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Útmutatás szerzőknek

A Magyar Kémiai Folyóirat fő feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos ápolása, s a kémiai tudomány 
fejlődéséhez, az aktuális tudományos újdonságokhoz alkalmazása, egyidejűleg a minél teljesebb körű szakmai 
információ-csere késedelem nélkül biztosítása, s az, hogy magas szakmai színvonalon tegye hozzáférhetővé az 
érdeklődök számára a hazai és külföldön élő magyar kémikusok kiemelkedő tudományos kutatási eredményeit, 
sikereit és mutassa be a kémiai tudományok világszerte bekövetkező fejlődését, változását, a kémia legfrissebb 
vívmányait, alkalmazásait, az érdeklődés gyújtópontjába kerülő területeit, másrészt, hogy segítséget nyújtson 
következő kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomány anyanyelven való megismeréséhez, a kémiai ismeretek, 
fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvű kifejezéseinek megtanulásához.

A Magyar Kémiai Folyóirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvű közleményeket – az alább megadott, 
szigorúan korlátozott terjedelemben, a nemzetközi tudományos folyóiratok átlagos színvonalát elérő munkák esetén 
– jelentet meg, előnybe részesítve fiatal kutatók első önálló közleményeit. Összefoglaló cikkeket közöl (felkérés 
alapján) hazai kiemelkedő teljesítményű kutatóműhelyek hosszabb idő alatt elért eredményeiről, hazai nemzetközi 
konferenciákról, a nemzetközi érdeklődés gyújtópontjába került kutatási területekről, bemutatva a friss eredményeket, 
fejlődési irányokat, s ha van, a hazai hozzájárulást, külföldön élő, sikeres magyar származású vegyész-kutatók 
munkájáról, a szomszédos országokban, határainkon kívül működő magyar kémikusok közzétételre érdemes 
tudományos eredményeiről. Helyet kapnak a folyóiratban könyvismertetések, kémiai és rokontárgyú kiadványokról. 
Külön rovatként közli a korábban már a Magyar Kémiai Folyóirat-ba beolvadt Kémiai Közlemények profiljából 
átvéve akadémiai székfoglalók, MTA doktora címért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok összefoglalóit 
és akadémiai fórumokon elhangzott egyes előadások rövidített változatát. Idegen nyelven már közzétett cikkek 
másod-közlését a folyóirat nem vállalja. Terjedelem túllépést csak a szerkesztőbizottság hozzájárulásával, a többlet 
terjedelem megváltása ellenében fogad el.

Az egyes közlemény-fajták térítésmentesen, szerkesztőbizottsági hozzájárulás nélkül kitölthető terjedelme 
(nyomtatott oldalak):

1. Összefoglaló közlemények a) jelentős, aktuális kutatási terület legújabb nemzetközi eredményeiről: max. 8 + 1 
oldal angol nyelvű kivonat, b) kiemelkedő hazai kutatóhelyek újabb eredményeiről, ill. c) külföldön alkotó magyar 
származású kiemelkedő elismertségű kutatók munkásságáról: max. 6 + 1 oldal angol nyelvű kivonat.

2. Eredeti közlemények: új tudományos eredményeket bemutató, lektorált magyar nyelvű közlemények: max. 4 + 1 
oldal angol nyelvű kivonat. Előnyt élveznek fiatal kutatók (pl. kiemelkedő PhD értekezések összefoglalója) és 
határon túli magyar kutatók munkái.

3. A „Kémiai Közlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglaló előadások rövidítve és b) MTA Doktora védések 
anyagának összefoglalói: max. 4-4, továbbá c) a Szerk. Bizottság, vagy az MTA Kémiai Tud. Osztálya által kiválasztott 
és az Osztály szervezésében elhangzott előadás összefoglalója: max. 2 oldal + féloldalas angol nyelvű kivonat.

4. Könyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximális terjedelem túllépéséhez esetenként a Szerkesztő Bizottság – a költség-többlet szerző általi 
megtérítése ellenében – hozzájárulhat.

A Semmelweis Egyetem Gyógyszerészi Kémiai Intézet, 1092 Budapest, Hőgyes Endre u. 9. címet csak akkor 
használják, ha a közvetlenül a szerkesztőségnek szóló, postai úton érkező levélről van szó (pl. reklamáció, elfogult 
bírálat vagy plágium stb. esetében).

Az irodalmi hivatkozásoknál a DOI számokat is kérjük feltüntetni.

A képleteket és ábrákat külön file-ban is, vagy csak így kérjük csatolni a közlésre beküldött kéziratokhoz.

A levelező szerző elérhetőségét (telefon, fax, e-mail cím) kérjük a név lábjegyzeteként megadni.

Az angol nyelvű összefoglalót nem abstract formában, hanem bő kivonatként (legalább 3/4 nyomtatott oldal 
terjedelemben) kérjük csatolni.

Kérjük, hogy a tartalomjegyzékhez a szerzők adják meg közleményük angol címét.

A kézirat elkészítését segítő mintafájlt, valamint a részletes formai követelményeket a folyóirat honlapján találja meg:
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Búcsúelőadás 70 éves kémikusi pályafutásom végén 
GÖRÖG Sándor*

Richter Gedeon Nyrt nyugdíjasa, Az MTA rendes tagja

*	 Tel.: +36 1 325 6505; e-mail: gor4745@t-online.hu

1.	 Kezdetek

Előadásom első felében két kérdésre szeretnék válaszolni: 
hogyan lettem kémikus és hogyan lettem ezen belül anali-
tikus? Hogy hogyan lettem kémikus, az egyértelműen két 
személyhez kötődik. Az egyik édesapám, dr. Görög Dénes, 
a Szombathelyi Közkórház kórbonctan főorvosa, a Pécsi 
Tudományegyetem magántanára. Apám korában a kémiai 
kutatás, analízis a kórházakban a kórbonctani osztályokhoz 
tartozott. Amikor a Szombathelyi Püspöki Elemi Iskola ta-
nulójaként, ővele tudományról beszélgettünk akkor ő szí-
vesebben beszélt nekem kémiáról, mint orvostudományról, 
úgyhogy nekem 10 éves koromra meglehetősen tiszta ké-
pem lett olyan fogalmakról, mint atom, molekula, elem, ve-
gyület, reakcióegyenletek. Azt is megtanulzam tőle, hogy 
egy tudós tevékenységéhez hozzátartozik a publikálás is. 
Az ő nagyszámú, az interneten ma is megtalálható dolgo-
zata közül egyet bemutatok fényképe mellett az 1. ábrán.

Dr. Görög Dénes (1901-1945)
Szombathelyi Közkórház
Kórboncnok főorvosa
Pécsi Tudományegyetem magántanára

1. Ábra. Édesapám fényképe és egy dolgozata

Bár nem tartozik előadásom témájához, el kell mondjam, 
hogy családom valamennyi tagja, nagyszüleim, szüleim, 
nővérem a holokauszt áldozatai voltak az én és anyám 
huga, későbbi nevelőanyám kivételével. Nagyszüleim a 
századforduló idején keresztelkedtek ki. Engem mélyen 
vallásos katolikus szellemben neveltek. Származásomról 
csak közvetlenül a holokauszt előtt, 10 éves koromban ér-
tesültem. Hogy én életben maradtam, az édesapámnak kö-
szönhető, aki az utolsó percben elrejtett engem egy kőszegi 
missziósszemináriumban. A szerzetesek befogadtak, meg-

mentették az életemet, én pedig az életem következő négy 
évét papnövendékként a szemináriumban éltem le. Mindezt 
és életem további részét részletesen leírtam a 2011-ben az 
Akadémiai Kiadónál megjelent Repkényszaggatás című 
önéletrajzomban.

2. Ábra. Repkényszaggatás c. könyvem

Mint missziósnövendék az akkor 8-osztályos gimnázium 
első négy évét a kőszegi Bencés Gimnáziumban jártam ki. 
Itt volt egy Diósi Ákos nevű kiváló kémiatanárom, akinek 
felejthetetlen óráin határoztam el, hogy kémikus leszek. Így 
tehát kémikussá válásom döntő személyei, amint már emlí-
tettem, édesapám és Diósi tanár úr voltak. Az, hogy miért 
és hogyan lettem analitikus, az bonyolultabb kérdés.

1952-ben érettségiztem az időközben államosított kősze-
gi gimnáziumban. Ekkor megkezdtem tanulmányaimat a 
Szegedi Tudományegyetem vegyész szakán.

2.	Szegedi Tudományegyetem

Felmerülhet a kérdés, miért mentam én tanulni az ország 
tulsó végére. Ennek oka ma már nem érthető, de arra a 
korra jellemző volt. Természetesen Budapestre, az ELTE-
re jelentkeztem. Egy felvételi bizottság elé kerültem, ahol 
igen jól szerepeltem, igen megdicsértek, mégis leküldték az 
anyagomat a Szegedi Egyetemre. Ennek oka az a ma már 
nehezen érthető dolog volt, hogy nem csak az volt központi-
lag meghatározva, hogy hány vegyészt vehetnek fel, hanem 
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az is, hogy ezek közül milyen százalékban lehetnek mun-
kás, paraszt és értelmiségi származásúak. Kiderült, hogy 
amikor én leültem a bizottság elé, már biztos volt, hogy ér-
telmiségi származásom miatt nem vehetnek fel.

A szegedi felvételi bizottság azzal fogadott, hogy vegyész 
helyük már nincs, de a budapesti vélemény alapján minden 
vizsga nélkül fel tudnak venni kémia-fizika tanár szakra. 
Erre azt mondtam, hogy pedagógiai érzékem nincs; én ki-
fejezetten kutató vegyész szeretnék lenni. A bizottság erre 
azt a zsarolás jellegű lehetőséget vetette fel, hogy levizs-
gáztatnak kémiából, de ha ez nem sikerül, tanárnak sem 
vesznek fel. Vállalom-e? Igen válaszomra feltették azt a 
felvételi vizsgán abszurd kérdést, hogy mit tudok a Friedel-
Crafts reakcióról. Azt mondtam, nem ismerem, de ha meg-
mondják, hogy mit állítanak elő vele, talán tudnék válaszol-
ni. Erre megkérdezték, hogyan állítanék elő acetofenont. 
Megkérdeztem, hogy az mi. Megmondták, hogy fenil-me-
til-keton. Erre azt mondtam, hogy az aceton egyik metilcso-
portját lecserélném fenilre. Ezt a válaszomat elfogadták, és 
közölték, hogy fel vagyok véve vegyész szakra. Másodéves 
vegyészként, szerves kémiai tanulmányaim során jöttem rá, 
hogy válaszom mekkora szamárság volt.

3. Ábra. Másodéves egyetemi indexem

Ekkor már el kellett határoznom, hogy a kémia melyik ágá-
ra szakosodom. A szerves kémiát nagyon szerettem. Amint 
az a 3. ábrán látható, kiváló szerves kémia professzorom, 
Fodor Gábor az év végi indexemben a jeles jegy mellé a 
„kiváló” jelzőt is odaírta, és meghívott intézetébe gyakor-
noknak. Hogy ezt a meghívást a szerves kémia iránti min-
den szeretetem ellenére sem fogadtam el, annak oka az volt, 
hogy abban az időben egy szerves szintézis dugófúrással 
kezdődött. A hűtő és a reagens adagolására szolgáló cső 
számára lyukat kellett fúrni a gyakorlat előtt kiosztott pa-
rafadugóba. Igen gyenge manuális ügyességem miatt az én 
készülékem mindig „csáléra állt”. Ez elriasztott a szerves 
kémiától.

Amikor Fodor professzor disszidálása után Morgentownban 
a West Virginia University professzora lett, meghívott, 
hogy tartsák egy szemináriumot tanszemélyzetének. Ennek 
során bemutattam a fenti oldalt az indexemből. Az amerikai 
kollégák roppant mód csodálkoztak azon, hogy az első négy 
tantárgy marxizmus-leninizmus, orosz nyelv, testnevelés és 
honvédelem volt.

Visszatérve a szakterület választásra, ezek után az anali-
tikai kémiát választottam. Kvantitatív analitikai kémia 
gyakorlatvezetőmtől, Bartha Lajos adjunktustól kaptam 
egy témát, amin harmad- és negyedéves koromban minden 
szabadidőmben foglalkoztam. A téma a korszakra jellemző 
titrimetriás módszer kidolgozása volt kobalt meghatározásá-
ra. A kobaltot KPb[Co(NO2)6] alakban választottam le, amit 
lúgos közegben vas(II)-szulfáttal ammóniává és kobalt(I-
I)-vé redukáltam. Ezután vagy a vas(II) felesleget titráltam 
meg permanganometriásan vagy a keletkező vas(III)-at jo-
dometriásan titráltam meg. Így jön ki a 6x6+1=37-es egyen-
értéksúly. Ezt a módszert egy vezető analitikai folyóiratban 
le is közöltük. Ez lett életem első dolgozata (4. ábra).

4. Ábra. Első dolgozatom és előadásom

Visszatérve a 4. ábrára, alul lehet látni, hogy a dolgozat 
anyagát Bartha Lajos az én társszerzőségemmel elő is adta 
1956 augusztusában egy pécsi vegyészkonferencián. Ez 
volt az első vegyészkonferenciám, ami igen nagy élményt 
jelentett számomra.

Elhatározott szándékom volt, hogy én a szeptemberben 
kezdődő diplomamunkámat Bartha Lajosnál fogom végez-
ni. Akkor 4 és fél év volt a vegyészképzés időtartama. Itt 
Pécsett megkeresett Beck Mihály, és rábeszélt arra, hogy 
diplomamunkámat nála készítsem el a sokkal érdekesebb 
koordinációs kémia területén. Ő, bár csak négy évvel volt 
idősebb nálam, a koordinációs kémia területén már nemzet-
közi szaktekintélynek számított. Meghívását elfogadtam; 
nála készítettem el a diplomamunkámat. Ott is maradtam 
a Szervetlen és Analitikai Kémiai Intézetében gyakornok-
ként, majd tanársegédként.
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Három évet töltöttem el az Intézetben. Ez alatt az idő alatt 
12 dolgozatot publikáltunk Beck Mihállyal. Ez a három év 
különben is meglehetősen mozgalmas volt. Még hallga-
tó koromban az 1956-os forradalomban önként jelentkez-
tem a Nemzetőrségbe. Puskát is kaptam éles tölténnyel, de 
semmi hőstettet nem hajtottam végre. Gyakornokként és 
tanársegédként kvantitatív analízis gyakorlatot vezettem 
gyógyszerész-, majd vegyész-hallgatóknak, Ezen kívül 
megnősültem és megszületett első lányom.

1958-ban a Nemzetőrségben való részvételem miatt fe-
gyelmi bizottság elé állítottak. Megfosztottak tanársegédi 
címemtől, eltiltottak a laborvezetéstől. Ez magyarán azt 
jelentette, hogy el kellett jönnöm Szegedről. El kell, hogy 
mondjam, hogy Beck Mihály nem csak tanítóm, mesterem, 
hanem haláláig legjobb barátom lett. Tőle tanultam meg ku-
tatni, ami egész további kutatói pályámon rengeteget jelen-
tett számomra.

5. Ábra. Díszdoktorátus

Szegedi pályafutásomhoz tartozik még, hogy 2007-ben az 
Egyetem díszdoktorává választottak. Az 5. ábrán látható 
vagyok egy belga és egy olasz professzorral együtt a dísz-
doktori ünnepségen. Ugyanitt látható az egyetem rektora 
által aláírt rehabilitációs okmány, amelyben bocsánatot kér-
tek az 1958-as fegyelmi büntetésemért.

3.	 A Richterben (Kőbányai Gyógyszerárúgyár)

1959-ben, amikor el kellett jönnöm Szegedről, a különbö-
ző álláslehetőségek közül a Kőbányai Gyógyszerárúgyárat 
(eredetileg és a rendszerváltás óta ismét Richter Gedeon 
Nyrt) választottam, ahol analitikusként dolgoztam 55 évig, 
nyugdíjazásomig. Így lettem tehát analitikus.

Hogy nézett ki az analitikai kémia a Richterbe kerülésem 
évében, 1959-ben és hogy néz ki a mostani időben?

1959 2023
Nagyvilág Richter Nagyvilág Richter

Titrálás Potenciometriás, 
indikátoros

Indikátoros Automata pot.-met., indikátoros Automata pot.-met.,
indikátoros

UV Regisztráló készülék 1 db egysugár-
menetes, Pulfrich

Regisztráló készülék Regisztráló készülék

IR, Raman Prizmás IR - (1963) FT-IR, FT-Raman FT-IR, FT-Raman

NMR Kezdetek,
60 MHz

- (1976) 1200 MHz, hűtött mérőfej
Protein analízis

800 MHz (hűtött mérőfej) 
+ 600, 500, 400 MHz, 
Protein analízis

MS Szerves MS, EI, CI - (1985) Triple quadrupol, Q-TOF, 
Orbitrap,
FT ion cyclotron MS,
ESI, MALDI

Triple quadrupol, Q-TOF, 
Orbitrap, ESI, MALDI

Atomspektroszkópia Lángfotometria, AAS - AES, ICP/AES, ICP/MS, TXRF, 
GFAAS, ETAAS

ICP/AES

Diffrakció, felület-
elemzés

Röntgen 
pordiffraktometria,
Elektronmikroszkópia 
(kezdetek) 

- Por- és egykristály-
diffraktometria, 
elektron- és elem-szelektív Rtg-
mikroszkópia

Pordiffraktometria, 
pásztázó elektron- és 
elem-szelektív Rtg-
mikroszkópia

Termikus analízis Termogravimetria,
DTG, DTA

- DTG, DSC,
kapcsolt módszerek

DTG, DSC

Planáris kromatográfia Papír, 
VRK (kezdetek)

Papír (kevés) VRK, denzitometria VRK, denzitometria

Gázkromatográfia Kereskedelmi készülék, 
kapilláris 

- (1968) Kapilláris, headspace, 
GC-MS/MS

Kapilláris, headspace, 
GC-MS/MS

HPLC -
Felfedezve≈≈1966-1970

- (1977) UHPLC, HPLC-MS/MS, HPLC-
NMR, Protein analízis

UHPLC, HPLC-MS/MS
Protein analízis

6. Ábra. Az analitikai kémia állása a Richterben és a Nagyvilágban 
1959-ben és napjainkban

A 6. ábrán látható a fontosabb analitikai technikák állása 
a két időpontban a Nagyvilágban és a Richterben. Látható, 
hohy 1959-ben a mai gyógyszeranalitika legfontosabb 
módszerét, a HPLC-t még fel sem fedezték és a tömeg- és 
NMR- spektroszkópia is gyerekcipőben járt. A Richterben 
még ehhez képest is katasztrofálisan gyenge volt a helyzet. 
Az egyes technikák itteni megjelenését zárójelben jeleztem. 
Gyakorlatilag csak a titrimetria (indikátoros végpont-jel-
zéssel) és a gravimetria álltak rendelkezésre a kvantita-
tív analízisre. UV spektrofotométer csak egyetlen volt az 
egész gyárban, ez is egysugármenetű volt, amivel egy fi-
nomszerkezetű spektrum felvétele órákig tartott. Látható 
az is, hogy napjainkban a világviszonylatban bekövetkezett 
hatalmas fejlődés elérte a Richtert is; felszerelése ma már 
világszínvonalú.

Nekem elhatározásom volt, hogy a Beck Mihállyal megírt 
12 dolgozatom után a Richterben is folytatom a publikáci-
ós tevékenységet. A gyenge felszerelés és az egészben véve 
is igen gyenge analitikai színvonal miatt ez rendkívül ne-
héz volt. Analitikus kollégáim kedves, de szakmailag igen 
gyenge emberek voltak. Jellemző eset volt, hogy amikor 
rájöttem, hogy az egyetlen műszeres mérés, amit itt el le-
hetett végezni, a potenciometriás titrálás volt, és becipeltem 
a több kilós Bunsen-állványon levő régi típusú bürettámat 
az osztályon levő egyetlen pH-mérőt tartalmazó szobába, 
általános megdöbbenést keltettem. Behallatszott a szobába 
a folyosóról egy kollégám megjegyzése: „Ez az új kolléga 
megbolondult; mi köze egy pH-mérőnek egy bürettához?”

Ilyen körülmények közt kezdtem el a kötelező rutinmunka 
mellett a kutatási tevékenységet. Abból indultam ki, hogy 
a titrimetriás és gravimetriás méréseket megkíséreltem 
kombinálni a Szegeden Fodor professzortól megtanult igen 
magas színvonalú szerves kémiai alapokkal. Ilyenek voltak 
a Richterbe kerülésem utáni első években írt dolgozatok. A 
későbbiekben, amikor hozzájuttattam a HPLC technikához 
és korszerű UV, NMR és tömegspektrométerhez, kutatá-
si stílusomat korszerűsíteni tudtam. Tudományos pályám 
végeztével, publikációs eredményeim a következőkben 
foglalhatók össze: 12 általam írt vagy szerkesztett könyv, 
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19 könyvfejezet külföldi könyvekben és enciklopédiákban, 
170 tudományos és 21 egyéb dolgozat, valamint előadások 
26 országban. A szerves kémikus kutatókkal és üzemi kol-
légákkal való kooperáció eredményeként 63 szabadalom 
társszerzője is lettem.

Hogy mit jelentett a klasszikus (ezúttal gravimetriás) mód-
szer kombinálása szerves kémiával, azt a Depersolon injek-
ció stabilitás vizsgálatán mutatom be.

Mazipredone
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7. Ábra. Depersolon injekció gravimetriás stabilitás vizsgálatának 
reakcióegyenlete

A Mazipredon prednizolon származék, amit azért állítot-
ták elő a Richter kiváló szerves kémikusai, hogy a vízben 
oldhatatlan prednizolon helyett egy vízben oldható, in-
jekció előállítására alkalmas vegyülethez jussanak. Ez a 
származék azonban alfa-amino-keton lévén savra, lúgra, 
levegő oxigénjére érzékeny, igen instabil vegyület volt. 
Nagy nehézséget jelentett egy megfelelő stabilitású injekció 
előállítása. Feladatom volt egy stabilitás-vizsgáló módszer 
kidolgozása. Mivel a hatvanas évek közepén HPLC még 
nem létezett, indirekt gravimetriás módszert dolgoztam 
ki. A bomlatlan Mazipredont higany[II]-kloriddal oxidál-
tam aldehid-hidráttá. E közben a bomlatlan anyaggal ek-
vivalens mennyiségű higany[I]-klorid (kalomel csapadék) 
keletkezik. Ennek gravimetriás mérése lehetővé tette a 
megfelelően stabilis injekció előállítását, amit a hatóságok 
is elfogadtak, és így forgalomban került hazánkban és szá-
mos külföldi országban. A 8. ábrán látható, hogy az ezt le-
hetővé tevő indirekt gravimetriás módszert még egy vezető 
analitikai folyóirat is leközölte.

8. Ábra. Az indirekt gravimetriás módszer publikálása

Ez a dolgozat egy szteránvázas vegyülettel foglalkozik. Ez 
a vegyületcsalád hagyományosan a Richter profiljában ki-
emelkedő szerephez jut. Így döntő a szerepe az én publiká-
ciós profilomban is. A 9. ábrán látható, hogy az Analysis of 
Steroids c. sorozatom első tagja még egy titrimetriás dolgo-

zat volt, az utolsó, 57. tagja pedig nyugdíjazásom után már 
egy review-dolgozat.

Sorozat

Analysis of Steroids

        1 - 57

1.

57.

9. Ábra. Analysis of Steroids c. sorozat

Laboratóriumom műszerezettségének fejlődésével publiká-
ciós lehetőségeim, és vele dolgozataim színvonala is korsze-
rűsödött. Ebben a folyamatban az 1968-as évet tekintem a 
„fordulat évének”. Ekkor lettem (100%-ig klasszikus mód-
szerek alapján) a kémiai tudomány kandidátusa, 1973-ban 
pedig (100%-ig UV spektrofotometriás módszerek alapján) 
a kémiai tudomány doktora.

1968-ban publikáltam első dolgozatomat nemzetkö-
zi folyóiratban: S. Görög: Determination of Conjugated 
Ketosteroids in Pharmaceutical Preparations Using the 
Sodium Borohydride Method, .Journal of Pharmaceutical 
Schiences, 57 (1968) 1737-1741.

Ugyanebben az évben, a korra jellemzően csak 35 éves ko-
romban mehettem először külföldre előadást tartani. A 10. 
ábrán bemutatott előadásom, amelynek témája a szerves 
kémiai reakciókkal kombinált klasszikus analitika volt, vá-
rakozásomnál sokkal nagyobb sikert aratott. C:A Johnson 
professzor, vezető angol analitikus, a konferencia elnöke 
így mutatott be a konferencia állófogadásán a konferencia 
nagy öregjeinek: „This is dr. Görög, who has introduced 
chemistry into analytical chemistry,”.

1968 („Fordulat éve”)

1. Kandidatúra (klasszikus módszerek). 
    1973 „nagydoktori” (UV spektrofotometria).

2. Első cikk nemzetközi folyóiratban:
 S. Görög
 Determination of Conjugated Ketosteroids in Pharmaceutical
 Preparations Using the Sodium Borohydride Method
 Journal of Pharmaceutical Sciences 57 (1968) 1737-1741

3. Első külföldi előadás:

C.A. Johnson: „This is Dr. Görög who has
introduced chemistry into analytical chemistry”

10. Ábra. Előadásom Nottinghamban 1968-ban

Hogy mit jelentett az említett metodikai fejlődés lehetősé-
ge, azt a 7. és 8. ábrán már bemutatott Mazipredon példáján 
mutatom be. Amint azt ott bemutattam, az 1960-as években 
a hatóságok még elfogadtak egy indirekt gravimetriás mód-
szert Depersolon injekció stabilitásvizsgálatára- Húsz évvel 
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később már megkövetelték a modern módszerek alkalma-
zásával a bomlás mechanizmusának részletes vizsgálatát. 
Amint az a 11. és 12. ábrán látható, ezeknek a módszerek-
nek alkalmazásával sikerült a rendkívül komplex, bonyolult 
bomlásmechanizmus felderítése.

Degradation scheme of mazipredone in
0.1 M HCl and NaOH in the presence of
atmospheric O2 determined by HPLC/UV/MS
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11. Ábra. Mazipredon bomlásmechanizmusa 0.1 M sósavban, nátrium-
hidroxidban oxigén jelenlétében

 
 
 

 

12. Ábra. Mazipredon szennyezéseinek és bomlástermékeinek 
meghatározását leíró dolgozat

A HPLC módszert és az egyre korszerűsödő spektroszkó-
piás módszereket széles körben alkalmaztuk a Richter Nyrt 
gyógyszeralapanyagainak és gyógyszerkészítményeinek 
tisztaság és stabilitás vizsgálatára. Az eredményeket az 
„Estimation of impurity profile of drugs and related materi-
als” c. sorozatban foglaltuk össze.

Egy másik sorozat: 
„Estimation of 
impurity profiles in 
drugs and related 
materials”

        1- 23

1.

23. 

13. Ábra. Az „Estimation of impurity profiles in drugs and related 
materials” c. sorozat.

4.	A kísérleti munka befejezése után

4.1.	 Validálás

Kísérleti munkám befejezése, nyugdíjazásom után a gyógy-
szeranalitika világviszonylatban és így a Richterben is szá-
momra nehezen elfogadható, elszomorító irányba fejlődött. 
Az 1980-as években a gyógyszeranalitika terminológiájá-
ban, gyakorlatában és követelmény-rendszerében megjelent 
a validálás fogalma és gyakorlata. Ez korábban elképzelhe-
tetlenül sok mérést tesz kötelezővé, aminek szerény vélemé-
nyem szerint 70-80%-a teljesen felesleges.

Ez azzal jár, hogy az én aktív korszakomban egy jó ana-
litikus probléma- megoldó szakember volt, míg manapság 
átalakultak eredmény-tömegtermelő analitikussá.

Erre annak idején kreáltam egy viccet. Mik a magyar törté-
nelem nagy katasztrófái? 1241-1242: tatárdúlás; 1526-1686: 
törökdúlás; 1980-as évek: validúlás. Ezt a viccet elég sok 
helyen elmondtam. Fél évszázaddal később, napjainkban 
egy beszélgetés során kiderült, hogy ezt a viccet manapság 
minden évben elmondják a gyógyszeranalitika egyetemi 
előadáson, de azt az előadók nem tudták, hogy a vicc tőlem 
származik.

2009-ben hívtak meg a Magyar Kémikusok Lapjától, hogy 
írjak egy cikket ezekről a kérdésekről. A cikk lényegét ös�-
szefoglaló ábra ennek a dolgozatnak 14. ábrája.

Magyar Kémikusok Lapja

14. Ábra. Virtuális gyógyszeranalitikus/turista egy virtuális szurdokban

Mint öreg gyógyszeranalitikus és mint a Magyar 
Természetjárók Szövetségének vizsgázott túravezetője 
tudom, hogy pályám elején egy gyógyszeranalitikusnak, 
akárcsak egy turistának számos esetben volt lehetősége/
szüksége választásra a különböző metodikák/túrautak kö-
zött. Ma a műszeres analitikai technikák rohamos fejlő-
dése és elterjedése, valamint az analitikusok magas szintű 
és állandóan megújuló szaktudása szilárd talajt teremt az 
analitikusnak munkájához. A gyógyszeripar fejlődése és a 
hatóságok (időnkint túlzó) követelményei azonban elveszik 
az analitikustól a választás lehetőségét; (virtuális) szurdok-
ba kényszerítve az analitikust.
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4.2.	 Munkám, tapasztalataim az Amerikai 
Gyógyszerkönyv (USP) szakértő bizottságában 
(2005-2010)

Igen nagy megtiszteltetésnek tartottam, hogy – egyetlen 
nem-USA tagként – meghívtak az Amerikai Gyógyszekönyv 
szakértő bizottságába. Ez azt jelentette, hogy évente egy-
szer ki kellett mennem Rockville-be, kb. 2-hetenkint on-li-
ne telefonkonferenciát tartottunk és e-mailen rengeteg 
munkát kaptam. Munkám kezdetén azt reméltem, hogy a 
világ vezető gyógyszerkönyvének munkatársaként sokat 
fogok tanulni.

Mélységes csalódás ért. A szakértő bizottság amerikai tag-
jait kizárólag a módszerek validálása érdekelte; az én ké-
miai gondolkodásmódomat nem értették meg. Próbáltam 
meggyőzni őket, hogy az USP-ben a régebbi gyógyszerek 
cikkelyei szégyenletesen elavultak: az 1920-1950-es meto-
dikát képviselik. Ez különösebben nem érdekelte őket. 
Hosszú érveléseim ellenére a vitákban alulmaradtam.

Ezek után egy több oldalas levelet írtam dr. Williamsnek, 
az USP igazgatójának, amelyben leírtam kritikámat szak-
értő bizottságunk gondolkodásmódjáról és az USP konk-
rét hibáiról. Igen kedves levélben válaszolt javasolva, hogy 
legközelebbi rockville-i látogatásom során beszéljük meg 
személyesen a dolgokat.

A megbeszélés létrejött az USP valamennyi minőségért 
felelős vezetőjének részvételével. Itt hosszú előadásban is-
mertettem kritikámat és javaslataimat. Ellenvélemény nem 
volt. Dr. Williams úgy összegezte a tennivalókat, hogy min-
den tekintetben járjanak el az én javaslataim szerint,

Nagy szomorúsággal tapasztaltam, hogy mindebből a gya-
korlatban semmi sem valósult meg. Ezek után szakértői 
ciklusom lejárta után megszüntettem kapcsolataimat az 
USP-vel.

4.3.	 Mit (nem) publikálhat egy ipari 
gyógyszeranalitikus?

Egy tudós teljesítményének megítélésében világviszony-
latban és hazánkban is döntő (véleményem szerint túlzóan 
döntő) szempont a tudós publikációira történt szakirodalmi 
hivatkozások száma és az ebből levezethető Hirsch-index 
nagysága. Természetes, hogy ezen az alapon az iparban 
dolgozó gyógyszeranalitikusok nagy hátrányban vannak 
az egyetemen vagy kutatóintézetben dolgozó kollégáikhoz 
képest, hiszen az előbbiek általában nem publikációs célú 
munkáját a munkáltató gyár határozza meg, a publikálható 
eredmények közlését pedig igen gyakran szabadalmi szem-
pontok miatt megakadályozzák.

Én az analitikai részlegek vezetőjeként azt az elvet tűztem 
ki munkatársaim és sajátmagam elé, hogy a munkaidő 90%-
ában gyári témákkal kell foglalkozni; a fennmaradó 10% 
fordítható publikációkra. Én magam a publikációk megírá-
sát 100%-ban otthon, az esti, éjjeli órákban végeztem.

Az utóbbi évtizedekben a publikációs lehetőségek ipari 
analitikusok számára világviszonylatban és hazánkban is 
romlottak, A publikációra fordítható 10% munkaidő mára 
már illúzióvá vált.

Hogy mindez hogyan rontotta a saját publikációs lehetősé-
geimet, azt két példán mutatom be.

Az enalapril-maleátot a világviszonylatban vezető Merck 
cég fejlesztette ki és hozta forgalomba, mint a vérnyo-
máscsökkentés teljesen új mechanizmuson alapuló kiváló 
gyógyszerét. Ez természetesen azt jelentette, hogy a cégnek 
10 évig, monopolhelyzete volt a termék előállításában és 
forgalmazásában. Ez alatt a 10 év alatt a Richter egy kiváló 
szerves kémikus kutatója kidolgozott egy, az originátorétól 
teljesen független, annál egyértelműen előnyösebb szinté-
zist enalapril-maleát előállítására. Ennek alapján a 10 év le-
telte után a Richter forgalomba hozta az enalapril-maleátot 
tartalmazó Ednyt tablettát, és azt itthon és számos külföldi 
országban forgalmazta.

Ezután nem sokkal hivatott Bogsch Erik vezérigazgató úr. 
Elém rakott egy több oldalas levelet. Ebben le volt írva, 
hogy a Merck cég munkatársa a Martinelli téri patikában 
vásárolt egy doboz Ednyt tablettát. Ebben HPLC-MS mód-
szerrel kimutattak és azonosítottak egy 0.01% nagyságren-
dű szennyezést. A levél rendkívül magas színvonalú máso-
dik részében számos reakcióegyenlettel bizonyították, hogy 
ez a szennyezés a Richter eljárással nem keletkezhet, csak 
a Merck eljárás bitorlásával. A levél egy perirat volt, amit 
Sir Derek Barton Nobel-díjas, a 20. század vezető szerves 
kémikusa írt alá. Feladatom ennek megcáfolása volt. Több 
hónapos intenzív munka után írtam egy ugyancsak szá-
mos reakcióegyenletet tartalmazó tanulmányt, amelyben	
bebizonyítottam, hogy a miniszennyezés nem az enalap-
ril-maleát alapanyagból származik, hanem a tablettázás 
során keletkezik hő és a tabletta gyártás segédanyagai hatá-
sára. Ezzel a tanulmánnyal megnyertük a szabadalombitor-
lási pert itthon és több külföldi országban is megkímélve a 
Richtert többmilliárd forintos veszteségtől. Mindebből egy 
sort sem publikálhattam.

A második példám egy cikk a cariprazin analitikájáról. A 
skizofrénia és mániás depresszió világviszonylatban ki-
emelkedően hatásos gyógyszerét a Richter kutatói fedezték 
fel. Több analitikus munkájának irányításával írtam egy 
cikket a hatóanyag és szintézise intermedierjeinek analiti-
kájáról. A cikk ma is komputeremben maradt; nem kaptam 
engedélyt publikálására.

4.4.	 A szent tehén

Jóval nyugdíjazásom után írtam egy „Szent tehén” című 
dolgozatot, amelyben leírtam negatív véleményemet gyógy-
szeralapanyagok hatóanyagtartalmának meghatározására 
szolgáló gyógyszerkönyvi módszerekről. Ezek csaknem 
minden esetben titrimetriás vagy UV- spektrofotometriás 
módszerek. Ezek általában nem szelektívek a hatóanyag-
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ra; a legtöbb esetben alkalmazásukkal az engedélyezett 
tized százalék nagyságrendű szennyezéseket hozzámérjük 
a hatóanyaghoz. Így javaslatom ezeknek a módszereknek 
elhagyása volt gyógyszeralapanyagok gyógyszerköny-
vi vizsgálatából ill. helyettesítésük a szennyezések sze-
lektív meghatározásával. A „szent tehén” megjelöléssel 
azt kívántam kifejezni, hogy biztos voltam benne, hogy a 
gyógyszerkönyvek konzervatív vezetői (bár gondolataimat/
javaslataimat elő is adtam a vezető, amerikai és európai 
gyógyszerkönyvek vezetőségeinek), azok nem fogják azt 
elfogadni.

Annál nagyobb volt örömöm attól, hogy az aktív gyógysze-
ranalitikusok nagy egyetértéssel fogadták gondolataimat. A 
15. ábrán látható, hogy cikkem megjelenése után meghívtak 
egy Elba szigetén megrendezett nemzetközi gyógyszera-
nalitikai szimpózium nyitó plenáris előadásának megtar-
tására, ahol ennek a gondolatmenetnek előadására kértek 
fel. Előadásomat nagy együttérzéssel fogadta a közönség. 
Előadásom után néhány héttel meghívást kaptam a Sanofi- 
Aventis cégtől az előadás megismétlésére Párizsban saját 
analitikusaik előtt. Ez az előadásom is nagy sikert aratott. 
Amint az a 15. ábrán látható, két vezető gyógyszergyár, 
az Eli Lilly és a Merck vezető munkatársai cikket is írtak, 
amelyben kifejezték egyetértésüket, és számos további pél-
dával erősítették meg javaslatomat. Rengeteg hatósági és 
gyakorlati analitikus véleményét kértem ki javaslatomról. 
Ezek eredményét az ironikus 16. ábrán mutatom be. Amint 
az várható volt, a hatóságok nem fogadták el javaslatomat.

Öregkori gondolatok…

… és visszhangjuk.

Sunday, September 23, 2007
Chair: S. Pinzauti, Italy

   18:30-19:10 Opening Plenary Lecture
       DRUG SAFETY, DRUG QUALITY, DRUG 

ANALYSIS 
S. Görög, Gedeon Richter, Hungary

    
     

RDPA2007, ISLAND OF ELBA, ITALY
23-26 September 2007
12th International Meeting on Recent    
Developments in Pharmaceutical Analysis

15. Ábra. Cikkek, előadás a “sacred cow”-ról és külföldi visszhangjuk

Typical reactions:
     Yes, but...
     You are right, but...

How was this idea received? 

Distance between the respondent's writing desk and the
nearest laboratory bench

  m

AU

r2 > 0.99

Degree of agreement

16. Ábra. Ironikus ábrázolás javaslatom elfogadásáról, illetve 
elvetéséről hatósági és gyakorlati szakemberek részéről

4.5.	 Záró gondolatok

Néhány évvel ezelőtt a Magyar Tudomány c. folyóirat elin-
dított egy sorozatot „Ki a tudós?” címmel. Ebben megjelen-
tettem utolsónak szánt cikkemet, amelyben elsősorban az 
ipari gyógyszeranalitikusok publikációs lehetőségeinek az 
utolsó évtizedekben bekövetkezett negatív változásait fog-
laltam össze. A 17. ábra utolsó, keserű mondata azonos a 
dolgozat zárómondatával.

A fent vázolt körülmények miatt szakterületemen a mai körülmények 
közt sem a „tudós” minősítés, sem az akadémiai tagság nem lenne 
elérhető számomra.

17. Ábra. Záró gondolataim pályám utolsó szakaszáról keserű záró 
mondattal
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5.	  Oktatás

A gyári munka és publikációs tevékenység mellett egész 
pályám alatt részt vettem az egyetemi oktatásban is. Az 
első évtizedekben a Semmelweis Egyetem Gyógyszerészi 
Kémiai Intézetében tartottam nagyszámú kurzust és szemi-
náriumot. Ennek az Intézetnek felterjesztésére kaptam meg 
1974-ben a címzetes egyetemi tanári címet. Hosszú pálya-
futásom alatt valamennyi kémiát oktató hazai és, amint a 
18. ábrán látható, nagyszámú külföldi egyetemen is tartot-
tam kurzust és szemináriumot. Külön megemlítem, hogy 
pályám második felében 15 évig oktattam gyógyszeranali-
tikát az ELTE Szervetlen és Analitikai Kémiai Intézetében. 
Amint az a 19. ábrán látható, ezek az egyetemek számos 
kitüntetéssel jutalmazták munkámat.

18. Ábra. Hazai és külföldi egyetemek, ahol kurzust vagy 
szemináriumot tartottam

6.	Kitüntetések

SOTE    

Winkler Lajos, 2013
2013

ELTE

SOTE, 2008

Seoul, 1991

Vigo, 1990-2001

19. Ábra. Az oktatott egyetemek kitüntetései

20. Ábra. Széchenyi díj

21. Ábra. Magyar Köztársasági Érdemrend Középkeresztje
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22. Ábra. Gábor Dénes díj

Richter 
Centenarium

            2001

23. Ábra. Richter centenáriumi díj

24. Ábra. Richter Gedeon díj

Pillich Lajos (1913-2006), a Richter 
Gedeon Nyrt főmérnöke,  majd elnöke.
       Az érmet 2013. november 26-án 
kaptam „Búcsú a Richtertől 55 év 
után” c. előadásom alkalmából.

25. Ábra. Pillich Lajos díj

Magyar 
Gyógyszerész-
tudományi Alapítvány 

Magyar Kémikusok 
Egyesülete

Pfeifer Ignác, 2013

Than Károly (1995)

26. Ábra. A Magyar Kémikusok Egyesülete és a Magyar 
Gyógyszerésztudományi Alapítvány díjai

27. Ábra. A Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 
emléklapja. Firenze, 2004
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28. Ábra. Magyar Gyógyszerésztudományi Társaság

7.	 Születésnapi megemlékezések

65
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A pécsi karotinoidkémiai kutatócsoport első 100 éve 
1923-2023
DELI Józsefa,b* 

aPécsi Tudományegyetem ÁOK, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet Szigeti út 12, 7624 Pécs, Magyarország 
bPécsi Tudományegyetem GYTK, Farmakognóziai Intézet, Rókus utca 2, 7624 Pécs, Magyarország

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

1.	 Bevezetés 

2023 októberében ünnepeltük a Pécsi Tudományegyetem 
Általános Orvostudományi Kar Biokémiai és Orvosi Kémiai 
Intézetének és az azon belül működő Karotinoidkémiai 
Kutatócsoport fennállásának 100-ik évfordulóját. 1922 ok-
tóberében nevezték ki Zechmeister Lászlót a Pécsi Erzsébet 
Tudományegyetem Chemiai Tanszékére nyilvános rendes 
tanárnak. Az oktatás a Pozsonyból Pécsre települt egye-
temen 1923 őszén indult, így ezt az időpontot tekintjük a 
Kémiai Intézet és a Karotinoidkémiai Kutatócsoport indu-
lásának is. A világon, de a karotinoidkémiában biztosan 
egyedülálló módon 100 éve folyamatosan működik a ku-
tatócsoport, köszönhetően az egymást váltó nemzedékek 
által felhalmozott és átadott tudásnak, a klasszikus és a 
modern kutatási módszerek ötvözésének.

Jelen közleményben a kutatócsoport 100 éves történetét és 
tudományos munkásságát próbálom összefoglalni, kiemel-
ve az általam fontosabbnak tartott kutatási területeket. A 
kutatócsoport közleményeinek hivatkozása szögletes záró-
jelben található, a publikációk sorrendje a megjelenés sor-
rendje, nem pedig a cikkben való idézésé. Az egyéb forrá-
sok a szokásos módon a Hivatkozásoknál találhatók.

2.	1923-1940: Zechmeister László

1889-1972

Zechmeister László kutatási területe mindig közel állt a ter-
mészetes anyagok kémiájához, hiszen már doktori érteke-
zése is a cellulóz és a lignin vizsgálatáról íródott. Később a 
Chinoin gyár kutatási osztályának és laboratóriumának ve-

zetőjeként is foglalkozott természetes anyagokkal. A karoti-
noidokkal kapcsolatos ismereteit valószínűleg a Willstätter 
iskolából hozta magával. Richard Willstätter, aki a klorofil-
lal kapcsolatos kutatásaiért kapott Nobel-díjat, „mellesleg” 
a carotin és a xanthophyll összegképletét is meghatározta. 
Az 1920-as évek közepén összesen öt, karotinként számon 
tartott vegyületet ismertek, a carotint (C40H56), a lycopint 
(C40H56), a xanthophyllt (C40H56O2), a luteint (C40H56O2) és 
a fucoxanthint (C40H56O6). Richard Kuhn (Heidelberg) és 
Paul Karrer (Zürich) mellett Zechmeister László lett a har-
madik kutató aki a már ismert carotin, xanthophyll és egyéb 
karotinoidok szerkezetének meghatározását, valamint to-
vábbi lipokrómok (zsíroldékony színezékek) izolálását és 
vizsgálatát tűzte ki célul. Nem tudjuk pontosan Pécsett 
mikor kezdődtek a karotinoidokkal kapcsolatos kutatások, 
az első közlemény 1926-ban jelent meg a Magyar Chemiai 
Folyóirat októberi számában [1]. Zechmeister Cholnoky 
Lászlóval (aki 1924-ben került az intézetbe) közösen kezd-
te el vizsgálni a piros paprika színanyagát. A „capsicum 
vörös” már régóta izgatta a kutatók fantáziáját, azonban 
nem tudták elkülöníteni a kísérő zsíroktól, olajoktól. Ezt 
a problémát sikerült megoldani Zechmeisteréknek, amikor 
az extraktumot lúgos kezelésnek vetették alá, és így egy 
viszonylag poláros, kristályos anyagot kaptak az addig ke-
zelhetetlen massza helyett, melyet capsanthin-nak neveztek 
el. Emellett a sárgarépa, illetve a levelek karotinjával meg-
egyező carotint is izolálták paprikából. A legelső magyar 
nyelvű cikkben a carotin azonosítását írják le, a capsan-
thinról részletesen az MTA-n elhangzott előadásban, illetve 
annak nyomtatásban megjelent változatában számoltak be 
[2]. Ekkor még a capsanthint nem sorolják a karotinoidok 
közé, mert annak összegképletét C34H48O3-nak találták. A 
nemzetközi porondra az 1927 februárban a Justus Liebig’s 
Annalen der Chemie folyóiratba beküldött cikkben lépnek 
ki, a 12 részes sorozat első részében a capsanthin izolálá-
sáról számolnak be [3], majd a második részben a carotin 
jelenlétéről a piros paprikában [4]. Issekutz Bélával közösen 
a capsanthin fiziológiai hatását is megvizsgálták. [5].

Ebben az időben még kérdéses volt a karotinoidok szer-
kezete. Ezt felderítendő, Vrabély Verával és Tuzson Pállal 
kiegészülve, a csoport a katalitikus hydrálás módszerét al-
kalmazta a carotin, a capsanthin és a xanthophyll esetén 
[6-15,40]. A redukció során felvett hidrogén mennyiségéből 
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megállapították, hogy mind a carotin, mind a xanthophyll 
11 db kettőskötést tartalmaz. A hydrálási folyamat során a 
vegyületek színerősségét mérték colorimetriásan, ezt ábrá-
zolták a felvett hidrogén mennyiség függvényében (1. ábra)

1. ábra. Színcsökkenés karotin továbbá capsanthin katalytikus 
hydrálásánál [8]

„A carotin-görbe bevezető, hosszabb része egyenes vonal, 
ami annyit jelent, hogy a kísérlet elején egyenes arányban 
halad a színcsökkenés a hydrogen felvétellel más szóval con-
jugált kettőskötések jelenlétére mutat.” írja Zechmeister 
László [8], majd így folytatja pár oldallal később: “Felmerül 
most a kérdés, hogy lehetséges-e mindezek alapján a caro-
tinra vonatkozó ismereteinket szerkezeti képletbe sűríteni? 
A kérdésre, amennyiben teljes biztonsággal igazolt képlet-
ről van szó, határozott nemmel kell felelnünk. Azonban, ha 
valamely bonyolult anyagon sokféle megfigyelés történt, 
úgy a kísérletek ellenőrzése végett hasznos lehet, próbakép-
pen képletet szerkeszteni, mely minden tapasztalati tényt 
megmagyarázzon. Amennyiben ez nem sikerül, az össze-
gyűlt ismeretanyag egymásnak ellenmondó alkatelemeket 
tartalmaz és átdolgozásra szorul. Csakis ily célokat szolgál 
az alábbi carotinképlet, melyre vonatkozólag hangsúlyozni 
kívánnám, hogy az több részletében biztosan helytelen, de 
talán mégis némi fogalmat ad az érdekes festéknek eddig 
teljesen homályos szerkezetéről” (2.ábra).

2. ábra. Zechmeister által felvázolt carotin képlet [8]

A polyen szerkezet felismerése segítette hozzá Paul Karrert1, 
hogy 1930-ban felállítsa a karotin és a likopin helyes szer-
kezeti képletét.

Karotin

Likopin

Munkájukat folytatva számos bogyó és egyéb termés vizs-
gálatát végezték el. Lycium halimifolium bogyójából physa-
lient [16,19], Tamus communis [17,19] és Solanum dulcama-
ra [18,19] bogyójából likopint izoláltak. Görög-dinnyéből 

likopint és karotint kristályosítottak ki [20,22]. A napra-
forgó virág (Helianthus annuus) szirmából izolált luteint 
azonosnak találták a tojásból izolált luteinnel [21,50,55]. 
Ezenkívül még egy C21H36O2 összetételű anyagot is izo-
láltak, melyet nem tudtak azonosítani [26]. Az Euonymus 
europaeus terméséből zeaxantint azonosítottak [24,32]. A 
physalien izolálása kapcsán rávilágítottak arra, hogy az 
oxigént tartalmazó karotinoidok zsírsavészter formájában 
vannak jelen a természetben [25,39]. A hidroxil funkciót 
az észterek jelenléte miatt nem tudták korábban kimutatni. 
A magyar nyelvű közleményt melyben logikusan levezeti 
a festékviaszok szerkezetét, a következő szavakkal zárja 
Zechmeister: „Miután a polyenek és a terpének közti vi-
szony már korábban beigazolódott, a carotinoid festékek és 
a közönséges zsírok-viaszok közti genetikus összefüggés 
bizonyítása volt a jelen közlemény fő célja. Hat évre terjedő 
kísérleteinken végig tekintve, úgy érzem, hogy mindös�-
sze egy vékony cérnaszálat sikerült húznunk két hatalmas 
oszlop között. A carotinoidok oszlopát Willstätter alapozta 
meg, a zsírchemia oszlopa pedig Chevreul óta számos ki-
tűnő tudós fáradozásából épült fel. A mi eszmemenetünk 
csupán az ő gondolataik variálása. Már Kekulé mondotta: 
’Abszolút újat még nem gondolt senki, biztosan nem a che-
miában. Mindnyájan elődeink vállán állunk, csoda-e ha tá-
volabbra látunk?’” [39].

Narancs héjából violaxantint, kriptoxantint, β-citrau-
rint izoláltak [31,77]. Vizsgálták a sütőtök húsának [51] 
és a dísztök virágjának [65,73] karotinoid-összetételét is. 
Körömvirágban kimutatták a likopin jelenlétét [36,37]. 
Mandarinban violaxantint, luteint, zeaxantint, kriptoxantint 
találtak [41,54,81]. Paradicsomból a likopin [33] mono- és 
dihidroxi-származékát a lycoxanthint és a lycophyllt izolál-
ták [57,66,72,86]. 

HOH2C

Lycoxanthin

HOH2C
CH2OH

Lycophyll

Összehasonlították a japán chili paprika és a magyar piros 
paprika pigmentjeit [30,38]. Cholnoky kolorimetriás mérést 
is kidolgozott a paprika karotinoidok mérésére [43]. Az izo-
lált anyagok kristályairól mikroszkóp alatt fénykép-felvételt 
készítettek [67]. Számos üveglap a felvételekkel (3.  ábra) 
megtalálható Intézetünkben. 

3. ábra. Kapszantin CS2-ből kristályosítva
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A kutatócsoport 100 éves működését végig kíséri a pap-
rika karotinoidok vizsgálata, szerkezetigazolása. A leg-
első karotinoidokkal kapcsolatos közlemény a kapszantin 
első kristályos izolálásáról számolt be [1]. Ez a kapszantin 
készítmény azonban nem volt egységes. Zechmeister és 
Cholnoky később - elsőként alkalmazva a Tswett-féle osz-
lopkromatográfiát - még egy piros mellékfestéket, a kapszo-
rubint talált [47]. Megállapították, hogy a teljesen érett és 
megszárított, a kereskedelemben is beszerezhető paprika 
termésfala (paprikabőr) a két különleges vörös festéken kí-
vül még különböző sárga festékeket is tartalmaz, amelyek 
közül a kriptoxantint és zeaxantint sikerült kristályosan 
elkülöníteni, a többi pigmentet ellenben csekély men�-
nyiségük miatt nem lehetett kristályosítani és azonosítani 
[47,48]. Zechmeister és Cholnoky első kapszantin összeg-
képlete (C34H48O3) ugyan még helytelen volt [29], de számos 
kísérlet után [27,28] helyesbítették és felismerték, hogy a 
kapszantin is 40 szénatomos karotinoid (C40H58O3) [47]. A 
szerkezetkutatás megkezdésekor Zechmeister és Cholnoky 
abból a feltételezésből indult ki, hogy a piros paprikában 
együttesen előforduló karotinoidok, azaz a kapszantin, 
kapszorubin, zeaxantin, kriptoxantin és karotin egymáshoz 
hasonló, rokon vegyületek. Így előtérbe került a kapszantin 
és kapszorubin lehetséges szerkezeti képleteinek mérlege-
lésekor a béta-alapstruktúra. A kapszantin nagy „színere-
je” folytán feltételezték, hogy a mikrohidrogénezéssel ki-
mutatott tíz telítetlen kötés egymással konjugációban van 
[7,9,56]. A kapszantin 10 kettős kötésének konjugációja 
azonban egyedül még nem magyarázná meg élénkpiros szí-
nét, hisz a β-karotinban 11 kettős kötés van konjugációban, 
és színe mégiscsak sárga. Ésszerűnek látszott tehát a kro-
moforba még egy karbonilcsoportot is belevonni, bár ilyet 
semmiféle oxoreagenssel sem sikerült kimutatni. Mivel a 
kapszantinnak sem sav, sem enol, sem aldehid jellege nincs 
[56] a kapszantin harmadik oxigénjének ketonos elhelye-
zése közvetlen igazolás nélkül is elfogadhatónak látszott. 
Feltételezték, hogy a karbonilcsoport árnyékoltsága miatt 
nem reagál az oxoreagensekkel. Zechmeister és Cholnoky 
úgy gondolták, hogy a piros paprikában a kapszantin és a 
kapszorubin a zeaxantinból vízaddícióval egybekötött gyű-
rűfelnyílással jön létre (4. ábra). 

OH

HO

OH

HO
O

O

O

HO

OH

Zeaxantin

Kapszantin

Kapszorubin

H2O

H2O

4. ábra. A kapszantin és a kapszorubin képződése Zechmeister és 
Cholnoky szerint [56]

A fenti képletet erősítette meg 1937-ben Zechmeister és 
Cholnoky [84], amikor a kapszantin lúgos kezeléssel ki-
váltott retro-aldolkondenzációja során β-citraurint nyert 
(5. ábra), melyet egy évvel korábban Zechmeister és Tuzson 
[85] narancshéjból már izolált. A β-citraurin keletkezése 
kapszantinból azt jelentette, hogy a kapszantin szerkeze-
te a C(1) – C(9’) atomok között azonos a zeaxantinéval. 
Karrer2 ugyanis a zeaxantin oxidációjával β-citraurint ka-
pott (5. ábra), így közvetlen bizonyítékot adott arra, hogy a 
kapszantin a C(9’) atomig azonos a zeaxantinnal. 

OH

HO

O

HO

OH

Zeaxantin

Kapszantin

CHO

HO
β-Citraurin

Oxidáció

Hidrolízis

5. ábra. A β-Citraurin előállítása zeaxantinból és kapszantinból [84]

Zechmeistert a karotinoidok olyan elismert szakértőjé-
nek tartották, hogy felkérték, írjon egy fejezetet ezek-
ről a vegyületekről az 1932-ben megjelent Handbuch der 
Pflanzenanalyse című kézikönyvbe [35], amelyet hama-
rosan egy 340 oldalas monográfiává bővített, ami két év-
vel később jelent meg Carotinoide [45] címmel. A könyv 
előszavában már utalást tesz a karotinoidoknak az élővi-
lágban betöltött szerepéről is: „Nem elegendő a karotinoi-
dokat a természetes színezékek egy speciális osztályaként 
leírni, és egyszerűen csak felvenni őket az osztályozásba. 
Egyrészt különös szerkezetük a tisztán szerves kémikus-
nak teljesen új szempontokat és feladatokat kínál, másrészt 
a poliénpigmentek hatalmas elterjedtsége a legkülönbözőbb 
fajtájú szervezetekben határozottan jelzi, hogy a vitális 
anyagok közé tartoznak. A karotinoidok kémiai és élettani 
tanulmányozása már számos kapcsolatot tárt fel a növény- 
és állatvilág más testosztályaival, de még fontosabb, ma 
még rejtve maradt összefüggéseket is sejtenek.” [45].

Nehéz megállapítani, hogy Zechmeister mikor kezdte el a 
kromatográfiát alkalmazni. Valószínűleg hallott Tswettről 
és munkásságáról még Zürichben Willstätternél [34], de 
ott semmilyen kromatográfiás munkában nem vett részt. 
Kromatográfiával kapcsolatos részletes ismeretei valószínű-
leg Palmer 1922-ben megjelent Carotenoids and Related 
Pigments című könyvéből3 származnak. Zechmeister az 
1934-ben megjelent Carotinoide című könyvének [45] 
egyik fejezetében már részletesen tárgyalta a kromatográfi-
ás technikát és annak a növényi pigmentek vizsgálatában 
való felhasználási lehetőségeit, és a szövegből kitűnik, hogy 
ennek alkalmazásában már volt némi tapasztalata. Az első 
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folyóiratcikkek, amelyek kifejezetten e technika alkalma-
zását említik, Cholnoky László tollából 1933-ban jelentek 
meg magyarul [42,44]. Ezekben Cholnoky említi Richard 
Kuhn 1931-ben4 és 1932-ben5 megjelent kromatográfiás 
vizsgálatait és módszereit, sőt, módosítja is a Kuhn által 
használt kromatográfiás oszlopot [42]. A nemzetközi po-
rondra azonban csak 1934-ben [47] léptek ki a módszerrel, 
amikor a paprika karotinoidok adszorpciós analíziséről szá-
moltak be. 1936-ban írtak egy tanulmányt a kromatográfia 
elmúlt 30 évéről [74], és a színtelen anyagok kromatográfi-
ájáról [75].

6 .ábra. Zechmeister László kromatografál

Érdekes találgatni ennek a késedelemnek az okairól: vé-
leményem szerint ennek magyarázata a pécsi felszerelt-
ség hiánya. Akkoriban a tiszta vegyületek azonosítását 
elemanalízissel kellett megerősíteni (e nélkül a papír nem 
volt „papír”), azonban Zechmeister laborja csak a harmin-
cas évek elején tudott mikromérleget (akkor még nagyon 
drága terméket!) vásárolni, amire mindenképpen szükség 
lett volna a nagyon kis mennyiségű kromatográfiás frak-
ciók meghatározásához. Ettől kezdve azonban Zechmeister 
folyamatosan nagy számban publikált kromatográfiás dol-
gozatokat: kromatográfiás könyve második kiadásának bib-
liográfiai részében 33 cikket sorol fel, amelyeket 1938 nyara 
előtt adott ki. 

7 .ábra. Cholnoky László analitikai mérleggel

Zechmeister legfontosabb hozzájárulása tehát a kroma-
tográfiához a kromatográfiás adszorpciós módszerről szóló 
Die chromatographische Adsorptionsmethode [82] című 
monográfiája volt, amelyet Cholnoky Lászlóval együtt ír-
tak. Ez volt a megfelelő könyv, amely a megfelelő időben 
jelent meg, és azonnal bestseller lett: az 1937-ben megje-
lent eredeti kiadást egy éven belül egy nagymértékben ki-
bővített, második kiadás [88] követte. A könyv körülbelül 
egyharmada az alapokkal és a módszertannal foglalkozott, 
kétharmada pedig az alkalmazásokat tárgyalta, és a kroma-
tográfia használatát ismertető cikkek teljes bibliográfiáját is 
kiegészítették. Ez a könyv részletes leírásokat tartalmazott 
nagyszámú mintatípus elemzéséhez, és szabványosította a 
kromatográfiás hardvert is. A Zechmeister könyvében lát-
ható oszlopok (8. ábra) az 1950-es évek végéig számos la-
boratóriumban használatban voltak. Itt jegyzem meg, hogy 
kutatócsoportunk még a mai napig használja az eljárást, 
amelynek segítségével számos új karotinoid izolálása vált 
lehetővé. 1943-ban a könyv angol fordítását is kiadták [100], 
így angol nyelvterületen is sikerré vált. 

8. ábra. Kromatografáló oszlopok és tömőfák [82]

Ahogy már említettem, Zechmeister hamar felismerte a 
karotinoidok kapcsolatát más természetes vegyületekkel, 
és a karotinoidok biológiai jelentőségét [46,49]. Az 1930-
as évek elejétől Zechmeister főleg Tuzson Pállal, vizsgálta 
az állati és emberi eredetű lipochrom-okat is. Az 1935-ben 
az Orvosi Hetilapban [62] megjelent közleményükben ezt 
írják: „Kísérleteinket tehén- és lózsírral kezdettük meg 
és mindkét esetben sikerült is, részben a Tswett-féle chro-
matographia segélyével, analysis-tiszta carotint kinyerni. 
Ugyancsak elkülönítettük a tyúkzsír lipochromját, mely 
azonban, sajátságos módon, carotinmentes és tiszta xant-
hophyllnak bizonyult. Tájékozásul szolgálhatnak a követ-
kező adatok: 1 kg tehénzsírban volt 11 mg carotin, 1 kg 
lózsírban 6 mg carotin, 1 kg olvasztott tyúkzsírban 5 mg 
xanthophyll. E mennyiségeknek 20—40%-a kristályoso-
dott ki. A vázolt eredmények alapján azt reméltük, hogy az 
emberi lipochrom feldolgozása is sima lefolyású lesz, azon-
ban itt, a következő okokból, sokkal nagyobb kísérleti ne-
hézségek mutatkoztak: 1. az emberi zsír legtöbbször gyen-
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gén (vagy egyáltalán nem) pigmentált, ami a prosecturák 
anyagából ismeretes és 2. a lipochrom bonyolult összeté-
telű, úgy, hogy carotin, lycopin, xanthophyll, capsanthin 
egyaránt előfordul benne, kismennyiségű ismeretlen festék 
kíséretében. Csak hosszabb kísérletezés árán értünk itt cél-
hoz: a hozam 2 mg analysis-tiszta carotin és 3/4 mg tiszta, 
kristályos lycopin, 18 kg comb- és hastáji bőralatti zsírszö-
vetből, vagyis a colorimetrikusan mért mennyiség 20 %-a. 
1 kg zsír 0,5 mg carotint tartalmazott, az A-provitamin 
tehát mindössze 1 : 2,000.000 concentratioban fordult elő, 
bár gondosan kiválasztott, erősebben színes nyersanyaggal 
dolgoztunk.” 

Összességében vizsgálták a tehén, a ló [52,53], a csirke 
zsírjában [52], a sertés májában [80], a vízibéka májában, 
bőrében [78], az emberi zsírban [58,59,64] és emberi máj-
ban [61] előforduló karotinoidokat. Az emberben előforduló 
lipochromok vizsgálata alapján [58,59] következtettek ezen 
vegyületek szelektív felhalmozódására [63], és élettani je-
lentőségére [70]. „Szervezetünk nem zárja ki a lipokróm 
pigmentek egyik kategóriáját sem az anyagok körforgásá-
ból, hanem minden fontos karotinoid kimutatható az ember 
zsír raktáraiban, ha az étrendben benne volt” írták 1935-ben 
megjelent közleményükben [60]. Az állati és emberi karo-
tinoidok vizsgálatáról Zechmeister 1936-ban egy hosszabb 
könyvfejezetben is beszámolt Lipochrom und Vitamin A 
címmel [69].

Az 1930-as évek második felétől kezdve foglalkoztak a 
karotinoidok izomerizációjával. Először a likopin spon-
tán izomerizációjáról számoltak be [89], majd a kripto-
xantin és β-karotin [90], a zeaxantin és a fizalién [92], 
valamint a xantofill [93], és a paprika karotinoidok [98] 
izomerizációját vizsgálták. Korábban azt figyelték meg, 
hogy a β-karotin többször ismételt kromatografálása 
Al2O3 adszorbensen két zónát eredményez, így kezdet-
ben azt az adszorbens kontakt hatásának tulajdonították. 
Zechmeister, Tuzson, Polgár és Cholnoky felismerték, 
hogy a jelenség független az adszorpciótól. Kimutatták, 
hogy az izomerizáció már a kristályos karotinoidok fel-
oldását követően szoba-hőmérsékleten is, bár csekély 
mértékben, de azonnal megindul, s melegítés, az oldatok 
forralása, valamint fény hatására, továbbá katalizátorok 
jelenlétében lényegesen felgyorsul. Kidolgozták a jódka-
talizált izomerizáció [91] metodikáját is.

Zechmeister 1938-ban nyugat európai és amerikai köru-
tazáson vett részt. A kaliforniai Pasadénában tartott előa-
dásai után Linus Pauling professzori pozíciót ajánlott fel 
neki, melyet akkor nem fogadott el. 1939 tavaszán azonban 
már azt írta Paulingnak, hogy nagyon aggasztja a politikai 
helyzet Magyarországon, és feleségével fontolgatják, hogy 
elhagyják az országot. Végül 1940 februárjában érkezett 
Pasadénába. Akadémiai székfoglalóját [99] távollétében 
Zemplén Géza olvasta fel 1940 október 21-én. Zechmeister 
László 1943-ban mondott le véglegesen a pécsi katedráról.

3.	 1941-1967: Cholnoky László

1899-1967

Zechmeister távozása után Cholnoky Lászlót bízták meg a 
Kémiai Intézet vezetésével. 1946-ban nyilvános rendkívüli 
tanárnak, 1948-ban nyilvános rendes tanárnak és az Intézet 
igazgatójának nevezték ki. Az Intézetből eltávozott Tóth 
Géza, Tuzson Pál, Vrabély Vera. Polgár Andor Zechmeister 
Lászlóval tartottt az USA-ba.

A csoportba új tagok érkeztek, Szabó Dezső (1945), Nagy 
Erzsébet (1948-1952), Pánczél Márta (1949-1960), Györgyfy 
Katalin (1955-1970), Alkonyi István (1951), majd 1954-ben 
Szabolcs József. Végzése után 1961-ben került az intézetbe 
Tóth Gyula, aki már I. éves hallgató kora óta dolgozott a 
csoportban. Rövidebb időt töltött Pécsett Messmer András 
(1947-1949) és Schneider Gyula (1955-1959) is. Erre az idő-
szakra mindketten szívesen gondoltak vissza.

Az 1940-es években a kutatás intenzitása észrevehetően 
csökkent, s az első közlemény csak 1953-ban jelent meg. 
Az új dolgozatok azonban fáradságos munka eredményei 
voltak.

Cholnoky és munkatársai újból elkezdtek foglalkozni a 
paprika karotinoidokkal, ám a kereskedelemben kapható 
paprika-termésfal helyett áttértek a frissen szedett termés 
vizsgálatára, mert attól tartottak, hogy a szokásos ipari fel-
dolgozáskor az érzékeny karotinoidok változásokat szen-
vedhetnek, nekik pedig éppen az volt az egyik céljuk, hogy 
az élő növényi szerv karotinoidjait ismerjék meg.

A paprikának számos fajtája ismeretes, amelyek főleg 
termésük formájában és színében különböznek egymás-
tól. Cholnoky a piros paradicsompaprika (Capsicum 
annuum var. lycopersiciforme rubrum) és a sárga paradi-
csompaprika (Capsicum annuum var. lycopersiciforme 
flavum) érett és éretlen termésének karotinoidjait vizsgálta 
[101-104,108,109].

Az először vizsgált piros paradicsompaprika termésének 
fejlődésében két élesen elhatárolt szakaszt lehet megkü-
lönböztetni: a termés az első szakaszban klorofill tartal-
ma miatt zöld színű, a másodikban viszont a klorofill el-
tűnésével párhuzamosan megvörösödik. Az éretlen, zöld 
termés karotinoidjai közül Cholnoky és munkatársai a 
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következőket azonosították [102,103]: β-karotin, β-karo-
tin-monoepoxid (nyomok), mutatokróm, neo-β-karotin B 
és U, violaxantin, xantofill (lutein), fóliaxantin (neoxantin), 
fóliakróm (a fóliaxantin furanoid származéka) és antera-
xantin (nyomok). Ezeken kívül a zöld termés valószínűleg 
tartalmazott még kriptoxantint, valamint a xantofill és a 
violaxantin cisz-izomerjeit. Az érett termés festékei a kö-
vetkezők voltak: β-karotin, aurokróm, mutatokróm, kripto-
xantin, kriptokapszin, neo-β-karotin B és U, kapszorubin, 
kapszantin, violaxantin, anteraxantin, xantofill-epoxid, 
zeaxantin, és ezek közül egyeseknek a cisz-izomerjei. A 
paprika leveleinek karotinoidjai minőségileg megegyeztek 
az éretlen zöld termésével, tartalmaztak azonban α-karotint 
is. Festéktartalmuk viszont 65-ször akkora volt, mint a zöld 
terméseké. Ezen adatok birtokában Cholnoky és munkatár-
sai arra következtettek, hogy a levelekben és a klorofill tar-
talmú termésekben az egyes pigmenteknek azonosnak kell 
lennie. A termések érésénél a klorofill eltűnésével párhuza-
mosan a festékképződésben minőségi változás következik 
be, amelyet a festékek mennyiségének ugrásszerű megnö-
vekedése követ.

Ezt követően Cholnoky és munkatársai a sárga paradi-
csompaprika festékeiről számoltak be [108,109]. Ennek a 
kultúrfajtának éretlen termései zöldek, de a klorofill eltű-
nésekor, tehát teljes beérés után sem vörösödnek meg, ha-
nem narancssárgák maradnak. Az éretlen, zöld termésben 
a következő karotinoidokat azonosították: β-karotin, xan-
tofill, violaxantin, és ezeknek néhány cisz-izomerje, β-ka-
rotin-monoepoxid, β-kriptoxantin és anteraxantin nyomai, 
fóliaxantin és fóliakróm. Az érett sárga termések festékei: 
α- és β-karotin, α- és β-kriptoxantin, valamint ezeknek 
cisz-izomerjei, xantofill, violaxantin, anteraxantin és a két 
előbbi cisz-izomerjei, fóliaxantin, fóliakróm, és nyomokban 
β-karotin-monoepoxid. A levelek karotinoidjai minőségileg 
megegyeztek az éretlen termésével, de tartalmaztak α-ka-
rotint is, festéktartalmuk pedig 50-szer nagyobb volt, mint 
a zöld terméseké. 

A kísérleti adatokból Cholnoky a karotinoidok oxigén
transzfer szerepére következtetett [104], ezek a megfon-
tolások azonban nem voltak bizonyíthatóak. Cholnoky és 
munkatársai érdeme, hogy sárga paradicsompaprikából 
izolálták először kristályosan az α-kriptoxantint, melynek 
szerkezetét később igazolták [110,111]. A piros paradi-
csompaprikában még egy piros festéket találtak, a krip-
tokapszint [118]. Cholnoky másik feltevése a kapszantin 
és a kapszorubin bioszintézisére vonatkozott (9. ábra). 
Eszerint a zeaxantin epoxidálásával anteraxantin, illetve 
violaxantin keletkezik, és ezekből képződik gyűrűfelnyí-
lással a kapszantin, illetve a kapszorubin [102,103].

9. ábra. A kapszantin és a kapszorubin képződése zeaxantinból 
Cholnoky szerint [103]

E munkák kapcsán javasolta Cholnoky a kapszantin addig 
elfogadott szerkezetének revízióját.

Az 1930-as években felállított szerkezeti képletek hosszú 
ideig jól magyarázták a kapszantin és kapszorubin ismert 
tulajdonságait. A közel két évtizedes nyugalmat azonban 
élénk érdeklődés váltotta fel, amikor 1955-ben Cholnoky és 
munkatársai [102,103] utalást tettek arra, hogy a kapszan-
tin és kapszorubin szerkezetét helyesbíteni kívánják. Így a 
már nyugvópontra jutott piros paprikafestékek szerkezeti 
kérdése ismét a felszínre került, és Paul Karrer iskoláján 
kívül hamarosan B.C.L. Weedon londoni munkacsoportja 
is bekapcsolódott a kutatásokba.

Cholnoky [105,106] nagyszámú kísérleti anyagon bizonyí-
totta - főleg a kapszantin és kapszorubin észtereit égetve - 
hogy a kapszantin helyes összegképlete két, a kapszorubiné 
pedig négy hidrogénatommal szegényebb a régi összegkép-
leteknél. A kapszantin új összegképlete tehát C40H56O3, a 
kapszorubiné pedig C40H56O4. A régi tapasztalati képletek-
hez viszonyítva, az új összegképletek hidrogén hiánya vagy 
újabb telítetlenség, vagy újabb gyűrű mellett szólt. Gyűrűk 
feltételezése a festékek biogenezise szempontjából való-
színűtlennek tűnt. A régi szerkezeti képleteket Cholnoky 
tehát úgy próbálta módosítani, hogy a kapszantin moleku-
lájában egy, a kapszorubinéban pedig két új etilénkötést 
feltételezett. A feladat tehát ezek után az új kettős kötések 
elhelyezése volt. Mivel a kapszantin szerkezetének C(1)-től 
a C(9’) atomig a zeaxantin szerkezetével meg kell egyeznie, 
az új kettős kötés csak a karbonilcsoport utáni molekula-
részben lehet. Tekintettel a kapszantin és kapszorubin bizo-
nyított kromofor rendszerére, az új kettős kötés csak izolált 
helyzetben helyezkedhet el. Cholnoky a hidroxilcsoportok 
helyét az új szerkezeteknél is megtartotta, hiszen éppen az 
előző években feltételezte a kapszantinnak anteraxantinból, 
a kapszorubinnak pedig violaxantinból való keletkezését. 
Különböző megfontolások után az izopropilidénes szerke-
zetet (10. ábra, a) választotta [105,106].
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10. ábra. Különböző kapszantin végcsoportok
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1956-ban Karrer6 is módosította az eredeti Zechmeister-
Cholnoky féle kapszantin képletet. A Cholnoky által java-
solt izopropilidénes szerkezettel ellentétben a karbonilcso-
portot a C(1)-hez kapcsolta, és a hidroxilcsoportot a C(5)-re 
helyezte át (b) feltételezve, hogy a kapszantin a β-kripto-
xantinból keletkezik a bioszintézis során. Ez Cholnokynak 
a karotinoidok fiziológiai szerepére vonatkozó elméletével 
éles ellentétben állt. A Karrer-féle szerkezeti képletekkel a 
kapszantin, illetve a kapszorubin sok ismert tulajdonságát 
sem lehetett összhangba hozni. Mivel Karrer eredményei 
annyira hihetetlennek tűntek, Cholnoky és Szabolcs [107] 
megismételték a kísérleteket, Karrer eredményeit azon-
ban nem tudták reprodukálni. Ekkor jelent meg Karrer és 
Entschel újabb közleménye7, melyben elvetik az előző szer-
kezeti képlet módosításukat, és beszámolnak arról, hogy a 
kapszantinból Oppenauer-oxidációval előállított kapszan-
ton IR-spektrumában megtalálták a ciklopentanongyűrű 
karakterisztikus frekvenciáját (ν=1740cm-1). Alig valamivel 
később Weedon és munkatársai8 NMR-spektroszkópiával 
hasonló eredményre jutottak, és megadták a ciklopentán-
gyűrűn kívül a három metilcsoport 1,1,5-helyzetét is (c). A 
hidroxilcsoport helyzete a ciklopentángyűrűn azonban to-
vábbra is bizonytalan maradt. 

A hidroxilcsoport helyzetét és a trimetil-ciklopentángyű-
rűs szerkezetet Cholnokynak és Szabolcsnak sikerült kémi-
ai úton igazolnia [115,116]. A kapszantin-diacetátot először 
ózonizálták, majd krómsavval oxidálták. Az oxidátumot 
preparatív papírkromatográfiával feldolgozva, kristályos 
kámforonsavat, 1,1,2-trimetil-glutársavat, trimetil-boros-
tyánkősavat, 1,1-dimetil-borostyánkősavat és dimetil-ma-
lonsavat izoláltak. A savak megjelenése bizonyította mind a 
ciklopentángyűrűs végcsoportot, mind a rajta lévő szubsz-
tituensek helyzetét.

O

OH

COOH

COOH

HOOC

COOH

COOH

COOH

HOOC
COOH COOH

COOH

COOH

1,1,2-trimetil-glutársav

kámforonsav 1,1-dimetil-
borostyámkõsav

1,1,2-trimetil-
borostyánkõsav

dimetil-malonsav

11.ábra. A κ-végcsoport ózonizálásának termékei

A kámforonsav izolálása nemcsak a szerkezetfelderítés 
szempontjából volt fontos, hanem a (-)-kámforonsav lett a 
karotinoidok abszolút konfiguráció-vizsgálatában az első 
vonatkoztatási alap is. Karrer és Faigle9,10 ugyanis lénye-
gében ezt a lebontást ismételte meg nagyobb mennyiségű 
kapszantinból kiindulva, és kristályos állapotban olyan 
mennyiségű kámforonsavat tudtak izolálni, melyből meg-
állapíthatták a fajlagos forgatóképességét is. Így a (-)-kám-
foronsav - melynek abszolút konfigurációja már ismert volt 
- egyértelműen bizonyította a kapszantin 5’-szénatomjá-
nak R-konfigurációját. A ciklopentángyűrűhöz kapcso-
lódó karbonilcsoport és a 3’-helyzetben lévő hidroxilcso-

port transz helyzetéből pedig következett a 3’-szénatom 
S-konfigurációja. Ezzel tehát tisztázódott a kapszantin vég-
csoportjának (κ-végcsoport), és ezzel a kapszantinnak és 
kapszorubinnak a szerkezete; eddig ilyen végcsoport nem 
volt ismeretes.

 

Személyes megjegyzés: Szabolcs professzor valamikor 
1988-1989 táján egy laboratóriumi beszélgetés során mesél-
te nekem, az akkor még ifjú kutatónak, hogy Ő merészelte 
javasolni Cholnokynak megfontolásra a kapszantinban az 
öttagú gyűrű jelenlétét. Ezt az ötletet azonban Cholnoky 
hatalmi szóval azonnal elvetette. Úgy éreztem, ez a tüske 
még mindig benne van.

A szerkezetre további bizonyítékot szolgáltattak az 1974-
ben a kapszantin-bisz(p-bróm-benzoát)-ról publikált rönt-
gen krisztallográfiai adatok11. A kapszantin és kapszorubin 
szerkezetbizonyító totál szintézisét végül az angol kutató-
csoport és a Hoffmann-La Roche kutatócsoportja együtt 
végezte el 1983-ban12,13. 

Cholnokyék az α- és β-kriptoxantin szerkezetének egyértel-
mű igazolására további vizsgálatokat végeztek [114,117,122], 
többek közt a Physalis alkekengi kehely-levelének analízi-
sét is [112,113].

B.C.L. Weedon kutatócsoportjával közösen egy újabb 
κ-végcsoportú karotinoid, a kriptokapszin izolálását és 
szerkezetigazolását is elvégezték [118].

O

OH

Kriptokapszin

Ezzel kezdetét vette egy évtizedes munkakapcsolat a két 
csoport között. A londoni csoport műszerezettsége (NMR, 
MS, ORD) nagy segítség volt a szerkezetmeghatározásban. 



Magyar Kémiai Folyóirat104

130. évfolyam, 3-4. szám, 2024.

E munka egyik első eredménye a foliaxantin szerkezetének 
felderítése [124], és a neoxantinnal való azonosságának bi-
zonyítása [126,131] volt. 

HO

O

OH

OH

H

Neoxantin
(3S,5R,6R,3'S,5'R,6'S)-5',6'-Epoxi-6,7-didehidro-

5,6,5',6'-tetrahidro -β,β-karotin-3,5,3'-triol

Modern spektroszkópiás módszerekkel igazolták a likoxan-
tin és a likofil szerkezetét [129] is.

A londoni csoporttal a karotinoid 5,6- és 5,8-epoxidokat, 
valamint a karotinoid ketonokat is vizsgálták tömegspekt-
rometriával [123,130], és tisztázták fragmentációjukat is. 
Legjelentősebb közös eredményük a Journal of Chemical 
Society C folyóiratban 1969-ben jelent meg [132]. Ebben 
a közleményben mintegy 40 karotinoid ORD analíziséről 
számoltak be, és felállították a végcsoportok additivitásá-
nak elméletét, melynek segítségével több karotinoid ORD 
spektrumát megjósolták.

Weedon professzor meghívására a Queen Mary University 
of London laboratóriumában Szabolcs József 1965-1966-
ban 15 hónapot, Tóth Gyula 1972-1973-ben, 1975-1976-ban 
pedig Baranyai Márta töltött egy-egy évet.

Cholnoky László 1967-ben váratlanul elhunyt [127,128]. A 
Kémiai Intézet új igazgatója Szabó Dezső lett, aki hetero-
ciklusos kémiával kezdett el foglalkozni és egy új kutató-
csoportot alakított ki az intézetben. E csoport tagjai lettek 
Oszbach György (1968-1999), Lóránd Tamás (1973-2019), 
Krajcsi Péter (1977-1981), Perjési Pál (1981-2001) és egy rö-
vid ideig (1981-1984) jómagam is. Alkonyi István az újon-
nan alakult Biokémiai Intézet igazgatói tisztét vállalta el. 
Szabó Dezső egy analitikai csoport felállítását is célul tűzte 
ki, melynek vezetését Ohmacht Róbertre (1973-2019) bíz-
ta. A csoport eredeti célja a szerveskémikusok munkájának 
segítése, elemanalízis elvégzése volt. A csoport azonban 
hamarosan a kromatográfia területén kezdett el dolgozni, 
és HPLC töltetek fejlesztésével és vizsgálatával ért el jelen-
tős eredményeket. Az Intézet 1972-ben a Rákóczi útról a 
Szigeti útra költözött, a kutatócsoport a II. emeleten kapott 
helyet, új kromatográfiás helyiséget is kialakítva.

4.	1967-1990: Szabolcs József

1929-

A karotinoidkémiai kutatócsoport vezetését Szabolcs 
József vette át. Szabó Dezső halála után 1988-1990 között a 
Kémiai Intézet igazgatói tisztségét is betöltötte. Rövid ide-
ig dolgozott az intézetben Rónai Ádám és felesége Fónagy 
Klára (1967-1969), Szalay László (1967-1970) és István 
László (1969-1970). 1969-ben került a csoportba Kerényiné 
Baranyai Márta, 1971-ben pedig Molnár Péter. Baranyai 
Márta 1981-ben távozott az Intézetből, helyére 1982-1986 
között Sipos László került. Az Ő távozása után kerültem 
1986-ban a kutatócsoportba.

Az első éveket az útkeresés jellemezte, több irányban 
(izolálás, szerkezetbizonyítás, kémiai átalakítás) folytak 
a kutatások. A munka egyik első eredményeként módo-
sították az α-kriptoxantin szerkezetét [135]. Korábban az 
α-kriptoxantint 3’-hidroxi-β,ε-karotinként írták le, azaz a 
hidroxilcsoportot az ε-végcsoportra helyezték [111]. A lute-
in-ditriklóracetát [134] és a β-kriptoxantin-triklóracetát 
metanolízisével bizonyították, hogy az α-kriptoxantinban a 
hidroxilcsoportot a β-végcsoport tartalmazza [135]. A me-
tanolízis során ugyanis a β-végcsoporton lévő hidroxilcso-
port változatlan formában felszabadul, míg az ε-végcsoport 
átrendeződik. 

 

Igazolták, hogy a petaloxantin a lutein és zeaxantin keve-
réke [137], a tareoxantin pedig a 9-cisz- és 13-cisz-lutein-
5,6-epoxid keveréke [138], nem pedig új szerkezetű karo-
tinoidok. Cáfolták az eloxantin létezését [159]. Különböző 
virágok (Helianthus annuus, Impatiens noli tangere, 
Ranunculus acer, Taraxacum officinale) analízisével iga-
zolták, hogy a taraxantin nem más, mint a lutein-5,6-epoxid 
[139].
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Solanum dulcamara érett bogyójából 3,4-dehidroli-
kopin-16-al-t izoláltak, melyet a szerkezet-azonosításhoz 
a likoxantin Oppenauer oxidációjával is előállítottak [141].

β-Kriptoxantin oxidálásával egy nyíltláncú diketo-vegyüle-
tet, a triphasiaxantint állították elő [144].

Zeaxantin-ditozilát litium-aluminium-hidriddel történő re-
dukciójával zeaxantint, β-kriptoxantint és retrodehidro-ka-
rotint állítottak elő [136]. Perftálsavval a retrodehidro-karo-
tinból izozeaxantint és izozeaxantin-5,6-epoxidot állítottak 
elő [140]. Zechmeister eredeti receptjét követve luteinből 
deoxyluteineket (I-III) preparáltak, és meghatározták pon-
tos szerkezetüket [171].

HO

HO

H

HO

H

Deoxylutein I

Deoxylutein II

Deoxylutein III

Az 1970-es évek elejére alakult ki a kutatás fő iránya, mely 
Zechmeistert követve, elsősorban a karotinoidok cisz-
transz izomériájához és a karotinoid-5,6-epoxidok szerke-
zetének tisztázásához és a természetben való előfordulá-
sukhoz kapcsolódott. 

Folytatva az együttműködést a londoni kutatócsoport-
tal tisztázták, hogy a természetben előforduló 3-hid-
roxi-5,6-epoxikarotinoidok mindig (3S,5R,6S) konfigurá-
ciójúak, míg szintetikusan előállíthatók a (3S,5R,6S) (anti) 
mellett a (3S,5S,6R) (szün) izomerek is [143]. Meghatározták 
a fukoxantin epoxidos végének abszolút konfigurációját 
[151], és előállították 9-, 13- és 13’-cisz-izomerjét [146]. 

HO
O

O

.HO OCOCH3

Fukoxantin
(3S,5R,6S,3'S,5'R,6'R)-3,5'-Dihidroxi-8-oxo-6',7'-didehidro-

5,5',6,6',7,8-hexahidro-5,6-epoxi-β,β-karotin-3'-il acetát

Ugyancsak tisztázták, hogy a violeoxantin a violaxantin 
9-cisz-izomerje [148].

E mellett természetesen folytatódott egyéb karotinoidok 
izolálása, és kémiai átalakítása is. Kapszantin epoxidálásá-

val előállították az anti- és szün-kapszantin 5,6-epoxidot, és 
belőlük a megfelelő 5,8-epoxidokat [153,142].

O

OH

O
HO

O

OH

O
HO

anti-(3S,5R,6S)-Kapszantin-5,6-epoxid

szün-(3S,5S,6R)-Kapszantin-5,6-epoxid

Cisz- és transz-5,6- és -5,8-epoxi-karotinoidok lúgos ká-
lium-permanganáttal történő oxidációjával epoxi-apoka-
rotenálokat állítottak elő [145,156], melyek segítségével 
később a természetben előforduló epoxidok (pl. neoxantin 
[156]) cisz-kettőskötésének helyzetét is tudták tisztázni. 
Valencia narancs héjából β-citraurin-epoxidot [160], ősziba-
rack húsából pedig persicaxantint izoláltak [180]. Mindkét 
vegyület 5,6-epoxi-apokarotenál.

CH2OH
O

HO

Perzikaxantin

Az 1970-es évek közepétől a kutatás fókuszába a cisz-ka-
rotinoidok természetben való jelenlétének, valamint a 
cisz-transz izomerizáció kinetikájának vizsgálata került. 
E munkát elsősorban Molnár Péter végezte. A termikus és 
jód katalizált fotoizomerizációval előállított karotinoidok 
geometriai izomerjeit vizsgálták modern szerkezetvizs-
gáló módszerekkel. Először a szimmetrikus zeaxantin és 
kapszorubin [149,152] (9Z)- és (13Z)-izomerjeit majd az 
aszimmetrikus lutein és kapszantin (9Z)-, (9’Z)-, (13Z)- 
és (13’Z)-izomerjeit határozták meg 13C NMR módszerrel 
Radics Lajos közreműködésével [161,152]. Előállították a 
természetes (3S,5R,6S) és szintetikus (3S,5S,6R) anteraxan-
tin fő mono-cisz-izomerjeit, és 13C-NMR segítségével hoz-
zárendelték a konfigurációkat [166].

9 13

13' 9'
15

9 13

15

13'
9'

12. ábra. Karotinoidok fő mono-cisz-izomerjei
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Természetes forrásból izolálták a 9-cisz-anteraxantint 
[155,163], és a 9-cisz-lutein-5,6-epoxidot [163,186], és be-
bizonyították, hogy az aszimmetrikus mono-epoxidoknak 
csak a 9-cisz-izomerje fordul elő a természetben, a 9’-cisz 
nem. Sárga árvácskából (Viola tricolor) izolálták a viola-
xantin centrális cisz-izomerjét [158], és bizonyították ter-
mészetes voltát [169]. Ugyancsak sárga árvácskából a vio-
laxantin négy di-cisz-izomerjét (9Z,9’Z; 9Z,13’Z; 9Z,15Z; és 
9Z,13Z) is izolálták [176,179].

O

HO

OH

O

HO

OH

H

O

HO

O

OH

Anteraxantin

Lutein-5,6-epoxid

Violaxantin

A kapszantin oxidációjához hasonlóan β-karotinból β-ka-
rotin mono- és diepoxidot, luteinből lutein-5,6-epoxidot, 
zeaxantinból anteraxantint és violaxantint állítottak elő. A 
monoperftálsavval történő epoxidálás mindig két 5,6-epoxi 
izomert eredményez kb. 1:1 arányban. 

O

O

5R,6S

5S,6R

O

O

3S,5R,6S

3S,5S,6R

HO

HO

HO

monoperoxi-ftálsav

monoperoxi-ftálsav

13. ábra. A hidroxilált és nem hidroxilált β-végcsoport epoxidálása

Ha az 5,6-epoxi-végcsoport tartalmaz hidroxil csoportot, 
akkor az anti- és a szün-epimer elválasztása oszlop-kroma-
tográfiával is megvalósítható CaCO3 tölteten [132,166]. A 
β-karotin mono- és diepoxid epimerjeinek szétválasztása 
csak mintegy negyven évvel később, királis állófázison si-
került [370].

A karotinoidok cisz-transz (Z-E) izomerizációjának a ki-
netikai vizsgálatát is elkezdték az 1970-es években. Az 
előzetes eredményekről Szabolcs József már az 1975-
ben Bernben megtartott 4th International Symposium on 
Carotenoids konferencián plenáris előadásban beszámolt 
[152]. A részletes eredmények publikálása azonban a jódka-
talizált fotoizomerizáció [195,205], és a termikus izomeri-
záció [195,214] kinetikájáról sokat váratott magára, csak a 
90-es években történt meg.

Az izolált és a félszintetikus izomerek elválasztása ebben 
az időszakban is klasszikus oszlopkromatográfiával történt, 
amely nehéz és hosszadalmas munka volt. Az Intézetben 
az egyetlen komoly műszer a Perkin-Elmer 402 UV-VIS 
spektrofotométer volt. A proton és szén NMR vizsgálatok, 
melyeket Radics Lajos végzett az MTA KKKI-ban, abban 
az időben még igencsak sok anyagot (20-30 mg) igényeltek. 
A CD méréseket Kajtár Márton végezte az ELTE-n. 

Tóth Gyula vezetésével az 1980-as évek elejétől elindult 
egy közös munka a POTE I.sz. Belklinikájával, a Mózsik 
Gyula által vezetett kutatócsoporttal. Elsősorban a karoti-
noidok - különös tekintettel a β-karotinra és az A-vitaminra 
- gyomornyálkahártyára gyakorolt hatásait vizsgálták 
gyomorfekély esetén [165,167]. Patkányban, etanol vagy 
sósav által kiváltott fekélyek kialakulását, gyógyulá-
sát vizsgálták egyéb fekélyellenes szereket is alkalmaz-
va [168,172,173,187-189,192,193]. Az együttműködés az 
1990-es években is folytatódott, bár kisebb intenzitással 
[199,200,202,207,218,253,254]. 

Ezek az orvosi vizsgálatok abban az időben úttörő jellegű-
ek voltak, azonban a Heliobacter pylori baktérium felfe-
dezése átírta a gyomorfekély kialakulásával kapcsolatos 
elképzeléseket.

Az együttműködés kapcsán a vérszérumban előforduló ka-
rotinoidok mérésére már a 80-as években Ohmacht Róbert 
és Matus Zoltán közreműködésével módszert dolgoztak ki 
[174,175,177,181]. A vérszérum karotinoid szintjét később 
különböző (gastrointestinális [217], vastagbél polip [227], 
Crohn [237], hasnyálmirigy- és vastagbélrák [252]) beteg-
ségek kialakulásával próbálták korrelációba hozni.

Természetesen a piros paprika vizsgálata is újra terítékre 
került. Előbb a piros paprika összes és piros karotinoid tar-
talmának spektrofotometriás meghatározását dolgozták ki 
[150], majd előtérbe kerültek a HPLC-s vizsgálatok is. 

Az 1970-es évek közepétől, a nagynyomású folyadék-kro-
matográfia gyors ütemű fejlődésével e módszer is egyre 
nagyobb szerepet kapott a karotinoid analízisben. Az elvá-
lasztástechnika, a műszeres analitikai módszerek (HPLC) 
és ezek detektálási módjainak fejlődése lehetővé tette az 
előzőekben nem kimutatható, kis mennyiségben jelenlévő 
komponensek kimutatását, elválasztását is. A modern szer-
kezetvizsgáló módszerek elterjedése lehetővé tette e kis 
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mennyiségben jelenlévő komponensek szerkezetének meg-
határozását is. 

Intézetünkben Baranyai Márta és Matus Zoltán a piros pap-
rika karotinoidjainak HPLC analízisét dolgozták ki [164]. 
Házilagos készítésű, állandó térfogatú szívó oldali gradiens 
keverővel adott oldószer gradienst tudtak elérni, ezzel lehe-
tővé vált, hogy a széles polaritás tartományt felölelő karoti-
noidokat egy kromatogramból külön-külön mérjék, az igen 
poláros kapszorubintól az apoláros szénhidrogén β-karoti-
nig. Az egyes csúcsok azonosítását különböző hullámhos�-
szokon végzett mérésekkel, standard anyagokkal és specifi-
kus származékképzési reakciókkal (“savazás”, redukció) 
végezték el [162].

A karotinoid-5,6-epoxidok sav hatására karoti-
noid-5,8-epoxidokká rendeződnek át, polaritásuk csökken, 
és mivel a konjugált kettős kötés rendszerből egy kettős 
kötés kiesik, így spektrumuk alacsonyabb hullámhossz irá-
nyába tolódik el (14. ábra). Egy kettős kötés kiesése a konju-
gált rendszerből kb. 20 nm eltolódást jelent. 

HO

O

OHO H

H+

14. ábra. 5,6-Epoxidok átrendeződése 5,8-epoxidokká

Hasonlóan, a konjugált ketocsoport redukciója is (15. ábra) 
az UV/VIS spektrum 20 nm-es hipszokróm eltolódását idé-
zi elő, miközben polárosabb hidroxi-termékek keletkeznek.

OH

O

OH

HO

NaBH4

15. ábra. A κ-végcsoport redukciója

Mindkét módszer kitűnő lehetőséget biztosít a jellemző vég-
csoportot tartalmazó karotinoidok sokkomponensű elegy-
ből való kimutatására, különböző detektálási hullámhos�-
szak alkalmazásával. Ebben az időszakban még egy házilag 
átalakított Beckman-fotométert használtak detektorként.

E módszerek segítségével elvégezve a piros paradicsom-
paprika karotinoid-analízisét, 15 csúcsot határoztak meg, 
melyekből ötöt nem tudtak azonosítani. Ezt az öt kompo-
nenst hosszadalmas preparatív kromatográfiás módszerrel 
izolálták és elvégezték a szerkezetazonosítást [178]. Így 
piros paprikából először sikerült kristályosan izolálni a 
kapszantin-5,6-epoxidot, az egyik kapszokróm epimert és 
a karpoxantint. A további két festék, a cucurbitaxantin A 
és a kapszantin-3,6-epoxid, az eddig csak kevéssé ismert 
szerkezetű biciklo-3,6-epoxi-5-hidroxi végcsoporttal ren-
delkező karotinoidnak bizonyult. Az újonnan izolált karo-
tinoidokat elhelyezték a Cholnoky-Davies-féle bioszintézis 

sémába14 (16. ábra), feltételezve, hogy mind a 3,5,6-tri-
hidroxi-β-végcsoport, mind a 3,6-epoxi-β-végcsoport a 
3-hidroxi-5,6-epoxi-β-végcsoportból keletkezik. Így a kar-
poxantin és a cucurbitaxantin A anteraxantinból, a kapszan-
tin-3,6-epoxid pedig kapszantin-5,6-epoxidból képződik. 

A cucurbitaxantin A és ennek 5’,6’-epoxidja, a cucurbi-
taxantin B, sütőtökből való izolálásáról a pécsi csoport-
tal gyakorlatilag azonos időben számoltak be Matsuno és 
munkatársai15 (e vegyületek nevüket a növényről kapták). A 
karpoxantin jelenlétét más növényekben Eugster és munka-
társai már korábban leírták, azonban a 3,5,6-trihidroxi-vég-
csoportra a (3S,5R,6R) konfigurációt javasolták16. 

16. ábra. Paprikakarotinoidok bioszintézise [178]

Én ekkor, 1986-ban kerültem Szabolcs professzor hívásá-
ra a karotinoidkémiai kutatócsoportba. Bár első munkám 
– ujjgyakorlatként – a cisz-lutein-5,6-epoxidok természetes 
voltának az igazolásához kapcsolódott [186], hamarosan 
kialakult a fő kutatási irány, és megint előtérbe kerültek a 
paprika karotinoidok. Az 1980-as évek második felében az 
intézetünk HPLC-és részlegére modern Gynkotek pumpák 
és gradiens keverők, majd egy Waters diódasoros detektor 
került. A Labor MIM gyárral együttműködve pedig HPLC 
töltetek fejlesztése is folyt. Hosszadalmas próbálkozás után 
sikerült kiválasztani egy Chromsil C18 6 µm-es után-szila-
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nizált töltetet [194], és kifejleszteni egy gradiens rendszert, 
amellyel kb. 45 perc alatt a karotinoidok teljes polaritás-tar-
tományát sikerült átfogni és ezzel együtt a korábbinál fino-
mabb felbontást is elérni. Ezzel a módszerrel megvizsgál-
tuk először a sárga paradicsompaprika (Capsicum annuum 
var. lycopersiceforme flavum) [198] és a fekete fűszerpap-
rika (C.a. var. longum nigrum) [203], majd a későbbiekben 
a Szentesi Kosszarvú (C.a. var. longum ceratoides) [210], 
a Bovet-4 jelű paprika (C.a. var. abbreviatum pendens) 
[215], a piros paradicsompaprika (C.a. var. lycopersice-
forme rubrum) [241] karotinoid-összetételének változását 
az érés során, valamint az ún. „kaliforniai paprika” (C.a. 
var. grossum cv. Kaliforniai wonder) [245] különböző színű 
változatainak az analízisét is elvégeztük, és következteté-
seket vontunk le a paprika-karotinoidok bioszintézisének 
mechanizmusára.

Miközben a paprika analízis első eredményei kezdtek 
kikristályosodni, Szabolcs József 1990-ben váratlanul 
nyugdíjba vonult, és távozott az Intézetből.

5.	 1991-2003: Tóth Gyula

1936- 

A Kémiai Intézet és a kutatócsoport vezetését Tóth Gyula 
vette át 1991-ben. Még ugyanebben az évben az Intézetet 
Orvosi Kémiai Intézetté nevezték át. Rövid ideig dolgo-
zott a kutatócsoportban Fekete Tibor (1990-1992), Gyetvai 
Gergely (2000-2001) és Oláh Péter (2001-2005). Ők Tóth 
Gyula vezetésével az I.sz. Belklinikával folytatott kuta-
tásokban vettek részt elsősorban, melyet már említettem. 
1999-ben került az Intézetbe Ősz Erzsébet, aki NMR méré-
sekkel segítette a kutatócsoport munkáját 2005-ig, sajnála-
tosan korán bekövetkezett haláláig.

Így a kutatócsoport tényleges létszáma három főre, Tóth 
Gyulára, Molnár Péterre és jómagamra apadt. Matus Zoltán 
a kromatográfiás csoportból a HPLC-s mérésekben segített. 
A kutatás egyik iránya a paprika karotinoidokkal kapcsola-
tosan folyt tovább. A korábban leírt bioszintézis sémát [178] 

tovább gondolva, észszerű volt feltételezni, hogy további 
3,6-epoxi- és 3,5,6-trihidroxi karotinoidok találhatók a pi-
ros paprika extraktumában.

Az analízis adatokra támaszkodva mintegy 40 karotinoi-
dot izoláltunk, vagy állítottunk elő félszintézisekkel, és 
végeztük el szerkezet- és konfiguráció-meghatározásukat 
NMR- és CD-spektroszkópia, valamint tömegspektromet-
ria segítségével. 

Sárga paradicsompaprikában [198] korábban kimutattuk 
a β-kriptoxantin-5,6-epoxidot, a kriptokapszin prekur-
zorát, melyet kis mennyisége miatt nem tudtunk kristá-
lyosan izolálni. Így β-kriptoxantin epoxidálásával előállí-
tottuk a szemiszintetikus β-kriptoxantin-5,6-epoxidokat 
és 5,6,5’,6’-diepoxidokat [213]. Igazoltuk, hogy a sárga 
paprikában lévő β-kriptoxantin-5,6-epoxid konfigurációja 
(3S,5R,6S).

HO

O

HO

O

HO

O

HO

O

O

HO

O

O

(3S,5S,6R)-β-Kriptoxantin-5,6-epoxid

(3R,5'R,6'S)-β-Kriptoxantin-5',6'-epoxid

(3S,5R,6S,5'R,6'S)-β-Kriptoxantin-5,6,5',6'-diepoxid

(3S,5R,6S)-β-Kriptoxantin-5,6-epoxid

(3S,5S,6R,5'S,6'R)-β-Kriptoxantin-5,6,5',6'-diepoxid

Piros paprikából hat, 3,6-epoxi-β-végcsoportot tartalmazó 
karotinoidot (cikloviolaxantin [197], cucurbitaxantin A, cu-
curbitaxantin B, kapszantin-3,6-epoxid, cucurbitakróm epi-
merek) izoláltunk [211], melyek közül a cikloviolaxantint és 
a két cucurbitakróm epimert elsőként izoláltuk természetes 
forrásból. Javaslatot tettünk a 3,6-epoxi-végcsoport bio-
szintézisének mechanizmusára. Cucurbitaxantin A epoxi-
dálásával előállítottuk a szemiszintetikus cucurbitaxantin 
B-t és epimerjét az 5’,6’-diepicucurbitaxantin B-t [204].
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Ugyancsak piros paprikából négy új, 3,5,6-trihidroxi-β 
végcsoportot tartalmazó karotinoidot (5,6-diepikarpoxan-
tint, 5,6-diepilatoxantint, 5,6-diepikapszokarpoxantint, és 
6-epikarpoxantint) izoláltunk [219]. Az 5,6-diepi-vegyü
letekhez a (3S,5S,6S)-, míg a 6-epikarpoxantin-hoz a 
(3S,5R,6S)-konfigurációt rendeltük hozzá. 
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A 3,5,6-trihidroxi-β-végcsoport konfigurációs viszonya-
inak tisztázására anti- és szün-kapszantin-5,6-epoxid 
[220], valamint anti- és szün-anteraxantin [224] savkata-
lizált gyűrűnyitásával előállítottuk a további három-há-
rom lehetséges szemiszintetikus kapszokarpoxantin- és 
karpoxantin-epimert [220,224]. Izoláltuk és elvégeztük 
a szerkezetvizsgálatát az összes, főtermékként keletkező 
karotinoid-5,8-epoxidnak (kapszokróm- és mutatoxan-
tin-epimerek) is. Az anti-anteraxantinból keletkező két 
mutatoxantin-epimert piros fűszerpaprikából is izoláltuk 
és elvégeztük szerkezet- és konfiguráció-meghatározásukat 
[235]. 

Megállapítottuk, hogy a savas gyűrűnyitás termékeinek 
konfigurációja csak az 5,6-epoxi-végcsoport konfiguráció-

jától függ, és független a másik végcsoport szerkezetétől. 
A paprikában előforduló 5,6-diepi-vegyületek ((3S,5S,6S)-
konfigurációval) ilyen körülmények között nem keletkez-
nek. Javalatot tettünk a karotinoid-5,6-epoxidok savka-
talizált gyűrűnyitásának mechanizmusára (17. ábra). A 
savkatalizált reakció során az 5-ös szénatom konfigurációja 
változatlan marad, míg a 6-os szénatomon vagy megválto-
zik a konfiguráció, vagy nem [220]. 
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17. ábra. 5,6-Epoxi-karotinoidok savkatalizált gyűrűnyílása [220]

Elsőként izoláltunk a reakcióelegyből szemi-szintetikus 
3,6-epoxi-karotinoidokat (kapszantin-3,6-epoxid, cucurbi-
taxantin A és epimerjeik).

Megállapítottuk, hogy a piros paprikában a 3,5,6-trihid-
roxi-karotinoidok a kapszantin-kapszorubin-szintáz enzim 
katalizálta folyamatban keletkeznek és képződésük össze-
függésben van az 5,6-epoxi-karotinoidok ún. pinakolin át-
rendeződésével. Javaslatot tettünk az enzimkatalizált reak-
ció mechanizmusára (18. ábra), mely szerint a gyűrűnyitás 
során a 6-os szénatomon nem változik meg a hidroxilcso-
port konfigurációja, míg az 5-ös szénatomon megváltozhat 
[219]. Francia kutatókkal együttműködve bizonyítottuk a 
kapszantin-kapszorubin-szintáz enzim szerepét az 5,6-die-
pi-vegyületek kialakulásában [311].
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18. ábra. Feltételezett bioszintézis utak a piros paprikában

 Elsőként izoláltunk piros paprikából további két, újszerű 
végcsoportot - 6-hidroxi-γ-végcsoportot - tartalmazó karo-
tinoidot, nigroxantint [208] és prenigroxantint [238].

Javaslatot tettünk keletkezésük mechanizmusára és ennek 
alapján a 6’-ös hidroxilcsoport konfigurációjára (18. ábra) 
[236,241,263]. 
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Tigris liliom (Lilium tigrinum) szirmából 5,6-diepikarpo-
xantint, 5,6-diepikapszokarpoxantint, és 6-epikarpoxan-
tint [221], Asparagus falcatus bogyójából 5,6-diepikar-
poxantint izoláltunk [231]. Eredményeink azt mutatták, 
hogy azokban a növényekben amelyek tartalmaznak 
κ-végcsoportú karotinoidokat, a bioszintézis azonos úton 
játszódik le.

Ugyancsak tigris liliom szirmából kapszantin-5,6-epoxidot 
[229], az Asparagus falcatus bogyójából pedig egy eddig 
ismeretlen, új szerkezetű karotinoidot, kapszoneoxantint 
[234] valamint (9Z)-kapszantin-5,6-epoxidot [244] izolál-
tunk és határoztuk meg szerkezetüket. 

HO OH

H

OH

O

Kapszoneoxantin

Elvégeztük a spárga (Asparagus officinalis) bogyójának 
karotinoid analízisét is [233]. Bár κ-végcsoportot tartalma-
zó karotinoidokat kimutattunk, 3,5,6-trihidroxi-vegyületet 
nem sikerült detektálnunk.

Különböző vadgesztenyefajták (Aesculus hippocastanum) 
szirmának és porzójának analízisével igazoltuk, hogy nem 
tartalmaznak κ-végcsoportú karotinoidokat [230], mint azt 
addig az irodalomban állították17. A főkomponens egy új, 
eddig nem ismert 6’-apo-karotin-al az aesculaxantin, mely-
nek izolálását és szerkezetazonosítását elvégeztük [223]. Az 
aesculaxantinból redukcióval előállítottuk az aesculaxan-
tolt amelynek természetes előfordulását eddig nem tudtuk 
igazolni.

CHO

Aesculaxantin
HO

O

Kapszanton
HO

O

Piros fűszerpaprikából a kapszantin oxidált származékát a 
kapszantont is izoláltuk és elvégeztük szerkezet- és konfi-
gurációmeghatározását [209]. Jelenlétét az Asparagus fal-
catus bogyójában is kimutattuk [231].	

Szabolcs József nyugdíjba vonulásával gyakorlatilag a 
nagyműszeres (NMR, MS, CD) mérési lehetőségek is meg-
szűntek. 1991-ben, a cikloviolaxantin szerkezet-meghatá-
rozásával kapcsolatban vettük fel a kapcsolatot a zürichi 
Eugster professzorral, aki ebben és a cucurbitaxantin B 
azonosításában segítségünkre volt. Ő ajánlotta a csoportot a 
berni Hanspeter Pfander professzor figyelmébe, akivel gyü-
mölcsöző kapcsolat alakult a következő mintegy 10 évben. 
A fentebb említett, Pécsett izolált anyagok NMR mérései 
a Berni Egyetem Szerveskémia Intézetében, az MS és CD 
mérések pedig a Hoffman-La-Roche AG. bázeli kutatóin-
tézetében történtek. Az együttműködés keretében Molnár 
Péter 1992-1993-ban egy évet, én 1994-ben két hónapot 
töltöttem a berni intézetben. Pfander professzor szervezé-
sében 1996-ban Pécsett került megrendezésre a 1st Central 
European Workshop on Carotenoids, majd 1998-ban a 2nd 
Central European Workshop on Carotenoids, mely a ka-
rotinoidkutatás modern és klasszikus módszereit mutatta 
be elsősorban közép- és nyugateurópai PhD hallgatóknak. 
Hanspeter Pfandert 1997-ben egyetemünk díszdoktorává 
avatták.

A kutatás másik iránya a Molnár Péter által jegyzett 
izomerizációs vizsgálatok voltak. Az ő vezetésével el-
végeztük a piros paprikából izolált cikloviolaxantin 
[212], a cucurbitaxantin A [232] és az 5,6-diepikarpoxan-
tin [258], valamint a szintetikusan előállított violaxan-
tin diasztereomerek anti,szün=((3S,5R,6S,3’S,5’S,6’R) ill 
szün,szün= (3S,5S,6R,3’S,5’S,6’R) [269] termikus és jód ka-
talizált fotoizomerizációját, izoláltuk és azonosítottuk a fő 
cisz-izomereket. 
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anti,szün-Violaxantin

HO
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A korábban Molnár Péter által izolált, főleg cisz-konfigu-
rációjú vegyületek növénykémiai vonatkozásait széleskörű 
nemzetközi kooperációban alkalmazták. A tübingeni Achim 
Hager munkacsoportja vizsgálta a violaxantin-deepoxidáz 
enzim szubsztrát specificitását különböző cisz-karotinoi-
dokat alkalmazva [225]. Andrew Young munkacsoportja 
vizsgálta a karotinoid-izomerek fotoszintézisben betöltött 
szerepét [226]. Japán és német kutatókkal kiegészülve vizs-
gálták számos transz- és mono-cisz-karotinoidnak a ma-
gasabbrendű növények II. foto-rendszere nagy térkitöltésű 
fénygyűjtő komplexéhez történő kapcsolódását [257]. A 
dél-afrikai Keith Cowan kimutatta, hogy az érett narancs 
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héjának színintenzitása függ a jelenlévő 9-cisz-violaxantin 
és a β-citraurin relatív mennyiségétől, s ezen karotinoidok 
arányától [250]. Ugyancsak ő, narancsból 9-cisz- illetve 
9’-cisz-karotinoid-5,6-epoxidokat excentrikusan hasító en-
zimet izolált, és vizsgálta ennek az enzimnek az aktivitását, 
továbbá az abszciszinsav bioszintézisre gyakorolt hatását 
[251]. Milánói kutatókkal együttműködve a karotinoidok és 
ciklodextrin nem-kovalens társulásait vizsgálták [256].

Nem hanyagoltuk el a karotinoidok kémiai átalakításának 
vizsgálatát sem. Vizsgáltuk a paprika keto-karotinoidjai-
nak (kapszantin, kapszanton, kriptokapszin, kapszorubin) 
redukcióját különböző komplex fémhidridekkel [239,249, 
262]. A 6’-oxo-csoport redukciója egy új aszimmetria cent-
rum kialakulásával jár, a keletkezett diasztereomerek elvá-
lasztása nem mindig egyszerű. 
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A kapszanton redukciója négy sztereoizomert ad. A keletke-
zett termékek CD vizsgálata kapcsán kerültünk kapcsolatba 
az MTA KKKI Molekulárfarmakológiai Osztály kutatói-
val, Simonyi Miklóssal és Zsila Ferenccel. Az együttmű-
ködés később kiterjedt a karotinoidok szupramolekuláris 
szerveződésének („self-assembly” jelenség) vizsgálatára. 
A jelenséget a karotinoidoknak a víz hatására bekövetke-
ző aggregációjával lehet értelmezni. A karotinoidok erősen 
hidrofób jellegű molekulák. Szerves oldószerekben (etanol, 
aceton stb.) molekuláris oldatot képeznek, ami vizes hígítás 
hatására hidrofób aggregátum képződéséhez vezet. A karo-
tinoidokból álló szupramolekulát intermolekuláris van der 
Waals kölcsönhatások tartják össze. Az aggregátumok ki-
rálisak, mivel a királis karotinoid-molekulák nem képesek 
egymással párhuzamosan elrendeződni. A végcsoportok 
kiralitása a molekulák jobbos, ill. balos átfedését kedvez-
ményezi, és ez az aggregátumban megsokszorozódik azál-
tal, hogy az aggregátumhoz csatlakozó molekulák követik a 
megkezdett irányt. Az ún. „card-pack” (H-típusú) aggregá-
ció az UV-VIS és a CD spektrum alacsonyabb hullámhos�-
sz felé való eltolódását eredményezi, míg a „head-to-tail” 
(J-típusú) a magasabb hullámhossz felé tolja el a spektru-
mot. Mindkét típusú szerveződés a CD spektrumban 
erős exciton jelet (ellentétes előjelű sávpárt) eredményez 
[240,242,243,247,259,267].

19. ábra. A (3’S,6’S)- (a,b) és a (3’S,6’R)-kapszantol (c,d) UV-VIS és 
CD spektruma etanolban (….) és víz-etanol (3:1) elegyében ( ___)

Igazolást nyert az is, hogy a virágok (pl. a vérehulló fecske-
fű (Chelidonium majus)) szirmában a karotinoidok hason-
ló szerveződésben helyezkednek el [246]. Ugyancsak CD 
módszerrel vizsgálták a bixin és fehérjék egymáshoz való 
kötődését is [276,277].

Vizsgáltuk a lutein szerkezeti változásait feldolgozott élel-
miszerekben. Megállapítottuk, hogy növényi savak ha-
tására, vagy savas közegben történő feldolgozás esetén a 
luteinből 3’-epilutein, anhidrolutein I és anhidrolutein II 
képződik, a körülményektől függő arányban [270,272,303] 
(20. ábra). Az anhidrolutein I megegyezik a korábban 
[171] előállított deoxilutein II-vel, az anhidrolutein II pe-
dig a deoxilutein III-al. A vizsgálatokhoz a 3’-epilute-
int izoláltuk természetes forrásból, mocsári gólyahírből 
[273], illetve előállítottuk 3’-oxo-lutein [289] redukciójá-
val [273] is. Termikus és jódkatalizált foto izomerizáció-
val a 3’-epilutein fő mono-cisz-izomerjeit is előállítottuk 
[274]. Hőkezelt sóskából anhidrolutein I-t és II-t izoláltunk 
[278]. Az ugyanezen forrásból származó anhidrolutein II 
cisz-izomerjeit Klaus Albert (Tübingeni Egyetem) segítsé-
gével HPLC-NMR vizsgálatok segítségével azonosítottuk 
[286] egy közös NATO grant keretén belül. Ugyanebben az 
időszakban számoltunk be a lutein (9Z,9’Z)-izomerjének 
jellemzéséről [287].
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20. ábra. A lutein átalakulása savas közegben
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6.	2004-: Deli József

1956-

2004 őszétől vettem át a kutatócsoport vezetését és inté-
zet igazgatóhelyettesként a volt Kémiai Intézet vezetését. 
Molnár Péter Sümegi Balázs dékán unszolására 2006-tól el-
vállalta a Gyógyszerész Szakon a Farmakognóziai Tanszék 
vezetését, így a csoport munkájában lényegesen kisebb 
intenzitással tudott részt venni. Ez gyakorlatilag azt jelen-
tette, hogy újra kellett építeni a kutatócsoportot, ami nem 
kis kihívást jelentett. 2005-ben került az Intézetbe Nagy 
Veronika és Agócs Attila, 2006-ban Turcsi Erika, aki anali-
tikusként a HPLC méréseken dolgozott 2016-ig. 2006-2007 
között dolgozott a csoportban Rákó János. Gulyás Gergely 
2007-től, Szabó (Línzembold) Ildikó 2008-tól, Böddi 
Katalin 2019-től a csoport tagjai.

A 2000-es évek elején már világossá vált, hogy új szerkeze-
tű karotinoidokat csak véletlenszerűen lehet találni növényi 
forrásban, hazánkban legalábbis. Így tehát el kellett gon-
dolkodni, hogyan tovább. Három terület tűnt ígéretesnek: 1. 
ismert szerkezetű karotinoidok izolálása elsősorban koope-
rációban történő biológiai és fizikai-kémiai vizsgálatokhoz; 
2. analitikai vizsgálatok, karotinoid-összetétel meghatáro-
zás, jó esetben új karotinoidok izolálása; 3. természetes ka-
rotinoidok félszintetikus átalakításai potenciálisan bioaktív 
származékok, konjugátumok előállítására, és ezek biológiai 
vizsgálata.

Az első területen főleg Molnár Péter tevékenykedett. A 
fizikai-kémiai vizsgálatok területén Lowell D. Kispert 
professzorral (The University of Alabama) alakult ki gyü-
mölcsöző kapcsolat, elsősorban a karotinoid gyökök vizsgá-
lata kapcsán. Zeaxantin [293,332] és izomerjei [335], lutein 
[294], violaxantin [293] 9’-cisz-neoxantin [302], likopin és 
hidrogénezett származékai [316], voltak a vizsgálatok ala-
nyai. Hideki Hashimoto (University of Osaka) pofesszor 
a karotinoidok optikai abszorpciós spektrumait vizsgálta 
[349,351] az általunk izolált anyagoknak. A PTE TTK kuta-

tóival a Xanthophyllomyces Dendrorhous plazmamembrá-
jának vizsgálatában is résztvettünk [296,314].

A biológiai vizsgálatok elsősorban a szegedi Molnár József 
professzornak és japán kutatóknak köszönhetően a karo-
tinoidok, terpének és a multidrug-rezisztencia kapcsolatá-
val foglalkoztak [268,275,284,285,297,312,321]. Ezenkívül 
vizsgálták a piros paprika, a Valencia narancs, a Golden 
delicious alma [281,308], valamint a csipkebogyó (Rosa ca-
nina) [323] karotinoidjainak biológiai aktivitását. 

A PTE ÁOK Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetével 
közösen a luteinnek az ioncsatorna működését gátló hatását 
[320], a karotinoidok neurogén gyulladásos folyamatokra 
gyakorolt hatását [341], valamint a lutein-5,6-epoxid primer 
érzékelő neuronokra és makrofágokra gyakorolt hatását 
[358] vizsgáltuk.

Az utóbbi években ígéretesnek tűnő kapcsolat alakult ki a 
PTE GYTK Gyógyszerészi Biológiai Intézetével a lutein 
[359,366] és lutein származékok (3’-epilutein, 3’-oxolute-
in) [368] glutamát indukálta gyulladást és oxidatív stresszt 
csökkentő hatásának vizsgálatára. 

A karotinoidok izolálása, analízise kapcsán át kellett gon-
dolni a korábbi módszereket. A klasszikus oszlop-kroma-
tográfia melynél kalcium-karbonátot alkalmaztunk adszor-
bensként, nagyon oldószer igényes eljárás volt. Kidolgoztunk 
egy olyan eljárást [300], mellyel a szilikagél savasságát 
megszüntettük (vizes oldatának pH-ja 9), így el tudtuk ke-
rülni a karotinoidok izomerizációját és az epoxid-furanoid 
átrendeződést. Ezzel az eljárással megnöveltük a kroma-
tográfia hatékonyságát, és már csak az esetleges további 
tisztításnál használjuk a klasszikus módszert. Az 1980-as 
években C18-as állófázisra kidolgozott HPLC módszer sem 
volt mindenre alkalmazható, így összehasonlítottuk az 
újabban használt C30-as állófázissal. Megállapítottuk, hogy 
a poláros karotinoidok elválasztására a C18, míg az apolá-
rosabb karotinoidok illetve cisz-izomerjeik elválasztására a 
C30 állófázis a megfelelőbb választás [343].

 A Debreceni Egyetem Növénytani Intézetével együtt-
működésben HPLC-DAD-MS módszerrel vizsgáltuk há-
rom, Magyarországon is honos, algafaj (Dunaliella salina, 
Euglena sanguinea és egy Nostoc törzs) karotinoid-össze-
tételét [337]. Vizsgáltuk a Cylindrospermopsis raciborskii 
cianobaktérium karotinoidösszetételét is. A fő kompo-
nenst 2-hidroxi-(3R,2’S)-mixol-2’-α-l-fukozidként [347] 
azonosítottuk.
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2009-ben kerültünk kapcsolatba a Panamai Egyetem pro-
fesszorával, Enrique Murilloval, aki segítségünket kérte 
trópusinövények κ-végcsoportot tartalmazó karotinoidjai-
nak azonosításához. A piros húsú mamey (Pouteria sapota) 
aranybányának bizonyult számunkra, nagy mennyiségben 
tartalmazott ugyanis olyan karotinoidokat, amelyek κ-vég-
csoportja nem tartalmaz hidroxilcsoportot, és amelyek eddig 
ismeretlenek voltak. HPLC-DAD-MS analízis alapján [344] 
a mamey fő karotinoidja a kriptokapszin (csak kis mennyi-
ségben fordul elő a piros paprikában) mellett a szapotexan-
tin, melyet kristályos állapotban izoláltunk [313]. Mindkettő 
A-provitamin karotinoid. Munkánk során a HPLC analízis-
re támaszkodva számos kis mennyiségben jelenlévő κ-ka-
rotinoidot izoláltunk: a kriptokapszin-5,6-epoxidot [328], a 
3’-dezoxi-kapszantin-5,6-epoxidot, a 3’-dezoxi-kapszantint 
[342] és a szapotexantin-5,6-epoxidot [355].

O

O

HO

Szapotexantin

3'-Dezoxi-kapszantin

A kriptokapszin-5,6-epoxid és a szapotexantin-5,6-epoxid 
szerkezetigazolásához kriptokapszin, illetve szapotexantin 
epoxidálásával előállítottuk a félszintetikus termékeket 
is. Mint már említettem, az epoxidálás során mindig két 
epoxid-izomer, az (5R,6S)-, illetve az (5S,6R)-komponens 
keletkezik. Ha a ciklohexángyűrű nem tartalmaz hidroxil-
csoportot, akkor oszlopkromatográfiával a termékek nem 
választhatók szét. 

O
O

R

O

R

O

5R,6S

5S,6R

R = H:    Szapotexantin-5,6-epoxid
R = OH: Kriptokapszin-5,6-epoxid

Kurtán Tibor csoportjával (Debreceni Egyetem) koope-
rálva, mindkét esetben királis fázison, HPLC-ECD 
technikát alkalmazva választottuk szét a diasztereomere-
ket, és meghatároztuk a konfigurációjukat [328,355], 

21. ábra. Kriptokapszin-5,6-epoxid epimerek szétválasztása  
és CD görbéjük

Hasonló módon mamey-ből izoláltuk, illetve előállítottuk 
a β-kriptoxantin-5,6-epoxidokat és HPLC-CD analízissel 
meghatároztuk szerkezetüket [342].

Ugyancsak izoláltuk a kapszorubin dezoxi-származékait is, 
a 3’-dezoxi-kapszorubint és a 3,3’-didezoxi-kapszorubint 
[326]. 

O
O

O
O

OH 3'-Dezoxi-kapszorubin

3,3'-Didezoxi-kapszorubin

Mameyből allén-végcsoportot tartalmazó karotinoidokat, 
neoxantint és kapszoneoxantint is izoláltunk, és először ad-
tuk meg teljes 1H és 13C-NMR asszignációjukat [346].

Ezekkel az eredményekkel gyakorlatilag az összes kap-
szantin, kriptokapszin és kapszorubin származékot és pre-
kurzoraikat izoláltuk, és elhelyeztük a bioszintézis sémá-
ban [344].

További növényi forrásokat vizsgálva, két olyan növényi 
forrást, a Jipi-japa (Carludovica palmata) termését és a 
Zamia pálma (Zamia dressleri) levelét találtunk, amelyek-
ben a fő komponens a kapszorubin volt [357]. 
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Bár már korábban is foglalkoztunk vele [248,264,266,310], 
az utóbbi években elkezdtük a gyógynövények karotinoid 
összetételének szisztematikus vizsgálatát. Mintegy 50 
virág karotinoid analízisét végeztük el. Akadt közöttük 
mely csak a luteint és izomerjeit tartalmazta fő kompo-
nensként [367]. A teljes azonosításhoz előállítottuk és 1H 
és 13C NMR vizsgálatokkal igazoltuk a lutein fő mono-cisz 
izomerjeinek (9, 9’, 13, 13’) szerkezetét. Más virágok, mint 
pl. az Erdélyben honos Teleki virág (Teleki speciosa) ka-
rotinoid 5,6-epoxidokban volt gazdag [370]. Budapesti 
kutatókkal együttműködve [360,369] újra vizsgáltuk a kö-
römvirág (Calendula officinalis) karotinoid összetételét. 
Megállapítottuk, hogy az eddigi ismeretekkel ellentétben a 
fő komponens 5,8-epoxi-karotinoid konfigurációja nem 8R, 
hanem 8S, azaz a fő komponens a krizantemaxantin és nem 
a flavoxantin [369]. 

OHO

OH

H

Krizantemaxantin (3S,5R,8S)

OHO

OH

H

Flavoxantin (3S,5R,8R)

A másik fő 5,8-epoxi komponensnek a luteoxantinnak és 
9-cisz izomerjének a konfigurációja pedig 8R. Az, hogy 
csak az egyik 5,8-epoxi-vegyület fordul elő, arra utal, hogy 
ebben a virágban ezeknek a vegyületeknek a képződése 
enzimatikus úton játszódik le, míg sav hatására történő 
un. furanoid átrendeződés során mindig mind a két epi-
mer képződik. Az egyértelmű azonosításhoz előállítottuk 
a szemiszintetikus krizantemaxantint és flavoxantint, va-
lamint a luteoxantin epimereket is [369]. A HPLC-DAD-
MS mérések a PTE ÁOK Bioanalitikai Intézetével közösen 
készültek.

A kutatócsoport harmadik kutatási területe a szár-
mazékképzés és a szintézis, melyet kicsit nagyképűen 
derivativ karotinoidkémiának is nevezhetünk. E terüle-
tet elsősorban Agócs Attila és Nagy Veronika műveli. 
A karotinoidok lényegében hidrofób antioxidánsok. A hid-
rofóbitás ebben az összefüggésben meglehetősen hátrá-
nyos, mivel a karotinoidok felhasználása a gyógyászatban 
antioxidánsként vagy az élelmiszerkémiában színezékként 
némi vízben való diszpergálhatóságot igényel a hatékony 
felszívódáshoz. Ez a felismerés arra késztetett minket, hogy 
fokozott vízoldékonyságú karotinoid-származékokat ké-
szítsünk. A hidrofil karotinoidok előállításával kapcsolatos 
intenzív kutatások a világban kevesebb, mint 25, csopor-
tunkban közel 20 éve kezdődtek.

Első kísérleteink a Cyclolab, az MTA KKKI és az ELTE 
kutatóival közösen elnyert pályázat keretén belül karoti-
noid-ciklodextrin származékok előállítására történtek. 

Kutatásaink szerint a karotinoidok gyűrűs végcsoportja 
nem fér be a CD-ek apoláris üregébe, de 3-4 CD molekula 
körbeveszi a végcsoportot és oda másodlagos kölcsönhatá-
sokkal kötődik. Számos CD-karotinoid kombinációt kipró-
bálva a legjobb vízoldhatóságot és stabilitást a véletlenszerű 
eloszlásban metilezett β-CD (RAMEB) komplexekkel lehet 
elérni kapszantin, kapszorubin vagy lutein felhasználásá-
val. A CD-komplexek vizes oldatai hosszú időn át stabilak 
maradnak, tehát nincs aggregáció, és a komplexképzés nem 
pH-függő. A RAMEB-lutein komplexszel végzett élettani 
vizsgálatok szerint a komplex elősegíti a lutein beépülését 
az idegsejtekbe320. Ezeknek a nanokapszulázott karotinoi-
doknak az a legnagyobb hátránya, hogy csak magas (95%) 
CD koncentráció mellett tarthatók komplexben és tehetők 
vízoldhatóvá a karotinoidok [325,329].

A következőkben a karotinoidokhoz kovalens kötéssel bo-
rostyánkősavat kapcsoltunk, karotinoid dimereket létrehoz-
va [295,353].

β-Kriptoxantin dimer

O

O
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O

A vízoldhatóság növelésére karotinoid-szukcinátokból PEG 
észtereket és diésztereket állítottunk elő különböző hosszú-
ságú polietilén-glikolokkal [tetraetilén-glikol (TEG), okta-
etilénglikol (OEG), PEG-550 monometil-éter (mPEG-550)]. 
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Zeaxantin-mPEG diészter

Ha a reakciókban a karotinoid-szukcinátot alkalmaztuk fe-
leslegben, akkor dimerekhez jutottunk, ahol a két karotin 
rész között egy PEG összekötő elem található [315]. Hasonló 
módon, több lépésben olyan dendritikus jellegű karotinoid 
trimereket állítottunk elő, melyek TEG vagy OEG eleme-
ken keresztül kapcsolódnak a központi egységhez [309]. 
Ezután új módszert dolgoztunk ki PEG-karotinoid konju-
gátumok kialakítására: elsőként alkamaztuk az azid-alkin 
click-reakciót a karotinoidkémiában. A reakció körülmé-
nyek optimálása után sikeresen kapcsoltunk PEG-azidokat 
karotinoid-pentinoátokhoz [322].
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β-Karotinból és izo-zeaxantinból generált dikationt a meg-
felelő cukor nukleofillel reagáltatva mono- és ditio-glikozi-
dokhoz jutottunk [307]. A védőcsoportok eltávolítása után 
hidrofil termoxantin-mimetikumot kaptunk. 

OS

HO

OH

OH

OH

O S

OH

OH

HO

Tiotermoxantin-analóg

Hasonló módon kéntartalmú aminosavak is kapcsolha-
tók karotinoidokhoz jó kitermeléssel. N-acetil-ciszteint 
használva nukleofilként olyan karotinoid-cisztein kon-
jugátumot állítottunk elő, ahol az aminosav a kénatomon 
keresztül kapcsolódik a karotinoidhoz [324].

S

C
HO NHAc

O

Karotinoid-acetilcisztein konjugátum

Karotinoid-alkoholok közvetlen glikozilezését is sikeresen 
elvégeztük acetimidát-módszert alkalmazva [336]. 

 

22. ábra. A zeaxantin mono- és bisz-glükozidjainak 
előállítása

A későbbiekben az azid-alkin click reakció felhasználásával 
jutottunk el karotinoidok szénhidrátszármazékaihoz [345].
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A hidrofil származékok szintézisén kívül, illetve azokkal 
részben átfedésben megvalósítottuk karotinoid-konjugátu-
mok szintézisét különböző bioaktív vegyületekkel, így pél-
dául flavonoidokkal [354] és melatoninnal [364].
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Vizsgáltuk a szintetizált vegyületek antioxidáns hatását in 
vitro ABTS és FRAP módszerekkel, valamint gyulladás- és 
ROS-csökkentő hatását sejttenyészeten [364,365]. A karoti-
noidok - és különösen amfipatikus származékaik - hajlamo-
sak lehetnek aggregációra/szupramolekuláris szerveződés-
re vizes közegben. Az aggregátumok kialakulása hatással 
lehet a biológiai aktivitásra (pl. antioxidáns hatás), ezért az 
önszerveződést is vizsgáltuk természetes karotinoidoknál 
és származékaiknál is [364,365].

A természetes apo-karotinoidok és szintetikus glikopeptid 
származékaik SARS-CoV-2 replikációt gátló kutatásokba is 
bekapcsolódtunk [361].

7.	 Díjak, elismerések, konferenciák, pályázatok

A mindig csak kis létszámú (4-5 fős) csoport tagjai közül két 
akadémikus (Zechmeister László (1930), Cholnoky László 
(1960)), egy kémiai tudományok doktora (Szabolcs József 
(1976)) és két MTA doktor (Deli József (2003), Molnár 
Péter (2006)) került ki. 

A karotinoidkémia területén bölcsészdoktori címet 
Emandity Katalin (1944), Garadnai Béla (1944), Szabó 
Dezső (1944), egyetemi doktori címet Pánczél Márta (1950), 
Tímár Mátyás (1953), Farkas Margit (1964), Baranyai Márta 
(1975), Molnár Péter (1975) szerzett. Kandidátusi fokoza-
tot Szabolcs József (1964) Tóth Gyula (1980), Molnár Péter 
(1988) nyert el. PhD fokozatot Matus Zoltán (2004), Háda 
Magdolna (2013), Turcsi Erika (2016) kapott. A PhD kép-
zésben nyújtott szerény teljesítményt a csoport sajátos hely-
zete magyarázza: orvostanhallgató ritkán jelentkezik kémi-
ai képzésre.

Zechmeister László 1934-ben elnyerte a francia Societe de 
Chimie Biologique Luis Pasteur érmét, 1937-ben a Magyar 
Tudományos Akadémia Nagydíját. 1937-ben a Royal 
Danish Academy of Sciences tagjai közé választották. Bár 
1948-ban a Magyar Tudományos Akadémia kizárta sora-
iból Zechmeister Lászlót, és csak 1989-ben rehabilitálták, 
a Pécsi Orvostudmányi Egyetem 1971-ben díszdoktorává 
avatta. Betegsége miatt azonban már nem tudta vállalni a 
hosszú utat, így nem tudta személyesen átvenni az okleve-
let, amelyet Pécsett őriznek (23. ábra).
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23. ábra. Zechmeister László díszdoktori oklevele

Cholnoky László 1959-ben Kossuth Díjat kapott. 1961-1965 
között a POTE rektora volt. 1966-ban a Munka Érdemrend 
Arany Fokozata kitüntetésben részesítették.

Agócs Attila Zemplén Géza díjat (2012), Nagy Veronika 
Bruckner Győző ifjúsági (2012) és Zemplén Géza díjat 
(2020), Deli József Zemplén Géza fődíjat (2015) nyert el.

2017-ben Molnár Péter és Deli József is megkapta az első 
ízben kiosztott Fellows of the International Carotenoid 
Society címet. 2023-ban Nagy Veronika is megkapta ezt a 
címet.

A csoport tagjai folyamatosan részt vesznek és előadást tar-
tanak az 1966-ban indult és három évente a világ különbö-
ző tájain tartott International Symposium on Carotenoids 
rendezvényen, mely a karotin kémikusok legrangosabb 
találkozója. Szabolcs József Bernben (1975) és Bostonban 
(1987), Deli József Salt Lake City-ben (2014) plenáris előa-
dást, Molnár Péter Okinawán (2008), Deli József Krakkóban 
(2011) szekció plenáris előadást tartott. 1993-tól kezdve 
folyamatosan, minden szimpoziumon több poszter bemu-
tatással vagy/és előadással szerepeltünk. 2006-tól ugyan-
csak folyamatosan résztvettünk az International Congress 
on Pigments in Food konferencia sorozaton, 2010-ben, a 
Budapesten tartott konfrencia szervezésében is aktív sze-
repet töltöttünk be. 

Aktivitásunknak köszönhetően meghívást kaptunk Klaus 
Albert professzortól (Tübingen) egy NATO projektben való 
részvételre (2002-2004), illetve Prof. Antonio Meléndez-
Martineztől (Sevilla) a European network to advance caro-
tenoid research and applications in agro-food and health 
(EUROCAROTEN COST CA15136) programban való 
részvételre.

A csoport hazai elismertségét mutatja, hogy az OTKA 1986-
os indulásától kezdve gyakorlatilag szinte mindig kapott tá-
mogatást, ezenkívül sikeresen szerepelt ETT, NKFP, TÉT 
pályázatokon is. Ennek eredményeként az utóbbi 40 évben 
több mint 250 millió forint kutatási támogatást sikerült ily 
módon elnyerni: OTKA 3.290 (1986-1990 Szabolcs József) 
0,5 MFt; OTKA T 6034 (1993-1996 Tóth Gyula) 1,5 MFt; 
OTKA T 023096 (1997-1999 Tóth Gyula) 2,7 MFt; OTKA 

T 030271 (1999-2001 Deli József) 3,4 MFt; ETT 333/2000 
(2000-2002 Deli József) 1,5 MFt; FKFP 0168/2001 (2001-
2003 Ősz Erzsébet) 4,6 MFt; OTKA T 037654 (2002-2005 
Deli József) 9,0 MFt; OTKA T 03744 (2002-2005 Molnár 
Péter) 4,5 MFt; ETT 297/2003 (2003-2005 Deli József) 
1,8 MFt; NKFP1-00012/2005 (2005-2008 Szente Lajos, 
alprogramvezető Deli József) 45,0 MFt; OTKA T 60121 
(2006-2009 Deli József) 18,0 MFt; OTKA K 76176 (2008-
2011 Molnár Péter) 14,4 MFt; OTKA PD 77467 (2009-2012 
Agócs Attila) 7,847 MFt; OTKA K 83898 (2011-2014 Deli 
József) 23,976 MFt; NKFI K 115931 (2015-2019 Deli József 
) 26,444 MFt; NKFI K 128253, (2018-2024 Deli József) 
46,296 MFt; NKFI K 131493, (2020-2025 Agócs Attila) 
35,736 MFt; NKFI TÉT-2021-00028 (2022-2025 Agócs 
Attila) 5,0 MFt.

Feladatunknak tekintjük elhunyt nagyjaink emlékének 
ápolását. Cholnoky László halálának 10. évfordulóján em-
lékülést szervezett a POTE, az MKE Pécsi Csoportja és 
az MTA PAB. 1989-ben, Zechmeister László születésének 
100. évfordulóján a Kémiai Intézet II. emeleti folyosóján 
emléktáblát avattunk.

24. ábra. Zechmeister László emléktábla avatása 1989-ben

1999-ben Cholnoky László születésének 100. évfordulóján 
az emlékülést követően avatták fel emléktábláját a POTE 
aulájában. 

25.ábra. Cholnoky László emléktábla avatása 1999-ben
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2009-ben Zechmeister születésének 120. és Cholnoky 
László születésének 110. évfordulója alkalmából tar-
tottunk emlékülést az MTA Szerves és Biomolekuláris 
Bizottságával közösen.

2014-ben A PTE ÁOK Gyógyszerész Szakon (ma PTE 
GYTK) a megalakuló szakkollégium Cholnoky László ne-
vét vette fel.

2022-ben Zechmeister László halálának 50. évfordulóján is 
emlékülést tartottunk, melyet az MTA Kémiai Tudományok 
Osztályán tartott emlékbeszéd követett. 

2022-ben a Magyar Tudományos Akadémia Kémiai 
Biológiai Munkabizottsága Zechmeister Lászlóról elneve-
zett előadói díjat alapított PhD hallgatók számára.

Természetesen számtalan megemlékező cikk is született a 
két elhunyt akadémikusról és a kutatócsoportról [127,128, 
147,154,185,190,191,196,255,298,299,327,330,338,340,362, 
363].

8.	Összefoglalás

A karotinoidokkal kapcsolatos kutatások az elmúlt 30 év-
ben világszerte drasztikusan átalakultak. A kezdetektől 
az 1990-es évekig elsősorban a karotinoidok szerkezeté-
vel, szerkezetigazoló szintézisével kapcsolatos kutatások 
folytak. Ezt követték a karotinoidok bioszintézisét feltáró, 
elsősorban molekuláris biológiai jellegű kutatások, a 2000-
es évek elejétől pedig a karotinoidok élettani hatásainak 
vizsgálata került előtérbe. E vizsgálatok eredményezték a 
karotinoidok másodlagos kölcsönhatásainak fiziko-kémiai 
kutatásainak fellendülését is.

Miközben az Európában működő híres karotinoidkémiai 
műhelyek (Heidelberg, Zürich, London, Bern, Liverpol, 
Trondheim) vezetőik nyugdíjba vonulása után megszűntek, 
a pécsi csoport egyedülálló módon 100 éve folyamatosan 
működik, köszönhetően az egymást váltó nemzedékek 
által felhalmozott és átadott tudásnak, a klasszikus és a 
modern kutatási módszerek ötvözésének. A kutatócsoport 
mindig kis költségvetéssel, a nyugati csoportokhoz képest 
szerény felszereltséggel, alacsony támogatással működött. 
Már Szentgyörgyi Albert is megírta 1937-ben, hogy, ha 
Zechmeister nem ilyen sanyarú körülmények között dol-
gozna, most ketten utazhatnának Stockholmba [362]. Talán 
ennek a kényszernek is köszönhető, hogy mindig megtalál-
tuk a módszert a túlélésre, a megújulásra. A csoport olyan, 
a karotinoidkutatáshoz szükséges technikai tudással (izo-
lálás, elválasztás, kristályosítás, ampullázás) rendelkezik, 
melyeket alig, vagy csak nagyon kevés helyen ismernek és 
alkalmaznak a világon. Ennek köszönhetően - bár a kutató-
csoport 100 éves működése során többször került hullám-
völgybe - mindig sikerült megújulnia és vissza-kapaszkod-
nia mind a hazai, mind a nemzetközi tudományos életbe. 
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 The first 100 years of the carotenoid chemistry research group in Pécs 1923-2023

In October 2023, we celebrated the 100th anniversary of the foun-
dation of the Institute of Biochemistry and Medical Chemistry of 
the University of Pécs and the Research Group for Carotenoids 
within it. In October 1922 László Zechmeister was appointed 
full professor in the Department of Chemistry at the Erzsébet 
University which had moved from Bratislava to Pécs. Teaching 
and research at the university began in the autumn of 1923, and 
this is also the date when the Institute of Chemistry and the 
Research Group for Carotenoids were established.

László Zechmeister’s research has always been close to the chem-
istry of natural materials. He probably brought his knowledge of 
carotenoids with him from the Wilstätter School.

In addition to Richard Kuhn (Heidelberg) and Paul Karrer 
(Zurich), László Zechmeister was the third researcher who set the 
aim to determine the structure of the already known carotenoids 
carotene, xanthophyll and other carotenoids, and to isolate and 
study additional lipochromes (fat-soluble dyes). It is not known 
exactly when research on carotenoids began in Pécs, but the first 
publication appeared in the October 1926 issue of the Magyar 
Chemiai Folyóirat.

Zechmeister together with László Cholnoky (who joined the insti-
tute in 1924) began to investigate the colour of red peppers. They 
entered the international arena with an article submitted to Justus 
Liebig’s Annalen der Chemie in February 1927, in the first part of 
a 12-part series on the isolation of capsanthin [3], and in the sec-
ond part on the presence of carotene in red peppers [4].

At that time, the structure of carotenoids had not been resolved. 
In order to elucidate the structure, the group, together with Vera 
Vrabély and Paul Tuzson, used the catalytic hydrogenation method 
for carotene, capsanthin and xanthophyll [6-15,40]. Zechmeister’s 
recognition of the polyene structure of carotenoid helped Paul 
Karrer1 to establish the correct structural formula for carotene and 
lycopene in 1930.

Zechmeister and Cholnoky have carried out a number of analysis 
on berries and other fruits. Lycopene has been isolated from the 
berries of Lycium halimifolium [16,19], Tamus communis [17,19] 
and Solanum dulcamara [18,19]. Lycopene and carotene have 
been crystallized from watermelon [20,22]. Lutein was isolated 
from the petals of sunflower (Helianthus annuus) and was found 
to be identical to lutein isolated from eggs [21,50,55]. The isola-
tion of physalienes has highlighted the presence of oxygenated 
carotenoids in nature in the form of fatty acid esters [25,39].

Violaxanthin, cryptoxanthin, β-citraurin have been isolated from 
orange peel [31,77]. The carotenoid composition of pumpkin 
flesh [51] and ornamental pumpkin flower [65,73] has also been 
investigated. Lycopene has been detected in marigolds [36,37]. 
Violaxanthin, lutein, zeaxanthin, cryptoxanthin have been found 
in mandarins [41,54,81]. Mono- and dihydroxy derivatives of ly-
copene [33], lycoxanthin and lycophyll have been isolated from 
tomatoes [57,66,72,86].

Later, Zechmeister and Cholnoky, using Tswett’s column chro-
matography, found another red compound, capsorubin [47]. In 
addition, cryptoxanthin and zeaxanthin were separated [47,48]. 
Zechmeister and Cholnoky attempted to determine the structure 
of capsanthin and capsorubin. They suggested that the ten unsatu-
rated bonds in capsanthin, as detected by microhydrogenation, 
were conjugated [7,9,56]. It seemed reasonable to include a car-
bonyl group in the chromophore, although this was not detected 
by any oxo reagent. It has been assumed that, due to the hindrance 
of the carbonyl group, it does not react with oxo-reagents. 

The alkaline treatment induced retro-aldol condensation of capan-
thin yielded β-citraurin (Figure 5), which had been isolated from 
orange peel by Zechmeister and Tuzson [85] a year earlier. The 
formation of β-citraurin from capsanthin meant that the structure 
of capsanthin between the C(1) - C(9’) atoms was identical to that 
of zeaxanthin. Karrer2 also obtained β-citraurin by oxidation of 
zeaxanthin (Figure 5), thus providing direct evidence that capsan-
thin is identical to zeaxanthin up to the C(9’) atom.

Zechmeister published his book „Carotinoide” in 1934. In the 
preface of this book he wrote: “It would be an understatement to 
say that carotenoids are just a special class of natural colorants 
and put them into a system. On the one hand, the peculiar struc-
ture poses new tasks to the organic chemist and on the other hand, 
the vast distribution of these polyene pigments in a large number 
of different organisms gives a strong indication that these com-
pounds are essential for life”.

It is difficult to determine the exact time when Zechmeister start-
ed using the column chromatography technique, but he certainly 
played a major role in the expansion of its use from the 1930s 
and onwards. Already in 1934 in his book Carotinoide [45], 
Zechmeister dealt with in detail with the principles and applica-
tions of chromatography. In 1937 Zechmeister and Cholnoky pub-
lished the book Die Chromatographische Adsorptionsmethode, 
which was the very first handbook on chromatography [82]. This 
was the right book published by the right people at the right time, 
and it became an instant bestseller. It was such a success that 
within one year a second, greatly extended edition was published” 
[88].

Zechmeister soon recognized the relationship of carotenoids with 
other natural compounds and the biological significance of carot-
enoids [46,49]. From the early 1930s Zechmeister, mainly with Pál 
Tuzson, investigated lipochromes of animal and human origin, as 
well. Overall, carotenoids in cow, horse [52,53], chicken fat [52], 
pig liver [80], water frog liver and skin [78], human fat [58,59,64] 
and human liver [61] have been investigated. Zechmeister also re-
ported on the study of animal and human carotenoids in 1936 in a 
longer book chapter entitled Lipochrom und Vitamin A [69].

Zechmeister, Tuzson, Polgár and Cholnoky have been working on 
the isomerisation of carotenoids since the second half of the 1930s. 
It was shown that isomerisation starts immediately after the dis-
solution of crystalline carotenoids at room temperature, albeit to 
a small extent, and is significantly accelerated by heating, boiling 
of solutions, light and the presence of catalysts. A methodology 
for iodine-catalysed isomerisation [91] has also been developed.

In 1940 László Zechmeister left Hungary to America. After his 
departure László Cholnoky took over the leadership of the group 
and from 1948 the institute.

Cholnoky studied the dyes of fresh yellow and red tomato shaped 
peppers and proposed their biosynthesis. By his opinion, epoxi-
dation of zeaxanthin leads to the formation of anteraxanthin and 
violaxanthin, respectively, which are ring-opened to form capsan-
thin and capsorubin [102,103]. Based on these works, Cholnoky 
proposed a revision of the hitherto accepted structure of capsan-
thin and capsorubin. Cholnoky and his co-workers determined 
the structure of capsanthin and capsorubin in 1960 [115,116] at 
the same time as Paul Karrer (Zürich) and Basil C. L. Weedon 
(London). These compounds possessed an interesting new feature 
among carotenoids, since instead of a trimethyl-cyclohexan ring 
they contain a trimethyl-cyclopentan ring. However, in the struc-
ture determination Karrer6,7 and Weedon8 enjoyed priority, as they 
already had IR equipment at their disposal.
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In collaboration with Weedon’s research group they have also 
isolated and elucidated the structure a new κ-carotenoid, cryp-
tocapsin [118]. This was the beginning of a decade-long working 
relationship between the two groups. The London group’s instru-
mentation (NMR, MS, ORD) was a great help in determining the 
structures. One of the first results of this work was the elucidation 
of the structure of foliaxanthin [124] and the demonstration of its 
identity with neoxanthin [126,131]. With the London group, ca-
rotenoid 5,6- and 5,8-epoxides as well as carotenoid ketones were 
also investigated by mass spectrometry [123,130] and their frag-
mentation was also cleared. Their most significant joint result was 
published in the Journal of Chemical Society C in 1969 [132]. In 
this publication, they reported the analysis of about 40 carotenoid 
ORDs and established the theory of end-group additivity, which 
was used to predict the ORD spectra of several carotenoids.

After the sudden death of Cholnoky, József Szabolcs became the 
head of the carotenoid research group and much later also head of 
the department.

By the early 1970s, following Zechmeister’s lead, the main focus 
of research was the cis-trans isomerization of carotenoids and the 
elucidation of the structure of carotenoid 5,6-epoxides and their 
occurrence in nature.

Continuing the collaboration with the London research group, it 
was clarified that naturally occurring 3-hydroxy-5,6-epoxy-carot-
enoids are always of 3S,5R,6S configuration, while 3S,5S,6R (anti) 
isomers can be synthesized alongside 3S,5R,6S (syn) isomers 
[143]. The absolute configuration of the epoxide end of fucoxan-
thin has been determined [151] and its 9-, 13- and 13’-cis-isomers 
have been prepared [146].

In the middle of 1970s research began to focus on the presence 
of cis-carotenoids in nature and the kinetics of cis-trans isomer-
isation. This work was mainly carried out by Péter Molnár. The 
geometric isomers of carotenoids (zeaxanthin, capsorubin, lutein, 
capsanthin) produced by thermal and iodine-catalysed photoi-
somerisation were investigated using modern structural methods 
[149,152,161].

9-cis-Anteraxanthin [155,163] and 9-cis-lutein 5,6-epoxide 
[163,186] have been isolated from natural sources and it has been 
shown that only the 9-cis-isomer of the asymmetric mono-epox-
ides occurs naturally, not the 9’-cis-isomer. The central cis-isomer 
of violaxanthin has been isolated from yellow pansy (Viola tri-
color) [158] and shown to be natural [169]. Four di-cis-isomers of 
violaxanthin (9Z,9’Z, 9Z,13’Z, 9Z,15Z, and 9Z,13Z) have also been 
isolated from yellow pansy [176,179].

The kinetic study of the cis-trans (Z-E) isomerization of carot-
enoids was also initiated in the 1970s. The preliminary results 
were reported by József Szabolcs in a plenary lecture at the 4th 
International Symposium on Carotenoids held in Bern in 1975 
[152]. However, the publication of detailed results on the kinet-
ics of iodine-catalysed photo-isomerisation [195,205] and thermal 
isomerisation [195,214] was only published in the 1990s.

Under the leadership of Gyula Tóth, a joint work was started in the 
early 1980s at the POTE I. Internal Medicine, with the research 
group led by Gyula Mózsik. The main focus was on the effects of 
carotenoids, in particular β-carotene and vitamin A, on the gastric 
mucosa in gastric ulcers [165,167]. The collaboration continued 
in the 1990s, although with less intensity [199,200,202,207,218, 
253,254]. 

Since the midle 1970s, the HPLC method has also played an in-
creasing role in carotenoid analysis. Using this method 15 peaks 
were detected in red pepper extract, 5 of which were unknown. 

These were isolated by column chromatography, two of them 
were carotenoid 3,6-epoxide and one was a 3,5,6-trihydroxy com-
pound [178]. 

In the second half of the 1980s, after I joined the group, we devel-
oped a gradient system that could cover the entire polarity range 
of carotenoids in about 45 minutes and achieve a finer resolution 
than before. Using this method we were able to analyse first yel-
low [198] and red [241] tomato shaped peppers and later several 
other types of peppers [203, 210,215, 245].

József Szabolcs retired unexpectedly in 1990 and left the Institute. 
Gyula Tóth took over the leadership of the Institute and the re-
search group.

Continuing the work on carotenoids in paprika, we have isolated 
or semi-synthesized about 40 carotenoids based on the earlier 
paprika analysis and performed structure and configuration de-
termination by NMR, CD spectroscopy and mass spectrometry. 
The newly isolated carotenoids contained 3,6-epoxy-β- [197,211], 
3,5,6-trihydroxy-β- [219], and 6-hydroxy-γ-end [208,238] 
groups. The 3,5,6-trihydroxy compounds were also synthesized 
by acid-catalyzed ring opening of carotenoid 5,6-epoxides and 
the reaction mechanism was proposed [220,224] (Figure 17). It 
was confirmed that an enzyme-catalyzed reaction occurs in pep-
per and the mechanism of this reaction was proposed (Figure 18) 
[236, 241,263]. We searched a number of capsanthin-contain-
ing flowers (Lilium tigrinum [221,229] Aesculus hppocastanum 
[223,230]) and buds (Asparagus officinalis [233], Asparagus fal-
catus [234,244]), in the hope of finding a 3,6-epoxy or 3,5,6-tr-
ihydroxy compound.

The isomerisation studies continued under the leadership of Péter 
Molnár. We prepared the main mono-cis-isomers of cyclo-vio-
laxanthin [212], cucurbitaxanthin A [232], 5,6-diepikarpoxanthin 
[258], and semisynthetic violaxanthins [269]. The phytochem-
ical significance of several previously isolated cis-carotenoids 
has been investigated in collaboration with foreign researchers 
[225,226, 250,251,257].

We investigated the transformations of lutein in acidic medium, 
resulting in the isolation of 3’-epilutein, and anhydolutein I and II. 
[270,272-274,286,287,289].

In those years, the instrumental analysis of our materials was car-
ried out at the Department of Organic Chemistry at the University 
of Bern, with the help of Professor Hanspeter Pfander.

We contacted the researchers of the Department of Molecular 
Pharmacology of the Hungarian Academy of Sciences, Miklós 
Simonyi and Ferenc Zsila, in connection with the CD study of the 
reduction products of capsanthin and capsanthon [239,249]. The 
collaboration later was extended to the study of the supramolec-
ular organisation of carotenoids (“self-assembly” phenomenon) 
[240,242,243,247,259, 267].

I took over the leadership of the research team in autumn 2004. We 
have been working in three main areas : 1. isolation of carotenoids 
of known structure, mainly for biological and physico-chemical 
studies in collaboration research; 2. analytical studies, determi-
nation of carotenoid composition, isolation of new carotenoids; 3. 
semisynthetic transformations of natural carotenoids to produce 
potentially bioactive derivatives, conjugates and their biological 
investigation.

In the first area Péter Molnár was mainly active. In the field of 
physicochemical studies a fruitful relationship was established 
with Professor Lowell D. Kispert (The University of Alabama) 
mainly in the study of carotenoid radicals [293,302,316,332,335]. 
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Prof. Hideki Hashimoto (University of Osaka) has studied the op-
tical absorption spectra of carotenoids [349,351] for the materials 
isolated by us.

Biological studies have mainly focused on the relationship be-
tween carotenoids, terpenes and multidrug resistance thanks 
to Professor József Molnár of Szeged and Japanese researchers 
[268,275,284, 285,297,312,321].

In collaboration with the Institute of Pharmacology and 
Pharmacotherapy of the University of Pécs the effects of lutein 
on ion channel inhibition [320], on neurogenic inflammatory pro-
cesses [341] and on primary sensory neurons and macrophages 
[358] were investigated. In recent years, a promising relation-
ship has been established with the Institute of Pharmaceutical 
Biology at the PTE GYTK to investigate the glutamate-induced 
anti-inflammatory and oxidative stress reducing effects of lutein 
[359,366] and lutein derivatives (3’-epilutein, 3’-oxolutein) [368].

The isolation and analysis of carotenoids required a rethinking 
of previous methods. A new column chromatography adsorbent 
[300] and method were developed [343]. The separation of carot-
enoids on C18 and C30 HPLC stationary phases was compared.

In 2009 we contacted a professor at the University of Panama, 
Enrique Murillo, who asked for our help to identify κ-end group 
carotenoids in tropical plants. The red-fleshed mamey (Pouteria 
sapota) contained large amounts of carotenoids whose κ-end group 
group does not contain a hydroxyl group and which were previ-
ously unknown [344]. Based on HPLC analysis, the major carote-
noid in mamey, in addition to cryptocapsin (also present in small 
amounts in red pepper), is sapotexanthin, which was isolated in 
a crystalline state [313]. Subsequently, cryptocapsin 5,6-epoxide, 
3’-deoxycapsanthin 5,6-epoxide [328], 3’-deoxycapsanthin [342] 
and sapotexanthin 5,6-epoxide were isolated. To confirm the struc-
ture of cryptocapsin 5,6-epoxide and sapotexanthin 5,6-epox-
ide, we also prepared semi-synthetic products by epoxidation of 
cryptocapsin [328] and sapotexanthin [355], respectively. During 
epoxidation, two epoxide isomers, 5R,6S and 5S,6R, are always 
formed (Figure 13.). If the cyclohexane ring does not contain a 
hydroxyl group, the products cannot be separated by column chro-
matography. In both cases, the diastereomers were separated on a 
chiral phase using HPLC-ECD technique and their configuration 
was determined in cooperation with Tibor Kurtán (University of 
Debrecen) (Figure 21). Deoxy derivatives of capsorubin, 3’-de-
oxycapsorubin and 3,3’-dideoxy-capsorubin, have also been iso-
lated [326]. Neoxanthin, (9Z)-neoxanthin and capsoneoxanthin 
containing an allenic end group, were also isolated from mamey 
and first reported as complete 1H and 13C-NMR [346]. We found 
two plant sources, the fruit of jipi-japa (Carludovica palmata) and 

the leaf of zamia palm (Zamia dressleri) [357], in which the main 
component is capsorubin. Our work contributed to the elucidation 
of the biosynthesis of κ-end group carotenoids.

In collaboration with the Institute of Plant Sciences of the 
University of Debrecen we investigated the carotenoid composi-
tion of three algal species (Dunaliella salina, Euglena sanguinea 
and a Nostoc strain) native to Hungary using HPLC-DAD-MS 
[337]. We also investigated the carotenoid composition of the cy-
anobacterium Cylindrospermopsis raciborskii. The major compo-
nent was identified as 2-hydroxy-(3R,2’S)-mixol-2’-α-L-fucoside 
[347].

Although it has been addressed previously [248,264,266, 310], in 
recent years we have begun to systematically investigate the ca-
rotenoid composition of medicinal plants. Carotenoid analysis of 
about 50 flowers have been performed [360,367,369,370].

The third research area of the research group is derivatization 
of carotenoids. Carotenoids are essentially hydrophobic antioxi-
dants. This realization has led us to make carotenoid derivatives 
with increased water solubility. We have developed a simple 
method for the synthesis of polyethylene glycol (PEG)-carotinoid 
conjugates by ester formation [295,313]. Carotenoid thioglyco-
sides were synthesized, as well, by a new method using carote-
noid dications [307], and glycosylation of carotenoid alcohols was 
successfully performed [336]. Our research group used the alkyne 
azide click-reaction on carotenoid derivatives for the first time, it 
has been used for the synthesis of several groups of compounds 
[322,345]. In addition we synthesized carotenoid conjugates with 
various bioactive compounds such as vitamin C, melatonin, cur-
cumin, and flavonoid [354,364]. In the last years, we started the 
in vitro antioxidant study of the synthesized compounds by ABTS 
and FRAP methods, as well as the anti-inflammatory and ROS-
reducing effect in cell culture [365].

While the famous carotenoid chemistry groups in Europe 
(Heidelberg, Zurich, London, Bern, Liverpol, Trondheim) have 
ceased to exist after the retirement of their leaders, the Pécs 
group has been operating continuously for 100 years, thanks to 
the knowledge accumulated and passed on by successive gener-
ations, combining classical and modern research methods. The 
group possesses the technical knowledge (isolation, separation, 
crystallisation, ampoule preparation) necessary for carotenoid re-
search, which is hardly known and applied in the world, or only in 
very few places. As a result, although the group has experienced 
several ups and downs in its 100 years of existence, it has always 
managed to renew itself and to re-establish itself in the national 
and international scientific scene.
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1.	 Bevezetés

A baktériumoknak az első sejtek megjelenésétől kezdve ki-
emelt szerepük volt a bioszféra alakításában, illetve a ma-
gasabb rendű élőlények evolúciójában. Napjainkban is víru-
sokkal, eukarióta egysejtűekkel, valamint magasabb rendű 
élőlényekkel komplex közösséget alkotva, azokkal folya-
matos kommunikációs kapcsolatot fenntartva élnek. Ehhez, 
illetve a fajon belüli interakciókhoz a változatos szerkezetű 
szignál molekulák termelésén és detektálásán alapuló, sejt-
sűrűségtől függő mechanizmust, a bakteriális kommuni-
kációt, vagy más néven kvórum érzékelést használják.1 A 
kvórum érzékelés (quorum sensing, QS) az együttműködés 
kialakítására képes baktérium populációk sejtsűrűségtől 
függő inger-válasz rendszere, amely kis molekulasúlyú 
szignálok (autoinducerek, AI-k) termelésén, detektálá-
sán, illetve az ezek által kiváltott génexpresszión alapul.2 
A baktériumok folyamatosan, kis mennyiségben termelik 
a szignálokat, amelyek a sejtfalon át a környezetbe jutnak, 
majd egy másik baktérium megfelelő receptorához kötőd-
ve azzal komplexet képeznek. A populáció sejtszámának 
növekedésével a receptorok fokozatosan telítődnek, amíg a 
szignál-receptor komplexek koncentrációja elér egy küszö-
bértéket. Ekkor egyrészt a szignálok termelése intenzíveb-
bé válik (autoindukció történik), másrészt a sejtekben egyes 
célgének átíródnak, amelynek köszönhetően a populáció új 
tulajdonságokra tesz szert.3 Ilyen tulajdonság többek között 
a fénykibocsátás (biolumineszcencia), a rajzó vagy úszó 
mozgás, a biofilmképzés, a sporuláció, különböző másodla-
gos anyagcsere termékek termelése, a fajon belüli fenotípu-
sos heterogenitás, valamint a különböző virulencia fakto-
rok megjelenése is. Ezek a kvórum érzékelés által irányított 
tulajdonságok mind a faj túlélését, a gyorsan változó kör-
nyezeti feltételekhez való alkalmazkodását, esetleg a fer-
tőzőképesség javulását szolgálják.4 A baktériumok számos 
különböző eredetű és szerkezetű szignál molekulát termel-
nek, amelyek közül – főként a Gram-negatív proteobaktéri-
umok körében – az N-acil-homoszerin lakton (AHL) típusú 
molekulák a legelterjedtebbek.5 Az AHL szignálmolekulák 
egy, az α-pozícióban lévő szénatomon laktonizált homosze-
rin gyűrűből, illetve egy C4–C18 hosszúságú acilláncból 
állnak, amelyeket egy amidkötés kapcsol össze (1. ábra).6

1. Ábra. Az N-acil-homoszerin szignálok különféle típusai.7 

Napjaink egyik sürgető problémája a multidrog reziszten-
cia terjedése a patogén baktériumok között. Az Amerikai 
Járványügyi és Betegségmegelőzési Központ adatai sze-
rint világszerte évente körülbelül 700 000 halálesetért 
felelősek ezek a fajok.8 Ezt leggyakrabban az antibiotiku-
mok hatásának javításával (adjuvánsok adagolásával) vagy 
azok alternatív módszerekkel való kiváltásával próbálják 
orvosolni. A lehetséges alternatívák közé tartozik a sejt-
funkciók bakteriofágokkal való zavarása, a természetes 
eredetű, antibakteriális anyagok alkalmazása; illetve az 
egyes virulencia faktorok irányításáért kvórum érzékelés 
folyamatának gátlása.9,10 A kvórum érzékelés gátlása, azaz 
a kvórum csillapítás (quorum quenching, QQ) több, eltérő 
megközelítésű módszert foglal magába, amelyek közös jel-
lemzője, hogy nem pusztítják el vagy helyezik szelekciós 
nyomás alá a baktériumot, csupán a sejtek közti kommu-
nikációt akadályozzák meg. Ezáltal a kvórum érzékelés 
által irányított, fertőzőképességért felelős tulajdonságok 
nem jelennek meg, az újszerű megközelítésnek köszönhető-
en pedig várhatóan csökken a rezisztencia kialakulásának 
valószínűsége.11 Ilyen módszer többek között a szignál mo-
lekulák vagy a receptorok enzimes degradációja, a szigná-
lok QS-inaktív szerkezeti analógokkal való helyettesítése, 
valamint ezek molekuláris kapszulázása is.12,13 A szignálok 
egészének vagy egy részének kapszulázására többek között 
alkalmasak a természetben is megtalálható, de a keményí-
tő hidrolízisével ipari körülmények között is előállítható 
ciklodextrinek.

A ciklodextrinek (CD-k) ciklikus glükóz egységekből fel-
épülő, nem redukáló oligoszacharidok (2. ábra). Gyűrűs 
szerkezetű molekulák, amelyeknek három natív típusa – az 
α-CD (ACD), a β-CD (BCD) és a γ-CD (GCD) – számos 
szubsztituált származéka és változatos szerkezetű poli-
merje ismert.14 Különleges szerkezetükből, illetve kettős 
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polaritásukból adódóan vizes közegben a ciklodextrinek 
képesek az üregükben reverzibilisen megkötni megfelelő 
méretű molekulákat vagy molekula részeket, vagyis azzal 
zárványkomplexet képezni.15,16 Ezen asszociációs komplex 
képződése dinamikus egyensúlyra vezető, reverzibilis fo-
lyamat, amelynek eredményeképpen a vendég molekula 
tulajdonságai a szabad állapotához képest megváltoznak, 
míg a ciklodextrin szerkezete – enyhe alakváltozáson kí-
vül – változatlan marad.17 Ezen különleges tulajdonságuk-
nak köszönhetően napjainkban széles körben alkalmazzák 
a ciklodextrineket a gyógyászat, az ipar, a mezőgazdaság, 
illetve a környezetvédelem számos területén.18,19

2. Ábra. A natív ciklodextrinek általános felépítése (balra) és az őket 
alkotó glükopiranóz egységek szerkezete (jobbra); az ACD esetén n=1, 
a BCD esetén n=2, a GCD esetén pedig n=3.19,20

A ciklodextrinek egyik legújabb – és a kutatásunk szem-
pontjából legfontosabb – alkalmazási területe a kvórum 
érzékelés befolyásolása. A ciklodextrinek képesek moleku-
láris csapdaként az üregükbe zárni a Gram-negatív bakté-
riumok által termelt AHL szignál molekulák apoláris acil 
oldalláncát (3. ábra), ezzel megakadályozva azok recepto-
rokhoz való kötődését. Így hiába nő a populáció sejtszáma 
és a szignálok mennyisége a környezetben, a baktériumok 
receptorai nem telítődnek, azaz a szignál-receptor komple-
xek koncentrációja nem haladja meg azt a kritikus értéket, 
amely a gének átíródásához szükséges. Ezáltal az adott gé-
nek által kódolt, tehát közvetve a kvórum érzékelés irányí-
tása alatt álló tulajdonságok sem jelennek meg a populáció-
ban.21,22 Jelenlegi ismereteink szerint a natív ciklodextrinek, 
ezek származékai, valamint polimerjei is képesek nem-spe-
cifikusan komplexálni az AHL szignálok acil oldalláncát, 
de a létrejött 1:1 CD:AHL sztöchiometriájú zárványkomp-
lex stabilitása a ciklodextrin molekulák egyedi tulajdon-
ságaitól, az acillánc hosszától és szubsztituáltságától, va-
lamint a kísérleti körülményektől függően eltérő lehet.23,24

3. Ábra. A ciklodextrin (CD), az AHL szignál és a zárványkomplex.25

2.	Célkitűzések

A zárványkomplex képzés révén megvalósuló kvórum csil-
lapítás a kvórum érzékelés által irányított tulajdonságokban 
bekövetkező változások mérésével nyomon követhető, ez-
által pedig a különböző ciklodextrinek kvórum csillapító 
hatása (QQ aktivitása) számszerűsíthető, értékelhető és ös�-
szehasonlító. Ennek nyomán kutatásunkban célul tűztük ki 
többek között különböző α-ciklodextrinek kvórum érzéke-
lésre gyakorolt hatásának szisztematikus felmérését, illetve 
összehasonlító értékelését. Modellorganizmusként a Gram-
negatív, fakultatív anaerob, sósvízi Aliivibrio fischeri bak-
tériumot választottuk ki (4. ábra), amely a mikrobiológiai, 
ökotoxikológiai kutatások, valamint a baktériumok és gaz-
daszervezetek közötti kölcsönhatások vizsgálatának régóta 
eredményesen használt tesztorganizmusa. A faj jellegzetes, 
kvórum érzékelés által irányított tulajdonsága a biolumine-
szcencia, amely szimbionta és szabadon élő sejtek esetében 
egyaránt megjelenik.26 Elsődleges célunk volt az expozíciós 
idő, valamint a ciklodextrinek koncentrációjának, szerke-
zetének és az ebből adódó fizikai-kémiai tulajdonságainak 
potenciális QQ aktivitásra gyakorolt hatásának vizsgálata. 
Ehhez rövid távú (akut), kis térfogatú és statikus kísérle-
ti elrendezésben követtük a natív ACD, ennek különféle-
képpen szubsztituált származékainak, valamint epiklór-
hidrinnel térhálósított polimerjének kvórum érzékelésre 
(biolumineszcenciára) gyakorolt hatását. Ezután a biológiai 
rendszerekben, ciklodextrinek jelenlétében zajló komplex 
folyamatok feltárása érdekében további, hosszú távú (kró-
nikus) kísérleteket végeztünk. Ezek során a natív ACD, va-
lamint az N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL) 
szignál molekula biolumineszcenciára gyakorolt önálló és 
kombinált hatását vizsgáltuk nagy térfogatú, dinamikus 
kísérleti elrendezésben. Emellett ebben a tesztrendszer-
ben meghatároztuk az A. fischeri esetében kulcsfontoságú 
AHL szignál molekulák – az N-hexanoil-l-homoszerin 
lakton (HHL), az N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton 
(OHHL) és az N-oktanoil-l-homoszerin lakton (OHSL) – 
koncentrációját is. Ebben az esetben azt kívántuk felmérni, 
hogy a korábbi kísérletben nagy QQ aktivitást mutató ACD 
képes-e mesterségesen intenzifikált kommunikáció esetén 
is QQ hatást kifejteni, tehát kompenzálni a kívülről adagolt 
(exogén) szignál serkentő hatását.

4. Ábra. Biolumineszkáló, 16 órás A. fischeri kultúra lombikban 
(jobbra) és biolumineszkáló baktérium sejtek (balra).
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3.	 Eredmények

A következőkben bemutatott ábrákon az expozíciós idő, va-
lamint a ciklodextrin koncentráció függvényében ábrázol-
tuk a biolumineszcenciára gyakorolt, kontrollhoz viszonyí-
tott átlagos gátló hatást (%) vagy relatív biolumineszcencia 
értékeket. Az egyutas és ismételt méréses varianciaanalízis 
(ANOVA és RM_ANOVA, p<0,05) eredményei alapján a 
diagramokon csillaggal (*) jelöltük az adott időpontban a 
kontrolltól való szignifikáns eltérést.

3.1.	 Az α-ciklodextrinek hatásának vizsgálata

Az 5. ábra 0,156–10 mM natív ACD, random-metile-
zett-ACD (RAMEA), 2-hidroxipropil-ACD (HPACD), tri-

metil-aminopropil-ACD (QAACD), valamint térhálós ACD 
polimer (ACDPS) fénykibocsátásra gyakorolt hatását szem-
lélteti 30–120 perc expozíció után, exponenciális szaporo-
dási szakaszban lévő baktérium tenyészet esetén.

Az α-ciklodextrinek a legtöbb esetben a kontrollhoz képest 
szignifikánsan csökkentették a biolumineszcencia intenzi-
tást, ez a hatásuk pedig az idő előrehaladtával és a koncent-
rációval – bár származékonként eltérő mértékben – nőtt. A 
legjelentősebb kvórum csillapító hatást (64%, 120 perc) 10 
mM ACD váltotta ki, de ez a natív változat már 0,312 mM 
(30 perc) és 0,625 mM (120 perc) koncentrációban is szig-
nifikánsan csökkentette a fénykibocsátást. Az egyéb α-cik-
lodextrinek gátló hatása egyik esetben sem érte el a 40%-ot. 

 

  

  

 
 

ACD RAMEA 

HPACD QAACD 

ACDPS 

30 perc 60 perc 

120 perc 

5. Ábra. Az α-ciklodextrinek hatása az A. fischeri biolumineszcenciájára. ACD: natív α-ciklodextrin, RAMEA: random-metilezett-ACD (DS~11), 
HPACD: 2-hidroxipropil-ACD (DS=4,6), QAACD: trimetil-aminopropil-ACD (DS=2,5–4), ACDPS: epiklórhidrinnel térhálósított ACD polimer. 
A csillagok az adott időpontban a desztillált vizes kontrolltól való szignifikáns különbséget jelölik.
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3.2.	 A natív ACD és az OHHL szignál kombinált 
hatásának vizsgálata

A 6. ábra a kontrollhoz viszonyított, relatív bioluminesz-
cencia intenzitást szemlélteti 20 mM natív ACD, 5 és 50 
µM N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL) szig-
nál molekula, valamint ezek kombinációinak jelenlétében, 
16–48 óra expozíció után, exponenciális szaporodási sza-
kaszban lévő tenyészet esetén.

Az ACD önmagában mind a négy időpontban a kontroll-
hoz képest szignifikáns, 69–79%-os gátló hatást mutatott. 
A várakozásoknak megfelelően az OHHL szignál molekula 
koncentrációtól függetlenül szignifikánsan, 42–170%-kal 
serkentette a fénykibocsátást. 5 és 50 µM OHHL esetében 
látható a hatás időbeli csökkenése, amelynek oka feltehető-
en az, hogy az exogén szignál molekula a QS folyamatok 
szabályozásával további szignálok termelését indukálta. 
Emellett a biolumineszcencia időbeli csökkenésében a ne-
gatív visszacsatolási mechanizmusok is szerepet játszhat-
nak: kezdetben az exogén OHHL pozitív visszacsatolási 
rendszerben indukálta további szignálok termelődését, 
ugyanakkor lehetnek a rendszerben olyan típusú AHL re-
ceptorok is, amelyek transzkripciós represszorként mű-
ködnek. Az AHL szignál molekulák (itt az OHHL) ezen 
receptorhoz való kötődése pedig negatívan szabályozza a 
génrepressziót.27

Az ACD és az OHHL együttes adagolása esetén az ACD 
QS gátló hatása ellensúlyozta a szignál QS serkentő hatását: 
16 és 24 óra expozíció után 5 és 50 µM OHHL jelenlétében 
is a kontrollhoz képest szignifikáns, 78–92%-os csökkenés 
volt megfigyelhető a biolumineszcenciában. Ez a gátló hatás 
idővel csökkent, 20 mM ACD és 5 µM OHHL esetén 40 és 
48 óra után már nem volt jelentős hatása a molekulák kom-
binációjának, 20 mM ACD és 50 µM OHHL esetén pedig 
szignifikáns, maximum 36%-os serkentést tapasztaltunk. 
Ennek az lehetett az oka, hogy 40 óra után a szignál mo-
lekulák feldúsultak a rendszerben, koncentrációjuk olyan 
mértékben megnőtt, amelyet az ACD már nem volt képes 
elegendő mennyiségben komplexálni ahhoz, hogy gátolja a 
QS folyamatokat. De ebben szerepe lehet az exogén OHHL 
és az ACD más szignál molekulákra gyakorolt hatásának 
is. Ahogy a rendelkezésre álló szakirodalom is leírja, az A. 
fischeri biolumineszcenciája elsődlegesen a LuxI/LuxR QS 
rendszer irányítása alatt áll, amelynek az elmúlt években 
több szignál molekuláját is kimutatták. Ugyanakkor beszá-
molnak arról is, hogy ezen felül két, párhuzamosan műkö-
dő QS útvonal (AinS/AinR, LuxS/LuxP/LuxQ) is ismert, 
amelyek között szintén hierarchikus szabályozás valósulhat 
meg.28 Ebben a komplex rendszerben számos folyamatot 
befolyásolhat mind a ciklodextrin, mind az exogén szignál 
jelenléte. 

6. Ábra. Az ACD, OHHL, illetve ezek kombinációjának hatása az A. fischeri biolumineszcenciájára (ACD: natív α-ciklodextrin,  
OHHL: N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton szignál; a csillagok az adott időpontban a kontrolltól való szignifikáns különbséget jelölik).

3.3.	 Az AHL szignálok koncentrációjának vizsgálata

Az 1. táblázat az N-hexanoil-l-homoszerin lakton (HHL), 
az N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL), il-
letve az N-oktanoil-l-homoszerin lakton (OHSL) szignál 
molekulák HPLC-MS/MS technikával meghatározott 
koncentrációját szemlélteti, 20 mM natív ACD, 5 vagy 
50  µM OHHL, valamint ezek kombinációinak jelenlété-
ben. A szignálok koncentrációját 24 és 48 óra expozíció 
után, exponenciális szaporodási szakaszban lévő tenyészet 
esetén határoztuk meg.

3.3.1.	 N-hexanoil-l-homoszerin lakton (HHL)

A mikrobiológiai kísérletek során mind az ACD, mind pe-
dig az exogén OHHL negatívan befolyásolta a HHL kon-
centrációját, de ez a hatás az ACD esetében erőteljesebb 
volt. 24 óra után csak a kontroll és az 5 µM OHHL-t tar-
talmazó mintában tapasztaltunk HHL képződést. 48 óra 
után az ACD-t tartalmazó mintákban továbbra sem kép-
ződött HHL, az OHHL-lel kezelt minták HHL tartalma 
pedig 37–41%-kal volt kisebb, mint a kontroll mintáé. Az 
ACD és OHHL együttes jelenlétében a kontrollhoz képest 
97–98%-kal kisebb volt a HHL koncentráció.
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3.3.2.	N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton 
(OHHL) 

A szakirodalom által több helyen a biolumineszcencia fő 
szignáljaként leírt OHHL szinte kizárólag akkor volt jelen, 
ha azt mesterségesen adtuk hozzá a tesztközeghez. Ez arra 
utal, hogy a tesztelt A. fischeri ATCC 49387 törzs esetén 
nem elsődleges szerepű ez a molekula (nem endogén szig-
nál), tehát feltehetően a baktérium nem termeli az alapvető 
fiziológiás folyamatai során. Az 5 és 50 µM (kb. 1070 és 
10700 ng/ml) exogén OHHL szignál hatását vizsgáló min-
tákban, az idő előrehaladtával és a koncentrációval növekvő 
mennyiségű, maximum 73 és 487 ng/ml OHHL jelent meg, 
amely azt szemlélteti, hogy az exogén OHHL indukciós 
szereppel bírt, további szignál termelést kiváltva. 24 óra el-
teltével a szignál koncentráció 20 mM ACD és 5 µM OHHL 
hozzáadása esetén maximum 24 ng/ml, 20 mM ACD és 50 
µM OHHL adagolása esetén pedig 245 ng/ml volt. Az ACD 
hozzáadása nélkül mért OHHL koncentrációkkal összevet-
ve az ACD jelenléte ebben az időpontban nem befolyásolta 
a szignál molekula mennyiségét. Ugyanakkor 48 óra eltelté-
vel az ACD jelenlétében csaknem negyvened és harmincad 
részére csökkent az OHHL koncentrációja a tesztközegben. 
Az OHHL hiánya, valamint kis mennyisége a mintákban 
rendkívül érdekes eredmény, hiszen a visszamért koncent-
ráció nagyságrendekkel kevesebb volt, mint az összeállítás 
során a kísérleti rendszerhez adott mennyiség. Alapvetően 

az AHL szignálok a sejten kívüli térben is stabilak, viszont 
a közeg kémhatása és hőmérséklete befolyásolhatja az élet-
tartamukat.29 Ezen kívül a spontán laktonolízis is csökkent-
heti a koncentrációjukat.30 Érdemes megemlíteni továbbá, 
hogy egyes Gram-negatív baktériumok a saját szignáljaik 
lebontására (és későbbi „újrahasznosítására”) is termel-
hetnek szubsztrát-specifikus laktonáz enzimeket.31 Ezek a 
folyamatok magyarázattal szolgálhatnak az OHHL kis kon-
centrációjára, ugyanakkor lehetséges, hogy más, eddig nem 
vizsgált vagy még nem ismert mechanizmusok húzódnak a 
háttérben.

3.3.3.	N-oktanoil-l-homoszerin lakton (OHSL)

A kontroll mintához viszonyítva az ACD és az OHHL hoz-
záadása is negatívan befolyásolta az OHSL mennyiségét. 20 
mM ACD jelenlétében több, mint 95%-kal kevesebb volt az 
OHSL, mint a kontroll mintákban. Az 5 és 50 µM OHHL-t 
tartalmazó mintákban pedig a kontrollhoz viszonyítva 37 
és 43%-kal (24 óra), valamint 28 és 32%-kal (48 óra) ki-
sebb volt az OHSL koncentráció. Az ACD és az OHHL 
együttes adagolása esetén ez a hatás fokozottan érvénye-
sült: 24 óra elteltével mindkét esetben megszűnt az OHSL 
szintézis, 48 óra után pedig több mint 95%-kal csökkent a 
kontrollhoz képest. Ezen eredmények alapján feltételezhe-
tő, hogy az OHHL és az OHSL között kompetitív inhibíció 
is fennállhat.32

1. Táblázat. Az AHL szignálok koncentrációja (ng/ml) az ACD és OHHL különböző kombinációinak hatását vizsgáló kísérletben.

Kontroll 20 mM ACD 5 µM OHHL 50 µM OHHL 20 mM ACD + 
5 µM OHHL

20 mM ACD + 
5 µM OHHL

24 óra
HHL [ng/ml] 6,0 ± 0,6 n.a. 3,3 ± 0,2 n.a. n.a. n.a.
OHHL [ng/ml] n.a. n.a. 25,5 ± 4,3 222,6 ± 17,9 23,9 ± 0,5 245,5 ± 39,2
OHSL [ng/ml] 122,2 ± 10,6 2,5 ± 0,2 74,7 ± 4,4 70,0 ± 2,0 n.a. n.a.
48 óra
HHL [ng/ml] 29,0 ± 4,7 n.a. 18,2 ± 2,7 17,0 ± 1,5 0,8 ± 0,1 0,5 ± 0,2
OHHL [ng/ml] n.a. n.a. 73,1 ± 10,3 486,7 ± 45,1 2,2 ± 0,2 12,9 ± 1,8
OHSL [ng/ml] 378,2 ± 37,8 52,6 ± 0,9 271,7 ± 33,8 256,7 ± 5,0 16,7 ± 2,9 18,2 ± 3,0

a n.a.: nincs adat, nem volt mérhető mennyiségű szignál molekula.

Összességében a HHL és az OHSL szignálok változó kon-
centrációban, de mindegyik kontroll mintában előfordultak, 
az OHHL – eltérően néhány, a szakirodalomban megjelent 
kutatás eredményeitől – viszont csak akkor volt detektálha-
tó, ha azt mesterségesen adtuk hozzá a tesztközeghez. Ez 
az eredmény előállhatott a korábban már ismertetett okok 
– a kísérleti rendszer kémhatásának és hőmérsékletének 
változása, a laktonolízis, valamint szubsztrát-specifikus 
laktonázok termelése – miatt, illetve a QS folyamat külön-
böző szakaszaiban termelt szignálok közötti mennyiségi és 

minőségi eltérés miatt is. Az A. fischeri kvórum érzékelő 
rendszere jól szemlélteti, hogy egy-egy fenotípusos tulaj-
donság megjelenésének szabályozásában több QS útvonal 
is kölcsönhatásba léphet egymással. Ez a kölcsönhatás pe-
dig olyan komplex rendszert alkot, amely aligha érthető 
meg teljeskörűen az eddigi eredményeink alapján, tehát a 
kvórum érzékelés működése további – köztük molekuláris 
szintű – feltáró vizsgálatokat, valamint matematikai elem-
zést igényel.
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4.	Kísérleti metodika

A kísérletek során alkalmazott Aliivibrio fischeri (ATCC 
49387, DSM 7151) törzset a Hach Magyarország Kft.-től, a 
szignál molekulákat a Merck Life Science Kft.-től szerez-
tük be. A ciklodextrineket (7. ábra) a Cyclolab Ciklodextrin 
Kutató-Fejlesztő Kft. bocsátotta a rendelkezésünkre.

 
 

 

7. Ábra. A kutatás során vizsgált ciklodextrinek (CD-k) szerkezete.

4.1.	 Az α-ciklodextrinek hatásának vizsgálata

Ebben a kísérletsorozatban az α-ciklodextrinek A. fischeri 
biolumineszcenciájára gyakorolt hatását 0,156–10 mM 
koncentrációban, kis térfogatban (mikrotitrátor lemezben, 
250 µl), nagy áteresztőképességű módszer alkalmazásával 
vizsgáltuk. A biolumineszcencia intenzitását 0, 30, 60 és 
120 perc expozíció után, FLUOstar OPTIMA multifunkci-
ós mikrotitrátor lemez olvasóval mértük. A mérések között 
a mintákat 22  °C-on, sötétben inkubáltuk. A ciklodextri-
nek kvórum csillapító hatását a kontrollhoz (desztillált víz) 
viszonyított gátló hatásukkal jellemeztük. Az adatok szig-
nifikanciáját a TIBCO Statistica 13.5 szoftver segítségével, 
egyutas és ismételt méréses varianciaanalízissel (p<0,05) 
ellenőriztük. 

4.2.	 A natív ACD és az OHHL szignál kombinált 
hatásának vizsgálata

A kutatás ezen fázisában 20 mM natív ACD, valamint 5 
és 50 µM N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL) 
biolumineszcenciára gyakorolt hatását nagy térfogatban 
(100 ml), rázatott lombikos kísérletben mértük fel. A lom-
bikokból az összeállítás után követlenül, majd 16, 24, 40 és 
48 óra elteltével mikrotitrátor lemezekbe 200 µl mintát vet-
tünk, több párhuzamosban. A mintavételek között a lom-
bikokat 22 °C-on, sötétben, 110 rpm intenzitással rázatva 
inkubáltuk. A méréseket és az adatok értékelését a 4.1. feje-
zetben leírtak szerint végeztük el.

4.3.	 Az AHL szignálok koncentrációjának vizsgálata

A 4.2. fejezetben leírt biológiai kísérlet során, 24 és 48 óra 
expozíció után 10–10 ml homogén mintát vettünk a lom-
bikokból. A mintákat centrifugáltuk, majd az alsó fázisból 
kivett 5 ml-hez 5 ml kloroformot adtunk. Egy éjszakán át 
kevertettük az elegyet. Ezután a kloroformos fázisból 1 ml-t 
70 °C-on beszárítottunk, majd 1 ml acetonitrilben visszaol-
dottuk. Az előkészített mintákat injektáltuk a HPLC-MS/
MS készülékbe. A mérések 25 °C-on, Kinetex C18 oszlop 
alkalmazásával, 0,7 ml/perc sebességű gradiens áramlással 
zajlottak.

5.	 Összefoglalás

Az eredményeink alapján egyes α-ciklodextrinek képe-
sek a kvórum érzékelés és az ezáltal irányított folyamatok 
hatékony befolyásolására, feltehetően a kvórum csillapító 
hatásuknak köszönhetően. Ez elsősorban arra vezethető 
vissza, hogy a baktériumok AHL szignál molekuláival zár-
ványkomplexet képeznek, így megakadályozzák a QS út-
vonal elindulásához szükséges specifikus szignál-receptor 
komplexek létrejöttét. A kvórum csillapító hatásuk mérté-
két azonban számos tényező befolyásolja. Többek között az 
expozíciós idő, a ciklodextrin molekula szerkezete – a mo-
nomer vagy polimer karaktere, szubsztituáltsága, töltése és 
üregmérete – az ebből adódó tulajdonságai – a struktúra ru-
galmassága, az oldhatósága és az aggregátum képzésre való 
hajlandósága – valamint a ciklodextrin koncentráció is. 

A felmerült, még megválaszolatlan kérdések ellenére kije-
lenthető, hogy a ciklodextrin-modulált kvórum csillapítás 
egy ígéretes biotechnológiai stratégia, amely hosszú távon 
célspecifikusan tervezett ciklodextrin-alapú csapdák alapja 
lehet. Ezen innovatív molekuláris csapdák széleskörű alkal-
mazása a gyógyászat, a mezőgazdaság, az ipar és a környe-
zetvédelem területén fordulatot hozhat a multidrog rezisz-
tens baktériumok, valamint az ezek által képzett biofilmek 
és megbetegedések elleni küzdelemben. 

Köszönetnyilvánítás 

Az itt bemutatott kutatás a Kulturális és Innovációs 
Minisztérium, valamint a Nemzeti Kutatási Fejlesztési és 
Innovációs Hivatal OTKA pályázati programjának K_17 
125093 projektjének, valamint TKP2021 pályázati prog-
ramjának BME-EGA-02 projektjének finanszírozásában 
valósult meg.



Magyar Kémiai Folyóirat140

130. évfolyam, 3-4. szám, 2024.

Hivatkozások

1.	 Abisado, R. G.; Benomar, S.; Klaus, J. R.; Dandekar, A. A.; 
Chandlera, J. R. mBio 2018, 9(3) e02331-17. 
https://doi.org/10.1128/mBio.02331-17

2.	 Waters, C. M.; Bassler, B. L. Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 
2005, 21, 319–346. 
https://doi.org/10.1146/annurev.cellbio.21.012704.131001

3.	 Banerji, R.; Kanojiya, P.; Saroj, S. D. Crit. Rev. Microbiol. 
2020, 46(2), 136–146. 
https://doi.org/10.1080/1040841X.2020.1735991

4.	 Wu, L.; Luo, Y. Front. Microbiol. 2021, 12, 611413. 
https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.611413

5.	 Papenfort, K.; Bassler, B. L. Nat. Rev. Microbiol. 2016, 14, 
576–588. 
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.89

6.	 Lade, H.; Paul, D.; Kweon, J. H. BioMed Res. Int. 2014, 
162584. 
https://doi.org/10.1155/2014/162584

7.	 Yajima, A. Stud. Nat. Prod. Chem. 2016, 47, 331–355. 
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-63603-4.00010-3

8.	 Breijyeh, Z.; Jubeh, B.; Karaman, R. Molecules 2020, 25, 
1340. 
https://doi.org/10.3390/molecules25061340

9.	 Sala, G. D.; Teta, R.; Esposito, G.; Costantino, V. In Quorum 
sensing – molecular mechanism and biotechnological 
application; Tommonaro, G., Ed.; Academic Press of 
Elsevier: London, 2019; pp 3–28.

10.	 Weiland-Bräuer, N.; Malek, I.; Schmitz, R. A. PLOS One 
2019, 14(1), e0211366. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211366

11.	 Kalia, V. C.; Purohit, H. J. Crit. Rev. Microbiol. 2011, 37(2), 
121–140. 
https://doi.org/10.3109/1040841X.2010.532479

12.	 Kalia, V. C; Wood, T. K.; Kumar, P. Microb. Ecol. 2014, 68, 
13–23. 
https://doi.org/10.1007/s00248-013-0316-y

13.	 Zhou, L.; Zhang, Y.; Ge, Y.; Zhu, X.; Pan, J. Front. 
Microbiol. 2020, 11, 589640. 
https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.589640

14.	 Fenyvesi, É.; Szente, L. Encaps. 2016, 2, 769–792. 
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-804307-3.00018-1

15.	 Szejtli, J. Pure Appl. Chem. 2004, 76(10), 1825–1845. 
https://doi.org/10.1351/pac200476101825

16.	 Szente, L. Magy. Kém. Foly. 2017, 123(4), 210–216. 
https://doi.org/10.24100/MKF.2017.04.210

17.	 Szente, L.; Szejtli, J. Trends Food Sci. 2004, 15, 137–142. 
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2003.09.019

18.	 Szente, L. Magy. Kém. Foly. 2015, 121(1), 34–37.
19.	 Crini, G.; Fourmentin, S.; Fenyvesi, É.; Torri, G.; 

Fourmentin, M.; Morin‑Crini, N. Environ. Chem. Lett. 2018, 
16, 1361–1375. 
https://doi.org/10.1007/s10311-018-0763-2

20.	 Řezanka, M. Environ. Chem. Lett. 2018, 17, 49–63. 
https://doi.org/10.1007/s10311-018-0779-7

21.	 Molnár, M.; Fenyvesi, É.; Berkl, Zs.; Németh, I.; Fekete-
Kertész, I.; Márton, R.; Vaszita, E.; Varga, E.; Ujj, D.; 
Szente, L. Int. J. Pharm. 2020, 594, 120150. 
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.120150

22.	 Fekete-Kertész, I.; Berkl, Zs.; Buda, K.; Fenyvesi, É.; 
Szente, L.; Molnár, M. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2024, 
108, 271. 
https://doi.org/10.1007/s00253-024-13104-7

23.	 Ikeda, T.; Inoue, Y.; Suehiro, A.; Ikeshoji, H.; Ishida, T.; 
Takiguchi, N.; Kuroda, A.; Kato, J.; Ohtake, H. J. Incl. 
Phenom. Macrocycl. Chem. 2002, 44(1–4), 381–382. 
https://doi.org/10.1023/A:1023052810463

24.	 Kato, N.; Tanaka, T.; Nakagawa, S.; Morohoshi, T.; Hiratani, 
H.; Ikeda, T. J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2007, 
57(1–4), 419–423. 
https://doi.org/10.1007/s10847-006-9228-5

25.	 Morohoshi, T.; Tokita, K.; Ito, S.; Saito, Y.; Maeda, S.; Kato, 
N.; Ikeda, T. J. Biosci. Bioeng. 2013, 116(2), 175–179. 
https://doi.org/10.1016/j.jbiosc.2013.01.022

26.	 Silva, A. R.; Sousa, C.; Exner, D.; Schwaiger, R.; Alves, M. 
M.; Petrovykh, D. Y.; Pereira, L. Chemosensors 2021, 9, 283. 
https://doi.org/10.3390/chemosensors9100283

27.	 Li, Z.; Nair, S. K. Prot. Sci. 2012, 21, 1403–1417. 
https://doi.org/10.1002/pro.2132

28.	 Miyashiro, T.; Ruby, E. G. Mol. Microbiol. 2012, 84(5), 
795–806. 
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2012.08065.x

29.	 Grandclément, C.; Tannières, M.; Moréra, S.; Dessaux, Y.; 
Faure, D. FEMS Microbiol. Rev. 2016, 40, 86–116. 
https://doi.org/10.1093/femsre/fuv038

30.	 Yates, E. A.; Philipp, B.; Buckley, C.; Atkinson, S.; Chhabra, 
S. R.; Sockett, R. E.; Goldner, M.; Dessaux, Y.; Cámara, M.; 
Smith, H.; Williams, P. Infect. Immun. 2002, 70(10), 
5635–5646. 
https://doi.org/10.1128/IAI.70.10.5635-5646.2002

31.	 Haque, S.; Yadav, D. K.; Bisht, S. C.; Yadav, N.; Singh, V.; 
Dubey, K. K.; Jawed, A.; Wahid, M.; Dar, A. S. J. 
Chemother. 2019, 31(4), 161–187. 
https://doi.org/10.1080/1120009X.2019.1599175

https://doi.org/10.1128/mBio.02331-17
https://doi.org/10.1146/annurev.cellbio.21.012704.131001
https://doi.org/10.1080/1040841X.2020.1735991
https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.611413

https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.89
https://doi.org/10.1155/2014/162584
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-63603-4.00010-3
https://doi.org/10.3390/molecules25061340
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211366
https://doi.org/10.3109/1040841X.2010.532479
https://doi.org/10.1007/s00248-013-0316-y
https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.589640
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-804307-3.00018-1
https://doi.org/10.1351/pac200476101825
https://doi.org/10.24100/MKF.2017.04.210
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2003.09.019
https://doi.org/10.1007/s10311-018-0763-2
https://doi.org/10.1007/s10311-018-0779-7
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.120150
https://doi.org/10.1007/s00253-024-13104-7
https://doi.org/10.1023/A:1023052810463
https://doi.org/10.1007/s10847-006-9228-5
https://doi.org/10.1016/j.jbiosc.2013.01.022
https://doi.org/10.3390/chemosensors9100283
https://doi.org/10.1002/pro.2132
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2012.08065.x
https://doi.org/10.1093/femsre/fuv038
https://doi.org/10.1128/IAI.70.10.5635-5646.2002
https://doi.org/10.1080/1120009X.2019.1599175


Magyar Kémiai Folyóirat 141

130. évfolyam, 3-4. szám, 2024.

Cyclodextrin modulated quorum quenching –  
Investigation of the effect of α-cyclodextrins on bacterial communication in the Aliivibrio fischeri model system

In recent years, the control of bacterial biofilms and bacterial in-
fections has become a challenge in human and veterinary medi-
cine, agriculture, and several fields of industry. This is mainly due 
to the spread of multidrug-resistant bacterial species, which need 
to be treated with innovative approaches. This could include cy-
clodextrin (CD) modulated silencing of the bacterial communica-
tion (quorum quenching, QQ), which strategy is based on the mo-
lecular encapsulation of the acyl chain of the N-acyl-homoserine 
lactone (AHL) signals produced during the bacterial communi-
cation process (quorum sensing, QS). In our study, we aimed at 
the systematical assessment and comparative evaluation of the 
time-, concentration- and structure-dependent quorum quench-
ing effect of α-cyclodextrins on Gram-negative, bioluminescent 
marine bacteria Aliivibrio fischeri. The effect of several α-cy-
clodextrins with different structures and, consequently, different 
properties on the quorum sensing (bioluminescence) of A. fischeri 
were examined. The effects of cyclodextrins were investigated in 
microbiological experiments over a wide concentration range at 
several time points using differentiated methodologies. An analyt-
ical method (HPLC-MS/MS analysis) was used to determine the 
concentration of the most important signals to reveal the molecu-
lar processes in the background.

Our results show that certain α-cyclodextrins effectively influence 
the quorum sensing and the phenotypic traits it controls, presum-
ably due to their quorum quenching effect. This is mainly due to 
that cyclodextrins form an inclusion complex with AHL signal 
molecules of A. fischeri, thus preventing the formation of specif-
ic signal-receptor complexes required for the initiation of the QS 
pathway. However, the extent of the QQ activity is influenced by, 
among other factors, the exposure time, the structure and proper-
ties of the cyclodextrin molecule, and the cyclodextrin concentra-
tion. Furthermore, we have shown that the presence of ACD in the 
test medium can alter the concentration of different AHL signals.

The overall results of our study suggest that cyclodextrin-mod-
ulated quorum quenching is a promising biotechnological strat-
egy that could be the fund of different target-specific cyclodex-
trin-based traps of the future. The widespread application of these 
innovative molecular traps could not only reduce bacterial prolif-
eration but also turn the tide in the fight against bacterial biofilms 
and infections.
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A mechanokémia ereje a szénhidrátkémiai átalakításokban
JICSINSZKY László, Giancarlo CRAVOTTO

Dept. of Drug Science and Technology, University of Turin, 10125 via P. Giuria 9, Torino, Olaszország

1.	 Bevezetés

A mechanokémia alapvetően azt a jelenséget használja ki, 
hogy a mechanikai erők, például az őrlés, ütközés, ös�-
szeomlás vagy súrlódás hogyan befolyásolják az anyagok 
kémiai viselkedését. A mechanokémiai átalakítások hasz-
nosítása nem új jelenség, és az sem új, hogy a mechanikai 
erők kémiai átalakításra használhatók. Azonban a meghatá-
rozott célú kémiai kötések kialakítása vagy elbontása csak 
az anyagtudományok elmúlt mintegy 150-200 éves fejlődé-
sének eredménye. Nyilvánvalóan az őskori embernek nem 
sok fogalma volt a folyamatokról, amikor felfedezte, hogy 
kövek egymáshoz ütésével vagy bizonyos anyagok egymá-
son történő megfelelő sebességű mozgatásával kémiai re-
akciót kiváltva tüzet képes létrehozni. Vegyünk egy másik 
hétköznapi és évezredek óta alkalmazott példát: a vajkészí-
tést. A vajkészítés során a mechanikai munka (köpülés, dör-
zsölés, keverés) révén kémiai változások indulnak be. Ezek 
a változások alapvető fontosságúak a vaj elkészítéséhez és a 
végső termék minőségét meghatározzák. A mechanokémia 
tehát nemcsak a nagyüzemi iparban, hanem a konyhában 
is jelen van, és számos élelmiszer előállításában játszik 
fontos szerepet. Hasonló módon, a magvas termények őr-
lése során is lejátszódhatnak kémiai reakciók, azonban sok 
esetben a szerkezeti változások kémiai vonatkozásai nem 
teljesen tisztázottak. Ilyen a lisztkészítés folyamata is. Az 
őrlés során a gabonaszemek keményítőszemcséi és fehér-
jéi felaprózódnak, ami növeli a vízfelvevő képességüket és 
megkönnyíti a tészta készítését.

Sok esetben használjuk a szófordulatot, hogy „már az ókori 
görögök is ismerték”, azonban a tervezett mechanokémi-
ai átalakulásokra ez kivételesen teljes mértékben igaz. A 
mintegy 2300 évvel ezelőtt élt görög filozófus, Ereszoszi 
Teofrasztosz (Θεόφραστος ὁ Ἔρετριεύς) által összeállított 
ásványtani munka, A kövekről (1492-ben Velencében elő-
ször nyomtatásban megjelent Arisztotelész és Teofrasztosz 
írásokban),1 ismertette a higany kinyerését cinnabaritból 
(amely vörös színű, magas HgS tartalmú ásvány) mecha-
nokémiai eljárás segítségével. A felhasznált ókori eszközök 
Katsaros cikkében láthatók.2

A mechanokémiai átalakulások általában őrlés, súrlódás, 
kavitáció vagy nyírás következtében létrejövő fizikai be-
hatások következtében jönnek létre, azonban sok esetben 
ezek egymással keveredve fejtik ki hatásukat.3 Bár az őrlés 

és súrlódás hatására létrejövő fizikai változások évezredek 
óta ismertek, az ezek hatására létrejövő szervetlen kémiai 
tudatos átalakítást először 1824-ben Aspdin,4 a szerves ké-
miai átalakítást Ling és Baker írta le 1893-ban5 (1. ábra). A 
különböző őrlési technikák oldószermentes reakciókörül-
ményeket tesznek lehetővé, amely azonban nem feltétlenül 
jelenti azt, hogy csak szilárd halmazállapotú anyagok vesz-
nek részt a kémiai reakciókban.6,7 Sok esetben minimális 
mennyiségű, a folyamatok szempontjából inert, folyadék 
hozzáadása jelentősen befolyásolhatja az őrlési folyama-
tokat („nedves őrlés”). A kémiai folyamatok kiváltására a 
dörzsmozsártól kezdve különböző őrlő, zúzó és keverőbe-
rendezések is alkalmasak.

1. ábra. A 2,6-diklór-kinon és -hidrokinon reakciója mozsárban történő 
őrlés során.

Az áramlási sebesség megváltozásának következtében 
fellépő nyomásváltozást Bernoulli már 1738-ban leírta 
Hydrodynamica című művében,8 azonban folyadékban lét-
rejövő kavitációs jelenség és annak (destruktív) hatásának 
felismerése csak később történt meg. Kavitáció akkor ala-
kul ki, amikor az áramlási sebesség következtében csök-
kenő nyomás hatására a folyadékban lévő mikrobuborékok 
növekedésnek indulnak, amelyek az ismét hirtelen megnö-
vekedő nyomás hatására önmagukba omlanak. A „kavitá-
ció” fogalmát Thornycroft és Barnaby használták először 
1895-ben megjelent cikkükben,9 R. E. Froude javaslata 
alapján. Bár a jelenséget L. Euler már jóval korábban, 1754-
ben feltételezte a Segner-kerekes vízturbinák elméletének 
megalkotása során,10 a kavitációt magát Barnaby és Parsons 
csak 1893-ban fedezte fel és vizsgálta részletesen először.11 
A kavitáció jelenségének elméleti alapjait Lord Rayleigh 
alapozta meg, amikor 1917-es cikkében megadta a nagy fo-
lyadéktömegben lévő üreg összeomlását leíró differenciále-
gyenlet analitikus megoldását.12

Kavitációs jelenséget többféleképpen lehet előidézni, a hid-
rodinamikai kavitáció az áramlási sebesség megváltoztatá-
sával, ultrahang által kiváltott energiaközléssel (sonocavi-
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tation), vagy lézerrel támogatott lökéshullám kiváltásával 
(Laser-assisted shockwave). Ugyan a jelenség vagy az en-
nek következtében létrejövő kémiai átalakulások ismeretle-
nek voltak, már az 1700-as évek végén szabadalmaztatták 
ez első extrudálásra alkalmas eszközt fémötvözetek előál-
lítására.13,14 A napjainkban népszerű 3D nyomtatás is hasz-
nálja az extrudálás során létrejövő kavitáció jelenségét. A 
kavitációs jelenséget hosszú ideig csak mechanikai károso-
dást okozó eseménynek tartották. A kavitációs folyamatok 
sajátja az, hogy a rendszer nagyon rövid idő alatt nagy ener-
giát képes átadni, jellemzően a nano− mikroszekundumos 
tartományban. Ugyan a buborék növekedési fázisa néhány 
száz µszekundumig tart, a hirtelen nyomásváltozás követ-
keztében az összeomlás nagyságrendekkel gyorsabban tör-
ténik. Ez a nagy sebességű esemény nagyon rövid idő alatt 
akár több ezer °C-os hőmérséklet-változást okoz, így az 
esetleges kémiai reakció extrém sebességgel játszódik le.15

A kavitációs és az őrlési folyamatokban lejátszódó esemé-
nyek nagyon hasonlóak,16 azonban az egyik legfontosabb 
eltérés az, hogy kavitációs folyamatokhoz folyadékfázisra 
is szükség van. Az őrlés során ugyan felléphet folyadékfá-
zis, vagy egyéb okokból nedvesítési céllal kerülhet folyadék 
a rendszerbe, az őrlés azonban legtöbbször inkább szilárd 
vagy szilárd-folyadék fázisú folyamat. Mindkét esetben 
gyökképződési folyamatok is lejátszódhatnak, azonban a 
keletkező gyökök kémiai minősége általában különböző. 
A kavitáció következtében a folyadékban oldott gázokból 
keletkező gyökök sok esetben számos mellékreakciót, el-
sősorban oxidációt, indíthatnak el.17,18 Míg a kavitációs fo-
lyamatok rendszerint szemmel is követhetők, ugyanakkor 
az őrlési folyamatok döntő többsége, a dörzsmozsárban 
történő esetet kivéve, vizuálisan nem követhető, és a min-
tavételezés folyamatossága is nehezen megoldható. Az őr-
lési folyamatokkal ellentétben a kavitációs mechanokémia 
mind az kémiai alkalmazásokban, mind elméletében még 
a kezdeti állapotban van.19 Az őrlés során fellépő kémiai 
átalakulások megértésének hosszabb, több mint egy év-
százados történetét a különböző polimerekkel kapcsolatos 
vizsgálatok alapozták meg.

2.	Elméleti háttér

2.1.	 Reakciókinetika

Az őrlési folyamatok elméleti hátterének megalapozása 
mára modern matematikai módszerek megalkotásával meg-
kezdődött és az analitikai módszerek fejlődésével párhuza-
mosan egyre több modell született. Természetesen egyrészt 
a nagyszámú aprítási technológia, másrészt a különböző al-
kalmazási területek miatt a leegyszerűsített modellek tény-
legesen csak általánosságban érvényesek, és legtöbbször 
csak empirikus megközelítések alkalmazhatók. Fuerstenau 
és munkatársai feltételezték, hogy egy adott méretű ré-
szecske keletkezése és fogyása elsőrendű kinetikát mutat, 
amely az alábbi differenciálegyenlettel írható le:20

Vagyis az i-edik méretű részecskék keletkezésének sebes-
sége függ annak törési és keletkezési sebességétől, ahol ki(t) 
a törési sebessége, mi(t) az i-edik méretű részecske mennyi-
sége a t időpontban, kj(t) a j-edik méretű részecskék törési 
sebessége, a bi,j az az átalakulási arány, amely azt jellem-
zi, hogy a j-méretű részecske mekkora hányada alakul át 
i-edik méretűvé és mj(t) a j-edik méretű részecske men�-
nyisége a t időpontban. A kísérleti tapasztalatok azonban 
azt mutatták,21–23 hogy az elsőrendű kinetikai egyenletek ér-
vényessége korlátozott. Amennyiben több, mint kémiailag 
azonos komponenst őrlünk a fragmentációs kinetika tovább 
bonyolódik.24,25

Bár a részecskeméret változása a kémiai reakciókat is be-
folyásolja, a nagyszámú, csak kísérletileg meghatározható 
paraméterek miatt, mind szervetlen, mind szerves kémiai 
szintézisekben történő felhasználása első közelítésben el-
hanyagolható. A kémiai kötések felbomlásának elméleti 
alapjait Zhurkov alapozta meg félszáz különböző anyagi 
minőségű és szerkezetű polimer vegyület szakítószilárdsá-
gi tesztje alapján.26 Az alábbi egyenlet, amely tulajdonkép-
pen az Arrhenius-egyenlet egy általánosított alakja számos 
mechanokémiai modell kiindulási alapja volt:

τ = t0  exp((U0 – χ⋅ω⋅σ)/(R T))

Ahol τ a kötés élettartama, t0 az atom rezgési periódusa szi-
lárd állapotban (nagyságrendileg 10–12-10–13 sec), U0 az adott 
atom és az összes szomszédos atom közötti kötések felbon-
tásának energiája, ω a fluktuációs térfogat, amelyben a kö-
tés felbontásához elegendő hőenergia van, (a kémiai kötés 
nagyságrendjéből következően ω ≈1023 cm3), χ a túlfeszült-
ség felbomló kötésen (gyakran használják az egyszerűsített 
γ jelölést mint az anyag szerkezetére specifikus állandót, 
ahol γ=χ⋅ω), σ a mechanikai stressz, R az univerzális gá-
zállandó, T a hőmérséklet. Könnyen belátható, hogy minél 
kisebb az (U0–χ⋅ω⋅σ) érték, annál könnyebben bomlik fel 
a kémiai kötés. Regel27 és Dubinskaya28 számításai alapján 
például egy polimerben a CC kötés felszakításához 10-20 
GPa erőbehatás szükséges. Elméleti kémiai alapon ideális 
esetben gyakorlatilag minden paraméter számítható,29 így 
elvileg nincs annak akadálya, hogy a kémiai szintézisek ter-
vezését tudományos és ne fenomenologikus alapra helyezve 
végezzük. Miután a természet jobban tudja a kémiát, mint 
akár a legkiválóbb tudósok, természetesen a valóságban ez 
ritkán történik meg, mivel a modellek sok egyszerűsítést 
tartalmaznak.30 Főként a szerves kémiai reakciók ennek kö-
vetkeztében sokkal inkább tapasztalati alapon kerülnek a 
szintetikus vegyészek látókörébe. A különböző típusú őrlő-
készülékekben lejátszódó számos szerveskémiai reakció ki-
netikáját és mechanizmusát Zholdassov összefoglaló cikke 
részletesen tárgyalja.31
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2.2.	 Reakciómechanizmus

Ami a reakciók mechanizmusát illeti, a kép legalább ilyen 
változatos és összetett. A valóságban ritkák a tankönyvi 
egyszerűsített reakciómechanizmusok. Oldott állapotban, 
vagyis a kavitációs mechanokémiai átalakulásoknál a re-
akciók mechanizmusa követi a szokásos mechanizmusokat, 
akár nukleofil, akár gyökös reakciókról van szó, azonban 
az oldószer fizikai-kémiai tulajdonságai, mint például a 
viszkozitás, a felületi feszültség és a dielektromos állan-
dó, jelentős hatással lehetnek a reakciók sebességére és a 
termékek eloszlására. A tisztán szilárd-szilárd vagy szi-
lárd-folyadék reakciók esetén a helyzet valamivel egysze-
rűbb, ugyanakkor az alkalmazott technika befolyásolhatja a 
mechanokémiai behatás eredményét. Habár a szilárd fázisú 
mechanokémiai reakciók esetén felvetődött egy négycent-
rumos, koncerted reakciómechanizmus is, azonban ennek 
kísérleti bizonyítása csak az ún. ambidens nukleofilek ese-
tén volt többé-kevésbé sikeres.32

2.3.	 Egyéb mechanokémiai átalakulást befolyásoló 
tényezők.

Az egyik legnyilvánvalóbb korlát az áramlásos rendszere-
ek esetén a szilár részecskék jelenléte. Keveréses, szono-
kavitációs vagy lökéshullámos esetekben a szilárd anya-
gok jelenléte, az oldékonysági problémák egyik lehetséges 
megoldása, akár a szilárd anyag aprítása, akár a felületen 
végbemenő kémiai reakció által megváltozott oldékony-
ság kihasználásával. Az őrlés során végbemenő kémiai 
átalakulást számos egyéb tényező is befolyásolja, mint az 
őrlőközeg és edény anyagi minősége és geometriája,33,34 a 
megvalósítandó szintézis során felhasznált vegyületek, az 
energiaátadás hatékonysága, hővezetés, a termék izolálá-
sának módja vagy az alkalmazott technológia.35–37Eltérően 
a kavitáción alapuló technológiáktól, az őrlési műveletek 
technikai kivitelezésének számos módja létezik, amelyek 
közül a legtöbb elsősorban a fizikai átalakításra (aprítás-
ra) használatos. Szintetikus célra legtöbbször a golyósma-
lom, illetve ennek különböző változatai használatosak. A 
legutóbbi évtizedek egyik jelentős fejlesztése volt az ún. 
nagy sebességű golyósmalmok (High Speed Ball Milling, 
HSBM; sokszor említik High Energy Ball Milling, HEBM 
néven is) kifejlesztése, amelyek ma már több kilogrammos 
szintéziseket is lehetővé tesznek. A mechanokémiai esz-
köztár fejlődésének történetét Takács 2013-as összefoglaló 
cikke kimerítően tárgyalja.38 Mivel a golyók energiája azok 
tömegének és sebességük négyzetétől függ, ezért az őrlő-
edény nagysága és a rotáció frekvenciája alapvetően befo-
lyásolja a folyamatokat. Ugyanakkor a golyók maximális 
sebességét behatárolja az ún. kritikus sebesség, amely felett 
a golyók az edény falához préselődnek, ezért munkát már 
nem képesek végezni. A kritikus sebesség meghatározása 
csak a legegyszerűbb esetben lehetséges, amikor az edény-
ben egy golyó van. A kritikus sebesség kiszámítási módja 
más és más a különböző készülékek esetén, és több ütköző 
test esetén nem lehetséges jelentős egyszerűsítések nélkül 
elvégezni, így csak nagy hibával számítható. Ugyanakkor, 
a különböző méretű golyók mind az őrlési folyamatot, mind 

a kémiai reakciók megjelenését pozitív irányban befolyá-
solják, viszont a kritikus sebesség kiszámítását tovább bo-
nyolítják. Bár mind a vibrációs, mind a planetáris golyós-
malmok a HSBM eszközök közé tartoznak, mégis jelentős 
különbségek lehetnek a kémiai reakció hatékonyságára. A 
bróm szubsztitúciója jóddal szilárd-folyadék rendszerben 
– az úgynevezett Finkelstein-reakció – a planetáris golyós-
malomban rövidebb őrlés után hasonlóan hatékony, mint 
16 órás vibrációs malmos kezeléskor32 (1. Táblázat). Alkil 
epoxidok reakciója hasonló különbséget mutatott: míg az 
1,2-propilén oxid vagy epiklórhidrin reakciója planetáris 
malomban alkalmas (2-hidroxi)alkil vegyületek vagy old-
hatatlan polimerek előállítására is,39,40 addig a vibrációs 
eszköz sokkal kevésbé bizonyult alkalmasnak metil oleáttal 
szubsztituált ciklodextrinek szintézisében.41 Amíg a folya-
dékfázis a kavitációhoz elengedhetetlen, addig az őrléses 
technikák esetén nem mindig előnyös a jelenléte a nagy-
mennyiségű folyadéknak. 

2.4.	 A mechanokémia alkalmazhatósági határai

A kavitációt alkalmazó és az őrlési technikáknak az alkal-
mazhatósági határai természetesen nem azonosak. A leg-
fontosabb különbség a folyadékfázis jelenléte, amely akár 
oldószerként, akár csak a kavitáció megjelenéséhez szük-
séges „segédanyagként” (például nanoszupenziók esetén) 
használják. A reakció végén általában ennek eltávolítására 
van szükség, ami energiaigény és környezetvédelmi szem-
pontok figyelembevételét jelenti. Míg a kavitációs effektu-
sok folyadékban jönnek létre, ezáltal a folyamat során kelet-
kező nemkívánatos gyökök (például O⋅, O3⋅, NO⋅, stb.)42,43 
mellékreakciókat indítanak be, amelyek az oxidációra ér-
zékeny molekularészekkel reakcióba léphetnek, addig az 
oldódás következtében az oldatreakciókban szokásos mel-
lékreakciók is lejátszódhatnak (hidro-/szolvolízis, retrog-
rád reakciók stb.). Ugyanakkor az oldatreakciónál meglé-
vő kedvező feltételek, mint például az adagolás, a reakció 
közegének hőmérséklet mérése és szabályozhatósága vagy 
a vizuális megfigyelés őrléskor általában nem állnak ren-
delkezésre. A kavitációs technológia lehetővé teszi a folya-
matos termelést is.44,45

1. Táblázat. A Finkelstein-reakció hatékonyságának összehasonlítása 
planetáris és vibrációs malomban végzett reakció esetén.

Termék R Reakció-idő 
perc

Fordulat-szám 
1/perc Malom

NaI 77% H 40 650 Planetáris46

NaI 99% Br 60 5000 Mixer47

KI 87% H 35 650 Planetáris46

KI 64% Br 60 5000 Mixer47

KI 58% Br 960 5000 Vibrációs32
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Az őrlésnél ugyanakkor az oldószer hiánya az egyik leg-
nagyobb előny, elsősorban mert annak nem szükséges az 
eltávolítása, így egyszerűsíti a termék kinyerését, és a 
legtöbb mellékreakció is kiküszöbölhető. Ennek a techno-
lógiának a legegyszerűbb az összeállítása, bár ebből adó-
dik a legnagyobb hátránya is: az adagolás nem megoldott, 
vagy csak nagyon körülményesen oldható meg. A reakci-
ókeverék hőmérsékletének mérése és szabályozása bonyo-
lult, vagy pedig csak az őrlés megszakításával lehetséges. 
Az őrlőközeg, elsősorban az acélból vagy műanyagból 
készült eszközök, használat közben degradálódhatnak és 
szennyezhetik a terméket. Ugyanakkor, például acél esz-
közök használatakor fennáll a mechanikai szennyeződés 
veszélye.

2.5.	 Leggyakrabban használt mechanokémiai 
eszközök

A kavitációt alkalmazó eszközök viszonylag összetett szer-
kezetűek, habár maga a Venturi-cső egyszerű eszköz. A 
szilárd vagy folyadékok folyadékban történő diszpergálásá-
hoz használnak nagy sebességű keverőberendezést (ultra-
turrax) is, azonban inkább nanoszuszpenziók és -emulziók 
előállítására, mint kémiai reakciókban.48

2. ábra. a) Venturi cső; b) Ultrahangos tisztító kád; c) Ultrahangos 
tisztító kád változtatható energiával és frekvenciával; d) Kavitáció 
reaktor; e) Plazmakisüléssel kombinált ultrahang reaktor (a szerző 
felvételei)

Néhány kavitációs elven működő eszköz a 2. ábrán látható. 
A jelenség kiváltását áramló közeg esetén hidrodinamikus-, 
ultrahang esetén pedig szonokavitációnak is nevezik.

Az őrléshez használt eszközök összes típusának bemutatása 
meghaladja a cikk kereteit, ezért a 3. ábra a leggyakrabban 
használt, kémiai reakciókban is használható típusokat mu-
tatja be.

3. ábra. a) Planetáris malom (HSBM); b) Hengeres malom (roll mill); c) 
Kisüzemi golyósmalom (a szerző felvételei)

3.	 A mechanokémia alkalmazása szénhidrátok 
átalakítására.

A szerves mechanokémiai átalakítások laboratóriumi mé-
retben sok esetben már szinte a napi rutin részét képezik, és 
lassan a gyógyszeripari szintézisek egy részében is alkal-
mazzák a módszert. Az azonban igaz, hogy számos labora-
tóriumi szintetikus metodika használta eddig is, bár inkább 
nem tudatosan. Az ultrahanggal segített oldódás egy olyan 
módszer, amely gyakorlatilag az első ultrahangos berende-
zések megjelenésétől kezdve beszivárgott a mindennapi esz-
köztárba. Ugyan a legtöbb esetben az ultrahang által gene-
rált kavitációt aprítási vagy diszpergálási okból használják, 
azaz nem kifejezetten kémiai átalakítást szolgál, azonban 
nem lehet eltekinteni, elsősorban vizes közegben, a folya-
mat során keletkező gyököktől. A kémiai reakciók kavitá-
ciós módon történő megvalósítása49, esetenként kombinálva 
plazmakisüléssel, a kísérleti adatgyűjtés korszakában van. 
Inkább a különböző, jelenleg hulladéknak tekintett bioló-
giai melléktermékek hasznosítása50,51 érdekében végzett, 
káros anyagok megsemmisítése,52–55 vagy a nanorészecskék 
előállítása során jelenik meg a szakirodalomban.56–60

A legtöbb esetben egy laboratóriumi ultrahangos tisztító 
berendezés (jellemzően 35-2000W hasznos teljesítmény és 
25-45 kHz frekvencia) is megfelel a célnak, azonban a vál-
toztatható energiájú és frekvenciájú berendezések alkalma-
sak a szintézisparaméterek optimalizálásra. Létezik az akár 
ipari méretekben is alkalmazható, a reakcióelegybe merü-
lő ultrahang generátor is (horn-típusú ultrahang szonda), 
amely ugyan sokkal hatékonyabb és rugalmasabb, mint a 
kád-technológia, azonban annál drágább is. A szonokavitá-
ció a kísérleti paramétereinek hatását a fizikai és kémiai fo-
lyamatokra Mason és Peters könyve tárgyalja részletesen.61

A szénhidrátkémiában az erőfeszítések nagy részét az oli-
goszacharidok hatékony előállításának vagy átalakításának 
kifejlesztésére fordítják, és a hangsúly elsősorban a regio– 
és sztereoszelektív reakciók megvalósításán, a védőcsopor-
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tok szelektív vagy egy lépésben többféle csoport eltávolítá-
sán van.62–65 A monoszacharidok, mint olcsó, több funkciós 
csoportot tartalmazó királis kiindulási anyagok fontos sze-
repet játszanak a komplex természetes vagy természetazo-
nos biológiailag fontos molekulák teljes szintézisében.66 A 
cukornád kezelése hidrodinamikai kavitációs körülmények 
között alkalmas a C-vitamin, polifenolok és egyéb antioxi-
dáns vegyületek optimális kinyerésére.67,68 A nem kielégítő 
hozamok, a hosszú reakcióidők, drága katalizátorok hasz-
nálata vagy a melléktermékek képződése alkalmas terep 
az új szintézistechnológiák alkalmazására, ahogy azt Bera 
et al. összefoglaló cikke tárgyalja. A glükóz ultrahangos 
szelektív oxidációja glükuronsavvá, réz(II)oxid katalizátor 
alkalmazásával hatékonyan megvalósítható, legalábbis la-
boratóriumi körülmények között.69 Az akusztikus kavitáció 
szintén alkalmas C-C-kötést létrehozására, klikk-reakciók-
ban, vagy szénhidrát építőelemek szintézisében.70 Annak 
ellenére, hogy Deng et al. mintegy húsz éve sikeresen al-
kalmazták az ultrahangos technológiát számos mono- és 
oligoszacharidok származék előállítására,62 a kavitáció 
alkalmazása a szénhidrátszármazékok mechanokémiai át-
alakítása még nem általános módszer. A különböző polisza-
charidok módosításai során az ultrahang alkalmazása szin-
tén szórványos, bár hatékony módszer,56,71 mint például az 
ún. fenol-in klikk-reakcióhoz hasonló esetben (4. ábra), ahol 
a reakció hatékonyságát a kavitáció következtében létrejövő 
gyökök teszik hatékonnyá.72 A mikrohullámmal kombinált 
ultrahangos kezelés, kihasználva a mikrohullám gyors me-
legítő hatását, a szilárd anyagok felületét aktiválva vagy az 
oldékonyságukat növelve gyorsítja a kémiai átalakulásokat, 
lehetővé téve például a ciklodextrinek hatékony regiosze-
lektív módosítását.73 A szintézis során a zöldkémia ebben 
az esetben inkább csak az energiahatékonyság révén jelenik 
meg, miután a kevéssé környezetbarát és/vagy a magas for-
ráspontú oldószerek (DMF, víz) a szintézishez szükségesek.

4. ábra. Szubsztituált kitozán fenol-in „klikk-reakciója” ultrahang 
segítségével (45-300 kHz, 120-300 W). A szonokémiai reakciók 
általában jól skálázhatók, akkor is, ha oldott reagenst kell szilárd 
fázishoz kötni, mint például a királis molekulával szubsztituált 
szilikagél esetén.56

Oldószer nélkül, a reagenst használva reakcióközegként, 
a per-6-alkilamino-ciklodextrin származékok relatív ala-
csony hőmérsékleten (50-60 °C) gyakorlatilag kvantitatív 
hozammal állíthatók elő. Ebben az esetben a kiindulási 
aktivált ciklodextrin a legtöbb szerves oldószerben, így a 
reagens alkilaminokban is gyakorlatilag oldhatatlan. Az 
ultrahangos kezelés hatására a kiindulási ciklodextrin szár-
mazék reagál az alkilaminnal, és egy bizonyos szubszitu-
áltsági fok fölött az átmeneti termékek lassan beoldódnak.74 
Az ultrahang szerepe kettős: egyrészt a szilárd anyag fe-
lületén végbemenő reakció hatására a részlegesen szubsz-

tituált termékek oldékonysága nagyobb, mint a kiindulási 
ciklodextrin származéké; másrészt a részecskeméret csök-
kentésével a reakcióképes felület nagysága megnő.

Az őrléses folyamatokat a szénhidrátok esetén még most is 
inkább fizikai folyamatnak tekintik75,76 a modern analitikai 
módszerek rutinszerű alkalmazásának kezdetétől, miután 
nem tapasztaltak lényeges változást a cukortartalomban az 
az enzimes szacharifikálási folyamatokban.77 Természetesen  
mint a legtöbb mechanokémiai átalakulás, az őrlési fo-
lyamatok során végbemenő kémiai reakció valószínűsége 
energiafüggő78 és a jelenlévő reaktív vagy az őrlés során 
azzá váló más vegyületektől, mint például a fehérjéktől is 
függ.79 Míg a HSBM esetén az alacsony fordulatszám nem 
okoz kémiai változást, így például alkalmas ciklodextrin 
komplexek előállítására,80 addig nagyobb fordulatszámnál a 
kémiai reakció válik meghatározóvá.81 Poliszacharidok ese-
tén természetesen az elsődleges kémiai reakció a szénhid-
rátlánc darabolódása.82–85 Redukáló egyszerű cukrok esetén 
a C1 anomerizáció oldószerben mindennapos, ugyanakkor 
szilárd, különösen kristályos állapotban ritka, viszont olva-
dás vagy a szilárd→üveges állapotátmenet közben gyakran 
előfordul. A kristályos cukrok amorfizálása sok esetben cé-
lozza a gyorsabb oldódást. Ugyanakkor például a kristályos 
α-laktóz melegítés hatására vagy az üveges állapotátmenet 
során a mutarotáció következik be, ellentétben az őrléssel, 
amikoris csak amorfizáció történik.86 Általában az őrléses 
reakciók hőmérsékletprofilja telítési görbe jellegű,35,46 azon-
ban ha a reakcióelegy (kristály)vizet tartalmaz, a hőmér-
séklet emelkedése az őrlés során sokkal erőteljesebb,40 és 
sokszor vezet karamellizációhoz.

A mechanokémiai kémiai legjobban akkor hasznosítható, 
amikor a reagensek oldékonysága a környezetbarát oldó-
szerekben (víz, alkoholok, etil acetát) korlátozott. Általában 
az α-bróm-peracetil-cukrok alkoholokkal végzett reakciója 
jó hozammal glikozidokat eredményezett, azonban a re-
akcióban használt szervetlen karbonátok hatása nem volt 
egyértelmű sem a hozamra, sem a reakcióidőre.87 Nem csak 
a poliszacharidok, hanem a jóval kisebb molekulatömeggel 
rendelkező ciklodextrin származékok esetén is hasonló ne-
hézségeket kell megoldani. Az alkalmazott módszerek ru-
galmasságát szemlélteti az 5. ábra.

A ciklodextrinek egy glükopiranozid egységének átalakítá-
sa mannoepoxiddá oldatkémiai reakcióban rendszerint sok 
tisztítási munkával jár. Oldatban a szintézis két lépésből áll 
és rendszerint valamilyen szulfonsav kloridot reagáltatnak 
piridines oldatban ciklodextrinnel. A kívánt epoxidot bá-
zikus közegben alakítják ki. A reakció teljesen szabályo-
zatlan és vagy a szintézis izolált hozama alacsony, vagy a 
többszörösen szubsztituált termékektől való tisztítás okoz 
nehézséget. Vibrációs golyósmalomban a reakció kétszere-
sen is regioszelektív: egyrészt a háromféle hidroxilcsoport 
közül a szekunder hidroxilok reagálnak, másrészt míg piri-
dinben mind az C(2) és C(3) hidroxilok reagálhatnak, ami 
a mannoepoxid mellett alloepoxidok képződéséhez és inter-
glükozidos O-híd keletkezéséhez is vezethet,88,89 addig az 
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őrlési technika jó hozammal csak 2-O-p-toluolszulfonátot, 
ill. bázisfelesleg esetén mannoepoxid egységet alakít ki90

5. ábra. Mechanokémiai_eszköztár a ciklodextrin származékok és 
komplexek előállítására.

A legtöbb ciklodextrinszármazék, különösen az aktivált 
ciklodextrinek előállítása vagy reakcióba kényszerítése, 
igényli a magas forráspontú, nem környezetbarát aprotikus 
dipoláris oldószerek használatát. Ilyen például a számos 
amino- vagy ureido ciklodextrin származék köztes termé-
ke, a 6-dezoxi-6-azido származékok. A 6-azido vegyület 
előállítása 6-O-p-toluoszulfonil vagy 6-dezoxi-6-halogén 
ciklodextrinekből általában dimetil formamidban mérsé-
kelten meleg oldatban történik, jó (monoszármazék esetén 
közel kvantitatív) hozammal. A reakció befejeztével a DMF 
teljes eltávolítása bepárlással nem mindig lehetséges, és a 
jelentős mennyiségű maradékoldószer eltávolítása még a 
termék átkristályosításával sem mindig sikeres. A 6-mo-
noazido ciklodextrinek oldószermentes szintézise a 6-mo-
no-O-p-toluolszulfonilszármazékból planetáris golyósma-
lomban nem csak a felhasznált DMF mennyiségét csökkenti 
nullára, de a termék kinyerése a reakcióelegyből is nagyon 
leegyszerűsödik. Ez ugyanúgy érvényes arra az esetre is, 
amikor a vízoldható 6-dezoxi-6-mono-jód/bróm vegyü-
letek előállítása a cél. Ugyanis a p-toluolszulfonil észter 
csoport halogénre vagy azidra történő lecserélése során a 
p-toluolszulfonsav kationokkal képzett sója zárványkomp-
lex képződése révén sokkal vízoldhatóbbá teszi a terméket, 
amely acetonba történő kicsapással kiváló hozammal, egy 
lépésben eredményez nagy tisztaságú végterméket. Az ol-
datban végzett hasonló reakciók nyersterméke a maradék 
DMF miatt általában jelentős termékveszteség mellett 
nyerhetők csak ki.46,91 A regioszelektíven 6-per-dezoxi-6-
bromo/iodo ciklodextrinek halogén→azid reakciója mind a 
klasszikus oldószeres, mind az őrléses technológiával kicsit 
bonyolultabb. Oldószerben a reakcióidő sokkal hosszabb, 
mint a monoszubsztitúció esetén, mivel az azid alkálifém 
sójának korlátozott oldhatósága miatt annak adagolása 
szükséges, másrészt az elnyújtott reakcióidő következtében 
mellékreakciók lépnek fel, amelyek egy részének a végter-
méktől csak minimális mértékben eltérő szerkezete miatt 
a tisztítás nehézkessé válik, ugyanakkor a kis mennyiségű 
hibás szerkezetű végtermék számos analitikai jellegű kihí-
vást is jelent. A nagyobb reaktivitású jód származék esetén 
a reakció ugyan gyorsabb, de a melléktermékek képződésé-

nek valószínűsége is nagyobb. Amennyiben őrléses techno-
lógiát alkalmazunk, a tapasztalat szerint a brómozott ciklo-
dextrin hatékonyabban reagál, mint a jód származék. Ennek 
elsősorban a jodid ion nagyfokú zárványkomplex-képző 
tulajdonsága a felelős. Miután a képződő alkáli jodid „jól 
érzi magát” a ciklodextrin üregében és szilárd állapotban 
a diffúzió mértéke korlátozott, a nagy méretű ionok miatt a 
CH2-I csoportok hozzáférése gátolt. Ennek következtében a 
jód→azid csere hosszabb reakcióidőt igényel, mint a hason-
ló reakció CH2-Br esetén.92

Az őrléses technológia kifejezetten előnyös, amennyiben 
a tioalkil ciklodextrin származékok előállítása a cél.92 Míg 
oldatban az erős bázisok használata, mint például a NaH, 
számos mellékreakciót és nehezen tisztítható nyersterméket 
eredményez, addig a planetáris golyósmalomban végzett 
reakció során a legtöbb mellékreakció elkerülhető, és az 
oldószer hiánya egyszerűbb tisztítást tesz lehetővé. Az egy-
szerűséget legjobban a Sugammadex® (Bridion®) előállí-
tása szemlálteti. Oldatban történő szintézis során egyrészt 
a 6-per-dezoxi-6-perhalogeno ciklodextrinek oldékonysága 
szerves oldószerek döntő többségében minimális – a leg-
jobban használható oldószerek a DMF, DMA, DMSO és 
NMP -, másrészt a tűz- és robbanásveszélyes NaH nehe-
zen helyettesíthető másik erős bázissal, és az izoláláshoz a 
reakcióelegyet semlegesíteni szükséges, valamint a magas 
forráspontú oldószert el kell távolítani.93–96 Az őrléses reak-
cióban a lényegesen biztonságosabb kálium t-butilát hasz-
nálható, és a reakcióelegy vizes közegben végzett semlege-
sítésekor a Sugammadex® protonált formája kristályosan 
kicsapódik, így szűréssel eltávolítható és szintén vizes kö-
zegben a kívánt nagy tisztaságú termékké alakítható.46,92 Ez 
a kristályosítással végzett tisztítási lépés a klasszikus reak-
ciókörülmények között végzett reakció esetén a maradékol-
dószer oldékonyság növelő hatása miatt gyakran sikertelen.

Vannak azonban olyan esetek is, amikor az oldatreakciók-
ban nem kívánatos mellékreakciók szilárd fázisú, őrléses 
technikával sem elkerülhetők. Erre példa a karbamid típu-
sú ciklodextrin származékok előállítása. Oldatban a moz-
gékony protonokat nem tartalmazó ciklodextrin azidokból 
trifenilfoszfin és CO2 segítségével izocianátok állíthatók 
elő. Oldott állapotban a ciklodextrin karbodiimid dimer 
képződése nem mindig elkerülhető, azonban in situ, one-
pot reakció aminokkal a kívánt karbamid típusú termék jó 
hozammal állítható elő.97–99 Ugyanakkor a mechanokémiai 
reakciókörülmények sem a karbodiimid képződését, sem a 
hozamok jelentős növelését nem eredményezik.100

Epoxivegyületek, mint például az 1,2-propilén oxid vagy 
epiklórhidrin, őrléses körülmények között sokkal hatéko-
nyabbak, ami levesebb reagenst igényel, elsősorban az ál-
talában vizes közegben végzett oldatreakciók esetén óha-
tatlanul fellépő hidrolízis kiküszöbölése következtében 
(2. Táblázat). A magas szubsztituáltsági fokú (DS, a szubsz-
tituensek száma a makrocikluson) (2-hidroxi)propil ciklo-
dextrinek előállítása oldószeres közegben többlépéses, tisz-
tításokkal nehezített reakciók sorozata.101 Az 1,2-propilén 
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oxid jobb hasznosulása oldószermentes közegben, a bázi-
kus körülmények között végbemenő hidrolízis elkerülésé-
vel kevesebb reakció és tisztítási lépésben eredményezi a 
gyakorlatilag ugyanolyan komplexálási tulajdonságokkal 
rendelkező, átlagosan 15-22 (2-hidroxi)propil csoportot tar-
talmazó γ-ciklodextrint.39

Az epoxidok reakciója során a planetáris és vibrációs go-
lyósmalom között megmutatkozott az őrlési technikák kö-
zötti különbség. Míg a planetáris malomban a reakció né-
hány óra alatt lejátszódott, addig a vibrációs malomban a 
mechanokémiai reakció kevésbé bizonyult sikeresnek.41

2. Táblázat. Epoxi és keresztkötő reagensek hasznosulása oldat- és 
őrléses reakciókban.

Keresztkötő reagens Hasznosulás Technológia Hivatkozás

1,2-Propilén oxid 60-78% Oldat 102

1,2-Propilén oxid 85-90% Planetáris 
golyósmalom

39

Epiklórhidrin 34-75% Oldat 103,104

Epiklórhidrin 60-80% Oldat 105

Epiklórhidrin 82-90% Planetáris 
golyósmalom

40

Etilénglikol diglicidil 
éter

50-60% Oldat 104,106

Carbonildiimid-azol 50-55% Oldat 107,108

Carbonildiimid-azol ≈90% Planetáris 
golyósmalom

107

A ciklodextrin polimerek olyan ciklodextrin származékok, 
amelyekben a makrociklusok ún. keresztkötő láncokkal 
vannak összekapcsolva. Ezen polimerek egy része poliad-
dícióval készül epiklórhidrin vagy diepoxialkil vegyületek 
segítségével. A polimerek másik típusa az ún. nanosziva-
csok, amelyek készítéshez diizocianátokat, dianhidride-
ket, stb. használnak. Mindkét polimertípusból készíthető 
oldható (CDPS) és oldhatatlan (CDPIS) változat is, a ke-
resztkötő reagensek moláris arányainak változtatásával. 
Oldatreakciókban a CDPS változat tisztítása munkaigénye-
sebb feladat, egyrészt a reagensmaradványok, másrést a po-
limeroldat viszkozitásának megnövekedése miatt. Termék 
tisztításához rendszerint valamilyen dialízistechnika szük-
séges, amely sokszor jelentős mennyiségű anyagveszteség-
gel jár. Az oldatreakciók egy része vizes közeget használ, 
amely a reagens hidrolízisével jár, így a termékek harmadik 
személy általi reprodukciója számos nehézséggel jár. Az 
oldhatatlan CDPIS-ek tisztítása ugyan valamivel egysze-
rűbb, azonban a laboratórium/személyzet hatás ebben az 
esetben is jelentős. Őrléses módszerrel a legtöbb, szerke-
zetet befolyásoló emberi tényező kiküszöbölhető azáltal, 
hogy a reakció összeállítása és végrehajtása egyszerűbb.39,40 
A módszer hátránya, hogy oldható polimer előállítása bo-
nyolultabb vagy rossz hozammal végezhető csak el, bár a 
CDPS alkalmazási lehetőségei egyelőre még nem igénylik 
a zóldkémiai megoldások keresését.

A nanoszivacsok kémiai szerkezetük (észterek, szénsavész-
terek, vagy amidok) okán kémiailag kevésbé stabilak, mint 
az éterkötést tartalmazó verziók, ezért a mechanokémiai 
szintézisük az egyszerűbb izolálási folyamat során általá-
ban jobb hozammal állíthatók elő.107

Az őrlési folyamatok egyik tapasztalaton alapuló ökölsza-
bálya, hogy az őrlés akkor a leghatékonyabb, ha az edény 
térfogatának mintegy 1/3-át golyók, 1/3-át pedig a szilárd 
anyag teszi ki.109 A CDPIS szintézis viszont annak ellenére 
sikeres, hogy a reakció során ez az egyik alapvető feltétel 
sérül, ahogy az a 6. ábrán is látható. A reakció kezdetén 
golyók és reagensek az edény kb. 2/3-át töltik ki, azonban a 
reakció végén a CDPIS por teljesen kitölti a rendelkezésre 
álló teret. Igaz, a porszerű végtermék fokozatosan alakul 
ki, kezdetben a szilárd anyag az edény falára ragad, és a re-
akció előrehaladtával alakul ki a 0.5-2 µm hidrodinamikai 
átmérőjű, porszerű termék.40

6. ábra. A βCD oldhatatlan polimer szintézise során bekövetkező 
térfogatváltozás 250 ml-es őrleményben. a) az őrlés kezdetekor; b) 6 órás 
őrlés után (a reakció végén)

A mechanokémiai úton előállított CDPIS és az oldószeres 
módszerrel készített gyöngypolimer komplexképzési tulaj-
donságainak összehasonlító vizsgálata hasonló eredménye-
ket mutatott,40 annak ellenére, hogy az őrléssel készült ver-
zióban a gliceril csoportok mennyisége kisebb. A CDPIS 
számos alkalmazási lehetőségei jobbak, mint az oldható 
polimereké. Ennek elsősorban az az oka, hogy már az egy-
szerű ciklodextrin származékok esetén is a ciklodextrin:-
vendég-molekula tömegarány általában nagy, illetve a po-
tenciális alkalmazási területük sokkal nagyobb.

Az extrudálási technológiát már több, mint 200 éve ismerik 
és használják az ötvözetek készítésétől13,14 az élelmiszerek 
átalakításáig,110 azonban még manapság is inkább a külön-
böző biopolimerek degradációit tanulmányozzák az extru-
dálási folyamatokban,111,112 a tervezett kémiai reakciókban 
történő hasznosításuk inkább ritkaság,113,114 mint minden-
napi rutin módszer. A kevés alkalmazások egyike, amikor 
az ikercsavaros extrudáló berendezésben állítottak elő cik-
lodextrin alapú nanoszivacsokat.115 Az extrudálási techno-
lógiával a citromsav/ciklodextrin polimerek jó hatékony-
sággal és megbízhatóbb minőségben állíthatók elő, mint a 
klasszikus módszerrel, amely ez esetben szintén szilárd fá-
zisú reakció ugyan de nem használ mechanokémiai aktivá-
lást.116–118 Az extrudálás, amellett hogy hatékony szintetikus 
módszernek bizonyult, a folyamatos termelést is lehetővé 
teszi, amennyiben a citromsavval keresztkötött polimerek 
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hatékony és gyógyszerhordozóként alkalmas vegyületnek 
bizonyulnak.

A mély eutektikus oldószerek (deep eutectic solvents) egyre 
népszerűbbé váltak az utóbbi évtizedekben, amelyek előál-
lítására az ikercsavaros extruder hatékony eszközt kínál.119 
A ciklodextrinek alkalmazása ezekben az oldószerekben a 
királis szintéziseket is hatékonyabbá tehetik.

4.	Összefoglalás

Az utóbbi évtizedekben a zöld kémia és az új, olcsóbb esz-
közök térhódítása áll a kutatások fókuszában. A mechano-
kémia a kémia azon ága, amely a mechanikai erők hatását 
vizsgálja a különböző anyagok kémiai viselkedésére. A 
mechanokémia évezredek óta ismert, de tudatos alkalma-
zása csak a közelmúltban kezdődött. A mechanokémiai át-
alakulások keveredő fizikai hatások következtében jönnek 
létre. Bár nem minden fizikai jelenség alkalmas kémiai át-
alakításra, a mindennapokban számos fizikai jelenség által 
okozott kémiai átalakulás egyszerűen elkerülhetetlen. A 
kavitáció (mikrobuborékok pillanatszerű összeomlása) so-
káig káros jelenség volt, de ma már kémiai átalakításokra 
is használható, és ultrahang vagy lézerfény is kiválthatja.

Ebben az összefoglaló cikkben áttekintést adtunk a mecha-
nokémia történelmi kialakulásáról és mindennapi szerepé-
ről. Bemutattuk a fizikai behatásra létrejövő kémiai kötések 
változásának elméleti hátterét, amely rávilágít a mechano-
kémiai átalakulások szimulációinak korlátaira elméleti ké-
miai, reakciókinetikai és reakciómechanizmus szempont-
ból. A folyadék- és szilárd fázisú reakciók korlátainak és 
a leggyakrabban használt eszközök bemutatásával rávilá-
gítunk, hogy a kémiai átalakítások sokszor nem igényelnek 
bonyolult berendezéseket. A mechanokémiai szintézisek 
általában jól méretnövelhetők és főként az oldatreakciók, 
folyamatos gyártássá alakíthatók, ami jelentősen csökkent-
heti a fejlesztési termelési költségeket.

A szénhidrátkémiai átalakításokhoz kifinomult módszerek 
szükségesek, amelyek gyakran bonyolultak, de a mecha-
nokémia alkalmazása egyszerűsítheti vagy zöldebbé teheti 
ezeket. A kavitációs technológiák gyorsítják a reakciókat, 
de a kavitáció következtében generálódott gyökök nemkí-
vánatos mellékreakciókat is okozhatnak. A gyökképződés 
azonban hasznos is lehet, mivel elkerülhetővé teszi a szoká-
sos gyökképző vegyületek használatát, ahogy azt a fenol-in 
reakció esetében bemutattuk.

A szilárd fázisú reakciók mechanizmusának tanulmányozá-
sa nehezebb, főként az online reakciókövetés korlátai miatt. 
Az oldószer hiánya viszont növeli a szintézis zöld kémiai 
jellegét, és egyszerűsíti a tisztítást. Oldószermentes reak-
ciókban a klasszikus, oldatban végbemenő mellékreakciók 
nem vagy csak korlátozottan játszódnak le, ami növelheti a 
nagy tisztaságot igénylő szintézisek hatékonyságát.

Egyszerű szerves molekulák mechanokémiai előállítá-
sa nem ritka, de az poli- és oligoszacharidok ilyen irányú 
tanulmányozása még kísérleti fázisban van. A fizikai be-
hatás legtöbbször a nanorészecskék hatékony előállítására 
korlátozódik. A mechanokémiai módszerek használhatósá-
gát poli- és oligoszacharidok, különösen ciklodextrin szár-
mazékok szintézisein keresztül mutattuk be. A ciklodextrin 
származékok előállítása, azok korlátozott oldékonysága 
vagy a kívánt regioszelektivitás elérése sokszor nehéz. A 
különböző hidroxilcsoportok eltérő reaktivitása mechano-
kémiai aktiválással javíthatja a regio- és sztereoszelektivi-
tást. A különböző ciklodextrin polimerek előállítása jó pél-
da arra, hogy a keresztkötési reakció nemcsak hatékonyabb, 
de a termékek izolálása is egyszerűbb oldószermentes kö-
zegben végzet reakciók esetén. Az extrudálás kétszáz éve 
ismert, de a folyamatban végbemenő szerves kémiai reak-
ciók kevésbé tanulmányozottak. Az szerves anyagok, pél-
dául élelmiszerek extrudálása komplex rendszereket hasz-
nál, ezért a szintetikus reakciók vizsgálata nehézségetekbe 
ütközik, így a kutatások jelenleg elsősorban a degradációs 
folyamatokra összpontosítanak

A mechanokémia alkalmazása a szénhidrátok átalakításá-
ban egyre nagyobb teret hódít, és a jövőben várhatóan még 
jelentősebb szerepet fog játszani a szénhidrátkémia zöldíté-
se területén.
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The power of mechanochemistry in the chemical transformation of carbohydrates

In recent decades, green chemistry and the rise of new, cheaper 
devices have focused on chemical transformations initiated by 
physical stress. Humans have, for millennia, harnessed mecha-
nochemical phenomena in processes like grinding and forging 
without a complete understanding of their chemical aspects. The 
field of mechanochemistry, devoted to elucidating these process-
es, has emerged much more recently. Mechanochemical transfor-
mations occur as a result of mixed physical effects. Although not 
all physical phenomena are suitable for chemical transformation, 
many chemical transformations caused by physical stress are 
rarely unavoidable. Although cavitation (the tiny implosion of 
microbubbles) has been a harmful phenomenon for a long time, 
it has recently been found suitable in chemical transformations. 
Cavitation can be induced not only by fluid flow but also by ultra-
sound or laser light.

In this review, we provide a brief overview of the historical de-
velopment and everyday role of the field of mechanochemistry. 
We present the theoretical background of the change of chemi-
cal bonds under physical impact, which sheds light on the limi-
tations of simulations of mechanochemical transformations from 
the point of view of theoretical chemistry, reaction kinetics and 
reaction mechanisms. Complex instrumentation is not necessar-
ily required for mechanochemical transformations because the 
limitations of liquid and solid phase reactions and the most com-
monly used devices demonstrate that simpler alternatives exist. 
Many mechanochemical transformations occur in a hidden way 
due to physical forces. Mechanochemical syntheses are generally 
well-scalable or convertible into continuous production, and these 
properties of the mechanochemical transformations can signifi-
cantly reduce development and production costs.

Carbohydrate chemical transformations require sophisticated 
methods that are often complex, but the application of mechano-
chemistry can simplify or make them greener. Cavitation technol-
ogies accelerate reactions, but the radicals generated by cavitation 
can also cause undesirable side reactions. However, the radical 

formation via cavitation can also be favourable, eliminating the 
need for conventional radical-forming compounds, as demon-
strated in the case of the phenol-in reaction.

Reaction mechanism studies of solid phase reactions are more 
complex because online reaction monitoring and sampling are 
challenging. Solvent-free synthesis, often implemented using 
grinding or extrusion, increases the green chemical nature of 
the process and can reduce purification costs. In solvent-free re-
actions, classical side reactions in solution are absent or limited, 
which can increase the efficiency of syntheses requiring high 
purity.

The mechanochemical preparation of simple organic molecules is 
not uncommon, but the study of such oligo- and polysaccharides 
is still in the experimental phase. The physical impact is most of-
ten limited to the efficient production of nanoparticles. We have 
demonstrated the usability of mechanochemical methods in poly- 
and oligosaccharide transformations, especially in cyclodextrin 
derivatisation. Preparing cyclodextrin derivatives is often chal-
lenging because of their limited solubility and difficulties achiev-
ing a desired regio- and stereoselectivity. Mechanochemical ac-
tivation can exploit the different reactivity of the three types of 
hydroxyls, which can be advantageous in regio- and stereoselec-
tive syntheses. The preparation of various cyclodextrin polymers 
is a good example of how the cross-linking reaction is not only 
more efficient, but the isolation of the products is also more ef-
fective in solvent-free reactions. Extrusion has been known for 
two hundred years, but the organic chemical reactions occurring 
during the process are less studied. Because complex systems are 
in organic material extrusion, such as food production, synthetic 
reactions are less studied, and research focuses primarily on deg-
radation processes.

The mechanochemistry in carbohydrate conversion is gaining 
ground and will likely play an even more influential role shortly, 
exploiting the advantages of green chemistry.



Magyar Kémiai Folyóirat 155

130. évfolyam, 3-4. szám, 2024.

DOI: 10.24100/MKF.2024.03-04.155

Görbeillesztés nélküli komponensprofil-kinyerés  
az analitikai kémiában  

(MTA doktori értekezés összefoglaló)
RAJKÓ Róberta,*

aNeumann János Egyetem GAMF Műszaki és Informatikai Kar, Izsáki út 10., 6000 Kecskemét, Magyarország

*	 E-mail: Prof.Rajko@gmail.com

Bevezetés és célkitűzések

Az analitikai kémiai mérések során jelentős esetben kapunk 
mátrixba vagy általánosan többdimenziós adattömbbe ren-
dezhető mérési adatokat. Ezek kiértékelésére, rendszere-
zésére, elméleti vizsgálatára alakult ki az 1970-es évektől 
kezdve a kemometria mint kémiai diszciplína, melynek 
létrejötte Wold, Kowalski és Massart kutatók nevéhez kö-
tődik. Említésre méltó, hogy Magyarországon az 1980-as 
évek elejétől szerveznek Kemometria elnevezésű szemi-
náriumokat, szimpóziumokat, majd 1997-ben Conferentia 
Chemometrica ’97 néven az első hazánkban rendezett nem-
zetközi konferencia is sikeresen megvalósult. 

A kemometria a többváltozós/többdimenziós kémiai vagy 
hasonló jellegű mérési adatok kiértékelésére szolgáló mód-
szerek összességét jelenti. Egy kicsit részletesebben, a ke-
mometria a kémiai és analitikai kémiai információtartalom 
minél teljesebb (közel optimális) kinyeréséhez szükséges 
matematikai statisztikai, lineáris algebrai, konvex geo-
metriai, információtechnológiai és számítástechnikai, ill. 
formál logikai módszerek és eljárások célirányos alkalma-
zásait foglalja magába. A kemometria tehát a kémia, a ma-
tematika és az informatika mérési adat-központú határtu-
dománya, mégis vannak olyan elméleti jellegű kemometriai 
levezetések, amikor az adatokat egyes tulajdonságaik alap-
ján általánosítjuk és így konkrét mérési adattól függetlenül 
végezhetjük elméleti vizsgálódásainkat. Nagyon gyakran 
számítógéppel szimulált „mérési” adatokkal (is) dolgozunk. 
Az elméleti kemometria keretében, a molekulamodellezés 
elnevezés analógiájára, adatmodellezésnek nevezhetjük 
az előbb vázolt tevékenységet (az informatikában használt 
adatmodell fogalom eltér az előzőekben leírtaktól, hiszen 
ott egy logikai adatbázishoz rendelik és programozási tech-
nikákkal hozzák kapcsolatba).

Wallace már 1960-ban megfogalmazta azt az adatmát-
rixokra vonatkozó alapvetést, ami a kemometria alapkövét 
jelentette: “Ha az elegyben lévő minden komponensnek el-
térő a spektruma és a kifejlődő (elúciós) koncentráció profil-
ja, akkor az adatmátrix algebrai rangja (pszeudorangja zaj 
esetén) és a rendszerben lévő komponensek száma között 
a kapcsolat egyértelmű. Az egyetlen feltétel a Bouguer-
Lambert-Beer-törvény érvényesülése.” (A = C ∙ ST + R, 

ahol C a koncentráció mátrix, S az egységnyi koncentrá-
cióhoz tartozó tiszta komponensek spektrumait tartalma-
zó mátrix, A az adatmátrix, pl. egy spektroszkópiai mérés 
során az adott mintákra kapott, több hullámhosszon mért 
abszorbancia értékek, R a reziduális (maradék) mátrix, ami 
gyakran a mérési hibához (zajhoz) rendelhető, az értékel-
hető jelinformációtól elkülönült rész). Kezdetben tehát a 
lineáris algebra, de főként a mátrixaritmetika vizsgálata je-
lentette a fő irányvonalat, mennyire lehet ezen elveket ana-
litikai kémiai mérések adatainak kiértékelésére használni. 
A legfontosabb alapmódszer a szinguláris érték felbontás 
(Singular Value Decomposition, SVD). Általában a nagyon 
kicsi szinguláris értékhez tartozó szinguláris vektorokat el-
hagyjuk, így dimenzióredukciót érhetünk el. A következő 
lépésben, a főkomponens elemzés (Principal Component 
Analysis, PCA) eredménye alakítható ki az SVD felhasz-
nálásával. A főkomponens elemzés alapgondolata az, hogy 
az eredeti adatmátrixot két mátrix szorzatával adjuk meg. 
Végtelen sok ilyen felbontás létezik, viszont olyan meg-
kötésekkel, mint ortogonalitás és normálás, a merev for-
gatástól eltekintve egyértelmű felbontást kapunk. Minden 
adatredukciós eljárás egyik fontos lépése az adatok előké-
szítése (data pre-processing). Itt csak utalunk a centrálás-
ra, a skálázásra, az egységnyi hosszra történő normálásra. 
A fentiekben vázolt feladat megoldására (C és S együttes 
becslése az A adatmátrix dekompozíciójával, felbontásával) 
két markáns irányvonal alakult ki: 

	– az összes C és S megengedett megoldás feltérképezése 
(Self-modeling Curve Resolution – SMCR: görbeillesz-
tés nélküli komponensprofil-kinyerés),

	– egyetlen C és S megengedett megoldás megtalálása 
(Multivariate Curve Resolution – MCR: többváltozós 
görbefelbontás).

Mindkét irányvonal kényszerfeltételeket (constraints) 
használ a megengedett megoldás-halmaz (set of feasible 
solutions, SFS), vagy más kifejezéssel megengedett meg-
oldás-tartomány (feasible region, FR) esetleges szűkítésére. 
A legkézenfekvőbb (természetes) kényszerfeltétel a nemne-
gativitás: a koncentráció sohasem lehet negatív és a legtöbb 
spektrum (jól beállított alapvonallal mérve!) szintén nem 
tartalmazhat negatív értéket (de kivétel pl. a cirkuláris dik-
roizmus (CD) spektroszkópia). 
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Az értekezésem címének megfelelően, a görbeillesztés 
nélküli komponensprofil-kinyerés (mint a kemometria 
egyik meghatározó területe) témakörében megjelent 
publikációimat kívántam összefoglalni önálló, jól megha-
tározott tudományos kérdés (görbeillesztés nélküli kompo-
nensprofil-kinyerés) megoldásával foglalkozó 2005-2020 
között megjelentetett eredményekkel.

A mérési adatok modellezése kapcsán első körben elmé-
leti fejlesztéseket tűztem ki magamnak, amely Lawton 
és Sylvestre 1971-ben, ill. Borgen 1985-86-ban publikált 
eredményeinek tovább gondolásával indult a megengedett 
megoldás-tartományok számítógépes geometriai módsze-
rekkel történő analitikus meghatározásával. Azután Henry 
cikkének eredményét vizsgáltam meg és a természetes du-
alitás igazolását szándékoztam elvégezni minimális kény-
szer-feltételeket alkalmazva. Tauler cikkére reagálva a 
megengedett megoldás-tartományok határainak számítását 
és a forgatási bizonytalanság meghatározását készültem 
tüzetesen elemezni. Felismerve, hogy az LS módszer L1 
normán, a Borgen módszer viszont az első-sajátvektor-érté-
kei-1 normán alapul, a Borgen normák általános megfogal-
mazását és vizsgálatát gondoltam megvalósítani. Abdollahi 
és mtsai kétkomponensű rendszereket vizsgált numerikus 
módszerekkel (mcrbands szkript és rácsmódszer), viszont 
én felismertem, hogy a feladat elvégezhető analitikus le-
vezetésekkel is. Ismert-profil kényszerfeltétel alkalma-
zását határoztuk el fajtaalapú részecskeraj-optimalizálás 
alkalmazásával. Tovább lépve, nemcsak az ismert-profil, 
hanem az unimodalitás kényszerfeltételek alkalmazása és 
a Borgen módszer dualitáson alapuló kidolgozása mellett 
döntöttünk. A Borgen módszer alkalmazása néha megma-
gyarázhatatlan hibaüzenettel végződött, melynek kivizs-
gálását kívántuk elvégezni és ennek kapcsán az adat-alapú 
egyértelműen meghatározható profilbecslés definícióját és 
kimutatását kidolgozni. Az MCR és SMCR területen dolgo-
zó néhány nemzetközi kiválósággal karöltve egy áttekintő 
(review) cikk megírását határoztuk el. Két- és háromkom-
ponensű három-utas adattömbök nemnegatív egyértelmű 
felbonthatóságának boncolgatását választottuk követke-
ző feladatként. Tovább lépve, kétkomponensű három-utas 
adattömbökre analitikus megoldástartományt meghatározó 
módszer kifejlesztését céloztuk meg. Az elméleti blokk 
lezárásaként, ritkás profil-mátrixokra történő nemnegatív 
többváltozós görbefelbontás során az L0, L1 és L2 normák 
szerepét kívántuk tisztázni. A mérési adatok kiértékelésé-
hez kapcsolódó gyakorlati fejlesztéseket és alkalmazásokat 
a PLS regresszióhoz, a túlillesztés elkerülésére, alternatív 
érvényesítési eljárás kidolgozásával indítottuk. A követke-
zőkben az MCR-ALS algoritmus néhány meglepő gyakorla-
ti tulajdonságainak összegyűjtését és elemzését határoztam 
el. Lopes et al. cikkével kapcsolatban kritikai megjegyzé-
seimnek publikálását döntöttem el. HPLC/FT-IR mérések 
során az eluens-hatás kemometriai eliminációját céloztuk 
meg. A továbbiakban a meloxikám (ME) és a mannit (MA) 
mint hordozóanyag fizikai és olvadék keverékének kioldó-
dási viselkedésének jellemzését választottuk. Folytatásként 
a ME-MA binér rendszerek kioldódási vizsgálata során 

a görbeillesztés nélküli komponensprofil-kinyerő mód-
szer alkalmazhatóságának vizsgálata mellett döntöttünk. 
Érdekes újdonságnak ígérkezett a lokális rang kényszerfel-
tétel vizsgálata és a lokális rangvesztés fogalmának beve-
zetése és értelemzése. Befejezésként, kalibrációs mintákból 
hiányzó zavaró komponensek jelenléte esetén koncentráció 
meghatározáshoz dualitás alapú általánosított rang-eltün-
tető algoritmus kifejlesztése vetődött fel, realisztikus hi-
babecsléssel, mivel pl. ez utóbbival az akkor rendelkezésre 
álló GRAM módszerek nem rendelkeztek.

Tudományos megállapítások tézisei (T1-T20)

T1. Számítógépes geometriai módszerekkel a megenge-
dett megoldás-tartományokat analitikusan határoztam 
meg háromkomponensű rendszerekben [P1]. 1971-ben 
Lawton és Sylvestre (LS) vezette be a módszert és az el-
nevezést (SMCR) két-komponensű rendszerek felbontásá-
ra. Háromkomponensű rendszerekre Borgen és munkatár-
sai általánosították Lawton és Sylvestre módszerét, sajnos 
azonban a cikkek alapján sokáig nem tudták rekonstruálni, 
ill. maradéktalanul értelmezni az algoritmust. Ún. számító-
gépes geometriai módszereket alkalmaztam a kemometriai 
irodalomban elsőként, így egy igen gyors Matlab imple-
mentációt sikerült készítenem. Az általam Borgen grafikon-
nak (Borgen plot) elnevezett ábra elkészítéséhez először az 
adatmátrixunk normalizálását végeztem el az egyes sorok, 
ill. oszlopok összegeit felhasználva. A normalizálás okozta 
dimenzió-csökkenés miatt az absztrakt 2-dimenziós síkon 
lévő adatpontok konvex burkának meghatározását a conv-
hull Matlab függvénnyel végeztem (első számítógépes geo-
metriai módszer). Megkaptuk a belső poligont (inner poly-
gon), amit egy megengedett megoldás szimplexe – vagyis 
három komponens esetén háromszög –, egyetlen oldala sem 
metszhet, legfeljebb érintheti. A Fourier-Motzkin eliminá-
ciós módszer (FMEM) egy lineáris egyenlőtlenségrend-
szerből a redundáns egyenlőtlenségeket szűri ki. A redun-
dáns egyenlőtlenségek észlelése a csúcsok és szélső irányok 
listájának kezelésével a dupla-deszkripció (double descrip-
tion (DD)) módszerrel történt, amit a Matlabban a cddmex 
harmadik fél által fejlesztett C/C++ alacsony szintű prog-
ramnyelven készített és előre lefordított külső függvén�-
nyel valósítottam meg (második számítógépes geometriai 
módszer). A nem redundáns félsíkok a külső poligont (outer 
polygon) határozzák meg. A megengedett megoldás-tarto-
mányok a belső és a külső poligonok között keresendők, 
tehát a nemnegatív profilok absztrakt pontjai a külső poli-
gonon belül helyezkednek el, és egy háromszög csúcsaként 
a belső poligont körbeveszik, azaz lineáris konvex kompo-
zícióként az adatpontok előállíthatók. Ebben a tanulmány-
ban vezettük be az Average Orthogonal Distance from the 
Linear Subspace (AODLS) elnevezésű mértéket, ami egy 
ponthalmaz átlagos ortogonális távolságát adja meg egy li-
neáris altértől. Az AODSL segítségével kimutattuk, hogy 
a Lawton és Sylvestre által használt adathalmaz akár négy 
komponenst is tartalmazhat kettő helyett.
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T2. Igazoltam a természetes dualitást a minimális kény-
szerfeltételű görbeillesztés nélküli komponensprofil-kinye-
rés során [P2]. Ebben a közleményben sikerült általánosan 
igazolnom, hogy ha a koncentráció és spektrális profilokra 
csak a nemnegativitás feltételezéssel élünk, akkor a V-térben 
lévő pontok számával fog megegyezni az U-térben lévő hi-
persíkok száma és fordítva. Sőt a konvex csúcsok definíció-
ját értelmezve azt a szigorúbb megállapítást tehetjük, hogy 
a V-térben lévő külső konvex csúcsok által meghatározott 

lapok (facets) megfelelnek az U-térben lévő megfelelő belső 
konvex csúcsoknak és fordítva. Mivel a belső konvex csú-
csokhoz a megfelelő térbe transzformált profilok, mint pon-
tok rendelhetők, így az SMCR feladat redukálható a belső 
politópok (három komponens esetén 2-dimenzióban poli-
gonok) meghatározására és így az esetlegesen időigényes és 
bonyolult számítógépes geometriai módszerek mellőzhetők 
és/vagy egyszerűbbre cserélhetők. A természetes dualitást 
a következő összefüggés-hálózattal illusztráltam:

T3. Számítottam a megengedett megoldás-tartományok ha-
tárait és meghatároztam a forgatási bizonytalanság mér-
tékét [P3]. Gemperline vezette be először a megengedett 
megoldás-tartományok terjedelmének (range of feasible so-
lutions) meghatározását az egyes komponensek profiljainak 
görbe alatti területe (azaz az L1 normájuk) maximalizálásá-
val, ill. minimalizálásával. Később Tauler egy másik vek-
tornormát, az L2 euklideszi normát alkalmazta és bevezette 
a jel hozzájárulás függvényt (signal contribution function, 
SCF). Az elképzelést, hogy két szélsőértékkel elég lesz jelle-
mezni a forgatási bizonytalanságot, nyilvánvalóan Lawton 
és Sylvestre kétkomponensű megoldása sugallta. Azonban 
kimutattam, hogy két szélsőérték általában nem elegen-
dő. Ehhez az általam fejlesztetett és korábban bemutatott 
Borgen-plot rajzoló Matlab szkriptemet használtam fel. A 
rotációs bizonytalanság számszerűsítésére bevezettem a 
komponensek koncentráció és spektrum szerinti Borgen 
grafikonbéli megengedett megoldástartományainak terüle-
te és a külső poligon területe között számolt arányt, vala-
mint a Gemperline-Tauler módszerrel kapott maximum és 
minimum SCF értékek különbségét. A Gemperline-Tauler 
módszer komponensenként, a koncentráció és spektrum ha-
tás megkülönböztetése nélkül nyújt információt, míg a te-
rület-arány külön a koncentrációra és külön a spektrumokra 
is meghatározható. A probléma megvilágításához képzeljük 
el, hogy az egyik komponens spektruma ismert. Így az eh-
hez tartozó rotációs bizonytalanság nulla lesz. Azonban a 
koncentrációhoz tartozó rotációs bizonytalanság nem fel-
tétlenül lesz nulla. A Gemperline-Tauler módszerrel kapott 
maximum és minimum SCF értékek különbsége viszont eb-
ben az esetben hibás eredményt ad: ha az érték nulla, akkor 
nem kezelte megfelelően a koncentrációban maradt rotációs 
bizonytalanságot; ha értéke nem nulla, akkor nem megfele-
lően kezelte az ismert spektrumot.

T4. Definiáltam a Borgen-normát és tisztáztam alkalmaz-
hatóságát [P4]. A Borgen-normák definícióját és részletes 
leírását adtam meg, amely téma először jelent meg a kémi-

ai szakirodalomban. A Borgen-normák általános alakját 
a következőképpen határoztam meg: . Bemutattam még 
a Borgen normák esetére az általános levezetéséket az 
SMCR-rel kapcsolatban. Az egyik legfontosabb és legmeg-
lepőbb következtetésem, hogy a rotációs bizonytalanság 
mértéke függ az alkalmazott Borgen normától a minimális 
kényszerfeltételű (nemnegatív összetétel- és jel-profilok vé-
lelmezése) SMCR esetén. Tisztáztam, hogy a Borgen grafi-
konok segítségével visszatranszformált profilsávokat utólag 
normalizálhatjuk, vagy változatlanul hagyhatjuk. A nem 
normalizált sávterületek alkalmasak a komponensek rotáci-
ós bizonytalanságának összehasonlítására egy kiválasztott 
Borgen normára vonatkozóan; míg a normalizált sávterüle-
tek a különböző Borgen-normákból adódó rotációs bizony-
talanság összehasonlítására használhatók egy kiválasztott 
komponensre. Ezenkívül megállapítottam, hogy a különbö-
ző Borgen-normákkal elvégzett SMCR vizuális validációs 
eljárásként használható a valódi profilok unimodalitásának 
eldöntésére a profilsávok alapján, előzetes fizikai vagy ké-
miai ismeretek vagy az adatokra vonatkozó feltételezések 
nélkül.

T5. Kétkomponensű rendszerek megengedett megol-
dás-tartomány határait értelmeztem és analitikus szá-
mítási módszert adtam meg [P5]. Korábban Abdollahi és 
mtsai egy kétkomponensű rendszer SMCR-éhez a transz-
formációs mátrix elemeinek kiszámításához és sávhatárok 
meghatározásához a Tauler-féle mcrbands Matlab szkriptet 
és a Maeder-féle rácsmódszert használták. Egyik módszer 
sem analitikus, hanem iteratív, meglehetősen nagy számí-
tásigénnyel. Régóta köztudott, hogy Lawton és Sylvestre 
megközelítése analitikusan, tehát nem iteratívan is meg-
adhatja a megengedett megoldás sávhatárait. Elsőként a 
szakirodalomban, egyértelmű kapcsolatot mutattam be 
Lawton és Sylvestre, Tauler, valamint Maeder megközelí-
tései között. A Tauler-Gemperline-féle SCF maximumának 
és minimumának kétkomponensű rendszerekre vonatkozó 
számításához szükséges  transzformációs mátrix elemeit a 
következőképpen adtam 
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A könnyebb ellenőrizhetőség végett tanulmányomhoz mel-
lékeltem a részletes számításokat elvégző Matlab szkrip-
tet, ill. néhány mesterségesen előállított hibaszint mellett 
a minimum és maximum SCF-ekhez tartozó sávhatárokat 
is, és megfigyeltem a hibaszint okozta jellegzetes torzulá-
sokat. Megemlítem, hogy amíg a Tauler-féle mcrbands és a 
Maeder-féle rácsmódszer az eredeti kezdő profilbecslések-
hez ad határokat, addig az LS-alapú számításom csak nor-
malizált határokat ad, azonban ez utóbbi eljárás analitikus 
és nem-iteratív.

T6. Speciális rácskereső módszerrel az ismert-profil kény-
szerfeltétel alkalmazását dolgoztam ki a forgatási bizony-
talanság csökkentésére [P6]. Háromkomponensű rendsze-
rek esetén az összes összetartozó megengedett-megoldás 
halmazt egy speciális rácskeresés módszerrel határoztuk 
meg, ami a fajtaalapú részecskeraj-optimalizálás (Species-
based Particle Swarm Optimization, SPSO) algoritmuson 
alapul. A módszert zajmentes és zajos adatsor segítségével 
ellenőriztük. Az eredmények azt mutatták, hogy a mód-
szer alkalmas az adatok elemzésére, azonban meglehe-
tősen időigényes. A kifejlesztett módszerrel az egyenlőség 
kényszerfeltételt (ismert koncentráció vagy spektrális profil 
figyelembevétele: ismert-profil) is alkalmaztuk és vára-
kozásunknak megfelelően a forgatási bizonytalanság és a 
megengedett megoldás-tartományok drasztikusan csök-
kentek. Részletekbe menően megmutattuk még, hogy az 
ismert-profil kényszerfeltétel a komplementer komponen-
sekre vonatkozóan egyenesek megfelelő szakaszaira egy-
szerűsödő megengedett-tartományokat eredményez. 

T7. Az ismert-profil és unimodalitás kényszerfeltételek al-
kalmazását dolgoztam ki dualitás alapú görbeillesztés nél-
küli komponensprofil-kinyeréshez [P7]. A görbeillesztés 
nélküli komponensprofil-kinyerés (SMCR) módszerei a 
mátrix alapú adatkészletekhez a teljes megengedett meg-
oldás-tartományokat adják meg csak nemnegatív kény-
szerfeltétel alkalmazásával. Úgy tűnik, hogy konvex geo-
metriai szemlélet is szükséges a görbefelbontó módszerek 
megértéséhez és fejlesztéséhez, mivel a gyakran kompli-
kált (lineáris) algebrai koncepciók kizárólagos alkalmazá-
sa megakasztotta a Borgen módszer alaposabb megértését 
20 éven keresztül. Az analitikai SMCR módszereket vizs-
gáltuk felül és írtuk le a dualitás alapelveihez kapcsoló-
dó egyszerű fogalmak segítségével. Ezenkívül, először a 
szakirodalomban, az egyenlőség (ismert-profil) és unimo-
dalitás kényszerfeltételeket sikeresen implementáltuk a 
Lawton–Sylvestre módszerhez. A Borgen grafikonok meg-
rajzolásához is egy korszerűbb eljárást fejlesztettünk az 
ismert-profil kényszerfeltétel alkalmazásához. Két- és há-
romkomponensű HPLC-DAD adatsorokat szimuláltunk és 

elemeztük őket az újabb kényszerfeltételek felhasználásával 
és azok nélkül. Az LSandBP Matlab szkriptünk a dualitás 
elvén alapuló egyszerűsítéseket tartalmazza így a Borgen 
grafikonok néhány másodperc alatt elkészültek. A dualitás 
elvén alapuló egyszerűsítés pl., hogy az egyik absztrakt tér-
ben (mondjuk az oszlop térben) konvex burok algoritmus-
sal meghatározott belső poligon a duális absztrakt térben 
(mondjuk a sor térben) a külső poligont határozza meg, ami 
igaz fordítva is, azaz a másik absztrakt térben (mondjuk a 
sor térben) meghatározott belső poligon az első absztrakt 
tér (mondjuk az oszlop tér) külső poligonját rögzíti. Így nem 
kell a számításigényes dupla-deszkripció (DD) (cddmex) 
számítógépes geometriai algoritmust igénybe vennünk. A 
másik egyszerűsítés, hogy elegendő csak az egyik abszt-
rakt térben meghatározni a Borgen szimplexeket (Borgen 
háromszögek három komponens esetén), mert a dualitás 
elvének alkalmazásával a másik absztrakt térben iteráció 
nélkül megkapjuk azokat.

T8. Bevezettem az adat-alapú egyértelműen meghatároz-
ható profilbecslés fogalmat és tételszerűen megadtam ki-
mutatási lehetőségeit [P8]. A Manne tételek kritikáját és új 
elvek megfogalmazását végeztük el. Sikerült bemutatnunk 
egy ellenpéldát, amikor Manne 1. és 2. tétele teljesül, de 
a felbontás nem lesz egyértelmű. A megtalált ellenpélda 
ösztönzött bennünket, hogy áttekintsük újra az egyértelmű 
felbontás lehetőségeit, ill. a Manne tételek helyett megfelelő 
megfogalmazást találjunk. A Manne tételek a profil-alapú 
egyértelműségre vonatkoznak, míg az általunk bevezetett 
eljárás az adat-alapú egyértelműségre vonatkozik. Két for-
mában fogalmazhatjuk meg az adat-alapú egyértelműen 
megadható profilokra vonatkozó tételünket: 

1.	 forma – Ha a Borgen grafikonon (vagy annak általáno-
sításán háromnál több komponens esetén) találunk olyan 
pontot, amely mind a belső és mind a külső poligonok 
valamely csúcspontjaihoz tartozik és ennek következté-
ben a Borgen háromszögek (általánosan Borgen szimple-
xek) közös csúcspontja, ez a pont egyértelmű megoldás 
lesz az adott komponens részére. 

2.	 forma – Ha egy komponensnek van szelektív ablaka az 
egyik irányban/módban/útban (pl. spektrum) és a má-
sik irányt/módot/utat (pl. koncentráció) tekintve ennek 
a komponensnek van zéró ablaka, ahol az összes zavaró 
komponens megjelenik, akkor ennek a komponensnek a 
második irányban/módban/útban található (koncentrá-
ció) profilja egyértelműen megadható.

Elsőként a kemometriai szakirodalomban az alábbi egyér-
telműségi kategóriákat vezettük be: Nem-egyértelmű fel-
bonthatóság (non-uniqueness), azaz egyetlen profil sem 



Magyar Kémiai Folyóirat 159

130. évfolyam, 3-4. szám, 2024.

adható meg egyértelműen. Töredékes-egyértelműség (frac-
tional uniqueness): egy komponens egyetlen profilja adható 
meg egyértelműen, a többi nem. Részleges-egyértelműség 
(partial uniqueness): egy komponens összes profilja egyér-
telműen megadható. Teljes-egyértelműség (full unique-
ness): az összes komponens összes profilja egyértelműen 
megadható. 

T9. Részletekbe menően áttekintettem és összehasonlítot-
tam az újabb görbeillesztés nélküli komponensprofil-kinye-
rő módszereket [P9]. Ez az áttekintő mű az addig megjelent 
görbeillesztés nélküli komponensprofil-kinyerő módszerek 
áttekintését adta meg. Kiemelendő, hogy a társszerzők kö-
zött Prof. Maeder, Prof. Tauler, Prof. Abdollahi és Prof. 
Neymeyr is ott voltak, az alkotás igazi nemzetközi koope-
rációban készült. A forgatási bizonytalanság feltárásával 
kapcsolatban szintetikus és valós adatokat elemezve meg-
állapítottuk, hogy bár a végeredmény nagyon hasonló a be-
mutatott eljárások algoritmusai lényegi különbséget mutat-
nak. A Borgen-Rajkó grafikonok számítása explicit módon 
történik, így nagyon gyorsan megkapjuk az eredményt. Ez 
az elméleti megfontolásokon alapuló módszer érvényesí-
tésre (validation) használható. Az egyetlen hátránya, hogy 
valós, zajjal terhelt adatokra nem mindig alkalmazható. A 
szimplex és poligon tágítás (simplex and polygon inflation) 
módszerek eredménye nagyon hasonlít az előző elméleti 
alapú módszerrel kapottra. Az előnye ennek a közelítő mód-
szernek, hogy valós zajjal terhelt adatokkal is működik. Az 
MCR-BANDS algoritmus teljesen különböző. Ez talán a 
legkönnyebben elérhető program és bármilyen komponens 
szám esetén használható. Az algoritmus könnyen imple-
mentálható, főképp Matlab-ban, mivel ott készen elérhető 
nemlineáris optimalizációs eljárások használhatók nemli-
neáris kényszerfeltételekkel. Itt a zajhatást újramintázó, pl. 
bootstrapping eljárásokkal térképezhetjük fel. A hátránya, 
hogy csak közelíteni tudja a valós sávmegoldásokat, mivel 
csak két extrém, norma-alapú megoldás alapján dolgozik. 

T10. Igazoltam, hogy Kruskal elégséges és szükséges fel-
tétele két-, ill. háromkomponensű háromutas adat-tömbök-
re sérülhet és legfeljebb csak elégséges maradhat [P10]. A 
méréseink során az egyértelmű felbontás az egyik legvon-
zóbb tulajdonság, hogy trilineáris adattömböt hozzunk lét-
re kapcsolt technikákkal. Sajnos a triadikus dekompozíció 
identifikálása még nem teljesen feltárt, annak ellenére, hogy 
elméleti és gyakorlati fontossága ismert. A rang-vesztéssel 
(rank deficiency) sújtott lódingú (loading) adattömbökre 
egyelőre Kruskal által bevezetett egyenlőtlenség alkalmaz-
ható. Vizsgálódásainkból levontuk a következtetést, hogy 
Kruskal elégséges és szükséges feltétele két-, ill. három-
komponensű háromutas adattömbökre sérülhet és legfeljebb 
csak elégséges maradhat. Ten Berge és Sidiropoulos igazol-
ta, hogy  esetekben a nulla értékek speciális mintázata ese-
tén lehetséges egyértelmű felbontás annak ellenére, hogy a 
Kruskal egyenlőtlenség nem teljesül, ezt most mi igazol-
tuk  és  esetekre is. Az adat-alapú egyértelműség elvének 
alkalmazásával a következő feltételeknek kell teljesülniük 
az egyértelmű felbontáshoz a Kruskal egyenlőtlenség nem 

teljesülése esetén: 1) trilinearitás, 2) szelektív ablakok je-
lenléte, és végül 3) a speciálisan elhelyezkedő zérusok min-
tázata. Fontos konklúziónk, hogy a Kruskal egyenlőtlenség 
teljesülése nem feltétlenül szükséges a kényszerfeltételes 
trilineáris dekompozícióhoz két-, ill. háromkomponensű 
háromutas adattömbök esetében.

T11. Analitikusan megadtam és értelmeztem a megengedett 
megoldás-tartományokat kétkomponensű három-utas adat-
tömbök esetén [P11]. A mátrix alapú adatok helyett kétkom-
ponensű három-utas (azaz 3D) adattömböket vizsgáltunk. 
Ily módon az LS módszer egy újabb általánosítását kaptuk. 
Az elemzett adattömbök alapján a következő megállapítá-
sokat tettük. k{2,2,2} adattömbök esetén a bemutatott al-
goritmusunk mindig gyorsan és megfelelően működött, 
ugyanazt az egyértelmű megoldást szolgáltatva, mint pl. az 
iteratív eljáráson alapuló PARAFAC. k{2,2,1} adattömbök 
esetén a Kruskal egyenlőtlenség sérül: , tehát az egyértelmű 
megoldás nem biztosított. A koncentráció mátrix k-rangja 1 
(rangátfedés (rank overlap)), ami a profilok lineáris arányos-
ságának, esetleg megegyezésének következtében alakul ki. 
Ebben az esetben meglepő módon az összes megengedett 
megoldás-tartományba eső megoldás trilineáris lesz, azaz 
nem jelent előnyt a trilineáris kényszerfeltétel alkalmazása, 
nem kapunk egyértelmű megoldásokat. Fontos következ-
tetésünk, hogy ez a fajta három-utas adattömb bilineáris 
adatként kezelendő: minden egyes mátrixszelet vizsgálata 
ugyanarra az eredményre vezet. Adattömbként kezelés csak 
a szabatosságot és pontosságot csökkentheti a mérési zaj ha-
tásától függően. Kimondtuk, hogy ezeket a megállapításo-
kat általánosíthatjuk k{N,N,1} típusú adattömbökre, amikor 
az utolsó út szerinti profilok megegyeznek, azaz k3=1 (N 
helyett). 

T12. Ritkás profil-mátrixok esetén tisztáztam az L0, L1 és L2 
normák szerepét nemnegatív többváltozós görbefelbontás 
során [P12]. Az SMCR módszer segítségével határoztunk 
meg ritkás (sparse) profilokat és kiemeltük, hogy normá-
lis adatsor esetén ezek a külső poligonon helyezkednek el, 
ami az elválasztó határ a csak pozitív és a negatív értékeket 
is tartalmazó profilok absztrakt pontjai között. A legrit-
kásabb megoldások a külső poligon csúcspontjai lesznek. 
Másrészről, ha az adatmátrixunk csak nullákat tartalma-
zó sorokkal vagy oszlopokkal is rendelkezik (abnormális 
adatsor), akkor a megengedett megoldás-tartomány belső 
pontjainak megfelelő profilok ugyanannyi nullát fognak 
tartalmazni (a nullák elhelyezkedése ezekben a profilokban 
függ a csak nullákat tartalmazó sorok (oszlopok) mátrixon 
belüli elhelyezkedésétől: egy teljesen nulla sor az adatmát-
rixban egy nulla elemet eredményez a koncentráció profi-
lokban, és egy teljesen nulla oszlop az adatmátrixban egy 
nulla elemet eredményez a spektrális profilokban), de még 
ekkor is a külső poligon pontjainak megfelelő profilok több 
nullával fognak rendelkezni. A hasznos tartomány (region 
of interest, ROI) módszerrel pl. nagyon könnyen kaphatunk 
abnormális adatsorokat. A szakirodalomban a ritkás meg-
oldás meghatározására az L1 norma vagy az L1 és L2 nor-
mák kombinációjának minimalizálását javasolják (LASSO 
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és elasztikus háló (elastic net)), azonban megállapítottuk, 
hogy ez csak egyetlen komponens egyetlen profiljának rit-
kás meghatározásánál használható. Amennyiben 2, 3 vagy 
több komponens ritkás profiljait kell egyszerre meghatároz-
nunk, akkor az L0 norma minimalizálását vagy az L2 norma 
maximalizálását és az L1 norma alkalmazásának mellőzését 
javasoljuk.

T13. Alternatív érvényesítési eljárást fejlesztettem a túlil-
lesztés elkerülésére [P13]. Ebben a tanulmányunkban kriti-
kusan áttekintettük a többváltozós kalibrációnál jelentkező 
túlillesztés problémáját és a hagyományos érvényesítés (va-
lidation) alapú eljárást, ami a túlillesztés elkerülését céloz-
za. Kifejlesztettünk egy alternatív eljárást, ami egy rando-
mizációs-permutációs teszten alapul; ez lehetővé teszi, hogy 
minden egyes komponenshez, amit a modellbe illesztenénk 
statisztikus szignifikancia szintet rendeljünk. A követke-
ző megállapításokat tettük: (1) alternatív eljárásunk enyhe 
feltételezések mellett alkalmazható, (2) felhasználóbarát, 
csak a permutációk számát és a szignifikancia küszöbszin-
tet kell megadni, (3) az eredmények gyakran azonosak az 
érvényesítés alapúakkal (pl. Unscrambler vagy SIMCA), 
de most azokat teljesen objektív alapon kaptuk, (4) helyet-
tesítheti az érvényesítést a komponensek kiválasztásához, 
de kiegészítheti a szokásos diagramot (RMSEP becslések 
vs. komponensek) is, (5) a randomizációs tesztet nem csak 
PLS regresszióra alkalmazhatjuk, hanem többutas kalibrá-
cióhoz is, (6) tömörítésre lehet szükség nagy adathalmazok 
(big data) esetén, de arra figyelni kell, hogy a tömörítés ne 
okozzon függést a minták között, (7) a bemutatott rando-
mizációs teszt a kalibrációs adatkészleten működött, hogy 
a kereszt-érvényesítés objektivitását biztosítsuk, azonban 
semmi akadálya, hogy ezt külső adatkészlettel érvényesí-
tésre is alkalmazzuk.

T14. Az MCR-ALS algoritmus meglepő gyakorlati tulajdon-
ságát tártam fel és az orvoslásához egy új kényszerfeltételt 
vezettem be [P14]. Az MCR-ALS algoritmus egy meglepő 
problémáját tártam fel: az iterációk során kapott részmeg-
oldások és még a végső megoldás is az R adatmátrix null-
terében lesznek. Megmutattam, hogy a Borgen grafikonon 
jól illusztrálható az iterációs nyomvonal és az, hogy a null-
térben lévő nemnegatív (rész)megoldás az R mátrix sor-, 
ill. oszlopterébe vetítve már negatív elemeket eredményez 
a profilokban. A probléma orvoslásához egy új kényszerfel-
tételt vezettem be: becsült profilok zéró ortogonális résszel 
(zero orthogonal part for the estimated profiles).

T15. NIR hiperspektrális adatok kiértékelése során al-
kalmazott minimális térfogat kritériummal kapcsolatban 
tettem kritikai megjegyzéseket [P15]. Egy megjegyzés 
közleményt jelentettem meg egy tanulmánnyal kapcso-
latban, amit Lopes et al. közölt az Analytical Chemistry-
ben. Elsőként azt jegyeztem meg, hogy a tiszta pixel nél-
küli hiperspektrumok esetére a földtudományok területén 
megjelent munkára hivatkoztak, pedig a kémiai szakiro-
dalomban a CCA (convex constraint analysis) algoritmust 
már korábban leközölték. Másodsorban arra hívtam fel a 

figyelmet, hogy a forgatási bizonytalanság nem az MCR-
ALS vagy más algoritmus tulajdonsága, hanem a bilineá-
ris adatmátrix belső sajátja! Lopes et al. a nemnegativitást 
alkalmazták kényszerfeltételként, valamint egy szükséges 
feltételt: „a szimplex minden (p-1) dimenziós oldala, azaz 
lapja (facet) tartalmazzon p-1 spektrális adatvektort”. Ez 
kemometriailag azt jelenti, hogy minden komponensre 
vonatkozóan léteznie kell legalább p-1 spektrális sávnak 
(hullámhossz, hullámszám stb.), ahol csak ez egyik kom-
ponensnek lesz nulla az elnyelése. Rávilágítottam, hogy ez 
olyan erős megkötés, ami csak ritkán fordul elő a gyakor-
latban. Továbbiakban illusztráltam, hogy a koncepció, amit 
használtak nem minden esetben ad elfogadható eredményt: 
nemnegatív kényszerfeltétel alkalmazása mellett a minimá-
lis térfogatú szimplex (három komponensű rendszerek ese-
tén minimális területű háromszög) a duális térben negatív 
értékeket is tartalmazó profilok absztrakt pontjait eredmé-
nyezheti. Egy további kritikus problémaként az alkalmazott 
normalizálást jártam körül. 

T16. Kifejlesztettem egy kemometriai módszert, amellyel 
a HPLC/FT-IR mérések során az eluens-hatást küszöböl-
hetjük ki fizikai oldószerelimináció nélkül [P16]. A HPLC/
FT-IR mérések során az átfolyós folyadékcellával megvaló-
sított IR detektálás előnyeit (gyorsaság, aránylag egyszerű 
kivitelezés, sokféle eluens alkalmazhatósága) kihasználva a 
fizikai oldószereliminációt és annak hátrányos tulajdonsá-
gait (csak illékony eluens alkalmazható, az elpárologtatás 
során meghatározandó komponens is távozhat, bonyolult 
kivitelezés) kemometriai módszerre cseréltük és egy meg-
felelő algoritmus segítségével vontuk ki az eluens hatását. 
Kifejlesztettünk egy új iterációs eljárást, az OSSS-IU-
PARAFAC-ot (Objective Subtraction of Solvent Spectrum 
with Iterative Use of PARAFAC). Zajmentes, de a valósá-
gost jobban közelítő elúciós profilok alkalmazása esetén a 
PARAFAC2 módszert kellett iteratívan alkalmazni a kielé-
gítő kvalitatív és kvantitatív eredmények eléréséhez. Sort 
kerítettünk a mért adattömb értelemszerű megcsonkítására, 
vagyis kihagytuk azokat az időszakaszokat a hozzájuk tarto-
zó spektrummal együtt, amelyekhez csak eluens spektrum 
rendelhető (konkrétan: az első kromatográfiás csúcs előtti 
és az utolsó kromatográfiás csúcs utáni spektrumsorozato-
kat). A redukált adattömbbel végrehajtott kétlépéses OSSS-
IU-PARAFAC2 eljárás az elúciós és koncentrációprofilokat 
már jól visszaadta, de a kívánt spektrumokat csak egy újabb 
szubjektív elimináció végrehajtása után kaptuk meg.

T17. MCR-ALS módszert alkalmaztam a meloxikám-mannit 
binér rendszer fiziko-kémiai jellemzésére [P17]. Vizsgáltuk 
a meloxikám (ME) és a mannit (MA) mint hordozó anyag 
fizikai és olvadék keverékének (PM - physical mixture, ill. 
MP - melted product) kioldódási viselkedését. A kemomet-
riai feladat ennél a problémánál az volt, hogy megválaszol-
jam azt a kérdést miszerint a röntgendiffrakciós mérések 
alapján értelmezni tudjuk-e az olvadékforma legelőnyösebb 
kioldódási viselkedését. MCR-ALS módszert alkalmaztam 
és az eredményekből arra következtettem, hogy az olvadék-
ban egy új forma alakult ki (blend), ami 1:10 arány mel-



Magyar Kémiai Folyóirat 161

130. évfolyam, 3-4. szám, 2024.

lett nagyobb mértékben van jelen, mint 3:7 arány esetén. 
Megfigyeltük, hogy a fizikai keverékben elhanyagolható, 
míg a cseppentő módszerrel kapott mintában a legnagyobb 
mértékben található az új alakulat. A legjobb kioldódást a 
cseppentő módszerrel kapott termék mutatta.

T18. Görbeillesztés nélküli komponensprofil-kinyerő mód-
szert alkalmaztam meloxikám-mannit binér rendszerek 
kioldódási adatinak kiértékelésére [P18]. Kioldódási vizs-
gálatok többváltozós kemometrai módszerekkel történő 
kiértékelése jelent meg az Analytical Chemistry-ben 2006-
ban. Úgy találtuk, hogy Wiberg és Hultin által használt 
kemometrai eljárások nem alkalmazhatók az általunk vizs-
gált meloxikám-mannit fizikai keverék rendszer kioldódási 
eredményeinek értékelésére. Többek között azért nem, mert 
az eltérő részecskeméretű meloxikámnak eltérő kioldódá-
si görbét mértünk (itt arra kell felfigyelni, hogy az eltérő 
méretű meloxikám UV-Vis spektruma azonos ugyan, de a 
kioldódási görbék eltérőek), ezért pl. a PARAFAC nem al-
kalmazható (a profil nem azonos az összes mintára). Sajnos 
a PARAFAC2 alkalmazása sem adott kielégítő eredménye-
ket. Ezért az adatsort kettébontottam a kétféle részecskemé-
retnek megfelelően és az általam kifejlesztett (és korábban 
részletezett) SMCR módszert megvalósító Matlab progra-
mot használtam. Megállapítottuk, hogy az ME2 jelzéssel el-
látott részecskeméretű meloxikám kioldódása kétszer jobb, 
mint a többi mintáé. A spektrális sávmegoldások az ME1 és 
az ME2 adatkészletekre nagyon hasonlóak lettek, igazolva 
eljárásunk következetességét. Legjobb tudomásunk szerint 
ez az első beszámoló az SMCR módszerek alkalmazásáról 
háromkomponensű kioldódási adatokra. A sávmegoldá-
sok természetesen csak kvalitatív képet tudnak adni, de a 
legtöbb esetben a sávok elég szűkek ahhoz, hogy a mérési 
hibán belül kvantitatív következtetéseket is levonhassunk. 

T19. Definiáltam és értelmeztem a lokális rang-vesztés 
fogalmát [P19]. A lokális rang információ kulcsszerepet 
játszik a többkomponensű kémiai rendszerek kapcsán fel-
merülő görbefelbontásnál. Lokális rang kényszerfeltételt al-
kalmazva a forgatási bizonytalanság mértéke csökkenthető 
és bizonyos esetekben meg is szüntethető minek következ-
tében egyértelmű felbontást kapunk. A szakirodalomban 
szokásosan azt feltételezik, hogy a lokális rang egyenlő, 
vagy nagyobb (zaj hatása miatt) mint a kémiai kompo-
nensek száma a vizsgált (soronkénti vagy oszloponkénti) 
mátrixrészletekben. Megállapítottuk, hogy a lokális rang 
olyan matematikai fogalom, amely esetleg nincs teljes ös�-
szhangban a kémiai komponensek számával. Így a forgatási 
bizonytalanság csökkentése érdekében a lokális rang kény-
szerfeltétel alkalmazása az MCR módszerekben helytelen 
megoldásokhoz vezethet! Ez a probléma az általunk beve-
zetett szakkifejezés szerint a „lokális rang-vesztés” (local 
rank deficiency) következménye. Felhívtuk a figyelmet arra, 
hogy ha a rang-vesztés csak a választott ablakban fordul 
elő és nem a teljes mátrixban, akkor pusztán a lokális rang 
alapján csökkenteni a megengedett megoldás-tartományt 
kockázatosnak tűnik, hacsak nincs megbízható kémiai in-
formációnk az adott ablakra vonatkozóan. Tehát ebben a 

munkánkban igazoltuk, hogy az adatmátrixok mikrostruk-
túrája, amit a Borgen grafikon tár fel, alapvető a lokális rang 
értelmezése terén. Természetes folytatása ez korábbi ered-
ményünknek, miszerint Manne görbefelbontási tételei bár 
szükségesek, de általában nem elégségesek, így az általunk 
előzőleg bevezetett és részletesen bemutatott adat-alapú 
egyértelműséget (data-based uniqueness) kell használnunk.

T20. Dualitás alapú általánosított rang-eltüntető algorit-
must fejlesztettem, kalibrációs mintában nem szereplő za-
varó komponensek esetében, koncentráció meghatározás-
hoz, realisztikus hibabecsléssel [P20]. Az analitikai kémia 
egyik leggyakrabban felmerülő problémája a komplex ké-
miai minták elemzése úgy, hogy a (zavaró) komponensek 
többségét nem veszik figyelembe a kalibrációs modellalko-
tás során. Ezekben az esetekben kívánatos, hogy mennyisé-
gi információt tudjunk szerezni egy kiemelt komponensről 
(analit) anélkül, hogy a minta többi összetevőjével foglal-
koznánk. Azt a tulajdonságot, hogy ismeretlen összetevők 
jelenlétében is meg tudjuk határozni az analit mennyiségét, 
másodrendű előnynek (second-order advantage) nevezzük. 
A háromutas adatok elemzésére többféle módszer létezik, 
amelyek többsége a másodrendű előnyök felhasználásá-
val oldja meg a kalibrációs feladatot, ezen módszerek kö-
zül az általánosított rang-eltüntető módszer (Generalized 
Rank Annihilation Method, GRAM) nem iteratív és két 
bilineáris adatmátrixszal dolgozik: . Egy újszerű algorit-
must mutattunk be a másodrendű előny elérésére, amely 
a dualitáson alapul. A javasolt módszerhez a matematikai 
képletek mellett informatív geometriai szemléltetést is ad-
tunk. A szimulációs és kísérleti adatok felhasználásával 
a vizsgálat eredményei azt mutatták, hogy a dualitás elve 
alapján megbízható  számítható, amelyből könnyen és gyor-
san meghatározható a tényleges koncentráció. A javasolt 
módszer további előnye, hogy adatvezérelt hibaintervallu-
mokat tudunk számolni. Ezzel szemben a meglévő GRAM 
algoritmusok önmagukban nem tudnak ilyen jellegű infor-
mációt szolgáltatni, hibaszámítás csak számítógép-inten-
zív módszerek (pl. Jackknife, Bootstrap stb.) segítségével 
végezhető. 
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Self-modeling curve resolution in analytical chemistry

Róbert Rajkó’s scientific endeavors have evolved significantly 
over the course of his career, encompassing a wide range of ana-
lytical and statistical methodologies. His research trajectory can 
be divided into several distinct phases.

Early Career Focus: Initially, Rajkó concentrated on the evalua-
tion of univariate and multivariate measurement data, as well as 
the mathematical statistical analysis of related calibration tech-
niques. During this period, he employed both robust and tradi-
tional parameter estimation methods to enhance the accuracy and 
reliability of analytical results. 

Mid-Career Developments: As his research progressed, Rajkó 
shifted his focus towards: 

1.	 Variable selection techniques
2.	 Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) studies

These areas of study allowed him to delve deeper into the relation-
ships between chemical structures and their biological activities, 
contributing to the field of chemometrics. 

Recent Research Interests: In recent years, Rajkó has turned his 
attention to the theoretical examination and practical applicability 
of hidden-variable data evaluation and modeling procedures. His 
work primarily involves: 

	– Two-dimensional (matrix) data arrays
	– Higher-dimensional (tensor) data structures

This research has significant implications for the analysis of com-
plex, multi-dimensional datasets in various scientific disciplines. 

Doctoral Dissertation and Expertise: Rajkó’s doctoral disserta-
tion for the Hungarian Academy of Sciences showcases his exper-
tise in the field of self-modeling curve resolution (SMCR), a pivot-
al area within chemometrics. The dissertation presents a coherent 
and concise compilation of 20 selected publications from 2005 to 
2020, focusing on curve-fitting-free component profile extraction. 
His contributions to this field have earned him international rec-
ognition as an expert. Rajkó has published numerous scientific pa-
pers in leading journals, both as a sole author and in collaboration 
with prominent chemometricians, doctoral students, and young 
postdoctoral researchers from around the world. 

The Borgen-Rajkó Plots: A significant milestone in Rajkó’s ca-
reer was the (re)creation of the Borgen-Rajkó plots in 2005. This 
innovation laid the foundation for numerous subsequent achieve-
ments in the realm of analytical measurement problems that can 
only be solved through band solutions. The term “Borgen-Rajkó 
plots” has gained traction in the scientific community, with an in-
creasing number of independent authors adopting and referencing 
this concept in their work. In conclusion, Róbert Rajkó’s scientific 
contributions have significantly advanced the field of chemomet-
rics, particularly in the areas of data analysis, curve resolution, 
and component profile extraction. His work continues to influ-
ence and shape the landscape of analytical chemistry and related 
disciplines. 
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