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Utmutatas szerzéknek

A Magyar Kémiai Folyoirat {6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai
tudomany fejloddéséhez, az aktualis tudomanyos tjdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejlileg a minél teljesebb
korti szakmai informacid-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye
hozzaférhetévé az érdekl6dok szamara a hazai és kiilfoldon él6 magyar kémikusok kiemelkedd
tudomanyos kutatasi eredményeit, sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekovetkezd
fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklodés gytjtopontjaba keriild
tertileteit, masrészt, hogy segitséget nyujtson kovetkezd kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany
anyanyelven valdo megismeréséhez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar
nyelvi kifejezéseinek megtanulasahoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvii kzleményeket — az alabb
megadott, szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetkdzi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat

elér6 munkak esetén — jelentet meg, elonybe részesitve fiatal kutatok els¢ oOnalldo kozleményeit.
Osszefoglalo cikkeket kozdl (felkérés alapjan) hazai kiemelked§ teljesitményti kutatomiithelyek hosszabb
1d6 alatt elért eredményeirdl, hazai nemzetk6zi konferencidkrél, a nemzetkozi érdeklédés gyujtopontjaba
keriilt kutatasi teriiletekrél, bemutatva a friss eredményeket, fejlodési iranyokat, s ha van, a hazai
hozzajarulast, kilfoldon €16, sikeres magyar szarmazasi vegyész-kutatok munkajarol, a szomszédos
orszagokban, hatarainkon kiviill mtkodé magyar kémikusok kozzétételre érdemes tudomanyos
eredményeirdl. Helyet kapnak a folyodiratban konyvismertetések, kémiai €s rokontargyu kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a kordbban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kézlemények
profiljabol atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok
Osszefoglaloit ¢és akadémiai forumokon elhangzott egyes eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven
mar kozzétett cikkek masod-kozlését a folydirat nem vallalja. Terjedelem tullépést csak a
szerkesztobizottsag hozzajarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

Az egyes kozlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztobizottsagi hozzajarulas nélkiil kitolthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglald kozlemények a) jelentds, aktudlis kutatasi teriilet legtijabb nemzetkozi eredményeirdl:
max. 8 + 1 oldal angol nyelvli kivonat, b) kiemelkedd hazai kutatohelyek Gjabb eredményeirdl, ill. c)
kiilfldon alkoté magyar szarmazast kiemelkedd elismertségii kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal
angol nyelvi kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 4j tudomanyos eredményeket bemutat6, lektordlt magyar nyelvii kozlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvii kivonat. Elonyt élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedd PhD értekezések
Osszefoglaldja) és hataron tili magyar kutatok munkai.

3. A “Kémiai Kézlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglald el6adasok roviditve és b) MTA Doktora
védések anyaganak Osszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud.
Osztalya altal kivalasztott és az Osztaly szervezésében elhangzott eldadas dsszefoglaldja: max. 2 oldal +
féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tallépéséhez esetenként a Szerkesztd Bizottsag - a koltség-tobblet szerzo
altali megtéritése ellenében - hozzajarulhat.

A papir-alakt kéziratokat é biralatokat a kovetkezo cimre kérjiik eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér
4, Szerves Kémiai és Technologiai Tanszék, Szerves Kémiai Csoport, Prof. Dr. Huszthy Péter akadémikus,
szerkesztd.

A kézirat elkészitését segité mintafajlt, valamint a részletes formai kovetelményeket a folyodirat honlapjan
talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Az ioncsere-kémia jelentoségérol

A Magyar Tudoméanyos Akadémia 187. iinnepi kdzgytiléséhez kapcsoldddan a Kémiai Tudomanyok Osztalya tudomanyos iilést
szervezett. Az iilés tematikdja az ,, lonok versengése a kémiaban. loncsere napjaink tudomanyaban, analitikai, orvosbiologiai,
nanotechnologiai alkalmazasok.” c. téma koré csoportosult. A tudomanyos {ilésen nyolc eléadas hangzott el a szakteriilet hazai
kutatomuhelyeinek vezetd képviselitdl - az ionos kémia, az ionizaltsag €s az ioncserélok kémidjanak jelenleg hatékonyan
miivelt részteriileteirél. Kilfoldi vendégként a klinikai kémiai vonatkozasokrol a svédorszagi Lundi Egyetem ,,Center of
Exellence” cimmel rendelkez6 intézetének magyar szarmazast vezetdje tartott eldadast. A Magyar Kémiai Folyoirat jelen szama
az elhangzott eldéadasok egy részének szerkesztett valtozatat mutatja be.

Ioncsere folyamatokat a kémia szinte minden teriiletén fellelhetiink: az analitikai kémiaban, biokémiaban, elektrokémiaban,
nuklearis kéemiaban, szintetikus szerves kémiaban, vizkémiaban egyarant. loncsere és ionizaltsagi allapot szabalyozza az é16
sejtek membranjaiban az anyagtranszport egy részét. A kornyezeti kémidban, a természetes kozegek, talajok, tiledékek, vizek
ionos Osszetételében az ioncsere jatszik szerepet. Mar Aristoteles is észrevette, hogy a tengerviz magas sotartalma a tengerpart
egyes homokos fovenyein athaladva csokken.

Nemzetkozi trendek emlitésénél a milt szazad kozepéig kell visszakanyarodnunk, amikor a szintetikus ioncserélé anyagok,
funkcionalis polimerek megjelenése, szintézise Uj kutatasi, fejlesztési iranyokat jeldlt ki. A szintetizalt szilard polimer
ioncseréldk kifejlesztése jelentdsen hozzajarult a Manhattan Project 1étrehozasahoz is a plutonium termékek szeparacidja révén.
Az ionszelektiv elektrodok nagyérzékenységili analitikai eljarasokra, a pellikuldris ioncseréld fazisok nagyszelektivitasu
kromatografias elvalasztasokra adnak lehetdséget aminosavak, peptidek, szerves-, szervetlen ionok és ionizalhaté molekulak
vizsgalataban.

A természetes aminosavak ioncsere-kromatografias elvalasztasi modszerének kidolgozasaért, ill. annak biokémiai
jelentéségéért Nobel-dijat adomanyoztak. (Moore és Stein, 1972). Ide sorolhatjuk a transzuran elemek kationcserés
elvalasztasaért és nuklearis kémiai jelentéségéért (McMillan és Seaborg, 1951) ill. a szilard fazisu peptid szintézis ioncseréld
polimer vazon torténd megvalositasaért (Merrifield, 1984) kiérdemelt Nobel-dijakat is. Az el6bbi a nuklearis technologia, mig
az utobbi a gyodgyszerkémia fontos eljarasava fejlodott.

A tervszerl és szelektiv ioncsere funkciok kialakitasaval a nanotechnologiaban, a nagyhatékonysagti ionkromatografiaban, a
szenzorok fejlesztésében, a konduktiv polimerek technoldgiajaban, a nuklearis kémiai disitasok és dekontaminalasok teriiletén is
jelentds eredmények sziilettek. Ide tartozik az atomerdmiivi ultra-nagytisztasdgu hiitdvizek eldallitasahoz sziikséges ioncserés
kémiai muiveletek kialakitasa. A biologiailag aktiv molekuldk, vizoldhat6 vitaminok, antibiotikumok, alkaloidok preparativ és
analitikai szeparacidja polimer ioncseréld anyagok alkalmazasaval oldhatd meg. Az ioncserélon kotott enzimek, ill. katalizatorok
kémiai alkalmazasa is jelentds. Fontos kutatasok targya jelenleg a nanopérusos ioncseréldk, membranok (Nature Nanotechnology
2010), ionszelektiv grafének (Nature Communications, 2016) alkalmazasa a tengerviz soétalanitasban, ultranagyhatékonysagu
analitikai kromatografidban (LCGC 2013) és nukleinsavakra szelektiv szenzorok miikddésében. A biokémia és proteomika
teriiletén — kiilonosen a tobbdimenzids kromatografias elvalasztdsok révén - az egyes ionizalt fehérjék azonositasa és az abbodl
szarmazo6 Uj klinikai kémiai informaciok jelentdsége kiemelendd. Ez esetben az ionizalt dridsmolekulak elvalasztasat ioncserés €s
apolaros szilard fazisu tandem kromatografias oszlopokon végzik. A rendszer tovabbi tomegspektroszkopias kapcsolasaval a
jelenlegi biomarker kutatas és a klinikai diagnosztika egyik legfontosabb laboratoriumi eszkoze.

A hazai kutatasok ezen a szakteriileten 6t évtizedre nytlnak vissza, nemzetkozileg elismert tudomanyos miihelyek alakultak ki.
Az els6 magyar szerz6s angol nyelvii szakkonyv (Inczédy J. Analytical applications of ion exchangers, Pergamon Press,
Oxford) 1966-ban, 50 éve jelent meg. Két jelentds hazai tudomanyos mithelyt kell kiemelniink a multbol, a 70-es, 80-as évekbdl,
amelyek az oldatos ionos kémia teriiletén nemzetkdzi rangot értek el és hatdsuk a mai napig, a XXI. sz.-ban is érzékelhetd: az
Inczédy Janos akadémikus altal vezetett Veszprémi Egyetem (jogutéd Pannon Egyetem) Analitikai Kémia tanszéke és MTA
kutatocsoportja, ill. a Pungor Erné akadémikus altal vezetett Budapesti Miiszaki Egyetem Analitikai Kémia tanszéke és MTA
kutatocsoportja. Inczédy altal megalapozott kutatasok egyik fo irdnya az ioncsere-szelektivitds, az ioncsere-, ion-pdr- és
ligandcsere kromatogrdfia, folyadékfazisu extrakcio fizikai-kémiai alapjainak kutatasa és gyakorlati alkalmazasai voltak. A
tobb nyelvre is leforditott ,, Komplex egyensulyok analitikai alkalmazasa” c. kdnyvében azonos koordinativ szemlélettel
kertilnek targyalasra ionos oldatok sav-, bazis-, komplexképz6 és redoxi reakcioi. Ezaltal egységes egyenstlyi szamitasokra ad
lehetdséget kiilonbozo oldatok ionos sszetételére vonatkozoan. Az ,, loncserélok és alkalmazasuk™ c. szerkesztett szakkonyve
mar nemcsak a laboratériumi, hanem az atomipari, hidrometallurgiai és viztechnologiai eljarasokrdl is szamot ad. Pungor
akadémikus az els6k kozott volt a vilagon, aki felismerte az anion- és kation-szelektiv potenciometrias elektrodok Gjszer(i
lehetdségeit. Elorelatasat igazolja, hogy az ionoforok, az ionszelektiv membranok, szenzorok fejlesztése jelenleg is a korszerti
elektroanalitikai kutatasok fokuszaban talalhato. Mindkét tudomanyos iskola kiemelendé érdeme, hogy nemcsak a megfeleld
elméleti hatteret biztositottak, hanem a vizsgalatokhoz elengedhetetleniil sziikséges miiszeres infrastruktirat is megalapoztak.
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A tudomanyos iilésen clhangzott kutatomiihelyi eldadasok:

— Hajos Péter, (Pannon Egyetem): Az ion-kromatografia egyensilyi elmélete és uj kémiai modszerei
Felinger Attila, (Pécsi Tudomanyegyetem): Ikerionos allofazisok retencids tulajdonsagai nemlinearis és preparativ
kromatografiaban

— Horvai Gyérgy — Nyulaszi Laszlo — Dorko Zsanett — Szakolczai Anett (Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem): A szenzoroktél a molekularis lenyomati polimereken at a Freundlich izotermaig.

— Gyérgy Marko-Varga (Lund University, Svédorszag): Protein mapping ioncserés elvalasztassal klinikai célokra

— Noszal Béla — Mazadk Karoly — Mazakné Kraszni Mdarta (Semmelweis Egyetem): Megoszlas és membran-penetracio,
mint az ionizaltsagi allapot fiiggvénye

— Konya Zoltan, (Szegedi Tudomanyegyetem): Titanat nanocsovek ioncsere tulajdonsagai és alkalmazasi lehetdségei
— Nagy Noémi (Debreceni Egyetem) : loncsere-folyamatok az agyagasvanyok ,,nanolaboratériumaban”

— Bélafiné Bako Katalin — Gubicza Ldszlo — Nemestothy Nandor (Pannon Egyetem): Az ionok szerepe a membranos
miiveleteknél.

Hajos Péter
Pannon Egyetem, Kémia Intézet
Analitikai Kémia Intézeti Tanszék
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Az ionok szerepe a membranos muveleteknél

BELAFINE BAKO Katalin*, NEMESTOTHY Nandor és GUBICZA Laszlo

Pannon Egyetem, Biomérndki, Membrantechologiai és Energetikai Kutato Intézet, 8200 Veszprém, Egyetem u. 10.

Bevezetés, alapfogalmak

Az ionok és a membranok kozos torténete 1953-ig nyutlik
vissza, amikor W. Juda és W.A. MacRea, az Ionics
Incorporation munkatarsa szabadalmat!l nyujtottak be ,,Ion
exchange materials and method of making and using the
same” cimmel (US 2, 636, 8519), amelyben szulfonsav
csoportokat tartalmazo, ionos karakteri polimer membran
készitési modjat irtak le.

A membranok anyagaba juttatott vagy feliiletére rogzitett
ionok ¢és ellenionjaik —az ioncserélo gyantakhoz hasonloan —
ioncserére  (is) képesek, ezért ezeket ioncseréld
membranoknak hivtak. Itt is megkiilonboztethetiink anion és
kation cseréld membranokat.

Az ionos (ioncseréld) membranok® szerkezetileg lehetnek
heterogének ¢és homogének, ezek eldallitasa alapvetden
kiilonbozik3. A heterogén membranokat ioncseréld gyanta
és filmképz6 polimer Osszekeverésével készitik, a
keverékbdl filmet 6ntve. Homogén membranok esetén a mar
kész polimer filmhez illesztik az ionos csoportot kémiai
kotéssel*. Ha a membrant pozitiv tdltésii csoportok (pl,
kvaterner ammoénium sok) felvitelével alakitjak ki (1. abra),
anion cseréld membranok nyerheték. Kation cseréld
membranok esetén pedig negativ toltésii csoportokat kell
alkalmazni, pl. szulfonsav vagy kaboxil csoportokat.

— CH,—CH—CH,—CH—

CHpM, anionezerdd membran
a-
—CHy—CH ~CHy—CH —CHy— CH —CHy— CH —CH—
CHp e, CHaMhiey
o o

— CH, —CH—CH,—CH—

sﬂa‘éjl ’Ej kationeseréld membran
—CH,—CH -CH—EH I:H,—I:H—E:H, CH—CH—

sg; S04
- *

ra

1. Abra. Anion- és kationcseréld membranok felépitése
Szeparacios miiveletek ionos membranokkal

Az ionos membranok felhasznalasaval tobbféle szeparacios
miivelet valdsithatd meg’. Az egyik legegyszeriibb és
legrégebbi ilyen miivelet a membranos elektrolizis, ahol az

* e-mail:bako@almos.uni-pannon.hu

eredetileg diafragmaval mukodtetett elektrolizisnél anion
illetve kation cseréldé membrant alkalmaztak, s igy
hatékonyabb lett a szeparacié. lonos membranok
beépitésével sokbdl igy savak és lugok allithatok eld két
cellas elrendezésben, elektromos erdtér (két elektrod)
alkalmazasaval. A miivelet tovabbfejlesztett és széles koriien
alkalmazott valtozata az elektrodializis®, ahol kation és anion
cseréld membranok egymast kovetd beillesztésével
alakitanak ki cellakat. Az elektromos erétér hatasara a katod
illetve az andd felé aramld ionok a membranok segitségével
szeparalhatok.

Az elektrodializis (és a membranos elektrolizis) soran ezen
ionos membranok funkcidja valdjaban nem ioncsere, hanem
az 1ionok szelektiv ateresztése (vagy visszatartdsa),
kialakitasuktol fiiggéen. Ha ezt elnevezésiikben is jelezni
akarjuk, talan jogosan hivhatjuk Oket ionszelektiv
membranoknak.

Az elektrodializis kiilénféle alkalmazasai soran’ tobbféle
nehézséggel kellett szembenézni. Ide tartoznak® pl. az
ozmotikus 4ram fellépése, koncentracié polarizacio
kialakulasa, aramsiriségi limit megjelenése, szivargas,
eltomddés. . .stb. Egyes problémak megoldasaban segitséget
nyQjthatnak az Un. bipolaris membranok’, amelyek
tulajdonképpen egy anion és egy kation szelektiv membran
Osszeragasztasaval  kialakitott kompozit ~membranok.
Funkcidjuk a vizbontds, illetve savak, vagy lugok kinyerése
céljabol H™ vagy OH™ ionok biztositasa.

Az ionszelektiv membranok nemcsak elektromos erétérben
hasznalhatok?. Az in Donnan dializis esetén (vagy diffuzios
dializis) lehetséges egyes ionos elvalasztasa Ggy is, hogy
nincs elektromos erdtér, csak az egyik fajta (vagy anion,
vagy kation szelektiv) membrant beépitve az adott ion
atjuthat a membranon diffizi6 Gtjan, mig az elleniont
visszatartja a membran. Ezt a szeparacios eljarast célszerti
akkor alkalmazni, ha az egyik ion jéval nagyobb méreti, s
membranon vald athaladasa sokkal lassabb lenne.

Az Un. PEM iizemanyag celldkban szintén ionos
membranokat alkalmaznak: tUn. protonszelektiv (kation
szelektiv) membranokat’, amelyeknek harmas funkcioja van:

— Elvalasztja az anddot és a katodot

— Megakadalyozza az ilizemanyag és az oxidaldszer
Osszekeveredését

— Atengedi a protonokat

Napjaink egyik legérdekesebb ujdonsagat jelentik az ionos
membranok vildgaban azok a filmek, ahol egy nem-vezetd
pérusos membrant (pl. ultraszir6 membran) ionos
folyadékkal itatnak at, és igy biztositjdk egyrészt a
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vezetOképességét, masrészt az ionszelektivitasat'?. Ezeket az

un. tamasztoréteges folyadékmembranokat nemcsak ionok
elvalasztasara, vagy iizemanyagcellakban lehet felhasznalni,
amelyek polaritdsukban eltéré komponenseket tartalmaznak.
A szén-dioxid metantdl torténd elvalasztasara példaul
sikerrel alkalmazhatok az un. alkil.alkoxi tipusu ionos
folyadékok!'! (2. 4bra).

SZERKEZET KATION
+ H, gz
1-(2-etoxi-etil)-3- ’ C/NvNaC/Cmo/ ~CH,
metil-imidazolium- 3 H,
hexafluorofoszfat
1-{2.-[2-(.et0xi)- . + H, & -
etoxi]-etil }-3-metil- . /N\/N\C/CRO/ \C/O\C/ 5
imidazolium- 3 H H, H
2 2 2

hexafluorofoszfat
1-[2-{2-[2-(2- K gz gz gz
etoxi)-etoxi]- HC/N\/N\C/C“‘O/ o ~o”“oH
etoxi}-etil]-3-metil- A, oK ?
imidazolium-
hexafluorofoszfat
1-(2-metoxi-etil)-3- + H,
metil-imidazolium- o DA G
hexafluorofoszfat E H,

Az anion minden esetben PFg volt.

2. Abra. Alkil-alkoxi tipusii ionos folyadékok
Alkalmazasi technikak

Elektrodializis szerves savak kinyerésére

Laboratériumunkban a fumarsav — almasav biokonverziohoz
kapcsoloddan  vizsgaltuk az almasav  kinyerését ED
alkalmazasaval'2. Ehhez egy aszimmetrikus, két kation- és egy
anionszelektiv membrant tartalmazé ED késziiléket allitottunk
Ossze. A feladat az volt, hogy az ammoénium malattol (el nem
reagalt szubsztrat) elvalasszuk az almasavat (termék). A
specidlis elrendezésnek koszonhetéen nemcsak a termék
kinyerést lehetett igy megoldani, de visszanyertik az
ammonium ionokat és a fumarsavat is, amelyeket vissza
lehetett vezetni a bioreaktorba a tovabbi reakcidhoz.

Elektrodializist hasznaltunk a pektin hidrolizisénél keletkezd
monomer, a galakturonsav kinyerésére is'3, amelyet tbbek
kozott savanyitoszerként hasznalnak fel az élelmiszeriparban.
A kiilonféle forrasbol (pl. gyiimoleslé gyartasnal keletkezd
torkolyok, préslepények és hasonlo értéktelen melléktermékek)
nyert pektinek hidrolizatumaibol a galakturonsav egy 1épésben
kinyerhet6 volt bipolaris ED alkalmazésaval.
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3. Abra. A galakturonsav szerkezeti képlete

Mikrobialis lizemanyagcellak

A mikrobialis {izemanyagcelldk'* olyan bioelektrokémiai
rendszerek, ahol kémiai energiabol elektromos energia
nyerheté mikroorganizmusok katalitikus reakcidja soran. Az
anod és katod cellat altalaban egy protonszelektiv membran
valasztja el egymastol — hasonldéan a ,klasszikus” PEM
tizemanyagcellakhoz. Projektiinkben példaul egy cukorrépa
iizemben keletkezé szennyvizet hasznaltunk fel'> elektromos
energia generalasara hosszabb tavi tartamkisérleteinkben (800
—1000 6ra), ahol kiindul6 mikroba-konzorciumként egy biogaz
teleprél szarmazo iszapot alkalmaztunk'®, s 30-40 Wh/m?
energiat tudtunk kinyerni.

Membranos gazszeparacidé tamasztoréteges ionos folyadék
membranokkal

Intézetiinkben — Magyarorszagon egyediiliként — tobb mint 10
éve foglalkozunk membranos gazszeparaciéval'?, amit hidrogén,
metan, szén-dioxid, nitrogén...stb. tartalmu, kiilonféle
Osszetételll gazok elvalasztasara hasznaltunk. E szeparacids
miiveletek megvalosithatok szervetlen vagy polimer anyagu
membranokkal, valamint un. folyadékmembranokkal, ahol a
fluid kézeg lehet pl. ionos folyadék is'”.

A tdmasztoréteges ionos folyadék membranokkal végzett
gazszeparacios méréseink elsd fazisaban az egyes (tiszta)
gazokra vonatkozd permeabilitasi adatokat hataroztuk meg,
majd két, illetve tobbkomponensii modellelegyekkel mértiik
ki az adott rendszerben a membran szelektivitasat. Végiil

s

jellemeztiik kiilonféle paraméter beallitasok mellett's.
Osszefoglalas

Az ionok, ionos vegyiiletek elvalasztasahoz egyre
gyakrabban alkalmaznak membranos miuveleteket, pl.
membranos elektrolizist, vagy elektrodializist. Ezekhez
ionszelektiv membranokat célszerii felhasznalni. Ebben az
Osszeallitasban  példdkon keresztiil mutattuk be az
alkalmazasi lehet6ségeket.
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Az ion-kromatografia retencios elmélete és uj kémiai modszerei

HAJOS Péter™”

@ Pannon Egyetem, Analitikai Kémia Intézeti Tanszék, 8200 Veszprém, Egyetem u. 10.

1. Bevezetés

A Kklasszikus ioncsere-kromatografia elméletében ¢és
gyakorlataban jelentds fordulatok tanti vagyunk. A modern
kémiai elvalasztastudomany egyik legdinamikusabban
fejlodé  részteriiletévé  valt a  nagyhatékonysagu
ion-kromatografia (HPIC), amely vizes oldatokbdl ionos vagy
ionizalhatdé molekulak gyors, szelektiv elvalasztasat teszi
lehetévé. Erre a fejlodésre egyrészt a modszerek kémiajanak
kémiai szerkezetében torténd fejlesztések adtak modot. Az
eluens oldatban ill. a szilard pellikularis ioncsere fazisban
kialakulé kémiai mikro-egyensulyi paraméterek, molaris
frakciok, ionos toltések, komplex egyensulyok, stabilitasi
viszonyok, ioncsere kapacitas stb. alapjan ma mar lehetdség
van a szelektivitds és az elvalasztasok szabalyozasara, 1j
kémiai modszerek tervezésére.!> A kutatasok hasznositésa az
ultra nagytisztasagli vizek vizsgalatatol a tobbdimenzids
biokémiai elvalasztasokig terjednek. Ez a kdzlemény az
MTA 2016. évi kozgyllésén elhangzott eldadas alapjan
roviden vazolja az ionkromatografianak a kutatohelyen
kidolgozott egyensulyi retencios elméletét és erre épithetden
példat mutat be 1 kémiai modszerek kifejlesztésérol,
megvilagitia a nagyhatékonysagi ioncserés analitikai
elvalasztasok kémiai egyensulyi hatterét.

2. Tobbkomponensti szimultan ioncsere egyensilyok

Az ionos komponensek elvélasztdsaban kémiai egyensulyi
megfontolasok alapjan lehetdség van az adott komponens
varhat6 retenciojanak szamitasara. A két fazis (R szilard
fazis, E eluens oldat) kozott zajlo megoszlasi folyamatra A
anion esetében felirhatd egyenstlyi reakcio

Kk
YRy=E+xAY &> xRy-A+yE*

ahol K 4/ ioncsere egyensulyi allando, x és y az eluens-ion ill.
a mintaion toltése. A retencioval dsszefiiggé D megoszlasi
hanyadosra 4 ion esetében adodik, hogy

v/x
_ /x y/x[ px- 17
D,y =Kpjp (Q/x) [E } )

ahol O/ E eluens-ion szilard fazisbeli térfogatra
vonatkoztatott ~ molaris  koncentracidja, amely a
sztochiometria szerint meghatarozott funkcios csoportok
szamaval, az ioncsere kapacitassal, Q adhatdo meg, [ EX | az
eluens ion oldat fazisbeli molaris koncentracioja. A D
megoszlasi hanyados értékébdl a k& retencids tényezd
szamolhat6 a fazisarany pontos ismeretében. A (2) egyenlet

* Hajos Péter. Tel.: +36 30 8305102; e-mail: hajosp@almos.uni-pannon.hu

azonban csak egykomponensii minta és eluens-ion esetében
érvényes. A valos retencios folyamat modelljének alapja aza
felismerés miszerint a minta- és eluens-ionok a mozgdfazisban
fellépé kémiai mellékreakciok nyoman, - az aktualis
moltdrteloszlasoknak megfelelden - kiilonbozé frakciokban
vannak jelen, amelyek szimultin ioncsere folyamatokban
egylittesen hatarozzak meg a retencid mértékét. A
komponensek  ioncsere-megoszlasi  folyamatban ~ valo
részvétele kiilon-kiilon additiv tagként kezelendd, ugyanis ezek
mindegyike mas-mas egyensulyi jellemzdével rendelkezik, és
kiilonb6z6 mértékben jarul hozza az ionok eredd retenciojahoz.
A modell a linearis analitikai kromatografia feltételei kozott
érvényesiil. A minta és/vagy az eluens varhatd mellékreakcioi
(protolizis, ikerion- képzddés, kelat- és hidroxo-komplex
képzddés), tovabba azok kémiai tipusai és vegyértékiisége, pH
viszonyok figyelembevételével - a modell alapjan az
ion-kromatografias moédszerek rendszerbe sorolhatok.>*7

2.1. Protolizis az eluens- és / vagy a minta ionban

Tobbértekli mintaionok (pld. foszfat) és tdbbkomponensii
eluensek (pld. karbondt, hidrogénkarbonat, hidroxil-ionok)
esetében a pH-tol fiiggben protolizis zajlik a rendszerben,
ami megvaltoztatja az ionos viszonyokat. Haromértéki
anion esetében a retenciét meghatarozé eredé megoszlasi
hanyadosra levezethet6 a (3) egyenlet:

e

DarHarH,A = KAJE [— Dp +
=]

) ),

+KHA/E [— PHA T K, A/E | 77 | PHA
] ]

ahol az egyes komponensek (A,HA,H,A) pH fiiggd
frakciokban (®) vannak jelen. A megoszlasi folyamatot a
frakciokra jellemzé mintaspecifikus K, ioncsere
egyensulyi éallandé szabalyozza. Az eluens-ionok szilard
ioncseréld fazisbeli koncentracidja kifejezhetd a Kgjx»
intereluens ioncsere egyensulyi allandok segitségével, mint
oldatbeli koncentracidjuk fliggvénye, 1d. (4) egyenlet.

0- 2(co§')+(HCO§)+(0H') @)

Ha ennek kifejtett formajat behelyettesitjiik a (3) egyenletbe
kaphatjuk a végs6 leiro alakot, 1d. (5) egyenlet.
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y
DA+HA+H,A = ZKA,HA,HZA/HCO3 *
1

(%)
}/
Npr+g-p
) 57| PAHAMA
4KC05/1C0; [Cog }
ahol
p= [HCOé J + KOH/HCO,4 [OH'} (6)
és
q=8+Kcoy/11c05 * ¢ (7

Az egzakt retencids szamitasokhoz sziikségesek a vizsgalt
ionokra vonatkoztatott mintaspecifikus és az eluens
komponensekre  vonatkoztatott intereluens  ioncsere
allandok, amelyek nagyszamu kisérleti adatbdl iteracidval
nyerheték. Széles eluenskoncentracié €s pH tartomanyra
szamitva 3D retencids felilletet adhatunk meg, amely
informacioval szolgdl a mintaion (pl. foszfat) megoszlasi

folyamatanak kémiai hatterérdl, a retencio
szabalyozhatosagardl (1asd 1. abra).
3 {]
W A
1 X
i X%
2 R
S XA
=S <RA A2
SRR
R
1 \1‘\\\\‘{#“?«.“' Va
S
ST 225
ol 1.0
1 0.8
l0.6
'0.4 M
]
Q
:
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=
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|
=}
=

1. Abra. Foszfat-ion retencios feliilete karbonatos elticio soran. Az eluens-
komponens ionok és a mintaion molaris frakciéi a pH fliggvényében’

A feliilet minden pontja egy kromatografids csucspoziciot
jelol. Két ellentétes iranyu folyamat alakitja a retencid
mértékét. Egyrészt, a pH novelésével né az ionra
vonatkoztathato elicios hatas, ezért ,,csokken a retencio”,
mivel a kétértéki karbonat a preferalt forma ebben a
pH-tartomanyban. Masrészt, ezzel egyidejileg né a
foszfat-ion atlagos toltése a deprotonalddas kovetkeztében,
¢és ez a ndovekvo retencionak kedvez. A két hatas ereddjeként
egy minimummal rendelkezé retencids feliiletet kapunk.
Rendhagyd retencids tulajdonsdgok is magyarazhatok
fentiek alapjan (lasd 2. abra). A foszfat-ion magasabb eluens
pH esetében kilép a szelektivitasi sorbol, mivel ezen
pH-tartomanyban a 3 értéki foszfat molaris frakcidja
novekszik és ezaltal a retencid né. Ez célszeriien akkor
hasznosithatd, ha a minta varhaté foszfat-koncentracidja
nagy ¢és a kromatografids csiics nagyobb bazisszélességet
igényel. A fenti egyensulyi elmélet alapjan hasonlo retencios
feliiletek, relaciok, pH hatasok adhatok meg egyéb
szervetlen, szerves anionok, valtozd oxidaciofoka klor-,
brom-oxoanionok, fém-kelat anionok esetében is.”*3

™M
by
2-
o For SO; s
by o - o
0 e 5" n
n ™M —_—
= L+ 50s%]
oy
; oy
(DPoi' 38,7 %
HPOZ 61,3 %
-
Q
Lt
z U3
b &
f »o pH=10,5 o @
<+ B - ~ =
- r - -
i N§’ §50,* 1 _
3 [+4
@
g g
- T
E E e
= @
e
[
oo
5 POT 2,45 % :
= 4 ’ o

()

HPOY 97,5 %
2. Abra. Szelektivits szabalyozéasa az anion-kromatografiaban3
2.2. Matrix-ion jelenléte a mintaban

A nagyhatékonysagl ion-kromatografia nagy szelektivitast
elvalasztast biztosit. Ugyanakkor léteznek olyan széls6séges
komponens kompoziciok, matrixhatasok, amelyekben a
célion retencidjat befolydsolja a nagy koncentracioban
jelenlévd kisérd ion jelenléte. Az igy eldalld retencios
csliszés a célion vagy mas ionok kimutathatosagat zavarja.?
Ez az Ggynevezett Onelucid, amely azonban egyensulyi
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szamitasokkal nyomon kovethet6. Ha ismerjiik a matrix-ion
valdszintisithetdé  koncentracidjat és az  eluensre
vonatkoztathatd ioncsere egyensulyi allandojat, akkor az (5)
egyenlet alapjan megadhat6 a varhato retencios feliilet. Ezt
példazza a 3. abra, amelyen nagy koncentracidji szulfat
lathatjuk. Minél kisebb az eluens bazicitdsa (pH 9-10) a
névekvd koncentracioji matrix-ion annal nagyobb retencios
eltérést okoz. A szamitott abra alapjan azonban kijel6lhetok
azok az izo-retencids pontok, amelyeknek megfeleld eluciods
paraméterek konstans bromat retenciot biztositanak. Igy a
matrixhatas csokkenthetd ill. elkertilhetd.

RGN

3. Abra. Bromat-ion szamitott retencidja szulfat-tartalmi matrix-ion
jelenlétében®

3. Uj eluensrendszerek, kémiai mdédszerek az ion-
kromatografiaban

Az ion-kromatografidban fokozott igény van olyan
eluensrendszerek kidolgozasara, amelyek az egyensulyi
elmélet adta lehetdségek alapjan kiilonboz6
minta-kompoziciok esetén is modot teremtenek szabalyozhato
eluciora és a szelektivitasi kor jelentds bévitésére.>14 1617

3.1. Fém-kelat komplex anionok elvalasztasi

maodszere és retencios elmélete

Komplexképzé ligandumok bevezetése a minta és /vagy az
eluens oldatba az ionos toltések szamat és a kémiai
szerkezetet szabalyozo kémiai eszkoz. Atmeneti-, nehézfém-
ill. ritkaf6ldfém ionok (pl. Cu, Zn, Ni, Co, Pb, Gd) alkalmas
ligandumokkal (pl. poliamino-karbonsavakkal ) bazisos pH
kozegben nagy stabilitasi komplex anionokat képeznek. PL
EDTA esetében ((8) egyenlet):

EDTAY + M* <= (MEDTA)*"(pH >7) ()

Igy anioncserélé oszlopon bazisos eliicioval szeparalhatok
((9) egyenlet).

K
2R-N(CH;), OH+(MEDTA) &= o

K MEDTA/OH

R,—N(CHj), MEDTA+20H"™

A retencids sorrendet meghatarozd tényezok: a komplex
stabilitasa (f3), az elcio pH-jan a komplex aktuélis molaris
frakcidja (@), ligandum protonalddasa (K), a komplex forma
ioncsere egyensulyi allandoja (Kyzpra0on-)- Ezen adatok ill.
mellékreakcioik ismeretében az (5) egyenlet alkalmazasaval
a varhatdo retencid értéke szamithatd, az elvélasztas
tervezhetd. Elonyos koriilmény, hogy a sziikséges pH-t a
bazisos eluens biztositja, tovabba ezen a pH-n a
poliamino-karbonsav ligandumok protonaléodasanak hatasa,
mint mellékreakcié - minimalis. Az eljardsban egyéb
anionok is elvalaszthatok, igy a mintdban eredetileg
jelenlevé  fémionok, és anionok szimultan ion-
kromatografis analizise is végrehajthato (4. abra).

c 1.F (10 ng)
s
2.CI *
s 7
3.NOy (40 ng)
Tl 4. Mn-EDTA (30 ng)
| 5.Ni-EDTA (40 ng)
6. Co-EDTA (40 ng)
7. S0 (75 ng)
b u L | sons

—_—
10

Retencids idé [min]

4. Abra. Fém-kelat komplex anionok és szervetlen anionok
ion-kromatografias elvalasztasa

A ritkafoldfém ionok koziil kiemelendd a Gd-kelat komplex
anionra kifejlesztett modszer5, tekintettel a vegylilet
orvosdiagnosztikai - mint in vivo MRI kontrasztanyag -
jelentdségére. Az 5. dbran a Gd - dietilén-triamin-
pentaacetat komplex anion elvalasztasat latjuk szerves
matrix ionok jelenlétében.

3.2. Makrociklikus ioncsere modszere és retencios
elmélete haloacetatok elvalasztasara

Ha a szilard polimer fazisba funkcidés csoportként
makrociklikus molekulat kotiink (pl. n-decil-2.2.2 kriptat),
akkor tjabb szelektivitdst noveld kémiai paramétereket
vezetiink be. Alkali hidroxid eluens alkalmazasa esetén a
szilard fazisban kialakuld alkali kriptdt anioncseréldként
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5. Abra. (Gd-DTPA)* komplex anion és szerves anionok
ion-kromatografias elvalasztisa’

funkcional. Az alkali ion kivalasztasa, a fémion radiusza, a
makrociklus kavitdsa, polarizalhatosaga, az alkali-kriptat
komplex stabilitasa, a komponensek ioncsere egyensulyi
jellemzdi retencidt befolyasold tényezdk, amelyek értéke
becsiilhetd és az elvalasztas az (5) egyenlet alapjan
makrociklikus komplex moltort eloszlasat szabalyozhatjuk,
ezaltal a Q ioncsere kapacitast befolyasoljuk. Ez a retencid
mértékére hat. Az alkali mindségével (Li, Na, vagy K) a
szelektivitast tudjuk befolyédsolni, mivel igy gyenge, kdzepes
vagy er0s bazicitasi anioncseréld lesz jelen. Ezek
kombinacioja elonyds gradiens elvalasztasokat tesz lehetévé
(6. abra).
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6. Abra Mono-/ di-/ tri- klor-brom acetatok elvalasztisa makrociklikus
anioncserélén gradiens elucioval ( Na/K-n-decil-2.2.2 kriptat)'®

1 — fluorid, 2 — klorid, 3 — monoklor-acetat, 4 — nitrit,

5 — monobrom-acetat, 6 — bromid, 7 — nitrat, 8 — szulfat,

9 — diklor-acetat, 10 — bromklor-acetat, 11 — dibrom-acetat, 12 — foszfat,
13 — triklor-acetat, 14 — monobréom-diklor-acetat, 15 —
monoklor-dibrom-acetat, 16 — tribrom-acetat
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Retention theory and method developments in high
performance ion chromatography

The use of high-performance ion exchange chromatography
for the separation of inorganic and organic cations, anions,
oxoanions, metal chelate complex anions and ionizable
molecules has become an attractive and viable method
during the past decades. In this article we have presented a
retention theory based on chemical equilibria associated with
practical considerations for ion chromatography. The major
factor in the control of selectivity for this system is the
imposition of chemical equilibria on the ion exchange
distribution. The variability of the eluent and solid phase
composition with protonation and chelating, macrocyclic
ligands can be used to exploit a wide range of secondary
chemical equilibria and thereby obtain a very broad scope for
ion-chromatography.

The versatility of ion chromatography has been significantly
developed by the application of multiple species eluent as
carbonate buffer eluent. However, ion exchange equilibria
are strongly dependent on interactions between the species in
the mobile and the stationary phases. The strength of an
eluent can be manipulated simply by changing the pH. The
system that contains several ionic species in the eluent and
different forms of analytes in the sample is rather
complicated. In order to have a reliable retention model, all
the forms of species in the system must be considered. The
equilibrium based multiple eluent / analyte species model
was developed and derived as a mean of considering all
competing ions by taking into account their differing
selectivities. Ion — specific and intereluent selectivity
constants were determined from the wide range of
experimental retention data by iterative calculations using
the derived equations. The results of retention data for
phosphate ions eluted with carbonate buffer in quantitative
three-dimensional retention surfaces (log k, eluent
concentration, pH) together with species distribution graphs
are also presented.

A common problem of the most HPIC methods is that in the
real samples there are a great amount of matrix components

together with the trace level analytes. The retention behavior
of low concentration bromate anions  was studied
systematically as a function of changing high matrix,
sulphate concentration. Stochiometric retention model was
developed for interpretation and prediction of matrix effects.
The method describes precisely the retention shift of trace
anions in the high level of ionic matrix.

An simple ion chromatographic method was developed for
the separation of transition-, heavy- and rare earth metal
chelates (Cu, Zn, Ni, Co, Pb, Gd) and free anionic
complexing ligands (EDTA, DCTA, DTPA) using alkaline
carbonate eluents and conductivity detection. When basic
solutions contains an excess of a strong complexing anion of
high charge such as polyamino-carboxylic acids , most metal
ions will occur as anionic complexes. The metal-EDTA
complexes are anions and can be separated by anion
exchange. Hence, this method provides simultaneous metal
and anion analysis. The system was utilized to separate
metal-chelate complex anions, chelating ligands and
common anions. The complex equilibria of separations were
studied in order to understand major factors in the control of
selectivity and retention order of complex anions The
method is also useful for species identification and
simultaneous analysis of Gd-complexes and aliphatic
organic / inorganic anions.

In our work we also report retention behaviors of
chlorinated-brominated haloacetic acids (HAAs: MCA -
monochloroacetic acid, MBA - monobromoacetic acid,
DCA - dichloroacetic acid BCA - bromochloroacetic acid,
DBA - dibromoacetic acid, TCA - trichloroacetic acid,
MBDCA - monobromo-dichloroacetic acid, MCDBA -
monochloro-dibromoacetic acid, TBA - tribromoacetic acid)
on a macrocycle based anion exchanger containing
covalently bound n-decyl-2.2.2 cryptand (D222) using
gradient hydroxide elution and suppressed conductivity
detection. Since most macrocycles are neutral molecules,
when the cation are complexed into the macrocycle a
positively charged functional group is generated which then
provides the site for anion exchange with high selectivity.
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Titanat nanoszerkezetek és fémek feliileti kolcsonhatasai:
ioncsere vagy klaszterképzodés?
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1. Altalanos bevezetés az 1D struktarakrol

Az egydimenziés (1D) nanoszerkezetek (nanocsovek,
nanoszalak, nanorudak) torténete a szén nanocsdvek
felfedezésével kezdodottl, de napjainkra mar szamos egy¢b
anyagbol sikeriilt 1D-s struktarat eldallitani (eziist, réz,
wolfram-oxid, cérium foszfat, titin-dioxid vagy az ebben a
dolgozatban is targyalt trititanat)> . Kozos tulajdonsaguk,
hogy igen nagy  hossz/keresztmetszet  arannyal
rendelkeznek. Az 1D-s nanostrukturak szerkezetiiknek
koszonhetden tulajdonsagaikban eltérnek a tdmbfazisu
anyagoktol. Nagy a fajlagos feliiletik és a kvantum
korlatozottsag (,,quantum confinement”) miatt kiilonleges
elektromos, optikai és kémiai tulajdonsagokat mutatnak.

2. Titanat nanocsovek és nanoszalak eléallitasa,
jellemzése

A titanat nanocsdvek ¢és nanoszalak eldallitasa alkali
hidrotermalis eljarassal torténik. TiO, és 10 M-os NaOH
homogén szuszpenzidjat reagaltatjuk 24 oran at teflon bélésii
autoklavban 150-190 °C-on”®. Az autoklavot rovidebb
tengelye koriil forgatjuk. Lasst forgatds és alacsonyabb
hémérséklet mellett csdves, mig gyorsabb forgatassal
magasabb homérsékleten szalas morfologiaju szerkezeteket
kapunk. A nyersterméket hig savval és desztillalt vizzel
mossuk a feleslegben 1év6 lug kozombositése céljabol. A
mosés paramétereitdl fiiggden a kész termékben a Na™/H™
arany valtozo lehet.

A nanocsovek szerkezetét ,.szoényegszertien” feltekeredett
titanat lapok alkotjak. A csovek végei nyitottak, atlagos
hosszuk 80-100 nm, atlagos atmérdjik 5-8 nm. Egy-egy
nanocsoéfal atlagosan 3-4 rétegii, a rétegek kozotti tavolsag
~0,7 nm. Szerkezetébdl addddan a nanocsd igen nagy, ~230
m?/g fajlagos feliilettel rendelkezik. A feltekeredett trititanat
lapot egymashoz éleiken kapcsolodd TiOg oktaéderek
alkotjak. Az oktaéderekbdl allo negativ toltésii vazat
ioncsere poziciokban 1év6 Na®, H* ionok vagy egyéb
kationok semlegesitik.

A nanoszalak a nanocsovek Osszekapcsolodasaval, majd a
szerkezet 0sszeroppandsaval alakulnak ki, ezért feltekeredett
lapkak helyett itt parhuzamos trititanat rétegek alkotjak a
szerkezetet. A szintén TiOg4 oktaéderes épitdegységekbdl
allo rétegek végeiken nyitottak. Atlagos hosszuk 2-5 pm,
vastagsaguk 80-100 nm. A nanoszélak fajlagos feliilete a
nanocsdvekénél joval kisebb, kb. 30 m?%/g.

* Konya Zoltan. Tel.: +36 62 544-620; fax: +36 62 544-619;
e-mail: konya@chem.u-szeged.hu

3. Ioncsere és klaszterképzodés titanat
nanoszerkezeteken

A kozelmultban szamos olyan kdzlemény latott napvilagot,
melyekben részletesen kimutattdk, hogy a titanat
nanocsdvek és nanoszalak jelentés mértékben tudnak
fémeket  kiillonb6zé  formaban a  felilletikdn  és
szerkezetiikben stabilizalni. A titanat nanoszerkezetek
ioncsere kapacitasuknak kdszonhetéen képesek fémionokat
nagy mennyiségben beépiteni. Tobbek kozott Pt, Pd, Au, Ni
részecskéket és fém-hidroxidokat lehet immobilizalni a
pérusokon vagy poérusokban, majd a megkotott anyagok
tovabbi morfologiai valtozasokat szenvedhetnek a
kiilonboz6 kezeléseknek koszonheten®®. Pb2', Cd?", Cu?t
és Cr’" ionok titandt nanocsdvon torténd adszorpcidja soran
kitlint a nagy adszorpcids kapacitas'®, mely a kovetkezd
sorrendben véltozott: Pb* >>Cd" > Cu’ >> Cr**. A fémionok
(M = Ce*, La’**, Co?", Cu?") interkalalodhatnak a titant
nanocsdben és helyettesithetik a natriumot vagy a protont ;.
A titanatok viszonylag nagy fajlagos feliilete és sajatos
felillet fizikai és kémiai sajatsagai lehetové teszik, hogy
nemcsak fémionok, hanem fém klaszterek és fém
nanorészecskék is kialakuljanak, igy bdvitve a titanatok
folhasznalasi tertiletét foként a katalizisben,
fotokatalizisben. Dolgozatunkban részletesen foglalkozunk
a Co, Au ¢és a Rh beépiilésével és a titanatokkal vald
kolcsonhatasukkal.

3.1. Ioncsere és klaszterképzodés a Co mennyiségének
fiiggvényében titanat nanoszalon

A kobalt adalékolas folyamatat az esetek nagy tobbségében
az neheziti, hogy a prekurzor molekuldk termikus bomlasa
soran fiiggetlentl attél, hogy klorid, nitrat vagy mas kobalt
s6bol indulunk ki, a termikus bomlas soran oxid képzédik. A
kialakult kobalt-oxidot nagyon nehéz redukalni még magas
hémérsékleten is, rdadasul a titanatok esetében a magas
hémérsekletli redukcio a titanat szerkezet karosodasat
eredményezi. Ezt  kikiiszobolendé  kobalt-karbonil
(Co,(CO)g) prekurzor molekulat alkalmaztunk!?. A kobalt
adalékolas az egyik legjobb példa arra, hogy a mennyiségtol
fliggden kiilonbdz6 mindségii kobalt formatumokat tudunk a
titanat feliileten Iétrehozni.

Az adszorbealt Co,(CO)g diffiz reflexios infravords
spektruma (DRIFTS) az 1. abran lathat6. A Co,(CO)g C,,
csoport szimmetrianak megfeleléen hid-szerkezeti CO
csoportok jelentek meg 1986 és 2036 cm'-nél, két gyengébb
intenzitas cstics 1928 és 1872 cm'-nél volt lathatd. Ezek az
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IR csucsok teljesen eltintek 623 K-en, jelezvén, hogy a
karbonil teljesen elbomlott, mikdzben a gazfazisban
kizarélag CO,-t mutattunk ki.
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1. abra. Az adszorbealt Co2(CO)8 DRIFT spektrumai protonalt titanat
nanoszalon 327 K-en és az azt kovet6 felfutés utan: 1 — 323 K, 2 -373 K,
3-423K,4-473K,5-523K,6-573K,7-623K, 8—673K. A
spektrumok az adott hdmérsékleten lettek felvéve 1 cm-1 felbontast
alkalmazva.

A bomlas soran a CO ligandum reagalt a titanat feliileti
oxigénjével'’. A DRIFT és a hémérséklet programozott
deszorpciés (TPR) spektrumok megegyeztek a kiilonbozo
mennyiségli  kobalt-karbonil ~ prekurzor =~ molekula
alkalmazasakor: 2 és 4 wt% kobalt-karbonil is ugyanazt az
eredményt mutatta. A felilleti és szerkezeti valtozasok
azonban mindségileg eltértek.

2 wt% karbonil adalékolas utan lathato klaszterképzddést,
részecskéket nem tudtunk kimutatni a transzmisszids
elektronmikroszkopias (TEM) felvételeken. Alacsony
dopolas utdn a minta szine a sargdsrdl intenziv sargara
valtozott. Az UV-Vis spektrumokboél meghataroztuk a tiltott
sav (,,bandgap”) értékeket (Eg), melyeket a Beranek-Kish'*
altal ajanlott eljaras alapjan szamitottuk az . = A(hv — E,)"/
hv egyenlet alapjan, ahol az o az adszorpcios koefficiens,
n=2 feltételezve az indirekt ,,bandgap™-et. Az E, értéke a Co
mentes mintan mért 3,14 eV-rél 2,48 eV-re csokkent 2 wt%
karbonil adalékolasig. A Co tartalmat novelve tovabbi E,
csokkenést nem tapasztaltunk. A Co 2p3, fotoemisszids
csticsa 787.8 eV-nal jelent meg ennél az alacsony dopolasi
értéknél a karbonil bomlasa utan, mely jellemzé a Co>+
ionra. Mindezek a megfigyelések arra mutatnak, hogy kis
mennyiségii Co adalékolas soran kizarolag ioncsere torténik.

Novelve a kobalttartalmat, a TEM képeken Co részecskéket
mutattunk ki. 4 wt% Co tartalom esetén 2-6 nm kozotti
részecskéket talaltuk (2. abra).

2. abra. Co-al adalékolt titanat nanoszal TEM képe.

Részletes XPS vizsgalatokkal kovettik a Co kémiai
kornyezetét a Co-karbonil bomlasa elott, illetve a teljes
bomlast kovetden, valamint tovabbi hokezelés utan (3. abra).
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3. abra. A Co 2p3/2 cstcsai a karbonil adszorpcio utan 327 K-en (A), 600
K-en tortént karbonil bontas utan (B), 600 K-en 60 perces oxigénes
kezelés utan (C), 600 K-en 60 perces kezelés utan (D).

A karbonil adszorpcidja utan a Co 2p3,, XPS csucsat 787,7
eV-ndl taldltuk, a Co 2p'? 797.5 eV-nél helyezkedik el, a
molekulanak megfeleld szatellitek szintén megtalalhatok a
spektrumokon'’. Lényeges megallapitis, hogy a bomlas utan
Co veszteség nem lathatd a Co cstics intenzitasban, de a
fotoemisszios csucs eltolodik 781.0 eV-ra. Ez az érték
magasabban van, mint a fémes kobalté'®. Ez a megallapitas
arra enged kovetkeztetni, hogy a képz6dott Co egy, a titanat
szerkezetébdl adodoan  specidlis  oxigénkornyezetben
helyezkedik el. 600 K-en oxigénes kezelés utan CoO
szerkezet alakul ki'7.
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A kobalt adalékolasra és beépiilésre vonatkozo legfébb
megallapitisunk az, hogy alacsony kobalttartalomnal
kizardlag ioncsere folyamat jatszodik le, mig ndvelve a
kobalt mennyiségét kobalt részecskék alakulnak ki, melyek
oxidacios allapota a fémes kobalténal nagyobb.

3.2. Arany kélcsonhatasa titanat nanoszallal és
nanocsével

Az arany a leginkabb vizsgalt fém a kiilonbozo szerkezetii
TiO%-on és titandtokon. Ennek az az oka, hogy az Au/TiO,
nanoszerkezetek a legelterjedtebb fotokatalizatorok kozé
tartoznak 8?0, A maésik f6 ok pedig az, hogy Au/TiO, méar
nagyon alacsony homérsékleten katalizal ipari ¢és
kornyezetkémiai  szempontbol — fontos  folyamatokat,
beleértve a CO alacsonyhdmérsékletii oxidaciojat’!.
Tovabba az is kideriilt, hogy a CO és hidrogén oxidacid
szamara a titanat nanocsére felvitt Au jobb katalizator, mint
a Degussa tipusu TiO2-on kialakitott arany?2.

Atomosan diszperz aranyat porusos TiO,-on €s titanat
nanoszerkezeteken egyiittlecsapassal vagy depozicios-
precipitacios modszerekkel lehet eldallitani'-25,  Bar
szigorian véve teljesen monodiszperz részecskéket nem
lehet eléallitani, az utdbbi évek erdfeszitései nyoman 2-10
nm kozotti atlagos atmérével mar sikeriilt kontrollalt
rendszereket 1étrehozni?!?’. A 4. abran két kiilonbdzd
moddon titanat nanoszalra felvitt aranyrészecskék TEM képei
lathatok. A 4A abran az arany s6 (HAuCl,) bomlasa utan 473
K-en hidrogénnel torténd redukciot alkalmaztunk, hogy
fémes aranyat kapjunk, mig a 4B dbran a redukciot 273 K-en
NaBH;-al végeztiik. Lathato, hogy az utobbi esetben kisebb
méretil és homogénebb eloszlast értiink el.
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4. abra Titanat nanoszalon kialakitott arany nanorészecskék TEM képei
hidrogénes redukcioval (A), borohidrides redukcidval (B)

A titanatokra felvitt arany kémiai kornyezetét XPS-el
jellemeztik. Az arany 4f spektrumait a kiillonb6zo
szerkezeteken és kiilonb6z6 redukcios eljarasok utan az 5.
dbran mutatjuk be. Osszehasonlitisként az dbra mutatja az
iiveg feliileten létrehozott tiszta arany filmrél (50 nm) felvett

spektrumot is. A 4f tartomanyban szimmetrikus 4fs, és 415,
emissziokat detektaltunk (SA abra). A titanatokon azonban
ettél eltéré spektrumot észleltink (5B-D abrak). Fémes
allapotra jellemz6 4f;), jel 84,0 eV-nal jelent meg, emellett
csucs jelentkezett 85,8-86,3 eV kozott is.

Jelenleg két hipotézissel magyarazhatjuk ezt a szokatlanul
magas  energidgju  fotoemissziot. A kiilénbozd
részecskeméreteknek a  torzselektronok  eltolodasara
gyakorolt hatasat kétségkiviil figyelembe kell venni$-30.
Ugyanakkor annak ellenére, hogy a részecskeméret jelentds
szerepet jatszik, onmagaban a 2 ¢V-os eltolodast nem lehet
teljesen a kis részecskeméretek jelenlétének tulajdonitani. A
masodik elképzelés szerint az arany ioncsere folyamatban
vesz részt. Ez nem lehetséges TiO,-on, de nagy
valészintiséggel megtorténhet titanatokon a jol ismert
ioncsere képességiiknek kdszonhetden’!.

Au 4f
84.0 84.0
A B
86.
20000 cps 500 cps,
D 84.0

1200 cps

9% 90 8 78
Binding energy [eV]

5. abra. Au 4f spektrumai; (A) Au film tivegen, (B) 1 wt% Au titanat
nanoszalon hidrogénes redukei6 utan, (C) 2.5 wt% Au titanat nanoszalon
hidrogénes redukcio utan, (D) 2,5 wt% Au titanat nanoszalon borohidrides
redukcio utan.

Az ioncsere megtorténtére XPS-fiiggetlen bizonyitékunk is
van, nevezetesen a tiltott sdv szélessége lecsokken arany
adalékolas hatasara. Cheng ¢és munkatarsai elméletileg
bizonyitottak, hogy az ioncsere egyiitt jar a tiltott

savszélesség  csokkenésével  hasonldé  rendszerben
(Ni-magnetit)*2. A fentiekben leirt moédon meghataroztuk a
tiltott sav  szélességeket a  kiillonbozé  Gsszetételi

rendszereken és azt tapasztaltuk, hogy az értékek csdkkentek
~ 0,4 eV-al. Kisebb csokkenést mértiink, ha az aranyat
NaBH4-es modszerrel redukaltuk. A kilonb6z Tauc
fliggvényeket a 6. abran mutatjuk be.
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6. abra. Tauc gorbék kiilonb6z6 arany depozitok utan; (A) és (D) aranymentes titanat nanoszal és nanocsd, (B) 1 wt% Au nanoszélon, (C) 2,5 wt% Au
nanoszalon, (E) 2,5 wt% Au nanocsdvon, (F) 1 wt% Au nanoszalon, folbontott spektrum.

Az arany helyi feliileti plazmonikus karaktere 1ényegében
atfedheti az O2p — Ti3d atmenetet, ezért a részletes adat
meghatarozasa érdekében csticsfelbontast alkalmaztunk az 1
wt% esetében nanoszalon (6F abra). A feliileti plazmonikus
savval a 3 nm-nél nagyobb atmérdjii részecskék esetén
szamolhatunk. E méret alatt az arany fémes jellege
megsziinik, és a kollektiv elektronokra jellemzd, 2,4-2,5
eV-nal mutatkozé plazmonikus sajatsaggal nem kell
szamolni. A 6F abran 2,5 és 3,2 eV kozott kimutatott széles
sav tehdt nagy valdsziniiséggel molekulaklaszterek
jelenlétére utal. A kdzelmultban Au,; klaszterekre mutattak

ki molekulaszerii atmeneteket az optikai abszorpcids
spektrumokon 1,8 eV, 2,75 eV és 3,1 eV-nal®. Itt jegyezziik
meg, hogy a savszélesség csokkenése, a plazmonikus
sajatsagok jelenléte, valamint a molekulaszer(i klaszterek
jelenléte egyenként is, de egyiittesen még inkabb
hozzéjarulnak a titanaton hordozott arany jelentds
fotokatalitikus viselkedéséhez. Osszehasonlitasként
megemlitjiik, hogy az eziist is képes ioncsere folyamatban
részt venni, valamint hogy nagyobb dotalasnal
klaszterképzddést is megfigyeltek titanat nanocsdvon
DRIFTS és TEM modszerekkel*.
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A fentiek alapjan azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy az
XPS-ben megjelend nagyobb energiaju csucs (85,8-86,4 eV)
elsésorban a kationpozicioban levé Au-nak (Au")
koszonhetd, és — valamelyest kisebb mértékben — azoknak a
klasztereknek (pl. Au atomok egy Au,s klaszterben)
amelyeket a titanat térszerkezet stabilizal. Ez a két hatas fligg
a fémtartalomtol és a fém eldallitas modjatdl is. Figyelemre
melto az XPS intenzitdsok homérsékletfiiggése, amelyet a 7.
abran mutatunk be. Amikor az aranytartalmu (2,5 wt%)
titanat nanoszalat 473 K-r61 673 K-re fiitottilk vakuumban, a
csucspozicid maradt 86,4 eV-nal, azonban az intenzitas
enyhén csokkent (7A éabra).

nanowire nanotube
298 K 84.0 84.0

I 1500 cps 86.4

1 500 cps 86.4

473K

11500 cps

673 K

| 1500 cps

96 ) 84 7896 90 84 78
Binding energy [eV]

7. abra. Au 4f XP spektrumai titanat nanoszalon (A) és nanocsovon (B)
2,5 wt% Au tartalomnal a kiillonboz6 vakuumban torténd hékezelések
utan.

Ez azt jelenti, hogy a hdékezelés nem okozott jelentds
aranyszegregaciot az ioncsere poziciébol. Erdekes azonban,
hogy ugyanez az aranymennyiség kisebb Au 4f XPS
intenzitast eredményezett a nanocsé esetében (7B). Nagyon
valoszini tehat, hogy az arany klaszterek jelentds hanyada a
cs6 belsejében helyezkedett el a cs6 kiilso palastja helyett.
Az XPS analizis alapjan megtehet6 kozelitd becslés szerint
az arany mennyiségének 75 %-a van a csé belsejében.
Tovabbi intenzitascsdkkenést (~50%) mértiink, ha a mintat
473 K folé futottiik. Ez a valtozas azt jelenti, hogy tovabbi
aranypenetracio tortént a csé belsejébe.

3.3 Rh nanorészecskék jellemzése titanat nanoszalon
és nanocsovon

A hordozoés Rh katalizatorok hasznalata elterjedt szamos
technolégiaban, beleértve a CO, hidrogénezését is. Kimutattak,
hogy a hordozo jelentdsen befolyasolja a Rh specifikus
aktivitasat, tovabba a Rh eldidézheti a hordozé morfoldgiai
véltozasat is*>3. Laboratoriumunkban részletesen vizsgaltuk a
Rh feliiletkémiai sajatsagait titanat nanoszerkezeteken TEM-el,
XRD-vel, Raman spektroszkopiaval, DRIFTS-el és XPS-el 3.

3
d {nm}

8. abra. A 2.5 wt% tartalmu nanoszalon (A) és nanocsévon (B) kialakult Rh
TEM képe és a megfeleld részecskatmérd-eeloszlasok 673 K hékezelés utan.
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A Rh depozitot a titanatok RhCl3x3H,O sé (Johnson
Matthey) oldataval toérténé impregnalasaval allitottuk el6.
Az impregnalt mintdkat levegén szaritottuk 383 K-en 3
oraig. A végs6é kezelés hidrogén atmoszféraban tortént
473-573 K-en?*3%-42. A 8. 4bran a nanoszilon és nanocsdvon
kialakitott Rh nanorészecskék TEM képei lathatok.
Feltiintettlik a kialakult részecskeatméro- eloszlasokat is.

Az atlagos részecskeméret a nanoszalon 4,9 + 1,4 nm, a
nanocsdvon pedig 2,8 + 0,7 nm a 673 K-es hokezelés utan.
Az atlagos részecskeméretben és az  eloszlasok
kiszélesedésben mutatkozd eltérések a  kiilonb6zo
fazisatalakulasi folyamatokkal magyarazhatok®. Tovabba a
felilleti diffuzi6 és Rh nanorészecskék koaleszcencids
kinetikaja a nanocs6von €s a szalforman kiilonbozo lehet.

T T T T
318 e 4 31z 310 308 308

Fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy annak ellenére, hogy a
redukciét a fémes Rh 1étrehozasara 473-573 K-en végeztiik
viszonylag kisméretii Rh részecskéket sikertilt 1étrehozni,
azaz a titanat nanoszerkezet képes a kis méret
stabilizaciojara. Rendezett TiO, feliileteken a Rh
nanorészecskék agglomerizacidja mar 500 K alatt is jelentds
az STM, XPS*34 és LEIS* mérések szerint. A nanoszalon és
nanocsovon kapott viszonylag kis méret azt jelzi, hogy ezeken
a titanat struktirakon a rodium diffuzidja korlatolt. A TEM
mérésekkel 6sszhangban vannak XPS eredményeink is.

A Rh 3d photoemisszos csucsait 1 és 2 wt% Rh-t tartalmazo
nanoszalon és nanocsévon a 9. abran mutatjuk be.

3071

Binding ensrgy V]

9. abra. Rh 3d XP spektruma nanoszalon (A) és nanocsévon 1 wt% (fels6 spektrumok) és 2 wt% (also spektrumok) Rh tartalomnal.

1 wt% fémtartalomnal a Rh 3d jele 309.3 eV-nal jelentkezett,
2 wt%-nal pedig 308,3 eV-ndl, a fémes karakteri tombi
fazishoz rendelt csucsok viszont 307,1 és 306,9 eV-nal
detektalhatok. A fémes karakterhez képest tehat 1 wt% Rh
felvitele esetén kozel 2,2 eV-os eltolodast talaltunk, 2 wt %
Rh esetén pedig ez a relativ eltolodas 1.2 eV. A
nanorészecskék méreteloszlasabol kovetkezéen bizonyos
mértékli csucskiszélesedés nem zarhaté ki (8. &bra). A
nagyobb kotésenergiaju fotoemisszios csticsok a kisméretl
klasztereknek tulajdonithatok, ugyanis a kotésenergiakat a
relaxdcids energia is befolyasolja, ami a részecskemérettdl
fiigg?®. Amint az arany nanorészecskék esetén is lattuk,
kisebb méret nagyobb kotésenergidkat eredményezhet. A
nagyobb kotésenergidk megjelenését a fémrdl a hordozéra

torténd toltéstranszfer is eldidézheti. A Rh és a TiO, kozotti,
foként hibahelyekhez kothetd erds elektromos kdlcsonhatés
jol ismert*6-4%, A titanat nanoszerkezetek sok hibahelyet
tartalmaznak, igy a kolcsonhatas még erdsebb is lehet.

Masrészr6l nem zarhatjuk ki, hogy ioncsere folyamat
jatszodik le a protonalt titanat és a Rh kozott, mint ahogy ez
bebizonyosodott mar tobbek kozott az eziisttel €s az arannyal
adalékolt titanatokon®3-*. Adszorbealt CO molekulat, mint
probamolekulat alkalmazva sikeriilt parcialis toltési Rh
részecskéket kimutatni. Mind a Rh-t tartalmazo6 nanoszalon,
mind a nanocs6von a dominans FTIR sav a dikarbonil forma,
jelei 2028 ¢és 2097 cm-1-nél jelentek meg**. A
sévintenzitasok kiilonbozok a nanoszélon és a nanocsdvon.
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Ezek a kilonbségek a klaszterméretben mutatkozo
eltérésekre és a
kolcsonhatasra vezethetdk vissza. Mindezek a hatasok
szerepet jatszanak a fémindukalt fazistranszformacidban,
ami magyarazhatja, hogy a Rh-al dekoralt nanoszal miért
alakul at B-TiO,-vé, mig a nanocsé esetében az anatdzza
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kiilonb6z6  mértéka

torténd atalakulds megy végbe.
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framework. In the present work we discuss the interaction of
Co, Au and Rh with titanates.

We present the comprehensive study on the structure of
cobalt-loaded titanate nanowires obtained by the
low-temperature thermal decomposition of Co,(CO)g. The
decomposition of Co,(CO)g was almost complete at 550-600
K. Depending of metal loading, Co was stabilized on titanate
nanowires either in Co?>* form by ion exchange or by cluster
formation. The chemical nature and morphology of cobalt
particles were characterized by X-ray photoelectron
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3.14 eV to 2.41 eV with increasing Co content up to 2 wt%
cobalt content. The significant change in the band gap due to
Co loading suggests that cobalt is stabilized in the structure
by ion exchange up to 2 wt% loading. Higher cobalt loadings
(4 wt%) lead to the formation of dispersed Co nanoparticles
complexed to oxygen vacancies. The average Co particle
sizes were between 2 and 6 nm.

The size distribution and homogeneity of gold particles
depend on the method used for reducing the dissolved gold
salt into deposited nanoparticles. Smaller clusters (3-8 nm)
were obtained with NaBH4 reactant at 293 K than with
molecular hydrogen reduction at 473 K. An unexpectedly
high binding energy gold state was found by XPS in
gold-loaded titanate nanostructures. A likely explanation for
this phenomenon is that depending on the metal loading, Au is
stabilized on titanate nanowires partially in positively charged
gold form by ion exchange, partially as Au clusters and at low
Au loading probably as very small Au,s clusters, too.

XPS data revealed the existence of high binding energy,
highly dispersed Rh species on nanowires and nanotubes.
The high binding energy state is most probably explained by
the cluster size effect; however, the electron transfer from Rh
adatoms to the titanate substrate and the formation of
partially oxidized states due to ion exchange process cannot
be excluded. The average diameter of Rh nanoparticles was
49 + 1.4 nm and 2.8 = 0.7 nm in case of nanowires and
nanotubes, respectively.
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biomarker identifikalasban
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1. Bevezetés

A Kklinikai mintak értékes forrast jelentenek olyan vizsgalatok
szamara, amelyek kiilonb6z6 betegségek kialakuldsaban
szerepet jatszo és azokat iranyitd tényezok, folyamatok
feltarasara iranyulnak 1. A klinikai mintdkban megtalalhato
biologiai és kémiai markerek értékes informaciot szolgaltatnak
a vizsgalt alany egészségi allapotarol. Ezen adatokat a
hagyomanyos  vizsgalati  eredményekkel kombindlva,
nagymértékben eldsegithetdé az optimalis kezelési eljaras
kivalasztasa az orvosok szamara 2. A mintafeldolgozas, tarolas
¢és kezelés megannyi Iépését kell megérteniiik, és szigoruan
kovetniiik a kutatasi és fejlesztési tevékenységet végzoknek.
Ezen munkafolyamatok ¢és az adatok kezelésének
standardizaldsa a humén mintdk mindségmegorzésén tul
eldsegiti a mintat szolgaltatd alany védelmét szolgald moralis és
jogi keretek jobb megértését a mintagyljtés helyétdl
figgetleniil. A tudomanyos kdzdsség nagy erdfeszitéseket tesz
a kiilonbdzdé biobankokban folyd tevékenységek (bioldgiai
mintak és adatok tarolasa, ill. kezelése, szeparacios modszerek)
egységesitésének és standardizalasanak érdekében, beleértve a
betegtajékoztatast, beleegyezési nyilatkozatot és a tanulmanyok
intézményi engedélyeztetését >4,

A nagyszamu alany bevonasaval végzett tanulmanyok
jelentdsen gyarapitjak a kiilonbozo betegségekkel kapcsolatos
ismereteinket. Az ilyen vizsgélatokbdl nyert adatok értékes
tudasbazist képeznek a jovd  betegségmodelljeinek
megalkotasahoz, illetve a szervezetben zajlo koros folyamatok
alaposabb megértéséhez °.

2. Mintakollekciok — Biobankok

A fehérje biomarkerek identifikdlasaban az utobbi idében
egyre nagyobb hangstlyt kaptak a proteomikai médszerek.
A folyamatos technoldgiai fejlodés ellenére az ujonnan
felfedezett biomarker jeloltek diagnosztikus — értéke
viszonylag csekély. Gyakran a nem megfeleléen kontrollalt
mintavételi és tarolasi koriilmények tehetdk feleldssé azért,
hogy a korabban igéretesnek tiiné markerek nem minden
esetben valtjak be a hozzajuk fiizott reményeket. A
kovetkezd generacids diagnosztikai eljarasok és kezelési
moddszerek kifejlesztésének elengedhetetlen feltétele a
legmagasabb mindségi  kovetelményeknek megfeleld
mintakollekciok megléte 7.

* Foszerzo. Tel.:+46-46-222 3721; e-mail: gyorgy.marko-varga@bme.lth.se.

Részletes klinikai adatok és mintakollekciok egységes
rendszerének 1étrehozasa olyan stratégiai befektetés amelybol
nem csupan a jovo egészségligyi ellatorendszere profitalhat,
de a jelenleg folyamatban levd nagy léptékli genetikai és
proteomikai kutatisok soran is segitséget nyujt 8. A modern
biobankok nem csupan kivaldo mindségi vér- és szovetmintat
szolgéaltatnak, de  egységes  rendszerben  kezelt
adatallomanyaik nagyban hozzijarulnak a kutatasok
sikeréhez. Ezen mintak klinikai dontéshozatalban betoltott
szerepét jelentdsen befolyasolja azok mindsége €s integritasa.
Napjainkban folyamatos er6feszitések zajlanak olyan
eljarasok kifejlesztésére, amelyek nemcsak a jelen de a j6vo
biobankjaival szemben tamasztott kovetelményeknek is
igyekeznek megfelelni, Uigy a minta mindségét, mint
integritasat illetéen °-1°.

3. Proteomika a klinikai mintak vizsgalataban

A proteomika a szervezetben megtalalhato fehérjék
azonositasat, mennyiségi meghatarozasat, azok iddbeli és
térbeli  eloszlasdnak  vizsgalatdt, valamint bioldgiai
funkcidinak feltérképezését foglalja magaban . A
proteomikai  kutatdsok = meghataroz6  eszkdze @ a
tomegspektrometria (MS), javarészt folyadékkromatografias
és/vagy gélelektroforézises elvalasztassal kombindlva. A
tomegspektrometria az utdbbi években ugrasszert fejlodésen
ment keresztiil, ezaltal hatékony eszkozzé valt a fehérjék
egyértelmii azonositasara és mennyiségi meghatarozasara
komplex biologiai mintakban '2. A nagyszabasi, modern
késziilekekkel — végzett fehérjeszekvendlasi  elemzések
alacsony mennyiségben jelenlevd fehérjék vizsgalatara is
alkalmasak - akar még Gsszetett mintakban is -, lehet6vé téve
ezzel olyan specifikus fehérjeformdk (proteoforms)
azonositasat is, amelyek meghatarozott betegségekhez
kothetdk.

Az egyes fehérjek és azok bizonyos moddosulatainak (pl.
poszt-transzlaciés modosulat, mutans valtozat) mennyiségi
meghatdrozasa ¢és azok idobeli valtozasainak elemzése egyes
betegségek kiilonbozo fazisaiban, hozzajarul a betegségek
hattérben zajlo bioldgiai folyamatok jobb megértéséhez.
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1. abra. Eltérden expresszalodo fehérjék Volcano-plot (A) és Heatmap (B) analizise kontroll és tumorszovetben.

Manapsag a biomarker kutatasban leggyakrabban hasznalt
fehérjeanalitikai modszer az tgynevezett ,shotgun” vagy
,bottom-up” eljards. Ebben a megkozelitésben a cél nyitott,
azaz a vizsgalatnak nincs elére meghatarozott célfehérjéje; az
ilyesfajta globalis fehérjeexpresszios analizisek elnevezésére
gyakran haszndljak a teljes proteom szekvenalds (whole
proteome sequencing) ill. ,,deep mining” kifejezéseket is. A
»shotgun” eljards soran a fehérjéket specifikus protedzok
(fehérjebontd enzimek) segitségével peptidekre hasitjuk, majd
az igy kapott peptid elegyet nagy hatékonysaga
folyadékkromatografias (HPLC) elvalasztast kovetden
tomegspektrométer (MS) segitségével analizaljuk. A peptidek
azonositasa a tandem tomegspektrumuk (MS/MS) alapjan
torténik specidlisan erre a célra kifejlesztett szoftverek
segitségével, melyek a kisérletesen eldallitott spektrumokat

elméletileg generalt spektrum adatbazisokkal vetik 6ssze. Az
igy azonositott peptid szekvencidk alapjan meghatarozhat6 a
minta fehérje-Osszetétele.

Az utdbbi idoben egyre nagyobb figyelem iranyul a globalis
fehérjeexpresszios analizissel foglalkozo tanulmanyok felé,
hiszen a kozelmult kutatdsai jelentds szamu fehérje
biomarker jeloltet azonositottak elsdsorban
rakbetegségekben (1. abra), de mas pl. neurolédgiai,
kardiologiai megbetegedésekben is'®. Ezen biomarker
jeloltek egy részének szerepe altalanosabb ¢és a
tumorbiologidhoz kothetd, mig mas résziik sokkal
specifikusabb és csak bizonyos raktipusokhoz, ill. azok adott
geno- vagy fenotipusahoz kapcsolhato.

Fehérje Peptid
extraktum keverék

- feher]e proteolms “off-ire ” peptld
&#  extrakcio frakciondlas

Szdvet minta

Peptid
frakuok

LC-MS/MS analizis

E"h

LC-MS/MS adatok

2. abra. Két dimenzios LC-MS/MS vizsgalat folyamatabraja.

Még a legfejlettebb miszerekkel végzett hagyomanyos
egydimenziés LC-MS/MS vizsgalatok sordn azonositott
fehérjék szama is korlatozott az analizalt minta nagyfoku
komplexitasa miatt 14-15. Az Osszetett biologiai mintak
klasszikus modszerekkel torténd elemzése soran felmeriild
nehézségek vezettek az Un. tdbbdimenzids fehérjeazonositasi
technologia (MudPIT) kifejlédéséhez, melyben uttord szerepe
volt JR Yates-nek és munkatarsainak 16-18. A technika alapja a
peptidek kétdimenzids kromatografids elvalasztisa toltés és

hidrofobicitas alapjan, amit tandem MS analizis kovet (2. abra).
A peptidszeparacid elsé dimenzidja sordn mind kation-, mind
anioncserés mechanizmusok alkalmazhatok, amely kozvetleniil
,»on-line”) vagy ,,off-line” moédon kapcsolodhat a kovetkezd,
altalaban forditott fazisu kromatografids elvalasztashoz. Az
ioncsere olyan kromatografias elvalasztasi technika, amely
soran toltéssel rendelkez6 molekulak elvalasztasa torténik azok
ioncseréld all6fazishoz valo affinitasuk alapjan. Forditott fazist
kromatografia esetén az alkalmazott allofazis hidrofob, az
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allofazis és a mintamolekulak k6zott hidrofob kdlesonhatés jon

létre ¢és az elvalasztds az elvalasztandd molekulak
hidrofobicitas kiilonbségén alapul.
Az eredmények tiikrében megallapithatd, hogy az

ortogonalis elvalasztasi technikdk kombinalasaval létrejott
multidimenzids elvalasztasok teljesebb proteom analizist
tesznek lehetdvé az azonositott peptidek/fehérjék szamanak
novelése altal (3. abra). Az automatizalt multidimenzios
folyadékkromatografidas  platformok térnyerése egyre
nagyobb a proteomikai elemzések soran.

+150%

azonosito( fehérjék szdma

T ———

1D LC-MS/MS N

1D LC-MS/MS SBACRIS - v

(3x ismételt 3

(rovid analizis 2D LC-MS/MS
ido) (hosszl

analizis idd)

analizis)

3. abra. A klasszikus egydimenzios és a kétdimenzios LC-MS/MS
vizsgalati eredményeinek 9sszehasonlitasa.

4. Konkluzié

Jelen kézirat a biobankok szabvanyositdsanak kérdéskorét
vazolja f6l, valamint azon kdvetelményeket taglalja, melyek
a jové klinikai kisérleteinek sziikségleteit elégitik ki,
kiilonos figyelmet forditva azon teriiletekre, ahol a
proteomika vagy a genomika kiemelked6 jelentséggel bir.
Atfogd képet nyujt arrél az 4j iranyvonalrél, melyben a
bevalt gyakorlatok és a hagyomanyos eljarasok mellett a
biomarker kutatasbol nyert ismereteket és adatokat
integraljak az egészségiigy széleskorli tapasztalatot és nagy
adatmennyiséget igénylo teriiletein. A targyalt fejlesztéseket
a személyre szabott orvoslas (personalized medicine)
eszkoOztaraba tartozo, a betegségeket azok specifikus geno-
¢és fenotipusanak legmegfelelébb hatéanyagokkal torténd
kezelésén keresztiil mutatja be, mely modszer mar szamos
bizonyult>!°. E terapis paradigmat egyre tobb betegséggel
Osszefliiggésben alkalmazva egy ujfajta megkozelités van
kialakuloban, mely a diagnézisrdl és a terapiardl alkotott
képiinket is jelent6sen megvaltoztatja; a preciziods orvoslas
(precision medicine)?’.
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Multidimensional liquid chromatography in biomarker
discovery

Clinical samples represent a valuable resource for investigating
the many factors that drive human biology in various disease
settings. Biological and chemical markers that are contained in
clinical samples bring important read-outs of health and
disease. When these data are combined with such medical
evaluation data, it can aid in decision making by physicians on
optimal treatment procedures.

There are many steps in sample processing, storage, and
management that need to understand and are pursued by R&D
operations. These work flows and integrations provide not only
the preservation of the desired analytes in the sample, but also
good understanding of the moral and legal framework required
for subject protection irrespective of where the samples have
been collected. There is a great deal of effort in todays
community work to align and standardize both the
methodology of protein separation, and storage performed in
different biobanks and the necessary frameworks of subject
protection including informed consent and institutional review
of the studies being performed.

Our knowledge of diseases is being advanced in large
population-based studies globally, and the use of data from

these epidemiological resources will highly impact our ability
to both model and solve disease-related questions in the future.

Mass spectrometry has become a powerful tool for
unambiguous identification and quantification of proteins in
complex biological samples. Large-scale protein sequencing
studies are undertaken to discover protein forms either; i.c.
proteoforms that can be linked to disease, and treatment
processes. Abundance of proteins has great biological
significance and determination of protein expression levels,
their post-translational modifications and their interactions
in association with disease processes is therefore important.
Even with advanced instrumentation, the number of proteins
identified with a conventional one-dimensional LC-MS/MS
setup is limited by the general complexity of sample
proteome. The difficulties when analyzing complex
biological samples with shotgun approach led to the
development of multidimensional analysis of protein
identification technology (MudPIT) pioneered by Yates and
colleagues. As the results indicate, orthogonality of MudPIT
technology allows for deeper proteome analysis with
increased number of identified proteins. Multidimensional
liquid chromatography separation systems within automated
platforms, where ion-exchange separation mechanisms play
a major role are often used in proteomic analyses.
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Ioncsere-folyamatok az agyagasvanyok ,,nanolaboratéoriumaban”
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1. Bevezetés

Az ioncsere-folyamatokat a XIX. szazad kozepén a
talajokkal kapcsolatos kutatisok soran fedezték fel'™. A
talajok ioncseréld képességének jelentds részét a rétegracsos
szerkezetli aluminoszilikatok, az agyagasvanyok adjak.

Az agyagasvanyok a magmas kézetek foldpatjainak bomlasa
soran alakulnak ki, mallasi helyiikon vagy viz altal elszallitva,
legtobbszor tengeri liledék formajaban keletkeznek, de a finom
szemcsék  letilepedhetnek  mocsarakban, tavakban  és
folyomedrekben is. Alapvetd szerkezeti egységeik a
SiO,-tetraéderek  és  az  AlIOOH-oktaéderek, melyek
Osszekapcsolodasanak sokfélesége biztositja az agyagasvanyok
valtozatos  szerkezetét, igen nagy szamat. Jelentds
kationcsere-kapacitasa azoknak az agyagasvanyoknak van,
ahol az oktaéderben a haromértékii kationt kétértékti kation (pl.
magnéziumion, vas(Il)-ion), ill. a tetraéderben a négyértékii
sziliciumot haromértéki kation (pl. aluminiumion) helyettesiti.
Ezen izomorf helyettesitések az aluminoszilikat vazat negativ
toltéstive  teszik, amelyeket  kicserélhetd6  kationok
semlegesitenek.  Jelentds kationcsere-kapacitasuk van a
szmektit tipusu rétegszilikatoknak, melyek fontos képviselje a
montmorillonit (1. abra). A  montmorillonitot {6
komponensként tartalmazé agyagkOzetek a bentonitok,
melyeknek igen sok mezdgazdasagi, ipari, kdrnyezetvédelmi
alkalmazasa van’. A dolgozat bemutatja, hogy a kationcsere
hogyan hat a montmorillonit szerkezetére, tulajdonsagaira,
milyen felhasznalasi lehet6ségeket nyujt, illetve milyen
problémakat vet fel.

Az agyagkodzetek ioncsere-folyamatainak vizsgélata soran a
kovetkezokre kell figyelemmel lenni:

— Természetes anyagrol 1évén szo, az Osszetétel, a
rétegtoltés és a kationcsere-kapacitds a leldhellyel
valtozik

— A kationcsere a rétegek kozotti nagy elektrosztatikus
térerejli zart térben torténik

— A rétegek kozotti térben a hidratalt kationok
koncentracidja nagy

— Vizfelvétel hatasara a rétegek duzzadnak; ennek

mértéke fligg a rétegek kozotti kation milyenségétdl

a montmorillonit képlékeny €s onteriild

nagy fajlagos felillete miatt a kationcsere mellett

adszorpci6 is lehetséges

a rétegek kozotti térben, a ,,nanolaboratériumban”

levé kationok, illetve egyéb adszorbedlt anyagok

kémiai reakcidkban vehetnek részt, illetve azokat
katalizalhatjak

— a montmorillonit savas karaktert.

"tel/fax: 52 512900/22263, nagy.noemi@science.unideb.hu
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1. Abra. A montmorillonit idealizalt szerkezete
2. Az ioncsere kezelésének termodinamikai szemlélete

Az oldat/szilard hatarfeliileti ioncsere-folyamatok korrekt
termodinamikai leirasa azért nehéz, mert a folyamat heterogén
rendszerben jatszodik le és a jellemzé mennyiségek
fiigghetnek az ionok feliileti moltortjétdl. Ezt a tényt a
kiilonbdz6é modellek eltéré modon kezelik, pl. feliileti
aktivitasi koefficiens, feliileti elektromos munka, vagy feliileti
energia-closzlasi fliggvény alkalmazasaval. Azonban ezek
egyike sem mérhetd meg kozvetlen kisérleti uton, csak az
ionok megoszlasi adataibol becsiilhetd. A kisérleti adatokra
legjobban illeszkedd modell azonban nem feltétlenil ad
termodinamikailag értelmezhetd eredményeket. Ugyanakkor
sok kozlemény nem foglalkozik a szorpcidés mechanizmusok
pontos értelmezésével. Ennek gyakori példaja, amikor
megallapitjak, hogy ioncsere torténik, majd erre adszorpcios
modelleket alkalmaznak, igy  jelentés nelkiili
izoterma-adatokat és termodinamikai jellemzoket hasznalnak
a hatarfeliileti jelenségek prognosztizalasara.

Az adszorpcidés modellek alkalmazésa az ioncserére azért
helytelen, mert az adszorpcio a feliilet iires helyein torténik,
hajtoereje a feliileti energia csdkkentése. Pl. z,+ pozitiv
toltéstt Me, kation adszorpcidja:

S+Me A" = Me,“Af-S @)
ahol S a feliileti kotohelyeket jelenti. Ha két vagy tobb anyag
kotédik meg ilyen modon, kompetitiv adszorpciorol

beszélink. Ilyen esetben a zp+ toltési Mep ion is
adszorbealddhat:

S+Mep™®t = Mep™®*-S ©)
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Az ioncsere viszont mar egy boritott feliileteken lejatszodo
szubsztiticios reakcio:

V45 MCAZA+ + Za MCBZB+-S — Za MCBZB+ + 7g MCAZA+-S (3)

Az adszorpcidt (4), a kompetitiv adszorpciot (5) és az
ioncserét (6) leird izoterma-egyenletek rendre:

c/a=(c+K)/z 4
CA/LZA:(CA+KA+KACB/KB)/Z (5)
CA/aAz(CAJ"KACB/KB)/Z (6)

ahol ¢ a szorbealddd anyag koncentracidja az egyensulyi
oldatban, a az egységnyi felilleten felhalmozodott
anyagmennyiség, z a feliileti aktiv helyek szama (maximalis
kapacitas), K a megkotés erdsségét jellemz6 paraméter.

A kompetitiv adszorpcid és az ioncsere izotermak kozotti
latszolag kicsi kiilonbségre (K, az (5) egyenlet jobb oldalan)
Boyd és munkatérsai® mar 1947-ben felfigyeltek, ezt azonban
csak matematikai elhanyagolassal értelmezték. A (6) ioncsere
izoterma a tomeghatds  torvényébdl levezethets’ 0.
Homovalens kationcsere egyensulyi allanddja:

Kp 4=(a,+ cp)/(apscy) (7
Ioncsere esetén minden cserehely (z) betdltott, vagyis
Z=ay+ap (®)
Innen az ag-t kifejezve és behelyettesitve a (7)-be kapjuk:
Kp 4=(a4x cp)/((z-a4)xcy) ©))
Ekvivalens matematikai atalakitasok utan:
cqla=(cytcp/Kp 4)/z és Kp 41— Kp/K (10)

Tehat a (6) egyenlettel megegyezd egyenlethez jutottunk,
ami igazolja, hogy az ioncsere izoterma és a tomeghatas
torvénye egymasba atalakithat6. Hasonloan elvégezhetdk a
heterovalens ioncserére vonatkozo atalakitasok is.

3. Kalcium-natrium ioncsere

Az agyagasvanyok rétegkdzi terében dominans kicserélhetd
kationként leggyakrabban a natrium- vagy a kalciumion
fordul el6. Ha az agyag tengervizben keletkezik, akkor
nyilvan a natriumionok vannak dont6 tobbségben. A felszin
alatti  vizekkel érintkezve azonban ezek konnyen
kicserélédnek kalciumionokra, mivel a kétértékii kalciumion
erdsebben kapcsolodik a negativ rétegtoltéshez, mint az
egyértékli natriumion. A Karpat-medencei bentonit-
eléfordulasok uralkodo kationja a kalciumion.

A natrium- és a kalcium-kationcsere hatasat legszembe-
szokobben a talajoknal tapasztaljuk'!. A nétriumionban
gazdag szikes talajok termoéképessége messze elmarad a
kalciumiont tartalmazo, példaul mezdségi talajoktol. Ennek
oka a két forma duzzaddoképességében keresendd. Mig
szaraz allapotban a Na-montmorillonit rétegkozi tere
vizmolekula-réteget tartalmaz, addig a Ca-montmorillonité

kettot. Ha azonban korlatlanul all rendelkezésre viz, akkor a
natrium-montmorillonit akar szaraz térfogatanak tobb mint
tizszeresére is duzzadhat. A kalciumionoknal a kétértékii
ionok és a rétegtoltés erdsebb elektrosztatikus vonzasa miatt
ez az érték joval kisebb, minddssze kétszeres-haromszoros
érték. A natrium-montmorillonitnak ez a nagymértékii
duzzadasa, ill. kiszaradasa okozza a szikes talaj repedezését,
ill. vizzaréva teszi azt. Ugyanakkor a duzzadas kovetkeztében
a rétegek eltavolodnak egymastol, az elektrosztatikus
térerdsség erdsen lecsokken, a rétegek egymason
elcsuszhatnak, Onteriild tulajdonsdgot tapasztalunk. A
natriumiont tartalmazo6 agyagok vizes kornyezetben csusznak,
amit az ¢épitkezéseknél célszeri figyelembe venni.

Az egyes felhasznalasokndl a natrium-kalcium-agyagok
kozti kiillonbségeket hasznositjak. Példaul a natrium-
bentonit vizzaré tulajdonsdga miatt hulladéktarolok
szigetelorétegeként alkalmazzak. Ha a helyben el6fordulo
agyag kalcium-formaju, akkor szodazassal, vagyis
natrium-karbonat adagolasaval a kalcium-karbonatot
kicsapjak, a rétegkozi térbe igy natriumionok keriilnek.
Ugyanigy készitik el a furdiszapként hasznalt agyagot is,
ahol a rétegek cstiszasat, a képlékenységet hasznaljak ki.

4. Egyéb kationok cseréje

Kutatasaink soran szamos kationcserélt montmorillonitot
elallitottunk'?-30, melyek koziil néhanynak a fényképét a 2.
abran mutatjuk be.

2. Abra. Kationcserélt bentonitok

A talajok, ill. bentonit dominans ionjain (Na*-, Ca®'-ion)
kiviil esszencidlis mikroelemek (Mn?*, Zn*', Cu®* Fe*,
Co?"), geoldgiai indikatorok (Y3', lantanoidaionok), és
szennyezd ionok (Pb*", Cd**, Hg?*, Ag", Pd*"), radioaktiv
szennyezé ionok (??Na*, 34137Cs*, 45Ca?t, 858r2F, 208127,
00Co2*, 212pp2* 36CT-, 1311)31-33 kationcseréjét vizsgaltuk.
Eléallitottunk  varhatéoan  katalitikus  hatast mutatod
kationcserélt bentonitokat (H', Fe(Ill), Zn?', Cu?',
Mn(ILIV), Ce(IILIV), Pd(0,I1)) >+ 34 A koncentraciomérést
altalaban radioizotopos nyomjelzds modszerrel végeztiik,
amely nagy érzékenysége miatt az igen kis koncentraciok
(hordozomentes oldatok) hasznalatat is lehetdvé teszi.
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A kationcsere tanulmanyozasa lehetdvé teszi a kdzetekben,
talajokban lejatsz6dd folyamatok vizsgalatat, informaciot
adnak a kationok kémiai allapotardl, szorpcids ¢€s
transzport-folyamatairdl, az  agyag  szerkezetének
valtozasardl a kationcsere hatdsara, illetve megteremtik
annak lehet6ségét, hogy megvizsgaljuk, milyen kémiai
reakciok mennek végbe a montmorillonit rétegk6zi terében.

e

5. Az agyagok mint szigetel6rétegek

Mint a 3. fejezetben mar emlitettiik, a bentonitot hasznaljak
hulladéktarolok agyazati rétegeként. J6 vizzaré tulajdonsaga
miatt a natrium-bentonitot részesitik eldnyben. A nagy
aktivitas nukledris hulladék taroldsanal lehetdségként
mertil fel a bentonit alkalmazasa. Ennél a hulladéktipusnal
azonban a zarorétegnek tobb tizezer évig kellene biztositani
azt, hogy a radioaktiv nuklidok ne keriiljenek
kolesonhatasba a bioszféraval. Ilyen hosszu id6 tavlataban
elképzelhetetlennek tiinik, hogy a bentonit ne nedvesedjen at
és ne szorbealja a felszin alatti vizekben és a nuklearis
hulladékban levo két-, ill. haromértéki kationokat is.

Az agyagok szigeteld tulajdonsagat elsé kozelitésben a
pérusrendszer, ill. nedves allapotban az abban levd
vizformak aranya hatdrozza meg. Bentonitban haromféle
vizet kiildnboztetiink meg?>:

— a montmorillonit rétegkdzi terében levé viz,
tartalmazza a permanens negativ toltést semlegesito
kicserélhet6 kationokat; az anionok innen kizarodnak

— a szemcsék kiilsé feliletein levé elektromos
kettdésréteg vize, amelyben dominalnak a kationok

— szabad porusviz: kationok és anionok ekvivalens
mennyiségben talalhatok.

Az anionok ¢s a kationok eltérd uton mozognak a
bentonitban: a kationok mindharom viztipusban jelen
lehetnek, az anionok viszont lényegében kizarédnak a
rétegkdzi vizbdl és az elektrosztatikus kettds réteg vizében is
kisebb a koncentraciojuk, mint a kationoké. A bruttd
migracids egylitthatd a hdromféle porusban valdé migraciobol

adodik 6ssze:

D =xgD +xgD +xgD (11)
tot pppPp ss s [AN A

ahol x,, X, €s x; a migrdld ion relativ mennyisége az adott
Utvonalon, g, g, és g; az utvonalak geometriai faktorai, D,
D, és D; az ionok latszélagos migracios egyiitthatoéi az
utvonalakon, p, s és i jelentik a porusvizet, a kiilsé
feliileteken, ill. a rétegkdzi térben levo vizet. Anion esetén a
rétegkdzi teret kizarjak: x;=0.

Ezen kiviil a kationok kicserélddhetnek a montmorillonit
rétegkozi terében levd kationokkal, mozgasi sebességiik
ebbdl kifolyolag csokken.

Mivel a rétegkozi kation mindsége nagy hatdssal van a
montmorillonit duzzadasara, ebbdl kdovetkezOen a vizformak
aranyara is. Az utobbi idokben tobb kozlemény foglalkozik a

vizformak aranyat befolyasolo tényezdkkel, az anionok és a
kationok migracidja kozotti  kiilonbségekkel natrium-
bentonitban. A migraciéos modellek a szaraz bentonit
porozitasat (g) és strliségét (p), valamint a migral6é kation
megoszlasi egyiitthatdjat (K;) alkalmazzak. A latszolagos
migraciés egyiitthatd (D,) kifejezése kationra’” ill.
anionra’®:

D =eWDy(e+pK,) (12)

a

Da =eD,_eD /P’ (13)

ahol D, az ion diffuzids egyiitthatoja tiszta vizben,
W alaktényezd, ® bolyongasi tényezd, D, az ion diffuzios
egyiitthatdja a porusvizben.

A realis, s6t mar a laboratoriumi kisérleti rendszerekben is a
bentonit nedves, a rétegkdzi natriumionok pedig egyéb,
nagyobb toltésti kationra cserélédhetnek. Az 1. tablazat a
klorid- és a céziumion migracids egyiitthatoit mutatja be
kiilonbozd  rétegkdzi  kationt  (Na®, Ca’*-, Fe’',
lantanoidaionok) tartalmazé bentonitban.

D, (m%/s)

Cr Cs*
Na-bentonite 1.15E-11 3.07E-13
Ca-bentonite 6.32E-12 3.07E-13
Fe(III)-bentonite 4.30E-12 9.27E-13
Mean of seven rare earth bentonites ~ 5.34E-12 2.28E-13

1. Tablazat. Klorid- és a céziumion migracios egyiitthatoit mutatja be
kiilonboz6 rétegkdzi kationt (Na*, Ca®'-, Fe®*, lantanoidaionok) tartalmazé
bentonitban (a migracids egyiitthato hibaja +10 %)™

Az 1. tablazat adataibol lathatd, hogy a kicserélhetd kation
natrium-bentonitban ~a  montmorillonit  duzzadasa
lényegesen nagyobb mértékli, megnd a rétegkodzi viz
aranya. A rétegek nagy tavolsaga miatt a rétegek kozotti az
elektrosztatikus térer6sség lecsokken, tehat mar nem
tarthatd fent az a kozelités, hogy az anionok a rétegkozi
térbol teljesen kizarodnak. A nagy viztérfogat miatt
valtozik az ionerdsség ¢és ezzel az elektromos kettdsréteg
vastagsaga/térfogata, az ionok eloszlasa az elektromos
kettésrétegben. A kloridion migracios egyiitthatoja a
natrium-bentonitban mintegy kétszerese az egyéb
kationcserélt bentonitban mért értékeknek. Tehat nedves
allapotban a natrium-bentonit szigeteloképessége az
anionokat tekintve kedvezotlenebb.

A céziumion szorpcids erdssége a bentonit feliiletén olyan
nagy (K¢, c,~30), hogy feliilirja az egyéb hatasokat. Kivételt
képez a Fe(Ill)-bentonit, ahol a rétegkozi térben kialakuld
oxid-, hidroxid-réteg eltomi a rétegkdzi teret’>?, ezaltal
csokkentve a céziumion szorpcidjat.
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6. Reakciok a rétegkozi térben
6.1. Katalitikus hatasok

Az agyagok feliiletén lejatsz6dd szorpcid kdvetkeztében a
molekula szerkezete és kémiai kotése megvaltozhat, ami
katalitikus hatast idézhet el6. Az agyagasvanyok sok szerves
reakcidban katalizatorként vesznek részt, gyakran termék-,
alak- és regioszelektivitast mutatnak. A reakciokoriilmények
enyhék, a katalizator sziiréssel elvalaszthato, nincs sziiksége
szerves oldoszerek hasznélatara. igy alkalmasak az un. zold
kémiai eljarasokban.

A katalitikus aktivitas f6 oka a Bronsted- és Lewis-savassag.
A Bronsted-savassag a terminalis hidroxil-csoportoktdl és a
hid oxigénektdl ered. A savi erdsség a kicserélhetd kationok
mindségével valtozik, mivel a rétegkdzi kationokhoz
koordinalt vizmolekuldk disszociacidja erés Bronsted-
savassagot okoz. A Lewis-savassdg oka a nem teljesen
koordinalt AI**- és Fe’*-ionok jelenléte a racsszéleken. A
savassagra gyakorolt hatason kiviil a rétegkozi térben, s6t a
kristalyracsban levd kationok is kiilonbozd oxidacios
allapotban lehetnek jelen (pl. Fe** vagy Fe’*, Mn®* vagy
Mn(IV)?>2440) " tehat redoxreakciokat is katalizdlhatnak. A
rétegkdzi térbe kationcserével bevihetdk a szerves kémidban
hasznélt sok kationjai (pl. Zn?>*), amelyek szokésos hatasukat
ott is kifejtik.

Az agyagkdzeteket természetes vagy modositott formaban
egyarant alkalmazzak*'**’. A kémiai modositasok f6 céljaa
katalitikus aktivitas novelése. Egyik formaja a savas
kezelés, mely a racs roncsoldsa révén a racsszéli, nem
teljesen koordinalt ionok mennyiségét nodveli. Masik
lehetdség a mar emlitett kationcsere folyamat. A szervetlen
ionokon kiviil szerves kationok (tenzidek, polimerek) is
beépithetdk a rétegkozi térbe, amelyek méretiiktol és a
rétegkozi térben vald elhelyezkedésiiktél fiiggben a
rétegeket egymastol eltavolitjak. Ha fém-oxigén lancok
képzésére (is) alkalmas kationt (pl. aluminium-. cirkonium,
krém-, vas-, lantanoida-ionok, fémorganikus komplexek)
visziink a rétegkozi térbe, majd a mintakat hoékezeljiik,
akkor kapjuk a mikro- vagy mezopodrusos szerkezetii
pillérezett agyagokat*®.

Kationcserélt bentonit katalitikus hatasat a 1,1-diacetalok
eloallitasara aromas aldehidekbOl a Zn-bentonit esetén
mutatjuk be’*:

Ac,O _OAc
R—CH=0 — > R—CH
Zn-montmorillonite ~
OAc
1 r.t. 2

2. Tablazat. Aldehid-1,1-diacetatok (2) eloallitasa aromas aldehidekbol
(1) Zn-bentonit katalizatorral®

Szubsztrat Termék 1d6 Ho- Olvadaspont. °C
zam
R R’ h o
& kisérleti  kozolt
Ph Ph 24 >99 43-435  43-45
103-
2-HOCsH, 2-AcOCgHy 9%  >99 101-103 104
4-HOC¢H, 4-AcOCeH, 48  >99 89-90 93-95
3-HOC¢H, 3-AcOCgHy 24 >99 82-83
2,4-(HO),CsH;  2,4-(AcO),CeH; 24 148

3,4-(HO),CeH;  3,4-(AcO),CeH; 48  >99 128-130 131

4-MeOC¢H, 4-MeOCgH4 120 >99 64-65
4-BrCqH,4 4-BrCqH,4 9% >99 9295
4-O,NCgH,4 4-O,NCgHy 72 >99 118-121 125

6.2. Redoxfolyamatok és hidrolizis

A rétegkozi térben levo kationok a levegd oxigénjével reagalva
oxidalodhatnak, illetve a rétegkozi tér vizével hidrolizalhatnak.
Elobbire példa a Mn(Il)-ionok lassu atalakulasa harmas és
négyes oxidacios allapotiva, melyet szemléletesen mutat a
mangén-bentonit megbarnulasa®>*° (3. 4bra).

3. Abra. Friss és régi mangan-bentonit

A hidrolitikus folyamat a vas(IlI)-ion esetén figyelheté meg,
amelynek bevitele a rétegkozi térben mar maga is
problematikus. Mint az jol ismert, a vas(IlI)-ionok csak
viszonylag savas pH-n tarthatok meg hidratalt ionként; ekkor
azonban az agyag szerkezete roncsolodik. Ha azonban
vas(I1I)-sot acetonban oldunk és ezt az oldatot reagaltatjuk a
bentonittal, akkor a rétegkozi kationokat vas(IlI)-ionokra
cserélhetjiik. A rétegek kozott azonban viz van, igy a
vas(Ill)-ionok ott is hidrolizdlnak ¢és oxid-hidroxid
nanoréteget képeznek. Ennek jelenlétét Mossbauer-
spektrum igazolja, melyben a megjelend szextet aleagalabb a
Kurie-cellanak megfeleld6 méretii vas(I11I)-oxid-hidroxid
nanorészecskékre utal?>24 (4. Abra).
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4. Abra. Bentonit Méssbauer spectrumai (74 K) FeCl3 acetonos oldataval
valo kezelés elott(a) és utan (b)

6.3. Csapadékképzodés a rétegkozi kationokkal

Ha a rétegkozi tér olyan kationt tartalmaz, amely a vele
érintkez0 oldatban levd anionnal csapadékot képez, akkor az
oldatbél az anion megkodthetd. Ennek példaja a
lantan-bentonit alkalmazasa foszfation megkotésére, és

s

7. Az ioncsere Kiilonleges esete: heterogén izotépcsere

Létrehozhatunk ioncserét ugy is, hogy a két cseréld ion
ugyanazon elem eltérd tomegszamu izotdpja, ill. dsszetett
ion esetén ilyet tartalmaz. Ilyenkor kémiai folyamat nincs, a
csere szabadentalpia valtozasat egyediil az elegyedési
entropia novekedése adja. Egyenstlyi folyamatok igen kis
mennyiségli  radioaktiv  indikator segitségével ugy
vizsgalhatok, hogy az egyenstlyt nem zavarjuk meg.

A talajok tapanyagforgalmat alapvetden befolyasolja a
talajoldatban ~ levé  makro- és  mikrotdpanyagok
koncentracioja, amelyet a talaj szilard fazisa és a talajoldat
kozotti  kolesonhatdsok — hatdroznak meg. Ezek a
kolesonhatasok dontéek lehetnek egy olyan tapanyag esetén,
mint a foszfation, amely erdsen kotddik bizonyos
talajalkotokhoz; csapadékot képez kiilonb6zd kationokkal és
reagdl a talaj szerves alkotorészeivel (5. abra). A foszfat és
bizonyos talajalkotok reakcidi lasstiak, steady-state allapotra
vezetnek. Ilyen allapotban a talajalkotok és a talajoldat
kolcsonhatasai, a talajoldat foszforkoncentracidja és
kovezésképpen a foszfattragydk hatékonysaga a foszfat
kémiai 4llapotainak megoszlasatol fiigg. Az optimalis
tragyazas feltétele a  vizoldhatd/kicserélhetd  foszfat
mennyiségének, valamint a foszfait deszorpcio- ill
cseresebességének ismerete a talaj és a talajoldat kozott

steady-state allapotban. A heterogén izotopcsere folyamatban
a gyengén kotott, kicserélhetd foszfation-mennyisége
meghatirozhat6, valamint a steady-state csere sebessége™®.

Radioaktiv érlelés
3 hét érlelés Oldas
gyengén kotott (vizoldhato
- kicserélhet5) re—y
KH; PO~ Talaj SHPOS p Vizes oldat
tal foszfat-
j gyul erdsen kotott
KH2POs- (immobilizilt)
oldat - szerves foszfatészterek
kicsap odott szervetlen
foszfitok
Teljes radioaktivitds:
a talaj valamennyi foszfatvegyiiletében és az oldatban
Nem radioaktiv érlelés
3 hét érlelés Heterogén izotopcsere
- gyengén kotott (vizoldhato
/kicserélheto) steady state | Hordozo-
Talaj SHPOy . 4l mentes
KH;PO, - foszfit- ‘ KH,*PO, -
oldat vegyiletek oldat
erdsen kotott
(immobilizalt)
‘ szerves foszfitészterek
kicsapodott szervetlen
foszfatok

Teljes radioaktivitds:
a talaj gyengén kotott foszfitvegyiletében és az oldatban

5. Abra. Foszfationok reakcioi talaj radioaktiv és inaktiv foszfationokkal
valo érlelés soran, valamint az azt kovetd oldasi €s heterogén izotopcsere
folyamatban®

8. Az agyagasvany racsszerkezetének atalakuldsa a
kationcsere kévetkeztében

A kationcsere kovetkeztében a rétegkdzi tér mérete és a racs
szerkezete egyarant megvaltozhat.

A rétegkozi tér valtozasa rontgendiffracioval, a d(001)
bazislap megvaltozasan keresztiil kovethetd. Az egyértékii
kationok esetén légszaraz allapotban a montmorillonit
rétegkdzi térben egy molekularéteg viz talalhatd. Ilyenkor
kb. 1,2 nm bazislap-tavolsagot mériink. Kétértéli ionok
esetén a vizrétegek szama ketto, a jellemz06 bazislap-tavolsag
1,5 nm. Haromértékli ionok  (Fe(Ill),  AI(III),
ritkafoldfémionok) estén ez az érték kicsit nagyobb, 1,6
nm-ig is megndhet és fiigg a kation sugaratdl. A 6. dbran a
ritkafdldfém-montmorillonitok bazislap tdvolsagat mutatjuk
be a lantanoida kation sugaranak fliggvényében.

Izgalmas kérdés, hogy a kationcsere milyen hatassal van az
aluminoszlikat vazra. Talajkémidban ismert, hogy
kaliumionok cseréjének hatdsara a montmorillonit illitté
alakul at, ami azért kovetkezik be, mert a kaliumionok
beférnek a racs iires helyeire, ezaltal ott fixalodnak, a
kationcsere-képesség erdsen lecsokken. Hasonlo jelenséget
figyeltek meg lititumionok esetén is.

Ujabb kutatasaink azt mutattak, hogy a haromértéki
ritkafoldfém-ionok koéziil a lantan-, a cérium- és a
gadoliniumion esetén a kationcsere-kapacitast meghalado
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mennyiségli szorpcio torténik, tehat a rétegk6zi téren tal mas
kotohelynek is lenni kell. Ezzel egy idében a Mdossbauer
spektrumban olyan magneses felhasadas fordul el6, ami a
rétegkdzi térben vas-oxid-hidroxid jelenlére utal (7. abra)3°.
Mivel a természetes kalcium-bentonitban ilyet nem
tapasztalunk, feltételezziik, hogy a racs oktaéderes
pozicidibol keriilhet 4t a vas a rétegkozi térbe.
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6. Abra. A ritkafoldfém-montmorillonitok bazislap tavolsaga a lantanoida
kation sugaranak fiiggvényében
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7. Abra. Lantin-bentonitok 78K-en felvett Mdssbauer-spektrumai.
La-tartalom: 3.9x10-4 mol/g (a) és 2.9x10-4 mol/g (b)™
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Osszefoglalas

A rétegracsos szilikatok egyik meghatarozo tulajdonsaga az
ioncserélo-képesség.  Ez akkor jelentds mértékii, ha az
aluminoszilikat-kristalyracsban olyan izomorf helyettesitések
vannak, amelyek a szerkezetnek allandd negativ rétegtoltést
adnak. Egyik legfontosabb képviseldjiik a montmorillonit
agyagasvany, melyben a rétegkdzi tér ,,nanolaboratoriumaban”
jelenlevo kationok cseréje, és az ezt kisérd kémiai reakciok
alapvetd szerepet jatszanak az elofordulas helyén ¢és
felhasznalasukban egyarant.

Kozleményiinkben bemutatjuk az ioncsere reakciok
kezelésének 1Uj termodinamikai szemléletét; az ioncsere
hatasat a  mechanikai, duzzadasi és  migracios
tulajdonsdgokra; az ioncsere szerepét a montmorillonit-
tartalmi kézet, a bentonit porusrendszerére és az ionok
migracidjara, amely a hulladéktarolok szigetel6képes-
ségének kulcskérdése; az agyagok katalitikus hatasat, annak
moédositasat kationcsere-folyamatokkal; a rétegkozi térben
levé ionok oxidacids, hidrolitikus reakcidit, a kationcserélt
agyagok hasznalatdt anionok megkotésére; a kationcserét
kiséro szerkezeti valtozasokat; illetve az ioncsere kiilonleges
formajanak, a heterogén izotopcserének a felhasznalasat a
talajok foszforforgalmanak vizsgalataban.

Hivatkozasok

Thomson, H.S. J. Royal Agricult. Soc. Engl. 1850, 11, 68.

Way, J.T. Royal Agricult. Soc. Engl. 1850, 11, 313.

Way, JI.T. Royal Agricult. Soc. Engl. 1852, 13, 123.

Way, J.T. Royal Agricult. Soc. Engl. 1855, 15, 491.

Bergaya, F., Theng, B.K.G., Lagaly, G. (eds) Handbook of

clay science, 3" ed.,Elsevier, Amsterdam 2008.

6. Boyd, G. E., J. Schubert, and A. W. Adamson. J. Am.
Chem. Soc. 1947 69, 2818-2829.
https://doi.org/10.1021/ja01203a064

7. Nagy, N.M., Kénya. J. Interfacial chemistry of rocks and
soils, Taylor and Francis, 2009.
https://doi.org/10.1201/9781420091335

8. Konya, J., Nagy, N.M. Per. Pol. Chem. Eng. 2009, 53,
55-60. https://doi.org/10.3311/pp.ch.2009-2.04

9. Konya, J., Nagy, N.M.: Adsorption 2013, 19,701-707.
https://doi.org/10.1007/s10450-013-9495-6

10. Nagy, N.M., Kovacs, E. M., Konya, J. Radioanal.
Nucl.Chem. 2016, 308, 1017-1026.
https://doi.org/10.1007/s10967-015-4536-0

11. Koényal., Filep Gy. Agrokémia és Talajtan 1975, 24,
382-394,1978, 27, 65-76, 1978, 27, 345-356.

12. Foldvari, M., Kovacs-Palffy, P., Nagy, N.M., Koénya, J. J.
Thermal Analysis 1998, 53, 547-558.
https://doi.org/10.1023/A:1010105828289

13. Nagy, N.M., Konya, J. Colloids and Surfaces 1988,
32,223-235. https://doi.org/10.1016/0166-6622(88)80018-0

14. Konya, J., Nagy, N.M., Szabo, K. Reactive Polymers 1988,
7,203-2009.
http://dx.doi.org/10.1016/0167-6989(88)90141-9

15. Konya, J., Nagy, N.M., Hogfeldt, E. Acta Chem.Scand.
1989.43, 612-614. DOI: 10.3891/acta.chem.scand.43-0612

16. Konya, J., Nagy, N.M. Colloids and Surfaces 1998, 136,

297-308.

http://dx.doi.org/10.1016/S0927-7757(97)00362-2

Nk L=

123. évfolyam, 1. szam, 2017.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Magyar Kémiai Folyoirat - Eléaddsok 31

Kénya, J., Nagy, N.M., Kiraly, R., Gelencsér, J. Colloids
and Surfaces 1998, 136, 309-317.
http://dx.doi.org/10.1016/S0927-7757(97)00363-4

Nagy, N.M., Koénya, J. Colloids and Surfaces 1998, 137,
231- 242. https://doi.org/10.1016/S0927-7757(97)00381-6
Szantd, Zs., Papp, L., Konya, J., Nagy, N.M., Lengyel, Zs.
J. Radioanal. Nucl. Chem. 1999, 241, 45-49.
https://doi.org/10.1007/BF02347288

Nagy, N. M., Konya, J. Reactive Polymers 1992, 17, 9-13.
http://dx.doi.org/10.1016/0923-1137(92)90564-1

Nagy, N. M., Konya, J., Budai, T. Colloids and Surfaces
1998, 138, 81-89.
https://doi.org/10.1016/S0927-7757(97)00383-X

Nagy, N.M., Komlési, A., Konya, J. J.Coll.Interface Sci.
2004, 278, 166-172.
https://doi.org/10.1016/j.jcis.2004.05.035

Komlési, A., Kuzmann, E., Homonnay, Z., Nagy, N.M.,
Kubuki, S., Konya, J. Hyperfine Interactions 2006, 166,
643-649. https://doi.org/10.1007/s10751-006-9335-0
Komlési, A., Kuzmann, E., Homonnay, Z., Nagy, N.M.,
Kubuki, S., Koénya, J. Clays Clay Miner. 2007, 55, 91-97
https://doi.org/10.1346/CCMN.2007.0550107

Konya, J. Nagy, N.M. J. Radioanal. Nucl. Chem. 288
(2011) 447-454
https://doi.org/10.1007/s10967-010-0968-8

Nagy, N.M., Kénya, J., Urbin, Z. Colloids and Surfaces
1997,121, 117-123.
https://doi.org/10.1016/S0927-7757(96)03844-7

Nagy, N. M., Kénya, J., Kénya, 1. Colloids and Surfaces
1998, 137, 243-252.
https://doi.org/10.1016/S0927-7757(98)80006-X

Nagy, N. M., Konya, J., Beszeda, M., Beszeda, 1., Kalman,
E., Keresztes, Zs., Papp, K. Proc. Colloid Polym.Sci. 2001,
117, 117-19.

Nagy, N. M., Konya, J., Beszeda, M., Beszeda, 1., Kalman,
E., Keresztes, Zs., Papp, K. J. Coll. Interface Sci. 2003,
263, 13-22.
https://doi.org/10.1016/S0021-9797(03)00284-4
Kuzmann, E., Singh, L. H., Garg V. K., de Oliveira, A. C.,
Kovacs, E. M., Molnar, A. M., Homonnay, Z., Konya, P.,
Nagy, N. M., Konya, J. Hyperfine Interact. 2016, 237, 1-8.
https://doi.org/10.1007/s10751-016-1225-5

Nagy, N. M., Konya J., Wazelischen-Kun, Gy. Colloids and
Surfaces 1999, 152, 245-250.
https://doi.org/10.1016/S0927-7757(98)00832-2

Nagy, N.M., Kénya, J., Foldvari, M., Kovacs—Palffy, P.
Czech J. Phys. 2003, 53, A103-111.
https://doi.org/10.1007/s10582-003-0016-9

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Nemes, Z., Nagy, N.M., Konya, J. J. Radioanal. Nucl.
Chemistry 2005, 266, 289-293.
https://doi.org/10.1007/s10967-005-0906-3

Nagy, N.M.,, Jakab, M.A., Konya, J., Antus, S. Appl. Clay
Sci. 2002, 21, 213-216.
https://doi.org/10.1016/S0169-1317(02)00066-2

Bradbury, M.H., Baeyens, B. Journal of Contaminant
Hydrology 2003, 61, 329-338.
https://doi.org/10.1016/S0169-7722(02)00125-0

Kozaki T., Liu, J., Sato, S. Physics and Chemistry of the
Earth 2008, 33, 957-961.
https://doi.org/10.1016/j.pce.2008.05.007

Kozaki, T,. Saito, N., Fujishima, A., Sato, S., Ohashi, H.
Journal of Contaminant Hydrology 1998, 35, 67-75.
https://doi.org/10.1016/S0169-7722(98)00116-8
Tournassat, C., Appelo, C.A.J. Geochimica et
Cosmochimica Acta 2011, 75, 3698-3710.
https://doi.org/10.1016/j.gca.2011.04.001

Nagy, N.M., Kénya, J. Radioanal. Nucl Chem 2013, 298,
1519-1526. https://doi.org/10.1007/s10967-013-2682-9
Konya, J., Nagy, N. M., Féldvari, M. J.Thermal Anal.
Calorimetry 2005, 79, 537-543.
https://doi.org/10.1007/s10973-005-0576-y

Theng, B.K.G. The chemistry of clay-organic reactions.
London: Adam Hilger 1974

Theng, B.K.G. Clay-activated organic reactions. In
International Clay Conference 1981. Developments in
Sedimentology, eds. van Olphen, H., Veniale, F.
35:197-238. Amsterdam: Elsevier. 1992

Solomon, D.H., and D.G. Hawthorne. Chemistry of pigments
and filter. New York: Wiley 1983.

Laszlo, P. Science 1986, 235,1473-1477.
https://doi.org/10.1126/science.235.4795.1473

Laszlo, P. Accounts of Chemical Research 1986, 19,
121-127. https://doi.org/10.1021/ar00124a004

Adams, J.M., and R.W. McCabe. Clay minerals as catalysts.
In Handbook of clay science 3" ed., eds. F. Bergaya, B.K.G.
Theng, and G. Lagaly, 541-581. Amsterdam: Elsevier, 2008.
McCabe, R.W. Clay chemistry. In Inorganic Materials, 2"
ed. , eds. D.W. Bruce, and D. O’Hare, 313-376. Chichester:
Wiley 1996.

Bergaya, F., A. Aouad, and T. Mandalia. Pillared clays and
clay minerals. In Handbook of clay science 3 ed., eds. F.
Bergaya, B.K.G. Theng, and G. Lagaly, 393-421.
Amsterdam: Elsevier 2008.

Koénya, J., Nagy, N.M. Soil and Tillage Research 2015,
150, 171-179. https://doi.org/10.1016/.still.2015.01.002

123. évfolyam, 1. szam, 2017.



32 Magyar Kémiai Folyoirat - Eléaddsok - Eléaddsok

Ion exchange processes in the “nano laboratory” of clay minerals

A basic feature of layer silicates is the cation exchange. Layer
silicates having isomorphic substitutions providing permanent
negative layer charge have great cation exchange capacity. An
important mineral is montmorillonite, its interlayer space can be
considered as a “nano laboratory”; the cation exchange in this
lab plays an important role both in nature and applications.
When studying ion exchange processes in clays the aspects
have to be taken into consideration as follows:

— All the composition, layer charge, and cation exchange
capacity changes site by site

— The cation exchange occurs in a closed space with high
electrostatic strength

— High concentration of the hydrated cations in the
interlayer space

— The layers are swelling by water uptake; the swelling is
determined by the identity of the cations in the interlayer
space

— the main mineral component, montmorillonite is plastic
and forms tactoid structure

— adsorption is possible because of the high specific surface
area

— the cations and other compounds in the interlayer space
can react, and act as catalysts

— montmorillonite is strongly acidic.

During thermodynamic studies of the ion exchange, we have to
take into account that the ion exchange is not adsorption because
the adsorption takes place on the free sites of the sorbent, while
ion exchange is the equivalent change of the ions already
present on the sorbent. To do this, the law of mass action and the
sorption isotherms are shown to be equivalent.

The identity of the cation in the interlayer influences the
mechanical, swelling, and migration properties. In nature,
sodium or calcium ions are present; the differences can be well
seen in case of salty (sodium exchanged) and forest soils
(calcium exchanged). These cations, however, can be
exchanged another cations, such as micro nutrients of plants,
polluting cations.

The role of cation exchange in the formation of pore system in
bentonite rock is an important problem during the waste
disposal. The interlayer cation influences mainly the migration
of anion because of the differences in swelling and as a result the
portion of interlayer water. The cesium cation sorption,
however, is so strong that overcomes all other effects.

The interlayer cations and the other adsorbed species can take
place in chemical reactions or can catalyze them. As an example
of catalysis, the production of 1,1-diacetates is shown from
aromatic aldehydes catalyzed by zinc-bentonite.

The chemical reactions (oxidation, hydrolysis, precipitation) of
the interlayer cations can also be occurred. The oxidation of
manganese(Il)-bentonites to  manganese(IIL,IV)-bentonites
takes place in air at ambient temperature, the reaction is very
slow, needs some years. Iron(III) ions can be encapsulated into
the interlayer space from acetone solution. After the cation
exchange, iron(Ill) ions hydrolyze with the interlayer water,
producing an iron oxide, hydroxide nano layer.

When the interlayer cation can precipitate with an anion, the
sorption of anion occurs in the interlayer space. For example,
lanthanum exchanged bentonite is used for the sorption of
phosphate ion, decreasing the eutrophication of groundwater.

The cation exchange can change the structure of the clay. The
(001) basal spacing of montmorillonite depends on the ionic
radius of rare earth cations. Moreover, the structure of crystal
lattice can be changed, as published for the lanthanum cation
exchange.

A special case of ion exchange is heterogeneous isotope
exchange when only the mass numbers of the exchanging ions
are different. This reaction is controlled by the increase of
mixing entropy. This method was used to study the phosphate
metabolism in soils; the ratio of weakly and tightly soluble
phosphate, as well as the exchange rate under steady-state
conditions can be determined.

123. évfolyam, 1. szam, 2017.



Magyar Kémiai Folydirat - Eléadasok 33

DOI: 10.24100/MKF.2017.01.33

Megoszlas és membran-penetracio, mint az ionizaltsagi
allapot fiiggvénye
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Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészi Kémiai Intézet, Hogyes E. u. 9. 1092 Budapest, Magyarorszag

* A kozlemény a Magyar Tudoméanyos Akadémia 187. kozgytilésén, 2016. majus 4-én megtartott eldadas
szerkesztett valtozata.

Napjainkban az ismert vegyliletek szdma meghaladja a
szazmilliot (e kozlemény irasakor az Amerikai Kémiai
Tarsasag honlapjanak folyamatosan miikodé szamlaloja
(https://www.cas.org/) szerint szamuk 1,21-108, de csak kis
résziikknek alakul gy a sorsa, hogy hatéanyag valjék
beldliik. A hatdanyagok szama az Eurdpai Gyogyszerkonyv
8.7-es kiaddsdban 1151, tehat 6t nagysagrenddel kevesebb,
mint az ismert vegylleteké.

Ennek legfébb oka, hogy egy vegyliletnek szamos
kovetelményt kell teljesitenie ahhoz, hogy hatéanyagga
valjon. A hatéanyaggd valas molekuldris sine qua non-ja
egyrészt a célmolekulahoz k6tédés szelektiv és hatas-kivalto
képessége (farmakodinamias  kovetelmény), masrészt
magahoz a célmolekulahoz valé eljutds. Ez utobbi,
farmakokinetikai kovetelmény magaban foglalja mind a vizes
(vér, nyal, gyomor-, bélnedv, stb.), mind a lipoid biologiai
kozegekben (pl. kozponti idegrendszerben) vald oldddast,
valamint a kiilonb6z6 membranokon vald athatolast.

A sejtmembranok keresztmetszetiikben korantsem egyenletes
polaritastiak. Mig a membran felszinén a negativ toltésii foszfat
csoportok mellett gyakran el6fordulnak permanensen kationos
(pl. kolin), vagy pH-fiiggé mddon pozitiv t6ltéssel rendelkezd
csoportok (ez utdbbiak valamilyen aminocsoportok) is, addig a
membran belsejében helyet foglald hosszl szénlancok erdsen
hidroféb kozeget alakitanak ki. A membran egyes részeinek
polaritasa jol jellemezhetd az ott uralkodo dielektromos allando
(relativ permittivitas) szamértékével. Mig ez a membranok
extra- vagy intracellularis felszinén a vizes kozegre jellemzd
78-as érték koril van, addig a membran belsejében akar 2-re is
lecsokkenhet, ami megegyezik a legkevésbé polaros szerves
oldoszerek, koztik az alkdnok és a dioxan dielektromos
allandojaval.

A hatdéanyagok farmakokinetikai tulajdonsagait, de magat a
célmolekulahoz valé kotédést is dontd mértékben
befolydsolja azok ionizaltsagi 4llapota. Mig a laz-,
fajdalom-, és gyulladas-csokkentd, valamint vérlemezke-
aggregaciot gatlo acetil-szalicilsav csak két fajta ionizaltsagi
allapotban fordulhat eld (tdltésmentes sav vagy deprotonalt
anion), addig tobb protonalhaté csoporttal rendelkezd
molekulak esetében szamos kiilonb6zé mértékben protonalt,
igy eltérd toltéssel rendelkezd forma is eléfordul.

Egyetlen protonalhatd csoporttal rendelkez6 molekuldk
esetén a sav-bazis tulajdonsagokat egyértelmiien jellemzi a
molekula protonalédasi makrodllandoja. Tizes alapt

* e-mail: nosbel@hogyesz.sote.hu

logaritmusanak szamértéke (log K) ebben az esetben
megegyezik a protonalt forma disszociacios allanddjanak
negativ  tizes alapi  logaritmusaval (pK,, pK)).
Altalanossagban, ha L jelenti a molekula legbazikusabb
formajat, valamint K; és f; az i-szer protonalt forma
keletkezését  jellemzd  lépcsdzetes és  kumulativ
makrodllandét, az osszefiiggések a kovetkezé alakot 6ltik:

LH_,+H" —— LH;

__ [uHg] (1)
" [LH,J[H]
L+iH =— LH; _
o lofe @
[L]H*]" =1 -

Az egyszeriibb és altalanosabb jeldlés kedvéért a részecskék
toltését a fenti egyenletekben a hidrogénion kivételével
elhagytuk. A makroallandoknak csupan a felsorolasa is
tablazatos konyvek (illetve az utobbi idoben szamitogépes
adatbazisok) koteteit tolti meg!> és a gyogyszerkémiai
tankonyvek fontos, vagy éppen egyetlen tablazatos melléklete
a hatbéanyagok protonal6dasi allandoit tartalmazza.*

A makroallandok hasznosak, ha a kiilonb6z6 mértékben
pH fliggvényében, vagy ha a molekula izoelektromos
pontjanak illetve atlagos toltésének meghatarozasa a feladat.
Ugyanakkor, a makroallandok igen fontos korlatja, hogy a
molekula egészét jellemzik, az egyedi funkcids csoportok
bazicitasarél azonban nem nyujtanak informaciot. A
kisérletileg meghatarozott és publikalt egyenstlyi allandok
dont6é tobbsége makroallandd, ezért a makro- (mds néven
makroszkopikus) jelzé hasznalata rendszerint el is marad.

Tobbesoportos  molekuldk  egyes funkcids  csoportjainak
sav-bazis tulajdonsagai csoportallanddkkal, mikro- allandokkal
vagy szubmikroallandokkal jellemezheték.’ Ezen
szubmolekularis szintli egyensulyi allandokban hordozott
szerkezeti informacio a fenti sorrendben egyre részletesebb. A
csoportallandok az egyes funkcids csoportok bazicitasat
tiikrozik, de a molekula tobbi részének protonaltsagi allapotat
figyelmen kiviil hagyjak, és csak specidlis esetekben
alkalmazhatok.® A mikroallandok  (mikroszkopikus
protonalodasi allandok) az egyes funkcios csoportok bazicitasat
jellemzik a molekula 6sszes tobbi csoportjanak bizonyos,
meghatdrozott protonaltsagi  4llapotdban.” A  szubmikro-
allandok mikroallandén feliili informacioja az, hogy még a
molekula konformacios (rotécios) allapotét is tiikrozik.®

123. évfolyam, 1. szam, 2017.



34 Magyar Kémiai Folyoirat - Eloaddsok

Az 1. abra az egyik legismertebb hatéanyag, a morfin
mikroegyensulyi sémajat mutatja be. A morfin a
fajdalomcesillapitd hatdsa mellett rendelkezik 1égzés- ¢és
kohogésgatlod, pupilla-sziikitd, hipotonizald, szorulas-keltd
¢és euforizal6 hatéssal is. Az dbran lathato a 4 mikrorészecske
(a molekulanak négyféle protonaltsagi allapota formaja), a 4

HO
0
kO
HO
O
O
N~ jo)
HO Chs
0
kN
HO
K4
Mor~ == = HMor

1. abra. A morfin mikroegyensulyi sémaja.

A makro- és mikroallandok kozotti kapcesolat kétcsoportos
molekulakra a kovetkezd”:

Bi=Ki=kN +k° )
Br= KiKs= jNkQ = kOkY 4)

Amint lathato, az egyszeresen protonalt forma (HMor) kétféle
moddon keletkezhet az anionbol: a proton vagy a fenolat-, vagy
az aminocsoportra keriil. Az azonos Osszetételll toltésmentes
¢és ikerionos mikrorészecskéket protonaltsdgi izomereknek
hivjuk. A protonalodasi folyamatok a legtdbb oldoszerben
pillanatszeriien gyorsak, igy a mikrorészecskék egymasba
pillanatszerien atalakulnak. Ezért a protonaltsagi izomerek
mindig egyiitt fordulnak el az oldatban, és a jelenleg ismert
elvalasztastechnikai ~ modszerekkel  elkiilonithetetlenek.
Tovabb neheziti meghatarozasukat, hogy koncentracio-
aranyuk a pH-t6l fliggetlen:

[MMor'] _ K Mor J[H] &Y

. 5
[HMof] A°[Mor [[H"]  £° ©)

Ezért a protonaltsagi izomerek individualis spektroszkopiai,
kinetikai jellemz6i kdzvetleniil nem tanulmanyozhatok.’

mikroallandd (KN, £°, Ko, kON) és a 2 1épcsdzetes
makrodllandé (K, K,). Az N és O indexek a nitrogén ¢és
oxigén atomok protonalodasara utalnak. A & mikroallando
felsé indexe az adott folyamatban protonaldodd funkcios
csoportot jeloli, az (esetleges) alsé index pedig a mar
protonalt csoportot.

N
N~CH, Ko
HO
O
+
HO E‘CHs
o)
kN
~CHq
K>
= = H,Mor*

Mivel a biomolekulak specifikus kolcsonhatasai a megfeleld
mikroformaik révén valdsulnak meg, és a specifikus
biokémiai reakciokban nem mindig a dominans
mikrorészecske a reaktiv’!3, sziikség van valamennyi
Osszes  mikroallandd  meghatarozasat
mikrorészecskék  koncentracidinak és  protonalodasi
egyensulyi  allanddinak  meghatarozasat 1986  ota
definicioszeriien mikrospeciacionak nevezziik.'*

igényli. A

A morfin részecske-eloszldsa a 2. abran lathatd.'> Barmely
pH-n a toltésmentes részecske koncentracioja 2,9-szerese az
ikerionosénak.

A harom protonalhatd csoporttal rendelkez6 molekulak (pl. a
[-laktam antibiotikum amoxicillin) esetén a mikro- részecskék
szama 8§, mig a négycsoportosak (pl. a Parkinson-kor
terapiajaban hasznalt levodopa) mar 16 mikrorészecskével
rendelkeznek. Azonban barmennyi is a mikrorészecskék
szama, ezek kozil mindig csak egyetlen lesz toltésmentes,
ennek protonaltsagi izomerjei csak ,bruttd semlegesek”,
valdjaban kiilonbozé modokon ikerionos formak.

123. évfolyam, 1. szam, 2017.



Magyar Kémiai Folydirat - Eléadasok 35

moltort

2. abra. A morfin részecske-eloszlasa

A molekulak toltése, és a toltés molekulan beliili eloszlasa
alapvetéen meghatdroz szamos, a farmakokinetikai
tulajdonsagokkal Osszefiiggd fizikai-kémiai paramétert, igy
a lipofilitast, oldhat6sagot és a permeabilitast.

Lipofilitason tagabb értelemben egy anyag zsirkedveld
jellegének mértékét, zsirszerli anyagokban vald oldédasi
hajlamat értjiik. Gyogyszermolekulak esetében a lipofilitas
az egyik legfontosabb fizikai-kémiai tulajdonsdg, amely
els6sorban a hatds farmakokinetikai fazisaban jatszik
szerepet, és a membranpenetraciora valo készséget jelzi.'o17

A membranpenetracioban résztvevo részecskék azonositasa a
gyogyszerkutatas egyik legfontosabb altalanos kérdése.
Egészen az utdbbi évekig az volt az uralkodo allaspont, hogy a
molekulat a toltésmentes formaja viszi 4t a membranon, és ez
fordul el a kozponti idegrendszerben. Ezzel a nézettel
kapcsolatban azonban egyre tobb kétely is felmertilt. Példaul,
a HI hisztamin-receptor antagonista, kiilonboz6 allergiak
kezelésére hasznalt vegyiiletek egyik mellékhatasa az
aluszékonysag, melynek feltétele a periféridasnak szant
hatoanyag bejutasa a lipoid kozponti idegrendszerbe. Annak
érdekében, hogy ezt a mellékhatast kikiiszoboljék,
permanensen ikerionos szerkezetii vegyiileteket is forgalomba
hoztak, példaul az akrivasztint, cetirizint és tobb egyebet, de -
a varakozasokkal ellentétben — ezeknél is fennmaradt ez a nem
kivant mellékhatds, ami annak bizonyitéka, hogy a hatéanyag
a kozponti idegrendszerbe keriil.

Nagy csoportszami molekulak (pl. a  kiilonbozé
fehérjehormonok és a napjainkban egyre inkabb terjedd
makromolekularis, bioszimilaris gydgyszerek) esetében
pedig a toltésmentes forma koncentracidja gyakran nagyon
alacsony, igy nehezen képzelhetd el, hogy csupan ez jarul
hozza a membranpenetraciohoz.

Azt bebizonyitani, hogy melyik mikrorészecske hatol at a
membranon, sulyos nehézségekbe itkozik, hiszen a
protondltsagi izomerek — mint fontebb bemutattuk — mindig

egylitt fordulnak el6 koncentracio-aranyuk alland6. Viszont
megfeleld modszerekkel meg lehet azt hatarozni, hogy az
egyes mikrorészecskék milyen mértékben jarulnak hozza a
molekula adott pH-ra jellemzé lipofilitasahoz.'®

A lipofilitds szamszert jellemzésére a gyogyszerkémiai
szerkezethatas-Osszefliggésekben az oktanol/viz megoszlasi
hényados logaritmusa (log P) valt 4ltaldnosan elfogadotta.'®
Egy anyag megoszldsi hanyadosan két egymdssal nem
elegyedd oldoszerben, azonos molekularis allapotban
(protonaltsag, asszociacio mértéke, tautomer formak) mért
egyensulyi 10j4 aranyat értjuik.
Konvencionalisan a szerves fazisban mérhetd koncentracio a
szamlaloban szerepel, igy a megoszlasi hanyados minél
nagyobb szamérték, annal nagyobb lipofilitast jelol. A
megoszlas szamos kromatografias és nagy teljesitoképességii
osztalyozo (high throughput screening) mddszer elméleti
hatterét is képezi.

lonizalhatd vegyiiletek megoszlasat jelentés mértékben
befolyésoljak az oldatban 1évé egyéb ionok, melyek
megszabjak az oldat ionerdsségét, és ionpart képezhetnek a
vegyiilet ionizalt formajaval/formaival?%>2>  Semleges
molekuldk megoszlasi hanyadosa a legtdbb megosztd
rendszerben nagysagrendekkel nagyobb, mint ezen
molekuldk ionizalt formaié.

Protikus molekulaknal az adott pH mellett meghatarozhato
megoszlasi hanyados (disztribucids koefficiens)
kialakitasaban tobbféle részecskének van szerepe. E
részecskék mindegyikének van sajat, pH-fiiggetlen
megoszlasi hanyadosa, melyek moltortjiikkel sulyozva adjak
az adott pH-n meghatarozhaté megoszlasi hanyadost.

D =Zxp; (6)

ahol x; az egyes mikrorészecskék relativ koncentracidja a vizes
fazisban, p; pedig azok megoszlasi hanyadosa. A latszolagos
megoszlasi hanyados pH-fliggése (a lipofilitas-pH profil)
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nélkiilozhetetlen a  gyogyszer-molekuldk — szervezetbeni
sorsanak megértéséhez. A lipofilitds-pH profil ismerete
hasznos a gyogyszeranalitikaban, valamint ndvényi anyagok
extrakciojaban is, a pH optimalasdhoz. Egyértékii savak és
bazisok esetén a disztribicios hanyados abban a
pH-tartomanyban maximalis, ahol a tdltésmentes forma
koncentracidja meghaladja az ionos formaét. Ikerionos
vegyiiletek lipofilitds profilja mutathat maximumot ¢és
minimumot is az ikerionos forma lipofilitasatél és a
protonaltsagi izomerek relativ koncentraciéjatol fiiggden.?3

A 3. abra a morfin lipofilitas-pH profiljat mutatja be vastag,
fekete vonallal, amely alatt kiilonboz6 szinekkel az egyes
mikrorészecskék hozzajarulasa lathaté.'> A tdltésmentes
részecske koncentracidja 2,9-szerese az ikerionosénak,
mikroszkopikus lipofilitasa 1070-szerese, igy hozzajaruldsa

logD

a morfin molekula szerves fazisba (membranba) vald
atviteléhez 3090-szeresen haladja meg az ikerionosét.
Viszont savas, 5,3-nal alacsonyabb pH-ji kozegben (igy a
gyomorban is) mar a kationos forma hozzajarulasa a
meghatarozo a lipofilitdishoz. Az anionos forma csak igen
lugos kozegben, 12,3-nél magasabb pH-nal jut dominans
pozicidba.

Az agyi vérkeringés-fokozé vinpocetin, a kis télizold
meténgbdl (Vinca minor) kinyerhetd vinkamin félszintetikus
szarmazéka egy pentaciklusos eburnanvazat tartalmazé
alkaloid. F6 metabolitja a cisz-apovinkaminsav, amelynek
lipofilitas-pH profilja a 4. abran l4that6.* Az U-alaka profil
a morfinnal ellentétben minimumot mutat az izoelektromos
pont kornyékén.

3. dbra. A morfin lipofilitas-pH profilja

logD

4. abra. A cisz-apovinkaminsav lipofilitas-pH profilja
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Bar a toltésmentes protonaltsagi izomer 30 900-szor
lipofilebb, mint az ikerionos, az utdobbi 245 000-szer
gyakrabban fordul el az oldatban, igy végiil hozzajarulasa a
latszolagos megoszlasi hanyadoshoz 7,9-szer meghaladja a
toltésmentes formaét.

A pajzsmirigy egyik hormonja, a tiroxin szerepet jatszik az
agy fejlodésében, hatasara fokozodik a szivmiikodés, 1égzés
és a metabolikus aktivitds. A molekula mar harom
protonalhaté csoporttal rendelkezik. A hat legnagyobb

logD

koncentracioban eléfordulod mikrorészecskéjének
hozzajarulasa a lipofilitis-pH profilhoz az 5. dbran lathato.?

A molekula lipofilitasat alapvetéen a joddal szubsztitualt
benzolgyliriik hatarozzak meg, ezért a toltésmentes
részecske mindossze 2,4-szer lipofilebb, mint ikerionos
izomerje. Mivel azonban az ikerionos részecske
koncentracidja 35 000-szerese a toltésmentesének, a
molekula szerves fazisba jutdsdhoz 14 500 : 1 ardnyban
jarulnak hozza az ikerionos ill. tltésmentes részecskék.

- HO,
© o I I
NH+ H,N

OH
| |

e

ionizaltsagi, hanem a konformaciods allapot is befolyasolja. A
konformer-specifikus megoszlasi hanyadosok meghataroza-
sanak igénye az irodalomban mar 1970-ben megjelent, de
megfeleld osszefliggések és kiértékeld modszerek hianyaban
35 éven at nem valosult meg.?® Az elsd konformer- specifikus
megoszlasi hanyadosokat oktanol/viz rendszerben az
amfetaminra ¢és az antiasztmatikus hatast, de egyben
izomtomeg-fokozoként  doppingszernek is  mindsild
klenbuterolra hataroztak meg.?’

A konformer-specifikus megoszlasi hanyadosok meghataro-
zasat megnehezitette, hogy az egyes forgasi izomerek
minddssze nagyjabol 107 sec egyedi élettartamuiak, és
egymastol elvalaszthatatlanok. A klenbuterol rotamerjeit a 6.
abra mutatja.

NHtbut NHitbut NHtout
«H OH Ph Hy HO Ph
HA HB HA HB HA HB
Ph OH X
t g h

6. abra. A klenbuterol rotamerjei.

Az aminosavak rotamerjeinek Martin-féle jel6lésmodja
szerint?® ¢ jelet kap az a rotamer, amelyben a két legnagyobb
térkitoltésti csoport, a karboxilat és az R csoport transz

(antiperiplanaris) térallasu. A g és / rotamerekben ezek a
csoportok gauche (szinklinalis) helyzetiick. A / rotamer a
harom nagy térkitoltésti csoportot, illetve a harom hidrogént
egymas kozvetlen szomszédsagaban tartalmazza, igy ez a
konformer a sztérikusan legkedvez6tlenebb elrendez6désii
(hindered).

A klenbuterolnak és rotamerjeinek megoszlasi sémaja a log
P értékekkel a 7. abran lathato.

A nagy térkitoltési NHtbut és fenil csoportok taszitdsa
kovetkeztében mindkét fazisban a ¢ rotamer dominal. A
konformer-specifikus ~ megoszlasi  hanyadosok  nagy
kiilonbségeket mutatnak (¢ rotamer 740, g rotamer 140). A
legnagyobb p érték a t rotamerhez tartozik, mivel a fenil csoport
jol hozzaférhetd a szolvatald oktanolmolekulak szamara. Itt a
két polaris csoport egymas kozelében helyezkedik el, igy
lehetéségiik van hidrogén—hid kotés kialakitasara. Ez az
intramolekularis kolcsonhatas kedvezobtlenil hat a molekula
hidrataloédésara, eldsegitve ezzel az apolaris szolvatacidt. A
legalacsonyabb megoszlasi hanyados a g rotamer-hez tartozik,
mert ebben a viz jol tudja szolvatilni az egyediil allo
hidroxilcsoportot. A membranba valo belépéshez a klenbuterol
t konformerje a kedvezd forma, mig a membranbdl vald
kilépéshez a g konformer. Ezek az elsé rotamer-specifikus
megoszlasi hanyadosok, és az elsd kisérleti evidencia arra,
hogy egy molekula kiilonbdz6 konforméacios allapotban 1ép be
a membranba illetve 1ép ki a membranbdl.
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84% 8%
NHtg, NHtg,
OktanOI H OH :Fh H
H H H H
t Ph OH
8% g
NHtg, 1
HO Ph
H H
H
h
2.71 287 | 257 |2.14
NHt,,
HO Ph
H H
H
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NHtg, NHtg,
H OH . H
H Ww H H
Ph CH
58% 30%

7. abra. A klenbuterol és rotamerjeinek megoszlasi sémaja a rotamerek
szazalékos eloszlasaval és a klenbuterol egészének, valamint az egyes
rotamerek megoszlasi hanyadosanak a log értékeivel.

A fentiekb6l az alabbi két fontos kovetkeztetést lehet
levonni:

1) A kiilonbozé ionizaltsaghi allapotban 1év6 részecskék
koziil a hatébanyagot domindnsan az viszi at a membranon,
melynek pH-fiiggd koncentracioja és egyedi lipofilitasa a
legnagyobb szorzatot adja. Ez pH-tartomanyonként
mas-mas részecske lehet, és nem feltétlentil a toltésmentes
részecske.

2) A membranba preferdltan belépd és onnan kilépd
részecskék jellemzden nem azonosak.

Koszonetnyilvanitds: A jelen dolgozat alapjat képezd
munkakat tamogattdk a TAMOP 4.2.1.B-09/1/KMR és
OTKA T 73804 palyazatok.
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Partition and membrane-penetration as a function of ionization state

Membrane penetration and other partitions of bio- and drug
molecules in living systems are controlled by a few molecular
properties, such as their state of ionization, and the concomitant
physico-chemical parameters. The eminent ones of these
parameters are species-specific basicity and lipophilicity.

Physico-chemical properties can be characterized at different
levels. Macroscopic parameters are the most widespread ones,
but they only characterize the molecule as a whole, offering no
insight into submolecular (site-specific or moiety-specific)
processes and interactions. For site-specific information, one
must determine submolecular species-specific parameters,
which can be defined at the so-called microscopic or
submicroscopic level. The microscopic description specifies
both the site of protonation and the protonation states of all
functional sites in a molecule. The submicroscopic description
provides even more detail, defining the rotational or
conformational status of a given species during a
physico-chemical process.

The acid-base properties of a molecule are among the most
fundamental ones for drug action. However, they are often
overlooked in drug design unless it has been established that a
certain ionization state is required for activity. However, apart
from the preference for a certain ionization state for the
pharmacodynamic activity, all pharmacokinetic properties,
namely absorption, distribution, metabolism, excretion and
toxicity are influenced by the ionization state (the charge and its
intramolecular distribution) under varying pH conditions. This
actually means that pharmacodynamically active drug candidate
molecules with unfavourable pharmacokinetic properties
cannot even reach their intended target molecule. Consideration
of acid-base properties in conjunction with other molecular
properties is of great significance and has the potential to be
used to further improve the efficiency of drug discovery.
Acid-base properties also play a very significant role in the
formulation of a drug substance for both oral and intravenous
dosage forms.

The isomeric forms of protonation microspecies are coexisting
ones: they always occur in the presence of each other, due to their
fast, continuous interconversion (Fig.1). They therefore produce
composite analytical signals; however they act individually in
structure-controlled, specific biochemical processes.

The aim of microspeciation is to determine the concentrations of
microspecies at any pH value. The determination of
microconstants allows the construction of microspecies
distribution diagrams. These diagrams characterize the relative
concentration of microspecies over a wide pH interval (Fig.2).

Lipophilicity is a molecular property of immense importance in
pharmacy, bio-, and medicinal chemistry, expressing the
affinity of the molecule for a lipophilic environment. In order to
quantify lipophilicity, the commonly accepted parameter is log
P, the logarithm of the partition coefficient, the concentration
ratio of a solute present in a single electrical state and in
equilibrium between two immiscible solvents.

The organic solvent of choice is usually octanol. When more
than one electrical species are present in solution, the observed

ratio of concentrations is the distribution coefficient, which
takes into account the intrinsic species-specific lipophilicity of
the various electrical species present, and their mole fractions in
the aqueous phase.

The lipophilicity of ionizable drugs and solutes has been
underrepresented in the literature, and the role of charged
microspecies in membrane penetration processes has been
underestimated until recently, due mainly to the lack of reliable
methods to determine the partition coefficients of the ionic
forms. This is especially true for ionization/protonation
isomers, such as the zwitterionic and non-charged forms of
amphoteric compounds.

Our recent studies enabled the determination of previously
inaccessible  species-specific  partition coefficients for
coexisting, inseparable protonation isomers. This thorough
insight provides explanation why some drugs unexpectedly get
into the central nervous system and sheds some light on the
submolecular mechanism of pharmacokinetic processes.

The contribution of the various ionic forms to the overall
partition can now be quantified and represented on the
lipophilicity-pH profile, exemplified here on morphine,
cis-apovincaminic acid and thyroxine.

For morphine, the (in)famous opiate alkaloid, in addition to the
much higher lipophilicity of the non-charged form, there are
approximately three times as many non-charged microspecies
than zwitterionic ones, irrespective of the pH, ensuring that the
contribution of the non-charged form to the overall lipophilicity
is the dominant factor (Fig.3).

Vinpocetine is a valuable cardiovascular agent in cerebral
insufficiencies. Its hydrolysis product, cis-apovincaminic acid,
represents an example for ampholytes, in which the zwitterionic
form occurs in several orders of magnitude higher concentration
than its non-charged protonation isomer. The contribution of the
zwitterionic microspecies of cis-apovincaminic acid is about 8
times more important, than that of the non-charged form to
passive membrane-penetration and other lipophilicity-related
processes (Fig.4).

The overwhelming dominance of the zwitterionic form of
thyroxine, the vitally important thyroid hormone, ensures that
its contribution to the overall lipophilicity exceeds 14,500 times
that of the non-charged one (Fig.5).

As aresult of our studies, there is clear-cut evidence that passive
diffusion into lipophilic media is not necessarily predominated
by the non-charged species, contrary to the widespread
misbelief.

The first experimentally determined conformer-specific
partition coefficients showed that conformers are greatly
different in partition properties. The partition properties of the
clenbuterol conformers (Fig.6) could be interpreted in terms of
intramolecular interactions between the vicinal polar sites and
the solvent-accessibility of the groups. The conformers can be
put into order of their membrane-influx and -outflow
propensities (Fig.7).
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Pallos Laszl6 (1929-2016) a magyarorszagi gyogyszerkutatas
meghatarozo szaktekintélye.

SIMIG Gyula*

Pallos Laszl6 1929. jalius 27-én sziiletett Budapesten.
Edesapja kozépiskolai tanar, édesanyja tanitond. Elemi
iskolai tanulmanyait Pestijhelyen végezte, majd a budapesti
Piarista Gimnaziumban tanult, ahol 1947-ben Kkitiing
eredménnyel érettségizett. Orszagos latinversenyt is nyert.

1947-t6]1 a Budapesti Miiszaki Egyetem Vegyészmérnoki
Karanak  hallgatoja, ahol 1951-ben  okleveles
vegyészmérnoki diplomat szerzett. Mar 1950-ben, harmadik
egyetemi évének végén, meghivast kapott a Zemplén Géza
professzor altal vezetett Szerves Kémia Tanszékre, ahol a
flavonoidok kutatasaba kapcsolddott be, amelyet diploméja
megszerzése utan, tanarsegédként, 1960-ig folytatott.
Munkéja sordn szamos, novényekbdl izolalt flavon,
izoflavon és auron szdrmaz¢k, valamint més oxigéntartalmu
heterociklusos vegyiilet szerkezetének felderitését ¢és
szintézisét oldotta meg. Eredményeinek jelentds részét a
Chemische Berichte-ben megjelent cikkekben publikalta.
Kutatasainak nemzetkozi jelentéségét mutatja a Springer
altal kiadott ,Fortschritte der Chemie organischer
Naturstoffe (Progress in the Chemistry of Organic Natural
Products)” sorozat 25. kotetében, 1967-ben megjelent,
,Natiirlich vorkommende Auronglykoside® cimii fejezet,
amelyet Farkas Loranddal kozosen irt. Ekdzben, az intenziv
kutatomunka mellett, a nappali és az esti tagozaton oktatott.

1960. majus 1-én a BME Szerves Kémia Tanszékérdl az
Egyesiilt Gyogyszer- és Tapszergyarba (EGYT, 1985 ota:
EGIS Gyogyszergyar) ment, ahol az 1 szintetikus kémiai
kutatdlaboratorium vezetdje lett. Ebben az idében indult gyors
fejlodésnek az EGYT kémiai kutatdsa. Munkatarsaival 1976-ig
tiz jelentds gydgyszerhatdanyag gyartd eljarasat dolgoztak ki,
amelyek koziil tobbet ma is forgalmaznak. Ezek kozil is

* e-mail: simig@freemail.hu

kiemelendd a Dopegyt® hatdanyagara, a vérnyomascsokkentd
metildopara kidolgozott szabadalmilag fiiggetlen eljaras és
gyartastechnoldgia, amelyet mind a mai napig alkalmaznak.
Voltak olyan évek, amikor a gyartott mennyiség meghaladta az
500 tonnat. Ugyancsak mindmaig jelentdsek a kozponti
idegrendszerre haté fentiazinokra, a levomepromazine
(Tisercin®) ¢és a chlorpromazine (Hibernal®) hatéanyagra
kidolgozott gyarto eljarasok.

A legjelentdsebb szakmai sikert a bencyclane molekula
felfedezése és a piacig torténd fejlesztése hozta Pallos Laszld
szamara. A bencyclane egy Uj tipust, spazmolitikus hatasu
molekula (simaizom gorcsoldé hatasa mellett vazodilatator
aktivitassal ~is  rendelkezik),  amelyet  1963-ban

szabadalmaztattak ¢és mar 1967-ben forgalomba keriilt,
Halidor® néven. Ennek az originalitdsnak az arbevétele —
valamennyi magyar originalis gyogyszert figyelembe véve —
sokaig a legmagasabb volt. 10 évvel a bevezetése utdn mar
50 orszagba exportalta a vallalat.

Rovid pihené munka kdzben egy csésze teaval
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Pallos Laszl6 1976-1979 kozott a Gyogynodvénykutatd
Intézet tudomanyos igazgatdhelyettese volt. 1979 tavaszan,
amikor az EGYT igazgatosaga tigy dontott, hogy a kutatast
szakigazgatdsag rangjara emeli, visszatért az EGYT-be és
ett6l kezdve, egészen 1989-ben tortént nyugdijba
vonulasaig, kutatasi igazgatoként vezette a kutatasi és
fejlesztési tevékenységet. A visszaszoruld ndvényvédelmi és

allategészségiigyi  kutatasokkal szemben a human
gyogyszerek kutatasara koncentralt. Kivaldan koordinalta a
gyogyszerfejlesztés interdiszciplinaris —  kémiai,

farmakologiai és klinikai — szervezeti egységeit, korszert
kutatasi feltételek kialakitasara torekedett. Létrehozta az
Onallo Szerkezetkutatasi Osztalyt, amelyben az orszag elsé
szupravezetd magnessel mikodod, szamitdgép-vezérelt 250
MHz-es FT-NMR késziiléke ¢és az ugyancsak elsé hazai
FT-IR spektrométer segitette a kémiai kutaté munkat. A kor
szakmai igényeinek megfelelden alakitotta at a
farmakologiai és a klinikai kutato-fejleszté egységeket is.
Igazgatésaganak 10 éve alatt 6t preklinikai dosszié késziilt
el, 6t vegytilet keriilt human fazis I. klinikai vizsgalatra, kettd
fejlesztése folytatodott human fazis II. teszteken is. Sikerrel
zarult az allergia ellen hat6 setastine (EGYT-2062) human
fazis III. vizsgalata és igy a molekula - Loderix®
markanévvel - 1986-ban forgalomba keriilt. A Pallos Laszlo
vezette kutatas az originalis kutatds mellett jelentds energiat
forditott a vilagpiacon sikeres, eljaras-szabadalommal védett
gyogyszerhatdanyagok 1j, szabadalmilag fiiggetlen, gyarto
eljarasainak kidolgozéasara. Ebbdl a munkabdl az EGIS
szamos, jelent0s gazdasagi sikert eredményezd terméke
szarmazott, pl. a Tensiomin® (captopril), a Hotemin®
(piroxicam), a Paxirasol® (bromhexine) és a Cordaflex®
(nifedipine).

Az EGIS kutatasa Pallos Laszlo vezetésével, szorosan
egylittmiikodott az  orszdg  szinte  valamennyi, a
gyogyszerkutatas egyes teriiletein értékes tudassal rendelkez6
egyetemi ¢és akadémiai intézetével, amint ezt szamos
szabadalom ¢s tudomanyos publikacid szerz6i kore is mutatja.
Munkassaga nagymértékben hozzajarult ahhoz, hogy a
rendszervaltas utan az EGIS Gyogyszergyar kutatas-fejlesztése
sikeresen nézett szembe az 1 kihivasokkal.

Pallos Laszl6 munkdja révén nem csak a magyar
gyogyszeripar, hanem a tudomanyos és az egyetemi ¢let
kiemelked6 személyiségévé is valt. 1965-ben megszerezte a
kémiai tudomanyok kandidatusa fokozatot €és muszaki
doktorava avattak, majd 1979-ben a kémiai tudomany
doktora lett. 1975-ben cimzetes egyetemi docensi, majd
1981-ben cimzetes egyetemi tanari kinevezést kapott. Kozel
100 tudomanyos kozlemény (koztik néhany konyvfejezet)
¢és 80 szabadalom szerzdje. A Kivalo Feltalalo kitiintetés
arany fokozatat haromszor nyerte el.

Palyafutasa soran szamos mas elismerésben is részesiilt.
1985-ben, munkatarsaival (Budai Zoltan, Erdélyiné Petdcz
Lujza, Kenderfi Jozsef és Mészaros Robert) egyiitt az "Uj,
eredeti magyar gyogyszerek - els6sorban a Halidor® -
kutatasa, gyartmanyfejlesztése és értékesitése terén végzett
munkéssagaért" Allami Dijjal tiintették ki. A MTA Kémiai
tudomanyok osztalya 2000-ben Novicardin Dijjal, a Magyar

Kémikusok Egyesiilete 2001-ben Preisich Miklos Dijjal
ismerte el tevékenységét.

Munkamegbesz¢lés a laboratdriumban

Pallos Laszlo6 a tudomanyos ¢és szakmai kozélet aktiv
szerepléje volt, nyugdijba vonulasa utan is. Sok éven at
tevékenykedett a Magyar Tudomanyos Akadémia kiilonféle
bizottsagaiban és munkabizottsagaiban, a Flavonoid
Munkabizottsagnak 1993-ig az elndke is volt. A European
Federation for Medicinal Chemistry vezetdségi tagjaként
1985 és 1995 kozott azon dolgozott, hogy a magyar
gyogyszerkutatast nemzetkozileg ismertté, elismertté tegye.
Tevékenységének koszonhetd, hogy 1988-ban a ,,Xth
International Symposium on Medicinal Chemistry”
konferenciat Budapesten tartottak, amely sok magyar kutatd
szamara lehetdvé tette a nemzetkdzi bemutatkozast. Tobb
éven at feliigyelObizottsagi tagként mikodott a
Gyodgynovénykutatd Intézetben és a ComGenex céghez is
meghivtak e feladatkor ellatasara. A ra jellemzo
lelkiismeretességgel, és hozzaértéssel vett részt e testiiletek
munkdjaban.

Pallos Laszl6 a Magyar Kémikusok Egyesiiletének
elndkségi tagja, 1996-2002 kozott elndkhelyettese és a
Szerves- és Gyogyszerkémiai Szakosztalyanak elndke volt.
Fontos szerepe volt az egyesiileti rendezvények, kiilondsen a
kétévente tartott vegyészkonferencidk megszervezésében.

2009. szeptember 28-an az MTA Gyogyszerkémiai és
Gyogyszertechnologiai  Munkabizottsag iilésén Pallos
Laszlo6 professzor tobb évtizedes magas szintll, gyakorlatban
is megvalositott kutatasi eredményeinek és
tudomanyszervezo tevékenységének elismeréseként
»~Magyar Gyogyszerkutatasért” dijban részesiilt. 2011-ben a
Budapesti Miszaki és Gazdasdgtudoméanyi Egyetemen
gyémantdiplomat kapott.

Kutatdbmunkaja ¢és gyarigazgatoi tevékenysége melltett
csaladféként példamutatdban vett részt a haztartasi
teend6kben ¢és nyolc gyermekiik felnevelésében, sziikség
szerint a 26 unoka ¢és 16 dédunoka feliigyeletében.
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"Szuk" csaladi korben

Széleskortien miivelt, a miivészetek irdnt érdeklédo, nyitott
személyiség volt. Sokat olvasott szépirodalmat, nagyon
szerette a klasszikus zenét, feleségével gyakran jartak
hangversenyekre, operdba, moziba. Arra is talalt idot, hogy
rengeteg hivatalos ¢és csaladi elfoglaltsaga mellett
feleségével kozosen, f6 kedvtelésével, a filatéliaval is nagy
szakértelemmel, tiirelemmel és alapossaggal foglakozzon.
Nem lett hiitlen az Alma Materhez: Amikor nyugdijba
vonulasat kovetden ideje jutott ra, az egyhdznak visszaadott
krisztinavarosi ~ Szent  Gellért  katolikus  iskola
ujjaszervezésében, fo képviseldtestiileti tagként rengeteget
dolgozott, adomanyokat gyiijtott, oktatasi, laboratdriumi
felszereléseket szerzett, oktatokat toborzott.

Pallos Laszl6 szakmai elkotelezettsége, a kozosségért
végzett ~munkdja, munkatarsaihoz valé  viszonya,
kollegialitasa mindannyiunk szamara példamutatd. Két
évtizeddel nyugdijba vonuldsa utdn is a szerves- ¢és
gyogyszerkémiaval, gyogyszerfejlesztéssel foglalkozok
korének meghatarozo személyisége maradt mindaddig, amig
egészségi allapota megengedte. Nagyon hianyzott, amikor az
utobbi években tobbé mar nem talalkozhattunk vele a Magyar
Kémikusok Egyesiiletének Szerves- és Gyodgyszerkémiai
Szakosztalyanak iilésein, vagy az EGIS nyugdijas talalkozoin.
Szeretetreméltd, kedves, baratsagos, segitokész, joszivil,
mindig vidam személyiségének emlékét sokan megdrizziik,
mindannyian, akik tiszteltiik és szerettiik.
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Dr. Pallos Laszlé fontosabb tudomanyos kézleményei:
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Zemplén L. G., Mester L., Pallos L.: Auron glycosides. I. The
synthesis of sulfurein. Acta Chimica Academiae Scientiarum
Hungaricae 1957, 12, 259-263.

Zemplén 1. G., Mester L., Pallos L.: Partial acylation of
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99-101.
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Berichte 1958, 91, 2858-2861.
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isoflavones. Periodica Polytech. 1958, 2, 231-234.
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Farkas L., Pallos L., Paal Z.: Synthesis and final structure
determination of sulfurein. Chemische Berichte 1959, 92,
2847-2850.
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Butea frondosa. Chemische Berichte 1960, 93, 1272-1273.
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(aurones) and their glucosides. Periodica Polytech. 1960, 4,
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1044-1046.
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Berichte 1965, 98, 2930-2932.
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Farkas L., Berényi E., Pallos L.: Aurones and aurone
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Banfi D., Volford J., Pallos L., Zélyomi G.: Labeling of
1-benzyl-1-(3-dimethylaminopro-poxy)cycloheptane
fumarate (active substance of the drug Halidor) with
carbon-14 isotope. Journal of Labelled Compounds 1971, 7,
62-68.

Benko P., Pallos L.: New derivatives of pyridylformimino
ether. Journal fiir Praktische Chemie (Leipzig) 1971, 313,
179-186.

Wagner H., Aurnhammer G., Danninger H., Seligmann O.,
Pallos L., Farkas L.: Synthesis of glucuronides in the flavonoid
series. IV. Synthesis of chrysin-7-B-D-glucopyranuronide,
-7-B-D-neohesperidoside, and -7-B-D-rutinoside. Chemische
Berichte 1972, 105, 257-261.

Benko6 P., Pallos L.: New derivative of pyridylformimino
ether. Magyar Kémiai Folyoirat 1972, 78, 111-114.

Pallos L., Budai, Z., Zb6lyomi G.: Basic ethers of
I-substituted cycloalkanols. 1. Arzneimittel-Forschung
1972, 22, 1502-1505.

Pallos L., Budai, Z., Zoélyomi G.: Basic ethers of
1-substituted cycloalkanols. 2. Arzmneimittel-Forschung
1972, 22, 1505-1509.

Benk6é P., Pallos L.: Pyridylformamidine derivatives.
Journal fiir Praktische Chemie (Leipzig) 1972, 314,
627-635.

Benk¢ P., Pallos L.: N-Naphthylformimidic esters. Journal
fiir Praktische Chemie (Leipzig) 1972, 314, 636-638.

Benko P., Pallos L.: Naphthylformamidines. Journal fiir
Praktische Chemie (Leipzig) 1972, 314, 639-645.

123. évfolyam, 1. szam, 2017.



44 Magyar Kémiai Folydirat

Engler J., Pallos L.: Synthesis of carbon-14 labeled
1-(4-chlorophenyl)-2-methyl-2-aminopropane hydrochloride
(chlorphentermine, Desopimon). Journal of Labelled
Compounds 1973, 9, 81-85.

Messmer A., Hajos Gy., Benko6 P., Pallos L.: Novel crystalline
tetrazolo-azido ~ isomer  pair. Pyrido[2,3-¢e]tetrazolo
[5,1-cl-as-triazine and 3-azidopyrido[2,3-¢]-as-triazine.
Synthesis of tetrazolo[5,1-c]benzo-as-triazine and pyrido[2,3-¢]-
s-triazolo[3,4-c]-as-triazine. Journal of Heterocyclic Chemistry
1973, 10, 575-578.

Banfi D., Zoélyomi G, Pallos L: Labeling of
1-benzyl-1-(3’-dimethylaminopropoxy)-cycloheptane fumarate
with tritium. Journal of Labelled Compounds 1973, 9, 667-676.

Pribék F., Benkdé P., Pallos L.: Preparation of
1-[p-(B-diethylaminoethoxy)phenyl]-1,2-diphenyl-2-chloro
ethylene containing cis-trans isomers in variable
proportions. Acta Pharmaceutica Hungarica 1974, 44,
58-63.

Messmer A., Hajos Gy., Benkoé P., Pallos L.: Synthesis of a
tetrazolo-azido isomer pair isolated in crystalline form.
Synthesis  of  pyrido[2,3-¢]tetrazolo[5,1-c]-as-triazine,
3-azidopyrido[2,3-3]-as-triazine, tetrazolo[5,1-c]benzo-as-
triazine, and pyrido[2,3-e]-5-triazolo[3,4-c]-as-triazine.
Magyar Kémiai Folyoirat 1974, 80, 527-530.

Benkd P., Messmer A., Gelléri A., Pallos L.: Condensed
as-triazines. I. Synthesis of 3-substituted pyrido[3,4-¢]-
as-triazines. Acta Chimica Academiae  Scientiarum
Hungaricae 1976, 90, 285-299.

Gelléri A., Messmer A., Benké P., Pallos L.: Condensed
as-triazines. II.  Synthesis of pyrido[3,2-e]-as-triazine
derivatives. Acta Chimica Academiae  Scientiarum
Hungaricae 1976, 90, 301-311.

Berényi E., Benko P., Pallos L.: Condensed as-triazines. III.
Synthesis of a new heterocyclic system, the derivatives of
as-triazino[6,5-C]quinoline. Acta Chimica Academiae
Scientiarum Hungaricae 1976, 90, 395-397.

Berényi E., Benko P., Pallos L.: Condensed as-triazines. IV.
Synthesis of as-triazino[5,6-c]quinoline and its derivatives.
Acta Chimica Academiae Scientiarum Hungaricae 1976, 90,
399-404.

Berényi E., Benko6 P., Pallos L.: Condensed as-triazines. V.
Pyrido[4,3-¢e]-as-triazines. Acta  Chimica Academiae
Scientiarum Hungaricae 1976, 90, 405-410.

Benko P., Pallos L.: Condensed as-triazines. VI. Photolysis
of  3-aminopyrido[4,3-e]as-triazine and its 1-oxide
derivative. Acta  Chimica  Academiae  Scientiarum
Hungaricae 1976, 91, 327-331.

Manyai S., Koch E., Cseh J. R., Budai Z., Pallos L.: In vitro
inhibition of cholinesterases by bencyclan. Pharmazie 1978,
33,361-365.

Dinya Z., Benk6 P., Kiss A. 1., Pallos L., Berényi E., Jékel P.,
Rochlitz Sz.: Quantum chemical investigations on pyrido-
and quinolino-as-triazines. L Pyrido-as-triazine
unsubstituted  systems. Acta  Chimica  Academiae
Scientiarum Hungaricae 1978, 96, 61-74.

Messmer A., Hajos Gy., Benko P., Pallos L.: Condensed
as-triazines. VII. A simplified method for the synthesis of
benzo-as-triazine derivatives. Acta Chimica Academiae
Scientiarum Hungaricae 1980, 103, 123-133.

Messmer A., Hajos Gy., Benko P., Pallos L.: Condensed
as-triazines. VIII. Direct synthesis of 1-substituted triazoles
fused to benzo-as-triazine and pyrido[2,3-e]-as-triazine
rings. Acta Chimica Academiae Scientiarum Hungaricae
1980, /05, 189-199.

123. évfolyam, 1. szam, 2017.



A kiadvany a Magyar Tudomanyos Akadémia tamogatasaval késziilt

Foszerkeszto: Sohar Pal
Szerkeszt6: Huszthy Péter
Technikai szerkeszto: Molnar Istvan

A szerkesztOség cime:
ELTE Kémiai Intézet, Altalanos és Szervetlen Kémiai Tanszék, 1117 Budapest, Pazmany sétany 1A;
telefon: 372-2911, fax: 372-2592; e-mail: mkf@chem.elte.hu
Kiado:
Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1015 Budapest, Hattyi u. 16. II/8.; Felel6s kiadd: Androsits Beata
telefon: 201-6883; e-mail: androsits@mbke.org.hu
URL: http://www.mke.org.hu
Internetes valtozat: http://www.mkf.mke.org.hu

Nyomda:
Europrinting Kft., 1201 Budapest, Vagohid u. 55.; telefon: 287-8495, 96; fax: 287-8497
Felelds vezet6: Endzsel Ernd

Terjeszti a Magyar Kémikusok Egyesiilete
El6fizetési dij egy évre MKE tagoknak 1400,- forint, kdziileteknek 5000,- forint.

Koézleményeink kivonatosan is csak a lapunkra valo hivatkozassal vehetdk at.

Egyes cikkek teljes egészben vald atvételéhez a szerkesztség kiilon engedélye sziikséges.
A folyoiratot az MTMT indexeli, és a REAL archivalja.

Index: 25.540
HU ISSN 1418-9933








