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In memoriam Gegus Erné

Gegus Erné

1921-2006

2006. szeptember 19.-én, a Pasaréti Reformatus Egyhaz
Torockd téri Gytilekezetének templomaban, nagy szeretettel,
halaval és emlékezéssel, blcsuztattak el népes csaladjanak,
rokonsaganak tagjai, tovabba baratai, palyatarsai, volt
munkatarsai, tanitvanyai Gegus Ernd cimzetes egyetemi
tanart, az atomspektroszkdpiai tudomany vilagszerte ismert,
uttoré kutatdjat, szdmos fémipari ¢és kohaszati szinkép-
elemzd laboratorium nemzetkdzi hirnevii szakértdjét,
tanacsadojat.

1921.december24.-énsziiletett Budapesten. Vegyészmérnoki
oklevelét a Jozsef Nador Muszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetemen 1944-ben szerezte meg, majd az Egyetem
Elektrokémiai Tanszékén tanarsegédként kezdte meg
munkajat .

Rovid katonai szolgalata utan szovjet fogsagba, majd
munkataborba vitték, ahonnan sok viszontagsaggal és
betegséggel is terhelt évek utan, csak 1950 utols6 napjaiban
érkezett haza.

1951-ben a Miegyetem Altaldnos és Analitikai Kémiai
Tanszékén, a MTA kutatdcsoportjanak tagjaként kezdte meg
kutato munkassagat. Lelkes, faradhatatlanmunkaval,azakkor
hozzaférheto eszk6zokbodl szerelt fel és inditott el a haboru
alatt kifosztott és szinte porig sulytott tanszéken, egy akkor
minden tekintetben korszerd atomemisszids spektrografias
laboratoriumot a kutatas és egyetemi oktatds szamara.
Kutaté fejleszté munkajanak jelentds, korai eredménye volt
az Erdey-Gegus-Kocsis-féle porlasztd megalkotasa (1954),
melynek segitségével oldatok Osszetételének vizsgalatara
alkalmas, u.n. oldatos szinképelemzési moddszerek
kidolgozasa valt megvaldsithatova.

Az 1956-0s forradalom utan, a megtorlas kezdetén, izgatas
koholt vadjaval letartoztattadk, 6 hénapi bortonre itélték,
¢s bebortonozték. Kiszabadulasa utan az Egyetemen nem
folytathatta munkajat, a Vasipari Kutatoban kapott allast.
Itt ugyancsak spektrografias laboratoriumot szerelt fel és
inditott el, majd feltalaloként részt vett az elsoé hazai vas és
acél etalonok eldallitasanak kidolgozasaban, és a gyartas
megvalositasaban. A Kutatéban vald tartdzkodas soran
dolgozta ki—vilagviszonylatban is els6ként— a szilard
anyagok homogenitasanak mennyiségi meghatarozasara
alkalmas eljarasat (1970).

1970-t61 kezdve, meghivasra a Veszprémi Egyetem
Analitikai Kémiai Tanszékén mikodo, MTA Kutatécsoport
munkajaban vett részt. Mint tudomanyos fOmunkatars
a csoport munkdjanak iranyitdsa mellett, részt vett a
tanszéken folyd kutatdsok irdnyitasaban, és részt vallalt az
egyetemi oktatasban is, mint egyetemi eldéadd, elsdsorban a
posztgradualis képzés teriiletén. A Veszprémben t61tott évei
soran termikus spektrometrias eljarasokat dolgozott ki szilard
fémvegyiiletek parolgasi folyamatainak vizsgalata céljabol.
Lézeresmikroszinképelemzés éskemometriasadatfeldolgozo
moddszerek kombinaciojaval csoportja kiillonbozd eredetli
¢lelmiszerek, antik pénzérmék, stb . eredet-meghatarozasara
dolgozott ki eljarasokat. Mint a Iézeres mikroszinképelemzes
nemzetko6zileg ismert szakértdje, az UNIDO megbizasabol
résztvettArgentinaban egy U kutatdlaboratorium munkajanak
inditasaban.(1977). Archeolodgiai leletek roncsoldsmentes
vizsgalataval kapcsolatos, spektrokémiai munkassaga, mind
hazai, mind pedig nemzetk6zi vonatkozasban kiilondsen
jelentds eredményekhez vezetett. Ezekr6l els6sorban
Budapesten ¢s Londonban, majd pedig New Yorkban tartott
eldadast. Kutatasainak eredményei: részben Kaba Melinda:
Aquincumi orgona c. kdnyvében (Osiris, 2001), részben
pedig. a British Museum kiadasaban megjelent: Metallurgy
in Numismatics c. konyvben (London, 1998) taldlhatok
meg.

A Torok — Mika — Gegus: Emission Spectrochemical
Analysis c. alapvetdé miivet a MTA nivddijjal tiintette ki.

Kivalé nyelv- és szaktuddsa révén tobb, idegennyelven
megjelent, alapvetd, miiszaki ¢és kémiai szakkonyv
magyarnyelvli forditasanak kiadasaban mint szerkesztd
miikodott kozre. (Perry: Vegyészmérnokok kézikonyve I-11,
Miszaki Kiadd 1964; Rompp: Vegyészeti Lexikon, Miiszaki
Kiado, 1985, stb. ) Ezeknek a konyveknek oriasi jelentdsége
volt a hazai értelmiség tudasszintjének meg6rzésében
azokban a kiilon6sen nehéz évtizedekben, mikor itthon a
nyugati vilagnyelvek ismerete ¢s oktatasa, politikai okokbdl,
rendkiviil korlatozott volt,

Kilonleges érdemei voltak a szinképelemzés hazai
elterjesztésében és a hazai kutatdsok
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elésegitésében. Nagyon kordn, 1951-ben a GTE (Gépipari
Tudomanyos Egyesiilet), az OMBKE (Orszagos Magyar
Banyasz Kohasz Egyesiilet) ¢s a MKE (Magyar Kémikusok
Egyesiilete) keretében, Torok Tiborral egyiitt alapitottak
meg a Szinképelemzd Szakbizottsagot, melynek Szakacs
Ottoval ¢és Zimmer Karolyjal évtizedeken at vezetdi,
iranyitdi voltak. Az egyesiiletek keretében, tovabbi lelkes
szervezOk csatlakozasaval, évtizedeken at faradhatatlan
intenzitassal szervezték és rendezték meg a tudomanyos
eloéado iiléseket, az évenkénti, hazai vandorgyiiléseket, 2
évenkéntaz Olasz-Magyar Spekroszkdpiai szompoziumokat,
tovabba a nemzetk6zi,CSI (Colloquium Spectroscopicum
Internationale), CANAS (Conference of Analytical
Spectroscopy), rendezvényeket.

Alapit6 tagja volt a GTE Szinképelemzd Szakbizottsagnak,
Elnokségi tagja a MKE Spektrokémiai Tarsasaganak, a
MTA Analitikai Kémiai Szakbizottsaganak, a Nemzetkozi
Etalon Bizottsagnak, tovabba az ICP Information
Newsletter, a Canadian Journal of Spectroscopy szerkeszt6
bizottsaganak.

Tobb mint 50 éven at volt a Pasaréti Reformatus Egyhaz aktiv
presbitere, Széleskorre kiterjedd, faradhatatlan tudomanyos,

oktatd, kozéleti tevékenységének inditéka é&s egyben
jellemzgje is, a kozosségiranti elkotelezettség, vagyis masok
szolgalata és segitése volt..

Ezt igazoljak kitiintetései is: Kivalo feltaldlé (1973); GTE
Egyesiileti Erem (1978); Munkaérdemérem eziist fokozata,
(1981);  Pattantyus Abraham dij (1988); Torok Tibor
emlékérem ((2002); Naray Szabo Istvan dij (2004).

A hadifogsag, munkatabor, borton és az életpalyajanak
szinte egészére kiterjedd politikai nyomas ellenére — ha
késéssel is — de tudomanyos fokozatait megszerezte, és
1998-ban a Veszprémi Egyetemtodl az egyetemi tanari cimet
is megkapta.

Munkassaganak, tevékenységének emlékeit Orzik irasai
és alkotdsai. Egyéniségének szeretetének, Onzetlen
segitdkészségének, és baratsaganak emlékét pedig Orzik
gyermekei,, unokai, rokonai, €s mindazok akik ismerték és
szerették. Aldja meg 6t a jo Isten példas életéért !

Inczédy Janos
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In memoriam Ribar Béla

Ribar Béla

1930-2006

2006. marcius 22-én  Ujvidéken elhunyt Ribar Béla
akadémikus a kristalyok szerkezetfelderitésének
nemzetkozileg elismert kutatoja, a Délvidék kozéletének
kimagaslo egyénisége, aktiv résztvevdje.

1930. szeptember 5-én sziiletett Torontalvasarhelyen.
Az elemi iskolat Torontdlvasarhelyen, a gimnaziumot
Nagybecskereken fejezte be. Az 1949-ben szerzett érettségi
utan a Belgradi Egyetem Természettudomanyi Karan 1955-
ben fizikatanari oklevelet szerzett. 1956 - 1958 kozott
gimnaziumi tanar Nagybecskereken, majd 1961-ig tanarsegéd
a Sarajevoi Egyetem Orvostudomanyi Karanak Elettani
Intézetében. 1961-ben eldbb tanarsegédnek, majd eldaddonak
valasztottdk meg a Sarajevdi Egyetem Természettudomanyi
Karanak Fizika Osztalyan.1966 - 1969 kozott Bernben
Werner Nowacki professzor iranyitasaval késziti el doktori
értekezését, majd rontgenkrisztallografiabol “magna cum
laude” mindsitéssel PhD fokozatot szerzett. 1969-t6l az
Ujvidéki Egyetem Természettudomanyi Karan dolgozott
elébb mint docens, majd redkiviili, illetve rendes rendes
tanar.1995-ben vonult nyugdijba. Ezt kévetéen lombosodik
ki kozéleti tevékenysége a délvidéki magyarsagért.

A szakmai elismerését a nyolcvanas évek hoztak.
Gytimoles6z6 tudomanyos munkdssaganak elismerése
jelétl, mint a Délvidék legtobbet idézett kutatét 1987-ben
megvalasztottak a Vajdasagi Tudomanyos és Muvészeti
Akadémia levelezd tagjanak, majd 2001-ben a Szerb
Tudoméanyos ¢és Miuvészeti Akadémia rendes tagjanak.
2004-t61 a Magyar Tudomanyos Akadémia kiilsé tagja és
a Vajdasagi Tudomdanyos ¢és Miuvészeti Akadémia rendes
tagja. Ribar Béla kezdeményezdje ¢s alapitd tagja volt az
ujonnan ¢letrehivott Vajdasagi Tudomanyos és Miuvészeti

Akadémianak, melyet politikai okokbol, allamisag
szimbolumanak tekintették és 1992-ben megsziintettek,
illetve a Szerb Tudomanyos és Mivészeti Akadémidhoz
csatoltak. Tagja volt a Magyar Professzorok Vilagtanacsanak
¢és a MTA hataron tuli koztestiiletének.

Ribar Béla nemzetkozileg elismert eredményeket ért el
elobb szervetlen (ritkafoldfém nitratok ¢s hidratjaik) majd
a szerves vegyliletek kristalyszerkezetének felderitésében.
Ezek koziil kiemelendok az MTA Ko6zponti Kémiai Kutato
Intézetének Rontgendiffrakciés Osztalydval —kozosen
végzett szteroid kutatasok, pl. digitoxigenin szarmazékok
tovabba kardiotonias bufadienolidok szerkezetfelderitése.
Ezek eredménye az izostrukturalitds jelenségének elséd
publikalasa (1991) egy kozos magyar-német, (NDK)-
jugoszlav dolgozatban. 177 tudomanyos dolgozatot k6zolt
melybdl 135-6t nemzetkozi folydiratokban jelent meg.. (A
budapesti kutatocsoporttal 60 SI dolgozatot publikalt).
Tudomanyos és oktatdi tevékenységével nagyban hozzajarult
a rontgendiffrakcidos  szerkezetkutatasok — fejlodéséhez
Jugoszlavidban. A sokéves sikeres ¢s kitartd tudomanyos
munkassaganak elismerése jeléiil megvalasztottdk a
szerb Krisztallografiai Egyesiilet tiszteletbeli elnokének.
Nagy sulyt helyezett a fizika eredményeinek (A szazéves
rontgensugarzas, 1995) ismertetésére és arra, hogy a
magyaroknak (Hires magyar tuddsok, 1997) a vilag
tudoméanyos kozkincséhez valé hozzajarulasat jobban
megismerjik.

Ribar Béla a Vajdasagi Magyar Tudomanyos Tarsasag
alapité tagja és 1997- t6l elsd elndke volt. Aktivan résztvett a
tarsasag tudomanyos ¢s szakmai tematikus tanacskozasainak
megszervezésében (tobb mint 25), és nagyban hozzajarult
a tarsasdg tudomdnyos kiadvanyainak  rendszeres
megjelentetéséhez, a Magyar Tudomanyos Akadémidval valo
kapcsolat megteremtéséhez €és nem utols6 sorban a tarsulat
kiilhoni tudomanyos mithelyként valo felértékeléséhez.

Sziviigyének tartotta a délvidéki magyar fiatalok, didkok
szellemi és anyagi megsegitését is. 1995-t6l elnoke volt
a Didksegélyz6 Egyestiletnek, abban az iddben, amikor
a didksag a haborus korilmények miatt nehéz anyagi
gondokkal kiizdott. Nagy elfoglaltsaga ellenére nem esett
nehezére, hogy olykor személyesen gytijtse az adomanyokat,
meghalalva a legkisebb adomanyt is. Olyan iddszak volt
ez, amikor a Délvidéken nem volt elég magyar tankonyv.
Ekkor sziiletett meg Ribar Béla dtlete, hogy itt a Délvidéken
alternativ magyarnyelvii tankdnyveket kell megjelentetni,
mivel azok behozatala Magyaroszagbol abban az idében
tiltott volt. A Vajdasagi Magyar Tankonyvtanacs és a
Diaksegélyz6 Egyesiilet gondozasaban Ribar Béla és
munkatarsainak szerkesztésében kozel 130 Ismeretterjesztd
Fiizet formajaban kozzétett kozépiskolai kézikonyv latott
napvilagot, melyek nagy segitséget jelentettek a délvidéki
didkok magyarnyelvii oktatasaban.
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Nem volt a délvidéki magyarsag életében olyan fontos kérdés
amelyrdl ne fejtette volna ki hozzaértd, tudos voltara jellemzo
alapossaggal megformalt véleményét. Legmélyebbre hatdan
a magyarsag perszonalis autonomidja kérdésében, ezen
beliil a teljes sajat oktatasi rendszerének ¢s halozatanak
megvaldsitasardl. Tobbek kozott siirgette a délvidéki magyar
egyetem létrehozasat. Rendszeresen ramutatott a délvidéki
magyarsagot ért atrocitasok felkutatdsanak fontossagara is.
Nagy odaadassal vett részt minden olyan megmozdulasban
melynek tétje a délvidéki magyarsag jovoje, megmaradasa,
ittmaradasa. szellemi hagyatékanak megorzése és gazdagitasa
volt. Kegyelettel drizve emlékét réla valoban elmondhatd,
hogy az igen sokoldalu, akadalyokkal teli, 6nzetlen s kitartd
tevékenységét csak ugy volt képes kifejteni, hogy a vajdasagi
magyarsag sorsat és fejlodését sziviigyének, erkolesi és
tudomanyos kotelezettségének érezte és tekintette. Ez az
érzés ¢és belso késztetés egész életét athatotta.

Sikeres tudomanyos és kozéleti munkdsagaért szamos
elismerésben  részesiilt: ~ Koztarsasagi ~ Bronzkoszorus
Erdemrend (1987), az Ujvidéki Egyetem emlékérme (1995),
K. Stojanovic emlékérme (1996), E6tvos-dij (VMPE, 2001),
Pro Universitate et Scientia kitiintetés (2001), Aracs-dij
(2003).

Csaladszeretd embernek ismertiik, kozel 6tven évet toltott
boldog hazassagban felesége, fia és Iénya, rajongasig
szeretett unokai boldog egyiittesében .Korai halala nagy
vesztesség szeretett csaladja és a délvidéki magyarsag
szamara egyarant. Emlékét mindazok megorzik akik
ismerték, szerettck és tisztelték, kollégak, baratok egyaranyt.
Tartésan veliink marad, benn(ink €1 tudosi, emberi emléke és

kozéleti tevékenységeinek kisugarzo ereje. A célok, amelyek
megvalositasaért oly lelkesedéssel és kitartdan kiizdott a jovo
generacio zaloga, a délvidéki magyarsag megmaradasanak
¢s fejlodésének fontos pillérei.

Emlékezziink ra szeretettel €s tisztelettel.
Kastori Rudolf

Uto6szo: A Vajdasagban élt fizikus Ribar Béla anyaorszagbeli
ismertsége és megbecsiilése a hazai szerveskémikusokkal
és rontgenkrisztallografusokkal kialakitott gylimoles6zo
kapcsolataibdl  sziiletett.  Szervezdképessége nagyban
hozzéjarult ahhoz, hogy az MTA KKKI krisztallografusaival
1972-t61 kialakitott kapcsolataban az akkor kedvezdbb
szerbiai miiszerezettség (diffraktométer és szamitogép
kapacitas) Budapestrél is elérhetévé valt. A hazai
miszerezettség alapvetd javuldsa (1978) utan a szerbidban
izolalt természetes anyagok, elsdsorban novényi, illetve
allati eredetii szteroidok k6zos vizsgalata a polimorfia sajatos
esetének, de elsésorban is az izostrukturalitas feltételeinek
és korlatainak els6 nemzetkozi leirasahoz vezettek. A
fenti nekrolognak az utdszd irdjanak tollabol kellett volna
megsziiletnie. I1l6bb azonban egy olyan palyatars méltatasa
és végso tidvozlete, aki a Vajdasagban maga is atélte mindazt,
amit a szerbek altal is tisztelt ‘Bela bacsi’ megélt, és amelyek
ellen egy életen at kiizdott. Nemcsak egy tudostol, hanem
a XX. szazad szamos fajdalmas eseménye okozta fizikai
¢és lelki sebek gyogyitasasan az élete utdlso pillanataban
is munkalkodé magyar hazafitol blicsuzunk és bucsuzom
személyesen is mint barat és kutatotars.

Kdlman Alajos



Magyar Kémiai Folyoirat 35

In memoriam Sandorfy Kamill

Sandorfy Kamill

1920-2006

,-»Az ollyan ember, ki ditséretes emlékezetet
hagy maga utan, tovabb él maganal”
(A Boltsességnek Konyve, Posony, 1774)

Elment a magyar spektroszkdpusok doyenje, ez év junius
6.-an, 86 évesen elhunyt Sandorfy Kamill, egyik legutolsd
képviseldje annak a tudos generacionak, amely uttdrdje volt a
hazai nagymiiszeres szerkezetkutatasoknak a kémiaban. Egy
nagy ivii, eredményekben gazdag, sikeres kutatdi-pedagdgusi
palya zarult le, amely jelentdsen tovabb dregbitette a magyar
vegyészkutatok jo hirét a vilagban.

Sandorfy Kamill 1920-ban, Budapesten sziiletett, a
budai cisztercita gimnaziumban drettségizett, s egyetemi
tanulmanyait Szegeden végezte, ahol 1946-ban avattak
doktorra ,,sub laurea almae matris”. Még ugyanabban az
évben kutatdi allast kapott Parizsban, s alig harom évvel
késdbb a Sorbonne-on is doktoralt. 1951-ben Kanadaba
telepedett at, ahol életének legnagyobb részét toltotte. 1957-
ben a Montréal-i egyetem full-professzora, 1987-t6] professor
emeritusa. Vendégprofesszora volt a parisi, a Rio de Janeiro-i
¢és a napolyi egyetemeknek, a viladg tobb orszagaban, tobbek
kozott Kinaban is miikodott vendégkutatoként.

Szamos rangos Kkitiintetés birtokosa. Egyebek kozt Leo
Parisecau-, Herzberg- és Heirovsky-éremmel tiintették
ki, 1982-ben elnyerte Quebec tartomany tudomanyos
nagydijat, a kovetkezd évben a Chemical Institute of
Canada legmagasabb kitlintetését, 1992-ben a Lavoisier-
tarsasdg legrangosabb elismerését. 65. sziiletésnapjara
neki dedikaltdk a Canadian Journal of Chemistry 70 oldal
terjedelmii szamat. A Szegedi és Pécsi Tudomanyegyetem ¢€s
az Université de Moncton (Kanada) diszdoktora, az ELTE
nevesitett emlékérmének és oklevelének kitiintetettje.

Negyedszaz tanitvanya szerzett vezetésével PhD-fokozatot,
s koziilik fél tucatbdl lett késébb egyetemi tanar. Kozel
haromszdz tudomanyos koézleménye koziil kiemelkedik
a Weissberger szerkesztette ,,Chemical Applications of
Spectroscopy” sorozatban, 1956-ban megjelent, s Norman
Jones tarsszerzoségével irt kitlind monografia, amely az
infravorés  spektroszkdpia kémiai szerkezetkutatasbeli
alkalmazasi lehetdségeirdl napvilagot latott els6 nagyszabasu
munka, ,alapm(i”, amelybdl generacidok ismerték meg
ezen rendkiviil fontos nagymiiszeres szerkezetvizsgalati
modszer igen széleskort alkalmazasi lehetdségeit a kémiai
kutatasban.

Kimagasléoan  eredményes, sikeres  kutatdémunkajat
nemcsak Kkitlintetések hosszi sora dokumentalja, de
igazoljak tudomanyos tarsasagokbeli tagsagok, elnoki,
alelnoki tisztségviselové valasztasa ¢s meghivasok tucatjai
konferencidk ¢és kongresszusok plendris eldaddjanak,
tudomanyos bizottsagi tagjanak. Tagja volt a Royal Society of
Canada-nak, az International Academy of Quantummolecular
Science-nak, alelntke az European Academy of Arts, Science
and Literature-nek.

Tudomanyos érdeklddésének kozéppontjdban a molekula-
spektroszkopia, s ezen belil a rezgési- és elektron-
spektroszkopia allt. Kiemelkedd szakértdje volt e teriiletek
elméletének, de az elméleti kémianak altalaban is. Utolséd
éveiben egyre inkabb érdekelte az elvont, tisztan elméleti
ismeretek biologiai hasznosithatésaganak kérdéskore.
A Boltsességek Konyve” szellemében vallotta: ,, Amely
tudomanynak legnagyobb haszna vagyon, azt tartsd
jobbnak, s” (innen szabadon a lényeget Gjrafogalmazva) azt
gyarapitsd, hogy embertarsaid javara légy.

Ezt a célt kovette, amidén hidrogénhidas szerkezetek
elméleti kutatdsabol kiindulva, az anesztezioldgia 1ij
elméletét dolgozta ki, s ez a téma élete legutolsd napjaiig
foglalkoztatta.

Magyarsagahoz ragaszkodott, biiszke volt ra, s bar fél
évszazada élt tavol hazajatol, beszédében, kiejtésében
nyoma sem volt idegenségnek. Szoros kapcsolatot tartott
a magyarorszagi tudomanyos ¢lettel, szinte folyamatosan
voltak magyar kutato-vendégei, Osztondijasai, s stirin
jart haza eldadasokat tartani. Tamogatta és felkereste a
hatarokon kiviil rekedt magyar kémikus kollegakat, részt
vett és ecldadott, tobbek kozott kolozsvari, vajdasagi és
felvidéki tudomanyos kémiai rendezvényeken, 1993-t6l a
Magyar Tudomanyos Akadémia kiils6 tagja volt. Fiatalabb
vegyészkutato kollegait lelkesen, onzetleniil és egyenrangu
palyatarsnak tekintve, megejtd kozvetlenséggel, szeretettel
segitette. E sorok irdja becses emlékként 6rzi hosszu levelét,
amelyben a kezdd kutatdként véleményezésre a nagyhir(
professzornak elkiildott kéziratarol irt, kozvetlen, barati
hangon, sok hasznos tanaccsal és batoritassal 6sztondzve a
palyakezddt.
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Arendkiviilnagymiiveltségli,nemzetk6zihirtituddsprofesszor
kozvetlen, baratsagos, végteleniil szerény, szeretetre méltd
ember volt. Szellemi frissességét, jo kedélyét toretleniil
megorizte. Alig egy honappal halala el6tt tele volt tervekkel,
megirandd tudomanyos munkakrol, franciaorszagi, kanadai
és erdélyi eldadasokra, konferencidkra, magyar radidadoknak
szant hosszabb interjukra késziilt, pedig a paratlanul gazdag,
hat-évtizedes életmiivel a tarsolyaban teljes joggal adhatta
volna 4t magat a pihenésnek. De az elhivatott kutaté soha
sem lankad6 tudomanyos érdeklddése, hivatasszeretete,
energikus alkata nem engedte, hogy akarcsak felmeriljon
benne a szamdara olya kedves tudomanynak hatat-forditas
gondolata.

Hiiségét a hivatdshoz, nem lankadd munkakedvét,
szakmaszeretetét a sors konnyl halallal jutalmazta. Nem
kellett hosszan tartd betegséget, szenvedést elviselnie.
Boldogan tavozhatott, mert, ahogy ,,A Boltsességek Konyve”
irja: ,Boldog az, ki munkéjat halila el6tt elvégezte.” O
elvégezte! Nyugodjék hat békében, mi pedig, akik szerettiik
¢s tiszteltik, nem felejtjik el, s emlékét, mint a magyar
kémiai tudomany egyik kiemelked6, Hazanknak sok-sok
elismerést, megbecsiilést ¢s tiszteletet szerzo alakjaét,
oOrizziik meg.

2006 janius Sohar Pal
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Oszcillalo kémiai reakciok: Mult, jelen, jovo

ORBAN Miklos
ELTE TTK, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Pazmdny Péter sétany 1/a. 1117 Budapest,
MTA székfoglalo eléadas. Elhangzott 2004. december 14-én

Bevezetés

Az oszcillaldé vagy (mds néven) periodikus jelenségeket a
fizikaban, a biologiaban és az asztrolégiaban mar régodta
ismerik és régodta tanulmanyozzak. Gondolhatunk példaul
a mechanikai inga mozgasara, az elektromos rezgdkorben
fellépd aram és fesziiltés oszcillaciokra, mint fizikai példakra,
az él6 szervezetekben eléforduld bioldgiai ritmusokra, az
allatfajok populacids dinamikéjara, mint biologiai példakra,
vagy a bolygok periodikus mozgasara, a Saturnust koriilvevo
koncentrikus koralakzatokra, mint kozmoldgiai példakra.

A kémiai valtozasokbdl eredd, azt kisérd periodikus
jelenségek rendszeres kutatdsa azonban csak rovid, alig 4
évtizedes multtal rendelkezik. A kémia lemaradasa a tobbi
tudomanyaggal szemben meglepd, hiszen — ha szérvanyosan
is — kémiai periodicitasra utald megfigyelésekrdl joval
korabbi feljegyzések is beszamolnak. Robert Boyle mar
a XVII. szazad végén leirta, hogy foszfor oxidacidjakor
periodikusan felvilland lumineszcencia észlelhetd.' Fechner
1828-ban potencial oszcillaciét mutatott ki elektrokémiai
rendszerben.? A szazadforduld koriil tobb kutatd periodikus
H, fejlédést tapasztalt fémek savban val6 oldésakor. > Morgan
1916-ban a szénmonoxid ritmikus keletkezését figyelte
meg hangyasav bomlasi reakcidjaban®. Bray 1921-ben a
H,O, jodat-katalizalt bomlasakor az oxigén pulzusokban
torténd  fejlodése mellett a jod koncentracidjanak
periodikus valtozasait is kimutatta.” Belousov 1951-ben a
citromsav bromatos oxidaciojaban a reakcidelegy szinének

s

azonban az 1960-as évek kozepéig észrevétlenek maradtak.

Az 1964-es év mérfoldké a homogén kozegl oszcillalo
kémiai reakciok kutatdsaban. Az érdeklodés az oszcillalo
kémiai reakcidk irant ugrasszerlien megndtt, amikor
Zhabotinsky tovabbfejlesztette Belousov kisérleteit ¢és
megadta a Belousov reakcidé vazmechanizmusat,” Chance
felfedezte az elsd biokémiai oszcillatort (a glikolizis
oszcillacios lefolyasat),® tovabba Prigogine altal kifejlesztett
irreverzibilis termodinamika’ alapjan lehet6vé valt a
periodikus kémiai folyamatok elméleti értelmezése.

1964-t61 szamitjuk azt az idoszakot, amelyben az oszcillacios

jelenségek kutatasa — nemlinedris kémiai dinamika néven —
6nallo és rohamosan fejloédo diszeiplinava valt, koszonhetden
elsosorban a kisérleti technikak fejlodésének (CSTR,
CFUR,...), szamitogépek alkalmazasanak (szimulaciok),
tovabba mas tudomanyagakhoz valdé  kapcsolddas
(interdiszciplinaritas) felismerésének.

A kémiai oszcillacids jelenségek kutatdsdba 1973-ban
kapcsolodtam be. Az alapfogalmakat a BZ rendszer
tanulmanyozasaval sajatitottam el. 1978-t61 kezd6dden
foglalkozom 1j oszcillaloé kémiai reakciok eléallitasaval, az
Uj rendszerek dinamikai viselkedésének feltérképezésével,

¢s a periodikus jelenségek kémiai hatterének feltarasaval.

El6adasomban bemutatom é&s rendszerbe foglalom a
ma ismert oldatfazisi oszcillalo kémiai reakciokat ¢s
megnevezem azokat, amelyeket laboratoriumunk allitott
elo 1978 ¢és 2004 kozott. Ezt az idoszakot 3 részre
osztom: mult — jelen — jovo idoszakokra. A ,mulf’-ban
elért eredményeinkrél az 1998-es székfoglalomban mar
beszamoltam. Ezekbdl most csupan annyit ismételek,
amennyi sziikséges a ,jelen” eredményeinek beillesztésére
a korabbi ismeretek ko6zé. A ,jelen” eredményeirdl
részletesebben szolok. Eredménynek tekintem azt is, ha
a sajat eldallitdsu rendszereinket mas laboratdriumokban
tanulmanyozzak, akar tudomanyos, akar alkalmazasi céllal.
A ,,Zarszdban” a nemlinedris kémiai dinamika jovébeni
fejlodési iranyait probalom megjdsolni. A kémiai oszcillacid
kutatasanak kezdeteit és a jelen székfoglaloban Gsszefoglalt
munkahoz kapcsolddo iddszakokat az 1. abran mutatom be.

Régmillt
1690 1828 1900 1921 1951 1964
Boyle Fechner Ostwald Bray Belousov Ihabetinsky (82)

(Fém + sav) (Hy0; +105) (BrO; + cit.s.  Ghamce (biokémia)

P+ 0 Pot. vs id
(P+0)  (Pot.ysid) +Ce(v))  Prigoging (sméler)

1964 2004

1964 1973 1978 1998 2004
BZ Ujoszillale kémiai reakeiok (MTR)

1. Abra. A kémiai oszcillacio kutatasanak id8szakai

Kémiai oszcillacios jelenségek

Az oszcillaléo kémiai reakciok bemutatasa és rendszerezése
elétt néhany mondatban Osszefoglalom a kémiai eredetii
periodikus jelenségeket.

Kémiai oszcillaciordl akkor beszéliink, amikor egy kémiai
rendszerben a résztvevd speciesek koncentracioja nem
monoton, hanem periodikusan valtozik.

Koncentracié oszcillacié jelentkezhet az iddskdlan, ekkor
beszélunk oszcillalo kémiai reakciorol. Az oszcillaciok
szines koztitermék képzodése esetén vizualisan s
kovethetok, de legtobbszor csak miiszerrel regisztralhatok,
aranyos — jelének (pl. a fényabszorpcionak, az
elektrédpotencialnak, stb.) mérése utjan. A fizikai-kémiai
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értelemben vett zart rendszerben az 1d6 fiiggvényében mért
oszcillacios jelek csillapitott amplitudoval kovetik egymast,
majd megsziinnek, amikor a rendszer kozeliti, vagy eléri
a termodinamikai egyensulyt. Az oszcillacidk azonban
csillapitatlan amplitidoval tetszéleges ideig fenntarthatok
nyitott rendszerben, pl. dramlasos kevert tankreaktorban
(CSTR), amelyben a folyamatos reagensbetaplalas biztositja

Periodikus oszcillaciok

T
A Pt
J i ) [y
{0

az egyensulytdl tavoli allapotot. Az oszcillacids jelek
legtobbszor egyszerli szerkezetliek. Lehetnek azonban
kiilénbozo alakt Osszetett, de szabdlyos formajuak és néha
nagyon szabdlytalanok, aperiodikusok. Ez utdbbi valtozatot
hivjuk kémiai kaosznak. A periodikus egyszerii és Osszetett,
valamint az aperiodikus redoxipotencial vs id6 gorbék
lathatok a 2. dbran.

Aperiodikus oszcillaciok
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2. Abra. Id8beni kémiai oszcillaciok: periodikus egyszerii (a, h), periodikus komplex (b-c, £, g) és aperiodikus (a-d) oszcillaciok a ClO, — 8,0/ aramlasos

rendszerben

Koncentracio oszcillaciok nemcsak iddben, hanem a
térkoordinatdk mentén is kialakulhatnak. Konvekcid
mentes vékony oldatrétegben, gélben vagy membranon,
az oszcillacidés kinetika és  diffuzid kovetkeztében,
kémiai mintazatok képzddhetnek. Ezek 2 valtozatban,
dinamikus vagy staciondrius formaban jelenhetnek meg. A
dinamikus szerkezetek mozgd kémiai hullamok, amelyek
idében novekvd sugaru koncentrikus kordk, vagy ezek
megzavarasaval 1étrejovo, jobbra vagy balra forgo, egy-
vagy tobb-karua spirdlok (3. abra).

Osszetett dinamikus térbeni szerkezetek is léteznek. Egy
kisérletileg eloallitott Osszetett dinamikus —szerkezetet
mutat a 4. abra. Szimulacid alapjan josolt még Gsszetettebb
strukturakat lathatunk az 5. abran, ezek idoben is és térben
is periodikusak. Kisérleti keresésiik folyamatban van.
Stacionarius térbeni strukturdk, azaz allohullamok is
1étrejohetnek. Ilyen szerkezetet képvisel a Turing struktuira,
amely szabalyosan eclhelyezkedd pontok vagy labirintus
formaju savok térben kialakuld mintazata (6. abra).

A bemutatott jelenségekben az a kilonlegesség, hogy a
kémiai reakcidk és fizikai folyamatok kombindcidja olyan
végallapotot eredményez, amelyben a rendezettség nagyobb
mértékl, mint volt a kiindulasi allapotban. A homogén

rendszer spontan OnszervezOdése idOben vagy térben
periodikus szerkezetté latszolag ellentmondasban van a
Boltzman-féle altalanos érvényii rendezetlenségi elvvel. Az
ellentmondast az irreverzibilis termodinamika oldja fel.

Dinamikus (mozgo) struktirak :

| koncentrikus kériok |

| spiralok |

3. Abra. Térbeni kémiai oszcillacio: egyszerii dinamikus mintazatok
(mozg6 koncentrikus korok és spiralok)
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OSSZETETT dinamikus struktirak :

| kisérletileg eléallitott |

&

4. Abra. Osszetett (idében és térben periodikus) kisérletileg eléallitott
struktara

OSSZETETT dinamikus struktiirak :

| szimulacié alapjan jésolt |

5. Abra. Osszetett (id6ben és térben periodikus) szimulacié alapjan josolt
struktrak

AKktivator — inhibitor mechanizmus

Aziddben és térben periodikus kémiai jelenségek kialakulasa
az ,,aktivator-inhibitor” mechanizmus alapjan értelmezheto.
Egy ilyen mechanizmus szerint lejatszodd6 A — P bruttd
reakcioban aktivator (X) és inhibitor (Y) tulajdonsagu
koztitermékek keletkeznek, faziskéséssel. X

Staciondrius [4l16) struktir ak :

el L £
R o g
S LF AL

[ Turing struktira |

6. Abra. Térbeni kémiai oszcillacio: stacionarius (Turing) struktirak

keletkezése lassan indul, majd — 1évén autokatalitikus species
— keletkezése felgyorsul. A kés6bb megjelend Y fogyasztja
X-et, leallitja az A + X reakciot, majd termékké alakulva
eltinik a rendszerbdl. Ezzel zarul az A — P ciklus. Ha az
A-nak van utanpotlasa, a ciklus Gjra és Gjra indulhat, ami X
¢s'Y koncentraciojanak az idében torténd oszcillacidjat idézi
elé. Az aktivator — inhibitor mechanizmus muikddése a 7.
abran kovetheto.

X, ¥

A —r— . p

(I<B 3 k.
A+(£ ‘z!( i, ¥ ——— P
i

)
o |

reagens(ek) aktivator inhibitor

e

+
termék(ek)

7. Abra. Aktivator — inhibitor mechanizmus

Az ,aktivator — inhibitor” mechanizmus érvényesiilése a
periodikus jelenségek kialakulasanak sziikséges, de nem
elégséges feltétele. Idobeni oszcillaciohoz parametrikus
feltételek teljesiilése is kell, a rendszer csak bizonyos & érték-
intervallumban mutat oszcillaciot. Kdosz kialakulasdhoz
—legalabbis modelreakcidkban — minimalisan 3 koztitermék
vagy megfordithato reakciolépések feltételezése sziikséges.
Mozgo kémiai hullamok 1étrejottének tovabbi feltétele az,
hogy az aktivator és inhibitor molekula diffuzié allandoja
kozel azonos legyen (D ~ D, ). Turing struktiira csak akkor
j6het létre, ha az inhibitor diffuzid allanddja nagysagrenddel
nagyobb az aktivatorénal (D, , >>D ).
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A feltételek modelszamitasokban, szimuldcidkban konnyen,
a valosagban, kisérletekben 1ényegesen nehezebben
teljesithetok. Ez az oka annak, hogy a jelenségeket
jol tudjuk modelezni, de kevés a laboratoriumi példa.
Oszcillalé kémiai reakcio viszonylag sok van. Mozgo kémiai
hullamokat sokkal kevesebb rendszerben sikertilt 1étrehozni.
Oldatfazisban kémiai kdoszt csak 3 kisérleti rendszerben
észleltek. Turing struktira eddig csak 1 rendszerrel, a CIMA
rendszerrel volt kisérletileg megvalésithato.

Kémiai oszcillatorok csoportositasa: korabbi és tjabb
példak

A nemlinedris kémiai dinamika 6sszes (eddig ismertetett)
jelensége koziil a legalapvetdbb viselkedési forma az idébeni
koncentracié oszcillacié vagy oszcillalo kémiai reakcid.
Csak az a rendszer tud kdoszt, mozgd vagy stacionarius
kémiai hullamokat kialakitani, amelyik — valamilyen
kortlmények kozott — idoben oszcillaciora képes.

Eloéadasom tovabbi részében bemutatom és rendszerbe
foglalom a ma ismert oldatfazisu oszcillald kémiai
reakcidkat. Azokat a reakcidkat sorolom egy csoportba,
amelyekben az oszcillacids ciklus kémidja hasonlo. Ilyen
alapon 8 csoport vagy oszcillator csalad kiilonboztethetd
meg, nevezetesen:  bromat:  (BrO,"), klorit:  (CIO,),
oxigén: (O,), hidrogénperoxid: (H,O,), mangin (KMnO,,
Mn(IV), MnSO,), H*-ion (pH), bromit: (BrO,") és Cu(Il)-
katalizalt oszcillatorok.

Bromat oszcillatorok

Felfedezésiik Belousov (1951) nevéhez fliz8dik, aki a BrO,”
¢és citromsav kozott lejatszodd reakcidban az alkalmazott
Ce(IV) katalizator szinének oszcillaciojat, azaz a Ce(III)
és Ce(IV) koncentracio periodikus valtozasat észlelte. Az
oszcillator dsszetételét Zhabotinsky modositotta, citromsav
helyett malonsavat alkalmazott, a Ce(IV)-et ferroinnal vagy
Mn(Il)-vel helyettesitette. A katalizalt BrO,” — Malonsav
rendszer a hires Belousov-Zhabotinsky (BZ) reakcio.

HBrO, — Bro, — —> HOBr — Br, — Br~

(+) =)

HBro, Br-
autokatalizis inhibicié
[(Br0,- — Br - Katalizator — Sav |

8. Abra. A HBrO, redukcids Iépései €s a ,,minimalis bromat oszcillator”

A bromat csoport altalanos dsszetétele: Bromat — Szubsztrat
— Katalizator — Sav. A csoportban a BrO,” a kozos
komponens, amit a szubsztrat redukal. Redukcidja Br-ig
5 1épésben torténik (8. abra). A redukcids folyamatban
(+) és (—) visszacsatolasos 1épések is szerepelnek, tehat az
oszcillacios kinetika hordozdja a BrO,™ redukcidja. A BrO,~
reagal Br™ ionnal is, ezért BrO,™ €s a Br™ kozott lejatszodo
reakcié — aramldsos reaktorban és katalizator jelenlétében

— oszcillald reakcio. Az oszcillaciot a BrO,” — Br~ —
Katalizator rendszerben kisérletileg 1982-ben talaltuk meg.
Ez a legegyszer(ibb 6sszetételli BrO, oszcillator, az 6sszes
BrO," oszcillator magja, ezért a rendszert ,,minimalis bromat
oszcillatornak™ neveztiik el !

A 9. é4bran a kiilonb6zd varidansokat mutatom be. A
katalizdator és a szubsztrdt varialhatd. Az alkalmazhatd
szubsztratok szama kb. 80-90. Ezek k6zott sok szervetlen és
még tobb szerves vegyiilet talalhato. A szervetlen szubsztrata
BrO, oszcillatorok (egy kivétellel) csak nyilt rendszerben,
a szerves szubsztratumuak zart rendszerben is oszcillalnak.
A variansok 70 %-a csak katalizatorral (BZ rendszerek), kb.
30 %-a katalizator nélkiil is (UBO rendszerek) miikodik. (Az
abran bekereteztiik a sajat eldallitasu rendszereket, amelyek
a variansok kb. felét teszi ki).

Katalzatorral Katalzator nélkiil
SZERVETLEN : SZERVETLEN :
Br (,minimal”) I

S0 ; NH,; ASDL™ et

SZERVES : (BZ tipus) SZERVES : (LBO tipus)
alifas karbonsavak ferolok
szachariciok aromés aminok

amincsavak; ... .
(kb. 40-50 szubsztrat) (kb. 20 szbszrat)

9. Abra. A bromit oszcillatorok szubsztratjai

Gondolom — sokukban felmeriild kérdés, hogy mire jo ez
a sok varians? Miért keresiink Gjakat, amikor mar van elég
bel6liik? A valasz a kovetkezd: Mindegyik varians tobbé-
kevésbé kiilonbozo, barmelyik lehet valamilyen szempontbdl
érdekes. Az oszcillacios ciklus kémiajat alapvetden a BrO,”
ion szabja meg, de a dinamikai viselkedés gazdagsaga
elsdsorban a szubsztrattol fligg. Példaként hasonlitsuk
Ossze a BrO;” — Ce(lV) — Br~ (,minimalis”) és a BrO,”
— Ce(1V) — Malonsav (BZ) variansokat: A BrO;” — Ce(1V)
— Br~ oszcillator kémiai mechanizmusa egyszert, 7 elemi
Iépésben megadhatd. Oszcillacidra csak egy szlik paraméter
tartomanyban és csak daramlasos reaktorban képes. A
malonsavas valtozat, a BZ reakcié, mechanizmusa igen
bonyolult, 100 elemi Iépés felirasa is kevés a pontos kémiai
jellemzéshez. Dinamikai viselkedése rendkiviil sokszini:
oszcillal zart rendszerben is, mutatja a kaosz jelenséget,
allé és mozgo struktirak létrehozasara egyarant alkalmas,
stb. a BZ rendszer sokoldalisaga miatt elnyerte az oszcillald
kémiai rendszerek ,,allatorvosi lova” cimet.

A BZ rendszernek, sokoldalusaga ellenére hibaja is van: a
reakci6 végterméke CO, gaz, ami zavarja a kémiai mintdzatok
kifejlodését, ezaltal azok idobeni tanulmanyozasat. Kerestiik
és az utdbbi években meg is talaltuk a mintdzatképzodés
tanulmanyozasara a BZ-nél alkalmasabb varidnsokat. A
zart rendszerben is mikodé BrO,” — Ciklohexdndion —
Indikator és a BrO;” — H,PO,” — Aceton — Mn(11)/Ru(Il)
Osszetételli oszcillatorainkban buborékmentes, t6bb dran
at is fennmarado kémiai hullamok allithatok eld."! A 10.
abran lathatok a CHD szubsztratos BrO,” oszcillatorban
a kiilonbozd indikatorok illetve katalizatorok jelenlétében
kialakul6 kémiai hullamok.
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| Mozg6 kemiai hullamok |

10. Abra. A BrO; — CHD — Indikator rendszerben kialakulo (a valésigban
voros, sarga, z6ld, kék, narancs és lila szinli) mozgd kémiai hullamok

A BrO; — CHD — Indikdtor rendszer mechanizmusat is
meghataroztuk. Tisztaztuk a CHD oxidacios lépéseit, a
BrO,” redukciokinetikdjat, az aktivacids, az inhibicids és
a regeneralddasi folyamatokat, elvégeztikk a periodikus
viselkedés szamitogépes szimulacidjat.!> A rendszeriinket
jelenleg az amerikai Floridai Egyetemen (University of
Florida)') és a kanadai Windsor Egyetemen (University
of Windsor)'* tanulmanyozzak és t6bb, mas rendszerekben
még nem tapasztalt hullimdinamikai jelenséget (anomalis
diszperzid, hullimtorlddéas,  hullam-ujjasziletés...stb.)
mutattak ki. Az angliai Cambridge-ben (University of
Cambridge)”® NMR technikaval vizsgaljak a rendszerben
észlelt mintazatokat.

Klorit oszcillatorok

Klorit oszcillitorok csalddja 27 variansbél all. Altalanos
osszetételik:  Klorit  —  Szervetlen  redukaloszer.
Osszefoglalasuk a 11. 4abran lathats. A csoport elsé
képviseldjét 1981-ben, az akkori munkatarsam, Patrick
De Kepper talalta meg két olyan autokatalitikus reakcid
osszekapcsolasaval, amelyeknek kozos az aktivatora (1,). Az
¢én feladatom volt a bonyolult reakcidban rejld oszcillacidos
mag megkeresése.

Bltalinos isszetétel : Klorit - Szervetlen redukalészer
Nuitolt rendsierek :

4 komponens(i rendszer:

l| clo, - - — 10, -  HAD, |
3 komponens(i rendszer:
[[€lo, - 10, - Red | Red: 502, AsOy, MA, 5,05 Fe(CN)+
[Co,~ - 1, - Red | Red: 507, A0, MA, 5,02 Fa(CN)+
[Co, - T — Ox | Oxt I0,,BrOy, Cr0p , MrOy
2 komponensii rendszer:
clo, - I° “minimalis”
Zart rendszerek :
[Co, - T— - MA ] (ciMa)
Jod nélkiili rendszerek :
Clo,” - Red Red! Br7, 5,05, SCNT, 5%, CS(MH, ),

11. Abra. Klorit oszcillatorok

El6szor a 4 komponensi rendszert 3, majd 2 komponensiire
sikeriilt redukélni, igy jutottunk el a CIO,” - I" 6sszetételii

,»minimalis” verzidhoz. A komponensek csokkentése sok
Uj varians eldallitisat eredményezte. A CIO, =" reakcio,
malonsav hozzdadasakor zart rendszerben is oszcillal.
Jodot nem tartalmazd klorit oszcillatorok 5 valtozatat is
eloallitottuk.

A csoport legjelentésebb tagjai a CIO,” — I, a CIO,” —
I" — Malonsav (CIMA) és a CIO,” — S,07" reakciok.
A ClO; — I oszcillator arrél nevezetes, hogy az
Osszes ma ismert oldatfazisii oszcillator koziil ennek a
rendszernek legkidolgozottabb a mechanizmusa. A CIO,
— I" reakcidsban rejlé oszcillacios kinetika forrasa a I,
autokatalitikus keletkezése és a I” ion inhibicidja. A CIMA
roviditéssel ismertté valt rendszert ma sok laboratériumban,
elsésorban Bordeauxban (Franciaorszag), Austinban (USA),
Walthamban (USA) ¢és Santiago de Compostella-ban
(Spanyolorszag) — hasznaljak a Turing altal elméletileg mar
1952-ben megjosolt, de kisérletileg csak 1990-ben eldallitott
Turing szerkezetek tanulméanyozasira. A CIO,” - S,07"
oszcillator két okbdl is emlitést érdemel: (a) ez a reakcid a
., bolond éra”, 6ra, mert 6ra reakcid, de bolond, mert minden
alkalommal mas idében indul el, né¢ha egy perc, néha egy ora
mulva, (b) ebben talaltuk meg az oldatfazisban kisérletileg
eléallitott kémiai kdosz masodik példajat.

Oxigén oszcillatorok
Az O, oszcillitorokban az oxidalészer a vizben oldott

ox1gen Osszetételiiket a 12. abrdan mutatom be. Ebbdl a
csoportbdl laboratériumunk nem allitott eld képviselot.

Altaldnos Gsszetétal :
0, = Szubsztrat - Katalizator
i 0, + 5 + 50,7 + Metilénkék pH= 12
2. 0 +  CHCHO + Co(Il) + Br- T = 80-90 °C ; jégecet
R e + Cylohexanon + CofII) T = 80-90 °C
4, 0,00 + HC=CH + Pd(II) + B n-butancl - DMS0
5. 000 + PhC=CH + A+ Te=40°C; metancl
1. Burger, Feld h:-f {1‘373‘1 1584

2, § 3. Jens=nfos
d. [ 5 Temkin (1985), ]F‘C 101 199
(exidativearbarylationith [1 :I]}

12. Abra. Oxigén oszcillatorok

Szoros kotddéstink van azonban a 12. abra 1. pontjaban
emlitett O, — §* — SO/ — Metilénkék Osszetételli u.n.
»metilénkék-oszcillatorhoz”, amely kapcsan éles tudomanyos
vitaba keveredtiink egy jonevii német kutatdcsoporttal
(vezetdje Arnold F. Miinster). A német laboratdrium — tobb
publikécioban és konferencia eldadasban —bejelentette, hogy
a metilénkék- oszcillatorral, specialis koriilmények kozott,
latvanyos szinii és valtozatos mintazatu Turing struktirakat
allitottak el6.1° A bejelentés azért valtott ki nagy visszhangot,
mert ez a kisérlet eredményezte (volna) a laboratériumban
eloallitott Turing struktura masodik példdjat. Mint mar
emlitettem, eddig ez csak egy rendszerben, a CIMA
rendszerben sikeriilt. A metilénkék-oszcillatorral eldallitott
Turing struktira vizsgalatara tobb kutatocsoport, a miénk
is, azonnal raallt. Az eredeti kozleményben leirt receptet
kovetve a szerkezeteket mi is észleltiik. De egyben azt is
kimutattuk, hogy a pontokbol vagy csikokbdl, savokbol
allo képzédmények csak formailag hasonlitanak a Turing
strukturahoz, de eredetiiket tekintve, ehhez nincs semmi
koziik. A problémara részletesebben kitérek:
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A Miinster-féle kisérletben a metilénkék-oszcillator
komponenseit egy poliakrilamid (PAA) gélrétegbe agyaztak,
a gélre a metilénkék vizes oldatat rétegezték. Az O, a
levegdbdl ezen az oldaton at kertilt a rendszerbe. A ,, Turing
szerkezet” — a gélrétegben — 15-20 perc utan jelent meg ¢s
fejlodott ki eloszor kék pontok, majd csikok forméjaban és

maradt fenn 1-2 draig. (13. dbra felsd része).

Kisérleteinkben észrevettiik, hogy ugyanolyan kinézési,
de fehérszinii pontok illetve csikok jelennek meg a
vilagossziirke gélben, ha a metilénkéket, az oszcillacios
ciklus hordozojat, teljesen kihagyjuk a rendszerbdl (13.
abra also része). Az O, és S* kozott lejatszodo reakcio
nem oszcillalé rendszer, tehat a szerkezet nem lehet
az aktivator-inhibitor mechanizmus alapjan kialakulo
reakcio-diffuzio-s szerkezet, nem lehet Turing struktuira.
Bebizonyitottuk, hogy az észlelt mintdzat a szulfidot
tartalmazé gélréteg készitésekor alakul ki. A gélesedés alatt
felszabaduld jelentds exoterm hd miatt a még folyékony
rétegben konvekcios aramok keletkeznek. Az aramok
mentén a polimerzaciot inhibidld O,-nel vald érintkezés
kovetkeztében konvekcids mintazat képzodik, amely a gél
megszilardulasakor rogzitoédik. Ez a szerkezet lathatatlan.
Lathatova akkor valik, amikor vizzel (vagy metilénkék
oldattal) értintkezik. A S*-tartalmu gél, ellentétben a tiszta
PAA-dal, jelentés mértékben és egyenetleniil duzzad, ami a
gélben levo szerkezetet el6hivja.

13. Abra. A ,metilénkék — oszcillatorral” eléallitott ,Turing-szerd”
strukturak

Erveinket az ,,4j Turing struktira” létezése ellen a Chemical
Physics Letters' és a Journal of Physical Chemistry'
folydiratokban kozoltik. A kérdés véglegesen az 1999-es
Gordon Konferencian a témardl tartott eldaddsunk utan,
az azt kovetd vitdban dolt el. Az eredmény: a Turing
szerkezetnek  kikidltott mintdzat visszamindsiilt egy
kozonséges hidrodinamikai jelenségen alapuld Benard-féle
szerkezetté, olyan fizikai szerkezetté, amely hémérséklet-
gradiens hatdsara tiszta folyadékok vékony rétegében is
konnyen eldallithato.

Hidrogénperoxid oszcillatorok

A H,0, oszcillatorok miitkodése a H O, bomlési reakcidjan
alapul, amely specialis katalizator jelenlétében periodikus
lefolyast. Ot oszcilldtort ismeriink ebbdl a csoportbol.
A bruttdo folyamatot és a részreakciokat, valamint az
oszcillatorok Osszetételét a 14. abran tiintettem fel. Az 1.
sorszamu rendszer, a H,O,-nak jod-katalizalta bomléasa, a
hires Bray reakcio 1921-bdl. A 2. sorszamu az 1. rendszer
valtozata, a Briggs-Rauscher reakcid.
Brutté reakcio : 2H0, =0, +2H0 (bomids)

Részreakcidk : (1) HO. + 2H' + 2Ze — 2 H.0 {redukoid)
(Z)HD. = 0, +2H + 2e (odddod)

Oszcillalé reakeit (bomlds) specidlis kataliztorok (és szubsztritok) jelenlétgben

1. 10-/1, pH= 1 - 2 (Bray 1921)

2. 10,/ MA + Mn(II) pH= 1 - 2 (Briggs-Rauscher 1973)

3. Sd‘.l- + Cufll) pH= 10 - 12 (Orban JACS, 109, 6893, (15686)
4. CN)A - pHe 5 - 7 {Rébal 1991)

5. Cro~ pH= 3 - 35 (Beck,.. 1991)

14. Abra. H,0, oszcillatorok

A 14. dbran 3. sorszam alatt emlitett sajat el6allitasu H,0,
— SCN- — Cu(ll) oszcillator zart rendszerben is hosszu
ideig mikodd szin és potencidl oszcillacidkra képes.
Egyszert kivitelezhetdsége és jo reprodukalhatosaga miatt
sok laboratériumban hasznaljak. Spanyol (University of
Cordoba) " ¢és olasz (Universita di Bologna)® kutatok
analitikai célra alkalmazzak. Mikromennyiségli szerves
anyagok (pl. vanillin, paracetamol, aszkorbinsav,...)
meghatarozasara kinetikus modszert dolgoztak ki, ami
azon alapszik, hogy a Cu(ll) katalizatorral koélcsonhatasba
1épd anyagok a koncentracidjuk aranyaban valtoztatjak meg
az oszcillacido paramétereit. Német kollégak (Wiirtzburg?!
és Drezda®) oszcillalo  lumineszcencia  jelenségét
tanulmanyoztak a rendszerrel, amely luminol hozzdadéasakor
periodikus fényimpulzusokat bocsajt ki, vagy vékony
oldatrétegben vilagitdé dinamikus szerkezetek kialakitasara
képes.

Mangan oszcillatorok

Mangan oszillatorok mikodése az oldhatd Mn(IV)
koztitermék autokatalitikus keletkezésén alapszik, amely
akar a Mn(VII) redukcidjaval, akar a Mn(I) oxidacidjaval
megvaldsithatd. A (—) visszacsatolast az oldott Mn(IV)-
nek MnO, csapadék formdjaban torténd szabalyozott
sebességli kivaldsa biztositja. A szabalyozas a Mn(IV)
specieszt ~ stabilizald  XO,  Osszetételli reagenssel
torténik. A 15. abran lathatok az alkalmazott oxidalo- és
redukaloszerek, illetve stabilizatorok, ezek kombinaciojabol
szarmaznak a variansok. Kb. 30 varians ismert, amelyek
legalabb 90%-at laboratdriumunk &llitotta eld. Koziilik
a legfontosabb é&s legrészletesebben tanulmanyozott
a MnO [—Mn“—Stabilizdtor Osszetételll ,,minimalis”
rendszer és a Mn**— 10, reakcid. Példaként bemutatom a
MnO, — 10, oszcillator igen egyszerli mechanizmusat és
a mechanizmussal végzett szimulaciok eredményét, amely
teljesen egyezik a kisérletileg tapasztalt viselkedéssel (16.
abra)

A Mn-oszcillatorok kutatdsa jelenleg is témank. A



50

Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

[MnO(OH)'],,,
MnO,

Ox: Stabilizitor: Red:
MnO, 10, Mn™*
10, AsO> $,0,"
Br, PO<J- SO’Z-
cl, Vo> AsO;"
NO;

H;_Oz

15. Abra. Mangan oszcillatorok kiindulasi komponensei:

redukaloszerek és stabilizatorok

oxidaldszerek,

Mn® + I0] + H,0 — MnO, + I0; + 2H*,

MA™* 410" + O —= MnO{OH)" + 105" + H'
Mn®™ + MnO(OH)* + W' é T
UAOH + 10" + HO —um mkc::m‘ﬂomm'
MAO(OH)” —L a0, ] upua + H*
i
MOy ) sk

N\ VAVAVAVAVAVAVA e

\VAVAVAVAVAVAVAT <

Time{min)
Computer simulation of the oscillatory Ma"-10," reaction

16. Abra. A MnO . — 10, oszcillator mechanizmusa és a mechanizmus

alapjan szimulalt idébeni oszcillaciok

kozelmultban egy olyan uj, 3 tagt alcsoportot allitottunk
eld, amely oszcillacios ciklusaban és dinamikajaban

is kiilonbozik a korabbiaktdl.?* Az 0j alcsoport kémiai
osszetétele: KMnO, vagy oldhaté MnO, vagy Mn (SO ),

— H,PO,". Az oszcillaciok csak galvanikus elrendezést
cellaban, Pt elektrodon jelentkeznek, az oldatban nem
kimutathatdk. Az 01j rendszerek nemcsak nyitott, hanem zart
rendszerben is oszcillalnak (a 17. abran lathatok a Mn(VII)
/ Mn(1V) / Mn(lll) — H,PO,” — Pt rendszerekben

zart, félig nyitott és nyitott kisérleti koriilmények

kozott regisztralt, 400 — 600 mV amplituddju potencial
oszcillaciok). Az Gj csoport nyitott aramkorii elektrokémiai
oszcillalo reakciok kozé sorolhato, ahol a Mn(I1I)-nak a

Pt feliiletén torténd redukcioja jatszodik le oszcillacids
kinetika szerint.

H* ion oszcillatorok (pH oszcillatorok)

A pH oszcillatorokban a sorozatos vagy parhuzamos kémiai
reakciok altal bekovetkezd pH valtozasok idézik eld azokat a
(+) és (—) visszacsatolasokat, amelyek az oszcillacios ciklust
kialakitjak. A pH oszcillacioja tehat nem kovetkezménye,
hanem hajtéereje az oszcillacios kinetikanak. A pH
oszcillatorokban a pH akar 3—4 egységet is valtozhat egy
oszcillacios ciklusban. A 18. abran példaként bemutatom
a I0; — SO/ — Fe(CN),” rendszerben regisztralt pH
oszcillaciokat.

Egy pH oszcillator 2 lényeges részreakciot tartalmaz:
az egyik H' termeld autokatalitikus reakcio, a masik H*
fogyaszté folyamat. Oszcillacid a pH-ban akkor all eld,
ha a részreakcidk idében elkiilontlve jatszodnak le. A
két részreakcid megvaldsithatd egy szubsztrattal, annak
részleges, majd teljes oxidacidjaval, vagy két kiilonbozo
szubsztrattal. Az egy-szubsztratos valtozatok szama 6,
ezekben a redukaldszer kén és nitrogén vegylilet, az
oxidaloszer H,0,, 10,” vagy 10, (19. dbra). A két-
szubsztratosok szdma 11. Itt a H'-termeld folyamat a
SO, oxidicidja kénsavva, a H'-fogyaszté 1épés a madsik
szubsztrattal torténd reakcio (20. dbra). Mindkét tipusi pH

oszcillator els6 képviseldit laboratoriumunk allitotta eld.

Jelenleg sok kutato6 foglalkozik pH oszcillatorok eléallitasaval
¢s alkalmazasi lehetdségeivel. Néhany példat emlitek: (1)
2000-ben olyan szabadalmat nyujtottak be (Cambridge,
MA, USA),* amely pH oszcillatorok hasznalatat javasolja
periodikus gyogyszeradagolas iniciatoraként. Az elképzelés
szerint a gyogyszerbdl a hatdéanyagot a pH oszcillator a
maximalis vagy minimalis pH-n szabaditana fel, ami egy
membranon atjutva a boroén keresztiil szivodna fel. (2) A
10,7/=8S0/—Fe(CN),~ pH oszcillitorunkkal ~Austinban
(University of Texas, USA)* tobbféle stacionarius és
idofiiggd periodikus ¢és aperiodikus térbeni struktirakat
allitottak eld membranon, nyitott reaktorban. (3) A
BrO; =80 —Fe(CN)," pH oszcillator kiilondsen népszerii
a mért nagy pH valtozasok ¢és széles oszcillacios tartomanya
miatt. Jelenleg 2 laboratériumban hasznaljak:

(a) Sheffield Egyetemen (University of Sheffield, UK)*
u.n. ,,molekularis motor” szerkesztésén dolgoznak, ami az
oszcillalo reakcid kémiai energidjat mechanikai munkava
alakitja. Olyanhidrogélthelyezteka BrO, —SO > —Fe(CN) /-
pH oszcillatorba, amelynek térfogata tobb 100 %-ot
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- Mn(VII) - H,PO,, - Pt
Usszetétel: (VII) 272
Mn(IV) - H,PO,, - Pt
Mn(III) - H,PO,, - Pt
zart felig nyitott nyitott
Wﬂm.. e
| Time )
Mn(VII) Mn(IV) Mn(III)
17. Abra. A Mn(VII/IV/III) — H. PO, — Pt rendszerben mért potencidloszcillacidk zart, félig nyitott és nyitott rendszerben
valtozik, amikor a pH a minimalis értékr6l a maximalisra ox + S LI
valt. A gél periodikus taguldsa és Osszehuzddasa egy Yo '
munkavégzésre alkalmas mechanikus szerkezetet miikodtet. ox + S _ P2 _
(b) Laboratériumunkban (ELTE) indukalt oszcilliciok Oxidalészer Sz“t(’%t"at Sz“t(’;it"at Referencia
eldallitaisra  hasznéljuk a BrO,; —SO/ —Fe(CN),~ pH - -
oszcillatort (1. késébb) 1.-3 é?57> HSO Fe(CN):*+ EZE'Q’.“’JiLZ.?S??Zi
' H,0, — 3 6 Rébal. Epstein, (1989)
H,0, —— HSO; Fe(CN);™
T T L 4. -5. 2 3 $(ch§-) Rébai, Hanazaki(1997)
ol 4 + HRP Vanag; (1998)
6.-7. H,0, —— HSO; —— CaCO sbal, i
2 ST HCOY | renche, e astioon)
- - - 2- 4bai in:
Y R
10. ClO, —— HSO;~ CO4% (H*) | Frerichs, et. al.;(2001)
°r 7] 11. Clo; —— SO +H*  (minimélis) | Frerichs, et. al.;(2001)
£ 20. Abra. Két-szubsztratos pH oszcillatorok
-1 . Cu(ID)-katalizalt oszcillatorok
A Cu(Il)-katalizalt oszcillatorok a kén-vegytletek
oxidaciojaval kapcsolatosak. Az oszcillacios ciklusban
a szubsztrat a Cu(Il)-t redukalja és a keletkezd Cu(I)-et
0 T P % atmenetileg stabilizalja, igy az oxidaloszer csak késleltetve
TIME 1N MINUTES képes a Cu(Il) regeneralasara. A 4 ismert oszcillald
rendszert és az oszcillacids ciklust a 21. dbran mutatom

18. Abra. pH oszcillaciok a 10,” = SO,;* — Fe(CN),* dramlasos

rendszerben
+ H+ - H*
Ox + S X P
Oxidaldszer Szubsztrat Referencia

S2- Orban, Epstein; (1985)
1.-3. H,0, S,032 (Cu?*) | Orban, Epstein; (1987)
S,0.2 Kovécs, Rébai; (2001)
4. 105~ NH,OH Rabai, Epstein; (1990)
/ 52032 Raébai, Epstein; (1989)

5.-6. 10,-
\ NH,OH Rébai, Epstein; (1989)

19. Abra. Egy-szubsztratos pH oszcillatorok

be. A kén-vegyiiletek oxidacidja Cu(Il) katalizator nélkiil
lassu, monoton reakcid, Cu(Il) ionok jelenlétében a reakcidk
felgyorsulnak. [Cu(II)] =5 x 10— 8 x 10-> M alkalmazasakor
CSTR-ben egyszerli és komplex oszcillacid valamint,
tobbféle bistabilitast alakul ki. Tobb vagy kevesebb réz(Il)
nem valt ki oszcillaciot.

Erdekes torténete van a sziik koncentracid tartomanyban
fellépd Cu(Il)-katalizalt oszcillaciok megtalalasanak. A
H,0, és S,0,” kozotti reakciot mds céllal vizsgaltam, de
oszcillaciokat észleltem. Az oszcillacio kizardlag akkor
jelentkezett, ha a vegyiileteket a Muzeum korati pincében
levé laboratoriumban reagaltattam. Hiadba probalkoztam
a kulturaltabb emeleti laborban, mas épiiletben, sét mas
varosban. A csak pincében észlelhetd oszcillacié oka az volt,
hogy ott egy rézbdl késziilt desztillald késziilék szolgaltatta
a tiszta vizet, amely — szennyezésként — éppen az optimalis
105 M Cu(II)-t tartalmazta.
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Red Ox
1. S,0;> - H,0, (Orbén, Epstein; 1987)
2. S,0;2 - S,052 (Orban, Epstein; 1989)
3. S2- - Clo,- (Orban, Epstein; 1990)
4., SCN- - H,0, (Orban; 1986)
Cu*(Cu*) + Red — Cut + P,

Cu* + Red — Cu(I)komplex
Cu(I)komplex + Ox — Cu?* (Cu*) + P,

21. Abra. Réz(Il)ion-katalizalt oszcillatorok

Mostanaban  nem  kerestink  0j  Cu(Il)-katalizalt
oszcillatorokat, de azért hallunk roluk. A 2004-es ESF
konferencian beszamoltak arrél, hogy a ,0,—S,0 > —Cu(II)
rendszer gazdag dinamikajat modellezik a Pragai Egyetemen
(Igor Schreiber etal), a§,0,” — S,0, —Cu(ll) rendszeriinket
pedig a Palermoi Egyetemen (Maria Turco Liveri et al)
gyokos polimerizacid iniciatoraként probaljak alkalmazni
azzal a céllal, hogy miianyagot oszcillacios folyamatban
allitsanak eld (model szdmitasok bizonyitottak, hogy az
oszcillalo folyamat nagyobb hatasfoku, mint a stacionarius,
ami — a bioldgusok szerint — egyik oka lehet annak, hogy a
biologiai evolucio sok oszcillacios ciklust alakitott ki az €16
szervezetekben).

BrOz‘ oszillatorok

A BrO, oszillatorokkal székfoglaldmban nem foglalkozom,
csak a teljesség kedvéért sorolom fel a 3 ismert varianst
a 22. abran. Eléallitasuk és kutatdsuk jelentds korlatja
az, hogy a NaBrO, reagens 10 ¢éve nem kaphaté a
kereskedelemben, laboratoriumi el6allitisa pedig igen
koriilményes. Erdekességként megjegyzem, hogy a BrO,
oszcillatorok  kémiai  mechanizmusukban alapvetéen
eltérnek mind a formailag hasonlé ClO,”, mind a BrO,
alapu oszcillatoroktol.

1. Bro,- - I- (Orfén, Epstein; 1992
2. BrO,~ — NH,0H — Phenol (Orfin, Epstein; 1993
3. BrO,~ — S,0,> — Phenol (Orfan, Epstein; 1994

22. Abra. Bromit oszcillatorok

A ,,jelen” kihivasai

Az  oszcillalé  kémiai  reakciokkal  kapcsolatos
alapkutatasokban — jelenleg — 3 probléma, illetve feladat
megoldasa jelent kihivast: (1) Zart rendszer pH oszcillator
kifejlesztése; (2) Oszcillacid és rokon jelenségek eldidézése
emulzidkban (kapcsolédas a nano-rendszerekhez) és
nem-vizes kozegekben; (3) Periodikus koncentracio
oszcillaciok 1étrehozasa nem-vegyértékvaltdo ionokkal.
Laboratériumunkban a (3) feladat megoldasan dolgozunk
kb. 1 éve és jelentds részsikert értiink el: spontan lejatszédd
kémiai folyamatban periodikus Ca*", AI** és F~ koncentracio
oszcillacidkat indukaltunk és regisztraltunk.

Mint az eldadasomban bemutatott példak is demonstraltak,
a ma ismert sszes oldatfazisu oszcillalo kémiai rendszer

mukdodése redoxi kémian alapul. Koncentracid oszcillaciot
laboratériumban csak azokkal az elemekkel tudtunk
létrehozni, amelyek tobb stabil oxidacios allapotban 1éteznek.
Szamos biologiai példa bizonyitja, hogy pl. a Ca**, K*, Na”,
stb., amelyeknek oldatfazisban csak 1 stabil oxidacios szamuk
van, ¢16 sejtekben résztvesznek periodikus folyamatokban.
Igény és kihivas tehat olyan kémiai rendszerek létrehozasa,
amelyekkel a bioldgiai oszcillaciok modellezhetok.

Moédszertink elvét a 23. dbran mutatom be. Minthogy (+) és
(—) visszacsatolasokon alapuld oszcillacios ciklus a nem-
vegyértékvaltd ionokkal nem valosithato meg, kertild utat
valasztottunk. Egy mar ismert — redoxi kémidn alapuld
— oszcillalé rendszert kapcsoltunk 6ssze olyan egyensulyi
reakcidval, amelyben a célelem (ion) részt vesz. Ha a
kémiai oszcillator valamelyik oszcillalé komponense erésen
befolyasolja az egyensulyi reakcid iranyat és mértékét,
ugyanakkor az egyenstly nem (nagyon) zavarja az oszcillator
miikodését, akkor az egyensulyban résztvevd komponensek
koncentracidja a primer oszcillator frekvencidjaval
oszcillal.

Redox Oszcillator (0) Egyensulyi Reakcio (E)
o Speciesz C s [C]
([C] oszcillacid) —- (S + Reagens mgn;gl?é(k)
<4
Pl. pH oszcillator - kis[H]
(BrOy - SO - Fe(CN)&") Pl. Ca2* + EDTA«—— Ca-EDTA

l

UJ OSZCILLATOR

is1

PLO| ™y ™ ™, ™

(S0 ] A A L T O A
LS LS S

1d6

23. Abra. Indukalt ion-oszcillaciok tervezése

Ca*, AI’* és F koncentracio oszcillacidk elballitasahoz
a kivalasztott induktor a BrO,—SO > —Fe(CN)’ pH
oszcillator volt, amelyben a pH 2.7 — 6.3 kozott oszcillal 20-
25 perces periodus id6vel.

Ca’*-ion oszcillaciok eléallitasahoz a pH érzékeny Ca** +
EDTA < CaEDTA komplexképzddési egyensulyt kapcsoltuk
a pH oszcillatorhoz. pH ~ 3-ndl komplex nem képzddik, azaz
az Osszes kalcium ionos formdban van jelen. pH ~ 6-nal
teljes a komplexképz6dés, szabad Ca?* ion nincs az oldatban.
A BrO; =S80/ —Fe(CN),/~—CaEDTA rendszerben tehat a
pH oszcillator frekvencigjaval megegyezd Ca?* ion pulzusok
keletkeznek, amelyek Ca**~ISE-dalregisztralhatok (24. abra),
vagy Ca*-indikatorral (Arzenazo-III komplexképzivel)
vizualisan is kovethetok.

APion oszcilldciéhoz kivalasztott egyensuly az AI** + 30H~
<> Al(OH), csapadékképzddési reakcio volt. Az Al(III) a
minimalis pH-nal szabad AI** ion formaban, a maximalis
pH-nal kotstt AI(OH), alakban van jelen. A 25. abran lathato,
hogy az oldat alacsony pH értéknél kristalytiszta, magas pH-
nal azonban zavaros, tehat a pH periodikus valtozasa AI**
ion pulzusokat valt ki.

F~ion oszcillacio eléallitdsdhoz (amit nem részletezek), a pH
oszcillatort két konszekutiv egyensulyhoz, egy csapadékos
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¢és egy komplexképzddéses reakcidhoz kapcsoltuk. A F-ion
pulzusokat F~ — ISE-vel regisztraltuk.

Potential of Ca**electrode

30 mV

Ca - Arsenazo(III)

|
A

20 min

ITime

24. Abra. Ca2-+-ionkoncentracié oszcillaciok a BrO;—SO/ —Fe(CN),'—
CaEDTA aramlasos rendszerben

25. Abra. Al *-ionkoncentréacié oszcillaciok a BrO,”—SO >
—Fe(CN), —Al(NO,), dramléasos rendszerben

Modszeriink mind a kémia mind pedig a biolégia szdmara
érdekes lehet. A kémia szamara azért, mert mas oszcillatorok,
mas egyensulyokkal kapcsolva tovabbi 4j oszcillatorok, pl.
Na*, K*, Mg?* vagy CI oszcillaciok eloallitasat teszi lehetové.
A bioldgia szamara azért, mert az ¢lo szervezetekben
eléforduld Na*, K, Mg?* vagy CI stb. oszcillaciok egyik
lehetséges mechanizmusat szolgéltatja. A moddszert leird
és a Ca*, Al**, F~ oszcillaciokat bemutatd és bioldgiai
vonatkozasokat tartalmazé kéziratunkat a Nature — 2004.
november 22-én — kozlésre elfogadta.”’

Jovokép

A nemlinearis kémiai dinamika kutatdsa gyorsan,
publikéaciokban kifejezve majdnem exponencidlisan nott az
elmult3 évtizedalatt. Eredményeielsdsorbanazalapkutatasok
ismerettarat gazdagitjak, a gyakorlati alkalmazasok szama
még szerény. Egyeldre nem lehet pontosan latni, hogy milyen
iranyba fejlédik. Az biztosan mondhatd, hogy olyan kisérleti
¢és elméleti modszerek kifejlesztése, amelyekkel tervezni
és szabdlyozni lehet a kémiai dinamikai jelenségeket, a
kutatasok egyik 6 célja marad. Valosziniinek latszik az is,

hogy olyan komplex kutatdsok kezdddnek, amelyekben a
nemlinedris kémiai reakciokat fizikai folyamatokkal, pl.
a hidrodinamikaval, elektromos, magneses ¢és gravitacids
erotérrel kombinalva tanulmanyozzak. A bioldgiaval vald
kapcsolodas erdsodése is prognosztizalhatd, hiszen sok
a hasonlosag a kémiai és biologiai periodikus jelenségek
kozott. Példaul, formailag teljesen azonos a BrO; -
H,PO,; — Aceton — Ru(ll)/Fe(Il) rendszerben kialakuld
spiral alaku kémiai hullam ¢és a nyalkagomba koloniaban,
taplalék hianykor fellépd rendezddés vagy a béka petesejt
feliiletén iddszakosan megjelend spiral szerkezet (26. abra).
A hasonld jelenségeknek nem feltétlentil hasonld az oka és
magyarazata, az azonban megkérddjelezhetetlen, hogy az
€16 szervezetekben eléforduld bioldgiai oszcillaciok eredete
— az elébbi 2 bioldgiai szervezddés is — kémiai alapokon
nyugszik.

Ca?* hullamok béka
petesejt feliiletén

Nyalkagomba kolénia
(Dictyostelium)

BrO, - H,PO, - Aceton
( Mn(I1) / Ru(lI))

M. Orban, K. Kurin-Csérgei,
A.M. Zhabotinsky, I.R. Epstein, B. Hess,
Faraday Discussion, 120, 11, (2001) Science, 230, 661, (1985)

S.C. Mller, T. Plesser, P. Canacho, J.D. Lechleiter,
Science, 260, 226, (1993)

26. Abra. Spirdlhullamok kémiai és biologiai rendszerekben

A nemlinedris kémiai dinamika mint kutatasi teriilet j6vOje
és tovabbi fejlédése szempontjabdl szerencsés volna, ha
valami att6r6 eredmény sztiletne az alkalmazasok iranyaban.
Erre elsésorban az anyagtudomanyok (polimer kémia)
teriiletén van esély. Szamomra azonban az sem tragédia,
ha a nemlinedris kémiai dinamika egyenlére marad ami
volt, egy izgalmas alapkutatasi tertilet, ami alkalmat kinal
az eldadasomban targyalt érdekes és szokatlan jelenségek
kisérleti és elméleti tanulmanyozasara.

Koszonetnyilvanitas

Befejezve eldadasom szakmai részét, most — az Akadémiai
Székfoglalok  hagyomanyainak  megfeleléoen - a
koszonetnyilvanitas kovetkezik.

Elsoként emlitem intézeti fondkeimet, Schulek Elemér, Szabo
Zoltan akadémikusokat, akit6l a kutatdi palyam kezdetén
kaptam biztatast és tamogatast. Kérds Endre professzornak
az oszcillalo kémiai reakcidk témakorének megismerését és
a kb. 12 éves eredményes k6z6s munkat koszonhetem.

Azutdbbi 10 évbenatudomanyos kutatomunkdmbanalegtobb
segitséget Csorgeiné Dr. Kurin Krisztina egyetemi docenstol
kaptam. Krisztina elsésorban a kisérletek tervezésében ¢€s
kivitelezésében, tovabba az eredmények prezentalasaban
kivald. Dr. Szalai Istvan munkatarsamat Korés Endre
professzortdl orokoltem. Istvan a modellszamitasok,
szimulacidk tertiletén nyujtott segitséget. Mindkettdjiiknek
koszonom a kozos munkat.

Legfontosabb kiilfoldi kapcsolatom az amerikai Brandeis
University-n miikodd kutatocsoport vezetdjéhez Ilrving R.
Epstein professzorhoz és hires munkatarsahoz Anatol M.
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Zhabotinsky professzorhoz flizddik. Az amerikai csoporttal,
MTA-NSF tamogatassal, 25 éve dolgozom egyiitt.

Kiemelten koszonom munkahelyem az ELTE Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszéken dolgozé kollégaim tdmogatasat,
a stimulald és baratsagos kornyezetet.

Koszonom az oszcillacidos témaban tevékenykedd hazai
tudomanyos kollektivaknak, a BMGTE, DE, SZE kutatdinak
érdeklddését és kritikajat.

Az anyagi segitségért koszonetemet fejezem ki a Magyar
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B-Laktamok enzim-katalizalta kinetikus rezolvalasa:
direkt és indirekt modszerek®

FORRO Eniké
Szegedi Tudomdanyegyetem, Gyogyszerkémiai Intézet, 6720 Szeged, Edtvis utca 6.

forro@pharm.u-szeged.hu

Bevezetés

A kiralis vegyiiletek, természetes anyagok eléallitasa irant
mutatott érdeklddéssel 6sszhangban, intézeti f6 profilunknak
megfelelden enantiomertiszta B-laktdmok és B-aminosavak
eloallitasi lehet6ségeit vizsgaltuk. Mind a B-laktamok mind
pedig a B-aminosavak széleskorti felhasznalassal birnak a
peptid-,' heterociklusos-,> kombinatorikus-,* alkaloidkémia*
teriiletén, ugyanakkor 6nmagukban is farmakologiai hatas
hordozdi lehetnek (pl. a ciszpentacin jelentés gombaellenes
hatasu).’

Direkt és indirekt enzimes modszereket dolgoztunk ki
értékes aliciklussal kondenzalt és 4-aril-szubsztitualt
B-laktamok enzim-katalizalta kinetikus rezolvalasara,
szerves kozegben. Enantiomertiszta [(-laktdmok ¢és
-aminosavak, vagy szarmazékaik indirekt enzimes
modszerrel valo eldallitdsat a racém N-hidroximetilezett
B-laktam aszimmetrikus acilezésén, vagy a megfeleld észter
enantioszelektiv hidrolizisén keresztiil végeztiik (1. abra),
majd ezt kovetden a B-laktam gylirlinyitadsaval jutottunk a
kivant [3—aminosavakhoz."’7

R O
_Acildonor _
& N OHT En _OAdil HoV

Rl O
NuH
R N._OAcil ~Enz’ OH AcilO_

1. Abra. Indirekt enzimes m(’)dszerek

Mig a B-laktim gyiirG N,-C, kotésének B-laktamazokkal
torténd enantioszelektiv hasitasa az irodalombdl jol ismert
(2. abra),? lipazokkal ilyen iranyu torekvésekkel korabban
nem talalkoztunk.
R0 R2 COOEnz 1\..H CONu
Gt e G032, O
R’ CR! R¥” "NH-R! EnLOH NH-R!

acil enzim
intermedier

2. Abra. Direkt enzimes modszerek laktaméazokkal

Ezért célul tiztik ki egy olyan lipaz-katalizalta modszer
kidolgozasat, mellyel mind a nem aktivalt aliciklussal
kondenzalt mind pedig a 4-aril-szubsztitualt p-laktdmok
enantioszelektiv gyiiriinyitdsa megvalosithatod (3. abra). Az
elokisérletek soran vizsgaltuk kiilonbozé lipazok, nukleofilek,
olddészerek, homérséklet, sth. enantioszelektivitasra ¢és
reakcidsebességre gyakorolt hatasat.”!?

R! o R'__CONu
NuH
]:NH lipiz +
R? R?” "NH,

3. Abra. Direkt enzimes modszerek lipazzal

0, R!
HN:[RZ>

“Zemplén Géza ifjisagi dij 2004 atadasi iinnepségén elhangzott eldadas anyaga

I. Indirekt enzimes modszerek

I.1. Aliciklussal kondenzilt f-laktimok enzim-
katalizalta Kinetikus rezolvalasa

Parsons és munkatarsai kozolték az Anabaena flos aqua
édesvizi kék algabdl izolalt Anatoxin-a, egy neurotoxikus
alkaloid total szintézisét.”> Az anatoxin-a enantiomerek
formalis total szintézisének megoldasahoz célul tlztik ki
az intermedier (1R,8S)- és (15,8R)-9-azabiciklo[6.2.0]dek-
4-én-10-on enantiomerek eldallitasat (4. abra).

(o] o
] Al

(1R8S)-1 (15,8R)-1

NH‘,OH/MeOH

waoﬂ/MeOH
PS lipaz (] o
vinil-butirat . is |
-15°C N N SR
SN—ocopr HO—

(£)-2 (1R.85)-3 (1S,8R)-4

22% “C’I/F(()/
QCOOEt COOEt EtOOC O EtOOC
[ |
25
NH,-HCI NH,-HCl HCI-H,N HCI-H,N

(1R,2S)-5 (1R,25)-6 (1S2R)-5 (15,2R)-6

1y

22% HCVE[OH

4. Abra. A (+)-2 enzim-katalizlta kinetikus rezolvélasa és a termékek
tovabbi atalakitasai

A racém N-hidroximetilezett B-laktam [(+)-2] gramm-
mennyiségl aszimmetrikus acilezését az eldkisérletek soran
optimalizalt koriilmények kozott (30 mg/mL Pseudomonas
cepacia-bol izolalt PS lipaz katalizissel, 0,2 M vinil-
acetattal, diizopropil-éterben, -15 °C-on) végeztiik (5. abra;
az irreverzibilis reakciok enantioszelektivitasa: E = 94).

100

ee, (%)
A O
o O o

20 30 40 50 60 70 80
konv. (%)
100
80
2 60
o 40
L
20
0+
20 30 40 50 60 70 80
konv. (%)

5. Abra. Kisérletes ee értékek konverzio fiiggése

112 évfolyam, 2. szam, 2006. szeptember
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A termék észter (1R,8S)-3 és el nem reagalt alkohol
(1S,8R)-4 enantiomerekbdl eldallitottuk a kivant Anatoxin-
a intermedier (1R,85)-1 és (1S,8R)-1 enantiomereket
(ee = 93%) valamint az (j telitetlen (1R,2S)-5 és (1S,2R)-5
és telitett (1R,2S5)-6 és (1S5,2R)-6 8-tagt gylirlis f-aminosav-
észter hidrokloridokat (1. tablazat).

1. Tablazat. Az el6allitott enantiomerek fizikai jellemzdi

Enantiomer ee (%) [a],?

(1R,88)-1 93 +19,8 (c=0,35; MeOH)
(1S,8R)-1 99 202 (c=0,35; MeOH)
(1R,89)-3 92 295 (c=1; MeOH)
(1S,8R)-4 97 270 (c=1; MeOH)
(1R25)-5 81 -1,5 (c=1; EtOH)
(1S,2R)-5 98 +1,8 (c=1; EtOH)
(1R,25)-6 86 463 (c=0,5; EtOH)
(1S,2R)-6 97 7,0 (c=0,5; EtOH)

L.2. 4-Aril-szubsztitualt f-laktamok enzim-katalizalta
kinetikus rezolvalasa

Vizsgaltuk a fenil- és p-tolil-szubsztitualt B-laktamok
enzim-katalizalta kinetikus rezolvalat mind a (£)-7 ¢és
(£)-8 aszimmetrikus acilezésén (6. abra), mind pedig a
megfeleld racém észter [(£)-9 és (+)-10] enzim-katalizalta
enantioszelektiv hidrolizisén (7. bra) keresztiil.”

__PSlipiz___
vinil-butirat
Yo oH ‘;;““' AN OCOPr HO N

#)-7TR=H (R)-OR=H (5)-7R=H
()-8 R =Me (R)-10 R = Me (5)-8 R =Me

6. Abra. A (+)-7 és (+)-8 enzim-katalizalta aszimmetrikus butirilezése

o
_PSlipiz
N TE©OH
“—ocopr ;‘},’2" Y on proco—"
R

HIR=H (R-TR=H
()-10 R = Me (R)-8 R = Me

($)9R=H
(5)-10 R = Me

7. Abra. A (+)-9 és (+)-10 enzim-katalizalta aszimmetrikus debutirilezése

(#)-7 ¢és ()-8 preparativ [éptékli rezolvalasat PS
lipaz (30 mg/mL) Kkatalizissel, vinil-butirattal (0,2 M),
toluolban, 25 °C-on végeztiik (2. tablazat). A termékeket
oszlopkromatografiasan  valasztottuk szét. Az észter
enantiomerekbdl K ,CO,/MeOH-ban torténd reakcidval
eloallitottuk a (R)-7 és (R)-8 alkoholokat (8.4bra).

2. Tablazat. A (£)-7 és ()-8 enzim-katalizalta aszimmetrikus butirilezése

Alkohol Eszter
[(S5)-7 ¢és (5)-8] [(R)-9 ¢és (R)-10]
Hozam ee [a],® Hozam ee [a],®
(%) (%) (%) (%)
(*)-7 1,5 50 >200 39 98 -166,7* 40 97 +61.4°
*-8 1,5 52 57 28 95  -168° 44 88  +43.5°

1d6 Konv. E
) (%)

ac = 1; EtOH. °c = 0,5; EtOH.

o o
R R
N K,CO3/MeOH N
/@,FQ comon J@/ﬁ\m
R R

(R)-9R=H
(R)-10 R = Me

(R)-TR=H
(R)-8 R = Me

8. Abra. Az (R)-7 és (R)-8 elballitésa.
A (£)-9 és (+)-10 (0,1 M) PS lipaz (30 mg/mL)-katalizalta

hidrolizisét etanollal diizopropil-éterben (1:10), 40 °C-on
végeztik (3. tablazat).

3. Tablazat. A (£)-7 és ()-8 enzim-katalizalta aszimmetrikus
debutirilezése

Alkohol Eszter
[(R)-7 és (R)-8] [($)-9 és (5)-10]
Hozam ee [a],” Hozam ee [a])”
(%) (%) (%) (%)
-9 7 50 >200 46 96  +l161* 47 97 -62,5°
(£)-10 6 52 89 45 91 +155,8< 40 97 -624

1d6 Konv. E
(h) (%)

ic =0, 35; EtOH. °c = 0, 65; EtOH. °c = 0,3; EtOH. ‘% = 1; EtOH.

Az (8)-7, (5)-8, (R)-8 és (R)-9 enantiomerekbdl NH,OH/
MeOH-os kevertetéssel, i/l. HCI/EtOH-ban t6rténd
forralassal eldallitottuk a kivant B-laktam és PB-aminosav
etilészter hidroklorid enantiomereket (9. abra, 4. tablazat).

WH jﬂ% HCVEtOH NH,OH/MeOH jll% HCIEtOH

o COOEt O, EtOOC
NH HN
NH,-HCI HCI-H,N
R R R R

(S-13R=H
(S)-14 R = Me

(R-11R=H
(R)-12R = Me

9. Abra. Az (5)-7, ()-8, (R)-8 és (R)-9 tovabbalakitasa

(R-13R=H
(R)-14 R = Me

($)-11R=H
($)-12R =Me

4. Tablazat. Az eldallitott enantiomerek fizikai jellemz6i

Enantiomer ee (%) [a],”

(R)-11 97 +132,4 (c=0,5; EtOH)
(S)-11 99 -136,3 (c=0,5; EtOH)
(R)-12 96 +122 (c=0,5; EtOH)
($)-12 99 -125,5 (c=0,5; EtOH)
(R)-13 95 {114 (c=0,35; EtOH)
($)-13 96 +11,8 (c=0,5; EtOH)
(R)-14 92 11,8 (c=0,5; EtOH)
(S)-14 97 +12,9 (c=1,9; EtOH)

II. Direkt enzimes médszerek

I1.1. Aliciklussal kondenzalt és 4-aril-szubsztitualt 3-
laktamok enzim-katalizalta alkoholizise/hidrolizise

Atovabbiakbana (+)-15 - (+)-18 -laktamok enantioszelektiv
gylrinyitasat kivantuk megvalositani lipaz katalizissel (10
abra). A mintegy 15 kiprobalasra keriilt lipaz és proteaz
koziil a Novozym 435 (Candida antarctica B lipaz) mutatott
csekély enantioszelektivitast a (£)-15 esetében (E = 5),
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vizben, 60 °C-on.’ Erdekes megjegyezni, hogy Brieva és
munkatarsai a cisz-1-benzoil-3-acetoxi-4-fenil-azetidin-2-
on enzimes hidrolizise soran, mellékreakcioként az aktivalt
B-laktam gytirlinyilasat tapasztaltak.'

o (o]
R'OH - COOR'

R— Novozym 435 R— + —R

L—NH iPr,0, 60 °C S HN —

NH,
(+)-15-18 (1R,25)-19, 20 (15,6R)-15, 16
(R)-21,22 (5)-17,18
o o
o 0 NH NH
Me
)15 (*)-16 (*)-17 ()-18

10. Abra. A (£)-15 - (+)-18 enzim-katalizalta gytirtinyitasa

Vizsgaltuk a nukleofil alkohol tipusanak, oldészernek
és homérsékletnek az enantioszelektivitasra és reakcid
sebességére gyakorolt hatasat. Az optimalizalt koriilmények
kozott (2-oktanollal, iPr,O-ben, 60 °C-on) elvégeztiik
a gramm-mennyiségli rezolvalasokat (5. tablazat).
Meglepetésiinkre a vart aminosav észter helyett (melyet
nem tudtuk izolalni, feltehetéen tovabbalakult hidrolizis,
részben pedig polimerizacio kovetkeztében), f-aminosavat
izolaltunk magas enantiomerfelesleggel (ee > 96%), azonban
igen csekély termelés mellett.

5. Tablazat. A (+)-15 - (+)-18 Novozym 435-katalizalta gytiriinyitasa

1d6 Konv. E
) (%)

B-Aminosav B-Laktam

Hozam ee [a],® Hozam ee  [a],*
(%) (%) (%) (%)
(£)-15 44 50 >200 11 97 +120* 39 99  +l1e61°
(x)-16 47 50 >200 9 99 -39¢ 42 99 -29¢
()-17 20 50 >200 11 96  +6,8° 46 99  -139f
(+)-18 48 52 >200 7 98 -8 40 96 -121.9"

‘¢ =0,27; H,0. °c = 0,29; CHCL,. °c = 0,5; H,0. %c = 0,26; CHCl,.*c =
0,45; H,0. ¢ = 0,9; EtOH. #c = 0,1; H,0. "c = 0,5; EtOH.

Az atmeneti allapot felderitése érdekében molekula-
modellezést végeztiink a fenil-szubsztitualt P-laktamra.
Azt talaltuk, hogy a nukleofil 2-oktanol (viz) “hidként”
helyettesiti a hidnyz6 kulcsfontossagu hidrogénkotést (11.
abra).

Hisg,

11. Abra. A 2-oktanol szerepe az atmeneti allapot létrejéttében

I1.2. Aliciklussal kondenzalt (-laktamok lipaz-
katalizalta enantioszelektiv  gyiliriinyitasa, a
ciszpentacin eldallitasa

Mivel az elézdekben bemutatott direkt modszer az alacsony
termelés (< 11%) miatt nem bizonyult alkalmasnak
B-aminosav  enantiomerek szintézisére, ujraterveztiik
munkankat, modell vegyiileteink a nem aktivalt 5,6,7 és
8-tagu aliciklussal kondenzalt (£)-23 - (#)-26 B-laktamok
voltak (12. abra)."

COOH
Ilpaz
NH #r.0,60°C

(£)-23-26 (1R,25)-27-30 (15.5R)-23
(1S,6R)-24

(1S,7R)-25

(18,8R)-26

o o o o

(#)-23 ()-24 (*)-25 (#)-26

12. Abra. A (+)-23 - (+)-26 enzim-katalizalta gy(irinyitisa

A (#)-23 B-laktdm Chirazyme L-2 és Lipolase (mindkettd
Candida antarctica B lipaz: 2240726 Roche; L4777 Sigma-
Aldrich) és CAL-A (Candida antarctica A lipaz: 11836030
Roche)-katalizalta gyirlinyitdsat vizzel, iPr,O-ben, 60 °C-on
végeztiik és rendkiviil j6 enantioszelektivitast tapasztaltunk
(E » 200). A reakcidsebesség (50%-os konverzid eléréséhez
sziikséges idd) novelése céljabdl, vizsgaltuk a Lipolase enzim
és nukleofil mennyiségének hatasat ¢s megallapitottuk, hogy
az enzim mennyiség novelésével nétt a reakcid sebessége,
mig a viz mennyiségének novelésével csokkent. A gramm-
mennyiségli enzimes rezolvalasokhoz 1 ekvivalens vizet €s
50 mg/mL enzimet hasznaltunk (6. tablazat).

6. Tablazat. A (+)-23 - (£)-26 Lipolase-katalizalta gytiriinyitasa

1d6 Konv. E
(hy (%)

B-Aminosav B-Laktam

Hozam ee [a],® Hozam ee [a],*
(%) (%) (%0) (%)

(#)-23 249 48 >200 44 99 9,1 42 93 +359
(+)-24 141 50 >200 45 98 -19,4¢ 45 98 -3,6"
(£)-25 31 50 >200 47 98 -72¢ 41 99 -51°

(#)»-26 170 50 >200 43 95 +17,8 36 99 -18

*c=0,5; H,0. b¢=0,5; CHCI,. «¢ = 0,4; H,0.

A keletkezett P-aminosav ¢és [-laktdm enantiomerek
elvalasztasat extrakcioval végeztiik, vizben oldodott az
aminosav, szerves fazisban a laktdm. Lathatd, hogy a
kivalo ee-vel jellemzett aminosav enantiomereket igen jo
termeléssel (> 43%) izolaltuk.

o
@(/ 18% HCI (®"
( “'NH A o

(18,5R)-23
(1S,6R)-24
(1S,7R)-25
(1S,8R)-26

\COOH

‘NH,-HCI
(1S,2R)-31-34

13. Abra. A B-laktam enantiomerek sosavas gytiriinyitasa
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A p-laktdm enantiomerekbdl vizes sdsavval par Oras
refluxxal nyertiik az ee csokkenése nélkiil a megfeleld
aminosav hidrokloridokat (13. abra, 7. tablazat).

7. Tablazat. Az eléallitott B-aminosav hidrokloridok fizikai jellemz6i

Enantiomer ee [o],7

(o)

ciszpentacin  1R,25-31 99 -5,1(c=0,5;H,0)

18,2R-31 99 +52(c=0,5; H,0)
1R25-32 99 -84 (c=04;HO)
1S2R32 99 +88(c=03;H0)
1R25-33 98 -6,1 (c=03;H,0)
IS2R-33 99 +63 (c=03; HO)
1R2S34 96 +12,2(c=0,5;H,0)

1S,2R-34 99 -12,9(¢ =0,3; H,0)

11.3. Enantiomertiszta 1,4-etil- és 1,4-etilén-athidalt
ciszpentacin eléallitasa

Az elozoekben bemutatott direkt enzimes modszert sikeresen
alkalmaztuk az 1,4-etil [(1S5,2R,3S,4R)-37] ¢és 1,4-etilén
[(1R,2R,35,45)-38] -athidalt ciszpentacin szarmazékok
cléallitasara (14. abra).

o
A e A e
iPr,0 NH, HN
e (15,2R,55,6R)-35

($)-35 (1S5,2R,35,4R)-37
ngn]ase AX\TZ/COOH %&
rPr20

70 °
(+)-36 (IR2R,35,45)-38  (1R2R,55,65)-36

14. Abra. A (+)-35 és (£)-36 enzim-katalizalta gyfirlinyitisa

Kivalé E mellett Lipolase katalizissel (50 mg/mL), viz
jelenlétében (1 ekv.), iPr,0-ben, 70 °C-on nyertiik a nagy
ee-vel jellemzett enantiomereket (8. tablazat).

8. Tablazat. A (£)-35 és (+£)-36 Lipolase-katalizalta gytriinyitasa

1d6 Konv. E -Aminosav B-Laktam
) (%)
Hozam ee [a],® Hozam ee [a]®
() (%) (%) (%)
(#)-35 11 50 >200 46 99 +9,12 40 99  +64,1°

()-36 8 50 >200 46 98  -12,2¢ 47 99 +1237°

*c=0,5; H,0. b¢=0,5; CHCI,. «¢ = 0,4; H,0.

I1.4. Telitetlen aliciklussal kondenzalt p-laktamok

/o

lipaz-katalizalta enantioszelektiv gyiiriinyitasa

Telitetlen aliciklussal kondenzalt p-laktamok [(£)-39 -
(£)-42] Lipolase (50 mg/mL)-katalizalt enantioszelektiv
gylirlinyitasat is elvégeztiik vizzel (1 ekv.), iPr,0-ben, 70
°C-on (15. abra).

coon O
( Llpolase ( )n
m,o * HN U

(*)-39,n=1 (1R,25)-43,n=1 (18,5R)-39,n=1
(+)-40,n=2 (1R,25)-44,n =2 (1S,6R)-40,n =2
COOH 0 a
Llpolase
IPI‘ZO HN
70 °C n
(x)-41,n=1 (1R,2S)—45,n: 1 (1S,6R)-41,n=1
(£)-42,n=2 (1R,25)-46,n =2 (1S,8R)-42,n =2

15. Abra. A (+)-39 - (+)-42 enzim-katalizilta gyiiriinyitasa

A preparativ mennyiségii enzimes rezolvalasok soran azt
tapasztaltuk, hogy a reakcidok 50%-os konverzional lealltak
(E » 200). A termékeket kivald termeléssel (> 45%) és ee-vel
(= 95%) izolaltuk (9. tablazat).

9. Tablazat. A (+)-39 - (+)-42 Lipolase-katalizalta gytirinyitasa

1d6 Konv. E
(h)

B-Aminosav B-Laktam

(%)

25

Hozam ee b

[a],® Hozam ee [a
(%) (%) (%) (%)
(-39 5 51 >200 96 97 +96,7* 48 99  -34,8"

()40 5 50 >200 98 99 +121,1¢ 48 99 +161,1°
(+)-41 45 50 >200 99 96  -38,8° 48 99 -29,1°
()42 7 51 >200 95 98  +23,9¢ 47 99  -24,9¢

‘¢ =0,3; H,0. *c = 0,45; CHCIL,. <c = 0,3; H,0. “%c = 0,3; CHCL,.

II.5. Enantiomertiszta 1-aminoindan-2-karbonsav
(benzociszpentacin) és hat-  ill. 7-tagu
homolégjainak eléallitasa

Jelenleg az 1-aminoindan-2-karbonsav (benzociszpentacin),

és 6- ill. 7-tagi homologjainak enantiomertiszta formaban
torténd eloallitasan dolgozunk (16. abra).

£ COOH O s,
Llpolasc
a NH rPrzo 0 * HN=}
®"NH,

(#H)-47,n=1 (1R,2R)-50,n=1 (15,55)-47
(+)-48,n=2 (1R2R)-51,n=2 (15,65)-48
(+)-49,n=3 (1R2R)-52,n=3 (18,75)-49
lls% HCl lls% HC1
| »,COOH HOOCs
NH2~HCI HCI HZNJS:(@
(1R2R)-53,n=1 (15,25)-53
(1R2R)-54,n=2 (18,25)-54
(1R2R)-55,n=3 (15,25)-55

16. Abra. A (+)-47 - (+)-49 enzim-katalizalta gy(iriinyitasa

A gramm-mennyiségli rezolvalasokat az optimalizalt
kortilmények kozott (Lipolase katalizissel, H,O-el, iPr,O-
ben, 60 °C-on) végeztiik és a kivalo enantioszelektivitassal
(E » 200) jellemzett reakcidokbol igen jo termelés mellett
(= 42%), kivald ee-vel (= 97%) izolaltuk a termékeket (9.
tablazat).
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9. Tablazat. A (+)-47 - (£)-49 Lipolase-katalizalta gytrtinyitasa

1d6  Konv. E
m) (%)

f-Aminosav fB-Laktam

Hozam  ee Hozam ee

o) 0 ) (%)
*-47 6 50 >200 42 97 44 99

(+)-48 54 50 >200 45 99 45 99
(+)-49 51 51 >200 46 98 47 99
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Uj, direkt és indirekt enzimes modszereket dolgoztunk
ki enantiomertiszta  [-laktamok ¢és  [(-aminosavak
el6allitasara.'s
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Enzyme-catalysed kinetic resolution of -lactams:direct
and indirect methods

Direct and indirect enzymatic methods have been developed for the
preparation of enantiopure cyclic 3-amino acids (e.g. cispentacin)
or their derivatives and P-lactams through the enzyme-catalysed
kinetic resolution of B-lactams in organic solvents.

An indirect method through the lipase PS or lipase AK-catalysed
asymmetric acylation of the primary hydroxy group of N-
hydroxymethylated B-lactams (E > 94) or the lipase-catalysed
hydrolysis of the corresponding ester derivatives (£ > 89) resulted
in the enantiomerically enriched ester and alcohol. The products
were separated by column chromatography, and then subjected to
further transformations: treatment with NH,OH/MeOH afforded
the corresponding f-lactams (ee > 93%), while treatment with HCl/
EtOH furnished the corresponding f-amino ester hydrochlorides
(ee > 81%).

Az indirekt enzimes modszer kevésbé hatékony €s hosszabb
ut P-aminosav enantiomerek eldallitasara, ugyanakkor
lehetéséget nyujt a P-laktam mindkét enantiomerének
parhuzamos eldallitasara. A hidroximetilezett -laktamok PS
lipaz vagy AK lipaz-katalizalta aszimmetrikus acilezésével
(E > 94) vagy megfeleld racém észter enantioszelektiv
hidrolizisével (E > 89) eldallitott termék alkohol és észter
B-laktamokat oszlopkromatografiasan valasztottuk szét,
majd NH,OH/MeOH-os kevertetéssel, illetve HCI/EtOH-
ban torténd forralassal az enantiomerfeleslegek csékkenése
nélkiil eléallitottuk a kivant B-laktam (ee > 93%) és B-
aminosav etilészter hidroklorid (ee > 81%) enantiomereket.

A direkt enzimes modszer hatékony ¢és egyszeri ut f3-
aminosav enantiomerek eldallitasara. A Chirazyme L-2 vagy
Lipolase enzimek katalizalta enantioszelektiv gytriinyitas
(E » 200) eredményezte termék [B-aminosav (ee > 95%)
és P-laktam (ee > 93%) enantiomereket szerves-vizes
extrakcioval valasztottuk szét. Valamennyi, igen magas
termelés mellett (> 40%) izolalt vegytiletet vizes sdésav
oldattal a kivant B-aminosav hidroklorid enantiomerekké
(pl. ciszpentacin) alakitottuk (ee > 95%).

8. Pitarch, J.; Pascual-Ahuir, J.; Silla, E.; Tufion, 1. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 2 2000, 761-767; Liu, M.; Sibi, M.P. Tetrahedron
2002, 58, 7991-8035.

9. Park, S.; Forrd, E.; Grewal, H.; Filop, F.; Kazlauskas, R.J.
Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 986-995.

10. Forro, E.; Fuldp, F. Org. Lert. 2003, 5, 1209-1212.

11. Forrd, E.; Fulop, F. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 573-575.

12. Forrd, E.; Filop, F. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15,2875-
2880.

13. P.J. Parsons, N.P. Camp, N. Edwards, L.R. Sumoreeah,
Tetrahedron 2000, 56, 309-315.

14. Brieva, R.; Crich, J. Z.; Sih, C.J. J. Org. Chem. 1993, 58,
1068-1075.

15. Forrd, E.; Filop, F. Mini Rev. Org. Chem. 2004, 1, 93-102.

The indirect enzymatic method for the preparation of enantiopure
B-amino acids or derivatives is a somewhat less efficient and longer
procedure, but it ensures the simultaneous preparation of both (3-
lactam enantiomers.

The direct enzymatic procedure through the Chirazyme L-2 or
Lipolase-catalysed enantioselective ring opening of inactivated
B-lactams in an organic solvent proved to be a very simple and
efficient method for the preparation of enantiopure cyclic 3-amino
acids (e.g. cispentacin) (£ » 200). The resolved products, obtained
in good chemical yield (= 40%), could be easily separated.
Transformations of f-lactam enantiomers by ring opening with
18% aqueous HCI gave the enantiomers of the desired f-amino acid
hydrochlorides (ee > 95%).
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Nitroxid spinjelolok a motor proteinek kutatasaban.

BELAGYI Jozsef

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Biofizikai Intézet

Szigeti u. 12, 7624 Pécs, Magyarorszag

Az él6 rendszerek alapvetd tulajdonsaga, amely
megkiilonbozteti  Oket élettelen kornyezetiiktél, hogy
olyan belsd felépitéssel és szervezettséggel rendelkeznek,
amellyel vektorialis folyamatokat képesek elvégezni, mint
pl. jol meghatarozott irdnyban végzett mozgds, anyag- ¢&s
energiatranszport sejtek membranjain keresztiil, magasan
szervezett makromolekularis struktarak és organellumok
felépitése. A folyamatokat tobbnyire olyan fehérje gépezetek
végzik, amelyek kémiai energiat hasznalnak fel a biokémiai
¢s bioldgiai folyamatok irdnyitasara ¢s megvaldsitasara.

A protein gépezetek csaladjabol az egyik legrészletesebben
tanulmanyozott csoport az eukaridta sejteckben az ATP-t
hidrolizald motor proteinek, amelyek harom szuperfamiliat
alkotnak: a kinezin, a miozin és a dynein szupercsaladot,
a csalad tagjai a sejten beliilli mozgasok - transzport és
erdgeneralds - dontd tobbségéért feleldsek. A motor proteinek
fontos szerepet jatszanak az izmok kontrakcidjaban, a
csillomozgasban, a sejtosztddasban. A szuperfamilia egyes
tagjai aminosav Osszetételiiket tekintve hasonldé motor
doménnel rendelkeznek, ezek alkotjdk a motor fehérje
erdgenerdld elemét, és az erdgenerdlds folyamataban
kozremiikodnek az ATP hidrolizisében. A motor doménhez
egy rudalaku domén/alegység kapcsolddik, amely a bioldgiai
szereptol fliggben valtozo szerkezetii.

A harantcsikolt izomban a miozin miikodése az izom
rovidiilésében és az erdkifejtésében nyilvanul meg. Az
erdkifejtés és a rovidiilés egy masik fehérjével, az aktinnal
vald ciklikus kolcsonhatas eredményeként valosul meg,
amely az ATP hidrolizis soran megy végbe. Az ATP
hidrolizis ciklus folyaman a B-y foszfat kotés hasitasakor
a szabadentalpia valtozas AG = - 1. 4 kcal/mol, mig nem-
enzimatikus reakcidban - oldatban - a szabadentalpia valtozas
kb. - 7.5 kcal/mol, ami azt jelenti, hogy a hidrolizis és
erégeneralas folyamata elvalik egymastol; a kémiai energia
mas formaban az enzim-szubsztrat komplexben halmozodik
kozvetlen azt kovetden torténik olyan konformaciovaltozas
az aktin-miozin komplexben, amely az erdgeneralast
eredményezi, ¢és képessé teszi a miozint egy ujabb ATP
molekula hidrolizisére 2.

A miozin altal katalizalt ATP hidrolizis biokémiai ciklusa
1974 6ta Bagshaw és Trentham® nyoman jol ismert:

AM+ATP—A+M-ATP—>A+M*-ATP>AM** ADP-P >
AM*ADP + P, > AM + ADP + P,

ahol M jelenti a miozint, A az aktint, a csillaggal jelzett
megkiilonboztetés pedig koztes konformacids allapotokra
utal. A ciklust 1974 6ta eltelt idoszakban tobben mddositottak,
finomitottak, de Iényegét tekintve a séma valtozatlan
maradt. Az ATP két 1épésben kotddik a miozinhoz, az elsot

a diffuzio hatarozza meg, amelyet egy gyors irreverzibilis
konformacidvaltozas kovet. Az ATP hidrolizisét kovetden
a termék kotve marad, majd egy lasst protein izomerizacid
utdn az anorganikus foszfat gyorsan ledisszocidl. A
feltételezések szerint az anorganikus foszfatot (P) kovetd
disszociacid utan kovetkezik az erbgenerald 1épés, amely

rrrrrr

Osszekapcesolva.

A haréantesikolt izom fénymikroszkopos szerkezetének
megismerése szolgaltatta az alapot H. Huxley* ¢és
munkatarsai szamara, hogy kidolgozzak a izommikodés
sliding hipotézisét, amely a miozin molekula ATP-t kotd
¢és hidrolizalo két feji részének ciklikus mozgasat tételezi
fel (1. abra). A miozin molekula feji részeinek az aktin
molekuldval torténd kolcsonhatdsa konformacids valtozast
general, amelynek eredménye az aktin filamentumok csuszé
mozgasa. A miozin feji részeinek mozgasat ismétlodo,
evezOlapatszerli mozgasnak tételezik fel.

1. Abra. A harantcsikolt izom szerkezetének elektronmikroszképos

képe (JEOL 100 C mikroszkop, eredeti nagyitas 12.500) és vazlatos
felépitése. A szarkomer (Z-Z csik, kb. 2.2-2.5 um) az izommiikodés
legkisebb miikodoképes egysége. A vastag filamentumok miozinbol (A
szakasz), a vékony filamentumok aktinbol (I szakasz) épiilnek fel. A vastag
filamentumbol nytlnak ki a miozin ATP-t hasito feji részei. A sliding mozgas
a szarkomer rovidilését eredményezi. A keresztmetszeti képen feltiintetett
racssikokon elhajlo rontgensugarak elemzésével kovetkeztetnek a mikodés
sajatossagaira.



56 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

Az elmult két évtizedben szadmos erdfeszités tortént a
kiilonb6zd laboratoriumokban kiilonboz6 modszerekkel,
mozgasat detektaljak, és segitségével értelmezzék az
izom- és bioldgiai mozgasok mechanizmusat. Fontos és a
tovabbi kutatdsok szamara gylimolesozo részeredményeket
szolgaltattak az elektronmikroszkdpos, a rontgendiffrakcids
és az optikai kettOstorésen alapuld mddszerek, valamint a
magneses rezonanciat felhasznald technikak. A kiilonb6zo
modszerek természetesen a mozgas killonb6zo aspektusait
tarjak fel. Az elektronmikroszkopos technikdkat és a
rontgendiffrakciot alkalmazoé moddszerek elsdsorban az
erdgeneralasban szerepet jatszo protein molekula globalis
szerkezetérdl adnak felvilagositast, mig a jelzo molekulat
alkalmazo spektroszképiai mddszerek, igy a fluoroforral
illetve spin szondaval dolgozo spektroszkopiai eljarasok
inkdbb a jelolt hely kornyezetében végbemend lokalis
valtozasokrol tuddsitanak. A modszerek egy része pl. az
elektronmikroszképos technika nem rendelkezik elegendd
érzékenységgel az orientacid valtozasanak detektalasara,
a jelz6 molekulaval dolgozé mddszerek esetén pedig a
spektroszkopiai jel értelmezése lehet problematikus.

Miozinhoz, aktinhoz, valamint az izommiikddést szabalyozo
regulacios  fehérjékhez  kapcsolt paraméagneses vagy
fluoreszkald szondékat sikerrel alkalmaztak fehérjerendszerek
és izommodellek tanulmanyozasara. A molekularis szondak
célzottan kapcsolhatok egy-egy aminosav oldallancahoz
kémiai kotés segitségével. Szerencsés esetben, és ezt
komoly biokémiai vizsgalatok eldzik meg, a molekularis
probak még szupramolekularis komplex esetén is szelektive
kapcsolhatok egy-egy kiszemelt csoporthoz, a molekularis
szonda spektroszkopiai tulajdonsdga révén a kapcsolodasi
hely és annak kornyezetében bekovetkezd valtozasokrdl, a
valtozasok dinamikajardl tudosit. Rigid kapcsolat esetén a
molekularis szonda mozgasa koveti a fehérje vagy annak
miikodés szempontjabol Iényeges alegysége mozgasat.
Hasonldéan, ha a makromolekuldk térbeli rendezettséget
mutatnak, mint esetiinkben a miozin vagy aktin molekulak
a szarkomér A- ¢és I-szakaszaiban (1. abra), akkor a
molekularis szondak elaruljak a térbeli rendezettséget és
a térbeli rendezettségben a mikodés kozben bekdvetkezd
valtozasokat. A biokémiai mddszerek felhasznalasaval
elvégzett kisérletek meglehetésen részletes képet tudnak
ma mar adni az aktin és miozin kolcsonhatasardl és az ATP
felhasznalas egyes kozbiilsé 1épéseirdl. A kérdés az, milyen
dinamikai allapotok ¢és fehérje konformaciok felelnek
meg az izom rendezett szupramolekularis rendszerében
az egyes biokémiai modszerekkel azonositott kozbiilsd
allapotoknak. Elegans kisérletekkel, mint pl. fény hatasara
bomlo vegyiiletbol kiszabadulé ATP-vel (caged ATP) - ez
biztositja, hogy a mérés kezdetén az izomrostok belsejében
mindentitt elegend6 ATP all rendelkezésre az izom
mikodéscéhez - sikeriilt kimutatni a miozin feji régidjanak
mozgasat kontrakcid kézben. Mivel a protein molekuldk nem
merevek, hanem felépitésiiknél fogva flexibilis strukturaval
rendelkeznek, remény van arra, hogy megismerjiik azokat a
belsé mozgasi folyamatokat és konformacios valtozasokat,
amelyek az ATP hidrolizisét kisérik, és megmutatjak a kémiai
energia mechanikai energiava alakulasanak elemi 1épéseit.

A Pécsi Tudomanyegyetem Orvostudomanyi Kar
Bioanalitikai Intézetében az elmult masfél évtizedben
els6sorban az electron paramagneses rezonancia technika
felhasznalasaval — végeztink méréseket  harantcsikolt
izombdl preparalt fehérjéken és vékony izomrost kotegen
a spinjelolés lehetdségeinek felhaszndlasaval. A globalis
konformaciovaltozasok megismerésére a differencialis
pasztazd kalorimetria (DSC) modszerét alkalmaztuk.
Szerencsés koriilménynek bizonyult, hogy az egyetem
Szerves és Gyodgyszerkémiai Intézetében prof. dr. Hideg
Kalman vezetésével dolgozd munkacsoport szamos eredeti,
bioldgiai rendszerek jelolésére alkalmas nitroxid szabadgyok
vegytiletet  szintetizalt, amelyeket sikerrel tudtunk
felhasznalni szdmos biofizikai probléma megoldasara (2.
abra):
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2. Abra. Maleimid, jodacetamid és izotiocianat riporter molekulak
szerkezete.

Ebben a munkéban elsésorban az elmult évtizedben a
motor proteinek molekularis dinamikai viselkedésének
megismerésére iranyuld sajat vizsgalatainkat mutatjuk
be harom kiilonb6zd tertileten. Mivel a vilagon szamos -
munkassaguk alapjan elismert - kutatdcsoport is dolgozik
hasonld problémakon, ezért eredményeik részleges
bemutatasa nem keriilheté meg.

Az aktin dinamikaja.

Az aktin, az egyik legkonzervativabb fehérje, a sejtekben
torténd széleskori elofordulasa és sokiranyu funkcidja
miatt all az érdeklddés elbterében™®’. Az é16 sejtekben két
meghataroz6 formaban fordul elé: monomer (G-aktin),
illetve a monomerek polimerizacidja utan filamentalis
aktinként (F-aktin). A monomer aktin egy polipeptid
lancbol allo globularis fehérje, relativ molekulatomege
kb. 43 kDa; a monomer tovabbi alegységre (doménekre,
szubdoménekre) bonthatd. A  G-aktin  monomerek
filamentumma kapcsolédva egy balmenetes hélixet
alkotnak, amely periodusonként 13 monomert tartalmaz.
Az aktin az izomban a vékony filamentum részeként vagy
a citoszkeletalis rendszerben rendkiviil dinamikus, gyors
atrendezddésre képes szerkezetet alkot. Ezen tulajdonsag
teszi lehetdvé, hogy részt vegyen az izomdsszehtizédasban,
sejt alakvaltozasainak szabalyozasaban, sejtmozgasban,
valamint szamos intracellularis transzport folyamatban.
Alapvet6 tulajdonsagai kozé tartozik, hogy képes egy- és
kétértéki kationok, valamint nukleotidok (ADP és ATP)
megkotésére, tovabba, ami az izommiikddés szempontjabol
Iényeges, hogy képes aktomiozin komplexben aktivalni a
miozin ATP4az aktivitasat.
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Fiziolégias kortlmények mellett a monomer egy
magnézium-ATP komplexet tart kdtésben. A polimerizacid
egylitt jar a kotott ATP sztochiometrikus hidrolizisével. A
mechanizmus soran az ATP hidrolizise nem koézvetleniil
az 1) monomer beépiilésekor, hanem attdl térben és idoben
elhatarolodva, mar a filamentum belsejében torténik. A
keletkezett anorganikus foszfat csupan ezt kovetden 1ép ki
a filamentumbdl, hatrahagyva ADP-aktin monomereket,
melyek a filamentumot alkotjak. Ujabb elképzelések szerint
az ATP-bdl felszabaduld kémiai energia a filamentumokban
elasztikus energia formajaban tarolddik, amely mas biokémiai
reakcié soran a szupramolekuldris rendszer szamara
elérhetdvé valhat®. Ez a kisérleti tény, valamint tovabbi
ujabb tudomanyos eredmények utalnak arra, hogy a korabbi
elméletek altal passziv szerkezeti elemnek feltételezett aktin
filamentumok az aktomiozin rendszerben és az intracellularis
transzport folyamatokban egyarant aktiv dinamikai szerepet
jatszanak®!%, A kisérleti eredmények alapjan joggal
feltételezhetd, hogy tobb egymassal szorosan Osszefiiggd
tényez0 (aktinhoz asszocialt fehérjék, nukleotidok, kationok,
kornyezeti faktorok, mint pH, hémérséklet, ionalis millid)
egylittesen hatarozza meg az aktin sejtfunkcidokban betoltott
szerepét''. Szamos bizonyiték van arra is, hogy a polimerizalt
aktin flexibilis, torzids €s rotacids rezgési modusai konnyen
gerjeszthetdk, ezen tulajdonsag szerepet jatszhat a sejtszintli
folyamatokban'>!®. Az aktin és miozin alkotta dinamikus
fehérjerendszer a mozgasra érzékeny paramagneses ¢s
ﬂuoreszcens spektroszképiai szondékkal Valamint azok
szerint az erégeneralas folyamataban kulcsszerepet jatszo
tovabbi szignifikansan nagyobb szogszorasu (43°) eloszlas
is megfigyelhetd (centruma (63+5)°), amely random modon
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3. Abra. A Cys-374 helyen maleimid spinjelslével jelzett F-aktin
filamentumok EPR spektrumainak iranyfiiggése. Az abran feltiintetett
szogek a filamentumok hossztengelye ¢és a magneses tér altal bezart szoget
jelentik. R: véletlenszertien orientalt aktin filamentumok EPR spektruma.

aktin-miozin-ADP.Pi komplex ¢letideje Osszemérhetd a
kiillonb6z6 mozgasi médusok korrelacids idejével*s. Igy
az ATP hidrolizisével felszabaduld energia éppen ezen
mozgasi modusokat gerjesztheti, miel6tt a kornyezetbe
disszipalodnék.

Az aktin 6t -SH csoporttal rendelkezik, amelyek koziil a
polimerizalt aktinban a felszinen elhelyezkedd Cys-374 -
es aminosav oldallanca viszonylag egyszertien, konnyen
és specifikusan jelolhetd maleimid tipusu paramagneses
szondédval. A riporter molekula rotacids korrelacios ideje
G-aktin esetén 19.6 ns -nak, mig F-aktin esetén 60 - 80 ps
-nak addédik16. Az utdbbi adat az aktin filamentum hat -
nyolc monomerjének egyiittes mozgasat tiikkrozi, az adat jol
jellemzi a filamentum bels6 flexibilitasat. A filamentumban
a monomérek szabalyos elrendezddése miatt varhatd, hogy
a makroszkopikusan orientalt aktin filamentum rendszerben
az EPR spektrum alakja fiigg a filamentum hossztengelye €s
a sztatikus magneses tér altal bezart szogt6l'”-'® (3. abra).

A orientalt filamentum preparatum tobbféle modon is
megvalésithat(') de elérhetd jelﬁlt monoméreknek a
segitségével  is.  Elektronmikroszkdpos  vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy az inkorporalt aktin az aktin
és miozin filamentumok atfedési zénajaban helyezkedik
el, valamint asszocidléodnak a miozin filamentumokhoz (4.
abra).
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4. Abra. Glicerinezett izomrostokba diffundaltatott spinjelslt G-aktin EPR
spektrumai két kiilonb6z0 orientacioban a laboratdriumi magneses tér
iranyahoz viszonyitva.

A spektrumszimulacioval is alatdmasztott értékelés szerint
a szondamolekuldk eloszlasahoz rendelt Gauss-eloszlas
centruma (34+3)°-t zar be a filamentum hossztengelyével,
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a teljes szogszéras 23°. A mondott eloszlds mellett
egyelhelyezkedd és/vagy  részben denaturalédott
monomerekhez kapcsolodo jelzé molekulaktol szarmazik.

Miozin ¢és fragmentumai (nehéz meromiozin: HMM,
szubfragment-1: S1) kotddnek az aktinhoz, amit az
EPR spektrum jellegzetes megvaltozasa is mutat mind a
konvencionalis (CW), mind pedig a szaturacio transzfer (ST)
EPR id6tartomanyaban. A CW spektrumra jellemzd 2A°
hiperfinom csatolasi allando ¢s az ST spektrumbol kaphato
L”/L diagnosztikus paraméter nem linedrisan valtozik a
miozin/aktin moldris arany valtozasaval, ami a kolcsonhatas
kooperativ jellegére utal (5. abra). A maximalis valtozas a
hiperfinom csatolasi allandéban (A2A’ ) kb. 1:10 miozin:
aktinaranynal kovetkezik be; névekvo aranynal (miozin/aktin
>0.5)a2A’ paraméter kissé csokken'’. Ennek magyarazata
a nitroxid csoport kdrnyezetében bekovetkezo hidrofobicitas
novekedése, amit a miozin vagy fragmentumanak
learnyékolo hatasa eredményez. Az aktomiozin képzddését
az aktin filamentumok flexibilitasanak és orientalt rendszer
esetén a rendezettségnek csokkenése kiséri.

82R,,/mT/
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5. Abra. A HMM indukalja a G-aktin polimerizaci6jat Az aktomiozin
komplex hiperfinom csatolési allanddjanak nagysaga nem linedris modon
fiigg a HMM-aktin molaris aranytol. A szaggatott gérbe a kisérleti
eredmények (@) és a kooperativ kolcsonhatas feltételezése nélkiil szimulalt
gorbe (0) kozotti eltérést mutatja.

Altalanos a nézet, hogy az aktomiozin kolcsonhatas, amely
azizom struktirajaban rovidiilést és erokifejtést eredményez,
nem valdsulhat meg az aktin bels6 strukturalis dinamikéja
nélkil. Igen érdekesek azok az eredmények, amelyeket
specidlis F-aktin preparatumokon kaptunk. Biokémiai
reakciokkal elérhetd, hogy az aktin monomerek kozott
keresztkotés alakuljon ki. A polimerizacio soran kettds helix
struktura alakul ki a filamentumban, igy egy helix struktiran
beliil (Cys 374 - Gln 41) vagy a két hélix kozott (Gln 41-
Lys 113) egyarant keresztkotés alakithato ki a monomérek
kozott.

Az itt nem részletezendd aktin-miozin biokémiai
hatasvaltozasokon kiviil, amelyeket specialis in vitro motility
assay kisérleti elrendezésben kaptak, a spektroszkopiai
mérések jol mutatjak, hogy a filamentum flexibilitdsdnak
csokkenése lényegesen nagyobb, ha a keresztkotés a
helikalis struktaran beliil alakul ki, mint a két helix kozott*!?
(6. abra).

CWEPR
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Feakdin(Cys374x Gin41)

6. Abra. Kontroll és keresztkotott (Cys-374 x GlIn-41) aktin filamentumok
konvencionalis (CW) és szaturcio transzfer (ST) EPR spektrumai. A 2A°
hiperfinom csatolasi allandé és az L”’/L hanyados novekedése jol mutatja
kereszkotott aktin esetében a flexibilitas csokkenését.

Hogy ebben az esetben nem kizarélag lokalis valtozasrol van
sz0, azt a DSC mérések vildgosan mutatjadk. A HMM.aktin
komplexben az aktinra jellemzd tranziciés homérséklet (T
=67.3 °C) mintegy 4 °C -kal nagyobb, mint F-aktin esetében,
ha a keresztkotés a helixen belill alakul ki.

Az izommiikédés szabalyozasa: a troponin rendszer.

Az akaratlagos mikodésti harantesikolt izomban a
szabalyozasért egy szupramolekularis rendszer a felelds,
amely a vékony filamentumban alkot egységes rendszert?®2!.
Egyik alkotdrésze az aktin monomérekbdl felépiild kettds a-
helix. A kettos helix arkaban a csaknem teljesen a-helikalis
szerkezetii tropomiozin (Tm) foglal helyet. A tropomiozin
molekulak  vég-a-véghez  kapcsolddassal  haladnak
az arokban, egy-egy tropomiozin molekula hét aktin
monomert fed le. A filamentum hossztengelye irdnyaban
38.5 nm periodicitassal egy harmadik fehérje helyezkedik
el, a troponin (Tn). A troponin molekuldk kapcsolodasi
40 - 60 tropomiozin molekulaval egyiitt. A troponin -
harom kulonbozo alegységbol allo fehérje: a troponin C
(TnC), a troponin I (Tnl) és a troponin T (TnT) komplexe
- a szabalyozas elsd fazisdban jatszik alapvetd szerepet. A
kisérleti tapasztalatok szerint az izommukodés beinditasat a
troponin C-hez kot6dé Ca?-ionok valositjak meg. A Ca?*-
kotés lokalis konformaciovaltozasokkal jar egyiitt, amelynek
eredményeként megvaltozik a kdlcsonhatas az alegységek és
a szupramolekularis komplexet alkotdé mas fehérjék kozott.
Az igy kialakult térszerkezet mar lehetévé teszi a vékony
filamentumban 1évé harmadik komponens, az aktin és a
vastag filamentumokat alkoté miozin komponensek ATP
fliggd kolcsonhatasat és az erdgeneralas folyamatat.

Rontgendiffrakcios mérések mutatjak, hogy az ¢16 izom
kontrakcidja alatt a Tm elmozdul. Ez az elmozdulas sziinteti
meg az aktin-miozin kolcs6nhatas fizikai akadalyat, és
teszi lehetdvé a miozin ATPaz aktivalasat az aktin altal.
Ez a tankonyvekben sokszor idézett “steric blocking”
modell egyszeriisége miatt széles korben elfogadott, azaz
a Tm kozvetlenill gatolja a miozin fejek aktinhoz t6rténd
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7. Abra. A troponin C molekula modellje. Az abran feltiintettiik azon
aminosavak helyét, amelyeknél pontmutacio tortént. A nyil a TnC
miikodésénél a C-helix feltételezett elmozdulasat mutatja.

hozzaférését. Ugyancsak rontgendiftrakcids vizsgalatokkal
sikeriilt Herzberg és munkatarsainak (1985) a troponin
C molekulaszerkezetét megallapitani’’. Az N-terminalis
doménnél talalhatok az alacsony affinitasti Ca?*-két6helyek
(I és 1II), amelyekrdl ugy vélik, hogy alapvetéek a
szabalyozas szempontjabol®. Genetikai manipulacié révén
eléallitott pontmutansok 1) kisérleti lehetéséget teremtettek
meg; a spektroszkopiai szondat hordozé cisztein aminosav
a szabalyozas szempontjabdl Iényeges N-terminalis domén
megfeleld szegmenseihez helyezhetd at, igy a kation kotést
kisérd lokalis konformacids valtozasok és belsé mozgasok
jol kovethetové valnak (7. abra). Pontmutansok esetén az
eredeti Cys-98 aminosav helyét leucin foglalta el.

A Ser-12 - Cys és Ala-57 - Cys cserével olyan mutansokhoz
jutunk, amelyeknél a ciszteinhez kapcsolt paramagneses
szonda az alacsony affinitasu kation koétohelyekhez van
kozel, masrészt egy olyan szegmenshez kapcsolodik (C-
helix), amely a korabbi kisérletek eredményei szerint részt
vesz az alegység-alegység kolcsonhatasban?2,

Sajat méréseinkben a pontmutdnsokat a maleimid
spinjeldlt valtozataval modositottuk a cisztein aminosav
oldallancoknal, ¢és vizsgaltuk a TnC -t kilénb6zd
allapotaiban és  fehérjekomplexekben, végezetil a
miofibrillaris szuszpenzioban. A vadtipust és pontmutansok
EPR spektrumait a 8. abra mutatja kationmentes (EGTA) és
Ca?*-allapotokban. Szembetlind, hogy a természetes TnC-
nél, ahol a molekula egyetlen ciszteinjét (Cys-98) jeloltiik
paramagneses szondaval, a Ca*"-ionok kotodése (111 és IV
kotohelyek) a szonda kornyezetére erdteljes immobilizald
hatast gyakorol, mig a pontmutdnsoknal az N-terminalis
domén szerkezete valtozatlannak tlinik.
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8. Abra. Kiilénb6z3 spinjelslt troponin C mutansok EPR spektrumai
EGTA és Ca*'-telitett allapotban. S jelzi az er6sen, W a gyengén
immobilizalddott riporter molekulakat.

A magyarazat a fehérje szerkezetében keresendd; a C-
terminalis doménnél a Ca**-ionok kapcsolodasat a szerkezet
laza konfiguraciobol helikalis szerkezetbe torténd atalakulasa
kiséri, mig az N-terminalis doménben kationmentes
allapotban is kialakul a helix-hurok-helix szerkezet,
amelyet a leucin, fenilalanin és izoleucin aminosavak kozott
kialakuld hidrofob kontaktusok stabilizalnak. A Ca**--ionok
kotodését valdsziniileg csupan a helikalis szegmensek
orientaciovaltozasa kiséri, amely nem eredményez
mobilitasbeli valtozast izolalt TnC esetében a paramagneses
szonda kornyezetében. Lényeges valtozas kovetkezik be
azonban a szonda molekula rotdciés mobilitdsaban az N-
terminalis doménben is, ha fehérje komplexekben vizsgaljuk
a kationmentes, a Ca*- és a Mg?*-allapotokat.

A TnC(Cys-12).TnT binaris komplex esetén a Ca*-
allapotban a mobilitas csokken az A-helix kornyezetében
a kationmentes és a Mg**-allapotban mérthez képest. A
kationmentes és Mg?*-allapotok kozott rotacios dinamikai
szempontbol nincs kimutathato kiilonbség, ami alatdmasztja
azt a feltételezést, hogy az alacsony affinitasu kotohelyek
Ca*-ionokra specifikusak.

Eltéroek a kisérleti eredmények a TnC(Cys-57) mutansnal.
A Ca*-ionok tavollétében mért rotaciés mobilitds a
TnC.Tnl bindris komplexben a C-helikdlis szegmensnél
megnovekedik, ha az alacsony affinitastt koét6hely Ca?-
ionokat kot (9. abra).
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9. Abra. TnC(Cys-57) troponin I-vel alkotott binaris komplexének
EPR spektruma EGTA és Ca?*-allapotban. Ca’*-allapotban a spinjel516
mobilitasa megnovekedik.

Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a C szegmens a kdzponti
Osszekotd  E-helixtol kifelé tavolodik, igy a rotacids
mobilitasa noévekedhet. Az eredmény alatamasztja azt a
feltételezést, hogy a kation kotését a TnC €s Tnl kozotti
kolcsonhatas megvaltozasa kiséri. Ez a Ca**-ionok kétésével
jaré konformacidvaltozas nagyobb fehérje komplexekben
is nehézség nélkiil kimutathato, s6t miofibrillakban is, ahol
biokémiai mddszerekkel elézetesen a TnC-t a TnC(Cys-57)
mutanssal cserélték ki. A miofibrillum az izomsejt egyik
modellje, amely az izommiikodés csaknem minden jellemzd
sajatossagat jol mutatja.

A TnC pontmutansokon végzett spektroszkopiai mérések
azt eredményezik, hogy az izommikodés szabalyozasaban
alapvetd szerepet jatszo Ca?*-kotés altal inditott szignal
harom uton (TnC—Tnl—aktin, TnC(N-domén)—TnT—
Tm—aktin és TnC(C-domén)—>TnT—Tm—aktin) is
tovabbjuthat az erdgenerald rendszerhez; mindezt a TnC
molekula kationfiiggd internalis dinamikaja teszi lehet6vé.

A harantcsikolt izommodell.

Az izommiikdés molekularis szintii vizsgalatanak kedvelt
modellje a vazizombol egyszertien preparalhato glicerinezett
izomrost vagy rostkdteg. Az irodalombdl ismert, hogy a
glicerinezett izomrost jol mutatja az intakt izom sajatossagait,
rendelkezik ATPazaktivitassal, és csaknemakkoraerdkifejtést
mutat, mint egy hozza hasonld geometrigju vazizom. H.
E. Huxley* és A. F. Huxley-B. Simmons (1971) tételezték
fel el6szor a miozin molekula feji részének mozgasat
kontrakcid alatt; ez a gondolat szamos tjabb elméletnek és
kisérletnek valt kiinduld pontjava. Az ATP hidrolizis ciklus
soran biokémiai médszerekkel felismert koztes allapotokhoz
rendelheté molekularis dinamikai allapotok csak szerencsés
esetben vizsgalhatok EPR modszer segitségével a koztes
allapotok gyors id6beli lefolyasa miatt. A koztes allapotok
egy része a nem vagy a lassan hidrolizaldo ATP analogokkal
stabilizalhatok az EPR mérés idejére. A hidrolizis ciklus
soran az aktin és miozin koélcsonhatasaban két alapvetd
allapotot kiilonboztetnek meg:

a./ aktinhoz er6sen kotott és
b./ aktinhoz gyengén kotott miozin allapotot.

Az eloébbit, amely nukleotidmentes (rigor) allapotban vagy
ADP jelenlétében valdsul meg, sztereospecifikus aktin-
miozin kotés jellemzi, mig a masik esetben, amely az ATP,
a nem-hidrolizal6 AMP.PNP, a lassan hidrolizal6 y-ATP és
az erbgeneralast megeléz6 ADP.P, allapotokat jellemzi, az
aktin-miozin kolcsonhatds aspecifikus sajatossagot mutat.
Azaz, rigor (R) és ADP allapotban minden miozin molekula

az aktinhoz kotédik, és a kotés egy és csakis egy modon
valdsulhat meg (sztereospecifikus rigid kotés), mig a tobbi
allapotban pontosan nem meghatarozhato kotés valdsul meg
(amiozin feji regié sem térbeli, sem dinamikai rendezettséget
nem mutat).

A kontraktilis rendszert alkoté aktomiozin komplex egyik,
vizsgalatok szempontjabdl szerencsés sajatossaga, hogy a
miozin fehérje ATP-t k6td doménje, a szubfragment 1 (S1)
az ATP kotohely kornyezetében két reaktiv —SH csoportot
tartalmaz (Cys-697 és Cys-707) (10. abra). A két—SH csoport
alkalmas pufferoldatban ¢s homérsékleten specifikusan
jelolheté —SH reagensekkel. A jelolés elvégezhetd tugy,
hogy az izolalt S1-t jelolik maleimid vagy jodacetamid
tipusu jelolovel, amelyet jel6lés utan diffuzioval juttatnak
az izomrost belsejébe, de a szonda molekula kozvetlentl is
specifikusan kapcsolhatd a rostban 1évé miozin molekuldk
S1 fragmentumahoz. A jelolés eredményességét biokémiai
modszerrel, ATPaz aktivitas mérésével lehet ellenOrizni. A
szonda molekula rigiden kapcsolodik a motor doménhez,
amelyet mind a CW, mind pedig az ST EPR spektrum jol
mutat; a rotacios korrelacids idék becsiilt értékei*: T, = 20
ns és 7, = 0.3 us miozin esetében.

10. Abra. A miozin S1 szubfragment szerkezete a két reaktiv —SH csoport
megjel6lésével.

Szignifikdnsan megvaltoznak az EPR spektrumok a
szupramolekularis strukturaban:

a./ nukleotidok tavollétében a miozin vagy az S1 aktinnal
torténd specifikus kdlcsonhatasa miatt a riporter molekulak
mozgekonysaga drasztikusan csokken (t,> 1 ms );

b./ a vazizom szerkezeti felépitése miatt (1. abra) a spektrum
alakja fiigg a sztatikus magneses tér €s az izomrost
hossztengelye altal bezart szogtdl (11. abra).

Szerencsés kortilménynek bizonyult, hogy a nukleotid
kotohely és a Cys-707 aminosavhoz kapcsolodoé riporter
molekula térbeli kozelsége miatt a spektrum paraméterei
fuggenek a kotott nukleotidtdl és ezzel egylitt az aktomiozin
rendszer allapotatol. Mig a maleimid spinjelold esetén a
nukleotidmentes (rigor allapot, R) és az ADP allapot nem
kiilonboztethetd meg, az altalunk alkalmazott izotiocianat
spinjelslé spektruma a két allapotban eltéré?’. A spektrumok
csoport parnélkiili elektronjanak 2pm molekulapalyaja kozel
merdlegesen helyezkedik el azizomrost hossztengelyére?®. Az
EPR spektrumok a szimulacio segitségével értelmezhet6k?;
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ariporter molekulak eloszlasahoz Gauss-eloszlas rendelhetd,
amelynek centruma maleimid spinjelold esetén 82°-t,
jodacetamid spinjel6ld esetén 68°-t és izotiocianat riporter
molekula esetén 76°-t zar be az izomrost hossztengelyével.

Az eloszlasfuggvények teljes szélessége félmagassagnal kb.
16°. A miozin Cys-707 oldallancahoz kovalensen kapcsolt
riporter molekulak rosttengelyhez viszonyitott orientacids
eloszlasa egy modell-fiiggetlen kozelitéssel is levezethet6?’.
Az eloszlas centruma rigor allapotu rostoknal 75°, sz6gszoras
16°, mig MgADP jelenlétében az eloszlas centruma 56° -ra
valtozik, a sz6gszoras 28°. Az ST EPR spektrumok tanulsaga
szerint a két allapotban a riporter molekuldak mozgékonysaga
nem kiilonbo6ztethetd meg (a spinjeldlok mozgasara jellemz6
rotdcios korrelacids id6 T, > 1 ms), ami arra utal, hogy ADP
kotoédése a miozin feji részéhez csupan a riporter molekula
orientaciojat valtoztatja meg, de nem valtoztatja meg a
dinamikai allapotat a rigor allapothoz képest. Ez az eredmény
deuterizalt N15-maleimid szondaval is igazolhat6*.

Hllk

HLK Jvt_vfm =7

HLK = H

11. Abra. A glicerinezett izomrost konvencionalis és szaturacio transzfer
EPR spektrumai. Az alkalmazott spinjel6ld: izotiocianat.

Alkalmas kisérleti elrendezésben CaATP-t tartalmazo
oldatban az erdgeneralas, ATP-t tartalmazé relaxaltatd
oldatban, amikor a miozin feji része disszocial az aktintol,
az erdgenerdlast megel6z6 allapot is vizsgalhato. A
relaxalt allapot kényelmesen megvaldsithato ~ATP-
hez adott anorganikus foszfat analégok — ortovanadat,
aluminiumfluorid,  berilliumfluorid -  segitségével,
amelyekkel a kontraktilis rendszer az ADP.P, allapotnak
megfeleld ADP.V, ADP.AIF, vagy ADP.BeF allapotban
stabilizalhatd. A nem specifikus aktin-miozin kélcsonhatas
miatt iranyfliggés a spektrumban nem tapasztalhato, a
miozin szubfragment 1 izotrop rotacios mozgast végez’' (12.
abra). Az ST EPR spektrumok a riporter molekuldk rotacios
korrelacios idejének szignifikans cs6kkenését mutatjak, ami
Kontrakcidt kivaltdo oldatban az EPR spektrum Osszetett,
a miozin fejek ciklikus mikodésének kovetkezményeként
orientalt és izotrop spinjelolokre jellemzd spektrum egyarant
megfigyelheto.

A M.ATP éllapot nem-hidrolizald AMP.PNP segitségével
vizsgalhatd. Az EPR spektrum két spektrum szuperpozicidja,
mintegy 50 % a jarulék az erdsen kotott miozin szubfragment
1-t6l és 50 % a gyengén kotott miozin szubfragment 1-tol.
Az izomroston végzett mechnikai mérések alatamasztjak
azt a kovetkeztetést, hogy AMP.PNP jelenlétében a miozin
molekula két feji régidja koztl az egyik specifikusan kotve
marad az aktinhoz és biztositja az izomrost rugalmassagat,
mig a masik fej disszocialt allapotban van. A maleimid jelz6
EPR spektruma az erésen kotott allapotra rigor allapota
jellegzetességet mutat®?, sajat méréseink izotiocianat
probaval azonban azt jelzik, hogy az allapot ADP jellegii®®
(13. abra).

A M.ATP allapot nem-hidrolizal6 AMP.PNP segitségével
vizsgalhatd. Az EPR spektrum két spektrum szuperpozicidja,

mintegy 50 % a jarulék az erdsen k6tott miozin szubfragment
1-t61 és 50 % a gyengén kotott miozin szubfragment 1-tol.
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12. Abra. Izotiocianét riporter molekulaval miozinon jelslt glicerinezett
izomrostok CW EPR spektrumai relaxaltatd (ATP.V)) oldatban. Az
izomrost hossztengelye parhuzamos és meréleges allasban helyezkedett el
a laboratoriumi magneses tér iranyahoz képest.

Az izomroston végzett mechnikai mérések aldtdmasztjak
azt a kovetkeztetést, hogy AMP.PNP jelenlétében a miozin
molekula két feji régidja koziil az egyik specifikusan kotve
marad az aktinhoz és biztositja az izomrost rugalmassagat,
mig a masik fej disszocialt allapotban van. A maleimid jelzd
EPR spektruma az erésen kotott allapotra rigor allapota
jellegzetességet mutat®, sajat méréseink izotiocianat
probaval azonban azt jelzik, hogy az allapot ADP jellegi®®
(13. abra).

A lassan hidrolizalé y-ATP jelenlétében mért spektrumok
ktlénboznek mind a rigor, mind pedig az ADP jelenlétében
mérheté spektrumoktol (14. abra). Megfeleld y-ATP
koncentracio (> 5 mM) esetén a spektroszkopiai szondakhoz
rendelhet6 eloszlas jo kozelitéssel izotropnak tekinthetd, ami
soran keletkezd ADP megkotésérdl nem gondoskodunk pl.
az oldatokhoz adott apiraz enzim segitségével, akkor az EPR
spektrumban a miozin.ADP allapotra jellemz6 spektrum
is megjelenik. Ca*" plus y-ATP esetén a spektrumban az
aktinhoz erdsen kotott miozin jaruléka tovabb novekedik,
ami a mikddo izomra jellemzo.

A kisérleti technikdk, az elektronmikroszkopos ¢és a
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13. Abra. Izotiocianat riporter molekulaval miozinon jeldlt glicerinezett
izomrostok CW EPR spektrumai AMP.PNP-t tartalmazo oldatban.

A spektrum dekompozicidja szerint az §sszetevd spektrumok
spinkoncentracidja kozel egyenld, és az aktinnal erds kotésben 1év6 miozin
ADP allapot.

Rigor _../\ A
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v-ATP N ﬂ -
Vi
14. Abra. Izotiocianat riporter molekulaval miozinon jeldlt glicerinezett

izomrostok CW EPR spektrumai rigor, ADP és Y-ATP-t tartalmazo
oldatban.

rontgendiffrakcios mddszerek, de elsésorban az eredményes
fehérjekristalyositasi modszerek és a genetika sikereibdl
adodo lehetdségek, pl. az iranyitott pontmutaciok, a protein
mutansok preparalasa, ma mar lehetdvé teszik, hogy a miozin
feji részében, annak egyes szegmenseiben, a monomer
aktin szubdoménjeiben a konformaciovaltozasokat és a
bels6 dinamikai folyamatokat, tovabba a miozin csaladok
sajatossagait, az aktink6td fehérjék finom koélcsonhatasait
megismerjiik, és azokat 6sszekapcsoljuk a mikodéssel.

Moédszerek

A vizsgalatok elvégzéséhez sziikséges proteineket (aktin,
miozin, troponin), azizommodellként elfogadott glicerinezett
izomrostot a nyul vazizmaibol nyertik az irodalomban
korabban leirt modszerek szerint. A paramagneses riporter
molekulakat az altalanosan hasznalt eljarasok segitségével
kapcsoltuk a célzott helyekre. A jelolések specificitasat
biokémiai moddszerekkel ellenériztik (ATPaz aktivitas,
gélelektroforézis, spektrofotometria).

EPR meérések: Az EPR méréseket Bruker ESP 300 E tipusu
X-savu spektrométerrel végeztiik konvencionalis (CW) és
szaturacértékelésére szolgald out-of-phase null moddszer
helyett egy elényésebbnek vélt m(’)dszert dolgoztunk
molekulakat tartalmazé mintak esetén bir jelentdséggel®.
Az alkalmazott médszer kikiiszoboli a kis teljesitménynél
(< 1 mW) beadllitandé fazisszé6g megkeresését, és egy
alkalmasan irt szamitogépes szoftver szolgaltatja a keresett
spektrumot. A mérési eljaras Robinson &tlete nyoman a
legkisebb négyzetek elvét hasznalja fel: az out-of-phase
spektrum varianciajanak a teljes spektrumtartomanyra nézve
minimalisnak kell lennie:

S= i (sp(i) — m)2 = min.

ahol sp(i) a digitalizalt spektrum amplituddja (n = 1024),
m az atlag. Altalanos esetben a spektrum eldallithato
mint az in-phase ¢és az out-of-phase komponensek linearis
kombinacioja:

sp(i) =A(i) cos 3 +B(@i)sin 9 ,

ahol 9 a fazisszog, A(i) és B(i) pedig a megfelel amplitidok.
Differencialva S -t m és 9 szerint, majd a szélséérték szamitas
elve szerint kapjuk, hogy

—_— 2V
m=sp(i) ¢és tg29= V—AB
ahol V, és V, az A(i) és B(i) komponensek varianciai, V,
pedig a kozos variancia. A modszer alkalmazasdhoz két
spektrum felvétele sziikségeltetik, amelyek pontosan 90°
fazisszogben kiilonboznek egymastol:

spl(i) = A(i) cos 3 +B(i)sin I,
sp2(i) = - A(i) sin 9 +B(i)cos I,

ahol sp1(i)-t egy tetszSleges 3 fazisszog esetén kapjuk, mig
az sp2(i) spektrumot 9 + 90° fazisszognél. A kiszamitott 3
segitségével végzett linearis transzformacid lehetévé teszi

Komponens spektrum

L i PRIV
i ] L G

Szamitott spektrum H

15. Abra. A variancia modszerrel felvett (fels6 spektrumok) €s szamitott
ST EPR spektrum (alsé spektrum).
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az in-phase €s az out-of-phase spektrumok meghatarozésat
(15.abra). A két spektrum felvételénél alkalmazott
mikrohullamu teljesitmény a félszaturacionak megfeleld
teljesitmény, esetiinkben 63 mW.
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Application of nitroxide compounds in motor protein
research

The force generation in muscle during contraction arises from direct
interaction of the two main proteins, myosin and actin. The process
is driven by the energy liberated from the hydrolysis of ATP. The
energy released from hydrolysis produces conformational changes
in myosin and actin, which can be manifested as an internal motion
of myosin head while bound to actin. The myosin heads attached
to actin produce conformational changes during the hydrolysis
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an ATP-dependent manner. These structural changes lead to a large
rotation of myosin neck region relieving the strain.
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or to the regulatory light chain. The main task of these studies is
to identify the role of the different structural elements and their
interaction during ATP binding and hydrolysis, and the consequence
of these in interaction of myosin head with F-actin.

Actin is an essential component of the motile apparatus of muscle
and nonmuscle cells. Several studies have shown structural and
dynamic changes of actin filaments under interaction with myosin.
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EPR studies showed internal rotation of the nitroxide probes
attached to actin filaments in the microsecond range, and the binding
of myosin heads to actin filaments further restricts the rotational
motion co-operatively. In partially oriented F-actin system the
probe molecules exhibited orientation dependence with respect to
the long axis of the filament. The mean value of the angle between
the filament long axis and the principal z axis for the spin label was
34+4°. Addition of myosin or myosin subfragment (HMM, S1) to
the filament system, the orientation order was reduced.

It is particularly interesting whether flexibility restrictions affect
the functional properties of actin filaments. Cross-linking studies
of actin provide detailed information on the link between actin’s
motility and its structure and dynamics. We demonstrated that
intrastrand cross-linking of filaments strongly reduced the rotational
mobility of the attached probe, however little change was found
in the case of interstrand cross-linking. The intermonomer cross-
linking altered the dynamics of F-actin with heavy meromyosin in
the weak binding state.

The recent model of regulation in striated muscle supposes a
cascade of events before the actomyosin ATPase is activated and
the contraction is initiated. The original steric-blocking model was
modified in much respect including the coupling with the actin-
myosin interaction, but the lateral movement of Tm is maintained.
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The model involves the large-scale motion of troponin and its
subunits induced by Ca’-binding to sites I and II, and by signal
transmission.

Troponin, a complex of three different subunits (troponin C,troponin
I and troponin T), is a component of the thin filament in vertebrate
striated muscle and plays an essential role in the regulation of
contraction. To reveal the dynamics of troponin C, three mutants
were involved in the experiments, where the single cysteine of the
molecule was located on the A-helix(Cys-12), B-helix(Cys-49) and
C-helix(Cys-57) of the troponin C, respectively. EPR measurements
indicated that nitroxide labels had different rotational mobility on
the different locations. Interaction of troponin I and/or troponin T
with troponin C, and binding of Ca*" to the low-affinity binding
sites induced conformational changes in the environment of both C-
helix and A-helix, and produced increased intersubunit interaction.
The results suggest an internal dynamics in the A- and C-helices
of troponin C, allowing the signal transmission in the thin filament
regulatory system to the force generating unit.

In muscle fibre studies in the absence of nucleotides and in the
presence of ADP the CW EPR spectra of spin-labelled myosin
showed a narrow distribution of probe molecules with respect
to the longer axis of the fibres. Three different labels were used:
maleimide, iodoacetamide and isothiocyanate probe molecules.
The spin labels were attached to the reactive cystein-707 residue of

myosin. In contrast to maleimide spin label, the binding of ADP to
myosin resulted in a change in the mean angle of the distribution of
spin labels in the case of isothiocyanate spin label. It shows that this
label had a preferred orientation with respect to fibre axis which
is sensitive to nucleotide binding. The orientation order and the
degree of immobilization remained preserved, suggesting a strong
binding of myosin to actin.

However, almost no orientation dependence was detected in
the relaxing solution. The myosin heads represented disordered
populations with reduced rate of rotational motion. The ST
EPR spectra which are characteristic of rotational mobility in
the millisecond time domain showed about the same rotational
correlation times for rigor and ADP state, but exhibited a significant
decreasein the presence of relaxing solution. The increased rotational
correlation time is the sign of the dissociation of myosin heads
from actin. After addition of Ca2+ to the fibre system the ST-EPR
spectra showed changes, which implies that there is an increased
stiffness in myosin head or a weak binding between myosin and
actin. This weak binding precedes the specific binding of myosin
to actin that is required for force generation. In the presence of the
non-hydrolysable analogue AMP.PNP the spectrum deconvolution
resulted in two populations; about 50% of labels belonged to the
ordered fraction, and 50% of labels was randomly oriented. The
myosin heads that exhibited high degree of order were in strongly
binding ADP-state, the heads being attached to actin differ from
those of heads in rigor.
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Aluminium sok hidrolizis termékeinek nanorészecskéi és
alkalmazasuk a viztisztitasban

BARANY Séndor és MESZAROS Renita
Miskolci Egyetem, Kémiai Tanszék, 3515 Miskolc- Egyetemvaros, Magyarorszdg

1. Bevezetés

Az aluminium soékat, mint koagulaltato-szereket,
széleskorlien alkalmazzak az ivoviz-el6készités és
szennyviztisztitds folyamataiban a vizben fellelhetd
legkiilonbozobb lebegd és szerves anyagok eltavolitasara.
Hatasukat altaldban két mechanizmussal magyarazzak: a
vizben 1évo jellemzoden negativ kolloidrészecskék feliileti
toltésének semlegesitésével a kationos hidrolizis termékek
adszorpcidja kovetkeztében, valamint a szennyezok
mechanikai befogasaval az amorf aluminium-hidroxid
tiledék-részecskéi kozott (an. ,,sepregetd”, angolul: ,,sweep”
koagulacid). Ezen mechanizmusok részaranya és jelentdsége
a szennyezok eltavolitdsaban olyan paraméterek fiiggvénye,
mint a pH, a hozzaadott koagulaltato-szer adagja, a vizben
1évo elektrolitok dsszetétele €s koncentracidja, a vizlagossaga
(hidrokarbonat-ionok koncentracidja) stb. Az utobbi idében
alternativ koagulaltato-szerként az aluminium sok elézetesen
hidrolizalt formait is kezdték alkalmazni, ugyanis sok
esetben (pl. hideg vagy alacsony lug-tartalmu vizben) ezek
lényegesen hatékonyabbak, mint a hagyomanyos adalékok.
Ugyanakkor az utobbi anyagok hatasmechanizmusa nem
teljesen tisztazott.

Az aluminium sok altal megvaldsitott viztisztitas fobb
részfolyamatai a kovetkezok!' :

1. a koagulans hidrolizise monomer és polimer egységek,
valamint oldhatatlan hidroxid képzédésével:

AP* — Al(OH)** — AI(OH)," — Al(OH) , — Al(OH) ;
AI(OH),"— Al (OH) }*—Al (OH) /*—Al (OH) ' —
“’111304(01_])247+

(az utobbi séma csak az irodalomban fellelheto
egységeket, de nem a folyamat lépcsézetes
megvaldsuldsdt dbrdzolja)

2. az AP* és poliionok adszorpcidja a negativ
kolloidrészecskéken (toltés semlegesités),

3. szerves anyagok adszorpcidja a frissen kiiilepitett
AI(OH), feliiletén,

4. a pozitiv toltéseldjelii AI(OH), részecskék és a
szennyezdk negativ részecskéinek heterokoaguldcioja,

5. a szennyez6k mechanikai befogdsa a névekvd Al(OH),
iiledék részecskéi kozott (,,sepregetd” koagulacio).

Az Al(OH), kicsapatasanak optimalis pH értéke 4,8-5,0,
az iiledék legkisebb oldhatosaga pH 7,2-7,8-nél figyelhetd
meg!, pH >8.5 felett a csapadék ujraoldodik. Az aluminium
sok hidrolizisérél lasd a 36sszefoglalot. A hidrolizis
termék elsddleges (primer) részecskéinek (HTR) mérete
nagymértékben fiigg a koagulaltatd s6 koncentracidjatol,
adagjatdl,amolekula OH/Al aranyatdl (el6-hidrolizalt mintak
esetében), valamint a kezelendd viz olyan paramétereitol,
mint pH, lagossag, elektrolit- tartalom, homérséklet. Az
emlitett paraméterektdl fiiggden a HTR méretei néhany

nanométertdl (3-5 nm) tobb tucat nanométerig vagy akar
mikrométer tartomanyig terjedhetnek (d=3-50 nm—
2-3 uml10-30 pum)* . Nagy polimerizaciés foku hidroxo-
komplexumok nanométer méretii lancszerii egységeket,
“cluster”-eket képeznek, pl. az Al , “cluster” sugara eléri a
~40 nm-t>. A hidrolizis eredményeként azonnal megjelend
hidrolizis termék-részecskék gyorsan aggregalodnak. Ennek
a folyamatnak sebessége és mechanizmusa (azaz hogy a
részecskék a kolcsonhatasi energia tavolsag fiiggvények
primer vagy szekunder minimumaban koaguldlnak), a
képzodott aggregatumok mérete, formdja és mechanikai
szilardsaga a rendszer fent emlitett paramétereinek
fuggvénye. Ezek a paraméterek hatarozzak meg az
aggregalddo részecskék kolloid-kémiai jellemzdit, olyanokat
mint a diszpergalt fazis mérete, feliileti toltéssiirtisége,
elektrokinetikai potencidlja, a feliilet hidratacioja. Tehat az
aluminium sék hidrolizis termék-részecskéinek sajatossagai
donté mértékben befolyasoljak a viztisztitdas modozatait €s
hatékonysagat. Kevés irodalmi adat all rendelkezésiinkre a
HTR kolloid-kémiai paramétereinek szerepérdl a viztisztitas
folyamataiban.

Kutatasunk célja az aluminium szulfat (AS) és kiilonb6z6
OH- tartalmt bazikus aluminium szulfat (BAS) és bazikus
aluminium klorid (BAC) hidrolizis termék- részecskéi
kolloid-kémiai  tulajdonsagai és  aggregalodasanak
mechanizmusa, az aggregatumok stabilitdsa kozotti
Osszefiiggések feltarasa. Vizsgaltuk tovabba a fenti sok
1évo szervetlen és bioldgiai szennyezdk eltavolitasanak
mértékére. Ez a megkozelités lehetove teszi a koagulaltatasi
folyamat megtervezett szabalyozasat a HTR tulajdonsagait
meghatarozo legfontosabb paraméterek, azaz a pH és
lugossag értékének, ahozzaadott s6 adagjanak, az elektrolitok
Osszetételének és koncentracidnak megvalasztasaval. A
hidrolizis termékek jellemzésére komplex vizsgalatok
keretében meghataroztuk a részecskék méretét, fajlagos
feliletét, elektrokinetikai potencialjat, hidratacio-fokat
és aggregalddasanak mértékét az emlitett paraméterek
fiiggvényében. Kutatasunk eredményeink egy részét a*®
cikkekben publikaltuk.

2. Anyagok és modszerek

A kutatasban alkalmazott- részben gyari termék, részben
specialisan a kutatasunk céljaira szintetizalt- sok Gsszetétele
az alabbi:

Aluminium szulfat/bazikus aluminium szulfat (AS/BAS)
OH/Al mél. aranya: 0 (1.minta), 0,25 (2), 0,5 (3), 0,75 (4)
és 1,0 (5). Aluminium klorid (BAC) OH/AI mol. aranya: 1,0
(1),2,0(2)és 2,5 (3).
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A HTR paramétereinek, az aggregacid idébeni lefolydsanak
és mértékének, valamint a viztisztitds hatékonysaganak
meghatarozasa alkalmazott mdodszereket roviden az alabbi
fejezetekben ismertetjiik.

3. A hidrolizis termék-részecskék mérete és fajlagos
feliilete.

A HTR méreteinek ¢és fajlagos feliiletének meghatarozasara
két modszert alkalmaztunk: 1. a metilenkék adszorpcidjat,
ami jellemzi a részecskék feliiletének hozzaférhetdségét az
elsédleges (primer) aggregatumok képzddése soran, és 2. az
Ukran TA Kolloidkémiai Intézetében kifejlesztett un. 1ézer-
diagnozis (kiulonbozd szogek alatti fényszdérason alapulo)
eljarast, ami informaciot nyujt a részecskék/aggregatumok
méret és slirliség szerint eloszlasarol” .

Az elsé mddszert ugy mooddositottuk, hogy a festék-oldatot
a hidrolizal6 s6 eldtt adtuk a vizsgalando vizhez. Ebbdl
a célbol a megfelel6 pH, lugossag, ionerdsség értékre
beallitott vizhez novekvd mennyiségii metilenkék- oldatot,
majd egyforma mennyiségl koagulaltato- szert adagoltunk
¢és a rendszert 3 percig kevertiik. Az adszorpcids egyensuly
beallta utan (kinetikai kisérleteink alapjan ennek idétartama
altalaban 7-10 perc) a diszperzidt 20 percig centrifugaltuk
18.000 ford/perc sebességnél, majd foto-elektro-koloriméter
segitségével meghataroztuk az oldatban maradt festék
mg adszorbealt metilenkék = 1 m? dsszefiiggést alkalmaztuk.
[usztracidoként az 1. abran bemutatjuk a bazikus aluminium
szulfatokbol  képzdodott  hidrolizis-termék  részecskék
aggregatumai fajlagos feliilletének id6beni valtozasat.
Lathato, hogy a kiinduld HTR fajlagos feliilete a s6 OH/Al
aranyanak novekedésével l1ényegesen, az aggregacio soran
pedig kb. 40-50%- al csokken.

0 10 20 30 40
t(perc)

1. Abra. Bézikus aluminium szulfat hidrolizis termékei fajlagos
feliletének aggregacio altal eldidézett idobeni valtozasa. 1- OH/Al mol.
arany=0,25, 2- OH/A1=0,5 és 3-OH/Al=1,0

A tablazat bemutatja a kiindulé pH (pH,) és lugossag hatasat
kulonbozé OH-tartalmu BAC hidrolizis termékei primer
részecskéinek atlag-sugardra (a,) és fajlagos feliiletének
csokkenésére az aggregacid soran (AS ,%). A részecske-
sugarakat a fajlagos feliilet nagysagabol szamoltuk gomb
alakq, porus-nélkiili részecskéket feltételezve. Lathato, hogy
aviz pH -nak és lugossaganak, valamint a s6 OH-tartalmanak
novekedése egyre nagyobb méretii részecskék képzddéséhez
vezet. Az AS , paraméter az aggregacio eldtt (metilenkék-
adszorpcidé modszerrel) meghatarozott fajlagos feliilet és az

aggregacio 10-ik percében meghatarozott fajlagos feliilet
értékeinek kiilonbozete. Az S csokkenése a folyamat kb. elsd
10 percében valdsul meg, azaz a HTR primer aggregatumai
ebben az iddintervallumban képzddnek a néhany nanométer
méretii primer részecskékbol (Tablazat). Azt is megfigyeltiik,
hogy a pH, és lugossdg novelése az AS , ndvekedésével
parosul. Ezek az adatok jo Osszhangban vannak azzal a
megfigyelésiinkkel*®, hogy a pH novekedése csokkenti a
BAC HTR elektrokinetikai potencialjanak értékét és noveli
a hidrolizis termékek fajlagos feliiletének erdteljesebb
csokkenését a kisebb C-potencidllal rendelkezd primer
részecskék novekvod aggregaciodja idézi eld. Ugyanakkor az
OH/Al arany csokkenésével bekovetkezd AS , ndvekedés a
vizsgalt pH és lugossag tartomanyban (Tablazat) a primer
aggregatumok striiségének novekedésével magyarazhatd.
Ennek lehetdségét alatamasztja az a megfigyelésiink, hogy
a BAC HTR C-potencialja és hidratacidja a koagulans OH-
tartalmanak csokkenésével szintén csokken (lasd alabb). Ez
elésegiti a kevésbé diffuz, laza aggregatumok képzodését.

Hasonlo 6sszefiiggéseket, azaz a hidrolizis soran keletkezett
primer részecskék méretének novekedését a viz pH
értékének ¢és lugossaganak novekedésével és az OH/AI
arany csokkenésével, allapitottunk meg bazikus aluminium
szulfat esetében is. A BAS-bol képzddott hidrolizis
termék-részecskék jellemzoen nagyobbak, mint a BAC-
bol keletkezett részecskék. Pl A vizsgalt pH ¢s lagossag
tartomanyban a BAS HT primer részecskéinek mérete 3,1
és 11,8 nm kozott, mig a BAC esetében ezek az értékek
3,0 és 8,7 nm kozott mozognak, ami nagyjabdl megfelel az
aluminium-hidroxid minimalis méreteinek>>.

4. A  hidrolizis termék-részecskék elektrokinetikai
potencialja és hidrataciéja

Részletesen vizsgaltuk az alkalmazott koagultato-szer
adagjanak, a viz pH -janak és lugossaganak, valamint
az ionerdsség hatasat az AS, BAC és BAS sok hidrolizis
termék-részecskéinek elektrokinetikai potencialjara  és
hidratacionak mértékére. Azelektroforetikaimozgékonysagot
mikroelektroforézis modszerrel mértiik.

A HTR feliiletének hidratacidjat az adszorbedlt, illetve a
feliileten immobilizalt vizréteg protonjainak T, spin-spin
relaxacidjanak idejével jellemeztik. Az utébbit NMR
relaxacios modszerrel mértiik®. A kapott eredmények az
alabbiakban 0sszegezhetok:(tablazat)

1. A hozzaadott BAS doézisanak novekedésével a kolloid
aluminium-hidroxid C-potencial értéke csokken (2. abra), mig
a BAC esetében, ellenkezdleg, a sd-koncentracio 3 mg/1-tdl
40 mg/l-ig valo novelése a részecskék C-potencidljanak kb.
megduplazodasat idézi eld. Ezek az 6sszefliggések minden
vizsgalt BAS mintanal hasonldéak azzal a kiilonbséggel,
hogy nagyobb OH/AI aranyu soknal az elektrokinetikai
potencial értékek alacsonyabbak. Vizsgalataink azt
mutatjak, hogy a BAC hidrolizis termékek hidratalasa a so
doézisanak novekedésével csokken és ez kisebb mértékd,
mint a BAS HTR hidratacioja. Ez a hasadasi sik feliilet felé
valo eltolédasahoz és ennek kovetkeztében a C- potencial
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Tablazat. A viz pH —nak ¢s ligossaganak hatasa kiilonboz6 OH-tartalma BAC HT primer részecskéinek méretére és feliiletének csdkkenésére az aggregicio

elso tiz percében

pH, Lugossag, OH/Al=2.5 OH/Al=2.0 OH/Al=1.0
mmol/l a,nm AS % a,nm AS, % a,nm AS %

7,5 2,33 3,1 18,0 3.8 24,2 5,0 29,6
8,3 2,33 3,7 22,5 43 27,0 5,6 32,0
9,1 2,33 5,1 28,0 5,7 31,0 6,5 35,5
10,4 2,33 7,7 323 8,0 42,6 8,7 44,4
9,1 1,17 3,1 27,3 3,9 29,7 49 34,5
9,1 2,33 5,1 28,0 5,7 31,0 6,5 35,5
9,1 3,50 5,8 31,4 6,3 343 7,5 37,6
9,1 5,35 6,9 342 7.4 37,4 8,1 40,3

novekedéséhez vezet. A jobban hidratalt BAS hidrolizis
termék-részecskék C-janak csokkenése a hasadasi sik oldat
felé valo eltolddasaval hozhatd 6sszefliggésbe.
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2.Abra. BAC (a) és BAS (b) HTR elektrokinetikai potencialjanak fiiggése
a vizhez hozzaadott s6 adagjatol. A BAC molekula OH/Al aranya: 2,5 (1),
2,0 (2), 1,0 (3), ugyanez a BAS molekulaknal: 0 (5), 0,25 (4), 0,5 (3), 0,75
(2)és 1,0 (1). pH 8,3

2. A rendszer pH-ja szintén jelentdsen befolyasolja a BAS
¢és BAC HTR elektrokinetikai potencialjat (3. dbra). Az AS
hidrolizis termékek C-potencialja a pH 6,5-t6l 8,7-ig torténd
novelésével 40 mV-tol 22 mV-ig csokken, mig nagy OH-
tartalmi BAS esetében pH 7,5 és 8,7 kozott ez a csokkenés
pedig 23 mV-14 mV. Kiilonboznek a BAS és BAC
hidrolizis termékeinek izoelektromos pontjai is. Az els6 s6
hozzaadasakor a C- potencial-eldjel valtozasa nagyobb pH
értéknél figyelheté meg, mint BAC esetében. Mikroszkdpban
lathato gomb alaku primer aggregatumok BAS esetében pH
6,5-nél, mig BAC HTR-nél pH 7,5-nél figyelhetok meg.

3. A hidrolizis termékek - potencidlja és az ionerdsség (I)
kozott nem trividlis osszefiiggést allapitottunk meg: a BAS
HTR -nak fokozatos novekedését az elektrolit-koncentracid
emelésével -logl 3,5 és 1,5 kozott és-ettdl eltéréen- a BAC
HTR zéta-potencialjanak az ionerdsségtdl maximumot
mutatd fliggését. A BAS és BAC kozotti eltérések két
tényezd hatdsaval magyardzhatok: 1. a hidrolizald so
hatasara bekovetkezd pH valtozdsokkal mind a so6-oldatban,
mind a kezelendd vizben, és 2. a szulfat-ionok preferencialis
adszorpcidjaval a Stern-rétegben (ez csokkenti a {-potencial
értékét és noveli a hidrataciot) és/vagy “kisdzas” effektussal,
amely soran a részecskék hidratacidja csokken €s a hasadasi
sik a feliilet felé tolddik el.

C:mV] Q,mVl
35 4 40 7 ,
25_2 30 -
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3. Abra. BAS (a) és BAC (b) HTR elektrokinetikai potencialjanak
véltozésa a rendszer pH -val

A HTR hidratacioja. A fent emlitett tényez6k mindegyike
befolyasoljaa T, értékét, ami a feliilet-kozeli viz allapotanak
valtozasat jellemzi. Az aluminium sok hidrolizis termékei
tobbnyire adszorbealt aluminium -hidroxil- komplexumokat
tartalmazd AI(OH), részecskek, tehat a T, valtozasai a
feliileten 1évd hidrofil centrumok természetének és szamanak
valtozasaval hozhato osszefiiggésbe. Kimutattuk*® , hogy
minden esetben a viz protonjainak spin-spin relaxacios ideje
a koagulaltato-szer OH-tartalmanak novelésével csokken,
ami a részecske-feltilet novekvo hidratacidjanak eredménye.
A koagulaltatd s6 adagjanak emelésével a BAS HTR
feliiletéhez kot6dd viz T, nagysdga - akarcsak a részecskék
C-potencial értéke- novekszik. Ez a hasadasi sik feliilethez
valé elmozdulasaval magyarazhatd, ami a poli -hidroxil-
komplexumok csokkend adszorpcidjanak, azaz kevésbé
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hidratalt hidrolizis termékek képzddésének kovetkezménye.
A pH 7,0-t61 9,3-ig valé novekedése a T, értékek fokozatos
utal a hidroxil- komplexumok n&vekvd adszorpcioja
eredményeként. Ez a C-potencial csokkenésével parosul.
Az ionerdsség 107 mol/l-tol 10" mol/l-ig valé novelése
jelentdsen csokkenti a hidrolizis termék-részecskék

crer

5. Hidrolizis termék-részecskék aggregacidja

A részecskék  altal  ateresztett fény  amplitado-
fluktudcidjanak mérése, amellyel az aggregacio mértékét
jellemeztiik (metodikat lasd a*’-cikkekben) azt mutatja,
hogy a hidrolizalé s6 vizhez vald hozzdadasa utan a HTR
aggregalddasa azonnal, masodperceken beliil, beindul: a
komponensek keverése utan 30-60 mp-el mar nagyszamu
1-2 um sugaru primer aggregatumot regisztraltunk. Az
aggregatumok szamanak mind idobeni fliggése, mind méret
szerinti eloszldsa maximumot mutat. A hisztogrammokon
jellemzden néhany, kiilonbozd kiterjedéssel és magassaggal
jellemezhetd maximum talalhato (4.abra). Ez ugrasszeri
aggregalddasi folyamatra utal, amely soran minden adott
id6-intervallumban a rendszerben néhany dominans frakcid
képzddik.

Meéréseink azt is mutatjadk, hogy BAS hidrolizis termék-
részecskék aggregatumokban vald elrendezése tomorebb,
mint a BAC-bol képzodott részecskék esetében.

Az ugrasszeri aggregacios folyamatban késobb képzddott
aggregatumok tomorsége (strtisége) egyre kisebb. Ez a
részecskéknek az aggregatumban vald nem egyenletes
Osszefliggésbe. Ez annak a kovetkezménye, hogy a kiinduld
részecskék kiilonbozoképpen, kiilonbozd szamu és tipusu
kotoerd révén egyesiilnek primer aggregatumokban, a primer
aggregatumok szekunder aggregatumokba, a szekunder
aggregatumok tercier aggregatumokba és igy tovabb. Ebben
az esetben az aggregatumok tomorebb ¢és lazabb frakcidkat
tartalmaznak.

25

20

Aggregatum atmérdje (a), i m

4. Abra. Aluminium szulfit HTR méret szerinti eloszlasa képz6désiik
kiilonboz6 ideje alatt (min): 1-1,0; 2-3; 3-10; 4-20

A részecskék  méret-eloszlasi  gorbéibdl - derivativ
figgvényeket szerkesztettik meg, melyek a primer
aggregatumok dominans frakcioja sugaranak valtozasat
jellemzik az oldat pH-val és ligossagaval, a hozzaadott
so dozisaval és az ionerdsséggel (példa-5. abra). Ezek az
eredmények az alabbiakban 6sszegezhetdk:

Elsddleges aggregatumok sugara
N

1
1 3 5 7
Lugossag, mmol/l

e 3
£
g ‘1 '/——~—o——,‘
20
E 1 | 1
- 0 20 40 60

Bazikus aluminium klorid adagja, mg/l

5. Abra. Az elsédlegesen képz6dstt BAS HPP aggregatumok atlag-
sugaranak fliggése a hozzaadott s6 mennyiségétdl és a rendszer
lugossagatol. BAC OH/Al aranya: 2,5 (1); 2,0 (2); 1,0 (3).

-az Osszes vizsgalt esetben - igen nagy koagulaltatd-szer
adagok kivételével - a BAS-bdl képzodott aggregatumok
kisebbek, mint a BAC-bdl 1étrejott aggregatumok (lasd
részletesebben *3),

- a BAS s6k OH/Al aranyanak ndvelésével a primer ¢€s
tovabbi aggregatumok mérete névekszik,

- a viz lugossaganak és pH-nak novelése a hidrolizis termék-
aggregatumok méretének névekedésével parosul,

- az ionerdsség emelésével a primer aggregatumok dominans
frakcidjanak sugara maximumot mutaté gorbe szerint
valtozik,

- a koagulaltato-szer adagjanak novelése a BAS hidrolizis
termék aggregatumainak novekedéséhez, de a BAC HTR
méreteinek csokkenéséhez vezet (szintén lasd*®). Ez a
megfigyelés jo 0Osszhangban van a hidrolizis termék-
részecskék elektrokinetikai potencialjanak valtozdsaval
a reagens dozisanak ndvekedésével (1. fent): a BAS HTR
elektrokinetikai potencidlja csokken, mig a BAC HTR
potencialja pedig novekszik.

6. Keverés hatasa a HTR aggregatumainak stabilitasara
és roncsolasara

A keverési feltételek nagymértékben befolyasoljak a
koagulaltatd-szerek hatékonysagat a viztisztitasban. A
hozzaadott reagensnek egyenletesen szét kell oszlania a
lebegd (diszpergalt) részecskék kozott, amit gyors keveréssel
érhetink el. Tovabba az aggregacidhoz sziikséges a
részecskék tlitkozése, amit egyfajta lassu keverés segiti elo.
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A tobbértékli kationt tartalmazd sok hidrolizise igen
gyorsan jatszodik le: a folyamat sebességét és a képzddo
aggregatumok nagysagat a keverés feltételei, a részecske-
koncentraciéo ¢és az ltkozések hatékonysaga hatarozzak
meg. Az aggregatumok novekedése, a beinditott keverés
feltételei mellett, késobb lelassul. Ennek két oka lehet: a
1étrejott flokkulumok roncsoldsa az intenziv keverés altal
Iétrehozott “tépd” erdk hatasara, és/vagy a részecskék kozotti
litkozések hatékonysaganak csokkenése a részecske-méret
novekedésével. Az aggregatum-ndvekedés és roncsolas
kozotti dinamikus egyensuly egy stabil aggregatum méret-
eloszlashoz vezet, amiben a méret hatarértékét a keveres
intenzitasa hatdrozza meg. Lasst keverés mellett a jelentds
nyiréerék hatdsara elroncsolt aggregatumok részben
ujraképzdédnek. A probléma vizsgalata csak az utobbi idében
kezdédott® .

Részletesen tanulmanyoztuk a keverés feltételeinek
hatasat aluminium szulfat és bazikus aluminium szulfatok
hidrolizis termék-részecskék aggregatumainak képzodésére,
roncsolasara ¢s ujraképzodésére a hozzaadott sd-mennyiség,
pH,, lugossag és ionerdsség fliggvényében. Az aggregaciot
atfolyasos rendszerben Photometric Dispersion Analyzer
(PDA-2000, Rank Brothers, UK) miszer segitségével
vizsgaltuk, amely informacioval szolgédl az aggregatumok
méreteit illetéen'®!! .

Két modell vizmintat vizsgaltunk: I. viz pH 9,3 és 3 mmol/l
lugossag (HCO, -ionok koncentracidja) és I1. viz pH 7,5 és
1 mmol/l lugossag értékkel.

Az 6. abra az aluminium szulfatbol képzodott HTR
aggregatumok méretét jellemzd FVrms paraméter idobeni
valtozasat mutatja a koagulaltatd so kiilonb6zd adagjainal
az 1. modell vizben. A Vrms a szuszpenzion ateresztett
(elektromos jellé atalakitott) fény atlagolt intenzitas -
eléfordulod részecskék szamanak és méretének fiiggvénye!™
2. A folyamat indulasatol 50 fordulat/perc keverést
alkalmaztunk, majd ezt idénként (az abran nyilakkal jelezve)
felvaltottuk 20 mp-es 500 fordulat/perc intenziv keveréssel.
Ezutan ismét az el6z6 lasst keverést alkalmaztuk. Lathato,
hogy az AS koncentracidjanak novelésével az elsd és
kovetkezd6 maximumok értéke novekszik és a maximum
eléréséhez sziikséges id6 pedig csokken. A gyors keverés az
Vrms értékének jelentés csokkenéséhez vezet (6. abra).

Vrms, mV

T
0 1000 2000 3000
idd, mp
6. Abra. Aluminium-szulfat hidrolizis termék-részecskék aggregatum-
méretét jellemz6 Vrms értékek iddbeni valtozasa. Modell viz I. I=1*107

mol/l. A gérbék melletti szamok jel6lik a hozzaadott aluminium szulfat
dozisat. A nyilak az intenziv keverési szakasz kezdetét jelzik.

Az intenziv keverés megsziintetése utan az aggregatumok
képzddése egy j szinten valdsul meg: minden ujabb gyors
keverési szakasz utan a kovetkezd Vims érték egyre kisebb
lesz, kiilondsen kis reagens dozisoknal. Az utdbbi esetben
az intenziv keverés elhagyasa utan az aggregatumok mérete
ismét, az ujabb gyors keverési periddusig, fokozatosan
novekszik, mig nagy so-tartalmakndl eldszor a Vems gyors
novekedése, majd fokozatos csokkenése figyelheté meg.
Kimutattuk tovabba, hogy a HTR aggregacidjanak sebessége
az ionerdsség emelésével novekszik. Ez a gyors keverési
szakasz elott képzodott aggregatumokra jellemzo.

A megfigyelt torvényszeriiségek a HTR aggregatumai
méretének és szerkezetének a viz paraméteritdl és a keverés
feltételeitdl vald erds fiiggésre utalnak. Lasst kiinduld
keverésnél az Vrms maximalis értékei aranyosan névekedtek
az AS dozisanak emelésével, ami azt jelenti, hogy a
részecskék elrendezddése az aggregatumokban nagyjabol
azonos. Mas az eredmény, ha a folyamat elején intenziv
keverést alkalmazunk: a kezdeti 30 mp-es gyors keverés (500
fordulat/perc) nagyméretl, kis striiségl, laza szerkezetl
aggregatumok képzddéséhez vezet, ami a részecskék gyakori
itkozésének kovetkezménye. Ez foleg kis AS dézisra (5 mg/
1) jellemzd, amikor a részecskék kozotti tavolsag viszonylag
jelentds. A kovetkezd gyors keverési szakaszok soran ezek az
aggregatumok deformalddnak, de nagyméretiiek és diffuz-
szerkezetiieck maradnak. A nagy s6-adagok és lassu keverés
mellett képzddott aggregatumok méretei nagyobbak, de ezek
roncsolas elleni ellendllasa sokkal erdsebb.

Mint fentkimutattuk,apHnovelésével a HTR elektrokinetikai
potencialja csokken, ugyanakkor a feliiletiik hidratacioja
¢és a primer részecskék mérete pedig novekszik. Ez noveli
a részecskékbol képzodott aggregatumok slrlségét. Az
ioner6sség és lugossag emelése szintén az aggregatumok
striségének novekedéséhez vezet. Komplex kutatasunk
Osszegezéseként elmondhatjuk, hogy az aluminium
szulfat hidrolizis termékeinek aggregatumai szilardak
¢s az intenziv keverés hatasara bekovetkezd roncsolas
utan konnyen ujraképzodnek, ha olyan vizben (pH 7.5,
lugossag 1 mmol/l) jonnek létre, ami eldsegiti a kisméret,
nagytoltésii és nagy elektrokinetikai potenciallal rendelkezd,
alacsony hidrataltsag-foku, féleg primer minimumban
aggregalddd részecskék képzodését. A pH 9,3 és 3 mmol/
1 lugossag-tartalmu vizben 1étrejott, az el6z6khoz képest
kisebb t6ltésti és nagyobb hidrataltsag-fokt, nagyméreti,
jellemzden szekunder minimumban koagulald részecskék
olyan aggregatumokat képeznek, amelyek keverés hatasra
konnyebben roncsolddnak és nehezebben rekonstrualhatok.

7. Diszpergalt részecskék eltavolitasa

Ez els6sorban azon az ismert kolloidkémiai elven alapszik,
hogy az elektrolitok hozzdadasa csokkenti a kolloidok
stabilitasat az elektromos kettdsréteg zsugoritasa és/vagy
a nagyvegyértékli ellenionok adszorpcidja kovetkeztében
fellépo feliileti toltés-és potencialcsokkenés kovetkeztében.
Az aluminium sok hidrolizis termékei pozitiv toltéseldjelliek,
amelyek jol adszorbedlédnak a szennyezdk fdleg negativ
részecskéin ¢€s hatékonyan elésegitik a részecskék masodik
aluminium szulfattal pH 7-nél toérténd koagulaltatadsanak
vizsgalata (7. abra) azt mutatja, hogy a reagens maximalis
aggregacioteldidézo (optimalis) adagja megfelelarészecskék
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zéta-potencidlnullaértékeeléréshezsziikségesmennyiségnek.
Ezarrautal, hogy az agyagasvany részecskék destabilizacioja
a feliileti toltés-semlegesités mechanizmusa szerint valosul
meg. Ebben az esetben sztdchiometrikus aranynak kell lenni
a részecske-koncentracio és optimalis reagens-adag kozott,
ami kis részecske tartalmaknal kis adagokat jelent. Ezeknél
a feltételeknél a koaguldcié sebessége kicsi, ami problémat
okozhat a viztisztitisban. Egy masik gyakorlati nehézséget
az okoz, hogy a koagulaltato-szer optimalis adagjanak
intervalluma eléggé sziik, ami igen pontos adagolast
igényel. Az emlitett nehézségek lekiizdhetok, ha pH 7 koriili
tartomanyban (ahol az aluminium-hidroxid oldhatésaga a
legkisebb) nagy koaguldltato-szer adagokat alkalmazunk,
amikor intenziv a hidroxid kicsapddas, azaz létrejonnek
a “sepregetd” koagulacio feltételei. Ez a mechanizmus
altalaban hatékonyabb részecske-eltavolitast eredményez,
mint a toltés-semlegesitésen alapulo koagulaltatas.
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7. Abra. Kaolin szuszpenzi6 (50 mg/l) részecskék elektroforetikai
mozgékonysaga (EM) és zavarossaga a hozzaadott aluminium szulfat
mennyiségének fiiggvényében, pH=7,0

A fent vazolt mechanizmusok alapjan négy koagulaltato-szer
-adag zdénat kiilonboztethetiink meg, ami negativ részecskék
esetében a kovetkezokhoz vezet:

1. zoéna: nagyon kis s6 adagok, a részecskék negativak és
tovabbra is stabilak,

2. zéna: az adag clég nagy ahhoz, hogy semlegesitse a
feliileti toltést és koagulalast idézzen eld,

3. zéna: az adag tovabbi novelése a részecskék attoltéséhez
és ujboli stabilizaciojahoz vezet,

4. zéna: még nagyobb adagoknal hidroxid- kicsapodas és
“sepregetd” koagulacio figyelhetd meg.

Ezek a zondk jol megfigyelhetok a 7. abran bemutatott
kisérleti eredményeken. 8 uM AS mennyiség alatt a kaolin-
szuszpenzi6 zavarossagaalig csokkent, mertarészecskék még
negativak és stabilak (1. zona). Kb. 15 uM AS tartalomnal
egy sziik intervallumban a zavarossag lecsokkent és az
elektroforetikai mozgékonysag kozelit a nulldhoz (2.zéna).
Ha a s¢ tartalmat 30-40uM-ig noveljiik, a részecskék pozitiv
toltéstick és ujra stabilak lesznek (3. zdna), majd kb. 60
uM AS adagnal a zavarossag- a “sepregetd” koagulacid
kovetkeztében- 1jbol jelentdsen csokken. Ebben a régioban
a részecskék pozitivak és elektroforetikai mozgékonysaguk
lassu csokkenést mutat. Fontos megjegyezni, hogy a 4. zéonara
jellemzd zavarossag kisebb, mint a 2. zonara jellemzo érték,
ami arra utal, hogy a “sepreget6” koagulacio hatékonyabb,

mint a semlegesitési mechanizmus esetében megfigyelt
tisztitas.

Osszefoglalo.

Aluminium szulfat és bazikus aluminium szulféat hidrolizis
termék-részecskéinek (HTR) méretét, fajlagos feliiletét,
aggregacioja sebességét, valamint a képzodott aggregatumok
stabilitasat, roncsoldsat ¢és ujraképzddését vizsgaltuk a
modell vizekhez hozzaadott s6 mennyiségének, a viz pH-nak,
lugossaganak ¢s ionerdsségének, a bazikus s6 OH/Al mél
aranyanak és a rendszerben alkalmazott nyiréerdk (keverés)
intenzitisa fiiggvényében. Osszefiiggéseket allapitottunk
az aggregatumok stabilitdsa, valamint a részecskék
mérete, elektrokinetikai potencialja és hidratalasanak foka
kozott. Bemutattuk az aluminium sok alkalmazasanak
lehetdségét a vizekben eléforduld lebegd-anyagok (kaolin)
eltavolitasara. Kimutattuk, hogy a jelentds koagulaltato-
szer adagoknal megfigyelhetd ,sepregetdé” koagulacid
segitségével a kolloidok hatékonyabban tavolithatok el, mint
a kis sd-koncentracidkra jellemzo feliileti-toltés semlegesités
mechanizmus esetében.

Készonetnyilvanitas.

A kutatast részben az OTKA T043360 sz. téma keretében
valdsitottuk meg. A tamogatast koszonjiik. Halaval tartozunk
Dr. 1. Solomentseva-nak (Ukran TA) a lézer-diagnosztikai
mérések elvégzéséért és az eredmények megvitatasaban vald
részvételéért.
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Nanoparticles of aluminium salts hydrolysis product and
their use in water treatment

Summary. The size, surface area, electrokinetic potential, degree of
hydration, rate of aggregation, stability and break-up of aggregates
formed from aluminium sulphate and basic aluminium sulphates
hydrolysis product particles (HPP) as a function of the salt dosage,
pH, alkalinity and ionic strength of the water, OH/AI ratio in the
salt molecule as well as shear conditions of the system has been
determined. A relationship between the particles size, degree of their

hydration and electrokinetic potential, and degree and mechanisms
of HPP aggregation/stability of aggregates is established. The
efficiency of aluminium salts HPP in removal of dispersed particles
(kaolin) from water is demonstrated. It has been shown that at
sufficiently high coagulant doses the efficiency of colloids removal
by “sweep” coagulation is much higher than the purification by
charge neutralisation mechanism that is characteristic for low salt
doses.
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Porusos polimer monolitok elgallitasa sugarzasos
polimerizacioval

BEILER Barbara és SAFRANY Agnes
MTA KK IKI, Konkoly-Thege ut 29-33,1121 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A makropérusos polimereket mar régdta hasznaljak
kiilonbdz6 analitikai célokra, hordozoként, adszorbensként,
szilard  fazisi reagensként. Ezeket az anyagokat
foként gyongyok alakjaban allitottdk eld szuszpenzids
polimerizacioval . A 60-as évek kozepén egy 1j tipust,
tombpolimerizacioval eléallitott anyag jelent meg,
gyongyokkel t6ltott kolonndk alternativajaként: a monolitok.
Monolitoknak olyan szildrd, térhalds polimer tombot
neveziink, melyben a kisebb és nagyobb porusok csatornak
halézatat alkotjak. Ez a porusos szerkezet szaraz allapotban
is megtalalhatd, megkiilonboztetve evvel a monolitot
a lagy gélekt6l. Jo hatasfokkal alkalmazhaté monolitot
elséként Hjerten ¢és tarsai allitottak el6 2. Az altaluk készitett
kolonna poli(akrilsav-ko-metilén-biszakrilamid) volt és
proteinek ioncseréléses elvalasztasara hasznaltak. Azonban
ez a monolit még nem rendelkezett jol meghatarozott
porusszerkezettel. Az a felfedezés, hogy konvektiv aramlas
johet 1étre a pérusokon beliil, ha azok mérete nagyobb, mint
60 nm, ¢s igy lehetséges a biomolekulak gyors elvalasztasa
a nagy tomegatvitel kovetkeztében a teriilet gyors fejlodését
inditotta el. A formazott merev monolit rudak, amelyeket Svec
és Frechet allitottak eld 1992-ben igéretes tulajdonsagokkal
rendelkeztek az elvalasztastechnikaban 3. A monolit
rendszerek altalaban  polisztirol-divinilbenzol, akrilat
vagy metakrilat alaptiak. A monomert és a térhalositdszert
iniciator segitségével, legaldbb egy porusképzd olddszer
jelenlétében polimerizaljak *. A monomer és térhaldsitoszer
aranya mellett a porusképzé olddszerek, az iniciator
koncentracioja €s a reakcio homérséklete befolyasoljak a
pérusszerkezetet 6. A gyokos polimerizacio soran a reakcid
az iniciator termikus vagy fotoindukalt bomlasaval indithaté
el. A leginkabb elterjedt a hdre érzékeny inicidtor haszndlata.
A polimerizacids reakciot befolyasolja az iniciator bomlasi
sebessége, amely a monomerek és a polimerek diffuziojatol
elvalaszthatatlan. A magas homérséklet sziikségessége
miatt a nagyobb atmérdjli kolonnaknal a porusnagysag csak
igen koriilményesen szabalyozhato 7. A magas homérséklet
igénye elkertilhetd példaul UV inicialt polimerizacidéval. Eza
polimerizacidseljarasalacsony homérsékletenis elvégezheto,
igy a monolitok eldallitasahoz hasznalt olddszerek szélesebb
skalaja all rendelkezésre, mint a termikus inicialasnal *'°.
A porusos tulajdonsagok (pérusméret, porustérfogat és a
fajlagos feliilet) a porusképzd oldoszerek Osszetételével
és az UV fény intenzitasaval szabalyozhaték. A monolitok
eléallitasanak masik lehetésége a gamma-sugarzassal
torténd inicialds. Ennek a mddszernek az eldnye, hogy a
gyokoket kozvetleniil a monomeren hozzuk 1étre, ezért nincs
sziikség iniciatorra. A szintézis barmilyen homérsékleten
megvaldsithatd, gyors,ésamonolitazonnal felhasznalhatd. Az
ionizald sugdrzas nagyobb athatoldsi mélységét kihasznalva
a fotoinicialt polimerizacidval szemben, a monolit mérete €s

alakja a kivant alkalmazasi teriilethez igazithatd. A modszer a
sugarzassal inicialt csapadékos polimerizacid egy valtozata,
amelyet sikeresen alkalmaztak monodiszperz polimer
mikrogémbok eldallitasara 12, dietilénglikol-dimetakrilat
(DEGDMA) kopolimerekbdl.  Munkank célja az volt,
hogy sugdrzassal inicidlt polimerizacidval allitsunk el6
porusos polimer monolitokat ¢és vizsgaljuk az 6sszefiiggést
a monolit rendszerek porusos tulajdonsagai és az eloallitasi
paraméterek kozott.

2. Kisérleti rész
2.1. Felhasznalt anyagok

A mintak el6allitasa soran az alabbi vegyiileteket hasznaltuk:
dietilénglikol-dimetakrilat (DEGDMA, Aldrich); metanol
(MetOH, AnalityCals, Carlo Erba); acetonitril (AnalityCals,
Carlo Erba); etanol (Reanal); 2-propanol (Merck); terc-
butanol (Merck); aceton (Reanal); etilacetat (Reanal);
tetrahidrofuran (THF, Reanal); A vegyszereket tovabbi
tisztitdas nélkiil hasznaltuk fel. A kisérletek soran kétszer
desztillalt vizet hasznaltunk (Elga, Option 4).

2.2. Monolitok szintézise és vizsgalata

A DEGDMA oldattal feltsltott 25 mm hosszii és 4 mm
atmérdji teflon csoveket millanyag tasakokba helyeztiink
(két csd/tasak), ¢és még a lezards eldtt nitrogénnel
oxigénmentesitettiik. A gyokds polimerizaciot — “Co
sugarforrason vald besugarzassal inicialtuk kiilonb6z6
dozisok (1-50 kGy) és dozisteljesitmények (1-8 kGy/h)
mellett. A dozist és a dozisteljesitményt etanolos klor-
benzol doziméterrel hataroztuk meg. A hémérsékletet az
eszk6z belsejében a mintdhoz kozel elhelyezett termoelem
segitségével mértiik. A kész monolitot egy kromatografias
pumpahoz kotoéttikk (Liquochrom Model 2010, LMIM,
Magyarorszag) hogy atmossuk és mérjiik az atfolyasi
sebességét. A mérés utan a cs6bol kiszedett polimert
hasznaltuk a pasztazé elektronmikroszkop (SEM - JEOL JSM
5600 LV) mérésekhez. A szaraz mintakra platina-palladium
réteget porlasztottunk JEOL JFCI 300AutoFine Coater
berendezéssel. A monolitok pdérusméret eloszlasat szaraz
allapotban higany poroziméterrel a kaliforniai egyetemen
(University of California, Berkely, USA) hataroztak meg
(Autopore III 9400). A nitrogén adszorpcids—deszorpcios
izotermdk meghatdrozdsa 77 K-en (Quantachrome)
Autosorb-1 tipust miiszer segitségével a BME Fizikai Kémia
Tanszéken tortént. A felszint a BET modell segitségével
szamitottak. A kivalasztott oldoszerek dramlas mérése 0,05 -
0,2 MPa tartomanyban tortént. A mintakat szaraz allapotban
¢s metanolban valo aztatds utan is megmértilk. A mérések
eredményeit 0,1 MPa-ra normaltuk.
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3. Eredmények és azok kiértékelése
3.1. Monomer koncentraciéjanak hatasa

Amikor monomert szerves olddszer jelenlétében sugarozzuk
be, a képzodott gyokok homogén eloszlast mutatnak az
egész oldatban 3.

Ezek a gyokok elinditjak a polimerizacidt tigy, hogy elobb
linearis, majd szétagazo, ¢s végiil térhalés molekulak
keletkeznek. A keresztkotések kialakuldsaval keletkezett
térhalés molekulak mar nem oldhatéak, emiatt kivalnak
az oldoszerbdl. A tovabbi besugarzas hatasara gyokok
jonnek létre mind a kivalt gombszeri ,,magokban” mind az
oldészerben 1évé monomereken, és reakcioik versengése
hatdrozza meg a magok tovabbi novekedésének folyamatat
és a kialakult matrix porusszerkezetét. Az altalunk vizsgalt
DEGDMA monomer besugarzasakor metanolban (5 %
(v/v) - 50 % (v/v)) 16 kGy/h dozisteljesitmény mellett
azt tapasztaltuk, hogy a térhaldésodds gyorsabban megy
teljes atalakulasa térhalds polimerré kevesebb, mint egy
ora alatt végbemegy. Megvizsgaltuk, milyen &sszetételi
monomer keveréket kell polimerizalni ahhoz, hogy széles
nyomastartomanyban hasznalhatd, egyenletes porusméret
eloszlassal rendelkezé monolitot kapjunk. Ehhez kiilonb6z6
DEGDMA koncentracioju oldatokat készitettiink  (5-
50 % (v/v)-os oldatok, 30 kGy doézissal és 16 kGy/h
dézisteljesitménnyel besugarozva). Az 1. abran az atfolyasi
sebesség méréseinek eredményei lathatok acetonitril eluens
esetén. Kis DEGDMA koncentracidja (5-15 % (v/v)) kiinduld
oldat esetén a keletkezett monolit nem tudta kit6lteni a teflon
csovet €s kicsuszott, emiatt ezeken a mintadkon nem lehetett
atfolyasi sebességet mérni.
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1. Abra. Az acetonitril atfolyasi sebességének alakuldsa a DEGDMA
koncentracio valtozasanak fiiggvényében (m-szaraz minta, o-nedves
minta). A besugarzas 25 °C-on, 30 kGy dozis és 16 kGy/h dozisteljesitmény
alkalmazasaval tortént.

Az 1. abran lathaté, hogy a monomer koncentracié
novekedésével az atfolyasi sebesség csokken, nagy
koncentracioknal pedig nincs atfolyas. Nagy DEGDMA
koncentracié esetén a polimer nagy mértékii térhalésodasa
miatt a porusok méretei olyan kicsik lesznek, hogy az
eluens nem tud atfolyni a tolteten. Ezt mind a szaraz, mind
a nedvesen tartott mintanal tapasztaltuk. A szaraz ¢és a
nedvesen tartott monolit atfolyasi sebességében nem volt
szamottevd kiilonbség, ezért a tovabbi abrakon mar nem
tiintetjiik fel mindkett6t. A 2. dbran a kiilonb6z6 DEGDMA

s

% (v/v)-nal kevesebb monomert tartalmaz6 oldatokbodl
késziilt monolitok matrix szerkezete gyenge, ebbdl adoddan
a SEM elokészités alatt 6sszezsugorodtak. A 20 % (v/v) és
50 % (v/v) kozotti mintdk nem zsugorodtak, szilard vazuk
¢és megfeleld porusszerkezetiik jo atfolyast eredményezett.
Az 50 % (v/v)-os DEGDMA koncentracié esetén a nagy
poérusok térfogata mar elhanyagolhato, egy sziikpdrusu,
nagy felszinnel rendelkez6 vaz alakul ki.

2. Abra. Kiilsnbszé DEGDMA koncentraci6ja monolit mintik (MetOH
olddszer) SEM felvételei. A monolitok 25 °C-on, 30 kGy dozis és 16 kGy/
h dézisteljesitmény alkalmazasaval késziiltek.

Amint ezt az atfolyasi sebesség adatok is igazoltdk, a
koncentracido novekedésével a pdrusok mérete csokken.
Az 1. tablazatban kiilonb6z6 monomer koncentracidval
késziilt mintak: higany-porozimetridval mért porusméret
eloszlasanak adatai és a gazadszorpcidos mérésekbol
meghatarozott fajlagos feliilet adatait foglaltuk 6ssze. A 20 %
rendelkezik. A legtobb makropérus 3 pm-es méreti de
talalhatok 30 pm-esek is. Ahogy néveljikk a koncentraciot,
az atlagos porusméret lassan novekszik, viszont az ezzel a
mérettel rendelkezd porustérfogat csokken. 45 % (v/v)-os

1. Tablazat. Kilonboz6 DEGDMA koncentracioju mintak porusos
tulajdonsagainak *higany-poroziméterrel és *gazadszorpcioval
meghatarozott értékei. Az eléallitas koriilménye MetOH olddszer, 25 °C,
30 kGy dozis és 16 kGy/h ddzisteljesitmény.

DEGDMA Porus

Atlagos g b
metanolban, térfogat’, pOrusatmérs?, e
% (V/V) ml/g nm m?/g
10 - - 3,7
20 2,46 2910 2,6
25 - - 2,1
30 1,72 3540 1,7
40 1,27 3880 0,8
45 0,94 2520 0,8
50 0,69 170 11

meredeken csokkenni kezd. Az 50 % (v/v)-os monomer
koncentracio esetében az atlagos pdérusméret tovabb
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csokken kb. 170 nm-ig. A porusok térfogata csak toredéke
koncentracional viszont a tendencia mar megfordul, a
méret a korabbiaknak. Ez alatdmasztja az atfolyasi sebesség
esetében tapasztalhato viselkedést: ugyan a porusméret 40 %
(v/v)-nél a legnagyobb, viszont a pérusok térfogata itt mar
joval kisebb, mint 20 % (v/v)-on, ezért az atfolyasi sebesség
is kisebb, 50 % (v/v)-os monomer koncentracional pedig a
kis szamu, atlagosan 170 nm-es pérus nem képes atvezetni
az eluenst. A gazadszorpcidos mérésekbdl meghatarozott
fajlagos feliilet is csokken a DEGDMA koncentracidjanak
novekedésével. Kivételt csak az 50 % (v/v)-os monolit
képez. Itt a besugarzas soran tobb novekedési mag képzddik
egymaskozelében, ezaltal lecsokken atdvolsdganovekedésre
hajlamos magok kozott, és a kialakuld matrixnak kisebbek
lesznek a porusai. A jobban térhaldsitott polimer monolitnak
kisebbek a porusai, a kisebb porusméret pedig a felszin
novekedésével jar.

3.2. A homérséklet hatasa

A hé hatasara beinduld polimerizacios reakciok esetében
a homérséklet az egyik legfontosabb olyan jellemzo,
amellyel valtoztatni lehet a végtermék tulajdonsagain
56 Az ilyen modon elballitott monolitokrdl ismert, hogy
a hoémérséklet novekedésével a pdrusméretitk csokken.
A vy-sugarzassal inicialt polimerizacios reakciok viszont
barmilyen hémérsékleten elindithatok (nincs iniciator,
melynek bomldsa a hémérséklet hatasara torténne). Ezért
széles homérséklet-tartomanyaban lehet eldallitani ezeket
a monolit rendszereket. A homérsékletet 5-55 °C kozott
valtoztattuk, +2 °C pontossaggal. A DEGDMA monomer
koncentracio 30 % (v/v), az olddszer 70 % (v/v) metanol, a
dozis 30 kGy volt.

~,

0 20 40 60
Hémeérséklet ['C]

3. Abra. Az acetonitril atfolyasi sebességének valtozasa a besugarzasi
homérséklet fiiggvényében. 30 % (v/v) DEGDMA + 70 % (v/v) MetOH, 30
kGy dozis és 16 kGy/h dozisteljesitmény.

A 3. abran lathatd, hogy a hémérséklet 30 °C-ig nem okoz
Iényeges valtozast az atfolyasi sebességben. 30 °C f6lott az
atfolyasi sebesség novekedése figyelheté meg. Mig 10 °C-
on csak 0,1 ml/perc mm? az atfolyasi sebesség, addig 50
°C-ndl ez az érték a korabbi adat 2,5-szerese. Ez a porusok
térfogatdnak ¢és méretének novekedésével magyarazhato.
A polimer lancok sokkal konnyebben ¢és gyorsabban
mozognak magasabb hémérsékleten, a térhalosodasi
reakciok gyorsabban végbemennek, a kivalas is hamarabb
bekovetkezik. Ugyanakkor a megnovekedett homérséklet
a polimer oldodasat is eldsegiti. Ennek kovetkeztében
magasabb homérsékleten a kicsapodott magok nagyobb

molekulatomeggel rendelkezd polimerlancokbdl allnak,
melyek nagyobb gombdeskék és kozottiik nagyobb iiregek
kialakulasat eredményezik >, Ezt az atfolyasi sebesség
mérések is alatamasztjak: az aramldsi sebesség nd a
besugarzas homérsékletének novelésével. A SEM képeken
is megfigyeltilk, hogy a magasabb homérsékleten késziilt
mintdkban a pérusok nagyobbak.

3.3. A dézisteljesitmény és a dozis hatasa

A dozisteljesitmény és a dozis valtoztatdsa a sugarkémiai
reakcidinditds egyedi eszkoze arra, hogy a monolit
porusméretét  valtoztassuk az oldat  Osszetételének
valtoztatasa nélkiil. A doézis jelenti az oldatnak atadott
energiat, befolyasolva igy a monomer konverziojat az
alacsony, valamint a térhalésodas mértékét a magasabb
dézisoknal. A 10 kGy alatti dozisokkal késziilt 30 % (v/v)-os
DEGDMA monolitok nagy pérusokkal rendelkeztek ugyan,
de vazuk nem elég szildrd kromatografias alkalmazasra. Az
optimalis dozis 20 kGy és 40 kGy kozott volt esetiinkben. A
dézisteljesitménnyel az idoegység alatt keletkezett gyokok
szamat valtoztathatjuk. Ennek hatasat is megvizsgaltuk a 30
% (v/v)-os DEGDMA tartalmt monolitok esetében. Nagyobb
doézisteljesitmény nagyobb pdrusméretet eredményez, mivel
egy iddegység alatt tobb gyok egyidejlleg keletkezik,
rovid ido alatt gyorsabban térhalosodnak a lancok €s elébb
valnak ki az oldatbdl. Evvel egyidoben megné a lanczarddas
sebessége is, emiatt a kicsapodott polimer magok nem
tudnak tovabb noni, kozottiik nagyobb pdérusok maradnak,
igy nagyobb lesz az atfolyasi sebesség.

3.4. Oldészer hatasa

A monolit poérusos tulajdonsaganak szabalyozasara az
olddszernek kulcsszerepe van. Mivel a szintézis barmilyen
hémérsékleten elvégezhetd, az olddszerek széles palettdjan
valogathatunk, beleértve azokat is amelyek alkalmatlanok
a hagyomanyos magas homérsékleti polimerizacios
eljarasokhoz, mint példaul az alkoholok. Kiilénb6zd
olddszerek hatasat vizsgaltuk a monolit pérus méretére €s a
vaz szerkezetre. A rendszerek 30 % (v/v) monomerbdl és 70
% (v/v) oldészerbdl (metanol, etanol, 2-propanol, t-butanol,
aceton, acetonitril, etilacetat, tetrahidrqfurén) alltak, 30
kGy dozisu besugarzast alkalmaztunk. Altalaban nagyobb
porusokat kaptunk, ha ,;rosszabb” olddszert hasznalunk,
mig a “j6” oldoszerek kis porust, de nagy fajlagos feliiletli
monolitot eredményeznek '-'>'7. Ez avval magyarazhato,
hogy a rosszabb oldoszerben a monomer jobban olddédik a
mar kivalt polimer magokban, mint az olddészerben, emiatt
a tovabbi térhalosodas itt megy végbe nagyobb hatasfokkal.
Emiatt nagyobb polimer ”gémbok™ alakulhatnak ki, kozottitk
nagyobb porusokkal. A j6 oldoszerben viszont a monomer €s
polimer j6 oldhatésaga miatt a polimerizacio és térhalosodas
hasonlé hatasfokkal megy végbe, mint a mar kivalt polimer
gombben, mint az oldatban, emiatt tobb, kisebb polimer
gomb alakul, kozottiik kisebb porusokkal. Jé olddszernek az
az olddészer mindsiil, mely oldhatdsagi paramétere hasonld
a monomeréhez. Mivel a DEGDMA szamolt oldhatosagi
paramétere 6=8,5H ', az alkoholok (metanol &=14,5H;
etanol 6=12,7H; 2-propanol 6=11,5H; t-butanol 6=10,5H)""
,,r0ssz” oldoszereknek; mig az aceton (6=9,9H)", etilacetat
(6=9,1H)"", tetrahidrofuran (8=9,1H)'” jo olddszernek
mindsiil.
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4. Abra. 30 % (v/v) DEGDMA + 70 % (v/v) kiilonboz6 oldészerek
keverékébdl késziilt monolitok SEM felvételei. A mintak 25 °C-on, 30 kGy
dozis és 16 kGy/h dozisteljesitmény alkalmazasaval késziiltek.

A 4. édbran lathato SEM képek jol illusztraljak ezeket
a jelentds kiilonbségeket a ,,gdmbok™ nagysagaban ¢s
csatornak méretében, bizonyitva az olddszer mindségének
jelentds hatasat a morfoldgiara. A porusméret eloszlasanak
¢s a fajlagos feliilet nagysaganak az olddszertdl valo fliggését
2. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

2. Tablazat. 30 % (v/v) DEGDMA + 70 % (v/v) kiilonbdz6 olddszerekkel
készitett mintak porusos tulajdonsagainak *higany-poroziméterrel és
bgazadszorpeidval meghatarozott értékei. Az eléallitas koriilménye MetOH
olddszer, 25 °C, 30 kGy doézis és 16 kGy/h dozisteljesitmény.

Porus Atlagos Syt
Oldészerek térfogat?, porusatmeérs?,
ml/g nm m2/g
metanol 1,72 3540 1,7
etanol 2,91 1910 2,4
2-propanol 1,81 1340 3,5
t-butanol 1,74 1270 49
etilacetat 1,21 85 242
aceton - - 67,7

Atéblazatbdl is jol 1athato, hogy a monomer részére ,,j6” vagy
,,10ssz” oldoszer alkalmazasa a poérusméret és fajlagosfelszin
nagysagrendbeli kiilonbségéhez vezet.

4. Osszefoglalé

A gamma-sugarzassal inditott polimerizacio és térhaldsitas
nagy elonye az inicialas fiiggetlensége a homérséklettol,
valamint a homogén reakcidinditds a minta teljességében
figgetleniil a kolonna méreteitdl. A toltet emiatt perceken
beliil elkészitheté a megfeleld kolonnaban és az azonnal
kromatografids  rendszerbe  kothet. A porusméret
valtoztathatd az olddszer és a monomer mindségével,
koncentraciojaval, a dodzissal és dozisteljesitménnyel,
valamint a besugarzasi homérséklettel. Nagy fajlagos
feliiletet megkovetel6 alkalmazasokra kis porusit DEGDMA
monolit magas monomer koncentracid, nagy dozis, de
alacsony homérsékletet és kis dozisteljesitmény mellett
készithetd, jo olddszerben. Jo atfolyasi jellemzdkkel
rendelkez6 DEGDMA monolit kiilonb6zdé kromatografias
alkalmazésokra viszont alkoholokban, 20-40 % (v/v) k6zotti

monomer koncentracid, 20-40 kGy dézis és 10-16 kGy/h
dozisteljesitmény alkalmazasaval allithato el6.
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Porous Monoliths Radiation

Polymerization

Synthesized by

Radiation initiated polymerization and crosslinking was used
for the synthesis of poly(diethyleneglycole dimethacrylate)
(DEGDMA) monoliths (porous polymer blocks). This method
permits the preparation of monoliths of any desired size and shape
in situ, eliminating thus the column filling procedures. The ease
of the preparation, the short reaction time and the possibility of
running the reaction at any temperature are some of the advantages
of radiation over thermal initiation of polymerization. The pore
formation is controlled by solvent quality, monomer concentration,
irradiation dose, dose-rate and temperature. Teflon tubes were filled
with solutions containing different monomer concentrations up
to 55 w/w % in various solvents (alcohols, acetone, etilacethate,
tetrahydrofurane, acetonitrile) and irradiated in nitrogen atmosphere
with doses up to 50 kGy. The dose rates used were in the range of 1
- 15 kGy/h, and the irradiation temperature was changed from 0 °C
to 60 °C. After irradiation the tubes were provided with fittings and
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attached to chromatographic pump to measure the flux at different
pressures. The characterization of monoliths was performed by
scanning electron microscopy. The pore size and distribution was
determined by mercury intrusion porosimetry, and specific surface
area was calculated from the nitrogen adsorption isotherms using
the BET equation.

The results showed that pore formation is controlled by the monomer
concentration (Figs. 1. and 2. and Table 1.), solvent quality (Fig.
4. and Table 2), irradiation dose, dose-rate and temperature (Fig.

3.). Monoliths with big pores for chromatography and other flow-
trough applications can be prepared by low dose (20-40 kGy)
irradiation of a solution with lower monomer concentration (20-
40 w/w %) in methanol. The irradiation should be done at high
temperature and at high dose rate (10-16 kGy/h). On the other
hand, monolith with high specific surface area for various catalysis
and affinity application was obtained from a solution of higher
monomer concentration (40-50 w/w %) in acetone, irradiated with
higher dose at low temperature and low dose rate.



