegfelbontas (AM) a rudak egyenfesziiltsége
(U) fuggvényeében kiilonbozo tomegszamoknal;

— atdmegcesucs magassaga (mért iondram, /) fiiggése
AM-t6] a tomegszam (M) fiiggvényében;

— atdmegcsucs magassaga az U, ill. V), fesziiltség
valtozasanak (stabilitasanak) fiiggvényében;

— atdmegcstcs magassaganak fliggése a DC-,
ill. az RF-aszimmetriatol;

— csucsalak fliggése a tomegfelbontastol, ill. az
ionenergiatol;

— atdmegcstcsok magassaganak linearitasa a nyomas
fliggvényében.

Az 1-300 u tomegtartomanyban a rudrendszer elkészitési

pontossaga kritikusnak bizonyult. Nevezetesen

— rudatmérdben legfeljebb = 1 um, mig

— aszomszédos, illetve szemkdzti rudak tavolsagaban bar-
mely ponton legfeljebb + 6 um lehet az eltérés.

A rudrendszer konstrukcidja sokat valtozott a fejlesztések
soran. Véglegesen a legtobb mérdfejiinkben a rudak atmé-
réje 8 mm, hossza 200 mm lett, anyaga mindig molibdén, a
szigeteld gyiiriiké pedig aluminium-oxid volt.

HEXAKLOR-BUTADIEN  p=67-10"torr

110" A

A szegélytér hatasa

A szamitasok eredetileg’® nem vették figyelembe, hogy a
valdsagban az ionforras és a rudrendszer kozotti atmeneti
térben, a szegélytérben az ionokra radialisan kiszoro erék
hatnak, amelyek csokkentik az elérhetd ionintenzitast.
Megjelent a kozleményekben olyan javaslat, hogy a sze-
gélytérbe kis rovid rudrendszert (elészlird) ajanlatos he-
lyezni, amelyre csak a nagy ridrendszer nagyfrekvencias
fesziiltségét kapcsoljak, és ezzel az ionokat kiszord erék
csokkenthetok. Igyekeztiink ennek magunk is utana jar-
ni szamitasokkal és ami dontébb, mérésekkel is. Két, ide
vonatkoz6 egyetemi doktori kutatdsi témat inditottam el.
lontrajektoria-szamitassal kimutattuk, hogy az el6szlird
egyes hosszusagainal ndvekszik a transzmisszid az eldszi-
r6 nélkiili allapothoz képest™°. A szamitasok ellenérzésére
méréssorozatba kezdtiink''2, Egy tandem kvadrupol to-
megspektrométert épitettiink, amelynek elsé egységét to-
megszelektiv ,,ionforrasként” hasznaltuk. Ezt kovette egy
elésziird radrendszer, majd utana a f6 tomeganalizator rad-
rendszer. Az els6 analizatorbol kijovo ionok tomegszama €s
energiaja valtoztathatd volt. Az elésziirének mind a hosz-
szat, mind az analizatortol vald tavolsagat is valtoztattuk.
Az igen aprolékos és hosszadalmas méréssorozat igazolta
a modellszamitasaink megéllapitasat, amely szerint a KTS
transzmisszidja periodikus az eldsziiré hossza fliggvé-
nyében, van optimalis eldsziird hossz és az ion-intenzitas
eldszilirdvel nagyobb, mint el6sziir6 nélkiil. Az eldsziird és
az analizator tavolsagaként 0,5 mm bizonyult optimalisnak,
ezt hasznaltuk eldszlirds méréfejeinkben.

M“Mw ¥ Jum@

| I,

2 200 250 wli) 300
2. Abra. A hexaklor-butadién tomegspektruma az 1 — 300 u tdmegtartomanyban mérd elsé tomegspektrométeriinkkel'.
A kvadrupdlesalad spektrumot mutatja a 2. abra. lonforrasként alapvetden

Kiilonbozo tomegtartomanyokkal készitettiink tomegspekt-
rométereket. A legtobb KTS-iinket altalanos analitikai cél-
ra allitottuk el6. Ennek garantalt fé6bb paraméterei: mérési
tomegtartomanya 1-300 u, abszolat tomegfelbontasa a *Kr
csucsanak 10%-anal AM = 0,5 u, érzékenysége Faraday-
csésze detektorral: 5-10* A/mbar, illetve elektronsokszoro-
zoval: 150 A/mbar (N,, AM =1 u a tdmegcstics 10%-anal).
Ezek az adatok a kortarsi nemzetkdzi dsszehasonlitasban
is megalltak a helyiiket. A *70-es években késziilt tomeg-

elektroniitk6zéses forrast épitettiink be, de ha az alkalmazasi
igények megkdvetelték, hasznaltunk zart ionforrast is kifii-
tetlen, illetve fiitott valtozatban. Kisebb igények kielégité-
sére késziiltek még 60, illetve 64, valamint 100 u tomegsza-
mig mikod6 KTS-ek is. Ezekben 12 cm radhosszt és 6 mm
radatmérét is hasznaltunk, valamint el8szlirds és anélkiili
valtozatot egyarant épitettiink (3. abra). Felhasznaloi igényre
késziilt még 500 u, ill. 800 u tdmegtartomanyig mérdé KTS,
illetve szivargasmérod célberendezés is.
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3. Abra. Kvadrupol méréfejeink és a szamitogéppel vezérelhetd
elektronikus egység.

Kezdetben a vezérl elektronika analdég rendszer(i volt,
majd a ’80-as években a vezérlést és jelfeldolgozast digita-
lisra alakitottuk at, illetve attértiink a szamitogépes vezér-
lésre. A szamitogép monitorjan abrazolni tudtuk az analog
¢és vonalas spektrumokat; eldre kivalasztott (max. 8) tomeg-
szamhoz tartoz6 ionintenzitasokat (cstcskivalaszto tizem-
mod) analdg, oszlopos és tablazatos abrazolasi lehetség-
gel, a kivalasztott csucsok iddébeli valtozasat grafikus, ill.
tablazatos megjelenitéssel. Ez lehet6vé tette hosszu idejii
mérések adatainak rogzitését és folyamatok szabalyozasat
is. Kvadrupol tomegspektrométereinkbdl 6nallo muszer-
ként vagy mérorendszerekbe épitve Osszesen kb. 200 da-
rabot készitettiink. Vevoink voltak a hazai kutatointéze-
tek, egyetemek, az Orszagos Mérésiigyi Hivatal, gyarak,
honvédség; kiilfoldon a szocialista orszagok, kiilondsen az
NDK egyetemei, kutato-intézetei és foként félvezetd-ipara,
ez utobbi folyamatellendrzésre. Stratégiank alapvetése volt,
hogy nem meriiltiink el csak a miiszergyartasban. Amikor
tobb miiszert igényelt a piac, a gyartas jelentds részét ki-
szerveztiik. Folyamatosan végeztiink alkalmazott kutataso-
kat: 0j mérési modszereket kerestiink és méréseket végez-
tiink a berendezéseinkkel.

5. Interdiszciplinaris alkalmazasok, Gj mérési
modszerek

5.1. Altatégazok mérése

A 70-es években tobb mint ezer mintan végeztiink altatogaz
méréseket a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem (DOTE)
miitéiben Uray Eva altatborvossal egyiittmiikodve. Abban
az idében halotdn (C,HBrCIF,), pentran (C,H,CLF,0) és
N,O gazzal altattak. Az orvosok ¢s a betegek egyarant erds
gazszennyezéseknek voltak kitéve. A mit6 levegdjébol és
az altatdorvosok altal kilégzett levegdbdl vett mintakban
10 mitd atlagaban sziiretleniil (illetve aktivszenes szlirést
kovetden) rendre 65 (7,5) ppm, ill. 5,2 (0,35) ppm halotan
tartalom volt kimutathat6'*'>. Az aktivszenes sziir6k tehat
kb. egy nagysagrendet csokkentettek a szennyezésen, a

szliréket jo hatasfokkal regeneralni is Iehetett, de a szintek
az Amerikaban maximalisan megengedett értéket (miito-
ben 0,5 ppm) mindig jéval meghaladtdk — magyar szaba-
lyozas akkor még nem volt. A N,O szintje a miitében 2700
ppm volt, az amerikai 25 ppm helyett. Ma mar gazzal nem
altatnak.

5.2. Gaz-elektrondiffrakcios berendezéshez valo
csatolas

Az MTA Kozponti Kémiai Kutaté Intézet Gaz-
elektrondiffrakcidés Laboratéoriumaban gaz halmazallapo-
ta mintakon végrehajtott elektrondiffrakcios felvételekbol
szamoltak molekulaszerkezeti adatokat. A magas homér-
sékleten elparologtathatd fémkloridok esetében nem lehe-
tett tudni, hogy a mérési hdmérsékleten milyen a monomer
¢és dimer molekuldk ardnya. Hargittai Istvan kezdeménye-
zésére a diffrakcios berendezéshez csatoltam a kvadrupdl
tomegspektrométeriinket, cseppfolyds nitrogénes csapda
kozbeiktatasaval (a kloridok és bomlastermékeik nagyon
zavaro hatterének csokkentésére). Az elrendezés 1ényege,
hogy a diffrakcios méréssel egyidejiileg végeztitk a minta-
ban a tényleges monomer/dimer ardny meghatarozasat. Ez
lehetdvé tette a diffrakcidos mintazat kiértékelését. A csato-
las és az aluminium-klorid mintdk mérése képezte egyete-
mi doktori dolgozatom 5. fejezetét’. Tovabbi vegyiileteket
is mértiink'®-13,

5.3. Membran mintavevés tomegspektrometria
(MIMS)

A légzésvizsgald megalkotdsa azért is volt dontd hatdssal
a tovabbi munkankra, mert folytatasaként elkezdtiik elo-
zetes kisérleteinket egy vérgazanalizator kifejlesztés¢hez.
Allatokon tobb vérgazmérést végeztiink, de a médszer inva-
ziv jellege miatt a MEDICOR nem latott ebben iizleti lehe-
téséget, ezért nem folytattuk ezt az iranyt. Ekkorra azonban
a vérgdz méréstechnikajat mar kidolgoztuk. A BIOGAL
Gyogyszergyar egyik kutatojaval, Szilagyi Jend fizikussal
valo beszélgetés soran kidertilt, hogy a vérgaz analizishez
altalunk épitett membran mintavevés tomegspektrométer
(MIMS) a fermentlevekben oldott gazok mérésére is alkal-
mas lenne. A membran mintavevés tomegspektrometria
akkor mar ismert volt Nyugaton, de a konkrét eszkdzoket,
moédszereket nekiink magunknak kellett kialakitanunk.
Langer Gabor kollégam végezte el a kiilonb6zé membranok
¢és mintavevo elrendezések paramétereinek 0sszehasonlitd
mérését”. Ennek eredményei és a vérben, illetve ferment-
Iében oldott gazokra végzett els6 kezdeti méréseink hataro-
zottan a tovabbfejlesztésre 6sztondztek benniinket.

Fermentacios gazok elemzése

A késdbbiek szempontjabdl meghatarozé jelentéségiinek
bizonyult, hogy a BIOGAL is lehetéséget latott az uj tech-
nikaban, és megrendelte egy kisérleti eszkdz megépitését és
kozos lizemeltetését a kisérleti fermentécios tizemiik sza-
mara®. A fermentlében oldott gdzok a kisérleti fermentorba
bemeriil6 mintavevonk (4. abra) szilikongumi membranjan
keresztiil permeacioval jutnak be a membran vakuum-
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ra szivott oldalara. Innen az 0sszekoté vakuumvezetéken
aramolnak be a KTS zart ionforrasaba. Mintavevoink biz-
tonsaggal sterilizalhatoknak bizonyultak. Még egy éves
hasznalat utan is zavarmentesen miikkodtek a fermentor sz{i-
retlen fermentleveiben — szemben a hagyomanyos elektrd-
dos érzékelokkel, amelyek sokkal révidebb ideig maradtak
hasznalhatok.

membrane tube
6 U l\ to MS
st. steel
capillary

4. Abra. A fermentlében oldott gazok méréséhez hasznalt mintavevé
elvi rajza?'.

Az elso kisérleti berendezésben egy KTS szolgalt ki tobb
mintavevot (fermentort), de a mintavevo és a KTS kozotti
hosszu vakuumvezetékek miatt a kondenzalédo gézok (pl.
alkoholok) vélaszideje tﬁl hossztinak bizonyult A mér6-
szorosan mellé tettiik az oldott gdzok elemzésére szolgald
KTS-rendszert (FQ64m). Egy tobb fermentort kiszolgald
tovabbi — mintavaltoval ellatott — késziiléket pedig a la-
boratoriumban helyeztiink el az oda vezetett atmoszféri-
kus nyomast elmend gazok elemzésére?® (5. abra). A KTS
rendszerrel tobb oldott gdzkomponens (pl. alkoholok) volt
mérhetd on-line moédon, mint a hagyomanyos érzékeldkkel.
Ezek jellegzetes tomegcsucsa az 1-64 u tartomanyba esik.

5. Abra. A fermentlében oldott gazokat méré tomegspektrométeres
méréegység (FQ64m) kibontott képe (balra) és négy ilyen méréegység
négy kisérleti fermentorhoz csatolva a BIOGAL kisérleti fermentacios
iizemében (jobbra).

A fermentlének azonban nem minden komponense illé-
kony. A fermentorbol folyamatosan kivett mintak pH-érté-
kének mddositasaval lug, illetve sav hozzakeverése révén a
kémiailag k6tott ammonia és a karbonatok is mérhet6k?! (6.
abra). Ezekre a kémiai beavatkozast és nehezebb esetekben
erdteljes fltést igényld off-line mérésekre egy 300 tomeg-
egységig méro kiilonalldé kvadrupol rendszert hasznaltunk.
A kis illékonysagli komponensek mérési problémait és mé-
rési megoldasait egyetemi doktori dolgozataban Futo Istvan
kollégam dolgozta fel témavezetésemmel?. Szabalyozottan
fitott, aramoltatasos membranos mintavevot készitettiink,
és a KTS zart ionforrasat is futottiikk. Ezzel az elrende-

zéssel — bar off-line modon, de valos idejii meghatarozas-
sal — a fermentorbol folyamatosan kivett mintak alacsony
gbznyomast komponensei is mérhetdvé valtak melegités és
egyidejii pH-modositas segitségével. Megoldottuk a peni-
cillin fermentacio prekurzorjaként hasznalt fenil- ecetsav
¢és fenoxi-ecetsav mérését is (meghatarozasi hatar 0,05 g/1,
ill. 0,1 g/1).
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6. Abra. Vizben oldott propanol on-line, valamint NH, és NaHCO, off-
line mérésének kalibracioja a KTS rendszerrel?.

A folyamatszabalyzds pontosabb, hatékonyabb eszkdzét
adtuk a fermentacios szakemberek kezébe. Eszkozeink
hasznalati értéke a legjobb nyugati rendszerek szintjén volt,
amelyet el6adasokra és egylittmiikddésre kapott meghiva-
saink, k6zos publikacioink is jeleztek?+3.

Novényélettani mérések

Mikézben kidolgoztuk a MIMS eszkozeinket a fermenta-
cios mérésekre, intézetiinkben mar kisérletek folytak nové-
nyek modositasara neutron-besugarzassal. Ennek kapcsan
jott az otlet, hogy €16 novényekbe is behelyezziik szonda-
inkat, és a névények 1égzésgazait mérjik, ezzel timogatva
a novényélettani kutatasokat®. A kezdeti sikeres mérések
utan tobbmintavevés mérdrendszert is készitettiink a sze-
gedi Gabonakutato Intézet (GKI, Sagi Ferenc) és a buda-
pesti Talajtani és Agrokémiai Kutatointézet (TAKI, Partay
Géza), valamint sajat résziinkre. Az ATOMKI-ban e két
intézménnyel és a KLTE Okolégiai Tanszékérdl Lakatos
Gyulaval egyiittmikddve dolgoztunk. Szegeden gabondk
szaraba, Budapesten tiszta és szennyezett, bolygatatlan ta-
lajmintakba és a rajtuk termesztett ndvényekbe iiltették be
a mintavevoket. (7. abra).

7. Abra. N6vényélettani mérérendszeriink 20 mintavevés egysége.
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Mi a kukorica és gabona szaraba, nad rizomajaba, illetve
békalencse zart 1égterébe (8. dbra) helyeztiik be a mintave-
vOket?>3234 A novényeket fitotronban neveltiik szabalyozott
kortilmények kozott.

0. T T T T T T T T T T T L L N
L A 8 c
0.4 light on light off light on | ~0.005F ]
= control
[ == 40 mg/dm? methylene P
[ bis triocyanate 1 . L 1 |
6“0'3 == 60 mg/dm?* methylene ._/)fv b ° 0.010
= | bis triocyanate s L 12
] 7 \ S
9 2 W 3
© o2k P I\ 49 -0.015F B
Pz \A
E P AN B
V N
01 / M 4 -0.020f 4
=zzgzo=ced s |
ieffion o P ool o Geliondord  apgpellledion b b R o foed ofoo
100 500 1000 1500 0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100
Time (min) Conc. [mg/dm3)

szennyezett vizben tartott békalencse respiracios gorbéje (CO,/O,)
megvilagitott és sotét iddszakokban (balra). A sotét iddszak utani
megvilagitas kezdeti szakaszaban a respiracios gorbe meredeksége a

5.4. Termikus reakciok gaztermékeinek mérése

Ismert modszer az anyagminta felfiitésével jard termi-
kus reakciokban keletkezé tomegveszteség €s hémér-
sékletvaltozas mérése. A keletkezd gaztermékeket ha-
gyomanyosan titralassal hataroztadk meg, majd késobb
tomegspektrométerekkel.

Mi a magyar gyartmanyu termoanalitikai miiszerhez, a
Derivatografhoz csatoltuk a kvadrupol tomegspektrométe-
riinket Sz66r Gyula kezdeményezésére (KLTE Asvany- és
Foldtani Tanszéke, Debrecen), amikor ez még ujdonsag-
nak szamitott hazankban*¥". Sok kozos mérést végeztiink
egyiitt asvanyokon, kézeteken, régészeti leleteken, ipari ter-
mékeken®*4. A titralassal szemben a TS el6nye, hogy savas
és bazikus komponensek és szerves molekulak ugyanazzal
az eszkozzel, raadasul folyamatosan mérheték, gyorsan,
a termikus folyamatot id6ben is kovetve (9. abra). A csa-
tolasbdl az egyetem, a honvédség és a Dunai Kdolajipari
Vallalat (Szazhalombatta) részére Osszesen négy darabot
készitettiink.
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9. Abra. A csatolt Derivatograf-K TS rendszeriinkkel két mintan végzett
egyidejii mérések eredményei: Cu(NH,),SO,-H,0 (a) és olajpala (b)*.

Arra a célra, ha csak nagyon kis (0,1 — 30 mg) mintameny-
nyiségbdl kell méréseket végezni, vagy kis gazhozamu a
reakcio, 1000 °C-ig programozottan felfiitheté mintavevot
készitettiink, amelyet kdzvetleniil az ionforrashoz csatolva
hasznaltunk, féleg asvanyok termogazainak elemzésére®.

5.5.Impulzus iizemii KTS kifejlesztése

A Szegedi Egyetem ¢és a jénai Friedrich Schiller Universitét
munkatarsai femtoszekundumos UV lézer impulzusok al-
tal molekulanyalabokban indukalt disszociaciot akartak
vizsgalni a disszocidcios termékek meghatarozasaval és az
id6beli folyamat nyomon kovetésével. Ehhez a feladathoz a
kvadrupdl tomegspektrométer szamara 0j lizemmodot fej-
lesztettiink ki**. A molekulanyalab a KTS tengelyére me-
rélegesen athalad az egyébként elektroniitkdzéses nyitott
ionforras anodterén, és azon beliil itkozik vele az iranyitott
lézernyalab. A mérés sordn az ionforras ionizald elektrony-
nyalabja ki van kapcsolva, igy csak a lézernyalab ionizal-
hat. Az ionforras kimeneti oldalan egy kapuzo elektrodpar
allandoan gatolja az ionok bejutasat az analizatorba, csak
a lézerimpulzus inditja be az ionokat atengedd potencial
rékapcsolasat egy rovid idére. Az analizator utani elekt-
ronsokszorozéval, toltésérzékeny elderdsitovel, linearis
erdsitével és sokcsatornas analizatorral felépitett detektor-
rendszer segitségével a beérkez6 ioncsomag intenzitasanak
id6beli eloszlasa detektalhato (10. abra).
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10. Abra. Az impulzus tizemii KTS kimeneti jele, miutan
a 0 idépontban femtoszekundumos UV Iézerrel besugaroztuk
a CsCl-molekulanyalabot®.

5. 6. Egyéb fejlesztések és mérések

A dan Odense Universitet biokémiai intézetében gyari
elemekbdl tandem KTS-t épitettiink, és MIMS mérésekre
hasznaltuk biokémiai mintdkon. A kecskeméti BACSEP ré-
szére szivargasmérd berendezést készitettiink, mert ennek
hasznalata volt a feltétele az altaluk gyartott hékompen-
zatorok licensz joganak. A GE kisvardai lampagyaranak
kérésére az izzo6lampak gyartaskozi ellendrzésére szolgald
KTS mérérendszer laboratoriumi probapéldanyat épitettem
meg, majd segitettem a gyartaskozi feladatokra alkalmas
berendezés kivalasztasaban és hitelesitésében (mert a sajat
épitésre szo6lo felkérést ekkor mar elharitottam az intézeti
hattér leromlasa miatt).
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6. Mit tettiink az eredeti cél eléréséért?

Végiil illik visszakanyarodni az eredeti célunkhoz, a tisz-
tabb vakuum eléréséhez. Tettiink-e valamit ennek érde-
kében? Az eredeti cél az eddig bemutatott példakbol nem
tlnik el6, de a mindennapi gyakorlatban ez mindig jelen
volt. Kvadrupol tomegspektrométereinkkel hitelesen tud-
tuk bemutatni kollégainknak a szennyezdforrasokat, szeny-
nyezO anyagokat, és a szennyezés elharitasanak modjait.
Segitségével sikeriilt javitani az Intézetben a vakuumtech-
nika szinvonalat.

Az igy szerzett tapasztalatokat is felhasznalva ujitottam
meg a Szegedi Egyetem Kisérleti Fizika Tanszékén a va-
kuumfizika oktatasat, és tanitottam 28 évig. A Nemzetkozi
Vakuumuniéo (IUVSTA) tamogatasaval 30 6rds tanfolya-
mokat szerveztem ¢€s tartottam olyan vegyészek, fizikusok,
mérndkok, technikusok szamara, akik korabban még nem
részesiilhettek vakuumfizikai és vakuumtechnikai képzés-
ben (ezeken eddig 6sszesen 333 f6 vett részt).

Mindezek utan jogosan meriilhet fel a kérdés az olvasoban,
hogy ennyi siker utdn miért nem latni 4j kvadrupol tomeg-
spektrométereinket a felhasznalok kezében?

7. A fejlesztés lecsengd szakasza

Kvadrupdl tomegspektrométeres munkank indulasa és
viragkora tobb tényezd kedvezd egylittes hatasanak volt
kdszonhetd.

Ami a résztvevokon mulott: egy tudomanyos kérdés tisz-
tazasanak igénye; batorsag a megfeleld 11j eszkoz eldalli-
tasara; a mindig a jobbra torekvés; a munkatarsak lelkes
Osszefogasa; az intézetvezetés tdmogatasa; készség a kiilsé
partnerekkel valo egyiittmikodésre.

Ami a kiilsé kozegtdl fiiggott: a tudomanypolitika tAmoga-
t6 jelenléte; a kutatohelyek és az ipar igénye.

A bels6 és kiilsé6 motivaciok idével megvaltoztak. A kuta-
tas-fejlesztési tevékenységiink hanyatlasnak indult, majd
meg is sziint. Ennek fébb oka az volt, hogy nemtelen tdma-
dasok kezdddtek, atszervezéssel megbontottak az egységes
alkotdi kozosséget. Ugyanakkor a fejlesztés finansziroza-
sara jelentkez6 igen kedvezd kockazati t6két elutasitottak.
Ennek kovetkeztében az alapkésziilék fejlesztésének liteme
lelassult, hatékonysaga romlott. Késébb a kutatas-fejlesz-
tést az alapkutatassal szembe allitottak, az elobbit nemki-
vanatosként kezelték. Ennek kovetkeztében csokkent az
eladasok nyereségébdl a fejlesztésre fordithatd dsszeg ara-
nya, romlott a munkahelyi hangulat, munkatarsak mentek
el, kritikusra csokkent a kapacitas. A rendszervaltozas utan
odaig jutottunk, hogy a nem kell6en korszer késziilékeink
kényszeriiltek versenyezni a nyugati miiszerekkel. Rdadasul
a rendszervaltozas utani recesszidban tudomanyos ¢és ipari
kapcsolatok, valamint megrendelések szlintek meg.

Torténetlink azt példazza, hogy a kutatas olyan, mint egy
nagy gyimodlcsfa. Gyokerei (alapkutatds) éltetd nedveket
szallitanak a fa koronajaba (alkalmazott kutatas, fejlesztés),
amely jo gylimolcsoket érlel, egyuttal taplalja a gyokereket
és a novekedést. Persze ez olyan fa, amelynek nem min-
den gyokeréhez lehet gyiimolesot hozzarendelni, de azok a
gyokerek is taplaljak a fa egészét. A fanak barmelyik részét
megcsonkitjak, az egész sinyli meg. Nincs helye erdészakos
beavatkozasnak az irdnyitok részérdl, de az is igaz, hogy
sikerre ¢és a tarsadalom tamogatasara csak egy lelkes, lelki-
ismeretes, Osszetarto kutatoi kozosség szamithat.

Ezzel véget ért szamunkra a tomegspektrométer fejlesztés
¢s a muiszerépités korszaka, amely az alkotas életre sz616 jo
élményét adta. Sikereink egyik fé okat abban latom, hogy
tomegspektrométereinket mi magunk is naponta hasznal-
tuk, és rajuk nem a gyarté profitéhségével, hanem a kutato
és felhasznald mindig kritikus, jobbitd szandékaval tekin-
tettiink. Halas vagyok munkatarsaimnak, a veliink egyiitt-
miikddo partnereimnek, és jo volt megtapasztalni, hogy to-
megspektrométereinkkel sokan tudtak hasznos méréseket
végezni.
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Development and research of quadrupole mass spectrometers, measuring systems and methods — results of 40 years in

ATOMKI

In 1971 after the construction work on the 5 MeV Van de Graaff
accelerator, the vacuum physics group in ATOMKI started a re-
sidual gas analysis program, but the residual gas analysers avail-
able in the Eastern countries were useless. Therefore, we decided
to construct a home-made quadrupole mass spectrometer. At that
time — because of economic reasons — there was a necessity to
use home-made experimental tools and instruments. This method
demanded extra time from people doing the research but offered
an advantage, too: a better knowledge of the instruments. The au-
thor is the only one who took part in the research & development
of quadrupole mass spectrometers (QMS) in ATOMKI from the
very beginning until the end of this program. This article briefly
covers the steps of the technical achievements and also shows the
major influences which helped or blocked the development pro-
cess both inside and outside the institute.

The construction of the QMS was started with a thesis work. By
the support of the institute, an improved version working in the
mass range of 1 — 300 u was built and exhibited in the Budapest
International Fair (BNV) in 1973. Visitors could test the instru-
ment in operation, and their experience made them satisfied. The
exhibition determined our future. Many colleagues from both the
academic fields and industry wanted to use or buy our QMS. By
the request of a pulmonologist, we began to construct a respira-
tory gas analyser. The Hungarian company MEDICOR financed
the development work in hope for a new product. Within three
years, the necessary preliminary medical tests were fulfilled suc-
cessfully. Two instruments, complete with manufacturing and test
documentation accompanied by medical and safety permissions
were made ready. Furthermore, 27 equipment were produced in
cooperation with ATOMKI. During this project the vacuum phys-
ics group increased not only in number, but also became stronger
in knowledge and experience. The respiratory gas analyser project
inspired many more research and development programs organ-
ised around two main directions: a.) QMS as the subject of re-
search & development and b.) interdisciplinary measurements and
research & development.

Within the frameworks of the first program, the influence of the
errors/change of key electric and mechanical quantities on the
main parameters of the QMS was studied. The knowledge gained
in these measurements helped us to make our QMS better and
more stable. The next project was studying the effects of the fring-
ing fields between the ion source and analyser on the overall ion
transmission and the possible benefits of prefilters. Model calcu-
lations and experimental measurements were made. Both verified
the existence of optimal prefilter lengths and prefilter-analyser
distance. A family of quadrupole mass spectrometers was creat-
ed. The mass range of the basic type was 1 — 300 u, but there were
instruments with up to 64, 100, 500 and 800 u mass ranges, too.
In the seventies the electronics was analogue, ten years later dig-
ital and finally completely computer controlled. About 200 mass
spectrometers were produced in four decades — about half of them
was installed into complete measuring systems.

Within the multidisciplinary R&D program, a variety of MS-
based instruments and measurement methods were developed.
For example, more than thousand samples from the breath of
anaesthetists and from the air in the operating rooms were ana-
lysed for narcotic gases (e.g.: halothane, N,O). Our measurements
verified that the activated carbon filters reduced the load by an
order of magnitude. Our QMS was also coupled to a gas-elec-

tron-diffraction apparatus to help molecular structure determina-
tions. Theoretical chemists calculated molecular structures from
the pattern of electron diffraction on the sample molecules — evap-
orated at high temperature in case of metal chlorides. Aluminium-
chloride, germanium-chloride and other chlorides exist both in
monomer and dimer form in the vapour. It was the task of the
QMS to determine the actual value of the monomer/dimer ratio
and to find the optimal evaporation temperature producing pure
monomers.

We constructed our membrane inlets for mass spectrometry
purpuses (MIMS). This method was used for fermentation mon-
itoring and for in-vivo measurements in living plants.After pre-
liminary laboratory measurements and using the results of a test
system, we constructed the final version for four fermenters. It
was installed in the experimental fermentation plant of BIOGAL
Pharmaceutical Factory. The QMS system measured gases dis-
solved in the fermentation broth and components of overhead
gases from fermenters. Compared to the conventional sensors
the MIMS method was more reliable, furthermore it offered the
measurement of more components with much longer lifetime
of the sensor. Additionally, we elaborated the real time off-line
measurement of less volatile components, too, like NH,, NaHCO,,
phenylacetic acid, phenoxyacetic acid — by pH modification plus
heating the sample and the ion source of QMS. The same MIMS
method was also used for in-vivo measurements of gases in living
plants. Complete measuring equipment with 10 and 20 membrane
inlets were constructed and used in plant and soil research. In
cooperation with two research institutes and Kossuth University,
Debrecen we made many such measurements.

We also coupled our QMS to the Hungarian Derivatograph and
made many common measurements with Gy. Szo6r in Kossuth
University, Debrecen. The MS provided fast multicomponent gas
analysis. A high temperature direct probe coupled directly to the
ion source of the QMS was also used when the sample gave much
less gas than usual, or the sample was less than 30 mg.

A unique mode of operation was realised in the fast-pulse-mode
(or gated) QMS. It was created for the detection of laser induced
dissociation in molecular beams. At the entrance of the analyser
rod system a positive voltage on the gate electrode hinders the
ions in entering the analyser until an ultrashort laser impulse trig-
gers a zero voltage on the gate, making it transparent for the ions.
At the same time the laser beam collides the molecular beam, dis-
sociating the molecules. The number of ions produced, and the
temporal distribution of the ions are detected.

Our QMS projects gained their success from many sources: the
idea was good, the colleagues were talented and helped each-oth-
er, more and more people were really interested in our achieve-
ments and products, while cooperating with us in a friendly way.
Moreover, we enjoyed an encouraging support from the leaders of
the Institute and the Hungarian Academy of Sciences. However,
novadays you don’t see our QMSs in the labs. The reasons of the
downturn and finally cease of this research and development at
ATOMKI in the ‘90s are multiple, but perhaps most importantly
it was caused first by envy and later by dislike of R&D programs.
At the time of political changes in the nineties many companies
impoverished, purchase orders and cooperations ceased. All these
changes made the development slow and the products’ competi-
tiveness weaker.
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1. Bevezetés

A kémia fejlodését — és részben mai fogalomrendszerét —
lehetetlen megérteni anélkiil, hogy ne tanulmanyoznank
azokat a modelleket, melyeket a kiilonbozé korokban — az
egyszerliség kedvéért legyen ez az utdbbi 150 év — a kémi-
kusok a valtozo bonyolultsagu, de idével egyre komplexebb
kisérleteik eredményeinek magyarazatara alkalmaztak. Je-
len kdzlemény szempontjabdl a ,,molekulaszerkezet” az a
fogalom, mely kozponti jelentéséggel bir €s melyet részlete-
sebben vizsgalni fogunk.

Az, hogy a molekulak (tér)szerkezettel rendelkeznek, egy
olyan modell, melyet nemcsak a laikusok, de a gyakorlo ké-
mikusok tobbsége is gondolkozas nélkiil igaznak fogad el.
Ez nyilvan azért (is) van, mert ez a modell nem csupan ,,ter-
mészetes” (megfelel a makroszkopikus vilagban megszo-
kott észleléseinknek), de bizonyos mértéki kisérleti vissza-
igazolast is nyert a molekularis rendszerek mikrovilagaban.

Meglehetdsen hosszl fejlodési folyamatot kdvetden a XIX.
szazad végére, ami a klasszikus fizika fénykoranak tekint-
hetd, részben Butlerov,' részben van’t Hoff és Le Bel?> mun-
kassaganak hala, kialakult a két-, majd a haromdimenzios
(3D) kémiai szerkezet fogalma. Tomoren fogalmazva, a
molekuldk egymashoz jol meghatdrozott moédon kapcso-
16d6 atomokbdl épiilnek fel, a molekulaszerkezetet az
atomok egymashoz valé kapcsolddasi sorrendje és relativ
térbeli elhelyezkedése hatarozza meg. A neves orosz ké-
mikus, Aleksandr Mikhailovich Butlerov (1828-1886) volt
talan az elsd, aki a ,.kémiai szerkezet” fogalmat ezen ér-
telmezésnek megfelelden hasznalta.! Itt megemlitendd to-
vabbi érdekesség, hogy a kémiai szerkezetek kétdimenzios
abrazolasa idején terjedt el a kémiai szerkezetek grafikus
abrazolasa (,,graphical representation”), majd a matemati-
kus Sylvester® nyoman kerilt bevezetésre ennek a fogalom-
nak a roviditése, a graf (,,graph”) elnevezés a matematikaba
(bar a grafelmélet alapjait Euler* mar mintegy masfél év-
szdzaddal korabban kidolgozta, azt sokaig 6 sem tekintette
a standard matematika részének).

A XX. szazad elején a kémiai szerkezet fogalma beépiilt
az 1), paradigmavaltd tudomany, a kvantummechanika fo-
galomrendszerébe. A kvantummechanika keretében is si-

* Tel.: 436 1 362 2929, e-mail: attila.csaszar@ttk.elte.hu.

keriilt kialakitani egy olyan formalizmust, amely lehetdvé
tette, hogy az atomokbdl felépiilé kémiai entitasokra, a
molekulakra tovabbra is alapvetéen klasszikus modon te-
kinthessiink. Ennek a formalizmusnak az alapja a Born—
Oppenheimer (BO) kozelités,’ azaz a magok és az elekt-
ronok mozgasdnak (adiabatikus) szétvalasztasa. A BO
kozelités keretén beliil lehet definialni a potencialis energia
feliiletet (PEF), mely a magok relativ koordinatainak fiigg-
vényében definialja molekulak energiajat. A PEF a modern
kémia talan legfontosabb alapfogalma. Tobb mint két mag
esetén a PEF egy sokdimenzids fiiggvény, mely a részecs-
keszam novekedésével egyre jelentésebb szamu staciona-
rius ponttal (SP) jellemezheté (azon magkonfiguraciok-
hoz tartozé pontokat nevezziik a PEF-en stacionariusnak,
melyekre nem hat semmilyen eltéritdé erd; pontosabban
fogalmazva, az SP-kben az energianak a geometriai koor-
dinatak szerinti elsé derivaltja eltinik). A benniinket ér-
dekld esetekben az SP-k kozott mindig van legalabb egy
minimum. A minimumokra az is jellemzd, hogy beldliik
ellépve az energia minden irdnyban né. Egy PEF tobb
minimummal is rendelkezhet. Ez kovetkezik be példaul a
[H,C,N] rendszer esetében, ahol a kémiai elvarasainknak
megfelel6en a linearis HCN és HNC elrendez6dések adjak
a PEF két, kiilonb6z6 energiaji minimumat.® A minimu-
moknak megfelel6 magkonfiguraciokat szokas ,,egyensulyi
molekulaszerkezetnek” nevezni’ Minden molekula nagy-
szaml PEF-fel (azaz nagyszamu elektronallapottal) rendel-
kezik, ezeket szokas fliggetlennek (egymassal kélcson nem
haténak) tekinteni, ami az esetek dont6 részében kivalo ko-
zelités és a kisérleti spektroszkdpiai modszerek, valamint
az altaluk felvett szinképek kvantummechanikai értelme-
zésének alapja. A BO kozelités esetében fontos annak hang-
sulyozasa, hogy a molekula semmiképpen nem tekinthetd
merev objektumnak, a molekula atomjai még a legalacso-
nyabb energidju allapotukban is folytonos mozgast végez-
nek — ,,rezegnek” — Ez a mozgas tobbnyire az egyensulyi
pozici6 kdrnyezetére koncentralodik.

Az elektronok mozgasat szinte kizardlag a kvantumkémia
szabalyai szerint szokas modellezni és elemezni, ez az elekt-
ronszerkezet-szamitas feladata. Ugyanakkor a magok moz-
gasat gyakran a klasszikus mechanika mozgéasegyenletei-
nek megfelelen kezelik, de természetesen a kvantumkémia
negyedik korszakara® kialakult a magok Osszetett mozga-
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sanak kvantummechanikai alapu targyalasa is. Az egyen-
sulyi molekulaszerkezeteket az elektronszerkezet-szamitas
szolgaltatja, mig a magok relativ mozgasa magmozgas-sza-
mitasok segitségével vizsgalhato és értheté meg. Ezek a
kvantumkémiai szamitasok a megfelelé6 Hamilton-operator
(ez a teljes energia operatora, mely a klasszikus mechanikai
analogia alapjan a kinetikus és potencialis energia operato-
rok Osszege) segitségével felirt id6tdl fiiggetlen Schrodin-
ger-egyenlet numerikus megoldasat jelentik. A magok és
az elektronok mozgasara vonatkoz6 kvantumkémiai sza-
mitasok energidkat és hullamfiiggvényeket szolgaltatnak.
A nagyszamu numerikus eredmény értelmezése kiilondsen
sz¢€p feladatot jelent az elméleti kémikusok, vagy az elmélet
irant fogékony kisérletez6k szamara.

A molekuldkban a magok haladé (transzlacios), forgd (ro-
tacios) és rezgd (vibracios) mozgast végezhetnek, ahogy
azt amugy a klasszikus mechanikaban megszokhattuk.
Amennyiben nincs jelen kiilsé (elektromagneses) tér, ugy
a haladé mozgas egzaktul elvalaszthat6 a rezgd és a for-
g6 mozgastol (utobbi kettdt egyiittesen belsd6 mozgéasnak
szokas nevezni). Ez a szeparacio lehetdvé teszi, hogy a
magmozgas kvantummechanikai kezelésekor csak a bel-
s6 mozgassal foglalkozzunk. A rezgd és a forgd mozgas
kvantummechanikai leirasabol az adodik, hogy a magmoz-
gas diszkrét energiaszintekkel jellemezhetd, amit a kisér-
letek is igazolnak. Példaul a molekulaszinképek esetleg
savokka kiszélesedd vonalakbol allnak, a vonalak helyzete
pedig két allapot energiakiilonbségének felel meg.

2. Félmerev molekulak

A kémikusok mindennapjaiban eléfordulo legtobb kis és
kozepes méretti molekula esetében fennall az, hogy szerke-
zetiik jol definidlhato, és az atomok molekulan beliili, relativ
mozgasa jol értelmezhetd rezgésként és forgasként. Ezekre
az un. félmerev molekulakra igazak az alabbi allitasok: (1)
elektronallapotaik (PES-eik) egymastol kellden szeparal-
tak; (2) a vizsgalt elektronallapot jol definialt egy széles
konfiguraciés térben és az egyensulyi molekulaszerkezet
egy kelléen mély (lokalis) minimumban helyezkedik el; (3)
megfeleld a szerkezeti (pontcsoport) szimmetria hasznalata
a molekularezgések és molekulaforgasok szimmetriatulaj-
donsagainak jellemzésére; (4) a rezgési ¢s forgasi mozgasra
vonatkozo6 id6- és energiaskalak kell6en kiilonbozéek ah-
hoz, hogy értelmes legyen a szétvalasztasuk; (5) a szom-
szédos rezgési energiaszintek kiilonbsége jol értelmezhetd a
harmonikus oszcillator (HO) modell segitségével, bar tobb-
nyire egyre csokken a rezgési gerjesztés ndvekedésével; (6)
a kvantumkémia altal szolgaltatott rezgési-forgasi sajatalla-
potok valamely ,,rezgési sziil6hoz” (rezgési sajatallapothoz)
rendelhetdk, vannak kisérletileg jol elkiiloniild savok az
infravords szinképben; (7) a forgasi szinkép pontos infor-
macidt szolgaltat a molekulak homérsékletfiiggd effektiv
szerkezetérdl; €s (8) az egyszerl merev rotator (,,rigid ro-
tor”, RR) modell (és perturbativ kiterjesztése) megfeleld a
mikro- és milliméterhullamu szinképek magyarazatara.

Félmerev molekulak esetében az egyensulyi (elméleti Giton
definialt, nem mérhetd) ¢s az effektiv (rezgésileg és forga-
silag atlagolt, hdmérsékletfiiggd, kisérletileg mérhetd) szer-
kezetek rendkiviil hasonloak.” Alapvetéen ez tette lehetové,
hogy a kiilonb6z6 spektroszkopiai €és diffrakcios kisérleti
technikak rendkiviil nagyszamu, a XX. szazadi kémia fej-
16dését meghatarozo szerkezeti adatot szolgaltassanak az
elmult 100 év soran.

3. Kvaziszerkezetii molekulak

Vannak azonban olyan molekulak is, melyek szerkezeté-
egyensulyi szerkezet nem igazan alkalmas. Kicsit maskép-
pen fogalmazva, az egyensuilyi €s az effektiv szerkezetek
szignifikansan (akar kvalitative is) eltéréek. Az eltérés mér-
tékétdl fliggden beszélhetiink nagy amplitidoju mozgasokat
végz0 rendszerekrol,’ fluxionalis,'” illetve kvaziszerkezet(i"
molekulakrél. A | legfurcsabb”, kvaziszerkezetli mole-
kuldkra a kovetkez6 allitasokat érdemes megfogalmazni:!
(1) a statikus egyensulyi szerkezet fogalma — ami egy-egy
izomer esetén a PEF egy-egy egyedi minimumanak felel
meg — elvesziti pontos jelentését, nem elegendé a molekula
dinamikai viselkedésének és a nagyfelbontasu (a rezgési ¢s
forgasi atmeneteket elkiiloniilten mutatd) szinképeinek ér-
telmezésére; (2) a belsé mozgasok dontévé valnak, a tény-
legesen megvalosuld (effektiv) szerkezet mar a rezgési alap-
allapotban is jelentdsen eltér az egyensulyi szerkezettol; (3)
a rezgési és a forgasi szabadsagi fokok nem szétvalasztha-
toak, a forgasi és a rezgési id6- ¢és energiaskalak nagyjabol
azonosak; (4) rezgési-forgasi szinképeik jellemzése meg-
koveteli a molekula szimmetriacsoport (MS)'? hasznalatat;
és (5) nem konvencionalis (akar ,,negativ’’) forgasi energia
hozzajarulasokat taldlunk az asszignalt rezgési-forgési alla-
potok esetében.

Bar viszonylag nagy szamban ismeriink fluxionalisnak'
nevezhetd molekuldkat, egyelére még nem tl sok mole-
kula esetében sikeriilt a kvaziszerkezetiiséget bizonyitani.
Ennek egyik oka az, hogy a kvaziszerkezetli molekuldk
nagyfelbontasu szinképe oly mértékben bonyolult, hogy azt
a spektroszkopusok a hagyomanyos eszkdzeik segitségével
nem tudjak értelmezni, igy azok kozlésre is ritkan keriilnek.
A masik 6 ok, hogy a kvaziszerkezetii molekulak magmoz-
gasainak kezelését lehetdvé tevé numerikus technikak csak
a legutobbi idékben keriiltek kidolgozasra,® igy a kisérleti
spektroszkopusokat eleddig csak korlatozottan tudtak se-
giteni az elméleti szakemberek.

Két molekulaion csalad, a H,* és izotopologjai,”*> valamint
a CHy" és izotopologjai'®!® esetében mar sikeriilt a kvazi-
szerkezetliség kimutatdsa. A tovabbiakban — egyes dina-
mikai, illetve spektroszkopiai alapismeretek attekintése
utan — ezen két molekulaion kapcsan fogunk megismerked-
ni a kvaziszerkezetli molekulak dinamikajaval és a komplex
dinamika és spektroszkopia egyszerii, kvalitativ értelme-
z¢si lehetOségeivel.
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4. Az RRHO kozelités

Molekulak rezgési és forgasi mozgasainak megértésére szol-
galnak a viszonylag egyszeriien és analitikusan megoldhatd
merev rotator (RR) és harmonikus oszcillator (HO) model-
lek. Ezt a két alapvetd fontossagu modellt a fizikusok fej-
lesztették ki a kvantummechanika hajnalan és a vegyészek
azoéta is elészeretettel és sikerrel alkalmazzak a legtobb mo-
lekulaspektroszkdpiai mérési eredmény, kiilondsen a kor-
latozott (alacsony) felbontasu szinképek magyarazatara.?®2!

A RR modell Iényege, hogy a molekulat torzulast egyalta-
lan nem szenvedo, egyensulyi szerkezettel bird merev test-
nek, egy tomegpontok alkotta porgettyiinek fogjuk fel. Ez
a merev test harom forgastengely koriil végez(het) ,,klasszi-
kus” forgd mozgast. Az RR Hamilton-operatorban nincs
potencialis energia tag, igy az id6tdl fliggetlen Schrodinger-
egyenlet analitikus megoldasa® jelent6sen egyszeriisodik.
Az RR modell még aszimmetrikus porgettyiik (a legtobb
molekula ebbe a porgettyli csaladba tartozik) és alacsony
gerjesztések esetében is részben analitikusan megoldhato.

A HO modell Iényegét egy kétatomos molekula nytjtasi
mozgasan lehet bemutatni. Tételezziik fel, hogy a kémiai
kotést egy rugo helyettesiti. Amennyiben ezt a rugot ssze-
nyomjuk, vagy megnyujtjuk, igy a modell feltételezése sze-
rint a kitéritéssel aranyos er6 fogja a rugot visszatériteni az
egyensulyi allapota felé. Ez a linedris visszatérités a fizika
torvényei szerint a mozgast meghatarozo potencialra kvad-
ratikus alakot ir el6. A kvadratikus potencial felvételével
a HO-ra vonatkozo, id6tdl fliggetlen Schrodinger-egyenlet
analitikusan megoldhatd. A megoldas egyik sajatossaga,
hogy a szomszédos sajatenergiak egymastol azonos tavol-
sagra (ekvidisztansan) helyezkednek el.

Az RRHO kozelités — és annak perturbacios alapu® kor-
rekcioi — kivaloan alkalmasnak bizonyultak félmerev mole-
kulak alacsony gerjesztésti forgasi és rezgési szinképeinek
magyarazatara.

5. Variaciés modszerek: messze tul az RRHO kozelitésen

Egyes molekulak abszorpcids és emisszids rezgési-forgasi
szinképei is eltérnek a félmerev molekuldk esetében meg-
szokottol. Ezen molekulak dinamikéjanak és nagyfelbon-
tasu szinképeinek értelmezésére sem az RRHO kozelités,
sem annak perturbativ korrekciokkal javitott valtozatai
nem alkalmasak. Ezekben az esetekben nem marad mas,
mint a magmozgas Schrodinger-egyenletének variacios ala-
pt megoldasa.

A variaciés alapt magmozgasszamité moédszerek 1énye-
ge, hogy alkalmasan megvalasztott bazisfliggvénykészlet
segitségével felépitjiik a rezgési-forgasi Hamilton-operator
érdekld, gyakran nagyon nagyszamu sajatenergiat és
sajatfiiggvényt® [szélsOséges esetben (majdnem) az Osz-
szes (kotott) allapotot]. A Hamilton-operator tartalmazza

a forgasnak, a rezgésnek ¢és ezek csatolasanak (az ebben
a formalizmusban kiilonosen fontos un. Coriolis-kdleson-
hatasnak?) megfelel6 kinetikus energia tagokat. A forgd
mozgas levalasztasaval a molekula rezgéseit jellemzd sajat-
allapotokat tudjuk egyszertibben kiszamolni (ezek a rezgési
sajatallapotok adjak a rezgési-forgasi allapotok szdmara a
,rezgési sziiléket™).?

A kvantumkémia negyedik korszakaban® kidolgozott leg-
fejlettebb numerikus eljarasok alkalmasak nemcsak a fél-
merev, de a fluxionalis és a kvaziszerkezetli molekularis
rendszerek vizsgalatara is. Azt is jo tudni, hogy a varia-
ciés alapu modszerek nem csupan kotott, hanem kvaziko-
tott (n. rezonancia)*?’ rezgési-forgasi sajatallapotok meg-
hatarozasara is jol felhasznalhatok. Roviden fogalmazva,
a rezonancia allapotokat az jellemzi, hogy azok energigja
magasabb, mint a molekula els6 disszociacios energiaja. Re-
zonancia allapotok szamitasara gyakran van sziikség gyen-
gén kotott (masodlagos, un. nem-kovalens kélcsonhatasok
altal dsszetartott) molekularis rendszerek vizsgalatakor.?%

6. A H," esete

A H." molekulaion (és deuteralt izotopologjai) rezgési-for-
gasi gerjesztett allapotai tobb szokatlan tulajdonsagot is
mutatnak.*® A H, részegység szinte szabad forgasa azt je-
lenti, hogy a torzids energiaszintek nem siirisddnek, hanem
nagyjabdl a gerjesztési kvantumszam négyzetével aranyo-
san valtoznak (a megszokott 0sszezarédas helyett ,,diver-
galnak™). Ami a protonkicseré¢lddést illeti, az elektron-
szerkezet-szamitas alacsonyabb szimmetridjii szerkezetet
josol, mint ami az effektiv (a magmozgasokat valdjaban
meghatarozo) PEF-et jellemzi. Tovabbi furcsasaga a varia-
ciés eredményeknek, hogy a szimmetria altal ki nem kény-
szeritett kétszeres és négyszeres degeneraciokat mutatnak
a rezgési-forgasi energiaszintek, illetve hogy a H atomok
részleges vagy teljes helyettesitése D atomokkal sok ener-
giaszint egymastol vald tavolsagaban nem okoz valtozast.
Ez utobbi megfigyelés azt jelenti, hogy az alagtthatas nem
meghataroz6 a molekulaion magmozgas dinamikaja soran.

A kiilonleges dinamikai eredmények azt jelentik, hogy
szokatlan modellek sziikségesek a magmozgasok kva-
litativ megértéséhez. Egy ilyen lehetéséget rejt maga-
ban az Aharonov—Bohm effektus. Az erre alapozott mo-
dellink®® az effektus elsé alkalmazasa a nagyfelbontasu
molekulaspektroszkdpiaban.

7. A rezgési-forgasi Aharonov—Bohm effektus

1959-ben Aharonov és Bohm?*# fogalmazta meg az elekt-
romagneses (skalar ¢és vektor) potencidlok kiemelkedd-
en fontos szerepét a kvantumelméletben. Arra mutattak
ré4, hogy a potencial alapvetdbb fizikai mennyiség, mint a
tér, a potencial idd- és térbeli megvaltozasa hozza létre az
elektromos és magneses tereket. Aharonov és Bohm ere-
detileg meglepd, de késébb kisérletileg is megerdsitett®>3
allitasanak egyik kovetkezménye, hogy a potencidloknak
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a toltott részecskékre fizikai és mérhetd hatasuk van olyan
régidkban is, ahol magneses tér nincs jelen. Masképpen fo-
galmazva, a toltésekre direkt modon a potencidlok és nem
a terek hatnak.

Az Aharonov—Bohm effektust szamos fizikai és kémiai
probléma megoldasa soran sziikséges figyelembe venni.
Téargyaldsunk szempontjabol kiilondsen fontos a Born—
Oppenheimer kozelités® keretein beliil fellépé un. moleku-
laris Aharonov—Bohm (MAB) effektus.’**” A MAB effek-
tus olyan esetekben nyilvanul meg, amikor két kiilonbozo
elektronallapotnak megfeleld PEF keresztezi egymast. Az
ugynevezett konikus keresztez6dés kozvetlen kornyezeté-
ben a két PEF pontjai egy kett6s kup alaku (kénikus) fe-
lileten helyezkednek el. A MAB effektus 1ényege, hogy
amikor korbejarjuk a konikus keresztezddést, egy teljes kor
megtétele utan a valos értékii adiabatikus elektron-hullam-
fiiggvény negativ eldjelre tesz szert. Mivel biztositanunk
kell a teljes molekularis hullamfiiggvény egyértékiiségét, a
magmozgasra vonatkozé hullamfiiggvénynek szintén eld-
jelet kell valtania a konikus keresztezddés koriiljarasakor.
Alternativaként az un. Mead-Truhlar—Berry-féle vektorpo-
tencial bevezetése kinalkozik.*® Ezen rovid kitéré utan tér-
jink vissza a magmozgasok esetére.

Az id6k folyaman a nagy amplitaddji rezgési és a forgasi
mozgasok csatolasara tobb modellt is kidolgoztak. Ezek az
egyszeri modellek altalaban egy rezgési (alapvetden tor-
zi6s) és harom forgasi szabadsagi fokot vizsgaltak [igy all
elé egy négydimenzios (4D) modell]. Ezek az ismert mo-
dellek a Hamilton-operatort rezgési, forgasi és rezgési-for-
gasi (Coriolis) tagok 0sszegeként irtdk fel. Sikeriilt meg-
mutatni,®® hogy egy egyszerii algebrai atalakitis utan a 4D
modell Hamilton-operatora pontosan olyan alakra hozhato,
mintha a rezgési (torzios) mozgas egy magneses térhez csa-
tolédna. Masképpen fogalmazva, a 4D modell Hamilton-
operatora megegyezik annak az Aharonov—Bohm effektust
mutatd modellnek a Hamilton-operatoraval, melyben egy
toltott részecske kormozgast végez egy magneses fluxus-
sal rendelkez6 magnestekercs (szolenoid) koriil. Még mas-
képpen fogalmazva, a 4D modell ugy viselkedik, mintha a
forgasi szabadsagi fokok egy effektiv magneses teret hoz-
nanak Iétre, és ez csatolodna a torzids mozgassal. Abban
az esetben, amikor egy szimmetrikus porgettyti mozgéasarol
van sz0, a modell megoldéasa egyszerii és a megoldas fontos
¢s egyedi szimmetriatulajdonsagokat mutat. Az aszimmet-
rikus porgettylinek szamité H." molekulaion egyensulyi
geometriaja szerencsére kozel van egy szimmetrikus por-
gettytichez. Osszességében ez az a kozelités, mely kivald
lehetdséget biztosit a Hy" molekulaion és deuteralt analogjai
esetében szamitott rezgési-forgasi energiaszintek és azok
szimmetriajanak egyértelmi értelmezésére. Numerikusan
még pontosabba valik az értelmezés, ha tulmegyiink a
szimmetrikus porgettyli kozelitésen, ekkor az &sszes ala-
csony energiaju rezgési-forgasi kvantumallapot energiajat
egyértelmiien tudjuk értelmezni, beleértve azok degene-
raltsagat is.

8. A CH," esete

A kémiai Nobel-dijat 1994-ben részben a karbonium ionok
vizsgalata kapcsan elnyer6 Olah Gyorgy egyik kedvenc mo-
lekulaja a CH.", azaz a protonalt metan volt. Ot nem annyi-
ra a ,,nem klasszikus” karboéniumionok alapvegyiiletének,
a CH," molekulaionnak a nagyfelbontasu spektroszkopidja,
mint az ion szerkezete érdekelte, de természetesen vilagos
volt szamara, hogy a ketté nem valaszthat6 el egymastol.’®

A CH;" molekulaionban a naiv szemléletmdd szerint a szén
atom 6t vegyértéki. Ez nyilvan nem tiikrdzi a szén atom ko-
tésmodjardl tanultakat (még zavardbb lenne, ha pl. a CH>*
molekulaion esetében hat vegyértékiinek tekintenénk a C
atomot). Itt nyilvan érdemesebb koordinacids szamrol be-
sz¢€Ini, ez is terjedt el a szakirodalomban, azaz ezen vegyii-
letek esetében hiperkoordinalt szénr6l* beszélink.

A CH;" egyensulyi szerkezetét tigy lehet megérteni, ha fel-
tételezziik, hogy a szén atom tovabbra is négy vegyértéki,
de ebben a molekulaionban 3c—2e kotések alakulnak ki (ha-
sonldan a korabban emlegetett H;" molekulaion esetéhez),
karbokationt, a ,,piramis” szerkezetii CH,"-t és egy ahhoz
kapcsolodo H, egységet tartalmaz. Tovabbi fontos észrevé-
tel, mely meghataroz6 a molekulaion dinamikéaja és spekt-
roszkopidja szempontjabol, hogy minden H egyenrangu,
azaz az 0t H koziil barmely kett6 alkothatja a kapcsolodo
H, egységet. Egy adott egyensulyi szerkezet a H, egység
60 fokos forgatasaival, illetve a CH," és H, egységek ko-
z6tt egy H-part kicseréld, Gn. ,,billend” mozgas segitségével
atvihetd a tobbi ekvivalens szerkezetbe. A H, egység elfor-
dulasat és a billend mozgast minddssze rendkiviil alacsony
energiagatak akadalyozzdk, emiatt a rendszer szdmara
120 szimmetria ekvivalens szerkezet. Ennek megfeleléen a
CH," molekulaion az &t ekvivalens H atom 120 lehetséges
permutacidjat (tértiikrozéssel, vagy anélkiil) tartalmazé S,
molekulaszimmetria (MS) csoporttal'? jellemezhetd, mely
sokkal komplikaltabb dinamikat és spektroszkopiat jelent,
mint ami az egyensulyi szerkezet C, pontcsoport szimmet-
ridja alapjan varhato lenne.

A CH," molekulaion hét hajlitasi rezgési szabadsagi fokat
aktivan kezeld variacios alapia magmozgasszamitasok!'e404!
a kovetkezd fobb eredményeket adtak. Kiderilt, hogy a rez-
gési energiaszintek akar hatszorosan degeneraltak, ami az
egyensulyi szerkezet rendkiviil alacsony szimmetridjaval
vetendé Ossze (minél magasabb a szimmetria, annal na-
gyobb lehet a degeneracio foka). A rezgési energiaszintek
rendkiviil siirlin helyezkednek el, igy megértésiik semmi-
képpen sem lehetséges a hagyomanyosan alkalmazott HO
modell segitségével. A rezgési szamitdsok mellett elvégzett
rezgési-forgasi sajatallapot szamitasok alatamasztottak azt
a csoportelméleti Uton levezetett 4llitast, miszerint a CH,"
molekulaionban nem lehetséges a rezgési ¢és forgasi sza-
badsagi fokok kozelitd szétvalasztasa. Fontos azt is hang-
sulyoznunk, hogy a CH," esetében kizarolag pontos, az eg-
zakt kinetikus energia operatort alkalmazé variacios alapu
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magmozgasszamitasoktol varhatunk kvalitative és kvan-
titative helyes eredményeket.

Ahogyan arra mar utaltunk, az alacsony energidknal is
rendkiviil striin elhelyezkedé rezgési-forgasi energia-
szintek kvalitativ megértéséhez a HO modellen tulmutato
megkozelitésre van sziikség. Egy ilyen modell épithetd fel
a kvantumgrafok elmélete alapjan.** A magmozgasok terti-
letén az elsé kvantumgraf modellt 2018-ban mutattuk be."”
Ez az egyszeri modell sikeresen értelmezi a CH," esetében
tapasztalt furcsa mozgasokat és a nekik megfeleld rezgési-
forgasi energia sajatértékeket.

9. Kvantumgriafok

A grafok és haldzatok haszndlata manapsag mar elterjedt
nemcsak a matematikaban és a komplex rendszerek fizi-
kajaban, de a kémidban (és a molekularis bioldgiaban) is.
A halozatelmélet egyik kiilondsen sikeres alkalmazasa a
nagyfelbontasu €s precizios spektroszkopiat segiti a spekt-
roszkopiai halozatok® alkalmazasan keresztiil. Ebben az
esetben a graf csucsait a molekula kvantumallapotai, mig
az ¢leket a kozottiik megvaldosuld atmenetek képezik.

A metrikus grafok a grafok egy kiilonleges csoportjat kép-
viselik. Lényegiik, hogy a graf élei mentén értelmezziik a
tavolsag fogalmat. A fizika egyes teriiletein korabban mar
sikerrel alkalmazott kvantumgraf modellben** a graf csu-
csait a CH;" molekulaion 120 szimmetriackvivalens egyen-
sulyi szerkezetének feleltetjiik meg. Két kivalasztott csucsot
akkor kotiink ossze éllel, ha a két csticsnak megfeleld szer-
kezet atviheté egymasba a H, egység 60 fokos (6ramutatd
jarasaval megegyez0, vagy ellentétes) elforgatasaval, vagy
a billené mozgassal. Egyszertien belathato, hogy az igy de-
finialt, 120 cstcst graf minden egyes cstcsara két ,,forgata-
si” és egy ,,billenési” él illeszkedik, ezaltal a graf dsszesen
120 ,,forgatasi” ¢s 60 ,,billenési” ¢élt tartalmaz. Kovetkezo
lépésként a CH," molekulaion §sszetett magmozgasait le-
képezziik a kvantumgraf élei mentén elmozduld tomegpont
dinamikajara. Az emlitett két mozgés alacsony energiagat-
jai miatt a ,,kvantumgrafba zart” részecskét esetiinkben az
egy-dimenzids szabad mozgas Schrodinger-egyenletével
irjuk le (a valasztott szabadsagi fokok menti mozgas jellem-
z0it a csucsok és élek megvalasztasa tiikrozi). A megfeleld
hatarfeltételekkel megoldva a mozgasegyenletet megkapjuk
a kvantumgraf modell energiaszintjeit, melyek kivalo egye-
zést mutatnak a pontos kvantumkémiai szamitasok' ered-
ményeivel. A modell kiilon kiemelendé érdekessége, hogy
egy molekularis rendszer nagyszamu rezgési energiaszintjét
lehet értelmezni a potencial teljes elhanyagolasaval, mig a
rezgési mozgasok megértésére kidolgozott HO modellnek
éppen a harmonikus potencial megvalasztasa a 1ényege.

Tehat a kvantumgraf elnevezés azt takarja, hogy a metrikus
grafon definialunk egy Hamilton-operatort, mely a ,,grafba
zart” részecske mozgasat irja le. A kapcsolodo sajatérték-
feladat megoldasai pedig a bels6é mozgast jellemz6 energia
sajatértékeket szolgaltatjak. A kvantumgrafba zart részecs-

ke modell megoldasanak egyik érdekes eredménye,'” hogy
a modell nem csupan a CH," molekulaion bonyolult mozga-
sainak egyszeri kvalitativ leirasat adja vissza, hanem meg-
feleld ¢lhossz paraméterek alkalmazasaval a kvantumgraf
modell meglepden pontosan szolgaltatja a variacios eljara-
sokkal szamitott rezgési energiaszinteket is. Tovabbi fur-
csasaga (¢s elonye) a modellnek, hogy az némileg meglep6
moédon tovabb egyszeriisithetd. A kvantumgraf modell vizs-
galata felfedte,'” hogy a ,,billenési” élek hosszaval nullahoz
tartva még az eredeti kvantumgraf modellnél is egyszertiibb,
analitikusan megoldhato, csak ,,forgatasi” éleket tartalmazo
modellhez jutunk, mely még mindig kivaldoan magyarazza
meg a CH," energiaszintjeit ¢s azok szimmetriait."” Fontos
megemliteni, hogy ekkor a kvantumgraf csucsai a billend
mozgas atmeneti allapotainak felelnek meg, mely valasztas
némileg ellentétes a kémiai elvarasokkal, de a variacios sza-
mitasok eredményeivel magyarazhatd. Itt jegyezziik meg,
hogy a kvantumgraf modellt ki lehetett terjeszteni'® a CH,*
molekulaion rezgési-forgasi dinamikajanak leirasara, mely-
re a rezgési esethez hasonldan igen pontos eredményeket
adott.

10. Végszo

A félmerevnek tekintett molekulak szerkezete és magmoz-
gasai egyértelmiien értelmezhetéek, mind kvalitativ, mind
kvantitativ értelemben, a Born—Oppenheimer kozelités ke-
retében el6allo potencialis energia feliiletek és elektronszer-
kezet-szamitasok segitségével. Ugyanakkor 1éteznek olyan
molekularis rendszerek is, melyek esetében sériil az egyen-
sulyi szerkezet fogalma, valamint a rezgési és forgasi moz-
gasok (kozelitd) szétvalasztasa sem engedhetd meg. Ezeket
hivjuk kvaziszerkezetli molekulaknak. A kvaziszerkezet(
molekuldk esetében a variaciés magmozgéds szamitasok
eredményeinek (ezek az energia sajatértékek és sajatfiigg-
vények), azaz a magmozgasok komplex dinamikajanak
értelmezése kiilonleges modelleket igényel. Jelen dolgozat
két ilyen modellt vazol fel: az egyik a rezgési-forgasi Aha-
ronov—Bohm effektuson, mig a masik a kvantumgrafokon
alapul. A rezgési-forgasi Aharonov—Bohm effektus kivalo-
an magyarazza a H," molekulaion rezgési-forgasi energia-
szintjeit és az allapotok szimmetriajat, mig a kvantumgraf
modell képes a CH," molekulaion — a protonalt metan —
szokatlan rezgési-forgasi dinamikéjanak akar analitikusan
megoldhato modell keretében torténd értelmezésére.
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Dynamics of quasistructural molecules

The classic concept that molecules and molecular systems have a
well-defined structure has been part of “reality” for chemists for
more than a century and a half, ever since the Russian chemist
Butlerov, in 1861, defined the term “chemical structure” in a mod-
ern sense for perhaps the first time. About a century ago, the notion
of a well-defined three-dimensional molecular shape survived the
introduction of quantum mechanics. Nowadays, the definition of
“molecular structure” is built upon the Born—Oppenheimer (BO)
approximation, that is on the (adiabatic) separation of the motion
of the “fast” electrons from that of the “slow” nuclei (to justify
the BO approximation, it is usual to note that nuclei are three or-
ders of magnitude heavier than electrons). Introduction of the BO
approximation into quantum mechanics resulted in the inception
of the concept of potential energy surfaces (PES). PESs provide
the energy of a molecule as a function of its nuclear arrangement
and they are perhaps the most important constructs of our modern
chemical thinking. Most molecules have a number of PESs (elec-
tronic states), providing the potential for the motion of the nuclei.
Most chemical concepts, including structures (constitutional iso-
mers, stereoisomers, conformers, rotamers, etc.), chemical reac-
tions (and reaction barriers hindering them, including tunneling),
and spectroscopic observables (line positions, line intensities, and
lineshapes) are all explained nowadays via features of PESs of
molecular systems. Most of the chemical concepts hold extremely
well for the class of semirigid molecules. For semirigid molecules
the following hold: (a) they have distinct and well-separated elec-
tronic states, (b) at least on the ground-electronic-state PES there
is a well-defined equilibrium structure, corresponding to a deep
minimum surrounded by high walls, (c) point-group symmetry
is sufficient to explain symmetry properties of the vibrations and
the vibrational spectra, (d) the temporal and energy scales of the
internal motions (vibrations and rotations of the nuclei) are very
different, justifying their separation, (¢) the harmonic oscillator
(HO) model, with perhaps a perturbative expansion, is sufficient
to describe vibrations and differences of vibrational energy levels,
which usually decrease with increased vibrational excitation, (f)
there are distinct bands in their infrared spectra and rotational-vi-
brational states can be assigned to “vibrational parent” states, (g)
rotational spectra provide direct and accurate information about
the effective, temperature-dependent structure, and (h) the simple
rigid-rotor (RR) approximation is sufficient to explain their mi-
crowave and millimeterwave spectra. However, not all molecules
are semirigid and the RRHO approximation is not meaningful for
some molecules, those which exhibit large-amplitude and often
complex nuclear motions. In particular, for the class of quasi-
structural molecules the well-established and time-proven con-
cepts mentioned break down severely. Quasistructural molecules
have the following unusual characteristics: (a) notion of a static
(equilibrium) structure, usually a single minimum on the PES,
even though there may be only one that the molecule possesses,
loses its strict meaning, it is insufficient to interpret the structure,
the dynamical behavior, and the high-resolution spectra of the
molecule; (b) internal motions become dominant, already the vi-
brationally averaged ground-state structure is significantly (often
even qualitatively) different from the equilibrium one; (c) the ro-
tational and vibrational degrees of freedom cannot be separated,
the rotational and vibrational timescales and spacings are of the
same order of magnitude; (d) the spectroscopic characteristics and
the spectroscopic signatures can only be understood via the use of
nuclear permutation-inversion symmetry and the related groups

and not based on point-group symmetry of the equilibrium struc-
ture; and (e) unconventional (even “negative”) rotational energy
contributions arise for the assigned rotational-vibrational states,
the concept of a “vibrational parent” breaks down. As detailed
quantum chemical studies have shown, the archetypes of quasi-
structural molecules are the molecular ions H," and CH;" and their
deuterated isotopologues. Determining the quantum structure,
the rovibrational quantum states, and the complex nuclear quan-
tum dynamics of these quasistructural molecules requires sophis-
ticated, variational quantum-chemical approaches, available in
the fourth era of quantum chemistry. Furthermore, understanding
the numerical results necessitates the introduction of new models,
way beyond the RRHO approximation. Two such models are in-
troduced and discussed in some detail. The first model, applicable
for Hy", is based on the rovibrational Aharonov—Bohm effect. It
was in 1959 that Aharonov and Bohm argued that scalar and vec-
tor potentials are more basic quantities in quantum physics than
fields, fields arise as temporal and spatial variations of potentials.
In other words, charges interact directly with potentials and not
with fields and Aharonov and Bohm stated that the wave function
of a charged particle is influenced by the electromagnetic vector
potential. Perhaps the most famous application of the Aharonov—
Bohm effect in chemistry is the molecular Aharonov—Bohm ef-
fect, related to conical intersections of PESs, whereby the nuclear
wave function is influenced by what is called the Mead—Truhlar—
Berry vector potential. The rovibrational Aharonov—Bohm effect
introduced is related to the large-amplitude rotational-vibrational
motion of molecules, most importantly the coupling of a single vi-
brational degree of freedom with the rotations of (symmetric-top)
molecules. With a suitable rearrangement of a well-known four-di-
mensional Hamiltonian, in which one vibrational and three rota-
tional degrees of freedom are coupled, one arrives at an equivalent
Hamiltonian, whose form can be interpreted as if rotations lead
to a magnetic field which then affects the vibration (torsion) of
the molecule. The rovibrational Aharonov—Bohm effect explains
all the exceptional features of the energy-level structure and the
quantum dynamics of H;". Extension of this model to asymmetric
tops is feasible and might bring further interesting insight into
our understanding of the structure and dynamics of quasistructur-
al molecules. The second model utilizes the concept of quantum
graphs. Quantum graphs are metric graphs, that is a metric (a dis-
tance) is introduced for the edges of the graph. In the case of (ro)
vibrational spectroscopy, in the simplest case the vertices of the
metric graph correspond to feasible versions of the equilibrium
structure. These versions arise due to nuclear permutation and in-
version symmetry of the system studied. The edges of the metric
graph correspond to feasible paths connecting the versions, with
appropriately chosen lengths. After defining the metric graph, one
can set up and solve the time-independent Schrédinger equation
for a quantum particle confined to the edges of the graph, similar
to the case of the particle-in-a-box model of quantum mechanics,
though with considerably more complex boundary conditions. As
it turns out, the quantum-graph model provides a simple, some-
times even analytically solvable framework for the understanding
of the non-intuitive rotational-vibrational energy-level structure
and the highly complex nuclear dynamics of the molecular ion
CH;". The most unusual feature of the quantum graph model is
that it explains a large number of vibrational energy levels without
assuming a potential governing these motions.
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Alap- és alkalmazott kutatasok a ciklodextrin technolégiaban’

SZENTE Lajos™

CycloLab, Ciklodextrin Kutato-Fejleszté Laboratorium Kft., 1097 Budapest, Illatos ut 7. Hungary

1. Bevezetés

A ciklodextrin (CD) alapu, szupramolekularis molekula
egylittesek (in. CD-zarvanykomplexek) a 70-es évek ele-
jétol fokozatosan mozdultak el a kutaté miihelyek, szénhid-
rat-kémiai laboratériumok, tudoményos érdekességeinek
vilagabol a gyakorlati alkalmazasok, az ipari megvaldsu-
las és termékfejlesztés iranyaba. Abban a szerencsés hely-
zetben vagyok, hogy az elmult mintegy 45 év alatt, végig
szakait, majd sikeres alkalmazasait. A téma felvetdje, vi-
lagszerte elismert Uttordje, Szejtli Jozsef kdzvetlen tanitva-
nya, ,fegyverhordozoéja” és munkatarsaként, ezen a sziik
szakmai teriileten mikodve, aktiv részesévé valhattam az
oOtletek, laboratoriumi kémcsokisérletek szintjérél induld
CD-technologia vilagméreti elterjedésének, a tudomanyos
eredmények termékekben, és ipari eljarasokban torténd
megvalosuldsanak. Erzésem szerint gyakorlat-orientalt ku-
tatot nagyobb 6rom nem érhet annal, mint hogy egy-egy ku-
tatasi témaja egy - még altala belathato idon beliil- a labora-
toriumi kisérletektdl az ipari termékben vagy eljarasokban
torténd megvalosulasig eljut. A vilag szakmai kozvélemé-
nye szerint magyar CD kutatas-fejlesztés még ma is vezetd
szerepet tolt be. 1975 ota a szénhidrat-kémia és a szupramo-
lekularis kémia egymassal atfedd teriiletén, a ciklodextrin
technoldgiaban dolgozom. Szejtli Jozsef munkatarsaként,
volt szerencsém egy atfogo, kutato-fejleszté programot
inditani a CDk eléallitasa, fizikai-kémiai és komplexkép-
70 sajatsagaik megismerése és alkalmazasi lehetdségeinek
felderitése céljabol, a Chinoin Gydgyszergyarban. E mun-
kak eredményeként hazankban volt eldszor nagy tisztasagl
alfa-, béta- és gamma-CD kilogrammos, majd tonnas szin-
ten is hozzaférhetd. A CD technologiai kutatasban és fej-
lesztésben Magyarorszag vilagvezetd szerepet toltott és tolt
be ma is. Talan nem tulzés azt allitani, hogy a CDk ,, hun-
garikumma” valtak és ebben Szejtli Jozsefnek, és az alta-
lunk alapitott kutato fejlesztd vallalkozasnak, a CycloLab
Kft-nek, meghatarozo szerepe van. A sziikebb szakma a
CycloLabot a CD technologia tudomanyos kézpontjanak te-

kinti ma is: szamtalan kiilfoldi 6sztondijas palyazott és pa-
lyazik PhD fokozat megszerzésére és ,,postdoc” poziciok-
ra. Laboratériumunk a vildg szdmos vezetd gyogyszer- és
vegyipari vallalatanak allando ,,beszallitoja”, korai prekli-
nikai fejlesztéseik segit6je. Munkatarsaimmal e 45 év alatt
két CD-alapt gyogyszer-segédanyag és négy, mar piacon
levé human gyogyszer kifejlesztéséhez jarultunk hozza.
Kitartoéan probalunk egyensulyozni a felfedezd-alapkutatas
¢és eredményeink gyakorlatba iiltetése, az alkalmazott kuta-
tas, a termékfejlesztés kozott.

A kezdetek

Ma is visszacsengenek Szejtli Jozsefnek, a témaindité meg-
beszélésen elhangzott szavai: nekiink, kezdé kutatoknak
akkor nem igért mast, mint egy csaknem ismeretlen tudo-
manyteriileten végzendd, kitartast igényld, farasztd, olykor
kudarcokkal is tarkitott munkat, de egyben a felfedezés 6ro-
mét is és azt a reményt, hogy egy bizonyos teriileten talan
még elsdk is lehetiink (?). Szerencsés koriilmény volt, hogy
mindezt a munkat egy jol szervezett gydgyszeripari kor-
nyezetben végezhettiik. Az akkori Chinoin kutatdsvezetés
— Dr. Mészaros Zoltannal az élen — vallalta e kockazatosnak
tiind, nem sokat igéré tudomanyos kaland tamogatasat.

Szerencsés koriilmény volt, hogy munkahelyiink, a Chinoin
Biokémiai Kutatolaboratorium, az Gjpesti gyartol tavol, a
Roézsadombon, egy angol kerttel kdriilvett villa épiiletben,
Foldi Zoltan 1940-es évek elején épitett egykori magéanla-
boratériumaban volt (,, Féldi- Paradicsomnak” is hivtuk).
Nagy hatassal volt rank, palyakezdokre, Szejtli professzor
munkabirasa, szakmai elkotelezettsége és tudasa mellett a
hazai gyogyszerkutatas legendas alakja, Foldi Zoltan ins-
pirald jelenléte és folyamatos szakmai tdmogatdsa is. Nem
kétséges, hogy a kezdeti felfedezd kutatdsaink sordn, a
gyorsan megsziiletd és figyelemremélté eredmények hatte-
rében ezek a kornyezeti és személyes tényezok is szerepet
jatszottak. (1. abra)

* A kozlemény Szente Lajos, az MTA levelez0 tagja altal tartott akadémiai székfoglalo eldadasanak szerkesztett valtozata.

** Tel.: +36 30 370 6929; e-mail: szente@cyclolab.hu
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1. abra. ,,A hely szelleme™: a r6zsadombi Foldi-villa és kertje (balra)
¢és Foldi Zoltan sziiletésnapi koszontése (a kép jobb oldalan Bruckner Gydz6 és Szejtli Jozsef)

2. Az els6 fontosabb tudomanyos eredményeink

2.1. A ciklodextrin zarvanykomplexek eloallitasi
modszereinek kidolgozasa

A hetvenes években altalanosan hasznalhatdo zarvany-
komplex-képzési eljaras nem volt ismert a szakirodalom-
ban. Szinte minden zarvany komplexet mas-mas, sajatos
modszerrel allitottak elé. 1975-1980 kozott sikeriilt kidol-
goznunk a CD zarvany komplexek eldallitasanak tobb,
gazdasagos, sztenderdizalhatd, ma mar ipari léptékben is
altalanosan hasznalt mddszereit. Harom, alapeljarést dol-
goztunk ki, az eljaradsokat tobb mint 50, kiilonféle szerke-
zetli vendégmolekula példajan validaltuk is. Bizonyitottuk,
hogy az eljarasaink, reprodukalhatok, robosztusak és lép-
ték novelhetdk is.!

A héarom alapeljaras a kovetkez6 volt:

— kozos oldatbdl torténd kristalyositasos komplexképzés
vizzel elegyedd oldoszerek alkalmazasaval, magas ho-
mérsékleten vezetett reakcidban, lassu hiitéssel

— szuszpenzids technologia vizes, vizes-olddszeres kozeg-
ben, szobahdfokon

— szilard fazisu, mechanokémiai komplexképzés, kevés
viz, ill. vizes oldoszer jelenlétében

2.2. A ciklodextrin zarvanykomplexek vizsgilo
modszereinek kidolgozasa

Tekintve, hogy egy sikeres komplexképzés esetén nincs
kovalens kolcsonhatas a gazda- és vendégmolekula kozott,
nem tul egyszerli a hagyomanyos szerkezetigazold analiti-
kai mddszerekkel a komplex 1étrejottét igazolni. Az iroda-
lomban sem talaltunk akkoriban altalanosan alkalmazhato
modszereket, szinte minden publikacid mas-mas, az adott
vendégmolekulara szabott analitikai mddszert hasznalt.
Mi, indirekt mdédon, a vendégmolekula - komplexképzés
kovetkeztében - megvaltozott fizikai és/vagy kémiai sajat-
sagainak detektalasaval bizonyitottuk a szupramolekularis
rendszerek kialakulasat. Azt igyekeztiink kimutatni, hogy a

kolcsonhatas kovetkeztében észlelheté mértékben valtozik
vagy a vendégmolekula, vagy a gazdamolekula valamely
jellemzdje. A képzodott zarvanykomplexek szilard fazisban
torténd vizsgalatara az alabbi ismert analitikai technikakat
vezettiink be:

» Rontgen pordiffrakcid

e Termikus elemzések: TG, DSC, EGA,

* Pirolizis rétegkromatografia (TAS)

* Infravords spektroszkopia

» Szilard fazist NMR vizsgalat

* Optikai mikroszkopos morfoldgiai vizsgalat
* Mikroszképos Raman-térkép felvételek

A zarvanykomplexek oldatban torténd vizsgalatara a kovet-
kez6 modszereket talaltuk alkalmasnak:

+ oldékonysagi izotermak felvétele

o UV-lathatd spektroszképia (a komplexképzés okozta
spektrum eltolédasok)

* NMR spektroszkopia (jel- és spektrum-eltolodasok)

« cirkularis dikroizmus spektroszkopia (a kiralis CD tireg-
ben 1év0 akiralis vendég molekula latszolagos kiralitasa-
nak regisztralasa)

e izotermalis titralasi kalorimetria (ITC)>?

3. Példak a korai kutatasi eredményeink gyakorlatban
torténd felhasznalasara

3.1. A ciklodextrinek anomalis viselkedése vizes
oldatban

Korai fontos tudomanyos felismerésnek tartom a CDk és
kiillondsen a gamma-CD anomalis vizoldékonysaga és a
gammaCD vizes oldatok fizikai stabilitasa terén tett meg-
allapitasainkat. Egymastol fliggetleniil, kiilfoldi kollégak-
kal egyiitt els6ként tettem javaslatot a CDk vizes oldatban
torténd oOnszervezddése, aggregacidja mechanizmusarol:
igazolva az intermolekularis hidrogén hidak és a moleku-
laris szimmetria szerepét, és kidolgozva ezek megsziinte-
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tése lehetdségeit.* A megfeleld fizikai stabilitast (oldattisz-
tasagu) gyogyszerformak fejlesztésére alkalmas oldatokat
kizarolag az oldatban fellépd aggregacié megsziintetésével
lehetséges eldallitani. Igazoltam, hogy a gamma-CD vizes
oldataiban fiziologias koriilmények mellett, biologiailag
inert, H-kotést rombol6 adalékokkal nem lehet stabil olda-
tokat eldallitani. Egyediili megoldasként egy, a CD moleku-
la perem hidroxiljait érinté kémiai valtoztatas (metilezés,
hidroxi-alkilezés, stb.) alkalmas az aggregaciéo megeldzésé-
re vizes oldatokban.*®

Az eredmények gyakorlati hasznositasa: Miutan egyetlen
megoldasként a CD perem-hidroxilokon végzett kémiai mo-
dositas biztositott fizikailag stabilis oldatokat, igy keriilt sor
a metilezett és 2-hidroxipropilezett CD szarmazékok szin-
tézisére, sajatsagai tanulmanyozasara és oldékonysagfoko-
z6 segédanyagként torténd bevezetésére. A CD- aggregacio
megszintetésének elsé konkrét gyakorlati hasznositasa a
diklofenak-Na tartalmt Voltaren Ophtha CD™ (Novartis)
szemcseppjének kidolgozasa volt. A termék teljes pre-kli-
nikai fejlesztését munkatarsaimmal és a svajci kollégakkal
egylittmiikodve négy év alatt végeztiik. (2. abra)

o NOVART!S

2. abra. a 2-hidroxipropil-gammaCD tartalmu diklofendk, Voltaren
Ophtha CD™ szemcsepp (mar itthon is torzskonyvezett)

A gammaCD aggregacio elkeriilésével kapcsolatos fenti
eredményeink helytallosagat egy toliink fiiggetlen injekcios
készitmény fejlesztése igazolta. Az amerikai Bracco diag-
nosztikai cég Teboroxime/HPyCD Cardiotec i.v.® izotopos
radio-diagnosztikai termékében a lipofil teboroxim-Tc99
izotop vizes oldatban tartdsdhoz alkalmazzak a HPGCD-t,
megemlitve az aggregacioval kapcsolatos felismerésiinket.’

3.2. A CD- k molekularis felismerésével és a szelektiv
komplexképzodéssel kapcsolatos eredmények

Az 1980-as évek elején egyre tobb ismeret gyllt dssze a
CDk molekularis felismeré képességérdl és arrol, hogy a
folyamatot mennyire szelektivvé teszi a CD iiregmérete és
az lregbe jarat kémiai kornyezete. A szelektiv molekula-
ris felismeréssel kapcsolatban tett elsd, jelentds kutatdsi
eredményiinket a véletlen sziilte. Retinoidok ¢s karotinoi-
dok CD komplexeinek eléallitasa és vizsgalata soran azt
talaltuk, hogy az alkilezett és hidroxialkilezett béta-CDk
a természetes poliéneket (A vitamin analdgok) kitiintetett
szelektivitassal komplexaljak ¢és azokkal nagy stabilitasi al-
land6ju zarvany komplexet képeznek. Ekkor meriilt fel az a

gondolat, hogy ezeket az CD-ket a retinoidok mesterséges
receptorként szerepeltetve, a mar a keringésbe jutott mole-
kulak szelektiv eltavolitasara is felhasznalhatjuk. igy elsé-
ként irtuk le ires CD-vel torténd szelektiv hatéanyag meg-
kotést in vitro, majd in vivo koriilmények kozott. Egerekben
eléidézett kisérletes A-hipervitaminézist sikerrel kezeltitk
ményeinket és az 1j terapids eljarast az NIH szabadalmaz-
tatta, azokat csak 1983-ban kozolhettiik. * (3. abra)
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3.abra. Az A-vitaminnal tuldozirozott egerek tulélése a CD kezelés
hatasara (piros a kezelt, kék a kezeletlen kontroll)

Ez, az iires CD-vel torténd detoxikaldsi eljaras megnyi-
totta a lehetdséget arra, hogy pontosan, célvegyiiletekre
szabottan legyenek tervezheték antidotum CDk, melyek
zarvany-komplex formaban, hatékonyan kdotnek meg a mar
az €l szervezetben ,.keringé” toxinokat. A fenti koncepci-
onk helyességének igazolasa volt az els életmentd klinikai
beavatkozas: egy A-vitamin mérgezett, kritikus allapotu
gyermeket tires CD-t tartalmazo inftizidval sikerrel kezel-
tek. A detoxikalast FDA engedéllyel a Yale egyetemen vé-
gezték, s ez tekinthetd az elsd, lires CD segitségével végzett
sikeres klinikai detoxikalasnak.’ A fenti eredmények valds
gyakorlati alkalmazasa az elsd, raciondlis human gyoégy-
szertervezés, a Sugammadex (Bridion™) kifejlesztése. Az
Akzo-Organon Biosciences a fenti terapias elvet kovetve, a
Cyclolab-bal évekig egyiittmiikodve, kezdett egy CD-alapti
antidotum gyogyszer fejlesztésébe. A cél, a miitéti altatas-
nal hasznalt izomrelaxansok hatasanak gyors, mellékhata-
sok nélkiili felfiiggesztése. A CD mesterséges receptor egy
aminoszteroid-tipust izomlazitora (rocuronium) kémiailag
pontosan hangolt antidétum. (4. abra)

o 0 ONa
ONa OH o ~A,y
o o ¢ 0
0
o
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4.4bra. A rocuronium amino-szteroid (vendégmolekula) és az antidotum
Sugammadex/Bridion® (gazdamolekula)
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A CDk kinalta szelektiv molekularis felismerés gyakorlati
felhasznalasara példa az els6 human gyogyszer, a Bridion®
(5. abra) mely 6nmagaban egy iires gammaCD szarmazék.
A gyogyszer Eurdpaban 2007 6ta, az USA-ban 2016 6ta en-
gedélyezett és a korszerii aneszteziologiai protokoll részévé
valt a vilag szamos orszagaban.

=y .
: G ®

4 bridion”
2 100 mg/mi |
%\ Solution for injection |
sugammadex
Each 2 mi vial contains

200 mg sugammadex (as sodium salt)

5. abra. Az els6 ciklodextrin gyogyszer, a Bridion™ (Merck)

4. Egy parenteralis segédanyag a 2-hidroxipropil-
betadex (HPBCD) fejlesztése

1981 ¢és 1982-ben, az Egyesiilt Allamok Nemzeti
Egészségiigyi Intézetében Josef Pitha csoportjaban dol-
gozva szintetizaltuk a 2-hidroxipropil-béta-ciklodextrint

(HPBCD) és vizsgaltuk gyogyszer-technologiai alkalmaz-
hatosagat. Ez a segédanyag ma tobb human gyogyszer al-
kotoeleme, az USA és az EU gydgyszerkonyvben hivatalos.
Az oldékonysag fokozo segédanyag tervezésénél az alabbi
megfontolasokat tettiik: a szolubilizald szer legyen vizold-
hat6, ne aggregalodjon, ne kristalyosodjon, a hatéanyagok-
kal képzett komplexei se legyenek kristalyosak, a CD iireg
mindkét (primer és szekunder) irdnyban legyen kell6en
megnyujtott. Ezen célok elérésére szdndékosan statisztikus,
random szubsztituciot végeztiink a CD molekulan. Ily mo-
don igen sok izomerbdl allo6 CD szarmazékhoz jutottunk.
A segédanyag szubsztitucio fokat igyekeztiink 2-5 kdzott
tartani, hogy a ciklodextrin tiregbejaratat a szubsztituensek
sztérikusan ne ,torlaszoljak™ el. A szintézishez egy korab-
ban leirt modszert hasznaltunk:a bétaCD-t lugos kdzegben,
propilénoxiddal regaltattuk. A random szubsztituens-elosz-
las, a nagyszamu izomer egyidejii jelenléte vizes oldatban,
olyan mértékli molekularis kaoszt és zsufoltsagot idézett
elé, ami megakadalyozta az oldott lipofil hatéoanyagok
kristalyosodasat, vizes oldatban torténd kicsapodasukat.
Emiatt tudott az oldékonysag-fokozé6 HPBCD és HPGCD
segédanyagként elterjedni és ma mar tobb human gyogy-
szerben alkalmazzak.'” A HPBCD oldékonysag fokozo- és
komplexképzé tulajdonsagait tanulmanyozva kimutattuk,
hogy a szubsztitucié fok (DS) a HPBCD komplexképz6
hajlamat az adott vendégmolekula méretétdl fiiggd modon
befolyasolja. (6. Abra)
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6. abra. Gyogyszer-hatéanyagok vizoldékonysaga a HPBCD szubsztitucié foka (DS) fiiggvényében

A 2-hidroxipropil-BCD (HPBCD) mint nem toxikus, ha-
tékony szolubilizalé szer, hamarosan tobb engedélyezett
gyogyszer segédanyaként szerepelt, és hivatalos lett a
gyogyszerkdonyvben. A bonyolult izomer &sszetétel és az
analitikai mindsités nehézségei miatt, a gydgyszerkonyv
a mindségi paraméterek tekintetében kezdetben megenge-
dé volt. Hosszu évekig ez nem valtozott. Az izomer keve-
rék CD-szarmazék részletes elemzésére szolgald kroma-
tografias technikat és a sziikséges ,,CD-affin” allo fazist

a Chiroquest ¢s a Biosoldex Kft.-vel egytittmiikddésben
dolgoztuk ki és javasoltuk a modszer hatosagi elfogadasat.!
Az analitikai eljarast évekig sikerrel hasznaltadk a HPBCD
és SBECD segédanyagokat gyartd cégek, vilagszerte, és az
EU gyogyszerkdnyvben hivatalos lett. A 7. dbra a modszer
alkalmazhatosagat illusztralja kereskedelmi forgalomban
levd kiilonbozd szubsztitucié fokt (DS) HPBCD ujjlenyo-
mat-kromatogrammja segitségével.!!
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7. abra. Kiilonb6z6 szubsztitucios foka (DS) kereskedelmi HPBCD
mintak HPLC-ujjlenyomat kromatogrammja a CycloLab modszer
segitségével.

Az abran vilagosan lathato, hogy az éltalunk javasolt ana-
litika modszerrel a kiilonb6z6 szubsztitucio fokit HPBCD
mintak - noha megfelelnek a gydgyszerkonyvi kovetelmé-
nyeknek - nem azonos Osszetétellick. A modszeriink be-
vezetése el6tt ezek a részletek nem voltak ismertek, a se-
gédanyagot tobb mint 10 évig ennek hidnyaban gyartottak,
mindsitették és hasznaltak. A HPBCD-r6l az elso, részletes,
az izomer-0sszetételre és a szerkezetre vonatkozé eredmé-

nyeket is mi kozoltik.!"12

5. A ciklodextrin-lipid kélcsonhatas vizsgalata

Szabalyszeriiségeket allapitottunk meg az élettanilag fon-
tos lipidek szerkezete és a CD-kkel torténd komplexképz6-
désiik tekintetében. Kimutattuk, hogy a linearis zsirsavak,
foszfolipidek idealis komplexképzd gazdamolekuldja az
alfa-CD. A szterolok (koleszterin, fitoszterinek, stb) komp-
lexképzddése a béta-CD-vel és szarmazékaival a legtoke-
letesebb. Kiterjedt vizsgalatokat folytattunk a koleszterin
¢és a CD molekularis kolcsonhatas részleteinek feltarasara.
Eredményeink alapjan értelmeztiik a CDk sejtbioldgiai ha-
tasait, és utaltunk a jelenség terapias céli alkalmazhatosa-
gara is.”®

A fenti kutatasi eredmények hasznositasa: A zarvany-
komplex-képzéssel oldhatova tett lipidek mikrobiologiai
tapkozegekben torténd alkalmazasaval lehetové valt a ne-
hezen, vagy in vitro nem szaporodd mikrobdk laborato-
riumi tenyésztése. Ilyen alkalmazést a kanadai Frappier
Intézetben, Katé Laszlo, magyar kutatd orvos ismert fel,
mikor a Mycobacterium leprae human leproma szdvetbol
torténd tenyésztésénél vizoldhatd zsirsavakat alkalmazott
a taptalajokban. Ezeket az Gttorének szamitd korai eredmé-
nyeinket fliggetlen kutatécsoportok késdbb megerdsitették,
és in vitro tenyésztési modszeriinket sikerrel alkalmaz-
ték.M, 15

6. Szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (Dexolve™)
szintézise és analitikaja

Munkatarsaimmal, iparjogilag védett, ipari méretlire no-
velt eljarast dolgoztunk ki a generikus szulfobutiléter-BCD
oldékonysagfokozd segédanyag gyartasara. Az eljarasunk
Uj, kornyezetbarat és koltségkimélo tisztitasi Iépésekbdl all,
mellyel nagy kémiai tisztasagll intravénas uton, nagy dozis-
ban is biztonsaggal alkalmazhat6 segédanyagot (Dexolve®)
nyertiink. A Dexolve® termékre a CycloLab az USA-ban,
Kanadéban ¢és Kindban t6rzskonyvi dokumentéaciot (DMF)
nyujtott be, és a gyartasra cGMP koriilményeket biztositd
korszerti lizemet épitett. Ebben ma, évi 10-12 tonna kapaci-
tassal folyik a termék gyartasa. A Dexolve 10 éve az USA
piacon a Sandoz/Novartis egy gombacellenes injekcios ké-
szitményben van forgalomban. A CycloLab éves bevétele
a Dexolve ® fejlesztés - és gyartas kovetkeztében - kiilo-
ndsen a koronavirus-jarvany miatt - tobbszordsére nétt. A
Dexolve® gyartasunk jelentés mértékben, tobb tonna, kii-
I6nleges tisztasagu segédanyag biztositasaval jarult hozza a
Gilead cég Remdesivir hatdoanyagat tartalmazo Veklury®
injekciok gyartasahoz a SARS-CoV-2 virus elleni kiizde-
lem idején.'

7. Osszefoglalas

A munkatarsaimmal végzett kutatasaink kozvetleniil vagy
kozvetve 2 ciklodextrin alapi gyogyszer-segédanyag és
4 piacon levé human gyogyszer kifejlesztéséhez jarultunk
hozza. Ma is altalanosan hasznalt médszereket dolgoztunk
ki CD zarvanykomplexek eléallitasara és a komplexek sa-
jatsagainak jellemzésére. A CDk anomalis vizoldékonysaga
okainak felderitése az oldatok fizikai-sajatsagainak tanul-
manyozasa soran szerzett tapasztalatok felhasznalasaval
két human gyogyszert sikeriilt kifejleszteni. Az altalano-
san hasznalt parenteralis gyogyszer-segédanyag, a HPBCD
molekula tervezésével, szintézisével, az amorf kompozit
keverék elonyds tulajdonsdgainak feltarasaval hozzajarul-
tunk a CD-szarmazék arva gyogyszerként torténd alkal-
mazasahoz is, melyet ma egy ritka, gyogyithatatlan lipid
tarolasi betegség (Nieman-Pick C) kezelésére engedélyez-
tek. A CD-k szelektiv molekularis felismerd képességével
kapcsolatos laboratoriumi detoxikalasi eredményeink gya-
korlati felhasznaldsa vezetett az elsd raciondlisan tervezett
CD-gyogyszer, a Sugammadex (Bridion®) kifejlesztéséhez
és terapias alkalmazasahoz. A ciklodextrin lipid kdleson-
hatasok vizsgalata soran szerzett ismeretek hozzajarultak
a Lepra bacillus in vitro tenyésztésének egyszeriisitéséhez,
¢és a szérummentes biotechnoldgiai taptalajok bevezetésé-
hez. Iparjogilag filiggetlen, ipari szinten is megvalositott
eljarast dolgoztunk ki a szulfobutiléter-BCD eldallitasara
(Dexolve®), melyet tobb hatdéanyaghoz és — a Covid jar-
vany alatt — a remdesivir tartalmu Veklury®) injekciohoz a
CycloLab megfelelé mindségben, mennyiségben biztositott.
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Academic- and applied research in cyclodextrin technology

In 1972, when Jozsef Szejtli initiated a comprehensive research
and development program on Cyclodextrins, there were three ma-
jor attributes of CDs known from the scientific literature:

* CDs were not available in appreciable amounts, only as rare,
fine chemicals

» CDs were very expensive

* beta-CD was reported to be toxic upon oral administration

No doubt, that this above list of properties of CDs was not an en-
couraging one, it did not offer a bright future. However, Szejtli’s
main working concept was that these above statements on proper-
ties of CDs were not true, he attempted to prove that his forecast
was right. This really hard start of the CD project slowly changed
due to the tireless efforts and hard works on the CD project done
bySzejtli’ team. And the CD project slowly turned to be a feasible
practically useful theme of applied polysaccharide chemistry. [
had the pleasure and opportunity to be a part of these challenging
years of early discovery research. The result of my 45-year long R.
and D. activity, done in the field of cyclodextrin supramolecular
chemistry and technology resulted in the development and mar-
keting of two parenteral pharmaceutical solubilizer excipients,
namely Hydroxypropyl-betadex (HPBCD) and sulfobutylether—
BCD (SBECD) both registered in USA and EU Pharmacopoeia. [
was involvd in elaboration of generally accepted methods for the
lab scale and industrial scale preparation and detailed characteri-
sation of CD-inclusion complexes.

The investigation of the anomalous solubility behavior of parent
CDs in water, led to the recognition of the role of H-bonds in the
strange solubility properties of CDs. This recognition also result-
ed in the development and pharmaceutical application of chemi-
cally modified (,,H-bond broken™) CD derivatives as solubilizing
agents providing acceptable quality and physical stability of liquid

formulations. The approval of hydroxypropyl-gammaCD-enabled
Voltaren Ophtha CD® eye drop by Novartis, is an example of the
successful translation of resurch results into the practice. The pro-
duc has been on the market in EU and in Hungary for over 8 years.

Studies on the selective molecular recognition properties of CDs
initiated the search for new, inclusion-based detoxication methods
for the efficient and selective removal, and immobilization of toxic
substances from food, and even from a living organism, from the
circulation. The results of our laboratory observations were soon
translated to the clinical practice. Successful life saving detox-
ication procedure was performed in humans based on the very
first FDA-approval of an empy CD derivative to complex toxic
lipophile from the blood stream. This therapy was published and
this later initiated a rationally designed CD host molecule as an
artificial receptor to bind a drug selectively as an antidote. The
development of the first CD-drug, called Sugamadex, was accom-
plished by Organon Bioscience and currently This is the first CD
which was approved as drug, currently marketed as Bridion ™ by
Merck and used in anethesiology to recover from from neuromus-
cular block. Some of our early observations published on the fatty
acid CD molecular interactions were utilized in elaboration of an
in vitro cultivation method for Leprosy bacilli and development
of serum-free culutre media used in biotechnology for manufac-
turing of a vaccine (Daptacel, by Sanofi Aventis Pasteur). During
tha last 15 years our company entered the pharmaceutical manu-
facturing field to produce parenteral solubilising excipient under
c¢GMP conditions. We elaborated and upscaled a patent-protect-
ed novel synthesis for the industrial production of sulfobutyleth-
er-BCD parenteral solubilizing excipient. This solubilizer has
been applied in a number of marketed products and played an im-
portant role in manufacturing of remdesivir-containing Veklury®
product by Gilead, during SARS-CoV-2 pandemy.
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1. Bevezetés

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékének
Alkaloidkémiai Kutatocsoportja hosszl évtizedes multra
tekinthet vissza a Vinca alkaloidok teriiletének kutatasa-
ban. Ezen természetes vegyiiletek indolvazat tartalmaznak,
képviseldiket elészor a Madagaszkaron dshonos rozsas me-
téngbdl (Catharanthus roseus) izolaltak [1]. A természetes
eredetii vegyiiletek koziil csak a biszindol szarmazékok
rendelkeznek daganatellenes hatassal (vinblasztin (1), vink-
risztin (2)) (1. abra), mig az 6ket felépité monomerek (vin-
dolin (3), katarantin (4)) (2. abra) nem mutatnak tumorel-
lenes hatast. A Vinca alkaloidok daganatellenes hatasukat
a sejtosztodas mitotikus (M) fazisanak gatlasaval fejtik ki
[2]. Az ekkor kialakulé huzoéfonalak feleldsek a sejtben fel-
sorakozott testvérkromatidok elvalasztasaért, illetve, hogy
ezek a beflizddés soran a megfeleld leanysejtbe keriiljenek.
A huzofonalak, vagy mikrotubulusok tubulin heterodime-
rekbdl allo polimer szalak, amelyek gyors polimerizacios -
depolimerizaciés dinamikat mutatnak. A Vinca alkaloidok
ezt a dinamikus viselkedést gatoljak, amely végeredmény-
ben apoptdzishoz vezet.

vinblasztin (1) R = CH3
vinkrisztin (2) R = CHO

1. abra. Vinblasztin (1) és vinkrisztin (2)

+ Mayer Szabolcs PhD értekezéséhez kapcsolodo tézisfiizet alapjan késziilt

* Tel.: 436 1 463 2208, e-mail: keglevich.peter@vbk.bme.hu

Az elmult években beigazolodott, hogy megfeleld mo-
lekuldkkal kapcsolva a monomer vindolin (3) is haté-
kony daganatellenes hatast vegyiiletté alakithatd [3-6].
Kutatécsoportunkban szamos vindolintartalmu  hibrid
latott napvilagot, ezek kozott szerepelnek szteroiddal,
aminosavakkal ¢és szintetikus farmakoforokkal konjugalt
szarmazékok [3-6]. Ezek koziil szamos vegyiilet jelentds
daganatellenes hatast mutatott.

2. abra. Vindolin (3) és katarantin (4)

Az altalam végrehajtott kutatdmunka 1j alkaloid-flavonoid
hibrid molekuldk eldallitdsat célozta meg. A flavonoidok
gyakran el6forduld masodlagos novényi anyagceseretermé-
kek [7,8]. Ezeknek a vegyiileteknek szamos élettani hatasat
leirtak: talalhatok koztiikk antioxidans [9], daganatellenes
[7], gyulladascsokkentd [10] és baktériumellenes [11] ha-
tast szarmazékok. Kutatocsoportunk figyelmét felkeltette,
hogy a krizin (5,7-dihidroxiflavon) (5) tobb daganatellenes
hatasu vegyiilettel kombinaciéban alkalmazva szinergikus
hatast mutatott [12]. Ez annak kdszonhetd, hogy a krizin
(5) képes kolcsonhatast kialakitani ATP kotohelyekkel, és
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ily médon gatolni tudja azokat az aktiv transzportereket,
amelyek a gydgyszermolekulak eltavolitasat célozzak meg.
A daganatos sejtek tulzoé mértékben fejezik ki ezeket sejt-
felsziniikdn, amelynek eredménye a gyogyszerrezisztencia.
Ezek a pumpak ATP hidrolizissel fedezik az energiasziik-
ségleteiket, gatlasukkal a krizin (5) a rezisztencia csokken-
tésével képes novelni a daganatellenes szer hatékonysagat.

2. Eredmények
2.1. Vindolin (3) - krizin (5) hibrid eléallitasa

Kisérleteimet a vindolin (3) 10-es helyzetében torténd lin-
ker kialakitasaval kezdtem. Az ehhez vezeté moddszer (ha-
logénezés, nitralas, redukcid) kutatdocsoportunkban ismert
eljaras. A reakciosorban kapott 10-aminovindolint (25) kl6-
racetil-kloriddal acileztem. A kapott 10-kloracetamidovin-
dolinnal (6) kivantam alkilezni a krizint annak 7-es helyze-
tében. A regioszelektivitds a krizin (5) 5-6s €s 4-es helyzetli
funkcidscsoportjai kozott kialakuld hidrogénhidas kotéssel
magyarazhato. A reakciot tobbszor végrehajtva a vart szar-
mazékot (8) nem sikerilt izolalni. A reakci6 terméke min-
den esetben egy linkert nem tartalmazo, difenil-amin tipu-
su vegyiilet (7) volt (3. abra).

C|/\|//

(0]

HN
19— +
H,CO < YOCOCH;
6 LH, COOCH,
DMF
K,CO;
80°C

iy —
HsCO OCOCH; H;CO

voH
COOCH,

N
7 &H,
3. abra. A difenil-amin tipus hibrid eléallitasa

2.2. Modellkisérletek a reakciomechanizmus
igazolasara

A reakcio feltételezett mechanizmusanak kideritése vé-
gett egy sor modellkisérletet hajtottam végre kiilonbézden
szubsztitualt 2-klor-N-aril-acetamidokkal (9—13), amelyek
a vindolin aromas gytirtijét modellezték. A reakciok szo-
bahémérsékleten a vart alkilezett szarmazékokat (14—18)
eredményezték (4. abra).

cl
O)iNH
+
X
| r
/
5 DMF 913
K,CO,
T.t.
OH ©

914 = R=H
10,15= R=2"-Me
1,16= R=2"-OMe O
12,17= R 3",5"-diOMe
13,18= R=2"-CF, HN
X
| R
F

4. abra. Szobahomérsékleten végzett modellkisérletek

A modellkisérleteket magasabb hémérsékleten végrehajtva
sok esetben sikeresen izolaltam difenil-amin tipusu vegyii-
leteket (19-22) (5. abra).

9,19 =R=H 85 °C
10,20 = R =2'-Me 80 °C
11,21 =R =2'-OMe 105 °C
12,22 =R 3',5'-diOMe 90 °C

5. abra. Magasabb homérsékleten végzett modellreakciok

Ezeket a reakciokat HPLC-MS segitségével kovettiik, amely
soran beigazolddott, hogy a nemvart termékhez harom kon-
szekutiv 1épésen keresztiil lejatszodd folyamat vezet. Az
els6 1épés a krizin (5) alkilezése, amit Smiles-atrendez6dés
kovet, amely soran deprotonalodas (B) utan egy intramo-
lekuléris nukleofil tAmadas jatszodik le. Majd a kialakulé
spiro-oxazolidinon gyftirit tartalmazoé koztitermék (C) fel-
nyilik. A folyamatot a D savamid intermedier hidrolizise
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zarja le (6. abra). A hidrolizishez sziikséges vizet az oldo-
szerként hasznalt DMF viztartalma és a bazisként alkalma-
zott Na,CO,-bol képzddd szénsav termikus bomlasa soran
keletkez6 vizmolekuldk biztositjak. A modellkisérletek
végrehajthatoak one-pot a krizin (5) és a valasztott aceta-
mid kozvetlen reakcidjaban, illetve a kipreparalt intermedi-
er ariloxi-acetamid szarmazékok 6nallo atrendezésével is.
A valasztott acetamidok kozott a 13 vegyiilet elektronban
hianyos aromas rendszert tartalmaz. Ezen képviselovel a
reakciot magasabb hémérsékleten végrehajtva a Smiles-
atrendezddés kétszeresen jatszodott le, €s a linker atfordult
a két molekularész kozott (7. abra). Ez annak koszonhetd,
hogy a spiro-laktamgyrit tartalmaz6 intermedier (G) fel-
nyilasat kovetden az elektronszegény aromas rendszeren
konnyedén lejatszodik egy masodik intramolekularis aro-

139

mas nukleofil szubsztitacio. A kialakuld intermedier (I)
gyurijének felnyilasa igy az alkilezett szarmazékra hason-
litd, de a linkert forditott konstitucioban tartalmazo szar-
mazekot eredményez (23).

2.3. Tovabbi vindolin (3) - krizin (5) hibridek
szintézise

Az eredetileg célul kitlizott hibrid (8) eldallitasa érdeké-
ben a Cho és munkatarsai altal leirt modszert alkalmaztuk
[13]. Ez esetben a krizin (§) 7-es helyzetében alakitottunk
ki kétszénatomos linkert, és a kapott ariloxi-ecetsav szar-
mazékkal (24) acileztiik a 10-aminovindolint (25) EDCI
(1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid) és DMAP
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6. abra. A konszekutiv folyamat mechanizmusa

7. abra. Kétszeres atrendez6dés
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(N,N- dimetil-4-aminopiridin) alkalmazasaval, igy sikere-
sen izolaltuk a 8 hibridet (8. abra). Végiil egy, a vindolin (3)
17-es helyzetén keresztiil krizinnel (5) kapcsolt hibridet is
eléallitottunk. A vindolin (3) 17-es helyzetii acetilcsoportja
konnyen eltavolithatd forré6 metanolban, natrium-karbonat
jelenlétében. A keletkezd 17-deacetilvindolin (26) Steglich-
féle észteresitése DCC (IV,N-diciklohexil-karbodiimid) és
DMAP segitségével kutatocsoportunkban rendszeresen al-
kalmazott eljaras kiilonbdz6 m-halogén-karbonsavakkal. A
kapott halogénvegydiilettel (27) 7-es helyzetben alkileztiik a
krizint (5) igy egy 17-helyzetben konjugalt hibridhez (28)
jutottunk (9. abra).

2.4. In vitro biologiai vizsgalatok

Az altalunk eléallitott vegyitleteket az amerikai NCI-ban
(National Cancer Institute) in vitro sejtosztodasgatld vizs-
galatoknak vetették ala 9 daganattipus 60 sejtvonalan [14-

OH O
HoN

o] 0~ >Ph HsCO

EDCI o
< DMAP

OCOCH,

A NoH
&H, COOCH
0 24 3 3
25
H

17]. A vegyiiletek tesztelése két korben torténik, elészor
un. egydozisu vizsgalatokon esnek at. Ezek soran 10 pM-
os koncentracioban kezelik a daganatos sejteket a vizsgalt
vegyiilettel és egy referencidhoz képest 48 ora inkubalast
kovetden szazalékos sejtosztodasgatld hatast adnak meg.
Azok a vegyiiletek, amelyek megfelelé eredményt mutat-
nak masodik koros vizsgalatokra keriilhetnek. Az 6tdozist
vizsgalatok soran egy dozis intervallumban (10 nM, 100
nM, 1 uM, 10 uM és 100 pM) tébb mintat inkubalnak 48
oran keresztiil a referencia mellett. Ezekben az esetekben
is szazalékos sejtosztodasgatlod hatast allapitanak meg a be-
allitott dozisokon, amelyek segitségével harom inhibicids
allandot tudnak meghatarozni a kapott értékek kozotti in-
terpolacioval. Ezek az értékek Gly, (50 %-os sejtosztodas-
gatlast okozd dozis), TGI (sejtndvekedést teljes mértékben
gatolo dozis), LCy, (50 %-os sejthalalt okozd dozis).
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9. abra. A vindolin 17-es helyzetében konjugalt hibrid eléallitasa

Az eldallitott hibridek koziil a 8 vegyiilet jelentés dagana-
tellenes hatast mutatott. A vegyiilet az 1. tablazat altal be-
mutatott sejtvonalakon a vinblasztinhoz (1) mérhetd vagy
azt meghaladd sejtosztodasgatld hatassal rendelkezett. A
modellvegyiiletek (9-13) kivalasztasa nem volt véletlensze-
ri1, hasonld szerkezetl ariloxi-acetamid szarmazékok haté-

konynak bizonyultak, mint tirozin-kindz inhibitorok [13].
Esetiinkben az alkilezett szarmazékok (14-18) a 18 vegyii-
let kivételével hatastalannak bizonyultak. Atrendezve ¢ket
a megfeleld difenil-amin szarmazékokka a daganatellenes
hatas a legtobb esetben (20-22) kiemelkedd értékeket mu-
tatott (1. tablazat).
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3. Osszefoglalas

Munkank soran sikeresen eldallitottunk tobb 0j alkaloid —
flavonoid hibrid molekulat (7, 8, 28). A daganatellenes ha-
tassal nem rendelkezd vindolint (3) krizinnel (5) konjugal-
va, egy a vinblasztin (1) hatékonysagat egyes sejtvonalakon
megkdzelité szarmazékot (8) allitottunk eld. Egy eddig még
nem alkalmazott modszer segitségével enyhe reakciokoriil-
mények kozott sikeriilt difenil-amin tipust flavonoidszar-
mazékokat eldallitani, amelyek koziil tobb (20-22) jelentds
daganatellenes hatdssal rendelkezett.

4. Kisérleti rész

Munkéank soran preparativ szerveskémiai modszereket
alkalmaztunk. A reakciokat vékonyréteg-kromatografias
(VRK) technikaval kovettiik. A termékek tisztitasa kroma-
tografias modszerekkel tortént, tisztasagukat és molekula-
szerkezetiiket spektroszkopids €s tomegspektrometrias mé-
rések timasztjak ala. Az NMR és MS spektrumok felvételét
¢és értékelését a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutatasi
Osztalyanak munkatarsai végezték. Az eldallitott vegyii-
letek szintézisét és fizikai jellemzoit korabban kozoltitk
[18,19].

1. tablazat. In vitro vizsgalatok soran mért Gl értékek. Az adott
sejtvonalhoz tartozo, vinblasztinnal (1) alacsonyabb értékeket vastagon
kiemeltiik

| 1 | 8 | 18 | 20 | 21 | 22
Sejtvonal Gly, (UM)
Nem-kissejtes tud6rak
EKVX 11,4 2,00 9,37 3,35 4,83 0,64
NCI-H226 25,6 1,81 2,28 4,11 4,38 1,25
Melanéma
SK-MEL-2 0,02 2,00 1,51 2,44 5,62 0,79
SK-MEL-28 1,11 1,75 n.a. n.a. 3,64 2,78
UACC-257 2,05 1,80 >100 n.a. 6,72 n.a.
Petefészekrak
SK-OV-3 4,94 2,15 14,9 5,56 3,57 0,40
Veserak
TK-10 7,15 2,15 1,88 n.a. 10,4 10,7
uUo-31 0,02 1,6 2,44 n.a. 3,57 0,62
Eml6rak
T47-D 8,59 1,79 2,54 2,96 4,36 0,21
MCF-7 <0,01 1,52 7,4 0,38 1,50 0,03
Vastagbélrak
HCT-15 <0,01 1,55 3,28 0,68 1,65 0,06
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12.

13.
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Synthesis of vindoline — chrysin derivatives with antitumor effect

The research of Vinca alkaloids has a decades-long tradition at
the Alkaloid Chemistry Research Group at the Department of
Organic Chemistry and Technology, Budapest University of
Technology and Economics. These natural compounds which
consist of an indole skeleton were firstly isolated from the per-
iwinkle Catharanthus roseus native to Madagascar [1]. Among
these compounds which share the natural source, the bisindoles
(e.g. vinblastine (1), vincristine (2)) have cytotoxic effects, while
the monomers building up the dimers have no anticancer effect
at all. Vinca alkaloids suppress the mitotic (M) phase of the cell
cycle [2]. During this phase, the forming mitotic spindle is respon-
sible for the appropriate segregation of chromosomes. The mitotic
spindle consists of two centrosomes and lots of emerging micro-
tubules, which are highly dynamic structures with fast polymer-
ization, depolymerization kinetics. Vinca alkaloids suppress the
microtubule kinetics, and therefore the proper functioning of the
mitotic spindle, which leads to apoptosis. During the last years,
it has been shown that conjugating the monomeric vindoline (3)
with appropriate compounds can result in highly efficient cyto-
toxic molecules [3-6]. Our research group has synthesized several
vindoline hybrids containing steroids, amino acids, and synthetic
pharmacophores [3-6]. Here we show the synthesis of novel al-
kaloid — flavonoid hybrids. Flavonoids are common secondary
plant metabolites [7,8]. These compounds have different biologi-
cal activities as antioxidant [9], anticancer [7], anti-inflammatory
[10], and antibacterial [11]. Chrysin (§) (5,7-dihydroxiflavone) has
shown synergic effect with some well-known anticancer agents
[12]. This is due to the fact that chrysin (5) can occupy ATP bind-
ing sites, and therefore inhibit the cell membrane transporters
which are responsible for pumping out drug molecules from the
cell. Malignant cells can overexpress these transporters and there-
fore develop resistance against the anticancer molecule. Chrysin
can occupy the ATP binding site of these active transporters and
inhibit the elimination of drug molecules.

The starting step of our work was the formation of a spacer at
position 10 of vindoline (3). 10-Aminovindoline (25) was acylated
with chloroacetyl chloride, then chrysin (5) was reacted with the
resulting 10-chloroacetamidovindoline (6) at position 7 of chrysin
(5). The product of this reaction was not the expected hybrid (8)
but a diphenylamine type molecule (7) after several experiments.

We performed model reactions to ensure the proposed mechanism
using substituted aryl acetamides (9-13). The reactions which

were performed at room temperature resulted in the expected
alkylated compounds (14-18) (fig 3.). The experiments were then
repeated at elevated temperatures, and in most of the cases di-
phenylamine derivatives (19-22) could be isolated (fig 4.). These
reactions were monitored via a HPLC-MS system and found to
be a 3-step consecutive process. The first step is the alkylation of
chrysin (5), which is followed by a Smiles rearrangement, and a
hydrolysis. In the case of compound 13, the acetamide is contain-
ing an electron-withdrawing group (CF;) on the aromatic ring, and
therefore the rearrangement occurs twice (fig 4.).

To obtain the originally aimed hybrid we have utilized a reverse
coupling order described by Cho et al. [13]. The linker was built
up on chrysin, and 10-aminovindoline (25) was reacted with the
intermediate 24. In this case, the hybrid (8) was isolated success-
fully (fig. 8). A further hybrid was synthesized via position 17 of
vindoline. The 17-ester function of vindoline can be easily hydro-
lysed in boiling methanol using Na,CO,. The resulting 17-deacet-
ylevindoline (26) was reacted with 4-bromobutyric acid. Chrysin
(5) was reacted with the intermediate 27 resulting in a new hybrid
molecule (28) (fig. 9).

The hybrids were tested by the NCI (National Cancer Institute,
USA) on 60 cell lines of 9 common cancer types [14-17]. Amongst
the synthesized molecules compound 8 has shown prominent anti-
cancer activity. On cell lines shown in table 1, the GI50 values are
similar or lower as compared to vinblastine (1). Similar structures
of our model compounds (9-13) had shown prominent biological
effects in terms of cell proliferation inhibition as tyrosine kinase
inhibitors [13]. In our case, aryloxy acetamides (14-18) were not
found to be potent except compound 18. The rearranged dipheny-
lamine compounds (20-22), however, showed prominent in vitro
activity (table 1).

During the experiments, we utilised common preparative meth-
ods. The compounds were purified with preparative thin-layer
chromatography, the purity was measured by spectroscopic, and
spectrometric methods. The NMR and MS spectra were taken
and evaluated by the co-workers of the Spectroscopic Research
Department, Gedeon Richter Plc. The synthetic methods of the
described compounds have been published before [18-19].
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AKridin- és akridonegységet tartalmazo makrociklusok
eloallitasa, molekularis felismerése és alkalmazasa®

GOLCS Adam,» HUSZTHY Péter* és TOTH Tiinde*®

“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,
Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Szent Gellért tér 4. 1111 Budapest
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1. Bevezetés

Egy szubsztrat receptor altali szelektiv megkotése a kol-
csOnhat6 partnerek tulajdonsagai altal meghatarozott ,,mo-
lekuléris informécion™ alapszik. A jelenség olyan recepto-
rok altal valésulhat meg, melyek elektronikus és sztérikus
jellemzéi kiegészitik egymast a szubsztratum ezen tulaj-
donsagaival, igy a kett6jiik kozott ébredé masodrendii kol-
csonhatasok révén egy dinamikusan rendez6dé komplex,
ugynevezett szupramolekula jon 1étre. A szupramolekularis
kémia szintetikus gazdamolekuldi, koztiik a koronaéterek
ezen molekularis felismerdképességiik altal képesek ellatni
szerteagazo funkcioikat, potencidlisan hasznos anyagokat
teremtve ezzel szamos technologia agazat szamara. A gya-
korlati alkalmazhatdsag céljabol a makrociklusokat a bio-
l6giai rendszerek leképezéseként szintetikus membranokba
agyazhatjuk. Az igy kapott szilard hordozohoz rogzitett
molekuldris felismerdegységek utat nyithatnak rendkiviil
valtozatos célfunkciokat ellato komponensspecifikus kémi-
ai szenzorok ¢és szelektorok fejlesztéséhez.

Munkank 0j, a makrogytrtiben akridin- vagy akridonegy-
séget tartalmaz6 makrociklusok szintézisét, alkalmazasori-
entalt tanulmanyozasat és interdiszciplinaris felhasznalasat
foglalja magaban. Elsédleges célunk volt a hagyomanyos-
nak szamito, szupramolekularis kdlcsonhatasokon alapuld
molekularis szenzor- és szelektoralkalmazasok jellemzo
korlatainak kikiiszobdlése az ij gazdamolekulak membran-
kotott felhasznaldsan és uj koncepcion alapuld alkalmaza-
sok bevezetésén keresztiil.

Az akridon-, illetve akridinegységet tartalmazé vegyii-
leteket régota alkalmazzak gyogyszerhatébanyagok épit6-
elemeként, fluoreszcens indikatorokként, reagensekként
vagy optokémiai szenzormolekuldk jelképzésért felelds
alegységeként az analitikai kémiaban'?. Az elsé akridon-,
illetve akridinegységet tartalmazo koronaétereket Huszthy
és munkatarsai szintetizaltak az 1990-es évek végén®*.
Az évek soran végzett kutatdsok azt igazoljak, hogy
a triciklusos gytri lagy nukleofil heteroatomjanak és a
makrociklus vaz merev szerkezetének, illetve kiterjedt

m-elektronrendszerének koszonhetden a vegyiiletcsalad el-
s6sorban nehézfémionok, kiilondsképpen Pb** felismerésére
alkalmas, valamint nagyobb szelektivitast mutat kismole-
kulas biogén protonalt primer aminok enentiomerfelisme-
rése soran szamos heterociklusos koronaéter-analogonnal.

A szupramolekularis kolcsonhatasok kiaknazasara épiilé
kémiai érzékeldk két legnagyobb csoportjat az elektro-, il-
letve optokémiai szenzorok alkotjak. Ezek hagyomanyosan
ionofortartalmu polimer membranok alkalmazasan alapu-
16 modszerek, melyek jelentsebb eltérései a jelképzésért
¢és jelatalakitasért felelés miiszeres megvalositas kapcsan
mutatkoznak®. Bar mindkét alkalmazasi teriilet évtizedek
oOta intenziv tudomanyos érdeklédésre tart szamot, az elekt-
rokémiai szenzorok esetében az ionszelektiv membranok
koriilményes egyedi eldallitasa’, illetve elektromos vezet6-
képességének megteremtése®, mig az optokémiai szenzorok
esetében a membranok ionos komponenseinek jelenléte,
szorosan pH-fiiggd, egyensulyi ioncsere-alapt jelképzése,
valamint az ezekkel Osszefiiggésben all6 gyenge regene-
ralhatosaga ¢és lasst valaszideje jelentik a legnagyobb ki-
hivasokat®. A kikiiszobolésiikre tett eréfeszitések ellenére
ezen korlatok maig jelentésen hatraltatjak az emlitett mod-
szerek széleskorl elterjedését a mindennapos felhasznaloi
gyakorlatban.

A folyadékmembran alapu enantiomerelvalasztas kapcsan
szintén szamos eljarast fejlesztettek az elmult évtizedekben.
Ezen kutatasok tobbsége elsésorban biologiai rendszerek
modellezését, illetve dsszetettebb technologiai megvalosi-
tast alkalmazd modszerek egyszerisitett, folyadékmemeb-
ran-cella kisérleteken alapulo eldzetes vizsgalatat és para-
métereinek optimalizalasat célozza®'®. Utobbi szerepeken
tal az enatiomerfelismerésre képes koronaéterek mikrotal-
ca-alapt folyadékmembran-szeparacios eljaras keretében
alkalmasak lehetnek optikailag aktiv biogén amin tipusu
vegyliletek nagy ateresztoképességii enantiomerduisitasara,
mely egy maig megoldatlan feladatot jelentd, ipari jelentd-
ségtli perspektiva.

+ Golcs Adam azonos cimii PhD értekezéséhez kapcsolodo tézisfiizet alapjan késziilt.

* Tel.: 436 20 622 6164; e-mail: golcs.adam@edu.bme.hu
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2. Eredmények
2.1. Uj makrociklusok és prekurzoraik eléallitasa

Eldallitottuk a szakirodalombol ismert Pb**-szelektiv akri-
dono-18-korona-6-éter*'"'3 egy decillancot tartalmazo ra-
cém (rac-1), illetve két decillancot tartalmaz6 enantiomer-
tiszta lipofil analogonjait (2,3 enantiomerparjai) apolaros
membranban fizikailag rogzitett makrociklusokat tartalma-
76 eljarasok fejlesztésének céljabol (1. abra).

o O
O O O \
4: Y=H, z=C =
N rac-1 1o N (RR)-3

H ve 1
0 0 (RRR)-2: Y=CoH,y 0 0 (5.5)3
Y~~o S § Hy1Cy¢” O O7 “CygHyy
Ao o/

1. Abra. Lipofil, kiralis akridono- és 9-fenilakridino-makrociklusok

Minden gazdamolekula esetében spektroszkdpiai modsze-
rekkel vizsgaltuk a fémionokkal, illetve protonalt aminok-
kal szembeni szelektivitast'!>.

Eléallitottunk tovabba a szekunder amin funkcion keresz-
tiil kdnnyedén tovabbalakithato 4,5-dimetilénakridin egy-
séget tartalmazoé makrociklusokat (4-7), melyek alapvaza
Zn*"-szelektivitast mutatott, valamint szimos 9-szubsztitu-
alt 4,5-bifunkcios fluoreszcens akridino-prekurzort (8-14),
melyek a makrociklusos gazdamolekuldk alegységeiként
lehetdséget adnak azok membranhoz térténd kovalens rog-
zitésére, mindemellett pedig igen kedvezd fluoreszcencias
sajatsagokat mutatnak (2. dbra).

Mindegyik gazdamolekula esetében spektroszkopiai mod-
szerekkel vizsgaltuk a szelektivitast, a kompetitiv kortl-
mények hatasat a komplex-, illetve jelképzésre, tovabba
meghataroztuk a logK és pK, értékeket, mint a gyakorlati
szempontbol legfontosabb fizikokémiai paramétereket!s!%.
Az 1-3 makrociklusok Pb**-szelektivitast mutattak (logK-
e =3,0-5,1), emellett a 3 koronaéter alkalmasnak bizonyult
protondlt primer aminok enantiomerszelektiv megkiilon-
boztetésére (AlogKy,,=0,1-0,2) is. A 4-7 makrociklusok el-
s6sorban Zn**-nal szemben bizonyultak szelektivnek (log-
K,.,,=51-57). Az akridino-koronaéterek (3, 4-7) akridin
N-atomjai gyengén bazikus sajatsagot mutattak (konjugalt
sav pK,=8,8-9,7, acetonitrilben).

2.2.Tonszelektiv potenciometrids szenzormembranok
fejlesztése

Az Pb*"-szelektiv lipofil akridono-18-korona-6-éter (rac-1)
PVC-membranba torténd fizikai rogzitése (ionofor:poli-
mer:dioktil-szebakat lagyitoszer=1:33:66 + kalium-tetrak-
isz(4-klorfenil)-borat lipofil ionos adalék) révén potencio-
metrias szenzort fejlesztettiink (3. dbra), melyet rendhagyd
moédon tébbkomponensti mintakban is vizsgaltunk.

1ED * * @
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AgCl-ra telitett 3 M KCI

i Ag szal

belsé oldat T

sohid
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séhid | ﬁ
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Idat ~— |
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3. Abra. Koronaétert tartalmazé ionszelektiv membréan alapu
potenciometrids mérdcella felépitése

Az eszkdz matematikailag josolhatd valaszjelet szolgal-
tatott kiemelkedden alacsony valaszidd mellett, 4,0-8,0
pH-tartomanyon, 4x10-¢ M als6 kimutatasi hatarkoncentra-
ci6 felett'.

Kutatasunk kiterjesztéseként elsként alkalmaztunk hozza-
adott ionos adalékanyagoktol mentes, illetve lagyitott PLA-
membranokat (10-20% PEG-szarmazék lagyitoszer, 0,3
tomeg% ionofor) a hagyomanyos ionszelektiv membranok
alternativajaként ugyanazon koronaéter (rac-1) felhasznala-
saval”. Filamentextruzio és az ezen alapulé 3D-nyomtatasi
eljaras bevezetésével megvaldsitottuk az elektrédmemb-
ranok kisérleti sorozatgyartasat'’ (4. dbra), majd elektro-
kémiai sajatsdgaikat Osszehasonlitottuk a hagyoményos
alternativaikéval'.

@
ionofor
i

PEG-
lagyité

3D-nyomtatas

_

kationszelektiv
membran

4. Abra. Uj tipusu kationszelektiv potenciometrias elektrodmembranok
eléallitasa'
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2. Abra. Uj, 4,5-dimetilénakridin egységet tartalmazé makrociklusok és konnyen funkcionalizalhato, fluoreszcens akridino-prekurzorok

A 20 tdmeg% polietilénglikol (Mn=1500)-monolaurat la-
gyitoszertartalmii membranokat talaltuk legalkalmasabb-
nak gyakorlati alkalmazasok fejlesztésének céljara, melyek
a hagyomanyos membranokhoz képest a potenciometrias
jellemzdk javulasa (1. tablazaf) mellett megndvekedett sze-
lektivitast mutattak szamos vizsgalt zavardionnal (Mg,
Zn*, Co*, Ca*', Cu?', Cd*") szemben".

1. Tablazat. Hagyomanyos ¢és Uj tipusi membranokat tartalmazé
elektrodok fobb potenciometrias jellemzoi

Membran  Linearis valasz- S, (mV/ LOD Valaszido
tartomany (M) dekad) (M) (s)
Al 104 -107 28,9 4x10¢ 30
B* 106 —102 28,8 1x107 60

* Hagyomanyos modszerrel készitett 66% dioktil-szebakat lagyitoszert
tartalmazo, PVC alapu elektrodmembran.

b Uj tipusti 3D-nyomtatott PLA alapu elektrodmembran 20 tomeg%
M-PEG lagyitoszerrel.

A membranok matrixanyagaként alkalmazott, extruzios
feldolgozas soran részleges degradaciot szenvedett PLA
ioncseréld sajatsagait (az extruzio soran alkalmazott erélyes
koriilmények - >180 °C, >20 bar - hatasara a PLA lancvégi
karboxilatcsoportjain feliil tovabbi negativ toltések jelennek
meg a lancok felhasadasanak kdvetkezményeként, melyek
negativ 0ssztoltést kdlesondznek a membranfeliiletnek, igy
az bizonyos mértékben képes ellatni a hagyomanyos eset-
ben hozzaadott ioncseréld komponensek altal kivaltott ion-
cseréld funkciot) érintd jovobeli vizsgalatokkal kiegészitve
a fejlesztett eljaras mérfoldkovet jelenthet a kationszelektiv
potenciometrias kémiai szenzorok fejlesztésének teriiletén,
illetve az egyszerisitett membrandsszetétel és a gyarthato-
sagi feltételek el6teremtésén keresztiil segitheti ezen tipust
kemoszenzorok elterjedését az analitikai gyakorlatban.

2.3.Pb**-szelektiv direkt tipusti mikrotalca-optod
fejlesztése kornyezeti és szennyvizmintak nagy
ateresztéképességii vizsgalatara

A hagyomanyos optodokat jellemzd hatranyos tulajdon-
sagok kikiiszobolése céljabol egy uj koncepcid szerint,
nem-egyensulyi elven mikodd, extrém vastagsagu, direkt
tipusu lagyitott PVC (50 tomeg% dioktil-szebakat) szenzor-
membranokat tartalmazé mikrotalca-optodot fejlesztettiink
a rac-1 ionofor felhasznalasaval (5. dbra).

Ez az els6 példa olyan optddra, amely nem tartalmaz io-
nos adalékanyagot, rendelkezik pH-fliggetlen mikodési

tartomannyal (4,3<pH<7,0), tovabba példatlanul révid va-
laszid6t, kiemelkedd analitikai teljesitményt (~700 minta/
ora) és varhato életidét mutat. Emellett az Pb**-szelektiv
optokémiai szenzorok kozott a fejlesztett eszkdz szintén
elsének tekinthetd a jelképzés szerinti direkt tipusi memb-
rénja, valamint mikrotdlca rendszerrel integralt mivolta
miatt egyarant. A viszonylag magas als6é kimutatasi hatar
(4,0x107 M) nem teszi alkalmassa a szenzort ivoviz vizsga-
latara, viszont emlitett szamos elénye, kiemelten a példat-
lanul gyors, egyszerii, automatizalhat6 és koltséghatékony
miukodtetése alkalmassa teszi barmely széleskortien hasz-
nalt miiszeres analitikai technika relevans alternativajaként
kornyezeti és szennyvizmintak nagy ateresztOképességii
monitorozasara®.

2.4. Kvarciiveg hordozén kovalensen rogzitett
makrociklus-kopolimer alapui optodmembran
fejlesztése hagyomanyos spektrofluoriméterek
Zn*-szenzorra torténé kozvetlen atalakitasara

Allilcsoportokat tartalmazé fluoreszcens (bisz)akridi-
no-makrociklus (7, 1d. 2. dbra) el6zetesen 3-(trimetoxiszi-
lil)propil-metakrilattal modositott feliileten végzett UV-
fotokatalitikus kopolimerizacidjaval (akrilamid: 200 mg,
DMF: 200 pl, 2-hidroxietil-metakrilat: 400 pl, trietilén-gli-
kol-dimetakrilat: 200 pl, trietanolamin: 50 pl, fluoroinofor
(7): 10 mg, 2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropanon fotoinduktor:
50 pl) Iétrehoztunk egy nem-késziilékspecifikus, kvarcii-
veglap alapt optodot, melyet spektrofotometrias kiivettaba
helyezve az adott spektrofluoriméter Zn**-szelektiv szen-
zorként miikodtethetd (6. abra)®.

A Zn*'-szelektiv analizis 2,2x107 M kimutatasi hatar felett,
1 percen beliil (c,,,.<10? M) volt megvaldsithatd. A meg-
hatarozast a magas Cd*- és Pb*'-tartalom, illetve a 10°
M feletti szervesanyagtartalom (emésztett fehérjemintat
reperezentald aminosavkeverék vizes oldataval vizsgalva)
korlatozhatja a gyakorlatban. Mig az optod a szelektivitas
és a mennyiségi meghatarozas pontossaga tekintetében
elmarad a széleskorlien alkalmazott miiszeres analitikai
technikaktol (ICP-OES modszerrel &sszehasonlitva) — a
hagyomanyos optodokat jelentésen feliilmulva regeneral-
hatosagaban — azok egyéb jellemz6 mukodési paraméteri-
vel 0sszemérhetd eredményeket mutat. A fejlesztett termék
analitspecifikus miiszerezettség hidnyaban is megteremti a
lehetéséget Zn** szelektiv, perturbaciomentes analizisére,
egy hordozhat6, regeneralhato, gyors eredményt szolgalta-
to eszkozt biztositva a kizarolag rutin spektrofluoriméterrel
rendelkezd felhasznalok szamara?'.
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6. Abra. Kvarciiveglap alapt szenzormembran

2.5.Bioaktiv aminok nagy ateresztéképességii
folyadékmembran szeparacios enantiomerdusitasa
a “parallel artificial membrane permeability assay”
(PAMPA) rendszer ujszeri alkalmazasan keresztiil

Folyadékmembran-szeparaciés enantiomerdusitasi eljarast
fejlesztettiink a PAMPA-rendszer ujszerti atalakitasaval. A
korabbi oldatfazisu- és folyadakmembran-fazistranszport
vizsgalatok kiterjesztésével sikeriilt optikailag aktiv biogén
aminok korében jelentds enantiomerfelismerést mutato li-

pofil fenilakridino-makrociklusokat [(R,R)-3 ¢s (S,S)-3, 1d.
1. abra] dodekan-dodekanol alapu folyadékmembranban
rogziteni és mikrotalca-rendszerbe integralni. Ezt kdveten
vizsgaltuk az amin enantiomerek membranpermeacidjanak
kinetikajat, szerkezet-hatas dsszefiiggéseit, valamint elvé-
geztiikk a folyamat fizikokémiai paramétereinek optimali-
zalasat. Vizsgalataink alapjan a rogzitett kiralis szelektor-
molekulak jelenléte enantiomerszelektiv membranretenciot
eredményezett a mikrotalca-rendszer donor-, illetve ak-
ceptor fazisai kozott, mely lehetévé tette kiillonbozé amin-,
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aminosav-, valamint egy¢éb neurotranszmitter szarmazékok
racém elegybdl kiindulé mikromolaris 1éptékli enantiomer-
dusitasat. Az elvalasztds sordn amin szarmazékok racém
elegyét vizes oldat formajaban a szelektormolekulakat tar-
talmazo folyadékmembranra vittiik (7. abra).

A talca akceptoroldalan kell6 inkubaciot kovetden a vizsgalt
vegyliletek egyik enantiomerében dusitott formaja nyerhe-
t6 ki, amennyiben a koncentraciégradiens hajtotta passziv
diffuziot egy nem-egyensulyi szakaszaban szakitjuk meg.

Mivel a szelektormolekuldk a membranon beliil gyakorlati-
lag ,,rogzitett” allapotban vannak, igy a vendégmolekulak-
kal reverzibilis komplexet képezve azok membrandiffuzidja
gatolhat6. Amennyiben a gazdamolekula eltérd termodina-
mikai vagy kinetikai stabilitdsi komplexet képez a ven-
dégmolekula-enantiomerekkel és az okozott gatlo hatas a
membranatmenet szempontjabol optimalis mértéki, a gat-
las és ezaltal a membranathaladas egyarant sztercoszelek-

tivitast mutat. Tl nagy komplexstabilitasi allando esetén a
korai membrantelitést kovetden a fennmarad6 anyaghanyad
szelektivitas nélkiil haladhat at a membranon, mig ellen-
kez6 esetben a koncentraciokiilonbségek okozta hajtoerd
elnyomja a diaszterecomer komplexek stabilitasbeli kiilonb-
ségeit. A komplexképzés szempontjabdl kedvezményezett,
a gazdamolekula homokiralis preferenciajanak megfeleld
térszerkezetii izomer membranathaladasa soran tobbszor,
vagy hosszabb ideig képez komplexet a szelektormoleku-
lakkal, ennél fogva anyagtranszportja lelassul, mig a kevés-
bé kedvezményezett enantiomerparjanak passziv diffuzioja
kevésbé gatolt, igy szabadabban haladhat 4t a membranon.

A fejlesztett folyadékmembran-szeparacios eljaras segit-
ségével sikeriilt megvalositanunk néhany biogén amin
modellvegyiilet 4-5 konszekutiv membranpermeacio altali
jelentds (ee>80%) enantiomerdusitasat, mely eljaras a ké-
sObbieckben konnyedén integralhatd automatizalt folyadék-
kezel6-, igy kiillonb6z6 robotizalt, nagy ateresztoképességii

Kirdlis amin szarmazékok Fedél
racém elegye

rendszerekbe.
Donorfazis
Donorfazis
150 pl
0,1 M vizes ammdniumsd
oldat Szelektormolekulakat

Szeparacios cella | tartalmazd membran

Folyadékmembranban régzitett lipofil
szelektormolekulat tartalmazé pH 3,6-7
96 cellds mikrotalca-rendszer

PVDF szlrd

Akeeptorfazis e
300 pl
0 pufferdlt vizes oldat

Akceptorfazis

7. Abra. A PAMPA modszer 4talakitasaval kapott enantiomerszeparéacios rendszer felépitése

3. Kisérleti rész

A vegyliletek eloallitasa ¢és tisztitdsa soran vékonyré-
teg-kromatografiat, oszlopkromatografiat, preparativ vé-
konyréteg-kromatografiat, atkristalyositast, desztillaciot és
eldorzsolést alkalmaztunk. A vegyiiletek karakterizalasat
olvadéaspont- ¢és optikai forgatoképesség-mérés, tovabba
IR-, 'H-NMR-, *C-NMR-spektroszkopiai, valamint MS-,
illetve HRMS-spektrometriai, elemanalitikai és kiralis
HPLC modszerek alkalmazasaval végeztiik. A gazdamo-
lekuldk komplexképzési sajatsagainak vizsgalatat UV/Vis,
valamint fluoreszcencia spektroszkopiai modszerekkel vé-
geztiik. A kiilonbozd fotofizikai és fizikokémiai allandok
meghatarozasara spektrofotometrias titralason alapuld
globalis nemlinearis regresszios modszereket alkalmaz-
tunk. A paraméterek optimalizalasa soran a statisztikai
kisérlettervezés modszereit alkalmaztuk. A tobbkompo-
nensii ionoldatok Osszetételét ICP-OES segitségével, mig
az enantiomerelegyek Osszetételét kiralis HPLC modszer-
rel hataroztak meg. Az elektrokémiai témakorben végzett

munka soran potenciometrias mérdcellat, ikercsigas extru-
dert, 3D-nyomtatot és elektronmikroszkopos vizsgalatokat
alkalmaztunk. Az optokémiai érzékeldk fejlesztése kapcsan
a hagyomanyos spektrofotométereken til mikrotalca-olva-
s6 berendezést (plate-reader) hasznaltunk. A membranelva-
lasztasi muiiveletek fejlesztése soran altalanosan alkalmazott
folyadékmembran-cellat és PAMPA-mikrotalca-rendszert
hasznaltunk.

4. Osszefoglalas

Eléallitottuk az Pb**-szelektiv akridono-18-korona-6-éter
1j, decillancot tartalmazo, lipofil analogonjat, melyet PVC-
membranba agyazva alkalmaztunk Pb*" potenciometrids
analizisére pontosan josolhato jelképzés és kiemelkedden
alacsony valaszidé mellett. Elsoként hasznaltunk lagyitott
politejsav alapi polimermembrant ionszelektiv elektrod-
membranok matrixanyagaként. Ugyancsak els6ként alkal-
maztunk 3D-nyomtatasi technologidt a potenciometrias
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ionszelektiv analizis teriiletén, melynek soran eldszor al-
litottunk elé hozzaadott ioncserélé komponenstdl mentes
ionszelektiv membréanokat a hagyomanyos membranok so-
rozatgyarthato alternativaiként.

Decillancot tartalmazd, lipofil akridono-18-korona-6-éter
ionofor felhasznalasaval egy 0j, nem-ionegyenstly alapu
koncepcidra épité optodot fejlesztettiink a hagyomanyos,
lagyitott polimermembrant tartalmazé ionszelektiv opto-
dok hatranyos miikodési sajatsagai kikiiszobolésének érde-
kében. Ez az elsé lagyitott polimermembran alapt optod,
amely ionos komponensektél mentes és pH-fliggetlen mii-
kodést (4,3<pH<7,0) mutat, tovabba az elsé mikrotalca ala-
pu direkt érzékelé Pb*" optokémiai analizisére. Igazoltuk,
hogy a szenzor a valaszjel linearitdsanak és érzékenységé-
nek rovasara kiemelten hatékony regeneralhatosagot mutat
¢és példatlan analitikai teljesitmény mellett képes megvalo-
sitani Pb?*-tartalmu kornyezeti- és szennyvizmintak ultra
nagy ateresztoképességll analizisét.

Eléallitottunk 0j  4,5-dimetilénakridin-egységet tar-
talmazé makrociklus analogonokat, melyek alapvaza
Zn*-szelektivitast mutat. Az allilcsoportokat tartalmazo
szarmazékbol kopolimerizacid utjan regeneralhatdé szen-
zormembran-réteget képeztiink spektrofluorimetrias kii-
vettdval kompatibilis kvarctiveglap feliiletén, mely hordoz-
hat6 eszkdz segitségével barmely rutin spektrofluoriméter
kozvetleniil Zn**-szelektiv szenzorra alakithat6. A modszer
lehetdvé teszi Zn**-tartalmu vizes oldatok perturbaciomen-
tes analizisét specifikus miszerigény nélkil.

A PAMPA-mikrotalca-rendszer ujszerti atalakitasaval fo-
lyadékmembran alapu enantiomerdusitasi eljarast fejlesz-
tettlink racém biogén aminok nagy ateresztOképességii
sztereoszelektiv elvalasztasanak céljabol. A membranfazis-
ban rogzitett szelektormolekulak jelenléte a passziv diffa-
zi6 hajtotta folyamat enantiomerszelektiv membranreten-
ciojat eredményezte, mely konszekutiv elvalasztasi 1épések
révén lehetové tette a vendégmolekuldk mikromolaris 1ép-
tékl akceptoroldali dusitasat a szelektormolekula altal ke-
vésbé kedvezményezett enantiomerben. Az eljaras konnye-
dén integralhatd automatizalt folyadékkezeld eszkozokkel
és egy¢b nagy ateresztoképességi eljarasokkal.
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Synthesis, molecular recognition and application of macrocycles containing acridine or acridone unit

The selective binding of a substrate by a receptor is based on the
“molecular information” determined by the properties of the in-
teracting partners. This phenomenon can be realized by receptors
with electronic and steric properties, which are complementary
to those of a substrate, thus a dynamically organized complex, a
so-called “supramolecule” can be formed by secondary binding
forces. Synthetic host molecules - like crown ethers - in supramo-
lecular chemistry are able to perform diverse functions attributed
to their molecular recognition ability, which can be utilized in cre-
ating potentially useful materials for various sectors of technolo-
gy. Similarly to biological systems, macrocycles can be embedded
in synthetic membranes for practical applications.

The resulting receptor units attached to a solid carrier can pave
the way for the development of component-specific chemical sen-
sors and selectors with a wide variety of target functionalities.

Our work involves the synthesis, application-oriented study and
interdisciplinary use of new macrocycles containing acridine or
acridone units. The primary goal was to overcome the typical lim-
itations of conventional supramolecular interaction-based molec-
ular sensor and selector applications through the membrane-based
applications of the new host molecules and the introduction of
novel concepts in their applications.

Results are classified according to the topics of electro- and opto-
chemical analysis and liquid membrane separation.

Compounds containing an acridone or acridine moiety have long
been used in analytical chemistry as building blocks, fluorescent
indicators, reagents or signaling units of optochemical sensor
molecules. The first crown ethers containing an acridone or an
acridine unit were synthesized by Huszthy and coworkers in the
late 1990s. Over the years, this research has shown that due to
the soft nucleophilic nitrogen atom of the tricyclic ring, the rigid
structure and the extensive m-electron system of the macrocycle
backbone, this family of host compounds is primarily suitable for
the recognition of heavy metal ions, especially for Pb**, and shows
higher selectivity in the enantiomeric recognition toward small
molecules of biogenic protonated primary amines than several
heterocyclic crown ether analogues.

The two largest groups of chemical sensors based on the exploita-
tion of supramolecular interactions are the electro- and optochem-
ical sensors. These methods are traditionally based on the applica-
tion of ionophore-containing polymer membranes with significant
differences in the instrumental implementation responsible for
signal-induction and -conversion. Although both of the former
applications have been the subject of intense scientific interest
for decades, in the case of electrochemical sensors the difficult
individual manufacturing and the required electrical conductiv-
ity of ion-selective membranes, while in the case of optochemi-
cal sensors the presence of ionic components in membranes, the
pH-dependent, ion-exchange equilibrium-based signal induction,
the associated poor regenerability and the slow response time are
the biggest challenges in development. Despite many efforts, these
limitations still significantly hinder the widespread use of these
methods in everyday practice.

A number of processes for liquid membrane-based enantiosepa-
ration has also been developed in recent decades. Most of these
works are primarily aimed to investigate biological systems as
well as to preliminarily study and optimize the parameters of
methods using more complex technological implementations
based on simplified fluid membrane cell experiments. In addition
to the latter roles, enantioselective crown ethers may be suitable
for a high-throughput enantioenrichment of optically active bio-

genic amines in a microtiter plate-based liquid membrane sepa-
ration process, which is a perspective of industrial significance
involving a number of unsolved tasks.

We have prepared a new lipophilic Pb*-selective acrid-
ono-18-crown-6 ether, which was embedded in a PVC membrane
and successfully applied for the potentiometric analysis of Pb**
with well-predictable signaling and remarkably short response
time. We used plasticized polylactic acid-based polymer mem-
brane as a matrix material for ion-selective electrode membranes
for the first time. We were also the first to introduce 3D-printing
technology in potentiometric ion-selective analysis and to produce
ion-selective membranes free of added ion-exchange components
as series-producible alternatives to conventional membranes.

We have developed an ion-selective optode by using a mem-
brane-incorporated  lipophilic  acridono-18-crown-6  ether
ionophore, which sensor was operated according to a novel
non-equilibrium-based concept to overcome the disadvantages
of conventional sensors containing a plasticized polymer mem-
brane. It is the first plasticized membrane-based optode, which is
ionic component-free and shows a pH-independent working range
(4.3<pH<7.0), as well as the first microtiter plate-based direct type
sensor for Pb**-selective optochemical analysis. We have demon-
strated that the sensor exhibits highly efficient regenerability at
the expense of linearity and sensitivity of the response signal,
and is able to perform uHTS-analysis of Pb*-containing environ-
mental and wastewater samples with an unprecedented analytical
performance.

We have prepared some new macrocyclic analogues containing
4,5-dimethyleneacridine units, the backbone of which shows
Zn*-selectivity. A sensor membrane layer was formed by the co-
polymerization of the macrocycle containing allyl groups on the
surface of a quartz glass sheet compatible with a spectrofluori-
metric cuvette, which can be used to convert any routine spectro-
fluorometer directly to a Zn**-selective chemosensor. The method
enables the perturbation-free analysis of Zn?'-containing aqueous
solutions without the requirement of specific instrumentation.

A liquid membrane-based enantioenrichment process by a nov-
el modification of the PAMPA system was developed. Extending
previous solution-phase and liquid membrane-transport studies,
lipophilic phenylacridino macrocycles with proper enantiomeric
recognition ability toward biogenic amines were immobilized in a
dodecane-dodecanol-based liquid membrane, then integrated into
a microtiter plate system. Subsequently, the kinetics of membrane
permeation of the amine enantiomers as well as the structure-ac-
tivity relationships were studied and the physicochemical param-
eters of the process were thoroughly optimized. According to the
studies, the presence of the immobilized chiral selector molecules
resulted in an enantioselective membrane retention between the
donor and acceptor phases of the microtiter plate system, which
allowed the enantioenrichment of various amine, amino acid, and
other neurotransmitter derivatives on a micromolar scale. We
were able to achieve significant (ee>80%) enantioenrichment of
some biogenic amine model compounds by applying the devel-
oped liquid membrane separation method during 4-5 consecutive
membrane permeation steps. The novel technique can easily be
integrated into automated liquid handling systems, such as vari-
ous robotic high-throughput platforms.
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A kovalens enziminhibicio szamitasos kémiai jellemzése’
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1. Bevezetés

Modern tarsadalmunkban a gyogyszerhasznalat a minden-
napos élet elengedhetetlen részévé valt. A gydgyszerkutatas
folyamatos fejlédésével egyre hatékonyabb készitményeket
gyartanak kiilonféle betegségek gyogyitasara, illetve az
¢letmindség javitasanak érdekében. A szamitogépek teljesi-
toképességeének robbanasszerii ndvekedésével egyre gyako-
ribba valik a szamitogépes gyogyszertervezes alkalmazasa
is a gyogyszerkutatas korai fazisaiban, ezzel is ndvelve a
kutatdomunka hatékonysagat és csokkentve a kutatasra for-
ditand6 koltségek mértékét. A hivatalosan is elfogadott
gyogyszerhatéanyagok jelentds hanyadanak a felfedezési
szakaszaban valamilyen formaban jelen volt a kisérleti mel-
lett a szamitasos modszerek alkalmazasa is."?

A szamitasos kémiai modszerek hasznalata a kovalens
inhibitorok kutatasaban is jelentOs szerepet jatszik. Ezek
a molekuldk a nem-kovalens tarsaiktol eltérden a célzott
fehérjével a masodlagos kdlcsonhatasokon kiviil kovalens
kotést is 1étesitenek. Bar bizonyos képviseldiket korabban
is alkalmaztak, a kovalens inhibitorok célzott kutatasa csak
az ezredfordulo tajan indult el. A kovalens mechanizmusu
gyogyszerkészitményeket azota széleskoriien hasznaljak
kiilonféle patologias allapotok kezelésére, leginkabb rak-
terapiaban. Az amerikai gyogyszeriigynokség (FDA) altal
2011 és 2019 kozott elfogadott 14 kovalens inhibitor koziil
10-et daganatos betegségekkel kapcsolatos indikacioban
torzskonyveztek.?

A kovalens inhibitorok szamos elénnyel rendelkeznek a
nem-kovalens gatloszerekkel szemben, ezek koziil a fonto-
sabbak a jobb biokémiai hasznosulas, a hosszabb tartozko-
dasi id6, az alacsonyabb dozis igény, a magasabb terapias
index és bizonyos gyogyszerrezisztencids mechanizmusok
kikertiilésének lehetdsége.

A kovalens inhibicid6 mechanizmusa két lépésbdl all
(1. egyenlet), ezek a molekularis felismerés és a kémiai
reakcio. Az elsé soran az inhibitor molekula masodlagos
kotéseket alakit ki a célzott enzimkornyezettel, majd a ma-
sodik, kovalens 1épésben kémiai kotést 1étesit a célzott nuk-
leofil oldallanccal.

Ki kinact
E+I=2E-1 — E—I(E:enzim; I:inhibitor) (1)

A molekularis felismerést a K; egyensulyi allandd, mig az
irreverzibilis kovalens reakciot a k, , sebességi allando jel-
lemzi. (Vizsgélataink irreverzibilis kovalens inhibitorokra
korlatozédnak; reverzibilis kovalens inhibitorok vizsgala-
ta részben eltéré megkozelitést igényel.’) Mivel mindkét
Iépés egyforma jelentéségli a kotdédési események soran,
igy egyiittes jellemzésiik elengedhetetlen a kovalens inhi-
bicié megfelelé leirasahoz. Mindkét allandéo mérhet6 ki-
sérleti modszerekkel, de a szamitasos kémiai eszkozokkel
valé meghatarozasuk is lehetséges a nem-kovalens kotodési
szabadentalpia (AG) ¢és a kémiai reakci6 gatmagassaganak
(AG¥) szamitasaval és a kovetkez6 egyenletek hasznalataval:

AG = RTIn(K)) )
F _ kinact
AG* = —RTIn (—ka/h) (3)

ahol R az univerzalis gazallando, T az abszolit hdmérsék-
let, k, a Boltzmann-4lland6 és h a Planck-allando.

A K, és k., konstansok alkalmasak a kisérleti és szami-
tott értékek Osszehasonlitasara, bizonyos esetekben azon-
ban, ezek helyett csak az adott molekulara mért 1C,, érték
all rendelkezésre, mely azt a ligandum koncentraciot jeloli,
mely alkalmazéasaval a vizsgalt fehérje aktivitasa a felére
csokken. Mivel az IC,, gyakran idéfiiggést mutat a kovalens
inhibicio folyaman, ezért alkalmazasa a fent emlitett ssze-
hasonlitasra fenntartasokkal kezelendd.

Egyik gyakori modszer a kovalens inhibicié szamitogépes
meghatarozasara, azaz a AG és AG* szamitasara, molekula-
dinamikai (MD) szimulaciok futtatasa és ezek értékelése.
A kotédési szabadentalpia termodinamikai integralassal
vagy szabadentalpia perturbacio segitségével szamolha-
to, mig a kémiai reakcio gatmagassaga, a reakcio kozbeni
elektron atrendezédés miatt, vegyes kvantummechanika/
molekulamechanika (QM/MM) alapt torzitd potencialt al-
kalmazo6 molekuladinamikak segitségével szamolhato.

Munkank soran a fent emlitett modszerek kombinalasaval
kifejlesztettiink egy komplex, molekuladinamika alapt
protokollt, melyben a kovalens inhibicié mindkét 1épése
modellezheté és az inhibiciét jellemzo konstansok sza-
molhatok. A kidolgozott modszert tobb, gydgyszerkutatasi
szempontbdl relevans fehérjén teszteltilk: MurA, KRAS,
EGFR, ITK, BTK, BMX, immuno- és konstitutiv protea-
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szoma. A modszer elsédleges célja vegyiiletek inhibicids
aktivitas szerinti rangsoroldsa, de a mechanizmuskutatés-
ban ¢és szelektivitas vizsgalatban val6 alkalmazéasanak lehe-
toségét is megvizsgaltuk.

2. Modszerek

A kovalens inhibici6 szamitogépes jellemzéséhez a sza-
mitasos kémiai modszerek széles skalajanak alkalmazasa
sziikséges. A ligandum reaktivitds szamitasahoz kvantum-
mechanikai (QM) moédszereket alkalmaztunk, mig a kiin-
dulasi fehérje-ligandum komplexek eléallitasa a tovabbi
Iépések kezdd szerkezeteként molekulamechanikai (MM)
eszkozokkel tortént. A vizsgalt molekulak kotépozait ki-
sérletileg ismert rontgenszerkezetek és ligandum dokkolas
segitségével hataroztuk meg.

Az igy képzett fehérje-ligandum komplexek szerkezetét
klasszikus molekuladinamikak futtatasaval finomitottuk,
illetve a kotépozok stabilitasat is vizsgaltuk a szimulaciok
soran. A kapott trajektoriak informacioval szolgaltak az
adott fehérjekonformaciok stabilitasardl, a szerkezeti ré-
giok dinamikai tulajdonsdgairdl és bizonyos fehérje moz-
gassal kapcsolatos események eléfordulasardl is. Mivel
a kovalens inhibicié folyamata soran magas energiaju al-
lapotokon is keresztiilmegy a fehérje-ligandum komplex,
ezért a torzitatlan, klasszikus molekuladinamikak futtata-
san tul szlikség van torzitd potencidlt is alkalmazé szimu-
leld mintavételezésének érdekében.” Ennek megfelelGen, a
kémiai reakciok modellezéséhez QM/MM alapu torzitott
molekuladinamikakat futtattunk, nevezetesen ,,steered”
(kormanyzott) MD-t (SMD) és umbrella sampling (esernyd
mintavételezés, US) MD-t. Az SMD szimuldciok soran egy
idofiiggd torzitd potencialt alkalmazunk, mely potencial-
nak a minimuma folyamatosan mozog elére egy, a kotddési
folyamatokat leiré reakciokoordinata mentén, ezzel elése-
gitve a magasabb energiaju régiok mintavételezését. Az US
hasonl6 elvet kdvet, de egyetlen szimulacié helyett egy so-
rozat MD szimulaciébdl all (ablakok), melyek mindegyike a
reakcidkoordinata mentén kiilonbdzd helyeken pozicionalt,
de allando torzitopotencialt tartalmaznak. A szabadentalpia
profil, mint a reakciokoordinata fiiggvénye, mas néven az
atlagos erd potencial gorbéje (potential of mean force cur-
ve, PMF) az US MD moddszer esetében megszerkeszthetd a
szimulaciok eredményébdl. Az altalunk alkalmazott méd-
szer soran, az SMD-ket a US szimulacidok ablakainak kez-
ddszerkezetének létrehozasara alkalmaztuk, mig a kovalens
reakciok energiaprofiljat az US ablakok soran mintavétele-
zett reakcidkoordinata értékek eloszlasabol szamoltuk, si-
lyozott hisztogram analizissel (weighted histogram analysis
method, WHAM). Végezetiil a kapott energiaprofilbol sza-
moltuk ki a sebességmeghatarozoé 1épéshez tartozo gatma-
gassagot (AGH).

A szintén molekuladinamika alapi termodinamikai integ-
ralas (TI) modszerével két adott allapot kozotti szabaden-
talpia kiilonbség szamolhato. Specifikus, kémiai vagy al-

kimiai (kémiailag nem valds) atalakitasokat is tartalmazo
termodinamikai ciklusok szerkesztésével és a ciklus 1épé-
seire alkalmazott TI szimulaciok segitségével a ligandumok
kozotti kotddési szabadentalpia kiilonbségek (affinitas kii-
16nbségek), vagy ugyanazon ligandum hasonlé enzimekben
tapasztalhato kotodési szabadentalpia kiilonbsége (szelek-
tivitas) is szamolhatd. A TI szimulaciok futtatasa magaban
foglalja egy sorozat MD elvégzését, folyamatosan ndvekvo
csatolasi paraméterrel (A), igy fokozatosan atalakitva a kiin-
dulasi szerkezetet a perturbalt szerkezetté. A AAG értékek
meghatarozasa a szerkezet-atlagolt entalpia valtozasnak a
megtett Ut menti integralasaval torténik. Munkank soran
egy sor ligandum atalakitast végeztiink és a kapott kotodési
szabadentalpia kiilonbség értékeket (AAG) egy alkalmasan
valasztott konstanssal eltoltuk, igy szamitva az adott ligan-
dumokra jellemz6 abszolut kotddési szabadentalpiat (AG).

3. Eredmények

3.1. Kovalens inhibitorok reaktivitasanak
elérejelzése

Munkam kezdeti fazisdban, modell reakciok atmeneti alla-
potanak szamitasaval foglalkoztunk. A modellezett rend-
szerek magukban foglaltdk a vizsgalt ligandumot és egy
cisztein oldallancot helyettesité metil-tiolatot (1. abra). A
szamolasok soran a B3LYP DFT funkcionalt alkalmaztuk
6311G**(d,p) bazissal. A reakcidogatakat az atmeneti allapot
¢és a reaktans allapotu vegyiiletek energiajanak kiilonbsége-
ként szamoltuk ki. A kapott gditmagassagokat 6sszehasonli-
tottuk a kisérleti GSH félélet idokkel, amely egy ciszteinnel
szembeni ligandum reaktivitast jellemzo leir6 (2. abra).

TS %
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—_—

(0]
Joo g

O TS
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Q
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1. abra. Modellezett reakciok
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2. abra. A vizsgalt modellreakciok szamolt gatmagassagai a kisérleti
félélet idok logaritmusanak fiiggvényében. Az eltérd szinek, eltérd

reaktiv molekularészt (warhead) tartalmaz6 molekulak csoportjait jelolik:
akrilamidok (haromszog), akrilészterek (négyzet), a-kloroacetamidok (kor)
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A kisérleti és szamolt adatok kozotti Osszefliggést vizs-
galva azt tapasztaltuk, hogy jobb korrelacié érhetd el, ha
azt vegyiilettipusonként kiilon vizsgaljuk. Az eredmények
alapjan kijelenthetd, hogy a kovalens reaktivitas elorejelzé-
se kvantumkémiai szamolasokkal sikeresen elvégezhetd,
leginkabb azonos reaktiv szerkezeti elemet tartalmazé mo-
lekulak csoportjara.?

3.2. A MurA enzim katalitikus mechanizmusa és
kovalens gatlasa

A MurA-val kapcsolatos vizsgalatok célja az enzim miiko-
dési mechanizmusanak tisztazasa ¢és egy robusztus, MD
alapt, a kovalens enzim-ligandum reakciok jellemzésére
szolgald modszer kifejlesztése volt. Bar a MurA katalitikus
mechanizmusat korabban mar tanulmanyoztak,’ az aktiv
centrum oldallancainak a katalizis soran betdltott szerepe
¢és a Cysl15 oldallanc jelentésége mind a katalizis, mind a
kovalens inhibicié soran csak részben tisztazott. Az emli-
¢és a természetes szubsztrat foszfoenol-piruvattal (PEP) és
kovalens inhibitorokkal is 1étesithet kotést.'* Mivel a PEP-el
¢és az inhibitorokkal valé kotddéshez is sziikséges a ciszte-
in oldallanc aktivalasa, azaz deprotonaldsa, elsoként ennek
lehetdségeit vizsgaltuk meg. Klasszikus MD szimulaciok
futtatasaval megvizsgaltuk mely oldallancok kozelitik meg
a kérdéses ciszteint, mikdzben a hurok régio dinamikus vi-
selkedését is tanulmanyoztuk, melynek zart konformacio-
jéval alakul ki az enzim kotShelye. A trajektoria értékelése
soran a His394 oldallancot azonositottuk, mint deprotonald
agens. Mivel az enzim nativ formajaban a hurok régio a nyi-
tott allast veszi fel és ennek valtozasat a kofaktor UDP-N-
acetilglikdzamin (UNAG) kotédése idézi eld, ezért mind a
katalitikus mind a gatlasi reakcio az UNAG bekdtodéssel €s
a hurok régioé zarddasaval indul. A potencialis aktivalodasi
reakciot, azaz a Cysl15-His394 protontranszfert és a PEP
kotodését (3. abra) QM/MM MDk futtatasaval vizsgaltuk.
A szimulaciok kiértékelésébol szarmazéo PMF gorbe és a
PEP esetében PMF felszin alapjan megallapitottuk, hogy
az aktivalasi reakcio energetikailag lehetséges, a PEP ko-
tédése pedig két konszekutiv 1épésbdl all, elészor a PEP

crer

tdmadasabol.!

Semleges allapotu

Nem-kovalens
nem-kovalens komplex
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3. abra. A PEP Cysl15-hoz val6 kétédésének mechanizmusa

Hasonld deprotonalodasi mechanizmust feltételezve, mo-
delleztiik a Cysl115 kovalens reakcidjat harom sorozat eltérd
reaktiv molekularészletet (warhead) tartalmazo, ciszteint
célzd inhibitorral szemben. Minden sorozat két kisérleti-
leg igazolt aktiv és egy inaktiv molekulat tartalmazott. A
reakciok gatjait minden enzim-ligandum rendszerre kisza-
moltuk, majd dsszevetettiik a kisérleti aktivitasi értékekkel
(1. tablazat). A kapott gatmagassagok alapjan torténd ak-
tiv-inaktiv elvalasztas sikeresnek bizonyult, mindharom so-
rozat esetében a legmagasabb gatat az inaktiv vegyiilethez
tartozoan szamoltuk. Az eredmények bizonyitottak a mod-
szer hatékonysagat kovalens inhibitorok prioritizalasaban."

1. tablazat. MurA ligandumok kisérleti és szamitott tulajdonsagai

Maradék GSH

Vegyiilet  aktivitas Tipus félélet id6 [kczlAl-(riol'l]
[%0] [h]

M1 NE® Aktiv NE* 133
M2 NE* Aktiv NE® 11.1
M3P 93 Inaktiv 717.5 19.6%,20.2¢
M4 3 Aktiv 0.0 22.3
M5 3 Aktiv 0.0 19.9
Mé 110 Inaktiv 32.8 27.8
M7 12 Aktiv 0.2 10.8
M8 1 Aktiv 0.0 11.3
M9 95 Inaktiv 127.0 16.5

“NE — nem elérhetd, "Racém, ‘R-enantiomer, ‘Senantiomer

3.3. Kovalens inhibitorok affinitasanak és
szelektivitasanak vizsgalata

A MurA-nal alkalmazott szdmolasoknal azzal a feltétele-
zéssel ¢éltlink, hogy ezen kisméretti molekulak esetén a
nem-kovalens kotddés csak elhanyagolhato energiajarulékot
ad a teljes gatlashoz, igy ennek szamolasatol eltekintettiink.
A kovetkezékben arra torekedtiink, hogy a kovalens koto-
dés mindkét 1épését figyelembe vevd €s modellezni képes
mddszert fejlessziink ki. A kovalens reakcidé modellezésére
az elézéekben is mar hasznalt QM/MM MD szimulacidkat
futtattunk, mig a kdtodési szabadenergia kiilonbségek sza-
mitasara termodinamikai integralast alkalmaztunk. Az igy
felépitett szamitasi protokoll teszteléséhez két adatkészletet
hasznaltunk a megfeleld kisérletileg meghatarozott kons-
tansokkal. A tesztelés soran tiz KRASS!2¢ és 6t EGFRT™
L8S8R inhibitor teljes szabadentalpiai jellemzését végeztiik
el. A szimulaciok futtatasa utan meghatarozott AG és AG?
értekeket a megfeleld K, és k, ., allandokka alakitottuk az
eléz6ekben bemutatott egyenletek (2. és 3. egyenlet) segit-
ségével ¢és Osszehasonlitottuk ezeket a kisérletileg megha-
tarozott értékekkel. A szamitott mennyiségek a kisérletileg
talalt tendenciakat tiikrozték, ezzel bizonyitva a kidolgozott
szamitasi protokoll teljesitéképességét (4. és 5. abra).!”
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Experimental log(Kinact/Ki)

-8 -7 -6 -5 -4 -3 -2
Calculated log(Kinact/Ki)

4. abra. KRASC2¢ inhibitorok kisérleti és szamitott log(k;,,./K,)
értékeinek dsszehasonlitasa
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Calculated log(Kinact/Ki)

5. abra. EGFR™ LR inhibitorok kisérleti és szamitott log(k;../K;)
értékeinek dsszehasonlitdsa

Ezen kiviil egy akrilamid reaktiv csoportot tartalmazo ve-
gylilet harom rokon kinazzal, ITK-val, BTK-val és BMX-
szel szembeni szelektivitasat is megvizsgaltuk. A kotddési
szabadentalpia kiilonbségek szamitasa soran oldallanc mu-
tacioés termodinamikai integralast végeztiink. A fehérjék
cisztein oldallanca és a valasztott inhibitor kozott végbe-
mend kémiai reakcidkat az altalanos QM/MM MD alapu
modszerrel végeztiik (2. tablazat). Ezek utan két vegyiilet
egyszeres €s kétszeres EGFR mutanssal szembeni szelekti-
vitdsanak vizsgalatat is elvégeztiik, szintén oldallanc mu-
tacios TI segitségével, a AAG-k szamitasaval (2. tablazat,
3. tablazat).

A kapott szamadatok és a szimulacids trajektoriak elem-
zésének segitségével értelmezni tudtuk a szelektivitasi
kiilonbségeket, s bemutattuk, hogy az altalunk fejlesztett
komplex szamitasi protokoll szelektivitasi kérdések megva-
laszolasara is alkalmas."

2. tablazat. Kisérleti (exp) és szamitasos eszkozokkel meghatarozott
(calc) kotédési szabadentalpiak (AG), kotddési szabadentalpia
kiilonbségek (AAG) és reakeio gatak (AGY) a valasztott akrilamid reaktiv
csoportot tartalmazé vegyiilet inhibicidjanak jellemzésére. (Az energia
értékek mind kcal'mol'-ban szerepelnek)

Enzim  AG,, AAG,, AAG,. AG, AG',,
ITK | -104 - - 25.1 243
BTK | -5.38 - - 211 19.6
BMX | -86 2.8° 2.3 229 229

“BTK BMX mutacid

3. tablazat. EGFR inhibitorok szelektivitasat jellemz6 kisérleti (AAG,, )
és szamitott (AAG,,,.) kotédési szabadentalpia kiilonbségei. (Az energia

értékek mind kcal'mol”'-ban szerepelnek)

Inhibitor Mutacio AAG,, AAG,,
17 T790->M790 2.8 -0.7
18 T790->M790 -4.7 33
Enzim Atalakitas AAG,,  AAG,,
L858R 17->18 L5 0.5
L858R/T790M 17->18 -0.4 0.3

3.4. Kovalens immunoproteaszéma inhibitorok
kotodésének és szelektivitasanak vizsgalata

Végezetiil a kovalens inhibici6 szamitasos kémiai mod-
szerekkel torténd jellemzését kiterjesztettiik bonyolultabb
kémiai reakcioval kot6do vegyiiletekre is; oxatiazolon szar-
mazékok immunoproteaszoma gatlasat vizsgaltuk. Elsoként
két javasolt reakciout koziil az energetikailag kedvezébbet
hataroztuk meg a legegyszeriibb vizsgalt oxatiazolon szar-
mazék PMF profiljainak szamitasaval (6. abra). Ennek
soran a karbonat utat, mint valdszinibb mechanizmust
azonositottuk. Ezutan meghataroztuk a reakciosor sebes-
ség-meghatarozo 1épését is, mely egy aszinkron, két kotés
kialakulasabol allo folyamatnak adodott. Ezt kovetéen meg-
hataroztuk az sszes kivalasztott oxatiazolon szarmazék se-
bességmeghatarozo-1épésének gatmagassagat és a kotddési
szabadentalpia értékét. Az ezekbdl szamolt log(k;,../K,) ér-
tékeket Osszevetettiik a kisérleti adatokkal. Az eredmények
kozott jo korrelaciot talaltunk, ezzel validalva a TI MD és
QM/MM US MD kombinacidjat tartalmazé modszert bo-
nyolultabb kétddési mechanizmust inhibitorok energetikai
jellemzésének hasznalatara is (7. abra)."

Az eléz6ben meghatarozottnal jobb korrelaciot fedeztiink
fel a szamitott log(1/K,) és a kisérleti log(k,,,./K;) értékek
kozott (8. abra), ezzel azt bizonyitva, hogy a kotddési affi-
nitasban tapasztalt kiilonbségeket foként a nem-kovalens
1épésben felfedezhetd eltérések okozzak.
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6. abra. A HT1146 vizsgalt mechanizmusai az IPS-al szemben.
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7. abra. Immunoproteaszéoma inhibitorok kisérleti és szamitott 8. abra. A kisérletileg meghatarozott log(k; ,./K,) és a szamitott
log(k;,../K,) értékeinek dsszehasonlitdsa. log(1/Ki) 6sszehasonlitasa. (A K, értékek M, a k, ., értékek s
(A ki, értékek s, a K, értékek M mértékegységben szerepelnek.) mértékegységben szerepelnek.)
A modszer szelektivitas értelmezésére valod alkalmazasat 0

proteaszoma célpontokra is elvégeztiik. Kivalasztottunk két,
az elézéekben is vizsgalt oxatiazolon szarmazékot (9. abra)
jelentdsen eltéré immuno- és konstitutiv proteaszéma sze- . ny
lektivitdssal és kiilonbdz6 oldallanc mutéacios és ligandum R: @E O O

o~
R‘EZ’L\N”S

mutacios Tl szimuldcidk futtatdsaval meghataroztuk az
atalakitdsok soran tapasztalhaté kotédési szabadentalpia

kiilonbségeket. Ezzel parhuzamosan a ligandumok cPS-hez HT1146 HT2004
valo kovalens kétéqésének sebesség-meghatarozo Iépése- 9. abra. Proteaszoma szelektivitas vizsgalatara kivalasztott vegyiiletek
nek gatmagassagat is kiszamoltuk. A 4. egyenlet 6sszefiig-
géstteremt ak, . /K, -vel, és a szabadentalpiakkal kifejezett 4. tablazat. Kisérleti és szamitasos eszkdzokkel meghatarozott
szelektivitasok kozott. szabadentalpia kiilonbségek a HT1146 és HT2004 kozott, illetve az iPS
¢és cPS kozott. (Az energiaértékek mind kcal-mol'-ban szerepelnek.)

Alz ?;szeh;s%nli‘i(élshoz sziikségles adatok a 4. t&ibl:izat—‘tl)aln Atalakitis/maticid Kisérleti Szamitott

4 . i 4 ismét 10 5 al- alakitas/mutacio
tala atoa’ - ze (?t m’eng?ga va 1smf:tujo egyezsast t’a .a’ —AAG—AAG AAGE-AAG
tunk a szamitott és kisérleti adatok kozott. A trajektoriak .
analizise soran azonositottunk egy GInS53Ser mutaciot, HT1146->HT2004 iPS -1.4 2.0
mely a konstitutiv proteaszoméaban az iPS-nél tapasztalt- HT1146->HT2004 cPS 3.0 AL
tol eltérd Met45 konformaciot okoz, melynek a ligandum HT1146 iPS->cPS 0.8 0.4
méretétdl fliggd hatasa van a kovalens gatlas folyamatanak HT2004 iPS-> cPS 51 6.7

energia viszonyaira."
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4. Osszefoglalas

Mivel a kovalens inhibicid, mint gydgyszer hatdsmecha-
nizmus rendkiviili fontossagu teriilett¢ valt napjainkra,
igy sziikséges minden lehetdséget megragadni mellyel a
kovalens inhibitorok azonositdsa segithet6. Egyik ilyen
lehetéség a kovalens inhibitorok kotédésének szamitoge-
pes modellezése, melynek segitségével a kotédés energia-
viszonyait jellemezhetjiik. Munkank kezdetén egy olyan
Osszetett modszer kifejlesztését tiiztiik ki célul, mellyel a
kovalens kotédés mindkét 1épése jellemezhetd. Ennek so-
ran kiillonb6zo kovalens inhibitorok kotodését vizsgaltuk
kovalensen tamadhato fehérjékkel szemben. A modszer va-
lidalasa soran mechanizmus kutatast is végeztiink.

Mechanizmust javasoltunk a MurA enzim altal katali-
zalt reakciora, mely tartalmaz egy a kofaktor UDP-N-
acetilglikozamin (UNAG) altali hurok zarodast, majd ezt
kovetden egy Cysl15 His394 kdzotti protonatmenetet, ezzel
aktivalva a Cysl15 oldallanc tioljat a természetes szubsztrat-
tal (foszfoenol-piruvat, PEP) vagy ciszteint célzo kovalens
inhibitorokkal szembeni nukleofil timadashoz. A PEP ko-
tédési mechanizmusara azt talaltuk, hogy elészor protona-
l6dik a His394 altal, majd adduktot képez a Cysl115-tel.

Megmutattuk, hogy a MurA Cysl15 oldallanca és kilenc
oxiran, a-haloketon, a-haloacetamid, akrilamid és vi-
nil-szulfon szarmazék kozott végbemend kémiai reakciok
szamitott gatmagassagai alapjan a ligandumok aktiv-inak-
tiv besorolasa elvégezheto.

Kifejlesztettiink egy komplex molekuladinamika alapu sza-
badentalpiat szamitd protokollt a teljes kovalens inhibicio
jellemzésére, beleértve a nem-kovalens €s kovalens 1épést
is. A mddszert sikeresen validaltuk tobb relevans fehérjén,
név szerint KRAS-on, EGFR-en, ITK-n, BTK-n és BMX-
en. A modszer segitségével szelektivitasi becsléseket is
sikeresen tettlink, néhany kivalasztott vegyiilet rokon ki-
nazokkal, illetve EGFR mutansokkal szembeni kotédési
szabadentalpia kiilonbségeinek szamitasaval.

Tisztaztuk az immunoproteaszoma Thrl oldallanca és oxa-
tiazolon szarmazékok kozott végbemend kémiai reakcid
mechanizmusat, QM/MM molekuladinamikak hasznalata-
val és az umbrella sampling mintavételezési technika segit-
ségével. A mechanizmusok vizsgalata soran a karbonat utat
a karbontioat utnal energetikailag kedvezébbnek talaltuk.
Ezen kiviil megmutattuk, hogy az aktivalt Thrl Oy altali
nukleofil tamadas, valamint a terminalis aminocsoport és
az oxatiazolon gylr{ibol szarmazo negativ toltésii kénatom
kozotti proton transzfer aszinkron kotddési események, és
egylittesen ezek alkotjak a teljes reakcidsor sebesség meg-
hataroz6 1épését.

Bemutattuk hat oxatiazolon szarmazék esetében, hogy az
immunoproteaszomaval szemben mért gatlasi aktivitasuk-
ban tapasztalt kiilonbségeket elsddlegesen a molekularis
felismerési 1épés soran fellépd eltérések okozzak, a kémi-
ai reakciotol valo fiiggésiik kisebb mértéki. Ertelmeztiik

két oxatiazolon szarmazék immuno- és konstitutiv protea-
szomaval szembeni eltérd szelektivitasat, mely soran egy
GIn53Ser mutécié altal okozott Met45 konformaciovalto-
zast talaltunk, mint a szelektivitasi kiilonbség 6 oka. A
cPS-ban ¢s az iPS-ban eltéré konformacié a ligandum mé-
retétdl fiiggd hatast gyakorol az inhibitorok kotddésére és
kémiai reakcidjara.

Bar az elsédleges célja a kidolgozott modszernek a vizsgalt
vegyiiletek kotodésének energetikai leirdsa és az ez alapjan
torténd vegyiilet rangsorolas, munkank soran bemutattuk
a protokoll szelektivitasi vizsgalatokban és mechanizmus-
kutatasban val6 alkalmazhatdsagat is. A modszer hatékony
tamogatast nyujthat kovalens inhibitorok azonositasat célzo
gyogyszerkutatasi munkaban, foként szerkezet optimalasi
feladatokban

Koészonetnyilvanitas

Koszonet illeti a Gyogyszerkémiai Kutatdcsoport valameny-
nyi tagjat a kutatdmunkamban vald folyamatos segitség-
nyujtasért €s a hatékony munkakornyezet megteremtéséért.
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Computational characterization of covalent enzyme inhibition

Since the early 2000s covalent enzyme inhibition and covalent
drug design have become one of the most significant fields of re-
search in terms of medicinal chemistry. Covalent inhibitors offer
longer residence time, wider therapeutic index, and lower dosage
requirements than the non-covalent counterparts. The mechanism
of covalent inhibition consists of two consecutive steps, name-
ly the molecular recognition (non-covalent step) and the cova-
lent bond formation between the targeted amino acid sidechain
and the warhead region of the ligand. Such mechanism requires
careful drug design strategy to maintain the target specificity and
chemical reactivity of the designed compounds while avoiding
potential off target reactivity and toxicity. It is of high importance
to predict the free energy of both the non-covalent and covalent
binding steps as these energies indicates the overall binding of
the potential compounds. Beside the routine experimental tests,
such as the measurement of GSH half-life, computational chemis-
try offers further tools for the proper prediction of the binding of
potential covalent inhibitors.

Our aim was to develop a computational chemistry based meth-
od which is able to account for both steps of the covalent inhi-
bition. Our work involves mechanistic and retrospective studies
regarding the binding of selected covalent inhibitors into various
covalently druggable proteins, such as MurA, KRAS%*¢, EGFR
mutants, ITK, BTK, BMX and Immunoproteasome.

Regarding the antibacterial target MurA, we have proposed a
mechanism for the reaction catalyzed by the enzyme. This in-
cludes the loop closure upon UNAG (UDP-N-acetylglucosamine)
binding, followed by a proton transfer between Cys115 and His394
that activates the cysteine residue for the nucleophilic attack to-
wards the natural substrate PEP or the cysteine targeting inhibi-
tors. We found that PEP is first protonated by His394 and Cysl115
forms a covalent adduct with the protonated PEP.

We have shown that the active-inactive separation of ligands is
possible based on the calculated barriers of the inhibition reaction
between MurA and nine selected compounds containing oxirane,
o-haloketone, a-haloacetamide, acrylamide and vinyl-sulfone
warheads.

We have developed a complex molecular dynamics based protocol
characterizing the complete covalent protein inhibition including
both the non-covalent and covalent steps. The protocol was vali-
dated successfully on a set of relevant protein targets, namely on
KRAS, EGFR, ITK, BTK and BMX. Selectivity assessments were
also carried out explaining binding affinity differences of specific
compounds towards the related kinases and EGFR mutants.

We have clarified the mechanism of the covalent reaction between
the Thrl residue of immunoproteasome and an oxathiazolone de-
rivative using QM/MM molecular dynamics umbrella sampling
calculations. We have determined that the carbonate pathway
is favored over the carbonthioate route. We showed that the nu-
cleophilic attack of the activated Thrl Oy and the proton trans-
fer between the terminal amino group of Thrl and the negatively
charged sulfur of the ligand are asynchronous events, composing
the rate determining step.

We have shown that the differences in the iPS inhibitory activity
of six examined oxathiazolone compounds are primarily affected
by the molecular recognition, and less by the chemical reaction.
We interpreted the immunoproteasome versus constitutive protea-
some selectivity of two compounds. We found that the GIn53Ser
mutation causes different Met45 conformation in cPS compared to
iPS and this has a ligand size dependent effect on the binding and
reactions of inhibitors.

Though, the primary aim of the developed protocol is to aid cova-
lent drug design through an enhanced compound ranking process,
the applicability is not limited to activity based compound prior-
itization. We successfully used the developed scheme in selectiv-
ity studies evaluating the binding free energy difference between
the same ligand binding to related proteins, performing sidechain
mutational TI simulations. The QM/MM free energy simulations
are well suited to explore reaction mechanisms in complex sys-
tems, and the identified reaction mechanisms of covalent inhib-
itors are used in the characterization of the covalent inhibition
process, in compound ranking and in structure optimization.
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1. Bevezetés

A napenergia bdsége 0sztonzdleg hat a fotokatalitikus
anyagokkal torténd tiizel6anyag-termelésre és a lehetsé-
ges kornyezetvédelmi alkalmazasokra. Ez mar régota ki-
hivast jelenté téma a kutatok szamara vilagszerte. A kii-
16nb6z6 nagyhatékonysagu oxidacios eljarasok (Advanced
Oxidation Processes — AOP) koziil kiemelkedik a heterogén
fotokatalizis, amely azon fejlett technoldgiak kozé tartozik,
amelyek er6s oxidaloszerek vagy szélséséges mikodési fel-
tételek nélkiil képesek a szennyez6 anyagok szélesebb korét
részben vagy teljesen lebontani'. A heterogén fotokatalizis
egy olyan folyamat, amely egy félvezetd anyag fény segit-
ségeével torténd aktivalasan, azaz besugdrzasakor elektron/
lyuk parok keletkezésén alapul 2. Ezek a fotogeneralt t6ltés-
hordozdk a tovabbiakban redox reakciokban vesznek/vehet-
nek részt az adszorbealt szennyez6 anyagokkal, és igy a ve-
gylilet teljes mineralizacidjat eredményezhetik. Azonban a
témaban még mindig jelentés kihivasok maradtak, melyek
koziil az egyik legfontosabb, hogy megtalaljuk a hatékony
fotokatalizatorok gyakorlati felhasznalasat az iparban, ez-
altal csokkentve pl. a viztisztitas teljes koltségét a meglévod
technologidhoz képest.

A bizmut-oxihalogenidek olyan elényos tulajdonsagokkal
rendelkezé réteges anyagok, mint a viszonylagos kémiai
stabilitas, a kivald optikai tulajdonsagok, az alacsony el6-
allitasi koltség, a nem-toxikus sajatsagok, a fotokorrozi-
6val szembeni ellenallas és a konnyl hozzaférhetéség. A
réteges szerkezet elonyos a fotokatalizator feliiletére torténd
elektronatvitelhez a réteges haldozat mentén, mikozben el-
nyomja a tdltéshordozok rekombindcidjat. Ezért napjaink-
ban intenziv kutatdsok folynak az ilyen réteges anyagok-
ban rejlé igéretes lehetdségek feltarasara a fotokatalitikus
alkalmazasokban’®.

A szénalaptl kompozitok jelentds szerepet jatszanak az uj
fotokatalizatorok tervezésében ¢€s szintézisében. Ez olyan
elényds tulajdonsagoknak koszonhetd, mint a nagy feliilet,
a jo elektronvezetd képesség, a kémiai inertség, a kivalo
mechanikai szilardsag, a hangolhato szerkezeti és elektro-
mos tulajdonsagok, valamint az egyszerti szintézis. A foto-
katalizisben leggyakrabban ¢és legszélesebb korben alkal-
mazott szén nanoszerkezetek kozé tartozik az aktiv szén,
a szén nanocsovek, a grafén (vagy redukalt grafit-oxid). A
szén nanoszerkezetek lehetséges hatasait a félvezet6—szén
kompozit rendszerekben az alabbi modon 6sszegezhetjiik*:

— a fém-oxid nanorészecskék hordozodanyaga;

— adszorbens: a szennyez6 anyagokkal szemben
nagy adszorpcios kapacitas;

— nagy elektromos vezetoképessége alapjan
elektronakceptor és transzportcsatorna;

— tarskatalizator;

— fényérzékenyito;

— szerkezetiranyito agens.

A kutatomunka f6 célja a bizmut-oxihalogenidek (BiOX)
és azok szén nanocsovekkel alkotott kompozitjainak szin-
tézise volt. A szén nanocsovek (CNT) kivald elektronikai
és adszorpciés tulajdonsdgokkal rendelkeznek, ezért az
irodalmi adatok szerint is képesek fokozni a fotokataliti-
kus aktivitast, ha alkalmas félvezetovel kombinaljak dket.
A szennyvizkezelésben betdltott szerepiik jobb megértése
érdekében a kompozitokat valtozé mennyiségili szén nano-
csovel és eltérd szintézis koriilmények kozott allitottuk eld.
Ezutan megvizsgaltuk a kiillonb6zo eléallitasi paraméterek
hatasat a kialakitott kompozitok szerkezeti, morfologiai és
optikai tulajdonsagaira. Masik f6 célkitiizés a nanokompo-
zitok fotokatalitikus aktivitdsanak vizsgalata volt foéként
fenol, mint modellszennyez6 anyag eltavolitasara. Tovabba
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tanulmanyozni kivantuk a fokozott fotokatalitikus aktivitas
hatterében allo dsszefiiggéseket, hogy a kompozitok fotoka-
talitikus teljesitményét mely paraméterek (szintézis id6tar-
tama és hémérséklete, valamint a hozzaadott szén nanocsé
(CNT) mennyisége) hatarozzak meg.

2. Kisérleti rész

Vizsgalatainkhoz kiilonbozé osszetételii, BiOX és CNT
alkotoelemeket tartalmazd kompozitokat szintetizaltunk
hidrotermalis kristalyositassal. Az O-tartalmu feliileti cso-
portokat tartalmazé funkcionalizalt tobbfalu szén nano-
csoveket a Nanothinx S.A.-tol (Gordgorszag) vasaroltuk és
valtoztatas nélkiil hasznaltuk fel. Minden egyes halogenid-
hez rogzitett aranyban adtunk CNT-t (0,5, 1 és 2 tdmeg%
CNT), ami 0Osszehasonlithatdo BiOX/CNT kompozitokat
eredményezett. A szintézis id6 hatdsanak vizsgalatdhoz a
hidrotermalis kezelést 4,5 ¢és 6,5 oran keresztiil végeztiik.
Illetve a homérséklet hatasat is tanulmanyoztuk 120°C és
(bizmut-kivalas nélkiil még alkalmazhaté legmagasabb)
150°C homérsékletek alkalmazasaval. Az dsszehasonlitha-
tosag érdekében a megfeleld szén nanocsd nélkiili referen-
cia mintakat is elkészitettiik. Megvizsgaltuk bizonyos pa-
raméterek, nevezetesen a szintézis koriilményei és a CNT
mennyiség hatasat, amelyek befolyasoltak a kompozitok
szerkezeti, morfoldgiai, optikai tulajdonsagait és fotokata-
litikus aktivitasat.

A rontgendiffrakcios mérésekhez Rigaku Miniflex II
diffraktométert hasznaltunk a kovetkez6 mérési koriilmé-
nyek ko6zott: 20° = 10-80°, A (Cu Ka) = 0,15406 nm, 40 kV
és 30 mA, 10-80 (26°) tartomany. Az elsddleges krisztal-
litok atlagos méretét a Scherrer-egyenlet segitségével sza-
moltuk ki. A morfologiai és elemdsszetétel vizsgalatokat
egy energiadiszperziv rontgen (EDX) spektrométerrel fel-
szerelt pasztazo elektronmikroszkoppal (SEM) végeztiik
(Hitachi S-4700 Type II SEM).

A mintak fajlagos feliiletének meghatarozasahoz N,-
adszorpcids-deszorpcids méréseket valositottunk meg 77 K
hémérsékleten BELCAT-A késziilékkel, a szamitasokat pe-
dig BET (Brunauer-Emmett-Teller) modszerrel végeztiik.

A mintak diffaz reflexids spektrumanak (DRS) mérésére
egy Jasco-V650 spektrofotométert hasznaltunk integracios
gdmbbel (ILV-724) (A =220-800 nm). A tiltottsav-szélessé-
geket a Kubelka-Munk-egyenlet segitségével szamoltuk ki.

Az eldallitott mintak fotokatalitikus hatékonysagat fen-
ol (lathaté vagy UV fényben), illetve rodamin B (RhB)
(lathat6 fényben) modellszennyezdk bontasaban tanulma-
nyoztuk. A vizsgalatot egy duplafalii Pyrex® iivegreaktor-
ban végeztiik, amelyet termosztald kopeny vett koril (T =
25°C), amelyben vagy vizet (UV fény esetén), vagy natri-

um-nitratot (lathatd fény esetén az UV-fény részének kikii-
szObolésére) keringtettliink. A lathato fényben végzett mé-
résekhez négy energiatakarékos hagyomanyos fluoreszcens
lampat (Dtiwi 25920/R7S, 24W), mig az UV fénnyel torté-
nd kisérletekhez 6 db fluoreszcens csdvet (Vilber-Lourmat
T-6L UV-A, 6W) hasznaltunk. A fotokatalitikus bontas
egy Hitachi nagy teljesitményti folyadékkromatografids
(HPLC) rendszerrel (Merck Hitachi L-7100 alacsony nyo-
masu szivattyll és egy Merck-Hitachi L-4250 UV-Vis de-
tektor), illetve egy UV-Vis spektrofotométerrel kovettiik.

3. Eredmények

Az eléallitott BIOX/CNT kompozitokat elészor szerkeze-
ti, morfologiai és optikai tulajdonsdgaik tekintetében jel-
lemeztiik, majd ezt kovetéen vizsgaltuk a fotokatalitikus
aktivitasukat. Jelen kdzleményben is ezt a sorrendet kovet-
jik a harom vizsgalt BiOX (X: Cl, Br, I) vonatkozasaban.
Az egyes részeredményeknél ramutattunk néhany fontos
Osszefliggésre a kompozitok fotodegradacids hatékonysa-
gaval kapcsolatban annak érdekében, hogy jobban meg-
értsiik a fenol és a RhB hatékony eltavolitasat befolyasolo
tényezoket.

3.1. BiOCl és kompozitjai CNT-vel

A rontgendiffrakcios vizsgalatok kimutattak, hogy a maga-
sabb szintézis hdmérsékleten kiviil a CNT novekvé meny-
nyisége is hozzajarult a BiOCI mintak kristalyossaganak
novekedéséhez (1. dbra). Az 6sszes reflexié a BiOCl tetra-
gonalis szerkezetére utal (JCPDS 06-0249). A 12,17°, 24,1°,
25,92°,32,50°, 33,29°, 36,50°, 40,87°, 46,66°, 49,64°, 55,21°
¢s 58,60°-nal 1évo reflexiok megfelelnek a (001), (002), (101),
(110), (102), (003), (112), (200), (113), (211) és (212) kristaly-
sikoknak. Az Gsszes tobbi minta hasonld diffrakcios minta-
zatot mutatott. A CNT-re jellemzd reflexiok minden esetben
hianyoztak, valoszintileg azért, mert egyrészt a CNT meny-
nyisége a mintakban alacsony, masrészt atfedésben volt a
BiOCI (101) kristalylapjanak diffrakcios csucsaval.

A SEM vizsgalatok feltartak, hogy a BiOCI/CNT kompo-
zitok tobbnyire szabalytalan, nem hierarchikus szerkezetti
mikrolemezekbdl allnak, és minden minta hasonlé morfo-
l6giat mutatott’. A kompozitok optikai tulajdonsagait diffuz
reflexios spektroszkopiaval vizsgaltuk, melynek eredménye
a kompozitok tiltott sav értékeinek csokkenését mutattak
novekvd CNT tartalommal. Ez részben a CNT fényérzéke-
nyité viselkedésével magyarazhato, amely a kozismerten
fotokatalizator fényelnyelé spektrumdnak kiterjesztéséért
felel6s®. Tovabba feltételezziik, hogy a fotokatalizator és a
CNT kozotti kovalens kotés jelenléte szintén hozzajarulhat
a fényelnyelés kiterjesztéséhez’.
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1. Abra. A BiOCI/CNT mintak rontgendiffraktogramjai, amelyeken
(a) a 120 °C-on és 6,30 ora alatt készitett BIOCI/CNT kompozitok (b) a
150 °C-on és 6,30 ora alatt készitett BIOCI/CNT kompozitok reflexioi
lathatok.

A BiOCl és a BiOCI/CNT mintak fotokatalitikus hatékony-
sagat két modellszennyezé anyaggal hataroztuk meg. A
mintdkat RhB ¢és fenol vizes oldataval, mint modellszeny-
nyez6 anyagokkal vizsgaltuk lathato, illetve UV-A fényben.
Probaltunk Osszefiiggést talalni a fotokatalitikus aktivitas
¢és a BiOCl szerkezeti és optikai tulajdonsagai kozott. A
kristalyméret az egyik fontos paraméter, amelyet figye-
lembe szokés venni, mivel hatassal van a fotoaktivitasra.
Altaldban a nagyobb kristalyméret kisebb fajlagos feliiletet
jelent, ami kisebb szamu aktiv helyet és igy alacsonyabb fo-
tokatalitikus teljesitményt sejtet. Esetiinkben azonban a na-
gyobb kristalymérettel rendelkezé BiOCl-mintak nagyobb

fotokatalitikus aktivitast mutattak, ami hangstlyozza az
egyéb paraméterek (pl. dominans kristalylapok, morfolo-
gia, stb.) befolyasolo szerepét.

3.2.BiOlI és kompozitjai CNT-vel

A mintak rontgendiffraktometrids elemzésével megalla-
pitottuk, hogy az eldallitasi paraméterek fiiggvényében a
BiOI-ok 6sszetétele megvaltozott. Magasabb homérsékle-
ten, hosszabb ideig tarté hidrotermalis kezeléssel (150°C,
6,5 ora) Bi,O.l, fazist azonositottunk. A hémérséklet no-
velésével, de rovidebb idotartam mellett (150°C, 4,5 6ra)
ismét a Bi,O,l, fazis valt uralkodéva. Amikor a hdmérsék-
letet csokkentettiik (120°C), fiiggetleniil az id6tartamtol, a
végeredmény kiilonbozd fazisok (Bi,O,l; + BisO.I) jelen-
1étét jelezte. Hasonlo koriilmények kozott szintén vegyes
fazisok jelenlétét figyelték meg Xian Xiao és munkatarsai®.
A mintak elemdsszetételét energiadiszperziv rontgenspekt-
rometriaval is vizsgaltuk, hogy tovabbi megerdsitést nyer-
jink a jodhiany kialakulasara az eldallitott BiOI és BiOl/
CNT mintakban.

A BiOI-mintak morfologiajat pasztazo elektronmikroszko-
ppal elemeztiik, hogy megvizsgaljuk a hémérséklet hatasat
(havan ilyen) a mintak morfolégidjara. Aminta 2. dbra mu-
tatja, a hidrotermalis kristalyositasi homérséklet valtozasa-
val két kiilonb6ozé morfologiat figyeltiink meg, ellentétben a
BiOCl-dal, ahol a hémérséklet valtozasaval nem volt meg-
figyelheté morfologiai valtozas. A hémérséklet 120°C-rdl
150°C-ra torténd emelésével a BiOI és a BiOI/CNT morfo-
logiajaban teljes atalakulast tapasztaltunk. A morfologia a
hémérséklet 120°C-rdl 150°C-ra torténd emelésekor lapsze-
riibdl mikrovirag tipusu szerkezetté rendez6dott.

2. Abra. SEM mikroszképos felvételek a 120°C-on és 150°C-

on eléallitott BiOI és BiOI/CNT kompozitokrol. (a) BiOI+1%
CNT_120°C_6,30h (b) BiOI_120°C_4,30h (c) BiOI+1%
CNT_120°C_4,30h (d, e) BiOI+1% CNT _150°C_6,30h (f) BiOI+0,5%
CNT_150°C _4,30h.

A BiOI ¢s a BiOI/CNT mintak fotokatalitikus hatékonysa-
gat két modellszennyezd anyag (fenol és RhB vizes oldat-
ban, lathaté fényben (A> 420 nm)) bontasaban vizsgaltuk.
A kapott adatok azt az eredményt szolgaltattak, hogy lat-
hat6 fény besugarzas mellett a fenol bontasaban a kompozit
anyagok aktivabbak voltak, mint a megfelelé referenciak,
és kozel 2,8-szoros lebontasi hatékonysaggal rendelkeztek
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(3. abra). A BiOI és BiOI/CNT mintasorozatok fotokata-
litikus hatékonysagat egy szinezdanyag, a rodamin B ese-
tében is teszteltiik 120 percig tarto lathato fény besugarzas
mellett. A fenolos eredményekhez hasonloéan itt is a BiOI és
a CNT kompozitjai magasabb RhB-fotodegradaciot mutat-
tak, mint a referenciamintak.

Osszegezve a BiOl-dal tapasztaltakat megallapitottuk,
hogy a fokozott fotokatalitikus aktivitas hatterében nem
kizarolag a CNT all, mivel a mintak fizikai-kémiai tulaj-
donsagaiban is valtozasok kdvetkeztek be. A BiOI ¢és a
CNT-vel alkotott kompozitok fotokatalitikus hatékonysaga-
nak megértéséhez kiilonbozé paraméterek hatasat vetettiik
0ssze, melyekbdl arra lehetett kovetkeztetni, hogy szamos
tényez6 jarul hozza a modellszennyezd anyagok (fenol és
RhB) BiOI altali hatékony eltavolitasahoz, és tobb ténye-
70 egymasra utaltsaga magyarazhatja a bizmut-oxojodidok
termikusan instabil viselkedését, ami jelentés hatassal van
a fotokatalitikus aktivitasra is’.

30

— | 00% CNT @0.5% CNT 81% CNT ®2% CNT
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3. Abra. Az eléallitott BiOI és BiOI/CNT kompozitok jelenlétében
lathato fényben elérhet6 fenol fotokatalitikus bontéasi hatékonysagok
6sszehasonlitasa.

3.3. BiOBr és kompozitjai CNT-vel

A kutatds soran készitett mintdk jellemz6 fizikai-kémi-
al sajatsagait a BiOBr-sorozaton keresztiil mutatjuk be. A
BiOBr-ok ¢és kompozitjaik fajlagos feliilete a hidrotermalis
szintézis paramétereinek (id6 és hdmérséklet) valtozasaval
kismértékben valtozott. A mérések megerdsitették, hogy az
Osszes minta fajlagos feliilete alacsony, ami 0sszhangban
van az XRD-adatokbol szamitott nagyobb kristalymérettel
is'. A fajlagos feliilet 2,3 m?/g és 7,3 m?/g kozott valtozott.
Az 9sszes minta atlagos primer szemcseméretének, fajlagos
feliiletének és tiltott sav energiajanak értékeit az 1. Tabldazat
tartalmazza.

Tovabbi vizsgalatokkal fény deriilt arra is, hogy a koztiter-
mék (Bi,O,(OH),(NO,);"1.5H,0) megjelenése is befolyasol-
ta a BIOBr/CNT kompozitok fotokatalitikus tulajdonsagait.

Magyar Kémiai Folyoirat — PhD ésszefoglalo

1. Tablazat. Az atlagos primer részecskeméretek, fajlagos feliilet
értékek és tiltott sav szélességek a 120°C-on és 150°C-on eléallitott
BiOBr ¢s BiOBr/CNT kompozitokra.

primer részecs- fajlagos tiltott sav

minta keméret (nm) feliilet energia E,

(m?/g) V)

120°C-on eldallitott BiOBr és BiOBr/CNT kompozitok
BiOBr_120°C_4,5h 33,75 7,3 2,84
BiOBr + 0,5%CNT ~ 85,25 43 2,69
BiOBr + 1%CNT ~ 77,85 5,2 2,55
BiOBr +2%CNT ~96,6 5,0 2,58
BiOBr_120°C_6,5h 61,0 3,0 2,83
BiOBr + 0,5%CNT ~92,0 2,8 2,48
BiOBr + 1%CNT >110,0 4,0 2,65
BiOBr + 2%CNT >103,2 4,5 2,48
150°C-on eléallitott BiOBr és BiOBr/CNT kompozitok

BiOBr_150°C_4,5h >102,0 6,5 2,81
BiOBr + 0,5%CNT ~90,0 43 2,67
BiOBr + 1%CNT >104,0 4,0 2,73
BiOBr +2%CNT ~95,0 53 2,38
BiOBr_150°C_6,5h 52,0 23 2,82
BiOBr + 0,5%CNT ~ 89,0 33 2,61
BiOBr + 1%CNT ~74,0 4,6 2,65
BiOBr + 2%CNT ~98,0 5,0 2,48

A fotokatalizatorok hasznalata soran szamos esetben felme-
riil a (foto)stabilitas kérdése, ami a BiOX anyagcsalad eseté-
ben kiilondsen jelent6s lehet!!. Az anyagok ujrafelhasznal-
hatésaganak vizsgalatat a BiOBr/CNT sorozaton keresztiil
mutatjuk be. Harom egymast kovetd fotokatalitikus teszt
utan a SEM vizsgalatok alatamasztottak, hogy a félvezetd
kompozitok morfologidja nem valtozott észrevehetdé mér-
tékben. A fenol bontasaban kapott eredmények ugyanakkor
megeroésitették, hogy az dsszes vizsgalt minta fotoaktivita-
sa minden egyes vizsgalat utan csdkkent, minden esetben
kb. a felére. Ahogy az a 4. abran is lathato, az altalanos
aktivitasvesztés 50% koriili volt.
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4. Abra. A vizsgalt BiOBr és BiOBr/CNT mintak fotokatalitikus
ujrafelhasznalhatosagi tesztjei (3 ciklus) (a) BIOBr_120°C_4,5 h, (b)
BiOBr + 0,5%CNT _150°C_6,5 h.
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Tovabbi vizsgalatok kideritették, hogy a mintak kristaly-
szerkezete jelentds valtozasokat szenvedett a fotokataliti-
kus reakcid soran. A rontgendiffrakcios vizsgalatok alapjan
szamos atalakulas tortént, de talan legjelentésebb a (003)
kristalylapnak megfeleld reflexio eltiinése minden minta-
ban. Ezek az eredmények felhivtak a figyelmet arra, hogy
egy félvezetd fotokatalizatorként torténd alkalmazhatosa-
gahoz annak stabilitdsa is egy jelentds tényezo.

3.4. Az eredmények alkalmazhatosaga

A kutatomunka soran BiOX és CNT-k kompozitjait eléal-
litottuk hidrotermalis kristalyositassal abbdl a célbdl, hogy
fokozzuk fotokatalitikus aktivitasukat. Megvizsgaltuk az
eléallitott kompozitok fotokatalitikus hatékonysaganak
fliggését tobb olyan paramétertél, amelyek jelentGsnek
tekinthetdk a szennyezOanyagok eltavolitdsban nyujtott
teljesitményiik szempontjabol. Eredményeink alapvetd is-
mereteket szolgaltattak a fotokatalizis teriiletén a szénalapt
nanoszerkezetek fotokatalizator-kompozit rendszerbe tor-
ténd beépitésével kapcsolatos kérdésekrdl és annak egyéb
fizikai-kémiai szempontokra gyakorolt hatasarol. Ezek
az eredmények a jovoben segitséget nyujthatnak a lathato
fényben aktiv fotokatalizatorok tervezésében is. Kiemelten
fontos ezeknek az informacioknak a feltérképezése annak
érdekében, hogy a késdbbiekben a hagyomanyos viztiszti-
tasi eljarasok kiegészitéseként alkalmazhatok legyenek.

4. Osszefoglalas

Jelen fejezetben nem kovetjiik szigoruan az eredmények
ismertetésekor alkalmazott sorrendet. Ahol erre lehetdsé-
gilink nyilt, igyekeztiink altalanosabb 6sszefiiggéseket talal-
ni a BiOX anyagcsalad és CNT kompozitjai tekintetében.

A BiOX/CNT kompozitok hidrotermalis eldallitasa soran
megallapitottuk, hogy a magasabb szintézis hdmérséklet és
a hosszabb kristalyositasi id6 a CNT mennyiségének nove-
kedésével nagyobb kristalyossagi fokot kolesonzott a félve-
zetonek. Megvizsgaltuk a CNT mennyiségének (0,5, 1 és
2% tomegszazalék) hatasat az eléallitott BiOX-ek szerkeze-
ti, morfoldgiai és optikai tulajdonsagaira. Rontgendiffrakcio
segitségével kimutattuk, hogy a kompozitok (BiOX/CNT)
esetében magasabb kristalyossagi fokot értiink el az alap-
katalizatorhoz (BiOX) képest. Bebizonyitottuk, hogy a szén
nanocsovek eldnyos hatassal vannak a rendezett szerkeze-
tek kialakulasara, ezaltal jelentGs szerepet jatszanak a kom-
pozitok kristalyossaganak novelésében.

A BIOCI ¢s a BiOCI/CNT kompozitok vonatkozasaban
megallapitottuk, hogy a (001) kristalysik jelenléte elényos
a fenol és a rodamin B fotokatalitikus bontasahoz UV-A és
lathato fény besugarzas mellett. Az eredmények ravilagi-
tottak, hogy nagyobb energia és hosszabb id6 alkalmazasa-
val nagyobb kristalyossagu nanorészecskék képzddtek, ami
nagyobb fotokatalitikus aktivitast eredményezett ezeknél a
mintaknal annak ellenére, hogy a kompozitban kevés CNT
volt jelen. A CNT-k hatasat a hidrotermalis kristalyositasi

koriilmények bizonyos mértékben elnyomtak. Ezek alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy — kozvetve vagy koz-
vetleniil — mind a CNT mennyisége, mind a szintézis ko-
rillmények hatéssal vannak a kialakul6 félvezetd szerkezeti
és/vagy optikai tulajdonsagaira, ami aztan meghatarozza a
BiOCl fotokatalitikus aktivitasat is.

Kimutattuk, hogy a kristalyosodasi koztitermék
(Bi,O4(OH),(NO,),'1.5H,0) megjelenése befolyasolta a
BiOBr/CNT kompozitok fotokatalitikus tulajdonsagait.
A szintézis soran varatlanul megjelend, a szintézis hidro-
lizis lépése soran képzddd termék mibenlétét XRD-vel
bizonyitottuk és igazoltuk, hogy a jellegzetes diffrakei-
o0k minden mintasorozatban megfigyelhetdk voltak. Az 1j
termék mennyisége azonban tobb paramétertdl is fliggott,
mint példaul a CNT-tartalom. A DRS eredmények révén
az elsd derivalt spektrum elemzésével tovabbi bizonyitékot
nyertiink a melléktermék jelenlétére, melynek ugyanakkor
eltlinését észleltiik a magasabb kristalyossagu mintak ese-
tében, ami Ujfent megerdsitette, hogy a CNT eldsegitette
a mintak kristalyosodasat. Kimutattuk, hogy a tiltottsav
értékek szintén Osszefiiggésbe hozhatok a melléktermék
mennyiségével. Igazoltuk, hogy a melléktermék jelenléte
megvaltoztatta a tiltottsav értékeket, és a valtozas mértéke
a CNT-tartalom novekedésével 8,23%-rol 1,52%-ra csok-
kent. A tiltottsév és az aktivitas Osszefliggését vizsgalva azt
tapasztaltuk, hogy a nagyobb tiltottsavval rendelkezé min-
tak (alacsony CNT-tartalom vagy anélkiil) jobb fotokatali-
tikus aktivitast mutattak, mint az alacsonyabb tiltottsavval
rendelkezok és forditva. Kiemelendd, hogy a kdztitermék
hozzéajarult a megnovekedett fotoaktivitashoz, ezaltal foto-
katalizatornak tekinthet6. Miutan a mintak fotokatalitikus
teljesitménye fiiggést mutatott a (003) kristalylap jelenlé-
tétdl, valoszintsitettiik, hogy a fotokatalitikus aktivitas
bizonyos kristalylapok jelenlétéhez kothetd. Mindaddig,
amig a (003) kristalylapok aranya kisebb volt, mint 0,075,
alacsonyabb fotokatalitikus aktivitas volt megfigyelhetd,
mig ezen értéken tul a fotokatalitikus aktivitas folyamatos
novekedését tapasztaltuk.

Bebizonyitottuk, hogy a jodhiany vagy a hibahelyek befo-
lyasoljak a BiOI és a BiOI/CNT kompozitok fotokatalitikus
aktivitasat. A jodhianyos BiOI-ok megjelenését a BiOI és
BiOI/CNT kompozitokban elészér XRD-vel igazoltuk. A
diffrakciés csucsok enyhe eltolédast mutattak az alacso-
nyabb diffrakcios szogek fel¢, ami a BiOl kristalyracsanak
megvaltozasara utalt. Megallapitottuk, hogy ezek az el-
tolodott jelek — kiegésziilve az EDX-analizis alacsonyabb
jodmennyiséget mutatd eredményeivel — a tobbi jodhianyos
BiOI, nevezetesen a Bi,O,l,, a B1,O,I; és a BiO,I jelleg-
zetes ujjlenyomatai. Ezzel 6sszhangban a spektrumban
észlelt kék eltolodas alapjan a DRS eredmények szintén a
jodhianyra utalnak. A BiOBr-ra kapott eredményekkel el-
lentétben a BiOIl esetében igazoltuk, hogy a kompozitok
nagyobb fotokatalitikus hatékonysagot mutattak, mint a
tiszta BiOI. Kiilonb6zd Osszefiiggéseket, koztiik a tiltott-
s&v nagysagat, a jodhianyt ¢és a fotokatalitikus aktivitast
is figyelembe véve vizsgaltuk, hogy melyek azok a ténye-
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z0k, melyek kulcsszerepet jatszhatnak ebben az ellentétes
tendenciaban. Kimutattuk, hogy a fotokatalitikus aktivitas
tekintetében a tiltottsav és a jodhiany volt a legfontosabb.
A nagyobb tiltottsav-energiaju mintak fotokatalitikus akti-
vitasa csokkent, és forditva. Ez ismét a mintak jodhianyaval
volt osszefiiggésben, azaz a kisebb tiltottsavval rendelkezd
mintak nagyobb jodhianyt és nagyobb fotokatalitikus akti-
vitast mutattak.

Kimutattuk, hogy a szintézis hémérséklet valtozasanak
hatasara bekovetkezé morfologiai atalakulasok befolyasol-
tak a BiOI/CNT kompozitok fotokatalitikus aktivitasat. A
mintak morfoldgiai valtozasait SEM analizissel kovettiik
nyomon, ¢és felderitettiik, hogy a 2D-szerkezetbdl hierar-
chikus szerkezetbe val6 atmenet tortént. Magasabb hémér-
sékleten (150°C) mikrovirag tipusi morfologiat kaptunk,
mig 120°C-on nanolapkakat lattunk. Bebizonyosodott,
hogy a hierarchikus morfoldgiaji mintak nagyobb fotoka-
talitikus aktivitast mutattak, mint a nanolapka morfologi-
4juak. Megallapithato, hogy a lapok Onszervezddése ma-
gasabb homérsékleten kdvetkezik be, és a 3D-morfologia
is felelés a BiOI/CNT kompozitok fokozott fotokatalitikus
aktivitasaért.

Készonetnyilvanitas

A szerzbk szeretnének koszonetet mondani az indiai-magyar
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Investigation of BiOX structural and photocatalytic activity by modifying with CNT

In the hydrothermal preparation of BiOX/CNT composites, we
found that higher synthesis temperature and longer crystalliza-
tion time imparted higher crystallinity to the semiconductor with
increasing amount of CNT. We investigated the effect of CNT
amount (0.5, 1 and 2% wt%) on the structural, morphological and
optical properties of the synthesized BiOXs. By X-ray diffraction,
we have shown that the composites (BiOX/CNT) achieved a high-
er degree of crystallinity compared to the base catalyst (BiOX).
We have demonstrated that carbon nanotubes have a beneficial
effect on the formation of ordered structures, thus playing a signif-
icant role in increasing the crystallinity of the composites.

For the BiOCl and BiOCI/CNT composites, we found that the
presence of the (001) crystal plane is beneficial for the photocata-
lytic degradation of phenol and rhodamine B under UV and vis-
ible light irradiation. The results revealed that higher energy and
longer time resulted in the formation of nanoparticles with higher
crystallinity, thus higher photocatalytic activity in these samples
despite the low CNT content in the composite. The effect of CNTs
was to some extent suppressed by hydrothermal crystallization
conditions. Based on these results, it is concluded that both the
amount of CNTs and the synthesis conditions have an effect, di-
rectly or indirectly, on the structural and/or optical properties of
the resulting semiconductor, which then determines the photocat-
alytic activity of BiOCL.

We have shown that the appearance of the crystallization by-prod-
uct (Bi,O,(OH);(NO3),-1.5H,0) affected the photocatalytic prop-
erties of BIOBr/CNT composites. The unexpected presence of the
by-product formed during the hydrolysis step of the synthesis was
demonstrated by XRD and it was confirmed that characteristic
diffractions were observed in all sample series. The amount of
new product, however, depended on several parameters such as
the CNT content or the presence of a particular crystallographic
plane. By analyzing the first derivative spectra, the DRS results
provided further evidence for the presence of the by-product,
which however disappeared in samples with higher crystallinity,
confirming once again that CNT promoted the crystallization of
the samples. We have shown that the band gap values are also
correlated with the amount of by-product. We confirmed that the
presence of by-product changed the band gap values, and the ex-
tent of change decreased from 8.23% to 1.52% with increasing
CNT content. Examining the relationship between band gap and
activity, we found that samples with higher band gap (with low
content or without CNT) showed better photocatalytic activity
than those with lower band gap and vice versa. It should be em-

phasized that the by-product contributed to the enhanced photo-
activity, thus it can be considered as a photocatalyst. Since the
photocatalytic performance of the samples showed a dependence
on the presence of crystallographic plane (003), it is likely that the
photocatalytic activity is related to the presence of certain crys-
tallographic planes. As long as the ratio of crystallographic plane
(003) was less than 0.075, lower photocatalytic activity was ob-
served, while above this value a steady increase in photocatalytic
activity was observed.

We have demonstrated that iodine deficiency or defect sites affect
the photocatalytic activity of BiOIl and BiOI/CNT composites.
The occurrence of iodine-deficient BiOls in BiOI and BiOI/CNT
composites was first verified by XRD. Diffraction peaks showed
a slight shift towards lower diffraction angles, indicating a change
in the crystal lattice of BiOl. We found that these shifted signals,
complemented with the lower iodine content results of the EDX
analysis, are typical fingerprints of other iodine-deficient BiOls,
namely Bi40512, Bi70913 and Bi5O71. Consistent with this, the
blue shift observed in the spectra, the DRS results are also sug-
gestive of iodine deficiency. In contrast to the results obtained
for BiOBr, we demonstrated that the composites exhibited higher
photocatalytic efficiency than pure BiOI. We investigated which
factors might play a key role in this opposite trend by consider-
ing various correlations, including the band gap energy, iodine
deficiency and photocatalytic activity. We proved that the band
gap and iodine deficiency were the most important factors with
respect to photocatalytic activity. The photocatalytic performance
of samples with higher band gap energy decreased and vice versa.
This was again related to the iodine deficiency of the samples, i.e.
samples with a lower band gap showed higher iodine deficiency
and higher photocatalytic activity.

It was shown that morphological changes due to changes in syn-
thesis temperature affected the photocatalytic activity of BiOl/
CNT composites. The morphological changes of the samples were
monitored by SEM analysis and revealed that a transition from
2D to hierarchical structure occurred. At higher temperatures
(150°C), a microflower-like morphology was obtained, while at
120°C nanoplates were observed. It was revealed that samples
with hierarchical morphology showed higher photocatalytic ac-
tivity than those with nanoplate morphology. It can be concluded
that self-assembly of the plates occurs at higher temperatures and
that the 3D morphology is also responsible for the enhanced pho-
tocatalytic activity of BIOI/CNT composites.
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