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Levél az Olvasohoz

Megjelent a megujult Magyar Kémiai Folyoirat elsé évfolyama, eltelt a Magyar Kémikusok Egyesiilete szabta
moratdrium elso fele, melyet a lap életképességének bizonyitasara adott. Az eléfizetdk és olvasok lassan mar felmérhetik, eddig
mennyit sikeriilt megvalositani terveinkbdl, betolti-e hivatasat a lap, megérdemli-e a tovabbi tdmogatast, az altala megtestesitett
hagyomany tovabbi 6rzését.

A megjelentetés koltségeinek fedezetét az elmult és a jelen évre is sikeriilt biztositani. A Magyar Kémikusok
Egyesiiletének nem kellett anyagi terheket vallalnia ehhez, s6t az is lehet6vé valt, hogy a korabbi eldfizetési dijat igen
jelentésen, az egyéni eldfizetdk szamara az addiginak kevesebb, mint 6tdd részére csokkentsiikk. Ez a Magyar Tudomdnyos
Akadémia Kémiai Tudomanyok Osztalya, a Magyar Egészségtudomanyi Tarsasag, a Magyar Elvalasztds-technikai Tarsasag,
az Ipari Miiszaki Fejlesztésert Alapitvany, a Merck Kft., a Biogal Rt. és a Spektrum-3D Kft jelentés tamogatasanak kdszonheto.
E tamogatasok kieszkdzlésében nagyon nagy érdeme van T Hlavay Jozsef, Nyiredy Szabolcs és Zaray Gyula professzor uraknak,
akik sziviikon viselve a Magyar Kémiai Folydirat életben tartasanak iigyét, sokat tettek azért, hogy ez sikeriilhessen. Rajtuk
kiviil is tobben ajanlottak fel segitségiiket. Mindnyajuknak kdszonet érte — az egész magyar kémikus-kozosség nevében!

A Magyar Kémiai Folydirat, mint egyetlen magyar nyelvii tudomanyos kémiai szaklap fenntartdsa mellett
egyik legfontosabb érv, hogy ez az organum juttathatja el a hatarainkon kiviil €16 vegyész kollegainkhoz a folyamatosan
gazdagodd és megujuld hiteles szaknyelvet, az altalanos érvényli nemzetkozi szabalyokkal 6sszhangban levd és a magyar
nyelv természetével is harmonizald régi és 0j szakkifejezéseket, amelyeket a kozhasznalat szentesitett, vagy amelyeket a
korszerii kdzlemények szerzdi elfogadasra ajanlanak. E cél elérésére kezdeményeztiik a kornyezd orszagokban, hatarainkon
kiviil, a torténelmi Magyarorszag teriiletén €16 és miikodé magyar anyanyelvii kémikus kollegaink szamara a folyoirat
ingyenes eljuttatasat. Osszegytjtottiik az erdélyi, felvidéki, vajdasagi és karpataljai igényld intézmények és kollegdk cimét és
felszolitottuk a magyarorszagi kémikusokat, hogy kettés elofizetéssel, illetve kiilfoldi kedvezményezettek szamara befizetve
a lap 4rat, csatlakozzanak a kezdeményezéshez. Ordmmel jelenthetem, hogy sikeriilt minden igényld szamara hazai befizetét
talalni, s voltak olyan kémikusok is, akik tobb példany elofizetését is vallaltak. Neviik felsorolasaval koszonjiik onzetlen
segitékészségiiket, amellyel egyuttal a Magyar Kémiai Folydirat tovabbi megjelentetéséhez is hozzajarultak:

Antus Sandor, Balogh Sandor, Bazsa Gydrgy, Banhegyi Gyorgy, Blasko Gabor, Czirdk Katalin, Csabai Andrea,
Deckerné dr. Mayer Zsuzsa, Farkas Jozsef, Fogarasi Géza, Fiilop Ferenc, Gorég Sandor, Horvath Agnes, Huszthy Péter,
Janurik Endre, Kalman Alajos, Kalman Erika, Keglevich Gydrgy, Kortvélyessy Gyula, Liptak Andrds, Magyarfalvi Gabor,
Marko Laszlo, Marta Ferenc, Medzihradszky Kalman, Meiszel LaszIo, Pillich Lajos, Pongor Gabor , Schay Zoltan, Sohar Pdl,
Steinbach Sandor, Surjan Péter, Szalontai Gabor, Szepes Laszlo, Tarczay Gyorgy és Toth Klara.

A teljes magyar vegyésztarsadalom nevében szeretném kdszonetem kifejezni valamennyi kolleganknak, aki vallaltak
a kéziratok elbiralasanak nagy szakértelmet, sok faradtsagot és gondossagot igényld, gyakran halatlan feladatat. Igyekeztiink
kompetens, fiiggetlen és a véleményezést készséggel elvallald szaktekintélyeket keresni, s senkit sem talterhelni, arra is
figyelve, hogy a lektoralas ne okozzon késedelmet a kozzétételben, és hogy csak olyan kéziratok keriilhessenek a lapba,
amelyek szakmai, formai €s nyelvi szempontbol egyarant megfelelnek a kovetelményeknek, s hozzajarulnak legfébb célunk
eléréséhez, a lap szakmai szinvonalanak megdrzése, illetve lehetdség szerinti emelése terén.

A 109-110. kotet lektorai:

Antus Sandor, Arkai Péter, Bardossy Gyorgy, Berké Andrds, Berndath Gabor, Bruknerné Wein Alice, Csampai Antal,
Csempesz Ferenc, Dékany Imre, Dobosi Gabor, Embey-Isztin Antal, Felinger Attila, Fodor Péter, Fonyé Zsolt, Forizs Istvan,
Fiilop Ferenc, Gaspar Vilmos, Hajos Gydrgy, Herczegh Pal, Hermecz Istvan, Hidegh Kalman, 1 Hlavay Jozsef, Horvai Gyérgy,
Horvath Otto, Horvélgyi Zoltan, Inczédy Janos, Joo Ferenc, Joo Pal, Keglevich Gyorgy, Keszei Ernd, Kilar Ferenc, Kiraly
Zoltan, Kiricsi Imre, Kollar LaszIo, Koncz Istvan, Korbonits Dezs6, Kuszmann Janos, Kiirti Jend, Liptak Andras, Marton Lajos,
Matyus Péter, Mayer Istvan, Nogradi Mihaly, Novak Mihdly, Nyiredy Szabolcs, Paizs Csaba, Patonay Tamds, Poppe LdszIo,
Rabai Jozsef, Rohonczy Janos, Sas Barnabds, Schneider Gyula, Simonyi Miklos, Solyom Sandor, Speier Gabor, Szalontai
Gabor, Szanto Zsuzsanna, Szekrényesy Tamas, Szepes LaszIo, Szilagyi LaszIo, Timari Géza, Tombdcz Etelka, Toth Klara, Varga
Imre, Varsanyi Zoltanné, Verhas Jozsef, Vetd Istvan, Viczian Istvan és Zrinyi Miklos.

Utjara inditva a Magyar Kémiai Folyéirat 111. évfolyamat koszonom szerzdink, eldfizetSink és olvasoink bizalmat,
erkolesi tamogatasat és figyelmét, s teszem ezt abban a reményben, hogy a magyar kémia e fontos orgdnuma betdlti hivatasat
¢és tovabbra is szolgalja a magyarorszagi kémiai tudomanyt, e teriilet szakembereit.

Sohér Pal
foszerkeszto
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In memoriam Szejtli Jozsef

Szejtli Jozsef
1933-2004

Talan kevesen vannak a szakmaban, akik ne ismerték
volna Szejtli Jozsef vegyészmérnokot, a tudos embert,
a tudomany szervezoét, a feltalalot, a vallalat alapito ¢és
vallalatépitd lizletembert, a generacidkat oktato egyetemi
tanart. Szejtli professzor személyében a hazai ¢és a
nemzetkozi kémiai tudomany egy kimagaslo ¢és sokoldalu
alakjat veszitette el.

Eletmiive, neve elvalaszthatatlanul &sszeforrt a
ciklodextrin  technoloégiaval, a  szupramolekularis
kémiaval, az altala alapitott vallalat neve pedig a
megbizhatd szakmai tudas és innovacio garanciaja lett
itthon ¢és vilagszerte. Nagy gonddal épitett vallalata,

a Cyclolab, ma markanév a nemzetk6zi piacon. A
ciklodextrin technoldgiat - Liptak professzor ur szavait
kolcsonodzve - Szejtli Jozsef tette kémiai hungarikumma.

A nyolcvanas években irt két ciklodextrin targyu
alapmiive (kézikonyvek) ma a vildg minden ciklodextrin
laboratoriumaban fellelhetd, neve és az altala népszeriivé
¢és sikeressé tett tudomanyteriilet ma mar tankdonyvi
fejezetek. A szamos ciklodextrin tartalmu, piacra keriilt
sikertermék szinte mindegyikében fellelheté a keze
nyoma, ’ércnél maradobb’ nyomot hagyott maga utan,
mely nemcsak 6t, hanem mindannyiunkat tal fog élni.
Gyors gondolkodasu, gyorsan ¢és dinamikusan tervezo,
mérndkien preciz végrehajtdo és pragmatikus cégvezetd
volt. Dinamizmusa, gyorsasaga azonban sosem ment
a mindség rovasara. Munkassdga soran tobb mint 490
tudomanyos kozleményt, 60-nal tobb talalmanyt, szamos
konyvet irt. A munkdira tortént Osszes hivatkozasok
szama csaknem Otezer. Szejtli lenylig6z6 eldado is volt,
nemzetkozi konferencidkon szaznal is tobb eldadast
tartott.

Szamos magas tudomanyos elismerésben részesiilt:
1986-ban Akadémiai-dijat, 1991-ben Moet-Henessy-
dijat, végiil, 2003-ban, Széchenyi-dijat kapott. Sikereit
is az egyéniségére oly jellemzé modon élte meg. Még
el sem halkult a taps, mar a kovetkez6é kihivas keritette
hatalmaba. Sosem fiird6zott a sikerben és népszertiségben
(megtehette volna): puritan és egyszerti maradt abban a
magassagban is, ahova magat kitart6 munkajaval juttatta.
Korai tavozasaval a ciklodextrin technologidban hatalmas
szellemi 1r keletkezett, melyet nekiink, tanitvanyainak ¢és
kovetdinek kell kitdlteniink. Nehéz lesz, de tudom, hogy
valahol drukkol nekiink.

Szente Lajos
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In memoriam Hlavay Jozsef

7

Hlavay Jézsef
1945 - 2005

Alkoto ereje teljében tortént hirtelen tavozasanak hire 1-2
nap alatt futotiizként jarta be az orszagot, nagy megddbbenést
keltve mindenfel¢ a kémikus tarsadalomban.

A hoéval boritott veszprémi, vamosi uti temetében,
2005. februar 4.-én, a felhdk mogiil tobbszor elébukkano,
szikrazo napsiitésben kisérte el utolsé utjara Dr. Hlavay
Jozsef tanszékvezetd egyetemi tanart, a gyaszold Csalad:
felesége, leanyai, veje, unokdja, a Veszprémi Egyetem
Rektora, Dékanja, a VEAB Elnoke, baratainak, kollégainak,
tanitvanyainak, sporttarsainak, és ismerdseinek sokszaz
fonyi serege.

Vegyészmérnoki  oklevelét és  Rendszertechnikai
szakmérnoki oklevelét a Veszprémi Egyetemen szerezte
meg 1971. ill. 1978. évben. Oklevelének megszerzése
és a MAFKI-ban eltoltott néhany honap utan, keriilt a
MTA Kautatocsoport tagjaként, a VE Analitikai Kémiai
Tanszékére, majd 2 ¢év utdn, egyetemi oktatoként,
tanarsegédként dolgozott tovabb. Adjunktusi, docensi évei
utan, 1995.-ben lett egyetemi tanar, majd 1998-t6l a Fold- és
Koérnyezettudomanyi Tanszék tszv. egyetemi tanara.

Tudomanyos kutatd6  munkdjanak teriilete, mar
kezdettél fogva széleskdrii volt, ugyanis az infravords
spektrometriaval kapcsolatos, eredményekben gazdag
alapkutatasi munkai mellett, eredményes és sikeres munkat
végzett, az ivoviz tisztitast szolgalo, folyamatos miikddést,
regeneralhatd szorpcids alldagyas, viztisztitd technologiai
rendszerek fejlesztése ¢s alkalmazasa teriiletén is. Altala
készitett oszloptoltetek (hordozok és aktiv boritd rétegek)

segitségével, féliizemi kisérletekkel igazolt -eljarasokat
fejlesztett ki, ammonia, vas, mangan és arzén nyomok
szelektiv eltavolitasara.

Az infravords spektrometrids modszerek fejlesztése
terén jelentds eredményeket ért el a kiillonbozd eredetli
és szemcseméretll szilard anyagok (talajok, szalléporok)
kémiai alkotdinak, ellenérzott koriilmények  kozott
torténd, mennyiségi meghatarozdsanak kidolgozasaval.
Munkéja soran mintavételi, mintaelOkészitési,
elektronmikroszkopos morfoldgiai, 6rlési eljarasokat ¢és
szemcseméret meghatarozasara alkalmas moddszereket
fejlesztett ki. A kapcsolodd témateriileteken — elért
eredményeibdl készitette egyetemi miiszaki doktori- (1975)
¢és kandidatusi- (1985) értekezését; Kémiai tudomanyok
doktora fokozatat egészségre karos, kiilonbozd dsszetétell,
levegében eléforduld, nem iillepedd anyagok analitikai
meghatarozasara ¢s eltdvolitasara kidolgozott modszereivel
szerezte meg (1993).

Amerikai tanulmanyutjai (New Orleans, Louisiana
State Univ.) soran kezdett foglalkozni a levegét szennyezd
gazalkotok piezoelektromos érzékeldvel torténd
meghatarozasaval. Szelektiv érzékeldket allitott eld klor,
ammonia stb. meghatarozasara. A Guilbault professzorral
kozosen irt, korai kdzleménye (Anal. Chem. 49 [1977] 1890)
ma is az egyik legtdbbet idézett forras a piezoelektromos
kémiai érzékeldk irodalma teriiletén.

A legutdbbi évtizedekben nagyrészt a mellette
dolgoz6 kivaldé PhD hallgatok munkajat iranyitotta,
mely munkak a légkorkutatds napjainkban legfontosabb,
de egyben legnehezebben hozzaférhetd, analitikai
feladatainak megoldasara iranyultak. A  levegGben
eléforduld kismolekuléds, kistomegli aeroszdl anyagok,
gazalkotok mintavételének, dusitdsdnak, kromatografias
elvalasztasanak, nagy érzékenységl érzékeldkkel, tovabba
érzékeld sorokkal és statisztikus jel- és adatfeldolgozassal
(kemometrias modszerekkel) torténd azonositasara — €s
meghatarozasara kidolgozott eljarasaik, és sajat fejlesztésii
miszereik vilagviszonylatban Uttor6 jelentdségiick.

Tudomanyos munkassaganak eredményeirdl, plendris-
, vagy meghivott eléadoként, szamos helyen, szdmos
nemzetkézi forumon, konferencian tartott eléadast.
Tobb izben az USA-ban, Japanban, Olaszorszagban, és
itthon, Budapesten; tovabba: Németorszagban, Skdciaban,
Indiaban, s. i. t.

Nagyszamu tudomanyos kozleménye (kb. 160)
mellett, jelentések azok a fejezetek ( kb. 14) is, melyek
nemzetk6zi Kiadok gondozasaban megjelent konyvekben
lattak napvilagot. Pl. Sample Preparation-fractionation, in
Handbook of Elemental Speciation, Wiley 2003.; Aerosol



6 Magyar Kémiai Folyoirat

Sampling for Elemental Analysis, in Comprehensive
Anal.Chem. XLI. Sample preparation, Elsevier 2003., stb.

Sokrétli kutaté és intenziv egyetemi oktatd munkdja
mellett, rendkiviil zsufolt és szélesko6rii volt a szakmai
kozéleti tevékenysége is, melyet nagy alapossaggal,
hozzaértéssel, és kovetkezetességgel latott el. Az Egyetem
Rektorhelyettese (1995-1998), a MTA Kornyezeti Kémia
Bizottsag Elnoke (1994-2002), VEAB Tud. Titkara (1991-
96); MTA Kémiai Doktori Tud. Biz. (2000-), a MTA Kémiai
Osztaly (1997-2002), MKE 1B (1999-2003), Kormanyzati
Koord. Tud.Tanécs Ipari-vegyipari Szakbiz. (2001-), Magyar
Akkreditacios Biz. Fold- és Kornyezet Albiz. (2001-), MKL
Szerk.Biz. (1994-96), stb. tagja volt.

Hazank képviseldjeként, aktiv tagja voltaz EURACHEM-
nek (1993-), és jelentds munkat végzett a ITUPAC V.2.
Bizottsag tagjaként is (1994-).

Sokrétli, eredményes munkassagaért  kiilonb6zo
kitlintetésekben részesiilt: Kivald feltalalo, eziist fokozat
(1986), Pro Aqua Emlékérem (1993), VEAB Emlékplakett
(1997), VE Arany érem (1998), Genius érem dij (2000),
stb..

Fiatal koratol kezdve kivalo, rajongd sportold volt.
Fiatalabb éveiben a Veszprém Varosi ¢és Egyetemi
labdartg6 csapat aktiv tagja, meghatdrozo6 egyénisége volt.
Sport-szeretetét késébb is megtartotta, élete végéig aktiv
tenniszez6 és labdarigd maradt.

Viszonylag rovid életpalydja soran végzett tudomanyos
és egyetemi oktato-neveld6 munkdssaganak, kozéleti
tevékenységének elkapraztatéan sok és értékes eredményei
kimagaslo teljesitményét tiikrozik. A teljesitmény mogott,
egy olyan kiilonleges személyiségnek kozjot szolgald
magatartasa, elkotelezettsége, tisztessége, embersége,
faradhatatlansaga jelenik meg, mint amilyennek 6t—akik
kozelében voltunk—mindnyajan ismertiik. Ifjusdgunknak
ezért kivalo példaképe lehet, a hazai kémikus tarsadalomnak
¢s mindnydjunknak pedig, akik tiszteltik és szerettiik,
fajdalmas, nagy veszteség és emlék marad.

Aldja meg Ot a Teremt6 alkoto, emberséges,
munkas életéért !

Inczédy Jéanos
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Egy anyarozs-alkaloid szintézise

MOLDVALI Istvan,* TEMESVARI-MAJOR Eszter," INCZE Maria,* SZENTIRMAY Eva,® GACS-
BAITZ Eszter® és SZANTAY Csaba®>*

“MTA Kémiai Kutatokozpont, Biomolekularis Kémiai Intézet, Természetes Szerves Anyagok Osztaly; 1025 Budapest,
Pusztaszeri ut 59-67; "MTA-BME Alkaloidkémiai Tanszéki Kutatocsoport; 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4.

1.Bevezetés

Az anyarozs vagy ergot az ¢éré rozskalaszon ndvekvo,
tobbnyire feketéslila képzédmény, melyet a Claviceps
tomldsgombakkal torténd fertézés okoz.! A gombak
metabolitikus termékeiként az anyarozs sok indolvazas
alkaloidot tartalmaz, amelyek rendkiviil erés biologiai
hatassal rendelkeznek. Mérgez0 hatasuk az elmult
évszazadok soran sokszor okozott tdmegkatasztrofat; tobb
tizezer ember halalaért volt felelés a fertdzott rozsbol
készitett liszt. Valoszinli, hogy a ,,Salemi boszorkanyok”
tragédiajat is anyarozs-alkaloid fertézés okozta.

Az erGs biologiai hatas a gydgyszerkutatok figyelmét is
felkeltette ¢és elsOsorban a svajci Sandoz gydgyszergyar
kivalo kutatdinak kdszonhetéen az 1950-es évektdl szamos
anyarozs-alkaloid hatdanyagot tartalmazé gyogyszer-
készitmény keriilt forgalomba. A magyar Richter Gedeon
gyogyszergyarban is intenziv kutatasok folytak és
folynak ezen a teriileten, jelentds exportot is lebonyolitva
anyarozs készitményeikbdl, kiilondsen a-ergokriptinbdl
(1a; 1. abra) és bromozott szarmazékabol, az tgynevezett
bromokriptinbdl (1b).

Me

N%o

Me Me

-NH".]

1a X=H (oa-ergokriptin)
1b X=Br (bromokriptin)

1. Abra.

Az ergot alkaloidok, amelyeknek a lizergsav az egyik
reprezentansa, kiilondsen fontosak, mivel a természetes
anyagok csaladjai  koziil ezen vegyiiletek  biologiai
hatasspektruma a legszélesebb”.*

A lizergsav (2a; 4. abra) szarmazékai kozott talalhato a
lizergsavdietilamid (LSD), amely a ma ismert szintetikus
termékek kozott a legerésebb idegrendszeri hatédssal
rendelkezik.> Az anyarozs-alkaloidok szinte paratlan
biologiai aktivitasanak fényében nem csoda, hogy hatalmas
erOfeszitések torténtek ¢és torténnek ezen alkaloidok
totalszintézisére, de enantiohatékony és ipari méretekre
nagyithaté6 modszer a mai napig sem ismeretes. Els6sorban
az a-ergokriptin és a beldle nyerhetd, évi mintegy fél milliard
US dollar forgalmat képviselé bromokriptin szintézise volt

" Fészerzd. Tel.: 463-1195 ; fax: 463-3297 ; e-mail: szantay@mail.bme.hu.

a célunk. Retroszintetikus kozelitéssel ¢lve az amid kotés
hasitasa utan két szintetikus célpontunk volt, a lizergsav és a
peptid komponens.

Foglalkozzunk mindenekel6tt a lizergsavval, amelynek
racém formaban torténd elsd szintézisét 1956-ban Woodward
és Kornfeld valositotta meg.'* Az indolbol konnyen
hozzaférheté indol-3-propionsavbol (3; 2. abra) kiinduld
kozelitésiik egyik 6 problémaja a C gytirti kialakitasa volt,
mivel a megfeleld savklorid gytriizarasa a benzol helyett
a reaktivabb indolgy(irlin torténik meg. Ezért a Woodward
csoport el8szor redukalta a pirrolgylriit, az igy kialakulo
aminocsoportot benzoilezéssel megvédte. Igy sikeriilt
elérnitik, hogy az intramolekularis gylriizaras a kivant
regioszelektivitassal jatszodjék le. Ennek a megoldasnak
viszont az lett a hatranya, hogy a pirrolidin egységet
elébb-utobb vissza kell oxidalni, tovabba bevezetiink
egy folosleges kiralitascentrumot, ami megneheziti egy
enantiohatékony szintézistt kidolgozasat. A végtermék elég
gyenge termeléssel képzodott, amelynek rezolvalasa tovabbi
hosszadalmas és igy alacsony hozami lépéseket igényel.!
Ezért egy praktikus lizergsavszintézis kidolgozasa tovabbra
is a szintetikus szerves kémia egyik megoldasra varé komoly
feladata maradt. A racém vegyiilet totalszintézisét eddig
kilenc kutatocsoport valositotta meg, de a problémaval
foglalkozd kozlemények szdma ennél joval nagyobb. Az
ergolinvdz felépitésére iranyuld kiilonbozo kozelitések
szama legalabb egy tucatra tehetd, némelyikiik sikeresnek
bizonyult, masok pedig csak a kisérlet szintjén maradtak. A
kilenc sikeres eldallitasmodbol hét a Woodward-koncepciot
kovetve a redukalt indolinszarmazékot hasznalta kiindulasi
anyagnak. Oppolzer ¢és munkatarsai kozolték az elsd
szintézist' a redukcios 1épés elkeriilésével, azaz végig indol-
szarmazékokat hasznalva, de tobb atalakitds méretnovelése
megoldhatatlannak tlinik. A masodik, indolszarmazékokat
felhasznalo totalszintézis a kozelmultban jelent meg.’

Célul tiztik ki olyan racionalis szintézis kidolgozasat,
amely indolszarmazékbol indul ki, azaz elkeriili a redukcio-
ujraoxidacio problémajat, és egyuttal lehet6vé tesz egy
enantiohatékony megoldast.

Idedlis kiindulasi anyagnak kinalkozott az indolgyfiriit
tartalmaz6 ugynevezett Uhle-keton (4a; 2. abra), habar
eredeti eldallitasa igen korilményes.! Még igy is szamos
kivalo kutatot — beleértve magat természetesen Uhlét —
vonzotta az a feladat, hogy ezt a ketont hasznalja kiindulasi
anyagként a lizergsav totalszintéziséhez. Uhle acetilezte €s
bromozta a 4a ketont, téves modon allitva, hogy a nyert 4b
szarmazék kiilonbozé aminokkal szubsztitiicios reakciokra
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volt késztethetd. Bowman és munkatarsai vizsgaltak feliil
késébb ezeket az allitasokat és kozolték, hogy reprodukcios
probalkozasaik egyt6l-egyig kudarcot vallottak.!

A masodik, Uhle-ketonbdl kiinduld probalkozas Stoll
nevéhez fiizédik,! aki a Stobbe-kondenzaciét kivanta
alkalmazni kulcslépésként, de szamos sikertelen probalko-
zasa utan feladta a kiizdelmet.

Mindezek a kozlemények nagyon elkeseriték; igy
meglehetdsen nagy batorsag és lelkesedés kellett ahhoz, hogy
vallalkozzunk az ergolinvdz ¢és kiilondsen a (+)-lizergsav
Uhle-ketonbdl kiindulé szintézisének ki-dolgozasara.

2. Eredmények
2.1. A (+)-lizergsav szintézise

1994-ben az Uhle-keton N-pivaloil szarmazéka (4¢) Goto
modszerével a 3 savbol konnyen hozzaférhetévé valt.® Az
eredeti eljarast — amely -78 °C-on, n-BuLi felhasznalasaval
¢épiti be a pivaloilcsoportot — sikertilt gy mddositani, hogy
poritott KOH-t 0 °C-on hasznalunk bazisként az N-acilezési
lépéshez. A 4c ketont két Gsszevont 1épés utan 43 %-os
termeléssel kristalyositassal izolaltuk.

Az ergolinvaz szintézise céljabdl vizsgaltuk a D gytlri
kialakitasat, és elsoként irtuk le a sikeres intramolekularis
Stobbe-kondenzacio termékeit egy atmenetileg kialakitott
litium komplex segitségével.”

i 0,0
CO,H R Br
DO E!
| B | N
HN X-N X-N
3 4a X=H R=H 4e X=Piv
4b X=Ac R=Br 4 X=H
4c X=Piv R=H
4d X=Piv R=Br
4g X=H R=Br

2. Abra. Az Uhle-keton és szarmazékai

Masodik kozelitésként az ergolinvaz D gytirijét a megfeleld
utobbit az alkalmasan szubsztitualt 4¢ szarmazék modositott
Reformatsky-reakcidjaval és ezt kovetd vizeliminaciojaval
nyertiik.! Egyik fentebb emlitett modszer sem volt alkalmas
azonban arra, hogy tovabb-fejlesztésével magat a (+)-
lizergsavat eld lehessen allitani.

Visszatértiink ezértazalapokhozéskellemes meglepetésiinkre
azt talaltuk, hogy a 4d brém-keton’® — az irodalomban szinte
lehetetlennek leirt alkilezési reakcidoban — mégiscsak
sikeresen reagalt megfelel6 reakciokoriilmények kozott az 5
aminnal'® (3. dbra) (toluol, szobahd, 48 ora), és szolgaltatta
a 6a tercier amint (35%). Metilaminnal torténd egyszerii
dezacilezés (6b; 80%) és a keton funkcio felszabaditasa utan
a kivant 6¢ (73%) vegyiilet (,,Bowmann alma”) eldallitasa
jelentette az elsé dontd eldrelépést a tervezett szintézistt
megvalositasaban.

A 6b termelése még jobb lett (56%), ha az 5 amint a
nitrogénen nem védett 4g brom-ketonnal hoztuk reakcidba.
Ez utobbit ugy allitottuk eld, hogy a 4d ketont ketalla
alakitottuk, a kapott 4e ketalrol eltavolitottuk a pivaloil-
csoportot, végilil deketalozassal regeneraltuk a keton-
csoportot (4g, 3 1épés, termelés: 70%). Ez a 6¢-hez vezetd
masodik reakcidsor valodi utlevagast jelentett.

/A o
0,0 )H
Me
Me
— o>ﬂ -
o_.0O N N.
Me "Me Me
NH-Me |
5 x-N—| HN o
6a X=Piv
6b X=H
O (0]
[HN N.
Me Me
HN | HN
(#)-7 (+)-7 (5R)

3. Abra. A (+)-7 tetraciklusos keton szintézise

A 6c¢ diketonnak a 7 telitetlen ketonhoz!' vezetd intra-
molekularis aldolkondenzacidja latszatra konnyti feladatnak
tinhet, hiszen aldolkondenzaci6 kivaltasdhoz tobb
tucat katalizator is ismeretes. A piperidinszarmazékok
elo-allitasahoz felhaszndlhatd katalizatorok szama mar
joval kevesebb és az irodalomban hasonld célokra jol
bevalt reagensek (a natrium-etilattdl a szuperbazisokig)
a mi esetiinkben még csak nyomokban sem szolgaltattik
a kivant tetraciklust. Emlitésre érdemes és nehezen
magyarazhaté tény, hogy ezzel szemben a Woodward-
féle dihidro-szarmazéknal ez a gylrlizaras viszonylag
konnyen meg-valosithato volt; mig az indol nitrogén helyett
szulfon-csoportot tartalmazo analogon esetében semmilyen
reagenssel nem tudtak végrehajtani a kivant gyUriizarast.'
N-tozil csoportot tartalmazod diketon KF-dal torténd
gylriizarasa megvaldsithatd volt ugyan, de ez a folyamat
naftalinszarmazékka torténé izomerizacioval jart egyiitt.'3

Hosszas probalkozasok utan végiil is sikeriilt a feladatot
megoldanunk LiBr+trietilamin' rendszer felhasznalasaval.
Ezt a reagenspart Eschenmoser hasznalta elszor kiilonbzo
kéntartalmu vegyliletekhez.'> A LiBr vagy a trietilamin
kiilon-kiilon teljesen hatastalan. A reakcié mechanizmusat
illetéen feltételezhetjiik, hogy a LiBr a két karbonil funkcid
egymast kiegészitd aktivalasat végzi el a bazisos amin
jelenlétében. A litiumionnak nagyobb affinitdsa van az
oxigénhez, mint a nitrogénhez. Az amin szerepe abban all,
hogy az O-komplex keton karbonil a-helyzetébdl protont
vesz fel.

Kilonosen jo eredményt (60% Osszevont kitermelést a
kristalyos 7 ketonra vonatkoztatva) lehetett elérni, ha az
egymast kovetd 1épéseket (a védod csoport eltavolitasat és a
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gylriizarast, 6b, 6¢, 7 sorrendben) a meglehetdsen érzékeny
kozbens6 termék (6¢) izolalasa nélkiil hajtottuk végre.

A 7 vegylletet (-)-dibenzoil-L-tartarattal rezolvaltuk. A
kristalyosan kivalo tartaratsobol a szintézis tovabbviteléhez
sziikséges (+)-7 ketont izolaltuk (38%), amit a természetes
lizergsav lebontasaval az irodalombodl ismert modszer'®
szerint is elballitottunk. fgy a két anyag optikai forgato-
képességének Osszehasonlitasaval a szintetikus termék

e

Ts - NC

(+)7 —>

[22 Ri=COH R.=H

2b R,=H R,=CO,H
[2¢ R=CN  R,=H
2d R=H  R,=CN
[26 Ri=COMe R,=H
2f R=H R,=CO,Me

4. Abra. A (+)-7 keton atalakitésa (+)-lizergsavva

A karbonilcsoport savva vald atalakitasahoz Schollkopf
modszerét'” hasznaltuk (,,TosMIC-modszer”). Az opti-kailag
aktiv (+)-7 vegyliletet a 8 izonitrilszarmazékkal (4. abra)
bazis jelenlétében regaltatva a 9 formamidot nyertiik (77%),
amelyet savasan hirdolizaltunk. Eredményként lizergsavat
(2a) és epimerjét (2b) nyertiik. A keveréket bazissal kezelve
anem kivant epimer izomerizalodott és tiszta (+)-lizergsavat
lehetett izolalni, habar gyenge termeléssel.

Hasznosithaté eredményt akkor értiink el, ha a 9 intermediert
bazissal kezeltiik, amikoris a 2¢ ¢és 2d nitril 1:1 ardnyt
keverékét nyertiik 70%-os termeléssel, majd ezt a keveréket
Pinner-reakcidban észterré alakitottuk (72%). A keverékben
1évé epimerek elvalasztasara nincsen sziikség, mivel a
egyidejiileg a C8-szénatomon a kivant epimerizacid is
lejatszodik, igy a két folyamat eredmé-nyeként tiszta
(+)-lizergsavhoz (54%) jutottunk. Eljarasunk védelmére
talalmanyi bejelentést tettiink.

2.2. A peptidszintézis enantiohatékonysaganak javitasa

Az o-ergokriptin peptid részének szintézisét a Sandoz
gyogyszergyar kutatoi mar leirtdak.! Feladatunknak a
szintézis hatékonysaganak, kiilonésen pedig enantio-
hatékonysaganak javitasat és a nagyithatosag feltételeinek
megteremtését tekintettiik.

Els6 1épésként az izopropil-malonésztert oxidaltuk
peroxiddal. Az eredeti eljaras szerint a foloslegben 1évo
benzoil-peroxidot aktiv szénnel bontjdk meg, de ezt

az utat kovetve az estek mintegy 20%-aban robbanast
tapasztaltunk. Ennek elkeriilésére sikeresen alkalmaztunk
natrium-tioszulfatot vagy natrium-biszulfitot az aktiv szén
helyett. A képz6dd vegyiilet debenzoilezése utan a szabad
hidroxilcsoportot benzilezéssel védtik. Az igy kapott 10
diészter (5. abra) parcialis hidrolizise a racém-11 savhoz
vezetett. Az eredeti Sandoz eljarasban ezt a savat a (-)-, és
(+)-pszeudoefedrin konszekutiv alkalmazasaval rezolvaltak
gyenge hatasfokkal.

Ez volt az a 1épés, amelyben lényeges javitast valositottunk
meg. Pszeudoefedrin helyett a (+)-1S5,25-2-amino-1-(4-
nitrofenil)-propan-1,3-diolt (12) hasznaltuk a rezol-valashoz.
A 12 vegyiilet konnyen hozzaférhetd, olcso vegyiilet, mivel
a kloramfenikol nevii antibiotikum szinte-tikus gyartasaban
nem kivanatos melléktermékként keletkezik.'™ A kivant R-
(+)-izomer [(+)-11)] so6ja kitiind hozammal kristalyosodik
az oldatbol. A (+)-11 izoladldsa a so6 savanyitasaval
torténhet. Ezzel a mddszerrel mind (-)-11, mind 12 kdnnyen
visszanyerhetd.

Me Me Me Me
EtOZC—CI:—an _— EtOzc—(IZ—OBn
CO,Et CO,H
10 (+)-11

A
O,N

Me Me Me

- EtOZC—?—OBn Et0,CC~0Bn
COH COH
-1 (+)-11

5. Abra. A (+)-11 sav médositott rezolvalasa

Hogy a moddszert még gazdasidgosabba tegyiik, az S-
enantiomert [(-)11] dietilszulfattal visszaalakitottuk a 10
diészterré. Ezzel a metodikaval az eredeti, akiralis diésztert
nyertiik, azaz reciklizaltuk. Ezt a miiveletet dekiralizacionak
nevezhetjiik.

A (+)-lizergsavval torténd kapcsolashoz sziikséges partnert,
az ugynevezett aminociklol hidrokloridot (14) Z-prolinb6l
kiindulva allitottuk el6. A prolin-szdrmazékot L-leucin-
metilészter p-toluoilszulfonat sdjaval reagaltattunk vegyes
anhidrides modszerrel. A véddécsoport hidrogenolizissel
torténd eltavolitasa utani melegités az L-prolil-L-leucil
laktamot (13) szolgaltatta jo termeléssel.

A (+)-11 malonsavszarmazékot savkloridda alakitottuk, ezzel
acileztik a 13 laktamot, a véddcsoportot hidrogenolizissel
eltavolitottuk, az igy nyert ciklolésztert ciklolkarbonsavva
hidrolizaltuk és néhany tovabbi 1épés utan a 14 vegyiilethez
jutottunk.

Szamos modszert probaltunk ki a lizergsavnak (2a) a
14 peptiddel valo kapcsoldsara. A leggazdasdgosabbnak
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bizonyult megoldds szerint a lizergsav trifluoracetat
sojat  foszforpentakloriddal reagaltatva  készitjik el
a savkloridot,”” amelyet az aminociklol-hidroklorid
metilénkloridos szuszpenzidjahoz adagolunk —12 °C-on,
piridin jelenlétében.

("') -1
0 H HCl . o
HN>{1§O

H

N>/k o)
Me~ Me Me Me

13 14

6. Abra.

Ilymodon a-ergokriptint kaptunk 41%-os termeléssel, foszfat
s6 formajaban. Ezen tilmenden a diasztereomer szerkezetii
a-ergokriptinint is izolalni lehetett (31%) kromatografias
feldolgozas utan.

Me

15 (a-ergokriptinin)
7. Abra.

Miutan a két sztereoizomer molekula kolesondsen
atalakithatd egymasba olyan egyensulyi folyamatban,
amelyben a kivant ergokriptin van talsulyban (forrd
metanolban 3:1 aranyban),” a bruttd termelés fokozhatd az
utdbbi transzformacié preparativ jellegli kidolgozasaval, de
ezt az aspektust nem vizsgaltuk részletesen.

3. Osszefoglalas

Megmutattuk, hogy a (+)-lizergsav praktikus, enantio-
hatékony kozvetlen szintézise lehetséges olymddon, hogy
az indolgylirti intaktsagat a reakcidszekvencia soran végig
megtartjuk elkeriilve ezzel annak atmeneti redukciojat és
ezzel egy sziikségtelen kiralitascentrum bevezetését. Egy
alkalmas intermedier rezolvalasaval elkeriiltiik a végtermék
faradsagos, hosszadalmas és gyenge termeléssel jard
rezolvalasat.

Miutan szamos alkaloid [(+)-izoszetoklavin,'®®  (+)-
lizergén,*' (-)-agroklavin?'] félszintézisét a természetes
(+)-lizergsav lebontasaval nyert (+)-7 ketonbdl valésitottak
meg, ezért munkank lezarasatol kezdve ezek az eljarasok
totalszintézisnek mindsiilnek.

21

Szamos ergolinvazas gyogyszer van a piacon', ezek el6-
allitasara is alternativat kinalunk.

A fentebb leirt modositott eljarassal a peptid rész mellék-
termék képzddése nélkil allithatd eld, mivel a rezolvalas
eredményeként képz6dd, nem kivanatos enantiomert
sikeresen reciklizalni tudtuk a folyamatba.

A (+)-lizergsav és a peptid rész kapcsolasaval cél-
kitlizéstinket sikeresen elértiik.?

A bromokriptin eldéallitdisa a természetes ergrokriptin
bromozasaval mar korabban jol kidolgozott technologiava
valt,! igy totalszintézisiink egyuttal a gyodgyszer (1b)
gyartasi lehetdségét is jelenti.

Koészonetnyilvanitas

A szerzOk koszonetet mondanak az OTKA alapitvanynak
(T-046015 ) munkajuk tAmogatasaért.
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Synthesis of an Ergot alkaloid

Fully synthetic o-ergocryptine (la) has been prepared in an
enantioefficient way by using synthetic (+)-lysergic acid [(+)2a]
and the so called aminocyclol (14) as coupling partners. The
acid component has been achieved firstly in a direct way by
the following reaction sequence which is suitable for scale-up
preparation. Bromoketones 4d or 4g were allowed to react with
amine 5 followed by deprotection, and the resulting diketone 6¢
was transformed into the unsaturated ketone (+)-7 by the LiBr/Et,N

system. Resolution afforded (+)-7 which was further transformed
by ,,TosMIC” method into ester diastercomers (2e:2f). Upon
hydrolysis the latter mixture afforded (+)-2a. The peptid part was
prepared according to the Sandoz method; the stereoefficiency,
however, has been significantly improved by applying a new
resolution method and recycling the undesired enantiomer. Since
transformation of la into bromocrptine is an already known
technology, manufacturing of 1b became also a feasible process.
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Szén nanocsovek kozotti kolecsonhatasok

KOHALMI Déra, LAZAR Armand, SZABADOS Agnes és SURJAN Péter*
Eotvos Lordnd Tudomdnyegyetem , Elméleti Kémia Tanszék, 1518 Budapest 112, Pf. 32

1. Bevezetés

Két kvantumkémiai rendszer AE kolcsonhatdsi ener-
giajat az un. szupermolekula moédszerrel egyszerti
kiilonbségképzéssel szamithatjuk ki:

AE = Esp— E4 — Ej, ()

ahol E4 ill. Ep az izoldlt A ill. B alrendszerek energi-
dja, Eap pedig az Osszetett rendszer energidja. Hasonld
képleteket irhatunk fel tobb mint két kdlcsonhatéd alrend-
szer esetére.

A fenti kolcsonhatdsi energia tobbféle, egymastol fizikai
ill. kémiai szempontbdl jelentSsen kiilonb6zé komponens-
re bonthat6. Ha az alrendszerek toltottek, a Coulomb-
kolcsonhatds domindl, amely a tdvolsdg reciprokdval
csokken, tehat igen hosszi hatdtavolsagi®. Ha semleges
rendszerekkel foglalkozunk (ebben a cikkben ezt tessziik),
az elektrosztatikus jellegli kolcsonhatdsok koziil csak ma-
gasabb multipdl kolcsonhatasok 1épnek fel, amelyek gyor-
san lecsengenek a tdvolsaggal (a dip6l-dipdl kdlcsonhatds
pl. a tdvolsdg harmadik hatvanydval csokken).

Az elektrosztatikus kolcsonhatdsok jo  kozelitéssel
leirhaték egyelektron modellekkel (pl. a Hartree-Fock
modellel!).  Vannak azonban olyan effektusok, ame-
lyekrSl csak az elektronrendszer korreldlt mozgdsanak
figyelembevételével tudunk szdmot adni. Ilyen pl. a
diszperzid, amely szemléletesen szélva abbdl szarmazik,
hogy az egyik rendszer elektronsiirtiségének fluktuicidja
(ami  dip6lmomentum-fluktuaciét jelent) pillanatnyi
dipélmomentumot indukdl a masik rendszerben, s ezek a
pillanatnyi dipdlusok vonzdk egymadst. Ez a kolcsonhatds
a tavolsag hatodik hatvanyaval csokken.

Az (1) formula elvben mindezen kolcsonhatasokat tartal-
mazza, feltéve, hogy a benne szereplé mennyiségeket ele-
gendd pontossdggal szamitottuk ki. A gyakorlatban a for-
mula alkalmazdsa feltételezi, hogy az energia kiszamit4sat
mind az izoldlt, mind az Gsszetett rendszerre el tudjuk
végezni.

Ebben a dolgozatban azzal az esettel foglalkozunk, amely-
ben a vizsgalt rendszerek olyan nagyok, hogy az izolalt
rendszerek energidja még kiszadmithat, de az Osszetett

*Tel.: 209-0555/1632, Fax: 209-0602,

e-mail: surjan@chem.elte.hu

2Gondoljunk pl. arra, hogy egy tekintélyes, 100 atomi egységnyi
tavolsagban (amely mintegy 50 A-nek felel meg), két elektron kozti elek-
trosztatikus kolcsonhatds 0.01 atomi egység nagysagrendd, ami tobb,
mint 6 kcal/mol, tehat semmiképpen sem elhanyagolhaté mennyiség.

rendszeré mar nem. Tegylik fel példaul, hogy akkora
komputerrel rendelkeziink, amely — egy bizonyos kvan-
tumkémiai médszert alkalmazva — mondjuk 3000 atomot
képes befogadni. Ekkor két, egyenként 2000 atombdl
4l16 nanocsd darab kiilon-kiilon még befér a gépiinkbe, de
a 4000 atombdl all6 Gsszetett rendszert mir nem tudjuk
targyalni.

Ilyenkor lehet segitségiinkre a kvantummechanikdban
széles korben alkalmazott kozelitd eljards, a Rayleigh-
Schrodinger féle perturbaciészamitas'. Ennek alapjan
két rendszer kolcsonhatdsi energidjara egyelektron
kozelitésben az alabbi masodrendd becslés addodik:

- Z Z WicWai )

icakep & &
+  { ugyanez A és B felcserélve},

AE®

ahol i betoltott, k pedig virtudlis molekulapalyét jeldl,
ezek energidi € és g, Wy pedig a kolcsonhatds
matrixeleme. Lathat6, hogy a mdsodrendii kdlcsonhatdsi
energia kiszamitasahoz elegendd az izolalt A és B rend-
szerek molekulapdlydinak, ezek energidinak, valamint a
kolcsonhatési operatornak az ismerete.

A fenti képlet akkor ad j6 eredményt, ha a szdmldléban
szerepl6 Wi métrixelemek kicsik, a nevez&ben 1€v6 g, —€;
energiakiilonbségek pedig elég nagyok. Az elsd feltétel
gyakran teljesiil, a nanocsé-nanocsé kolcsonhatdsok
esetében mindenképpen ez a helyzet. Gond lehet azon-
ban az energianevezdkkel. Ha a kolcsonhatdsban résztvevo
mindkét nanocsd fémes, a Fermi nivé kozelébe esd
energiaszintek kiilonbsége rendkiviil kicsi szam, igy a
fenti képlet alkalmazhatatlannd valik. Az aldbbiakban
megvizsgaljuk, hogy az igen kicsiny, de nemzérus® ener-
gianevez8k jelenléte esetén milyen lehetdségiink van a
kolcsonhatdsi energia kiszdmitdsara.  Hangsilyozzuk,
hogy a kvantumkémia standard fegyvertira ennek a
problémaénak a megoldasara nem kinal lehet6séget.

A bevezetés lezardsaképpen szoljunk néhany szét a dol-
gozatban ismertetett munka hatterérél.  Latni fogjuk,
hogy egyszerii, gyakorlati feladatok — mint pl. két
nanocsd kolcsonhatdsi energidjanak kiszdmitdsa — igen
konnyen vetnek fel olyan problémakat, amelyek nem
oldhatoak meg kordbbrol ismert, standard modszerekkel.
Ezért vagy elméleti jellegli alapkutatdsi feladatot kell
elvégezniink, vagy olyan, korabban masok dltal megoldott

YA pontosan 0 energianevezk esete a standard degenerdlt per-
turbdcidszamitds segitségével targyalhatd.
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feladat eredményeit kell felhaszndlnunk, amelyet nem a
mi problémank inspirdlt, hanem mds okbdl, esetleg puszta
kivancsisagbol hajtottak végre. Ez a tapasztalat nagyon
altalanos, nem csak a mi probléméankra jellemz6: Rontgen
sem fedezte volna fel a réla elnevezett sugarakat, ha valaki
azt a feladatot adja neki, hogy vildgitsa at az emberi testet...
Erdemes erre gondolni olyankor, amikor az alapkutatds
fontossagat megkérddjelezd kijelentéseket hallunk.

2. A modell

Nanorendszerek kozti kolcsonhatdsok lefrdsa céljabol
tekintsiik az alabbi modellt. Mindvégig feltételezziik, hogy
az egymadssal kolcsonhat6é csoportok kémiai szempontbdl
konjugélt rendszereknek tekintheték. Ezek koziil is ebben
a cikkben kizardlag szén atomokbdl all6 rendszerekkel
foglalkozunk.

o Az izolalt alrendszereket elsGszomszéd kozelitésben,
egyelektron modellben irjuk le. Minden atomon
csak egyetlen elektron hatdsit vessziik figyelembe,
és egyetlen bazisfiiggvényt valasztunk. Ez a
figgvény egy, a konjugdlt rendszer feliiletére
merbleges orientdcidju 2p tipusd atompdalya. Ha
az elektronkolcsonhatds explicit figyelembevétele
elkeriilhetd, maradhatunk az altalanositott Hiickel
modell mellett®. Ellenkez$ esetben az atomokon,
esetleg a szomszédos atomok kozott figyelembe
kellene venniink az elektronok taszitasat (Hubbard
vagy kiterjesztett Hubbard modell).

e Az alrendszerek kozotti vonzé jellegli elektroszta-
tikus kolcsonhatasok, a penetracié, a kinetikus
kolcsonhatds atlagos lefrdsdit a Hamilton maétrix
megfeleld helyére irt tdvolsag- és orientaciofiiggs tag-
gal vessziik figyelembe:

vy = 10 Sw - 3)

Itt Sy a p és v indexekkel jeldlt atomokon centralt
2p, palyak atfedési integrdlja. A kolcsonhatés
amplitddéjat  skdldazé 7y konstans a modell
paramétere. Egy mdsik paraméter az S, in-
tegralok kiszdmitdsdhoz sziikséges, a 2p, palydk
alakjat meghatdroz6é tin. Slater-exponens. Ezeket
pontosabb szamitdsok alapjan vagy kisérleti adatokat
felhasznalva, illesztéssel hatarozzuk meg.

o A rovid hatétavolsagu atfedési taszitas és a vonzé jel-
legti diszperziés kolcsonhatds leirdsdra egy Lennard-
Jones tipusi 6-12-es (van der Waals) potencidlt
vezetiink be.

¢ Az éltaldnositas sz4 itt arra utal, hogy az alrendszerek nem feltétleniil
sik alkatdak, mint azt az eredeti Hiickel elmélet feltételezi.

A fenti modell alapjan az elvégzendd feladat elvileg
az volna, hogy a teljes nanorendszer Hamilton matrixat
felépitjiik és diagonalizaljuk, és az energiat mint a betoltott
molekulapalyédk energidinak osszegét szamitjuk ki. Ehhez
az energidhoz additiv korrekcidképpen adjuk hozzd a
van der Waals energidt. Ennek a feladatnak a legne-
hezebb része a Hamilton maétrix diagonalizdldsa. Ha a
nanorendszer mérete til nagy, ez lehetetlenné valik, mert a
szamitds memoriaigénye a matrix méretével négyzetesen,
az elvégzendd miiveletek szdma pedig kobosen novekszik.
Ilyenkor siet segitségiinkre a perturbacidszamitds, amely
szerint a kolcsOnhatdsi energidt masodrendl kozelitésben
a (2) egyenlet adja meg. Ha ezt a formulat hasznéljuk,
nincs sziikség a teljes Hamilton matrix diagonalizaldsara,
mert a Hiickel problémat elegendd a kisebb méretfi, izolalt
alrendszerekre megoldani.

3. A Laplace-transzformacio alkalmazasa perturbacios
korrekciok szamitasara

A (2) képlet alkalmazdsdnak a bevezetSben emlitett elvi
probléma mellett szamitdstechnikai szempontbdl is van
hatranya, t.i. hogy a szdmldléban szerepld W métrix nem
ritka. Ennek oka, hogy a kanonikus molekulapélydk —
amikre az i és k indexek utalnak — delokalizaltak: dltalaban
kiterjednek az egész nanorendszerre. Ezzel szemben a
(3) egyenletben szerepld, atompdlydkra vonatkozd ere-
deti kolcsonhatdsi métrix — mivel elemei az atomok kozti
tdvolsdggal exponencidlisan lecsengenek — igen ritka. Ha
azonban a (2) formuldt az atompalya bazisra vissza-
transzformaljuk — vagyis behelyettesitjiik, hogy az i-edik
molekulapdlya a p atompélydk C,;-vel siilyozott linedris
kombindciéja — az aldbbi képletre jutunk:

C,uz C?»z CVkCGk
€ —

AE®

~ Y Y ihe) Y o)

UAEAVOEB i€AkeB

+ { ugyanez A és B felcserélve}.

Ez, a ritka ¢+ matrix megjelenése ellenére, azért nem
elényos, mert az i és k indexekre az €& — € ener-
gianevez8k miatt nem lehet kiilon-kiilon felosszegezni.
Ezen a probléman Almlof javaslata nyomén? egy integral
bevezetése drdn segithetiink. Irjuk a nevezét

(ex—¢i)s
s / - ds )
0
alakba! Ez a formula tulajdonképp nem mds, mint az
azonosan egy fiiggvény Laplace-transzformaltja. Ebben
az alakban a jobb oldalon 4ll6 integrandus az i és k in-
dexekben faktorizdlddik, ezekre az integrél elvégzése elott
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egymadstdl fiiggetleniil fel lehet Osszegezni. A Laplace-
transzformacié bevezetésével a kolcsonhatési energidt az

AEQ) — / AE®)(5)ds ©)
0

integral adja, ahol az integrandus a

Y Y @ ()0 (D

ucAocB

AEP)(s) =

+  {ugyanez A és B felcserélve}

képlettel szdmolhatd, a molekulapédlydkra fut 0sszegzést

o

tartalmazo, energia-silyozott stirtiségmatrixok>:
fos(s) = Y Cue ™ Co
k
e
fﬁx(s) = ZC,,,- e i C?\.i .
i

Ezen a ponton érdemes 0sszefoglalni, hogy mi a (6) kife-
jezés programozas-technikai elénye és hatranya a (2)-hoz
képest. A programozds sordn természetesen ki szeretnénk
haszndlni a r matrix ritkasagat, ezért az Osszegzéseket
végzb ciklusokat, hacsak lehet, ugy szervezziik, hogy a ¢
matrix indexei helyett csupdn azokat a uv index parosokat
kezeljiik, amikre 7, nem nullad. Az itt kovetkez8 meggon-
dolés kedvéért tegyiik fel, hogy két, egyenként N4 atomos
rendszer kolcsonhatasat szeretnénk szamolni, a ¢+ matrix
pedig meglehetSsen ritka, a nemnulla 7, métrixelemek
szdma N7 helyett csak Ny.

A (2) képlet programozasihoz el8szor a

Wi =Y Cui Y, Cortwy (3)
M v

formula szerint a ¢t matrixbdl elé kell allitanunk a Wy
matrixelemeket. Ehhez gy a legcélszer(ibb eljarni, hogy
el8szor minden p-re és minden k-ra elvégezziik a v-
re futé Osszegzést, majd ezutin egy kovetkez6 1€pésben
hajtjuk végre a y-re futd Osszegzést minden i és min-
den k indexre. Az elsd Iépéshez sziikséges szamitasi
id6 NyN,-vel ardnyos, ahol N, a virtudlis molekulapélydk
szdma. Ldthatd, hogy itt tudtuk kihaszndlni a ¢ métrix
ritka voltat. A masodik 1épés szamitasi iddigénye NgN,N,-
val ardnyos, ahol N, a betoltott molekulapalydk szama.
Végiil, az igy eldallt Wy matrixelemekkel a (2) képlet
kiszdmitdsdhoz sziikséges id6 csupan N, N,-vel ardnyos, ez
a 1épés az el6z6 kettd mellett elhanyagolhaté. A (2) for-
mula kiszdmitasdnak a leglassabb 1épése tehat a masodik
1épés, durva becsléssel azt mondhatjuk, hogy a (2) for-
mula szdmitasi id6igénye a bazisfiiggvények szdmanak
harmadik hatvanyéval skalazédik. Kétszer nagyobb rend-
szert véve példaul nyolcszor hosszabb ideig szdmol a kom-
puter.

Vizsgaljuk meg ugyanebbdl a szemszogbol a (7) képletet!
Ehhez sziikség van a r és az f matrixok szorzatainak

dprecizebben: amikre tyy abszolit értéke egy elSre meghatdrozott
kiiszobérték folé esik.

elkészitésére. Egy-egy szorzds szdmitdsigénye NpN4-
val aranyos, kihaszndlva a r matrix ritkasagat. Az
igy kapott matrixok spurjat kell képezniink, ez a 1épés
Ujra NgNy-val ardnyos id6t igényel. Eddig tehat durva
becsléssel négyzetesen skdldzodik a szamitasi idéigény, ez
joval eldnydsebbnek 14tszik kordbbi harmadik hatvanynal.
Figyelmen kiviil hagytuk azonban az [ maétrixok
felépitésének idSigényét, holott ennél a képletnél ez a
leglassabb 1épés. Az f¥ matrix felépitésének iddigénye
példaul NyNgN,-vel, durvan szdélva a bazisfiiggvények
szamanak harmadik hatvanyaval ardnyos. Ugy latszik
tehat, hogy semmit sem nyertiink a (2) formuldhoz képest.
A (7) képletnek azonban egy tovdbbi elénye, hogy a
leglassabb 1épés — az f matrixok felépitése — nem
fligg r-t6l, csupan az izolalt alrendszerekre vonatkozd
mennyiségeket tartalmaz. Ezért, ha az alrendszereket
mereven tartva szeretnénk a kolcsonhatdsi energia hiper-
feliiletet (pl. nanocs6 forgdsa egy grafit sik felett)
feltérképezni, a kobos 1€pést csupdn egyetlen egyszer
kell elvégezniink. Igy a Laplace-transzformaciét al-
kalmazé képlettel mégis nyeriink egy nagysagrendet,
hiszen minden egyes ujabb relativ elhelyezkedésnél
csupan a bazisfiiggvények szdmanak négyzetével aranyos
a szamitas iddigénye® .

A Laplace-transzformdcié bevezetésének hatranya
ugyanakkor, hogy a (6) numerikus integrlt el kell
végezniink, a (7) képletet ezért olyan sok s pontban ki
kell szamolnunk amennyi az integral kelléen pontos
kozelitéséhez elegendd. Tapasztalataink szerint 8-10 s
pont felvételével kelléen pontos eredményeket kapunk
olyan egyszerli integrilszamité formula segitségével is,
mint a Simpson-szabaly.

4. Fémes nanorendszerek targyalasa

Kis kolcsonhatasok perturbacidszamitassal vald leirdsakor
mindig tigyelni kell arra, hogy a perturbiciés kozelités
értelmezhetetlenné vélhat, ha a perturbalatlan rendszer
energianivéi kozott vannak majdnem elfajultak. A
mi esetiinkben a fémes karakteri nanocsovek esetén
taldlkozunk ezzel a nehézséggel. Modelliinkben a
fémes jelleget az mutatja, hogy a rendszer Hiickel
problémdjanak megolddsakor kapott legmagasabb ener-
gidji betoltott molekulapdlya (HOMO) és a legalacso-
nyabb energidji virtudlis molekulapdlya (LUMO) ener-
gidja a cs6 hosszanak novelésével egymashoz kozelit, a
végtelen hosszu csd hataresetében nulldhoz tart. Ha két
viszonylag hosszi fémes cs6 kolcsonhatasat a (2) képlettel
szeretnénk leirni, bajba keriiliink, mert € yymo — €nomo ~ 0
miatt tilsidgosan nagy, fizikailag értelmetlen szdmot ka-
punk.

A nulldhoz kozeli értékdi nevezd okozta probléma
felolddsdra a kvantumkémiai irodalom sok technikét is-

®A (7) kifejezés arra is lehetdséget ad, hogy kihasznéljuk, ha az f
matrixok ritkdk. Ebben az esetben a bézisfiiggvények szdmdanak elsd
hatvanydval, azaz linedrisan skdlaz6dé szamitasigény is elérhetd.

111 évfolyam, 1. szam, 2005. marcius



Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kizlemények 15

mer. Ahogy az ilyen eljardsok nagy szdma sejteti,
egyik sem jelent minden szempontbdl kielégité megoldast.
A legegyszerlibb ilyen technikdk egyike, az Unsgld-
approximdci6 szerint a nullakozeli energianevezdket a ger-
jesztési energidk kidtlagoldsdval keriiljik el. Ebben a
kozelitésben a (2) formula a kovetkezdk szerint modosul

Y WuWii+ Y WyWy
i€A i€B
keB keA

(2  _
AE Unsgld — Ae

€))

ahol Ae az atlagos, nem nulla gerjesztési energia. Az
energianevezdk uniformizéldsa elméletileg alatdmaszthatd
ugyan, de ezzel a 1épéssel a Rayleigh—Schrodinger kife-
jezések adta szamértékek pontossdgdbdl sokat veszitiink.
Ennek kompenzaldsara érdemes az elvileg tetszSleges Ae
szamot az adott keretek kozott a leheté legjobb médon
megvilasztani. Laboratériumunk egy korabbi eredménye*
szerint a

(H)c

Ae () (10)
formula az uniformizalt energianevezd egyfajta optimalis
véalasztdsat jelenti. Itt a szdmldldban ill. a nevezdben
a modell Hamilton operdtor harmadik ill. masodik
tigynevezett csatolt momentuma? szerepel, az alapallapotu
determinanssal szamitva. Erdekes médon a  (10)-
zel szamitott masodrendl Unsgld korrekcié megegyezik
az irodalomb6l ismert> Connected Moment Expansion
(CMX) masodik tagjaval. A tovabbiakban ezért CMX2
néven hivatkozunk erre a kozelitésre.
Erdemes pér széban kitérni a CMX2 formula szamitasi
id6igényére, mint azt a Laplace-transzformdaciét alkal-
mazé képlet esetén is tettik. A CMX2 formula tet-
szetOs alakot olt, ha az atompdlydk béazisan irjuk fel, és
a szdmitand6 vérhat6 értékeket a sliriségmatrixokkal fe-
jezziik ki. Esetiinkben, minthogy a nanocsdvek kozott
csak egyelektron kolcsonhatdst vesziink figyelembe, csak
az elsdrendl slrliségmatrixra van sziikség. Jeloljik ezt
a matrixot P-vel, és vezessik be a P =2 — P 1n.
lyuk-stiriségmadtrixot. A kiszdmitandé formula ezek
segitségével a kovetkez6 alakot olti:

[Sp(t P P)’
" Sp (tPhPtP)—Sp (t PtPhP)

an

AEcyxo=

ahol 7 a (3) egyenletben definidlt kolcsonhatasi integral,
h pedig az izolalt csovek Hamilton matrixainak di-
rekt Osszege. Ez a képlet jol mutatja, hogy ameny-
nyiben a benne szereplé matrixok ritkdk (azaz: a
matrixelemek tilnyomé tobbsége zérus), a kolcsonhatasi
energia rendkiviil gyorsan szdmithaté. A formulaban sze-
repld spurok képzését ugyanis a matrixszorzdsok egymas
utan val6 elvégzésével oldhatjuk meg, ritka-métrixos tech-
nolégiat alkalmazva. A szdmitdsi munka hatdresetben a

csoveket alkoté atomok szamdnak linedris fliggvénye.
5. Alkalmazas: Duplafali nanocs6 szegmensek forgasa

Ismeretes, hogy a szén nanocsovek gondolatban egy
sik grafitréteg egy darabjdnak hengerré tekerésével
szarmaztathatok (1. 4bra). A valdsdgban ezek a csdvek
ritkan keletkeznek egymagukban.

A kisérleti koriilményektSl fiiggden vagy kiilonbozd
sugard, nagyjabdl koaxidlis csovek dgyazddnak egymasba
(2. 4abra), vagy tobb egymas mellett parhuzamosan 4ll6
cs6bdl in. nanocsd kotegek keletkeznek (3.  dbra).
Az anyag tulajdonsdgainak megértéséhez mindkét esetben
rendkiviil fontos a csdvek kozotti kdlcsonhatdsok pontos
leiréasa.

1. abra. Szén nanocsd sematikus szerkezete

[lusztracidképpen tekintsiink egy duplafald nanocsé
darabot. A kisebb, mintegy 7 A 4tmérGjii belss csovet egy
14 A 4tmérGji kiilsS csé vegye korbe. A kiilsS és belsé
cs6 fala kozotti legkisebb tavolsdg 3.5 A, ez tipikusan a
van der Waals potencial minimuma koriili érték ezekre a
rendszerekre. A dupla- és sokfali csovek ezért energe-
tikailag kedvezdbb képz&dmények lehetnek az egyszerd,
egyfald nanocséveknél. Ez 6sszhangban van azzal a fent
emlitett kisérleti tapasztalattal, hogy nanocsdvek labo-

ratériumi eléallitasakor ritkdn keletkeznek izolalt, egyfald
csovek.

2. abra. Tobbfali nanocsé sematikus szerkezete
feliilnézetbdl
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Példankban  azt vizsgaljuk, milyen energetikai
kovetkezménye van annak, ha a belsé csé a tengelye
kortil elfordul, mikozben a kiilsé cs6 rogzitett marad.

3. dbra. Nanocsd kotegek

Az ilyen, és hasonld vizsgalatok arrdl tdjékoztatnak,
hogy vajon van-e Kkitiintetett relativ orientdcié a kiilsé
és a belsé fal egymashoz képesti elhelyezkedésében,
ill. hogy mekkora az elmozduldshoz sziikséges ener-
giagit egy esetleges Kitiintetett poziciobdl. A 4.
dbra a kolcsonhatdsi energidt dbrdzolja a forgdsszog
fliggvényében, a (2) ill.  (6) mdsodrenddi Laplace-

transzformaciét  tartalmazé  moddszerrel  szamitva.
0.14
0.12 ,*x,w(x"x

0.1
0.08 EGZAKT
0.06 -

0.04

potencialis energia (eV)

0.02 -

o+

-0.02 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

forgasszog (fok)

4. abra. Duplafald nanocsé energidjinak fiiggése az
egymadssal parhuzamos csovek relativ orientdciéjatol. A
potencialis energia O-pontjat az egzakt Hiickel
energiagdrbe minimumadban rogzitettiik (szigetelS eset)

Osszehasonlitasképp feltiintetjik a modell pontos
megoldasat is, ezt mutatja az ‘EGZAKT" feliratd gorbe.
Ez a szamitas olyan nanocsd parra késziilt, amelyek egyike
sem fémes természetd, ezért az egyszerdi masodrendd per-
turbacids képlet alkalmazdsa megengedett. A 4. abran
bemutatott szdmok a m-elektron energia mellett az em-
pirikus van der Waals potencidlbdl szarmazé kodlcsonhatési
energiat is tartalmazzdk. A 4. dbrabdl kitlinik, hogy ebben
a rendszerben nincs szdmottevd forgdsi barrier: a mini-
mum €és a maximum energidji pozicié kozott 0.12 eV-nyi

energiakiilonbség van.  Ez, minthogy modelliinkben
mintegy 1000 atomot vettiink figyelembe, alig egytized
meV/atom energidnak felel meg. Ugyanakkor érdekes
megfigyelni, hogy a perturbacids formula milyen pontosan
adja vissza az egzakt Hiickel gorbe lefutdsat.

Az 5. dbra szintén egy forgdsi energiagdrbét mutat,
ez alkalommal két fémes szerkezetli nanocs6bdl 4l
duplafald csére. Ezért a standard perturbéciés képlet
helyett a CMX2 4tlagolast alkalmaztuk. A mddszer pon-
tossdgdnak megitélése érdekében most nem a relativ po-
tencidlértékeket, hanem a csépar teljes (van der Waals tag-
gal kiegészitett) energiajat tiintettiik fel. Orvendetes, hogy
a viszonylag nagy abszolut értékben vett eltérés ellenére
az egzakt Hiickel gorbe lefutdsat a CMX2 formula is
kittinGen, szinte kvantitativ egyezéssel visszaadja. Mivel
a mi szempontunkbdl altalaban olyan energiakiilonbségek
hordoznak relevans informdaciét, mint példaul a roticids
barrier, valdjadban nincs is sziikségiink az egzakt Hiickel
megoldds elbéallitdsara, béven megelégedhetiink a CMX?2
formulaval.

-36.8

37 F
s CMX2
2
<
g ar2f E
5
c
o
G 374 .
]
T
<
c
S 376 - -
9 X=X, P
£ - x X %, §
-37.8 - - 4
X, d X, EGZAKT.X
Yo X “Ye X
x x
-38 L L L L L 1 L
0 5 10 15 20 25 30 35

forgasszog (fok)

5. dbra. Duplafali nanocsé teljes energidjanak fiiggése az
egymadssal parhuzamos csovek relativ orientaciéjatol.
(fémes eset)

Az 5. 4brar6l leolvashatjuk, hogy a fémes duplafald
csoviink esetén a forgasi energiabarrier szintén tized eV
nagysagrenddi, bar az energia az el6z6, nemfémes eset-
hez képest kissé érzékenyebben fiigg az orientaciétol (a fi-
gyelembe vett atomok szdma a két esetben nagyjabdl meg-
egyezik).

A fenti példak mutatjak, hogy igen egyszeri mo-
dellekkel is nyerhetiink hasznos informacidkat a nanorend-
szerek elektron- és térszerkezetérdl. Konkrétan, a
nanocsovek kozoti kolesonhatasok gyakran jol leirhatok az
egyszerli masodrenddi energiakorrekcidk kiszdmitdsaval,
sO6t a nevezOk atlagoldsa is megengedett a kémiailag
érdekes energiakiilonbségek szempontjabdl. Ez utébbi
eredmény kiilonosen fontos, mert lehetévé teszi a masképp
nehezen targyalhaté fémes jellegii rendszerek leirdsat. Az
itt bemutatott tesztszdmitdsok sikere arra utal, hogy a
kozeljovében nemcsak pdr szdz, hanem sokezer atomot
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tartalmazé nanorendszerekre is tudunk majd szamitasokat
végezni.

Koszonetnyilvanitas

Az itt bemutatott kutatdsokat az OTKA folyamatosan
tdmogatta (T-35094-43685-M45294-D-45983). Halasak
vagyunk az NIF projektnek is az A4ltaluk nyujtott
szamitastechnikai lehet&ségért.

Interactions between carbon nanotubes

This work overviews various kinds of interactions which
may arise between nanotubes. Then, to describe hopping-
type interactions, a model Hamiltonian is presented which
is solved up to second order in the interaction strenght. An
essential feature of the second order technique we apply
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here is that energy denominators are used in a Laplace-
transformed representation facilitating a linear scaling al-
gorithm. For metallic systems, the connected moment ex-
pansion is applied to avoid divergence caused by zero or
very small denominators.
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Naftalinnal kondenzalt 1,3-O,N-heterociklusok szintézise

SZATMARI Istvan, LAZAR Laszl6, MARTINEK Tamas és FULOP Ferenc’
SZTE, Gyogyszerkémiai Intézet, E6tvos utca 6, 6720 Szeged

Bevezetés

Szamos 6t- illetve hattagt telitett N-szubsztitualt 1,3-O,N-
heterociklus szerkezete és reaktivitisa az 1,3-O,N-hetero-
ciklus (1B) ¢és a megfeleld Schiff-bazis (1A) kozotti tauto-
mer egyensullyal magyarazhato (1. abra).

A telitett 1,3-X N-heterociklusok koziil az oxazolidinek és a
a legrészletesebben. Ezen vegyiiletek 2-arilszubsztitualt
szarmazékai esetén mind folyadék-, mind gazfazisban
érvényes linearis Osszefiiggést (1) talaltak az egyensulyi
allandok (K, = [gytiris]/[nyitott]) logaritmusa €s a 2-aril-
csoport X-szubsztituensének Hammett-Brown paramétere
kozott. '

O = O

> Dl = X

Y \NJ n=1.2 <7\
1A 1B

1. Abra. 1,3-O,N-Heterociklusok gyfirii-lanc tautomériaja

log K, =logK, _ +pc* €8

Mig az 1,3-O,N-heterociklusok 2-helyzetli szubsztituen-
seinek gylrli-lanc tautomériara gyakorolt befolyasat igen
részletesen tanulmanyoztak, az egyéb helyzetli szubsztitu-
ensek hatasair6l joval kevesebb ismerettel rendelkeziink.
Az e témaban megjelent kdzlemények a nem 2-helyzetli
szubsztituensek tautomériat befolyasolé hatasanak matema-
tikai egyenlettel kifejezhetd jellemzése helyett kizarolag
az (1) egyenlet paramétereire gyakorolt hatasaik kvalitativ
leirdsara korlatozodnak.>* Ezért célul tiiztiik ki, hogy (a-
aminobenzil)-szubsztitualt naftolok gytirizarasaival a 2- és
4-helyzetben kiilonféle alkil- ill. arilcsoportokat tartalmazo,
naftalinnal kondenzalt, telitett 1,3-oxazinokat allitsunk eld,
melyek vizsgalata révén lehetdségiink nyilik a gytirii-lanc
tautomériat befolyasold kettds szubsztituenshatasok kvanti-
tativ jellemzésére.

A két reaktiv funkcios csoport ellenére kevés irodalmi uta-
last talalunk az o-aminobenzil-szubsztitualt naftolszarma-
zékok nem aldehides gyflirlizarasaira, ezért tovabbi célul
tlztiik ki, hogy néhany gylrlzarasi reakcion keresztiil
tanulmanyozzuk ezen vegyiiletek reaktivitasat.

1,3-Diarilszubsztituadlt naftoxazinok szintézise

Modellvegyiiletiink szintézis¢hez a Betti-bazis (Y = H: 4f)
eléallitasanak klasszikus moddszerét (a 2-naftol Mannich-
tipusu aminoalkilezése, majd az intermedier naftoxazin-
szarmazek hidrolizise) alkalmazva 1-(a-amino-Y-szubszti-
tualt-benzil)-2-naftolokat (4a-i) allitottunk el6 (2. bra).>”

= 2
y— I H —TY
CHO X N N
S
OH 202 o
NHy/MeOH OO

2 3a-i

1. HCI/H,0/A
2. NH,OH

e NH,

oo

4a-i

Y = NOy(m): a; Br(m): b; NOy(p): ¢; Br(p): d;
Cl(p): e; H: f; F(p): g; Me(p): h; OMe(p): i

2. Abra. 1-(a-Amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolok szintézise

Az 1-(oi-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolokat (4a-i)
ekvivalens mennyiségli aromas aldehidekkel reagaltatva
kristalyos kondenzacios termékeket (5-13) kaptunk, melyek
az NMR-spektroszkopias vizsgalatok soran CDCI,-ban
300 K-en haromkomponensii /nafto[1,2-e][1,3]oxazin dia-
sztereomerek (5-13B > 5-13C) és a nyitott forma (5-13A)/
gylirii-lanc tautomer elegyeknek bizonyultak (3. abra).®®

Az 5-13 vegyliletek esetében a 3-helyzetii arilszubsztituens
hatasat a tautomer egyensulyra az (1) egyenlettel tudtuk
leirni, azaz dbrazolva az egyensulyi dllandok logaritmusat az
X szubsztituens Hammett-Brown allanddja fliggvényé-ben
a pontok egy egyenes mentén helyezkedtek el ugy a transz-
nyilt lancu (4. abra, a), mint a cisz-nyilt lanca (4. abra, b)
egyensulyok esetében.

* Fulop Ferenc: Tel.: 36-62-545564; fax: 36-62-545705; e-mail: fulop@pharma.szote.u-szeged.hu
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Y = NO,(m): 5Ba-g 5Aa-g 5Ca-g
Y =Br(m): 6Ba-g 6Aa-g 6Ca-g
Y = NO,(p): 7Ba-g 7Aa-g 7Ca-g
Y =Br(p): 8Ba-g 8Aa-g 8Ca-g
Y =Cl(p): 9Ba-g 9Aa-g 9Ca-g
Y =H: 10Ba-g 10Aa-g 10Ca-g
Y =F(p): 11Ba-g 11Aa-g 11Ca-g
Y = Me(p): 12Ba-g 12Aa-g 12Ca-g
Y = OMe(p): 13Ba-g 13Aa-g 13Ca-g

X =NOy(p): a; Br(m): b; Br(p): c; Cl(p): d; H: e; Me(p): f; OMe(p): g

3. Abra. 1,3-Diarilszubsztitualt nafto[1,2-¢][1,3]oxazinok szintézise
log Kg

ve felel6ek, ezért az Y szubsztituens hatdsat a o, €s o, modo-

sitott Hammett allandok*!® segitségével osztottuk fel a (2)
egyenletnek megfeleléen. A 6, a szubsztituens induktiv, mig
a o, a szubsztituensek rezonancia hatésat jellemzi."

14
1

logK=k+pioy + PrOy + pXoX Q)

0,6
A (2) egyenlet paramétereit tobbvaltozos linearis reg-
resszidanalizissel, az SPSS statisztikai program segitsé-

gével hataroztuk meg, amelyet az 1. tablazat foglal 6ssze.

1. Tablazat. A 7-20 vegyiiletek log K értékeinek tobbvaltozos lineéris

1,4 =* ., , .
0,9 0,7 0,5 0,3 0,1 0,1 03 05 07 09 regresszidanalizise
log K¢ Egyensily k p\F( pg pY/pR r
" 7-13B==7-13A 032 033 - 1,44 0,980
1.4 7-13C=7-13A  -0,53 - - 1,30 0,971
14-20C==14-20B 0,48 0,22 -2 7,97 0,919

* nem szignifikans (szignifikancia > 0,05)
06

Az 1. tablazatbol lathato, hogy a transz-nyilt lancu
egyen-sulyok esetén az X szubsztituens Hammett-Brown
allan-doja mellett szignifikans fliggést taldltunk az Y
szubszti-tuens induktiv hatdsat jellemz6 o allandoval. A
szigni-fikans fliggést egy a C-1 szénatom relativ konfigu-

e

0,2

0,2

-0,6

R

keresztiil kvantitativ modon befolyasolt sztereoelektronikus
jelenséggel, azaz a transz gytrlis formaban fellépd anomer
hatassal magyaraztuk.

A (2) egyenlet érvényességét ugy igazoltuk, hogy abrazol-
tuk az egyenlet segitségével szamitott egyensulyi allando
értekeket a kisérletileg meghatarozott log K értékek

41,4 n*
0,9 07 0,5 03 0,1 01 03 05 07 09

4. Abra. a: Az 5-13 vegyiiletek log K, értékei a Hammett-Brown allando6
(c") fliggvényében; b: Az 5-13 vegyiiletek log K. értékei a Hammett-
Brown allandé (c™) fliggvényében

Az l-helyzetli arilszubsztituens hatdsanak leirdsdra a
Hammet-Brown allandok 6nmagukban nem voltak meg-

fliggvényében (5. abra). Megfigyelhetd, hogy a pontok gya-
korlatilag egy egyenes mentén (r = 0,980) helyezkedtek el.
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log Keaic.
2.

0,5

-0.5 log K
03 0.2 07 1,2 1,7

5. Abra. A szamitott egyensilyi allandé értékek (log K_,.) akisérletileg
meghatarozott log K értékek fliggvényében

A transz gyUr(is formaban fellépd anomer hatas kialakulasa
akkor a legvaldsziniibb ha az 1- és 3-helyzetii szubszti-
tuensek a 6. abran feltiintetett geometrianak megfeleld
térallastiak. Ezt a megallapitasunkat ab initio kvantum-
kémiai szamitasokkal valamint NBO (Natural Bond
Orbital) analizissel (bazis: HF/6-31G*)"? tdmasztottuk ala,
ugy, hogy kiszamitottuk a nitrogén kotésben részt nem
vevO elektronparjanak atfedési energia értékeit a vicinalis
lazito palyakra és vizsgaltuk az atfedési energia-értékek
szubsztituens-fliggését.

H H
Ph Kpn B Nph
H/&/:_B P <=6
i b
transz cisz

6. Abra. NBO szamitasok alapjan valoszinisitett transz és cisz geometriak

A transz gytirGis formaban fellépé anomer hatds tovabbi

vizsgalata érdekében elvégeztiik az C-1 szénatom kémiai

eltolodas-valtozasanak (SCS) tobbvaltozds linearis reg-
resszidanalizisét a (3) egyenletnek megfelelden.

SCS= pyoy + PRox + Prof + PRox  (3)
A regresszidanalizis eredményét a 2. tdblazat foglalja Gssze:

2. Tablazat. A 7-13 vegyiiletekben a C-1 szénatomok kémiai eltolodas-
valtozasanak tobbvaltozos linearis regresszidanalizise

Y Y X X
Forma P Pr PF PR r
B -1,12 0,75 - -2 0,982
C -1,51 0,60 -0,49 - 0,983

* nem szignifikans (szignifikancia > 0,05)

A 2. tablazatbol lathatd, hogy a C-1 szénatom kémiai
eltolodas-valtozasa forditott fiiggést mutat az Y szubszti-
tuens induktiv hatasaval (). A gylirs formakban a
meredekségi érték-kiilonbséget azzal magyaraztuk, hogy
a transz gyurlis formaban a forditott fliggés mellett egy
masik normal szubsztituens fliggést mutatd hatas (anomer
hatds) is jelen van. Ezen anomer hatasnak kdszonhetden
a transz gyuriis formaban az Y szubsztituens kvantitativ
moddon befolyésolja a C-1-N kotés kettds kotés jellegét, s
ezaltal a C-1 szénatom sp’-es karakterét (7. abra), ami a b
rezonanciaszerkezetet valdsziniisiti. Ez a megallapitas ujabb
bizonyitékul szolgal a transz gylrlis formaban jelenlévo
anomer hatasra.

7. Abra. A 8-13 vegyiiletek lehetséges rezonanciaszerkezetei

Y.
O NH,
OH
OO + R-CHO
4c-i

Y=NO,  14Ba-e

Y =Br: 15Ba-e
Y=Cl: 16Ba-e
Y =H: 17Ba-e
Y=F: 18Ba-e
Y = Me: 19Ba-e

Y = OMe: 20Ba-e

R = Me: a; Et: b; Pr: ¢; iPr: d; tBu: e

8. Abra. 3-Alkil-, 1-arilszubsztitualt nafto[1,2-e][1,3]oxazinok szintézise
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3-Alkil-, I-arilszubsztitualt naftoxazinok szintézise

Az 1-helyzetl arilszubsztituensek gylrl-lanc tautomériara
gyakorolt hatasanak izolalt vizsgalata céljabol az 1-(a-
amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolokbdl (4a-i) alifas
aldehidekkel 3-alkil-1-arilszubsztitualt naftoxazin modell-
vegylileteket (14-20) készitettiink (8. abra), melyek CDCl,-
ban 300 K-en nem tartalmaztak kimutathaté mennyiségli
nyitott format (14-20A).

A diasztereomer gylriis formak (14-20B > 14-20C) ara-
nyaibol szamitott epimerizacios allandok (K, = [14-20B]/
[14-20C]) logaritmusa és a 3-helyzetli alkilszubszti-tuensek
térkitoltését jellemzé Meyer paraméter'® (V*) kozott linearis
Osszefliggést (4) talaltunk (9. abra).

log K, = 0,55 + 7,88V @)

0.5 T T T T o
0.025 0.035 045 B.055 [ X1i1) LO75

9. Abra. A 14-20 vegyiiletek log K, értékei a Meyer paraméter (V*)
fiiggvényében

Az epimerizacios allandok (5) egyenlet szerinti tobbvalto-
z6s linedris regresszidanalizise soran szignifikans Ossze-
fliggést talaltunk a log K értékek és az Y szubsztituensek
induktiv hatasat leird GF allando kozott (1. tablazat), ami
ujabb bizonyitékul szolgalt a transz gylriis formaban fellépd
anomer hatasra.

log Kg = k+pF<5F + pRcR + pRve (5)
OH NH,.
I T

23a-g

X S S

| —-x | —x | X

= = =
AN A

OZNH OH

2,4-Diarilszubsztituadlt naftoxazinok szintézise

A Betti-bazis szintézisének klasszikus modszerét alkalmaz-
va, az l-naftol analog atalakitasaival az irodalomban
els6-ként  sikeriilt 2-(o-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-1-
nafto-lokat eldallitani, melyeket hidroklorid séként (23a-g)
izo-laltunk (10. abra)."

X
| —Y
=
OH O
2©
1 e SO
21 22a-g
A
HCI/H,0O
OH NH,.HCI
T ¢
23a-g

Y = NO,(m): a; Br(m): b; Br(p): ¢; Cl(p): d;
H: e; Me(p): f; OMe(p): g

10. Abra. A 2-(c-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-1-naftolok szintézise

A 2-(o-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-1-naftol hidroklori-
dokbol (23a-g) aromas aldehidekkel elkészitett modellve-
gyliletek (24-30) CDCl,-ban 300 K-en, regioizomereikhez
(5-13) hasonloéan, szintén haromkomponensti /nafto[2,1-
e][1,3Joxazin diasztereomerek (24-30B > 24-30C) és a
nyitott forma (24-30A)/ gylri-lanc tautomer elegyeknek
bizonyultak (11. abra). Megallapitottuk, hogy az (1) egyenlet
a 24-30 vegyiiletek tautomer egyenstlyanak jellemzésére is
érvényes ugy a transz-nyilt lanct, mint a cisz-nyilt lancu
egyensulyok esetén.'

HCI CHO

\ Et;N

PN PN
(> OO (>
> >

Y= NOz(m): 24Ba-g
Y = Br(m): 25Ba-g

Y = Br(p): 26Ba-g
Y = Cl(p): 27Ba-g
Y =H: 28Ba-g

Y = Me(p): 29Ba-g
Y = OMe(p): 30Ba-g

24Aa-g 24Ca-g
25Aa-g 25Ca-g
26Aa-g 26Ca-g
27Aa-g 27Ca-g
28Aa-g 28Ca-g
29Aa-g 29Ca-g
30Aa-g 30Ca-g

X =NOy(p): a; Br(m): b; Br(p): c; Cl(p): d; H: e; Me(p): f; OMe(p): g

11. Abra. A 2 4-diarilszubsztitualt nafto[2,1-¢][1,3]oxazinok szintézise
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log Kg

-1 -0,8 0,6 0,4 -0,2 0 0,2 04 0,6 08
log K¢

03

-0,2

-0,7

a7 +
- 08 06 04 02 0 02 04 06 08

12. Abra. a: A 24-30 vegyiiletek log K, értékei a Hammett-Brown allandd
(c") fliggvényében; b: A 24-30 vegyiiletek log K. értékei a Hammett-
Brown allandé (c¥) fiiggvényében

Az egyensulyi allandok logaritmusat a 2-helyzeti aril-

szubsztituens Hammett-Brown allandoja fliggvényében
abrazolva, az 1,3-diaril-naftoxazin modellvegyiiletekkel

COOH

toluol, A

H
R N\fo
OO © COCly, Et;N
toluol
R = Ph: 34
R=H:35

ACS
toluol
H
SYN
R._NH \©

R =Ph: 38
R=H:39

13. Abra. A 4f és 31 vegyiiletek gytirlizarasi reakcioi (I)

“OH ©/ “JH

R = Ph: 4f
R=H:31

Mel KOH

o

analog moddon a pontok egyenes mentén helyezkedtek
el ugy a transz-nyilt lancu (12. abra; a), mint a cisz-nyilt
lancu (12. abra; b) egyenstlyok esetében.A 2- és 4-
helyzetii arilszubsztituensek egylittes hatasanak vizsgalata
céljabol a (2) egyenlet szerint végzett tobbval-tozos linearis
regresszidanalizis soran e vegyiiletek esetén is szignifikans
Osszefiiggést talaltunk a transz-nyilt lancu (26-30B-26-
30A) egyensulyi allandok valamint az Y szubsztituensek
induktiv hatasat leiro c}( paraméterck kozott (3. tablazat),
ami azt bizonyitja, hogy ezen modell-vegyiiletek esetében
is szamolnunk kell a transz gytiriis formaban fellépé anomer
hatassal."

3. Tablazat. A log K értékek tobbvaltozos linearis regresszidanalizise
a26-30 vegyiiletekre

Egyensuly k p}{ pg pX r
26-30B=26-30A 0,32 0,33 - 1,44 0,980
26-30C = 26-30A  -0,53 - - 1,30 0,971

* nem szignifikans (szignifikancia > 0,05)

a-Aminobenzil- és
datalakitasai

1-aminometil naftolszarmazékok

A fenil szubsztituens hatasat vizsgalva a reaktivitasra els6
1épésként a 4f és 31 vegyliletek levulinsavas,'®'® illetve
etil-benzimidatos'® reakciodit tanulmanyoztuk (13. abra). A
vart pirrolonaftoxazin- (32) valamint naftoxazinszarma-
z€kot (33) csak a 31 vegyiiletbdl kiindulva tudtuk izolalni.
A 4f vegyiiletet magasabb hémérsékleten reagaltatva csak
a Betti bazis (4f) bomlasat tapasztaltuk.'A foszgénes
gylirlizaras mindkét aminonaftol esetében a vart 3-oxo-
naftoxazinszarmazékot (34, 35) eredményezte.'®

R=H:33
EtOH, A o)
CHO R.,

R =Ph: ( 7aR*14S)
R=H

0

0
1

h:

Y
T
n
IS

I
IS
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A 4f, 31 aminonaftolokat 2-karboxibenzaldehiddel reagal-
tatva!”’® a 36, 37 izoindolo-naftoxazinszarmazékokat
éllitottuk elé. A 36 vegyﬁlet esetében az abran feltﬁntetett
diasztereoszelektivitassal. A relativ konfiguraciot NOE mé-
résekkel igazoltuk, és MMFF94 kvantumkémiai szamita-
sokkal tamasztottuk ala.'® A diasztereoszelektivitas valo-
szinlileg azzal magyarazhatd, hogy a gytrii-lanc tautomer
koztitermék masodik gytiriizarasi reakcidjanak a sebessége
jelentdsen kiilonbozik.?

A kiindulasi aminonaftolok (4f, 31) fenilizotiocianatos
reakcidja?! soran a 38, 39 tiokarbamidszarmazékok kelet-
keztek, amelyek lugos, metil-jodidos gylirtizarasaval a 40,
41 3-fenilimino-naftoxazinszarmazékokat izolaltuk.

H: 43A R—

HCHO MeCHO
R =Ph

O Me
0.0 o
o N @ /" ),
oo

14. Abra. A 4f és 31 vegyiiletek reakcioja szalicilaldehiddel

val?* 24 a 42, 43 naftoxazinszarmazékok keletkeztek (14.
abra), amelyeknek formaldehides ¢s acetaldehides reakcidja
csak a42 Vegyﬁlet estén eredményezte az abran feltﬁntetett
mazékokat teljes diasztereoszelektivitassal. '

A 23e helyzetizomer Betti-bazis gytliriizarasi reakcioi estén
a kiindulasi aminonaftol bomlékonysaga miatt csak a fosz-
génes és a 2-karboxibenzaldehides gyiiriizaras vezetett a vart
2-0x0- (46), illetve izoindolonaftoxazin-szarmazékhoz (47).
A két aszimmetriacentrumot tartalmazé 47 Vegyﬁlet esetén

e

nyertiik teljes diasztereoszelektivitassal (15. abra).'¢

OH NH, . HCI
CHO
COCly, EtsN COOH
toluol
X
H
0~ "NH
o ~N ©
46

15. Abra. A 23e vegyiilet gyliriizarasi reakcioi
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Osszefoglalas

2-Naftolbol ¢és aromas aldehidekbdl kiindulva 1-(a-
amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolokat allitottunk
el6. Az l1-naftol analég atalakitasaival 2-(c-amino-Y-
szubsztitualt-benzil)-1-naftolokat nyertiink. A regioizomer
Y-szubsz-titualt aminonaftolokbdl X-szubsztitualt aromas
alde-hidekkel kapott termékek CDCl,-ban, 300 K-en harom-
komponensti gytrt-lanc tautomer elegyeknek bizonyultak.
Az egyensulyi aranyok ¢és az X szubsztituens elektronikus
tulajdonsaga kdzott Hammett-tipust sszefiiggést talaltunk.
Az Y-szubsztitualt arilcsoport a transz gytriis formaban
kialakulé anomer hatason keresztiil befolyasolta a tautomer
egyensulyt, amit a szubsztituens induktiv hatasat leir6 o,
paramétert tartalmaz6é Hansch-egyenlettel jellemeztiink.
Megallapitasunkat a C-1 atomok *C NMR kémiai eltold-
dasanak linearis regresszioanalizisével, valamint NBO
molekulamodellezési szamitasokkal tamasztottuk ala. Az
Y-szubsztitualt aminonaftolokbol alifas aldehidekkel nyert
3-alkil-1-aril-naftoxazinok esetén Osszefliggést talaltunk az
epimerizacios allando (K,) és a szubsztituensek térkitdl-
tését jellemzO Meyer paraméter, valamint a log K, értekek
és az Y szubsztituens induktiv hatdsa (o) kozott. A regio-
izomer a-aminobenzil-naftolok valamint az 1-aminometil-
2-naftol foszgénes, etil-benzimidatos, 2-karboxibenzalde-
hides, levulinsavas, szalicilaldehid/form-aldehides és
szali-cilaldehid/acetaldehides gytirtizidrasi reakcioival Uj
heterociklusos szarmazékokat allitottunk eld. Valamennyi
tobb aszimmetriacentrumot tartalmazo nitrogénhidfés ve-
gylilet teljes diasztereoszelektivitassal képzodott.
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Synthesis of
heterocycles

naphthalene-condensed 1,3-O,N-

Betti’s classical procedure (starting from 2-naphthol) was used
to prepare 1-[o-amino-(Y-substituted-benzyl)]-2-naphthols (4a-i).
The analogous transformation of 1-naphthol led to 2-[a-amino-
(Y-substituted-benzyl)]-1-naphthols (23a-g), which were isolated
as hydrochlorides. The reactions of 1-[a-amino-(Y-substituted-
benzyl)]-2-naphthols (4a-i) and substituted benzaldehydes led
to 1,3-diaryl-2,3-dihydro-1H-naphth[1,2-e][1,3]oxazines (5-13),
which at 300 K in CDCI, proved to be three-component tautomeric
mixtures containing C-3 epimeric naphthoxazines (B > C) besides
the open tautomer (A). The influence of aryl substituents at position
3 on the ring-chain tautomeric equilibria could be described by
the Hammett equation. In order to examine the influence of aryl
substituents at positions 1 and 3 on the ring-chain equilibria of 1,3-
diaryl-2,3-dihydro-1H-naphth[1,2-¢][1,3]oxazines (7-13), multiple
linear regression analysis of Eqs 2 and 3 was performed. The
significant dependence of log K on the inductive parameter G}{ of

substituent Y for the tautomeric equilibria trans=chain (B=A) was
explained with the aid of the anomeric effect in the trans ring form.
Multiple linear regression analysis of the chemical shifts of C-1
and C-3 for the cis and trans diastereomers revealed a significant
dependence on . The differences between the intercepts could be
explained nicely in terms of the anomeric effect in the trans ring
form. For a deeper examination of this phenomenon, the donation
energies of the nitrogen lone pairs to the vicinal antibonding
orbitals were calculated by using NBO molecular modelling
calculations. These revealed that the donation energies are strongly
influenced by the relative configurations of C-1 and C-3.

To find evidence of the substituent effect in the ring form, the
tautomeric system of 3-alkyl-1-aryl-2,3-dihydro-1H-naphth[1,2-
e][1,3]Joxazines 14-20 was analysed. The condensations of
aminonaphthols 4a-i with equivalent amounts of aliphatic
aldehydes resulted in the naphthoxazine model compounds 14-20,
which at 300 K in CDCI, proved to be two-component tautomeric
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mixtures containing C-3 epimeric naphthoxazines (B > C). The
epimerization constants were calculated from the ratios of the
diastereomers (K, = [B]/[C]). The influence of alkyl substituents
on log K, could be described in terms of their Meyer parameters
V. The results of multiple linear regression analysis of the log K,
values revealed a significant dependence on the inductive effect of
substituent Y (o), which can enhance the anomeric effect in the
trans ring form.

The ring-closure reactions of aminonaphthols 23a-g with equivalent
amounts of aromatic aldehydes resulted in 2,4-diaryl-3,4-dihydro-
2H-naphth[2,1-¢][1,3]oxazines (24-30), which in CDCI, at 300 K
formed three-component tautomeric mixtures containing major (B)
and minor (C) ring-closed epimeric forms besides the open-chain
form (A), and they proved to be good model compounds for study
of the double substituent influence on the tautomeric eqilibria.
Systematic quantitative investigations on the ring-chain tautomeric
equilibria of 2,4-diarylnaphth[2,1-¢][1,3]oxazines demonstrated an
analogous inductive influence on the trans-chain (B-A) tautomeric
equilibria.

By simple or domino ring-closure reactions of 1-(a-aminobenzyl)-
2-naphthol (4f), l-aminomethyl-2-naphthol (31) and 2-(a-
aminobenzyl)-1-naphthol (23e) with phosgene, ethyl benzimidate,
2-carboxybenzaldehyde, levulinic acid, salicylaldehyde/formalin
or salicylaldehyde/acetaldehyde, naphth[1,2-¢][1,3]Joxazine and
naphth[2,1-¢][1,3]oxazine derivatives were prepared. All of
the nitrogen-bridged polycyclic derivatives of 4f and 23e with
several centres of asymmetry were formed with nearly total
diastereoselectivity. Considerable differences were found in the
ring-closing abilities of the unsubstituted and phenyl-substituted
aminonaphthols 4f and 31 and the regioisomeric compounds 4f
and 23e.
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Bacillus thuringiensis szuszpenzio flokkulaltatasa
polielektrolitokkal és tenzidekkel

SZEPESSZENTGYORGYI Adam®, BARANY Sandor®, SKVARLA Jiric és MECS Imre?
“Bay Zoltan Kutatointézet, P.O.Box 2337,6726 Szeged, Magyarorszag

*Miskolci Egyetem, Analitikai Kémiai Tanszék, 3515, Miskolc- Egyetemvdros, Magyarorszag

‘Kassai Miiszaki Egyetem, Kosice, ul. Letna 3, Szlovakia

1. Bevezetés:

A Bacillus thuringiensis ssp. israelensis (Bti) baktériumokat
sikeresen alkalmazzak szinyog-larvak gyéritésére, sporaja
ugyanis tartalmaz egy fehérje kristalyt (3-endotoxin), mely
a szunyoglarva taplalkozasa kdzben a bélcsatornaba jut, a
kozépbélben aktivizalodik és elpusztitja a szGinyoglarvat!2.
A szegedi Bay Zoltdn Biotechnologiai Kutatokoézpontban
kifejlesztettiik aranylag hig koncentracidéban (1-3 x 107 n/ml)
Bti szuszpenziok inkubalasanak feltételeit és modszerét®.
Ugyanakkor a szuszpenzi6 kiszerelése és gyakorlati célokra
valé alkalmazéasa csak sokkal toményebb szuszpenzidk
esetében lehetséges. Felmeriilt tehdt a hig szuszpenzid
stiritésére alkalmas eljaras kidolgozasa. A sejt-szuszpenziok
koncentralasara mind reagens-nélkiili (szeparacio, sziirés,
ultra-és mikrosziirés), mind reagensek alkalmazasaval
parosult (koagulacio, flokkulacio, flotalas, kromatografia)
moddszereket hasznalnak. Az elébbi modszerek elonye az,
hogy biztositjdk a nativ oldat, ill. sejtanyag tisztasagat.
Ugyanakkor e mddszerek hatékonysaga rohamosan csokken
akolloidrészecskék/sejtek méreteinek csokkenésével, amikor
is nehézségek meriilnek fel a sz{irésnél, centrifugalasnal, stb.
A reagenseket alkalmazo eljarasok elénye: a nagymértéki
stirités, ennek aranylag kis koltsége és egyszerii technologiai
megvaldsitasa®. Ezek az elényok természetesen csak
hatékony reagensekkel valdsithatok meg.

A mikroorganizmus-szuszpenzié  siritésének  sok
problémaja megoldhaté nagy molekulatémegli anionos
és kationos polielektrolitok alkalmazasaval, figyelembe
véve ezen anyagok jelentds flokkulalo (aggregald) hatasat,
felhasznalasuk gazdasagossagat és a biokolloidokra kifejtett
kimélé, nem-toxikus hatasat. A flokkulacié alkalmazhatd
sejtszuszpenziok stiritésére onalléo modszerként, vagy pedig
a hagyomanyos eljarasok - sziirés, flotacio, centrifugalas stb.
- hatékonysaganak novelésére.

A makromolekulakkal torténd flokkulaltatds 4ltalanos
torvényszerliségeit és alkalmazasait a biotechnologiaban
az egyik szerz6 monografidja és Osszefoglald cikke
targyalja*’. Mint ismeretes™” a flokkulaci6 id6beli
lefolyasat és hatékonysagat szamos tényezd befolyasolja,
ugymint a polimer szerkezete, oldatban felvett méretei,
a makromolekula-szegmesek ¢és a  részecskefeliilet
kozotti  kotési  energia, az alkalmazott polimeroldat
toménysége ¢és a diszperzioval valo elegyités modja, a
polimer molekulatomege, toltéseldjele €s toltésstirlisége
(polielektrolitok esetében), az oldat elektrolit-tartalma, a
szilard fazis koncentracidja stb. Ebbdl is lathatd, hogy a
polimerekkel val6 flokkulaltatas még szervetlen (élettelen)

Fészerzo. Tel.: 06 62 432 252; fax: 06 62 432 250; E-mail. ady@bay.u-szeged.hu

diszperziok esetében is egy igen bonyolult, sok paramétertdl
fiiggd folyamat. Mint ezt szamos esetben kimutattuk*®, a
mikroorganizmus szuszpenziok flokkulaltatdsanak altalanos
torvényszerliségei és mechanizmusa nagyjabol megfelelnek
a szervetlen diszperziokra érvényes torvényszeriiségeknek.
Ugyanakkor az el6bbi egy sokkal bonyolultabb folyamat,
mint a szervetlen részecskékb6l all6 szuszpenzidk
flokkulaltatasa Az utdbbiakkal ellentétben a sejt - flokkulans
kolesonhatasokat nagymértékben befolyasoljak a sejtek
¢életmiikodése soran keletkez6 sejtmetabolizmus-termékek,
a kornyezo oldat komponensei, valamint a sejtfal allanddan
valtozo felépitése, architekturaja®°.

1.1. Kutatasunk célja

Nagy térfogatti hig Bti készitmény stritése (kiszerelése) gyors
¢és egyszerii modszerrel, vizoldékony polimerek és tenzidek
alkalmazéasaval. E célbdl részletesen tanulmanyoztuk a
kiilonbozo felépitésti anionos és kationos polielektrolitoknak
(PE) valamint tenzideknek a Bti szuszpenzio sejt-
aggregalodasanak kinetikajara és mértékére kifejtett hatasat
a hozzaadott reagens-mennyiség, a sejttomeg, az adagolas
madja, a polimer-oldat koncentracidja stb. fliggvényében.

2. Kisérleti anyagok és mddszerek

2.1. Bacillus thuringiensis ssp. israelensis torzs

A Bacillus thuringiensis ssp. israelensis (Bti) mikroba palca
alaku, sporas, aerob baktérium!!'. Hossza 3-5 um, szélessége
0,5-0,8 pum. A spéra 2-3 pm méreti és ovoid alaku.
Kisérleteinkben kozel 100%-os spoéras Bti szuszpenzidt
hasznaltunk. A Bti baktériumot egy kereskedelmi termékbdl
izolaltuk (VECTOBAC® 12 AS, Valent BioScience Co.,
Libertyville, IL, USA) és T2'? tapoldatban kultivaltuk 72
oran at razotermosztatban (T=34C°; rpm=195). A toérzsoldat
toménysége 1,5x107 n/ml (n-sejtszam), az egységnyi
térfogatban 1év6 €16 sejtek szamat higitassal és szélesztéssel
hataroztuk meg.

2.2. Polielektrolitok

Flokkulaloszerként SNFH528 (Gyarto:SNF S.A.,41 rue
Jean Huss, 42028 SAINT-ETIENNE, CEDEX
01, France), Percol 1697 ¢és DS jelzésti kationos
polielektrolitokat, SNFH149, SNFH57 (Gyartd:ldasd
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fent), Magnafloc 156 és Magnafloc 1011 jelzésti anionos
polielektrolitokat (gyartd: Allied Colloids, jelenleg CIBA),
valamint hexadecil-piridinium-klorid kationos, illetve
natrium-dodecil-benzol-szulfonat anionos tenzideket ¢és
ezek elegyeit alkalmaztuk. Percol 1697 az akril-amid és
akrilat kvatener-ammonium s6 kopolimere, molekulatomege
kb. 200.000, toltésstirisége 14,9 mmol/g"? A Magnafloc 156
és 1011 polimereket nagy molekulatomegli poliakrilamid
részleges hidrolizisével allitjak eld, a 0,5% toménységi
oldat viszkozitasa megfeleléen 1,0 Pa.s és 1,2 Pa.s (Allied
Colloids adat). A gyartotol kapott informaciok szerint az
SNFH 57,528 és 149 jelzést polielektrolitok magas, nagyon
magas ¢és ultra magas molekulatomegii poliakrilamidok,
akrilamid kopolimerek akrilsav szarmazékkal. A 0.5 %-os
anionos polielektrolit oldat viszkozitasa 0,5-0,7 Pa.s értékek
kozott mozog. Az anionos mintak szabad monomer tartalma
kevesebb mint 250 ppm, a kationosnal kevesebb mint 1000
ppm. Jelenleg érvényben 1évé rendeletek szerint nincs
veszélyességi besorolasuk.

Flokkulalészerként alkalmaztunk tovabba anionos (natrium-
dodecil-benzol-szulfonat - NaDS) és kationos (hexadecil-
piridinium-klorid - HPyC és cetil-trimetil-ammonium-
bromid - CTAB) tenzidek 0,1 % oldatat.

2.3. PDA-2000 Diszperzié Analizator

A flokkulacios méréseket dinamikus feltételek mellett PDA-
2000 részecske-méret analizisére alkalmas berendezéssel
(Rank Brothers Inc, Anglia) végeztiik a ®'* tanulmanyokban
leirt médon. A miiszer miikddési elve roviden a kdvetkezo.
Az atlatsz6 flexibilis cs6von athalado szuszpenzid egy
kis térfogataban (jellemzden 1 mm?®) 1évé részét egy sziik
fény-nyalabbal merdlegesen vilagitjak meg. A szuszpenzion
athalad6 fény-fluxus értékét érzékeny foto-detektor
regisztralja, amely a fényjelet elektromos jell¢ alakitja at. A
fényjel egy nagy, az athalado fény atlag-intenzitasat, azaz a
szuszpenzio zavarossagat jellemzo allando fluxusbol (dc), és
egy, a megvilagitott zonaban megjelend részecskék szamat
jellemz6 fluktuald fluxusbol (ac) tevodik 6ssze. Kimutattak®,
hogy a fluktuald jel négyzetes atlaga négyzetgyokének
értéke (RMS) ardnyos a részecskék darabszam szerint
jelentdsen novekednek az aggregalodas kezdetével és
csokkennek a folyamat végzetével. A kijovo jel mutatja az
RMS ¢és az RMS/dc arany értéekét is. Mindkettd alkalmazhato
az aggregalodas mértékeének jellemzésére.

A PDA-2000 miszer korai informacioval szolgal a
rendszerben lejatszodd aggregalodasi folyamatokrol, akar
mar masodpercek elteltével a reagens szuszpenzidhoz
vald hozzaadasa utan. Az abrakon bemutatott RMS értékek
altalaban harom mérés eredményének az atlaga.

3. Eredmények
3.1. A flokkulacié kinetikaja

A flokkulacio mértékét, melyet az RMS értékkel
jellemeztiink, altalaban a polimer-oldat szuszpenzidhoz vald
(allando keverés melletti) hozzaadasa utan 4-6 perc elteltével

mértiik. Fontos volt megallapitani, hogy ez az idétartalom
elegend6-e egy kvazi-stabil, idében mar lényegesen nem
valtoz6d allapot elérésére, azaz reprodukalhatd aggregaciod
— mértékek meghatarozasara. A méréseket egy cirkulald
rendszerben valositottuk meg, a RMS értekeket 12
masodpercenként  regisztraltuk. Ezzel a mddszerrel
részletesen tudtuk kovetni a flokkuldcié idébeli lefolyasat.
Az 1. abra adataibdl lathato, hogy a flokkulacio mértéke
a polimer-oldat hozzaadasa utani 1-7 percben nagyjabol
allando értéket mutat, csak ezutan kezd csokkenni az RMS
értéke, ami a nagyméretli flokkulumok (szabad szemmel is
lathato) kiiilepedésével magyarazhato.
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1. Abra. Higitott (1: 20) Bti szuszpenzi6 flokkulaciojanak kinetikaja 10
2/10"sejt SNFH 528 kationos polimer jelenlétében. A flokkuléltatast
0,1 % oldattal valositottuk meg. Itt és a tovabbi abrakon az RMS érték a
flokkulacié fokat jellemzi.

Az éllandd6 RMS értékkel jellemezhetd tartomanyban az
aggregatumok (flokkulumok) elérik maximalis nagysagukat,
amely nyilvanvaléan a keverés intenzitasanak ¢és a
flokkulumok stabilitdsanak, szilardsaganak fiiggvénye. A 0
és 1 perc kozotti tartomanyban a RMS értéke rohamosan nd.
Ennek oka valoszintileg az, hogy az ellentétes toltéseldjeli
kationos polimer gyors adszorpcidja kdvetkeztében a sejtek
titk6zésének hatékonysaga jelentdésen novekszik, ami az
aggregalodas kezdetéhez vezet. Erdekes modon a flokkulacio
kinetikai gorbéjén nem figyelheté meg jelentds kezdeti lag-
szakasz, melyben az aggregacidé mértéke nem vagy csak alig
novekszik, mint ez jellemzd szervetlen anyagok (kaolin,
szilicium-dioxid stb.) diszperzidinak polielektrolitokkal
torténd flokkulaltatasa esetében'.

A PDA-2000 miszer érzékeny mérési tartomanya az 1,00
és 4,00 RMS értékek kozott van. A flokkulacios kisérletek

s

ey

kifejtett hatasanak vizsgalata, hogy az effektusok a fenti
RMS tartomanyban jol mérhetdk legyenek. E célbdl az
1,5.107 csira/ml kiinduld tapoldatbdl tizszeres, husszoros,
harmincszoros, negyvenszeres, Otvenszeres €s SzAazszoros
higitasi szuszpenzidkat készitettink és mértiik ezek
fényszorasat. A 2. abran lathatd, hogy a kisebb higitasu
oldat alapzavarossaga elég nagy ¢€s a flokkulans - hozzéadas
kovetkeztében fellépd RMS ndvekedése nem mérhetd elég
sz¢les tartomanyban, igy a mérések tobbségét 50x higitasn
(€16 csiraszam 3.10° n/ml) szuszpenziokkal végeztiik,
melyekben jol mérhetdk az alapzavarossag €s a reagens altal
kivaltott effektusok.
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2. Abra. Bti szuszpenzidk fényszorasanak (RMS) fiiggése a diszperzio
higitasanak mértékétdl

Az is megfigyelhetd, hogy a tapoldat-koncentracio és az
RMS értékek kozott nincs egyenes Osszefliggés, ami a
(reagenst nem tartalmazd) toményebb sejt-szuszpenzidban
fellépd aggregalodassal hozhaté Osszefiiggésbe. Ezért
minden mérés-sorozat elétt meghatdroztuk a vizsgalando
sejt-szuszpenzié (viszonyitasi alapul szolgalo) RMS
értékét.

Tanulmanyunkban  kiillonb6z6 kationos ¢€s  anionos
polielektrolittal végeztiink vizsgélatokat, majd részletesen
tanulmanyoztuk a leghatékonyabbaknak bizonyult mintdk
altal kivaltott flokkulaltatas torvényszeriiségeit. Az irodalmi
adatok szerint a mikroorganizmusok leghatasosabb
flokkulalo-  szerei a  kationos polielektrolitok*#1°,
kutatasunkban is ezeknek szenteltiik a legnagyobb figyelmet.
A 3. abran mutatjuk be 50x higitasu, azaz 3.10° sejt/ml
tartalmit Bti szuszpenzid SNFHS528, Percol 1697 és DS
jelzésh kationos polielektrolitok 0,01 % oldata adagolasaval
megvalositott flokkulaltatas eredményét.

2,4 - —e— SNFH528
—m— PERCOL1697

2.2 —A—DS
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3. Abra. Higitott (1:50) Bti szuszpenzi6 RMS értékének fiiggése a
hozzaadott kationos polimer mennyiségét6l. A flokkulaciot 0,01%
polimer-oldatokkal valositottuk meg.

Lathatd, hogy a hozzdadott reagens mennyiségének

novelésével az aggregacio mértéke eldszor novekszik,
majd csokken, azaz a hig diszperziokra jellemzé klasszikus
viselkedés figyelhetd6 meg: kis koncentracioknal a
nagy molekulatomegii flokkulans érzékenyitd, jelentds
mennyiségekben pedig stabilizalo hatast fejt ki. Az
SNFH528 és DS mintak csak a flokkulacios maximumhoz
viszonyitva mutatnak részleges stabilizaciot. A flokkulacio
mértékével aranyos maximalis RMS értékek néhany g/100
milliard sejt reagens - koncentracioknal figyelhetok meg, ami
Osszhangban van E. Coli és mas sejt-szuszpenziokban mért
optimalis flokkulaciot el6idéz6 polimer koncentraciokkal*>*
10, A nagy toltéssiirliségii Percol 1697 jelzésii kationos
polielektrolit, melynek adszorpcios affinitdsa a negativ
toltésii sejtfeliilethez valoszinileg a legnagyobb, mar 1-2
2/100milliard mennyiségben is jelentds flokkulaciot idéz
elé. Ugyanakkor a flokkulacios zona szélessége ebben
az esetben meglehetdsen kicsi. Hatékonyabb reagensnek
bizonyult az SNFH 528 minta, itt az aggregalodas mértéke
nagyobb ¢és flokkulacids tartomany is szélesebb. A kationos
DS minta flokkulaltatd képessége az el6bbi két mintahoz
viszonyitva lényegesen gyengébb. Nyilvanvalo, hogy a
kationos polimerek flokkulacio képessége elsdsorban a
makroionok pozitiv és a sejtfal negativ toltései kozott
fellépd elektrosztatikus  kolesonhatasok  kovetkeztében
fellépd adszorpcidoval van Osszefiiggésben. Ugyanakkor
az aggregaci6 mechanizmusa ellentétes toltéseldjelit
polielkrolitokkal nem feltétleniil tisztan elektrosztatikus,
azaz nem csak a felileti toltések semlegesitésének
eredménye’. Merevlancut PE esetében az emlitett
tényez6 mellett jelent0s szerepet jatszhat a flokkulacio
hidkdtéses mechanizmusa is, mint ezt megfigyeltiik E.coli
szuszpenziok merev- vazu poliszacharidokkal (kitozan és
szarmazékai) torténé flokkulaltatasa soran®®. A makro-lanc
hajlékonysagatol (rigiditasatol) fiiggden tehat az aggregacio
kiilonbdz6 mechanizmusai dominalnak.

Megfigyeléseink szerint szdmos anionos polielektrolit is
aranylag jol aggregalja a Bti sejteket, mint ez a 4. abra
adataibodl jol kovethetd. A vizsgalt négy anionos polimer
(SNFH 149, SNFH 57, Magnafloc 351 és Magnafloc
1011 jelzésti mintak) koziil az elsé minta bizonyult a
leghatasosabbnak.

2.4 - —O— Magnafloc 1011
—l— Magnafloc 351

2,2 —A— SNFH57
—@— SNFH149
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4. Abra. Higitott (1:50) Bti szuszpenzio RMS értékének fiiggése a
hozzaadott anionos polimer mennyiségétdl. A flokkulaciot 0,01% polimer-
oldatokkal valdsitottuk meg.
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A kisérleteket 3.10° sejt/ml toménységii szuszpenzidval €s
0,01 % polielektrolit-oldattal végeztiik ugyanolyan méodon,
mint a kationos polielektrolitok esetében. Itt is a klasszikus
viselkedés - kis polimer-toménységeknél aggregalodas,
majd jelentds reagens-koncentracioknal a diszperzio 0jboli
stabilizacioja - figyelhet6 meg. Feltételezhetd, hogy a
sejtfal mozaikszeri szerkezete, ahol pozitiv és negativ
toltésti funkcios csoportok valtjak egymast, lehetéséget
teremt az anionos szegmensek kotédésére is a feliilethez.
Mivel a pozitiv funkcids csoportok szama a sejtfeliileten
aranylag kicsi (Iényegesen kisebb, mint a negativ funkcios
csoportok koncentracidja), igy az anionos PE csak kisszamu
kotéssel kapesolodik a sejtfeliilethez, és ilymodon a kevéssé
deformalt, jelentés kiterjedésli adszorbealt makro-anion
képes hidkotéses mechanizmus révén 6sszekotni, aggregalni
tobb bacillus-sejtet. A sejtfeliilet és polielektrolit-szegmesek
kozotti hidrofob kolesonhatasok is szerepet jatszhatnak az
adszorpcios réteg kialakulasaban.

A tovabbiakban részletesen vizsgaltuk a szuszpenzid
polielektrolitok hozzaadasaval torténd flokkulaltatasanak
torvényszerliségeit.

3.2. A szuszpenzi6 toménységének hatasa

Ennek tanulmanyozasara kiilonb6z6 higitasu szuszpenzidt
flokkuldltattunk az igen hatékonynak bizonyult (2. é&bra)
SNFH 528 jelzésti kationos polielektrolit 0,01 % oldataval.
Mint az 5. abran feltiintetett eredményekbdl lathatd, a
toményebb  szuszpenzidk maximalis
kevesebb polimer sziikséges és ez a kevesebb polimer
nagyobb mértékli (nagyobb RMS értékkel jellemezhetd)
aggregaciot valt ki.

5

w >

N

fényszoras (RMS)

0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10
C,.g/10 " sejt
5. Abra. Kiilonboz6 higitast Bti szuszpenziok RMS értékének fiiggése a
hozzaadott kationos polimer mennyiségétél. A flokkulaciot 0,01% SNFH
527 oldattal végeztiik.

A sejtszam csokkenésével a flokkulacid mértéke csokken,
de a destabilizacids zona kiszélesedik. Tehat, minél nagyobb
a sejtek koncentracioja, annal kisebb makromolekula-
mennyiség (¢és feltehetden adszorbedlt polimer-mennyiség)
sziikséges a hatékony aggregacio eléréséhez (I. tablazat).
Hasonlé megfigyeléseink voltak polisztrol-latex €és mas
szervetlen szuszpenziok flokkulaltatasanak vizsgalata

soran kationos ¢és nemionos polimerekkel'>!¢, Az 1.
tablazat a kiilonbozé toménységli szuszpenziok maximalis
flokkulalasat kivalto polimer mennyiséget mutatja be
ugyanazon sejtszamra (100 milli6) vonatkoztatva.

I. Tablazat: Kiilonboz6 toménységli Bti szuszpenziok maximalis

o Optimélis Maximalis flokkulsciot
Higitas ~ OQs74m polimer ¢l6idéz6 PE-mennyiség
(n/50ml) tartalom (mg/ e
50ml) (mg/100 millio sejt)
50 x 150x 107 1 6,7
40 x 187x10" 035 1.9
30 x 250x107 02 0.8
20 x 375x 100 0,075 02
10 x 750x 107 0,05 0,07

A 3.10° sejt/ml toménységli szuszpenzidtdl vald atmenet
az 1,5.10¢ sejt/ml szuszpenzidig az optimalis flokkulaciot
kivaltd6 PE mennyiség 6,7 mg/10® sejt -t6l 0,07 mg/10®
sejt-ig, azaz igen jelentdsen csokken. Ez valdszintlileg a
flokkulacié kinetikai aspektusaval van 0Osszefiiggésben:
a szuszpenzié toménységének ndvekedésével a sejtek
itkozésének gyakorisaga és ennek folytan az adszorbealt
polimer altal eléidézett aggregacio mértéke jelentSsen
novekszik. A gyakoribb iitkdzések kovetkeztében az oldatba
bevitt polimer gombolyagoknak (lancoknak) kevesebb id6
all rendelkezésre, hogy a feliilettel valo kontaktus utan ezen
szétteriiljenek, felvegyék egyensulyi konformaciojukat. fgy
a toményebb szuszpenzioban a (hatékonyabb) flokkulaciot
kevésbé  deformalt, valdszinlileg nagyobb  méretii
makromolekuldk idézik eld, mint hig rendszerekben, ahol a
ritkabb iitkdzések eredményeként a polimer molekuldknak
a deformalddasra, konformacio-valtozasra tobb i1d6 all
rendelkezésiikre. Az utdbbi esetben a gyengébb flokkulacio
a jobban deformalt, a feliilethez tobb kotésponttal kotédo,
vékonyabb adszorpcids rétegek képzddésével magyarazhato.
Hasonlo 0Osszefliggéseket figyeltiink meg a szuszpenzid
SNFH 149 ¢és SNFH 57 jelzésti anionos polielektrolittal

megvalositott flokkulacidja soran is (6. abra).
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6. Abra. Kiilonboz6 higitasu (feltiintetve) Bti szuszpenzié RMS értékének
fliggése a hozzaadott anionos SNFH 57 polimer mennyiségétél. A
flokkulaci6 0,01% oldattal tortént
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3.3. A polimer adagolasi modjanak hatasa

Ismeretes®’, hogy a polimereck flokkulaltato hatasat
novelhetjiik ugy is, hogy a polimert nem egy, hanem két
egyenld vagy tobb részletben adagoljuk a diszperzidhoz.
Az ismert irodalmi adatok szervetlen szuszpenzidk
flokkulaltatasara vonatkoznak. Fontosnak tiint meghatarozni,
novelheté-e a sejt-szuszpenzid aggregalddasanak mértéke,
ha a reagenst szakaszosan vissziik be a rendszerbe. A 7.
abra als6é gorbéje a rendszer RMS értékének valtozasat
mutatja be a bevitt SNFH 528 jelzésti kationos polimer
hozzaadasa feltételnél, mig a fels6 gorbe a poliektrolit két
egyenld (a masodik részletet az elsé utan 5 perc elteltével
vittiik be) részben megvaldsitott adagolasa altal eldidézett
valtozasokat illusztralja.

2,9 7 —&— egyszerre
adagolva

2.4 | —l— két részben
adagolva

fényszoéras (RMS)
©

0 2 4 6 8 10
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7. Abra. Higitott (1: 50) Bti szuszpenzi6 kationos SNFH 528 0,01%

oldataval megvalositott flokkulacidja mértékének (RMS) fiiggése a

hozzaadott polimer mennyiségétdl a polimer-oldat kétféle adagolasi

modjanal.

Lathat6, hogy azonos térfogati kationos polielektrolit
oldat adagoldsa azonos térfogatu szuszpenzidhoz nagyobb
hatast fejt ki, ha a polimer-oldatot két részben adjuk a
szuszpenzidhoz. Nemcsak a flokkulacid6 mértéke lett
nagyobb, hanem a maximalis flokkulacié eléréséhez is
kevesebb polimer mennyiség sziikséges. A hatékonyabb
flokkulalas oka az lehet, hogy az els6 polimerrészlet bevitele
utan képzddott flokkulumok a madsodik adaggal bevitt
makromolekulak hatasara tovabb aggregalodnak, azaz a
flokkulaciés folyamat két 1épcsében jatszodik le. El6szor
csak kis flokkulumok képzddnek, majd ezek nagyobb
aggregatumokka egyesiilnek. A masodlagos aggregatumok
joval nagyobbak, mint az elsddlegesek ¢€s ez nagyobb RMS
értekek megjelenésében tiikrozodik (7. dbra).

Megjegyzendd azonban, hogy a polimer részletenkénti
adagoldasa nem minden esetben eredményez hatékonyabb
flokkulalast!’, a megfigyelést a szerz6k nem magyaraztak.

3.4. A polimeroldat koncentraciéjanak hatiasa
Gyakran az alkalmazott polimeroldat koncentracidja is

befolyasolja a részecskék aggregalasanak mértékét'®. Ennek
hatasat SNFH 528 jelzésii kationos polielektrolit 0,1 %

és 0,01 % oldataval megvalositott flokkulaltatds soran
vizsgaltuk. A toményebb 0,1 % polimer-oldat nagyobb
flokkulaltato hatast valtott ki a Bti szuszpenzidban a kiinduld
tapoldat mind Otvenszeresen higitott, mind husszorosan
higitott mintdjaban (8-9 abra).
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8. Abra. 1:50 higitast Bti szuszpenzio RMS értékének fiiggése a hozzaadott

SNFH 528 kationos polimer mennyiségétél 0,01 % és 0,1 % oldatokkal

megvaldsitott flokkulacio esetében

54 -
49 | —4— 0.01%SNFH528
. —— 0.1%SNFH528
Q 44
x
o 3,9 7
O
el
N 3,4 1
>
\C
229 -
2,4
1,9 T T T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
G, 9/10™ sejt

9. Abra. 1:20 higitasu Bti szuszpenzié RMS értékének fiiggése a
hozzaadott SNFH 528 kationos polimer mennyiségétél 0,01 % és 0,1 %
oldatokkal megvalositott flokkulacié esetében

crer

a toményebb 7,5.10° sejt/ml szuszpenzid esetében. Ennek
az oka egyértelmiien nem tisztazott. Feltételezhetd, hogy
a tomény polimeroldatban nagyméretii asszociatumok,
szupramolekula-strukturdk képzddnek és ezek kotddése,
adszorpcidja a sejtfeliileten hatarozza meg az aggregalodas
mértékét. Elképzelhetd az is, hogy a koncentralt(abb)
oldatban a polielektrolit toltései jobban le vannak arnyékolva,
a makromolekula nagyobb mértékben van begombolyodva
és ennek kinyulasa, szétteriilése a sejtfeliileten, illetve
toltéseinek hozzaférhetdsége, kolcsonhatasa a feliilet
toltéseivel megnehezitett, s ennek kovetkeztében a gyakori
itkozésekkel jellemezhetd szuszpenzioban a flokkulalt
allapotot a kevésbé deformalt, kisszamu kotésponttal
rendelkez6 (nagyobb kiterjedésii, azaz nagyobb flokkulaltatd
hatassal bird) adszorbealt makromolekulak hozzak 1étre.
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3.5. Bti szuszpenzi6 flokkulaltatasa tenzid oldatokkal
és tenzid elegyekkel

Sejtszuszpenziok flokkulaltatasa elérhetd kationos tenzid-
oldatok adagolasaval is. Mint a 10. abra adataibol lathato,
hexadecil-piridinium-klorid 0,1 % oldatanak ndvekvd
mennyiségben vald adagoldsa - a polimeroldatokhoz
hasonldéan - a Bti szuszpenzi6 RMS értékeinek, azaz a
flokkulacidé mértékének névekedéséhez, majd csokkenéséhez
vezet.

—&— 1:50
2,9 1 —m—1:40
@ —A—1:20
%24 4
(7))
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N1,9 4
>
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@
1,4
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Ctenzid ’ g/1 010 sejt
(RMS) a hozzaadott hexadexil-piridinium-klorid mennyiségétél. A
tenzid-oldat koncentracidja 0,1 %

A fent leirtakhoz hasonléan a toményebb szuszpenzi6
és ez a kevesebb tenzidoldat az adott koncentracional
egyre nagyobb flokkulacios hatast fejt ki. Az optimalis
aggregaciot kivaltdo tenzid-koncentracido nagysagrenddel
nagyobb (néhany g/10 milliard sejt), mint a hasonl6 effektus
eléréséhez sziikséges polielektrolit-mennyiség (néhany
2/100 milliard sejt). A kationos tenzid flokkulaltatd hatasa
nyilvanvalbéan a pozitiv toltésti molekuldknak a sejtfeliilet
negativ  toltésli részein megvaldsuld adszorpcidjaval
magyarazhatd. Varatlan moddon az anionos natrium-
dodecil-benzol-szulfonat (NaDBS) adagolasa is el6idézte
valészintlileg a negativ toltésti ionoknak a mozaikszerti
sejtfeliileten talalhatd pozitiv toltésti funkcids csoportokkal
vald kolcsonhatasaval hozhato osszefliggésbe.

A flokkulaltaté hatas jelentésen novelheté kationos és
anionos tenzid- oldatok egymas utani adagolasaval. Mint
a 11. abra fels6 gorbéjébdl lathatd, ha a szuszpenzidhoz
elészor 0,1 % natrium-dodecil-benzolszulfonat oldatot,
majd 5 perc elteltével ugyanolyan mennyiségli szintén 0,1%
hexadecil-pridinium-klorid oldatot adunk, az individualis
komponensek altal kivaltott hatdshoz viszonyitva jelentds
RMS érték-, azaz aggregacié mérték-novekedés figyelhetd
meg. A tenzidek flokkulaltatd hatasa jol értelmezhetd
a sejtek elektrokinetikai potencidljanak valtozasaval
tenzidek jelenlétében. Ezt a Kassai Miszaki Egyetem
Eljarastechnikai ¢és Kornyezetvédelmi Tanszékén 1évo
(Doppler-effektuson alapuld) ZetaPlus, Brookhaven Inc,
USA, miiszer alkalmazasaval hataroztuk meg, amely
lehetéséget nyujt a C-potencial sejtenkénti megoszlasanak

—l— Na-dodecil- benzol-szulfonat
—&— Hexadecil-piridinium-klorid
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11. Abra. Higitott (1:20) Bti szuszpenzié RMS értékének fiiggése
a hozzaadott anionos és kationos tenzid, illetve ezek 1:1 elegye
mennyiségétdl. A flokkulaciot 0,1 % oldatokkal végeztiik.
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12. Abra. Higitott (1:50) Bti szuszpenzi6 C-potencidjanak valtozasa a
hozzéaadott tenzid- mennyiség fliggvényében.

nagy pontossagi mérésére is. A kapott adatokat a 12. abran
tiintettiik fel. Lathatd, hogy a Bti sejtek (-potencial értéke —23
mV, a negativ zéta - potencial abszolut értéke anionos tenzid
hozzaadasa soran valamelyest, kb. —34 mV-ig ndvekszik,
majd jelentds tenzid-tartalomndl ismét (-25-26 mV-ig)
csokken. Az elektrokinetikai potencial novekedése kdzvetve
a NaDBS sejtfalon megvaldosuld adszorpcidjara utal,
melynek kovetkeztében novekszik a feliilet hidrofobitasa,
és igy elképzelhetd, hogy a sejtfeliiletek kozott fellépd
hidrofob kolcsonhatasok (vonzoéerdk) tulkompenzaljadk a
felillet negativ toltéseinek taszitasat, ami az aggregacid
kismértékii ndvekedésével parosul (11. abra). A cetil-trimetil-
ammonium-bromid (12. abra) és hexadecil-piridinium klorid
a sejtek negativ (-potencialja jelentésen csokken, majd
attoltés utan a pozitiv C- értékek novekednek. A (-
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potencial abszolut értékének csokkenése a feliileti toltés és
potencialcsokkenés kovetkezménye, tehat ebben az esetben
a sejtek neutralizacios aggregalddasanak mechanizmusrol
beszélhetiink. Ugyanakkor - hasonléan a szervetlen
diszperziokban megfigyeltekhez'® - a sejtek maximalis
tenzid-koncentraciok nem esnek egybe, nagymértékii
aggregacio mar kis negativ (-potencial értékeknél (kb.
-5 -6 mV) is megfigyelhetd. A kationos és anionos tenzid-
oldatok egyiittes hatasa altal el6idézett jelentds flokkulaciot
jol magyarazza a két tenzid jelentds negativ -potencial
(abszolut értékeit) csokkentd, illetve pozitiv - potencial
noveld hatdsa, melynek mértéke meghaladja az individualis
kationos tenzid hatasat (12. abra).

A 11. ¢és 12. abrak adatainak Osszehasonlitdsa azt
mutatja, hogy korrelaci6 figyelheté meg a tenzideknek és
tenzidelegyeknek a sejtek elektrokinetikai potencialjara
és aggregalodasanak mértékre kifejtett hatasa kozott. Ez
a pozitiv toltési tenzidek altal eldidézett aggregalodas
elektrosztatikai mechanizmusanak jelentds szerepére utal.

Jelentés kiilonbségek figyelheték meg a tenzidek vagy
polielektrolitok altal eldidézett iiledékek (flokkulumok)
tulajdonsagai kozott. Az elébbick hozzdadasa soran
keletkezett csapadék kistérfogat, tomor, latszolagosan
sima hatarfeliiletli, jelentés mennyiségii vizben ujra
diszpergalhat6. A polimerek jelenlétében képzddott
flokkulumok nagyméretiick, lazdk, egyes esetekben
fonalszerliek, nem-rediszpergalhatok.

A kationos PE-anionos tenzid vagy anionos PE-kationos
tenzid elegyek bizonyultak a legnagyobb hatasfoka
flokkulalé szereknek. Azilyen, megfeleld 6sszetétell elegyek
adagolasa a sejtszuszpenzid pillanatszeri kicsapodasahoz,
nagyméretll “tiroszertt” lledék keletkezéséhez vezet,
amelyet rediszpergalni csaknem lehetetlen. Az aggregalodas
mértéke olyan nagy és a folyamat olyan gyors, hogy ezt a
PDA miiszerrel kdvetni lehetetlen.

4. Osszefoglalas

Atfolyasos rendszerben végzett fényszorasos modszerrel
kimutattuk, hogy Bacillus thuringiensis ssp. israelensis
szuszpenziok jol flokkulaltathatok kationos és anionos
polielektrolit-oldatok hozzaadasaval. Tehat a megfeleld
vizoldékony polimerek alkalmasak az iparilag kultivalt hig
szuszpenzio slritésére, ami elengedhetetleniil sziikséges
e szunyoggyéritd, kornyezetbarat baktérim gyakorlati
alkalmazasa szempontjabol. A makromolekulak ¢és
sejtek kozotti 1-2 perc idétartalmtil kontaktus elegendd a
polimeroldat maximalis aggregalo hatasanak kifejtés¢hez,
¢és a kontaktus iddtartalmanak novelése kb. 7 percig nem
valtoztatja meg a flokkulacié mértékét.

A maximalis flokkulacidhoz sziikséges polimer-mennyiség
- ami néhany tized g/10° sejt és néhany g/10' sejt
értekek kozott mozog - a szuszpenzid toménységének
novelésével jelentdsen csokken. Ezt a flokkulacio kinetikai
torvényszerliségeivel hoztuk 6sszefiiggésbe.

A polimeroldat két egyenld részben megvaldsitott adagolasa,

s

noveli a reagens flokkulaltato hatasat.

A sejtszuszpenzio jol flokkulaltathatd kationos tenzidekkel,
illetve kiilondsen jo hatasfokkal kationos és anionos tenzid-
elegyek alkalmazasaval. A tenzidek és elegyeik flokkulaltato
hatasa ¢és a sejtfeliilet {-potencialjara kifejtett hatasa kozott
korrelaci6 figyelheté meg. Anionos PE-kationos tenzid
és kationos PE-anionos tenzid elegyek a sejtszuszpenzid
igen hatékony flokkulalo szerei, hozzaadasuk rosszul
oldédé iiledék formajaban azonnal kicsapatja a
sejteket. A Bti szuszpenzidé poliektrolitokkal torténd
flokkulaltatdsa- egy igen bonyolult, Osszetett folyamat,
melynek torvényszeriiségei a mozaikszerli sejtfalhoz
kapcsolodo mind pozitiv, mind negativ toltésti makroionok
kapcsolddasaval, a polimeradszorpcid és sejt-aggregalddas
kinetikai aspektusaival, valamint az aggregalédasban
szerepet jatszo polimer-hidkotés és feliileti toltés-csokkenés
figyelembevételével magyarazhatok.
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Flocculation of Bacillus thuringiensis ssp. israelensis
(Bti) suspensions by polyelectrolytes and surfactant
solutions.

By measuring the intensity of the scattered laser beam in a
flowing system it has been shown that dilute suspensions of
Bti bacteria (that are cultivated by microbiological method)
can be effectively flocculated and concentrated using different
cationic(SNFH528, Percol 1697 and DS grade) and anionic
(SNFH 149, SNFH 57, Magnafloc 351 and Magnafloc 1011)
polyelectrolytes that is necessary for its formulation and use
as anti-mosquito agent. Is has been shown that maximum and
constant (within 7-8 minutes) degree of aggregation can be reached
within 1-2 minute contact of added macromolecules with cells,
and the optimum flocculant dosage necessary to reach maximum
degree of flocculation substantially decreases with increasing the
suspension concentration and it ranges between several tenth of
mg polymer/100 million cell to several mg polymer/100 million.
This feature is explained by the influence of kinetics factors and
adsorbed polymer layer structure on the efficiency of flocculation.
It is also shown that adding the optimal polymer dosage in two
equal portions enhances the flocculation activity of the flocculant

compared to one-step addition, and the more concentrated (0.1
%) polyelectrolyte solution possess higher flocculation efficiency
compared to the more diluted one (0.01%). We have found that
Bti cells can be aggregated by cationic surfactants and, with
especially good effect, using cationic-anionic surfactent mixtures.
A correlation between the flocculating efficiency of surfactants and
their effect on the zeta-potential of the cells is observed. Anionic
PE- cationic surfactant and cationic PE-anionic surfactant mixtures
have shown to be extremely powerful flocculants for the cellular
suspension, their addition results in an immediate formation of
compact precipitates of cells. Flocculation of cellular suspensions
by polymers is a complicated process that can be explained by
adsorption of negatively or positively charged macroions on
the cell surface with mosaic structure having both positive and
negative functional groups, taking into account the kinetics of
polymer adsorption and kinetics of aggregation of cells having
adsorbed polymers as well as the possible charge neutralization
and polymer bridging mechanisms.
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Ciklodextrinek kolcsonhatasa kolloidokkal

PUSKAS Istvan', SZENTE Lajos? és CSEMPESZ Ferenc'*
'Eétvés Lordand Tudomanyegyetem Kolloidkémiai és Kolloidtechnologiai Tanszék, H-1518 Budapest, 112 Pf. 32
CYCLOLAB Kft., H-1525 Budapest Pf. 435

Bevezetés

Farmakonok hatékonysdganak, biohasznositdsanak ¢és
biztonsaganak novelését célzdo gyogyszertechnologiai
fejlesztések soran fokozott érdeklédés mutatkozik kolloid
komponenseket is tartalmazd, komplex gyogyszerhordozo
rendszerek irant'.

Az utobbi évtizedekben emiatt is széleskorti kutatdsokat
végeztek  nanométer  mérettartomanyd  liposzomak?
és ciklodextrinek® gyogyszerhordozoként valo
felhasznalhatosaganak behatd vizsgalatara. A kolloid és
a kis molekuldji komponensek eltéré fizikai és kémiai
sajatsdgaibol adodoan gyodgyszer- ¢€s egyéb oldott
molekulakkal vald kdlcsonhatasuk jellege, mechanizmusa
¢s alkalmazasi teriileteik is szamottevéen kiilonboznek®.

Liposzomakatszéles korben hasznalnak kontrollalthatdanyag
felszabadulast és célzott hatast biztositdé hordozoként,
valamint kisérleti biologiai membranmodellként’. A
foszfolipid kettdsrétegek bipolaris karaktere miatt elvben
lipofil és hidrofil anyagok befogadasara és szallitasara
is alkalmasak. Megfeleld terapias hatas eléréséhez ezen
szallito rendszerek kinetikai allandésaganak, a foszfolipid
molekuldk ¢és a vezikulumok stabilitdsanak biztositasa
egyarant sziikséges®’*.

Gyogyszerészeti  szempontbol is  megkiilonboztetett
figyelmet érdemelnek a 100 nm atmérdjinél kisebb, egy
foszfolipid kettdsréteget tartalmazo, un. SUV (small
unilamellar vesicle) liposzomak. Ezek elonyds sajatsaga
a nagyobb méretli liposzomakkal szemben - tobbek kozott
-, hogy széles korti a szdveti eloszlasuk. Hosszabb ideig
maradhatnak a keringésben, diszperziéik membransziiréssel
is sterilizalhatok®.

Ciklodextrinek gyogyszerészeti alkalmazasanak
fontos oka, hogy jelentdsen megnovelhetik gyengén
vizoldhat6 vegyiiletek, un. vendégmolekuldk

oldhatosagat!?.

Komplexképzésre alkalmas hidrofob karakterti belso iiregiik
révén (Un. ,host-guest”-tipusu) kolesonhatasba 1éphetnek
az oldott farmakonokkal®. A ciklodextrinek jol ismert
komplexképzd sajatsdga a sejtek lipofil membranalkotd
komponenseivel vald kolcsonhatasban is megnyilvanul, ami
a membran Osszetételének és fizikai stabilitasanak valtozasat
eredményezheti''. Ciklodextrin jelenlétében megnovekedhet
a farmakon hatékonysaga'?, de az is ismert, hogy nagyobb
koncentracidban a ciklodextrinek sejtmembrankarositd!® és
toxikus hatast fejtenek ki®.

Molekularis és kolloidalis gyogyszerhordozok egyiittes
alkalmazasa olyan komplex készitmény kifejlesztésének

elvi lehetéségét kinalja, amelyben mindkét komponens
»carrier’-sajatsagai elényosen hasznalhatok'. Gyakorlati
alkalmazas szempontjabol azonban alapveté fontossagu
a kétféle hordozo kotott lehetséges kolcsonhatasok minél
részletesebb felderitése.

Jelen munkank elsédleges célja kolloidalis DPPC-
liposzomak és kiilonbozé szerkezetli ciklodextrinek
kozotti kolesonhatasok vizsgalata és az oldott ciklodextrin
molekuldk vezikulumok fizikai stabilitasara kifejtett
hatasanak jellemzése volt.

Felhasznalt anyagok

Liposzomak  készitéséhez  dipalmitoil-foszfa-tidilkolint
(DPPC) [Sigma Chemical Co. St. Louis MO] hasznaltunk.

A kisérleti munka soran vizsgalt a., B, és y-ciklodextrin (CD),
valamint moddositott szerkezeti DIMEB [heptakis(2,6-
di-O-metil)-B-ciklodextrin] szdrmazék a CYCLOLAB
Ciklodextrin Kutato, Fejleszté Laboratorium Kft. (Budapest)
terméke.

Polivinil pirrolidon: PVP K-30. A vizoldékony polimer a
Fluka Rt. terméke. M, = 4,2-10° g-mol™".

Kisérleti modszerek
A liposzomak eldallitasa

A liposzomak el6allitasahoz Realsonic 40SF ultrahangos
késziiléket hasznaltunk (maximalis teljesitménye: 300
W, a kibocsatott ultrahang frekvencigja 37 kHz). A
késziilek viztartalyanak homérsékletét 25,0 - 45,0 °C
hémérséklettartomanyban + 1 °C pontossaggal termosztattal
szabalyoztuk.

Kremer és munkatarsai altal leirt kondenzacios modszer'
modositasaval eljarast dolgoztunk ki SUV liposzomak
eléallitasara. A liposzomakat etanolos foszfolipid oldat
befecskendezése helyett a DPPC diszperzi6é ultrahangos
kezelése révén allitottuk el6. A liposzoma diszperzid
készitéshez 0,050 g DPPC-t oldottunk 2,50 cm® absz.
etanolban. A foszfolipid oldatbdl 0,24 cm?-t fecskendbvel
ellatott vékony iivegpipetta segitségével a kivant
hémérsékletre termosztalt V= 4,50 cm?® térfogati diszperzios
kozegbe csepegtettiik ~1 csepp/s sebességgel. Csepegtetés
kozben ultrahangos kezelést alkalmaztunk. Az adagolés
befejeztével az ultrahangos besugarzast tovabbi 5 percig
folytattuk. Az igy kapott liposzoma diszperzi6 toménysége
DPPC-re nézve 0,10 %-o0s, mig etanolra kozel 4 %-os.
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A liposzomak kinetikai dllandosaganak jellemzése

A vezikulumok  mérete, méreteloszlasa és a
méretparaméterek idébeli valtozasa a liposzoma diszperziok
kinetikai allandésaganak ¢érzékeny jelzdi. A liposzomak
ezen jellemzdit fotonkorrelacios spektroszkopids mérési
modszerrel Zetasizer 4 késziilékkel (Malvern Inst. UK) 25
°C-on hataroztuk meg.

Membranszerkezet vizsgalata

Differencial pasztazé kalorimetrias (DSC) modszerrel,
NETZSCH DSC 200 tipust késziilékkel vizsgaltuk a
kiilonboz6 ciklodextrinek és makromolekulas adalékanyagok
hatasat a DPPC kett6sréteg szerkezetére.

Kisérleti eredmények és értékelésiik
DPPC-liposzomak méreteloszlasa

Aliposzoma diszperzidkat a kisérleti részben leirt formulalasi
eljarassal 36,5 °C homérsékleten allitottuk eld. A Zetasizer
4 késziilékkel végzett méretanalizis soran meghataroztuk
a vezikulumok szdm szerinti, ¢és térfogat szerinti
méreteloszlasfiiggvényeit és polidiszperzitasat. Potencialis
gyogyszerhordozoként alkalmazhat6 vezikulumok
hatéanyag kapacitdsa a bezart térfogattol is fiigg, ezért
kozleménytinkben a liposzoma diszperziok jellemzdiként
altalanosan a térfogat szerinti méreteloszlasfiiggvényeket,
illetve atlagméreteket adtuk meg. (1. dbra)
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Szam szerinti cslcsanalizis

Csucs Teriilet Atlag Szélesség
1 100 424 229

1. Abra. 36,5 °C-on eldallitott DPPC liposzéma diszperzio térfogat
szerinti méreteloszlasa

Az closzlasfiiggvény és a részecskék atlagmérete alapjan
megallapithatd, hogy az altalunk alkalmazott eljarassal
kozel monodiszperz, kis unilamellaris vezikulumok, Un.
SUV tipusu liposzoémak allithatok eld.

Az 1. képen a diszperziordl fagyasztva-toréses eljarassal
készitett elektronmikroszkopos felvétel lathatd. A dinamikus
fényszorasmérés eredményeit az elektronmikroszkopos
felvétel is megerdsiti. A képen lathato gomb alaku részecskék
atlagos mérete: 40-50 nm.

1. Kép. 0,1 tomeg%-os DPPC liposzoma fagyasztva toréses eljarassal
készitett elektronmikroszkopos képe (64000-szeres nagyitas)

Ciklodextrin  molekulik  kotédése liposzoma
membranokon
Oldott ciklodextrinek kolcsonhatasat a  liposzomak

foszfolipid kettosrétegével a CD-molekulak lipidmembranba
torténd beépiilésének vizsgalataval tanulmanyoztuk.

A liposzoémakat ismert toménységi ciklodextrint tartalmazo
diszperzdés kozegekben formulaltuk 36,5 °C-on. 2 napi
25 °C-on valo tarolas utan 30000 ford./perc sebességii
centrifugalassal (MOM 3170 tipust ultracentrifugaval) 30
percig ilepitettik a mintdkat, majd a feliilisz6 oldatban
meghataroztuk a ciklodextrinek koncentracigjat. A
kiindulasi és az egyensulyi CD-koncentraciok ismeretében
kiszamithatd ~a  liposzoma-membranban  megkotott
ciklodextrin mennyisége. 0,1 tomeg%-os liposzoma
diszperziokkal meghatarozott ,kotdédési izotermakat” a 2.
abran tiintettiik fel. Az abran a lipidmembran altal megkotott
ciklodextrinek mennyiségét abrazoltuk az egyensulyi
ciklodextrin koncentracio fliggvényében.
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2. Abra. Ciklodextrinek kotési izotermai DPPC liposzémakon
(T=25°C)

Az éabran jol lathatd, hogy a kiilonbozé ciklodextrinek
jelentésen  kiilonb6zé  mennyiségben  kotédnek a
liposzomakhoz. A kotédés mértéke az a-CD > DIMEB >
B-CD > y-CD sorrendben csokken. A kotott mennyiségben
1évé  kiilonbségek feltehetéen a ciklodextrinek eltérd

111 évfolyam, 1. szam, 2005. marcius



Magyar Kémiai Folyoirat - Kozlemények 35

iregméretében  1évé  eltéréseknek  tulajdonithatok.
Vizsgalataink szerint az azonos tregméretii B-ciklodextrin
szarmazékok felszinén talalhaté funkcidés csoportok
hozzajarulasa viszonylag csekély, bar a DIMEB vélhetéen
O-metil csoportjai miatt valamelyest nagyobb affinitassal
kotodik a lipidmembranhoz, mint az alapvegyiilete, a [3-
ciklodextrin.

Ciklodextrinek
stabilitasara

hatisa a  liposz6ma-membran

Az oldott ciklodextrinek DPPC-liposzomak fizikai
stabilitasara ~ gyakorolt  hatasat a  CD-tartalmu
diszperziokozegekben eléallitott vezikulumok
atlagméretének (D) idébeni valtozéasa révén vizsgaltuk. 3.
abra szemlélteti a liposzoma-diszperziok atlagméretének
idobeli valtozasat a ciklodextrin nélkili diszperzid
atlagméretéhez (D) viszonyitva.
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3. Abra. DPPC liposzomak relativ méretndvekedése ciklodextrinek
hatasara

Tarolasi hdmérseklet: 25 °Cn .. /n =1:7

A 36,5 °C-on eldallitott DPPC liposzémak CD nélkil 7
napig monomodalis eloszlastak maradnak'é. Az 4bran
jol latszik, hogy ciklodextrinek jelenlétében mar néhany
napos tarolasi id6 utan jelentds méretnovekedés kovetkezik
be, polidiszperzz¢ valik a minta. Ezek a valtozasok a
vezikulumok fizikai stabilitdsanak jelentds csokkenésére
(aggregéciora és/vagy fuziora) utalnak.

Az a-CD membrankarosito hatasa a leginkabb szembetiing,
de egy hét utan a - és a y-CD is destabilizélja a liposzoma
diszperziot. Ez a hatas teljes Osszhangot mutat a CD-
molekulak DPPC membranon vald kotddési sorrendjével.

A ciklodextrinek membrankarositd hatasa igen jelentésen
figg a foszfolipid/CD aranytdl is. A 4. éabra alapjan
a liposzomak valtozo DPPC B-CD molaranyoknal
meghatarozott  relativ.  méretndvekedése  hasonlithato
Ossze. Figyelmet érdemel az a tény, hogy 1:5-nél nagyobb
DPPC: B-ciklodextrin molaranyoknal igen jelentds
membrankarosito hatas tapasztalhatd, de kisebb mértéki CD
felesleg nem okoz szamottevé membrankarosodast. Hasonlo
tendencia mutatkozott a- és y-CD esetében is
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4. Abra. DPPC liposzomak relativ méretndvekedése B-ciklodextrin
jelenlétében kiilonbo6zo foszfolipid/CD aranyoknal

Differencialis pasztazo kalorimetrias vizsgalatok

A kalorimetrias vizsgalatok a ciklodextrinek és a DPPC-
liposzomak kozotti kolesonhatds mas modszerrel torténd
kisérleti megerdsitésén tilmenden a membrankarositd hatés
mechanizmusdnak felderitését is szolgaltak. Fontos kérdés,
hogy az oldott CD molekuldk a foszfolipid kettdsrétegek
rendezett szerkezetének megbontasat, vagy csak a membran
15 tomeg%e-os liposzoma diszperziokat hasznaltunk, mert
a DSC-késziilék érzékenysége (a PCS-vizsgalatokhoz
hasznalt) 0,1 tomeg% toménységli SUV-liposzomak
diszperzidiban nem volt elegendd a fazisatalakulasok
detektalasahoz.

Az 5. abran viz kozegl 15 tdmeg%-os DPPC liposzoma-
diszperzié DSC gorbéje lathato (folytonos vonal). A minta
T’ (elfazisatalakulasi) homérséklete 37,7 °C, a T (f6-
fazisatalakulasi) hémérséklete 42,4 °C.

WL e

Hoaram / (mW/mg)

40 4 50 55 &
TIG
5. Abra a,B,y-CD, hatisa a DPPC-diszperzi6 fazisatalakulasi gorbéjére

a: a-CD, b: B-CD, c: y-CD (n . / n,=1:7)
d: DPPC liposzoma (15 tomeg%)

A ciklodextrinek jelenlétében felvett DSC gorbék
(szaggatott vonalak) egyértelmiien jelzik, hogy a liposzoma
diszperzio, 30-45 °C hémérséklettartomanyban megfigyelt
fazisatalakulasai megsziinnek és nem mutatnak szerkezeti
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valtozasra utald entalpiavaltozast. Mindebbdl arra lehet
kovetkeztetni, hogy a CD-molekuldk a lipidmembranba
torténd  beépiiléskor (vélhetéen komplexképzés miatt)
teljesen megsziintetik a membranba rendezddott foszfolipid
molekuldk kooperativitasat. Az o, B, és y-ciklodextrinek
membrankarositd hatasdban ezzel a mddszerrel nem
tudtunk kiilonbséget kimutatni. A DSC-vizsgalatok azonban
egyértelmiien megerdsitik a fotonkorrelacids stabilitasi
vizsgalatok azon eredményeit, mely szerint a ciklodextrin-
molekuldk a DPPC-membran rendezett szerkezetének
megbontasa révén idézik elé a liposzoéma diszperzio
nagymértékii destabilizaciojat.

Lipidmembran stabilizalasa PVP-vel ciklodextrinek

jelenlétében

Megvizsgaltuk, hogy a makromolekulds kolloidok
ismert sztérikus stabilizalo hatdsa'” hasznosithato-e
DPPC-liposzoémak stabilizalasara, illetve hogy oldott
makromolekuldk jelenlétében is érvényesiil-e ciklodextrinek
membranszerkezetet rombold hatasa. A liposzomakat 1:
7 DPPC/CD moélaranyu és 4:1 DPPC/PVP tomegaranyt
kozegben formulaltuk 36,5 °C-on. A foszfolipid és a polimer
aranyat elézetes stabilitasi vizsgélatok alapjan valasztottuk
ki. A 6. a és b abran bemutatott fliggvények egyértelmtien
mutatjak a makromolekulak stabilizal6 hatasat.
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6. Abra DPPC-liposzomak relativ méretndvekedése ciklodextrinek
jelenlétében a: a-CD, b: B—CD

Polimer jelenlétében két nap utan is csak csekély mértékii
méretndvekedés detektalhatd. Ezekbdl az eredményekbdl
egyértelmiien megallapithatd, hogy a PVP hatékonyan
blokkolja mind az a-, mind pedig a B-ciklodextrin jelentds
membrankarositd hatasat. A stabilizalé hatas vélhetéen a
PVP molekuldk DPPC vezikuldkon torténd adszorpcidjanak
tulajdonithatd. A sztérikus stabilizaldé hatdson talmenden
azonban szerepe lehet a CD molekulak és a PVP molekulak
oldatbeli kdolcsonhatasanak is. Ennek felderitése tovabbi
vizsgalatokat tesz sziikségessé.

A szerzok koszonetiiket fejezik ki az OTKA T034929 szamt
palyézati tAmogatasaért

Osszefoglalis

Kolloidalis (SUV) liposzémak, és kiilonb6z6 ciklodextrinek
(o, B, y-CD ¢és DIMEB) paronkénti kdlcsonhatésait
tanulmanyoztuk. Kondenzaciés modszerrel monomodalis
méreteloszlasu dipalmitoil-foszfatidilkolin (DPPC)
liposzomakat allitottunk eld. Vizsgaltuk a vezikulumok
fizikai stabilitasat, és diszperzioik kinetikai allandosaganak
lehetséges szabalyozasat.

Valtozo kisérleti koriilmények kozott eldallitott liposzomak
stabilitasanak jellemzésére fotonkorrelacids spektroszkopias
(PCS) eljarassal meghatarozott részecskeméret-eloszlas
figgvényeket hasznaltunk.

Ciklodextrinek kolcsonhatasat a foszfolipid membrannal
kotodeési izotermakkal jellemeztiik.

Kotédési izotermak alapjan megallapitottuk, hogy a
kotott CD mennyisége y-CD < B-CD, (DIMEB) < a-CD
sorrendben nd. Igazoltuk, hogy a kiilonb6z6 ciklodextrinek
(a kotodési vizsgalatokkal dsszhangban) adott DPPC/CD
arany felett csokkentik a foszfolipid-membran stabilitasat. A
membrankarositd hatas sorrendje: y-CD < 3-CD < a-CD.

Oldott CD molekulak és PVP molekulak hatasat a DPPC
membran stabilitasara differencialis pasztazd kalorimetrias
(DSC) gorbék alapjan jellemeztiik.

Kimutattuk, hogy a ciklodextrinek membrankarosito
hatdsa hatékonyan gatolhatd vezikulumokon szorbedlodo
vizoldhaté PVP molekulakkal.
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affinity of cyclodextrins to the phospholipid membranes was
characterized by ,binding isotherms” The effect of dissolved
CD and PVP molecules, respectively, on the physical stability
of DPPC membranes was detected by differential scanning
calorimetry (DSC). Based on the binding isotherms, the sorption
of cyclodextrin molecules onto DPPC liposomes was found to
increase in the order: y-CD < 3-CD, (DIMEB) < a-CD. The order
of reducing the physical stability of the DPPC due to the dissolved
cyclodextrins was the same, i. e.: y-CD < 3-CD < a.-CD. It has also
been shown that the destabilizing effect of cyclodextrin molecules
can be well regulated and prevented by adding water-soluble PVP
molecules to the dispersion.
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Nyolc europai varos légszennyezettségének vizsgalata falevelekrol
gyujtott por elemosszetételének diszkriminancia analizisével

MARGITAI Zita?, BRAUN Mihé.lya
“ Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

1. Bevezetés

A légkdri aeroszolok, szallo- és iilepedd porok elem-
Osszetételét gyakran hasznaljdk a vérosi kornyezet
jellemzésére.'? A falevelek kémiai Osszetétele indikalja a
levegd mindségét, mert a szennyezdket hordozo szemcsék
kililepednek a levelek feliiletére, és bizonyos vegyiiletek
beépiilhetnek a novényi szovetekbe is.’> A kifejlett utcai
fak jelentésen csokkenthetik a levegd portartalmat, mert
leveleik feliiletén akéar tobb mazsa por is meg tudnak
kotni.* A porsziirés mértéke fligg a fajtol, a fak fejlettségi
allapotatdl, a levelek alakjatol és feliiletétdl. Az emberi
egészségre veszélyes 2,5-10 um szemcseméretii frakcid
is jelent6s mértékben megkotédik a levelek feliiletén.’
A levél feliilletén megtapadt anyagot egy nagyobb zapor
lemoshatja, és az a lefoly6 csapadékkal tavozik a varosbol.
A levél megujult felillete ismét képes a por megkdtésre.
A levelekben felhalmozddott elemek az Oszi avarral
rendszeresen eltavolithatok, igy csokkentheté a toxikus
elemek feldtsulasa a parkok, zoldteriiletek talajaban.*

Nagyobb foldrajzi egységek 1égszennyezettségi allapotanak
felmérése igen nechéz feladat, mert csak nagyszamt
laboratorium Osszehangolt munkéjaval lehetséges. Ezzel
szemben a falevelekre tapadt por konnyen és gyorsan
begytijthetd és elemezhetd. A falevelek analizisére alapozva
kidolgozhatd egy olyan biomonitoring rendszer, amellyel
rovid id6n beliil nagyobb foldrajzi egységek szennyezettségi
allapotarol kaphatunk képet. Szamolnunk kell azzal, hogy
az igy begyljtott vizsgalati anyag nem olyan jol definialt,
mint a szabvanyositott technikdkkal nyert mintdk. A
légszennyezettség jellemzéséhez adott szemcseméretli
frakciok elemdsszetételét hatarozzak meg.” Ezzel szemben
a levelekrél gytjtott mintdk szemcse-Osszetétele tag
hatarok kozott valtozik, az tilepedd- és szalloporok mellett
tartalmazzak a felilleten megtapadt szaraz ¢és nedves
aeroszolokat is. A varosok eltérd klimatikus sajatsagai
miatt a por megkotddésének és lemosodasanak mértéke
eltéré lehet, ezért nem lehet pontosan megmondani,
hogy mennyi id6é alatt és mekkora térfogatbdl iilepedett
ki a leVél feliiletérol begyﬁjtétt anyag. A szennyezék

s

¢és csak a vegetacios iddszak vizsgalhato.

A kiiilepedett szennyezék mennyiségének meghatarozasara
a fent emlitett okok miatt a falevelek vizsgalatan alapuld
monitoring rendszer csak akkor lenne alkalmas, ha a por
helyen pontosan ismernénk. Ezen ismeretek hidnydban
tanulmanyunkban a légszennyezettség jellemzésére az
elemeknek a por szérazanyag tartalméra Vonatkoztatott
megadott mennyiségeket. Arra a kérdésre kerestiik a valaszt,
hogy kimutathato-e kiilonbség az egymastol térben jelentds

tavolsagra 1évé varosok kozott a fak levelére rakodott por
elemosszetétele alapjan.

A kornyezeti kémia terilletén gyakran alkalmaznak
sokvaltozos statisztikai eljarasokat, melyek megkonnyitik
a szennyezOk azonositasat, a szennyezett teriiletek
lehatarolasat.”'® Az alakfelismeré modszerek'' csoportjaba
sorolt technikak koziil olyan esetekben hasznalnak
diszkriminancia analizist, amikor a megfigyelési egységeket
(mintakat) valamilyen elére meghatarozott szempont szerint
csoportokba lehet sorolni.'*™* Az eredmények kiértékelésére
linearis diszkriminancia analizist alkalmaztunk. Olyan
modszert dolgoztunk ki, mely alkalmas lehet nagyobb
foldrajzi egységek légszennyezettségének felmérésére és
jellemzésére.

A diszkriminancia analizist (DA) Fisher és Mahalanobis
vezette be.'"'” A modszer alapja, hogy valamilyen el6re
meghatarozott kritérium szerint minden megfigyelési
egységet csoportba sorolunk. Esetiinkben a megfigyelési
egységek az egyes fakrol szarmazo pormintak, a csoportok
a varosok voltak. Tobb kvantitativ tulajdonsag egyiittes
figyelembevételével eldontheté, hogy van-e szignifikans
kiilonbség a csoportok kozott. Vizsgalhatjuk a megfigyelési
egységek besorolasanak helyességét, a csoportok kozotti
atfedés mértékét és azt, hogy milyen biztonsaggal sorolhatok
be a vizsgalati egységek az egyik, ill. a masik csoportba. A
diszkriminancia fliggvénnyel eldonthetd, hogy egy ujabb
(ismeretlen besorolast) minta melyik csoportba tartozik. A
vizsgalt tulajdonsagokbol létrehozott n-dimenzids térben
a megfigyelési egységeink egy-egy pontfelh6ét alkotnak.
A szamitasokkal olyan sikokat hatdrozunk meg, melyek a
kiilonb6z6 csoportokat egymastdl elhataroljak. A csoportok
kozotti variancia maximalasa €s a csoporton beliili variancia
minimalasa a cél. Az osztalyozashoz a diszrkiminancia
értékeket az (1) egyenlettel hatarozzuk meg.

S=ctw, X +w, X +.. .+wl.po )

ahol i jeloli a csoportot, 1,2,....p a valtozokat, ¢, az i-edik
csoport konstansa, w, a j- -edik valtozd stlya az i-edik
csoportban, X aj- -edik valtozo meghatarozott értéke, S, az
osztalyozofuggveny értéke. Minden megfigyelési egyseg
abba a csoportba keriil, amelyben legnagyobb az osztalyozo
fuggveny érteke. A w,, diszkriminancia koefficiensek
(masnéven sulyok), a p valtozok i-edik csoportbeli
kozépértékébol és az egyesitett csoportonbeliili kovariancia
matrixbol szarmaznak.

A DA modszer alkalmazasahoz néhany feltételnek teljesiilnie
kell: a csoportok kovariancai matrixai nem kiilonbozhetnek
lényegesen, ¢és a valtozoknak sokvaltozés normalis

111 évfolyam, 1. szam, 2005. marcius



Magyar Kémiai Folyoirat - Kézlemények 39

eloszlasuaknak kell lenniiik. Azért alkalmaztunk linedris
diszkriminancia analizist (LDA), mert ez a mddszer akkor is
hasznaalhat6, ha a megfigyelési egységek szama a valtozok
szamahoz képest kicsi, ill. a csoportok kovarianciamatrixai
szingularisak.

2. Anyag és modszer
2.1. Mintavételi helyek

A vizsgalatokhoz Nyugat-, Kozép-, Kelet- és Délkelet-
Eurépaban nyolc varost valasztottunk ki (1. tdblazat). Hirom
harsfajrol (Tilia tomentosa, T. platyphyllos és T. cordata)
gyljtottiink levélmintakat 2003 janiusa és augusztusa
kozott. A mintak utak mell6l, parkokbol és jatszoterekrol
szarmaztak. Varosonként 10-14 farol szedtiink 25-30 levelet
150-200 cm magassagbodl. Debrecen esetében Osszesen 46
farol gytjtottiink mintat.

2.2. Mintaelokészités

A leveleket leszedésiiket kdvetden papirtasakokban, +4°C-
on taroltuk. Feliiletiiket A/4-es szkennerrel hataroztuk

—

. Tablazat. A vizsgalt varosok lakossaga ¢és ipara®!®

meg a fekete képpontok teriilete alapjan. A 10-12 dm?
feliileti mintakat mtanyag edényekbe helyeztik és 250
cm?® desztillalt vizzel 10 percig razoégéppel razattuk. Ezutan
a mintakat 1 percre ultrahangos fiirdébe helyeztiik. A port
tartalmazo szuszpenziot 150 pm-es milanyag szitan sziirtiik,
hogy a szalakat, novényi szérdket és allati maradvanyokat
(pl. levéltetvek) eltavolitsuk. A faleveleket 50 cm?
desztillalt vizzel ismét atmostuk, és ezt is hozzaszirtik
a mintdhoz. A szirletet konyhai mikrohulldmu siit6ben
20-30 cm?® térfogatra paroltuk, majd elére lemért tomegi,
50 cm?® térfogatl fozOpoharba vittik at. A milanyag edény
falara tapadt maradékot 25 cm? deszt. vizzel tavolitottuk
el. Az oldatokat egyesitettiik és a maradék vizet 105°C-
on szaritoszekrényben tavolitottuk el. Visszamértik a
féz6poharak tomegét ¢és kiszamitottuk a por mennyiségét.

Ezt kovetéen a mintdkat nedves roncsolassal vittiik
oldatba."” A 0,1-0,2 g kozotti tomegli mintak roncsolasat
5 em® 65% (m/m) HNO, és 1 cm® 30% (m/m) H,0,
hozzaadasaval végeztik 80°C-os elektromos f6z6lapon.
Az igy kapott oldatokat 10 cm?® végtérfogatra t6ltottik 0,1

-

ultrahangos fiirdével segitettiik eld.

Viros Lakossag szama  Ipar

Antwerpen 455 852 gyémantcsiszolas, kéolajfinomitok, élelmiszer-, fém-, elektrotechnikai- és vegyipar, autd- és hajogyartas

Briisszel 948 122 textil-, gép-, gumi-, csipkegyartas, vegyipar, elektrotechnika, villamosipar, kokszolok, vasontédék

Miinchen 1251 100 auto-, gép-, cigaretta-, sorgyartas, vegy- €s gyogyszeripar, optikai tizemek

Debrecen 216 130 ¢élelmiszer-, konzerv- és gyogyszeripar, dohanygyartas

Nagyvarad 221 000 vegyipar, szerszamgép-, konzerv-, cukor-, timfoldgyartas, héerdmu és aluminium kohaszat

Kolozsvar 319 000 fémgyartas, gyogyszeriizem, porcelangyartas

Nagybinya 152 000 aryany—, fezust'—, ryéz—, olom-, c1r}kbéqyészgt, ércziz0- ércel6készitd izem, fémfeldolgozas,
banyagépgyartas, fa-, vegy-, élelmiszeripar

Varna 314 900 hajoépités, gépgyartas, textil-, butoripar, élelmiszerfeldolgozas

2.3. Elemosszetétel meghatarozasa

Az Al, Ba, Ca, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Pb és V koncentraciojat
Spectroflame tipust (Spectro GmbH, Kléve, Németorszag)
induktiv csatolast plazma optikai emisszios spektromé-
langatomabszorpicos modszerrel (FAAS), Unicam SP1900
tipustt késziilékkel mértik. A kadmium koncentracidja
a mintaoldatokban csekély volt, ezért a meghatarozast
Zeeman hattérkorrekcids grafitkemencés atomabszorpcios
modszerrel (GFAAS), Perkin FElmer Aanalyst 600
késziilékkel végeztiik.

2.4. Diszkriminancia analizis

A szamitasokhoz SPSS programcsomagot hasznaltunk. A
varimax rotacidé megkonnyitette annak vizsgalatat, hogy
az egyes eclemek milyen szerepet jatszanak a varosok
elkiilonitésében.!” Az elemkoncentraci6 adatok lognormalis
eloszlasunak bizonyultak, ezért valtozonak a (2) egyenlet
alapjan transzformalt elemkoncentracidkat tekintettiik.

X =lg(X +1) ©)

A diszkriminanica értékek csoportatlagai (centroidok)
alapjan vizsgaltuk a varosok kozotti eltérések nagysagat.
Az osztalybasorolas helyessége alapjan meghataroztuk a
csoportok kozotti atfedés mértékét. Debrecen esetében 1j, a

diszkriminancia fliggvények kiszamitasanal figyelmen kiviil
hagyott mintdk osztalybasorolasaval teszteltik a modszer
hasznalhatosagat.

3. Eredmények

A nyolc varos Osszehasonlitdsahoz 7 diszkriminancia
egyenletet hataroztunk meg. A diszkriminancia fliggvények
koefficienseit gy valasztottuk meg, hogy a csoportok
kozotti és a csoporton beliili eltérésnégyzet Osszegek
hanyadosa (un. sajatértéke) maximalis legyen. Azokhoz a
fliggvényekhez, melyek alapjan a csoportok jol elkiilonit-
hetdk nagy sajatértékek tartoznak. A sajatértékek alapjan
(2. tablazat) az els6 3 fliggvény a teljes variancia 88.84%-at
foglalta magaban.

A kannonikus korrelacio, a diszkriminancia értékek és a
csoportok kozotti asszocialtsag mértéke alapjan szintén az
els6 harom fliggvényt emelhetjiik ki. Bar az els6 6 fliggvény
alapjan a varosok szignifikansan kiilonb6zének bizonyultak,
a varosok kozotti kiilonbségek mar az els6 harom
fliggvénnyel meghatarozhatok. Ezekben a fiiggvényekben
6lom, barium, magnézium ¢és kadmium diszkriminancia
koefficiense a meghatarozo (3. tablazat). Annak ellenére,

s

minimalisra csokkentették,'® az 6lom szerepe jelentGsnek
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2. Tablazat. A diszkriminancia fliggvények sajatértékei

Sajatérték % Re A %2 DF p
1 11,195 46,57 0,958 0,000 628,304 98 0,000
2 5275 21,94 0917 0,004 433,227 78 0,000
3 4,887 20,33 0911 0,024 289,975 60 0,000
4 1,112 4,63 0,726 0,143 151,697 44 0,000
5 0,807 336 0,668 0302 93372 30 0,000
6 0,658 2,74 0,630 0,546 47,227 18 0,000
7 0,105 044 0309 0,905 7812 8 0,452

R_: kannonikus korreldciés koefficiens, A: Wilks lambda, DF: szabadsagi

fok; p valosziniiségi szint

bizonyult. Az kdéolajfeldolgozassal, ill. pakura égetéssel
kapcsolatos vanadium és a mangan szennyezés szerepe a

3. Tablazat. Rotalt standardizalt diszkriminancia koefficiensek

varosok elkiilonitésében csekély volt.

A diszkriminancia értékek atlagaval (centroidokkal)
jellemezni tudjuk a varosokat. Egy olyan 7 dimenzids
teret hoztunk létre, ahol a koordinatarendszer tengelyei
egymadsra merblegesek. A varosokat pontokként abrazoltuk.
A pontok kozotti tavolsag megadta, hogy mekkora az
eltérés a levelekr6l szarmazd pormintak Osszetételében. A
sokvaltozos térben kialakult mintazat esetében, a két, ill.
haromdimenzios vetiiletek szama attekinthetetleniil nagy,"
ezért a kapcsolatrendszert cluster analizissel vizsgaltuk.

A pontok kozotti tdvolsagot négyzetes euklideszi
tavolsagként definialtuk, csoportképzd algoritmusnak a
Ward-féle eljarast valasztottuk,'” amely jol strukturalt
dendrogrammot eredményez (1. abra).

Suly Pb Ba Mg Cd Sr Ca K S Al Fe Cu Zn Mn v

w, 1.186 -1.137  0.025 -0.057  0.136 -0.405  -0.128  0.172 -0.048  0.096 0.625 -0.152 0.008 0.129
w, 0.069 0.196 1.247 0.085 -0.386  -0.028  0.185 0.179 -0.256  -0.132  0.224 -0.067  -0.279  -0.493
w, -0.115  -0.043  0.182 0.890 -0.471  -0.116  0.090 -0.210  0.065 0.270 -0.320  0.176 0.181 0.203
w, 0.345 -0.310  -0.260  -0.187  1.687 -1.656  0.553 -0.453  -0.184  0.235 0.335 0.229 0.198 0.254
W -0.253  0.145 -0.718  -0.166  -0.336  0.679 0.337 0.250 2.492 -2.281  0.632 -0.300  0.182 -0.397
w, -0.001  0.309 -0.026  0.029 -0.110  -0.202  0.028 0.377 -0.625  -1.037  -0.021  1.283 0.348 -0.194
w 0.141 0.382 -0.099  0.022 0.273 0.183 -0.310  -0.088  0.064 0.039 -0.350  0.282 0.650 -0.592
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1. abra. A varosok Osszehasonlitasa a diszkriminancia fliggvény
atlagértékei (centroidok) alapjan cluster analizissel

A por Osszetételét a lokalis szennyezd forrasok kozvetlentil
meghatarozzak. A szennyezOk terjedését és kitlilepedését
meghataroz6 meteorologiai tényezok mar nagyobb foldrajzi
egységeket kapcsolhatnak 6ssze. Esetiinkben olyan elemek
koncentraciojat is figyelembe vettilk, melyek a talajok
erdzidja révén valhatnak a szalloporok Osszetevdivé (pl.
Al, Ca, Mg). Az egymashoz térben kozel fekvd varosok,
Antwerpen ¢és Briisszel, valamint Debrecen és Nagyvarad
a por Osszetételében is hasonloknak bizonyultak. A
Miinchent és Kolozsvart reprezentald centroidok a tobbi
varostol jelentds tavolsagban helyezkedtek el a hipertérben.

Annak ellenére, hogy Debrecentl Nagyvarad varosszerke-
zete, ipara és kozlekedése alapjan jelentdsen eltér (pl. a
katalizatoros gépjarmiivek szama kisebb, még hasznalnak
olomadalékolt benzint) a pormintak dsszetétele alapjan ez a
két varos hasonlitott egymashoz a legjobban.

A diszkriminancia analizissel azt is megvizsgaltuk, hogy
milyen a csoportba sorolds helyessége, az elemosszetétel
adatok alapjan milyen biztonsaggal lehet megallapitani egy
adott mintardl, hogy mely varosbol szarmazik. Antwerpen,
Briisszel, Miinchen, Varna és Nagybanya esetében az
osztalyozas 100%-os volt. Atlagosan a mintak 94,4%-os
valoészintiséggel keriiltek abba a csoportba, amelybe eredetiik
szerint soroltuk Oket. A levelekrdl gytijtott por Osszetétele
jol jellemzi az egyes varosokat. Ismert mintak alapjan
meghatarozott diszkriminancia fiiggvényekkel elvégezhetd
ismeretlen mintak azonositasa is. Ezt az eljarast alkalmaztuk
a Debrecenbdl gytijtott mintak esetében, amikor 32 mintat
ismeretlen eredetiiként kezeltiink, és vizsgaltuk a besorolast
(4. tablazat).

4. Tablazat. A debreceni és a nagyvaradi mintak csoportositasa

Diszkriminancia értékek szerinti besorolas

Viros N Debrecen Nagyvarad Egyéb*
Debrecen® 13 76,9% 15,4% 7,7%0
Nagyvarad 11 9,1% 90,9% 0%
Debrecen® 32 54,8% 32,3% 12,9%

 Ismertként kezelt mintak besorolasa.
® Az ismeretlenként kezelt mintak besorolasa
# A tobbi varosba tartozoként besorolt minta

Az ismertként kezelt debreceni mintdk besoroltsaganak
helyessége 76,9%, az ismeretlenként kezelteknél 54,8%
volt. A debreceni mintak jelentds hanyadanak Osszetétele a
nagyvaradi mintakkal mutatott egyezést.
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A mintdkban meghatdrozott toxikus komponensek
koncentracioit Osszevetve (5. tablazat) megallapithatjuk,
hogy a levegd szennyezettsége Nagybanyan volt a
legnagyobb, ahol szinesfémkoho tizemel. Az 6lom maximalis
koncentracidja meghaladta a 6000 mg/kg-ot, a cink, réz és
kadmium koncentracidja is tobbszordsét mutatta a kevésbé
szennyezett teriiletekre jellemzd értékeknek. A nehézfémek
mellett a kén koncentracidja is jelzi a légszennyezést; a
kikotévarosokban volt kiugréoan nagy. Debrecen ebben az
Osszevetésben viszonylag kedvezd helyen szerepelt.

nak atlagai és az atlagok 95%-os konfidencia intervallumai.

Pb Zn Cu Cd S
mg/kg mg/kg mg/kg mgkg g/kg

3744226 70+62  0,19+0,09 5,61+2,67

Varos

Antwerpen  145+56

Briisszel 153+80 295+158 84+58  0,264+0,19 5,77+3,60

Miinchen 747 140+64 37431  0,10£0,10 3,97£1,48

Debrecen  41+10 215427 5947 0,51+0,09  3,24+0,51

Nagyvarad 86+17 271456 91459  1,63+1,06 4,00+1,36

Viarna 3554214 388+96  110+23  0,10+£0,07 9,18%1,30

Kolozsvar  135+79 4524162 133485 2,25+1,52  3,57+0,71

Nagybanya 1475+487 768+194 213453 5,18+1,41 7,52+1,85

Eredményeink alapjan mar viszonylag kis mintaszam
mellett (varosonként 10-20 helyrél gyijtiink mintat), is
képet kaphatunk nagyobb régiok légszennyezettségérdl.
Megfelel6 referencia teriileteket kijelolve az eredmények
diszkriminancia analizissel torténd kiértékelése olyan
fiiggvényeket eredményez, melyek alkalmasak a
levegémindség osztalyok objektiv meghatarozasara.

Koszonetnyilvanitas

Koszonet Dr. Toth Albertnek az angolnyelvii 6sszefoglald
elkészitésében nyujtott segitségéért.

Air quality assessment via discriminant analysis of
element composition data on dust collected from tree
leaves

Airborne dust deposited on the leaf surface of Tilia trees were
collected from cities across Europe and analyzed for concentrations
of Al, Ba, Ca, Cd, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Pb, V and Zn (mg kg-1
d.w. dust). Classification of sampling sites was performed via
a multivariate statistical procedure termed linear discriminant
analysis (LDA) to characterize air inorganic quality characteristics
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and their relationships and the role of each element in differentiating
between the cities. Our results suggest that elemental composition
of leaf-trapped dust reflect various environmental factors including
local pollution sources (industry, traffic), city structure and climatic/
meteorological features, and can be used as a reliable indicator in
air quality assessment and monitoring on local to regional spatial
scales.
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Természetes hexénalok eloallitasa biokatalizissel

SZ. NEMETH Agnes®™, SZ. MARCZY Judit, SZAJANI Béla?, SAMU Zsuzsa® és

HAGER-VERESS Adém®
“Veszpréemi Egyetem Miiszaki Kemiai Kutato Intézet, Egyetem u.2., 8200 Veszprém, Magyarorszag

bAroma Bazis Kft., Hatdr u. 1., 2141 Csomér-Iparteriilet, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A természetes aromak vilagszerte novekvo piacabol kb. 20 —
40 milli6 USD/¢év értéket képvisel a gyiimodleskészitmények
,z0ld” aromaja'. Ennek f6 Osszetevoéi illékony aldehidek
— hexanal, cisz-3-hexénal és transz-2-hexénal. Ezek a 6
szénatomos aldehidek eldallithatok novényekbdl torténd
extrakcioval, fermentacidval, vagy biokatalitikus uton. Ez
utobbi két 1épésben torténik a megfeleld telitetlen zsirsavbol
kiindulva. Az elsd 1épés, amelyet a lipoxigenaz-1 izoenzim
(Lox-1, linoleat:oxigén oxidoreduktaz, EC 1.13.11.12)
katalizal, a zsirsav hidroperoxidacidja. A masodik 1épésben
a zsirsav hidroperoxidja a hidroperoxid lidz enzim hatasara
egy aldehiddé és egy oxosavva hasad.

A hexénal izomerek -eldallithatok linolénsavbol (cisz-
9,cisz-12,cisz-15-oktadekatriénsav). A hidroperoxidacid
soran  eb-bdl 13-hidroperoxi-cisz-9,transz-11,cisz-15-
oktadekatrién-sav (a tovabbiakban 13-HPOT) keletkezik.
Ennek a reakcidnak a ko-szubsztratja a molekularis oxigén.
A masodik [épésben a 13-HPOT cisz-3-hexénalla és 12-
oxo-cisz-9-dodekénsavva hasad’>. A cisz-3-hexénal nem
stabil és konnyen izomerizalddik transz-2-hexénalla. Az
izomerizacidé vagy a cisz-3:transz-2-enal izomeraz enzim,
vagy hd hatasara kovetkezik be?.

Munkank célja az volt, hogy a hexénal izomereket, mint
aroma Osszetevoket, olcso ipari nyersanyagbol, lenolajbol,
ndvényi enzimek segitségével allitsuk el6. Ennek érdekében
meghataroztuk a hidroperoxidaciéo és a hasitasi reakcio
optimalis koriilményeit'. Jelen kézleményiinkben az eljaras
laboratoériumi megvalositasarol szamolunk be.

2. Kisérleti modszerek

2.1. Lipoxigenaz-1 izoenzim izoldlasa

Az enzim izolalasahoz petroléterrel zsirtalanitott szdjalisztet
hasznaltunk. A szojalisztet (McCall fajta) a szegedi
Gabonatermesztési Kutatd Kht-tol kaptuk. Az izolalas
az altalunk kidolgozott modszerrel, az alabbiak szerint
tortént®. A szojalisztet tomegére szamolva 5 térfogat 0,05
M ecetsavval, mechanikus kevertetés mellett 1 ordig 0
— 5 °C- on extrahaltuk. A szuszpenziot centrifugaltuk (4500
g, 40 perc). A felilaszot 5 percig 70 °C-on hékezeltiik,
majd lehltottiik. Ezutan a kapott szuszpenziot 20 °C-on
centrifugaltuk (4500 g, 40 perc). A feliiliszot, amely a Lox-1

Tel.: 88 420 800; fax: 88 424 424; e-mail: szemes@mukki.richem.hu

izoenzimet tartalmazza, a felhaszndlasig -60 °C-on taroltuk.
A készitmény fajlagos aktivitasa 125 + 10 nkat/mg fehérje
volt.

2.2. Hidroperoxid lidz izolalasa

A hidroperoxid lidz enzimet zdldpaprikabdl izolaltuk az
alabbiak szerint®.

A terméseket tomegilikhoz viszonyitva 1 térfogat 0,05
M néatrium-foszfat pufferben (pH 7,0), 0 — 5 °C-on
homogenizaltuk, majd a homogenizdtumot 4 rétegli
gézen szlrtik. A szirletet térfogatahoz viszonyitva 2 %
1 M kalcium-klorid oldattal 2 6ra hosszat kevertettiik.
Ezutan a szuszpenziét centrifugaltuk (4400 g, 45 perc,
4 °C). A csapadékot kis mennyiségi 0,05 M natrium-
foszfat pufferben (pH 7,0) vettiik fel és a tovabbiakban ezt
hasznaltuk a hasitasi reakciokhoz. A készitmény 4 °C-on egy
hétig tarolhato.

Az igy nyert hidroperoxid liaz enzimkivonat aktivitasa 88,3
+ 23,3 nkat/ml volt.

2.3. Az enzimaktivitisok meghatirozasa

A lipoxigenaz aktivitasanak meghatarozasat Axelrod és
munkatarsai® Marczy ¢és munkatarsai’ altal modositott
modszere szerint végeztik ugy, hogy 234 nm-es
hullamhosszon mértiik a képz6dd konjugalt dién elnyelését.
1 kat az az enzimmennyiség, amely masodpercenként 1 mol
13-HPOT keletkezését katalizalja 20 °C-on.

A hidroperoxid lidz aktivitisanak mérésénél a konjugalt dién
fogyasat kovettikk 234 nm-en®. 1 kat az az enzimmennyiség,
amely masodpercenként 1 mol 13-HPOT hasitasat katalizalja
20 °C-on.

Amérésekhez Biochrom 4060 spektrofotométert hasznaltunk
(Pharmacia, Uppsala, Svédorszag).

2.4. Fehérjetartalom meghatarozasa

A fehérjetartalom meghatarozasat Lowry és munkatarsai’
szerint végeztiik. A kalibracios gorbe felvételéhez marha
szérumalbumint (Sigma) hasznaltunk.
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2.5. Lenolaj hidrolizise

1 kg lenolajat 500 cm? 40 %-os natrium-hidroxid oldattal
100 — 120 °C-on 1 6ran at kevertettiink. Ezutan az elegyhez
3 dm? desztillalt vizet adtunk, és 40 °C-ra hiitottik. Az
elegyhez folyamatos keverés mellett 600 g 96 %-os kénsavat
adagoltunk, és 30 °C-ra hiitottiik. A fazisokat elvalasztottuk,
¢és a zsirsavakat tartalmazo felsd fazist desztillalt

vizzel savmentesre mostuk. Ezt kdvetdéen vakuumban (60
Hgmm) a vizet eltavolitottuk, és a zsirsavelegyet vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk. Ily modon 0,74 kg
zsirsavelegyet kaptunk, amelynek savszama 186,6 volt, és
amely 56 % linolénsavat, 16 % linolsavat, 18 % olajsavat és
10 % telitett zsirsavat tartalmazott.

2.6. Analizisek

A lenolaj hidrolizatum zsirsav Osszetételének, valamint
a cisz-3-hexénal, a transz-2-hexénal és a hexanal

i0ja gazkromatografiasan
tortént, egy langionizatorral ellatott HP 5890 Series II.
gazkromatog-raffal  (Hewlett Packard). VivOgazként
nitrogént hasznaltunk. A csucsok alatti teriiletet és a
koncentraciokat HP 3394A integrator (Hewlett Packard)
segitségével szamitottuk.

A zsirsavak azonositasdhoz HP-FFAB (crosslinked FFAB)
tipust oszlopot (30 m x 0,53 mm x 1,0 um, Hewlett Packard)
alkalmaztunk, 220 °C-on, izotermalis koriilmények kozott.
Az olajsav retencios ideje 7,8 perc, a linolsavé 9,1 perc, a
linolénsavé pedig 11,0 perc volt.

A cisz-3-hexénal ¢és transz-2-hexénal koncentraciok
meghatarozasihoz a mintakat a  gazkromatografias
méréshez dietiléterrel extrahaltuk. Az elvalasztas OPTIMA
1701 oszlopon (25 m x 0,32 mm x 0,5 pm) tortént. A
programozott homérséklet 50 °C-tol (10 perc) 80 °C-ig,
5 °C/perc sebességgel valtozott, a mintakat 80 °C-on 4
percig tartottuk. Ezen kortilmények kozott a cisz-3-hexénal
retenciés ideje 6,1 perc, a transz-2-hexénalé 10,1 perc, a
hexanalé pedig 5,8 perc volt.

A 13-HPOT koncentraciojat HPLC modszerrel mértiik
UV detektort hasznalva 234 nm-en. A mintdk eliciojat
izokratikusan, tetrahidrofuran/metanol/viz/ecetsav eleggyel

(25:30:45:0,1) végeztiik, 1 ml/perc atfolyasi sebességgel.

3. Kisérleti eredmények és értékelésiik

3.1. Alinolénsav hidroperoxidaciéja

A hidroperoxidacios reakciot az altalunk optimalizalt
koriilmények kozott végeztiik®.

Egy 1,5 dm-es két csonkkal ellatott reakcidedénybe az
alabbiakat mértiik be:

400 cm’
249 ¢

0,2 M natrium-borat puffer (pH=9)
lenolaj hidrolizatum
(linolénsav tartalma 13,94 g)

20 cm?®
57 em?®

5 N natrium-hidroxid
lipoxigendz-1 izoenzim (Lox-1)
(aktivitasa 1,1 pkat/cm?)

A reakcidt az enzim hozzaadasaval inditottuk. Az elegyet
kiilsé, jeges vizes hiités mellett, magneses keverével
kevertettitk. A molekularis oxigént, amely a reakcidoban
ko-szubsztratként vesz részt, levegbarammal biztositottuk.
A reakcio elérehaladtaval a kezdeti emulzio fokozatosan
feltisztult. Egy o6ra mulva a reakcidelegyhez 25 cm’® 5
N kénsavat adtunk (pH 3,0). A sav hatdsara az oldatban
levé termék kicsapodott és az enzim irreverzibilisen
inaktivalodott. 10 perc allas utan 22,5 cm® 5 N natrium-
hidroxidot adtunk az elegyhez (pH 7,0) és 20 percig
kevertettiik, hogy a kicsapodott 13-HPOT feloldddjon. Az
igy nyert reakcioelegy kozvetleniil alkalmazhatéo volt a
kovetkez6 1épéshez, az enzimatikus hasitashoz.

A 13-HPOT koncentracioja a reakcioelegyben 57,0 + 2,1
mM, ahozam 61,9 % volt. Korabbi kisérleteinkben, melyeket
hasonlo koriilmények kozott, 10 cm3-es térfogatban, tiszta
linolénsav €s oxigén gaz alkalmazasaval, 4 bar nyomason
végeztiink, 56,5 + 1,5 mM 13-HPOT koncentraciot és 60,7
% hozamot értiink el*. Az eredmények igazoljék a linolénsav
helyett a 1ényegesen olcsobb lenolaj hidroliza-tum, valamint
oxigén gaz helyett a biztonsagosabb levegd alkalmazasat a
hidroperoxidacio ipari megvalositasaban.

3.2. A 13-HPOT enzimatikus hasitasa
A hasitasi reakcido kiinduldsi anyagaként a lenolaj
hidrolizatum hidroperoxidacidja soran (3.1. pont) kapott
elegyet hasznaltuk. A hasitast az altalunk el6zetesen

optimalisnak talalt koriilmények kozott végeztiik?.

Egy 1 dm?-es csiszolatos Erlenmeyer-lombikba az alabbiakat
mértiik be:

0,2 M natrium-foszfat puffer (pH 7,0) 356 cm?

hidroperoxidacios reakcioelegy 305 cm?
(13-HPOT tartalma 49,8 mmol)
hidroperoxid lidz enzimkivonat 100 cm?

(aktivitasa 88,3 nkat/cm?)

A reakciot az enzim hozzaadasaval inditottuk. A
reakcidelegyet 10 percen at szobahdmérsékleten (20 — 25
°C) kevertettiik. Ezutan 18,5 cm® 5 N kénsav hozzdadasaval
leallitottuk a reakciot.

A képz6dott aldehidek koncentracidja a reakcidelegyben
1,6 + 0,1 mM ftransz-2-hexénal, illetve 5,9 + 0,2 mM
cisz-3-hexénal volt, amely 37,1 %-0s hozamnak felel meg.
Melléktermékként — a lenolajban jelenlévd linolsav hidro-
peroxidacioja soran képzddott 13-HPOD-bol — 0,7 + 0,05
mM hexanal keletkezett. Osszehasonlitasként megemlitjiik,
hogy Rehbock és munkatarsai'® mungbab csiranévényekbdl
izolalt hidroperoxid lidz enzim alkalmazasaval hasonlo
eredményt értek el, de az eljaras ipari méretre nem tlinik
nagyithatonak. Noordermeer és munkatarsai'' egy rekom-
binans hidroperoxid lidz felhasznalasaval 43 %-os hexénal
hozamot értek el, annak ellenére, hogy enzimkészitményiik
a szennyez0 fehérjéktdl mentes volt.
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A hexénalt a reakcidelegybdl ismételt vizgdzdesztillacioval
nyertiik ki. A transz-2-hexénal forraspontja 1égk6ri nyomason
147 °C. Vizzel azeotrdp elegyet alkot, melynek forraspontja
95,1 °C, és 51,4 % transz-2-hexénalt tartalmaz'?. A hasitasi
reakcioban elsédlegesen képz6do cisz-3-hexénal dontd része
a vizgdzdesztillacid koriilményei kozott transz-2-hexénalla
izomerizalodik®. Az els6 desztillacios 1épésben kapott
megoszlasokat az 1. tablazatban mutatjuk be.

1. Tablazat. A 13-HPOT enzimatikus hasitasa soran kapott reakcioelegy
vizgozdesztillacioja

Frakcio Térfogat  Transz-2-hexénal  Cisz-3-hexénal  Hexanal
(em’) (mM) (mM) (mM)

1 50 35,8 10,6 5,8

2 50 4,2 1.4 42

3 25 1,1 0,9 1,9

4 25 0,7 0,2 0,8

Lathato, hogy az aldehidek dontd része az elsé frakcioban
jelenik meg. Mig a hasitdsi reakcidelegyben a transz-
2-hexénal : cisz-3-hexénal molarany 1:3,7 volt, addig a
viz-gbzdesztillacido soran ez az elsé frakcioban 3,4:1-re
tomény (1) frakciok ujradesztillalasaval kiilon fazisként a
kovetkez6 dsszetételli aromaelegyet kaptuk:

transz-2-hexénal 78,6 %
cisz-3-hexénal 10,0 %
hexanal 11,4 %

Ebben az elegyben az izomer arany — a desztillacional al-
kalmazott hé hatdsara — még inkabb a transz-2-hexénal
javara tolodott el. Az elsé desztillacios 1épés hexénalra
(transz-2- és cisz-3- izomer egylittesen) vonatkoztatott
hozama 78,3 %, a masodik 1épésé 66,4 % volt. A tiszta
transz-2-hexénal eldallitdisa — amennyiben sziikséges
— frakcionalt desztillalassal oldhaté meg. Aromaanyagként
valo felhasznalasa ezt nem feltétleniil teszi indokoltta.

A bemutatott kisérleti eredmények alapjan a hexénalok
(transz-2-  és  cisz-3-  izomer) ,természetazonos”
aromaanyagként eldallithatok biokatalitikus uton, lenolaj
hidrolizatumbdl kiindulva ndvényi enzimek, azaz a sz9jabol

Preparation of *natural’ hexenals

Hexenal (cis-3- and trans-2- isomers) are components of the “green”
flavour of fruit products. They were produced biocatalytically from
hydrolyzed linseed oil containing linoleic acid. In the first step
13-hydroperoxyoctadeca-cis-9,trans-11,cis-15-trienoic acid (13-
HPOT) was formed from linoleic acid by soybean lipoxygenase-1
isoenzyme (Lox-1) with dioxygen as co-substrate. Oxygen was

nyert lipoxigendz-1 izoenzim és a zodldpaprikabol kivont
hidroperoxid lidz alkalmazasaval. A hidroperoxidacios
reakcioban  ko-szubsztratként  résztvevé — molekularis
oxigén levegdarammal  biztosithato. A  modszer,
hasonléan az ugyancsak ,,zold” aromakomponens hexanal
eldallitasahoz!>!* egyszerli, gazdasagos és alkalmas ipari
megvalositasra.

Koészonetnyilvanitas

A kutatasi munka az Orszagos Miiszaki Fejlesztési Bizottsag
tamogatasaval késziilt (szerzédésszam: 02326/2000).
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supplied by air flow. In the second step 13-HPOT was cleaved by
green bell pepper hydroperoxide lyase resulting in trans-2- and
cis-3-hexenal. Hexenals were isolated from the reaction mixture
using repeated steam distillation. During distillation the trans-2-
hexenal : cis-3-hexenal isomer ratio was shifted into the direction
of trans-2- isomer as an effect of heat. The procedure was realized

on laboratory scale.
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