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Korabbi munkatarsainak, tanitvanyainak é&s tiszteldinek
kis csoportja a kozelmultban vett bicsut a Rakospalotai
Koztemetdben az Eotvos Lorand Tudomanyegyetem
nyugalmazott docensétél, a Magyar Kémiai Folyoirat volt
szerkeszt6jétdl Kugler Elviratol.

Egyetemi tanulmanyait a PAzmany Péter Tudomanyegyetem
Bolcsészettudomanyi Karan 1939-ben kezdte meg. Kémia,
fizika és matematika targyakat hallgatott. Az abszolutérium
megszerzése utan, 1943-45 kozott dijtalan gyakornokként
dolgozott az Altalanos Kémiai Intézetben. E kozben
1944-ben kozépiskolai, majd a Buzagh Aladar professzor
vezetésével készitett doktori értekezése alapjan, doktori
oklevelet szerzett.

Harom éves kozépiskolai tanitds utan 1948-ban keriilt
vissza az Egyetem Fizikai Kémiai és Radiologiai Intézetébe.

Tanarsegéd, adjunktus, majd 1969-ben, kandidatusi fokozata
megszerzése utan egyetemi docensi kinevezést kapott.

Erdey-Gruz  Tibor  ko6zvetlen  munkatarsaként az
elektrolitot tartalmazé vizes oldoészerelegyekben lejatszodd
transzportfolyamatok vizsgalataval foglalkozott. Ez igen
kitartd, pontos és nagy volument kisérleti munkat igényelt.
Ezen vizsgalatok alapjan a viz szerkezetére, illetve annak
valtozasara is fontos kovetkeztetéseket lehetett levonni.

A kémiatanar-szakos hallgatok generacioit tanitotta a
fizikai kémidra és nevelte a jo tanart jellemzd biztos
tudasra és pontossagra. A kémiatanari konferencidkon ma
is rendszeresen elhangzik a neve, a kollégak emlékeznek az
altala vezetett fizikai-kémiai laborok izgalmara, tanulsagaira.
Neve igy, hogy ,,Elvira” fogalomma lett.

Tobb mint negyed évszdzadon at, 1948 és 1977 kozott,
a Magyar Kémiai Folydirat szerkesztségi titkara, majd
szerkesztdje volt. Szerkesztette, illetve sajtd ald rendezte
Erdey-Gruz Tibor professzor tobb konyvét, igy a kozismert
,Elméleti fizikai kémia”, a ,Fizikai kémiai praktikum”
tobb  kiadasat, wvalamint lektoralta Fodorné-Fabian-
Hoényi: ,,Kémiai helyesirasi szotar’-at. E munkai nagyban
hozzajarultak a magyar kémiai szaknyelv fejlodéséhez, és a
Magyar Kémiai Folyoirat hazai és nemzetkozi tekintélyének
a noveléséhez. A Magyar Kémikusok Egyesiilete ezt a
tevékenységét 1978-ban Than Karoly dijjal jutalmazta.

Kugler Elvira évtizedekig meghatarozd személyisége
volt az Eotvos Lorand Tudomanyegyetem Fizikai
Kémiai Tanszékének, s6t a Magyar Kémiai Folydirat
szerkesztojeként az egész magyar kémiai kozéletnek is.
Munkatarsai, tanitvanyai csodaltak, hogy toérékeny alkata
milyen erés személyiséget takar. Visszahizodo, zarkdzott
természet volt. A vildg szamara rejtett, de teljes életet
¢élt. Lelkes utazo, turista, s6t hegymaszo volt. Egy-két
évvel ezeldtt Svajc hegyeiben jart, talan egy éve, kozel a
kilencvenhez, még bebarangolta Skdciat.
Emlékét, munkassaganak eredményeit munkatarsai,
tanitvanyai kegyelettel megdrzik.

Kiss Laszlo
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Az elhanyagolt dimenziok vilagatol a nanotechnologiaig*

DEKANY Imre

Szegedi Tudomdnyegyetem Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszéke és MTA-SZTE Szupramolekularis és Nanoszerkezetii
Anyagok Kutatocsoportja

6720 Szeged, Aradi vértanik tere 1.

Bevezetés

A kémia fejlodésének meghatarozd szakaszaban Michael
Faraday, Wolfgang Ostwald ¢és Richard Zsigmondy alapvetd
megallapitasokat tettek arrdl, hogy barmilyen anyag
diszpergalt allapota elérheti a milliméter milliomod részét,
vagyis a nanométeres skalat. Az anyag kolloid allapotarol
»Az elhanyagolt dimenzidk vilaga” c. eloszor 1912-ben
megjelent konyvében mar Wo. Ostwald is részletesen irt.!
A konyv 1944-ig 12 kiadast ért meg. A fizikai vizsgalati
modszerek rohamos fejlédése €s Richard Feynman jelentds
eldadasa az ACS 1959-ben megtartott iilése azonban
az un. nanovilag felé forditotta a kutatok figyelmét.?
Mig Ostwald a kolloidok mérettartomanyat 1-500 nm
kozott definialta, és R. Zsigmondy ultramikroszkopos
mérései alapjan bizonyitotta az Avogadro alland6 helyes
értéket, hét-nyolc évtized kellett ahhoz, hogy a korszeri
anyagvizsgalati modszerek bebizonyitsdk, hogy a kolloid
mérettartomany als6 tartoményaban az anyag 1-100 nm
kozott 0 tulajdonsagokkal rendelkezik (1. abra). Igy mas
lesz a slrliség, a kristalyszerkezet, az olvadaspont, az
elektromos vezetdképesség, a magnesezhetség, az optikai
tulajdonsagok, a félvezetdk elektronszerkezete stb. Az 1990-
es évektdl a fizikdban és az anyagtudomanyban alapvetd
felfedezéseket tettek és bevezették a méretkvantalas
fogalmat.*> Ezek szerint pl. a félvezetok un. tiltott sav
energiaja, ¢és optikai tulajdonsaga fiigg a nanokristaly
méretétél. L.E. Brus alapvetd cikkében megadta azt az
Osszefiiggést, amellyel kimutathaté az, hogy a kémikus a
méret valtoztatdsdval hogyan ,hangolja” pl. a CdS, ZnO,
TiO,, SnO, félvezetdk tiltott sdv energidjat.’ Miutan az
anyagtudomany a 90-es évektdl szintén nagy fejlodésnek
indult, megallapitottak, hogy a kolloid részecskék
(els6sorban a lamellas rendszerek) méretét ndvelve ca.
80-100 nm atmérdig 1j tulajdonsagokkal rendelkezd un.
nanokompozit anyagok (pl. polimer nanokompozitok)
allithatok el6. Ha a részecskék Kkiterjedése a kolloid
mérettartomanyban van, még mindig jelentdsen nagy az in.
feliilet/térfogat arany, vagyis nagy lesz a nanorészecskék
fajlagos feliilete és ezaltal a feliileti energidja is.

Ebbdl az is kovetkezik, hogy a nemesfém nanorészecskék
méretszabalyzott katalitikus tulajdonsagokkal rendelkeznek,
melyek szerepe alapvetéen fontos a heterogén katalizist
alkalmazd iparagakban.”'® Az érdeklédés elsGsorban a
nemesfémek (arany, eziist, platina, palladium) felé fordult, és
ezért a nemesfémekbdl szabalyozott méretii nanokristalyokat
preparaltak kiilonbozé hordozdk feliiletén.'"'> A fémek
kolloid diszperzidinak (ma gyakoribb elnevezés szerint
nanodiszperzidinak) vizsgalata jelenleg azért Kkeriilt

az érdeklodés eldterébe, mert beldlik nyomtathatd
(maszkolas nélkiili) aramkorok készithetok, amelyek
lényegesen olcsdbbak a jelenleg hasznalt vakuumtechnikai
hatteret igényl6 eljarasoknal.'®'” A  biotechnologia és
az orvostudomany, valamint a gyogyszerészet rohamos
fejlodését szintén tamogatjak a nanoszerkezetli anyagok
kutatdsaban elért eredmények, mivel e rendszerekben
1évé inhomogenitasok kiterjedése pontosan ebben a
mérettartomanyban van. Tehat a biologiai rendszerek
alkalmasak arra, hogy a nanoszerkezetli anyagokkal
kiilonboz6é manipulaciokat tudjunk végrehajtani az €16
szervezetekben és ennek kovetkeztében a bionanotechnologia
tovabb tamogatja a biologia forradalmat.'s-!
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Skala: nanométeres (107 m) tartomany

1. Abra. A kolloid rendszerek mérettartoméanyai a nanométeres
skalan: a szubmikroszkdpikus diszkontinuitasokat a kiilonb6z6 kolloid
rendszereknél szemléltetjiik.

Ebben a dolgozatban a szerz6 el6szor a nemesfémek (arany,
eziist valamint 6tvozeteik) tulajdonsagairdl mutat be néhany
példat arra vonatkozoan, hogy a nanométeres skalan torténd
méretvaltoztatas hogyan befolyédsolja a nemesfémek optikai
tulajdonsagait, valamint hogyan alkalmazhatok a nemesfém
nanodiszperzidk aramkorok és egyéb miniatiir alkatrészek
készitése maszkolas nélkiili nyomtatdsi technikaval.
Példakat lathatunk a félvezetd tulajdonsagi fém-oxidokbol
készithetd un. nanohibrid filmek fotokatalizisben vald
alkalmazésara és az arany bioldgiailag aktiv molekulakkal
val6 funkcionalizalasara.

*A dolgozat Dékany Imre az MTA rendes tagja 2007. december 11.-én tartott akadémiai székfogald eldadasanak lényeges részét képezi.

116 évfolyam, 1. szam, 2010.



4 Magyar Kémiai Folydirat - El6addsok

1. Nemesfém nanorészecskék optikai tulajdonsagainak
méretfiiggése

Az arany nanorészecskéket 1-100 nm tartomanyban
ktlonboz6é modszerekkel allithatjuk eld. A legegyszertibb
mobdszer a vizes kozegli fém diszperziok -eldallitasa,
igy pl. a Faraday dltal el6allitott arany szol is vizes
kozegli  fém  nanodiszperzi6.?>  Altaldban  arany-
hidroklorid vegyiiletet hasznalnak prekurzorként, majd
natrium-citrat hozzaadasaval 80-90 °C hdémérsékleten
fém arany nanorészecskék keletkeznek. A redukcid
szobahdmérsékleten is néhany perc alatt végbemegy és
biborvords szinl aranyszolt kapunk, ha redukaloszerként
aszkorbinsavat alkalmazunk. Ez utébbi mddszer azért nem
terjedt el, mert a keletkezett részecskék méreteloszlasa széles
tartomanyban (5-25 nm) valtozik és a méretszabalyozas
nem biztositott. A Na-citrattal tortént redukcid viszont mar
a sziikebb mérettartomanyban 1évé arany nanorészecskéket
eredményez, mivel a Na-citrdt jo stabilizaldo hatast
fejt ki a nanorészecskékre, ezért ezek az aranyszolok
stabilak, évekig nem {iilepednek, vagyis a részecskék nem,
vagy csak kis mértékben aggregalddnak®->* (2. abra).
A részecskeméret tovabb csdkkenthetd, ha az Un. reverz
micellas szintézis modszert alkalmazzuk, amikor eldszor
egy kationos tenzid (tetra-alkil-ammonium sok) toluolos
oldatanak  micelldiban  1év6 HAuCl, prekurzorbél

szintetizaljuk az arany részecskéket, majd a redukcid
utan azokat alkil-tiol vegyiiletekkel stabilizaljuk. Igy
funkcionalizalt feliilleti Au nanorészecskéket hozunk
létre, amelyek organikus kozegben (pl. toluolban) is igen
stabilak® (3. abra).

1
Au-citrat

Frequncy
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A, nm

2. Abra. A Na-citrattal redukalt és stabilizalt arany nanodiszperziok
plazmon rezonancia spektrumainak valtozasa a redukcio idejével. A TEM
felvétel és az eloszlasi fliggvény a 22 dra reakcididd utan késziilt mintat
mutatja, atlagos atméro: 4.8 nm.
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3. Abra. Funcionalizlt feliiletii arany nanorészecskék eldallitasa inverz micellakban.
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4. Abra. Az elektromagneses hulldmok kolcsénhatésa kiilsnbozd
geometriaval rendelkez6 arany nanorészecskékkel: a szabadvezetd
elektronok kollektiv oszcillacidja a beeso elektromagneses sugarzas
hatasara jon létre.

Ha az arany -elektronszerkezete kolcsonhatasba kertil
a fény fotonjaival, akkor a fény mint elektromagnes
hullam rezgésbe hozza az Au szabad elektronjait ¢&s
egy adott hullamhossznal rezonancia alakul ki. Ezen
rezonancia maximum értéke méret- és alakfiiggd.>*?’
A 4. abran lathatjuk, hogy a gomb alaku részecskék mas
un. plazmon rezonancia maximummal rendelkeznek, mivel
a szabad vezetd elektronok kollektiv transzverzalis ¢s
longitudinalis oszcillacidja két kiilonb6z6 hullamhossznal
jelentkezik a rid alaku Au nanorészecskék esetében.”
Az altalunk szintetizalt rdd alakd arany nanorészecskék
abszorbancia spektrumat az 5. abran lathatjuk melynek
maximuma 530 nm-nél, ill.725 nm-nél van. A redukaldszer,
ill. a prekurzor koncentraciojatdl fiiggden kiillonbdzo méreti
részecskék szintén eldallithatok kolloid allapotban.>-
A 6. abran bemutatott Ag nanorészecskeéket NaBH,-el
torténd redukcioval allitottuk elé szobahdmérsékleten.
Lathato, hogy az eziist is rendelkezik plazmon rezonancia
maximummal, melyek értéke A =485 nm. Az eziist
koncentraciojatol fiiggéen kiillonbozo szinii Ag fémszolok
allithatok elé a méretnagysagnak megfelelden.*'-*? Felmertil

116 évfolyam, 1. szam, 2010.
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a kérdés, hogy az optikai tulajdonsagok szabalyozhatok-e,
ha Au-Ag otvozeteket hozunk létre. A 7. abran lathatjuk,
hogy a teljes szinskala 1étrehozhatéd elvileg, ha megfeleld
aranyban 6tvozziik a két nemesfémet.

16 4

124

< 0.8 1

0.4 4

——20 ul seed solution
—— 300 ul seed solution

— 600 ul seed solution

0

400 500 600 700 800
h,nm

5. Abra. Rud alaku arany nanorészecskék fényabszorpcids spektruma.

1,6

4 [nm]

novekedesere) jellemz6 UV-VIS spektrumok. A reakcioidé az A= 1.4
abszorbancia maximum eléréséig 30 perc.

polimerekkel  stabilizalt  eziist
nanodiszperziokat allithatunk elé pl. ezist nitrat
prekurzorbdl szobahémérsékleten, ha redukaloszerként
NaBH,-et vagy hidrazint alkalmazunk. A reakci6 ideje a
polimer stabilizalo szer mennyiségével szabalyozhatd. A 8.
abran lathatd, hogy a PVA, ill. PVP polimer koncentracid
megfeleld kivalasztasaval elérhetd a kivant stabilitas,
amelyre jellemzo latszdlagos sebességi allandd a kinetikai
fuggvényekbdl szamithatd. Az eziist-nitrat koncentracid
novelésével novelhetd a részecskeméret €s nyomtatasi
eljarasra alkalmas fém diszperziot készithetiink, amelynek
méreteloszlasara  jellemz6  dinamikus  fényszorassal
meghatarozott fliggvényeket a 9. abran lathatjuk. Ezek a
nanodiszperzidk hasznalhatdk egy olyan nagy sebességgel
(ennek megfeleléen 10-12 bar nyomassal) mikodo ,,an.
maszk nélkiili” (Maskless Mesoscale Material Deposition)
M’D nyomtatisban, amelynek miikédésére vonatkozo
részletét a 10. abran mutatjuk be. A diszperzidt egy ultrahang
generatorral tartjak homogén eloszlasban a mintatartoban,
amelybdl nitrogén gazzal egy 500 nm atmérdji fuvokan

Vizes  kozegben

— a nitrogén parhuzamos bevezetése mellett — aramoltatjak
a mintazand¢ feliiletre (pl. szilikon lapra, tivegre, keramiara,
polimer filmre stb.) a nanodiszperzidt. A diszperzids kozeg
az elofiités ill. a szubsztrat optimalis hdmérsékletre allitasa
révén elparolog és az eziist nanorészecskékbdl pl. a 11.
abran lathatdo mintazat alakithato ki3 A 12. a-c &brakon
a kiilonb6z6 mintakat lathatjuk, amelyeket a Fraunhofer
Institute IFAM intézetben (Bréma) allitottunk el6 a Szegedi
Tudomanyegyetemmel kotott egytttmiikodési szerzodes
keretében. A technologia a jovOre nézve nagyon igéretes,
mivel a csucstechnologia tobb agazata igényt tart ra. Igy
pl. a mikroelektronika, gépkocsi elektronikai ipar, az
trtechnoldgia és a szenzorok gyartasa teriiletén kivanjak
hasznalni, vagy arucikkek biztonsagi cimkéit jelenleg mar
ezzel a technologiaval készitik.*

—Ag, ?~.m=396 nm
——0,75 Ag-0,25 Au, 428 nm
—0,5 Ag-0,5 Au, 454 nm
——0,25 Ag-0,75 Au, 508 nm
Au, 520 nm
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7. Abra. Az Ag-Au nanorészecske dtvizetekre jellemzé abszorbancia vs.
hullamhossz figgvények ésfényképfelvételeik. Az Ag-Au arany 0.25, 0,5,
0,75.
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8. Abra. Eziist nanorészecskék abszorbanciajanak idéfliggése A = 420
nm-en (a) és a polimer koncentracié befolyasa a novekedés kinetikdjara
(b) poli-vinilalkohol (PVA) és poli-vinilpirolidon (PVP) stabilizald szerek
alkalmazasaval.

116 évfolyam, 1. szam, 2010.
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9. Abra. A vizoldhat6 polimerrel (PVP) stabilizalt eziist nanodiszperziok
részecskeméret eloszlasanak valtozasa kiilonb6z6 eziist prekurzor
koncentraciok esetén (c,,,=0,4 % és ¢ Ag=0,2-2,0 %).
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10. Abra. A maszk nélkiili mezoskalds anyag depozicié miikddési elvének
vazlatos sémaja: Az aeroszol-sugar nyomtatasi technika soran alkalmazott
nyomtatofej fényképe és sematikus miikodési elve.

@Q@

oy

11. Abra. Eziist nanodiszperziokbol nyomtatott ,,maltai kereszt”
topografiai jellemzése: A kolloid méretii (4tmérd ca. 200 nm) PVP-vel
stabilizalt eziist nanorészecskékbol készitett elektromosan vezeté mintazat
fényképe. (A ,,maltai kereszt” atméréje: 1 mm).

Magyar Kémiai Folydirat - Eléaddsok

12.a Abra. Eziist nanorészecskék felhasznalasaval, aeroszol-sugar
nyomtatasi technikaval készitett mintazat nem sik geometriaju hordozo
felszinén (lasd 2 x 90°-os torés a hordozo sikjaban).

12.b Abra. Eziist nanorészecskék felhasznalasaval, aeroszol-sugar
nyomtatasi technikaval készitett komplex szerkezetli mintazat
(csavarmenet feliilet).

12.c Abra. Eziist nanorészecskék felhasznaldsaval, aeroszol-sugar
nyomtatasi technikaval készitett mintazat nem sik geometridji hordozo
felszinén (spiral antenna).

116 évfolyam, 1. szam, 2010.
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2. A kolloid rendszerek mint 6nrendezédo tulajdonsagu
anyagok

A kolloid rendszerek mintegy évszazaddal ezelott
megallapitott (pl. az Ostwald-Buzagh-féle) csoportositasa
szerint harom f6 csoportot kiilonithetiink el. Az asszociacios
kolloidok, amelyek feliiletaktiv anyagokbdl (tenzidekbol)
éptilnek fel, termodinamikai értelemben egyensulyi
rendszerek. Adott koncentraciénal kiilonb6zé méretli
és alaku Gn. micellakat képeznek.’*3> Az oOnrendez6dés
(micellaképzddés) egy adott koncentracional (az. un.
kritikus micellaképzési koncentracional, cmc) kovetkezik
be. A micella képzddése egy asszociacids egyensulyi
folyamat eredménye.’™¥ A kolloid rendszerek masik
csoportjat alkotd polimer oldatok szintén termodinamikai
egyensulyban 1év6 rendszerek. A kiilonb6zd olddszerekben
old6do linearis makromolekuldk jol oldodnak és un.
statisztikus gombolyagot képeznek, melyek statisztikus
mérete a molekulatomegtél €s az olddszer szolvatald
képességétol fiigg. Méretiik néhany tiz nanométert6l tobb
szdz nanométerig terjedhet. A harmadik csoportot alkotd
diszperzids kolloidok, amelyek hatarfeliilettel rendelkeznek,
az el6z0 fejezetben mar emlitett kolloid diszperz rendszerek.
Mivel feliiletiik a részecskék tomegéhez (térfogatdhoz)
viszonyitva nagy, ezért feliiletikon az el6z6 két,
egyensulyban 1év6 rendszerektdl ugy a tenzideket mint a
polimereket képesek megkotni. Ez az adszorpcids folyamat
a hatarfeliilleti energia csokkenésével jar, ezért Onként
megy végbe, eljuttatva a képzodott Osszetett rendszert
egy termodinamikai értelemben is stabilabb allapotba. Az
onrendez6dés alapja tehat a szilard/folyadék ill. a szilard/
gaz hatarfeliileten torténdé adszorpcid, amely a tenzidek és
polimerek vonatkozasaban altaldban fizikai adszorpcioval
lehetséges. Ha a tenzidek elektromos toltéssel rendelkeznek,
vagy a makromolekulds oldatok polielektrolitok, akkor a
diszperzids kolloid részecskék feliiletén elektrosztatikus
kotések johetnek 1étre, amelyek rendkiviil stabil és sszetett
(un. hibrid) rendszereket hozhatnak létre. A 13. abran az un.
,kolloid haromszogben” mutatjuk be a haromszog csucsain
jelzett harom rendszer kozotti kolesonhatasok lehetdségeit.
Az abran bemutatott diszperz rendszereknél érdemes felhivni
a figyelmet az anizometrikus nanorészecskékre, amelyek
lamellas vagy fibrillas szerkezetii egységek ¢s legalabb a
tér egy irdanyaban a nanorészecskék mérettartomanyaba
esnek. Ha az emlitett anizometrikus részecskéket (pl.
rétegszilikatokat, kettés-hidroxidokat vagy nanocsoveket)
az adszorpcios erdk a feliillethez kapcsoljak, akkor az
onrendez6dés jol orinetalt és a feliilettel parhuzamosan
rendez6dd lamellas vagy fibrillas szerkezetet képez. Ilyen
szerkezettel természetes anyagok és éldlények (pl. kagylok)
is rendelkeznek, ill. képzddésiik (novekedésiik) sordn éppen
az Onszervezddd képesség alapjan fejlodnek. Az emlitett
hibrid szerkezetek altaldban kétdimenzios kiterjedéssel
rendelkeznek ¢és ezért ezeket ultravékony (10-500 nm
vastagsagu) filmeknek is nevezik. A kétdimenzids rétegek
létrehozhatdk kényszeritett rendezddéssel is, amely a jol
ismert Langmuir-féle kisérlethez tartozik. Ebben az esetben
szférikus részecskékbdl is 1étrehozhatd kétdimenzids vékony
film, amelyek pl. az opal tulajdonsagaival rendelkeznek,
mivel a lathatdo fényt a hullamhossz fiiggvényben eltérd
moédon elhajlitja. A fényelhajlas (diffrakcid) hasonlé médon
torténik, mint a rontgensugarak elhajlasa az atomokon, ezért
ezen ultravékony rétegek transzmisszidja fligg a belsé fény
hulldmhosszatdl is. A 14. abran az Gn. Langmuir-Blodgette

modszerrel® eldallitott monodiszperz szilika gémbokbol
készitett rétegeket mutatjuk be. A rétegek vastagsagat a
filmek ismételt felvitelével noveltik és tobb réteget is
sikeriilt egymasra rétegezni, amely noveli az in. Langmuir-
Blodgette film (in. LB film) optikai kapcsold anyagként
valé alkalmazasi lehetdségét. A 15. abran lathatd, hogy a
transzmittanciaban mérhet6 hullamhossz minimum (A= 1200
nm) a rétegszam novelésével novekszik.*® Ezen rendezett
struktiraval rendelkeznek egyes lepkefajok is, melyek
szarnyan a fény kilonb6z6 hullamhosszi komponensei
eltérd mértékben elhajlanak, ezért lathatjuk dket pompazd
szinekben.

Polimerek

13. Abra. A kolloid haromszdg: diszperz rendszerek, tenzidek és
kombinacidjaval eléallithaté nanoszerkezetek.

14. Abra. Metoxilalt szilika monodiszperz nanorészecskék hexagondlis
illeszkedése monorétegben. Pasztazo elektronmikroszkopos (SEM)
felvétel.

A rendezett nanorészecske szerkezet eldallithatd
egyréteges valtozatban is, ha pl. diblokk kopolimerekbdl
Onszervez6dd micellakat allitunk eld, amelyek belsejében
fém, vagy fém-oxid nanorészecskéket tudunk preparalni.
A diblokk-kopolimer micellaban valo eléallitasi modszer
lényege az, hogy az organikus kozegben (pl. toluolban,
ciklohexanban, heptanban) rendez6dd micella belsejében
1év6 un. ,,vizmagban” oldjuk fel a nanorészecskék prekurzor
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ionjait. Ez azt jelenti, hogy diffuzids uton feltsltjik a micella
belsejét prekurzor ionokkal és ezt az oldatot egy szilicium
lap feliiletére cseppentjiik. A felcseppentés utan a szerves
oldészer elparolog és a micellak egymastol szabalyosan
megadott tdvolsagban tobbnyire hexagonalis illeszkedésben,
orientaltan helyezkednek el. Ezaton médunk nyilik arra, hogy
a micella magokban 1évo fémek vagy fémoxidok tavolsagat
a diblokk-kopolimer lanchosszaval szabalyozni tudjuk.
Ennek kovetkeztében a kémiai szerkezet valtoztatasaval
lehetdségiink van Un. ,mintdzott feliileti” struktira
kialakitasara. A mintazat létrehozasat szemléltetd 16. abran
azt mutatjuk be, hogy a micelldk feliileti elrendezddése
utan az adott fém prekurzorbdl pl. oxidacios eljarassal
alakitunk ki cink-oxid nanorészecskéket, amelyek annak
kovetkeztében jonnek létre a feliileten, hogy a szilicium
lemezt egy Un. plazma vagy 6zonos kezelésnek vetjiik ald. A
17. abran egy cink-oxid nanorészecskéket tartalmazo atomi
erémikroszkdéppal vizsgalt feliileti szerkezetet mutat be,
ahol jol lathatjuk a részecskék hexagonalis elrendezddését, a
részecskék tavolsagat, ill. meghatarozhato a nanorészecskék
atméroje ill. magassaga is.

Polystyrene-b-poly-2-vinylpyridine
W_

Feloldas E!% % prekurzoerral

! Spontan

micellaképzddés

Lures” micellak

Bemerités

K
o

A 18. abran a fenti technikaval egy kobalt-platina
magnesezhetd nanorészecskékkel —mintazott szilicium
lap feliiletet mutatunk be szintén atomi erdmikroszkopos
felvételen.
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15. Abra. A transzmisszié hullamhossz fiiggése: a minimum értékek
helye az optikai , tiltott sav” tulajdonsagokat mutatja a A = 1200 nm
tartomanyban.
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Oxidacio,
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.Micella oldat”
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Hexagonalisan rendezddott
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Hexagonalisan rendezddott nanorészecskék

16. Abra. A hexagonalis elrendezédésti mintazat 1étrehozasanak sémaja: di-blokk kopolimerekben szintetizalt nanorészecskék eléallitasa és hexagonalis

rendezddése sik feliileten.

3. Anizometrikus lamellas rendszerek mint 6nszervezodo
struktarak

Az anizometrikus kolloid részecskék kozott nagyon
gyakoriak azok a lamellds rendszerek, amelyeknél az
egyik dimenzidban — ez éppen a lamella vastagsaga
— tudjuk biztositani a nanoskalan 1évé méretet. Példaul az

agyagasvanyok esetén ez kozel 1 nm, mig grafit oxidok
esetén 0.6 nm. Ugyanakkor a lamellak kiterjedése masik
iranyban gyakorlatilag azonos a kolloid mérettartomany
felsd hataraval, mert kiterjedésiik 400-500 nm is lehet.
El6szor a grafitbol erds oxidacids eljarassal eldallitott grafit-
oxid nanolamellak ©nszervezodé tulajdonsagait mutatom
be. A grafit réteges szerkezetét a bel6le eldallitott grafit-oxid
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17. Abra. Cink-acetittal t5ltott diblokk kopolimer micellakban szintetizalt
nanorészecskékrol késziilt atomi erémikroszkopos (AFM) felvétel.

i

megtartja azzal a 1ényeges kiilonbséggel, hogy az oxidacios
folyamatok kozvetkeztében az eredetileg hidrofob lamellak
tokéletesen hidrofillé alakithatok. Ez azt jelenti, hogy
a grafit oxid feluletén kialakuld karboxil- és hidroxil-
csoportok valamint a -C-O-C- epoxi-gytirtik jelenléte miatt
vizben tokéletesen hidratalhaté feliilet jon 1étre. Ez a feliilet
kilonbozoé pH értékeknél valtozé mértékben disszocial
protonokat, ezért feliileti toltéssel is rendelkezik. A feliileti
toltések biztositjak azt, hogy elektrosztatikus er6térben
a lamellak kivaldéan tudjanak rendez6dni és ezaltal
polielektrolitokkal ultravékony nanofilmek éllithatok el6.**!
Igy pl. a 19. abran lathatjuk a negativ feliileti toltéssel
rendelkez6 grafit-oxidbdl kationos polielektrolittal (poli-
diallilammonium-kloriddal, PDDA) eldallitott szendvics
szerkezetr6l késziilt fényabszorbancia spektrumokat ill. a
spektrumok alapjan azt, hogy adott hulliamhossznal (A= 400,
600 ¢és 800 nm) mérhetd abszorbancia (A) hogyan valtozik
a bemeritési ciklusok szamanak novekedésével. Mivel
ebben az esetben az onszervez4do film a 20. abra szerint
egyszerli immerzids technikaval allithatd elo, lathatjuk,
hogy ezen eljardas n=20-25 rétegszamig szabalyozott
orientalt szerkezetli ultravékony hibrid nanofilmet hoz
létre. A lamelldk kozé természetesen 2-5 nm atmérdju
nanorészecskéket is bezarhatunk, ha gondoskodunk az

Section Analysis
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18. Abra. Co-Pt magnesezheté nanorészecskék atomi erémikroszk6ppal meghatérozott keresztmetszet analizise.

Onszervezddd technika alkalmazasa soran arrél, hogy
az egymashoz €pilé filmekben a nanorészecskék toltése
mindig egymassal ellentétes legyen. Igy a 21.a dbrdn mar
egy grafit-oxid/PDDA/CdS hibrid film szerkezetet lathatunk.
Ezen rendszerek rendezett struktarajat rontgendiffrakcids
vizsgalatokkal is bizonyithatjuk, amelyek a 21.b abran
lathatok.

A természetes agyagasvanyok finom frakcidi (altalaban
a rétegszilikatok) allandd negativ toltéssel rendelkeznek,
mivel feliiletiikon cserepozicidban koézismerten egy- és
kétértéki kationok talalhatok. Lamellavastagsaguk kozel
1 nm, vagyis kivaloan alkalmasak ultravékony hibrid
rendszerek eldallitasara. Igy kationos polimerekkel szintén
onszervezddd strukturdkat tudunk eldallitani, amelyrdl
a kisérleti eredményeket a 22. abran mutatjuk be. Ha az
elektrosztatikus kolcsonhatasokat —tekintjiikk alapvetéen

meghatarozonak a hibrid struktirdk képzdodésénél, akkor
szervetlen kolloidok is alkalmasak ellenkez6 toltéssel
ilyen rendszerek eléallitasahoz. A 23. abran igy a pozitiv
toltésti cink-oxid (vagy cink-hidroxid) nanorészecskékbol
negativ toltésii hektorittal készitettiink 6nrendez6dd filmet,
amely egyébként fotokatalizatorként is jol alkalmazhatd.*>+
Tovabbi variacios lehetdséget jelent, hogy - megvaltoztatva a
réteges szerkezetli anizometrikus lamella t6ltését - pl. pozitiv
toltésti kettds hidroxidokat (LDH) is alkalmazni tudunk
hibrid rétegek eldallitasara. Ebben az esetben természetesen
anionos polimer (polisztirol-szulfonat PSS) alkalmas
a pozitiv toltési LDH lamellak oOnszervez6désére.*4¢
Ugyanerre a rendszerre kivald kotdanyagnak bizonyult a
negativ toltési szilika szol is, amely képes az LDH lamellak
kozott kotést 1étesiteni ¢s valtoztathatd rétegszamu hibrid
szerkezetet tudunk létrehozni, amelyet a 24. abran mutatunk
be.
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19. Abra. Grafit-oxid polimer nanohibrid filmek felépitésére jellemzé UV-
VIS spektrumok és az abszorbancia valtozasa a rétegszammal kiilonb6z6
hullamhossz (A =400, 600 és 800 nm) értékeknél.
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20. Abra. Grafit-oxid filmek szerkezete és AFM felvétele. A grafit-oxid
filmet kationos polielektrolittal (PDDA) stabilizaltuk.

21.a Abra: Kationos polimerrel és negativ toltésti lamellékkal stabilizalt
reaktiv nanorészecskéket (CdS) tartalmazo hibrid nanofilm szerkezete.
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21.b Abra. A kiilsnb6z6 rétegszamu (n=5,10,15) hibrid nanofilmek
(PDDA/GO/CdS) réntgendiffrakcios felvétele. A Bragg reflexié a GO
lamellak k6zé beépiilt CdS nanorészecskék rendezett rétegeire utal a 2 ©
=2,5-2,7° szgtartomanyban. A 2 ® = 11,0-11,5° tartomanyban jelentkezd
cstics a GO/PVDA rétegekre jellemzo6 tavolsag.
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22. Abra. Ultravékony hibrid film el84llitasa kationos polimerbél és
negativ feliileti toltésti agyagasvanybol.
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23. Abra.. A ZnO/hektorit hibrid nanofilmek szerkezete és XRD felvétele.
A jobb oldali abra a B-naftol fotooxidacids lebontasasra jellemzd kinetikai
fuggvény.

24. Abra. Négy réteg LDH-bol és szilika szolbol felépiild hibrid szerkezet
tiveg lemezen.

4. Reaktiv nanorészecskék és nanohibrid filmek

A reaktiv nanorészecskék a gyakorlatban azért fontosak,
mert megfeleld feliileten (hordozon) alkalmasak arra, hogy
felszintikon katalitikus reakcidk jatszodjanak le. Ez azt
jelenti, hogy kvazi kétdimenzios szerkezetli nanofilmeket
kell 1étrehozni, amelyekbe reaktiv nanorészecskéket épitiink
be. Ilyenek lehetnek pl. a heterogén fotokatalizisben hasznalt
titan-dioxid nanofilmek, amelyek pl. tivegfeliileten kivaléan
katalizalnak kiilonboz6 fotooxidacids folyamatokat. fgy pL
megfeleld szinezbanyagok (metilénkék, narancs-akridin stb.)
lebonthatdk titan-dioxid nanofilmekkel, amelyek vastagsaga
800-900 nm is lehet. A 25. ébran a titdn-dioxid nanofilmen
mutatunk be egy fotokatalitikus reakcid lebontasdhoz
alkalmas reaktort, amelyben a katalizator feliiletén
ktilonb6z6 hullamhossza fénnyel valo besugdrzas hatasara
fotooxidacids folyamatok jatszédnak le. A gyakorlatban
azonban elssorban azon katalizatorok alkalmazasara van
igény, amelyek nem csak az ultraibolya tartomanyban gazdag
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25. Abra. Aramlésos rendszerii fotoreaktor, amelynek belsé
tiveghengerének feliiletén talalhaté a katalizator film. A fényforras okozta
hofejlodés miatt a reaktort termosztalni kell.

fénnyel gerjeszthetok, hanem nagyobb hullamhosszaknal,
A= 400-500 nm tartomanyban is alkalmazhaték. Ez azt
jelenti, hogy a kérnyezetvédelem elsdsorban a lathatd fényt
részesiti elényben az €16 szervezetre karos UV-sugarzassal
szemben. Igy a kémikus feladata az, hogy megfeleld
kolloidkémiai eljarasmoddal (un. szol-gél technologiaval)
olyan titan-dioxid, cink-oxid nanorészecskéket allitsunk
el6, amelyek a lathatd fény hulldmhosszanak tartomanyaban
is gerjeszthetdk. A szol-gél technologiaval ezért olyan
titan-dioxid nanorészecskéket allitottunk eld foszforral €s
nitrogénnel torténd felilleti funkcionalizalassal és eziist
nanorészecskékkel torténd dotalassal, amely a lathato fény
hulldmhossz tartomanydban jelentds mértékben képes
abszorbealni a fotonokat, ezaltal el tudja inditani azokat
a fotokatalitikus reakciokat, amelyek a tiszta titan-dioxid
esetében csak az ultraibolya fény hullamhossz tartomanyaban
gerjeszthetok. Erre vonatkozdan egy példat az etanol goz
fotokatalitikus bontdsara mutatunk be, amelybdl kitiinik,
hogy ha lathaté fényt alkalmazunk, akkor a foszforral
és nitrogénnel moddositott (funkcionalizalt) titan-dioxid
feliileten a fotokatalitikus folyamat sebessége nagyobb, mint
az eredeti titan-dioxid fotokatalizator felszinén (26.a abra).

—s—katalizator nélkal
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26.a Abra. Az etanol fotooxidaciojara jellemz6 kinetikai fliggvények
szilard/gaz hatarfeliileten. Az abrabol kittinik, hogy a foszfor és nitrogén
atomokkal tortént feliileti funkcionalizalas a reakcid sebességét gyorsitja.

A korabbiakban emlitett kettds hidroxidokbdl szintén
ultravékony fotokatalizator filmeket allithatunk eld,
amelyeketazelsd 1épésben kettds hidroxidként szintetizalunk.
fgy, ha cink-aluminium kettés hidroxidot allitunk el (ZnAl

LDH) és azt 6nszervezddd technikdval hordozé feliiletén
stabilizalunk, akkor olyan nanofilmet hozhatunk Iétre,
amely a fény hatasara a feliiletén megkotott szerves anyagot
lebontani képes (26.b abra). Ezzel példat mutatunk arra, hogy
olyan (hibrid) nanofilmek allithatdk eld, amelyek a fény
hatasara ontisztuld tulajdonsagokkal rendelkeznek.*”-#
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26.b Abra. Kiilénb6z6 rétegszamu (n = 5,10,20) bemeritési ciklussal, LbL

technikaval, Zn:Al réteges kett6s hidroxidbdl készitett ultravékony filmek

fotokatalitikus hatékonysaganak vizsgalata narancs-akridin lebontasaval

szilard/folyadék hatarfeliileten.
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27. Abra. A radiofrekvencids porlasztés elve ultravékony hibrid
nanofilmek eldallitdsahoz.

Target

Reaktiv nanorészecskék készithetdk un. radiofrekvencias
katdd porlasztassal is, amint ezt vazlatosan a 27. ébran
mutatjuk be. Ezen eljarasnal a cink-oxid nanorészecskéket
és a rogzitd polielektrolitot valtakozva ,,porlasztjuk” a
feliiletre, amelyrdl készitett pasztazé elektronmikroszkdpos
képet a 28. abran mutatjuk be. Lathatd, hogy a részecskék
novekedése a ciklusok szamaval aranyos és az eredetileg
anizometrikus részecskékhez képest nanoméretli cink-oxid
oszlopok keletkeznek a feliileten, amely fotokatalitikusan
aktiv tulajdonsagokat mutat.
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EHT = 3.00 kV
WD= 2mm

Signal = 1.000

Bilc-Nr.: 2007_42628 |

28. Abra. Tiz réteges cink-oxid/poliakril-sav ultravékony film pasztazé
elektronmikroszkopos felvétele. A rétegvastagsag= 750 nm.

Signal A = InLens
Signal B = InLens

Abszorbancia (6nk. e.)

T T T T T I
350 400 450 500 6550 600 650 TOO VS0 800 850
A {(mm)

29. Abra. (a) TiO2 és kiilonbozé eziisttartalmi Ag-TiO2 diffiz reflexios
UV-VIS spektrumai: (b) 0,1 %; (¢) 0,5 %; (d) 1,0 %.
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30. Abra. Az etanol fotooxidacitja médositatlan TiO2-on és kiilsnbozd
mértékben dotalt eziist nanorészecskék hatdsara.

A reaktivitas nagy mértékben novelhetd, ha nemesfémeket
vagy atmeneti fémeket visziink fel a nanorészecske feliiletére.
Kivalénak bizonyult az eziisttel valo dotalas, ami azt jelenti,
hogy 0.05-0.1 % mennyiségben elegend6 az eziist felvitele
a feluiletre, amelyet fotoredukcidval hajtunk végre pl. titan-
dioxid feliiletén. Az err6l késziilt spektrumokat a 29. abran
mutatjuk be, amelybdl kitlinik, hogy az eziisttel vald dotalas
— amely 6nmagaban mar megszinezi a titan-dioxid feliiletét
a keletkez6 eziist oxid nanorészecskék miatt — jelentdsen

Magyar Kémiai Folydirat - El6addsok

megnoveli a lathaté fény hullimhossz tartomanyaban a
fotonok abszorbancidjat, ezaltal kivalo fotokatalizatornak
bizonyult. Errdl tanuskodik a 30. abra, ahol az etanol
g6z fotokatalitikus oxidacidjara vonatkozo kisérletek
azt mutatjdk, hogy az eziisttel moddositott katalizator
hatékonyabb, mint az eredeti titan-dioxid.**! Lényegében
a feliillet szerkezete dontd abban a vonatkozasban, hogy
a feliileti dotalas vagy funkcionalizalas milyen mértékben
valtoztatja meg a fotokatalizator tulajdonsagait. Ezt kivaléan
tudjuk mindsiteni rontgen fotoelektron spektroszkopias
vizsgalatokkal (XPS), amelyekbdl megallapithato a felszinen
1év6 kémiai osszetétel. Igy pl. a foszforral funkcionalizalt
titan-dioxid feliiletekr6l megallapitottuk, hogy a foszfor
vegyiiletek a felszini régidkban feldusulnak és joval nagyobb
a koncentraciojuk, mint a réteg belsejében.>3

0.040 -
—e— szamitott érték

—=— mért érték
0.035 -

)
=]
2
(=]
.

4

ACeton (mmol dni® 10 min
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31. Abra. A 10 perces lebontsi idénél regisztralt elbontott etanol

fiiggvényében. Az abran jol latszik, hogy a szinergikus hatas 60-80 %-os
TiO2 §sszetételnél maximalis.

== o =

Na-montmorillonit Me Me /Na-montmorillonit
2-

Me"/Na-montmorillonit Me"/Na-montmorillonit/Ti0,

32.a Abra. Reaktiv hibrid nanofilmek eléallitisanak séméja.

A tovabbiakban egy olyan nanorészecske feliiletmodositasi
eljarast dolgoztunk ki, amelynél nem kozvetlenil a
fotokatalizator feliiletére valasztjuk le pl. fotoredukcidval az
eziist nanorészecskéket, hanem az eziist6t ionos formaban a
katalizator hordoz6 feliiletére pl. rétegszilikat feliileten mint
katalizator hordozén adszorbealtatjuk. Ez azt jelenti, hogy
els6 1épésként egy ioncsere reakcioval a dotaciohoz sziikséges
fémet a hordozé feliiletén kotjiik meg, majd az ily mdodon
atalakitott fém rétegszilikaton (pl. eztist montmorilloniton)
elektrosztatkus erdkkel pl. heterokoagulacids folyamatban
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megkdtjiik a titan-dioxid nanorészecskéket. Igy eléallitunk
egy olyan eziist-montmorillonit/TiO, nanokompozitot,
amely kivalo fotokatalitikus aktivitassal rendelkezik.>*°

/g_@@
+ +*@o
:)+r¢@)

¥

—_—

Ag-montmorillonit TiO,

+vizgoz
+hv

Ag-montmorillonit/TiO»

Ag-montmorillonit/
(Agr0, AgOH)/T1O

32.b Abra. Eziist ionok migraciéja a szilikat lamellak feliiletén a hibrid
nanofilmekben.

— TiO2(P25)

—— Na-montmorillonit/TIO2

— Ag/Namontm/TiO2(P25) 20:80
—— Ag/Namontm/TiO2(P25) 35.65
— Ag/Namontm/TiO2(P25) 50:50

0.50 — AQ/Namontm/TIO2(P25) 75.25
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33. Abra. Az eziist/rétegszilikat/TiO2 hibrid filmek diffiz reflexios
spektrumai.

Az erre vonatkozd eredményeket a 31. abran mutatjuk
be. Az abrabol kitlinik, hogy az eziist-montmorillonit
jelenléte nagy mértékben gyorsitja a fotooxidacios lebontasi
folyamatot, amelynek oka az, hogy egyrészt a lebontandd
szerves anyag jol adszorbealddik a hordozd feliiletén,
ezaltal mint adszorptivum felhalmozodik a fotokatalizator
kornyezetében, masrészt a montmorillonit felszinén 1évo
eziist ionok migraciéval a titan-dioxid feliiletére juthatnak,
ahol kivalthatjak ugyanazt a lebontasi sebesség gyorsitd
hatast, mint azt mar kordbban bemutattuk. Az abrdn a
kisérleti adatok a maximum kornyezetében jelentds
szinergikus fotokatalitikus hatast mutatnak.

Az erre vonatkoz6 sematikus rajzot a 32.a abran lathatjuk.
Az eziist-ionok migraciojara vonatkozo feltételezésiinket
alatamasztjak az XPS vizsgalatok is, ahol kimutathatd, hogy

az eziist ill. ezlist-oxid jelen van a hordozo¢ ill. a titan-dioxid
feliiletén is*° (32.b 4bra).

A 33. abran az az Ag-montmorillonit/TiO2 hibrid nanofilmek
diffuz reflexios UV-Vis spektrumai azt mutatjak, hogy
az eziist nanorészecskék jelenléte lényegesen megnoveli
a lathatd fény hullimhossz tartomanyaban a fotonok
abszorbanciajat, ami eldsegiti a fotokatalitikus aktivitas
novekedését.

5. Hibrid nanofilmek optikai interferenciai tulajdonsagai,
a rétegvastagsag meghatarozasi lehetéségei

Cink-oxid/polimer  hibrid  nanofilmeket  allitottunk
elé oOnszervezddd technikaval, amelyek interferencia
jelenségeket mutatnak a szinte tokéletes rendezettség
kovetkeztében. Ez azt jelenti, hogy kiilonb6z6 megfigyelési
szogekben vizsgalva a filmet, kiilonb6zé szint fényt
reflektdlnak a nanorétegek. Az interferencia jelenség
mérésére egy szaloptikas mérérendszert fejlesztettiink ki,
amely 1ényege az, hogy kiilonb6z6 szogek alatt fel tudjuk
venni a helyérzékeny optikai detektorral a teljes spektrumot
¢s ily modon a reflexid intenzitasat tudjuk eléallitani a fény
hullamhosszanak fiiggvényében.*

Mivel a hibrid nanorétegek szerkezeti felépitésénél legalabb
két kiilonbozo torésmutatdju anyaggal kell szamolnunk, az
adott hullamhosszu fény reflexidjara vonatkozé 6sszefiiggés
az alabbiak szerint hasznalhaté a rétegvastagsaganak
szamitasara:*

Maximum-
helyek (1)

2-d-\n(L)* —sin®o = m-A = Minimum-helyek (2),

ahol d a rétegvastagsag, n(4) a torésmutatd, o a beesési szog,
m pedig az interferencia rendje.

2-d-\/n(h)* —sin*a :(m+%j-7»:>

Az erre vonatkozo reflexids spektrumok a 34. abran lathatok,
ahol a cink-oxid/PSS szendvics szerkezetek szamanak
novekedésével egyre tobb reflexios maximum észlelheto,
amelyek pozicidjabdl kiszamithatdé az altalunk preparalt
hibrid nanofilmek vastagsdga. Ezen szamitdsok szerint a
rétegvastagsag t = 136-459 nm kozott valtozik a bemeritési
ciklusok szamatol fiiggéen. Szamitasainkat ellendrizni
tudjuk atomi erdmikroszkopiaval oly modon, hogy egy
mechanikai vagas kovetkeztében meg tudjuk mérni azon
»lépcsdmagassagat”, amely a film vastagsdganak felel
meg. A 35. abran ilyen AFM felvételt lathatunk, amellyel
igazolhatd, hogy az optikai moddszerrel meghatarozott
rétegvastagsag szamitasunk helyesnek bizonyult. Ha ezen
feliiletekre pl. vizgdzt vagy alkohol gdzt adszorbealtatunk,
a rétegvastagsag ndvekedés €s a torésmutatdo megvaltozasa
miatt az interferencia spektrumokban szineltolddas
tapasztalhatd, amelyet a 36. abran lathatunk. Az abrabol
kitlinik, hogy a novekvo relativ gdznyomas fliggvényében a
reflexidés maximum hulldmhossza AA = 50 nm-rel valtozik.
Ezen adatsorbdl tulajdonképpen az abszorbealt go6zok
mennyiségére tudunk kovetkeztetni optikai interferencia
mérésével.*
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459 nm

— 20 réteg
—15 réteg
—10 réteg
240 nm —5réteg

Reflektancia

136 nm

250 350 450 550 650 750 850

Hullamhossz (nm)

34. Abra.Azn= 5, 10, 165, 20 rétegii ZnO/PSS nanofilmek reflexioi és a
szamitott rétegvastagsagok.

Section Analysis

A f ,' i :'Ihf %. ’ﬂl r
,\x'\‘h\(' I'I\"jp'.d"‘ Y "L.HL'\J" U\?l‘ 'y A

35. Abra. Az n = 20 rétegii ZnO/PSS nanofilm rétegvastagsaganak
meghatarozasa AFM méréssel torténd keresztmetszet analizissel (d =443
nm)

12
- —10
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Reflection

260 aso 450 550 650 750 850
Wavalength {nm}

36. Abra. A reflexio-spektrumok eltolodésa a torésmutaté novekedés
kovetkeztében az alkohol-gdz adszorpcidjanak hatasara.

6. A funkcionalizalt arany nanorészecskék és filmek
tulajdonsagai

Az arany nanorészecskék feliilete kiilonb6z6 lanchosszusagu
alkil-tiol szarmazékokkal modosithatd, melynek
kovetkeztében ha az arany nanorészecskékbdl tomor filmet
hozunk 1étre, ezen filmekbe a kornyezetben 1évo organikus
g6z0k behatolnak ill. adszorbealodnak. Ennek oka az, hogy
a feliileti funkcionalizalas kovetkeztében hidrofobba valt
arany feliiletén az organikus g6zok (toluol, szén-tetraklorid)
megko6tddnek. 33!

300 -
+ C8-SH ,.
250 4 2 C10-SH [ a
_ 200 - s
S
> 150 -+ s/
o
= 100 -

04 06 08
Pr

37. abra: A QCM mérleggel meghatarozott adszorbealt toluol
mennyiségének valtozasa a relativ gdznyomas fiiggvényében oktan-tiollal
és dekan-tiollal funkcionalizalt arany film feliiletén.
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38. Abra. A toluol gbzok adszorpcidjanak mérése oktan-tiollal méodositott
arany feliileten QCM technika alkalmazasaval. A rezgési frekvencia
eltolodasanak (Af) valtozasa kiilonboz6 parcialis nyomasoknal.

Az adszorpci6 kvantitativ meghatarozasa lehetséges a sik
aranyfeliileten, nevezetesen abban az esetben, ha a rezgd
kvarckristaly feltletét arannyal boritjuk és ezen arany
film felszinét az eldbb emlitett alkil-tiol szdrmazékokkal
funkcionalizaljuk.”?¢ A 37. abran az oktan- ill. dekan-
tiollal médositott arany feliiletén meghatarozott adszorpcids
izotermakat lathatjuk, amelyekbdl kitlinik, hogy kis
relativ géznyomasoknal az adszorpcié mértéke csekély,
vagyis a BET osztdlyozas szerint III. tipusu izotermakat
kapunk. Az adszorpcids izotermak adatait a kvarckristaly
mikromérlegen torténd mérésekbdl szamitottuk a rezgési
frekvencia csokkenésének (Af) mértékébol (38. abra). Az
adszorpcidés mérésekkel parhuzamosan ugyanazon tiol
szarmazékokkal funkcionalizalt arany nanorészecskéket
vittink fel interdigitalis mikroelektrédok feliiletére, ahol
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az egyes elektrodak kozotti arany nanorészecskék feliiletén
szintén adszorbealddnak az emlitett organikus gézok. Az
adszorpcid kovetkeztében az arany nanorészecskék kozotti
tavolsag kis mértékben novekszik, aminek kovetkeztében
a rendszer ellenallasa jelentdsen novekedni fog, ami a
mérési adatokat tekintve az daramerdsség csokkenését
jelenti. A 39. abran lathatd az aramerdsség valtozasa a
kiilonbozé gbznyomast organikus gézokkel vald expozicid
kovetkezményeként. Ezen éaramerdsség csokkenésekbdl
szamitott  adatokat  Osszevetetttk az  adszorpcids
izotermakbol kapott eredményekkel €s megallapitottuk a
kapcsolat 1étét és jellegét az adszorbedlt anyagmennyiség
és a mérheté aramerdsség valtozas kozott. A 40. abrabdl
vilagosan kitiinik, hogy igen kis mennyiség adszorpcidja
jelentds aramerdsség valtozast eredményez, amely arra
utal, hogy az altalunk eléallitott arany szenzor rendszer
kifejezetten csak a kis nyomadstartomanyokban érzékeny,
mivel még ezen nyomasnal nem értiik el a monomolekulés
boritottsagot az adszorpcids rétegben. Amennyiben
tovabbi adszorpcios rétegek alakulnak ki — vagyis az
adszorbealt anyagmennyiség 40-50 ng/cm?® értéket elér
— az aramerdsség nem mutat tovabbi lényeges valtozast,
mivel a polimolekulds adszorpcids rétegek jelenléte mar
nem befolydsolja a szenzor vezetdoképességét. Ez azt
jelenti, hogy az altalunk el6allitott és interdigitalis elektrod
feliiletén 1étrehozott funkcionalizalt arany nanorészecskék
egymas kozotti tavolsagat az adszorbealt anyagmennyiség a
monomolekulas boritottsag alatti tartomanyban érzékenyen
befolydsolja, ezért a bemutatott szenzor kis mennyiségli
organikus g0zok levegdben vald kimutatasara alkalmas.
Az interdigitalis mikroelektrod feliiletén preparalt arany
szenzorok érzékenysége lathato a 41. abran, amelybol
kideriil, hogy a relativ ellenallas valtozasa szintén a kis
gbznyomas tartomanyban jelentos.
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39. Abra. Az aramerdsség valtozasa funkcionalizalt arany
nanorészecskéken toluol géz adszorpcidjanak hatasara a QCM-el
meghatarozott adszorbealt mennyiség fiiggvényében.

Az arany feliiletére biologiailag aktiv anyagok is
megkothetdk, amelyek az un. ,bionano” rendszerek
tulajdonsdgainak vizsgalata szempontjabdl alapvetden
fontosak. Ha pl. az arany nanorészecskék aggregaciojat
elektrolittal eldsegitjitk, akkor az arany nanorészecskékre
jellemz0 un. plazmon rezonancia maximum helye jelentdsen
eltolodik a nagyobb hullamhosszak felé, ahogy a 42.
abran is lathato. A ciszteinnel torténd felillet-mddositas
hasonlé hatast valt ki, de csak abban a pH tartoményban,
amelynél 1étre tud jonni az aggregacio a részecskefeliiletet
boritd aminosavak kozotti elektrosztatikus kolcsonhatasok

miatt (-COO® - “H,N-), amelyet az arany nanorészecskék
aggregacidjaval detektalni tudunk. A 43. abran lathaté, hogy
pH=3.0 értéknél az 525 nm-nél jelentkezd kezdeti maximum
733 nm-re vandorol 30 perc reakcid ido6 alatt.
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40. Abra. Az oktan-tiollal modositott arany nanorészecskékbol felépitett
mikroelektrodon meghatarozott szenzor valaszjelei ( aramerdsség
valtozasok) kiilonbozd parcialis géznyomasokon.
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41. Abra. Az interdigitalis mikroelektrod arany szenzorok relativ
érzékenysége kiilonbozo toluol gdznyomasoknal.

— PEl-vel stabilizalt Au szol
+2,5x10” M NaCl {10 perc)
+5%10° M NaCl (10 perc)
+1,25x10” M NaCl (10 perc)

1,0+

AL=98 nm
r---

0,84

0,64

0,4+

Abszorbancia

0,24

300 400 500 600 700 800 900
A (nm)

42. Abra. A poli-ctilén-iminnel stabilizalt arany nanorészecskék
aggregacioja kiilonbozo elektrolit koncentracioknal 10 perces varakozasi
id6 utan.
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A Dbiologiailag aktiv anyagok felileti megkotését
kétdimenzidban is meg tudjuk valdsitani, ha egy tiveglemez
felszinét 3-merkaptopropil-trimetoxiszilannal modositjuk,
majd ezen feliilethez arany nanorészecskéket kapcsolunk.
Az arany nanorészecskéken tovabbi arany prekurzor
adagoldssal arany nanorudakat tudunk noéveszteni, amelyek
40 perc utan akar 100-200 nm hosszusagot is elérnek (44.
abra). Ezen felilleten megkotott arany nanorudakra az
elézéekhez hasonldan kapesolni tudunk feliiletmodositassal
cisztein molekulakat, amelyek a glutationnal k6lcsonhatasba
kertilnek €s a plazmon rezonancia maximum értéke szintén
eltolddast mutat. Ezaltal megvaldsithaté a kétdimenzids
rendszerben a bioldgiailag aktiv anyagok, aminosavak és
peptidek kimutatasaegyszer( optikai modszerrel (45. abra).

0.8 - pH~3
. 1 perc
0.7 eredeti Au-szol
0.6
. \
< ] /
0.5 /
525 nm
0.4 A
ceys= 0.4 mM
cpy= 0.3 mM
0.3 T T T T T T T T T T . 1
300 400 500 600 700 800 900

A, nm

43. Abra. A cisztein sav-bazis kolcsonhatésra jellemz6 abszorbancia
spektrum bemutatésa ciszteinnel funkcionalizalt arany nanorészecskéken

pH=3-nal.
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45. Abra. A szilanizalt iivegfeliileten novesztett arany nanorudak (4tméré:
100 nm, hosszusag: 220 nm) funkcionalizalasa ciszteinnel és glutationnal
valo kolesonhatasanak sematikus abraja.

Osszefoglalas

A kolloidok, mint a nanométeres skalan l1étezé anyagok nagy
feliileti energidjuk miatt elektrosztatikus kolcsonhatasokkal,
vagy fizikai adszorpcioval képesek  Onszervezddo
struktarakat 1étrehozni. A kolloid rendszereket alkoté harom
fontos anyagcsoport - diszperz rendszerek, makromolekulak
¢és tenzidek — megfeleld tarsitasaval nanoszerkezetii fam-
oxidok, onrendez6dd filmek, amelyekbdl fotokatalitikus
tulajdonsagaik miatt kivalo  Ontisztuld6 ¢és  reaktiv
feliiletek hozhatok 1étre. A nemesfémek (arany, eziist),
mint plazmonikus anyagok kolcsonhatasba kertilnek
a biomolekulakkal (peptidekkel és aminosavakkal) és
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Novesztett Au-nanorudak a feliileleten (40 perc)

44. Abra. A szilanizalt iivegfeliileten novesztett arany nanorudak (4tmér6:100 nm, hosszusag: 220 nm) novesztésérol készitett atomi erémikroszkopias

(AFM) felvétel.
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az nanorészecske aggregacido optikai modszerekkel jol
kovethetd. A funkcionalizalt feliileti arany ¢és eziist
nanorészecskékbdl szenzorok készithetok

Koszonetnyilvanitas

A fenti eredmények, amelyek az elmult hat év
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self cleaning properties and surface reactivity. The noble metals
(gold, silver) like plasmonic materials can be interact with
biomolecules (peptides and amino acides) and the aggregation of
nanoparticles can be control by optical methods. From gold and
silver nanoparticles with functionalized surface can be prepare
sensor materials.
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A glikogén foszforilaz gliikozanalog gatloszerei, mint potencialis
antidiabetikumok
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Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar, Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20.

1. Bevezetés
1.1. A cukorbetegségrol

A cukorbetegséget  korunk  egyik  legsulyosabb
betegségeként tartjak szamon. A huszadik szazad végétol
a cukorbetegséggel diagnosztizalt betegek szamaban
vilagszerte dramai novekedés figyelheté meg. A diabetes
mellitust kronikusan megemelkedett vércukorszint jellemzi,
¢és a nyugati tarsadalmak felnétt népességének mintegy 6%-
at érinti.! A kettes tipust diabetes (1d alabb) gyors terjedése
miatt 2010-re a betegek szama becslések szerint akar a 220
millié {6t is meghaladhatja. Ez 10 év alatt mintegy 46%-o0s
novekedést jelent,> ami — figyelembe véve a modszertani
bizonytalansagokat, illetve a nem diagnosztizalt eseteket
— feltehetden alabecsiilt érték.* A legjelentésebb novekedés
Afrika, Azsia és Dél-Amerika fejlodd orszagaiban varhato,
mig Eurdpa népessége kevésbé érintett.* Kiilondsen a hosszu
tava sz6vodmények, mint példaul latészervi, idegrendszeri,
vesemiikddési zavarok, de kiilondsen a sziv- és érrendszeri
betegségek miatt a diabetes az egyik leggyakoribb halalokka
valt.

Hazankban 2007-ben a 18 évesnél idésebb népességben
mintegy 690 ezer cukorbetegettartottak nyilvan.’ Anovekedés
az 1999. évhez képest ~87 %-os. ,,Valdszinlileg még kozel
félmillio6 embert érint a cukorbetegség ,.elészobdjanak™ is
nevezhet6 allapot, a csokkent gliikoztolerancia allapota.”®

A cukorbetegség két £ tipusra oszthato: az egyes tipus vagy
inzulinfiiggd diabetes mellitus (IDDM — insulin-dependent
d. m.) autoimmun betegség, amit teljes inzulinhiany
jellemez, melyet kiilsé inzulin bevitellel kezelnek; a
kettes tipus vagy nem inzulinfiiggd diabetes (NIDDM
— non-insulin-dependent d. m.) jellemzbje az abnormalis
inzulin-kivalasztdas és/vagy az inzulin-érzéketlenség,
mely esetekben a betegek vércukor szintjét elsésorban
diétaval, testmozgassal és hipoglikémids szerekkel,
illetve végsd soron itt is inzulin adasaval kontrollaljak.’
Napjainkban a kettes tipusu diabetes gyakorisaga tobb
mint 90 %.'? A jarvanyszer( terjedés oka valosziniileg
az, hogy — bar a betegséget genetikai eredetiinek vélik
— kialakulasaban egyéb, példaul kornyezeti, immunoldgiai
tényezok is szerepet jatszhatnak. Mindehhez hozzajarulnak
az ¢életmoddal kapcsolatos, ugynevezett ’civilizacids’
problémak, igy példaul az iil6 életmod, a rendszeres fizikai
igénybevétel hianya, az ellendrizetlen diétak, a nagyfoku
tultaplaltsag és az elhizas is.

Az elmult években a fiatalok illetve a gyermekek korében
is megjelent és terjed a kettes tipust betegség,” ami stlyos
egészségligyi ¢s gazdasagi terheket vetit elore a kdvetkezd
évtizedekre.51°

Annak ellenére, hogy szamos patomechanizmust vizsgal-
nak,'" a betegség kialakulasanak molekularis alapjai
ismeretlenek. A Kkettes tipust diabetes tiineti kezelésében
szamos oralis hipoglikémias szert (szulfonil-karbamidok,
biguanidin-szarmazékok, tiazolidindionok) alkalmaznak.'2!
A glikkozid4az inhibitorok (akarbdz, miglitol, vogliboz)
szintén széles kort alkalmazast nyertek.? Az ilyen tipust
kezelések célja, hogy beallitsak/kozelitsék a normal
fiziologias vércukorszintet, ugyanakkor ezeknek a szereknek
szamos karos mellékhatasuk is van, egyebek kozott fokozzak
a hipoglikémia veszélyét.” Tovabba, ezek a szerek a betegek
30-40%-anal alkalmatlannak bizonyulnak.**

Sziikséges tehat Gj tipust terapias lehetdségek keresése, ami
a folyd kutatasokban 1j inzulin kivalasztast segité szerek,
inzulin érzékenyitdk, glilkkagon receptor antagonistak, a
maj glikdztermelését gatld szerek, kombinacids terapiak
vizsgalatat jelenti.!?>! Javaslatot tettek egy kizarolag a
helyes taplalkozason alapul6 terapiara is.*

Amajgliikoztermelésének csokkentésétcélzomodszerek?s 3335
koziil az egyik legigéretesebb a glikogén lebontasat katalizalo
glikogén foszforilaz (GP) enzim szelektiv gatlasan alapul.

1.2. A m4j gliikoztermelése és a glikogén foszforilaz

A vérben 1év0 gliikkoz legfontosabb forrasa a maj. Szamos
tanulmany szerint a maj glikoztermelése a kettes tipusu
diabetes esetében kozvetlen kapcsolatba hozhatd a
hiperglikémiaval.!26283637 A majban a glilkoz két wton
keletkezik: a glikogenolizis (a tarold poliszacharid, a
glikogén lebontasa) és glilkoneogenezis (a glikéz de novo
szintézise C-3 prekurzorokbdl) révén. A glikogenolizis a
m4j gliikoz termelésének tobb mint 70 %-at adja, azonban a
gliikoneogenezis®® soran képzddo gliikoz jelent6s hanyada is
beépiil a glikogénbe, mieldtt a vérbe jutna.®

A m3j glukdz termelésére enzimek Osszetett rendszere hat,
melyben a sebesség-meghatdrozo, fo szabalyozd enzim a
glikogén foszforildz (GP). A GP-nak, amely gliikdz-1-fosz-
fatot szabadit fel a glikogénbdl, csak a foszforilalt (GPa)
modosulatdban van jelentds aktivitasa. Tekintettel a glii-
koztermelés két utjanak fent emlitett kapcsolatara, a maj GP
gatlasaval a glikogenolizisbdl és a glitkkoneogenezisbol szar-
mazé gliikkoztermelés egyidejiileg szorithatd vissza. 264041

Harom emlds GP izoenzim ismert: az ,jizom”, az ,agy”
és ,,maj” glikogén-foszforilaz, attdl fiiggden, hogy melyik
szovetbol izolaltak Oket.*! Az enzimek dimer szerkezetiiek,

“Tel.: +36-52-512-900/22348,; fax: +36-52-453-836; e-mail: somsak@tigris.unideb.hu.
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két azonos, 97.5 kDa tomegli alegységbdl allnak. Tobb
enzim aminosav szekvencidja és rontgenkrisztallografia
val meghatarozott térszerkezete is ismert, igy pl. a nyul
vazizombdl (rabbit muscle GP, RMGP) és az emberi majbol
(human liver GP, HLGP) szarmazdé enzimek 72 %-o0s
homologiat mutatnak, katalitikus helyiik szerkezete pedig
azonos.* Ez, valamint a kénnyebb hozzaférés magyarazza,
hogy a legtobb vizsgalatot az RMGP enzimmel végzik.

Az izoformak létezése felveti az inhibicid szelektivitasanak
kérdését: a vércukorszint csokkentése céljabdl a maj
izoen-zimet kell megcélozni lehetdleg a masik kettd
gatlasa nélkiil. Erre kérdésre is keresik a valaszt,*>* ¢és
az eddigi eredmények arra utalnak, hogy GP inhibitorok
jelenlétében nem kovetkezik be pl. silyos izomgyengeség.
Elkeriilhetetlen azonban a szoveti szelektivitds tovabbi
tanulmanyozasa, éppugy mint a maj-specifikus glikogén
foszforilaz gatlok keresése.*>4¢

.f-
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1'J~Q
*.r‘: ’\'» S
LS ‘b'—-
ﬁw‘ T ‘v
: : *‘;ﬂ? eric site

N g ! . P
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1. Abra. A nyul vazizom glikogén foszforilaz (RMGPb) szerkezete a
koto-helyekkel és egy-egy, az adott helyhez kapcsolodod inhibitorral
(részletesebb magyarazat a szovegben).

A GP enzimekben szamos kotohelyet fedeztek fel az
enzim-inhibitor komplexek rontgenkrisztallografias
vizsgalataval (1. Abra): a katalitikus helyhez (Catalytic
site, mely tartalmazza az esszencialis kofaktort, a piridoxal-
foszfatot is) elsésorban a D-gliikéz és szarmazékai,
illetve mimetikumai kapcsolddnak; az allosztérikus (vagy
AMP) kotohelyen (Allosteric site) az aktivald hatasu
AMP, illetve a gatld hatasu glikoz-6-foszfat, tovabba pl.
dihidropiridin-disav, ftalsav, acilkarbamid, pentaciklusos
triterpenoid tipusu inhibitorok képesek kotddni; a glikogén
kotdhely (Storage site), amely fiziologids kortlmények
kozott a glikogénszemcsékhez vald kapcsolodasra szolgal,
maltopenta- és -heptadzt, valamint ciklodextrineket is be tud
fogadni; az inhibitor (vagy koffein) kotohelyhez (Inhibitor

site) purin szarmazékok, nukleozidok é&s nukleotidok,
illetve flavopiridol tipust vegyiiletek ko6tddnek; az 1j
allosztérikus (vagy indol) k6téhelyen (New allosteric site)
els6ként indolkarboxamidok kotddését figyelték meg,
melyet kdvetett szamos tieno-pirrol-, indan- és kinolonvazas
vegytlet, illetve néhany D-glilkdz szarmazék esetén is
kimutathaté volt a kotédés ehhez a helyhez is a katalitikus
helyen kiviil; a benzimidazol kotéhelyen (Benzimidazole
site) eddig egyetlen 2-(B-D-gliikopiranozil)-benzimidazol
kapcsolodasat figyelték meg. 4

Ebben az attekintésben a GP katalitikus helyéhez kot6do
gliikozanalog gatloszerek szintézisét €s szerkezet-hatas
Osszefiiggéseit foglaljuk Gssze. Bizonyos torténeti elemek
felvillantasa mellett els6sorban az utobbi évtized fontos
eredményeire koncentralunk. A GP mas tipusu vegyiiletekkel
torténd gatlasa tekintetében szamos Osszefoglald segiti a
téjékoZédéSt.26’35’40’41’47-50

2. A glikogén foszforilaz gliik6zanalog gatloi
2.1. N-gliikozil szarmazékok

Az N-acetil-B-D-gliikopiranozilamin®! (1. Tablazat, 7a) volt
az elsd, az alacsony mikromolos tartomanyban hatasos glii-
kézanalog GP inhibitor. Szamos egyéb, N-acil-B-D-gliiko-
piranozilamin szerkezetl vegyiiletet (7) allitottak eld a 2.
abran vazolt szintézisutakon: az egyik gyakran alkalmazott
eljarasban a 4 per-O-acetilezett B-D-gliikopiranozil-azidbdl
Staudinger reakcidoban foszfinimin intermediert képeznek,
amit izolalas nélkiil reagaltatnak savakkal, savkloridokkal
vagy savanhidridekkel a 7 amidokka.>? Alternativ szintézis-
utat kinal a per-O-acetilezett B-D-gliikopiranozilamin (1)
acilezése, melynek soran az egyik fo nehézséget az ano-
merizacio jelenti.®* A véd6esoportok tobbnyire Zemplén-
koriilmények kozott végzett eltavolitasa vezet a gatlo hatasra
vizsgalhat6 vegyiiletekhez (valogatas az 1. Tablazatban).

A 7a metilcsoportjaban végzett helyettesitésekkel (vo. 7b,
7¢) a gatlas romlik. A 7b trifluoracetamid a-anomerje (9) is
stabilisnak bizonyult (az N-acil-glikozilaminok konfiguracids
stabilitasaval kapcsolatban 1d.%%), azonban gatlast nem
mutatott. Tovabbi B-anomer szarmazékok soraban dikar-
bonsavak monoamidjai koziil a 7d a legerdsebb gatld,
mig a metilészterek (pl. 7e) joval gyengébbek. Az oxalsav
szarmazékok kozott a sav (7f) és az észter (7g) hatdsossaga
felcserélodik, azonban mindkettd lényegesen gyengébben
gatol alapvegyiilethez képest. Nagyméretii oldallanc bevitele
(7h) szintén gyenge inhibitort ad. Az aromas amidok koziil
a 7i 2-naftil szarmazék az acetamidhoz képest szamottevéen
erOsebben kotodik, és ebben a sorozatban az aromas
csoport orientacioja (v6. 1- és 2-naftil, 2. Tablazat 1. sor) is
lényegessé valik. A teljes homoaromas rendszer fon-tossagat
1,4-benzodioxan-karboxamidok sorozata bizonyitja, melyek
koziil a legjobb gatlo a 7j vegyiilet.

A4 azid trimetilfoszfittal a megfeleld N-f-D-gliikopira-nozil-
foszforamidatot adja, amely a véddcsoportok eltavolitdsa
utan a megfeleld 10 tesztvegyiiletet eredményezi.* Az N-
acetil-B-D-gliikkopiranozilamin acil részének foszforil cso-
portra torténd cseréje a gatlas jelentds romlasahoz vezet.>
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OAc
ACO&NHZ (CI3C0),CO, CHCly, | ) o
AcO H,0, NaHCOs3, szh.

OAc
1

R'COCI
H,, Ra-Ni

OAc OH
&NCO HSg&&NHZHOZCNHz

OAc OH

3
R'NH2 \ 'NCO

2

OAc 1. PMe; OAc . OR
AcO S — AcO - Ro&@/ \n/ R
OAc OAc OR 5
4 6
1. PMe3 X = OH, CI, PPh3, COz, NH3, RC' .
2. R'COX OCOR' (savklorid)
\ ZnCI2
OR H OAc H
RO&N R R=Ac—= H AcO&O: H
RO AcO 2
OR \ﬂ/ R' = alkil, aril, aralkil, OAc \H/
7 o alkanoil, aroil, arilalkanoil 8 o)

2. Abra. N-Acil-B-p-gliikopiranozilaminok és N-szubsztitualt-N’-B-p-gliikopiranozil-karbamidok el6allitésa.

Az N-acetil- és  N-benzoil-N’-B-D-gliikopiranozil-
karbamidokat™ (2. Tablazat, 4A) elszér az alabb
targyaland6  spiro-hidantoinokkal analdég vegytletek
lehetséges prekurzoraiként allitottuk elé. Bar a tervezett
fotokémiai gytirtizarasok mas reakcidutak eldtérbe kertilése
miatt nem valdsultak meg,”’ a vegyiiletek varatlanul
kivalo GP gatldknak bizonyultak.’® Ez inditotta el azt a
vizsgalatsorozatot, mely-nek soran a D-gliikopiranozil
egység ¢s kiilonb6zo aromas csoportok kozé 3-6 atombol
allo, az amidcsoporttal analdg, illetve azt helyettesitd
kapcsoldelemeket épitettiink be, és vizsgaltuk a vegytiletek
gatld hatasat (2. Tablazat).

Védett N-szubsztitualt-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamidokat
(6 R’ = alkil, aril, aralkil; 2. abra) a 4 azidbol kiindulva az §
karbodiimid koztitermék savkatalizalt vizaddicidjaval, illetve
az 1 glikozilamin és a megfeleld izocianat addicidjaval
allitottunk ¢16.% N-Acil-N’-B-D-glitkopiranozil-karbamidok
(6 R’ = alkanoil, aroil, aralkanoil; 2. abra) nyerésére a 4
azidbol modositott Staudinger reakcioval® eldallitottuk
a  per-O-acetilezett ~ N-B-D-gliikopiranozil-karbamidot
(8), melyet savkloridokkal katalitikus mennyiségii ZnCl,
jelenlétében acileztiink.’”* Egy masik uton az 1 gliikopirano-
zilamint in situ a 2 izocianatta alakitottuk,®’ melyet magas
homérsékleten savamidokkal reagaltatva kaptuk a 6 (R’
= acil) karbamidokat.” A véddcsoportok eltavolitasat
bazis- vagy savkatalizalt atészteresitési kortlmények
kozott végeztilk, azonban az acilkarbamidok esetében
mindig fellépett az acilcsoport részleges lehasadasa. Ezt a
zavard mellékreakciot a 3 B-D-gliikopiranozilammonium-
karbamat® alkalmazasaval kiiszoboltiik ki, melynek
alkalmazasa nélkiil kaptuk a célvegyiileteket.®> Az N-
fenil-N’-B-D-gliikopiranozil-biuretet® (2. Tablazat, 14A)
a 2 izocianat és fenilkarbamid, az N-2-naftoil-N’-B-D-

gliikopiranozil-biuretet’” (2. Tablazat, 16D) pedig a 8
gliikkopiranozil-karbamid és 2-naftoil-izocianat reakcidjaval
allitottuk elé. A véddcsoportokat a Zemplén-mddszerrel
tavolitottuk el.

Az enzimkinetikai eredményeket a 2. Tablazatban foglaltuk
Ossze a vegyiiletek azon valogatasara, melyek a legfontosabb
kovetkeztetéseket megalapozzak. Az 1., 2., 4., 14. és 16.
sorok Osszehasonlitasabol lathato, hogy az acil-karba-mid
szerkezetli kapcsoloelem esetén a legerGsebb a gatlas, ennél
révidebb, vagy hosszabb kotdelemek kevésbé hatékony
vegyiileteket eredményeznek. A 2.-3., 4.-5., 4. és 12.-13,,
illetve a 14.-15. sorok 6sszevetése arra utal, hogy tetraéderes
atom bevitele (CH, vagy SO, csoport formajaban) igen
jelentds aktivitas-csokkenést okoz.

Ebbol a kotéelem merev szerkezetének sziikségességére
kovetkeztethetink. Ezt alatamasztjdk a  6.-8. sorok
eredményei is. A 4. és 9.-11. sorok Osszehasonlitasaval
megallapithatd, hogy csak a B-D-Glc -NHCONHCO-Ar
szerkezet mutat szdmottevd aktivitast, tehat a kapcsoldelem
barmely konstitucids izomerjével valo felcserélése nem
lehetséges. Az A-D oszlopok Osszevetése alapjan azt
aromas rész jelenléte kedvez a gatlds erdsodésének,
amennyiben a 2-naftil szarmazékok mutatjadk valamennyi
vegyiiletcsoport esetén a legjobb inhibiciot. Az N-2-naftoil-
N’-B-D-gliiko-piranozil-karbamid (2. Téablazat, 4D) volt a
gliikozanaldg vegyiiletek korében az elsd nanomdlos GP
inhibitor.

Az 1,4-diszubsztitualt  1,2,3-triazolok  regioszelektiv
szintézise elegans megoldasanak, a Cu(l) katalizalt azid-
acetilén cikloaddicionak™ (CuAAC) a térnyerése révén egyre
szaporodnak az amid és az 1,2,3-triazol kotéelemek méret-,
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dipolusmomentum- ¢és H-kotés akceptor sajatsagainak
eredmények.”>”’ E hasonldosagot kivantuk vizsgalni a GP
inhibitorok esetében, ezért harom 1-D-gliikopiranozil-1,2,3-
triazol vegyliletsorozat szintézisét végeztiikk el a 3. dbran
vazolt modon.”® A 4 B-D-, a 12 a-D-gliikopiranozil-azidok
és a 14 (B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozilazid)onamid vizes
kozegben in situ generalt Cu(l) katalizalta cikloaddicioval
szolgaltatta a megfeleld 11, 13 és 15 triazolokat, melyekbdl
az acil véddcsoportokat Zemplén-koriilmények kozott
tavolitottuk el.

1. Tablazat. N-Acil-B-D-glitkopiranozilaminok gatlé hatasa nyul vazizom
glikogén foszforilaz (RMGP) b enzimre.

OH
(0]

R’ K, [uM]
7a ~CH, 329
7b 819

—CF,

7 566
Te -CH)N, 49¢7
7d ~CH,CH,COOH 20°
7e ~CH,CH,COOCH, 170¢%
7f —-COOH 7109
g ~COOCH, 2109
7h N N 1807
| \
N=N

Ti 10™
7j o 857
9 OH Nincs gatlas®

Hoo

HO
HN CF3

10 5900%

Szamottevo gatlast csak a 11 sorozatban észleltiink, néhany
inhibitor-allandét a 2. Tablazat 17. sordban tiintettiink fel. Az
adatokat az 1. sorban 1évé amidokéival dsszevetve lathato,
hogy elfogadhatd hasonldsdg van a gatlds erdsségében.
E vegyliletek RMGPb enzimmel alkotott komplexeinek
rontgenkrisztallografiai vizsgélata azt mutatta, hogy a
kotodés tobb esetben igen nagyfoku szerkezeti analogiat,
sOt azonossagot is mutat a megfeleld amid-triazol paroknal,

ami megalapozza az amid-1,2,3-triazol bioizosztéria
érvényességét a GP esetében.”

R
OAc OH
PO N MO
AcO 3 HO N, -N
OAc / OH N
1

4N
1.
R—C=CH,
CuSO,,

OAc ) OH

AcO o) L-aszkorbin- HO o)
AcO __|sav, HO

AcOl Ih,0, 70°C HO

N
12 2.
kat. NaOMe,
MeOH, szh.

/ AN

OBz OH <
BzO O N HO O -
BzO 3 HO N, -N
BzO HO N
1 1

CONH, CONH,
4 5

Py

3. Abra. 1-(D-Gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok eléallitésa.

Mas tipusu N-B-D-gliikopiranozil-heterociklusok kérében is
talaltak mikromolos GP inhibitorokat.” E nukleozid tipusa
vegytleteket penta-O-acetil-B-D-gliikkopiranéz és szililezett
pirimidin illetve purinszarmazékok Gsszekapcsolasat kove-
td Zemplén-féle dezacetilezéssel allitottak eld; a leghaté-
konyabbakat a 3. Tablazatban mutatjuk be.

Ujabban vizsgaltdk a B-D-glitkopiranozil-izotiocianatbol
nyerhetd 4-(B-D-glitkopiranozil)-tioszemikarbazonok®3! (4.
Tablazat) gatlo hatasat, amely az aromas rész szerkezetétol
fliggden tobbnyire az alacsony mikromolos tartomanyba
esett.?8

2.2. Gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok

A 18a glikkopiranozilidén-spiro-hidantoin (5. Tablazat)
volt a korai inhibitor-keresés legnagyobb sikere.®* Az
RMGPb-18a komplex rontgenkrisztallografiai vizsgalata
ramutatott az erés kotddés szerkezeti okaira: a) H-kotés
az N(7)-H és a katalitikus hely kozelében 1évé His377
félancban 1évé karbonilcsoportja  kozott (illusztraciojat
Id a 4. Abran); b) a spiro-hidantoin gytriirendszer merev
szerkezete, amely a kotddés sordn csak elhanyagolhatd
mértékii  konforma-cidsenergia-veszteséget szenved el;c)
a hidantoin beilleszkedése H-hidak révén a meglévd
szerkezeti vizmolekuldk haldzatdba.”® A 18a hidantoin
eloallitasara tobb szintézist is leirtak, %% azonban
tovabbi bioldgiai vizsgalatokhoz sziikséges mennyiséget
nem sikeriilt késziteni, mivel a 18a ¢és a 22 spiro-
epimerek egyiittesen keletkeztek, és az utdbbi bizonyult a
foterméknek. Hasonld tapasztalatokat szereztiink a 20—
16—17 (R = Ac) atalakitasokat kovetd, cianationokkal
végzett gylriizarasi reakcidban is, ahol a védett 18a és 22
1 : 10 aranyban keletkeztek.®%? A 17 brém-amid tiocianattal
végzett atalakitdsa azonban csak a 19 tiohidantoin epimert
szolgaltatta. Ezt a sajatos sztercoszelektivitast mechanizmus-
vizsga-latokkal értelmezni tudtuk.
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2. Tablazat. N-Acil-B-D-gliikopiranozilaminok, N-szubsztitualt-N -B-D-gliikopiranozil-karbamidok és analdg vegyiiletek gatld hatdsanak dsszehasonlitasa
nyul vazizom glikogén foszforilaz (RMGP) b enzim esetén (K, [uM])

OH Ar
HO/&&/Iinker—Ar
HO A B C D
OH
CHj
Sorszam linker (kapcsoloelem)
1. NHCO g 8 1917 10"
o) 4500 (IC, )"
S 1440 4447 137
2. NHCONH £ 18% - 350% (IC,) 5.2%
]
3. NHCOCH, - 1100 (IC,) " - - -
4. NHCONHCO 4.6 2.3% 10°7 0.35%7
5. NHCONHCH, 42 % (1 mM)* - - -
6. NHCOCH,CH, 857 - - -
7. NHCOCH=CH 187 - - 3.5™
8. NHCOC=C 627 - - -
9. NHCOCONH 100% - 144% 56%
10. CONHCONH No inh.%® - - -
11. CONHNHCO 22% (3. 75 mM)® - - -
12. NHCONHSO, g - 6200 (IC, ) - -
13. NHSO,NHCO s - Nem gitol*” - -
14. NHCONHCONH g 757(0C,) - - -
=]
15, NHCONHCOCH, - 600% - - -
16. NHCONHCONHCO g - - - 45 % (625 uM)”’
o
~
17, N/N/ 1517 - 1367 167
N=N
3. Tablazat. N-(B-D-Gliikopiranozil)-heterociklusok gatlé hatasa nyul 4. Tablazat. 4-(B-D-Gliikopiranozil)-tioszemikarbazonok gatl6 hatasa nyul
vézizom glikogén foszforilaz (RMGP) b enzimre” (K, [uM]). véazizom glikogén foszforildz (RMGP) b enzimre (K, [uM])

on OH
N NeHetros {4
HO N-Heterociklus HSE&&/N N. 2~

OH on I

H NH, _
O N NH N
OYN © Y\j/ 2 «NfN H 33% Cl26%
N~ N~ N N/) R Br 49 Me 101%
/
| N 105% © 8 % (625 pM)®
6.1 7.7 315 0 ;
N | )—NO,
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5. Tablazat. Gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok eldallitasa és a leghatasosabb inhibitorok gatlo hatasa nyul vazizom glikogén foszforilaz (RMGP) b

enzimre.
_R=H K [uM]
OR OR OR X=0 o
O O H 18 H 318
RISN=Q_CoNH, _ R oo, B ;
OR ROB RO /E X 18b OH 43'9287
16 17 18X - 00" N 18¢  NH, 146"
19%=8 R 184 CH, 1200
c + 18¢  NHAc 55087
X=8
19 H 5.16
o o % o
Rgaj§§:§L/CN _d, Rggjé&;gb/CHﬂ¢NHTs RRo ~
OR OR O\ NH
105%
e
OR OR OR
RO 0 f RO Q g RO o)
RO RO RO
RO O RO ROl  )—R' 252 fenil 20
23 24 25 O\N 25b  2-naftil 0.63%

‘R=Ac,Bz,Bn—>H’

OAc OAc
AcO Q AcO’jE&:é&/ '
Aco/éw SH _h, AcO X \r R
OAc OAc |
26 27X=S HO'
28 X = NH

OR
. RO O X
- = RO H 91,92
RO />—R' 29a fenil 26
O~ 29b  2-naftil  0.16”
29X=8 N
[30 X = NH]

tautomerizacio

OAc /pontén
AcO

1
®)
o:|:

AcO _N
C />—R'

31 O~N

Reakei6-koriilmények: a) Br,, K,CO,, CHCL, hv, reflux; b) AgOCN ill. KSCN, CH,NO,, 80 °C, N, atm.; ¢) HBr, AcOH, 20 °C; d) Raney Ni, NaH,PO,,
TsNHNH,, AcOH, H,0, piridin, 20 °C; ) NaH, dioxan, reflux; f) 2-etdnszulfonilbenztiazol, LIHMDS, -78 °C, DBU, THF; g) ArC(Cl)=NOH, Et,N,
CH,CI,, 20 °C; h) ArC(CI)=NOH, Et,N, CH,Cl,, 20 °C; i) NBS, CHCL,, hv, reflux.

H
N
His377 ) pN—Y
N
! %
H /
6 P
H
HO 0] 17\
HO N
HO| >=0(S)
5N
H

4. Abra. A gliikopiranozilidén-spiro-hidantoinok (18, 19) kétédése a GP

katalitikus helyén. A His377 aminosavval kialakul6é H-hidak, kiemelve az
N(7)-H-O=C hidrogénkétés. Analég H-hidak az N-acil-B-p-gliikopirano-
zilaminok (7) kotddésekor is megfigyelhetok.

AD-gliikdzbdl kiinduld és a20—16—17—19 atalakitasokkal
végz0d6 reakcidsor 0Ossz-hozamat benzoil (R = Bz)
védocsoportok alkalmazasaval mintegy 30 %-ra tudtuk
emelni az R = Ac sorban kapott ~3 %-kal szemben.”>*°
Mivel a 18a és a 19 hidantoinok gyakorlatilag azonos gatlast
mutattak, és a kotddés szerkezeti jellemzoi is azonosnak
bizonyultak,’” megnyilt az it a tovabbi bioldgiai kiértékelés
el6tt.” A hidantoinban végzett tovabbi helyettesitések (18b-
e) a gatlas nagyfoku gyengiilését hoztak, aminek értelmezését
krisztallografiai®” és szabadenergia perturbacios analizissel’®
adtdk meg. A spiro-hidantoinok teriiletén végzett kiterjedt

egyéb vizsgalatokat illetéen kordbbi Osszefoglaldkra
utalunk.*%
Az RMGPb-spiro-hidantoin  komplexekben kialakuld

N(7)-H-O=C(His377) H-hid a 7 N-acil-B-D-gliikopiranozil-
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aminok kotédésében is kiemelt szerepet jatszik.®® Nem
alakul ki analég H-kotés N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-
karbamidok kapcsoldodasa soran,™ a gatlas azonban egy
nagysagrenddel er6sebb (v6. a 2. Tablazat 1. és 4. sorat). Ez
arra utal, hogy — kiiléngsen a nagyméretii aglikonok esetén
— e H-hid hatésat jelentdsen felillmuld kolcsonhatés alakul ki
a gatldszer ¢és az enzim kozott, ami a tovabbi inhibitor-terve-
zésben felhasznalhato.

Az el6bbi megfigyelések alapjan az inhibitor-tervezés ujabb
fazisaban a kovetkezokre alapoztunk: a molekula a) legyen
merev, az anomer centrumon spiro-biciklusos szerkezett,
lehetbleg ottagu (hetero)ciklussal; b) ne tartalmazzon

25

(bar ennek jelenléte eldnyos is lehet); c) tartalmazzon
megfelelden orientalt, nagyméretli aromas csoportot a H-hid
hianyanak kompenzalasara.

E tervezési elvek érvényességét elsdként a 29 spiro-oxa-
tiazolinok esetén bizonyitottuk, melyeket a 26 1-tio-p-D-
gliikopiranoz és in situ generalt nitril-oxidok addicidjaval
kapott 27 oa-oximino-tioéterek oxidativ gyirizarasaval
allitottunk e16.”" A H-kotés-donor 30 spiro-oxadiazolinok
elkészitése a megfeleld 28 amidoximokbol sikertelen maradt,
mivel a piranozgytiri felnyilasaval 31 és tovabbi oxidaciods
termékek képzddését tapasztaltuk; ennek magyardzata a
kialakulé 30 biciklus heterogylirijének aromatizacioja

foltétleniil H-kotés-donor csoportot a His377 iranyaban lehet.”
OR N-N OR -N OR N-O
RO o RO N RO N
OR OR OR
32 33 34
RCH(=NOH)CI, Et;N ‘
R'COCI + - R'COCI
— [RC=N-0]
OR N-NH OR OR N”OH
RO RO
OR N OR Nk
35 HZN]@ 20 36
HS EtSH HBr, AcOH
HCI
OR N@ OFé NH.HCI OFE)
RoN=Q L RonQ L RINQCONH
RO SEt RO 2
RO e S OR OR
37 H2N© 38 39
PhNCO (neat) NO
T/ reflux CHjClz
R R AN
RMN RO J\ RO COOH
OR oR N N OR
H H
40 41 42

OR
tR=Ac,Bz,Bn—>HJ RO oR Hz
(@)

PhCONHNH,
DCC, CH,Cl, . t.

43

5. Abra. C-B-p-Gliikopiranozil vegyiiletek eléallitisa.
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A fenti meggondolasokat igazolta a 25 spiro-izoxazolinok
elballitasa is.!® Ennek soran a 23 (R = Bn) per-O-benzi-
lezett glikonolakton Julia-olefinezésével kapott 24 (R =
Bn) exo- glﬁkél és in silu képzett nitril oxidok 1,3- dipoléris
A benzil védbécsoportok h1dr0gen011t1kus eltavohtasakor
azonban a heterogyliri O-N kotése is hasadt, ezért az
exo-glikalt per-O-acetilezett szarmazékka (24, R =
Ac) alakitottak, melynek el6bbi cikloaddicioja, majd
Zemplén szerint végzett elszappanositasa adta a 25 (R
= H) izoxazoli-nokat.”® A per-O-acilezett exo-gliikalok
(24, R = Ac, Bz) joval egyszeriibb eldallitasa a 20—21—
24 1ton anhidroald6z-tozilhidrazonok Bamford-Stevens-
reakcidjaval torténhet.!0!-102

Mindkét gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusos sorban
a 2-naftil szarmazékok (25b, 29b) nanomdlos gatloknak
bizonyultak, a gatlas er6sédése a fenil szarmazékokhoz
(25a, 29a) viszonyitva mintegy két nagysagrendnyi.

2.3. C-B-p-Gliikopiranozil vegyiiletek

A C-gliikkozil szerkezeti vegyiiletek kozil a 39 anhidro-
aldonamidot (5. Abra), valamint néhany, nitrogénen
helyettesitett szarmazékat vizsgaltak a GP inhibitoraként:
mig 39 mérsékelt gatldo hatasu volt (6. Tablazat), N-metil
szarmazéka mintegy haromszor erdsebbnek bizonyult,
szamos mas N-szubsztituens esetében azonban kozel azonos
vagy joval gyengébb gatlas mutatkozott.'”

6. Tablazat. C-(B-p-gliikopiranozil)-heterociklusok és prekurzoraik gatld hatasanak gsszehasonlitasa nyul vazizom glikogén foszforilaz (RMGP) b enzim

esetén (K, [uM]).

OH
HO Q
H(&@/R

OH r\;’N\H OH N@
TSN gl
HO N HO X

OH OH OH
37 X=S$
229]04
20 R=CN 1301
76107
36 R=C(=NOH)NH, Nem gétol 35 Nem gatol'®*
40 X =NH
39 R=CONH, 440
1 1104
9107
N~N 0N OH N-Q
R w >\R' >\Rl How />\R'
HO N
OH OH
32a 2120
CH, 34a Nem gatol
: 14517
33b 2710
32b 10 % (625 pM)!*s 34b 10 % (625 pM)!%
64105
OO 32¢ 10 % (625 pM)'%s 33¢ 19105 34c¢ Nem gatol
32d 10 % (625 pM)'% 33d 2.4105 34d 38106

Az els6 GP inhibitorként kiprobalt C-gliikkozil-heterocik-
lusok a 32 1,3,4-oxadiazol, a 35 tetrazol, a 37 benztiazol és a
40 benzimidazol voltak.!** E vegyiiletek szintézisének k6z6s
kiindulasi anyaga a 20 per-O-acetilezett vagy —benzoilezett
anhidro aldononitril (B D- glﬁkopiranozil cianid) A 20
nyertik az 5-B-D- glukoplranozﬂ tetrazolt (35), melyet
savkloridokkal acilezve N-acil-nitrilimin intermedieren
keresztil kaptuk az 5-B-D-gliikopiranozil-2-szubsztitualt-
1,3,4-oxadiazolokat (32). A 20 nitril és 2-amino-tio-fenol
gylirlizarasi reakcidjaval kaptuk a 2-B-D-gliikopira-nozil-
benztiazolt (37). Az analog reakcio 1,2-diamino-benzollal

sikertelen volt, de a reaktivabb 38 tioimidat soval elvégezve
az atalakitast a vart 2-B-D-gliikkopiranozil-benzimidazol (40)
keletkezett.

A 20 gliikozil-cianidbdl kiindulva mas oxadiazolokat is
eléallitottak. /n situ generalt nitril-oxidokkal torténd 1,3-
dipolaris cikloaddicioval nyerték a 3-szubsztitualt-5-p-D-
glitkopiranozil-1,2,4-oxadiazolokat (33).'°%1% A forditottan
helyettesitett,  5-szubsztitualt-3-B-D-gliikopiranozil-1,2,4-
oxadiazolokat (34) a 20 nitrilbdl hidroxilaminnal képzett 36
amidoxim savkloridokkal végzett gytriizarasaval kaptak.'%
A véddcsoportokat valamennyi oxadiazol szarmazékbol a
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Zemplén-modszerrel eltdvolitva képzddtek az inhibitorként
vizsgalhatd vegyiiletek (6. Tablazat).

A 20 cianidbol allitottuk elé az N-acil-N’-B-D-gliikopira-
nozil-karbamidok konstitucids izomereit: a savkatalizalt
hidratacioval kapott 39 amidot fenil izocianattal a 41
forditott” acil-karbamiddd, mig nitrozalassal a 42 anhidro-
aldonsavva alakitottuk, mely utobbit benzhidraziddal
kapcsolva a 43 diacil-hidrazin szarmazékot nyertiik. A
védocsoportok eltavolitasaval keletkezett vegytiletek gyenge
gatloknak bizonyultak, a kinetikai vizsgalatok eredményeit a
2. Tablazatban tuntettiik fel (41 = 10A, 43 = 11A).

A vegyiiletek enzimkinetikai vizsgalata (6. Tablazat) azt
mutatta, hogy a p-D-gliikkopiranozil-cianid (20) gyengén
kotodik, mig a H-ko6tés donor tulajdonsagi C-(B-D-gliiko-
piranozil)formamidoxim (36) és az 5-B-D-gliikopiranozil-
tetrazol (35) inaktivnak bizonyult.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a hirom oxadiazol
sorozat (32, 33, 34) koziil a 33 vegyliletek a legaktivabbak.
Itt is érvényesiil a kordbban (pl. az N-acil-B-D-gliikopira-
nozilaminok ¢és az N-szubsztitualt-N’-p-D-gliikopiranozil-

karbamidok esetében, 1d. 2. Tablazat) megfigyelt tendencia,
mely szerint az erGs kotddés érdekében a heterociklus
szubsztituensének  nagy méretlineck ¢és  megfeleld
orientaltsagiinak kell lennie: a 2-naftilcsoport elonydsebb a
fenillel és az 1-naftillal szemben.

Az anomer centrumhoz kozvetlentil kapcsolodd kondenzalt
aromas rendszereket tartalmazo vegytletek, mint a 37
benztiazol ¢és 40 benzimidazol kotddése is megerdsiti
a nagyméretii aromas gyUrlrendszer fontossagat. A 40
benzimidazol erésebb gatlasa az imidazol NH ¢és az enzim
His377 oldallanca kozotti H-kotéssel magyarazhato, ami a
benztiazol esetében nem johet 1étre.'”’

Szamos egyéb, tobbségében C-gliikkozil vegyiiletet
is vizsgaltak a GP gatlas szempontjabdl, melyeket a
7. Téblazatban foglaltunk 0Ossze. A 44-46 C-glikozil
szarmazékok nagyon gyenge inhibitoroknak bizonyultak,!%
mig a 47 ciklopropan inaktiv volt.'” A 48 C-gliikozil-
butenon,'® amely egy nagyobb sorozat legjobban gatld
tagja, analog szerkezetlinek tekinthetd a 2. Tablazat 7D
amidjaval (az amid NH-csoportot ebben CH, helyettesiti).

7. Tablazat. Kiilonboz0 gliikkdzszarmazékok gatlé hatdsa nyil vazizom glikogén foszforilaz (RMGP) b enzim esetén (K, [pM]).

OR 0
OH
44R=H 900"
O"C|) HO (@) 1300108
HO 45R=Me  Nem gatol!® HO
HO OH
OH (0]
OR 46
% 7 2 > 9@
HO 0 HO Q
HMNJ\% Nem gatol (625 pM)'* HO X
OH H OH o
47 48 52 % (100 pM)! 10
R R R- © \
OH N-Q OH N-O SN
[ 5 & S S
HO N HO N N~
R' OH HO
625 uM-ban R =H 10%" 50R’=R  35%!" 51R°=H  Nem gétol" 52R’=R 30 %"
x= OH
53 OEt 21 % (625 pM)'? HO 0] SO.NH
OH 54 SPh Nem gétol (625 uM)'"3 HO OH 2
HSO Q. x 55 NHPh Nem gétol (625 uM)'™ 59
HOCONH2 56 N, 180014
54  NHCOMe 31014
Nem gatol (625 uM)''2
58  NHCOOMe 16%

*Az enzimtipus nincs megadva.

A gatld hatas kozvetlen Osszehasonlitdsa nem lehetséges,
mivel a kézleményben nem szerepelnek az enzimre és a
kinetikai vizsgalatra vonatkoz6 adatok.

A szénhidrat-fehérje felismerési folyamatokban gyakori
multivalens kotddést vizsgaltak az egy, illetve harom gliik6z
egységet tartalmazo 49-50, illetve 51-52 vegyiiletparokkal .!!!
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Szamottevo gatlas egyik esetben sem mutatkozott, azonban
a haromértékii vegyiiletek erdsebben kotddtek az enzimhez
az egyértékiieckhez viszonyitva. Szerkezeti vizsgalatok
hianyaban egyelére nem latszik bizonyitottnak, hogy a
multivalens kotédes ténylegesen az aktiv helyen kovetkezik-
e be, vagy egyéb kolcsonhatasok 1épnek fel a nagymérett
molekula és az enzim kozott.

Az 53-58 (B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)onamid tipusu
vegyiiletek kozil csak az 58 karbamat mutatott
jelentékenynek mondhaté gatlast. Az altalunk elsdként
eléallitott 59 gliikozil-szulfonamid a szokédsos koncentracié
tartomanyban nem gatolta az enzimet.''?

3. Kovetkeztetések

A glikogén foszforildz gatlasat vilagszerte jelentds erdkkel
vizsgaljak akadémiai és ipari kutatohelyeken egyarant. E
munka intenzitasat jol példazza, hogy a legutdbbi nagy
Osszefoglaldo munka?’ adatgyljtésének lezarasa, 2008
kora tavasza 6ta mintegy 60 ujabb publikacid jelent meg
tobb Uj gatld hatasu vegyiiletcsoportot is bemutatva. Ezek
koziil a glikdzanalog vegytiletek legfrissebb képviseloit is
szerepeltetjiik ebben a cikkben.

Anagy szamu gliikdzszarmazék analizisébol szarmazo fontos
kovetkeztetés, hogy nagyméretli, megfelelden iranyitott
hidroféb csoportok jelenléte nanomolos gatlast eredményez
tobb  alapvazon is  (N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-
karbamidok, gliikkopiranozilidén-spiro-oxatiazolinok, ¢és
-izoxazolinok). Ezért az inhibitor-tervezés és -szintézis
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ulopyranosyl)onamid derivatives, and S-B-D-glucopyranosyl
sulfonamide are described and structure-activity relationships are
analyzed. A most important conclusion drawn from investigation
of a large number of glucose derivatives is that the presence of
a large, suitably oriented hydrophobic group results in nanomolar
inhibitors on several skeletons (N-acyl-N’-B-D-glucopyranosyl
ureas, glucopyranosylidene-spiro-oxathiazoles, and -isoxazo-
lines). Next steps of the inhibitor design should be based on finding
out essential interactions of these groups with the enzyme (by
protein crystallography and NMR methods), design of appropriate
substitution patterns (by computational chemistry and molecular
docking methods). Equally important is the search for other
skeletons. Provided sufficient tissue selectivity can be achieved,
inhibition of GP can be expected to become a powerful therapy for
type 2 diabetes.
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P-Heterociklusok reszolvalasa borkosav-szarmazékokkal!

UJJ Viktoria,**" CZUGLER Matyas,” SCHINDLER Jozsef,"” FOGASSY Elemér® és
KEGLEVICH Gyorgy*
“BME, Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Budafoki ut 8, 1111 Budapest, Magyarorszdg

PMTA, BME, Szerves Kémiai Technoldgia Tanszéki Kutatocsoport, Budafoki it 8, 1111 Budapest, Magyarorszag

“MTA, Kémiai Kutatokozpont, Pusztaszeri ut 59-67, 1025 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A P-aszimmetria-centrumot tartalmazo foszforvegyiileteket
elsésorban aszimmetrikus szintézisekben alkalmazzak
homogén katalitikus reakciok katalizatorainak
ligandumaként, de ismert néhany gydgyszerként torténd
felhasznalas is.?> Kiralis foszfinok eldallitasara, a foszfin-
oxidok reszolvalasa, majd az igy kapott enantiomerek
deoxigénezése még elonydsebb eljaras, mint az
enantioszelektiv szintézis.> Annak ellenére, hogy a P-kiralis
szerves vegyliletek nem talalhatok meg enantiomertiszta
formaban a természetben és eldallitasuk is nehézkes,
az elmult évtizedekben rendkiviili modon fejlodott ez a
diszciplina, ami nagyrészt mas tudomanyteriiletek, mint
pl. az aszimmetrikus szintézisek és a homogén katalizis
fejlodésének koszonhetd.*

Az irodalomban szdmos moddszert taldlunk P-aszimmetria
centrumot tartalmazd vegyiiletek reszolvalasara
diasztereomer so6, molekulakomplex, fémkomplex vagy
kovalens diasztereomer képzésen keresztiil, tovabba
kromatografids elvalasztasra és kinetikus reszolvalasra
is.’ Az eddig leirt eljarasok, csak egyedi megoldasokat
ismertettek, illetve az alkalmazott kiralis agensek magas ara
miatt igen koltségesek.

A természetes  (+)-(2R,3R)-borkdsav  (TA) illetve
szarmazékai a legelterjedtebben alkalmazott kiralis
reagensek. Racém bazisok szazait reszolvaltak borkdsavval
és O-acilezett szarmazékaival a (—)-(2R,3R)-0,0-
dibenzoil-borkésavval (DBTA), valamint a (—)-(2R,3R)-
0,0’-di-p-toluil-borkésavval (DPTTA).® Szintén a borkésav
moédositasaval allithatok el6 a TADDOL-szarmazékok. A
legismertebb képviseldi a (—)-(4R,5R)-bisz(difenilhidrox
imetil)-2,2-dimetildioxolan (TADDOL), valamint a (—)-
(2R,3R)-a,0,0”,0’-tetrafenil-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-2,3-
dimetanol (spiro-TADDOL).”*

A TADDOL-szarmazékok H-hid akceptorokkal hajlamosak
erds intermolekularis H-hidat képezni. A kristalyosodas
folyamataban ez  enantioszelektivn. ~mddon  olyan
szupramolekularis képzédményekhez vezethet, melyek
alkalmasak diasztercomer soképzés Gtjan nem elvalaszthatd
racém keverékek szétvalasztasara.” Toda ¢és munkatarsai
szamos kiralis vegyiiletet vizsgaltak molekulakomplexek
gazdavegyiileteiként és mar koran felismerték a TADDOL-
vegyiiletek 4tiit6 jelent6ségét ezen a teriileten.!

Aborkésav-szarmazékok fémsoi is kivalo reszolvaloagensek
lehetnek, mivel a DBTA kirdlis megkiilonboztetésben

*Levelezdszerzd. Tel.: 463-1111/1884; fax: 463-3648; e-mail: vujj@mail.bme.hu

mutatott tulajdonsaga kiegésziilhet, a fémionok koordinacids
képességével 1114

Egy hatékony eljaras kidolgozasat tliztik ki célul
P-heterociklusok reszolvalasara. Elsoként a 3-metil-3-
foszfolén-1-oxidok (1) optikai izomerjeinek elvalasztasat
vizsgaltuk, mivel ezek a vegyiiletek szamos reakciosor
kiindulasi anyagai tovabbi mas P-heterociklusok szintézise
soran.®  Nem csak enantiomertiszta  vegyiiletek
eloallitasa volt a célunk, hanem nagyobb méretben is
alkalmazhaté eljaras kidolgozédsa. Vizsgalni kivantuk
tovabba a kidolgozott eljaras kiterjeszthetoségét tovabbi
P-heterociklusok antipddjainak elvalasztasara.

2. Eredmények és értékelés

A 3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (1) sem savas, sem
kelléen bazikus csoportot nem tartalmaznak, masodrendii
kolcsonhatasok, koztikk H-hid koélecsonhatas kialakitasara
képes csoportot viszont igen, ezért molekulakomplexként
probaltuk reszolvalni dket.

Y=Ph (1a)

2-MePh (1b)

— 4-MePh (1c)
1-naftil  (1d)

P Et (1e)
oY Pr (1f)
1 EtO (1g)
2-PrO (1h)

1. Abra.

Hatékony eljarast dolgoztunk ki 1la antipodjainak
elvalasztasara kiralis komplexképzd TADDOL [(-)-2]
vagy spiro-TADDOL [(—)-3] alkalmazasaval."” A modszert
kiterjesztettiik tovabbi hét szarmazék, aril-, alkil-, alkoxi-3-
foszfolén-oxidok (1b-h) reszolvalasara. A racém foszfolén-
oxidokat (1) fél ekvivalens TADDOL-lal [(-)-2] vagy
spiro-TADDOL-lal [(-)-3] reagaltatva etil-acetait — hexan
olddszerelegyben, a legtobb esetben 1:1 aranyu kristalyos
diasztereomer molekulakomplexeket kaptunk (2. abra). A
diasztereomer keverékeket atkristalyositassal tisztitottuk,
a diasztereomerekbdl az enantiomerek visszanyerése
pedig oszlopkromatografias elvalasztassal tortént. A
foszfolén-oxidokat (1) magas enantiomertisztasaggal, hét
vegylilet esetében 95%-nal nagyobb ee értékkel kaptuk
(1. tablazat).2>-2
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R._ R
>
— 0 o)
+ < EtOAc/hexan
2 P Ph Ph ——— >
oY
Ph OH HO Ph
1 (-)-2 vagy (-)-3
R=Me R=
R=Me R=

R__R
Q_><° - —
L G5
Ph OH HO Pho O Y oY
[1:(-)-2] vagy [1+(-)-3] 1

2. Abra. A 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1) reszolvalasa TADDOL-lal vagy spiro-TADDOL-lal [(-)-2 vagy (-)-3].

1. Tablazat. A 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1) reszolvalasa TADDOL-lal vagy spiro-TADDOL-lal [(-)-2 vagy (-)-3].

TADDOL [(-)-2] spiro-TADDOL [(-)-3]
ee (%) Termelés® (%) Se(-) Absz. konfig. ee® (%) Termelés® (%) Se(-) Absz. konfig.
la 97 44 0,43 N >99 29 0,29 S
1b 57 49 0,28 S >99 41 0,41 S
1c 69 42 0,29 S >99 30 0,30 N
1d 70 42 0,29 N >99 55 0,55 S
le 24 36 0,09 R 58 45 0,26 R
1f 95 35 0,33 R 89 30 0,27 S
1g 44 25 0,11 S 95 50 0,48 R
1h >99 5 0,05 R >99 37 0,37 R

* Az enantiomertisztasdg meghatarozasa kiralis allofazisa HPLC (Chiralpack AD) illetve GC (BetaDEC™) alkalmazasaval tortént kétszeres atkristalyositast
kovetden. P Termelés kétszeres atkristalyositast kovetoen.  Reszolvalhatosag, vagy Fogassy-paraméter: az enantiomertisztasag ¢és termelés szorzata.?

A kristalyszerkezeteket €s az abszolut konfiguraciot az
egykristalyok rontgendiffrakcios vizsgalataval hataroztuk
meg az [(S)-las(—)-2¢aceton] (3. abra), az [(R)-le*(-)-3],
az [(R)-1f+(-)-2] és az [(S)-1a*(—)-3-aceton] diasztereomer
komplexek esetében. Az elsddleges stabilizald kolesonhatas
az intermolekularis H-hid kolcsonhatas a vendégmolekula
(1) P=0 csoportjanak O-atomja és a TADDOL-szarmazék
[(—)-2 vagy (—)-3] egyik hidroxilcsoportja kozott, valamint
az intramolekularis H-hid a [(-)-2 vagy (-)-3] két
hidroxilcsoportja kozott. Tovabbi gyengébb C-H-O és
C-Hn kolcsénhatasok is jelentds szerepet kapnak a
kristalyszerkezetek kialakitasaban.'®!

A tobbi foszfolén-oxid (1b-d,g,h) abszolut konfiguraciojat
UV és CD-spektroszképiai, valamint kvantumkémiai
szamitasokkal hataroztuk meg.?-%*

A tovabbi kisérletek soran megallapitottuk, hogy fél
ekvivalens reszolvaloagenssel érhetd el maximalis
reszolvalhatosag, mig a kristalyositasi idé nem befolyasolta
jelentés mértékben a reszolvalast. Oldoszerelegyként
alkalmazhatd etil-acetdt — hexan illetve aceton — hexan
(4.4bra). Azaceton tobb esetben beépiiltakristalyszerkezetbe,
vagy esetenként ,kiszoritotta” a foszfolén-oxidot (1) a
molekulakomplexbdl. Az irodalom szerint olyan olddszer
alkalmazhatd a reszolvalasok soran, amely nem alakit ki
H-hidat a TADDOL-szarmazékokkal, mint pl. a hexan vagy
a toluol. Az eredményeink alapjan azonban megallapithato,
hogy potencialisan H-hid akceptor olddszer (pl. aceton)
is kivaléan alkalmazhatd a reszolvaldsok soran, csak az
oldészer mennyiségét kell optimalizalni.

3. Abra. A [(-)-1a(-)-2+aceton] egykristaly réntgen felvétele alapjan
feltételezett kolesonhatasok (a H-hid és CH+O kolesonhatasokat
szaggatott vonallal jelsltiik és a hidfoatomok tdvolsagat tiintettiik fel (A)).

Tovabbi oldoszerek (igy az AcOH, MIBK, MEK, aceton,
EtOH, DMF, MeCN, DMSO és a viz) hatasat (2 ekv.
mennyiségben) adalék olddszerként vizsgaltuk, mert
onmagukban oldoészerként alkalmazva oket nem képzddott
kristalyos diasztereomer. Osszefiiggést talaltunk az adalék
oldészerek dielektromos allanddja és a reszolvalhatosag
kozott, miszerint la reszolvalasakor spiro-TADDOL-lal
[(—)-3], az alapeljarashoz képest jobb reszolvalhatésagot
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értiink el, ha az adalék olddszerek dielektromos allanddja (€)
5 és 40 kozé esett (pl. aceton, EtOH, DMF) (5. 4bra).?

1|_ ) —_—
0,8 ‘I e o
0,2 1 A oy
0 <22 U 'L"—b’
o T_-d_-Y‘_ e r'/;
d 1e g 8 g

la 1p 1c E
e
EtOAc-hexan M aceton-hexan

4. Abra. A reszolvalhatésag (S) értékek dsszehasonlitasa foszfolén-oxidok
(1) spiro-TADDOL-lal [(—)-3] végzett reszolvalasa soran kiilonb6z6
oldoszerelegyekben

100 1
80 5 DMFE " 08
60 + 1 08
eed% S
40 L 04
0 T 0.2
0 o, — T T T 0

0 20 40 &0 20
£ (Dielektromos 3llandé)

5. Abra. 1-Fenil-3-foszfolén-oxid (1a) reszolvélasa spiro-TADDOL-al
[(—)-3] adalék oldoszer (2 ekv.) jelenlétében.

Az altalunk kidolgozott reszolvalasi eljaras alkalmas a
P-atomon kiilonb6zd aril-, alkil- és alkoxi-helyettesit6t
tartalmaz6 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1a-g) reszolvalasara.
A késobbickben bizonyosodott eljarasunk szélesebb
korti alkalmazhatdsaga, ugyanis diasztercomerek, az 1-
mentiloxi-3-foszfolén-oxid (1i) elvalasztasara is, valamint
tovabbi foszfolén-szarmazékok és mas P-heterociklusok
reszolvalasara is alkalmazhatd volt. Az 1-(4-metilfenil)-2-
foszfolén-oxid (4), s6t az 1-fenil-3-foszfolén-szulfid (5)*
is reszolvalhato volt. Attorést jelentett, hogy hattagu P-
heterociklusok, igymint az 1-fenil-1,2-dihidrofoszfinin-oxid
(6)* és a 6-dietilamino-dibenzo[c.e][5,6]oxafoszforin-oxid

(7) enantiomerjeinek elvalasztasat is meg tudtuk valositani
(2. tablazat).

Nem csupan enantiomertiszta vegylletek eldallitasa volt
a cél, hanem nagyobb méretben is alkalmazhatd eljaras
kidolgozasa. Ezért a késdbbiekben olyan reszolvaloagensek
felé iranyult a figyelmiink, amelyek konnyen hozzaférhetéek
és olcsok. A borkésav és O-acilezett-szarmazékai
6nmagukban nem alkalmasak e vegyiiletek reszolvalasara,
viszont a borkésav-szarmazékok kalcium-soi igen.

Kihasznalva a kalcium koordinaldo képességét, valamint
a borkésav-szarmazékok kivald enantiomer felismerd
képességét, egy masik eljarast is kidolgoztunk a 3-
metil-3-foszfolén-1-oxidok (1a-h) optikai izomerjeinek
elvalasztasara O,0’-dibenzoil-(2R,3R)-borkdsav (DBTA)
vagy 0,0 ’-di-p-toluil-(2R,3R)-borkdsav (DPTTA)
savanyU-kalcium-sdival [(-)-Ca(H-DBTA),, (-)-8 vagy
(-)-Ca(H-DPTTA),, (-)-9] koordinacids komplexképzésen
keresztiil. A foszfolén-oxidokat (1) negyed ekvivalens
kalcium-soval [(—)-8 vagy (—)-9] reagaltattuk majd a
diasztereomer keverékeket digeralassal tisztitottuk. A
reszolvalas sordn [Ca(1),(TA"),] (ahol TA*: H-DBTA vagy
H-DPTTA) éltalanos képletli diasztereomer komplexek
keletkeztek. Kivétel volta [Ca((S)-1a)(H-DPTTA),(H,0)] és
a[Ca((S)-1f)(H-DBTA),(H,0)]. Az enantiomereket egyszerii
preparativ eljarassal, vizes ammonias megbontassal nyertiik
ki. A foszfolén-oxidokat (1) magas enantiomertisztasaggal,
hat vegyiilet esetében 90%-nal nagyobb ee értékkel kaptuk
(6. abra, 3. tablazat). Az eljaras léptéke novelhetd, az 1-
fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (1a) reszolvalasa soran
(—)-8 alkalmazasaval 17 g racém vegyliletbdl 4 g (R)-1a
(ee 96%) enantiomert sikeriilt el6allitani, ami kozel 50%-o0s
hatékonysagot jelent.?*?’

Harom foszfolén-oxid (1a,d,f) esetében mindkét antipod
kinyerésére alkalmas eljarast dolgoztunk ki természetes
borkésavbol szarmaztatott reszolvaléagens [(—)-8 vagy
(-)-9] felhasznalasaval. Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-
oxid (1a) reszolvalasakor azt hasznaltuk ki, hogy a két
reszolvaldagens [(—)-8 és (—)-9] kiilonb6zd enantiomereket
preferal. Az  1-naftil-3-metil-3-foszfolén-oxid  (1d)
reszolvalasa soran a [(+)-1d] elvalasztasat kovetden az
anyalig Ujrareszolvalasaval nyertik ki a (—)-antipodot.”
Az 1-propil-3-metil-3-foszfolén-oxid (1f) esetében pedig
azt hasznositottuk, hogy a (—)-8 reszolvaldéagens kiilonb6zo
olddszerelegyekben ellentétes enantiomerekkel képez
diasztereomer komplexeket.?’

2. Tablazat. Tovabbi P-heterociklusok reszolvalasa TADDOL-lal [(-)-2] vagy spiro-TADDOL-lal [(-)-3]

P

P W
[o}Ne)
1i

Cl
- Cy
X P

0" “PhMe-4 S” “Ph > O-R
o Ph 4 \NEtz
4 5 6 7
ee (%) >99 96 99 89 86
S() 0,25 0,36 0,42 0,29 0,09
[a], =776 (c 0,4, CHCI,) —223,0 (c 1, CHCL) +7,8(c 1, CHCL,) —169,1 (¢ 0.5, CHCI,) —32,4(c 1, CHCL)
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— H  OOCAr — H  OOCAr —

4 * ca” AFCOO"}—("H — Ca?* ArCOOIH-IH l+ 4n
oy HOOC ~ COO™ |, o~y Jnl  HOOC  COO |, OJD"’Y
rac-1 (-)-8 Ar=Ph n=2 (1a-h, Ar=Ph) n=1 (1f, Ar=Ph, EtOH/viz)

(-)-9 Ar=p-MePh

(1b-h, Ar=p-MePh)

(1a, Ar=p-MePh)

6. Abra. A 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1) reszolvalasa (-)-Ca(H-DBTA), [(-)-8] vagy (-)-Ca(H-DPTTA), [(-)-9] alkalmazasaval.

3. Tablazat. A 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1) reszolvalasa (-)-Ca(H-DBTA), [(-)-8] vagy (—)-Ca(H-DPTTA), [(-)-9] alkalmazasdval.
(-)-Ca(H-DBTA), (-)-8 (-)-Ca(H-DPTTA), (-)-9
ee* (%) Termelés® (%) S () Absz. konfig. ee* (%) Termelés® (%) S (-) Absz. konfig.
1a 96 52 0,50 R 93¢ 55 0,51 N
1b 93 33 0,31 R 45 13 0,06 R
1lc 44 28 0,12 S 32 15 0,05 N
1d 99 42 0,42 R 69 29 0,20 R
le 25 49 0,12 S 73 34 0,25 N
1f 96¢ 18 0,17 S 41 42 0,17 N
1g 91 29 0,26 R 75 44 0,33 R
1h 92 36 0,33 S racém

*Enantiomertisztasag digeralast kovetden. ® Termelés digeralast kovetden. © A reszolvalast 0,5 ekvivalens (-)-8 vagy (—)-9 reszolvaloagenssel végeztiik.

A [Ca((R)-1a),(H-DBTA),] koordinaciés komplex eseté-
ben az abszolut konfiguraciot és a kristalyszerkezetet
stabilizalo kolesonhatasokat rontgendiffrakcios vizsgalattal
deritettiitk fel. A Ca*-ionhoz hat ligandum koordinalddik
O-atomokon keresztiil oktaéderes elrendezddésben. A
ligandumok elrendezése olyan, mintha két egymastol
fiiggetlen és egymasra merdleges tengelyen helyezkedne
el a két foszfolén-oxid (1a) és a két H-DBTA ion. A Ca**-
ionoknak jelentds szerepe van a kristaly kialakitdsaban,
mivel a Ca?-ionokon keresztiil kapcsolédnak 6ssze a
H-DBTA egységek, ily modon Iétrehozva egy végtelen
egydimenzids polimer lancot (7. abra).?

7. Abra. A [Ca((R)-1a),(H-DBTA),] koordinaciés komplex egykristaly
rontgen szerkezete (a polimer lancot alkotd ionos-koordinacids kotés
rendszert vékony vonallal abrazoltuk, a foszfolén-oxidokat (1a) és a
koordinacids kotéseit vastaggal).

Vizsgaltuk még reszolvaloagensként a Ca(DBTA) semleges-
kalcium-sot [(—)-10] és mas fémek dibenzoil-borkdsav-soit.

Utobbiak kozil a Mg(H-DBTA), savanyu-magnézium-so
[()-11] alkalmazasaval sikertilt enantiomer
megkiilonboztetést elérni (ee ~ 60%).

Két optikailag aktiv vegyiiletb6l, a (+)-(R)-1-fenil-3-
metil-3-foszfolén-oxidbol [(R)-1a] ¢és a (+)-1-fenil-3-
difenilfoszfinoxido-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxidbdl [(+)-
12] platina-komplexeket [(-)-(R,R)-13 ¢és (+)-14] allitottunk
el6 (8. abra).”

Zi \_S Ph 7
Ph” P’u,@/
\ s Pph /

CI—Pt/P‘Ph

/

c’ ¢
()-(RR)>-13 cl (+)-14
8. Abra.
3. Osszefoglalas

Az éltalunk kidolgozott molekulakomplex ¢s koordinacios
komplex képzésen alapuld reszolvalasi eljaras hatékonyan
alkalmazhato kiillonb6z0 aril-, alkil- €s alkoxi-szubsztituenst
tartalmazd 3-metil-3-foszfolén-oxidok (la-i) és tovabbi
P-heterociklusok (4-7) reszolvalasara. A  megfeleld
koriilmények és oldoszerek feltarasa utan mindkét modszer
alkalmas lehet tetszdleges foszfin-oxidok, esetleg foszfin-
szulfidok reszolvalasara is.

4. Kisérleti rész

Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1a) reszolvalasa
TADDOL [(—)-2] alkalmazasaval — reprezentativ eljaras
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A: A racém foszfolén-oxidot (1a) (0,48 g, 2,49 mmol) és
a TADDOL-t [(—)-2] (0,58 g, 1,25 mmol) forralas kézben
1 ml etil-acetatban oldjuk, majd hozzdadunk 5 ml hexant.
Két oras kristalyositast kovetden, a kivalt kristalyokat
szlrjiik, ezt kovetden szaritas utan 0,59 g (ee 71%, 72%)
[(—-)-1a(-)-2] molekulakomplexet kapunk. A diasztereomer
komplex 1 ml etil-acetat és 5 ml hexanban torténd egyszeri
atkristalyositdsa utdn ee 87%-os tisztasaggal ¢és 54%-
os termeléssel, kétszeri atkristalyositas utan ee 97%-o0s
tisztasaggal és 43%-os termeléssel kapjuk a [(—)-1a*(—)-2]
molekulakomplexet. A diasztereomer komplex megbontasa
szilikagél oszlopon torténik, kloroform — metanol (97:
3) eluenst alkalmazva. Els6 frakcioként a TADDOL-t
[(—)-2], masodik frakcidként a foszfolén-oxidot [(—)-(S)-/a]
kapjuk. Az elvalasztas utan 96 mg (ee 97%, 40%) (-)-(S)-
1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidhoz [(-)-(S)-1a] jutunk,
[a]*,=-37,0 (c 1, CHCL,).

Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1a) reszolvalasa
Ca(H-DBTA), [(-)-8] alkalmazasaval — reprezentativ
eljaras B: A Ca(H-DBTA), [(-)-8] (17,0 g, 21,5 mmol)
reszolvaldagenst forralas kézben 40 ml etanolban oldjuk
és hozzaadjuk a racém foszfolén-oxid (1a) (16,5 g,
86,1 mmol) 40 ml etil-acetatban késziilt oldatat. Négy
oras kristalyositast kovetoen, a keletkezé kristalyokat
szurjik, ezt kovetden szaritas utan 21,4 g (ee 53%, 85%)
diasztereomer komplexet kapunk. A kivalt kristalyok 44 ml
10:1 etanol — viz oldodszerelegyben 24 oras digeralasaval
132 g (96% ee, 52%) [Ca((R)-1a),(H-DBTA),(H,0)]
komplexet (Op: 177 °C) kapunk. A diasztereomert 40
ml 10%-o0s vizes ammonia oldattal megbontjuk és 40 ml
kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist 10 ml vizzel
mossuk, NaSO,-on sziritjuk, majd beparlast kdvetden
4,0 g (ee 96%, 48%) (+)-(R)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-
oxidot [(+)-(R)-1a] kapunk, [a]** =+ 35,5 (¢ 1, CHCL).
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compounds. Chiral HPLC or GC methods were developed to
determine of the enantiomeric excesses. Our resolution process
was extended to other P-heterocycles as well to prove the general
value of the novel procedure. Furthermore, it was also shown
that the 3-methyl-3-phospholene 1-oxides can be resolved via
diastereomeric coordination complex formation using calcium
hydrogen salt of tartaric acid derivatives (-)-Ca(H-DBTA), and
(-)-Ca(H-DPTTA),. It was found that enantiomeric excesses of
the products can be improved by changing the composition of the
solvent mixtures and the amount of the resolving agents. Using
the natural tartaric acid derivatives, a method was developed
for separation of both enantiomers of 3-methyl-3-phospholene
oxides. Five diastereomeric complex structures and the absolute
configuration of the enantiomers were determined by single crystal
X-ray analysis. The new chiral phosphine oxides may serve,
after deoxygenation, as novel chiral P-ligands in transition metal
complexes.
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Rétey Janos

Mint gimnazista 1945-1951-ig két kedvenc tantirgyam volt,
az irodalom és a kémia. Irtam is verseket, de olyanokat, hogy
a kommunizmusban azért lecsuktak volna. Ettdl fuggetlentil
1951 jiniusaban csaladommal egyiitt budai hazunkbol
kitelepitettek. Tobb, mint 2 ¢évig egy tanyavilagban,
Oroshazatol kb. 10 kilométerre laktunk, villany és vizvezeték
nélkiil. Minthogy alig szabadott valamit magunkkal vinniink,
mez6gazdasagi munkaval kerestik meg a kenyerlinket.
1953-ban, Sztélin haldla utan, Nagy Imre lett miniszterelndk.
O a kitelepitést torvénytelennek nyilvanitotta ki. Nekem a
legfontosabb az volt, hogy a hidnyzé érettségit letehessem.
Volt iskolam, a budai Jozsef Attila gimnazium nem akart
visszavenni, egyediil a budapesti Piarista gimnaziumban
kezdhettem el az érettségi osztalyt. Ugyan két év sziinet utan
sok bepotolni vald volt, de megtanultam keményen dolgozni
és igy 1954 juniusaban leérettségiztem kitlind eredménnyel.
Osztalyidegen mivoltom miatt ez nem volt elég, hogy
felvegyenek egyetemre. Egyediil a Kertészeti Foiskolara
volt reményem, mert egy professzor protezsalt. Az
eloljaré Foldmiveléstigyi Minisztérium ugyan megvétozta
felvételemet, de oktoberben (egy honappal a kezdés utan)
mégis sikeriilt egy triikkel bejutnom az elsd évfolyamra.
Evvégi vizsgdimat a legjobb eredményekkel tettem le,
kiilonosen a kémiat élveztem, mert a tanarnd nagyon jol
adott elo.

Sajnos 1955-ben Rakosi megbuktatta Nagy Imrét és a
130-as szamu évfolyambol 30-unkat osztalyidegen és kuldk
szarmazas miatt kizartak. Igy egy évig segédmunkaskodtam,

*e-mail: janos.retey(@kit.edu

mert minden fellebezésem a kizaras ellen eredménytelen volt.
1956 nyaran megint politikai enyhtiles kezdddott (Hruscsov
Sztalin-ellenes beszéde, Pet6fi-kor) és  szeptemberben
visszavettek a Kertészeti Foiskolara.

Az Oktoberi Forradalomban résztvettem ¢€s csatlakoztam
a Foiskola fegyveres didkcsoportjahoz. Az oroszok
elfogtak és 3 napig a Citadella pincéjében voltam kb.
100 magyar katondval bezarva. AVO-s kihallgatasok,
stb. Kiszabaduldsom utan még reménykedtiink, hogy a
Nyugat segit, de mikor november 20-ig ez nem kovetkezett
be, elhataroztam, hogy disszidalok. Minthogy Koszeg
kornyékén jol kiismertem magam (gyerekként ott nyaraltunk
nagynéném panzidjaban), harom kollegammal a Kelenf6ldi
tejipari lizem leponyvazott teherautdjan Szombathelyre
indultunk. Az oroszok tobbszor is megallitottak, de azt
mondtuk, hogy a tejipari lizem munkdsai vagyunk és
tejért megyiink Budapestre. Szombathelyre november
21-én estefelé értiink. Mar sotét volt és egy kb. 50 éves
hoélgy a csoportunkban nem akart sotétben elindulni. fgy a
korhaz portasanal jelentkeztiink és egy ismerds foorvosra
hivatkozva megengedte, hogy a porta vardszobajaban
¢éjjelezziink. Alvas persze nem volt, mert az oroszok
egész éjjel szallitottak be a sebesiilteket, akiket a hatarnal
megldttek. Ez nem novelte a hangulatot és elhataroztuk,
hogy pirkadatkor észak iranyaba indulunk Koészeg felé,
ahol én kiismertem magam. Kb. 10 kilométeres gyaloglas
utan egy faluba jutottunk, ahol egy paraszthdzban reggelit
kaptunk és a gazda felajanlotta, hogy elvezet a hatarig. A
végén erd6be értiink, ahol vezetdnk kijelentette, hogy a hatar
100 méterre van és 6 most visszafordul. Igy én mentem elére
¢s egyszer csak egy orosz katonat ,davajgitarral” lattam
eléttiink. Lehasaltunk, de 6 nem jott felénk. Igy keriilével,
egy tisztdson rohantunk a hatér felé, amit egy patak jelzett.
Ugyan egy kis akacosbol orosz katonak rohantak utanunk
és 1ovoldoztek, de szerencsésen elértiik a hatart. Ausztriaban
egy lovas kocsit lattunk. Tulajdonosa ganét szort, tudott
magyarul, és azt mondta, hogy ha kész a munkaval,
felszallhatunk és elvisz a kozeli faluba (Rohonc/Rechnitz),
ahol mar vannak menekiiltek és a Voros Kereszt gondozza
oket.

Még aznap Steyr varoskaba vittek. Elhataroztam, hogy
vagy Svajcba vagy Svédorszagba megyek, mert ott 150 éve
béke volt. Egy hét mulva mar Svéjcban voltam. Ott nagyon
kedvesen fogadtak. A Ziirichi Mliegyetemen (ETH) akartam
kémiat tanulni, de eldsz6r németiil kellet megtanulnom, mert
orosz volt az egyetlen idegen nyelvem.

Mar januarban Ziirichben voltam, és még a honap végén kb.
10 magyarral elkezdhettiik a laborgyakorlatokat.

Megint nagy rahajtds volt. 1958 tavaszan letettem a
,Vordiplom™-ot, a szemeszteri sziinetekben kémiai
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tizemekben dolgoztam és a megtakaritott pénzbdl egy
didkakcioval Angliaba repiiltem, angolul tanulni.

Elészor Cambridge kornyékén megint mezdgazdasagi
munkat végeztiink. Zoldbab- és almaszedés, stb.

Szeptember kozepétol oktober kozepéig aztan Cambridge-
ben egy angol kurzust végeztem.

1960-ban mar megszereztem a kémiai diplomat és
szeptemberben elkezdtem a doktori munkat  Prelog
professzorndl.  Témam  az  enzimatikai  reakcidk
sztereospecifitasardl szolt. Két évig tartott amig a sziikséges
enzimet izolaltam (1960-62-ben még nem voltak olyan jo
moédszerek és felszerelések). A megfeleld méréseket fél év
alatt elvégeztem, ugy hogy 1963 majus 1-¢én (!) letettem
a doktori vizsgat. Par héttel eldbb, egy tarsam, Kis Zoltan,
aki velem egy laborban dolgozott, mondta, hogy autdjaval
Miinchenbe utazik egy rokonat meglatogatni és engem is
elvinne. Minthogy Miinchennek minden szempontbol jo
hire volt, gondoltam, hogy ott fogok posztdoktoranduszi
allast keresni. Prelog tandcsara Feodor Lynen professzornal
jelentkeztem. Titkarndje nagyon kedvesen fogadott és
megkérdezte Lynent, hogy van-e egy kis ideje velem
beszélni, habar bejelentetleniil jottem. Igy is volt, és kb.
20 perc mulva meg is egyeztiink, hogy majus elején hozza
jovok. Igért 600 DM 6sztondijat is. O az egyetem Biokémiai
Tanszékét vezette, de ugyanakkor a Max-Planck-Intézet
igazgatdja is volt.

Mikor visszatérve Prelognak beszamoltam eredményes
utamrol, ajanlotta, hogy szerezzek egy svajci Osztondijat.
Beajanlott Karrer professzorhoz (Nobel-dijas), aki egy
ipar altal tdmogatott §sztondijosztd alapitvany feje volt
(az 6 tiszteletére Karrer-Stipendiumnak hivtak). Prelog
ajanlatira megadta az Osztondijat, havi 1000 svajci
frankot, ami akkor 800 DM-nek felelt meg. Igy a Lynen-
féle 9sztondijrol lemondtam és majus elején mar sajat kis
Renault autémmal mehettem el Minchenbe. Ott sikeriilt
az Isar partjan egy egyszobas lakast bérelni és rogton el
is kezdtem a kutatdmunkat. Lynen el6zé munkai koziil
leginkabb a koenzim B, -t6l fiiggd enzimreakcidk keltették
fel érdeklodésemet, és mint sztereokémikus azt javasoltam,
fel.! Ismert volt, hogy a biotin enzim, a propionil-CoA-karboxilaz,
a metilmalonil-CoA egy bizonyos sztereoizomerjét produkalja,
viszonta B, ,-es mutaz csak a mésik sztereoizomert fogadja el > Igy
egy epimerazra van sziikség, hogy a propionsav-CoA észterébol
a borostyankdsavnak megfeleld észter alljon el6. Megjegyzendd,
hogy én csak a radioizotopos laboratoriumban kaptam helyet és
ott egyediil dolgoztam. (Ma ez mar tiltva lenne).

Mar egy hét mulva meglett az els6 eredmény. A karboxilaz altal
eléallitott metilmalonil-CoA-t Raney nikkellel a sztereokémiai
szempontbol stabilabb B-hidroxil-izobutansavra redukaltam,
a karboxilaz-reakcié sztérikus lefolyasat is sikeriilt izotdpos
jeloléssel meghatarozni.>*

Miincheni tartézkodasom alatt még egy masik témaval is
foglalkoztam, mégpedig a hidroximetilglutaril-CoA (HMG-
CoA) reduktdz mechanizmusaval. Ez a reakcid azért fontos,
mert a terméke mevalonsav,” ami az izoprenoidek, tobbek kozt

a koleszterinnek, kiindulé anyaga. A HMG-CoA reduktazt gatld
statinok a legfontosabb gydgyszerek kozé tartoznak. Sikeriilt
kitalalni, hogy a kozbeesd terméke a reakcionak a mevaldat-CoA
hemitioacetal, melynek egyes statinokhoz hasonld szerkezete
van.’

1965 marciusaban visszatértem Ziirichbe ¢s az ETH-an
professzor Duilio Arigoni laboratoriumaban kaptam egy
tanarsegédi allast. Lynen-t6l kaptam egy par milligramm
koenzim B, -6t (akkor még nem volt vehetd) €s a propandiol
dehidratazzal bebizonyitottam, hogy hasonloan a tSbbi B ,-es
enzimreakciokhoz nem csak a H-atom, hanem egy masik csoport,
itt az OH is vandorol.” Tehat a propan-1,1-diol egy kozbeesd
termék. Egy masik témam a borostyankésav dehidrogendz
mehanizmusa és sztereospecificitasa volt.'*!" Az idea Arigonitdl
szarmazott, de John Cornforth-al is egyiittmiikodtiink, aki a
sztereospecifikusan deuteralt borostyankdésav cirkulardikroizmus
spektrumat mérte. A legérdekesebb és legtobbet citalt munkam a
ziirichi laboratoriumban a kiralis metilcsoport (CHDT) eléallitasa
és az abszoltt konfiguraciojanak meghatarozasa volt .'> Minthogy
a tricium csak nyomos mennyiségben van jelen, optikai forgatas
alkalmazasa nem johet szamitasba. Arigoni mar 1960 koriil egy
eldadasban, amin én jelen voltam, elmondta, hogy enzimek
segitségével, hogyan lehetne megoldani a kérdést. Minthogy
én Lynennel megtanultam enzimekkel dolgozni, javasoltam
hogy nekilatok a munkanak. Arigoni beleegyezett ¢és igy egy
diplomandusszal, Jirg Liithyvel, szintetizaltam kiralis ecetsavat
(CHDTCOOH).

Ekkor meghallottuk, hogy Cornforth is azon dolgozik (6 engem
meghivott a Londonba 1968 decemberében tartott ,,Pedler
Lecture” alkalmabol ugynevezett ,satellite lecturer”-nek.
Hazatérve Ziirichbe rahajtottam a sziikséges enzimizolalasra
(még Karacsonykor is dolgoztam) €s év végére kész lett a kiralis
metilcsoport abszolut konfiguraciojanak meghatarozasa. Igy 1969
elején a mi munkank Cornforth-éval egyiitt a Nature folyoiratban
lett publikalva. Utana még kidolgoztam egy alternativ modszert

sy

ami szintén a Nature-ben lett publikalva.'3

1968-ban kineveztek az ETH-n ,,Oberassistent”-nek. 1969-ben
a Lausanni egyetemen tartottam hetenkent eldadas-sorozatot az

e

meg, hogy a biologusoknak szerves kémiat adjak eld.

Dolgozataim eredményeként tobb helyre meghivtak eléadasokat
tartani, igy Wiirzburgba, Miinchenbe, Géttingenbe, Genfbe ¢és
1971 jiniusaban Karlsruheba. Ott az eléadasom utan mondtak,
hogy a biokémia tanszék vezetdje betegség miatt korai nyugdijba
ment ¢és ha érdekel az 4llas, kiildjem el egy megfeleld levéllel
publikacids listamat.

Ziirichbe visszatérve megbeszéltem Elsbeth-tel, akit még
1966-ban feleségiil vettem és mar két gyermekiink is sziiletett,
Barbara 1968-ban, Albert 1970-ben. Elsbeth, sziiletéstol
svajci, beleegyezett, hogy Németorszagba koltozziink. Igy
megpalyaztam a karlsruhei allast. Ebben megerdsitett professzor
L. Ruzicka véleménye is, aki mint emeritusz még mindig bejart
és 1911-ben a karlsruhei egyetemen doktoralt. 1939-ben kapott
Nobel-dijat.

1972 januarjaban megkaptam a meghivast a karlsruhei tanszék
vezetésére, aprilisban elfogadtam az ajanlatot és majus elejétdl
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kezdve hetenként egyszer utaztam Karlsruhéba (kb. 3 ora
vonattal) biokémia eldadasokat tartani. Ziirichben is tovabb
tartottam a szerves kémia eldadasokat.

1972 tavaszan megkaptam a svajci allampolgarsagot ¢s ettol
kezdve minden nyaron Magyarorszagra latogathattunk és
sziileimmel egyiitt a Balatonra mehettiink. 1972 szeptemberében
aztan a munkahetet Karlsruhéban toltéttem, a tanszéket
berendeztem ¢és csak hétvégén voltam a csaladomnal. November
kozepén aztan az egész csalad Karlsruhéba koltozott.

Kozben elkezdtem a kutatomunkat is, az els6 doktoranduszok
és posztdoktoranduszok is jottek. A fdtéma még mindiga B, -
s enzimreakciokrol szolt, ' amikr6l még kémiai modelleket is
csinaltunk,*3? de mas enzimek is hozzajéttek, pl. az urokanaz,**4
a dihydroorotat ~dehidrogendz,* alkohol dehidrogenaz,®
glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz,>' a foszfoketolaz,™
a fenilpiruvat tautomeraz,”® a  pirogallol-floroglucin
transzhidroxilaz,*  és a  B-lizin-mutaz.’*’  Kiilfsldi
eldadasok mellett (pl. Gordon-konferenciakon, Kanadaban,
Magyarorszagon) még tébb folyodirat ,,Editorial Board’-janak
is tagja lettem, igy az European Journal of Biochemistry-nek,
kesébb az Archives of Biochemistry & Biophysics-nek és még
maig a Current Opinion of Chemical Biology-nek, a Biorganic
Chemistrynek és a Chemistry&Biodiversity-nek.

1995 ota mehanisztikus szempontbol szintén érdekes
enzimreakciok, az o-aminosav-ammonia-lidzok
foglalkoztattdk kutatocsoportom egy részét. Az elsd
eredményeket hisztidin-ammonia-liazzal (HAL) sikeriilt
megkapni.’®% Miutan az enzimet kristalyositottuk, Georg Schulz
freiburgi professzorral vald egyiittmiikodés eredményeként az
enzim kristalyszerkezetét is felderitettiik.* Meglepetésként, egy
addig nem ismert prosztetikus csoportot, a metilidén-imidazolont
(MIO) talaltuk a HAL aktiv helyén. Ez egy igen erds elektrofil
és az aktivitashoz feltétleniil sziikséges.®> Elsé javaslatom az
volt, hogy a MIO az aromas gytir(it timadja és igy a [-protont
aktivalja.%%® Egy masik, a novényeknel fontos enzimmel, a
fenilalanin-ammonia-lidzzal (PAL) is hasonlé eredményeket
értiink el.®7 Kimutattuk, hogy itt is MIO a prosztetikus csoport
és hogy épp gy, mint a HAL-ndl, az egy internalis tripeptidbdl
(alanin-szerin-glicin) poszttranszlacionalisan kepzddik.** A PAL
terméke transz-fahéjsav, ami a kumarinok és a lignin kiinduld
anyaga. Igy a herbicidek célmolekuldja lehet, igy hogy az
agraripari vallalatok szamara is érdekes.

Az elsé kivald posztdoktoranduszom Karlsruhéban John
Robinson volt, aki a cambridge-i egyetemen doktoralt és
egy ,,Royal Society” stipendiumot kapott. J6 publikaciok?'40
mellett még egy konyvet is irtam vele, ami 1982-ben jelent
meg a Verlag Chemie kiadasdban. Cime ,,Stereospecificity
in Organic Chemistry and Enzymology”. John utdna
Southamptonban volt ,,lecturer” és par év mulva ajanlatomra
a ziirichi egyetem (nem ETH) professzora lett.

Egy masik igen jo posztdoktoranduszom Poppe Laszld, aki a
budapesti Miiegyetemrol jott egy Humboldt 6sztondijjal. O
elész6ra B -es témaba kapcsolddott be,***”* de aztan a HAL
és PAL enzimek kémiajahoz is csatlakozott,®!:6268.70.72.74.75.77
Ezen a téman még két évi karlsruhei tartozkodasa utan is
osszedolgoztunk. Utolsd Osszefoglald dolgozatunk 2005-
ben jelent meg az Angewandte Chemie-ben.®® O most a

budapesti Miiegyetem professzora.

2002-ben, 68 éves koromban, emeritusz professzor lettem
és utols6 doktoranduszaim 2003-2004-ben végeztek.
Poppe Laci kozvetitésével elkezdtem latogatni a kolozsvari
egyetemet, ahol szakeldaddsokat tartottam magyarul és
angolul. Evenként novemberben ott a magyar kémikusok
taldlkozdjan tobbszor is résztvettem ¢és eldadtam. Poppe
Laci ajanlatara 2003-ben hozzam j6tt Dr. Paizs Csaba, aki
Kolozsvaron végzett és utana Finnorszagban posztdoktoralt.
Egy év mulva hozza csatlakozott Katona Adrian, szintén
kolozsvari diplomas, aki a HAL és PAL témajan®"87” kezdte
doktori munkajat. Csabanem csak kitinden, hanem hihetetlen
szorgalommal is kutatott.?>53¢787 Azonkiviil Adriant is
istapolta. Mindketten napi 16 6ras munkaidot tartottak be,
beleértve a hétvégeket is. Egy EU-kommissziotdl kapott
pénzbdl tudtam mindkettdjiiknek Osztondijat adni. 2005
november 1-én mentek vissza Kolozsvarra, ahol Adrian
megallta a doktorvizsgat. A roman professzorokon kiviil
Poppe Laci és én voltunk a vizsgabizottsagban. A kozos
nyelv angol volt. Adrian az én ajanlatomra az USA-ban mar
a masodik posztdok allasat végzi, Csaba pedig Kolozsvaron
professzor lett.

Mivel egy id6 o6ta Kolozsvaron magyar oktatas is folyik,
meghivtak, hogy tartsak egy biokémia eléadas sorozatot
magyar didkoknak. Ezt 2007 és 2008 majusaban meg is
tettem. 2009-re is meghivtak, de korom miatt valosziniileg
nem megyek.

Amit még jelenleg is csinalok, folyoiratokhoz bekiildott
dolgozatok véleményezése ¢és még egy-két eddig nem
publikalt munka §sszeirasa.
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My life and scientific achivement

I was born 1934 in Szeged, but my father Imre, a coloner of the
Hungarian army changed to Budapest when [ was two year old.

In the grammar-school (1945-1951) literature and chemistry were
my favourite subjects.

In June 1951 my family was deported to a small farm in south-east
Hungary. Our house in Budapest was confiscated and we were
allowed to take 150 kg material per person. For more than two
years we lived on agricultural work. There was neither electricity
nor water supply. After Stalin’s death in 1953 we were allowed to
move but not to our former house.

After I finished harvesting sugar-cane in november I could start my
baccalaurate in a religious school lead by the piarist priests.

After hard work I finished baccalaurate in June 1954. Despite of my
excellent exams it was difficult to enter university. With the help of
a professor I could start in the high-school for gardening.

Again, despite of my excellent exams I was fired because of my
“class-enemy” origin. After a year of working in an electricity shop
there was again an “antistalinist” wave and I could return to the
high-school in september 1956. After the Hungarian revolution in
october 1956 I decided to leave the country and arrived in Austria
on 22nd. november. Already beginning december I arrived in
Switzerland and in february 1957 I started studying chemistry
at ETH Ziirich It was an excellent technical university, almost
all previous chemistry professors were Nobelists. I finished the

diploma (master) in 1960 and started my PhD work under the
guidance of professor V. Prelog. In May 1963 I made my PhD
exam and started a postdoctoral fellowship in the laboratory of
professor Feodor Lynen at the Max-Planck-Institute in Miinich. In
1964 he received the Nobel prize. I worked on the B12-dependent
methylmalonyl-CoA mutase and B-hydroxy-B-methyl glutarate
reductase.

1965 I returned to ETH-Ziirich for a second postdoctoral fellowship
with professor Duilio Arigoni. There I initiated a number of
research projects on the mechanism and stereospecificity of
enzymic reactions One of the most successful projects was the
synthesis of chiral (CHDT)-acetate and the determination of its
absolute configuration. After publications in prestigious journals /
e.g. Nature) [ was invited for lectures in several European countries,
and in 1972 I accepted a full professorship for biochemistry at the
University of Karlsruhe (now Karlsruhe Institute of Technology,
KIT). There I established a research group comprising 80 PhD
students in 30 years and several postdocs.

I was elected to the Editorial Board of several scientific journals
(Eur.J.Biochem, Arch.Biochem.Biophys and am still on the Board
of Current Opinion of Chemical Biology, Bioorg. Chem. and
Chemistry & Biodiversity.

I gave lectures in many countries, e.g. USA (Gordon Conferences),
England, Japan, Israel, Italy, Austria, Holland, Romania etc.

In 2002 I became Emeritus professor, but am still writing papers
and review manuscripts.
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Austerweil Géza (1882-1964) uttoré tudomanyos munkassaga az
ioncserélok eloallitasa és alkalmazasa teriiletén

INCZEDY Janos*
Pannon Egyetem, 8201 Veszprém Egyetem u. 10.

A Magyar Kémiai Folyoirat 2008. évi 2. szamanak 76.
oldalan jelent meg Révész Tamasnak' az ELTE hallgatdjanak
rovid, figyelemfelkeltd irasa, egy elfelejtett honfitarsunknak,
Austerweil Gézanak, rendkiviil széleskorli, és nemzetkozi
vonatkozasban is kiemelkedo, vegyészmérnoki
munkdassagarol. Alkoto, kutatdé tudomanyos munkdajanak
jelentds része, a mult szazad elején kiilondsen fontos
szerepet jatszo, nagy teljesitményii, korszer(i ioncserélok
eléallitasara és alkalmazasi modszereinek kidolgozasara
$z010, kivalo osszefoglalo konyve, francia nyelven, a rangos
Gauthier Villars Kiadéndl jelent meg Périzsban, 1955-ben?.

A kémiai tudomany fejlédése szempontjabol, az “Gjtipusu”
szerves makromolekulas- és polimer alapu, szintetikus
ioncserélok  kifejlesztésének nagy jelentdsége elsd
sorban az volt, hogy segitségiikkel az egymashoz nagyon
hasonlo viselkedésili, korabban nem, vagy csak nagyon
koriilményesen elvalaszthato anyagok gyors és biztonsagos
elvalasztasa, keverékekbdl torténd kivonasa és eldallitasa
lett megvaldsithatova.

Jollehet a természetben eléforduld, ioncserére képes
szilikatok  (zeolitok), tovabba az azokhoz hasonld
Osszetétell és szerkezetli, mesterséges ioncseréld anyagok
mar a megel6z6 évszazadban jol ismertek voltak, és a
vizkezelésben, viztisztitasban folyamatosan felhasznaldsra
keriiltek, csak a, szintetikus szerves makromolekulas
alapu, tervezhetd Osszetételli, gélszerkezetli, egységes
szemcseméretl, ioncseréld anyagokkal valt megvaldsithatova
az egymashoz nagyon hasonld viselkedésii, ritkafoldfém
ionoknak, vagy pl. a biokémiaban kozponti szerepet jatszo
fehérjék alkotoelemeinek, az amindsavaknak gyors és jol
reprodukalhaté elvalasztasa. Nem véletlen, hogy az utobbi
elvalasztas feltalaloi, W. H. Stein és S. Moore 1972-ben
Nobel dijban részesiiltek.

Az ioncserélokkel kapcsolatos kutatasoknak a mult szazad
40-es éveiben jelentkezd, kiugréoan nagy felgyorsulasa
és intenzitasa elsdsorban abbol adddott, hogy a korszert,
nagy teljesitményii ioncserélok eldallitasa és alkalmazasa a
vilaghabort, majd pedig az azt kovetd hideghaboru éveiben
is, rendkiviili mértékben sziikségessé valt, elsdsorban az
Amerikai Egyesiilt Allamokban, de Franciaorszagban is,
az atombomba elkészitése, majd pedig az atom fegyverek
kifejlesztésének szandéka, végiil pedig a nuklearis erdmiivek
az uraniparban, mind pedig az atomenergiaval miikodo
erdmiivekben az ioncserés technoldgiai miiveleteknek
jelenleg is elengedhetetlen, kulcsszerepe van. A hazai
(magyar) uraniparban, a szovjet diktatura évtizedei soran, a

*E-mail: inczedy.ve@starkingnet.hu

kibanyaszott ércbol térténd uran kivonast, hazai gyartmanyu,
polisztirol alapu, Varion P ioncseréld segitségével végezték.

Austerweilnek az ujtipustt ioncseréldk eldallitasarol és
alkalmazasairdl irott konyve, jollehet nagyon koran, a
korszerii ioncserélok kifejlesztésének korai szakaszaban
jelent meg, mai szemmel is kitiindnek mondhaté6. A konyv
tartalma igazolja, hogy szerzdje nemcsak kitiind ismerdje
¢és szakértdje volt az ioncseréloknek, de azok eldallitasanak,
fejlesztésének  és  kiilonbozd  teriileteken  torténd
felhasznalhatosagaiknak is jartas szakértdje és eredményes
kutatoja volt. K. Dorfner’ 1990-ben megjelent, sok
szerz6s, lon Exchange cimt. enciklopédikus, dsszefoglalo
konyvében, a megjelenés idejének sorrendjében, mintegy 50
konyvet sorol fel, ahol Austerweil konyve harmadik helyen
all. Megeldzi a kondenzalt gyanta alapu, német Wofatitokat
eldallitd, R.Griessbach?, vagy a polimer alapt, gyantakat is
ismertetd R. Kunin® és az ioncserélok altalanos miitkodését is
ismertetd, F. Helfferich® alapveto konyvét.

Konyvében helyet kapott szinte minden, ami ma is az
iocserélok  korszerli  alkalmazasainak — szempontjabol
jelentdsnek mondhat6. A fejezetcimek a kovetkezok:
L.rész: Bevezetés, Ioncserélok torténete, Ioncserélok
kémidja, loncserélé miiveleti rendszerek (oszlop-, membran
technika) ¢és kromatografids elvalasztasi rendszerek
mikodése, Ioncseréld anyagok legfontosabb adatainak
meghatarozasa; Il.rész, Alkalmazasok: Vizek és vizes
oldatok kezelése, tisztitasa, Italok, élelmiszerek, eldallitasa,
Ipari folyadékok kezelése, Metallurgiai alkalmazasok,
Analitikai alkalmazasok, Szerves kémiai alkalmazasok,
Gyogyszeripari alkalmazasok, Orvosi alkalmazasok.

Austerweil konyvébol vilagosan megallapithatd, hogy a
szerz6 milyen témaknak volt maga is aktiv és eredményes
kutatdja. Az egyes fejezetekhez csatolt, rangos folyoiratokban
kozolt kozleményeinek szamabol megitélhetd, hogy jelentds
¢s eredményes munkat végzett az ioncserélok fejlesztésének
térténete, az ioncserélok miikddését leird elméletek, egyes
természtes szerves szalasanyagok (celluléz) ioncserélové
torténd atalakitasa, a legujabb, egységes szerkezetl,
korszeri szintetikus szerves, polimer alapu, ioncseréld
anyagok megalkotasa, és az ioncseréléknek, szamos kémiai
¢s ipari technoldgiai alkalmazasai terén.

A legels6 polimetakrilat alapu, kationcseréld’, és a késébb
legjobban bevalt, ma is széles korben hasznalt, tervezhetd,
egységes  szerkezetli és Osszetételli, polisztirol alapu,
ioncseréld (amino-polisztirol) eldallitasa’ is tdle szarmazik
(1938). Jollehet a talalmany szabadalmi védelme érdekében
a bejelentést német, francia és angol nyelvteriilen kelld
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idében megtette, az akkori hdboris események miatt
felforrésodott és bizonytalanna valt koriilmények kozott,
a szabadalmat nem kapta meg. Ezért a mai angolnyelvd,
ioncserés szakirodalom az elso, egységes és kontrollalhato,
polimeralapt ioncseréld gyanta eléallitasat nem az 6
nevéhez, hanem D’Alelio® nevéhez, és joval késébb
bejelentett szabadalmanak datumahoz, az 1944. évhez koti.

Figyelemremélté eredményei vannak, nemcsak az
ioncserélok eldallitasa és fejlesztése, de az ioncserélok
mukodési elméletének terén is. Megallapitotta, hogy az
ioncserés egyensulyok tapasztalati értékeibdl szamithato,
és az elvalasztast befolyasolo, jellemz6 szelektivitas értékek
megvaltozasaban a feliileti fesziiltségbdl és polaros hatasbol
szarmazo, szterikus gatlasoknak van fontos szerepe’.

Mérnoki, alkalmazastechnikai munkassaga soran is, szamos,
emlitésremélto alkotasa sztletett: Eljarasokat dolgozott ki az
élelmiszeripar szamara, a termékmindség fokozasa céljabdl,
javitasara,. Ipari eljarasokat dolgozott ki munkatarsaival
egyes anyagok Osszegylijtésére, kivonasara'® és kiilonb6zo
vegyipari alapanyagok eldallitasara'' is.

A haborus évtizedek soran elsGsorban a nagyhatalmak
részérol rendkiviil szigoru titoktartds uralkodott a hadi
célokat ¢érintd valamennyi kutatds terén. Ezért szamos
kutatasi eredmény csak nagyon nagy késéssel, és gyakran
hézagosan, vagy tévesen jutott el a kutatékhoz és a
nagyko6zonséghez.

A szazad vége felé, a haborut kovetd évektdl kezdddoden,
a kémiai kutatasok jelentdsen felgyorsultak, a tudomanyos
kozlemények szama pedig az egész vilagon jelentds
mértékben megnovekedett, és a kézlemények, tudomanyos
konferenciak nyelve szinte kizardlag angolla valt. Ennek
kovetkeztében, Austerweil francianyelvii konyve egyre
fokoz6dd mértékben szorult ki a kutatok latoszogébol. A
szazad kozepén az ioncserélok sziikebb kutatoéi korében
Austerweil munkdssaga még jol ismert volt. Mikes
Janos'? magyar nyelvii konyvében szamos szabadalma és
kozleményének idézete talalhatd meg. H. Kakihana!® 1960-
ban megjelent, japan nyelvii ioncsere monografidjaban
munkadira tobb hivatkozas talalhato. Kozleményeire torténd
hivatkozasok, a legkiillonbozobb témakorti tudomanyos
muvekben megtalalhatok. Pl. D.R.Lewis: lon exchange
reactions in clays' (1950).

Austerweil Géza jellegzetes mérnok egyénisége volt a
haborukkal zaklatott, XX. szdzad Eurdpajanak, amint
az konyvének ¢és munkassdganak megismerése alapjan
megallapithatd. Jo  felkésziiltségli, csiszolt, alapos
tudasu, széles latokort, kivalo alkotd kutatd volt. Sajnos
maganéletével kapcsolatos adat, és egyéb személyével
kapcsolatos dokumentum jelenleg csak nagyon kevés all a
kutatok' rendelkezésére.

Emlékét és munkdssaganak ma is hasznos és értékes
eredményeit, mind az ifjisag, mind pedig az utokor szamara,
6rzi a kémiatorténet. !
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Works and achievements of G. Austerweil (1882-1964),
in the field of development of modern ion exchangers

Although in the XIX century the old type natural and artificial
synthesised inorganic ion exchangers were used in many places
for the water treatments at the power stations, only the new type,
macromolecule- or polymer-based synthetic organic ion exchangers,
of uniform compositions, structure and particle size made possible
the acceptable separation of ions of very close properties, like rare
carth ions, or the separation of the amino acid constituents of the
protein molecules, highly important in biochemistry.

The highly increased intensity of the research work in the forties,
in America and also in the allied countries, came from the fact, that
the new ion exchangers become indispensable in the realisation of
the atom bomb and later in the work of the nuclear power plants.
During the years of the soviet regime, the uranium in Hungary was
extracted from the ore by Varion P exchanger.

In spite of the fact, that the book of Austerweil on ion exchangers,
was published quite early, before the book of Griessbach, or that of
Kunin, or Helfferich, it looks quite fresh, because the still important
and valid basic theories, procedures, etc. are included. From the
book come to know, in which fields had the author worked, and
what were his still valuable, scientific results. According to the
cited publications, from the year 1939, he prepared the very first
polymerisation-type aminopolystyrene anion exchanger and also
the first polyacrylic acid cation exchanger. He had asked in time
for registration his priority at the English, French and German
authorities, but due to the state of the war, he has it not received.
In the whole English scientific literature stands universally the
name: D’Alelio, with the date 1944, for the discovery of the first
polymerization-type ion exchanger.

He had results also in the field of the theory of operation of ion
exchangers: explaining the change of the selectivity due to change
of the surface tension, or due to polarization effects. With his
co-workers he had several results also in the field of application
of ion exchangers, developing practical procedures used in food
chemistry, and in the production of drinks and beverages, and also
in the developments of technologies for the production of basic
materials from natural sources for the industry, etc.
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During the decades, after the Second World War many citations of
his papers, and that of his book and of course, of his name, were to
be finding in the chemical world literature. Later, however, when
the number of the scientific publications increased immensely,
and the English become the universal language of the scientific

communications, the French publications have been ousted almost
completely.

The name and the scientific achievements of G, Austerweil
should be preserved in Hungary, as well as in the world history of
chemistry.



