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Austerweil Géza (1882 — 1964)*

Révész Tamas

az ELTE BTK, Il. évfolyamanak hallgatdja

Dr. Austerweil Géza vegyészmérnok (Ing. I.P.F., PhD)
keresked6 csaladban, 1882. jinius 12.-én az Aradon
sziiletett. A helyi gimnaziumban érettségizett, majd a
ziirichi Szovetségi Miiszaki Foiskolan tanult. 1904-
ben kémikusi diplomat kapott és két évre ra, a Zirichi
Egyetemen a doktori fokozatot is megszerezte. Ezutan
rovid ideig még a Sorbonon, majd Londonban, a Birodalmi
Egyetemen folytatott tanulmanyokat. 1908-ban Parizsban
telepedett le. El6szor a Pasteur Intézetben, késébb a
Leduc, Heitz & Co. cégnél dolgozott. Az 1. vilaghaboru
kitorésekor hazatért és tartalékos tisztként bevonult a kozos
hadseregbe. Sebesiilését kovetden ismét kémiai kisérleteket
folytatotott, sellakot és novényi gyantat allitott elo sajat
modszereivel. Selmecbanyan, a Magyar Kiralyi Kozponti
Erdészeti Kisérleti Allomason Roth Gyula (1873-1961)
foerdomérnokkel, a helyi erdészeti fOiskola tanaraval
dolgozott egyiitt. 1920-ban visszatért Franciaorszdgba és
tobb jo nevi vallalat (pl. Mucotel, Pechiney) laboratériumat
vezette 1954-ig, nyugdijba vonulasaig. A talalmanyi
hivatalok adattaraban ez idaig szaztizennégy kiilonb6zo
orszagban bejegyzett szabadalmat sikeriilt megtalalni,
hazankban hetet. Osszesen hat konyve jelent meg (tovabbi
haromban tarsszerzd), német és francia nyelvii folyoiratokban
rendszeresen publikalt és 1926-t6] tagja volt a Francia
Kémiai Tarsasagnak. Az els6 magyarorszagi tanulmanyat
az akadémia 1903-as kidvanyaban (Mathematische und
naturwissenschaftliche Berichte aus Ungarn. Bp. 1903, MTA
617-624. 0.) ,Az elektrokémia kilfoldontimmel adtak ki.
Tisztazatlan okok miatt a harmincas évektdl egyre inkabb,
a II. vilaghabort utan pedig szinte kizarolag a kettds Geza-
Victor keresztnevet hasznalta, ami gyakran félreértésekhez
vezetett. 1964. februar 29.-én Parizsban hunyt el.

Palyaja kezdetén foleg szerves kémiai kutatasokkal
foglalkozott, kiilondsen az acetilcelluléz szarmazékainak
felhasznalasi lehetdségei érdekelték. Uttoré munkat
fejtett ki ennek az 0j anyagnak a repiilés teriiletén vald
alkalmazasaban. 1910-re sikeriilt eléallitania egy specialis
lakkot, amellyel ballonok ¢és léghajok kupolajanak az
anyagat, valamint repiilégépek szarnyat lehetett az eddiginél
Iényegesen jobban tomiteni, illetve megfeleld szilardsaguva,
stabilla tenni. A kovetkezd évben mar a celluldz-acetat alapu
atlatszo lapok (Emaillit = els6 mianyag!) gyartasanak a

" A Magyar Kémiai Folyoirat hasabjain visszatér6en helyet szeretnénk adni
olyan rovid irasoknak, amelyek az orszag hatarain kiviil €lt és jelent6s
tudomanyos eredményeket elért magyar kémikusok palyafutasat mutatjak
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kérdését is megoldotta. 1913 tavaszan ezekbdl Bécsujhelyen,
Petroczy Istvan szazadossal kdzosen, repiilogépet épitettek.
A vilagon ekkor késziilt el a legelsé tn. ,,lopakodd”, amely
ténylegesen a levegdbe emelkedett!

1920-t61 az el6bb emlitett két teriileten dolgozik tovabb, de
az illatanyagok természetének tisztazasahoz is hozzajarult
kutatasaival. A harmincas évektél mar szinte kizarolag
csak az ioncserélok elméleti és gyakorlati kérdései kotik
le a figyelmét. Munkdja 0sszegzéseként 1955-ben konyvet
jelentetett meg e témardl. (A mi méltatasat egy kés6bbi
szamban tervezziik bemutatni.)

Austerweil Géza néhany fontosabb munkgja:

1. Untersuchungen iiber das Scheele sche Atznatronverfahren.

Kolozsvar, 1906 Lengyel Konyvnyomda, 73 o. (doktori
disszertacio)

2. A Scheele-féle natronlug készitési eljaradatapest, 1908
kiilonlenyomat.

3. Etud sur les tissus écrus et enduits en usage pour la
construction de appareils d"aviatioParis, 1912 H Dunod
—E. Pinat, 19 o.

4. Die angewandte Chemie in der Luftfaltrlin-Miinchen,
1914 Oldenbourg Verlag, 199 o.

5. Austerweil, Géza — Roth, Julius: Gewinnung und
Verarbeitung von Harz und Harzprodukt@erlin-Miinchen,
1917 Oldenbourg Verlag, 180 o.

6. Austerweil, Geza-Victor: L'Echanse d’ions et les échangeurs
principe et applicationsParis, 1955 Gauthier-Villars, 328 o.

7. Dr. Hank6 Miklos (szerk.): Universum Ill.Budapest, 1907,
Lampel R. Buchhandl., 400 o. (szerzok: Austerweil G.,
Bozoky E., Cholnoky J.)

8. Maurian, Ch.-Toussaint, A.-Lepére, G.-Austerweil, G.: Etudes

sur les surfaces, la résistance de I'air, le vent, les tissus pour

aéroplanes et les méthodes de mesure de la perméabilité
desétoffes a ballomaris, 1912 H Dunod — E. Pinat, 89 o.

9. Houwink, Roelof (kiad.): Chemie und Technologie der
Kunststoffe. 2. Band (3. Ausg.) Leipzig, 1956 Geest &
Patiny, 700 o. /szerzék: R. Houwink, GB. Austerweil,** A. J.
Stawerman/

**A ,,B” nyilvanvaloan eliras (a szerz6 megjegyzése)
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Uj energiatakarékos mikrohullami technolégia és berendezés
rovid fozési ideju rizs eloallitasara
I. Hokezelési vizsgalatok nagylaboratoriumi mikrohullamu
késziilékben
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1. Bevezetés

A rizs, az emberi taplalkozas egyik alapveté alkotoeleme,
amely értékes szénhidratokat, fehérjéket, asvanyi sokat,
vitaminokat és rostanyagot tartalmaz. FO tapanyaga
a keményit6. A gabonamagvak keményit6 tartalma
jelentds, bltizaban 60-70%, kukoricaban 65-70%, rizsben
70-80%. A keményité a ndvényekben fotoszintézissel
keletkez6 poliszacharid, tobb ezer glikkozegység kémiai
Osszekapcesolodasaval jon létre. A keményitészemcsékre
jellemzd a szferoidos szerkezet, a koncentrikus rétegekben a
szemcsék kristalyos szerkezetiiek, az amorf allapot hidrolizis
révén alakul ki. Két f6 poliszacharid komponensbdl all,
amilozbol és amilopektinbdl.

Az egyenes lanct amilozban az a-D glitkopirandz egységek
[1, 4] glikozidos kotésekkel kapcsolodnak Gssze. Vizes
kozegben a parhuzamos amilézlancok elég kozel keriilnek
egymashoz, igy hidrogénkotések segitségével asszocidcid
alakulhat ki, ami megakadalyozza a viz megkotodését. Ez
utobbinak a rizs f6zési tulajdonséga, - illetve a keményitd
hidrolizise szempontjabol van jelentdsége. A hdkozlés
hatasara az amiléz komponens hidrogén-kotései, amelyek
a poliszacharid térhalot rogzitik, fokozatosan felszakadnak,
ezaltal alkalmassa valnak vizfelvételre, duzzadasra, majd a
gélszerkezet kialakulasara.':2

Az amilopektin sok elagazast tartalmazo poliszacharid, az
elagazasok [1, 6] gliikozidos kotések révén alakulnak ki.
Elagazasos szerkezete miatt vizes kozegben nem alakulhat
ki a hidrogénkdtések 1étrejottéhez sziikséges rendezettség,
igy asszociacid sem megy végbe, kovetkezésképpen az
amilopektin nagymennyiségli vizet képes duzzadashoz
felvenni ami a hidrolizis elofeltétele. Hideg vizben a
keményitészemcsék csak kismértékben duzzadnak, ez
a duzzadas reverzibilis. Ekozben a nedvességtartalom
mintegy 30%-ra nd. Melegitve a duzzadas fokozodik,
majd irreverzibilissé valik. Azt a hémérsékletet, amelyen
megkezdédik az irreverzibilis duzzadas, csirizesedési,
illetve zselatinosodasi hémérsékletnek nevezik. A keményitd
csirizesedési hdmérséklete 60°C koriili érték, A csirizesedés
soran a keményitd térfogata az eredeti térfogat 40-szeresére
is megnohet, a duzzadt szemcesék felrepednek, a vizoldhaté
anyagok oldatba keriilnek, viszkézus oldat keletkezik.
Hiités hatasara gélszerkezet jon létre, amelyet kohézids erék
tartanak Ossze.

A kereskedelmi forgalomban levé hantolt, koptatott és
polirozott n. ,fehér rizs” a szokasos konyhatechnikaval

*e-mail: vass@delta.richem.hu

altalaban 20 perc alatt megfézhetd, azonban a hosszi
f6zési 1d6 eredményeképpen — kiilondsen tulfozés esetén-
a rizs elveszti élvezetes izét, emellett mindségi romlas is
bekovetkezhet a vizoldhato értékes alkotérészeknek (pl.
keményitd, vitaminok, asvanyi sok, stb.) a f6z6vizbe jutasa
révén. Mindezen szempontok fontos szerepet jatszottak a
felgyorsult életvitel mellett a kiilonb6z6 gyors f6zési ideji
rizstermékek piaci megjelenésében, kiilonbozo el6fozési
technologidk kifejlesztésére iranyuld torekvésekben.

1.1 Rovid f6zési ideji un. ,,gyorsrizs termékek”

Torténetileg az  Osszes eldkezelési, el6fozési eljaras
a klasszikus ,parboiling” eljarasbol fejlodott ki, A
parboiling eljaras, altalaban tobb fokozatban megvaldsitott
miveleti 1épésekbdl all: Az aratasbol nyert nyers (paddy),
hantolatlan rizs aztatdsa megfeleld homérsékleten a
nedvesség-tartalom novelése céljabol, a szabad viz-
eltavolitasa mechanikus modszerrel; a rizs pihentetése a
nedvesség egyenletes eloszlatasara a rizsszemekben; a rizs
hékezelése az endospermiumban levo kristalyos keményitd
hidrolizisének (zselatinosodasanak) elésegitésére; a rizs
szaritdsa a tarolhatdsag szempontjabol sziikséges 12-14%
nedvességtartalom bedllitdsdra. A szdritdsi miiveletet
koveti a hantolas, ami a parboiling eljaras hatasara a héjon
bekovetkezd repedések révén hatékonyan végezhetd el. A
hantolt termék az in. ,,barna rizs” nevét, a rizsmagot fedd
eziist-hartya” szinétdl kapta. Az eziist hartya asvanyi sokat,
vitaminokat, thiamint és mas esszencialis tapanyagokat
tartalmaz. A parboiling eljaras soran ezeknek az értékes
anyagoknak egy része a mag belsejébe diffundal novelve
a termék tapértékét. A parboiling eljarassal eldallitott
rizs tomor, duzzadt a részleges, vagy teljes mértékii
zselatinosodas kovetkeztében, igy az egyéb, hantolt rizsbol
eléallitott, Un. ,,gyors-rizs” termékeknél kevésbé sériilékeny,
f6z¢si ideje azonban meglehetésen hosszl, 35-40 perc. A
barna rizs csiszolasa, fényezése soran a csirat és az eziist
hartyat tavolitjak el a rizsszemekrél. A ,,parboiling eljarassal
eléallitott fehér rizs” megérzi a barna rizs tulajdonsagait,
tapértéke azonban kisebb, bar tartalmazza az eziist
hartyabol a rizsmag belsejébe diffundalt értékes anyagok
egy részét.>¢

Az elofézott parboiled rizstermékek eléallitisa sordn
alkalmazott hokezelési modok négy nagy csoportba
sorolhatok: Meleg vizes aztatas, fozés; géz alkalmazasa
atmoszférikus korilmények kozott; ,,talnyomasos goz
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alkalmazéasa (hidrothermikus miveletek). Szaraz hdvel
(szaraz, forr6 levegOvel, elektromagneses energiaval,
pl. mikrohullammal) végzett hdkezelések,- valamint a
veégszaritas. A kiilonbdz6 hokezelési modok egyrészt
a végtermék mindségének javulasat,® masrészt az
energiafelhasznalds, valamint az idéigény csokkentését
céloztdk  meg, példaul  mikrohulldimt  technika
alkalmazasaval.*"?

Arovid fézési ideji, Un. ,,gyors-rizs” keményitd tartalma 80-
90%-ban hidrolizalt (amorf) allapotban van.'® 2 Klasszikus
eléallitasi modja 1épésrdl-1épésre koveti a parboiling eljarast
azzal a kiilonbséggel, hogy a kiindulasi anyag hantolt,
csiszolt fehér rizs. K6zos jellemzdje, egyben hatranya is a
gyors-rizs termékek eclballitasara altalanosan alkalmazott
eljarasoknak, hogy jelentds viz, energia és munkaigénnyel
jaro, altalaban tobb-fokozati hidrothermikus miiveleteket
alkalmaznak. A ,,gyors-rizs” eldallitasanal a hidrothermikus
miiveletek sordba beiktatva ezért egyre gyakrabban
alkalmaznak mikrohullama hékezelést az id6igény és az
energiafelhasznalas csokkentése érdekében.'>* Jollehet,
a mikrohulldmt technika beiktatasa a f6z€si €s a szaritasi
miveletek 1d6,- és energiafelhasznalasanak csokkenését
eredményezte, megmaradt azonban a tobb-fokozatu aztatasi,
26z061¢s1, és utdszaritasi miiveletek jelentds viz, energia, és
id6igénye. Beltartalmi érték szempontjabol tovabbi hatranyt
jelenthet a hantolt rizs alapanyagbol kiindul6 hidrothermikus
miiveletek soran az értékes, vizoldhatd Osszetevékben
jelentkezé veszteség. Az aztatdsi miiveletben az erdsen
higroszkdpos rizs hirtelen vizfelvétele fesziiltségeket, ezaltal
repedések kialakulasat, torékenységet okozhat.

Tekintettel arra, hogy a vonatkoz6 kutatasok altalaban
lizemszerli gyartasra alkalmas eljarasok kidolgozasat
céloztak meg, a fejlesztd kutatok kutatdsi eredményeiket
foként a mar szabadalmaztatott eljaras kapcsan publikaltak.

Figyelembe véve a publikalt gyartasi technologidk elonyeit
és hatranyait, a szerzok kutatdsi, fejlesztési tevékenységiik
céljaul egy olyan egyszerii, lényegesen kevesebb miiveleti
lépésbaol allo, gazdasagos mikrohullamu energiat alkalmazo,
tizemi meretben is megvalosithato technologia és berendezés
kifejlesztéset tiiztiik ki, amely alkalmas jo mindségii gyors-
rizs elédllitasara.

2. Kisérleti rész

Az eddigi technologiak, az el6z6 fejezetben ismertetettek
szerint a rizs készre f6zési idejének csokkentése céljabol
a rizs hidrolizisének, zselatinosodasanak elésegitésére
torekedtek, ennek megvalositasara kiilonb6z6 koriilmények
kozott végzett hidrothermikus miiveleteket alkalmaztak.
Masik lehetséges mod a rizs f6z¢si idejének csokkentésére a
rizsszem mikroszerkezetének olyan iranyu megvaltoztatasa,
amelynek révén jelentésen megné a rizsszemek vizfelvevo
képessége, viz-abszorpcidja., csokkentve ezaltal a f6zési
idot. Ilyen iranyu eredményekre ugyan talalhatd utalas
hantolt, csiszolt fehér rizs hidrothermikus kezelése kapcsan,
amikor is az eléallitott gyors-rizs részleges zselatinosodasa
mellett a belsd szerkezet bizonyos foku fellazulasa is
bekovetkezett, ez a jelenség azonban nem képezte az eljaras
alapjat, megmaradtak emellett a hidrothermikus miiveletek
emlitett hatranyai.

A kisérleti munka két f6 szakaszbol allt:

a) Elokisérletek végzése alapvetd technologiai kérdések
tisztazasara, mint példaul a kiindulasi anyagként
alkalmazott hantolt, csiszolt rizs belsé szerkezetének
elektronmikroszkopos vizsgalata; mesterséges nedvesités
altal a rizsszem belsO szerkezetére, szilardsagara gyakorolt
hatéasok tisztazasa, valamint a rizs dielektromos jellemzdinek
(e’, €”) meghatarozasa a hdmérséklet fliggvényében.

b) Nagylabor méretii mikrohulldmu késziilékben vizsgalatok
végzése  kiillonb6zé  korilmények (belépd  fajlagos
mikrohulldmu teljesitmény, hémérséklet, kezelési ido, stb.)
kozott a mikrohullam® energia altal a rizsszemek belsé
szerkezetére, szilardsagara, f6zési idejére, a készre fozott
rizsszemek allagara, épségére, feliileti tulajdonsagaira, izére
gyakorolt hatasok tisztazasara. Az optimalis mikrohullamu
kezelési  koriilmények  meghatdrozasa, iizemeltetési
adatszolgaltatas a féliizemi mérésekhez.

2. 1 Kisérleti késziilékek

A nagylaboratoriumi tipusu mikrohullamu késziilék

A rizsmintdk mikrohullamti hdkezelési vizsgéalatainak
céljara, illetve a hokezelések optimalis koriilményeinek
meghatarozasara szakaszos miikodésii Panasonic Pro II.
NE-1540 tipust mikrohullami késziiléket alkalmaztunk. A
mikrohulldmu energiat 4 db, 2,45 GHz frekvencian miikodo,
Osszesen 1500 W maximalis kimend teljesitménnyel
rendelkezé magnetron szolgaltatta. A magnetronok energia-
leadasa nem volt szabalyozhatd, megszakitasos megoldassal
750, 340, 170 W teljesitmény beallitasara volt lehetéség.
A kisérleteknél ezért a mikrohullamt teljesitményt
folyamatosan leadd 1500W energiaszintet hasznaltunk.
A magnetronok hiitését biztositd levegd a kezeldtéren
ataramolva egyben a hdkezelt mintdbdl szdrmazd vizgdz
elszallitasara is szolgalt. Léptéknovelés szempontjabol
elényt jelentett, hogy a nagylabor méret{i Panasonic késziilék
kompatibilis volt a késdbbi lizemi berendezés egy hengeres
hokezeld elemével, ami lehet6vé tette a mikrohullamt
hokezelési koriilmények modellezését.

Meérokésziilék rizsmintak dielektromos jellemzoinek (g,
&”) meghatarozdsara

A dielektromos tulajdonsagok vizsgalatara egy a Miuszaki
Kémiai Kutatd Intézetben kifejlesztett mikrohullamu
dielektrométer késziiléket hasznaltunk. A mikrohullamu
dielekrtomos allandd6 mérésére szolgald késziilék alapja
egy korilbeliill 34 hosszisagi négyszog keresztmetszetii
csOtapvonal, melyen meghatarozott helyeken diodas
detektorok voltak elhelyezve. Ezekt6] megfeleld tavolsagban
talalhatdo a mérendd dielektrikumot (esetiinkben rizst)
tartalmazo mintatartd egység. A tdpvonal végén talalhatd a
lezaras, melynek pozicidja egytized-milliméter beosztasu
skalaval ellatott forgaté mechanizmussal allithatd. A végén
lezart tapvonalban vizsgaljuk a behelyezett dielektrikum
altal okozott elhangolodas és csillapitds mértékét, amelybdl
a minta dielktromos jellemzdi szamithatoak voltak (1asd 3.1
fejezet).
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2.2 Analitikai modszerek

Mintdk nedvességtartalmdanak meghatdarozdsa.

A rizsmintdk  nedvességtartalmanak  meghatarozasat
egyeztetve a Karcagi Rizshantold tizemmel, a megdrolt
mintaval végeztiik, 130°C homérsékleten sulyallandosagig
torténd szaritassal, szaritokemencében.

Rizsszemek szilardsdgdnak (torési hajlamdnak vizsgalata)

Amechanikai igénybevétel hatdsara végbemend torési hajlam
szamszer(i jellemzésére 100 db ép rizsszemet kémcsdbe
helyezve laboratoriumi centrifugdban meghatarozott forgasi
sebességgel 1 percen keresztiil porgettik. Az igen erds
mechanikai igénybevétel hatasara a kisebb szilardsagu
szemek eltortek, vagy megrepedtek. A tort, vagy repedt
szemek szazalékos mennyisége az Un. torésszam, amely jo
mindségl rizs esetén Pl. a Vietnami és a Thaifoldi rizseknél
0-2%.

A rizsszemek belsé szerkezetének elektronmikroszkopos
vizgsgdlata

Az elektronmikroszkopos vizsgalatok egyrészt a kezeletlen,
valamint a mikrohulldimmal hdkezelt rizsmintdk belsd
szerkezetének Osszehasonlitasat,- masrészt a mesterséges
nedvesités altal a mag bels6 szerkezetére gyakorolt hatas
vizsgalatat tették lehetdvé. A vizsgalatokhoz JEOL JSM
50A pasztazd elektronmikroszkopot ¢€s szamitogépes
vezérlésii képalkoto rendszer alkalmaztunk (RONTEC). A
bels6 magszerkezet vizsgalatanal kiilonb6zé metszetekrdl
késziiltek elektronmikroszkopos felvételek.

Amintakivalasztottrészeirdl pasztazoelektronmikroszkoppal
azonos nagyitasokban felvételek késziiltek a mintatartora
tortént rogzités utan kozvetleniil (0 perc) és rogzitéstol
szamitott 10, 30, 60, 120, 600 perc elteltével.

Szilard NMR-vizsgalatok

A vizsgalatok célja a kezeletlen, csiszolt fehér rizs, a
mikrohulldmmal jelen eljaras szerint hokezelt rizs, valamint
a Szarvasi Rizsiizemben hidrotermikus eljarassal el6fozott
szarvasi gyorsrizs Osszehasonlitasa a keményit6é hidrolizis
mértéke szempontjabél a CPMAS (Cross-Polarisation-
Magic-Angle-Spinning) spetrumai alapjan.

A késziilék ¢és a kisérleti paraméterek a kovetkezok voltak:
Bruker Avance 400; M¢rdfej: BS-4; homérséklet: 293K;
keveredési id6: 2-3s; relax sziinet: 6s; gerjesztések szama:
512-2024; bemérés: 85-110mg; mérési idd: 2-3 ora.
Rizsmintak homérsékletii
adszorpcidja

alacsony nitrogéngaoz,

A vizsgalatok célja a kezeletlen csiszolt (kiindulasi) rizs,
valamint a jelen eljaras szerint mikrohullammal hékezelt rizs
teljes porus térfogatanak,- valamint a péruseloszlasoknak az
Osszehasonlitasa.

Az  adszorpcids/deszorpcios  izotermdkat  77° K
hémérsékleten nagytisztasiagh N, géazzal, volumetrikus

méroberendezéssel (Quantachrome NOVA 2000) végeztiik.
A mérések alapjan abrazoltuk a porustérfogat eloszlast a
pérus atméro fliiggvényében.

3. Kisérletek és értékelésiik

3.1 Elokisérletek

Kiindulasi rizsminta (hantolt, csiszolt Vietnami A rizs)
belso szerkezetének elektronmikroszkopos vizsgalata

A 13,6% nedvességet tartalmazd kezeletlen rizs
hosszmetszetérdl késziilt elektronmikroszkopos felvétel az
1. abran lathato.

1. Abra. Kezeletlen, 13,6% nedvességet tartalmazo rizs
elektronmikroszkopos metszeti képe.

A kezeletlen rizsszem metszeti képén jol lathatok a
repedések, amelyek a szant6foldi kezeléseknél, valamint

1. Tablazat. Mesterséges nedvesités hatasa a kezeletlen ,, Vietnami A rizs”
szilardsagara

Nedvesitési mod: Vizes merités 20°C homérsékleten, utana 1 éra
pihentetés

Meritési id6 Nedvesitett rizs Torésszam

(s) nedvessége (%) (%)

0 10,19 0-2

10 19,8 61-62

20 21,7 81-89

Nedvesitési mod: Zart, meghatarozott paratartalmu térben,

20°C-on
Egyensulyi

Rel. paratartalom (%) nedvességtartalom Torésszam
(%)

telitett NaBr felett: 57,6 143 5-10

telitett K,SO, felett: 97,6 17,8 38-40

Nedvesitési mod: Bolygatott rizs rétegébe szamitott mennyiségii
viz beporlasztasa

Nedvesitett rizs

Nedvesitési id6 Torésszam
nedvességtartalma

(perc) (%) (%)

30 15,3 41

60 32 32
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a hantolasi miivelet soran keletkezhettek. Szerepiik a rizs
vizfelvételénél jatszhat szerepet, vagyis befolyasolhatja a
kezeletlen rizs f6zési idejét.

Mesterséges nedvesités hatdsa a mag belso szerkezetére és
szilardsagara

A mikrohullama hékezelés, azaz a mikrohullama
energiaabszorpcié szempontjabol nagy jelentésége van a rizs
nedvességtartalmanak. Vizsgalatokat végeztiink kiilonb6zo
koriilmények kozott a rizsszem szilardsagara (torésszam)
gyakorolt hatds tisztdzasa céljabol. Az eredményeket
az 1. tablazat tartalmazza. A mérésekhez ,,Vietnami A”,
rizst hasznaltunk, amelynek torésszama 0-2 %. A mérési
eredmények alapjan megallapithatd volt, hogy a rizsszem
szilardsaga a nedvesités hatasara jelentdsen csokkent.

Ezt az eredményt tamasztjak ald a meritéses modszerrel
nedvesitett rizsmintakrdl készitett elektronmikroszkopos
felvételek.

A 2a és a 2b abrak a rizsszemek keresztmetszetérdl késziilt
elektronmikroszkopos felvételein  (azonos nagyitasok,
kozvetleniil,- valamint 30 perccel nedvesités utan) jol
lathatd, hogy a repedések a nedvesités utdn még tovabb
novekednek, aminek eredményeképpen a rizs torékennyé
valik.

2. Abra. Meritéses modszerrel nedvesitett rizs elektronmikroszkopos
képei.

2a. Abra. Kozvetleniil nedvesités utan.

2b. Abra. Nedvesités utan 30 perc elteltével.

Figyelembe véve a nedvesitési kisérletek soran nyert
eredményeket, a tovabbiakban a hantolt, csiszolt, a tarolas
soran beallitott 13-14% nedvességet tartalmazd rizst
kozvetleniil mikrohullammal hokezeltiik és vizsgaltuk a rizs
mindségére (f6z¢ési ido, szilardsag, megjelenési forma, belsd
magszerkezet) gyakorolt hatast. Remélt pozitiv eredmények
esetén az aztatdsi, nedvesitési, valamint a mechanikus

vizeltavolitasi miveletek elhagyhatok, sét a végszaritas is
kikiiszobolhetd.

Rizsmintak dielektromos dllandojanak és veszteség-
tényezdjének meghatdarozdsa a homérséklet fiiggvényében

A mikrohullamta hékezelés koriilményeinek vizsgalatahoz
értékes tampont a vizsgalando rizsféleségek dielektromos
jellemzbéinek az ismerete. A dielektromos jellemzdk
hémérsékletfiiggése fontos informaciot adhat a rizs
hékezelése soran a vizsgalt homérséklet tartomanyban
a mikrohulldmu energia abszorbcié esetleges hirtelen
megnovekedésére (homérséklet megugras).

A rizs dielektromos tulajdonsagait egy a végén lezart 2,45
GHz-re méretezett mikrohulldmu tdpvonalban mértik. A
minta behelyezése utan a tapvonalban kialakul6 hullamfront
a minta dielektromos jellemz6itdl fiiggéen megvaltozik.
Ezt a valtozast érzékelik a tapvonalban elhelyezett
dioda-detektorok. A  detektorok jelének megfelelden
egy automatikus mechanizmus a lezards pozicidjanak
megvaltoztatasaval visszadllitja az iires mintatartonak
megvaltozasabol a minta dielektromos allanddja (g°),
a  detektorokon mért fesziiltségjelek nagysaganak
megvaltozasabol a dielektromos veszteségi tényezdje (£7)
szamithatd az alabbi 0sszefiiggések (1), (2) segitségével:

ak
g'=l+———1g(B*Ax )
A, m2d? g(p*ax)
ahol: B =2—n, Ax =x, —x,
Ar
2 1 U
s’:L*l, ahol:—=_|—-, (2)
Mrd® r r U,

ahol a A ¢és A, a vdkuumban illetve a hullimvezetSben
kialakulo hullamhossz; a a tapvonal szélesebb oldalanak
mérete; d a mintatartd belsd atmérdje; U /U, a dioda
detektorok altal szolgaltatott fesziiltségjelek értékének

aranya, az gy nevezett allohullam arany.

A mérések azt mutattdk, hogy a dielektromos veszteségi
tényez6 a vizsgalt homérséklet tartomanyban nem valtozott,
értéke 0,2 volt. Ezzel szemben a dielektromos allando értéke
novekedett a homérséklet novekedésével. Az eredmények
azt mutattak, hogy a kezeletlen és a mikrohullammal kezelt
rizs esetében a gorbék kozel parhuzamosan haladnak és
nincs szamottevd, hirtelen dielektromos allando valtozas.
Ebbdl arra lehetett kdvetkeztetni, hogy a rizs mikrohullamu
hokezelés soran sem varhato jelentds hdmérséklet megugras.
A hidrotermikus hdékezeléssel eldallitott szarvasi gyorsrizs
esetében a zselatinosodasi homérséklet tartomanyaban
(60-70 °C) a dieletromos alland6 hirtelen megndvekszik,
a hidrolizis folyamatanak megindulasat jelezve. Az
eredményekbdl az a fontos kovetkeztetés vonhato le, hogy
a hidrotermikus eljarassal eléallitott gyorsrizs esetében a
keményit6 részleges hidrolizise, a mikrohullamt hokezelés
esetén a mikroszerkezet lazulasa ment végbe elGsegitve
ezzel a rizs gyors vizfelvételét.

A dielektromos allandd hoémérsékletfiiggését a 3. 4abra
szemlélteti.
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3. Abra. Kiilonboz6 rizsmintak dielektromos allandjanak
hémérsékletfiiggése.

3.2 Mikrohullimi Kkisérletek nagylaboratériumi
késziilékben

A vizsgalatok célja a kivalasztott rizsfajtakkal (,,Vietnami
A” és ,,Thaifoldi A”) mikrohullamu hokezelési vizsgalatok
végzése (aztatds, nedvesités nélkiil) joO mindségli gyors
rizs eldallitasa céljabol, valamint a hdkezelés optimalis
kortilményeinek a meghatarozasa. Fontos szempont, hogy a
hokezelt rizs rétegén beliil a hdmérsékleteloszlas, ezaltal a
készre f6z¢s ideje is egyenletes legyen. Méréseket végeztiink
a mikrohullamu késziilékben a kezelend6 rizs rétegeiben
kialakulé mikrohullamu energia-eloszlas meghatarozasara.
A kezelendd mintdban egy cm-ként perforalt miianyag
foliat helyeztiink el, aminek lagyulasi pontja 147 °C volt.
Azok a rizs szemek, amelyek a kezelés sordn elérték ezt a
hémérsékletet beragadtak a foliaban, igy vizualisan lathatova
valt egy adott rétegben, illetve a foliak dsszessége alapjan a
kezelt minta egészében a kialakult hémérsékleteloszlas.

E moddszer elénye az altalaban hasznalt mas modokkal
szemben, hogy az energia-eloszlas vizsgalata a gyakorlatban
alkalmazasra keriild6 mikrohullamt kezelésekkel azonos
koriilmények kozott, azonos anyaggal torténik, igy az
eredmények a gyakorlati alkalmazasok valos viszonyait
tikrozték. A mérési eredmények alapjan az energia-eloszlas
a késziilék also talcajanak terében volt a legjobb. A rizsminta
rétegében a mikrohullamu energia eloszlasa nagymértékben
fligg a réteg tomorségétdl, magassagatol, a mikrohullamu
hokezelés hatasara a kb. 14% nedvességtartalmil rizsbdl
fejlodé vizgdz aramlasi viszonyaitol. A legegyenletesebb
energia-eloszlas a kovetkezé megoldas esetén alakult ki:
A rizst (125 g-os adagokat) a kereskedelmi gyakorlatban
hasznalatos perforalt mianyag ,,f6z6tasakokba” toltve 6
tasakot szorosan egymas folé rétegeztiink. A rizzsel toltott
tasakokbol allo csomagokat tetovel ellatott perforalt falu
polipropilénbdl késziilt dobozba helyeztiik oly médon, hogy
azok a doboz terét teljes mértékben, szorosan kitdltsék. A
perforalt dobozfalak, valamint a perforalt tasakok maguk
megfeleléen nagy ellenallast jelentettek ahhoz, hogy a
mikrohulldm hatasara keletkezé vizgéz egyenletesen toltse
ki a réteg terét anélkiil, hogy szamottevé vizgdz tavozna
el a rétegbdl. Ez igen fontos volt, mivel ezaltal teljesiilhet
az egyik fontos kivanalom, azaz, hogy a mikrohullamu
hoékezelés sordn ne,- vagy csak kismértékii szaradas
kovetkezzék be.

A mikrohullamt hékezelés optimalis koriilményeinek a
meghatarozasa soran a vizsgalatok kiterjedtek a fajlagos
mikrohulldmu teljesitmény, a kezelt rizs rétegmagassaga
(az egymas folé helyezett tasakok szama), a kezelési id6 és
a véghémérséklet, a folyamatos és megszakitasos kezelés
altal a termék mindségére gyakorolt hatasok tisztazasara.
A legfontosabb eredményeket (harom parhuzamos mérés
atlaga) a 2. tablazat tartalmazza.

2. Tablazat. Optimalis hokezelési paraméterek meghatarozasa nagylaboratoriumi mikrohullamut késziilékben

Rizs mindsitése

szAma tor(rgg szAma O id§ (perc) (W/g) (perc) %) Fétt rizsszem jellemzése
1 1500 2 101 4 1,0 12-13 1-3 toredezett
2 750 1 108 3 2,0 10-11 1-3 toredezett
3 3000 4 103 8 0,5 10-12 0-1 alaktarto, kevés torott
4 2250 3 102 6 0,67 12 0-1 alaktartd, kevés torott
5 5250 7 107 11 0,29 10-11 0,2 Alaktarto
6 6000 8 110 11 0,25 10-11 0 Alaktarto
7 4500 6 106 11 0,33 10-11 0-1 Alaktarto
8 750 1 113 4 2,0 9-10 30-45 Szétnyilt, torott szemek
9 600 8 111 2x 11 0,25 10-11 1-2 Deformalodott szemek
10 5250 7 107 10+1+1 0.29 10-11 0-1 Szémnyilt, deformélodott

szemek

11 5250 7 105 12 0,29 11 0-1 Alaktarto
12 3750 5 104 9 0,40 11-12 0-1 Alaktarto
13 3750 5 105 7+1+41 0.40 11-12 0-2 Szémyilt, tordtt, ragadés

szemek
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A kisérletek eredményei alapjan a kovetkezd megallapitasok
tehetok:

A termék mindségét meghatarozo legfontosabb paraméterek
a fajlagos mikrohulldmu energia, a véghdmérséklet, és a
kezelési id0. Ezek egyiittesen hatarozzak meg az eléallitott
gyors-rizs f6z¢ési idejét, szilardsagat, megjelenési formajat. A
f6z¢si 1d6 alapvetden a véghémérséklettdl fligg, a megkivant
érték (10-12perc) 106-110°C tartomanyban elérhetd nagy
fajlagos mikrohullamu teljesitmény,- (2. kisérlet), valamint
alacsony fajlagos teljesitmény (6, 7 kisérletek) esetén is.
Nagy fajlagos teljesitmény alkalmazdsanal a rizsszemek
toredezettek lesznek, ugyancsak csokken a gyors-rizs
szilardsaga 110°C véghémérséklet felett (8. kisérlet),
valamint megszakitasos kezelésnél (10. és 13. kisérletek),
utobbi esetben felteheten a rizsben keletkezd fesziiltségek
miatt.

A kidolgozott gyorsrizs eléallitasara szolgalo technologia
(mikrohullamu hokezelés dztatas, nedvesités, végszaritas
elhagyadsaval) optimalis paraméterei a nagylaboratoriumi
kesziilekben végzett mérések alapjan a kévetkezok voltak.

* Fajlagos mikrohullamu teljesitmény: 0,29-0,4 W/g,

* Mikrohullamu kezelési idd: 9-10 perc

» Kezelési technika: Hokezelés feddvel ellatott, perforalt
falo miianyag dobozban. A doboz tdltete 5-7db egymas
folé rétegezett, rizzsel toltott f6zotasakbol alld,- szorosan
egymas mell¢é helyezett csomag.

Ezen kezelési koriilmények kozott a rizs véghdmérséklete
a tasakokban 105-110 °C tartomanyban valtozhat, az egyes
rétegekben a homérséklet kiillonbség maximalisan 2-4°C
lehet. A hémérséklet mérése a rizs rétegekbe helyezett
mikrohulldmu térben is alkalmazhato folyadékhomérdvel
tortént. Az eldallitott gyors-rizs f6zési ideje 10-11 perc
(szemben a kezeletlen rizs 18-19 perces fozési idejével), a
termék alaktart6 fehér szindi, pergds.

A nagylaboratoriumi  kisérletek soran meghatarozott
mikrohullamu kezelési paraméterek, mint alapadatok nyertek
alkalmazast a féliizemi-, valamint az tizemi kisérletekben.

Feltételezve, hogy nedvesités nélkiil, csupan az
egyensulyi 12-14% nedvességtartalmtl rizs mikrohulldmu
hékezelésével a rizskeményitd hidrolizise, zselatinosodasa
nem, vagy csak igen kismértékben mehetett végbe, valaszt
kerestink a f6zési id6 csokkenésének okara. Ennek
érdekében egyrészt elektronmikroszkopos felvételeket
készitettiink a csupan mikrohulldammal hékezelt rizsszem
metszetérol, masrészt, szilardfazisi NMR vizsgalatokat
végeztettink  kezeletlen, valamint a kereskedelmi
forgalomban kaphat6, hidrothermikus eljarassal eléallitott,
un. szarvasi gyorsrizzsel, és a sajat, szaraz eljarassal, azaz
csupan mikrohullama hdékezeléssel gyartott gyors-rizs
termékkel. Alacsony hémérsékletii nitrogéngdz adszorpciods
vizsgalatokat végeztettiink tovabba kezeletlen, valamint
mikrohulldimmal hékezelt gyors-rizzsel a poruseloszlasok és
a teljes porustérfogatok dsszevetése érdekében.

A mikrohullami  hékezeléssel eléallitott  gyors-rizs
metszetér6l  pasztazo  elektronmikroszkoppal — késziilt
felvételt (4. abra) Osszehasonlitva az 1.abran bemutatott,
kezeletlen rizsrdl késziilt elektronmikroszképos képpel,

egyértelmi a belsé szerkezet valtozasa , lazuldsa, mikro-
szemcsézetlivé alakulasa.

4. Abra. Mikrohullém@ hékezeléssel eléallitott, 13.6% nedvességtartalmu
.gyors-rizs elektronmikroszkopos képe.

A szilard fazisa NMR vizsgalatok alapjan megallapithato
volt, hogy a mikrohullammal hdkezelt ¢és a kezeletlen rizs
CPMAS spektrumai szinte teljes mértékben megegyeznek,
jelezve, hogy a glikozidos kotésekben nem tortént - a
hidrolizisre jellemz6 — szakadas. Ezzel ellentétben a
szarvasi gyorsrizs spektruma eltér az anomer szenek (107-
95ppm) és a hatos szenek (-CH2-OH) tartomanyaiban (5.
abra). E valtozasok megfelelnek a varakozasnak, miszerint
a hidrothermikus kezelések a glikozidos kotések szakadasat
eredményezik és igy tovabbi -CH2-OH csoportok jonnek
1étre.

1 wh kezelt
2 kezeletlen

1 szarvasigyors

110 1056 100 9% [ppm]

5. Abra. A kezeletlen, a Szarvasi-, valamint a mikrohullamt hékezeléssel
eléallitott gyors-rizs CPMAS spektrumai.

Az alacsony hémérsékleti nitrogéngéz  adszorpciods
vizsgalatok eredményei alapjan a mikrohullama hékezelés
hatasara a kezeletlen rizsé¢hez képest nétt a nagyobb porusok
Ossztérfogata, mig a kisebb porusoké valamelyest csokkent
(lasd a 6. abran a pdrusatmérd fiiggvényében feltiintetett
pérustérfogat-eloszlasokat).
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6. Abra. Kezeletlen, valamint mikrohulliammal hékezelt rizs
porustérfogat-eloszlasa a porusatmérd fiiggvényében.
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A mérések alapjan a teljes porustérfogat nem valtozott a
mikrohullamG hékezelés hatdsara, értéke: 0.098 cm’. A
vizsgalatok eredményei tehat igazoltak azt a feltételezést,
hogy mesterséges nedvesités nélkiill mikrohullamu
hékezelés hatasara nem megy végbe a rizsben hidrolizis,
zselatinosodas, a belsd szerkezet azonban meghatarozott
mikrohullamu kezelési koriilmények kozott , kiméletesen”
fellazul, anélkiil, hogy torékenységet idézne eld, azonban
a vizfelvételt eldsegiti, amit a készre f6zés idejének
csokkenése igazol.

4. Koszonetnyilvanitas

A szerz6k eziton koszonik meg az EU INCO-COPERNICUS
palyazat keretében nyujtott anyagi tadmogatast, valamint
a kutatasi-fejlesztési munkaban résztvevd partneritknek
(ABO MILL Malomipari Zrt, Nyiregyhaza, Karcagi
Rizshantolé Uzem) a szakmai egyiittmiikodést és anyagi
tamogatast. Koszonetiiket fejezik ki Szalontai Gabornak az

New Energy Saving Microwave Technology for
Production of Short Cooking Rice of High Quality

Generally, consumable white rice can be cooked with usual kitchen
techniques in about 20 minutes. During the long cooking time
besides the decrease of enjoyment value, quality deterioration
occurs as well because some of the valuable components dissolve
in boiling water. These standpoints played an important role
— in addition to the speeding up life — in the appearance of fast
cooked rice products in the market and in the development of
manufacturing processes.

The manufacturing processes used generally for the production
of ,,short cooking time rice” consist of the following rather high
water, time, and energy consuming steps: soaking the rice to
increase the moisture content up to 35-40%; mechanical water
removal; resting; heat treatment to hydrolyze the crystalline starch
content (gelatinization); drying until the moisture content reaches
the required 12-14%.

The authors decided to elaborate an up-to-date, in plant size
adaptable microwave technology of reduced water, time, and
energy demand for the production of short cooking time rice. The
best way seemed to be the omission of some process steps, e.g.
soaking, and drying.

Preliminary experiments were carried out to determine the
minimum moisture content necessary for microwave heat treatment
of rice to obtain rice product of reduced cooking time. For this
reason white rice grains were moistened by different methods
up to 35% water content. The moistened and microwave heated
rice, however, became fragile and after ready cooking they were
sticky of damaged frazzled surface. Electron microscopic pictures
made from the cross-section of the moistened rice grains show
the change in microstructure, that is the development of big
cracks immediately (???), and after thirty minutes following the
moistening process (Figure 2a and Figure 2b). Thus, the results of
the experiment showed that for the sake of obtaining good product
quality the moistening process, as possible, should be omitted.
Further measurements were performed to determine the value
of the (dielectric constant (¢”) and dielectric loss factor (&) of
rice), as well as their temperature dependence ( Figure 3. and 4. ).
These results provide important information for the at heat (????)
treatment process of rice. The curves of Figures 3. prove that in
the case of microwave-heated quick rice no sudden increase in the

nmr spektrumok értékeléséért, valamint Gabona Julianak a
kisérletek soran végzett pontos és értékes munkajaért.
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value of dielectric constant or sudden temperature increase during
the microwave treating processes can be observed. To elaborate a
new energy-, water and time saving technology for the production
of quick cooking rice of high quality, as well as to determine the
optimum conditions of the heat treatment process, investigations
were carried out in a laboratory-scale microwave oven type
Panasonic Pro II. NE- 1540, provided by four magnetrons.
Considering the results of moistening experiments, the microwave
heat treatment processes were carried out with husked white
rice of equilibrium moisture content (12-14%), that is, without
previous moistening. To achieve uniform temperature distribution
within the microwave treated rice layer the following method was
used: The husked rice of 12-14% moisture content was filled into
perforated plastic bags used for ready cooking. A number of bags
were staged one above the other forming compact packages. These
packages were placed in a perforated polypropylene box with a
perforated lid and put into the microwave oven. The optimum
process conditions are as follows: specific microwave power (W/g)
= 0.3-0.5; microwave heating period = 9-10 minutes; maximum
temperature at the end of microwave treatment = 100-105°C. The
ready cooking time of the produced quick rice was 9-12 minutes,
the rice grains are of required shape, surface and color, with a
natural good taste. On effect of microwaves not hydrolysis, but
microstructure changes proceed (Figure 4.), that is a loose, porous
grain inside was obtained promoting water —absorbing capacity,
hereby the reduction of the ready cooking time as well. To confirm
these results Nuclear Magnetic Resonance measurements were
carried out with untreated white rice, with rice sample treated
by microwaves according to the elaborated technology, and with
quick rice type ,,Szarvas” produced by the mentioned generally
used technology containing more hydrothermic processes. On
the basis of the obtained results it could be stated, that the CPMS
spectra (Figure 5.) of untreated and microwave treated rice samples
are quite similar proving that microwaves did not result disrupture
in glycoside-bondings typical of the hydrolysis process, contrary
to the Szarvas type quick rice where the CPMS spectrum differs in
the ranges of anomere-carbons / 107-95 ppm / and of six-carbons
(-CH,-OH). Results of the ,low temperature nitrogen-vapour
adsorption” measurements proved that the total pore-volume
of larger pores increased, while the pore-volume of the smaller
pores decreased on effect of microwave treatments. (Figure 6.).
The results obtained in laboratory size microwave oven serve as
basic data for pilot-size experiments and for the realization of an
economical industrial microwave technology.
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Egyedi molekulak atomi szerkezetének meghatarozasa

FAIGEL Gyula,” JUREK Zoltan, BORTEL Gabor

MTA Szilardtestfizikai és Optikai Kutatd Intézet, Konkoly Thege Miklds u. 29-33, 1121 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Ez az iras a székfoglald eldaddsom Osszefoglaloja. A
bemutatott eredmények elérésében Jurek Zoltan és Bortel
Gabor kollégaimnak nagy szerepe volt. A cikk nagyrészt
koveti az el6adas szerkezetét, azonban technikai okok miatt
az abraanyag jelentdsen eltér. A cikk felépitése a kovetkezo:
a bevezet6ben az atomi szerkezet fontossagat vilagitjuk
meg. Ezutan a szerkezet-meghatarozas alapgondolatait és
a ma el6ttiink allo legnagyobb problémat mutatjuk be. A
kovetkez6 részben a probléma egy lehetséges megoldasat
korvonalazzuk és az ehhez sziikséges technikai feltételeket
targyaljuk. Végiil azokat az eredményeinket mutatjuk be,
amelyek a javasolt megoldas lehetéségeire és hataraira
tesznek eldrejelzéseket.

Az embert korilvevé vilagrol az egyik legfontosabb
rendszerezé elviink a targyak térbeli elhelyezkedésén
alapszik. Ezen az alapon probaljuk megérteni a legnagyobb
méretektdl, mint pl. a csillaghalmazok, egészen az atomi
szintig, a legkiilonb6zdbb dolgokat. Az atomi szerkezet
ismerete kiinduldopont a természettudomanyos kutatasban:
fizikaban, kémiaban ¢és biologidban egyarant. Erre
tamaszkodunk az egyes tulajdonsagok ¢és folyamatok
értelmezése soran.

Az atomi szerkezet fontossdga miatt nem meglepd, hogy
komoly szellemi és anyagi eréket Osszpontositottak erre
a terilletre. Ez megtette hatasat, és azt lathatjuk, hogy a
mult szazad 10-es éveitél kozel a szazadforduldig igen
nagy léptekkel haladt a szerkezetkutatas. A kdvetkezékben
a szerkezetkutatast lesziikitem, a rontgensugarzassal vald
szerkezet-meghatarozasra, amely ma is a legelterjedtebb
modszer. Az e teriileten valo haladast tobb mint 10 Nobel-dij
is fémjelzi. Ugy tiinik azonban, hogy az utébbi évtizedekben
a fejlédés kissé megtorpant. Ez nem azt jelenti, hogy
nincsen haladas, hanem azt, hogy nincsenek nagy mindségi
ugrasok, hanem inkabb a meglévé médszerek finomodnak,
illetve azt, hogy a megoldand6 problémak nehezednek.
Azt mondhatjuk, hogy erégytjtés folyik a kdvetkezd nagy
lépés megtételéhez. Ahhoz, hogy megvilagitsuk hol a
probléma, mi is lesz ez a ,,nagy 1épés” elészor bemutatjuk a
szerkezetvizsgalat alapjait.

2. A szerkezetvizsgalat alapjai

Az atomi szerkezet megoldasahoz harom dolog sziikséges:
minta, leképezési moddszer (beleértve a forras és egyéb
méréberendezések), és a kiértékelési eljaras. A kiértékelési
eljarast kiilon kiemeljik. Ennek oka, hogy az atomi
szerkezetr6l a rontgen modszerek nem direkt képet
szolgaltatnak, hanem egy kodolt informaciot, amibdl nem
trividlis a dekodolt valés 3D térbeli kép eldallitasa. A
kovetkezokben a felsorolt harom 1ényegi elemen keresztiil
vizsgaljuk meg miért tudott a mult szdzadban a szerkezet

" Fészerz6. Tel.: 392 2222 ; fax: 392 2219; e-mail: gf@szfki.hu .

meghatarozas gyorsan fejlodni, mik a jelenlegi problémak,
¢és milyen lehet6ségek vannak ennek megoldasara.

A minta mérésekor a mintara esd méré nyalab, tehat
a nagyenergiaju fotonok rugalmasan és rugalmatlanul
szorodhatnak az atomok elektronjain. A rugalmas, tehat
energiaveszteség nélkiili széras hordozza a szerkezeti
informaciot. A rugalmatlan szoéras folyaman a foton kiiit
egy-egy elektront a minta atomjair6l, igy energiat ad at
a mintanak, ezzel roncsolja azt. Tehat megvaltoztatja a
minta szerkezetét. Ha a rugalmatlan szoras aranya nagy
a rugalmaséhoz képest, akkor azt varjuk, hogy a minta
hamarabb atalakul, megvaltoztatja szerkezetét, minthogy
megmérhetnénk az atomok eredeti elrendezdését.
A rugalmas ¢és rugalmatlan folyamatok &llandoi a
kiilonbdz6 elemekre és fotonenergidkra jol meghatarozott
értéket vesznek fel, és azt talaljuk, hogy a minket érintd
tartomanyban a rugalmatlan szo6ras dominal. Példaul szénre,
ami a bioldgiai rendszerek f6 alkotdja 10 rugalmatlan
folyamatra esik egy rugalmas szoras. Felmeriil a kérdés,
hogy akkor hogyan tudjuk mégis meghatarozni az atomi
szerkezetet. A természet nyljt ehhez segitséget avval, hogy
az anyagoknak egy jelentés hanyaddban az atomok nem
véletlenszertien, hanem egy jol meghatarozott rendben
helyezkednek el. Mégpedig ugy, hogy egy viszonylag kis
alapegység az un. elemi cella ismétlddik sok milliardszor
vagy még nagyobb szamban. Ezeket az anyagokat hivjuk
kristalyoknak. A kristaly minden elemi celldjaban az atomok
elrendezése azonos. A gyakorlatban a kristdlyok elemi
cellaja néhany atomtol néhany ezer atomot is tartalmazhat.
Példaként egy viszonylag bonyolult szerkezetet mutatunk, a
mioglobin atomi szerkezetét (1.abra).

3. Probléma felvetés és megoldasi javaslat

De térjiink vissza a méréshez. Miért segit a mérésben az
anyagok kristdlyos szerkezete? A rugalmas szorassal a
cellak atlag szerkezetét hatarozzuk meg. A mérés soran
ugyan egy-egy clemi cella tonkre megy, de mivel nagyon
sok van beld6liik, az atlag még mindig a hibatlan elemi cella
lesz, ¢és elég sok szorasi folyamat utdn a rugalmasan szort
fotonok szama mar elégséges egy elemi cella szerkezetének
rekonstrukcidjdhoz, mikdzben a mintdnak még csak egészen
kis hanyada ment tonkre. Itt meg is allhatnank, hiszen a
probléma megoldddott. Azonban kideriil, hogy szamos
minket érdekld anyag nem allithato el6 kristalyos formaban.
Kiilonosen sok példa van erre a biologiai rendszerek kozott.
Mi torténik akkor, ha a mintank csak egyetlen molekulat
tartalmaz. Ebben az esetben minden egyes rugalmatlan
folyamat elrontja a minta szerkezetét, nincs a kristalyoknal
megszokott sok milliard elemi cellara valo atlag. Tehat
arra a kovetkeztetésre jutunk, hogy egy egyedi molekula
szerkezete nem meghatarozhato. Akkor most hogyan
tovabb? Egy magyar szarmazast, Uppsalaban dolgozo
kollégank, Hajdti Janos, tett javaslatot a fenti probléma
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megoldasara.! Azt mondta, vegyiik tudomasul, hogy a minta
a mérényalab hatasara tonkre megy, ahogy késobb latni
fogjuk, lényegében szétrobban. Azonban ahhoz, hogy az
atomok elmozduljanak eredeti helyiikrél, id6 kell. Végezziik
el a szerkezet mérését rovidebb id6 alatt, mint ahogyan az
atomok jelentdsen elmozdulnanak helyiikrél.

1. Abra. A kristalyracsba rendezédott mioglobin atomi felbontasu képe. A

molekula 6sszegképlete:C,,, H
¢és 153 aminosav alkotja.

10ss FEN,, O, S, , 2305 atomot tartalmaz,

Ha megbecsiiljiik ezt az id6t kideriil, hogy ez igen rovid
néhany femtomasodperc ( 10 -10"3 maésodperc). Ma
egy szerkezet-meghatarozasra alkalmas mérés ideje
legjobb esetben is néhany perc. Tehat a mérés sebességét
legalabb 10'-szeresére kell megndvelni. Ez majdhogynem
lehetetlennek tiinik. Egy ilyen nagy 1éptékii sebesség novelés
csak a mérési technika, elsésorban a rontgen sugarforrasok
jelentdés fejlesztésével lehetséges. Bar a mai szinkrotron
sugarforrasok is jo paraméterekkel rendelkeznek, mégsem
elégségesek egy ilyen gyors mérésre. A reményt a jelenleg
épités alatt allo két rontgen szabad elektron 1ézer sugarforras
adja. A kovetkezokben rdviden Osszefoglaljuk ezek
legfontosabb a mérés szempontjabol lényeges jellemzoit.

4. Szabad elektron Iézer sugarforrasok

A vilagon jelenleg két nagy, a rontgen tartomanyban
miikod6 szabad elektron 1ézer épiil, az egyik Stanfordban, a
masik Hamburgban. Ez utobbi vazlatat és térképen berajzolt
elhelyezkedését lathatjuk a 2. abran.

A szabad elektron lézerekben, --hasonléan a
szinkrotronokhoz-- elektroncsomagok haladnak kozel
fénysebességgel, azalapvetd kiilonbség, hogy nem kor, hanem
egyenes palyan. Ezek a nagy energidja elektronok ugyantigy,
mint a szinkrotronok esetében, periodikus magneses eltérito
egységeken haladnak keresztiill és igy sugaroznak. Egy
ilyen egység vazlata lathaté kinagyitva a 2. abra jobb
fels¢ sarkdban. A sugarforrasok szamunkra legfontosabb
két paraméterét, a fényességet és az  impulzushosszt
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2. Abra. A Hamburgban épiil6 rontgen szabad elektron 1ézer
clhelyezkedése a varosban (also kép), vazlatos felépitése (k6zépsd kép)
¢és a rontgensugarzast kibocsatd periodikus magneses eltéritéegység un
undulator (felsé kép).

nézve azt talaljuk, hogy a fényesség majd 10 nagysagrenddel
nagyobb, mig az impulzushossz 4 nagysagrenddel rovidebb,
mint a szinkrotronok esetén. Bar ezek igazan impozans
fejlodést mutatnak, a szabad elektron lézerek még igy is
csak kozelitoleg teljesitik a kivanalmakat, igazdbdl még
rovidebb impulzusokra lenne sziikség. Pontosan ez az
oka annak, hogy eldzetesen részletes modellszamolasokat
kell végezni a mintdk viselkedésérdl, illetve a leképezés
egész folyamatarol. A kdvetkezékben az evvel kapcsolatos
munkank egy részét mutatom be, amely az atomok
elmozdulasanak modellezésére illetve a felvett szorasképek
osztalyozasara vonatkozik.

5. Molekuladinamika és osztalyozas

Egy mérés elvi vazlatat mutatja a 3.4bra.

A rontgen nyalab beesik a mintara és ezen szorodik. A
rugalmasan szort fotonok intenzitas-eloszlasat mérjik
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egy félgomb alaku felilleten. Tehat amit mériink az egy
kétdimenzids feliileten (egy gomboén) vald intenzitas
closzlas. Azonban a kiértékeld modszercket megvizsgalva
azt talaljuk, hogy az atomok 3D térbeli elrendezddését
csak egy 3D térfogatban felvett intenzitas eloszlasbol lehet
meghatarozni (3.4bra). Hagyomanyos mérések esetén a
mintat a bejovo nyalabhoz képest kiilonb6zd orientaciokba
allitjuk és az igy felvett 2D képek egyiittesébdl alakitjuk ki
a 3D-os intenzitas eloszlast. A mi esetliinkben azonban ez
az Ut nem jarhato, hiszen a mintank egy rontgenimpulzus
alatt teljesen tonkre megy, tehat nem tudjuk elforgatni és
ismételten egy képet felvenni. Amit tehetiink az az, hogy
azonos szerkezetli mintdkat 16viink a nyalabba egymas
utan és ezeket, az egymast kovetd impulzusokkal mérjiik.
A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy a mintdk egy spraybdl
véletlen orientacioban érkeznek a nyalabba. Azonban
igy az orientacié hianyaban a 3D szorasképet képet nem
tudjuk Osszeallitani. A megoldas, hogy a mintak orientacioit
utdlag a szorasi képekbodl kell meghatdrozni. Ez egy
kiilon komplikacid, amellyel késobb foglalkozunk. Tehat
visszatérve egy kép felvételéhez, itt alapvetden fontos
annak ismerete, hogy milyen gyorsan mozdulnak el az
atomok eredeti helyiikrdl, hiszen a szorasképet csak ettdl
rovidebb ideig gytjthetjiik. Az elmozduldas modellezéséhez
egy specialis molekuladinamikai modellt dolgoztunk ki.?
Ez a modell tartalmazza az Osszes lényeges rugalmatlan
szorasi folyamatot, €s minden részecske (elektronok, ionok
atomok) palyajat klasszikusan kezelve kovetjiik. Ez egy
igen szamitasigényes feladat, amelynél sokszor tobb mint
100 processzort hasznaltunk hetekig.

3. Abra. A minta ltal rugalmasan szort rontgennyalabot egy félgomb
alaku helyzetérzékeny detektorral detektaljuk. Ezt a mérést azonos
szerkezet(l, egymas utan bel6tt, véletlen orientacioban érkez6 mintakon
megismételjiik és a kapott 2D képek 6szzességébdl allitjuk eld a
rekonstrukciohoz sziikséges 3D szorasképet.

6. Eredmények

Az 4. abra mutatja egy tipikus szamolas eredményét, realis
részecske méretre és nyalab paraméterekre (7400 atom, 10"
foton/impulzus, 100nm nyaldbatmérd, 10fs impulzushossz).
Az egyszeriiség kedvéért egy tiszta szén atomokbol allo
mintara szamoltunk, ezzel kozelitve a biologiai rendszereket.
Az abra méretskalajan a minta csak egy pont. Azonban
a rontgen impulzus beérkeztével azonnal megjelennek
a kilokott elektronok, amelyek kb. 1/7 fénysebességgel
tavolodnak a mintatdl, és a rontgen nyaldb polarizaltsaga
miatt egy lepke alaku felhdt képeznek (4d. abra).

4. Abra. Egy szén atomokbol 4l16 atomfiirt viselkedése a rontgen
szabadelektron lézer egy impulzusa hataséara. A részecske kozelrél nézve
az impulzus elején (a), kdzepén (b) és végén (c). Az atomi poziciok jobb
lathatosaga kedvéért a (a) (b) és (c) abrakon az elektronokat nem mutatjuk.
A részecske tavolrdl nézve az impulzus végén (d), itt a minta csak egy kis
pont és csak az elektronokat lathatjuk.

Mar ebbdl a képbdl is vilagos, hogy az eredetileg semleges
minta ennyi elektron elvesztése utan erésen pozitivan toltott
lesz, és ez az elektrosztatikus erd szét fogja robbantani.
Ezt a robbanast hivjak Coulomb robbanasnak. Ennek a
robbanasnak a kezdetén kell elvégezniink a szerkezet
leképezését, a rugalmasan szort fotonok detektalasat.
Megjegyezziik, hogy a mérést még tovabb neheziti, hogy
az atomokhoz kotott elektronok az impulzus alatt fogynak,
igy a szerkezeti informaciot hordoz6 rugalmas szoéras is
egyre kisebb lesz. A kiértékelés soran ezt is figyelembe
vesszilk, de jelen cikkben részletes diszkusszidjatol
eltekintiink. Visszatérve a legnagyobb problémara az
atomok elmozduldsara, vegyiik szemiigyre az atomokat
egy sokkal finomabb skalan, (4.a,b,c abrak). Az abran csak
az atomokat mutatjuk, hogy vildgosabb képet kapjunk
mozgasukrol. Azt tapasztaljuk, hogy az impulzusnak kb. a
feléig (4b. abra) az atomok nem mozdulnak el jelentdsen,
azonban az impulzus vége felé a minta kiils6 peremén 1évo
atomok mar eltavolodnak eredeti pozicidiktdl (4c. abra).
Tehat ugy néz ki, hogy még ilyen révid impulzussal sem
lehet az eredeti szerkezetet meghatarozni. Mit tehetiink?
Nos éppen ennek a szamolasnak az eredménye, - tehat amit
most lattunk -, mutatja az utat egy lehetséges megoldashoz.
Hogyan? Lattuk, hogy a minta kiilsé héjaban 1évé atomok
mozdulnak el jelentdsen. Probaljuk meg a mintat kdrbevenni
egy vékony védoréteggel (kb. olyan vastaggal, mint ami a 4¢
abran az elmozdult réteg volt), ezt a réteget nem sajnaljuk,
szerkezetét nem akarjuk ismerni.> Azt varjuk, hogy el8szor
ez aréteg veszti el eredeti atomi rendjét, és megvédi az alatta
1év6 mintat. Ezt mutatja az 5. abra.

a b e

5. Abra. Egy vizzel koriilvett szén atomokbol &ll6 atomfiirt viselkedése a

rontgen szabadelektron lézer egy impulzusa hatasara. A részecske kozelrol
nézve az impulzus elején (a), kdzepén (b) és végén (c). Az atomi poziciok
jobb lathatosaga kedvéért az elektronokat nem mutatjuk.

A mintat ebben a szdmolasban egy vizréteggel vettiik kortil
A viz bioldgiai mintak esetén teljesen természetes fedoréteg.
Ami az abran jol latszik az az, hogy a hidrogén atomok
gyorsan tavoznak az oxigének is jelentésen elmozdulnak
az impulzus végére, azonban maga a minta alig torzul.
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Tehat a védoréteg valoban csokkenti a minta atomjainak
elmozdulasat. A toltéseloszlas idé és térbeli fejlédésének
részletes elemzése azt mutatja, hogy a robbanas lassulasanak
oka, a minta belsejében koncentralodo sok szabad elektron,
ami az ionokkal egylitt egy semleges toltéseloszlasu belsd
magot eredményez, amiben igy learnyékolodik a pozitiv
toltésti ionok kozotti taszitd kolesonhatas. Tehat ugy néz
ki, hogy realis impulzus és minta paraméterek mellett,
egy védoréteggel korbevett mintarol fel tudunk venni egy
rugalmas szorasképet az eredeti szerkezetr6l. Ennek nagyon
ortiliink, de evvel sajnos a probléma még nem megoldott.
Ahogy emlitettettiik, nem elég egy kép felvétele, hanem sok
2D intenzitas eloszlasbdl kell a 3D reciprok tér egy kocka
alaku térfogataban megadni az intenzitast.

6. Abra. Félgomb alaku helyzetérzékeny detektorral mérheté intenzitas-
eloszlasok kiilonb6z6 minta orientacio mellett idealis esetben (bal oldali
kép) és egy valodi mérés esetén (jobb oldali kép).

A kérdés az, hogy az egymas utan véletlen orientacioban
beldtt mintakrol kapott képek elég jok-e ahhoz, hogy
utélag megallapitsuk a mérés pillanatdban a mintak relativ
A baloldali képen lathatd, hogy az idealis intenzitas-eloszlas
folytonos, finom részletekbdl all. Azonban a gyakorlatban
egy rontgenimpulzusbdl csak igen kisszamu foton fog
rugalmasan szorodni. Tehat amit mériink az olyasmi lesz,
mint amit a jobb oldali abran latunk. A kép nagy részében
nulla, néhol 1, 2 beiités és egy-két helyen lehet 3 vagy 4 foton.
reménytelen. E problémat ugy lehet megkeriilni, hogy elsé
Iépésben nem a relativ orientaciot probaljuk meghatarozni,
hanem csak annyit, hogy két kép azonos vagy kiilonb6zd
orientacioban késziilt-e. Nyilvanvalo, hogy ez egy konnyebb
feladat, mint a relativ orientdcidé a meghatarozéasa, ¢és
rosszabb statisztikaju képekbdl is lehetséges. Ha ez a 1épés
sikertiil, akkor az azonos orientacidoban felvett képeket (amit
egy osztalynak neveziink) dsszeadhatjuk, és evvel javul a
kép mindsége. Ezt addig folytathatjuk, amig elég jok nem
lesznek az Osszeadott képek ahhoz, hogy meghatarozzuk
a relativ orientaciot, majd a 3D szorasképet és ebbdl az
atomok elrendez6dését. Tehat a feladat elsé 1épése, a
klasszifikacio dont6é fontossagu, ez hatarozza meg, hogy el
tudjuk-e végezni a teljes rekonstrukciot. Ezért megprobaltuk
meghatarozni azokat a feltételeket, amelyek mellett
azonosithatjuk a hasonld orientacidban felvett képeket.
Ahhoz, hogy e feladat kritikus pontjait megértsiik, roviden
korvonalazzuk az osztalyozas menetét. Minden képet a
képpontok vagy mas néven pixelek szerint sorba rendeziink
és igy annyi dimenzids vektorokat kapunk, mint ahany
pixel van egy képben. Két kép hasonlosagat a kép-vektorok
skalarszorzatanak segitségével hatarozzuk meg. Tudjuk
hogy két vektor skaldrszorzata akkor maximalis, ha azok
parhuzamosak (tehat a két kép azonos). Ezért elkészitjiik
az Osszes vektor (tehat az Osszes képpar) egymassal vald
skalarszorzatat és keressiik a maximalis értékeket.

crer

a képek mindsége (tehat statisztikdja) mellett a masik
nagy probléma a szdgeloszlas. Ez alatt a kdvetkezot
értjiik: vizsgaljuk véletlenszertien ledobott 3D objektumok
egymastol vald szogtavolsdg szerinti  valdszinliség
eloszlasat. Azt talaljuk, hogy nagyon kevés szamu kozeli
orientacio lesz, és nagyon sok tavoli. Ez a gyakorlatban azt
jelenti, hogy a modellezés soran és természetesen a valdodi
méréskor is igen nagyszamu képet kell késziteni ahhoz,
hogy tobb azonos osztalyba tartozd képet talaljunk, tehat a
statisztika javithato legyen. Redlis mérési koriilményeknek
¢és kivanalmaknak eleget tevd adatokat véve azt kapjuk,
hogy kb. 10° szérasi képet kell felvenniink. Ha minden kép
1000*1000 képpontot (pixelt) tartalmaz (ami egy realis
kovetelmény), akkor a teljes sziikséges tarolokapacitas
4*10" byte 4 terabyte. Ezen a mennyiségli adaton kell a
szamolasokat elvégezni. Ez még akkor sem egy trivialis
feladat, ha a szamolés egyszerti. A 7. abran mutatjuk egy
ilyen valogatas eredményét 10000 képre.

i

crit

R gL _lim
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7. Abra. Tizezer véletlen orientacidban beérkezett részecske szamolt
szorasképeinek szogeltérései a skalarszorzatok fliggvényében.

A 7. abran minden egyes pont megfelel egy kép-parnak,
tehat kb. (100 millio) 10® pont van a képen. A fiiggdleges
tengelyen a szogeltérést mig a vizszintesen a skaldrszorzat
értékét abrazoltam. Jol lathatd, hogy milyen kevesen
vannak azok a pontok, amelyek azonos orientacioban
felvett képeknek felelnek meg. Ezek vannak a jobb alsd
sarokban. A bal oldalon vannak a kiilénbdz6 orientacidban
felvett képpontok. Ezekbdl van nagyon sok. Természetesen
egy valos helyzetben nem tudunk ilyen é&brat késziteni,
mert nem ismerjilk az orientaciokat, tehat a fiiggdleges
tengelyt. Egy kritériumot kell valasztanunk, hogy milyen
skalarszorzat érték felett tekintjiik azonosnak a mintak
val6szinliség-eloszlasanak ismerete. Ezt felhasznalva a
skalarszorzat kritikus értékének kivalasztasa utan azt is meg
tudjuk becsiilni milyen mértéki hibat kovettiink el. A fenti
adatsoron bemutatunk egy lehetséges kritikus skalarszorzat
érték valasztast. Ezt az értéket jeloli a fiiggdleges vonal.
Ezentul egy vizszintes vonallal jeloltik az egy osztalyon
beliili maximum megengedett szogeltérést. JOl 1athatd, hogy
mennyi hibas pontunk van, az abra jobb felsd negyedében
és bal also negyedében talalhatdo pontok Gsszege. A jobb
felsé részben vannak azok a parok, amelyeket azonos
orientacionak talaltunk de valdjaban kiilonbozéek, mig a
bal als6 negyedben vannak azok, amelyeket kiilonbozonek
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taldltunk de val6jaban azonos orientacionak felelnek meg. A
jobb alsd negyedben vannak a helyesen osztalyozott azonos
osztalyban talalhaté parok, mig a bal felsé negyedben a
szintén helyesen osztalyozott de kiilonboz6 orientacionak
megfeleld parok. A most kdorvonalazott osztalyozasra
alapozva, az osztalyozhatdsag szempontjabol feltérképeztiik
a paramétertér egy jelentds részét. Csak illusztracioképpen
mutatunk egy kis szeletet a relevans paramétertérbdl 8. abra.
A 8. abran az osztalyozas eredményessége lathato a mintara
es6 fotonszam és a kivant felbontas fiiggvényében. Mas
paraméterek hasonlo térképeire alapozva meg tudtuk adni
azt a forrasfényesség, felbontas és mintaméret tartomanyt
ahol sikeres klasszifikacio lehetséges®.

E munkank eredményét a teriilet kutatoi kiindulasi alapként
hasznaljak tovabbi kutatasaikhoz. A munka befejezés¢hez,
vagyis a 3D atomi rend meghatarozasdhoz még két 1épés

20 L A27
10 (m-z)

c'*mol (A)

inc
8. Abra. Az osztalyozas eredményessége a mintara es6 fotonszam és
térbeli felbontas fiiggvényében.

E két 1épésrol hely hidnyaban itt nem irunk, csak hivatkozunk
az ide vonatkoz6 munkakra.>

Single molecule imaging with atomic resolution

The atomic structure of solids is mainly determined by measuring
the diffraction pattern of crystalline materials. The periodic
crystalline order facilitates the solution of the structure in two
ways: (i) the structural redundancy of crystals averages out the
radiation damage; (ii) the well-determined building blocks -the
unit cells- give a metric present even in the diffraction patterns.
This, together with the chemistry of the samples give a good
starting point to build the structure. However, many samples
(mostly in bio systems) can not be crystallized. In this case we
have a single molecule or an individual cluster of atoms to work
with in the structural studies. In these systems the radiation
damage prevents traditional structure solution. In 2000 a method
was presented to circumvent radiation damage'. The idea is based
on the fast measurement of the diffraction pattern. According to
the suggestion the measuring time should be so short that the
atoms of the sample do not have time to move appreciably during
measurement. The estimated time window for the measurement is
about 10 s. To perform a data collection in this short time scale
one needs a very intense and short-pulsed x-ray source. The two
hard x-ray free electron lasers under construction (in Stanford and

7. Osszefoglalas

A szerkezetkutatas jelenlegi egyik legnagyobb problémaja
a nem kristalyosithatd molekulak, atomfiirtok atomi
szerkezetének meghatarozasa. A rontgen sugarforrasok
fejlodése egy lehetséges utat nyit e probléma kezelésére.
Szamitasainkbol az deriil ki, hogy a jelenlegi tervezett
sugarforrasok impulzushosszanal, ami 100fs rovidebbre
kb. 10 fs-ra van sziikség. Ez nem irrealisztikus, vannak
Otletek ennek elérésére. 10 fs—os impulzusokkal és jol
megvalasztott mintakkal az atomi szerkezet meghatarozasa
lehetségesnek latszik. Azonban még a 100 fs impulzusokkal
is érdemes elkezdeni a kisérleteket, megfeleld mintat
valasztva, és nem az 1-2 Angstromos atomi felbontast,
hanem az 5-10 A-os felbontist megcélozva, szintén
sikereket érhetiink el. Azonban ha ettdl jobbat akarunk,
akkor ehhez a tovabbi jelentds otletek elengedhetetlenek.
Remeljiik, hogy munkankkal mi is hozza tudunk jarulni e
tertilet fejlodéséhez, és evvel eldsegithetjiik az anyagok, és a
természet mélyebb megismerését.

Kdszonetnyilvanitas

A leirt munkahoz tamogatast kaptunk az OTKA 67866 és az
NKFP 50007 palyazatokbol.
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in Hamburg) will produce radiation close to the desired parameters.
In order to plan these experiments and judge the reality of these
studies we have to do detailed modeling of the imaging process.
The first question to answer is the behavior of the sample in the
beam. For this reason we worked out a model, which describes the
motion of atoms during the probe pulse. This model is a special
molecular dynamics simulation, in which all particles (atoms ions
and electrons) are handled classically and the interaction of atoms,
ions with photons and electrons are taken into account through their
cross sections as random events. The result of typical calculation
for a particle with realistic size is shown on fig.4. It is clear that
the outer shell of the sample significantly deteriorates. In order to
prevent this, the use of a thin sacrificial layer about the sample was
suggested®. We modeled the behavior of this system, and found that
a 10 A tick water layer prevents the deterioration of the outer layer
of the sample (fig.5). However, collecting the elastically scattered
photons about the sample during a single pulse is not enough to
reconstruct the atomic order. A single diffraction pattern is a 2D
surface in the reciprocal space. To perform a reconstruction we
need the intensity distribution in a 3D cube in reciprocal space.
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This could be constructed by measuring many 2D patterns in
different orientations of the sample. Since the sample is destroyed
during a single pulse, we have to introduce many (~10°) new but
identical samples consecutively into the beam. Technically this is
done by spraying in the particles, leading to a random unknown
orientation of the individual samples. To build the 3D pattern
we have to find the relative orientation of the samples from the
2D intensity distributions. This task is complicated by the poor
statistics of single patterns. To ease the problem, first we find the
patterns taken in the same orientation (being in the same class) and

then we add these up to improve statistics. In the second step we
find the relative orientation of the classes. In this process the first
step is critical. If this can be done we can improve the statistics by
performing more measurements and do the orientation. Therefore
we examined the conditions which allow successful classification.
The classification is based on the comparison of the scalar product
of image vectors. Using the distribution of the angular deviation
of randomly oriented three dimensional objects and a proper norm
for the image vectors, we could give the parameter space in which
successful classification can be done* ( see fig.7 and 8).
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Analitikai modszer fejlesztése patak iiledék jellemz6 szerves
szennyezOinek mennyiségi meghatarozasara

ALLO Anita,! GADAR Lasz16,2 FOLDENYT Rita'*

Pannon Egyetem, ' Analitikai, Kornyezettudomanyi és Limnologiai Intézet, ’Kornyezetmérndki Intézet, Egyetem utca 10., 8200
Veszprém, Magyarorszag

1. Bevezetés

A felszini vizeinket szennyezd szerves vegyiiletek egyik f6
csoportjat a novényvéddszerek jelentik, amelyek a gyartas,
szabalytalan tarolas, tovabba mezdgazdasagi felhasznalas
kovetkeztében gyakran a jogszabalyilag meghatarozott
hatarérték feletti koncentracioban fordulnak eld. Nemcsak
maguk a szerek, hanem pl. az eléallitasukhoz felhasznalt
alapanyagok, kozti- és melléktermékek is veszélyeztetik
a kornyezetet, hiszen ezek sokszor rossz Dbiologiai
lebonthatdsaggal és mérgezo tulajdonsaggal rendelkeznek.

Tobb katasztrofanak kellett ahhoz megtorténnie, hogy
a cégek termelésiik soran a kornyezetvédelemre is
aldozzanak, tovabba az altaluk okozott karokat részben vagy
egészben felszamoljak. A hazai vallalatok sem képeznek
kivételt ez alol. Egyik jellegzetes példa a tobbek kozott
novényveédoészer gyartasarol ismert Nitrokémia Ipartelepek
teriilete és kdrnyezete, ahol jelenleg is karmentesités folyik.

A vallalat 6 termékei k6z¢é soroljuk a klor-acetanilid tipust
acetoklort (1) és propizoklort (2), amelyek hazankban
elterjedt, jelentés mennyiségben hasznalt herbicidek
hatéanyagai (Id. 1. abra). A szereket a hazai kereskedelemben
Acenit 50 EC (50% acetoklor tartalom), Proponit 720 EC
(720 g/1 propizoklér tartalom) és Proponit 840 EC (840 g/l
propizoklor tartalom) névvel hozzak forgalomba.

CH;, <|:|:
/C—CHZCI
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CH,OR
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1. Abra. Klor-acetanilid tipust vegyiiletek.

Az acetoklort elészor a Monsanto cég allitotta eld és hozta
nyilvanossagra 1968-ban.! A szintézisre Magyarorszagon a
Nitrokémia részvételével 1) eljarast dolgoztak ki, az elért
eredményeket szabadalom védi.?

Az 1990-ben megjelent, propizoklorrol szold talalmany?
célja az volt, hogy olyan gyomirtészer-készitményt ¢és
eljarast dolgozzanak ki, amely preemergens modon alacsony
szervesanyag-tartalmu laza talajokon, sok csapadék mellett
vagy 0ntozott teriileteken is alkalmazhatd legyen fiiféle és
egyes kétszikii gyomok irtasara.

A Nitrokémia az ugyancsak herbicid hatdéanyagként

*Tel.: 06-88-624370; Fax. 06-88-624454; e-mail: foldenyi@almos.uni-pannon.hu

hasznalatos 2,4-diklor-fenoxi-ecetsav (2,4-D, 1d. 2. abra 4
vegylilet) gyartasa soran eldallitott 2,4-diklor-fenol (2,4-
DKEF, 1d. 2. abra 3 vegyiilet) intermedier jellegzetes szaga
miatt valt hirhedtté. A 3 vegyiilet a 2,4-D-nek egyébként
nemcsak kozti-, hanem bomlasterméke is.

Cl

Cl O OH

3

Cl
e
4

2. Abra. A 2,4-DKF (3) és a 2,4-D (4).

O—CH,—-COOH

Korabbi vizsgalataink® alapjan bebizonyosodott, hogy az
Ipartelepek teriiletén miikddd talajviz megfigyeld kutakban
mind a klér-acetanilid tipusu vegytiletek (1, 2), mind a 2,4-
diklor-fenol (3) hatarérték — 10 (1, 2) illetve 120 ug/l (3)
— feletti koncentracioban kimutathatok, s azok a talajviz
mozgasi iranyatol fiiggden felszin alatti hozzaszivargassal a
felszini vizekbe is eljuthatnak.

Mezbgazdasagi eredetli ndvényvéddszer szennyezések
monitorozasat a NoOvény- ¢és Talajvédelmi Szolgalat
munkatarsai rendszeresen végzik,> ¢ a felszini vizekben
jelenlévd szermaradvanyok — igy pl. 1, 2 és 4 — egyiittes
kimutatasara korszer( analitikai modszert dolgoztak ki.”

A klér-acetanilidek talajban® ¢és iiledékben®  torténd
elemzésére ugyan talalhatdé példa a szakirodalomban, de
ennek a két hatdoanyagnak (1, 2) €s a 2,4-diklor-fenolnak (3)
egymas mellett végzett mennyiségi meghatarozasara még
nem. Ennek oka abban keresendd, hogy a két vegytilettipus
kiilonbdz6 polaritdssal rendelkezik: a klor-acetanilidek
apolaris, a klorozott fenolok pedig polaris vegyiiletek.

Az itt bemutatasra keriil6 munka egy olyan monitoring
tevékenység nélkiilozhetetlen része, amelynek célja az
1, 2 és 3 vegyiiletek patak iiledékben torténd egytittes
meghatarozasa.

A pontos informaci6 érdekében fontos a régen alkalmazott
modszerek feliilvizsgalata és 1j, megbizhato, lehetéleg
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olcso, kornyezetbarat analitikai eljarasok kidolgozasa, ami a
mindségbiztositas és akkreditalas Iényeges eleme.

2. Felhasznalt anyagok

A klor-acetanilid hatéanyagok a Nitrokémia 2000 Rt-t6l
szarmaztak: 99,3%-os acetoklor és 99,2%-os propizoklor
standard. A 99 %-os 2,4-diklor-fenolt az ALDRICH Kft-t6l
vasaroltuk.

Az extrakciohoz és a gazkromatografias mérésekhez hasznalt
szerves oldoszereket a Spektrum-3D Kft-t6l (aceton, diklor-
metan, i-oktan, n-hexan, metanol, c-hexan) és a MERCK
Kft-tdl szereztiik be, mig az ammoénium-acetdit a REANAL
terméke.

Az iiledékminta a Veszprémi Séd folyasanak megfeleléen
az Ipartelepek eldtti szakasz egyetlen mintavételi helyérdl
(referencia pont, GPS: 47°05°53,59”N 18°03°25,18”E)
szarmazott annak érdekében, hogy parhuzamos visszanyerési
vizsgéalatokat végezhessiink a harom vegyiilet egylittes
mennyiségi meghatarozasa érdekében. A mintael6készités
soran az iledéket 1égszaraz allapotba hoztuk, majd szaraz
szitalas utan a 0,5 mm-nél kisebb szemcseméretii frakcioval
dolgoztunk.

A visszanyerési vizsgélatokhoz az alabbi Osszetételd,
acetonban készitett standard oldatot hasznaltuk fel:

30 mg acetoklor/l; 16 mg propizoklor/l; 19 mg 2,4-DKF/I.

3. Alkalmazott moédszerek bemutatasa

Szilard mintdban  szennyezOként jelenlévd  szerves
vegyiileteket a klasszikus vagy miuszeres elemzés elott
folyadékba kell atvinni, amit alapvetden kioldassal
és extrakcioval tehetiink meg. Az alabbiakban két
hagyomanyosnak tekinthetd6 modszer (kioldast kovetd
folyadék-folyadék extrakcid6 ¢és Soxhlet extrakcio)
alkalmazhatdsagat vetjiik 0ssze egy kifejezetten korszeri
eljaraséval, a szuperkritikus fluid extrakcidoval. A megadott
eredmények minden esetben harom parhuzamosra
vonatkoznak.

roo- =%2 0 1)

X,

0

X,= a visszanyerési vizsgalat elvégzésekor meghatarozott
anyagok koncentracioja, ng/g;

X,=ahozzdadas nélkiili vizsgalatkor meghatarozott anyagok
koncentracioja, nug/g;

X = a hozzdadott standard koncentracio, ug/g.

A harom anyag pontos meghatdrozasa, valamint a modszer
megfeleld végrehajtasanak ellendrzése érdekében a
visszanyerési vizsgalatok eclengedhetetlenck, ezért itt
kivitelezésiik és értékelésiik is bemutatasra keriil. A
visszanyerési szazalék (R%) szamitasa az (1) egyenlet
segitségével tortént. X, értéke a kiilonbozé helyekrdl
és iddpontokban vett iiledékmintdkban vegyiiletenként
<0,1 - 11 pg/g kozott valtozott, a modszerfejlesztésre
felhasznalt (referencia pontr6l szarmazo) mintakban 0,7

- 8,9 ng/g kozotti érték volt. Késébb vizsgalandd, hogy
az Uledékmintak eredete, Osszetétele milyen mértékben
befolyasolja a visszanyerést.

3.1. Kioldast koveté folyadék-folyadék -extrakcio
(LLE)

Ezt a tipusu eldkészitd miveletet talajok szennyezdinek
kinyerésére korabban mar alkalmaztik.® Az analitikai
pontossaggal lemért 5 g iiledékmintdt 10 ml extrahalo
eleggyel (2 ml 2 mol/l ammonium-acetat 100 ml acetonos
oldata) razogépen 1 oraig razattuk. Ezutan a szuszpenziot
szirtiilk és az el6z6ekben hasznalt, ammonium-acetatot
tartalmazo eleggyel oblitettiik. A sziirletet diklor-metannal
raztuk ki, amelyet elvalasztas utdn vizmentes natrium-
szulfaton szaritottunk, sziirtiink és beparoltunk. A maradékot
i-oktanban oldottuk, majd gazkromatografias elemzés
kovetkezett.

A visszanyerési vizsgalatok soran a standardek 2. fejezet
szerint elkészitett acetonos oldatabdl 1 ml-t mértiink 5 g
iledékmintara, majd az elézéekben ismertetett eljarast
az aceton elparologtatasa utan végeztikk el. A fentieknek
megfelelden az iiledékhez utdlag hozzaadott vegyliletek
koncentracidja (X,):

6 pg acetoklor/g iiledék; 3,2 pg propizoklor/g iiledék;
3,8 ug 2,4-DKF/g tiledék.

3.2. Soxhlet extrakcio

A Soxhlet extrakcié az analitikai kémidban szadz évnél is
régebbi, elterjedten hasznalt eljaras a szilard anyagbol
nehezen kinyerhetd nem, vagy kissé illékony Osszetevok
meghatarozasara. A modszer hatranya, hogy idd- és
oldészerigénye igen nagy, hatékony kivitelezése mintegy
16-24 6rat vesz igénybe.

A Soxhlet feltétbe helyezett hiivelybe 2 g iiledékmintat
mértiink, majd 100 ml n-hexan:aceton 1:1 aranyu elegyével
20 oran at végeztiik az extrakciot.

A visszanyerési vizsgalatokat a 3.1. fejezethez hasonldéan
kiviteleztiik, de ekkor a 2 g szilard mintdhoz adtuk a
standardeket tartalmazé 1 ml oldatot. fgy az iiledékhez
utdlag hozzaadott vegyiiletek koncentracidja (X)):

15 pg acetoklor/g iiledék; 8 g propizoklor/g iiledék;
9,5 ng 2,4-DKF/g iiledék.

Az aceton elparologtatasa utan a fenticknek megfeleléen
elvégeztiik a Sohxlet extrakciot, majd az ily médon nyert
oldatot leparoltuk, a visszamaradt anyagot 3 ml i-oktanban
vettiik fel. Mivel az igy készitett oldat elemzése soran az
eredmények erdsen szortak, az extraktumot 1 ml n-hexdnban
oldottuk fel (vo. 5. fejezet).

3.3. Szuperkritikus fluid extrakcié (SFE)

Az anyagok kritikus pontja feletti hdmérséklet és nyomas
mellett szuperkritikus fluidumot kapunk, ami a folyadék- és
gazhalmazallapot kozotti atmeneti allapot. Az ily mddon
nyert kozeg altalaban az apolaris oldoszerekhez hasonlo
tulajdonsadgokkal rendelkezik. Emiatt a szuperkritikus
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fluidumot jol alkalmazhatjuk extrakcid céljara, amelynek
koriilményeit (nyomas, hémérséklet) az olddszer kritikus
paraméterei hatarozzak meg.

A hagyomanyos extrahdloszer kivalasztdsanak 4ltalanos
szempontjai itt is érvényesek: legyen jo old6 hatasu, konnyen
hozzaférhetd, olcso, de ne legyen mérgez0, a kornyezetet ne
karositsa.

A szén-dioxid szamos el6ny6s tulajdonsaggal rendelkezik,
ami miatt a szuperkritikus extrakcio javasolt oldoszere: nem
kéaros a kornyezetre, nem lép reakcioba a kezelt anyaggal,
alacsony a kritikus homérséklete (31 °C) és a kritikus
nyomadsa (73 bar), nem tlizveszélyes €s nem korroziv, az
extrakcio utan maradék nélkiil eltavozik a termékbol. Az
apolaris szén-dioxid fluidumban f6leg apolaris molekulak
oldédnak. Az oldoképesség javithatd polaritast modositd
vagy kisegité oldoszer alkalmazasaval (pl. etanol,
metanol).!

Ezt az extrakcios modszert a szakirodalombol itélve iiledékek
esetében az altalunk vizsgalt vegyiilettipusokra eddig még
nem alkalmaztak. A kisérleteket 0,5 g mintaval hajtottuk
végre. Az extrakcid céljara JASCO LC 900 késziiléket
hasznaltunk az aladbbiakban ismertetett {izemeltetési
kortilmények kozott.

Nyomads: 100 bar; Hémérséklet: 40 °C; CO, é&ramlasi
sebessége: 2 ml/perc.

Az els6 mérési sorozatndl az extraktumot 3 ml i-oktanban
vettiik fel, ekkor az extrakcid idotartama fél 6ra volt. Mivel a
visszanyerési vizsgalatok nem adtak elfogadhat6 eredményt,
a hatékonysag novelése érdekében az extrakcid iddtartamat
30 percrél 60 percre ndveltik, igy a mintan ataramlott
fluidum térfogata 120 ml-re valtozott (Id. 1. tablazat, ahol a
bemutatott eredmények 60 perces extrakcidra vonatkoznak).
Mivel a Soxhlet extrakcional (vo. 3.2. fejezet) kideriilt,
hogy a beparlasi maradék feloldasahoz oldoszervaltas
sziikséges, a késdbbickben az extraktumot 1 ml n-hexanban
vettik fel. A modszer megfeleldségének vizsgalatakor a
visszanyerési kisérletekkel bebizonyosodott, hogy ekkor
sokkal hatékonyabb a kinyerés (1. tablazat).

A visszanyerési vizsgalatokat a 3.1. és 3.2. fejezethez
hasonloan kiviteleztiik, azonban itt 0,5 g szilard mintahoz
adtuk az 1 ml standard-oldatot. Ennek koncentracidja
az 1. tablazathoz tartozd kisérletek esetében a 2.
fejezetnek megfeleld érték volt, ami ekkor viszonylag
nagy X -t eredményezett (60 pg acetoklor/g tledék; 32
pg propizoklor/g iiledék; 38 pg 2,4-DKF/g iiledék). Az
SFE moddszer tovabbfejlesztésekor (5.1. fejezet) azonban
kisebb hozzaadott koncentracié szintekkel dolgoztunk,
amihez higabb standard oldatokat (acetoklor: 0,11 mg/l;
propizoklor: 0,18 mg/l; 2,4-DKF: 0,17 mg/l) hasznaltunk.
Ennek megfeleléen X : 0,22 pg acetoklor/g iiledék;
0,36 pg propizoklor/g iiledék; 0,34 pg 2,4-DKF/g iiledék.

Az SFE esetében az R% ¢és X kozott Osszefliggés jelen
munkaban nem allapithatd meg, a masik két extrakcios
moddszernél pedig csak egy-egy hozzaadott koncentraciod
szintnél dolgoztunk. X valtoztatasaval varhatoan mindegyik
extrakcio  hatékonysaga valtoztathatd, ami tovabbi
kisérleteket igényel.

4. Elemzés

Az eclemzést minden esetben Fisons 8000 tipusa
gazkromatograf ¢és elektronbefogasi detektor (ECD)
alkalmazasaval végeztik el. DB-1 kapillarkolonnat
hasznaltunk, amelynek hossza 25 m, atmérdje 0,532 m, a
felvitt film vastagsaga 0,52 um. Vivégaz nitrogén, amelynek
aramlasi sebessége: 7 ml/perc; Fiitési program: izoterm
(250 °C).

A mennyiségi meghatarozashoz higitasi sort készitettiink. Az
analitikai mérégorbe segitségével szamoltuk a mintdkban
oktannal (0,15 mg/1 - 150 mg/1 koncentracio tartomanyban),
majd az olddszervaltas miatt n-hexannal is (0,12 mg/l - 120
mg/l koncentracié tartomanyban) elkészitettiik. Mindkét
alkalommal propaklor bels¢ standardet hasznaltunk,
amelynek koncentracidja (7 mg/l) az extraktum oldasanal és
a kalibracional azonos volt.

5. Eredmények, értékelés

A fenti kisérletek eredményességét annak alapjan itélhetjiik
meg, hogy a visszanyerési szazalék mekkora. A modszer
altalaban megfelelének tekinthetd, ha elektronbefogasi
detektor hasznalatakor ez az érték legalabb 60 %’.

A kioldast koveté folyadék-folyadék extrakcio (LLE)
parhuzamos vizsgalatai soran kapott visszanyerési
szazalékok (1d. 1. tablazat) alapjan megallapithato, hogy e
modszer alkalmazasakor nagy az anyagveszteség kockazata,
aminek oka, hogy tul sok 1épésbdl all a mintaelokészités.
Masik hatrany, hogy a mivelet szerves olddszer igénye
nagy, ami a kornyezetre és az emberre nézve is karos lehet.

A Soxhlet extrakcio standard addicids vizsgalatai soran
megbizonyosodtunk arrél, hogy az extraktum oldasahoz
el6zéekben hasznalt i-oktdn nem megfeleld olddszer, hiszen
jobb visszanyeréseket kaptunk a n-hexannal, de még ekkor
sem értiik el a 60%-ot (1. tablazat).

Az SFE alkalmazasakor a 60 percig tartd extrakcios idd
az extraktum oldasdhoz hasznalt i-oktan mellett is biztatd
eredményeket szolgaltatott, amelyeken a n-hexanra torténd
attérés egyértelmiien javitott (Id. 1. tablazat).

Acetoklorra (1) és propizoklorra (2) a harom extrakcios
madszer koziil az SFE bizonyult a leghatékonyabbak, amit
a visszanyerési vizsgalatok tamasztanak ala. A 2,4-diklor-
fenol esetében nem voltak elfogadhatéak az eredmények,
ezért tovabbi valtoztatasokra volt sziikség.

5.1. A szuperkritikus fluid extrakcio fejlesztése

A modszert polaritast modositd  szerves olddszer
hozzaadasaval probaltuk hatékonyabba tenni a harom
vegyiilet egyiittes kinyerésének érdekében. Erre a célra az
apolaris n-hexant és c-hexant, valamint a dipolaris aprotikus
acetont és a polaris protikus metanolt hasznaltuk. A modositd
aramlasi sebessége 0,1 ml/perc volt, mig a szén-dioxid
aramlasi sebessége (2 ml/perc) és az extrakcio idGtartama
(60 perc) valtozatlan maradt.
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1. Tablazat. Az extrakcios modszerek vizsgalatainak eredménye.

Visszanyerési %
Extraktum oldészere Kioldast kéveté LLE Soxhlet extrakcio SFE (60 perc)
Acetoklor | Propizoklor | 2,4-DKF | Acetoklér | Propizoklér | 2,4-DKF | Acetoklér | Propizoklér | 2,4-DKF
i-oktan 15,5 62,8 22,4 25,9 46,8 353 21,2 22,5 9,9
n-hexan 52,8 37,7 55,0 81,1 97,8 50,4
A 2. tablazat alapjan megallapithaté, hogy mindharom 6. Osszefoglalas

vegyiilet extrakcidja soran a n-hexan bizonyult a
leghatékonyabb modositonak. Ennek oka egyrészt az apolaris
oldoészer szuperkritikus szén-dioxiddal torténd korlatlan
elegyedésével, tovabba alacsony kritikus nyomasaval (30
bar) magyarazhato.! Polaris protikus metanol hasznalata
soran mindharom vegytilet esetében rosszabb eredményeket
kaptunk, mint a szén-dioxid moddositd nélkiil torténd
alkalmazasakor (vo. 1. tablazat). Ennek oka egyrészt a két
oldoészer adott koriilmények kozott rossz elegyedésével,
masrészt a metanol magas kritikus hémérséklet és nyomas
értekével magyarazhato. Az atlagos relativ szoras 5 % volt.

2. Tablazat. Polaritast modositd olddszerek hasznalata.

Visszanyerési %
Médsser Vizsgélt Médosit6 oldoszer
vegyillet |, poxan | c-hexén | aceton | metanol
A parhuzamos mérések atlagértékei:
Acetoklér 81,2 20,1 84,7 47,7
SFE Propizoklor 70,0 7,7 57,5 38,7
2,4-DKF 86,6 232 22,9 20,2

A késébbickben a hozzaadott n-hexdn mennyiségét
optimalizaltuk. A 3. tablazatban lathat6, hogy a legjobb
visszanyerési szazalékokat a 20%-ban alkalmazott moédosito
esetében kaptuk. Az id6 optimalizalasa miatt 60-rol 12 percre
csokkentettiik az extrakcié iddtartamat, ami elegendonek
bizonyult. A CO, dramlasi sebessége valtozatlanul 2 ml/perc
maradt, mig a n-hexan aramlasi sebessége 0,5 ml/perc volt.
Az atlagos relativ szoras itt is 5 % volt.

3. Tablazat. A n-hexan mint polaritds modosito hasznalata.

Visszanyerési %
) Vizsgalt Médosit6 (n-hexdan) mennyisége*
Modszer iilet
vegyuwle 33% | 20% | 10% | 5%
A parhuzamos mérések atlagértékei:
Acetoklor 81,9 91,2 68,0 86,8
SFE Propizoklér | 72,5 74,6 69,3 93,0
2,4-DKF 54,3 89,8 26,1 56,1

* A mintan atiramoltatott sszes fluidumban (30 ml) jelenlévo
n-hexan

Az acetoklor, propizoklor és a 2,4-diklor-fenol iiledékben
vald egyiittes el6forduldsa miatt megbizhatd modszert
kellett kidolgoznunk egymas mellett torténé mennyiségi
meghatarozasukra. Ennek érdekében a kioldast kovetd
folyadék-folyadék-, a Soxhlet- ¢és a szuperkritikus
fluid extrakcié hatékonysagat hasonlitottuk Ossze. A
visszanyerési szazalékok alapjan megallapithat6, hogy a
két klor-acetanilid esetében egyértelmiien a szuperkritikus
szén-dioxid mint extrahaloszer hasznalata bizonyult a
leghatékonyabbnak. A 2,4-diklor-fenol jobb kinyerése
érdekében tovabbi modszerfejlesztésre volt sziikség,
amelyet az SFE alkalmazasa soran polaritast modositd
szerek alkalmazésaval oldottunk meg. Ezek koziil a 20 %-
ban adagolt n-hexan volt a legjobb.
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Development of analytical methods in order to determine
organic contaminants in stream sediment

The organic contaminants acetochlor, propisochlor (chloro
acetanilide type herbicides) and 2,4-dichloro phenol (herbicide
intermediate) occurred together in a special Hungarian industry
area. These compounds have not been analyzed together from
sediment yet. For this reason the efficiency of three different
methods were compared: the dissolution from sediment followed

by liquid-liquid extraction (LLE), the Soxhlet extraction and the
supercritical fluid extraction (SFE).

According to the recoveries it can be concluded that in the case of
chloro acetanilide type herbicides the supercritical carbon dioxide
proved to be the best extracting agent. In order to obtain the 2,4-
dichloro phenol in better yield the SFE method had to be developed
by using polarity modifying solvents. The most efficient extraction
was carried out by application of 80 % supercritical CO, in the
presence of 20 % n-hexane .
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Elektromagneses kdlcsbnhatas és a kapillaritas
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1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 2.

Bevezetés

A kémiai-anyagi rendszerek kapillaritassal Osszefiiggd
elektromagneses tulajdonsagait a globalis allapotjellemzdok
mellett fazishatarrétegeik elektromos, ill. magneses belsé erdi
szabjak meg. Ez a kozlemény a kolcsonhatas értelmezésével
és néhany jellegzetes kapcsolat meghatarozasaval

foglalkozik

A hatarrétegek és az elektromagneses koélcsénhatas

valtozoi

Az elektromagneses kolcsonhatas a toltésekkel, ill. a
toltéselmozduldssal kapcsolatos jelenség, amelyet az
elektromos toltések ¢€s a részecskék helyzetvaltozasa
kiséri. Egyensulyban egy-egy £e{x, y, z} koordinataju Q
pontban a lokalis deformacio {.....(0),...} ... . A rendszert
tartalmazo descartes-i koordinatarendszer tengelyel az

0¢ iranyitott egyenesek. Az 1ij allapotot a ke {l,....4,...n}
fliggetlen kolcsonhatas {...,y,,...} kanonikus intenzitasa (pl.

a T hémérséklet) és az {...,X ,...} konjugalt extenzitasok
jellemzik. Ezekbdl és az U energidbol képezhetdk az

A
U—Zka
Uy Do 33 X X, ) =4 (1)

Z VX,

k=L+1

integralis Legendre-transzformaltak, vagy a

=—ZX dy, + Z y,dX, =0 ()

k=x+1

differencialis Helmholtz-féle fundamentalis egyenletek is.

Az U, karakterisztikus fliggvények jelentése a {1,..,A}
kolcsonhatasok megvalasztasatol fiigg.

Az (1) Osszefiiggés a feliileti tobbletmennyiségekre
is fennall, melyek kifejezései az elterjedt felfogdssal
ellentétben' nem tartalmazzak a feliileti fesziiltséget. A p
nyomasu és Vs térfogati rendszer allapotvaltozasat az

L (T eV, sd) = ZpdAV +Zy Ad, +mp £dV (3)

Osszefliggés is jellemzi. A rendszer d szamu, egyenkent v,
térfogatu, p d kapillaris nyomasu diszkontinuus tartomanyra
bonthatd. A fazisokat a deformacioelmélet alapjan®* s
szamu, lemez alakl, véges vastagsagl, 4 teriiletli,
feliileti fesziiltségli fazishatarhoz rendelheté feliileti és a
struktiraképzo belsd er6k deformécios munkdja is jellemzi.

*e-mail: klaszlo@mail.bme.hu

A térfogati tagok a rétegek geometriai fazishatar felszinére,
A, pedig a fesziiltsegi feliiletekre vonatkozik, A a jelzett
mennyiségeknek a referencia-értéktdl valo eltérésre utal.* 3
A p fesziiltség-tenzort, ill. a p:€ skalaris tenzorszorzatot
tartalmazé mennyiség Legendre-transzformalt: a , kapillaris
apparatus” alaposszefiiggése éppen az U= E  elasztikus

potencial bevezetésével kaphato.

Az clektromagneses allapotjellemzok a k-féle moddon
kolesonhato rendszer valtozoinak egy részhalmazat képezik.

Az E elektromos és a H magneses térerdsségvektorok

intenzitasok, konjugaltjaik — a P elektromos-, ill. M
magneses polarizaciok — pedig extenzitas-striségek.
Nagysagukat az anizotrop rendszerekre altalaban matrixként
megadhatd ¢ elektromos és u magneses permittivitas,
ill. a {%u>%x.} szuszceptibilitisok szabjak meg. Izotrdp
térrészekre

P=[(s-1)/4x] E = y,E (4a)
M =[(u-1)/4z] H =y, H (4b)
Homogén rendszer elektromagneses — karakterisztikus

figgvénye tehat U, =V AE*P+ H*M)/2:, (a
*_ szimbolum a skalaris szorzat jele, az altalanositott
Osszefiiggés a térerdsségek helyett az egyenstlyban
helyfiiggetlen D =gF dilektromos eltolds-, ill. a B=uH
indukcio-vektort tartalmazza).5” A polarizaciokra a definicio-
egyenletek alapjan teljesiil az E*dP=FE dP=PdE, ill. a
H*dM = H dM = M dH kapcsolat, ezertazelektromégneses

kolesonhatési jarulék a Helmholiz-egyenletben vagy a -X,dy,
tagok Osszege, vagy a

(PdE+M dH}={E dP+ H dM} 5)

Osszefiiggés alapjan a ,masik oldallal” reprezentalt
mennyiség. Az egyensulyt a (3) kifejezés alapjan a

dL==Y X7dy, =Y. p,dV,+> v dA, (6)
k d s

Pfaff-forma jellemzi. Az Osszefiiggés rogzitett tombfazis
térfogatok  esetén  kovaridns az  extenzitas-tipus
megvalasztasara, ezért a tobbletek a réteg tényleges,
Guggenheim-féle mennyiségeit is jelenthetik. A (6)
egyenlet a kapillaritas differencialis alapdsszefliggése. A
fazishatarréteg-mennyiségek egymaskozti, ill. a rendszer
globalis elektromagneses allapotjellemzdivel fennallo
egzakt kapcsolatai csakis a vazolt modon leszarmaztatott
alapdsszefiiggésbdl allithatok elo.
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Az elektromagnesség néhany kapillaris 6sszefiiggése

(A deformaciot szimultdn elektromos kettdsrétegek
kialakuldsa kisérheti.) A réteg feliileti fesziiltsége ¢és
elektromos toltése egymastol nem fliggetlen mennyiségek,
a fazishatarfelszin toltése ion-, ill. dipolus adszorpcio,
vagy polarizacid (Coehn-szabdly [8]) miatt nem tlnik el.
A rendszer Q pontjaban az E (Q) elektromos térerdsség az

ugyanitt elhelyezkedd e toltésre
f(Q)=eEQ) @)

ponderomotorikus erdvel hat, igy a toltés o5 elmozdulasa
kozben (a rétegen athalado — a kényszerekkel kompatibilis
— (I)-palyagdrbe Q ¢és O pontja kozott) a tér ellen végzett
munka

0
L=— (J}J'(e.f_‘)*a.f (8)
o

Az E térerdsséget az elektrodinamika Maxwell-egyenletei
koziil a Faraday-féle

rot E =— [(8B/d1)/ c] ©)

indukcid-torvény is tartalmazza (¢ az id6, ¢ pedig a
fénysebesség). Egyenstlyban az iddderivalt eltlinik, a
sztatikus tér tehat rotacio mentes. Mivel valamennyi V (Q)
skalaris fliggvényre teljesiil a rot grad V (Q) = 0 azonossag,
az E vektorhoz is hozzarendelhet6 egy skalaris V fiiggvény
(elektrosztatikus potencial), igy az (/)-gdrbe Q,0 szakaszan

végzett elemi munka

‘]
dlL=ed {(nj (grad V) m.s-‘} =e SV (O -V, (0)]=edAV, (10)

L3

(a tangencialisan homogen fazishatarréteg V (Q) = allando
feltételt kielégité pontjai ekvipotencidlis felszineket
feszitenek ki). A (6) egyenlet alapjan rogzitett térfogat és

{es Vo) intenzitasok mellett
ysdAs_edI/el =0 (11)
A feliileti fesziiltség Osszefiiggései is ebbdl az egyenletbdl

szarmaztathatok.

A fazishatarréteg  mechanikai és  elektrosztatikus

kolesonhatasanak kapcsolatat a

S P Py (12
6V€1 VA, 8A5 '

egyenlet (Lippmann elsd torvénye)’ rogziti, ahol ¢, a feliileti
toltésslirtiség.

Az x vastagsagl elektromos kettdsréteg sik- ill. gomb-
kondenzatorral modellezhet6, a felilletegységre vonatkoz-
tatott C kapacitasat a

C=(q,/V,)=(/4r x) (13)

egyenlet hatarozza meg. A (12) egyenlet integralja alapjan a
,,toltott” hatarréteg

v =v!~[(¢q,)/C] (14)

feliileti fesziiltsége a t6ltés eldjelétdl fliggetleniil eltér a
Jtoltetlen” réteget jellemz8 yo értéktSl. Az Ssszefliggés
elvi lehetdséget kinal a kettsréteg vastagsaganak kisérleti

meghatarozasara. A

(@, /0V)=-C (15)

un. masodik Lippmann torvény az elsd

kovetkezménye.

torvény

A rendszer allapotvaltozasaiban az elektrosztatikus, ill. az
egyéb kolesonhatasok nem feltétlentil fiiggetlenek. A toltés
nagysaga és a k-ik kolcsonhatas extenzitasa aranyos is lehet,
azaz e=c, X, (c,, dimenziondlt tényez0), ekkor a csatolt
kolcsonhatas egylttest akar az e, akar az X, extenzitas is
jellemezheti: a mennyiségek 6sszevonhatok. A szuperponalt

kolcsonhatas

ﬁk(Q) :.]’x(Q)+C'c_k-I/e;(Q) (16)

kanonikus intenzitdsa az egyensulyban is valtozo
részintenzitasok helytdl fiiggetlen dsszege. A fiiggetlen {i}
ionok kolesonhatasanak mértékét, pl.a y elektrodpotencialt

is, az el6bbivel alakilag egyezd
b, =(u, +RTIn a:.)+z,.f.V_f; (17)

elektrokémiai potencial szabja meg (a, az aktivitas,
z, a toltésszam, F a Faraday éllando, 1’ a kémiai
normalpotencidl és R az egyetemes gazallando). A
formalizmus altalanosithatd. Az M relativ molekulatomegii
tokéletes gazra kiilon-kiilon is ponderomotorikus hatast
kifejté kémiai-anyagi-, ill. gravitacios kolcsonhatas egyiittes
potencialja

g, =1{u’ +RTn p(h)}+Mg h (18)

p(h) a h referencia-szinthez tartozé nyomas, g a nehézségi
gyorsulas. fgy izoterm egyensiilyi viszonyok mellett a /,ill.

h., referencia szinteken mérheté nyomasok kapcsolatat a

P=P. exp| (M g/RT) (h=h,)]  (19)

Osszefiiggés hatarozza meg.

A formalizmus a kaptalt anyagmennyiséget tartalmazo
hatarrétegekre is érvényes. A szubfazis mozgésa kdzben a
kettdsréteg is a szilard szubfazis felé elhelyezkedd, ,,erésen
kotott”, ezért fazis tulajdonsagu stagnalod tartomany,'® az
un. kaptalt réteg felszine mentén ,,hasad fel”. Utobbi a LPmpl
sajat potencial helyett a fluid tombfazis ¥, potencidljaval
csokkentett

g = ‘Peapt - \PL (20)

elektrokinetikai potenciallal is jellemezhet6. Az aktualizalt
Lippmann-egyenlet sem a V és g rétegmennyiségeket,
hanem utobbit, ill. a fluid rétegtartomany o toltését
tartalmazza.

Az elektromagneses tér globalis allapothatarozoi, ill. a
lokalis rétegmennyiségek kapcsolatai is az alapdsszefliggés
alkalmazasaval hatarozhatok meg.
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A (6) egyenlet a kétfazisu folytonos rendszer Guggenheim-
féle tobbleteire (a réteg ° -indexszel jelolt tényleges
atlagmennyiségeire) vonatkozd Legendre-figgvényt is
tartalmazza. Ha a teljes feliilete mentén horizontalisan izotrop
réteg kapillaris (4 #0) és elektromagneses kdlcsonhatasban

is résztvesz, belsd energidjara sziikségképp teljesiil a
dE, =—{(P"*dE’ + M**dH")/2}—p dV* +y,dA, =0 (21)
Osszefiiggés. A Maxwell-relaciok alapjan tehat
@V /0|E|)=2 (8P | 3p) (22a)
@V’ /0|H|)=2 (éM,/dp) (22b)
is fennall. A térfogatvaltozassal Osszefiiggd -elektro-
, 1ll. magnetosztrikcid6 mértéke €és a nyomasvaltozas
hatasara fellépd piezoelektromos, ill. piezomagneses
effektus mennyiségei nem fiiggetlenek.""> A réte
anyagmennyiségének  [P° polarlzacha ill. ‘M

magnesezettsége ardnyos a Xel n  szuszceptibilitasok
{ X, S, X3} felilleti siriiségeivel. A (21) kapesolat alapjan

1gya
2 (Oysl0 |E|)= - (2 |P°|/104) ==X} | E
" |H| (23b)

(23a)

2@y,/0 |H|)=- (0 |M’|/04)=-X,
szuszceptibilitds kizarolag pozitiv értékeket vehet fel,
a magneses szuszceptibilitdas azonban paramagneses
anyagokra pozitiv, diamagnesekre negativ  eldjelil
mennyiség. Ezért a feliileti fesziiltség az elektromagneses
tér intenzitasvaltozasaval a kapillaraktivitashoz, ill.
inaktvitashoz hasonléoan egyarant csokkenhet vagy
novekedhet. A kapcsolodd pl. a habképzédési, ill.
megszinési, orlési, ill. a Rehbinder-féle, stb. effektusok
tehat elektromagneses kolcsonhatassal is eldidézhetok.
A feliileti fesziiltség és a térmennyiségek kapcsolatara
vonatkozo6 Osszefliggések a Gibbs-féle adszorpcios egyenlet
elektromagneses megfeleldi.

A rétegszuszceptibilitas 0sszefliggéseire mérési modszerek
alapozhatok.

Electromagnetic interaction and capillarity

The electromagnetic and the corresponding capillary properties of
a system are determined by the global state parameters and by the
internal electric and magnetic forces within their interfaces. In this
paper a possible interpretation of this interaction is elucidated and
characteristic relations are defined.

The interfaces and the variables of the electromagnetic

interaction

Electromagnetic interactions are related to charges and their
motion. When a system is transferred from a reference state
to a new state by continuous deformation the procedure
involves dislocation of electric charges and particles. In
equilibrium in each point Q of the system with coordinates
¢e{x, y, z} the local deformation is {..., £.(Q),...}. The new
state can be characterized by the canonical intensities {...

Y-+ (e.g., temperature T) of the independent interactions

A kapillaritds apparatusa altalanos — elvileg a fliggetlen
kolcsonhatasok  mindegyikére  kiterjeszthetd  érvényl
— termosztatikai kapcsolatokat rogzit.

Osszefoglalas

A kapillaritas formalizmusa kozvetleniill érvényesiti a
kémiai-anyagi rendszerek allapotat megszabo termosztatikai
elveket. Az alapOsszefiiggés a belsé er6k munkajat a
fazishatarrétegek mennyiségeivel és az elektromagneses
kolesonhatas adekvat tobbleteivel fejezi ki. Biztositja az
elektromagneses kolcsonhatasok kiilonb6zo, pl. lokalis, ill.
globalis mennyiségeihez tartozo kapcsolatok eldallitasat és
modot ad az alapmennyiségek kisérleti meghatarozasara is.
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ke{l,...,, 4,..n} and the conjugated extensities {..., X ,...}.
From these parameters the integral Legendre transforms of
the energy U or the differential Helmholtz equations can
be derived (eqs. 1 and 2, respectively). The meaning of
the characteristic function U, depends on the choice of the
interactions.

The deformation work of a system can be given by eq. 3,
wherepand V_ are the pressure and the volume of the system,
respectively, ‘Which contains a number d discontinuous
regions of volume ¥V, and capillary pressure p,. A and 4,
are the contact area ‘and surface tension, respectively, o

each elemental lamellar interface of number s. The last
term containing the stress tensor p and the scalar product
p:€ is the Legendre function of the elastic potential. In
equilibrium eq. 3 transforms to eq. 6, for the corresponding
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electromagnetic contribution can be given by the first term
of the latter expression. Eq. 6 is the fundamental differential
equation of capillarity.

Capillarity and electromagnetic properties

The surface tension and and the electric charge of a layer
are not necessarily independent. The deformation can be
accompanied by the development of electrical charges.
Surface charge cannot disappear by ionic/dipole adsorption
or polarization.® Using the ponderomotoric force in eq. 7 the
work against the electric field S, when the electric charge
e moves by ¢ € {p;w} can be'given by eq. 8. (/) is the
trajectory between O and Q. Using the Maxwell relation eq.
9 the incremental work along the distance u, is given by eq.
10. At constant volume and {...,y,,...} eq. 1 is obtained.

The electrostatic and other interactions are not necessarily
independent during changes. The electric charge might be

proportional to the extensity of interaction k. Thus the total
interaction can be expressed by eq. 16. The interaction of
the independent ions {i}, e.g., the electrode potential

set by the electrochemical potent1a1 eq. 17. a.is the act1v1ty
z,is the charge, I is the Faraday constant, uf is the normal
potential and R is the universal gas constant.

The Legendre function of the Guggenheim excesses of a
two-phase continuous system is also involved in eq. 6. If
capillary and electromagnetic interactions take place the
internal energy can be given by eq. 21, where ® refers to
average quantities. Based on the Maxwell relations eqs. 22a
and b hold as well. From eqgs. 21 and 22 we get eqs. 23. The
electric susceptibility can be only positive-valued, while
the magnetic susceptibility is positive for paramagnetic and
negative for diamagnetic materials, similarly to capillary
activity and inactivity. The relationships between the
surface tension and the electric and magnetic fields are the
electromagnetic analogues of the Gibbs adsorption equation,
as Eq. 1 is also applicable to surface excess quantities.
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Tizenhét év az EGIS Gyogyszergyar kutatas-fejlesztésenek élén

Blasko Gabor,* a Magyar Tudomanyos Akadémia rendes tagja

EGIS Gyogyszergyar Nyrt., Servier Kutatointézet Zrt.

Elészor is szeretnék koszonetet mondani az MTA
Kémiai Tudomanyok Osztalya tagjainak, hogy abban a
megtiszteltetésben részesitettek, hogy az Osztaly tagjai
kozé valasztottak. A székfoglalom témaja az EGIS
Gyogyszergyarban eltoltott tizenhét évem szamadasa lesz,
melyet nagyobb tiszteletli hallgatdsag elétt eléadni, mint a
Kémiai Tudomanyok Osztalya, nem lehetséges.

Természetesen, €s ezt az eléadasomban tObbszor is
hangstulyozni fogom, ez nem az én személyes teljesitményem
beszamolodja, hanem egy tobb szaz fos kollektivaé, akiket
megtiszteltetésem volt Osszefogni és irdnyitani tizenhét
éven keresztiil. Ez természetes, hiszen a gyogyszerkutatas
nem olyan munka, melyet barki is egy személyben végezni
tudna. A gydgyszerkutatds tobb tudomanyos diszciplina:
a kémia, a biologia kiilonb6zd teriiletei, a gyogyszer-
technologia és a klinikai kutatas egyesitett, egymasra épiilé
tevékenysége, melyet dsszhangba hozni nem egy egyszer(i
feladat, mikdzben még a gydgyszerpiacot, a kereskedelmi és
gazdasagi kornyezetet, érdekeket is figyelembe kell venni.

Az EGIS Gyogyszergyarban kétféle gyogyszerkutatds van
¢és a Kutatasi Igazgatosagnak mind a két teriilet feladatait
el kell latni. Az egyik a generikus termékfejlesztés, mely
rovid és kozéptavon biztositja a Tarsasag bevételeit €s
versenyképességét, a masik az originalis gyogyszerkutatas,
melynek a Tarsasag hosszatava versenyképességét ¢és
miikddését kell tdmogatnia.

El6szor szeretnék beszamolni a generikus termékfejlesztés
eredményeir6l a EGIS Gyogyszergyarban. A generikus
termékfejlesztési tevékenység feladata nem szikiil le
kizarolag az 11j termékek fejlesztésére, noha ez a legfontosabb
feladat, de el kell latni a licenc termékek torzskonyvezését,
¢és atvett technologiak esetén azok adaptalasat is. Feladat
a kereskedelmi kapcsolatokon keresztiil megszerzett, nem
sajat fejlesztésti generikus termékdokumentaciok atvétele,
torzskonyvezése és forgalmazasi feltételeinek megteremtése.
Folyamatos munka a meglévd gyartasok fejlesztése,
kornyezetvédelmi és gazdasagi szempontok figyelembe
vételével, valamint folyamatos munka a mindségfejlesztés,
mely minden esetben parhuzamosan halad az emelkedd
hatosagi kovetelményekkel. Kotelezettség tovabba a
meglévo torzskonyvek folyamatos, illetve idészaki felujitasa
mind Magyarorszagon, mind kiilf6ldon. Megjegyzem, hogy
2003-t6l 2004. majusaig végre kellet hajtanunk az EGIS
Unios szintre torténd emelését és harmonizalasat a kozosségi
eléirasokkal. E munka igen fontos végeredménye volt,
hogy az EGIS Gyogyszergyar minden egyes termékének
forgalmazasi engedélyét az Eurdpai Union beliil fenn tudtuk
tartani.

A tovabbiakban, csak az elvégzett munka mennyiségének

*telefon: 881-2012, fax: 881-2011, email: gabor.blasko@hu.netgrs.com
A 2007 november 13-.4n elhangzott székfoglalo eldadas nyoman

érzékeltetésére, bemutatom az 1990-t61 2006. év végéig
Magyarorszagon torzskonyvezett termékeket, melyek
folyamatos torzskonyvezése export piacainkon is megtortént
(lasd 1.abra).

1. Abra. Az 1990-t61 2006-ig trzskonyvezett 4j termékek

1990
* BETADIN hiivelyktp
» BETADIN kendcs
* BETADIN 30 ml, 120 ml, 1000 ml
* HOTEMIN 20 mg injekcio
* NEO-PANPUR filmtabletta
* PEFLACINE 400 mg filmtabletta
* PEFLACINE injekci6 infuzidhoz
+ ROCEPHIN 1 gim., 1 giv.inj
* ROCEPHIN 2 g iv.inj.
* SANDONORM 1 mg tabletta

=

9

=

* ANTAGEL szuszpenzid

* ANTAGEL A szuszpenzid

* DORMICUM 15 mg filmtabletta
* DORMICUM 5 mg/1 ml injekcid
*« DORMICUM 7,5 mg filmtabletta
* HOTEMIN 20 mg kapszula

* VITAMIN C 100 mg filmtabletta
* VITAMIN C 200 mg filmtabletta
* TALEUM orrspray

—

9

N

* HOTEMIN 10 mg végbélktp
« HOTEMIN 20 mg végbélkip
* HOTEMIN krém

* TALEUM 5 mg aeroszol

199

W

* CORDAFLEX 20 mg retard filmtabletta
* COVEREX 4 mg tabletta

* DORMICUM 15 mg/3 ml injekcio
* DUELLIN 10 mg/100 mg tabletta

« DUELLIN 25 mg/100 mg tabletta

* DUELLIN 25 mg/250 mg tabletta

+ INNOGEM 300 mg kapszula

¢ M-ESLON 10 mg retard kapszula
* M-ESLON 30 mg retard kapszula
* M-ESLON 60 mg retard kapszula
* M-ESLON 100 mg retard kapszula
* ZITAZONIUM 30 mg tabletta
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1994

CORDAFLEX spray
EGISEPT spray
HALIXOL 30 mg tabletta
MILURIT 300 mg tabletta
MIRALGIN 2x tabletta
TALEUM szemcsepp

1995
BETALOC ZOK 100 mg tabletta
BETALOC 50 mg tabletta
CARADONEL 60 mg tabletta
CARADONEL szuszpenzid
EGIFILIN 100 mg retard kapszula
EGIFILIN 200 mg retard kapszula
EGIFILIN 300 mg retard kapszula
EGIFILIN 400 mg retard kapszula
EGIFILIN 500 mg retard kapszula

199

(e}

ANTAGEL M tabletta

EGILOK 25 mg tabletta

EGILOK 50 mg tabletta

EGILOK 100 mg tabletta
EGIFERON 2 g gél

EGIFERON 20 g gél

FLOXET 20 mg kapszula
HALIXOL szirup

KALDYUM 600 mg retard kapszula

1997
FRONTIN 0,25 mg tabletta
FRONTIN 0,5 mg tabletta
FRONTIN 1 mg tabletta
LUCETAM 400 mg filmtabletta
LUCETAM 800 mg filmtabletta
LIDOCAIN spray
M-ESLON 200 mg retard kapszula
TELVIRAN 200 mg tabletta
TELVIRAN 400 mg tabletta
TELVIRAN 5% krém
TENAXUM 1 mg tabletta
ZALAIN krém

1998
ANIDON 100 mg tabletta
ANIDON 6 mg injekcio
GLUCTAM tabletta
INNOGEM 600 mg filmtabletta

Magyar Kémiai Folydirat - Eléaddsok

* SETEGIS 1 mg tabletta

e SETEGIS 10 mg tabletta

» SETEGIS 2 mg tabletta

* SETEGIS 5 mg tabletta

* SPITOMIN 5 mg tabletta

* SPITOMIN 10 mg tabletta

e VITAMIN C 500 mg filmtabletta

1999

* BETALOC 10 mg tabletta

* CRISMEL 20 mg kapszula

* FLOXET 10 mg kapszula

» IPATON filmtabletta

« LUCETAM 1 g, 3 g injekcid

* LUCETAM 1200 mg filmtabletta
* MULTI-TAB készitmények (5db)
e NITROMINT 6,5 mg retard tabletta
* NORIPLEX tabletta

» TELVIRAN 800 mg tabletta

* UMAREN 150 mg filmtabletta

* UMAREN 300 mg filmtabletta

N

0

o

¢ CARDILOPIN 10 mg tabletta
* CARDILOPIN 2,5 mg tabletta
* CARDILOPIN 5 mg tabletta

* NITROMINT NT 10 tapasz

* NITROMINT NT 5 tapasz

* TALLITON 6,25 mg tabletta
e TALLITON 12,5 mg tabletta
e TALLITON 25 mg tabletta

N

0

[y

* EROLIN szirup

* EROLIN tabletta

» FLOXET oldat

e STIMULOTON 50 mg filmtabletta
» VASILIP 10 mg filmtabletta

e VASILIP 20 mg filmtabletta

N

0

N

* COVEREX KOMB tabletta

* EGILOK R 50 mg retard tabletta
* EGILOK R 100 mg retard tabletta
¢ EGILOK R 200 mg retard tabletta
* PARLAZIN 10 mg filmtabletta

* PARLAZIN 10 mg/ml cseppek

* TELVIRAN 3% szemkendcs

* UMAREN injekcio

N

0

[0¥]

ADEXOR MR 35 mg filmtabletta
CYDONIN 100 mg filmtabletta
CYDONIN 250 mg filmtabletta
CYDONIN 500 mg filmtabletta
NOFUNG 50 mg kapszula
NOFUNG 100 mg kapszula
NOFUNG 150 mg kapszula
PIDEZOL 10 mg filmtabletta

0

N
=

COVEREX FORTE tabletta
HARTIL 1,25 mg tabletta
HARTIL 10 mg tabletta
HARTIL 2,5 mg tabletta
HARTIL 5 mg tabletta
STIMULOTON 100 mg filmtabletta
VASILIP 40 mg filmtabletta
VELAXIN 25 mg tabletta
VELAXIN 37,5 mg tabletta
VELAXIN 50 mg tabletta
VELAXIN 75 mg tabletta
ZALAIN 300 mg hiivelykup

2005

APADEX 1,5 mg retard filmtabletta
DALSAN 10 mg filmtabletta
DALSAN 20 mg filmtabletta
DALSAN 40 mg filmtabletta
GLEMPID 1 mg tabletta
GLEMPID 2 mg tabletta
GLEMPID 3 mg tabletta
GLEMPID 4 mg tabletta
GLEMPID 6 mg tabletta
RIPEDON 1 mg filmtabletta
RIPEDON 2 mg filmtabletta
RIPEDON 3 mg filmtabletta
RIPEDON 4 mg filmtabletta

2006
COVEREX PRECOMB tabletta
KETILEPT 25 mg tabletta
KETILEPT 100 mg tabletta
KETILEPT 150 mg tabletta
KETILEPT 200 mg tabletta
KETILEPT 300 mg filmtabletta
NOFLAMEN 7,5 mg tabletta
NOFLAMEN 15 mg tabletta
VELAXIN 37,5 mg retard kapszula
VELAXIN 75 mg retard kapszula
VELAXIN 150 mg retard kapszula

Osszefoglalva, azelmult 17 év alatt 168 0j gydgyszerterméket
hoztunk forgalomba, 6nalld térzskonyvezési szamon, 62 Uj
hatdéanyag felhasznaldsaval, nagyobb résziik gyartasanak
kifejlesztésével és ipari szintli megvaldsitasaval.
Természetesen ezen idGszak alatt szamos régi terméket
kivontunk a piacrdl, melynek eredményeképpen az EGIS
Gyogyszergyar termékpalettdja mintegy 20%-kal boviilt és
tobb mint 75%-ban megujult. A 2. dbra 6sszefoglalva mutatja

az EGIS Gyogyszergyar termék-palettdjanak feljodését,
a megujitasra végzett munka Osszesitett eredményét. Az
1990-1994-ig terjedd idészakban 39 0j terméket hoztunk
forgalomba és 29 oreg terméket vontunk ki a forgalombol.
1995 ¢és 1999 kozott 58 uj terméket hoztunk forgalomba és
46-ot vontunk ki a piacrol. 2000 és 2005 kdzott pedig 60
Uj terméket hoztunk piacra és vele egyidoben 58 termék
visszavondsat kezdeményeztik. Végiil 2006-ban 11 1j
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terméket hoztunk forgalomba. Ily modon Osszesen 168 1j
terméket hoztunk forgalomba, egyidejiileg az EGIS Nyrt.
termék portfolidja 184-r6l 219-re boviilt.

Torzskonyvezett uj  Torolt

;er;r?:kek termékek az elmult  termékek az
5 évben elmult 5 évben
1995 184 39 29
(1990-1994) (1990-1994)
2000 194 58 46
(1995-1999) (1995-1999)
2005 206 60 58
(2000-2005) (2000-2005)
2006 219 11

2. Abra. Az EGIS Gyodgyszergyér termékpalettajanak fejlédése (1990-
2006)

Komoly fejlédést lathatunk (3.abra), ha ennek az Gj termék
fejleszté munkanak az anyagi eredményeit nézziik. 1995-
ben az EGIS Nyrt. magyarorszagi gyogyszer-forgalma
9,754 milliard Ft volt, melybdl az 0j termékek, melyeket
1990 és 1994 kozott hoztunk piacra kozel 1,5 millidrd Ft
értékben voltak képviselve (15.3%). A 2000. évre a hazai
forgalom elérte a 16,449 milliard Ft-ot, melybdl az 1j
termékek részaranya kb. 15% volt. Lényeges pozitiv iranyt
valtozas kovetkezett be 2006-ra, amikor az éves hazai
arbevétel 32,690 milliard Ft-ra emelkedett, melybdl a 2000
¢s 2006 kozott bevezetett uj termékek 11,828 milliard Ft-tal
képviseltették magukat (36.2%).

1995 2000 2005/06
m HUF m HUF m HUF
Teljes forgalom 9.754 16.449 32.690
Uj termékek forgalma 1.495
1990-1994 15.3%
Uj termékek forgalma 2.437
1995-1999 14.8%
Uj termékek forgalma 11.828
2000-2006 36.2%

3. Abra. Az (ij termékek részaranya a magyarorszagi forgalomban

Nem kivanom megismételni az  export piacok
vonatkozasdban mindazt, amit felsoroltam a magyarorszagi
torzskonyvezésekrdl. Csupan annyiban foglalom 6ssze ezt
a munkat, hogy az 1990-ben meglévé mintegy 350 kiilfoldi
torzskonyvi engedély 2006. év végére a vilag 64 orszagaban
1570 forgalombahozatali engedélyre ndvekedett.

Ev Orszagok szama Torzskonyvek szama
1996 17 76
1997 16 113
1998 20 88
1999 17 68
2000 17 75
2001 17 74
2002 29 135
2003 29 129
2004 20 109
2005 26 162
2006 23 181

4. Abra. Kiilfoldi torzskonyvek szamanak novekedése 1996 és 2006
kozott.

Termékfejlesztéseink tobb hivatalos elismerést kaptak.
Innovécios Dijban részesiilt a Cordaflex (nifedipin) 1993-
ban, a Talliton (carvedilol) 2003-ban, a Stimuloton (sertralin)
2004-ben és a Ripedon (risperidon) 2006-ban. Az EGIS
Nyrt. elsd pellet alapi gyogyszerkészitménye a kalium potlo
Kaldyum pedig az Ev Gyogyszere lett 1998-ban.

A tovabbiakban négy jellemzd példan keresztil mutom
be a generikus gyogyszer-fejlesztés kihivasait, innovacios
igényét és elért eredményeinket.

Az elsé példa az amlodipin hatéanyagtartalmi Cardilopin
készitmények kifejlesztése.

Az amlodipin a Pfizer cég altal kifejlesztett és bevezetett
tartds hatast dihidropiridin struktaraji kalcium csatorna
gatlo. Magas vérnyomas ellen az elsddlegesen valasztando
szerek kozott ajanljak. Napi egyszeri adagolasu, ami a
betegek szamara elényds. Koszortiér megbetegedésben is
indikalt. Mellékhatas-profilja igen kedvezo.

Az amlodipin bezilat hatéanyagot 2007. december végéig
termékoltalom védi a fejlett orszagokban. A magyar
szabadalmi jogrend atalakitdsa az eljaras-szabadalmas
rendszerrdl a termék-szabadalmas rendszerre, egy atmeneti
idészakra - épp 2007. év végéig - megengedte, hogy egy
alap-szabadalmat eljaras-szabadalomnak tekint. Ennek
kovetkezménye, hogy sajat, fiiggetlen eljarassal az ilyen tn.
pipeline oltalom ald esé hatonyagot gyarthajuk és a beldle
eléallitott készitményt forgalmazhatjuk azokon a piacokon,
ahol a szabadalmi jogrend hasonl6 a magyar jogrendhez.
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5. Abra. Az amlodipin bezilat hatéanyaggyarté eljarasa.

Az EGIS Nyrt. sajat, fliggetlen hatéanyag eldallito eljarast
dolgozott ki az amlodipin bezilat eléallitasara. A feladat nem
volt egyszerti, mivel az originator olyan egyszert 1épést is
igénypontban jelolt meg a szabadalmaban, mint hogy az
amlodipin bazishoz benzolszulfonsavat ad, €s ilymdodon
nyeri az amlodipin bezilat végterméket. Hogyan lehet
ezt megkeriilni? Az EGIS Nyrt. kutatoi ezért felépitették
a dihidropiridin  vazat egy O-kloretil-hidroximetil
szubsztituenssel, majd urotropinnel reagaltattak. Az eldalld
urotropin szarmazékot pedig benzolszulfonsavval hasitottak,
minek soran egy 1épésben alakult ki az amlodipin bezilat,

EGIS
Szennyezés Eléiras (%)
atlag (%)

1st Intermediate NMT 0.01 <0.01

2nd Intermediate NMT 0.1 <0.01

3rd Intermediate NMT 0.1 <0.01

4th Intermediate NMT 0.1 <0.03

Sth Intermediate NMT 0.1 <0.03

6th Intermediate NMT 0.1 <0.03

Impurity-D NMT 0.3 <0.03
Egyéb (egyedileg) NMT 0.10 0.05-0.08
OSSZES NMT 0.30 0.08 - 0.20

6. Abra. Amlodipin hatéanyag szennyezései.

AMLODIPINE BESYLATE

anélkiil, hogy egy pillanatra is képzddott volna amlodipin
bazis. A reakcidsorozat tovabbi eldonye, hogy nem hasznal
karcinogen hidrazin hidratot, mely ily modon nyomokban
sem szennyezheti a végterméket (5. abra). Az EGIS-féle
eljaras természetesen szabadalmaztathatd volt, mivel
figgetlensége az originator szabadalmatol egyértelmiien
igazolhato volt.

A gyogyszeriparban igen nagy hangsuly van a mindségen.
Egy generikus gyodgyszergyar csak ugy tud versenyképes
maradni, ha hatéanyagainak ¢és  készitményeinek
szennyezéstartalma ill. szennyezésprofilja kielégit minden
hatosagi kovetelményt. Az abran lathaté az amlodipin
hatéanyag szennyezéseire vonatkozo6 hatosagi eldiras, illtve
az EGIS mindség, mely mind az egyes szennyezések, mind
az 0ssz-szennyez¢s vonatkozasaban messzemenden kielégiti
a mindségi kovetel-ményeket (6. abra).

Minden generikus gyogyszerkészitmény torzskonyvezéséhez
elengedhetetlentil sziikséges bioekvivalencia vizsgalat vagy
vizsgélatok elvégzése. Ennek lényege, hogy a vizsgalati
készitményt, amely sajat fejlesztésii generikus termék,
human vizsgalatban &ssze kell hasonlitani a referencia
készitménnyel, amely az originator forgalomban 1évd
gyogyszere. Egészséges Onkéntesek kapjak mind a
vizsgalati készitményt, mind a referencia készitményt
cross-over elrendezésben, majd id6szakos vérvételek soran
mérik a gyogyszer vérplazma szintjét az id6 fliggvényében.
A cross-over elrendezés azt jelenti, hogy az Onkéntes
egyszer a vizsgalati készitményt veszi be, majd megfeleld
— a szervezetbdl valo biztos eltavozasi — id6 utan ugyanazon
személy a referencia készitményt is beveszi. Mindkét
adagolas utan megmérik a vérszinteket, és megallapitjak
a jellemz6 farmakokinetikai adatokat. Ezek a maximalis
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koncentracid, a kezdeti 1d6tol a maximalis koncentraciohoz
tartoz6 1d6ig rendelhetd gorbe alatti teriilet, valamint a
kezdeti 1d6t6l a szervezetbdl vald eltiinés ideéig rendelhetd
gorbe alatti teriilet. Ezen egyedi farmakokinetikai adatok
24 onkéntestdl maximum kb. 100 dnkéntesen mért adatai
atlaganak kell megadott statisztikai feldolgozas szerint a
80% ¢és 125% konfidencia intervallumban benne lennie.
Cardilopin készitményiink 7. abran lathato6 mindharom
farmakokinetikai paramétere igen nagy biztonsaggal
talalhatok ezen intervallumon beliil. Ennek alapjan
kimondhaté volt, hogy a sajat fejlesztési amlodipin
hatéanyagtartalmu Cardilopin tabletta bioekvivalens a Pfizer
Norvasc tablettdjaval, azaz a két készitmény terdpiasan
egyenértékli. Ennek alapjan torzskonyvezte a hatosag a
Cardilopin készitményiinket, melynek forgalmazasat 2000-
ben — 7 évvel a tényleges generikussa valas el6tt — kezdtiik
meg, és mar a hazai forgalmazas harmadik évben 1 milliard
Ft nagysagrendli bevételt jelentett a Tarsasag szamara, mely
szintet mind a mai napig tartja az értékesités.

1 | 1
1 1
1 1
Cmax] 1 - 1
1 1
i i
1 1
1 1
] ]
AUCH ! !
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
i 1 1
AUCINf H H
1 1
1 1
0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

A Cardilopin tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan
egyenértékl a Norvasc tablettaval

7. Abra. A Cardilopin termék bioekvivalencia vizsgalati eredményei.

Masodik példa a risperidon hatéanyagtartalmi Ripedon
készitmények fejlesztése. A risperidon egy korszerd,
biztonsagos atipusos antipszichotikum, igen Kkiterjedt
kedvezd klinikai tapasztalatokkal. Huzamosabb adagolasa
esetén sem lépnek fel vérképzdszervi mellékhatasok,
illetve elhizas. A hatéanyag szabadalmi helyzete hasonld
volt az amlodipinéhez, azaz fiiggetlen eljarassal eléallitott
hatdanyagbol gyartott gyogyszerkészitmény forgalmazhato
volt hazankban még az eredeti Janssen alapszabadalom
lejarata el6tt.

LOH
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RISPERIDONE

8. Abra. Risperidon hatbanyag gyarto eljarasa.

Az eredeti szintézis egy biciklusos és egy triciklusos
intermedieren keresztiil megy (8. abra), melynek soran
az benzisoxazol gylrli elég gyenge termelésii kapcsolasi
reakcioval képzodik. Az EGIS a két alap-épitéelem
kapcsolasat egy korabbi szakaszban igen jo termeléssel
tudta megvalositani, majd a végsé benzisoxazol gylrl
kialakitasat kozel kvantitativ termeléssel. Ilymddon az
EGIS Nyrt. fiiggetlen 0ton, 0j intermediercken keresztiil,
szabadalmaztathat6 uton allitotta el a risperidont, mely
szintetikus lépések probléma nélkiil nagyithatok voltak ipari
méretre.

A risperidon hatéanyag mindségi kovetelményei igen
szigoruak, max 0,3% 0Ossz-szennyezést engednek meg.
Az EGIS Nyrt. hatéanyaga a még ennél az eldirasnal is
szigorubb belsé kdvetelménynek is megfelel.

European
EGIS EGIS
Szennyezés Pharmacopoeia
el6iras (%) atlag (%)
el6iras (%)
A 0.2 - -
B 0.2 0.1 <0.03
C 0.2 0.1 <0.03
D 0.2 0.1 <0.03
E 0.2 0.1 <0.03
F 0.1 0.1 <0.03
H 0.1 0.1 <0.03
I 0.1 0.1 <0.03
Total 0.3 0.2 0.12

9. Abra. A risperidon hatoanyag szennyezései.

A torzskonyvezési hatésag a risperidon hatéanyagtartalmu
EGIS Ripedon készitmény bioekvivalencia vizsgalata soran a
Janssen cég Risperdaljaval szemben nem csupan a hatéanyag,
egyéb farmakokinetikai paramétereinek Osszehasonlitasat
is megkivanta. A 10. abran lathatdé plazmakoncentraciok
egy Onkéntes esetén jol mutatjak, hogy mind a vizsgalati
készitmény, mind a referencia készitmény vonatkozasaban
a risperidon és metabolitjanak koncentracio gorbéje az id6
fliggvényében teljesen hasonl6 lefutasu.

A bioekvivalencia vizsgélat végeredménye meggydzden
mutatja, hogy mindhdrom megkivant farmakokinetikai
paraméter mind a hatéanyag vonatkozasaban, mind az aktiv
metabolit vonatkozasaban messze a megkivant konfidencia
intervallum hatarai kozott van. Kimondhatd volt tehat,
hogy az EGIS Ripedon készitménye biockvivalens, azaz
terapidsan egyenértékli a Risperdal tablettaval.
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(MC-0067, n = 27)

1 1

Cmax| i i
1 1

1 i

AUCt ! !
' '

' '

1 1

Aucin] ! 1
' '

' '

1 1

Cmax H 1 H
i 1

1 1

i i

AUCt ! !
i i

1 1

AUCInT] ' !
1 1

0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.8

A Ripedon tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan
egyenértékl a Risperdal tablettaval

10. Abra. A Ripedon készitmény bioekvivalencia vizsgalatanak

eredményei.

Megjegyzem, hogy a Ripedin készitménycsalad a 2006.
januari bevezetéstl 2007. oktoberéig tobb mint 900 millid
Ft bevételt jelentett az EGIS Gyogyszergyar szamara, mely
egy sikeres forgalmazasi kezdésnek tekintheté a magyar

gyogyszerpiacon.

Harmadik példanak a sertralin hatéanyagi Stimuloton
készitményeket mutatom be. A sertralin egy hatékony
SSRI  tipustt antidepresszans, szelektiv, szerotonin,
reuptake inhibitor. Széles indikacios korben hasznalatos,
depresszio, kiillonb6zo kényszerbetegségek, panikbetegség,
poszttraumas stressz €s szocialis fobia esetén. Az originator
a Pfizer Gyogyszergyar, melynek a hatdéanyag eléallitasara
vonatkoz6 szabadalma hazdnkban, a fejlesztés kezdetén,
csak eljaras-szabadalom volt.

Az EGIS Nyrt. 0j eljaras-szabadalma (11. abra) a tetralon
koztitermék eldallitasara kidolgozott eljarasa lényegesen
egyszeriibb a Pfizeréndl, és az izomer szennyezés tartalma
is lényegesen csekélyebb. Oximképzés utdn a sajat
katalizatorral végzett hidrogénezés jobb termeléssel adja
a kivant cisz-racematot ¢és egyben kevesebb dez-klor
melléktermék szennyezddést is eredményezett, mint az
originator kozolt eljarasa. Az optikailag aktiv sertralint D-
mandulasavval torténd rezolvalassal lehetett megoldani.
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11. Abra. A sertralin hatoanyag el6allitasa.

A sokat hangoztatott ,,EGIS Mindség” a sertalin esetében
is kozel haromszor kevesebb szennyezddést tartalmazd
hatéanyagot jelent a hatoésagi  kdvetelmények-hez
viszonyitva (12. abra).

EGIS
Szennyezés El6iras (%)
atlag (%)

Impurity 1 NMT 0.1 <0.05

Impurity 2 NMT 0.1 <0.05

ImpCHsun,uv NMT 0.10 <0.03

ImpCHox1 NMT 0.10 <0.03

ImpCHox2 NMT 0.10 <0.03

ImpCHox3 NMT 0.10 <0.03
Egyéb (egyedileg) NMT 0.10 0.03 -0.04
OSSZES NMT 0.3 0.03-0.10

12. Abra. A sertralin hatbanyag szennyezései.

A sertralin hatoanyagtartalmi vizsgalati készitmény, a
Stimuloton, 0Osszehasonlitdsa egészséges Onkénteseken
a Pfizer referencia-készitményével, a Zoloft-tal kivalo
bioegyenértékiiséget mutatott, mind a sertralin hatdanyag,
mind az aktiv metabolitjdnak vonatkozasaban. Tehat
az EGIS Nyrt. Stimuloton tablettdja bio-ekvivalens ¢és
terapiasan egyenértéki a Zoloft tablettaval.

Cmax|

AUCE

AUCInf
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AUCt
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0.7 0.8 0..9 ‘Il 1..1 1:2 1..3 1:4 1.5
A Stimuloton filmtabletta bioekvivalens, ezért
terapiasan egyenértéki a Zoloft filmtablettaval

13. Abra. A Stimuloton készitmény bioekvivalencia vizsgalatanak

erdményei.

A negyedik példa a carvedilol hatdéanyagtartalmti Talliton
termékesalad. A carvedilol egy kivaléo klinikai hatast
béta-blokkolo, vérnyomascsokkentd szer. A béta-blokkold
hatason kiviil az alfa-1 receptorokat is gatolja, tovabba
antioxidans hatassal is rendelkezik. Hypertoniaban, magas
vérnyomas betegségben, illetve szivelégtelenség esetén
alkalmazhatd. A kardiovaszkularis kontinuum valamennyi
szakaban indikalt. Periférids érbetegek szamara is adhato.
Kedvez6 metabolitikus, illetve mellékhatds profillal
rendelkezik.
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Az originator INFARM cég hatéanyag eldallitasi eljarasa
egy primer-amin alkilezése szerepel egy epoxi vegyiilettel
(14. abra). Az alkalmazott eljaras természetétdl fogva
jelentés mennyiségli kétszeresen alkilezett termék (44%)
keépzddik, melyt6l az elvalasztds ugyan nehézkes, de
megoldhatd, a kitermelés azonban ugyancsak gyenge
(33%). Az EGIS Nyrt. sajat eljardsaban a szobanforgd
primer-amint benzileztiilk, majd a benzil védécsoporttal
rendelkezé szekunder-amint alkileztiik ugyanazon epoxi
vegyiilettel. Nem fedeztiink fel nagy dolgot, csak ily médon
teljes mértékben elkerdiltiik a dimer szennyezés fellépésének
még a lehetdségét is, és még a véddcsoport eltavolitasi
reakcidval egyiitt is 1ényegesen jobb termeléssel jutottunk a
carvedilolhoz, mint az originator. Az EGIS Nyrt. szintézise
természetesen szabadalmaztathaté volt, és a vilagpiacon
egyediilallo tisztasagl carvedilolt eredményezett.
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14. Abra. A carvedilol hatoanyag eléallitasa.

A 15. é4bran lathatok az eldirt tisztasdgra vonatkozo
eloirasok, illetve a jellemzd EGIS carvedilol hatdanyag
szennyezettségére jellemzo adatok.

EGIS
Szennyezés Specifikacio (%)
jellemzd (%)
Impurity-A NMT 0.20 0.01 —0.08
Impurity-B NMT 0.10 <0.02
Impurity-C NMT 0.02 <0.01
Impurity-CHuv NMT 0.10 <0.01
Impurity-CHox NMT 0.10 <0.01
Egyéb (egyedileg) NMT 0.10 0.01-0.07
OSSZES NMT 0.50 0.03-0.15

15. Abra. A Carvedilol hatanyag szennyezései.

Végezetiill a 16. abran lathatok a Talliton készitmény
bioekvivalencia vizsgalatanak eredményei az originator
Dilatrend tablettajaval szemben. Mind a carvedilol, mind
az aktiv metabolit vonatkozasaban a C max, az AUC
és az AUC végtelen értékek kivaléan benne vannak ez

eldirt konfidencia intervallumban. Mindezek alapjan az
EGIS Nyrt. Talliton tablettaja bioekvivalens és terapiasan
egyenértéki a Diletrend tablettaval. A Talliton termékcsalad
forgalma mar a masodik forgalmazasi évben (2000-ben)
nagyobb volt a magyar piacon, mint az originator Dilatrend
tablettajaé, és a forgalom a 2006. év végére elérte az évi 1
milliard 366 milli6 Ft-ot.
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A Talliton tabletta bioekvivalens, ezért terapiasan
egyenértékl a Dilatrend tablettaval

16. Abra. A Talliton készitmény bioekvivalencia vizsgélatinak

eredményei.

A tovabbiakban ratérnék az EGIS Gyodgyszergyarban
végzett originalis gyogyszer-kutatds eredményeire. Az
EGIS Nyrt. originalis gydgyszerkutatdsat szoros egylitt-
mukddésben végzi immar 12 éve f6 tulajdonosunkkal, a
Servier Gyodgyszergyarral. Az originalis kutatasi témak
harmonizalasa utan az EGIS Nyrt. feladatul kapta a kozponti
idegrendszer  betegségek lehetséges  gyogyszereinek
kutatasat, azon beliil is a szorongas, a depresszé illetve a
neuroprotekcié gydgyszereinek kifejlesztésére iranyulod
munkat. A feladat minden esetben az egyes értékes
farmakologiai  tulajdonsagut  molekulak  felfedezése,
szerkezet-hatas Osszefiiggéseinek feltarasa, az optimalis
gyogyszerjelolt megtalalasa, és annak preklinikai fejlesztése
volt.

Az originalis kutatds a kémiai szintetikus munkaval
kezdédik és célja egy vezérmolekula megtalalasa
(17. abra). A vezérmolekula megfeleldé biokémiai ¢és
farmakologiai  tulajdonsagokkal rendelkez6 molekula
kell legyen, mely varhatéan megkozelithetdvé tesz egy
adott terapias célkitiizés megvaldsitasat. A vezérmolekula
optimalizalasa a preklinikai fejlesztés soran mar nem
kizarolag az értékes biologiai tulajdonsag iranyaban
torténik, hanem a fejlesztés figyelembe vesz ADME
— abszorpcids, disztribucids, metabolitikus és eliminacios
— altal megkivant tulajdonsagokat is, mely munka a
gyogyszerbiztonsag oldalardl a toxikoldgiai, teratoldgiai,
biztonsag-farmakologiai €és karcinogenezis vizsgalatokkal
valik teljessé. Végezetiil a kivalasztott vezérmolekula
klinikai fejlesztése kovetkezik a human fazis L., IL., és IIL.
vizsgéalatok sorozatdval, mely munkat a gydgyszerjelolt
torzskonyvezése fejez be.

A tovabbiakban par konkrét példan szeretném bemutatni,
mely vegylilet-csoportokban, milyen értékes farmakologiai
tulajdonsagu molekulakat sikertlt talalnunk és a fejlesztés
mely adott szakaszdig sikeriilt eljuttatnunk. Természetesen
csak olyan befejezett munkakrél adhatok szdmot, melyek
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kozlése nem sért vallalati, iparjogvédelmi érdeket.

Felfedezd kutatas -  vezérmolekula keresés
- vezérmolekula optimalizalas
- vezérmolekula fejlesztése

-2 é L] -5 éy — -8 ev
126y, 3-5¢év » §._&_L
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Screen 11 Stage A Stage B
300 80 & z i
il m vanvil dlets ilet/
In vitro Invivo  Cél-farmakolégia, Toxikaldgia, Toxikaldgia,
Receptor szqrQ ADME biztonsagi specialis
Electrofiz. maodellek vizsgalatok vizsgélatok vizsgalatok
P =

17. Abra. Az originalis gyogyszerkutatas épései

Az EGIS-8332 jelzésti molekula, egy 2,3-benzodiazepin
szarmazék, hatds-mechanizmusat tekintve AMPA negativ
moduldtor, és elsdsorban agyi ér-torténések esetén lenne
hasznalhato, mint neuroprotektiv gyogyszer.

Korabban a Gyogyszerkutatd Intézetben voltak kutatasok
a 2,3-benzodiazepin vegyiiletcsoporttal kapcsolatban,
melynek eredményeként a GYKI-52466 klinikai vizsgalati
szakaszba is jutott. A 18. abran lathato, hogy az EGIS-8332
ezen referens vegyiiletekkel azonos mértékii neuroprotektiv
hatast fejt ki fokalis iszkémia modellben, hozzatéve azt, hogy
az EGIS vegyiilet mellékhatas profilja sokkal kedvezébb
volt a referensekhez viszonyitva.
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Az EGIS-B332 és a referens vegyilletek hatasa fokalis isémia teszten
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18. Abra. EGIS-8332 szerkezete és hatasa fokélis isémia teszten.

A kovetkez6 molekula az EGIS-8858 volt, mely egy
sztiril-2,3-benzodiazepin szarmazék. Hatdsmechanizmusa
ismeretlen, de igen jelentds szorongasgatlo, anxiolitikus
hatast mutatott in vivoallatkisérletes modellekben. Erdemes

megjegyezni, hogy a molekula szintézisére 1993-ban kertilt
sor, magyar szabadalmi bejelentése 1995-0s elsdbbségii, a
nemzetk6zi PCT bejelentés datuma pedig 1996. A preklinikai
fejlesztés ,,A” szakasza egy év alatt, a ,,B” szakasz pedig
15 honap alatt fejez6dott be. Sajnos a vizsgalt molekula
hosszabb toxikologiai vizsgalatok soran a kisérleti allatok
vese felham-sejtjeit karosan befolyasolta, ezért a molekula
klinikai vizsgalatra nem keriilt.

Az EGIS-8858 molekula két kulcsfontossagu in vivotesztben
az EGIS-8858 jelentds anxiolitikus hatast mutat 0.03 mg/
kg p.o. Farmakokinetikai és metabolizmus vizsgalatok
eredményeként arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy nem
maga a vegyiilet toxikus, hanem a beléle a metabolizmus
soran képz6dd egyik metabolit. Meghataroztuk, hogy a
kérdéses toxikus metabolit egy olyan szarmazék, amely a
sztril szerkezeti egység kettds kotésének reakcidjaval jon
létre. Ezért a tovabbiakban eréfeszitéseink arra iranyultak,
hogy ezen kettés kotés reaktivitasat csokkentsiik a
molekulaban az értékes anxiolitikus hatas elvesztése nélkiil.

Social interaction test after application of an acute non-social stressor in rat

Ji'
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19. Abra. Az EGIS-8858 szerkezete és farmakolégiai hatasai

Az EGIS-8858 molekuldhoz hasonléan az EGIS-11004
molekula szintén egy még nem ismert hatdsmechanizmusu
anxiolitikus vegylilet, mely azonban mas stuktirakorbe, a
piperazin farmakofort tartalmazé piridazinon szdrmazékok
korébe tartozik.

Az EGIS-11004 rendkiviil hatékony anxiolitikum, 0.01 mg/
kg p.o. dozisban ugyanolyan hatast ér el mint a referencia
1,4-benzodiazepin diazepam 1 mg/kg-os ddzisban. A
vegyiilet nem nyujtja a QT intervallumot és teljesen eltérd
EEG spektrumot mutat, mint az 1,4-benzodiazepinek. Sajnos
ezen vegyllet fejlesztése is leallitasra keriilt toxikologiai
problémak miatt.
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20. Abra. Az EGIS-11004 szerkezete és anxiolitikus hatésa.

A kovetkezé molekula a piperidin farmakofor csoportot
tartalmazd szintén piridazinon szarmazék az EGIS-11150
jelentés hatékonysagi antipszichotikumnak bizonyult,
mely alkalmas a skizofrénia gyogyitasara. Mechanizmusat
tekintve a serotonin 7-es receptor antagonista, bizonyos
5-HT-1A, és alfa-1 hatassal kiegésziilve. A molekula a
fejlesztés soran human fazis 1. vizsgalati szintre jutott, ahol

dh
N

\\\“" s

°\/\N/

egészséges Onkénteseken jelentds ortoszatikus hypotoniat,
vérnyomascsokkenést okozott, mely felismerés alapjan a
fazis II. klinikai vizsgalat nem indult meg. A vegyiiletcsalad
azonban tovabbra is érdekes, csak még inkabb szelektiv 5-
HT-7 antagonistara van sziikség ¢s lehetdleg az anyag ne
hasson az 5-HT-1 receptoron, mert ekkor varhatd, hogy nem
1ép fel ortosztatikus hypotonia (21. abra).
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21. Abra. Az EGIS-11150 szerkezete és antipszichotikus hatésa.

Az 5-HT-7 antagonista hatasi EGIS-11150 vagy valamely
szarmazéka azért lehet kiilonds érdeklédésre szamot tarto
antipszichotikum, mivel a propszichotikus fenciklidin
(PCP) altal indukalt koros EEG hullamokat az EGIS-
11150 mar 0.05 mg/kg doézisban gatolja, mig referens mas
antipszichotikumok — haloperidol, risperidon, clozapin
— ilyen hatassal nem rendelkeznek.
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22. Abra. A deramciclan szerkezete és anxiolitikus hatasa.
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Utols6 példaként a deramciclan nemzetkdzi szabadnevii
molekulank fejlesztésérdl szamolok be, mely molekula a
klinika Fazis III. fejlesztési szakaszba jutott. A fejlesztést a
finn Orion céggel egylitt végeztiik.

A deramciclan egy szerotonin 5-HT-2A/2C antagonista
hatast  vegyiilet, jelentds szorongasgatld, anxiolitikus
hatassal (22. 4bra).

A deramciclan kivaldo mellékhatas-profillal rendelkezo,
nem toxikus €s nem mutagén anxiolitikum, mely nem
kotddik a GABA/ benzodiazepin receptor komplexhez,
tehat varhatéan nem rendelkezik az 1,4-benzodiazepinek
azon karos tulajdonsagaval, hogy hozzaszokas, fliggdség
alakulhat ki vele kapcsolatban.

A Kklinikai fejlesztés eldszor mindig az egészséges, férfi
onkénteseken végzett human Fazis 1. vizsgalatokkal
indul, mely vizsgalatok elsdsorban az egészséges emberek
toleranciajat vizsgalja a molekulaval szemben. Van egyszeri
adagolasu egyszerii dozisemeld vizsgalat, mely a dozist az
els6é komolyabb mellékhatas megjelenéséig emeli. Ugyanez
megismétlésre kertilhet tobbszori adagolassal pl. 27 napon
keresztiil. Pozitron emissziés tomografiaval vizsgaltak
az agyi 5-HT-2 receptorok telit6dését, farmakokinetikai
vizsgalatokkal a biologiai hasznosithatosagot. Egészséges
onkénteseken is elvégeztik az ADME - adszorpcio,
disztribucio, metabolizmus ¢és eliminacioés vizsgalatokat.
Megvizsgaltuk a deramciclan interakciojat kiilonbozo diétak

adagolas utan
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esetén. Bioekvivalencia vizsgalatot is végeztink az EGIS
Nyrt. altal, illetve az ORION cég altal kifejlesztett, illetve
gyartott klinikai mintdk 0Gsszehasonlitasara. Vizsgaltuk
kiilonbdzé molekuldk, mint pl. a klinikai referensként
hasznalni kivant buspironnal illetve az alkohollal tdrténd
interakciok fellépését. Osszesen 17 Fazis 1. vizsgalatot
végeztiink el, sikerrel, és a gydgyszerjelolt kiprobalasa
megkezdddhetett beteg nkénteseken is.

Az elsé betegek akiken a deramciclan kiprobalasra keriilt
ugynevezett altalanos szorongas betegségben (general
anxiety disorder-ben) szenvedtek. Kettésvak Fazis II.
vizsgélatban placebo kontroll mellett szedték a betegek
a deramciclant napi 60 mg dozisban 8 héten keresztil. A
szorongas megallapitasa egy Un. Hamilton pontrendszer
alapjan torténik, ahol a betegek kiilonbozo kérdésekre
véalaszolnak és az orvos a valaszokat pontozza. Minél
nagyobb a szorongas, anndl magasabb pontszamu lesz a
beteg a Hamilton skalan. Sem a beteg, sem az orvos nem
tudja, hogy placebo készitményt vagy tényleges vizsgalati
készitményt vett-e be a beteg.

53 betegen mért, a szorongas mértékére felvilagositast ado
Hamilton pontok atlaganak az id6 fliggvényében mutatott
lefutdsa mutatja, hogy a betegséghez jelentds placebo hatas
kapcsolodik, azaz a kezelés elsé szakaszaban a mért hatas
a placebo és a vizsgalati minta esetében kdzel azonos,
azonban a harmadik hét eltelte utan jol lathato, hogy a
gyogyszerhatas szignifikansan eltéré pozitiv iranyban a
placebohoz viszonyitva.

== Placebo (N=50)
== Deramciclane 60 mg (N=53)

A=3,1

* p< 0.05

23. Abra. A deramciclan Fézis I1. vizsgalata GAD indikaciéban.

Tobb mint ezer beteg bevonasaval tortént a kovetkezd
— immar Fazis III. vizsgalat. Sajnos mar az els6 Fazis III.
vizsgalat protokollja is eltért a Fazis II. protokolljatol.
A leglényegesebb kiilonbség a bevalasztasi kritériumok
megvaltoztatdsa volt, alacsonyabb Hamilton pontszamt
betegek is bekeriiltek a vizsgalatba, tovabba a napi 60 mg
deramciclan dozisrdl napi egyszeri 30 mg-ra csokkentették
a kezelési dozist. A vizsgalatot nem kizarolag placebo

mellett, hanem buspiron mint aktiv kontroll mellett is
végezték. Sajnos, egyszerre tobb, azonos protokollu Fazis
II1. vizsgalatot is inditottak, ahelyett, hogy megvartak volna
az elsd nagyobb vizsgalat eredményét és annak tapasztalatai
alapjan alakitottdk volna ki a tovdbbi vizsgalatok
protokolljait. Azonban mind az elsé, mind a kozvetleniil
utana inditott nagy betegszamu vizsgalat ugyan mutatott
anxiolitikus hatast mind a placeboval, mind a buspironnal
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Osszehasonlitva, azonban a valtozas biostatisztikailag nem
volt szignifikansnak tekinthetd, tehat a vizsgalatot negativ
eredménnyel zartak le.

Tovabbi fejlesztési lehetdségek vannak, amennyiben
tallépnénk a GAD indikéacion. Erdemes volna a vegyiiletet
szocialis  szorongasban, panikbetegségben, bifazisos
betegségek esetén megvizsgalni. Tovabba a felmutatott
farmakologiai eredmények alapjan neuroprotekcidban,

Kdszonetnyilvanitas:

Végezetiil szeretném megkdszonni vezetd tarsaimnak és
minden munkatarsamnak, hogy mindezen eredmények
1étrejohettek, és az EGIS Gyogyszergyar uj termék bevezetési
tervei megvaldsulhattak. Kiemelten kdszonom a kovetkezd
kollegdknak a munkajat: Dr. Orban Istvan, Gal Péterné,
Mihalyi Gyorgy, Dr. Marosffy Laszlo, Dr. Simig Gyula,
Dinnyés Istvanné, Dr. Nagy Kalman, Dr. Barkoczy Jozsef,
Dr. Bézsing Daniel, Dr. Mezei Tibor, Dr. Lax Gyorgyi, Dr.
Kotay Péter, Dr. Lukacs Gyula, Dr. Ratkai Zoltan, Dr. Reiter
Jozsef, Dr. Volk Balazs, Dr. Porcs-Makkay Marta, Dr. Pong6

alvaszavarban illetve a tanuldsi funkciok fokozasaban
is varhatdé eredményesség kellden tervezett uj Fazis II.,
illetve Fazis III. vizsgalatokkal. Mindez human rizikd
nélkiil megtehetd, mivel a deramciclant t6bb mint 2000
beteg huzamosabb ideig szedte, és gyakorlatilag semmiféle
karos mellékhatast nem észleltek. Természetesen az anyagi
raforditas rizikdja mindenképp megvan, hogy egy olyan
gyogyszerhatas potenciali vegylilet mint a deramciclan
vissza tudja-e tériteni a majdani forgalmazas soran a még
sziikségesen rakoltendd igen nagy anyagi befektetést.

Laszl6, Dr. Harsing G. Laszlo, Dr. Egyed Andras, Dr. Lévay
Gyorgy, Dr. Szénasi Gabor, Dr. Danyi Dezs6, Gacsalyi
Istvan, Dr. Kapus Gébor, Dr. Kovacs Anikd, Dr. Gigler
Gabor, Dr. Bern Zoltan, Dr. Ujfalussy Gyorgy, Dr. Fekete
Pal, Dr. Nagy Kalmanné, Dr. Zsigmond Zsolt, Dr. Csorgd
Margit, Dr. Szentpéteri Imre, Dr. Cseh Anna, Dr. Klebovich
Imre, Dr. Balogh Katalin, Dr. Drabant Sandor, Dr. Markus
Sarolta, Kiss Andrasné, Dr. Kneffel Zsuzsanna, Dr. Bathory
Gabor, Dr. Sid6 Sandor, Dr. Lady Blanka, Dr. Kenéz Maria,
Dr. Clementis Gyorgy, Dr. Olah Sandor, Furdyga Eva, Gora
Magdolna.
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Oxazafoszforinan gyuriurendszert tartalmazo vegyiiletek
tomegspektrometrias viselkedése

JUHASZ Marta™
aSzegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerkémiai Intézet, E6tvos u. 6., 6720 Szeged

1. Bevezetés

Az oxazafoszforinan gytrlrendszert tartalmazo vegytiletek
mint matrix metalloproteindz inhibitorok, alkilalo tipust
rakellenes gydgyszerek ¢épitdelemei nagy jelentdséggel
birnak.

Az 1,3,2-oxazafoszforindn gyirirendszert megtalalhatjuk
a daganatellenes terapiaban mar régebb ota alkalmazott
ciklofoszfamid illetve ifoszfamid molekulaszerkezetében.
Az 1,3,2-oxazafoszforindn ~ gylriirendszert  egyéb
gyurtirendszerrel (ciklohexdnnal, tetrahidroizokinolinnal)
is egyesitették. Nemcsak a tumorellenes hatds teszi e
vegylileteket érdekessé, hanemazis, hogy a gytlirirendszerhez
eltér6 modon kapcsolodd szubsztituensek mindsége €s
helyzete miként befolyasolja a vegyiletek gazfazisbeli
viselkedését. Egy adott vegyiiletcsoport tomegspektrometrias
viselkedésének, fragmentacidés folyamatainak felderitése
jelentds szereppel bir a vegyiiletcsoportba tartozd
Ujabb és Ujabb szerves komponensek szintézisének
nyomonkdvetése ¢és tomegspektrometrids  azonositasa
soran. A kondenzaltvazas heterociklusos vegyiiletek
elektroniitkdzéses legtobbszor  a

—+ -t +.
o N.R3 o -
+g20 C(\*.,o n(CK\*.,/o
INEL *R* N. R
N7 R2 \ N
R N R2 V' R2
R! 1 1
R R
1-14

15-31 32-36
a: P(R*), b: P(S*); cisz és transz; n = 1,2;

R® = H, Me, CH,Ph; R? = Ph, OPh, N(CH,CH,Cl),; R® = H, Me

1. Abra. A vizsgalt vegyiiletek szerkezete.

2. Eredmények

2.1. Telitett 3,1,2-benzoxazafoszfinan-2-oxidok és
1,3,2-benzodiazafoszfinan-2-oxidok

Minden vegyiiletre — az N(CH,CH,CI), szubsztitualt
szarmazékok kivételével — intenziv molekulaion-csucs
figyelhetd meg, mely gyakran a spektrum baziscsucsa.
A kondenzaltvazas 1,3,2-benzodiazafoszfinan-2-oxidok
(15-31) esetén sem a cisz-transzzoméria, sem a P relativ
konfiguracidja nincs befolyassal a molekulaionok (M™)
intenzitasértékeire (1. tablazat), s ugyanigy az 1-14
vegyiileteknél a megfelel6 cisz és transz izomerparok is
hasonl6 intenzitast molekulaion-csticsot adtak (2. tablazat).

A M™ intenzitidsara nagyobb befolyassal bir az R' és az
R? szubsztituensek mérete. Az O,PN vegyiiletekre (1-14)
a gylrlis nitrogénhez kapcsolodd szubsztituens novekvo

gytrtilleszkedés helye és sztereokémiaja is fontos szerepet
jatszik a gylrlrendszerhez kapcsolddd szubsztituensek
mindségén és helyzetén tul. A diasztereomerpar vegyliletek
altalaban nem mutatnak sztereospecifikus fragmentaciot azaz
hasonloképpen bomlanak. Azonban az ily modon 1étrejovo
megfeleld fragmensionok eltérd intenzitassal jellemezhetok
mivel a kiilonb6z6 izomer molekuldkban a fragmentacios
bomlasok, folyamatok eltéré sebességgel indulnak meg
ahogy ez a kiilonféle ciklofoszfamid szarmazékokban, 4-
metil-1,3,2-dioxafoszforinanokban megfigyelhetd.

Alapvetd bioldgiai és szintetikus szerepiik miatt, a 3,1,2-
benzoxazafoszfinan-2-oxid (1-14), a nitrogénanaldg
1,3,2-benzodiazafoszfinan-2-oxid (15-31) és a kiilonbozo
kondenzalt vazas 1,3,4,2-oxadiazafoszfinan szarmazékok
(32-39)'* gazfazisbeli viselkedését tanulmanyoztuk.
Doktori munkam soran feladatul kaptam, hogy a gytiriis
nitrogén- és foszfor-atomokon 1évé szubsztituenseknek,
a cisz-transzizomérianak és a foszfor sztereokémiajanak
szerepeit feltérképezzem a diasztereomerparok 70 eV-os
elektroniitkbzéses ionizacidjuk (EI) soran végbemend
fragmentacioikra (1. abra).>”

1 t +
R (o) MeO -1
N, RPC
1 “N° N
R N Re MeO NH
L
P
O R2
37,38 39

a: P(R*), b: P(S*); cisz és transz; R? = Ph
37:R' = H; 38: R’ = MeO

méretével a M™ destabilizalodik s az R? novekvd mérete
is destabilizalja azt mind a ciklohexannal kondenzalt O,P,N
mind a ciklohexannal kondenzalt N,P,N heterociklusok
korében. A 3,1,2-O,P,Nvegyiiletek (1-14) spektrumaiban, az
[M—H]" ion kis intenzitasu, mig az 1,3,2-N,P,Nvegytileteknél
(15-31) nagy, s nincs szamottevd kiilonbség a Cisz és a
megfeleld transzizomerek kozott. Az [M—H]" ion képzbdése
a transz izomerbdl minden esetben kedvezményezett, mint
a megfeleld cisz izomerbdl a 32-39 vegyiiletekre. Az
[M=H]" intenzitasa csokken az N-szubsztituens (H, Me,
CH,Ph) névekvé meretével a 3,1,2-benzoxazafoszfinan-2-
oxidoknal.

A vegyliletek  foként  egyszeri  gylriihasadassal
fragmentalodtak. A fragmensionok nagy tobbsége oxigén,
nitrogén ¢és foszfor atomokat egyarant tartalmazott. Az
1,3,2-N,P,Nszarmazékokra jellemz0 a kis nitrogéntartalmt
fragmensek kihasadasa is (2. abra).

“ Tel.: +36-62-546421; fax: +36-62-545705; e-mail: Juhasz.Marta@pharm.u-szeged.u
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1. Tablazat. M, [M—H]" és [M—R?]" ionok intenzitasa néhany Ph-csoporttal szubsztitualt 1,3,2-benzodiazafoszfinan-2-oxidra
Vegyiilet R! R? R3 Konfiguracio Annelacio M* [M-H]* [M-R?]*
15a H Ph 2R* 4aR*,8aR* cisz 100 10 5
15b H Ph 2S* 4aR* 8aR* cisz 100 10 4,5
16a H Ph 2R*,4aR* 8aS* transz 100 11 5
16b H Ph 2S¥,4aR*,8aS* transz 100 10 5
17a H Ph Me 2R* 4aR* 8aR* cisz 100 18,5 4
17b H Ph Me 2S*,4aR* 8aR* cisz 100 19 4
18a H Ph Me 2R* 4aR* ,8aS* transz 100 18,5 4
18b H Ph Me 2S*,4aR*,8aS* transz 100 17 3
19a Me Ph H 2R* 4aR* ,8aR* cisz 76 8 2
19b Me Ph H 2S*,4aR* 8aR* cisz 78 8 3
20a Me Ph H 2R* 4aR* 8aS* transz 88 10 2
20b Me Ph H 2S¥,4aR*,8aS* transz 89 9 2
2. Tablazat. M™, [M—H]" és [M—R?]" ionok intenzitasa néhany OPh-csoporttal szubsztitualt 3,1,2-benzoxazafoszfinan-2-oxidra
Vegyiilet R! R? Konfiguracio Annelacio M* [M-H]* [M-R?]*
Ta H OPh 2R* 4aS*,8aR* cisz 88 6 19
7b H OPh 2S*,4aS* 8aR* cisz 83 6 18
8a H OPh 2R* 4aS*,8aS* transz 87 7 23
8b H OPh 2S¥,4aS*,8aS* transz 83 7 19
9a Me OPh 2R* 4aS* 8aR* cisz 53 2 4
9b Me OPh 2S¥,4aS*,8aR* cisz 49 1 4
10a Me OPh 2R*,4aS*,8aS* transz 48 2 4
10b Me OPh 2S*,4aS*,8aS* transz 52 2 4
11a CH,Ph OPh 2R*,4aS*,8aR* cisz 58 1 2
11b CH,Ph OPh 2S*,4aS* 8aR* cisz 42 0,6 2
12a CH,Ph OPh 2R*,4aS*,8aS* transz 37 1 2
12b CH,Ph OPh 2S*,4aS¥,8aS* transz 33 1 2
o+ A yegyﬁleteket csoportosithatjuk  a kﬁlér}béz(’i
R® szénhidrogénvesztések altal képzdodott fragmensionok
[M-NH,]" ~—— *E,,o —— [M-CH3NH,J intenzitasai alapjan. Igy a legtobb szénhidrogénvesztés a
N Re nitrogénen szubsztitualatlan 3,1,2-benzoxazafoszfinan- és
/ RY \ },3,2-be:'nzodia;afoszﬁnei’n-%—m’(id y szérmazékokra .V,Ol,t
IM-NHT IM-CHN]* Jel}emzo, s klseb}a szamu ¢és joval kisebb ) intenzitast
szénhidrogénvesztések voltak megfigyelhetok az N-
[M-H,C=NH[* - metil-szubsztitualtakra. Az N-benzil szubsztitualt 3,1,2-

2. Abra. Kis N-tartalmu fragmensek elvesztése a 15-31 vegyiiletekbol.

A fragmentacios folyamatok nagy részének kezdd
lépése a nitrogénhez viszonyitott egyszerli a-hasadassal
értelmezheté. Ennek folyaman a C(8) és C(8a) kozti
kotés hasadasa a leggyakoribb, amelyet kiilonboz6
szénhidrogéngyokok vesztése kovet, valdszintileg a C(4a)-
rol torténd hidrogénvandorlas kdvetkeztében.

benzoxazafoszfinan-2-oxidokra (5,6,11 és 12) az egyetlen
jelentés fragmension a C_H.* (m/z 91) mely sok esetben
a baziscsucsot adta. Tovabbi jelentés fragmentacios
folyamatnak bizonyult még a C H, " elvesztése. A CH,Ph
csoport, mint elektronvonzé szubsztituens noveli a
nitrogénatom elektrofil jellegét, melynek kovetkeztében,
a kozvetlen a-hasadasos reakciok gyakorisaga csokken. A
foszfor atomon N(CH,CH,Cl), szubsztitualt szirmazékokra
— kiilon 4all6 csoportot képviselve — leginkabb a foszfor és
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az exociklusos szubsztituens kozti kotéshasadds a jellemzd.
A fenti Iépések koziil a legkedvezébb a C.H vesztés
— o-hasadassal és H-vandorlassal — mivel igy konjugacid
altal stabilizalt fragmension jon létre. Emellett a hasonlo
fragmentaciés ~ mechanizmussal ~ képz6édé  [M-C,H,]
— ugyancsak konjugacio-stabilizalt fragmension — is
megfigyelhetd, bar joval kisebb intenzitassal (3. abra).

H,C
“re

B0 o s C
O /

N R2 o4
R o1,0
N~ P/ o
H,C / "R
T\?’O o R FN 0,
\+,P\’ \+,P\/’
N R2 N R2
R! =

3. Abra. C_H vesztések a 1-14 vegyiiletekbdl (hasonl6 kétéshasadasok a
15-31 vegyiileteknél is megfigyelhetok).

A foszforhoz kapcsolodd megfeleld szubsztituens elvesztése,
legintenzivebben az N(CH,CH,Cl), szarmazékoknal volt
megfigyelhetd, illetve az 1,3,2-N,P,Nvegyiileteknél a OPh-
szubsztitualtakra is. A Ph-szubsztitualtakra nem vagy csak
nagyon csekély mértékben kovetkezett be, jelezve azt, hogy
a P-C kotés erdsebb a P és heteroatom (O vagy N) altal
alkotott o-kotésnél (1. és 2. tablazatok).

A M*"-bol CH; vesztéssel képz6dd fragmensionok —
melynek soran harom hidrogén vandorol at a heterogytirtire
— nagyobb stabilitasuak voltak a ciszizomerre, mint a transz
izomerre R? = Ph szubsztitualt 1,3,2-benzodiazafoszfinan-

2-oxidok esetében. Ennek a kiilonbségnek az oka a
szénhidrogéngytirt feloli H-vandorlas a gylr{is nitrogén
atomra, amely a ciszizomerben konnyebben valosul meg. A
3,1,2-benzoxazafoszfinan-2-oxidok esetében, az [M-C_H,|*
fragmension intenzitdsa alapjan mar nem lehetett a Cisz-
transz izomereket megkiilonboztetni. Ugyancsak, a Cisz
izomerre volt nagyobb intenzitast a [M—C,H.]" fragmension
altal képzett fragmenscsucs mind a 3,1,2-O,P,N, mind az
1,3,2-N,P,Nvegyiileteknél.

2.2. Kondenzaltvazas
szarmazékok

1,3.,4,2-oxadiazafoszfinan

Az 1,3.,4,2-oxadiazafoszfinan-2-oxidokhoz tartozo6 37, 38, 39
vegyiiletekre jellemzé megndvekedett aromas jelleg kisebb
intenzitasu hidrogénvesztéshez vezet; ezenfeliil a parositatlan
elektronnal rendelkez6 fragmensionok kihasaddsa sem volt
gyakori, amely a M"*-nak a nagyobb stabilitasat biztositotta.
Hasonloan a fentebb targyalt 3,1,2-benzoxazafoszfinan- és
1,3,2-benzodiazafoszfinan-2-oxidokhoz, az R? novekvd
méretével né annak kihasaddsi hajlama. Ezen 32-39
vegyiiletek is a jellemz0 fragmensionjaik alapjan csoportokba
sorolhatok. Az R? = Ph ill. OPh szubsztitualt vegyiiletek
(32-35) nagyszamu fragmensiont adnak kis és nagy m/z
értékeknél, mig a 37-39 vegyiiletekre ez nem jellemzd, csak
néhany nagyobb m/z-vel rendelkezd fragmension jelenléte.
A megfelel0 ciklohexannal kondenzalt 3,1,2-O,P,Nés 1,3,2-
N,P,Nheterociklusokhoz hasonloan, az R?> = N(CHZCHZCI)2
szarmazékok (36) egy Onalld csoportot alkotnak. Az
aromas gylrivel kondenzalt vegyiileteknél, nem csupan
a hidfé nitrogén atomrdl indulhat fragmentacio, hanem a
benzolgytiriis részrdl is (4. abra).

MeO. MeO
-OPOR?
N. + N.
MeO NH NH
> P\’

(@)

MeO

MeO

CH R2 MeO
_ N‘*
A‘b"%

o

4. Abra. Aromas részrél és hidfé N-atomrél induld fragmentaciok a 39 vegyiiletre (hasonlo kotéshasadasok a 37 és 38 vegyiileteknél is megfigyelhetSk).

Az ezen fragmentacios bomlasok Utjan képzodo
nitrogéntartalmu fragmensionok altalaban a ciklopentannal
kondenzalt vegyiiletekre kedveltebbek, mint a ciklohexdnnal
annelaltakra, valoszinileg a ciklopentanban fellelhetd
nagyobb gylriifesziilés kovetkeztében. A legtobb esetben,
a transz izomerck stabilabb fragmensionokat (és M*'-
t) adnak, mint a CiSz izomerek. A szetereoizomerparok
spektrumai eléggé eltérék ahhoz, hogy az izomerek
megkiilonboztethetdek legyenek. Néhany fragmensionhoz
tartozd csucsintenzitas alapjan lehetévé valt még a P-
epimerek egymastdl valdo megkiilonboztetése is; igy a P-N
kotéshasadassal majd azt kovetd hidrogénvandorlassal
képz6dé R’H", R’PO,H", R’PO,H," fragmensionok
nagyobb intenzitdstiaknak mutatkoztak az a epimerre, mint
a megfeleld b epimerre.

3. Kisérleti rész

A 70 eV-os tomegspektrumok felvétele VG ZabSpec
(VG Analytical, Manchester, UK) tomegspektrométerrel
tortént. Gyorsitofesziiltség: 8 kV, ionforras homérséklete:
433 K, ionizalo elektronaram: 200 pA. A mintat direkt
mintaadagol6 segitségével adagoltuk, mind a kis- (R = 1000)
¢és nagyfelbontasu (R = 10000—12000), mind a metastabilis
(B/E és B¥E, csatolt pasztazas) spektrumok rogzitésénél.

4. Osszefoglalas
Tanulmanyoztuk néhany foszfortartalmi heterociklusos

vegyiilet (3,1,2-benzoxazafoszfinan-2-oxidok, 1,3,2-
benzodiazafoszfinan-2-oxidok valamint kondenzaltvazas
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1,3,4,2-oxadiazafoszfindn szarmazékok) viselkedését 70
eV-os tomegspektrumok rogzitése, valamint a metastabilis
ionok megfigyelése, és pontos tomegmérések segitségével.
Az N-metil és N-benzil (N-szubsztitualt) vegyiiletekre az
N-szubsztitualatlan vegyiiletekhez képesti intenzivebb H-
vesztés volt jellemzd. Illetve ez utébbi N-szubsztitualatlan
szarmazékokra még a gylris nitrogén atomhoz képesti
a-hasadassal indulo fragmentacios utak a legjellemzébbek,
melyek koziil szamos esetben a kilépd semleges
szénhidrogén részre torténd hidrogénvandorlas kisér. A cisz
és transz sztereoizomerparok hasonld tomegspektrumai
végett az izomerek megkiilonboztetésére nem vagy
csak néhany esetben nyilt lehet6ség. A benzolgytriivel
kondenzalt szarmazékoknal a hidf6 nitrogén atomon tal az
aromas részrdl is indult fragmentaciés bomlas. A doktori

munka részét képezte tovabba néhany o6t- ill. hattaga 1,3-
8-10
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A szerz6 koOszonetét fejezi ki doktori értekezése
témavezetdinek, Prof. Dr. Filop Ferenc intézetvezetd

Mass spectrometric behaviour of heterocycles with
oxazaphosphorinane ring-system oxazaphosphorinane
ring-system-containing heterocycles

Compounds possessing an oxazaphosphorinane ring system
are very important pharmacological building blocks of matrix
metalloproteinase-inhibitors and alkylating anticancer drugs.
Because of their fundamental importance (bioactive and synthetic),
we set out to elucidate the effects of various substituents on the
ring nitrogen and phosphorus atoms, cCis-trans isomerism and
the phosphorus stereochemistry on the fragmentations of the
diastereomeric pairs under 70 eV ionization for a few saturated
3,1,2-benzoxazaphosphinine-2-oxides (1-14), their nitrogen
analogue 1,3,2-benzodiazaphosphinine-2-oxides (15-31) and
various condensed 1,3,4,2-oxadiazaphosphinane derivatives
(32-39).

Neither the cis-transisomerism nor the relative configuration of
P atom didn’t influence the intensity of molecular ions (M*) The
size of the substituents R! and R? influenced in higher degree the
intensity of molecular ions. For 3,1,2-benzoxazaphosphinine-
2-oxides (1-14) and for 1,3,2-benzodiazaphosphinine-2-oxides
(15-31), the increasing size of substituent R? on the ring nitrogen
atom destabilized the corresponding molecular ions. Many of the
fragmentations could be rationalized to start as a simple o-cleavage
with respect to the ring nitrogen atom. During this, bond cleavage
occured between C(8) and C(8a) with H-transfer to C(4a) and
resulted the ejections of different carbohydrogen radicals. Most
of the carbohydrogen lost were remarkable for the N-unsubstituted

egyetemi tanarnak és Prof. Dr. Kalevi Pihlajanak, a munka
soran nyujtott tamogatasukért, értékes tanacsaikért.
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3,1,2-benzoxazaphosphinine- and 1,3,2-benzodiazaphosphinine-
2-oxides while less number carbohydrogen-lost with lower
intensity were typical for the N-methyl substituted ones. The
only remarkable fragment ion was C.H.* (m/z91) for N-benzyl
substituted 3,1,2-O,P,Nderivatives which also gave the base peak,
in many case; C.H, * lost was a further remarkable process. The
benzyl group as an electronwithdrawing substituent increases the
electrophilic activity of nitrogen atom and decreases the direct o-
cleavage reactions. For the N(CH,CH,CI), substituted compounds
bond-cleavages between P and the exocyclic substituent is marked.
The most common process was the C,H.® lost as a conjugated-
stabilized fragment ion and also [M~C H,]".

The increased aromatic property for compounds 37,38,39 lead
to the less intensive H'-loss; also the ejections of fragment ions
with odd-electron were not frequents, which ensured the higher
stability of the M"™ except for the N(CH,CH,Cl), derivatives. The
aromatic ring condensed 1,3,4,2-oxadiazaphosphinane derivatives,
the fragmentation route could initiate not only from the bridgehead
N-atom but also from the aromatic part (Scheme 4). In the most
cases, the transisomers produced more stable fragment ions (and
molecular ion) than the cisisomers. The spectra of the stereoisomer
pairs were rather different and based on the peak intensity of a few
fragment ions, it was also possible to differentiate the P-epimers.
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