
Magyar

Kémiai Folyóirat

Kémiai Közlemények

130. ÉVFOLYAM, 2024

1-2.

A Magyar Kémikusok Egyesülete tudományos folyóirata
A Magyar Tudományos Akadémia Kémiai Osztályának közleményei

Magyar Kémiai Folyóirat 130. évfolyam, 1-2. szám 1-74. oldal, 2024



Útmutatás szerzőknek

A Magyar Kémiai Folyóirat fő feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos ápolása, s a kémiai tudomány 
fejlődéséhez, az aktuális tudományos újdonságokhoz alkalmazása, egyidejűleg a minél teljesebb körű szakmai 
információ-csere késedelem nélkül biztosítása, s az, hogy magas szakmai színvonalon tegye hozzáférhetővé az 
érdeklődök számára a hazai és külföldön élő magyar kémikusok kiemelkedő tudományos kutatási eredményeit, 
sikereit és mutassa be a kémiai tudományok világszerte bekövetkező fejlődését, változását, a kémia legfrissebb 
vívmányait, alkalmazásait, az érdeklődés gyújtópontjába kerülő területeit, másrészt, hogy segítséget nyújtson 
következő kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomány anyanyelven való megismeréséhez, a kémiai ismeretek, 
fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvű kifejezéseinek megtanulásához.

A Magyar Kémiai Folyóirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvű közleményeket – az alább megadott, 
szigorúan korlátozott terjedelemben, a nemzetközi tudományos folyóiratok átlagos színvonalát elérő munkák esetén 
– jelentet meg, előnybe részesítve fiatal kutatók első önálló közleményeit. Összefoglaló cikkeket közöl (felkérés 
alapján) hazai kiemelkedő teljesítményű kutatóműhelyek hosszabb idő alatt elért eredményeiről, hazai nemzetközi 
konferenciákról, a nemzetközi érdeklődés gyújtópontjába került kutatási területekről, bemutatva a friss eredményeket, 
fejlődési irányokat, s ha van, a hazai hozzájárulást, külföldön élő, sikeres magyar származású vegyész-kutatók 
munkájáról, a szomszédos országokban, határainkon kívül működő magyar kémikusok közzétételre érdemes 
tudományos eredményeiről. Helyet kapnak a folyóiratban könyvismertetések, kémiai és rokontárgyú kiadványokról. 
Külön rovatként közli a korábban már a Magyar Kémiai Folyóirat-ba beolvadt Kémiai Közlemények profiljából 
átvéve akadémiai székfoglalók, MTA doktora címért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok összefoglalóit 
és akadémiai fórumokon elhangzott egyes előadások rövidített változatát. Idegen nyelven már közzétett cikkek 
másod-közlését a folyóirat nem vállalja. Terjedelem túllépést csak a szerkesztőbizottság hozzájárulásával, a többlet 
terjedelem megváltása ellenében fogad el.

Az egyes közlemény-fajták térítésmentesen, szerkesztőbizottsági hozzájárulás nélkül kitölthető terjedelme 
(nyomtatott oldalak):

1. Összefoglaló közlemények a) jelentős, aktuális kutatási terület legújabb nemzetközi eredményeiről: max. 8 + 1 
oldal angol nyelvű kivonat, b) kiemelkedő hazai kutatóhelyek újabb eredményeiről, ill. c) külföldön alkotó magyar 
származású kiemelkedő elismertségű kutatók munkásságáról: max. 6 + 1 oldal angol nyelvű kivonat.

2. Eredeti közlemények: új tudományos eredményeket bemutató, lektorált magyar nyelvű közlemények: max. 4 + 1 
oldal angol nyelvű kivonat. Előnyt élveznek fiatal kutatók (pl. kiemelkedő PhD értekezések összefoglalója) és 
határon túli magyar kutatók munkái.

3. A „Kémiai Közlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglaló előadások rövidítve és b) MTA Doktora védések 
anyagának összefoglalói: max. 4-4, továbbá c) a Szerk. Bizottság, vagy az MTA Kémiai Tud. Osztálya által kiválasztott 
és az Osztály szervezésében elhangzott előadás összefoglalója: max. 2 oldal + féloldalas angol nyelvű kivonat.

4. Könyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximális terjedelem túllépéséhez esetenként a Szerkesztő Bizottság – a költség-többlet szerző általi 
megtérítése ellenében – hozzájárulhat.

A Semmelweis Egyetem Gyógyszerészi Kémiai Intézet, 1092 Budapest, Hőgyes Endre u. 9. címet csak akkor 
használják, ha a közvetlenül a szerkesztőségnek szóló, postai úton érkező levélről van szó (pl. reklamáció, elfogult 
bírálat vagy plágium stb. esetében).

Az irodalmi hivatkozásoknál a DOI számokat is kérjük feltüntetni.

A képleteket és ábrákat külön file-ban is, vagy csak így kérjük csatolni a közlésre beküldött kéziratokhoz.

A levelező szerző elérhetőségét (telefon, fax, e-mail cím) kérjük a név lábjegyzeteként megadni.

Az angol nyelvű összefoglalót nem abstract formában, hanem bő kivonatként (legalább 3/4 nyomtatott oldal 
terjedelemben) kérjük csatolni.

Kérjük, hogy a tartalomjegyzékhez a szerzők adják meg közleményük angol címét.

A kézirat elkészítését segítő mintafájlt, valamint a részletes formai követelményeket a folyóirat honlapján találja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Szerkesztői üzenet és köszöntő a Magyar Kémiai Folyóirat 
Olvasóihoz

Budapest, 2024 októberében 

Tisztelt Olvasó!

A több mint 100 éves, nagy hagyományokkal rendelkező 
Magyar Kémiai Folyóirat (MKF) új szerkesztőiként kö-
szöntjük Önöket. Legfontosabb feladatunknak tekintjük, 
hogy elődeink, Sohár Pál és Huszthy Péter akadémiku-
sok sokéves, kiváló szerkesztői munkáját méltó módon 
és a tőlük megszokott színvonalon tovább folytassuk. 
Törekszünk a folyóirat egyik legfontosabb küldetésének, 
a magyar kémiai szaknyelv ápolásának megőrzésére. E tö-
rekvésünk megvalósításában az MTA 197. Közgyűlésének 
ünnepi nyilatkozata is megerősít minket, miszerint:  
„A magyar nemzet által életre hívott Akadémia soha meg 
nem szűnő, fel nem adható kötelezettsége – Széchenyi István 
szavaival – „a nemzetiség és a nyelv erősítése, terjesztése 
és pallérozása”. A Magyar Tudományos Akadémia a XXI. 
században is eleget kíván tenni Arany János óhajtásának 
is. Akadémiánk nem feledi  „a tudományok szakbeli mű-
velése mellett, a »magyar nyelven mívelés« jelentőségét”, 
hogy „a  tudós akadémiában maradjon valami az egykori 
nyelvmívelő társaságból!”

A Magyar Kémiai Folyóirat a továbbiakban is fő feladatá-
nak tekinti, hogy a hazai és külföldön élő és alkotó magyar 
szakemberek kiemelkedő tudományos eredményei, sikerei 
magas szakmai színvonalon legyenek hozzáférhetők. A ma-
gyar nyelven történő eredményközlés fontos szerepet játsz-
hat a fiatal hazai és a határainkon túl élő kémikus nemze-
dékek számára a kémiai szaknyelv szabatos és választékos 
elsajátításában, művelésében.

A folyóirat – a hagyományoknak megfelelően – továbbra is 
az alábbi közlemény típusokat jelenteti meg: 

	– Eredeti magyar nyelvű közlemények (előnyben részesít-
ve fiatal kutatók, doktoranduszok első önálló munkáit) 

	– Összefoglaló cikkek hazai kiemelkedő teljesítményű ku-
tatók és kutatóműhelyek eredményeiről 

	– Magyar származású, külföldön alkotó sikeres kémiku-
sok munkásságának megismertetése 

	– A határon túli magyar kémikusok közlésre érdemes 
eredményeinek bemutatása 

	– Beszámolók hazai és itthon szervezett nemzetközi kémi-
ai konferenciákról 

	– A kémiai és rokontárgyú kiadványok, könyvek 
ismertetése

	– Egyetemi, akadémiai és magánvállakozásban működő 
kémiai kutatóhelyek intézményi bemutatói

	– Az akadémiai székfoglalók, az MTA doktora címért 
megvédett értekezések, habilitációk és PhD dolgozatok 
összefoglalói 

	– Akadémiai fórumokon elhangzott érdekesebb előadások 
rövidített változatai 

A MKF-ban megjelenő közleményekhez egy-egy tartalmas 
angol nyelvű összefoglaló is tartozik.

Ami új lesz a folyóirat életében: 

A MKF 2024-től kezdve csak elektronikus formában, 
nyilvánosan hozzáférhető módon jelenik meg, ezzel is le-
hetővé téve szélesebb körben a közleményekhez történő hoz-
záférést az érdeklődő olvasó számára. A folyóirat a Magyar 
Kémikusok Egyesülete honlapjáról érhető el, és terveink 
szerint hamarosan az MTA Kémiai Tudományok Osztálya 
honlapján is hozzáférhető lesz. Ezen túlmenően igyekszünk 
a Folyóiratot olyan web alapú szakmai fórumokon keresztül 
is reklámozni, mint a LinkedIn vagy a ResearchGate. A lap 
szerkesztői számára nagy megtiszteltetés és megnyugtató 
szakmai garancia, hogy a hazai kémia tudomány kiemelke-
dő művelői elfogadták a lap szerkesztő bizottságába történő 
felkérésünket. A Magyar Kémiai Folyóirat szerkesztő bi-
zottságának tagjai: Borbás Anikó, Huszthy Péter, Fellinger 
Attila, Gelencsér András, Keglevich György, Kurtán Tibor, 
Szakonyi Zsolt professzorok.

Tisztelettel:

	 Szente Lajos	 Balogh György Tibor 
	 főszerkesztő	 szerkesztő
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Medzihradszky Kálmán, az MTA rendes tagja 
Fél évszázad a peptidek között

Hudecz Ferenc*

ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Pázmány Péter sétány 1A, H-1117, Budapest, Magyarország

*	 Hudecz Ferenc, az MTA rendes tagja 
Tel.: +36 30 405 3964, +36 1 331 4379, +36 1 302 4808, e-mail: ferenc.hudecz@ttk.elte.hu

Öt éve, 2019. május 20-án, életének 92. évében hunyt el 
Medzihradszky Kálmán kémikus, egyetemi tanár, a Magyar 
Tudományos Akadémia (MTA) rendes tagja, a peptid- és 
biorganikus szerves kémia nemzetközileg elismert kuta-
tója, az ELTE iskolateremtő professzora, rektorhelyettese, 
az MTA Kémiai Tudományok Osztályának korábbi elnöke. 
Kutatási területe az aminosavak, peptidek és a fehérjék ké-
miája, a természetes peptidek szerkezete és biológiai hatása 
közti összefüggések tanulmányozása volt.

 Medzihradszky Kálmán 1928-ban született Rákoscsabán. 
„Tizenhárom éves korom óta akarok kémikus lenni… 
Megvolt nekem Sztrókay Kálmán „Kis kémikus”-nak ne-
vezett könyvecskéje, meg egy kémiai kísérletező-szekrény 
a szüleimtől, és én onnét kezdve már robbantam, színeztem, 
mindent csináltam a kémiában” – meséli 2008-ban az ELTE 
Aulájában az Akadémikusok Fórumán az ELTE korábbi 
rektorának, Klinghammer Istvánnak. Az egyik, vízről szó-
ló felmérő dolgozata után tanára azt mondta: „Édes fiam, 
te természettudományos szakra mégy…”. 1946-ban érett-
ségizett a budapesti VIII. kerületi Állami Zrínyi Miklós 
Gimnáziumban, majd felvették a Magyar Királyi Pázmány 
Péter Tudományegyetem Bölcsészettudományi Kar ve-
gyész szakára. Az addigra Eötvös Loránd fizikus nevét vi-
selő egyetem (Eötvös Loránd Tudományegyetem, ELTE), 
Természettudományi Karán (TTK) szerzett vegyész diplo-
mát (1950), doktorált (1962). A diploma megszerzése után 
az ELTE TTK Szerves Kémia Tanszékének oktatója lett, 
tanársegéd (1950–1957), adjunktus (1958–1967), docens 
(1967–1971), egyetemi tanár (1971–1998), majd emeritus 
professor (1998-tól). 

Az 1949/1950-es tanévben utolsó éves vegyészként „szak-
tanári engedéllyel végzett önálló búvárkodást” és kitartó 
munkával az IG Farben cég eljárása alapján a szikrázóan 
kék színű antrakinon típusú indigófestéket állított elő. Talán 
ennek a festéknek is köszönheti, hogy Bruckner Győző pro-
fesszor felkérésére, akit 1949-ben hívták meg Szegedről a 
budapesti Tudományegyetem Szerves Kémiai Tanszékének 
élére, bekapcsolódik a poliglutaminsavak szerkezetvizsgá-
latába. „Fájó szívvel odahagytam hát a színezékek világát, 
és megkezdtem ismerkedésemet a Magyarországon akkor 
még csak a professzor és egy-két munkatársa által művelt 
peptidkémiával” „… egy világ dőlt össze, mert a poligluta-

minsav nem színes, nem illatos, nem kristályos – csak egy 
óriásmolekula. Aztán ebből lett a peptidkémia Pesten”. 

A természetes poliglutaminsav szerkezetvizsgálatának ku-
tatása során fedezte fel az anthrax-poliglutaminsav-pept-
idek intramolekuláris transzpeptidációjának jelenségét. 
1962-ben Akadémiai Díjat kapott és ugyanettől az évtől 
az MTA–TMB önálló aspiránsa lett (1962–1965). 1967-
ben védte meg az MTA kémiai tudományok kandidátusa 
disszertációját „Glutaminsav-peptidek intramolekuláris 
transzpeptidációja és kötéstípusának meghatározása.” 
címmel. 
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Érdeklődése később elsősorban a humán adrenokortikotróp 
hormon (ACTH) teljes kémiai szintézise felé fordult. 1960 és 
1964 között megvalósította az ACTH teljes szerves kémiai 
szintézisét Bajusz Sándor (Gyógyszerkutató Intézet, később 
IVAX) és Kisfaludi Lajos (Kőbányai Gyógyszerárugyár, 
később Richter Gedeon Vegyészeti Gyár) által vezetett ku-
tatócsoportokkal együttműködésben (1967). Ezt a nemzet-
közileg kiemelkedő új tudományos – tegyük hozzá alapku-
tatási – felismerés szépszámú szabadalmat, valamint hazai 
elismerésként 1970-ben az arany fokozatú Állami Díjat 
eredményezett. 

Medzihradszky Kálmán értekezésével, amely az adreno-
kortikotróp peptidhormon biológiailag hatásos fragmense-
inek szintézisével, jellemzésével foglalkozott, ugyanebben 
az évben szerezte meg az MTA kémai tudomány doktora 
tudományos fokozatot. („Kortikotropin fragmensek szinté-
zise és biológiai aktivitása.” 1969). Egy évvel később, egye-
temi tanárrá nevezik ki a Szerves Kémiai Tanszéken. 

Az 1970-es évektől – együttműködve munkatársaival, köz-
tük feleségével Medzihradszky-Schweiger Hedvig tudo-
mányos főmunkatárssal – nemzetközileg is alapvetően új 
eredményeket értek el. Élénk nemzetközi vita után be is 
bizonyították, hogy a már ismert aktív centrumon kívül a 
peptid N-, illetve C-terminális közelében elhelyezkedő pept-
idszakaszok ugyancsak mutatnak melanocitákat aktiváló 
hatást, és a békák bőrének elsötétedését okozzák. Igazolták 
az alfa-melanotropin polipeptid-hormon (alfa-MSH) több-
szörös aktív centrumát, valamint különböző jelzett, illetve 
citosztatikus enkefalin-származékok és opioid receptorhoz 
kötődő más peptidszármazékok tervezése, létrehozása és 
jellemzése céljából. Tudományos eredményei, nemzetközi-
leg elismert munkássága alapján az MTA 1982-ben levele-
ző, 1990-ben pedig rendes tagjává választották.

Bruckner Győző nyugalomba vonulása után (1970) 
Medzihradszky Kálmán vette át a Bruckner által 1961-ben 
alapított MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatócsoport szakmai, 
majd szervezeti irányítását (1990–1998). Erről egy vele 
készült interjúban így beszél: „A csoport léte lehetőséget 
adott arra, hogy az Akadémia anyagi eszközökkel támogas-
sa a Szerves Kémia Tanszéken folyó kutatásokat, s így az 
egyetemi hallgatókat a tudomány „frontvonalában” dolgozó 
szakemberek oktathassák.” 1990 és 1998 között a csoport-
ban 120 színvonalas, nemzetközi folyóiratban közölt cikk 
születik, s a munkatársak 175 előadást tartanak itthon és 
külföldön. 1991 és 1994 között a Kutatócsoport vezetésével 
valósult meg – az egyik első, hazai témavezetésű európai 
TEMPUS program („Korszerű módszerek a biomedicinális 
kutatásban”), amelyben angol (University of Nottingham) 
és spanyol (Universidas de Barcelona) partnerekkel dolgoz-
tunk együtt. A Kutatócsoport azóta is sikeresen szerepel 
hazai és EU-pályázatokon. 

Az egyetemi kutató- és oktatómunka mellett az 1976-
tól az ELTE TTK Vegyész Szakbizottságának vezetője, 
majd az ELTE rektorhelyettese (1980–1983), azt követően 

az ELTE TTK dékánja (1983–1989) majd a TTK Kémiai 
Tanszékcsoportot vezetője (1989 – 1993). Hivatali idején 
kezdődött meg az ELTE lágymányosi épületegyüttesének 
építése. 

Egyetemi pályafutása (1950-2019), valamint az MTA 
Peptidkémiai Kutatócsoportja tudományos munkájának 
irányítása mellett (1970-1998), 1976 és 1991 között az MTA 
Központi Kémiai Kutatóintézet Molekulárfarmakológiai 
Osztályát is vezette. Elsőként állítottak elő, olyan jelentős 
aktivitású opioid peptid származékot, amely a szinaptoszó-
ma membránokon irreverzibilis receptor-inhibitornak bizo-
nyult. Egy másik származék segítségével sikerült bizonyí-
taniuk, hogy a morfinban jelenlévő fenolos hidroxilcsoport 
nem feltétlenül szükséges az opioid hatás kiváltásához. 

A hazai peptidkémiai kutatások eredményeinek nemzetkö-
zi elismertetésére Medzihradszky Kálmán pályája kezde-
tétől nagy hangsúlyt fektetett. 1958-ban részt vesz az első 
Európai Peptid Szimpóziumon, majd 1964-ben Bruckner 
Győző segítőjeként fő szervezője – a magyar peptidkémia 
nemzetközi megbecsülését jelző – a Budapesten rendezett 
7. Európai Peptid Szimpóziumnak. 1950-től nemzeti képvi-
selő az Európai Peptidkémikusok Bizottságában. 

1988-ban létrejön az European Peptide Society (EPS), 
amelynek alapító elnöksége: Geoffrey T. Young (Oxford) 
elnök, tagjai Medzihradszky Kálmán, Günther Jung 
(Németország), Albert Loffet (Franciaország) és Ernest 
Giralt (Spanyolország). Munkásságát, szakmai eredményeit 
a Társaság 2002-ben Josef Rudinger-díjjal, Pro European 
Peptide Society díjjal (2008) és az EPS alapításának 25. 
évfordulóján a Társaság közgyűlése – közfelkiáltással – az 
alapítókat a 2004-ben létrehozott „Pro European Peptide 
Society” emlékéremmel tűnteti ki, amelynek átadásá-
ra 1998-ban a 25th European Peptide Symposium kere-
tében, Budapesten került sor. Fontos megemlíteni, hogy 
2002‑ben két magyar peptidkémikus kapott Rudinger díjat: 
Medzihradszky professzor és Bajusz Sándor tudományos 
tanácsadó (Gyógyszerkutató Intézet, Budapest).

Fontos megemlíteni, hogy a tudományterület fejlesztésé-
nek elősegítésére Bajusz Sándorral 1996-ban létrehozzák 
az „Alapítvány a Magyar Peptid- és Fehérjekutatásért” ala-
pítványt, amely működése alatt eddig közel 500 ösztöndíjat 
adományozott a PhD disszertációk befejezését, illetve el-
sősorban a nemzetközi konferenciákon történő bemutatását 
elősegítendő.

Medzihradszky Kálmán az ELTE professzoraként 1998‑ban 
vonult nyugdíjba. Egy évvel később professor emeritus cí-
met kapott és 2003-ban az ELTE diszkdoktorává avatta.

Medzihradszky professzor fontosnak tartotta és sokoldalúan 
támogatta az MTA és az egyetemek együttműködését. Ezt a 
törekvést jelzi az is, 70 évesen, 1998 és 2008 között 10 éven 
keresztül, működött az egyetemi MTA Kutatócsoportok 
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Tudományos Tanácsadó Testülete (Hálózati Tanács) mate-
matika- és természettudományokért felelős alelnökeként. 

Az ELTE munkatársai, a hallgatók, az Országos 
Tudományos Diákköri Tanács, valamint a Pro Renovanda 
Cultura Hungariae Alapítvány nagyra értékelte több év-
tizedes tevékenységét a tudományos utánpótlás nevelésé-
ben. Több, mint 10 évig volt az ELTE TTK Tudományos 
Tanácsának elnöke, az Országos Tudományos Diákköri 
Tanács „Honoris Causa Pro Scientia aranyérem” díjjal 
(2001), a Pro Renovanda Cultura Hungariae Alapítvány 
pedig „Pázmány Péter felsőoktatási díjjal” (2009) tüntet-
te ki.

Az 1969-ben megalakult, 1972 óta szinte minden év-
ben tudományos fórumot biztosító MTA Peptidkémiai 
Munkabizottság vezetője közel húsz évig (1973-1991), az 
MTA tagjaként (1982-2019), hat éven át az MTA Szerves 
és Biomolekuláris Tudományos Bizottságának elnöke 
(1997-2002), majd a Kémiai Tudományok Osztálya elnö-
keként két cikluson keresztül (2005-2011) fáradhatatlanul 
dolgozott és vett részt a Magyar Tudományos Akadémia 
tevékenységében. 

Medzihradszky Kálmán személyében egy széles látókörű, 
nemzetközileg elismert tudóssal, iskolateremtő professzor-
ral, szakmai vezetővel ismerkedhettünk meg, aki tudomá-
nyos közéleti tevékenységével is a tudást, a teljesítményt 
és a minőséget szolgálta. Vezetési stílusa, gyors probléma-
felismerő képessége, nyílt és őszinte vitákban világosan 
megfogalmazott elvszerű véleménye, racionális döntései, 
bölcsessége – nehéz helyzetekben is – kiemelkedő szere-
pet játszott szakmai, tudománypolitikai kérdések és emberi 
konfliktusok előremutató megoldásában. Munkásságát kör-

nyezete, a hazai és nemzetközi szakmai testületek – töb-
bek között – az MTA elnöksége Akadémia Díjjal (1962), 
az 1998-ban alapított Bruckner Győző-díjjal (2004), az 
egyetem ELTE Eötvös Gyűrűjével (2008), a kormányzat 
Magyar Köztársasági Érdemrend középkeresztje (1998) és 
a Csehszlovák Tudományos Akadémia Heyrovský aranyé-
remmel fejezte ki elismerését (1982).

Egy beszélgetésben említi: „gondosan kiépítettem a vissza-
vonulás útját, nem kerülök légüres térbe. Közismert rólam, 
hogy számos hobbim van”. Rá jellemző módon, amikor az 
1980-as években kaktusz-gyűjteménye kinőtte a régi la-
kást, kétezer darabot az ELTE Botanikus Kertjének aján-
dékozott, dékánként ápolt. Az új lakásban a gyűjteményt 
sikerült újraépíteni és a Botanikus kert állománya kéte-
zer-kétszázra bővült. Öt évig az 1971-ben alakult Magyar 
Kaktuszgyűjtők Országos Egyesületének vezetője volt. De 
nagy lelkesedéssel gyűjtötte a bélyegeket is, az ELTE bé-
lyeggyűjtő körének elnökeként. Legnagyobb szenvedélye, 
az ábrahámhegyi hétvégi ház, a kert és az ötszáz négyszö-
göl szőlő volt – a metszéstől a szüreten át a borkészítésig és 
kóstolásig. Ezt a sokéves tapasztalatot az MTA javára ka-
matoztatta, amikor 2009-ben kihirdették az Első Akadémia 
Bormustra eredményét. A zsűriben, amelynek társelnökei 
Pálinkás József, MTA elnöke és Hajós György kémikus 
professzor voltak, Medzi értékelése, tudása és véleménye 
is hozzájárult a győztesek kiválasztásához – a 133 borminta 
megkóstolása után. 

Zenekedvelő volt – nem véletlenül köszöntötte a házaspárt a 
90. születésnapi ünnepségen az ELTE Művészeti Együttes 
Bartók Béla Énekkara és az Egyetemi Koncertzenekara. Az 
ünnepeltek évtizedek óta jelen vannak az énekkar és a kon-
cert zenekar fellépésein, élvezik előadásaikat, a közösséget. 
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100 éve született Szekerke Mária
a rákkutatással kapcsolatos hordozó rendszerek kifejlesztésének egyik úttörője

Mező Gábor*

ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Pázmány Péter sétány 1A, H-1117, Budapest, Magyarország

*	 Tel.: +36 1 372 2500/1426, e-mail: gmezo@elte.hu

1.	 Szekerke Mária a kutató

Szekerke Mária kora egyik legkiválóbb magyar 
tudósa volt. Karrierje 1947-ben kezdődött Szege-
den, ekkor szerezte meg vegyészdiplomáját. Ez-
után Bruckner Győző professzor témavezetésével 
dolgozik, majd 1949-ben „summa cum laude” 
eredménnyel szerzi meg doktori fokozatát és ki-
váló teljesítménye alapján „sub laurea Almae 
Matris” címmel avatják az Egyetem legfiatalabb 
doktorává. Még ugyan ebben az évben Bruckner 
professzor (aki az ELTE egyetemi tanára lett) 
meghívja a Szerves Kémiai Tanszékre, ahol ta-
nársegédként kezdi meg kutatásait. Fő kutatási 
területe az 1960-as évek elejétől a tumorellenes 
kemoterápiában alkalmazható vegyületek és azok 
szelektivitásának növelése. Korát megelőzve az 
elsők között hangsúlyozza, hogy a tumorellenes 
szerek szelektivitásának növelése – többek kö-
zött – megfelelő gyógyszer hordozókkal valósít-
ható meg. Kutató munkájának újszerűségét bizo-
nyítja, hogy a PubMed „drug targeting, cancer” 
címszavak alatt 1963 és 1977 között összesen 124 
cikket tart számon, míg manapság évente jelenik 
meg ennek százszorosa a témában. 

Szekerke Mária (1924-2000)  
ELTE, TTK, Szerves Kémiai Tanszék tablókép
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1961-től az akkor megalakult Peptidkémiai Kutatócsoport 
munkatársaként, majd 1968-tól főmunkatársaként dolgo-
zott azon, hogy miként lehet alkalmazni az egészséges és 
a tumoros sejtek különbségeit (például sejtfelszíni recep-
torok, metabolikus eltérések) a hatóanyagokat célzottan és 
szelektíven a tumorsejtekbe juttató hordozók fejlesztésé-
ben. MTA-ösztöndíjasként 1963-ban 9 hónapot tölthetett a 
londoni Chester Beatty Research Institute kémiai laborató-
riumában, majd 1974-75-ben IREX ösztöndíj segítségével 
5 hónapot a National Cancer Institute vendégkutatójaként 
Bethesda-ban (USA). Ezen kutatóhelyeken elmélyítette 
szakmai tapasztalatait a gyógyszer hordozók területén és 
életre szóló munkakapcsolatokat alakított ki. Fontos ered-
ménye annak bizonyítása, hogy a peptid-alapú polimer 

hordozók a tumorsejtekbe - azok fagocitáló képessége mi-
att - az egészséges sejteknél nagyobb mértékben jutnak be. 
Már 1957-ben megoldotta az L- és a D-α,γ-poliglutaminsav 
szintézisét,1 majd természetes fehérjéket (pl. HSA) és szin-
tetikus polipeptideket (poli-DL-Ser és polilizin gerincű 
elágazó láncú polipeptidek) alkalmazott tumorellenes ha-
tóanyagok hordozójaként.2-6 A jövőbeni célzott tumorte-
rápiában alkalmazható, ígéretes hordozókkal kapcsolatos 
eredményeit többek között a Nature folyóiratban közölte. 
Szekerke Mária 1977-ben védte meg akadémiai doktori 
értekezését „Peptid-jellegű hordozók szerepe a rákellenes 
gyógyszertervezésben” címmel. Kutatómunkájában precíz 
és alapos volt, és az eredményekkel kapcsolatban az okokat 
kereste és tanítványait, hallgatóit is erre nevelte.

Polilizin gerincű elágazó láncú polipeptid szerkezetek
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2.	Szekerke Mária a Tanárnő

Szekerke Mária - ahogy mi hívtuk a „Tanárnő” - laborja 
az ELTE Múzeum körúti egység B épületében, a Trefort 

kertben volt. Tanárnőnek nem volt külön irodája, egy kis 
íróasztalnál dolgozott az 5-ös laborban a számos hallgató és 
laboráns között. Folytonos jelenléte nagyon inspiráló lég-
kört teremtett. 

Szekerke Mária, Tanárnő asszisztensei és PhD hallgató kollégái körében  
(a képen láthatók: Szilágyi Lászlóné Adrienn, Kiskó Mária, Szekerke Mária, Bősze Szilvia, Vörös Andrea, Pálvölgyi Róbert, Uray Katalin).

Annak ellenére, hogy háttal ült a laborasztaloknak - látszó-
lag teljesen elmélyedve az irodalmazásban -, mindig tudta 
mi történik a háta mögött. Abban a pillanatban, hogy va-
lami anomáliát észlelt, gyakran oda sem fordulva javasolt 
megoldást a problémára. Komolyabb esetben rögtön fel-
ugrott, hogy segítsen az éppen zajló munkafolyamatban. 
Rengeteget lehetett tanulni tőle kísérletezés közben, mind 
elméleti, mind gyakorlati téren. Ha kellett, saját maga mu-
tatta meg azokat a fogásokat, amelyek fontosak voltak a jól 
végrehajtott kísérlethez. Apró, alkalmanként pikírt meg-
jegyzéseiből az emberek hamar megértették, hogy Tanárnő 
a szorgalmat, kitartást, precizitást, a kutatáshoz való érdek-
lődő hozzáállást és a jó időbeosztást tartja a legfontosabb 
kutatók számára megszívelendő tulajdonságnak. Mindig 
szóvá tette, ha valaki hosszabb időre eltűnt a laborból, le-

gyen az egy hosszúra nyúlt ebéd (Halat evett? – kérdez-
te), vagy akár pártgyűlés. Értékelte az egyéni kreativitást, 
de megtanította kollégáinak a hatékony csoportmunkát is. 
Néha kissé kíméletlennek tűnt, mikor egy-egy cikket, dol-
gozatot többször íratott át vagy egy-egy előadás próbán 
rengetegszer félbeszakította és keményen bírálta az éppen 
próbáló kollégát. Viszont mindenki, akivel dolgozott ha-
mar megértette, hogy mindezek annak érdekében történ-
tek, hogy a legjobbak legyünk. Amikor a nagy „fellépés”, 
a szakmai közönség előtti előadást megelőzően falfehéren 
várakoztunk, mindig azzal nyugtatott minden kollégát „Ne 
izguljon, ehhez maga ért a legjobban”. Saját példájával, ha-
bitusával azt mutatta, hogy a kutatás intellektuális örömöt 
adó szeretete és nem az elismertség, a pozíciók és kitünte-
tések hajszolása tesz valakit jó kutatóvá.
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Szekerke Mária előadás tartás közben, ELTE TTK

Szekerke Máriára emlékezve önkéntelenül is nyers őszin-
tesége jut először eszünkbe. Sem szakmai, sem a napi élet 
dolgaival kapcsolatban nem rejtette véka alá véleményét. 
Meghallgatta, tolerálta és tiszteletben tartotta mások gon-
dolatait, személyiségét. Mélyen hitt abban, hogy a külön-
bözőképpen gondolkozók is megérthetik és tisztelhetik 
egymást. Ennek talán legszebb példája Kucsman Árpád 
professzorral való kapcsolata, amelyet kívülállóként ku-
tya-macska barátságnak gondolhattunk. Pedig mélyen tisz-
telték egymást, ami sok szép gesztusban megnyilvánult. 
Kucsman professzor minden születésnapján egy szál sárga 
rózsával köszöntötte fel Tanárnőt. 

Kucsman Árpád sárga rózsával köszönti Szekerke Máriát a Tanári Klubban egy születésnapi ünnepségen  
(Eötvös Loránd Tudományegyetem, Szerb utca).

Szekerke Mária széles szakmai ismeretei mellett nyitott volt 
a világ és az ország eseményeire is, járatos volt a művé-
szetekben, bejárta a világ sok országát Mexikótól Kínáig 
turistaként, vagy éppen szakmai útjain. A nehézségeket 

és csalódásokat magában küzdötte le, a környezetét saját 
problémáival nem terhelte. Másoknak kivételes empátiával, 
szeretettel és intuícióval segített. 
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Szekerke Mária a Peptidkémiai Kutatócsoportban dolgozó kollégákkal az 1990-es évek végén  
(alsó sor balról jobbra: Hudecz Ferenc, Kóczán György, Mihala Nikolett, Skribanek Zsolt, Orosz György,  

középső sor balról jobbra: Windberg Emőke, Nagy Ildikó, Reményi Judit, Uray Katalin,  
Magyar Anna, Szekerke Mária, Medzihradszky-Schweiger Hedvig,  

hátsó sor balról jobbra: Bódi József, Kiss László, horvát vendég hallgató Siniša Stipaničić,  
Süliné Vargha Helga, Mező Gábor, Medzihradszky Kálmán)

Szekerke Mária tanítványának és kollégájának lenni életre 
szóló élmény volt és szerencsésnek érzem magam, hogy ez 
számomra megadatott, köszönet érte.
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Szemcseméretcsökkentő eljárások a modern 
gyógyszerfejlesztésben; nazális és pulmonális hatóanyagbevitel 

(MTA doktori értekezés összefoglaló)
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*	 Tel.: +36 20 823 2139, e-mail: ambrus.rita@szte.hu

1.	 Bevezetés és célkitűzések

A modern gyógyszertechnológia célja olyan stabil készít-
mények kutatása és fejlesztése, amelyek hatóanyaga meg-
felelő helyen és időben szívódik fel és fejti ki hatását. A 
korszerű szemcseméretcsökkentő eljárások (mikro-, szub-
mikro- és nano-mérettartomány) alkalmazása minőségi ug-
rást jelent a meglévő gyógyszerek hatás-optimalizálásában, 
valamint újabb készítmények formulálását teszi lehetővé 
különböző megbetegedések terápiájában. 

A hatóanyagok mikronizálásával és nanonizálásával gyor-
sabb oldódási sebességet érünk el, s ezzel növelhetjük a 
készítmény biológiai hasznosíthatóságát. Azonban a kívánt 
méret elérése különleges szemcseméretcsökkentő (dezin-
tegráló és integráló) eljárásokat igényel, különös tekintettel 
a nanotechnológiára. Ez utóbbi esetében a nagyobb energi-
abefektetés és a hosszabb műveleti idő egyaránt fokozza az 
adhéziós és kohéziós erők működését, ami a prediszperzi-
ók instabilitásához vezethet. A termékek stabilizálására a 
műveleti paraméterek optimalizálása mellett segédanyagok 
jelenlétére is szükség van. Nem véletlen, hogy a gyógy-
szeripar folyamatosan kutatja és fejleszti azokat a szem-
cseképzési eljárásokat („particle engineering”), amelyek a 
gyógyszerforma és beviteli kapu szempontjából optimális 
terméket eredményeznek. Ezt a folyamatot támogatja a mi-
nőség alapú kísérlettervezés (QbD), ami magába foglalja 
a kritikus gyártási folyamat mutatóit, valamint a kritikus 
termékparamétereket is. Ez az új tendencia a tervezési tér 
(Design space) ismeretét is megköveteli. 

A megnövelt biológiai hatékonyságú mikro- és nanoré-
szecskék már alkalmasak arra, hogy akár alternatív beviteli 
kapukon (tüdő, orr), a máj (emésztőtraktus) megkerülésével 
jussanak el a receptorhoz. A modern gyógyszerfejlesztés 
jövője tehát az innovatív eljárásokkal előállított termékek 
irányába mutat, amelyek akár csökkentett hatóanyagtar-
talmat, bizonyos esetben célzott terápiát és gazdaságosabb 
gyártást jelenthetnek. 

Az alternatív beviteli kapuk vonatkozásában a mikroré-
szecskék kutatása és fejlesztése elsősorban a pulmonális 
terápiában jelent új vonatkozásokat, különös tekintettel a 

tüdőt érintő krónikus tüdőbetegedésekben (helyi hatás). 
A nanorészecskéket tekintve a szisztémás és centrális hatás 
elérése céljából pedig az intranazális bevitel került előtérbe. 

Doktori értekezésemben az alábbi célok megvalósítását 
tűztem ki. Korszerű, innovatív szemcseméretcsökkentő 
eljárások kutatása és fejlesztése, modell hatóanyagok fi-
zikai-kémiai sajátságainak megváltoztatásával, predisz-
perziók előállítása céljából. Kísérlettervezéssel megjelölni 
az ipar számára is hasznosítható technológiákat, valamint 
vizsgálati módszerek (in vitro, ex vivo és in silico) fejlesz-
tése által olyan ismeretanyag megszerzése, amely segíti a 
modern gyógyszerkészítmények fejlesztését és gyártását. 
Összeségében a végső cél tehát a szemcseméretcsökkentő 
eljárások és az alternatív kapuknak megfelelő formulációk 
kettős terápiás előnyének kihasználása (dóziscsökkentés, 
ezáltal mellékhatások mérséklése, valamint a hordozó-
rendszereknek köszönhetően targetálás megvalósítása). 
Ezáltal új lehetőségek nyújtása pl. gyors fájdalomcsillapítás 
és gyulladás, valamint a központi idegrendszeri kórképek 
kezelése. A formulálási stratégiának és beviteli kapunak 
köszönhetően új indikációs utak megnyitása már meglévő 
farmakon esetében, ezáltal módosult terápiás protokollok 
és korszerű gyógyszerkészítmények hatékony alkalmazá-
sára, valamint hosszútávon a kezelés költségcsökkentése is 
várható.

2.	Experimentális rész

2.1.	 Alkalmazott ható- és segédanyagok

Hatóanyagok: Meloxikám, MEL (Sigma- Aldrich Kft, 
Magyarország); Meloxikám kálium monohidrát, MELK 
(Egis Zrt, Magyarország Nifluminsav, NIF (Richter 
Nyrt, Magyarország); Ibuprofén, IBU, Loratadin, LOR, 
Lamotrigin, LAM, Gemfibrozil, GEM (Sigma- Aldrich Kft, 
Magyarország).

Segédanyagok: Poli(vinil-alkohol), PVA (Sigma Aldrich 
Kft, Magyarország); Poli(vinil-pirrolidon) PVP K25, PVP 
C30 (BASF, Németország); Poliszorbát 80, Tween 80 (VWR 
International Kft, Magyarország); Poloxamer 188 (Sigma 
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Aldrich Kft.); Polietilén-glikol, PEG 4000, PEG 6000, 
PEG 20 000 (Sigma Aldrich Kft.); Nátrium-hialuronát, 
HA (Richter Nyrt, Magyarország Mannit (Sigma Aldrich 
Kft); Ciklodextrin, CD (Cyclolab, Budapest); Leucin, LEU 
(Sigma Aldrich Kft, Magyarország); Ammónium-hidrogén-
karbonát, AB (Molar Chemicals Kft, Magyarország 
Laktóz, InhaLac®, IH70 (Meggle excipients and techno-
logy, Németország), Trehalóz dihidrát (VWR International 
Kft., Magyarország); Magnézium-sztearát, MgSt (Roth 
Hungary, Magyarország), etanol, metanol, aceton, etil-ace-
tát, benzil-alkohol, triacetin (Sigma Aldrich Kft).

2.2.	 A minták előállítása céljából használt 
kísérlettervezés, szemcseméretcsökkentő eljárások és 
módszerek

Kísérlettervezésnél alkalmazott programok: Minitab 14 
(Minitab® Statistical Software, Minitab, LLC, USA), 
MODDE 11.1 Software (Umetrics, Svédország), Lean 
QbD Software® qbdworks.com (2014 QbDWorks LLC., 
USA). Száraz és nedves őrlés valamint kombinált preci-
pitációs eljárásoknál Fritsch Pulverisette 6 Bolygómalom 
(Fritsch GmbH, Németország) és Retsch PM 100 MA 
(Retsch GmbH, Németország) acél golyókkal és cirkónium 
oxid örlőgyöngyökkel; nagy intenzitású ultrahang (UH) 
(Hielscher UP 200S, 200W, Németország) statikus és dina-
mikus elrendezéssel; nagy nyomású homogenizátor (HPH) 
(Avestin Emulsiflex C3, Kanada) kerültek alkalmazásra. 
Alternatív energiaforrásokkal asszisztált precipitációs 
technikák kivitelezésére egy és nyolcfúvókás (Aitecs SEP-
10S fecskendő pumpa, Litvánia) elektroporlasztót; egyedi 
összeállítású hideg plazma reaktorkamrát és CEM Discover 
(CEM Company, Anglia) kémiai szintetizáló laborméretű 
mikrohullámú berendezést használtunk. A porlasztva-szá-
rítást (spd) Büchi B-191 „Mini” porlasztva szárító és B-90 
„Nano” porlasztva-szárító (BÜCHI Labortechnik AG, 
Svájc) berendezéssel végeztük. A fagyasztva-szárító beren-
dezés Scanvac CoolSafe 100-9 Pro típusú (LaboGene ApS, 
Dánia) eszköz volt. A ható- és segédanyagok fizikai keve-
rékeit az előállított mintákkal megegyező arányban Turbula 
keverőben (Turbula WAB, Systems Svájc) kevertettük, 
majd kontrollként alkalmaztuk.

2.3.	 Fizikai-kémiai tulajdonságok jellemzése

A minták méretének meghatározása Leica Q500MC opti-
kai mikroszkóppal (Leica Microsystems, Németország), 
Malvern Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd., 
Egyesült Királyság), a szubmikronos szemcseméret, po-
lidiszperzitási index és felületi feszültség (Zetapotenciál, 
ZP) meghatározását fotonkorrelációs spektroszkópiával vé-
geztük (PCS) (Zetasizer NanoZS®, Malvern Instruments; 
Malvern, Egyesült Királyság). A morfológiát pásztázó 
elektronmikroszkóppal elemeztük (Hitachi S-4700, Hitachi 
Scientific Ltd., Japán). A minták látszólagos és tömörített 
sűrűségének meghatározását Engelsmann Stampfvolumeter 
(J. Engelsmann AG, Németország) (Ph. Eur., 2022) segítsé-
gével végeztük. A nedvesedési peremszög meghatározását, 

polaritás, interpartikuláris kölcsönhatások elemzését OCA 
cseppkontúr analizáló készülékkel (Dataphysics OCA 20, 
Dataphysics Instruments GmbH, Németország) végeztük. 
A hatóanyag mennyiségét spektrofotometriásan határoz-
tuk meg (Unicam UV/VIS) (Thermo Fisher Scientific Inc., 
Egyesült Államok) (n = 3). A porröntgen diffrakció felvéte-
le (XRPD) Bruker D8 Advance diffraktométerrel (Bruker 
AXS GmbH., Németország) végeztük. A termoanalitikai 
méréseket Mettler Toledo STARe termoanalitikai készü-
lékkel (Mettler Inc., Svájc) végeztük. A kialakult kölcsön-
hatások, kémiai stabilitás vizsgálatára AVATAR330 FT-IR 
spektrométert (Thermo Nicolet, Unicam Magyaroroszág 
Kft.) használtunk.

2.4.	 Gyógyszerforma, sejtkultúra és in vivo 
vizsgálatok

A termékekből történő hatóanyagfelszabadulást forgó-
lapátos kioldókészülékben határoztuk meg. A diffúziós 
vizsgálatokat vertikális Franz diffúziós cellával végeztük 
pufferoldatok alkalmazásával (Hanson Microette Topical 
and Transdermal Diffusion Cell and Autosampling System, 
Hanson Research, Chatsworth CA, Egyesült Államok). A 
hatóanyag flux (J) és permeabilitási koefficiens értékeit 
(Kp) is meghatároztuk. A donor fázisban maradt hatóanyag 
mennyiséget Agilent 1260 RP-HLPC-vel detektáltuk. A ha-
tóanyag diffúzióját horizontális diffúziós készülékkel (Side-
Bi-Side™ Grown Glass, USA) is vizsgáltuk. Módosított 
permeabilitási vizsgálati módszer fejlesztése (geometriai 
paraméterek változtatása és valós idejű mérés kivitelezése), 
validálása és az eredmények értékelése alapján az inline 
hatóanyagkoncentráció detektálása AvaLight DH-S-BAL 
spektrofotométerrel) és AvaSpec-2048L transzmissziós 
merülő szonda (AVANTES, Apeldoorn, Hollandia) alkal-
mazásával történt. Az ex vivo mérésekhez a permeabili-
tási tesztet humán orrnyálkahártyán (mucoperiostium) 
végeztük (etikai engedély száma: IV/3880-1/2021/EKU) 
a legmagasabb in vitro diffúziót mutató készítmények 
esetében. A permeabilitás-vizsgálatokat pulmonális 
formulációk esetében szintén módosított horizontális 
diffúziós készülékkel valósítottuk meg. Az Andersen-
féle készülék (ACI, Andersen Cascade Impactor) a 
VIII. Magyar Gyógyszerkönyvben hivatalos („D” ké-
szülék, Copley Scientific Ltd., Egyesült Királyság), amely 
alkalmas különböző készítmények aerodinamikai tulajdon-
ságainak meghatározására, tüdődepozíció prediktálására. 
Az in silico vizsgálatokat továbbfejlesztett sztochasz-
tikus tüdőmodell alkalmazásával végeztük, amely a lég-
utakba belélegzett részecskék transzportját és depozícióját 
vizsgálja.

A sejt-életképességi vizsgálatokat A549 humán al-
veoláris epitélsejt eredetű adenokarcinóma sejtvonalon 
végeztük (ATCC®, USA, A549 a tüdő adenokarcinóma 
sejtvonal) és RPMI 2650 nazális epiteliális laphámsejtes 
sejtvonalon vizsgáltuk. Gyulladáscsökkentő hatás vizs-
gálata során in vitro, az RPMI 2650 sejteket 6 lyukú 
lemezre oltottuk és a legnagyobb nem citotoxikus 
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koncentrációval kezeltük őket. Az in vivo vizsgálatokat 
Sprague–Dawley patkányokon végeztük per os, intra-
vénás (IV) és intranazális beadást követően, igazodva 
a hatóanyag terápiás dózisához és a testtömeghez. A vérbe 
és agyba jutott hatóanyag-koncentrációt elemeztük. A min-
ták analitikai elemzése LC-MS-MS technikával történt. A 
vér-mintákban lévő hatóanyag mennyiségét Agilent 1260 
HLPC-vel detektáltuk. A farmakokinetikai paramétereket 
PK Solver 2.0 szoftver segítségével határoztuk meg. 

Az elektroporlasztás és plazma-szintézis eljárások kísérleti 
berendezéseit Dr. Radacsi Norbert állította össze, a sejtkul-
túrás (Dr. Deli Mária és mtsai, Dr. Burián Katalin és mtsai), 
in silico (Dr. Farkas Árpád) és in vivo (Dr. Gáspár Róbert 
és mtsai) vizsgálatok elvégzését kooperációban valósítottuk 
meg.

3.	 Tudományos megállapítások tézisei (T1-T17)

T1. Bolygómalomban, száraz ko-őrléssel történő nanoni-
zálás során, az acélgolyók mellett alkalmazott ko-őrlő se-
gédanyagok csökkentik az ütközés által átadott kumulatív 
őrlési energiát, és stabilizálják a terméket (K1). 

T2. Amorf és/vagy kristályos nanorészecske előállítását 
az őrlési eljárás optimalizálásával, valamint az amorf, sze-
mi-kristályos, illetve kristályos ko-őrlő segédanyagok he-
lyes megválasztásával lehet elérni. A ko-őrlő segédanyagok 
(pl. PVP, PEG, PVA, mannit) alkalmazásával a szemcse-
méret csökkentésén túl a kristályszerkezet letörésének mér-
téke, valamint a hatóanyagok (MEL, LAM, NIF) oldódási 
sebessége és oldékonysága is befolyásolható (K1, K2).

T3. A száraz ko-őrlés kritikus minőségi paraméterei 
(CQA-k) közül a szemcseméret és annak eloszlása, illetve 
a hatóanyag felszabadulása, míg a kritikus gyártási folya-
mat-paraméterek (CPP-k) esetében a hatóanyag:segédanyag 
arány, valamint az őrlési idő és sebesség a legkritikusabb 
paraméterek a nanorészecskék előállítása során. Design 
Space (tervezési tér) validálásával költség és időhatékony 
módon mintaelőállítási módszer optimalizálható (K2, K3).

T4. A bolygómalom és a gyöngymalom előnyeinek kom-
binálásával fejlesztett nedves őrléses eljárás alkalmas a 
hatóanyagok kíméletes nanonizálására. Az alkalmazott 
polimer-oldat viszkozitása, valamint a 0,3 mm átmérő-
jű cirkónium-oxid gyöngyök együttesen teszik lehetővé a 
műveleti idő csökkentését, elő-őrlés és felületaktív anyag 
alkalmazása nélkül eredményeznek kívánt szemcsemére-
tű terméket (100-500 nm). Az őrlő gyöngyök mennyisége 
csökkenthető a hatóanyag mennyiségének növelésével, va-
lamint ezzel a hatóanyag kristályossága is szabályozható. A 
prediszperzió stabilizálása szilárd hordozó felületére törté-
nő rögzítéssel vagy szárítási eljárásokkal valósítható meg 
(K4, K5, K6).

T5. Az ultrahangos kavitáció alkalmas, alacsony hőmér-
sékleten végbemenő (~40 °C) nedves őrléses eljárás se-

gédanyag jelenlétében történő mikronizálásra. A hatóanyag 
kristályos szerkezete a kezelés hatására nem törik le, kris-
tályossági foka nem változik, bomlás nem prediktálha-
tó. Mind a statikus, mind a dinamikus elrendezés esetén 
igazoltuk, hogy a kis mintatérfogat, nagy amplitudó, 0,75 
szontród pozíció eredményezi a fajlagos felület növelését, 
mikrorészecskék előállítását (K7, K8).

T6. Pre-szonikálással, felületnedvesítő stabilizáló (0,2-1% 
koncentráció) jelenlétében előállított mikroszuszpenzió 
(6-7 µm) nagynyomású homogenizálása nanodiszperziók 
(400-500 nm) előállítását teszi lehetővé, ahol minőségter-
vezéssel (QbD, DoE) igazoltuk a prediktált, illetve experi-
mentális adatok korrelációját. Ezáltal az előállítási folyamat 
megértése, megfelelő alkalmazása, a gyógyszerforma elő-
állítására alkalmas prediszperzió minősége biztosított, szá-
rítási folyamattal kombinálva szilárd orodiszperz gyógy-
szerformaként stabilizálható (K9).

T7. Különböző sajátságú modellanyagok esetében kombi-
nált integráló eljárással, kavitáció által asszisztált mikro/
nano hatóanyagprecipitáció érhető el. A hatóanyagszem-
csék megnövekedett fajlagos felületének felületi nedvesí-
tése és amorf jellege az oldékonyság és oldódási sebesség 
növekedést eredményezte. Igazoltuk, hogy az oldószer-ant-
ioldószeres precipitáció során a folyamatos energiaközléssel 
a stabilizálók gyors felületi adszorpciója révén a nukleáció 
sebessége nő, míg a kristálynövekedés gátlása következik 
be, a PVP K25, illetve Poloxamer stabilizáló szerek (0,2%) 
fizikai-kémiai kölcsönhatásba kerültek a hatóanyaggal, a 
keletkezett amorf nanorészecskéket megfelelő módon sta-
bilizálják, ezáltal 7 napos „holding time”-ot is biztosítva 
(K10-K13).

T8. Alternatív energiaforrások, összehasonlítva hagyomá-
nyos kristályosító eljárással (kristályosítás megvalósítása, 
elektrosztatikus tér, nagyfeszültségű hideg plazma szinté-
zis, illetve elektromágneses sugárzás által indukált oldószer 
evaporáció), új lehetőségként alkalmazhatók hatóanyagok 
szemcseméretcsökkentése céljából. 

Mind az elektroporlasztás, mind a hideg plazma-szintézis 
kristályos, szférikus morfológiájú szubmikronos szemcsék 
(200-1000 nm) előállítását teszi lehetővé, mivel kristályo-
sodásgátló védőpolimert a folyamat során nem használ-
tunk fel. A nagy feszültségen végbemenő eletroporlasztás 
és plazma-szintézis a részecskék aggregációjával jár, amit 
hordozó felületén interaktív fizikai keveréssel preformulá-
lás során ki lehet védeni. 

A pillanatszerű oldószer-elpárolgatást eredményező mik-
rohullámú szintézisnél a PVP stabilizáló polimer egye-
di, amorf hatóanyagszemcsék képzését teszi lehetővé. 
Alternatív integráló technológiák javasolhatók gyenge ol-
dékonyságú hatóanyagok esetében farmakonjelöltek klini-
kai tesztelése, hatóanyaggyártás területén, illetve re-formu-
lálás, biohasznosíthatóság javítása céljából (K14-K17). 
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T9. Optimalizált, nedvesőrléssel előállított nano-predisz-
perzióból (138 nm) a szemcsék nano porlasztva-szárítással 
történő integrálása közvetlen alkalmazásra használható 
végterméket biztosít. Javaslatot tettünk szerves oldószer-
mentes összetételekre (szuszpendált hatóanyag, mukoad-
hezív és diszperzitást fokozó segédanyagokat tartalmazva 
–PVA-LEU–), amelyek 1-2 mikronos termékként, nanoré-
szecskék agglomerátumait tartalmazva, a gyenge vízold-
hatóságú hatóanyag oldékonyságát, oldódási sebességét és 
permeabilitását 3-4-szeresére javítja. Ilyen formulációkat 
tudomásunk szerint még nem képeztek és nem vizsgáltak 
(K18). 

T10. Igazoltuk mikronizált és nanonizált meloxikám-tar-
talmú prediszperziók alkalmazhatóságát innovatív fo-
lyékony nazális gyógyszerkészítmények fejlesztésére. 
Fizikai-kémiai vizsgálatokkal először minősítettük és vizs-
gáltuk meloxikám-kálium alternatív beviteli kapukon tör-
ténő alkalmazását (EGIS által szabadalmaztatott termék). 
Megállapítottuk, hogy szintetikus és természetes polimerek 
interakciója befolyásolja a kioldódást, a PVP-HA tartalmú 
formuláció gyors (”fast release”), míg a PVA-HA alkalma-
zása esetén a hatóanyagfelszabadulás szabályozott („cot-
rolled release”). A nanoMEL-PVA és a MELK intranazális 
beadása a készítmények nagyobb relatív felhalmozódását 
(% DTE) eredményezte az agyban az axonális transzport 
révén, mint az IV adminisztráció (K19- K21).

T11. A szonikálással kombinált anti-oldószeres kicsapás 
alkalmas eljárásnak bizonyult loratadin-tartalmú predisz-
perzió preformulálására. Tudomásunk szerint először állí-
tottunk elő loratadin nanoszuszpenzióból formulált intrana-
zális készítményt. Mukoadhezív anyagként HA javasolható 
különböző koncentrációban, amely befolyásolta a rendszer 
fizikai-kémiai-reológiai sajátságait. Stabilitás vizsgálat so-
rán meghatároztuk a tárolási hőmérsékletet, amely révén 
megtartotta kedvező sajátságait a forma. In vivo tesztekkel 
igazolva a készítmény terápiás hatékonysága többszörösére 
nőtt a bevételre szánt készítménnyel összehasonlítva (K22).

A vizsgált nazális készítmények (T10-11) nem befolyásolják 
az orrhámsejtek életképességét. MTT-teszt és valós idejű 
vizsgálat segítségével először igazoltuk, hogy a hatóanyag 
nanorészecskéket és nátrium-hialuronátot tartalmazó fo-
lyékony gyógyszerkészítmények nem toxikusak az emberi 
orrhámsejtekre (K22).

T12. Száraz ko-őrléssel optimalizált nanonizált lamotri-
gin-PVA prediszperzió mint végtermék nazális porkészít-
ményként alkalmazható, amellyel igazoltuk, hogy bejut a 
központi idegrendszerbe. A PVA megfelelő mátrixot szol-
gáltat a LAM nanorészecskék számára a ko-őrlés során, 
ezzel segítve kimagasló in vitro és in vivo eredmények el-
érését (K23). 

T13. Kifejezetten szuszpenzió- és por forma teszteléséhez 
diffúziós vizsgáló módszert fejlesztettünk. Összehasonlító 
méréseket végeztünk a vertikális Franz Cella és az álta-

lunk kifejlesztett horizontális cella alkalmazhatóságával 
kapcsolatban. Megállapítottuk, hogy a vizsgált mikro- és 
nanoszuszpenziók, szilárd diszperziók esetében a horizon-
tális cella alkalmazása javasolt, mivel kisebb szórás mel-
lett, nagyobb farmakon diffúziót biztosít, köszönhetően a 
geometria elrendezésnek, a donor fázis folyamatos kever-
hetőségének és az in-line hatóanyag-meghatározás analiti-
kai hátterének. A módosított diffúziós modell alkalmas a 
nazális/pulmonális körülményekhez igazodva (szimulált 
elektrolit oldatok), kis térfogatban (3-9 ml), hatóanyagnak 
megfelelő membrántípus és impregnálás alkalmazásával a 
hatóanyag diffúziójának monitorozására, ezáltal akceptor 
és donor fázisban lévő koncentrációjának meghatározására. 
Igazoltuk a rendszer in vitro és ex vivo mérési alkalmazha-
tóságát. Mérési protokollt dolgoztunk ki, amit validáltunk 
(K24-K26).

T14. Eljárás- és összetételfejlesztést végeztünk inhalációs 
porok hordozóalapú és hordozómentes formulálási lépé-
seinek kombinálásával. Igazoltuk, hogy interpartikuláris 
kölcsönhatások befolyásolásával (hordozó felületkezelése, 
hatóanyag habitus módosítása, interaktív fizikai keverés) 
kiemelkedően magas tüdődepozíció (~75 % FRF) érhető el, 
ezáltal új lehetőséget javasolva a hordozóalapú készítmé-
nyek re-formulálására (K27).

T15. Igazoltuk, hogy egylépéses eljárással mikroszusz-
penzióból, „micro-in-micro” hatékony DPI rendszerek ké-
pezhetők. Megállapítottuk, hogy a LEU alkalmazásával a 
belélegezhető frakció növelhető, polimerekkel (PVA, PVP) 
módosítható a felület, míg a mikronos hordozóval (M) befo-
lyásolható a méret és a szférikus morfológia. A kidolgozott 
eljárás kifejezetten alkalmas a vízben rosszul oldódó ható-
anyagok szemcseméretének csökkentésére és ko-porlasztva 
szárítással stabil kristályos és a pulmonális alkalmazásnak 
megfelelő habitusú mikrokompozit fejlesztésére (K28, K29, 
EK9).

Oldatból segédanyagok hozzáadásával (LEU, PVA, HA, 
AB) először állítottunk elő inhalációra alkalmas NSAID 
tartalmú porózus és nem porózus DPI-ket. Megállapítottuk, 
hogy a porózus és nem-porózus formuláció biztonságosnak 
tekinthető A549-es humán alveoláris sejtvonalon 1 mg/
ml-es koncentráció alatt. Összehasonlító vizsgálatok ered-
ményei alapján kijelenthető, hogy a kis sűrűségű, nagyobb 
geometriai átmérővel rendelkező porózus részecskék az in 
vitro és in silico aerodinamikai analízise szerint előnyösebb 
formulációnak tekinthető, mint a nem porózus (K30, K31).

T16. Optimalizált prediszperzió nano porlasztva-szárítás-
sal történő integrálása (diszperzitásfoknövelő segédanyag 
alkalmazásával) nano-DPI formulálását („nano-in-micro/
extrafine”) valósítottuk meg, az innovatív termék nanoré-
szecskék agglomerátumait tartalmazva kis sűrűségű, közel 
1 µm MMAD-val rendelkezve, kimagasló aerodinamikai 
sajátságokkal, magas tüdődepozíciót jelez előre in vitro és 
in silico. A kétlépéses előállítási módszer összekapcsolása 
adaptálható gyenge vízoldékonyságú hatóanyagok esetén 
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(oldódási sebesség és permeabilitás fokozásával) inhaláci-
ós porok előállítására, ami az ipar számára is alkalmazható 
technológiai újítás (K18, K31).

T17. Olyan vizsgálati protokoll került kidolgozásra, amely 
az inhalációra szánt szárazpor készítmények kutatásához és 
fejlesztéséhez teljes körű fizikai-kémiai, szerkezeti, morfo-
lógiai és aerodinamikai (in vitro és in silico) analízist foglal 
magába. Az in silico aerodinamikai modell preformulálási 
protokollba illesztését először javasoltuk, amely lehetővé 
teszi az egyénre-szabott gyógyszerfejlesztés korai fázisban 
történő megvalósítását (K28-K32). 

4.	A munka gyakorlati relevanciái Preformulálás/
gyógyszerformulálás/terápiás előnyök/ „value 
added” készítmények vonatkozásában

Orodiszperz és per os alkalmazású készítmények re-for-
mulálásában minőségi ugrást jelent nanorészecskék előál-
lítása, ezáltal dóziscsökkentés, mellékhatás mérséklése és 
biológiai hasznosíthatóság növelése érhető el (meloxikám, 
gemfibrozil, nifluminsav).

A szisztémás hatású nazálisan alkalmazott gyógyszerek 
száma egyre növekszik. Olyan betegségek esetén érdemes 
ilyen készítményeket használni, amikor azonnali gyors ha-
tásra van szükség (pl. sürgősségi fájdalomcsillapítás, epi-
lepsziás görcsök), a betegség a bélmotilitást is érinti, így 
az enterális felszívódás változik, valamint amelyek esetén 
hosszantartó gyógyszeres terápia szükséges és ezzel az 
egyszerű adagolási móddal növelhető a beteg „compliance” 
(meloxikám, loratadin). Külön előnyt jelent hatóanyagok 
intranazális agyba juttatása, központi idegrendszeri ha-
tás kiváltása céljából neurodegeneratív kórképek kezelése 
(meloxikám, lamotrigin).

A meloxikám elsőként választható nem szteroid gyulla-
dáscsökkentő szer, mivel pulmonális alkalmazása során 
az acetil-szalicilsavra jellemző hiperszenzitivitási reak-
ciók nem észlelhetők. Azonban ilyen indikációval mel-
oxikám-tartalmú készítmény nincs forgalomban, először 
vizsgáltuk annak lehetőségét, hogy inhalációs összetétel 
formulálásával („szuper generikumként”) megcélozzuk a 
tüdő bronchiális régióját. Egyéb nem szteroid gyulladás-
gátlók is alkalmazhatók a lokális gyulladásos folyamatok 
visszaszorítására, így újonnan fejlesztett készítmények 
eljuttatva az alveolusokig potenciális szereplői lehetnek a 
terápiának. Különböző kórfolyamatok hatékonyabb vagy 
kiegészítő kezelése: cisztás fibrózis, COPD, tüdőgyulladás 
stb. A munka újdonságát jelzi az SZTE Innovációs pályadí-
jának elnyerése (2022) és ipari megkeresés az összetétel és 
technológia vonatkozásában.

A kutatási terület hazai-nemzetközi-ipari partnerségi kap-
csolatokat erősítette. Az eredmények segíthetik originális 
nanogyógyszerek generikus formában történő gyártását, 
illetve esetleges originális nanogyógyszer fejlesztését.
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Particle size reduction processes in modern drug formulation; nasal and pulmonary drug administration 

Modern pharmaceutical technology is focused on formulations 
that are targeted to the exact site at the appropriate time, with 
maximum efficiency and with reduced side effects. Nanoparticle 
engineering has been developed and reported for pharmaceutical 
applications. In this approach, poorly water-soluble compounds 
are formulated as nanometer-sized (< 1000 nm) drug particles. 
Nanoparticulate technology offers increased bioavailability, im-
proved absorption, and the potential for drug targeting. The main 
question of our work is, how can we use and apply the prepared 
nanosized systems (as predispersions) in drug formulation (to 
reach local or systemic effect) to get effective therapies for differ-
ent diseases. Therefore, we should find cost-effective production 
by new technological processes containing the most important 
technological and material parameters.

The main focus of my research work is the development of mod-
ern, innovative particle size reduction processes for the produc-
tion of predispersions by modification the physico-chemical prop-
erties of model active ingredients, Using experimental design to 
identify technologies that can also be used by industry, as well 
as by developing test methods (in vitro, ex vivo and in silico) to 
acquire knowledge that helps the development and production of 
modern pharmaceutical formulations. 

In this work, different methods were used to decrease particle size 
into the micro- or the nanosize range. They can be divided into 
two main categories: bottom-up and top-down techniques. These 
two categories are not separated sharply, because the combina-
tion of the top-down and the bottom-up technique is necessary to 
control the particle size. Basically, we focused on the following 
methods: research and development of dry/wet milling; ultrason-
ic-assisted nanoprecipitation and preparation of nanocarriers by 
nano spray drying.

We developed formulations for per os, nasal and pulmonary ap-
plication. The applied model drugs were nonsteroidal anti-inflam-

matory agents such as meloxicam. Different type of excipients 
e.g. PVA, PVP, PEG, Leucine, Inhalac, Mannitol, Hyaluronic acid 
were used. Characterization of micrometric and physicochemical 
properties, structure, compatibility, stability, in vitro, ex vivo and 
in silico properties took a part of the scientific evaluations. The 
innovative formulations could play a significant role in modern 
therapies. We monitored the dry/wet grinding parameters and 
the factors affecting nano-precipitation, used alternative energy 
sources based on solvent evaporation, designed compositions 
and production parameters in the 1-5 µm and 100-500 nm par-
ticle size ranges. A predispersions (liquid and solid formulations 
of nanosuspensions) were produced with innovative technologi-
cal solutions (formation of particles with a specific habit), opti-
mized the products, and in some cases the intermediate product 
as final products (stabilizers, drying procedures, composition, 
toxicity) could be used. Furthermore, with preformulation tests, 
we determined the additives necessary for alternative drug in-
take (pulmonary, nasal) and their applicable concentrations in the 
case of different dosageforms. We developed a new preparation 
protocol for delivering nanoparticles to the lungs by developing a 
„nano-in-micro” inhalation product (innovative product). In silico 
aerodynamic model was introduced as a part of inhalation investi-
gation protocol. A horizontal diffusion model for the examination 
of suspensions and powders (geometric arrangement, real-time 
analysis, membrane impregnation, small volume). was also used.

Based on these results, we carried out research and development 
of innovative product compositions containing nano-sized active 
ingredients, which may be suitable for intranasal and pulmonary 
intake, e.g. for the treatment of neurodegenerative and paint treat-
ment (nasal powder and nasal spray containing meloxicam) and 
chronic obstructive pulmonary diseases (inhalation powder con-
taining meloxicam). The results can help the production of extra 
generic forms, as well as the development of possible original 
nanomedicines.

K31.	 Chvatal, A; Ambrus, R; Party, P; Katona, G; Jójárt-
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Ez az írás nem tudományos közlemény, még csak nem is 
tudománytörténet, hanem egyfajta témaorientált életrajz, 
személyes élményekkel, a szakmai működésemmel össze-
függő, részben utóbbihoz legfeljebb lazán kapcsolódó ese-
mények fölelevenítésével. Mindazonáltal azt remélem, hű 
képet nyújt a korszak, az 1960-as évtized tudományos éle-
téről, a magánélet mindennapjairól és egy akkor hazánkat 
meghódító, új nagyműszeres módszer – az infravörös (IR) 
spektroszkópia – meghonosodásáról, elterjedéséről, jelen-
tőségének felismeréséről a kutatómunkában és ezzel össze-
függően, bár csak rövid ideig tartó, ám addig nem tapasztalt 
mértékű diadalmenetéről a tudomány hazai világában.

1.	 Romantikus ismerkedés az IR-spektroszkópiával

„Cherchez la femme”

Az 1957/58-as tanév negyedéves egyetemi hallgatói a 
vérbefojtott forradalom és szabadságharcot követő hata-
lom-restaurációjának rémuralmat hozó napjaiban a félelem 
és reménytelenség nyomasztó érzését a tanulásba menekül-
ve, felfokozott tudásszomjjal igyekeztek maguktól elűzni. 
Legalábbis sokan voltak, közöttük én is, akik a szakmai 
ismeretekbe merülve próbáltak menekülni a kilátástalan-
ság vigasztalan valóságából. A BME (a Budapesti Műszaki 
Egyetem) Vegyészkarán akkoriban úgyszólván ismeretlen 
volt – az ELTE-vel ellentétben – a speciális kollégiumok 
intézménye: a legkiválóbb hallgatók számára tartott, s a 
tudományok speciális, pl. különösen nehezen emészthető 
témákat, vagy akkor újdonságnak számító szakterületeket 
ismertető, fakultatív kurzusok. Ekként különösen idősze-
rű volt akkoriban ilyen előadás-sorozatok meghirdetése. A 
BME-n a legelsők között volt Varsányi György, a Fizikai-
Kémiai Tanszék docensének 1957 őszi félévére meghirde-
tett IR-kurzusa. [1]

Varsányi a spektroszkópiák iránti elkötelezettségét a 
Szegedi Tudományegyetemen, a Fizikai Kémiai Tanszéken 
szerezte, ahol egyetemi diplomamunkáját végezte. A Kiss 
Árpád professzor vezette tanszék volt a hazai spektroszkó-
piai és kvantumkémiai kutatások bölcsője. A Kiss Árpád-
iskolából számos, a tudományterület későbbi kiemelkedő 
szaktekintélye került ki, többek között, Varsányi mellett, 
Láng László, a KFKI vezető kutatója, BME-professzor, a 
hazai UV-spektroszkópia egyik legkiválóbb specialistája, 
az MTA külső tagjai, Sándorfy Kamill a Montreal-i egye-

tem professzora, az alkalmazott IR-spektroszkópia első 
monográfiájának társszerzője és Paunz Rezső Izraelben 
működött kvantumkémikus professzor.

Mivel, mint említettem, korábban nem voltak a Vegyészkaron 
„speckoll”-ok, az előadóknak, így Varsányinak is, reklá-
mozni kellett az előadásokat és toborozniuk a leendő hall-
gatókat. A fiatal Varsányi természetesen erősen vonzódott 
a különösen szép és csinos hallgatónőkhöz, s közülük hív-
ta meg a tanulmányokban is kimagaslóakat előadásaira. 
Közöttük volt későbbi feleségem is, aki iránt akkoriban már 
heves vonzalom ébredezett bennem. Így aztán, bár én nem 
kaptam meghívást, jelentkeztem én is az IR kurzusra. Az 
előadások azonban igen tömény elméleti anyagot, sok és 
nehéz matematikai levezetést, nehezen emészthető, elvont 
fogalmakat tartalmaztak, s ennek következményeképpen 
a hallgatónők lassanként elmaradoztak az előadásokról, 
s mire vizsgára került a sor, másodmagammal (a másik 
fiú hallgatóval) egyedül maradtunk. Így lett belőlem IR-
spektroszkópus. [2]

2.	Diplomamunka – Inaskodás a BME-KKKI 
IR-laborban

„Végbe sosem viszed, mit a természet tilt.”

Sikeres IR-speckoll vizsgámnak köszönhetően a diploma-
munkámat, [3] ötödéves vegyészmérnök hallgatóként – 
rendhagyó módon, két tanszéken – a BME Szerves-kémiai 
Technológiai és Fizikai Kémiai Tanszékein végeztem. 
Diploma-témául a triacetil-levoglükozán (1) titántetraklo-
ridos komplexeinek előállítását és szerkezetük felderítését 
kaptam. A szintetikus munkát a Technológia-, az előállí-
tott új vegyületek szerkezetigazolását a Fizikai Kémiai 
Tanszéken, IR spektroszkópiával végezhettem.

A szénhidrátok egyes – Friedel-Crafts típusú – reakcióiban 
a TiCl4 a katalizátor, de egyes esetekben a szénhidráttal 
képezett komplexei, mint közbenső termékek, reakciókom-
ponensként vehetnek részt a folyamatban. Korábban csak 
monofunkciós vegyületek ilyen reakcióit vizsgálták, poli-
funkciós vegyületek komplexeit csak a BME Technológiai 
Tanszékén állították elő, s ezek szerkezetére vonatkozó adat 
nem jelent meg az irodalomban.
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Az 1 vegyület acetál-részletet tartalmazó cukoranhidrid 
[4], s nem anhidro-cukor. Utóbbiak ui. félacetálok, glüko-
zidos hidroxil-csoportot és éterkötést tartalmaznak. TiCl4 
hatására 1 anomerizáció közben klórozódik. A klórszár-
mazék sokféle átalakítása lehetséges és így hasznos kiindu-
ló vegyülete további cukorszármazékok előállításának. 1 a 
TiCl4-dal többféle, közöttük 3:2 (TiCl4:1 összetételű) komp-
lexet képez, s feltételezték, hogy ezek a klórozási reakció 
közti termékei. Ennek alapján írták le a reakció hipotetikus 
mechanizmusát.
1 

 

A reagensek relatív mennyiségének függvényében keletke-
ző többféle termék előállítása önmagában nem volt nehéz: 
a reagensek összeöntésekor a keletkező komplex csapadék-
ként kivált az oldatból, s ezt csak le kellett „nuccsolni” t. 
i. szűrni. Csakhogy szűréskor a sárga, vagy narancsszínű 
reakciótermékek sósav távozása közben elbomlottak: a szű-
rőn fehér TiO2 és a változatlan cukorszármazék maradt. Az 
irodalom tanulmányozásával kiderítettem, hogy a komple-
xek instabil, higroszkópos, a levegő nedvességének hatásá-
ra elbomló anyagok.

1. ábra. Saját tervezésű szárazkamra (drybox)

A probléma áthidalására szárazkamrát (1. ábra) szerkesz-
tettem, amelyet szárított nitrogéngázzal megtöltve ned-
vességmentes atmoszférában végeztem el a reakciót, és a 
szűrletet paraffinolajban (nujol) szuszpendálva vittem IR-
vizsgálatra. Lehetséges, hogy szárazkamrám a szintetikus 
kémia-történet első „dry-box”-a.

Az IR spektrumok felvételére a BME Fizikai Kémia 
Tanszékén működő és az MTA Központi Kémiai 
Kutatóintézetével közösen használt műszerével, egy egysu-
gármenetes, szovjet gyártmányú IKSZ-11 (Infra-Krasznűj 
Szpektrometer, 2. ábra) berendezéssel került sor. Ezidőtájt 
az IR-spektroszkópia hazánkban még alig ismert mérési 
módszer volt, s mindössze két, már akkor korszerűtlen-
nek minősülő spektrométer, a már említett, s egy azonos 
típusú másik Veszprémben, a MÁFKI Bor György vezette 
laboratóriumában működött. A BME-n lévő IR-labor veze-
tője Varsányi György professzor volt, s a méréseket Holly 
Sándor tud. munkatárs és Imre Lajos technikus végezték. 
Ők ketten vezettek be az IR-mérések mesterségébe.

2. ábra. Az IKSZ-11 egysugármenetes IR-készülék

A 3d24s2 elektronkonfigurációjú Ti két típusú komplexet 
képezhet: 1:1 komplex esetén 3d24s2p6 (2), 1:2 komplex lét-
rejöttekor stabilis, 12 elektronos 3d44s2p6 szerkezet (3) ala-
kul ki. Az 1 szubsztrátumban négyféle elektrondonor, t. i. 
oxigén van jelen, az előállított vegyületek szerkezetének 
felderítéséhez tehát azt kellett tisztázni, hogy hány és mely 
oxigén vesz részt a komplexképzésben.

2,3 

 

Vizsgálataim és az IR-spektrumok igazolták, hogy 
	– háromféle összetételű, 1:1 (4), 1:2 (5) és 3:2 (6) komp-

lex keletkezik és, ellentétben a korábbi feltételezésekkel, 
3:1 komplex nem képződik,
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	– a komplexek nem intermedierjei a klórozási, illetve epi-
merizációs reakcióknak,

	– a komplexekben a TiCl4 nem az acetálos oxigénekhez, 
hanem az észter-karbonilon koordinálódik,

	– a korábban feltételezett reakciómechanizmus nem helyt-
álló, s helyette új mechanizmust javasoltam.

A 4-6 szerkezeteket az elemanalízis-adatok és a νC=O il-
letve νC–O frekvenciáknak az 1 spektrumában mérthez 
képest észlelt eltolódása és előbbiek száma alapján sikerült 
felderíteni. A komplex spektrumában az acetálos νC–O 
frekvenciák változatlanok, míg a νC=O sávok jelentősen el-
tolódnak a kisebb hullámszámok irányába (a CO-kötésrend 
a koordináció hatására gyengül). A triacetil-levoglükozán 
(1) spektrumában két karbonil sáv jelentkezik 1740 és 1765 
cm-1-nél, kb. 2:1 intenzitásaránnyal (a hetes gyűrű azonos 
oldalán lévő két, illetve az ellenkező oldalán lévő egy ace-
til-csoportnak megfelelően). Az 1:1 komplex (4) esetén az 
intenzívebb sáv eltolódik és felhasad (1670 és 1640 cm-1), je-
lezve, hogy a hetes gyűrű azonos oldalán lévő két karbonil 
tetragonális-bipiramisos (3 típusú) szerkezetet alakít ki egy 
TiCl4 molekulával. A nagyobb frekvenciájú sáv alig eltérő 
frekvenciával 1760 cm-1-nél lép föl.

4-6 

 

Az 5 1:2 komplex spektrumában három νC=O sáv észlelhe-
tő 1710, 1670 és 1640 cm-1-nél. Tehát itt mindhárom karbo-
nil koordinálódik. Kettő, hasonlóan 4 esetéhez, 3 típusú, a 
hetes gyűrű másik oldalán lévő harmadik karbonil pedig 2 
típusú trigonális-bipiramisos szerkezettel. A 6 3:2 komplex 
spektrumában ugyancsak három νC=O sáv található, mind-
három eltolódva a kisebb hullámszámok irányába. 

Diplomamunkámnak figyelemreméltó utóélete is volt: té-
mavezetőm (konzulensem), Deák Gyula és Holly Sándor 
tovább folytatták az általam megkezdett kutatásokat és er-

ről több publikációt is közzétettek, sőt Holly Sándor e témá-
ból írta akadémiai doktori disszertációját.

3.	 Közveszélyes munkakerülő szerepben

„Wenn die Not aufs Höchste steigt

Gott der Herr die Hand uns reicht.”

(Hol legnagyobb a baj, közel a segítség.)

Részvételem az 1956-os szabadságharc és forradalom ese-
ményeiben katasztrofális „káderlapot” termett számomra, 
amellyel megterhelten bocsátott útjára friss diplomámmal 
az egyetem. Bár semmi konkrét tettem bizonyítéka nem ke-
rült a hivatalosság birtokába, az, hogy negyedmagammal 
(a száz körüli létszámú évfolyamunkról) nem voltam haj-
landó belépni a DISZ-be, és az 1957 tavaszán sorra került 
„káderezéskor” (világ- és politikai nézeteimről folytatott 
kikérdezésemkor) nem voltam hajlandó „megbánást” ta-
núsítani, elegendő volt a lesújtó politikai minősítésemhez, 
melynek kíséretében több hónapon át nem tudtam elhelyez-
kedni. Ekkor a BME táviratban figyelmeztetett: „Ha rövid 
időn belül nem lesz állása, közveszélyes munkakerülőnek 
minősül”, és visszavonják épp, hogy csak megszerzett dip-
lomám. Rokoni segítséggel protekciós álláshoz jutottam 
– higiénikusként – a Kelenföldi Tejipari Vállalatnál és fél 
évet állatorvosi munkakörben tevékenykedtem. Az első 
munkahelyemen eltöltött rövid idő különben élménydúsan 
telt: beutaztam a fél országot és egészségügyi jelentése-
ket készítettem az Egészségügyi Minisztérium számára 
tejüzemekről.

A mottóul választott idézet, Humperdinck „Jancsi és 
Juliska” operájának záró versei és zeneszeretetem segített 
hozzá, hogy képzettségemnek megfelelő munkához juthas-
sak. 1960 kora őszén egy Károlyi kerti koncert szünetében 
összetalálkoztam az ugyancsak zenekedvelő mentorom-
mal, Varsányi professzorral. Ő szerezte első munkahelyem 
a Gyógyszerkutató Intézetben (GYKI), amelynek aztán két 
évtizeden át voltam szerkezetkutató spektroszkópusa. 

A szovjet „testvéri segítséggel” eltiport forradalom és sza-
badságharc bukása után, a Szovjetunió baráti támogatást 
nyújtott a romokban heverő, éhező és kommunista terror 
alatt nyögő Magyarországnak. És mi lehetett volna nagyobb 
és sürgetőbb segítség, mint három elavult és használhatat-
lan infravörös spektrométer?

Ekként három IKSZ-12 (az IKSZ-11 „korszerűsített”, de 
éppoly elavult változata) érkezett hazánkba, melyek egyi-
két a GYKI, a másik kettőt a Kőbányai Gyógyszerárugyár 
(KÖGYO, ma Richter) és a szegedi József Attila Tudomány 
Egyetem (JATE) Fizikai Kémiai Tanszéke kapta. A GYKI 
vezetése Varsányi professzorhoz, mint a hazai IR spekt-
roszkópia elsőszámú szaktekintélyéhez fordult, hogy ajánl-
jon szakembert, aki a műszert üzembe helyezné és működ-
tetné. Varsányi pedig engem ajánlott. Így lettem a GYKI 
munkatársa, s így jutottam képzettségemnek megfelelő 
munkához.
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4.	Kilátástalan kezdet, először az ELTE-n, 
mint vendégkutató

„Per aspera ad astra”

Spektroszkópusi pályafutásom így a GYKI-ban kezdődött 
meg 1960. január 1-én. Az Intézet ekkor, és még öt évig, 
a Rottenbiller utcában, egy eredetileg lakóházként szolgáló 
épületben működött. Az IKSZ-12 készüléket kicsomagolat-
lanul, a szállítási ládákban, s vele engem, egy ablaktalan, 
kb. 6 m2-es kamrában helyezték el. A helyiséget eredeti-
leg hűtőszobának használták, ahol különféle állati szerve-
ket, állati májat, hasnyálmirígyet, stb. tároltak, amelyekből 
gyógyszerek alapanyagaként felhasználható vegyületeket 
vontak ki.

A szobának nem volt szellőzése, sem vízcsap, sem elekt-
romos csatlakozó, csupán a gyorsan romló állati szervek 
bűze áradt a falakat borító faburkolatból. A világításról egy 
asztali lámpa gondoskodott, amelyet egy hosszú, az ajtó 
alatti résen kivezetett kábel csatlakoztatott a folyosón lévő 
dugaljhoz. A berendezés ezen kívül egy rozoga székből és 
egy konyhaasztalból állt.

A szakirodalom tanulmányozása ürügyén igyekeztem mi-
nél kevesebb időt tölteni „műszerlaboromban” és egyben 
„dolgozószobámban”. Szerencsére az intézet igazgatója, 
Vargha László akadémikus, a nemzetközi szaktekintélynek 
számító cukorkémikus átlátta, hogy ilyen elhelyezés nem 
teszi lehetővé sem az IR berendezés üzembe helyezését, 
sem a normális munkát. 

Vargha rokoni kapcsolatban volt (sógorok voltak) Bruckner 
Győzővel, az ELTE Szerves Kémiai Intézetének nagyhírű 
professzorával, a magyar szerves kémia kiemelkedő sze-
mélyiségével. Így aztán „családi alapon” együttműködési 
megállapodást kötöttek, amelynek értelmében a Tanszék 
megfelelő helyet biztosít az IR-készülék számára, és vele, 
mint működtetőjét, vendégkutatóként befogadja szemé-
lyemet is. Viszonzásul, az üzembehelyezést követően IR-
vizsgálatokat végzek a Tanszék számára is, és később be-
vezetem egy fiatal munkatársukat a mérések gyakorlatába, 
a műszer kezelésébe és az IR-spektrumok szerkezetkuta-
tásbeli alkalmazásaiba. Így lettem tagja – hat éven át – a 
tanszéki munkaközösségnek.

5.	 Az IKSZ-12 spektrométer „felélesztése”: kalandos 
műszer-rekonstrukció

„Multis ictibus dicitur quercus.”

(Csak sok fejszecsapással vághatjuk ki a tölgyfát.)

Az ELTE Szerves Kémiai Intézete akkor, 1960-ban, a 
Trefort Kertben, a Than Károly építtette „B” épületben mű-
ködött. Itt kaptam helyet egy, a Múzeum körút felé néző 
ablakú szobában, s itt került sor a műszer nagy izgalommal 
várt kicsomagolására. Az üzembe helyezéshez segítséget is 

kaptam: a GYKI Műszaki Osztály vezetője és egy műszer-
mérnök, Kliburszky Béla személyében.

Naivan azt gondoltam, hogy a ládákból kiszabadított mű-
szer-egységek összekapcsolása és áram alá helyezése után 
egyből mérésre készen lesz majd az IKSZ-12, és máris ve-
hetem fel a berendezés jó működését bizonyító, s kalibrá-
lásra is alkalmazott vizsgálati minta, a polisztirol spektru-
mát. Lelkesedésem azonban hamarosan lehűtötte a rideg 
valóság: a műszer „lelkét” képező egységek közül a vá-
kuum-termoelem és az optikai erősítő rendszer használha-
tatlan állapotban érkezett, az utóbbi két legfontosabb része, 
a torziószálas, tükrös galvanométer és a szelén-fotocellák 
– tán a szállítás során? – tönkrement.

Közel egy évig tartott a műszer működőképes állapotba 
hozása. E feladathoz nem voltak meg még a legalapvetőbb 
ismereteim sem. A műszaki osztályvezetőtől nemhogy se-
gítséget nem kaptam, de ehelyett hozzá nem értéssel, fon-
toskodással, folytonos gáncsoskodással és tehetetlenségével 
kerékkötője volt a munkának. Szerencsére a műszermér-
nök, Kliburszky Béla nagy tudású, találékony, ügyeskezű, 
kitűnő szakember, ráadásul rendkívül művelt, barátságos és 
jókedélyű ember volt, akitől sokat tanulhattam, és aki nél-
kül nem sikerült volna az IKSZ-12-be lelket lehelni.

A friss diplomás fiatal kezdő beilleszkedését a munkahelyi 
körülmények közé számomra ez a két ember befolyásolta: 
egyikük megnehezítette, a másik viszont nagyban segítet-
te. A műszaki osztály vezetője szerencsétlen sorsú, fruszt-
rált ember volt. Érettségi előtt leventeként frontszolgálatra 
vezényelték, és képzettség híján csak azért tölthette be az 
osztályvezetői posztot, mert a nagyhatalmú személyzeti 
vezetőnő barátja volt. Állandó kisebbségi érzés, pozíciófél-
tés gyötörte, s ez minden és mindenki iránt rosszindulatot 
keltett benne. Sovány vigaszul egy-egy mulatságos „bekö-
pésével” vidám perceket is szerzett, ami nem járult hozzá 
kapcsolatunk szívélyesebbé válásához. Egy ilyen feledhe-
tetlen mondása ekként hangzott: „Ha a műszer mutatóját 
kikössük, akkor a műszer stangál (sic!).”

Kliburszky Béla bácsi – a talpig úriember, aki soha durva 
szót nem ejtett ki a száján, és soha senkit nem bántott meg – 
ekként jellemezte: „A Misi – az egy nagy ló!” Emlékezetesek 
bölcselkedései is. Egy ezek közül: „Palikám! Tudod-e, hogy 
mi a házasélet thrragédiája? (Béla bácsi ui. raccsolt): Hát az, 
hogy ha benyúlsz a paplan alá, s megfogsz egy lábat, nem 
tudod, hogy a magadét fogod-e vagy az asszonyét.”

Komolyra fordítva a szót: A legnehezebb feladatnak a 
vákuum-termoelem megjavítása, pontosabban egy új lét-
rehozása bizonyult. Ez a műszer detektora, ez érzékeli a 
vizsgálati mintán áthaladó infravörös sugárzást, amelynek 
különböző hullámhosszú komponenseit szelektíven abszor-
beálják a vizsgálati minták, s az ekként változó intenzitású 
sugárzás megfelelő áramot kelt a detektorban. Maga az ér-
zékelő egy bimetál fólia, amely egy üvegrudacskára felerő-
sítve van összekötve az elektromos vezetékkel, amely aztán 
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a keletkező áramot a galvanométer tekercsébe vezeti. Az ér-
zékelőt üvegbúrába rögzítve a búrát vákuum alá kell helyez-
ni. S ez képezi a dolog nehézségét! A vákuum létesítésekor 
u. i. a levegővel együtt kiszívódhat a bimetál fólia. De ha ez 
nem is történne meg, a tökéletes vákuum létrehozása sem 
sikerül mindig. (A búrába adszorbenst is elhelyezünk, de az 
csak minimális mennyiségű levegőt képes megkötni.) Ezért 
aztán csak igen sok sikertelen próbálkozás után tudtunk 
végül használható detektort építeni. A munkában segítsé-
günkre volt a BME Fizikai Kémiai Tanszékének docense, a 
kitűnő vákuumtechnikus Demján Sándor.

A következő megjavítandó egység a torziósszálas, tükrös 
galvanométer volt. Ennek tükre ui. törötten, torziós szála 
pedig szakadtan érkezett. Az egység feladata a detektorból 
érkező igen gyenge áram optikai úton történő fölerősítése. 
A tükörre vetített fény szeléncellákra esik, s azokban a de-
tektorból érkezőnél jóval intenzívebb áram indukálódik. A 
tükörről érkező, s a szeléncellákra eső fény mennyisége, s 
vele az általa létrehozott áram erőssége a tükör helyzetétől 
függ, amelyet pedig a detektor torzós szálon és egy elektro-
mos tekercsen átfutó áramának intenzitása változtat. A szo-
lenoidot magam szerkesztettem Béla bácsi tanácsai alap-
ján. Először is megfelelő átmérőjű és anyagú fémhuzalról 
kellett gondoskodni. Ezt keresztapám segítségével, aki az 
Albertfalvai Zománchuzalgyár főkönyvelője volt, a gyár-
tól szereztem. A huzalt egy megfelelő méretű fadarabká-
ra kellett feltekercselni és sellakkal összeragasztani, majd 
a fabetétet eltávolítani. Előbb azonban ki kellett számítani 
a huzal hosszát, a menetek számát és méretét, amihez iro-
dalmazással kísérleti fizikai ismereteket kellett gyűjtenem. 
Torziós szálat Kanadából, Sándorfy Kamill professzortól, 
későbbi kedves barátomtól, az MTA külső tagjától, és az 
IR-spektroszkópia szerkezetkutatási alkalmazásairól meg-
jelent első szakkönyv [5] társzerzőjétől kaptam. Postán, 
egy levél lapjai közé rejtve, borítékban küldte el Kamill bá-
tyám a torziós szálat. A tükröt a MOM-ban csiszolták Láng 
László professzor, az UV-spektroszkópia hazai első számú 
szakértője közbenjárására, aki másodállásban a MOM osz-
tályvezetője volt.

A harmadik megjavítandó egység az optikai erősítő volt, 
pontosabban ennek kiégett szeléncelláit kellett pótolni. 
Hosszas nyomozás végén kiderült, hogy hazailag kizárólag 
a KFKI-ban (Központi Fizikai Kutató Intézet) használnak 
szovjet gyártmányú szeléncellákat. A KFKI munkatársa, 
a kitűnő műszerépítő spektroszkópus, Szőke József fel-
ajánlott szeléncellákat, csupán az intézetből való kihoza-
talát nem vállalta. Ez ugyanis rendkívül bonyolult, szinte 
reménytelen feladatnak tűnt. A KFKI-t azidőtájt szovjet 
fegyveres katonák őrizték és csak nehezen megszerezhető 
hivatalos engedéllyel lehetett az intézet területére bejutni. 
Onnan valamit kihozni szinte lehetetlen volt. Kísérleteink 
legális kihozatali engedély megszerzésére sorozatosan ku-
darcot vallottak. Kénytelen voltam magamra vállalni a koc-
kázatos feladatot, hogy kicsempésszem a szeléncellákat. 
Nagy keservesen megkaptam a látogatási engedélyt „szak-
mai konzultációra” Szőkéhez és felbuszoztam Csillebércre. 

Szerencsésen átestem a bebocsátási ceremónián, és egy 
fegyveres őr elkalauzolt a Szőke laborba. Jóska átadta a 
szeléncellákat, de figyelmeztetett, hogy mindketten nagy 
bajba kerülhetünk, ha elcsípnek illegális rakományommal. 
A szeléncellákat gondosan elhelyeztem személyi igazol-
ványom lapjai közé, mert ezt belépésemkor ellenőrizték, s 
remélhettem, hogy kilépéskor nem ismétlik meg a vizsgála-
tot. Tervem bevált, az akció sikerrel járt!

Minden együtt volt hát az IKSZ-12 beindításához, s ebben 
nem is csalódtunk. 1961 elején a műszer mérésképes álla-
potban volt, és sor kerülhetett az első spektrum-felvételekre.

6.	Rémálom, avagy mérés az IKSZ-12 spektrométerrel

„Nehéz gond élénkíti elménk”

(Ovidius)

A korszerű spektrométerekkel a minta előkészítése, be-
helyezése a műszerbe, és a mérési paraméterek beállítása 
után gombnyomásra elindul az IR-spektrumok regisztrálá-
sa, és néhány percen belül elkészül a kinyomtatott felvé-
tel. Csakhogy az IKSZ-12 távolról sem volt korszerűnek 
tekinthető, és egy spektrum elkészülte, legjobb esetben is, 
ha a mérést nem hiúsította meg semmilyen zavaró tényező, 
legalább két napot vett igénybe.

A sugárforrás (Nernst stift) fényintenzitása meredeken 
változik a hullámszám (illetve a frekvencia) függvé-
nyében, s ezért a mérendő IR- hullámszám-tartomány 
(650‑4000  cm‑1) csak több szakaszban regisztrálható, az 
ésszerű regisztrálópapír-méretet figyelembe véve. A műszer 
„egysugaras” jelzője arra utal, hogy a referens (az oldószer, 
szilárd minta esetén az „üres” KBr pasztilla, fólia mérése-
kor pedig az üres küvetta), majd pedig a vizsgálandó mintát 
tartalmazó oldat, pasztilla vagy fólia külön-külön méren-
dőek. A spektrum a százalékos fényelnyelés a hullámszám 
függvényében, ha a referensen áteső fényintenzitás 100 %. 
De, mint jeleztem, a fényintenzitás rohamosan változik a 
hullámszámtól függően, tehát minden mérési ponton más 
a nagysága.

A %-os fényelnyelés meghatározását ezért a következő-
képpen kellett elvégezni. A referens és a minta spektru-
mának egy-egy szakaszát ugyanarra a papírra regisztrálva 
lefényképeztük és a képet matt üveglapra vetítettük. Egy 
plexi lapra derékszög körvonalú hálózatot karcoltunk. Az 
átfogó és egyik befogó kijelölte csúcsból kiindulva a má-
sik befogó felé menő vonalakat karcoltunk, úgy, hogy a 
vonalak egymástól egyenlő távolságban érjék el utóbbit. 
Tíz vonal esetén az egyes vonalak az átfogó és a „másik 
befogó” metszéspontját 100 %-nak tekintve 10, 20,….90, 
100 %-ot jelentenek. A vonalzót vízszintesen úgy elcsúsz-
tatva, hogy a plexi lapon a mérendő hullámszám-értéknél 
a referens görbe a 100 % vonalra essen, a minta elnyelési 
százaléka a vonalhálózatról leolvasható. Ezt a műveletet a 
külön-külön mért spektrumszakaszok regiszrátumairól ké-
szült fotókon a mérési pontosságtól függően, pl 1, 5 vagy 10 
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hullámszámonként elvégezzük és a leolvasott %-adatokat 
feljegyezzük. Mivel a kivetítés sötétet követelt, az adatokat 
diktafonba mondva kellett rögzíteni, majd világosban vis�-
szahallgatva milliméter-papírra beírva jutottunk a szokásos 
hullámszám versus elnyelési százalék regisztrátumhoz, az 
IR-spektrumhoz. Maga a mérés, a fotózás, a film előhívása 
és megszárítása, majd a mérési adatok feljegyzése és kiraj-
zolása ideális esetben is másfél-két napot vett igénybe. 

Bármily fáradságos is volt, az első fent vázolt módon kapott 
spektrumokat izgatottan, kitörő örömmel, igazi sikerél-
ményként fogadtuk! S a legérdekesebb része munkánknak 
csak ezután, a mérési eredményeket értelmezve, a spektru-
mokból nyert információkat a szerkezet-felderítésben fel-
használva következett!

A mérés azonban gyakran sok bosszúsággal járt. Hol a 
műszer valamelyik egysége hibásodott meg (pl. kiégett a 
sugár- vagy a fényforrás, „megsüketült” egy szeléncella, 
elhomályosodott a galvanométer tükre, áramszünet volt, 
nem sikerült a fotózás, etc., etc.), hol valami külső tényező 
okozott zavart. Csupán egyet említve ezek közül: a szobám-
mal szomszédos volt egy szemináriumi helyiség, ahol egy 
ping-pong asztal is állt, s ha éppen nem folyt ott oktatás, 
a tanszéki személyzet gyakran nagy asztalitenisz csatákat 
vívott. Az optikai erősítő (a szeléncellás-berendezés és a 
galvanométer) a két szoba közötti falon, egy konzolon fog-
lalt helyet, ekként oldottuk meg a rezgésmentes elhelyezést. 
Amikor valamelyik pingpong játékos nagyot dobbantott, a 
konzol, s a rajta lévők mozgásba jöttek és a spektrumban 
egy óriási elnyelés sáv keletkezett! A több órás mérés kárba 
veszett, jómagam pedig heves összetűzésbe bonyolódtam 
sportszerető kollégáimmal.

3. ábra. Az UR-10 kétsugármenetes IR spektrométer

Az IKSZ-mérések okozta kínlódás szerencsére csupán alig 
egy évig tartott. Akkor ui. a Szerves Kémia Tanszék kapott 
egy modern, kétsugármenetes UR-10 elnevezésű keletné-
met gyártmányú műszert (3. ábra). Ezzel megismételtem 
az előző év IKSZ-12-vel készült méréseit. Kiderült, hogy a 
spektrumok minősége kifogástalan volt és a sok kínlódással 
készült mérések helyes eredményekkel jártak. Ettől kezdve 
a Tanszék és a GYKI együttműködése annyiban módosult, 

hogy a méréseket az UR-10 műszerrel, rövidesen közösen, 
a Tanszék frissen felvett fiatal munkatársával, Ruff Ferenc, 
későbbi kiváló kutatóval, egyetemi tanárral végeztük. 
A szobám megtarthattam, s cserében Ruff Ferencet segíte-
nem kellett a műszer, a mérések és a spektrumértelmezés 
tudnivalóinak megismerésében. A két intézet együttműkö-
désének jegyében az első, IR-méréseket kérő kollégák kö-
zött több ELTE oktató (Vajda Miklós, Brucknerné Wilhelm 
Adrienn, Császár János, Körmendy Károly, és még többen) 
is volt. Első tudományos közleményem Körmendy társ
szerzőségével az ELTE Annales Univ. Sci. folyóiratában, 
német nyelven jelent meg. [6]. Eleinte Ruff Ferenccel közö-
sen igyekeztünk megoldani a szerkezet-felderítési feladato-
kat, de hamarosan ő már önállóan foglalkozott a rá háruló 
problémák megoldásával. Kitűnő, nagy tudású, eredményes 
kutató, kellemes együttműködő partner és kolléga, ideális 
munkatárs volt. Később a tanszék legsikeresebb kutatásá-
ban, kénvegyületek szerkezetfelderítésében, kvantumelmé-
leti, reakciókinetikai vizsgálatában vezető szerepe volt. Az 
e témában Kucsman Árpád és Kapovits István professzo-
rokkal együtt elért eredményeiket Széchenyi-díjjal ismer-
ték el.

7.	 Hazai ismertséget/szakmai kapcsolatokat termő 
IR-műszer-szakértőként

„Nem mindenki muzsikus, kinek hangszere van.”

(Varro)

Az IKSZ-12 sikeres „felélesztésének” hamar híre ment, és 
a két további műszer „boldog” tulajdonosa, a szegedi (akkor 
József Attila nevét viselő) tudományegyetem (JATE) és a 
Kőbányai Gyógyszerárugyár (KÖGYO, ma – újra – Richter 
Gedeon) megkeresett, hogy installáljam az ő spektrométe-
reiket is. Így került sor „házon kívüli” vendégszerepléseim-
re, hamarosan az egész ország kémiai kutatóhelyeire kiter-
jedő tudományos együttműködéseim beindulására.

A szegedi készülék a Fizikai Kémiai Tanszékre került, s 
a tanszék vezetője, a koordinációs vegyületek, komplexek 
UV-vizsgálatának kiemelkedő szakértője, Császár József 
professzor hívott meg. Szerencsére kiderült, hogy a szegedi 
IKSZ példány sokkal jobb állapotban volt, mint a GYKI-
ban újjáépített párja, és ezért rövid időn belül sikerült mé-
résre képes állapotba hozni a berendezést. E siker nyomán 
később a tanszék több munkatársát is belföldi tanulmányút-
ra küldte hozzám Császár professzor. 

A szakmai kapcsolatnak sok év múltán egy számomra kissé 
mulatságos utójátékára is sor került. Egy napon, 1987 vége 
felé, teljesen váratlanul, Márta Ferenc akadémikus, a KKKI 
akkori főigazgatója felhívott telefonon és arra kért, hogy 
keressem föl, mert szeretne velem beszélni. Fogalmam sem 
volt, hogy mit akarhat, mert addig csak távolról ismertem, 
s nem volt vele semmiféle kapcsolatom. Kiderült, hogy 
Császár prof. nyugdíjba vonulása miatt megüresedett a sze-
gedi Fizkém-en (melynek Császár előtt ő is vezetője volt) 
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a tanszékvezetői poszt, s ennek betöltésére szemelt ki. Azt 
akarta megtudni, hogy vállalnám-e a feladatot.

A dolgot ekként adta elő: „Mivel Bérces (Bérces Tibor 
akadémikus, Márta szegedről magával hozott munkatársa) 
nem vállalja, rád gondoltam.” Szóval, ha nincs ló, jó a sza-
már is! Életkörülményeim nem tették volna lehetővé sem 
a Szegedre költözést, sem az „ingázást” (utóbbit lelkiis-
mereti okokból sem vállaltam volna: véleményem szerint 
a tanszékvezetői poszt megkívánja a folytonos jelenlétet, s 
az ingázást ezért tanszékvezetőként lelkiismeretlenségnek 
tartottam volna), de azért vonatra ültem és meglátogattam a 
tanszéket. Szemügyre véve az ott találtakat, végleg elhárí-
tottam a megtisztelő felkérést.

A KÖGYO-ban valamivel nehezebb volt a műszerélesz-
tés, de a hibás alkatrészek cseréjét, a GYKI készülékkel 
kapcsolatban már kitaposott utakat használva, sikerült 
megoldani, és itt is működőképes állapotba hozva tovább 
erősíthettem műszerszakértői nimbuszom. A meghívóm a 
gyár Alkalmazott Fizikai-kémiai Kutatólaboratóriumának 
munkatársa, a fiatalon, tragikus körülmények között el-
hunyt Bajer Jenő volt. Később ennek a részlegnek a vezetője 
Görög Sándor akadémikus lett. Vele később, más formában 
alakult ki szakmai kapcsolat. Az első nagyterű – 250 MHz-
es – NMR-készülék beszerzését a Richter és az EGYT (mai 
EGIS) közösen finanszírozta. Az EGIS, amelynek tulaj-
donába került a spektrométer, s amelynek akkor, mint az 
Önálló Szerkezetkutatási Osztály vezetője, munkatársa 
voltam, kompenzációként az én szakértői közreműködésem 
ajánlotta föl a Richter szerkezetkutatási feladataiban. [2]. 
Ezen együttműködés keretében több száz Richter-minta 
vizsgálatát végeztük el osztályomon a gyár számára.

Beszámolóm „műszerszakértői” működésemről annak 
egy humoros epizódjával „színesítem”. E szakértelmem 
a hiedelem szerint nem korlátozódott az IKSZ-12 készü-
lékekre, hanem az 1960-as évek elején megjelenő NDK 
gyártmányú, sokkal modernebb, kétsugármenetes UR-10 
típusú spektrométerekre is kiterjedt. 1962-ben a Központi 
Orvostudományi Kutató Intézet is hozzájutott egy UR-10 
berendezéshez, és az üzembeállítást követően, alig néhány 
nap elteltével, üzemzavar lépett föl: a készülék egyáltalán 
nem funkcionált. A működtető kutató engem kért segítsé-
gül, mert röstellte, hogy alig pár nap után, máris segítséget 
kérjen a német gyártó cégtől. 

Nem szívesen vállaltam a feladatot, mert a bonyolult elekt-
ronikával és beállítás-érzékeny optikával működő készü-
lékhez használójaként csak nagyon felületesen, a műszerek 
működését illető alapismeretek hiányos birtokában joggal 
féltem, hogy nem tudom megoldani a problémát. De ismét 
szerencsém volt: nem derült fény a műszerműködés rej-
telmei terén fennálló tájékozatlanságomra. Az elektromos 
csatlakoztató dugalj ui. nem volt bedugva a konnektorba. 
Nem árultam el a probléma okát, mert nem akartam meg-
szégyeníteni kollégám. Így aztán egy darabig piszkálgat-
tam a készülékben, de igazából egyetlen mozdulattal sike-

rült „megjavítanom” az UR-10-et, működtetőjének nagy 
örömére, aki nem győzött hálálkodni és szakértői hozzáér-
tésem dicsérni.

A Wander-gyár (később EGYT, majd EGIS) 1963-ban 
ugyancsak hozzájutott egy UR-10 készülékhez, s kezelésé-
vel nekik is nehézségeik támadtak. Ők is (személy szerint 
Simonyi István, az Analitikai Osztály vezetője) hozzám for-
dultak segítségért. Amikor sikerült a műszer hibáját meg-
találnom és megjavítanom, nem sejtettem, hogy majd két 
évtized elteltével a gyár és meghívóm munkatársaként térek 
vissza az EGYT-be.

8.	Kudarcos kezdet: az iskolapénz megfizetése. 
Tanulságos tévedések

„Tévedni emberi dolog”

Nem mentegetődzés, csupán ténymegállapítás: a legtöbb-
ször igen bonyolult szerkezetű IR-spektrum sokkal át-
tételesebben ad információkat a molekulaszerkezetről, 
mint a jóval informatívabb, egyszerűbb felépítésű NMR-
spektroszkópia, és még inkább, mint a szerkezeteket va-
lósághű atomtávolságokkal és vegyértékszögekkel papírra 
rajzoló krisztallográfia. Az elemi összetételt illetően pedig 
a tömegspektrometria nyújt minden tévedést kizáró adato-
kat. Ezek a nagyműszeres módszerek azonban kutatói pá-
lyafutásom kezdetén, az 1960-as évtized első felében még 
nem voltak hozzáférhetők a hazai szerkezetkutatás számá-
ra. Sőt, az IR-módszer is csak akkoriban volt elterjedőben, 
kevés tapasztalat, adat volt fellelhető a szegényes szakiro-
dalomban. Így aztán nem meglepő, hogy kezdetben egy-
két, később tévesnek bizonyult szerkezetre következtettem 
az IR-spektrumokból.

Kutatói pályafutásom első szakaszában a legintenzívebb 
együttműködés első cikkem társszerzőjével (v.ö. 6. pont) 
Körmendy Károllyal, az ELTE Szerves Kémia Tanszék do-
censével alakult ki. Körmendy a fenil-oxazolidin (7) hid-
razinos reakciójával egy sárga színű csapadékhoz jutott, 
amely szűrés közben élénk lila anyaggá alakult. Viszonylag 
sávszegény IR-színképét a mono-szubsztituált benzolokra 
jellemző „fenil-sávok” uralták. Ezeken kívül 1390 cm-1-
nél a C=N kötést jellemző frekvenciájú rendkívül intenzív 
sáv jelentkezett, míg OH, NH és CH2 csoportokra jellemző 
maximumok nem voltak a spektrumban. Mindebből és az 
elemanalízis adatokból aromás szerkezetre, az as-triazin (8) 
képződésére következtettünk. 

Mivel nem voltam biztos a 8 szerkezetben és az analízisada-
tok sem voltak elég meggyőzőek, kérésemre megismételték 
(más kutatóhelyen is) az elemanalízist, s kiderült, hogy a 
nitrogéntartalom nagyobbnak adódott, mint az első méré-
seknél. Felmerült ezért, hogy valójában a 3,6-difenil-tet-
razinról (9) van szó, amely a sárga dihidro-intermedierből 
(10), annak atmoszférikus oxidációjával, spontán aromati-
zálódás közben, képződik. [7a] Utánanézve az irodalomban 
kiderült, hogy 9 már a XIX. század vége óta ismert ve-
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gyület, s olvadáspontja és jellegzetes színe megegyezik az 
általunk előállított anyagéval. Levonva az eset tanulságát, 
tudatosodott bennem, hogy a sikeres kutatómunka kulcs-
fontosságú része, első lépése, az alapos irodalmazás.7-10 

 

 

Másik kezdeti „botlásom” is a Körmendy-témához fűződik. 
Az ő kutatómunkájának legfontosabb „alapvegyülete” az 
általa spiroxazonnak elkeresztelt spirooxazolidin-gyűrűt 
tartalmazó ftalazin-származék (11a-f). Ennek acetilezé-
sével a 12a mono-, és 12b diacetil-származék keletkezé-
sét várta, amit az analízisadatok alátámasztottak. Az IR-
spektrumokban azonban nem jelentkezett 12a esetén az 
enolészterekre jellemző 1730 cm-1 körüli νC=O, illetve 12b 
spektrumában az 1670 cm-1 körül várható amid-I sáv. A 12a 
vegyület esetén az NH csoport elektronküldő hatásával 
magyaráztuk a vártnál kisebb frekvenciát, de a diacetil-ve-
gyületnél csak egy speciális (kváziaromás) szerkezetet fel-
tételezve próbáltuk indokolni az amid-I sáv, az észterkarbo-
niléhoz közeli, 1700 cm-1-nél nagyobb frekvenciáját.
11a-f 

 

Későbbi preparatív, s a közben hozzáférhetővé vált NMR 
vizsgálatok alapján kiderült, hogy a spirogyűrű felnyílá-
sával kialakuló primer hidroxilcsoport észtereződik, és a 
monoacetil-származék (12c) vártnál kisebb νC=O, illetve a 
12d diacetil-származék „anomálisnak” hitt nagyobb karbo-
nil-frekvenciája az észter-csoporttól származik és az alifás 
észterekre jellemző tartományban van. Utólag megtaláltuk 
az irodalomban [8] annak leírását, hogy az oxazolidinek 
hajlamosak a gyűrű-lánc tautomériára és 11 az eredetileg 
feltételezett két tautomer forma (11a,b) mellett elvileg to-
vábbi négy tautomerként (11c-f) is létezhet. Így, mielőtt má-
sok tették volna, magunk publikáltuk a helyes 12c,d szerke-
zeteket, korrigálva a korábban tévesen leírtakat. [9]

12a-d 

 
Mindezek ismét rávilágítottak az irodalmazás fontosságá-
ra. Ma már, a hatalmas és egyre bővülő adattömeget tar-
talmazó adatbázisok számítógépes hozzáférhetősége idején 
nem kíván sok munkát az irodalom áttekintése, de szak-
mai pályafutásom kezdetekor hetente fél-egy napot kellett 
a könyvtárban tölteni, hogy csupán a legfontosabb és hoz-
záférhető, s az éppen aktuális témába vágó publikációkat 
átolvashassam. Okulva a történtekből azt is elhatároztam, 
hogy igyekszem elmélyíteni szerves kémiai ismereteimet, 
és csak kellő óvatossággal fogadom el együttműködő part-
nereim szerkezeteket illető feltevéseit.

9.	 Az első sikeres szerkezet-felderítés és az első 
tudományos előadás

„Merni kell!”

(Goethe)

Az IR-spektroszkópia az 1960-as évek elején a kémi-
kusok legtöbbje számára jószerével ismeretlen volt 
Magyarországon. Amikor pedig megjelentek az első mű-
szerek, bizalmatlanság és gyanakvás fogadta az új szerke-
zetkutatási módszert. Elterjedten afféle „úri huncutságnak” 
tartották, és nemigen bíztak abban, hogy ismeretlen szerke-
zetek felderítésére alkalmas lehet. Vargha László profes�-
szor, a GYKI igazgatója, bár eleinte ő is tartózkodó volt az 
IR-módszerrel szemben, jó vezetőként és minden új iránt 
nyitott kutatóként, amint működőképes lett az IKSZ-12 in-
tézetében, talán a példamutatás szándékától is vezérelve, 
elsőként keresett meg egy szerkezetazonosítási problémá-
val. Először tanácsára csak egy éppen akkor alkalmazott 
reagens, az etilénimin spektrumának felvételére került sor 
munkatársa, Horváth Tibor megkeresésére, de hamarosan 
egy valódi probléma tisztázásához is segítségem kérte. (Az 
első IR-spektrum, amelyet, megismételve az IKSZ-12-vel 
már előzőleg elvégzett mérést, az UR-10 készülékkel 1961. 
március 7.-én felvettem, így az etilénimin volt.)

Vargha elsősorban szénhidrátkémikus, és e terület nem-
zetközi hírű szaktekintélye volt, de az intézet más kuta-
tási projektjeit is irányította. Munkatársaival potenciális 
gyógyszerként alkalmazható szteroidok előállításával is 
foglalkozott. Egyebek között Rados Márta kutatótársával 
16,17-epoxi-progeszteron (13) aminok hatására bekövetke-
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ző gyűrűfelnyitásával további reakciók kiindulási anyagául 
szolgáló amino-alkoholokat (pl. 14, R = morfolin) kívántak 
elállítani. Feladatom a 14 szerkezet igazolása volt.
13-17 

 

A várt reakció – a 14 típusú amino-alkoholok keletkezése 
– helyett azonban a 3-oxo csoporton lejátszódó addícióval, 
s ezt követő vízkilépéssel 3-morfolino-3,5-dién szerkezetű 
származék (15) keletkezett. Ezt a 13 IR spektrumban 1665 
cm-1-nél lévő intenzív, ketonokra jellemző karbonilsáv 
(4. ábra) eltűnése igazolta a termék spektrumából (5. ábra, 
R = morfolin). Helyette a konjugált C=C-kettőskötések 
gyenge sávjai jelentkeznek: az R = morfolin vegyületnél 
1630 és 1610 cm-1 közelében. A morfolin beépülését erős 
1100 cm‑1‑es νC–O étersáv, az oxirángyűrű változatlan je-
lenlétét a rá jellemző 900 és 850 cm-1-es sávpár jellemzi.

4. ábra. Az epoxi-progeszteron (13) IR-színképe

5. ábra. A 3-morfolino-epoxi-progeszteron (15) IR-színképe

Az irodalmi adatoknak ellentmondó eredményt szintetikus 
kémikus kollégáim fenntartással fogadták. Jómagam biz-
tos voltam az általam javasolt szerkezet helytállóságában 
és arra kértem Vargha profot, hogy előadhassam az MTA 
Anyag- és Molekulaszerkezeti Munkabizottságának ülé-
sén ezt a szerkezetfelderítési munkát. Ő hozzájárult, ah-
hoz azonban nem, hogy társszerzőként megnevezzem őt és 
munkatársát. Így került sor első, tudományos kutatói mun-
kámat bemutató előadásomra. (6. ábra) [10] Az eredmények 
publikálását azonban nem engedélyezte.

Szerettem volna munkatársaimat meggyőzni igazamról, 
s ennek érdekében javasoltam, hogy az amino partnert a 
reakcióban kétszeres sztöchiometrikus mennyiségben al-
kalmazzák. Sikerült is ily módon előállítani az addíció 
mellett a gyűrűfelnyílással képződő aminoalkoholos részt 
is tartalmazó vegyületet (16), s ekként preparatíve is iga-
zolni az eredetileg keletkezett vegyület IR-alapon javasolt 
szerkezetét. A progeszteron és morfolin reakciójával pedig 
megkapták a 16 vegyület A-gyűrűben analóg szerkezetű 
3-morfolino-3,5-dién-származékát (17), bizonyítva az álta-
lam feltételezett addíció + vízkilépéses reakció lehetőségét.

6. ábra. Első szakmai előadásom meghívója

A történet ezzel nem zárult le. Évekkel később, a nagybe-
teg Vargha prof., akinek akkor már minden lépés nehezére 
esett, kezében a vaskos J. Am. Chem. Soc. egy kötetével 
váratlanul belépett az irodámba, letette a kinyitott könyvet 
elém és csak ennyit mondott: „Pali, sajnálom, hogy nem mi 
közöltük.” Rámutatott a lapra, ahol egy cikkben az általam 
felfedezett reakciót, az aminok addícióját enonokra publi-
kálták. Ez az eset rávilágít Vargha László emberi nagysá-
gára, amellyel kivívta addiginál is nagyobb tiszteletem és 
nagyrabecsülésem. 

Vargha professzort ekként sikerült megnyernem az IR-
módszer számára. De úgyszólván minden kollégát egyen-
ként, egy-egy őket érintő szerkezetfelderítési feladat sikeres 
megoldásával kellett az IR számára meghódítanom.
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10.	Az első, nemzetközi folyóiratban közzétett 
publikáció

„Dolgozz, teremts: 

Semmit sem ér a zene,

amelyet senki sem hall.”

Intézetigazgatóm, a szteroidokkal kapcsolatos sikeres vizs-
gálataimnak köszönhetően, de talán példaadási célból is, 
sűrűn igénybe vette közreműködésem kutatómunkájában. 
Egyebek között egy korábban előállított, de szerkezetét il-
letően tisztázatlanul maradt cukoranhidrid-származék szer-
kezetigazolására kért. Segítségül három, ismert szerkezetű 
analóg (18-20) mintáját is megkaptam spektrumaik össze-
hasonlító vizsgálatához.

A 19 vegyület átkristályosítási maradékából új, eltérő szer-
kezetű analóghoz jutottak. A molekula az analízisadatok 
alapján a 18-20 analógokéval azonos elemi összetételű cu-
koranhidrid-származék kellett legyen, vagyis csak az an-
hidridgyűrű tagszáma volt kérdéses. A szerkezet felderíté-
sét a νasCH2, νsCH2 és νCH sávok, valamint a négy vegyület 
és parciálisan deuterált származékaik νOH, illetve νOD 
sávjainak elemzésével, az eltérő típusú hidrogénkötésekre 
jellemző különbségek felhasználásával sikerült megoldani.

A νasCH2-νsCH2 sávpár a 2850-2950 cm-1 tartományban je-
lentkezik, méghozzá a modellvegyületek spektrumának ta-
núsága szerint külön-külön a CH2OH és CH2OC csoportoké.

A 18 vegyület spektrumában a CH2OH csoportok sávpár-
ja intenzívebb és nagyobb hullámszámoknál jelentkezik 
(2940 és 2885 cm-1-nél, míg a CH2OC csoportoké 2920 és 
2850 cm-1-nél lép föl). A 19 és 20 molekulák esetén, ame-
lyekben csak CH2OC csoportok vannak, csupán egy sávpár 
van 2850 és 2950 cm-1 között. Mivel az ismeretlen vegyület 
esetén ebben a tartományban két sávpár található, a kétféle 
metilén-csoport jelenléte bizonyítottnak tekinthető.

A biztos szerkezetű 18-20 spektrumában az axiális és ekva-
toriális csoportok νCH sávja szétválik a 2955-3000 cm-1-es 
intervallumban. A molekula-modellek szerint legkedve-
zőbb konfigurációk esetén 18-ban 1:2, 19-ben 1:3, míg 20-
ban 2:2 az ax-eq arány. Ezt tükrözi a νCH sávok intenzitása, 
jelezve azt is, hogy az axiális csoportoknak nagyobb a frek-
venciája. Ilyen hullámszámoknál az ismeretlen szerkezetű 
molekula spektrumában három νCH sáv van, valószínűsít-
ve, hogy a gyűrű-tagszám 6 és így – lévén, hogy a 18 ve-
gyületről nem lehet szó – csak a 21 szerkezet jöhet szóba.

Az asszociációs (hidrogénhidas) szerkezetek részletesebb 
vizsgálata az IR-spektrumok alapján vált lehetővé, s bár a 
hidrogénkötések élettani és anyagi tulajdonságokat befo-
lyásoló fontos szerepe az 1960-as évek elején még alig volt 
ismert, a jelenség – csupán tanulmányozhatóvá válása révén 
– az érdeklődés homlokterébe került.

A molekulamodelleket megvizsgálva az IR-adatokkal egy-
behangzó asszociációs szerkezeteket lehetett valószínűsíte-

ni. A 18 és 21 szerkezetekben a primer és szomszédos sze-
kunder OH intramolekulárisan asszociál, míg a két másik 
szekunder OH csoport csak intermolekuláris H-hidakat 
létesíthet. A 19 vegyületben két-két OH csoport intramole-
kulárisan asszociál. Végül 20 esetén három OH láncszerű 
H-kötéseket létesít, a negyedik OH pedig monomer: nem 
asszociál.
18-21 

 

Nehézvízben oldva a mintákat az OH-csoportok részben 
OD-csoportokra cserélődnek (a savanyú, mobilis H ato-
mok H→D cseréje révén), mégpedig az intermolekuláris 
H-hidakban résztvevők jóval nagyobb mértékben, mint az 
intramolekulárisan asszociáltak. A négy vizsgált vegyület-
nél mért OD/OH intenzitásarányok (ezek 18 és 21 esetén 
azonosak, 19 és 20 vegyületeknél viszont jelentősen elté-
rőek: rendre 63:37, 63:37, 25:75 és 60:40) megerősítették 
az IR-sávok és -frekvenciák, illetve -intenzitások alapján 
a minták térszerkezetére és gyűrűtagszámára vonatkozó 
következtetéseimet.

E vizsgálatokról jelent meg első nemzetközi folyóiratban, 
nevezetesen a Tetrahedronban megjelent közleményem. 
[7b, 11-12]. Megjegyzendő, hogy a „nyugati”, külföldi fo- 
lyóiratokbeli közzétételt 1964-ben csak a nagytekintélyű 
Vargha akadémikus társszerzősége tette lehetővé. Kezdő 
kutatóknak akkoriban az idegen nyelvű publikálás majd-
nem kizárólag csupán az Acta Chimica Hungarica-ban volt 
lehetséges és ahhoz is intézeti és minisztériumi engedély 
kellett. A GYKI-ban még az 1970-es évtized vége felé is 
a publikálás feltétele az intézet és a Gyógyszeripari Tröszt 
írásos engedélye volt. Előbbit az intézet kutatási igazga-
tóhelyettese, az állami díjas Toldy Lajos adhatta meg. Így 
fordulhatott elő az a humoros eset, hogy a vele közös cik-
künkhöz ő írta alá az engedélyt, azaz cikkének közzétételét 
önmagának engedélyezte.

11.	Benzofuril-metil-ketoximok. A syn és anti izomerek 
megkülönböztetése az IR-spektrumok alapján

„A természetben nem létezik két hasonló dolog,

amelyek mindenben egyeznének.”

(Leibnitz)

Ocskay György, a SZEVIKI (Szerves Vegyipari 
Kutatóintézet) munkatársa, Vargha László aspiránsaként 
benzofuril-metil-ketoxim-származékokat állított elő, ame-
lyek syn (22) és anti (23) izomerjeinek megkülönböztetésé-
re a BME Fizikai Kémiai Tanszékét kérték fel. Az izomerek 
szerkezetének igazolására a tanszéken Raman vizsgálatokat 
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végeztek (IR műszer akkor még nem volt hazánkban) és az 
eredményeket 1958-ban az Acta Chimica Hungarica-ban 
publikálták. [13] A szerkezetekre vonatkozó feltételezése-
iknek azonban bizonyos szintetikus kémiai vizsgálatok el-
lentmondottak, és a spektrumértelmezés egyes részletei is 
vita tárgyává váltak.22,23 

 

 

Vargha professzor ezért e vegyületek IR-vizsgálatára kért, 
hogy a Raman-adatok alapján javasolt izomer szerkezetek 
helytállóságát ellenőrizzük. 

A 10. pontban leírtak, valamint savamidok spektrumainak 
rendellenes tulajdonságai arra sarkalltak, hogy alaposabban 
tanulmányozzam az asszociációs szerkezetek IR-jellemzőit, 
s az ezek kínálta lehetőségeket a különböző hidrogénhíd-tí-
pusok felismerésére. Kézenfekvő volt feltételezni, hogy a 
benzofuril-metil-ketoxim izomereknek (22, 23) jellegzete-
sen eltérő H-hidas szerkezetük van. A syn izomerekben ui. 
az oxim-hidroxil a gyűrűs oxigénnel stabilis, hattagú intra-
molekuláris asszociációt alakíthat ki, míg az anti izomerek-
ben az OH csoportok között csak intermolekuláris hidro-
génkötések létesülhetnek.

Az intra- és intermolekuláris hidrogénhidak megkülönböz-
tetésére több lehetőséget is kínálnak az IR-spektrumok. A 
νOH sáv frekvenciája a merev gyűrűs szerkezetű intramo-
lekuláris asszociáció esetén nagyobb frekvenciájú, mint a 
lazább, változó X—H…Y atomtávolságokkal és kötésszö-
gekkel létesülő intermolekuláris kapcsolatok (kivéve a 
kelátokat). Ugyanezért a sávalak is jellegzetesen eltérő: az 
intra-hidak sávja élesebb, az inter-kapcsolatoké szélesebb, 
gyakran diffúz. (A vegyértékrezgési frekvencia utóbbi eset-
ben nagyobb intervallumban változhat.) Mivel az inter-hi-
dak instabilabbak (inkább hozzáférhetők), hígítás hatására 
könnyebben szétbomlanak, és a monomer csoportok νXH 
frekvenciája nagyobb, sávja élesebb. Ugyanezért nehézvíz 
hatására az XH csoportok nagyobb arányban cserélődnek 
XD csoportokra (v. ö. 10. pont).

7. ábra. Az anti furil-metil ketoxim (22) IR-spektrumrészlete 
az OH‑sávval

Ezeket a jelenségeket felhasználva biztonságosan megkü-
lönböztethetők az izomerek. Az anti izomerek spektrumá-
ban [7. ábra, 22 spektruma] szélesebb, kisebb frekvenciájú 
a νOH sáv, mint a syn izomerében [8. ábra, 23 spektruma], 
hígításkor az anti izomer esetén a νOH sáv nagyobb mér-
tékben gyengül, s váltja fel az éles, nagyobb hullámszámú 
monomer sáv, továbbá nagyobb mértékű az OH csoport 
deuterálódása.

8. ábra. A syn furil-metilketoxim (23) IR-spektrumrészlete

E vizsgálatokból kitűnt, hogy az izomerek Raman-adatok 
alapján feltételezett szerkezete téves: éppen fordított! 
Számomra kellemetlen volt, hogy volt egyetemi oktatóim 
közleményét cáfoljam. Ezt a dilemmát úgy hidaltam át, 
hogy Varsányi professzort felkértem a megírandó cikk [14] 
társszerzőjéül, s ő vállalta is, és érdemben járult hozzá a 
kézirat kidolgozásához. Ezzel közös felfogásunkat követte, 
hogy ti. a tudományban minden állítás addig érvényes, amíg 
meg nem cáfolják, és a helytálló eredményekhez gyakran 
tévedések során át vezet az út. 

12.	Az első konferencia-előadások

„Tisztelni kell a régieket és elismerést kell mutatnunk azok 

iránt, akik utunk egyengették, ám nem szabad feledni, 

hogy ők is emberek, mint mi, s ők is tévedhettek.”

(Bacon)

A sors úgy hozta, hogy első nemzetközi konferencia-előa-
dásomra hamarabb (1963 nyarán) került sor, mint első hazai 
konferencián tartott magyar nyelvű előadásomra. A német 
nyelvű előadást [15] az előző pontban leírt cukoralkoho-
lokkal kapcsolatos vizsgálatokról tartottam a VII. ECMS 
(European Congress on Molecular Spectroscopy) rendezvé-
nyen. Úgy tudom, ez volt a háború utáni első, kémiai tárgyú 
nemzetközi rendezvény Magyarországon. A kommunista 
diktatúra a tudományos élet terén is szigorú elszigeteltség-
ben tartotta a keleti blokk országait. Az ECMS megrendezé-
se ezért kivételes eseménynek számított, és engedélyezése 
a rendező, Kovács István akadémikus kiváló pártkapcso-
latainak volt köszönhető. Kovácsot „málenkíj robot”-ra 
hurcolták, majd a munkatáborból – midőn kiderült, hogy 
akkor már a végzés előtt állt műegyetemi hallgatóként – 
a Lomonoszov Egyetemre irányították egyetemi tanulmá-
nyai befejezésére. Diplomája megszerzését és alapos „ká-
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derképzést” követően, oldalán orosz feleséggel, megbízható 
pártkatonaként térhetett haza. Hamarosan egyetemi tanár 
és a KFKI (Központi Fizikai Kutatóintézet) igazgatója lett, 
valószínűleg mindkét funkció legfiatalabb képviselőjeként. 
Nemcsak a kétatomos molekulák spektroszkópiájának volt 
szakértője, de egy népszerűvé vált popszám szerzőjeként a 
dal címéről az „ezüstgitáros Kovács” névre szert téve vált 
széles körökben ismertté. Az ő kedvéért engedélyezték a 
nemzetközi, „nyugati” résztvevőkkel lezajló konferenciát.

Előadásomhoz hozzászólt Günther Snatzke, későbbi bon-
ni, majd bochumi professzor is, aki a szünetben folytatandó 
diszkusszióra kért. Akkor még ugyancsak hiányos nyelv-
tudásom okán nagy megkönnyebbülésemre kiderült, hogy 
valamelyest tud magyarul. A diskurzus eleinte elég aka-
dozottan ment. Ő ui. számomra alig érthető bécsi dialek-
tusban hadart, míg viszont nehezen követte az én magyar 
válaszaimat. Javaslatomra felcserélve a nyelveket folytattuk 
a beszélgetést, ő beszélt magyarul, én pedig németül. Ettől 
kezdve pompásan ment a társalgás. Mindketten lassan, a 
szavakat keresgélve beszéltünk, időt engedve a másiknak, 
hogy felfogja a beszélgetőtárs által mondottak értelmét. 
Snatzke a CD-spektroszkópia kiemelkedő szakértőjeként 
később nemzetközi hírnévre tett szert. Széleskörű kapcso-
latokat épített ki magyar kutatókkal. Magyar ösztöndíjasok 
egész sorát fogadta Bonnban, s később Bochumban is. 

Alig pár héttel később Szegeden, a Vegyészkonferencián ke-
rült sor első magyar nyelvű konferencia-előadásomra. [16] 
Az előadás, melynek témája a benzofuril-metil-ketoxim 
származékok syn-anti izomerjeinek szerkezetigazolása 
volt, (v.ö. 11. pont) nemcsak szakmai kihívást jelentett szá-
momra, de az előadás alapjául szolgáló vizsgálataim ered-
ménye „diplomáciai manőverezésre” is kényszerített, egy 
kínos helyzet sikeres elsimítása érdekében, ahogy azt az 
előző pontban leírtam.

Az üléselnök a hazai szerves kémia egyik kiemelkedő szak-
tekintélye, Fodor Gábor professzor volt. Amint befejeztem 
az előadást, Fodor megdicsérte a sikeres szerkezetfelde-
rítést, s külön is méltatta „a nagyszerű, új műszeres szer-
kezetvizsgálati módszer, a Raman-spektroszkópia sikeres 
alkalmazását”. Ebből kiderült, hogy előadásomnak csak a 
bevezető mondataira figyelt, ahol a Raman-vizsgálatokat 
említettem, amelyek eredményét IR-mérésekkel cáfoltam. 
Erre azonban Fodor már nem figyelt.

13.	Intézeten kívüli tudományos együttműködések. Egy 
évtizedek múltán is az érdeklődés homlokterében 
álló, kiemelkedő kutatási eredmény: a dezmotrópia

„Ritkák, s ezért kívánjuk őket”

(Shakespeare)

Az ELTE Szerves Kémiai Tanszéken eltöltött vendégkutatói 
években a befogadó intézmény kutatóival való tudományos 
együttműködést a Tanszék és a GYKI közötti szerződés 
feladatomul jelölte meg. Így a kezdetektől munkahelyem, a 

GYKI kutatói mellett a Tanszék oktatóinak a kutatásaiban 
is részt vettem. Az intézeten kívüli együttműködéseim kö-
rét tovább bővítette közreműködésem a JATE és a Richter 
gyár IR-készülékeinek üzembe helyezésében való részvéte-
lem. Ennek nyomán ugyanis szerkezetigazolási problémá-
ikkal is megkerestek a két intézmény kutatói. De más úton 
is gyarapodtak tudományos együttműködéseim.

Az 1960-as évek legintenzívebb együttműködése a BME 
Szerves Kémiai Tanszékével, közelebbről a Lempert Károly 
professzor vezette kutatócsoporttal jött létre. Több száz, sőt 
valószínűleg több ezer általuk szintetizált minta, többnyire 
új vegyület szerkezetigazolását végeztem el, s ezekből az 
eredményekből tucatnyi közös publikáció született.

Egy hidantoin-származék, a 2-metiltio-5,5-difenil-imi
dazol-4-on (24) vizsgálatakor azt tapasztalták, hogy a ve-
gyületet szublimálva egy merőben eltérő kémiai tulajdon-
ságokkal rendelkező, ismeretlen új, fehér, kristályos anyag 
képződik. Ennek szerkezetfelderítésére kértek.

Később kiderült, hogy ez a szublimált anyag DMSO-ból 
átkristályosítva reverzibilisen visszaalakul az eredeti 24 
vegyületté. 

Mindkét IR spektrumban megjelentek az NH, SMe, Ph, C=N 
és karbonil-csoportok jellemző sávjai, mindössze utóbbi 
frekvenciája változott jelentősen: a 24 vegyület spektrumá-
ban 1685 cm-1-nél lévő igen intenzív νC=O sávot a szub-
limált anyag esetén egy valamivel gyengébb maximum 
helyettesíti 1730 cm-1-nél. Ebből nyilvánvaló volt, hogy a 
szublimált anyag 24 tautomerje, a 25 vegyület. A νC=O sáv 
kisebb frekvenciája 24 esetén azzal magyarázható, hogy a 
konjugált C=N–C=O lánc polarizálódik az elektronszívó 
karbonil-oxigén hatására a C+–N=C–O- határszerkezetnek 
megfelelő elektroneloszlás irányába, ami a C=O kötésrend 
gyengülésével, s ezzel a νC=O sáv kisebb frekvenciák felé 
való eltolódásával jár. [17]
24,25 

 

 

Szerves kémikus kollégáim kétkedve fogadták az általam 
javasolt szerkezeteket, mert mindkét vegyület hosszú időn 
át változatlanul eltartható volt szilárd állapotban, márpedig 
az irodalom szerint a tautomerek tisztán nem tárolhatók. 
Oldatban, a körülmények függvényében, eltérő összetételű 
keverékeik képződnek, szilárd fázisban pedig vagy hason-
lóképpen keverékeik vannak jelen, vagy egyikük, s mindig 
ugyanaz a tautomer szerkezet létezik. Tisztán elkülöníthető 
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és tartósan változatlan egységes tautomerek, un. dezmotró-
pok rendkívül ritkán fordulnak elő. A korábbi irodalomban 
dezmotrópok létezéséről csak egy-két, nem egyértelműen 
bizonyított esetről voltak adatok. Érthető módon ezért szin-
tetikus vegyész partnereim csak hosszas rábeszélésemre 
egyeztek bele az általam megállapítottak publikálásába. 
[18, 19]

Kétségeik azonban a közlést követően sem oszlottak el. 
Ennek bizonyítéka, hogy évekkel később krisztallográfiai 
vizsgálatot kezdeményeztek a dezmotrópok szerkezetiga-
zolása céljából. A röntgendiffrakciós mérések, amelyeket 
az MTA KKKI Kálmán Alajos vezette kutatócsoportjában 
végeztek el, az általam javasolt szerkezeteket bizonyították. 
[20] Ez a feltevésem iránti bizalmatlanság azonban szá-
momra igencsak termékenynek bizonyult: kezdetét jelentet-
te a Kálmán Alajos professzorral kialakult több évtizedes, 
sikeres és termékeny együttműködésnek, ami több tucat 
közös közleményt eredményezett.

Évtizedek múltán ismét felbukkant kutatómunkám ho-
rizontján a dezmotrópia jelensége, mégpedig az SZTE 
Gyógyszerkémiai Intézetével évtizedeken át folyó rend-
kívül kiterjedt és eredményes közös kutatások keretében. 
Bernáth Gábor professzor korábbi munkatársa, Fodor Lajos 
professzor, a gyulai Megyei Kórház Kémiai laboratóriumá-
nak vezetője állított elő benzotiazepineket, amelyek újabb 
példáját szolgáltatták, ez esetben imin-enamin típusú (26a-
e, 27a-e) dezmotrópok keletkezésének. [21]26,27 

 

 

14.	Visszatérés: Előadások a BME Mérnöktovábbképző 
tanfolyamán. Jegyzetírás

„A minket ért sérelmet kezdetben feledni, és évek múltán 

megőrizni, egyaránt nehéz.”

(La Bruyére)

A BME-től „útravalóul” kapott káderlap és az eredménye-
képpen átélt kanosszajárás, ti. kudarcos álláskeresés rossz 
emlékei arra késztettek, hogy évekig messze elkerüljem 
Alma Materemnek még a környékét is. Hét évnek kellett 
eltelnie diplomaszerzésemet követően, hogy szakmai kap-
csolatba kerüljek az egyetemmel. Egykori tanítómesterem 
és mentorom, Varsányi György vendégprofesszori megbí-
zást vállalt Algériában (úgynevezett TESCO-szerződéssel) 
és arra kért, hogy helyettesítsem és tartsam meg he-
lyette IR-spektroszkópiai tárgyú előadásait a BME 
Mérnöktovábbképző Intézetének tanfolyamán. A megtisz-
telő felkérést természetesen örömmel vállaltam. Egyik hall-
gatóm, az MTA későbbi külső tagja, az ETH kiváló profes�-

szora, Pretsch Ernő volt. Ez a tanfolyam hozzá juttatott első 
terjedelmesebb szakmai művem, a tanfolyam segédanyagá-
ul szánt egyetemi jegyzet (9. ábra) megírásához.

9. ábra. BME Mérnöktovábbképző. Jegyzet

A jegyzet megírásával eredetileg Holly Sándort, Inczédy 
Jánost és Kántor Tibort bízták meg. Inczédy és Kántor ha-
táridőre el is készültek fejezeteikkel (Atomspektroszkópia, 
illetve Fizikai kémiai egyensúlyok és Fizikai kémiai folya-
matok időbeli lefolyása), Holly viszont november végén még 
hozzá sem fogott az 1967. december 31.-i határidős mun-
kához. Ekkor Pólos László, a jegyzetkiadások szervezője, 
engem keresett meg, hogy vállaljam el a fejezet megírását, 
mert különben a kiadó felbontja a szerződést és a két kész fe-
jezetbe befektetett munka kárba vész. Határidőre elkészül-
tem a 160 oldalas anyaggal, a „Molekulaspektroszkópia. Az 
infravörös és Raman színképek elmélete.” című fejezettel. 
[22] Holly végül egyetlen sort sem írt a jegyzetből, de ra-
gaszkodott a társszerzőkénti feltüntetéséhez, én pedig bele-
egyeztem. Egyrészt mert adósának éreztem magam, amiért 
hallgatóként munkatársával, Imre Lajossal ők tanítottak 
meg mérni az IR-készülékkel, másrészt, mert fiatal pá-
lyakezdőként számomra komoly lehetőség volt, tekintélyes 
kollégák társaságában, az egyetemi jegyzet társszerzőjének 
lenni.

Nem sejthettem, s biztosan ma sem tudom, de ez a bravúros 
gyorsasággal megírt jegyzet hozzájárulhatott, hogy első 
ajánlóm az akadémia levelező tagságra Inczédy János volt, 
akivel a jegyzetírást követően, majd két évtizeden át, sem-
miféle kapcsolatban sem voltam és ezért az ajánlást – amely 
teljesen váratlanul ért – feltehetőleg a közös jegyzetnek, il-
letve Inczédy professzor személyem iránti érdeklődésének 
köszönhettem, amelyet a jegyzet megírása felkeltett. 
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15.		Előadások az MTA Sztereokémiai 
Kutatócsoportjában

„Példa nélkül semmit sem lehet 

helyesen tanítani, sem tanulni.”

(Columella)

Valószínűleg a JATE Fizikai Kémiai tanszékén a műszer-
felélesztés és/vagy a szegedi konferencia-előadás lehetett 
az ötletadója Fodor Gábor professzor meghívásának, hogy 
tartsak munkatársainak heti két órában féléves tanfolya-
mot az IR spektroszkópiáról. Fodor, a korszak kimagasló 
szerves kémikus szaktekintélye, 1957-ig a JATE Szerves 
Kémiai tanszékének volt professzora, de az 1956-os forra-
dalom és szabadságharcbeli szerepéért (az egyetemi mun-
kástanács elnökének választották) elveszítette állását. Mint 
az MTA Sztereokémiai kutatócsoport (SZKKCS) vezetője, 
Budapesten, a Wander (később EGYT, majd EGIS) gyár 
Gém utcai telephelyén fabarakkokban kapott helyet mun-
katársaival. Ide jártam ki 1965 első felében, minden héten 
előadásokat tartani. Kiváló, neves kutatók voltak a csoport 
tagjai, s igyekeznem kellett, hogy kellően felkészülve bi-
zonyítsam hozzáértésem. Munkatársaival együtt Fodor is 
meghallgatta az előadásokat, amelyek végén, Fodorral az 
élen, valósággal elárasztottak kérdésekkel. Alaposan fel 
kellett hát készülnöm az órákra, hogy felelni tudjak a zá-
porozó kérdésekre. Rövidesen mintákat is kaptam a csoport 
tagjaitól, hogy szerkezetüket IR-méréssel igazoljam.

A megfejtendő problémák egyike számomra humoros, de 
ugyanakkor komoly tanulsággal szolgáló eredménnyel járt. 
A Fodor-csoportban egyebek közt tropánvázas vegyületek 
kvaternerezési reakcióit tanulmányozták. Egy soklépéses 
reakció termékeként gyönyörű fehér-kristályos vegyületet 
nyertek, s ennek a nagy izgalommal várt végterméknek a 
szerkezetigazolását kérték. Egyik reakciólépés N-metilezés 
volt, amit metil-jodiddal végeztek. A termék IR-színképe 
[7c] feltűnően sávszegény volt, ami egyszerű, szimmetrikus 
szerkezetre utalt. Csupán négy intenzív sáv jelentkezett a 
spektrumban, 3015, 1490, 1410 és 950 cm-1-nél. Ezek rend-
re a metil-csoport vegyérték- és deformációs rezgéseihez 
rendelhetők. Kézenfekvő volt feltételezni, hogy az anyag 
a tetrametil-ammónium jodid, amit aztán az olvadáspont 
is alátámasztott. [7d] Ez az eredmény a preparatív munkát 
végző kollégáimnak nagy csalódást okozott, számomra vi-
szont azzal a tanulsággal szolgált, hogy ismeretlen vegyület 
esetén mindig mérlegelni kell, hogy a várt reakciótermék 
helyett gyakran a reagenseket, vagy az oldószert, a katali-
zátort, esetleg más, a reakcióelegybe kerülő anyagot, vagy 
esetleg ezek valamilyen átalakulása útján keletkező nem 
várt vegyületet különítenek el. Többször előfordult pl., hogy 
az oldószeres üvegek dugóját a légmentes elzárás érdeké-
ben paraffinnal vonták be, s végtermékként a jól oldódó és 
kristályosodó paraffint különítette el, s küldte vizsgálatra a 
szintetikus vegyész.

A Mérnöktovábbképző tanfolyamához írott jegyzet és 
az SZKKCs előadásokhoz készített vázlatok szolgáltak, 

mint később kiderült, afféle előtanulmányokként, az IR- 
monográfia megírásához.

16.	Mellékállásban az Akadémiai Műszerügyi 
Szolgálatnál

„Dolgozni nem szégyen,

de szégyen tétlenül élni.”

(Hésziodosz)

Az 1965-ös év az SZKKCS-beli előadások mellett még 
két fontos eseményt hozott számomra: az Akadémia 
Műszerügyi Szolgálat (AMSZ) külföldi tanulmányútra ment 
IR-szakemberének helyettesítőjeként mellékállást vállaltam 
az AMSz-nál, és az ELTE Múzeum körúti „B” (kémiai) épü-
letéből Újpestre költöztem a GYKI új központi telephelyére. 
Ezzel lezárult több, mint fél évtizedes vendégkutatói műkö-
désem a Szerves Kémia Tanszéken, és fel kellett építenem, 
immár másodszor, egy új IR-labort, beüzemelnem a GYKI 
új UR-10 készülékét, és kialakítanom a labor munkarendjét.

Az AMSz Perkin-Elmer gyártmányú IR-készüléke a BME 
Szerves Kémia Tanszékén működött, és bérmunkában, 
megbízással, IR spektrumfelvételeket, illetve szerkezet
igazolási feladatokat vállalt olyan szintetikus munkát 
végző kutatók számára, akik munkahelyén nem volt IR-
spektrométer. Heti öt órában, szombatonként (szabad napo-
mat föláldozva) mértem, vettem föl a spektrumokat, értéke-
lésüket hétköznap esténként és vasárnap otthon végeztem. 
Egy év alatt 216 minta mérésére került sor, ezek közül 46 
spektrum bérmunka keretében, a többi 170 „lakbérként” a 
BME Szerves Kémia Tanszéke számára készült. (Ez órán-
ként kb. egy mérést jelentett. Összehasonlításul, a külföldi 
tanulmányúton lévő kolléga, teljes munkaidőben, egy év 
alatt kevesebb, mint fele ennyi mérést végzett el.) Bár egy 
éven át szinte minden szabad időm ráment a mellékállású 
munkára, végeredményben számomra mégis igen hasznos 
volt, nemcsak a szerkezetfelderítésbeli tapasztalatszerzés 
szempontjából, hanem mert szaporította szakmai együtt-
működéseim körét. Többek között így kerültem id. Szántay 
Csaba és Hideg Kálmán professzorokkal kutatási kapcso-
latba, amely később több közös közleményt eredményezett. 
[pl. 23, 24]

17.	Az első szabadalom

„Ne maior sit benignitas, quam facultas!”

(Annyit, amennyit tudsz, adományozzál, de ne többet!)

Az ipari kutatóként eltöltött három évtized a szabadalmak 
terén nem volt túl termékeny, s mindössze 9 patent szerzői 
között fordul elő a nevem (a több országban is elfogadot-
takat nem tekintve). Igaz, ennek főként a szabadalmakbeli 
részesedést illető averzióm az oka. Úgy voltam ezzel, mint 
az állófogadásokkal: megalázónak éreztem beállni a tüleke-
dők közé a legjobb falatokért, inkább kockáztattam, hogy 
mire gyérül a zsákmányra vadászók hada, kiürülnek a tá-
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lak, s – ahogy nem egyszer történt – éhen maradok. Ezért 
sokszor átengedtem a társszerzőségem fiatalabb, beosztott 
munkatársaimnak, lemondva saját részesdésemről, s több-
ször is úgy kerültem be egy-egy szabadalomba, hogy ez 
csak később jutott tudomásomra.

Első szabadalmam [25] egy intermedier előállításával kap-
csolatos, amely reakció igen gyatra termeléssel járt, s ere-
detileg a nem kívánt és nagy arányban képződő ismeretlen 
melléktermék szerkezetfelderítését kérték a szintetikus 
munkát végző kollégáim. A reagensként előállított, s a vini-
lacetát klórozásakor keletkező vegyület (28) mellett azonos 
összetételű melléktermék keletkezett.

Az ismeretlen szerkezetű melléktermék és 28 IR-spektrumát 
összehasonlítva arra következtettem, hogy 28 és dezaceti-
lezett bomlásterméke éterkötést kialakítva a 29 vegyületté 
alakult. Ebből kiindulva azt javasoltam, hogy dolgozzanak 
hígabb oldatban, magasabb hőmérsékleten és nagyobb kló-
rozószer-felesleget alkalmazva. [26] A célvegyület ilyen 
körülmények között drasztikusan megnövekedett arányban 
keletkezett: emlékeim szerint a termelés 20 % körüliről 
négyszeresére, kb. 80 %-ra növekedett.

28,29 

 

Ez az IR-méréseken alapuló sikeres javaslat megnyerte 
az IR-spektroszkópia iránt addig szkeptikus, s az ezeket 
a kutatásokat irányító kollégámat a módszer számára. Sőt 
„átesett a ló túloldalára”: amit a számára végzett későbbi 
vizsgálatok során megállapítottam, azt orákulumnak tekin-
tette, és olyan problémák megoldására is kért, amire az IR 
nem volt alkalmas. Amikor egy-egy mérés eredményeiről 
tájékoztattam, minden szavam gondosan feljegyezte labor-
naplójába, s ha valaki kétségbe vonta, amit intézeti beszá-
molóin a munkájáról mondott, fő érve igazának alátámasz-
tására így szólt: „Sohár mondta….”. Ez aztán még inkább 
tudatosította bennem felelősségem, hogy ti. minden követ-
keztetésemmel, feltevésemmel esetleg tévútra vezethetem 
kollégáimat, tehát minden szavam, állításom alaposan meg 
kell fontolnom, mielőtt bármit is mondanék vagy leírnék a 
spektrumokból levont következetéseimről.

18.	IR-iskola

„Tanítva tanulunk”

(Seneca)

Műszerfelélesztői működésem, előadásaim a BME-n 
a Varsányi helyetteseként tartott IR-speckoll és a 
Mérnöktovábbképző tanfolyam keretében, továbbá az MTA 
Sztereokémiai Kutatócsoportjában, szakértői munkám az 
MTA Műszerügyi Szolgálatánál és szakmai együttműkö-
déseim az ELTE és a BME kutatóival, és persze GYKI-beli 
munkatársaimmal ismertté tette nevem IR-szakértőként a 

hazai tudományos közéletben. Ennek következményeként 
sorozatban kerestek meg a kémiai kutatóhelyek, elsősor-
ban az egyetemek, hogy az akkor még Magyarországon 
alig ismert, új szerkezetkutató módszer méréstechnikájá-
nak és szerkezetkutatásbeli alkalmazásainak elemi isme-
reteit vezetésemmel laboratóriumomban ismerhessék meg 
munkatársaik.

Hat évtized múltán már nem emlékszem biztosan, hogy ki 
mindenki töltött egy-két hetet vagy hónapot vendégkuta-
tóként nálam, de az biztos, hogy jó néhány, többségükben 
nálam idősebb, már szakmai tekintélynek örvendő kollégát 
vezethettem be az IR-spektroszkópia rejtelmeibe. Az első 
„tanítványok”, ha nem tévedek, a debreceni, akkor Kossuth 
Lajos Tudományegyetem (KLTE) névre hallgató intézmény 
Szerves Kémia Tanszékéről érkeztek: Szabó Sándor és 
Dinya Zoltán, akik addig UV-spektroszkópiával foglalkoz-
tak és akkor készültek átnyergelni az IR-spektroszkópiára.

Egy népesebb „csapatot” a Szegedi Gyógyszervegytani 
Intézet delegált hozzám. Ennek külön története van, s 
abban is egyedi, hogy sok évtizedes gyümölcsöző szak-
mai kapcsolat, több száz közös publikációt eredményező 
együttműködés kezdetét jelentette. A dolog úgy kezdődött, 
hogy a tanszék egy Acta Chim. Hung.-ban publikálandó 
IR-témájú munkáját én kaptam bírálatra. Kiderült, hogy az 
IR-spektrumokból valószínűsített szerkezet téves volt. Nem 
csupán ezt állapítottam meg, de a helyes szerkezetre is javas-
latot tettem bírálatomban. Az intézetvezető és egyben első 
szerző először igen rossz néven vette a kritikát, de amikor 
a tanácsomra elvégzett szintetikus szerkezetigazolás bizo-
nyította az általam ajánlott szerkezetet, a neheztelést teljes 
bizalom és respektus váltotta fel. Nem csupán a cikk társ
szerzőségét ajánlották fel (amit elhárítottam, s ezért csak a 
köszönetnyilvánítások keretében méltatták a tőlem kapott 
„hasznos tanácsokat”), de az ezután elkészült kézirataikat 
a folyóirathoz beküldés előtt rendszeresen megküldték, azt 
kérve, hogy véleményezzem a leírtakat. 

„Előlektorálási” közreműködésemet tovább bővítették azzal 
a kéréssel, hogy fogadjam vendégkutatókként a tanszék ok-
tatóit, hogy nálam ismerkedjenek meg az IR-spektroszkópia 
tudományával. Klivényi Ferenc és Stájer Géza docensek, 
Szabó József és Dombi György tanársegédek nevére emlék-
szem, de talán többen is lehettek a SZOTE oktatói, akiket 
bevezethettem az IR-spektroszkópia rejtelmeibe. Ők min-
denesetre később közös közlemények társszerzőiként vál-
tak sok éven át együttműködő partnereimmé. Időközben a 
tanszék új vezetőt kapott kedves barátom, Bernáth Gábor 
professzor személyében, akivel több évtizeden át végeztünk 
közös kutatásokat, amit több mint másfélszáz közös közle-
mény dokumentál.

A pécsi és veszprémi egyetemekről, a Növényvédelmi 
Kutatóintézetből is voltak belföldi tanulmányúton vendég-
kutatóim, nyári és üzemi gyakorlatok keretében pedig hazai 
és 1990 után erdélyi egyetemi hallgatók, külföldi ösztöndí-
jasok is gyarapították a tanítványok seregét.
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19.	Ferrocén először. A ferricínium-sók 
szerkezetbizonyítása

„Ritka madár, 

mint a fekete hattyú”

(Juvenális)

A ferrocén-kémia kutatói pályafutásom során – mint egy 
búvópatak – több éves szünetekkel, háromszor is fölbuk-
kant. Első találkozásunkra, az 1960-as évek második fe-
lében, GYKI-beli kollégám és kedves barátom Kuszmann 
János professzor közvetítésével került sor.

A ferrocén (FC = 30) unikális, érdekes szerkezete azonnal 
felkeltette érdeklődésemet. A Chinoin gyár megbízásából 
Kuszmann ferricínium sókat (közöttük a ferricínium-klo-
ridot, -bromidot és -jodidot) állított elő, s a termékek szer-
kezetigazolására kért. Ekkor még az IR-spektroszkópia volt 
egyedüli nagyműszeres eszközöm az ismeretlen szerkeze-
tek felderítésére. 

Utánanézve az irodalomban kiderült, hogy e vegyületek 
szerkezete nem bizonyított és a szerkezetről több vitatott 
feltételezés is megjelent a szaklapokban. Pavlik és mtsai a 
ferrocén és az FC•Fe2X4 összegképletű ferricíniumsók sze-
rintük hasonló IR-spektrumából arra következtettek, hogy 
a 31 ionpárról van szó [27]. Fritz és Schäfer viszont éppen 
az IR-spektrumok eltérései alapján a 32 szerkezetet javasol-
ták. [28] Maitlis és Brown azt tapasztalták, hogy a ferrici-
nium sók redukciója kvantitatíve ferrocént eredményezett. 
Ezért a 32 szerkezetet elvetették, s helyette a 33 formát ja-
vasolták. [29]

Felvéve 30 és a sók IR spektrumát azt tapasztaltuk, hogy 
utóbbiakban mindössze négy intenzív sáv jelentkezik, 
míg 30 spektrumában több, bár részben gyenge elnyelé-
si maximum látható. A csoportelméleti meggondolások 
(un. leszámlálás) arra az eredményre vezettek, hogy a D5h 
szimmetriaosztályba sorolható ciklopentadién gyűrűnek 
négy IR-aktív sávja (normál-frekvenciája) lehet, míg a D5d 
szimmetriájú ferrocén esetén egyes normálrezgések csa-
tolódnak, és ezért több, bár részben gyenge IR-aktív sáv 
léphet föl a spektrumban. Mindezek alapján a mindkét vas 
körül tetraéderes 34a szerkezetet javasoltuk, azzal, hogy 
eltorzulhat a 34b síkszerkezet irányába, mégpedig az X 
ligandumok növekvő térkitöltésével fokozódó mértékben, 
aminek következtében megjelennek, növekvő intenzitással, 
az eredetileg (34a esetén) tiltott sávok is. [30] Ezt a feltevé-
sünket az X = Cl → Br → I sorrendben intenzívebbé váló 
gyenge sávok alátámasztják. A 33 szerkezet az egyik vas
atom körüli kedvezőtlenebb sík-trigonális elrendeződés és 
a ciklopentadién-gyűrűknek a normálrezgések csatolódását 
inkább segítő nagyobb (120°-os) szöge (ez a szög 34a esetén 
109°) miatt valószínűtlen.

30-33,34a,34b  

 

A ferrocén másodszor, bő két évtizeddel később, bukkant 
föl kutatásaimban. Csatóné Nagy Ágnes akadémiai doktori 
értekezésének bírálatára kértek fel. Bírálatomban a kuta-
tómunka néhány kiegészítését is javasoltam, egyes felté-
telezések alátámasztásául. Ebből aztán együttműködés és 
néhány publikáció született, amelyekben ferrocén-szár-
mazékok NMR- és ciklikus voltammetriás vizsgálatainak 
eredményeiről számoltunk be. [pl. 31, 32] Csatóné tragikus, 
korai lehunyta sajnos idő előtt véget vetett ennek a sikeres-
nek induló együttműködésnek.

Harmadszor, újabb egy évtized múltán, akkor került ér-
deklődésem fókuszába a ferrocén-kémia, amikor az MTA 
pályázatán 1999-ben önálló akadémiai kutatócsoport meg-
alapítására kaptam lehetőséget. Négy évtizeden át vegyész-
kollégáim kutatási témáiban vettem részt, eleinte csak IR, 
majd később IR és NMR spektroszkópiai mérésekkel és 
a spektrumok értelmezésével, szerkezetigazolással vagy 
szerkezetfelderítésekkel hozzájárulva munkájuk eredmé-
nyeihez, sikerességéhez. Saját kutatási téma választására 
nem volt lehetőségem, legfeljebb a szerteágazó kutatási 
témákból valamilyen közös, ismétlődő jellegzetességet ki-
választva szűrhettem le általánosabb érvényű összefüggé-
seket. Ezt a közreműködői szerepet zokszó nélkül vállal-
tam, sőt missziónak tekintettem, hogy szintetikus területen 
működő kollégáimnak, akiknek nem állt rendelkezésére 
műszer és/vagy az IR és NMR spektroszkópia terén tapasz-
talt szakember, segítségére legyek. De azért mindig szeret-
tem volna saját kezdeményezésű, magam választotta témá-
jú, önálló kutatásokat is végezni. Erre nyílt lehetőségem 
az MTA-ELTE Spektroszkópiai Szerkezetkutató Csoport 
létrejöttével.

Kutatócsoportom saját kezdeményezésű kutatási témá-
jául a ferrocén-kémiát választottam. Ekkorra már az IR-
spektroszkópia fő kutatási módszerből, a hatékonyabb 
NMR-spektroszkópia és tömegspektrometria, valamint a 
krisztallográfia árnyékában kiegészítő mellékszereplővé 
szorult vissza, de azért a molekulák „ujjlenyomataként” 
és alapinformációk forrásaként továbbra is nélkülözhetet-
len segédeszköze maradt a kémiai szerkezetkutatásnak. 
Mindazonáltal e korszak közleményeiben többé már nem 
játszott főszerepet. [33, 34]
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20.	OH sávok, ciklikus dimerek

„Az anyag megmarad, 

míg a forma változik.”

(Ronsard)

Pályafutásom első négy évtizedében mind munkahelyi 
feladatkörömben, mind pedig munkahelyeimen (GYKI, 
EGYT/EGIS, ELTE) kívüli együttműködéseim résztve-
vőjeként szintetikus kutatásokat végző kollégáimat kel-
lett segítenem az általuk előállított új vegyületek szerke-
zetének felderítésével, illetve bizonyításával. Vagyis az 
IR-spektroszkópia szakértőjeként, mások kezdeményezte 
kutatásokban kellett közreműködjem. De a kezdetektől élt 
bennem a vágy, hogy saját magam választotta témával is 
foglakozhassam. Erre azonban – mint említettem már  – 
csak pályafutásom vége felé nyílt lehetőségem, amikor 
pályázatot nyertem egy MTA-kutatócsoport létrehozására 
(1999-ben). 

Addig, saját kezdeményezésű kutatások híján, az együttmű-
ködések kapcsán összegyűlt tapasztalataim igyekeztem fel-
használni, hogy azokból általánosítható következtetéseket 
levonva, egy adott témában önálló vizsgálatokat végezzek. 
Kutatómunkám során ismételten felmerült a hidrogénhidas 
szerkezetek felhasználhatósága a szerkezetmeghatározá-
sokban. Ezért ésszerű volt, hogy az asszociációs szerkeze-
tek IR-jellemzőivel, s ezen belül elsősorban a H-hidas szer-
kezetekben részt vevő OH és NH, illetve NH2 csoportok 
sávjainak tulajdonságaival részletesebben is foglalkozzam.

A téma iránti érdeklődésemet különösen az un. kelát-szer-
kezetek jellegzetes sávjai keltették fel. Ez a megfigyelésem 
egy addig nem vizsgált érdekes jelenség önálló elméleti 
kutatására érdemesnek ígérkezett. De a különböző H-hidas 
szerkezetek és ezek jellegzetesen eltérő IR-sávjainak rend-
szerezése és a közöttük meglévő összefüggések felismerése 
és értelmezése is vonzó alapkutatási feladatnak tetszett.

10. ábra. OH-sávkonturok

Felhasználva irodalmi adatokat és a munkahelyi felada-
tokkal összefüggésben, illetve együttműködések keretében 
vizsgált molekulák spektrumait, a νOH sávok különböző 
H-hidas szerkezetekre jellemző alábbi sajátságait találtam 
jellegzeteseknek (10. ábra):

	– A monomer, hidrogénkötésben nem résztvevő OH-
csoportok sávja a nagy frekvenciáknál lép föl és éles 
kontúrjai vannak.

	– Az intramolekuláris H-hidas szerkezeteket élesebb kör-
vonalú és nagyobb hullámszámú sávok különböztetik 
meg az intermolekuláris asszociációt jellemzőekétől, de 
a monomerek sávjainál ez utóbbiakra is kisebb hullám-
számok és jelentősen nagyobb intenzitások jellemzőek.

	– Egyes molekulák νOH sávja két vagy három igen széles, 
kis hullámszámú részmaximumra tagozódik. A részma-
ximumok frekvenciakülönbsége száz hullámszám nagy-
ságrendű lehet.

	– Nagyon erős H-hidak esetén a νOH és νNH sávok extrém 
kiszélesedése és többé-kevésbé felismerhető részmaxi-
mumok sorozatára tagolódása figyelhető meg.

	– A folytonosan konjugált, hattagú gyűrűs hidrogénköté-
sek (kelátok, 35) νOH és νNH sávjai szélsőségesen diffúz 
kontúrokkal lépnek föl, s gyakran egyáltalán nem is ész-
lelhetőek (észrevehetetlenül beleolvadnak a spektrum 
alapvonalába).

	– A gyűrűs savamidok a savakéhoz hasonló ciklikus di-
mer asszociációt (36) létesítenek. E szerkezetekre a 3000 
cm‑1-nél kisebb hullámszám-tartományban fellépő, rend-
kívül diffúz, ekvidisztáns részmaximumokra tagolt νNH 
sáv jellemző.

A részmaximumok megjelenésének magyarázatára elméle-
tet dogoztunk ki. [35, 36] A jelenséget a H-kötésben részt 
vevő hidrogén pillératomok közötti belső oszcillációjával 
(37a,b) értelmeztük. Ez a mozgás hasonló az inverzióhoz 
és a belső rotációhoz, s ebből kiindulva analóg matematikai 
formulákkal értelmeztük a részmaximumok megjelenését.

A főként a ß-laktámokra jellemző nyolctagú gyűrűs dimer 
asszociációk (36) 3000 cm-1-nél kisebb hullámszámú, diffúz 
νNH sávok megjelenésének eseteit részletesen vizsgáltam. E 
vizsgálatok eredményeit cikksorozatban publikáltam [pl. 37]. 
Amidin-, ftálhidrazid-, piridin-, izonikotinsavtioamid-, 
kinazolin-, hidantoin- és imidazolin-származékok esetén 
figyeltem meg ezt a H-hidas dimer szerkezeteket jellemző 
IR-sávtipust. 

35,36,37a,37b  
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Ehhez a témához kapcsolódik, hogy teljesen váratlanul 
meghívást kaptam a koppenhágai 1965-ös 8. ECMS kong-
resszusra. A fiatal, pályakezdő számára rendkívül meg-
tisztelő felkérésnek eleget téve az asszociációs szerkezetek 
IR-jellemzőivel foglalkozó kutatásaimról jelentettem be 
előadást, amelyet el is fogadtak. Lelkesen készültem első 
„nyugati” utamra, első külföldi tudományos előadásom-
ra. Szobát foglaltam, repülőjegyet rendeltem. Derült égből 
villámcsapásként éltem meg, amikor közölték velem, hogy 
nem kapok vízumot, nem utazhatok. A repülőjegy-rende-
lést nevemben lemondták, s erre szólítottak fel a szállodai 
foglalást illetően is. (Mindezt – mint később kiderült – a fél 
évtizeddel korábbi, 1956-tal kapcsolatos „bűneimet” felro-
vó BME-káderlapnak köszönhettem, de természetesen nem 
ezzel, hanem a „munkatársaimmal nem megfelelő viselke-
dés”-emmel indokolták, t.i. számon kértem a Műszaki és 
az Anyagbeszerzési Osztályokon el nem végzett munkái-
kat.) Mást nem tehettem, mint hogy a téma társszerzőjét, 
korábbi professzoromat és mentoromat, Varsányi Györgyöt 
kérjem meg, hogy tartsa meg az előadást. Mivel egy más 
témában ő is előadója volt a rendezvénynek, ezt nem vál-
lalta, de azt igen, hogy előadásom anyagát „egy plakátra 
feldolgozva” magával vigye és kifüggessze a kongresszus 
színhelyén, s az esetleges érdeklődőket tájékoztassa kuta-
tásainkról. Akkor még nem jöttek divatba a poszter-előadá-
sok, s így talán plakátom lehetett a tudománytörténet egyik 
első posztere! 

21.	Szimmetrikus kis molekulák IR-spektruma. 
Csoportelméleti vizsgálatok

„A szépségnek kiváltsága, 

hogy a szíveket magához vonzza.”

(Cervantes)

A syn-anti izomerek megkülönböztetéséről, majd pedig 
az asszociációs szerkezetekről, illetve ezek νOH és νNH 
sávjainak tulajdonságairól és elméleti értelmezéséről írott 
közös publikációkat korábbi egyetemi professzorommal, 
Varsányi Györggyel, több más témában folytatott együtt-
működésekről számot adó további közös közlemények kö-
vették. Ezek szimmetrikus kis molekulák IR-spektrumának 
részletes elemzéséről készültek: a normálrezgéseknek az 
IR-sávokhoz csoportelméleti alapon való hozzárendelésére 
összpontosítva. Az adamantán- és mukonsav-származékok 
vizsgálatát én kezdeményeztem, és Varsányi professzor az-
zal is megtisztelt, hogy saját fő kutatási témájába, a benzol-
származékok spektrumértelmezésébe is bevont.

Az adamantán (38) IR-sávjainak hozzárendeléséről vizsgá-
lataink idején egyetlen kutatócsoport publikációi [pl. 38] 
voltak megtalálhatók az irodalomban, a tercier szénato-
mon (szimmetrikusan) halogén-szubsztituált származékok 
(39a‑d) IR-vizsgálatával pedig előttünk ugyancsak csupán 
egy kutatócsoport foglalkozott, akik csak a spektrumok 
empírikus leírását közölték, [39] a sávok hozzárendeléséről 
nem volt irodalmi adat.

38,39a-d 

 

Az adamantán egyes IR-sávjainak téves hozzárende-
lését korrigáltuk, és elvégeztük a 39a-d származékok 
spektrumsávjainak asszignációját a normálrezgésekhez. 
Eredményeinket a szerkesztő felkérésére egy, az Elsevier 
kiadásában megjelent kötetben [40] és magyarul is publi-
káltuk. [41] A GYKI kutatójaként eltöltött két évtized lezá-
rulta után, öt éve már az EGYT munkatársaként írtam meg 
egy adamantán-témájú közleményt. Ez volt az utolsó, még 
a GYKI-ban végzett vizsgálataim eredményeit bemutató, 
ottani kollégáimmal közös cikkünk. [42]

A Varsányi professzorral közös, a kis, szimmetrikus mo-
lekulák IR-spektrumának elméleti értelmezése céljából 
végzett kutatásaink részét képezte a mukonsav-származé-
kok (savak, Na-sók és észterek) vizsgálata. A cisz-cisz (40), 
transz-transz (41) és cisz-transz (42) izomereket szimmet-
riaosztályokba, pontcsoportokba sorolva (40 és 41 a C2h, 
42 a Cs pontcsoportba sorolható) elvégeztük a leszámlálást 
(megállapítva a normálrezgések számát) és hozzárendeltük 
a spektrumsávokat a normálrezgésekhez. Összehasonlítva 
az izomerek IR-jellemzőinek (frekvenciák, sávintenzitások) 
eltéréseit értelmeztük az IR-spektrumok és az izomerek tér-
szerkezete közötti összefüggéseket. [43] Vizsgálatainkról 
előadást jelentettünk be a madridi IX. ECMS kongresszus-
ra. [44] Másodszor fordult elő, hogy nem kaptam vízumot 
a kiutazáshoz, hogy megtarthassam elfogadott előadásom. 
Helyettem az intézetigazgató utazott el a rendezvényre, 
amelynek témája számára teljesen idegen volt. Részvételét 
a kongresszuson ekként indokolta: „Madridban még nem 
jártam.” 

40-42 

 

Varsányi kutatómunkájának gyújtópontjában benzolszár-
mazékok IR-spektrumának részletes tanulmányozása, az 
IR-sávok hozzárendelése normálfrekvenciákhoz és a kü-
lönböző szubsztitúciós módok (a szubsztituensek, száma, 
mérete, elektronaffinitása, stb.) spektrumokra gyakorolt ha-
tásának felderítése, s e hatások rendszerezése, értelmezése 
állt.

Varsányinak a témáról írott, s 700 benzolszármazék részle-
tes IR-vizsgálatát tartalmazó monográfiája [45] az e tárgy-
körben kutatók máig legfontosabb forrásmunkája. Egykori 
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tanítványaként számomra igen nagy megtiszteltetés volt, 
amikor megkért, hogy vegyek részt ezekben a kutatásaiban. 
A közös vizsgálatok eredményeiről közös publikációink je-
lentek meg. [46, 47]

22.	Tanulmányút a bonni egyetemen, egy több évtizedes 
együttműködés és barátság kezdete

„A világ minden kincse 

sem ér fel egy jó baráttal.” 

(Voltaire)

Az 1960-as évek második felében a szokatlanul kis hullám-
számoknál fellépő νNH sávokról megjelent cikksorozatom 
különlenyomatainak megküldését kérte Heinrich Wamhoff, 
a bonni egyetem szerves kémiai intézetének fiatal kutató-
ja. Feltűnő volt ez az élénk érdeklődés, de azt nem sejtet-
tem, hogy egy sok évtizedes szoros szakmai együttműkö-
dés és barátság kezdetét jelentette. Később kiderült, hogy 
Wamhoff és intézeti főnöke Friedhelm Korte professzor, 
a Tetrahedron folyóirat akkori főszerkesztője, felkérést ka-
pott, hogy a heterociklusos vegyületek kutatásának friss 
eredményeiről fejezetet írjanak a Thieme Kiadó „Methoden 
der Organischen Chemie” (Houben-Weyl) sorozatába. 
Publikációim pontosan beleillettek a fejezet tematikájába, 
s ez volt az oka a különlenyomataim iránti érdeklődésnek. 
A különlenyomat-küldéseket sűrű levélváltások követték, 
és Wamhoff hamarosan Budapestre látogatott, hogy szemé-
lyesen is megvitathassunk szakmai kérdéseket. 

Wamhoffnak már előzetesen is voltak magyarországi kap-
csolatai. Az 1956-os magyar forradalom és szabadságharc 
lelkes csodálója volt: magyar menekülteket fogadott be ott-
honába, segített nekik a németországi egzisztenciaterem-
tésben, később pedig sorozatosan magyar ösztöndíjasokat 
vett fel kutatócsoportjába. 

A személyes konzultációból szoros szakmai együttműkö-
dés alakult ki közöttünk, s ennek folyományaként 1970-
ben vendégkutatói meghívást kaptam a Bonni Egyetem 
Kekulé Intézetébe. Két hónapot töltöttem Bonnban, s mi-
vel az intézetben nem volt IR-szakember, ezalatt egyfajta 
”közintézménnyé” váltam. Szobám ajtaja előtt sorban áll-
tak az intézet kutatói és a diákok, hozták az anyagaikról 
készült IR-spektrumokat, hogy „megszakértsem” ezeket, 
és segítsek a szerkezetek felderítésében. Hazautazásom 
napján, bőröndjeimet cipelve a vasútállomás felé tartottam 
a Meckenheimer Allén (ez egy kétoldalt fasorral és járdá-
val szegélyezett, az Andrássy útra emlékeztető széles út, 
amely az egyetem főépületétől nyílegyenesen a vasútállo-
máshoz vezet), amikor egy diák még utánam rohant egy 
IR-spektrumot lobogtatva, hogy – míg befut a vonatom – 
ugyan nézzem már meg, mi lehet a minta szerkezete.

Mint említettem, a Friedrich Wilhelms Egyetem Szerves 
Kémiai Intézetében a legkülönbözőbb témában előállított új 
vegyületek szerkezetfelderítésében kellett részt vennem, de 
természetesen a legtöbb vizsgálatot vendéglátóm, Wamhoff 

számra végeztem. Az ő akkori kutatásai a heterociklusos 
ß-enamino-észterekre összpontosultak. Ezek IR spektru-
mának részletes értelmezése és a szerkezetigazolásban 
hasznosítható jellegzetességek felismerése jelentette ottani 
munkám súlypontját. Az eredményekről akkor két közle-
mény készült, [48, 49] de később még ezeket több is követ-
te, akkor már az NMR-módszert is bevonva vizsgálataink 
eszköztárába. [pl. 50]

Több tucat enamino-észter IR-vizsgálatát végeztem el. 
Közülük több, újonnan előállított vegyület szerkezetét 
kellett igazolnom. Ezen túl kérdéses volt, hogy valóban 
kialakul-e kelát-típusú szerkezet az észter- és amino-cso-
portok részvételével, ahogy az irodalomban állították. [51] 
Ez ugyanis nem volt összhangban a vegyületek kémiai tu-
lajdonságaira, reaktivitására és reakcióira vonatkozó bonni 
vizsgálatokkal.

Az IR-spektrumok νasNH2 és νsNH2 sávjainak nagy frek-
venciája és éles körvonalai nem jellemzőek a kelát-szerke-
zetekre. Ezeket ui. kisebb frekvenciájú, diffúz és sokszor 
az alapzajba beleolvadó (eltűnő) elnyelések jellemzik. [7e, 
7Ab] (E sávok pl. a 43 és 44 vegyület spektrumában, CHCl3 
oldatban mérve, 3500 és 3360 cm-1-nél jelentkeznek. [48]) 
Megállapítottuk ekként, hogy az irodalommal ellentétben, 
hasonlóan, mint pl. az antranilsav-etilészter esetében, [7f] 
az enamino-észterek sem kelát-szerkezetűek.

Felhasználva a vegyületcsoport nagyszámú tagjának 
spektrumadatait, feltételeztük, hogy a hasonló frekvenci-
ájú „tiszta” νC=O, νC=C és βNH rezgésekhez rendelhe-
tő sávok helyett ezek csatolásából származó „kevert”, un. 
csoportrezgések elnyelési maximumai jelentkeznek, amit 
a 45a és 45b mezomer határszerkezetekkel szemléltethető 
elektrondelokalizáció közvetít. Feltevésünk bizonyítására 
deutériumra cseréltük az NH2 csoport hidrogénjeit. Mivel 
a βND rezgés jóval kisebb frekvenciájú, nem csatolódik a 
νC=O és νC=C rezgésekkel, s így a deuterált vegyületek 
spektrumában „tiszta”, s ezért nagyobb frekvenciájú νC=O 
és νC=C sávok jelentkeznek (a csoportrezgésekben nagy 
súllyal résztvevő βNH frekvencia ui. ezeknél kisebb, s ezért 
a csoportrezgések frekvenciái kisebbek, mint a „tiszta” 
νC=O és νC=C sávoké).43,44,45a,b  
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Egyéb bonni munkáim közül egy bonyolult, soklépéses 
átalakulás egyik termékének szerkezetigazolását említem. 
A kiinduló vegyületből, amely természetesen egy ß-ena-
mino-észter (46a,b) volt, a PhClC=N–NHPh fenil-hidra-
zon-származékkal reagáltatva, etanol-eliminációval járó 
többszöri átrendeződéssel képződött a 47a,b 1,2,4-triazol 
és γ-butirolakton-gyűrűket tartalmazó termék. Ennek az 
IR-adatok alapján feltételezett szerkezetét később pre-
paratív vizsgálatok igazolták. A termék spektrumában a 
lakton-karbonil sáv a várt frekvenciatartományban 1778, 
illetve 1775 cm-1-nél jelentkezik, s ugyancsak azonosítha-
tók a monoszubsztituált fenil csoportokat és a triazolgyűrűt 
jellemző sávok. [49]
46a,b,47a,b  

 

A sors úgy hozta, hogy első ösztöndíjas utamat negyed 
század múltán mindössze még egy követte, s az is Bonnba 
vezetett (vendégprofesszorként töltöttem egy hónapot a 
Kekulé Intézetben). Magam helyett viszont több tucat fiata-
labb munkatársamat juttattam hozzá külföldi tanulmányút-
hoz, legtöbbjüket éppen a bonni egyetemre.

23.	Egy új heterociklus szintézise: IR-anomália, 
értelmezése és krisztallográfiai igazolása

„Együttműködve sokkal messzebbre jutunk,  

mint külön bárki is eljuthatna.”

(Voltaire)

A hidantoinok dezmotrópiája témában az IR-spektroszkópiai 
és a krisztallográfiai vizsgálatok sikeres együttes alkalma-
zása nem maradt folytatás nélkül. Évekkel később egy új, 
addig nem leírt heterogyűrűs, 1,2,4-oxatiazin-vázas vegyü-
let szerkezetigazolása tette szükségessé a két mérési mód-
szer együttes alkalmazását. [52]

A 48 vegyület bróm hatására bekövetkező oxidatív gyűrűz-
árásával előállított 49 molekula IR-spektrumában az 1600-
1800 cm-1-es tartományban nem volt elnyelési maximum, 
ahol a karbonilcsoport νC=O sávjának megjelenése volt 
várható. Ezt egy erős S…O nem kötő kölcsönhatással ér-
telmeztem, ami a CO-kötésrend mezomer 49a és 49b határ-
szerkezetekkel szemléltethető gyengülésével, s vele a νC=O 
IR-frekvencia csökkenésével jár.

A 49 molekula röntgendiffrakciós vizsgálata feltevésemet 
egyértelműen bizonyította. Az O…S atomtávolság a van 
der Waals sugarak összegénél (3,25 A) jóval kisebbnek 

(2.255 A) bizonyult, míg a CO kötéshosszat jelentősen na-
gyobbnak (1.247 A) jelezte a mérés a szokásosnál.
48,49a,b   

 

Ez a vizsgálat elmélyítette és intenzívebbé tette a Kálmán 
Alajos professzor és közöttem megindult együttműködést, 
ami később több tucat közös publikációban öltött testet.

24.	„TTT” kutatási együttműködések

„Csak együtt lehet nagy dolgokat véghezvinni.”

(Demokritosz)

Jó sorsom úgy hozta, hogy szakmai pályafutásom kezde-
tétől munkahelyemen kívül is, mint spektroszkópus, il-
letve szerkezetkutató specialista igen sok együttműködés 
résztvevőjévé váltam. Botcsinálta műszerszakértőként már 
a kezdet kezdetén kapcsolatba kerültem a JATE Fizikai 
Kémiai Intézete és a Richter gyár munkatársaival, az ELTE 
vendégkutatójaként az egyetem oktatóival és közvetítésük-
kel a BME, a KOKI és a JATE Szerves Kémiai Tanszéke 
kutatóival.

A BME-n a Mérnöktovábbképzőn és a speciálkollégiumon 
tartott előadásaim, s az előbbihez írott jegyzet, valamint az 
MTA Sztereokémiai Kutatócsoportjánál tartott IR-kurzus, 
az MTA Műszerügyi Szolgálatnál mellékállásban eltöltött 
év mind-mind bővítették együttműködői köröm. Legfőként 
azonban a Holly Sándorral írott IR-monográfia [7] növelte 
ismertségem. További szakmai kapcsolatot eredményezett, 
hogy Toldy Lajos, a GYKI kutatási igazgatója többször meg-
kért intézeti és intézeten kívüli kollégák segítésére akadé-
miai értekezéseik megírásában. Ez nemcsak a fogalmazás-
beli javításokat jelentette, de a disszertációk felépítéséhez, 
szerkesztéséhez is tanácsokat kellett adnom. Részt vettem a 
szakmai hibák felfedezésében, korrekciójában, javaslatokat 
tettem bizonyítások, értelmezések hiányosságainak pótlá-
sára, esetleges kiegészítő kísérleti munkák elvégzésére, stb. 
Mindez aztán a későbbiekben szakmai együttműködések 
kiinduló pontjává vált. 

Sok kollégát fogadtam munkahelyemen hosszabb-rövidebb 
tanulmányutak keretében, akik az IR-spektroszkópia szer-
kezetkutatási alkalmazásainak lehetőségeit megismerni, a 
módszer méréstechnikai és elméleti ismereteit elsajátítani 
jöttek hozzám. Ezek a tanulmányutak is szakmai együtt-
működésekhez vezettek. Így aztán szinte valamennyi hazai, 
kémiával foglakozó intézménnyel közös kutatásaim jöttek 
létre. 

Mivel a hazai műszerezettség hosszú időn át igen elmara-
dott volt, és részben ezzel is összefüggésben nagy volt a hi-
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ány az IR-szakértőket illetően is, valóságos egyszemélyes 
hazai intézmény lettem az IR-spektroszkópia terén. Csupán 
a KKKI-ban és a veszprémi MÁFKI-ban folyt az 1960-as 
években IR-kutatás, s így ezek a kutatóhelyek monopol-
helyzetben voltak e téren. Jómagam missziónak tekintet-
tem, hogy a műszerek és szakemberek hiányában hátrányo-
sabb körülmények között dolgozó kutatótársaim munkáját 
segítsem.

Az együttműködéseket azonban nem mindig támogat-
ta munkahelyem vezetése. Vargha László akadémikus, a 
GYKI nagytekintélyű, bölcs és emberi tulajdonságaiban 
is kiváló igazgatója, látván hogy intézeti feladataim mara-
déktalanul ellátom, mindenben támogatta, sőt bátorította 
is szakmai kooperációimat. Az ő nyugdíjba vonulása után 
azonban beköszöntött a „TTT-korszak”. Így jellemezhetem 
az akkori kulturális élet hírhedt irányítási elvére hajazó ve-
zetői hozzáállást intézeten kívüli kapcsolataimhoz. TTT, 
azaz támogatott < tűrt < tiltott: e három kategóriába sorol-
hatom ezeket. (A < jel a kategóriákba sorolt esetek számára 
utal.)

Legszorosabb, legtartósabb és időszakonként részfoglal-
kozású szerződésekkel legalizált együttműködéseim a 
SZOTE Gyógyszerkémiai Intézetével, a Növényvédelmi 
Kutatóintézettel és az EGYT-vel voltak, ahol témavezető 
partnereim Bernáth Gábor professzor, Matolcsi György 
és Pallos László professzor voltak. A legtöbb, több száz 
vizsgálatot a BME Szerves Kémiai Tanszékének, Lempert 
Károly akadémikusnak, valamint kedves barátom, a bonni 
Friedrich Wilhelms Egyetem szerves kémikus professzora, 
Heinrich Wamhoff kutatócsoportjának végeztem. Csupán 
néhányat felsorolva a rendszeresen IR-vizsgálatokért és 
szakértelemért hozzám fordulók közül, részt vettem Deák 
Gyula (KOKI), Hideg Kálmán (POTE), Messmer András 
(KKKI) professzorok, Szántay Csaba akadémikus és ter-
mészetesen az ELTE Szerves Kémia Tanszék több oktatójá-
nak a kutatómunkájában is.

A Bernáth professzor vezette SZOTE-együttműködés 
1970-ben kezdődött, de egy évtizeden át csupán alkalmi 
jelleggel, és intenzívvé az 1980-as években vált, amikor az 
IR-spektroszkópia kutatómunkámban már háttérbe szorult 
és az NMR vette át a főszerepet.

A GYKI-n kívüli közös kutatásaim közül a kivételesen 
„támogatott” esetek közé tartozik az EGYT-vel, későbbi 
munkahelyemmel folyó együttműködés. Kezdeményezője 
majdani EGYT-beli főnököm és kedves barátom, Pallos 
László professzor, a gyár akkori osztályvezetője, későbbi 
kutatási igazgatója volt. Azért is választottam ezt a vizs-
gálatot a jelen írásban bemutatottak közé, mert egyike volt 
számos „elvetélt” kutatási eredményemnek, amelyet ipar-
jogvédelmi okokból a vizsgálatok elvégzésének idején nem 
publikálhattunk. ( Hasonló okokból jó néhány érdekes és 
értékes kutatási eredményem maradt örökre az asztalfiók-
ban.) Kivételesen, ugyan csak jóval később, és csak magyar 

nyelven csupán egy részlete látott napvilágot ennek a mun-
kánknak. [26]

A 3-klór-4-nitro-kinolin (50) hidrazinos reakciója várt ter-
mékének kémiai tulajdonságai és elemanalízis adatai nem 
voltak összeegyeztethetők a várt szerkezettel (51). A ter-
mék IR-spektruma alapján kellett kideríteni szerkezetét. 
Segítségül megkaptam a végtermék eetsavanhidriddel ké-
szített származékát is.

Az ismeretlen spektrumában megjelentek a nitro- és ami-
no-csoportok és az orto-diszubsztituált benzolgyűrű sáv-
jai: νasNO2: 1510 cm-1, νsNO2: 1320 cm-1; νasNH2: 3350 cm-1, 
νsNH2:3250 cm-1; γCArH: 765-760 cm-1, de a νNH sáv szer-
kezete és frekvenciája (részmaximumokkal tagolt, diffúz 
elnyelés a 3600-2200 cm-1-es intervallumban) nem a hidra-
zinokra jellemző. Ilyen sávjuk pl. az imidazoloknak és pira-
zoloknak van. [7Aa] Fentiek alapján föltételeztem, hogy az 
52 intermedieren át az 53 vegyület keletkezett.

A feltételezett 53 szerkezet alátámasztásául készült aci-
lezett termék nem a várt mono- vagy diacetil-vegyü-
let (55), hanem előbbi gyűrűzárt származéka (54). Ezt a 
νNH és amid-sávok hiánya igazolja. Megjelenik viszont a 
spektrumban a νC=N sáv 1625 cm-1-nél. A háromgyűrűs 
vázú molekula igazolja a feltételezett 53 szerkezetet.
50-55 

 

A Növényvédelmi Kutatóintézettel (NÖVIKI) negyed-
századon át voltam szakmai kapcsolatban, szakértői szer-
ződések keretében. Az együttműködés kezdeményezője 
Matolcsy György volt, akivel „nemzetközi közvetítésen át” 
kerültem szakmai partnerségbe: Matolcsy a bonni egyete-
men ösztöndíjasként ismerkedett meg Wamhoff professzor-
ral, s Matolcsy az ő javaslatára fordult hozzám szerkezetku-
tatási problémáival.
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A NÖVIKI-vel közös kutatásaink egyik témája gombaelle-
nes növényvédőszerek szintézise volt. Az e célból előállított 
új vegyületek között olyan molekulák is voltak, amelynek 
szerkezetigazolása során előfordultak kedvenc elméleti ku-
tatási területemre eső problémák, pl. kelát-szerkezetek és 
tautomer rendszerek.

Az 56 molekula pl. három (56a, b, c) tautomer formában 
létezhet, s az 56b és 56c tautomerekben kelát-típusú asszo-
ciáció alakulhat ki. Az IR-spektrumban nincs νNH sáv, s 
ez az a vagy c izomerek mellett szólna, de a b tautomerben 
hattagú gyűrűs, folytonosan konjugált kelátgyűrűs szerkezet 
(N-H---S= szerkezetű H-híd) lehetséges, amelynél a νNH 
elnyelés nem azonosítható (beleolvad az alapzajba) [7Ab], 
s így az IR adatokból nem derül ki egyértelműen a tautom-
er szerkezet. Az 1650-1350 cm-1 között megjelenő három sáv 
csoportrezgés jellegét a deuterált származék spektruma iga-
zolja. Ha ezek valamelyike tiszta βNH sáv volna ui., akkor a 
megfigyeltnél jóval nagyobb frekvenciacsökkenés következ-
ne be ezek egyikénél (az 1610, 1510 és 1360 cm-1-es sávok 
mért frekvenciacsökkenése 30, 50, illetve 5 cm-1). A csoport-
rezgések az 56a tautomerben nem valószínűek, 56c esetén 
pedig nem várható 30 és 50 cm-1 mértékű frekvenciaválto-
zás. (A βSH rezgések frekvenciája jóval kisebb, mint a βNH 
analógé, s ezért ennek részvétele a csoportrezgésekben nem 
lehetséges.) Az 56b szerkezetet végül az 1H NMR adatok 
igazolták, egyebek között a kelátokra jellemzően nagy δNH 
eltolódás (12.4 ppm) jelentkezésével. Ilyen nagy eltolódásnál 
SH-jel nem lehetséges. Az e vizsgálatainkról írott közlemény 
[53] igen nagy visszhangra talált (a  független hivatkozások 
száma >170), s fél évszázad múltán is hivatkoznak rá.
56a-c  

 

25.	Az első magyar IR-monográfia

„A jó alkotást sem idő, sem más művek nem feledtetik”

A 14. pontban leírtam, mint került sor – számomra telje-
sen váratlanul – részvételemre a BME Mérnöktovábbképző 
Intézetének tanfolyamához segédanyagnak szánt jegyzet 
megírásában. A történet kisvártatva – részben azonos sze-
replőkkel – megismétlődött. A Műszaki Kiadó eleget teen-
dő a kor követelményeinek (ti. hogy az 1960-as évtized első 
felében az infravörös spektroszkópia népszerűsége rohamos 
növekedésnek indult, és alkalmazásának robbanásszerű el-
terjedése következett be a hazai kémiai kutatómunkában), 
magyar nyelvű szakkönyv, egy IR-monográfia megírására 
szerződött a Bor György-Holly Sándor szerzőpárossal. 

A lejáró határidőkkel visszatérően reménytelen csatákat 
vívó, egyébként azonban kiemelkedő szakértelmű és sikeres 

kutatómunkát végző IR specialista Holly egy hasonló habi-
tusú, szakmailag kiváló, de bohém természetű és a termi-
nusok betartásával szintén hadilábon álló szerzőtársat ka-
pott Bor György személyében. (Bor György volt, Varsányi 
György mellett, az IR-módszer hazai úttörője és első kémiai 
kutatásbeli gyakorlati alkalmazója Magyarországon.) Így 
aztán, hasonlóan a 14. pontban említett jegyzet esetéhez, 
a könyv kézirata sem készült el, többszöri határidőmódosí-
tást követően sem. A Kiadó végül szerződésbontást helye-
zett kilátásba, és mivel Bor véglegesen visszalépett a kéz-
irat megírásától, engem kértek fel, hogy vállaljam helyette 
a társszerzőséget. Vállaltam! A szakmai pályafutása elején 
lévő, fiatal szakember számára a könyvírás ui. igen kecseg-
tető lehetőséget kínált a tudományos közéletbeli ismertség 
és megbecsültség elnyeréséhez. Meglehet, ha tudtam volna, 
milyen nehézségek árán készül el a mű, nem biztos, hogy 
vállalkoztam volna a feladatra.

Társszerzőmmel abban állapodtunk meg, hogy a kézirat 
megírását fele-fele arányban vállaljuk. Az elméleti, kvan-
tummechanikai alapokat tárgyaló részt én, a műszerek 
szerkezetét, működését és a méréstechnikai ismereteket 
tartalmazót Sándor írja. A csoportfrekvenciákról, funkciós 
csoportok IR-jellemzőiről szóló fejezetek és a példatár meg-
írást nagyjából azonos terjedelemben, megosztva vállaltuk.

Az 1960-as évtized közepe életem egyik legmozgalmasabb, 
legeseménydúsabb korszaka volt. Ezekre az évekre esett – 
egyebek között – költözésem az ELTE-ről a GYKI nemrég 
elkészült újpesti telephelyére, ott az IR labor berendezése, 
a munka megszervezése, új munkatársak betanítása, kandi-
dátusi értekezésem megírása és védése, a fokozat elnyeré-
sének feltételéül szabott két nyelvvizsga letétele és második 
és harmadik gyermekünk születése. Ezekhez csatlakozott 
az IR-monográfia megírása.

A könyvírás sok egyéb teendőm mellett is igen gyors ütem-
ben, könnyen ment. Igaz ugyan, hogy napi tíz-tizenkét órát 
dolgoztam, beleértve a hétvégeket is. Az otthoni, gyerekek 
és háztartás körüli minden feladatot feleségem vállalta át, 
biztosítva számomra a nyugodt, zavartalan munkahelyi és 
otthoni munkát, s a szeretetteljes, gondoskodó családi lég-
kört. A könyvírást igen jelentősen megkönnyítették számom-
ra a BME-jegyzet és az egyetemi, valamint a Sztereokémiai 
Kutatócsoportnál tartott előadásokhoz írott vázlatok. 

A könyv általam megírandó része határidő előtt elkészült, s 
csak a kézirat legépelése volt hátra. Kiderült azonban, hogy 
társszerzőm az ő részének csupán töredékét írta meg, és 
kilátástalan volt, hogy a maradékkal határidőre elkészül-
hessen. Terminusmódosítást kértünk, s kaptunk, de annak 
elteltével is reménytelen maradt a kézirat teljessé tétele be-
látható időn belül.

Társszerzőm ekkor arra kért, hogy a különböző funkciós 
csoportok IR-jellemzőiről általa megírandó pontok közül 
vállaljak át egyet. Ezt a kérését aztán többször is megismé-
telte, de hiába írtam meg az eredetileg általa vállalt ponto-
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kat, a neki maradtakkal még mindig késésben volt. Ekkor 
a példatár fele-fele arányát kérte társszerzőm módosítani. 
Az átvállalt könyvrészek megírásáért cserében Sándor fel-
ajánlotta, hogy technikusnője legépeli az én kéziratomat. 
Számomra ez nagy segítség volt, mert megtakaríthattam a 
gépelés rengeteg időt rabló, s igen terhes, monoton, ideg-
ölő „rabszolgamunkáját”. Az „alku” létrejött és a KKKI 
IR-laborjának technikusnője, becenevén „Masuka” heti 
két napon megjelent Újpesten és felügyeletemmel legé-
pelte a leendő könyv kéziratának általam megírt részét. 
(Természetesen akkor még nem voltak számítógépek, sőt 
elektromos írógépek sem, s egy régi ütött-kopott masinán 
kellett dolgoznia, az elírásokat, melléütéseket festékkel ja-
vítani, gyakran teljes oldalakat újra gépelni.)

Keserves, fáradságos munka volt a kézirat legépelése! Sok 
bosszúsággal járt, de igyekeztünk a dolgokat, ahol lehetett, 
humoros oldalukról szemlélve elviselhetőbbé tenni.

Egy ilyen esetet felelevenítek itt: az IR-elméletben fon-
tos szerepe van a „term”-eknek (hullámszám-dimenzió-
jú [cm‑1], a kvantumállapotokat jellemző mennyiségek). 
A term kifejezés gyakran előfordul könyvünk elméleti fe-
jezetében. Masuka nem ismerte ezt a szakkifejezést és töb-
bes számú előfordulásait (termek) termékre „helyesbítette”. 
Mire észrevettem a hibát, már több tucatszor előfordult. 
Ezeket megtalálni és javítani fáradságos és főként bosszan-
tó dolog volt. Több hasonló javítanivaló is akadt, ami sok 
időt rabolt, de végül elkészült a teljes nyomdakész kézirat. 
A nyomdai korrektúrákra ráment évi szabadságom is (az 
utolsóra Balatonlellén, nyaralás közben került sor). 

A könyv [7] máig versenytárs nélküli magyar IR-monográfia 
(11. ábra), amelyből több generáció fiatal szakemberei is-
merkedtek meg eme nélkülözhetetlen szerkezetkutatási 
nagyműszeres módszer alapvető tudnivalóival, s amelyet 
a kémiai szerkezetigazolás területén tevékenykedő kutatók 
ma is alapműként használnak. 

11. ábra. Holly-Sohár Infravörös spektroszkópia

IR-könyvünk születéstörténete nem zárult le a magyar nyel-
vű megjelenéssel. Már a megírására a Műszaki Kiadóval 
kötött szerződésben is szerepelt idegen nyelvű kiadásának 
lehetősége, illetve terve. Az akkori rendelkezések értelmé-
ben magyar szerzők műveinek idegen nyelvű kiadására ki-
zárólag az Akadémiai Kiadó volt jogosult, s könyvünk ese-
tében erre igényt is tartott. A könyv megjelenését követően 
hamarosan megindultak a tárgyalások külföldi kiadókkal a 
német és angol nyelvű megjelentetésről.

A német kiadást egy NDK kiadóval (nevére nem em-
lékszem már) közösen tervezte az Akadémiai Kiadó. A 
szerződés létrejött, és elkészült a német nyelvű fordítás is 
(a fordító, s egyben lektor, egy Malewsky nevű szakember 
volt). A német változat azonban végül mégsem látott nap-
világot: hosszas alkudozások következtek a német kiadó 
és az Akadémiai Kiadó között a terjesztési jogokról, és 
nem sikerült megállapodniuk. A közös kiadás terve végül 
meghiúsult.

Az angol nyelvű kiadás sem volt zökkenőmentes! Több 
potenciális partnerrel sem sikerült megállapodnia az 
Akadémiai Kiadónak, bár – ha jól emlékszem a Hilger cég-
gel – már az átdolgozás részleteiről (lényegében a magyar 
változat alapos tömörítéséről) is közös nevezőre jutott a 
magyar fél. Végül az Akadémiai Kiadó önállóan, a Láng 
László szerkesztette „Absorption Spectra in the Infrared 
Region” sorozatának bevezető köteteként (12. ábra) jelen-
tette meg a könyvet, de a tervezett közös kiadás számára 
átdolgozott formában. (Így lett H. Prichard is, akit a Hilger 
a könyv lerövidítésére vonatkozó javaslattétellel bízott meg, 
a kötet másik társszerkesztője.)

12.ábra. Az IR könyv angolnyelvű kiadása

Ha már szóba került a Láng László szerkesztette, s az 
Akadémiai Kiadó gondozásában közreadott IR-atlasz, erről 
annyit érdemes megjegyezni, hogy 1974 és 1980 között öt 
kötete jelent meg, „kollaborátorként” Holly Sándor és jó-
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magam közreműködésével és mintegy 1500 kettőnk által 
mért spektrumot tartalmazott. A számítógépes adatbankok 
korszakát megelőzően több ilyen atlasz került forgalomba, 
főként az IR spektrométereket gyártó cégek (pl. Hilger, 
Perkin-Elmer) szerkesztésében, és nagy segítséget jelen-
tettek az IR-szerkezetfelderítésekkel foglalkozó kutatók 
számára. 

IR-könyvünk idegen nyelvű megjelentetésének ügyeit az 
Akadémiai Kiadó nagytekintélyű és nagyhatalmú főosz-
tályvezetője, bizonyos Róthné intézte, illetve felügyelte, 
akivel sorozatos heves vitákba bonyolódtunk a legkülön-
bözőbb, többnyire nem túl lényeges formai, esztétikai, 
szerkesztési (pl. a kihagyandó vagy rövidítendő részek, 
táblázatok, ábrák, képletek mérete, elhelyezése, elrendezé-
se, stb.) kérdések kapcsán. Sándorral magunk között csak 
„Infrarótné”-ként emlegettük a harcias, ellentmondást nem 
tűrő amazont.

A kiadás [7A] hosszan tartó sikert ért meg: megjelenése 
után közel fél évszázaddal, máig gyakran hivatkoznak rá, 
az azóta forgalomba került sok tucat rivális kiadvány és a 
módszert illetően a tudományterületi ismeretek és a mérés-
technika robbanásszerű fejlődése ellenére is.

Az NMR spektroszkópia az 1960-as évek második felétől 
kezdődően egyre inkább kutatómunkám fő eszközévé vált, 
háttérbe szorítva az IR-vizsgálatokat, de azért nem lettem 
hűtlen „első szerelmemhez”, az infravörös spektroszkópi-
ához sem: az IR-spektrumok értelmezése továbbra is meg-
maradt mint a szerkezetfelderítés első lépése, és továbbra is 
gyakran a szerkezetbizonyítás perdöntő információforrásá-
nak bizonyult.
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1.	 Bevezetés

A bioanalitika az analitika biológiai minták analízisével 
foglalkozó tudományterülete, amely magába foglalja a fel-
vetett biológiai kérdés megválaszolásához szükséges anali-
tikai módszer megtervezését, a mintavételt, a mintaelőké-
szítést, a módszerfejlesztést, validálást, az analitikai mérés 
végrehajtását és legvégül a kapott adatok kiértékelését és 
értelmezését. 

A biológiai minták analízise során a vizsgált vegyületek 
forrásukat tekintve egyrészről lehetnek a vizsgált szer-
vezetben természetes módon jelenlévő anyagok, azaz en-
dogének, másrészről a környezetből valamilyen módon 
bejutott/bejuttatott vegyületek (exogének), melyek külön-
böző biokémiai folyamatokban vesznek részt és alakulnak 
át. Kutatásunk az ,,omikák” tudományterületén belül az 
anyagcsere kis molekulatömegű termékeivel, azaz a meta-
bolitokkal foglalkozó metabolomikára, valamint gyakran a 
metabolomika részeként emlegetett, a sejtekben, szövetek-
ben és biológiai folyadékokban található lipidek összességét 
vizsgáló lipidomikára terjed ki. 

A bioanalitika egyik legelterjedtebb kapcsolt technikája a 
folyadékkromatográfiával kapcsolt tömegspektrometria 
(LC-MS). Napjainkban széles körű elterjedése figyelhető 
meg a gyógyszerkutatás, igazságügy, élelmiszeripar, né-
pegészségügy, az orvos-biológiai kutatások (proteomika, 
metabolomika, biomarkerkutatás), az orvos-diagnosztika 
vagy akár a környezetvédelem bioanalitikai területein. Az 
egydimenziós folyadékkromatográfia az egyik legjelentő-
sebb elválasztási technika az összetett biológiai mátrixok 
vizsgálatánál. A komplex minták mérése során a nagyszá-
mú komponensek koelúciója megnehezítheti azok minőségi 
és mennyiségi meghatározását. Ezekre megoldást nyújthat 
az offline vagy online kétdimenziós folyadékkromatográfi-
ás módszerek alkalmazása (2D-LC), amely két kroma-
tográfiás rendszer összekapcsolását jelenti. 

Munkánk során célunk volt egydimenziós és online két-
dimenziós LC-MS bioanalitikai módszerek kifejlesztése, 
melyek alkalmazása olyan orvos-biológiai kérdések meg-
válaszolására nyújt lehetőséget, mint a szorongásos meg-
betegedés állatmodelljének lipidomikai megközelítésű 

vizsgálata, a dimetiltriptamin (DMT) koncentrációjának 
meghatározása patkány agyban és vérplazmában kiváltott 
iszkémia esetében, valamint az egyik legújabb szintetikus 
kannabinoid (4F-MDMB-BICA) metabolitjainak azonosí-
tása a fogyasztás tényének megállapításához. A kísérleti 
eredmények bemutatása több részre tagolódik a kidolgozott 
analitikai módszereknek és témáknak megfelelően, melyek-
ben az eredmények bemutatása mellett röviden ismertetem 
a módszerfejlesztést és a hozzá kapcsolódó orvos-biológiai 
problémafelvetéseket. 

2.	Eredmények

2.1.	 A szorongó és nem szorongó egerek vérplazma 
foszfolipidjeinek vizsgálata gyors HILIC-HRMS 
módszerrel

A pszichiátriai rendellenességek egyik leggyakoribb za-
vara a szorongás, mely betegség kialakulása nem teljesen 
tisztázott. Azonban a sejtmembránt alkotó foszfolipidek 
(glicerofoszfolipidek és szfingofoszfolipidek) meghatározó 
szerepet játszhatnak a betegség kialakulásában1. A foszfo-
lipidek amfipatikus tulajdonságúak, egyrészt egy poláris 
fejcsoportból, másrészt pedig apoláris zsírsav lánc(ok)ból 
állnak. Munkánk során célul tűztük ki egy átfogó, gyors 
analitikai módszer kidolgozását, mely alkalmas a foszfoli-
pid osztályok elválasztására vérplazmából. 

Az általunk alkalmazott hidrofil kölcsönhatáson alapuló 
folyadékkromatográfiás elválasztás (HILIC) esetén a re-
tenciót főként a poláris fejcsoportok hidrofil tulajdonságai 
határozzák meg2. A mintaelőkészítés során egy ammóni-
um-formiáttal módosított Folch extrakciót alkalmaztunk 
annak érdekében3, hogy a lizofoszfatidil-kolin (LPC), 
foszfatidil-kolin (PC), lizofoszfatidil-etanolamin (LPE), 
foszfatidil-etanolamin (PE) és szfingomielin (SM) osztá-
lyokhoz tartozó speciesek formiát ionnal képzett kvázi mo-
lekulaionjait detektálni tudjuk negatív ionizációs módban. 
A módszer kidolgozáshoz és a relatív mennyiségi megha-
tározáshoz belső standardként 10 foszfolipid osztályt lefedő 
nem endogén foszfolipid keveréket alkalmaztunk. A minta-
előkészítés visszanyerése átlagosan 78% volt, míg a mátrix-
hatás 84–99% közé esett, mely mutatja a mérsékelt ionel-
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nyomó hatást az elektroporlasztásos ionizáció (ESI) során. 
Kivételt ez alól a foszfatidil-szerin (PS) jelentett, ahol a 
mátrixban található, vele együtt eluálódó komponensek fel-
tételezhetően csökkentik a mozgófázis felületi feszültségét, 
ezáltal javítják a porlasztás hatékonyságát, valamint segítik 
a PS standard deprotonálódását folyadék-gázfázisban. A 
kidolgozott HILIC- nagy felbontású tömegspektrometriás 
(HRMS) módszerünket végül 8 szorongó és 8 nem szoron-
gó egér vérplazma foszfolipid tartalmának összehasonlítá-
sára alkalmaztuk.

A kidolgozott HILIC-HRMS módszerrel összesen 130 
endogén foszfolipidet azonosítottunk. Meghatároztuk az 
egyes foszfolipid osztályok összmennyiségét és a szorongó 
és nem szorongó egereknél kapott értékeket összehasonlí-
tottuk. Mindegyik foszfolipid osztályra elmondható, hogy 
a szorongó egerekben nagyobb mennyiségben fordultak elő 
a nem szorongó egyedekhez képest. A SM, LPC, LPE és 
foszfatidil-inozitol (PI) foszfolipid osztályok esetében szig-
nifikáns különbség volt megfigyelhető. Az eredmények sta-
tisztikai kiértékelését követően igazoltan elkülönül a szo-
rongó és nem szorongó egerek csoportja, míg az OPLS-DA 
eredményekkel alátámasztottuk, hogy a különbséget a két 
csoportban szignifikánsan különböző foszfolipidek adják. 
Az S-diagram segít értelmezni az OPLS-DA eredményeit, 
mutatva a lehetséges alul- és felülszabályozott biomarkere-
ket. 35 foszfolipid volt szignifikánsan különböző a két egér-
csoport vérplazmájában, melyek közül csupán két kompo-
nens, a PC 38:4 és a PC 42:6 volt alacsonyabb szabályozású 
a szorongó egerekben4. 

2.2.	 A szorongó és nem szorongó egerek három 
agyterületének foszfolipid vizsgálata online átfogó 
2D-UHPLC-HRMS módszerrel

Az előző pontban említett foszfolipidek vizsgálatára több 
mérési lehetőség áll a rendelkezésünkre. Az agy komplex 

összetétele miatt egy online átfogó kétdimenziós rendszert 
dolgoztunk ki (1. ábra). Az első dimenzióban a főbb fosz-
folipid osztályok HILIC elválasztását követően az adott 
frakció foszfolipid komponenseinek gyűjtése egy fordított 
fázisú (RP) csapdaoszlopon történt. A csapdaoszlop alkal-
mazása lehetőséget nyújt a foszfolipidek dúsítására a komp-
lex mátrixból, melynek eredményeként keskeny csúcsokat 
kapunk a második dimenzióban, ellentétben a hurok ese-
tében tapasztalt csúcsszélesedő hatással. További előnye, 
hogy nincs térfogati megkötés, illetve a hurok esetében 
tapasztalt oldószer összeférhetetlenséget is csökkenteni le-
het5,6. A második dimenziós C18 állófázis alkalmazásával, 
az azonos osztályhoz tartozó foszfolipidek kromatográfiás 
visszatartását a zsírsavláncok száma és hossza, valamint a 
kettős kötések száma és elhelyezkedése befolyásolja2, így 
a második dimenzióban az adott foszfolipid osztályba tar-
tozó egyes foszfolipid komponensek elválasztása történt, 
melyet HRMS detektálás követett. A kétdimenziós mód-
szerünk valójában két módszerből állt, a két pozíciónak és 
a szelepállásoknak megfelelően. Az 1. Pozícióban amíg az 
első dimenzió mozgófázisa az 1. RP csapdaoszlopon dúsul, 
addig párhuzamosan a 2. RP csapdaoszlopon a korábban 
már csapdázódott foszfolipid osztályok elválasztása és de-
tektálása történik a második dimenzióban (1. ábra). A 2. 
Pozícióban az 1. RP csapdaoszlopon dúsított foszfolipidek 
elválasztása és detektálása történik. Az első dimenziós kro-
matográfiás mozgófázisát 5 frakcióra szedtük, mely frakci-
ók második dimenziós elválasztása során ugyanazt a gradi-
ens programot alkalmaztuk annak érdekében, hogy azonos 
kromatográfiás körülményeket biztosítsunk az egymáskö-
vető két HILIC frakcióban jelenlevő PC és PS speciesek 
számára. A mérések során két analitikai módszert használ-
tunk, amelyek csak a szelepállásokban különböztek. Erre 
a páratlanszámú frakciók miatt volt szükség, így az adott 
mérés utolsó frakciója és a következő mérés első frakciója 
nem ugyanazon a csapdaoszlopon dúsult. 

1. ábra. Az online átfogó 2D-UHPLC-HRMS rendszer sematikus ábrája a két szelepállásban.



Magyar Kémiai Folyóirat46

130. évfolyam, 1-2. szám, 2024.

Rágcsálókon végzett korábbi kísérletek azt mutatták, hogy 
a prefrontális kéreg, a hippokampusz, az amygdala, a BNST 
és a talamusz meghatározó szerepet játszhat a fenyegetés 
észlelésében, a szorongás feldolgozásában és a válaszreak-
ció kivitelezésében, melyek az evolúció során tovább örök-
lődnek és hasonló szerepet tölthetnek be az ember eseté-
ben is1. A vérplazma mintaelőkészítés során alkalmazott 
módosított Folch extrakció átlagos visszanyerésének 85% 
feletti értéke egy hatékony extrakciós módszerre utal. A 
mátrixhatás átlagos értékei 63-88% között mozogtak, ami 
elfogadható ionelnyomó hatás, tekintettel az agyszövet ös�-
szetettségére. Feltételezésünk szerint a szorongó és nem 
szorongó egerek agyi foszfolipid összetételében különbség 
lehet, melynek igazolására az új online átfogó 2D módsze-
rünket alkalmazva, 8 szorongó és 9 nem szorongó egér 3 
agyrégióját (prefrontális kéreg, ventrális hippokampusz, 
dorzális hippokampusz) hasonlítottuk össze. 

A mérések során 151 endogén foszfolipidet azonosítottunk. 
Eredményeink alátámasztják azt a megállapítást, hogy az 
idegszövetek nagy mennyiségben tartalmaznak plazmánsa-
vat és plazménsavat, amelyeknél a glicerinváz első széna-
tomján lévő észter kötés helyett éter vagy vinil-éter kötés 
található7. A plazmalogének és éter-analógok döntően a PE 
és PC osztályokban voltak jelen. A kapott adatokat statisz-
tikailag értékeltük ki, mely során igazoltuk, hogy az egyes 
agyi régiók foszfolipid osztályai eltérnek-e a szorongó és 
nem szorongó egyedek között. Jelentős különbséget figyel-
tünk meg 4 foszfolipid osztály esetén 2 agyrégióban. A PE 
jelentősen csökkent a szorongó egerek ventrális hippoka-
puszában. Hasonló tendenciát vettünk észre a PS esetében 
a prefrontális kéregben, azonban a lizofoszfatidil-glicerin 
(LPG) és foszfatidsav (PA) növekedést mutatott a nem 
szorongó egerekhez képest. A többváltozós statisztikai 
adatelemzést követően igazoltuk, hogy a szorongó és nem 
szorongó egerek agyi foszfolipid összetétele elkülönül egy-
mástól. A három agyterület 151 vizsgált foszfolipidje közül 
37 foszfolipid esetében szignifikáns különbséget figyeltünk 
meg, melyek közül csak a PE 40:5 mutatott szignifikáns, de 
eltérő irányú változást az összes vizsgált agyrégióban8. 

2.3.	 Endogén és exogén DMT koncentrációjának 
hatékonyabb meghatározása egy új, célzott 
2D-UHPLC-HRMS/MS módszerrel

A DMT egy indol alkaloid vegyület, mely természetes mó-
don megtalálható több növényben és állatban. Az endogén 
DMT bioszintéziséhez például INMT N-metiltranszferáz 
enzimre van szükség. Feltételezések szerint, ahol INMT 
enzim található, ott DMT is9. Azonban az endogén DMT je-
lenléte és fiziológiai szerepe a mai napig vita tárgyát képe-
zi10. A kísérleti rágcsálókba beadott magasabb mennyiségű 
DMT csökkentette az agyi infarktust11, valamint humán 
agykéreg neuron sejttenyészetben elősegítette a sejtek túl-
élését12. Kutatásunk során céljaink között szerepelt az int-
ravénás infúzióval bejutatott DMT iszkémiás körülmények 
során bekövetkező koncentrációjának nyomon követése 
patkány agy- és vérplazma mintákban. A mennyiségi meg-
határozáshoz egy gyors célzott 2D-UHPLC-HRMS/MS 
módszert dolgoztunk ki. További céljaink között szerepelt, 
hogy a kidolgozott érzékeny módszerrel igazolni tudjuk az 
endogén DMT jelenlétét. 

A 2. ábrán látható a 2D módszer két szelepállásához tar-
tozó sematikus ábra. Csapdázáskor mindkét váltószelep 1. 
pozícióban van. A csapdázás során az első dimenzió HILIC 
elválasztása során a DMT és a belső standardként használt 
alfa-metiltriptamin (AMT) a RP csapdaoszlopon dúsul. Ezt 
követően mindkét váltószelep a 2. pozícióba fordul, azaz a 
csapdaoszlopon dúsult komponensek a második dimenzió 
RP oszlopára eluálódnak, megtörténik a második dimen-
ziós elválasztás és HRMS/MS detektálás. Ahhoz, hogy or-
togonális elválasztásunk hatékony legyen, csökkentenünk 
kell az első oszlop mozgófázisának eluens erősségét, így 
mindkét vegyület a csapdaoszlopon tud dúsulni. Az első 
oszlop mozgófázisát egy hígító pumpa segítségével hígí-
tottuk, majd különböző áramlási sebességek mellett vizs-
gáltuk a csapdázás hatékonyságát. Kezdetben RP-ban kis 
eluens erősséggel rendelkező 0,1% hangyasav vizes oldatát 
használtuk 1 ml/perc áramlási sebesség mellett, mely ala-
csony csapdázási hatékonyságot eredményezett. A hígító 

2. ábra. Az online célzott 2D-UHPLC-HRMS/MS rendszer sematikus ábrája csapdázáskor és detektáláskor
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eluens áramlási sebességének további növelése (2, 2,5 és 
3 ml/perc) csak kis mértékben csökkentette a két vegyü-
let visszatartását. A magas vizes oldószertartalom mellett 
tapasztalt alacsony csapdázási hatékonyság a DMT (pKS: 
8,68) és az AMT (pKS: 9,96) savi disszociációs állandójá-
val magyarázható. Az alkalmazott hangyasavas eluens 2,7-
es pH-ja mellett a vizsgált komponensek protonált formái 
dominálnak, amelyek RP elválasztás során alacsony vis�-
szatartással rendelkeznek. Ezért a protonált forma vissza-
szorításával a csapdázási hatékonyság javítható. A drámai 
javulást (DMT: +57000%, AMT: +5577%) a hígítószer 
pH-jának növelésével (pH 10,2) értük el. A második dimen-
zióban a vizsgált komponensek azonos retenciós idővel, 
keskeny szimmetrikus csúcsokkal eluálódtak. A vizsgált 
komponens és a belső standard azonos retenciós ideje meg-
bízhatóbb mennyiségi eredményeket biztosít, hiszen az io-
nizáció során a mátrixalkotók egységes hatást gyakorolnak 
a vizsgált vegyületekre. Az eddig ismert irodalmi adatok 
alapján elmondható, hogy az általunk kidolgozott 10 perces 
teljes futási idejű módszer gyorsabb, mint az irodalomban 
megtalálható egydimenziós LC-MS/MS módszerek, ame-
lyek a DMT mennyiségét vizsgálták agyban és plazmában. 
Mivel a 2D-LC technikával a mátrixhatás csökkenthető, 
egy egyszerű folyadék-folyadék extrakciós mintaelőkészí-
tést dolgoztunk ki, melynek visszanyerés hatékonysága a 
DMT-re nézve 20-30%-kal jobbnak bizonyult, mint az iro-
dalomban eddig leírt tanulmányok13,14. A HRMS/MS mérés 
során tapasztalt magas ionizációs fok a pozitív mátrixhatás 
értékeknek köszönhető. A 0,108 ng/ml-es kimutatási határt 
(LOD) 50 µl vérplazma feldolgozásával értük el, ami lénye-
gesen jobb, mint a korábban megjelent tanulmányokban, 
ahol ehhez közeli értéket csak nagyobb mintamennyiség 
felhasználásával sikerült elérni13-15. Agyminták esetén szin-
tén jobb LOD értékeket kaptunk, mint az irodalmi adatok16. 
A kevesebb mintamennyiség azért is fontos, hogy a kísérlet 
során az állatot kevésbé viselje meg a többszöri mintavétel. 

Az új 2D-UHPLC-HRMS/MS módszerünket patkány kí-
sérletek során alkalmaztuk, ahol a vérplazma DMT szint 
változását követtük iszkémia előtt, iszkémia alatt, hipoxia 
után és a reperfúzió végén. A kísérlet kezdetén, a DMT be-
adását megelőzően, a begyűjtött minták DMT mennyisége a 
kimutatási határ alá esett. A legmagasabb 49,3-114,3 ng/ml 
koncentrációt az összes állat (4 db) esetében a hipoxia előtt 
figyeltük meg. Az 1, 3, 4-es patkány esetében a DMT kon-
centrációja szignifikáns csökkenést mutatott hipoxia után. 
Az oxigénhiány után, a kezelés végéig a DMT koncentrá-
ciója átlagosan 3,8 ng/ml-re csökkent. Másik fontos kérdés, 
hogy a kezelés hatására az agyban a DMT szint megemel-
kedik-e oxigénhiányos állapot fellépésekor. Ehhez kontroll 
és kezelt állatok agyszöveteit vizsgáltuk. A kezelés hatására 
a DMT-t 2,0-6,1 ng/g tartományban mutattuk ki az agyban, 
tehát a kezelés során a DMT átjutott a vér-agy gáton. Az 
érzékeny módszerrel az endogén DMT jelenlétét illetve a 
kezelés hatására megnövekedett szintet szerettük volna 
igazolni, azonban mint korábban említettem, az irodal-
mat megosztja az endogén DMT szöveti jelenléte és eddig 
mindösszesen 1 kézirat írja le a DMT kimutatását agyból 

kapcsolt LC-MS technikával17. Az általunk kidolgozott 2D 
módszerrel azonban nem tudtuk igazolni a DMT jelenlétét, 
illetve szintjének megemelkedését hipoxiát követően18.

2.4.	 A 4F-MDMB-BICA szintetikus kannabinoid 
fogyasztásának igazolása metabolomikai 
megközelítéssel

A szintetikus kannabinoidok mérése 2015 óta az 
Igazságügyi Orvostani Intézettel közös együttműködés-
ben folyik. A szintetikus kannabinoidok a dizájner drogok 
legnagyobb csoportját teszik ki, melyeket a marihuánához 
hasonlóan a fogyasztók főként cigaretta formájában ,,bio-
fű, herbál, varázsfű vagy szinti fű” szleng név alatt szívnak 
el. A THC-hoz hasonlóan a szintetikus kannabinoidok is a 
CB1 és CB2 kannabinoid receptorokon fejtik ki hatásukat, 
azonban a parciális agonista THC-hoz képest teljes agonis-
taként működnek19. Ez azért veszélyes, mert sokkal kisebb 
koncentrációban képesek a hatásukat kifejteni, így könnyű 
őket túladagolni. A szintetikus kannabinoidok kimutatása 
az igazságügyi gyakorlatban elsősorban vizelet és vérmin-
tából történik. A detektálás során a fogyasztó által bevitt 
anyagot, az anyamolekulát mutatják ki. A szintetikus kan-
nabinoidok gyors metabolizációjának eredményeként sok 
esetben a fogyasztásuk beismerése ellenére sem sikerült 
azonosítani az anyamolekulát a biológiai mintából20. Ezért 
az anyamolekula mellett szükséges annak karakterisztikus, 
fő metabolitjait is vizsgálni. Annak értekében, hogy az új 
szert és annak metabolitjait hatékonyan ki tudjuk mutatni, 
megelőző metabolit vizsgálatok szükségesek. A leggyakrab-
ban alkalmazott in vitro modell a human májmikroszóma. 

2020. augusztusában a rendőrség egy új dizájner drog meg-
jelenéséről adott hírt, mely addig 11 embert halálát okoz-
ta, azóta a halálos áldozatok száma 40 fölött jár21,22. Az új 
szert, a 4F-MDMB-BICA-t a felhasználók csak bikaként 
emlegették. Szerkezetét tekintve 4 fő részből áll a szinteti-
kus kannabinoidok nevezéktanának megfelelően (3. ábra)23. 
Egyrészt áll egy metil-dimetil-butanoát (MDMB) kapcsolt 
csoportból, egy 4-fluor-butil láncból (4F…B), a mag egy in-
dol gyűrű (I) és a kapcsoló pedig egy karboxamid csoport 
(CA). 

3. ábra. 4F-MDMB-BICA szerkezete a 4 fő résszel és a feltételezett 
fragmentációs hasításokkal



Magyar Kémiai Folyóirat48

130. évfolyam, 1-2. szám, 2024.

Munkánk során célul tűztük ki a 4F-MDMB-BICA I. fázisú 
metabolitjainak azonosítását in vitro human májmikroszó-
más kezelést követően és a rendőrség által lefoglalt in vivo 
vizelet- és vérmintákból. A 4F-MDMB-BICA standardot a 
Nemzeti Szakértői és Kutatóközpont biztosította számunk-
ra, melyet a lefoglalt minták metanolos extrakciójával nyer-
tek ki. A mennyiségi mérésekhez meghatároztuk a céliont 
és a kísérőiont a HRMS/MS spektrum alapján.

A 30 perces in vitro májmikroszómás inkubációt követően 
a feltételezett metabolitok azonosításához elsőként a kezelt 
és kontroll minták átfogó LC-HRMS analitikai mérését vé-
geztük el. A kapott HRMS nyers fájlokat statisztikailag ös�-
szevetettük és a kezelés során képződő új kromatográfiás 
csúcsokhoz rendelt m/z ionokból csúcslistát készítettünk. Az 
így kapott komponensek szerkezetének meghatározásához 
félig-célzott LC-HRMS/MS módszert alkalmaztunk. A le-
hetséges szerkezeteket úgy határoztuk meg, hogy a HRMS/
MS spektrumokat manuálisan összehasonlítottuk a lehetsé-
ges fragmentációs mintázatokkal, amely az anyamolekula 
fragmentációján, valamint az irodalomban már leírt, hasonló 
szerkezetű szintetikus kannabinoidok fragmentációs mecha-
nizmusán alapult. Az azonosított metabolitokat rangsoroltuk 
a HRMS/MS mérések során a belső standarddal adott ará-
nya alapján. A legmagasabban rangsorolt vegyületet a leg-
nagyobb csúcsterület arányú vegyület adta. Fontos azonban 
megjegyezni, hogy a kapott rangsor informatív és nem tük-
rözi a pontos mennyiségi sorrendet, mivel kísérleteink során 
nem állt rendelkezésünkre metabolit standard, mely elenged-
hetetlen a pontos mennyiségi meghatározáshoz. Az in vitro 
kísérletekkel és a rendőrségtől kapott 5 in vivo vizelet- és 2 in 
vivo vérmintából a 4F-MDMB-BICA 33 biotranszformáció-
ját sikerült azonosítani úgy, mint az észter hidrolízist, deal-
kilezést, oxidatív defluorozást, dehidrogénezést, egyszeres 
és kétszeres hidroxilezést, amidhidrolízist, karboxilezést és 
ezek kombinációját, valamint izomereket. A rutin LC-MS/
MS analízishez elsődleges karakterisztikus metabolitnak az 
észter hidrolizált metabolitot választottuk ki, míg az egysze-
res hidroxilált a vizeletre, az észter hidrolizált + dehidrogé-
nezett metabolit pedig a vérre lett másodlagos metabolitnak 
meghatározva. A 4F-MDMB-BICA mennyiségi meghatáro-
záshoz a vizsgált komponensek tömegspketrometriás para-
métereit optimalizáltuk, majd validáltuk a rutin módszert, 
mely során az LOD 0,003 ng/ml lett vizeletben, vérben pedig 
0,004 ng/ml. A célzott módszerrel a rendőrségtől kapott bio-
lógiai mintákban megmértük a 4F-MDMB-BICA koncentrá-
cióját. Az anyamolekula mindkét vérmintában kimutatható 
volt (1: 0,92 ng/ml, 2: >10 ng/ml), azonban a vizeletminták 
közül csak a 2-es vizeletmintában volt jelen (0,97 ng/ml). Az 
eredmények tekintetében elmondható, hogy elsőként sikerült 
leírni a 4F-MDMB-BICA I. fázisú metabolitjait valamint a 
bioanalitikai elemzését human májmikroszómában, vizelet-
ben és vérben. Az eredményekből látható, hogy az anyamo-
lekulát csak egy vizeletmintában sikerült azonosítani, így a 
másik négy esetben a fogyasztás tényét csak a metabolitok 
kimutatása igazolhatta24. Ez a példa jól mutatja, hogy szük-
ség van a szintetikus kannabinoidok kimutatásának metabo-
likus megközelítésére az igazságügyi gyakorlatban. 

3.	 Kísérleti rész

A módszerek fejlesztése során az elválasztási, detektálási 
paraméterek és az adatfeldolgozás mellett különös hang-
súlyt fektettünk a mintaelőkészítés kidolgozására, valamint 
a módszerek teljes vagy részleges validálására. A nagyfel-
bontású detektálást egy Thermo Scientific™ Q Exactive™ 
Hybrid Quadrupole-Orbitrap™ tömegspektrométerrel vé-
geztük, melyhez egy Waters® ACQUITY UPLC® I-Class 
ultranagyhatékonyságú folyadékkromatográfiás készüléket 
csatoltuk. A szintetikus kannabinoidok rutin analízise egy 
Shimadzu Nexera UHPLC és Thermo Scientific™ TSQ 
Fortis™ hármas kvadrupól tömegspektrométer kapcsolt 
rendszeren történik.

4.	Összefoglalás

A doktori munka során kidolgozott új kapcsolt egy- és két-
dimenziós LC-MS módszereket sikeresen alkalmaztuk a 
kutatás során felmerülő orvos-biológiai kérdések megvá-
laszolására. A kidolgozott módszereket a jövőben az or-
vosdiagnosztikában, terápiában, biomarker kutatásban, az 
igazságügyi gyakorlatban vagy a mindennapi analitikai ru-
tinban lehet alkalmazni. 
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Bioanalytics, lipidomics and metabolomics application of one- and two-dimensional LC-MS techniques

One of the most common coupled techniques in bioanalysis is 
liquid chromatography coupled mass spectrometry (LC-MS). 
Nowadays it is widespread technique in the fields of drug re-
search, forensic science, food industry, biomedical research (pro-
teomics, metabolomics, biomarker research) medical diagnostics 
or environmental protection as well. One-dimensional liquid 
chromatography (LC) is one of the most significant widespread 
separation techniques for the study of complex biological matri-
ces. Offline and online two-dimensional liquid chromatography 
(2D-LC) have been shown to be powerful tools to resolve the coe-
lution of the high number of analytes, in particular, in the field of 
proteomics, metabolomics and lipidomics. The main goal of my 
doctoral dissertation was to develop and apply one- and online 
two-dimensional LC-MS methods to answer biomedical ques-
tions in the bioanalytical approach.

Although anxiety disorders are among the most widespread dis-
eases, their pathogenesis is still poorly understood. Lipids can play 
a key role, so our hypothesised that there could be a significant 
difference in the plasma phospholipid composition of anxious and 
non-anxious mice. In order to confirm the hypothesis, we devel-
oped a rapid comprehensive HILIC-HRMS method and used it for 
the quantification of 130 phospholipids covering 10 phospholipid 
classes in mouse plasma. By comparing the plasma phospholip-
id composition of 8 anxious and 8 non-anxious mice, significant 
increases in the total concentration of phosphatidylcholine (PC), 
phosphatidylinositol (PI), lysophosphatidylethanolamine (LPE) 
and sphingomyelin (SM) classes were found in the anxious group. 
In the anxious group, 33 phospholipid species were determined 
to be up-regulated, while down-regulation was found only for PC 
38:4 and PC 42:6.

Thanks to the animal model of anxiety, we have been able to inves-
tigate the neural pathway that can be associated with anxiety. In 

this study, we determined the phospholipid composition of three 
brain areas of anxious and non-anxious mice (dorsal hippocam-
pus, ventral hippocampus and prefrontal cortex) using a novel, 
comprehensive online 2D-UHPLC-HRMS coupled technique. 
The 2D-UHPLC separation was carried out by a combination 
of HILIC in the first dimension followed by second-dimension-
al RP chromatography. In the first dimension, lipid classes were 
distinguished by HILIC, while the second-dimensional separation 
of individual phospholipid and SM species was achieved by RP 
chromatography. For the enrichment of diluted HILIC eluent and 
for the RP separation of trapped lipid species, two RP trapping 
columns were used separately. The final method provided quan-
tificitaion of 151 phospholipid species in three brain regions. With 
the established method, the differences of phospholipid compo-
sition in brain regions of 9 nonanxiety and 8 anxiety mice were 
compared. Our study revealed that 37 glycerophospholipid and 
sphingomyelin species had significantly altered concentration in 
the anxiety group. For PE 40:5, significant changes were observed 
in all three regions regularly.

Dimethyltryptamine (DMT) is an indole alkaloid found natural-
ly in plants and animals. The synthesis of endogenous DMT in 
mammals performed by a methyltransferase enzyme, e.g., indo-
lethylamine N-methyltransferase (INMT). INMT is produced in 
many tissues, and it can be concluded that wherever the INMT 
enzyme is present, there is also endogenous DMT. However, the 
endogenous presence of DMT divides the literature. Exogenous 
DMT administered at a supraphysiological concentration to ex-
perimental rodents reduced the occurrence of cerebral infarction. 
The main goals of this study were the development of a fast, tar-
geted heart-cutting 2D-LC-HRMS/MS method and optimisation 
of sample preparation procedures for the quantitative analysis of 
DMT in rat brain and plasma using a relatively low amount of bi-
ological samples. The method thus developed was applied for the 
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determination of DMT level in rat plasma and brain of experimen-
tal model of cerebral ischemia/reperfusion using DMT adminis-
tration. By connecting orthogonal HILIC and RP chromatography 
through the use of RP trap column and HRMS/MS detection, a 
sensitive and selective analytical method was successfully utilised 
within a total run time of 10 min for the determination of the con-
centration of DMT in rat plasma and brain of an experimental 
model of cerebral ischemia/reperfusion. The new liquid–liquid 
extraction sample preparation procedure and the novel heart-cut-
ting 2D-UHPLC-HRMS/MS method gave an opportunity to im-
prove the limit of detection compared to the literature data, using 
a smaller amount of biological samples. A further advantage of 
the new sample preparation method is that the recovery for DMT 
in plasma is better by approximately 20–30% than data in ear-
ly studies. The obtained favourable matrix effect values for both 
compounds from a complex biological matrix clearly indicat-
ed the benefit of the application of this 2D-UHPLC-HRMS/MS 
method. The 10-min total run time is faster than various published 
one-dimensional LC-MS/MS methods for DMT analysis in brain 
and plasma. Another advantage is that α-methyltryptamine as the 
internal standard and DMT as the targeted compound eluted with 
the same retention time, thus the matrix effect was the same for 
both compounds during the MS detection. The obtained results 
show that while the concentration of DMT decreases after hypox-
ia in the plasma, then it is increased in the brain compared to the 
control group. Unfortunately, we could not confirm the presence 
of endogenous DMT in either the brain or the plasma. Based on 
the obtained results, it can be concluded that the new analytical 
method was successfully used to confirm the presence of DMT 
administered to experimental animals with therapeutic purposes.

Synthetic cannabinoids (SCs) are the largest group of new psycho-
active substances. Their appearance on the black market changes 
rapidly, so their identification and the establishment of consump-
tion is a particularly important task in the field of forensic toxicol-
ogy. Due to the rapid metabolism of synthetic cannabinoids, it is 
important to analyse not only the parent molecules but also their 
characteristic metabolites. 4F-MDMB-BICA as a new dangerous 
illicit synthetic cannabinoid and 11 deaths were attributed to its 
consumption in Hungary until 11 August 2020. The aim of our 
work was to identify human liver microsome (in vitro) and human 
urine and blood (in vivo) phase I metabolites of 4F-MDMB-BICA. 
The obtained HRMS data from in vitro comprehensive LC-
HRMS measurements were statistically deconvoluted. Molecular 

ions selected were further studied by semi-targeted LC-HRMS/
MS measurements in order to obtain structural information of in-
terests. The possible substructures or structures of unknown mo-
lecular ions were determined by manually comparing the related 
HRMS/MS spectra with their hypothetical fragmentation, which 
was based on the fragmentation of the parent compound and 
literature data of other SCs with similar core, linker and linked 
group. This study provides the first characterisation of the in vitro 
and in vivo metabolites of 4F-MDMB-BICA with a new analyt-
ical approach. We identified several biotransformations affecting 
the structure of 4F-MDMB-BICA (core, tail, linker and linked 
group), such as ester hydrolysis, dealkylation, oxidative defluori-
nation, dehydrogenation, mono- and di-hydroxylation, amide hy-
drolysis, carboxylation and their combinations. In general, the se-
lection of at least two main metabolites is recommended in routine 
toxicological analysis to obtain reliable qualitative data to prove 
synthetic cannabinoid consumption. Thus, based on the results of 
the semi-targeted LC-HRMS/MS measurement of human urine 
and blood samples, we selected the ester hydrolysis metabolite as 
the primary biomarker of both body fluids. The urinary mono-hy-
droxylation metabolite and the ester hydrolysis and dehydrogena-
tion substances in blood were selected as secondary confirmatory 
targets for the screening of 4F-MDMB-BICA.

Another goal was to extend our targeted routine analytical LC-
MS/MS method with a selected characteristic phase in order to 
justify the use of 4F-MDMB-BICA even if the level of the par-
ent molecule in both blood and urine falls below the detection 
limit. For the quantitative analysis of 4F-MDMB-BICA, the main 
validation parameters, such as limit of detection, limit of deter-
mination, linearity, accuracy, precision, recovery, matrix effect, 
process efficiency and carryover were determined. Overall, the 
obtained main validation parameters verify that our targeted 
LC-MS/MS method with related sample preparation procedures 
is suitable to screen 4F-MDMBBICA in both urine and whole 
blood samples. As a next step, we determined the concentration 
of the parent molecule 4F-MDMB-BICA in two blood and five 
urine samples. By the application of the targeted method, the par-
ent compound was detectable only in one urine sample (0.970 ng/
mL), while it was quantifiable (0.920 ng/mL and > 10 ng/mL) in 
both blood samples. However, the selected characteristic metabo-
lites could be detected in all blood and urine samples. This under-
lines the importance of the metabolomic approach in the analysis 
of synthetic cannabinoids in forensic and toxicological practice.
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1.	 Bevezetés

A vénás, valamint artériás tromboembólia, ami magában 
foglalja a tüdőembóliát és a mélyvénás trombózist világ-
szerte komoly egészségügyi problémát jelent. Ez a betegség 
kezelés hiányában szív, vagy agyi infarktushoz, súlyosabb 
esetben halálhoz vezet.1 A tromboembólia kezelésére és 
megelőzésére véralvadásgátló gyógyszerek alkalmazása 
szükséges. Ezen belül az 1930-as évek óta a heparint, il-
letve a K-vitamin antagonistákat (pl. warfarin) alkalmaz-
zák.2 Azonban a 21. században az antikoaguláns terápia új 
korszaka vette kezdetét. Az első áttörést, a fondaparinux 
(2, Arixtra®, 1. ábra) véralvadásgátló gyógyszerként való 
elfogadása jelentette, ami egy szintetikus heparin-analóg 
származék.3 Évekkel később új, úgynevezett orális antiko-
agulánsok (direkt trombin inhibitorok, pl.: dabigatran-ete-
xilát, direkt Xa faktor gátlók, pl.: rivaroxaban, apixaban, 
edoxaban) kerültek a klinikai használatba, megújítva az 
antitrombotikus terápiát.4 Habár ezen gyógyszertípusok 
számos előnyös tulajdonsággal rendelkeznek a K-vitamin 
antagonistákkal szemben, mégsem alkalmazhatók minden 
esetben a klinikumban.5-7 Ebből adódóan a klasszikus an-
tikoagulánsok, főleg a heparin és származékai továbbra is 
nélkülözhetetlen gyógyszerek a véralvadásgátló terápiá-
ban.8 Emellett új antidótumok is megjelentek (Andexanet 
alfa, Aripazine),9,10 melyek a heparin származékoknak is 
ígéretes ellenanyagai lehetnek, kiküszöbölve azok mel-
lékhatásait, teret adva további felhasználásuknak, újabb 
fejlesztéseiknek.

1. Ábra. A heparin AT kötő alegysége (1), a fondaparinux (2) és az 
idraparinux (3)

2.	Eredmények

A Debreceni Egyetem Gyógyszerészi Kémia Tanszékén 
működő Oligoszacharid-kémiai Kutatócsoportban már 
évek óta kutatják különféle heparin-analóg oligoszachari-
dok szintézisét. Ezen belül már két olyan új, biológiailag 
aktív idraparinux analóg, pentaszacharidot is előállítot-
tak, melyek bizonyos szulfátészter-csoportjait bioizoszter 
szulfonátometil-csoportra cserélték.1,11-12 Ezen kívül több 
új módszert fejlesztettek ki a fondaparinux egyszerűbben 
szintetizálható, nemglikózaminoglikán típusú analógjának, 
az idraparinuxnak (3, 1. ábra) a szintézisére.13,14 Ezen oli-
goszacharidok előállításában a legnagyobb kihívást jelentő 
rész mindig az l-idóz egység szintézise volt.

Doktori munkám során a heparin-analóg oligoszacha-
ridok szintézisén belül kettős célt fogalmaztunk meg. 
Egyrészt olyan idraparinux analóg pentaszacharidok előál-
lítását tűztük ki célul, melyekben az l-iduronsav egységet 
a jóval olcsóbban, és egyszerűbb módon szintetizálható 
6-dezoxi-l-talopiranoziddal helyettesítjük. Feltételezéseink 
szerint, optimális esetben ez a monoszacharid egység is 
biztosíthatja az l-iduronsavra jellemző konformációs fle-
xibilitást, ami nélkülözhetetlen az antitrombinhoz történő 
kötődéshez. Az oligoszacharidok szintézise mellett továb-
bi célunk volt egy új és hatékony módszer kifejlesztése az 
l-idóz építőelem előállítására is.

3.	 6-Dezoxi-l-talopiranóz tartalmú idraparinux analóg 
pentaszacharidok szintézise15

3.1.	 Az alkalmazott szintézis stratégia

A tervezett pentaszacharidok szintéziséhez a már előző 
kutatások során sikeresen alkalmazott monoszacharid épí-
tőelemeket (10-12, 16, 2. ábra), a 14-es 6-dezoxi-l-talopi-
ranozid donort, valamint a 15-ös l-ramnóz származékot 
használtuk fel. A G-egységet (14) l-ramnózból kiindulva 
7 lépésben állítottuk elő 61%-os összhozammal, ami jóval 
egyszerűbb és jobb hozamú volt, összehasonlítva az l-idóz 
egység szintézisével. A tanszéken egy korábbi módszerrel 
az l-idóz glikozil donort 9 lépésben, 15% összhozammal 
állították elő.12,13 Az általunk kidolgozott szintézis straté-
giában állandó védőcsoportként benzil, ideiglenes védő-
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csoportként pedig acetil, izopropilidén-acetál és (2-naftil)
metil-éter (NAP) csoportok használatát terveztük. A vég-
termékekben szulfatálni kívánt hidroxilcsoportokat ben-
zil-éterként védtük. Acetil védőcsoportokat alkalmaztunk 
azokban a pozíciókban, melyekben C-2-helyzetű résztvevő 
csoportokra volt szükségünk a szelektív 1,2-transz-intergli-
kozidos kötések kialakításához. Mivel korábban kutatócso-
portunkban azt tapasztalták, hogy csökkent reaktivitásuk 
miatt a monoszacharid uronsav donorok csak korlátozottan 
alkalmazhatóak glikozilezési reakciókban, az E- egysé-
gen a karboxil funkciót pentaszacharid szinten terveztük 
kialakítani.

2. Ábra. A cél pentaszacharidok (4, 5, 6) retroszintetikus terve

A végtermékek szintézise során a korábban sikeresen al-
kalmazott [2+3] blokkszintézis stratégiát követtük. Ehhez 
a 2. ábrán feltüntetett monoszacharidokból (12, 14-16) két 
különböző útvonalon is felépítettük az FGH triszacharidot 
(2. ábra, 9).

3.1.1.	 Az FGH triszacharid szintézise I.

A 9-es triszacharidot először úgy állítottuk elő, hogy az 
l-ramnóz → l-talóz átalakítást monoszacharid szinten 
végeztük el (3. ábra). Ehhez első lépésben az izopropili-
dén-csoportot tartalmazó 14-es 6-dezoxi-l-talopiranozid 
származékot kapcsoltuk a 1617-os glükóz akceptorral. A re-
akcióban annak ellenére, hogy a donor (14) C-2 helyzetben 
nemrésztvevő acetál védőcsoportot tartalmazott, kiváló ho-
zammal és sztereoszelektivitással sikerült előállítanunk a 
17-es diszacharidot, melyet ezt követően a 4-O-NAP-éter 

csoport oxidatív úton történő hasításával alakítottunk ak-
ceptorrá.18 Ezután elvégeztük a 13-as molekula glikozilezé-
sét a 12-es glükóz származékkal, melynek eredményeként 
az előzőhöz hasonlóan kiváló hozammal sztereoszelektív 
módon képződött a 18-as védett triszacharid, amit további 
egy lépésben alakítottunk akceptorrá (19). A 18-as vegyület 
szintézise ezen az útvonalon 20 lépést vett igénybe l-ram-
nózból, metil-α-d-glükopiranozidból és d-glükózból kiin-
dulva 7,1%-os összhozammal.

3. Ábra. Az FGH triszacharid akceptor (19) szintézise I.

3.1.2.	 Az FGH triszacharid szintézise II.

A hozam javítása és a szintézis rövidítése céljából a 9-es 
triszacharidot olyan útvonalon is előállítottuk, melynek 
során a fenil-1-tio-α-l-ramnopiranozid származékot (15) 
alkalmaztuk talóz-prekurzor építőelemként, a C-4 epimeri-
zációt (oxidáció/sztereoszelektív redukció) pedig diszacha-
rid szinten hajtottuk végre (4. ábra). Ezen a reakcióúton 18 
lépésben sikerült előállítanunk a védett triszacharidot 11% 
összhozammal a már ismertetett építőelemek használatá-
val. Ezután a kapott vegyületet három lépésben alakítottuk 
át a G-egységen acetil csoportot tartalmazó akceptorrá (9).

4. Ábra: Az FGH triszacharid akceptor (9) szintézise II.
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3.1.3.	 A védett pentaszacharid szintézise, 
átalakításai biológiai és NMR vizsgálatai

A következőkben a 9-es FGH triszacharid akceptort gliko-
zileztük a kutatócsoportban már korábban szintetizált és si-
keresen alkalmazott 81,16-as diszacharid donorral (5. ábra). 
A reakcióban jó hozammal és teljes sztereoszelektivitással 
képződött a védett pentaszacharid (7), melyet a végleges 
csoportok (metil, karboxil, szulfátészter) kialakításával si-
keresen átalakítottunk mind a három 6-dezoxi-l-talopirano-
zid tartalmú végtermékké (4-6) 33-35 lépésben.

Szintézis 
lépésszám Összhozam Előállított 

mennyiség
FGH triszacharid 
akceptor (I. reakcióút) 20 7,1% 500 mg

FGH triszacharid 
akceptor (II. reakcióút) 18 11% 2000 mg

idraparinux (3) 38 0,15% 100 mg

metilezett 
pentaszacharid (4) 33 0,9% 200 mg

részlegesen acetilezett 
pentaszacharid (5) 34 0,7% 100 mg

részlegesen metilezett 
pentaszacharid (6) 35 0,8% 40 mg

1. Táblázat. Az FGH triszacharid akceptorok és az előállított 6-dezoxi-
l-talóz tartalmú pentaszacharidok szintézisének összehasonlítása

5. Ábra. A 6-dezoxi-l-talopiranozid tartalmú pentaszacharidok (4-6) 
szintézise és átalakításai

A szintetizált pentaszacharidoknak (4-6) kooperációban 
elvégeztük a Xa-faktor gátlási vizsgálatait. Kiderült azon-
ban, hogy az általunk végrehajtott változtatások a véral-
vadásgátló hatás elvesztéséhez vezettek. Ennek egyik oka 
lehet a karboxil csoport hiánya a G-egységen, valamint az 
a tény, hogy az NMR vizsgálatok (1 és 2D NMR mérések, 
ROESY, NOE) alapján a bioaktív 2SO konformer gyakorla-
tilag nincs jelen az 1C4, 2SO és 4C1 konformációs egyensúly-
ban. A 6-dezoxi-l-talóz váz túlságosan merev, nincs meg 
az a flexibilitása (mint az l-iduronsavnak), ami a biológiai 
aktivitáshoz elengedhetetlen.

Anti-Xa aktivitás (U/mg)

heparin 1

idraparinux (3) 1911

metilezett pentaszacharid (4) 0,3

részlegesen acetilezett pentaszacharid (5) 0,3

részlegesen metilezett pentaszacharid (6) 0,5

2. Táblázat. Az előállított 6-dezoxi-l-talóz tartalmú pentaszacharidok 
Xa faktor gátló hatása

4.	 l-Idozil tioglikozid donorok új szintézise19

Az oligoszacharidok szintézisével párhuzamosan tanul-
mányoztuk az l-idóz hatékony előállításának lehetősége-
it is. Ezen vizsgálatok keretében egy irodalomból ismert, 
O-glikozidokra leírt szintézismódszert20,21 terjesztettük 
ki tioglükozidokra. Az eljárás kulcslépése a megfelelően 
védett szénhidrát származékokból előállított hex-5-enopi-
ranozidok diasztereoszelektív hidroborálása és az azt kö-
vető oxidációja. Az epimerizációs reakciók kivitelezésé-
hez szükséges 5,6-exometilén származékokat a megfelelő 
6-dezoxi-6-jód-glükopiranozidok eliminációs reakciójával 
szintetizáltuk.

Korábbi munkákból ismert volt továbbá, hogy a nagy-
fokú l-ido szelektivitáshoz elengedhetetlen az α-anomer 
konfiguráció. Ennek ellenére a kezdeti kompatibilitási 
vizsgálatokat az α-izomereknél egyszerűbben előállítható 
β-tioglükozidokon végeztük. A reakciók kivitelezése so-
rán különböző védőcsoport stratégiákat alkalmazva, azt 
tapasztaltuk, hogy minden esetben nagy hatékonysággal 
ment végbe a hidroborálás és az azt követő oxidáció az 
O-glikozidokon alkalmazott oxidációs körülmények kö-
zött a vizsgált tioglükozid származékok esetén is, mivel a 
reakciókban a kénatom nem, vagy nagyon kis mértékben 
oxidálódott. Ahogyan azt vártuk, főtermékként a d-glüko 
konfigurációjú termékek keletkeztek.

4.1.	 l-Idóz szintézis α-d-tioglükozidokból kiindulva

A továbbiakban különböző pozíciókban éter csoportokat 
[Bn, 4-metoxi-benzil (PMB), (2-naftil)metil (NAP), Me] 
tartalmazó, α-anomer konfigurációjú xilo-hex-5-enopira-
nozidok (6. ábra, 23-25) hidroborálást követő oxidációs 
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reakcióit is megvizsgáltuk. Elvégezve az eliminációs lépés 
kiindulási anyagaként alkalmazott 6-dezoxi-jód származé-
kokon a háromlépéses (elimináció-hidroborálás-oxidáció) 
C-5 epimerizációs átalakítást, jó hozammal keletkeztek az 
l-idozidok (26-2823), melyek aktiválható anomer csoporttal 
rendelkeznek, és további egy lépésben átalakíthatók gliko-
zil donorokká. A 26, 27 és 2823-as vegyületeket 11 lépés-
ben sikerült előállítanunk d-glükózt használva kiindulási 
anyagként, rendre 16%, 15% és 28% összhozammal.

6. Ábra. Ortogonálisan védett l-idozil tioglükozid donorok új szintézise 
és kapcsolási próbareakciói – válogatás

4.2.	 Glikozilezési próbareakciók

Annak érdekében, hogy tanulmányozhassuk az előál-
lított l-idóz származékok alkalmazhatóságát, glikozilezési 
próbareakciókat is végeztünk. Ehhez a szintetizált vegyü-
leteket oxidatív gyűrűzárási reakcióban glikozil donorrá 
alakítottuk (29, 30, 6. ábra). Az így kapott l-idóz tio-
glikozid donorok használatával elvégzett kapcsolási 
reakciókban jó hozammal és sztereoszelektivitással 
sikerült védett heparinoid diszacharidokat (33, 34) 
előállítanunk.

5.	  Az idraparinux új szintézise23

Végül a 31-es tioidozid donor felhasználásával terveink 
között szerepelt a legjobb aktivitású heparin-analóg penta-
szacharid, az idraparinux (3) szintézise is az irodalmi útvo-
nalaknál rövidebb és hatékonyabb módon (7. ábra). Az új 
szintézisútvonal kulcslépése a 4,6-acetál védőcsoportot tar-
talmazó l-idóz donor (31) szintézise, és felhasználásával a 
GH diszacharid (36) előállítása volt. Az l-idopiranóz donor 
előállításához a szükséges 5,6-telítetlen származékot (25, 6. 
ábra) d-glükózból kiindulva 10 lépésben szintetizáltuk. Az 
ezt követő hidroborálás, majd oxidáció jó hozammal ered-
ményezte az l-ido konfigurációjú vegyületet (28), melyet 
oxidatív gyűrűzárási reakcióban alakítottunk donorrá (31). 

Ezt a vegyületet alkalmaztuk a glikozilezési lépésben, 
melynek során a 4,6-acetálgyűrű irányító hatása25,26 miatt 

jó hozammal és teljes sztereoszelektivitással keletkezett az 
α-glikozidos kötést tartalmazó GH diszacharid (36). A kö-
vetkezőkben sikeresen szintetizáltuk az FGH triszacharid 
akceptort (37), majd a védett pentaszacharidot, melyet vé-
gül 6 lépésben alakítottuk végtermékké (3, 7. ábra). Ezzel 
a módszerrel az idraparinuxot 38 lépésben, 0,15%-os ös�-
szhozammal sikerült előállítani d-glükózból, valamint me-
til-α-d-glükopiranozidból kiindulva, melyből a leghosszabb 
lineáris útvonal 23 lépést vett igénybe.

7. Ábra. Az idraparinux (3) legrövidebb szintézise az új, α-szelektív 
l-idóz tioglikozid donor alkalmazásával

6.	Összefoglalás

Kutatócsoportunkban régóta tanulmányozzák különfé-
le antikoaguláns hatású heparin-analóg oligoszacharidok 
új, hatékony útvonalon történő szintézisének lehetősége-
it. Ezen belül már előállítottak több új típusú biológiailag 
aktív pentaszacharidot. Azonban korábban még nem vizs-
gálták, hogy az l-iduronsav egység helyettesíthető-e egyéb 
l-cukrokkal, és azok biztosítják-e a biológiai aktivitáshoz 
szükséges konformációt. Tekintettel arra, hogy a heparin 
származékok szintézisében az egyik legnehezebb feladat az 
l-idóz egység hatékony előállítása, doktori munkám egyik 
céljául olyan idraparinux-analóg pentaszacharidok szin-
tézisét tűztük ki, melyekben az l-iduronsav építőelemet a 
jóval egyszerűbben előállítható 6-dezoxi-l-talopiranoziddal 
helyettesítettük. Kutatómunkám során feltételeztük, hogy a 
2SO aktív konformációt ez a vegyület is felveheti. A penta-
szacharidok szintézise során a már korábbi kutatásokban is 
alkalmazott [2+3] blokkszintézis stratégiát követtük. Ehhez 
többféle úton is előállítottuk az FGH triszacharidot akcep-
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tor formában (9). Ezt követően az így kapott molekulákat 
kapcsoltuk a DE diszacharid donorral (8). A védett penta-
szacharid (7) átalakításait követően jó hozammal elő tudtuk 
állítani mind a három tervezett végterméket (4-6). Ugyan 
az l-idóz építőelem helyettesítésével sikerült lerövidítenünk 
a pentaszacharidok szintézisét, a humán plazmán végzett in 
vitro vizsgálatokkal tanulmányozva a termékek Xa faktor 
gátló hatását, az antikoaguláns hatás elvesztését tapasztal-
tuk. A szintetizált vegyületek konformációs analízise során 
kiderült, hogy a molekulában a G egység főként a biológiai 
hatás tekintetében kevésbé preferált 1C4 konformációban 
van jelen.

Az oligoszacharid szintézisekkel párhuzamosan hatékony 
szintézis útvonalat dolgoztunk ki az l-idóz előállítására. 
Ezen témán belül egy korábban metil-α-d-glükozidokra 
leírt módszert terjesztettük ki tioglükozid származékokra, 
melynek kulcslépése a megfelelően védett hex-5-enopi-
ranozidok diasztereoszelektív hidroborálása/oxidációja. 
Munkám során különböző pozíciókban éter csoportokkal 
(Bn, PMB, NAP) védett α-tioglükozid származékok C-5 
epimerizációs reakcióit tanulmányoztuk. Ezeken a moleku-
lákon elvégezve az átalakításokat (elimináció, hidroborálás/
oxidáció), jó hozammal kaptuk a várt l-idóz származékokat 
(26-28). Annak érdekében, hogy vizsgálni tudjuk a szin-
tetizált α-l-idozidok alkalmazhatóságát, kapcsolási próba-
reakciókat is végeztünk. A kapott vegyületeket (26, 27) a 
glikozilezési reakciókhoz egy lépésben donor molekulákká 
(29, 30) alakítottuk, majd N-acetil-glükózamin akceptorral 
(32) kapcsoltuk. A reakciók teljes sztereoszelektivitással 
eredményezték a tervezett, α-interglikozidos kötésű disza-
charidokat (33, 34).

Doktori munkám utolsó részeként, az l-idóz tioglikozid 
donorokra kifejlesztett módszer felhasználásával előállítot-
tuk az idraparinuxot (3) egy új, a korábbiaknál rövidebb és 
hatékonyabb útvonalon. Szintézisútvonalunk kulcslépése a 
megfelelő 4,6-arilmetilén-acetál védőcsoportot tartalmazó 
l-idóz-tioglikozid donor (31) szintézise, valamint sztere-
oszelektív glikozilezési reakcióban történő felhasználása 
volt. Az új útvonalon az idraparinux szintézise d-glükóz-
ból és metil-α-d-glükopiranozidból kiindulva 38 lépést vett 
igénybe.

Az elvégzett reakciókkal sikeresen igazoltuk, hogy 
a 4,6-acetál gyűrű tartalmú glikozil donorok C-2-es 
helyzetű résztvevő csoport nélkül is felhasználhatók 
1,2-transz-α-szelektív kapcsolási reakciókban, ami lehető-
vé teszi még változatosabb védőcsoport stratégiák beveze-
tését heparinoid oligoszacharidok szintézisének területére.
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Synthesis of potentially anticoagulant heparin-analog oligosaccharides

Our research group has been studying the synthesis of anticoagu-
lant heparin-analog pentasaccharides for a long time. Within this 
research, the most active, non-glycosaminoglycan type synthetic 
fondaparinux analog, idraparinux (3) has been prepared by sever-
al new pathways, as well as other biologically active pentasaccha-
rides in which some of the sulfate ester groups have been replaced 
by sulfonatomethyl groups. However, it has not yet been studied 
whether other l-hexoses can substitute the l-iduronic acid unit and 
can provide the 2SO conformation required for the anticoagulant 
effect. Taking into account that the biggest challenge in the pro-
duction of heparinoid oligosaccharides is the efficient synthesis 
of the l-idose unit, one of our aims was to prepare idraparinux 
analog pentasaccharides (4-6) in which the l-iduronic acid unit 
was replaced by a 6-deoxy-l-talopyranoside building block. In 
our examination, we supposed that the easier-to-produce 6-de-
oxy-l-talopyranoside may also provide the skew boat bioactive 
conformation. During the synthesis of the desired pentasaccha-
rides, we followed the previously used [2+3] block synthesis 
strategy. For this, the trisaccharide acceptor FGH (9) required for 
the protected pentasaccharide (7) was prepared in three different 
ways. The resulting compounds were then coupled with the di-
saccharide donor DE (8). By transforming the pentasaccharides 
to the appropriate final products (4-6), we were able to synthesize 
all three planned compounds in 33-35 steps with 0.7-0.9% over-
all yields. The anti-Xa inhibitory effect of the products (4-6) was 
determined by in vitro studies in human plasma. Although the 
synthesis of the pentasaccharides was successfully shortened by 

the replacement of the l-iduronic acid unit, a complete loss of the 
anticoagulant activity was observed. After conformational anal-
ysis of the synthesized molecules, it was found that the unit G in 
these compounds occurs mainly in the less biologically preferred 
1C4 conformation.

In parallel with the oligosaccharide syntheses, we also studied the 
possibilities of the efficient preparation of l-idose. As a part of 
this research, our plans included the development of a new, more 
efficient method for the synthesis of l-idosyl thioglycoside donors, 
which can be used directly for the production of heparin-analog 
oligosaccharides. Within this examination, we have extended 
the synthetic method previously described for O-methyl-α-d-
glucosides to thioglucoside derivatives, the key step of which is 
the diastereoselective hydroboration/oxidation of 5-hexenopyra-
nosides formed from appropriately protected sugar derivatives. 
The required 5,6-unsaturated compounds (23, 24) for the d-gluco 
→ l-ido transformations were prepared by the elimination reac-
tion of the corresponding 6-deoxy-6-iodine derivatives. Although 
it was known from the literature, that the α-anomeric configura-
tion is essential for the high l-ido selectivity, we first performed 
the compatibility studies on β-thioglycosides since they are easier 
to synthesize than the α-isomers. The hydroboration and subse-
quent oxidation were performed with high efficiency using dif-
ferent protecting group strategies. As expected, d-gluco epimers 
were formed as the main products in all cases. Furthermore, the 
oxidation conditions described for O-glycosides, have been prov-
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en to be suitable for sugar derivatives containing thioaglycone, 
since the sulfur atom was not, or very small extent oxidized in 
the reactions. Next, the transformations of α-thioglycosides were 
investigated (23, 24). For this, the hydroboration and oxidation re-
actions of compounds protected with ether groups [Bn, 4-methox-
ybenzyl (PMB), (2-naphthyl)methyl (NAP)] in different positions 
were studied. By performing the epimerization reactions of these 
compounds, the expected l-idose derivatives (26, 27) were pro-
duced in good yields. The synthesis of these molecules required 
11 steps and starting from d-glucose the overall yields were 16 and 
15% respectively. To examine the applicability of the synthesized 
l-idose derivatives, glycosylation test reactions were also carried 
out. In the coupling reactions, we used the two orthogonally pro-
tected donor molecules (29, 30). Subsequently, the obtained deriv-
atives were coupled with an N-acetyl glucosamine acceptor (32). 
During the glycosylation reactions, it was found that the reactions 
with donors containing 4,6-aryl methylene acetal resulted in 
α-linked disaccharides (33, 34) with full stereoselectivity.

Finally, using the method further developed for the synthesis of 
l-idose thioglycoside donors, we also prepared idraparinux (3) in a 
new, shorter, and more efficient route than before. The key step in 

this reaction pathway was the synthesis of the appropriate 4,6-ac-
etal-protected l-idose glycosyl donor (31) and with the use of it the 
preparation of disaccharide GH (36). The production of the new 
l-idose donor (31) required 11 steps with a 19% overall yield start-
ing from d-glucose via the appropriate 6-deoxy-6-iodo-thiogluco-
side. Using this compound in the glycosylation step, the α-interg-
lycosidic bond-containing disaccharide GH was formed (36) with 
good yield and complete stereoselectivity due to the directing ef-
fect of the 4,6-acetal ring on the donor molecule. In the following 
the trisaccharide acceptor FGH (37), then the protected pentasac-
charide was successfully synthesized, which was converted to the 
final product (3) in 6 more steps. Applying this synthetic method, 
the preparation of idraparinux starting from d-glucose as well as 
methyl α-d-glucopyranoside required 38 steps with 0.15% yield. 
The successful synthesis of heparinoid disaccharides (33, 34), as 
well as idraparinux (3), has demonstrated the fact that glycosyl 
donors containing a 4,6-aryl methylene acetal ring can be used 
to perform 1,2-trans-α-selective coupling reactions in the lack of 
a C2-participating group, which may pave the way to designing 
more diverse protecting group strategies for the synthesis of hep-
arin oligosaccharides.
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1.	 Nukleáris medicina szemelvényei

A gyógyítás egyidős az emberiséggel. Már az ókori kultú-
rákban megtalálhatók írásos emlékek műtétekről, fogorvos-
lásról vagy a holttestek kezeléséről. A történelem folyamán 
a találmányok és technikai újítások segítségével az orvostu-
domány is folyamatosan fejlődött. Az orvostudomány spe-
ciális szakterületéhez, a nukleáris medicinához vezető utat 
több Nobel-díjas kutatómunka kövezi ki. Wilhelm Conrad 
Röntgen 1895-ben a katódsugárzás vizsgálata során felfe-
dezte a röntgensugárzást, és annak fluoreszkáló hatását. 
Publikációja több tudósnak inspirációval szolgált, többek 
között Henri Bequerelnek, aki ennek hatására fedezte fel a 
természetes radioaktivitást a kálium-uranil-diszulfát vizs-
gálata során. Marie Curie nevét a laikusok is ismerik, ki-
vételes életpályája során két Nobel-díjat is kapott. Az elsőt 
Pierre Curie-vel és Henri Becquerellel közösen, a radioak-
tív sugárzás kutatásáért, a másodikat önállóan a rádium- és 
a polónium felfedezéséért. Lawrence nevéhez fűződik az 
első ciklotron megépítése 1932-ben. Érdekesség, hogy ez 
Szilárd Leó ötlete volt, működési elvét Gaál Sándor ma-
gyar fizikus alkotta meg. 1934-ben Irene and Frederic 
Joliot-Cuire felfedezték a mesterséges radioaktivitást. 
Kísérletükben alumíniumot sugároztak be alfa-ré-
szecskével, melynek során szilícium és pozitronsugár-
zás keletkezett. A kutató házaspár 1935-ben Nobel-
díjat kapott a felfedezésért. Hevesy György, magyar 
Nobel-díjas a nukleáris orvostudomány megalapozója 
volt a radioaktív nyomjelzéses vizsgálataival. Hevesy 
kiválóságát mutatja, hogy a nyomjelzés fő alkalmazási 
területét is meghatározta, vagyis az élő szervezetben lehet-
séges vizsgálatokat1. A sort még folytathatnánk az első 
atommáglya megépítésével és más, számos fontos  határt-
erületi mérföldkővel. Bár a nukleáris medicina természe-
tesen jóval több, mint a radiogyógyszerek használata, cik-
künk fókuszában a radiogyógyszerek állnak.

2.	Radiogyógyszerekhez kapcsolódó fogalmak

Radiogyógyszerről, vagy más néven radiofarmakonról ak-
kor beszélünk, ha az izotópot egy olyan biomolekulához 
kötik, ami a szervezetben célzott biológiai folyamat vagy 
kölcsönhatás útján jut el a vizsgálni vagy gyógyítani kívánt, 
többnyire kóros szervhez vagy szövethez. Ezeket a speci-
ális gyógyszereket leginkább a daganatos megbetegedé-
seknél alkalmazzák diagnosztikus és/vagy terápiás célra. 

Diagnosztikai vizsgálat esetén ezen vegyületeket nyom-
jelzőként használják, vagyis arról a szervről, illetve annak 
helyéről nyernek információt, ahol a radioizotóppal jelölt 
biomolekula feldúsult. Például a radioaktív nátrium-jodid 
ugyanúgy viselkedik a szervezetben, mint a stabil nátri-
um-jodid, amely az otthon használt jódozott sóban találha-
tó. A jód a pajzsmirigyben koncentrálódik, ahol tiroxin hor-
monná alakul. Más radioaktív vagy jelzett atomok, illetve 
molekulák a csontvelőbe, a vörösvértestekbe, a májba, a ve-
sékbe irányíthatók, vagy a véráramban maradhatnak, ahol 
megfelelő műszerekkel pontosan mérhetők. Diagnosztikai 
vizsgálatoknál a leggyakrabban béta pozitív bomló vagy 
intenzív gammasugárzó izotópokat alkalmaznak, pl. 18F, 
11C, 99mTc, 152Tb. Tumorspecifikus, úgynevezett vektor mo-
lekulákat radioaktív izotóppal jelezve műtéti beavatkozás 
nélkül, úgynevezett noninvazív technikával, azaz SPECT 
(single photon emission computed tomography/ egyfo-
ton-emissziós komputertomográfia), PET (pozitronemisszi-
ós tomográfia) képalkotó módszerekkel a rákos daganatok 
jól behatárolhatók.

Terápiás alkalmazáskor az izotóp által kibocsátott sugárzás 
végzi a célzott sejtpusztítást, ami az „elemi részecskék di-
menziójában lezajló sebészeti beavatkozást jelenti”. Itt az 
alfa-, béta-, vagy Auger elektron-sugárzó (Egy elektron 
kilépése az atomból egy második (Auger) elektron kilépé-
sét vonja maga után) izotópot tartalmazó radiogyógyszerek 
sugárzási energiáját használják fel, pl. a 149Tb, 211At, 225Ac, 

90Y, 131I, 64Cu, 103Pd. Érdemes megemlíteni, az ún. BNCT 
(Bor Neutron Capture Therapy) terápiát is. Ebben a külön-
leges esetben nem radioaktív izotópot juttatnak célzottan 
a tumoros sejtbe, hanem stabil bór-10 izotóp tartalmú, da-
ganatban dúsuló szerves vegyületet, majd a termikus neut-
ronsugárzás hatására ezekben a bóratomokban játszódik le 
a 10B(n,α)7Li magreakció, aminek eredménye lesz a szétsu-
gárzódó alfa részecske. A sugárzás nagy része csak a da-
ganatsejteket pusztítja, mert a magreakció alfa részecskéi 
rövid hatótávolságúak, és főként a tumorban keletkeznek2.

Egy új kutatási és alkalmazási terület a radiogyógyszerek 
teranosztikai felhasználása. A teranosztikus kifejezést elő-
ször John Funkhouser3 használta egy 2002-ben megjelent 
sajtóközleményben, a személyre szabott kezeléssel ös�-
szefüggésben. Ideális esetben egyetlen radiofarmakonnal 
végzik el a diagnosztikus és a terápiás kezeléseket, mert 
olyan nukliddal jelölik meg a radiogyógyszert, amely mind-
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két bomlási tulajdonsággal rendelkezik egyszerre. Ezzel a 
módszerrel személyre szabott farmakoterápiát lehet kiala-
kítani, intenzívebb terápiás hatással és csökkentett toxici-
tással, ami új lehetőséget teremt a nukleáris orvoslásban. 
Precíz diagnosztikai képalkotással kvantitatív dozimetriai 
információkat is kaphatunk a célszövet maximális sugár-
dózisáról és az egészséges szervek számára tolerálható 
dózisról, a terápiás változat megfelelő alkalmazásához. A 
dozimetriában az elnyelt dózis az adott tömeg/térfogategy-
ségben elnyelt energiát jelenti, aminek biológiai hatásos-
ságát az adott szerv, szövet sugárérzékenységével szoktak 
faktorozni az optimálisan szükséges dózis kiszámításához. 
Így lehet a megfelelő radioaktivitású radiogyógyszert adni 
az egyes betegnek. Mivel a teranosztikában alkalmazható 
izotópok száma korlátozott, ezért is innovatív kutatási te-
rület. A teljesség igénye nélkül a 72As/74As teranosztikus 
izotóp pár mellett érdemes megemlíteni 131I, 64Cu/67Cu vagy 
a 149Tb/152Tb izotópokat is4.

 

1. Ábra. Kobalt-bisz(dikarbolid)-dal módosított arany nanorészecske, 
124I jelöléssel a karborán periférián5

A radiogyógyszerek új kutatási területei rámutatnak 
Stephen Hawking megállapításának nagyszerűségére, 
miszerint a kémia nem más, mint legózás az atomokkal. A 
zseniális fizikus ezzel egyetlen mondatban összefoglalta a 
kémia szépségét. Az 1. ábrán látható, teranosztikában hasz-
nált molekula ezt szemlélteti, és előrevetíti azokat a kutatá-
si területeket, amik ezzel foglalkoznak. A molekula a ko-
balt-bisz(dikarbolid)-dal módosított arany nanorészecske, 
124I jelöléssel a karborán periférián. PET vizsgálatban 
alkalmazzák fibroszarkóma eseten, ami egy nagyon ritka 
lágyszöveti tumor.

3.	 Izotóptermelés és alkalmazás

A radioaktív izotópok (radionuklidok) többsége mestersé-
ges, előállításuk során egy stabil nuklidot neutronokkal, 
töltött részecskékkel vagy radioaktív elemekkel történő 
besugárzással instabil állapotba alakítanak át. A-tól Z-ig 
(aktíniumtól a cinkig) számos radionuklidot alkalmaznak 

a nukleáris medicinában bomlási tulajdonságaiknak megfe-
lelően. A radioizotópok előnye, hogy nagyon kis koncent-
rációban alkalmazhatóak, pikomólos vagy annál kisebb 
mennyiségben is. Ez a kis mennyiség radioaktív mérés-
technikával pontosan mérhető, miközben csekély anyag-
mennyiségüknél fogva nem tudják befolyásolni a vizsgált 
biokémiai folyamatokat, „csendes tudósítói” a szervezetben 
történő eseményeknek.

Számos izotóp előállítható neutronbesugárzással, ami re-
aktorokban könnyen megvalósítható. Más nuklidot proton, 
deuteron vagy egyéb szubatomi részecskék besugárzásával 
ciklotronban vagy egyéb gyorsítóban lehet előállítani.

Reaktorban neutron aktivációs módszerrel állítanak elő 
izotópot. Termikus neutronnal (n, ɣ) magreakcióban, neut-
ronban gazdag nuklid keletkezik, ami β- bomlással stabi-
lizálódik. Tipikus példa a természetes germánium-dioxid 
besugárzása, amikor 77Ge izotóp keletkezik, amely béta-ne-
gatív bomlással bomlik 77As izotóppá. Az így előállított 
arzén hordozómentes, azaz nem tartalmaz inaktív arzént, 
ezért nagy fajlagos aktivitás érhető el, ami fontos kritérium 
a radiogyógyszer gyártásban.

Izotóp Magreakció 
előállításhoz

Felezési  
idő

Bomlási 
mód

Alkalmazás

197Pt 197Au(n,p) 19,9 óra β- ciszplatin 
származékok

177Lu 176Yb(n,ɣ) 177Yb 6,65 nap β- peptid receptor 
radionuklid 
terápia (PRRT)

131I 130Te(n,ɣ) 131Te 8,03 nap β- pajzsmirigyrák 
terápia

99mTc 98Mo(n, ɣ) 99Mo 6,01 óra IT diagnosztika, 
képalkotás 
ligandumtól 
függően

77As 76Ge(n, ɣ) 77Ge 38,8 óra β- radioizotópos 
szinovektómia

1. Táblázat. Reaktorral előállítható reprezentatív orvosi izotópok

Az 1. táblázat a reaktorral előállítható orvosi izotópokat 
foglalja össze. A ciszplatin (cisz-[Pt(NH3)2Cl2]) és a radiop-
latina széles szakirodalommal rendelkezik. Előbbi rákel-
lenes tulajdonságát 1969-ben fedezték fel, és 1978 óta az 
FDA (Food and Drug Administration) által bejegyzett ra-
diogyógyszerként alkalmazzák. Kutatása ma is aktív, a cél 
új, hatékonyabb és célirányosabb komplexek szintézise6,7. 
A radioaktív platinát is használják radiogyógyszerként, a 
besugárzott platina előállítási és tisztítási körülményeit, és 
a tiszta platina izotóp radiokémiai és radionuklidos tisz-
taság ellenőrzését publikálta Obata és munkatársai8. Ezek 
a rutin radiogyógyszer minőségellenőrzésben alapvető-
en fontos vizsgálatok: a radionuklidos tisztaság az izotóp 
frakció homogenitását vizsgálja gamma-spektrométerrel. 
A radiokémiai tisztaság és a kémiai tisztaság vizsgálatát 
legtöbbször HPLC-vel (nagy hatékonyságú folyadékkroma-
tográf) végzik.
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A 177Lu izotóppal jelzett radiogyógyszert nemcsak tera-
nosztikumként használják a 68Ga-mal párban9, de a kutatási 
területe is aktív10,11. Ez az izotóp az alacsony béta negatív 
bomlási energiája miatt került fókuszba. A nagy hatáske-
resztmetszetű (n,ɣ) magreakcióban történő előállítása jó ki-
termelést biztosít.

A jódizotópokat nemcsak a kutatásban, hanem már tör-
zskönyvezett radiogyógyszerként is alkalmazzák. A 131I 
izotóp történeti érdekessége, hogy diagnosztikai és terápi-
ás célra is megfelelő (β- és gamma sugárzás). 1942-ben a 
Graves betegség, 1946-ban a pajzsmirigyrák gyógyítására 
használták. A 131I az egyik legismertebb izotóp, amit direkt, 
anionos formában alkalmaznak. Ugyanúgy, mint az inaktív 
jód, a pajzsmirigyben dúsul fel. A hosszú felezési ideje mi-
att megfelelő molekulákhoz kötve rutinszerűen alkalmaz-
zák, pl. a [131I]NaI-ot kapszula formában12. Kultúrtörténeti 
érdekesség, hogy [131I]NaI volt az első radiogyógyszer, amit 
az FDA törzskönyvezett 1951-ben.

A 99mTc-mal jelzett molekulák az egyik legszélesebb al-
kalmazási területtel bírnak, külön NAÜ (Nemzetközi 
Atomenergia Ügynökség) kiadvány foglalja csoportba a 
felhasználási területeiket13,14. Legegyszerűbb molekulája 
a főleg pajzsmirigyvizsgálatokban használt nátrium-per-
teknetát (Na99mTcO4). További példák a C12H21N2O5S2

99mTc 
összegképletű 99mTc-technécium biciszát, amit agyi 
vizsgálatokban alkalmaznak, vagy a Tc-mertiatid 
(C8H8N3Na2O6S99mTc), amit vesevizsgálatokban alkalmaz-
nak13. A technéciumnak stabil izotópja nem található a ter-
mészetben. A kutatás fókuszában olyan új, Tc-mal jelzett 
radiogyógyszer jelöltek vannak, ami a Tc(V) N,S,O ligan-
dumokkal kialakított kötésén alapul. Történtek már kísérle-
tek olyan, 99mTc-mal jelzett radiogyógyszer kifejlesztésére 
is, ami a PET vizsgálatokban használt [18F]FDG (18F izotóp-
pal jelzett 2-fluoro-dezoxi-glükóz, C₆H₁₁¹⁸FO₅) helyettesíté-
sére szolgáló cukorszármazék, és lehetővé válna a többfejes 
SPECT készülékekkel végzett 3 dimenziós vizsgálat 99mTc-
mal is15.

77As izotóppal jelölt molekula még nincs törzskönyvezett 
radiogyógyszerként, de ígéretes jelölt, amivel már klini-
kai vizsgálatok folynak, és a kutatási területe is aktív16. 
Érdekesség, hogy a besugárzott germánium-dioxid keve-
sebb, mint 0,01%-a alakul át arzén-trioxiddá (1 Ci aktivitás 
16,3 nmol arzént jelent), ezért érdemes olyan elválasztás-
technikai módszert kidolgozni/alkalmazni, ahol az arzént 
minél jobb hatásfokkal tudják elválasztani a besugárzott 
germániumtól, és a reprocesszált germániumot ismételten 
felhasználhatják izotóptermelésre.

Ciklotronos besugárzásnál protonban gazdag izotópok ke-
letkeznek, amelyek β-sugárzással stabilizálódnak. A 2. táb-
lázat a ciklotronnal előállítható orvosi izotópok reprezenta-
tív csoportját tartalmazza.

A 18F izotóppal jelölt glükóz molekulát használják legy-
akrabban PET vizsgálatokban17. A Brookhaven csoport 

Al Wolf és Joanna Fowler irányítása alatt fejlesztette ki a 
2-fluoro-dezoxi-D-glükózt (2-FDG). A vegyületet először 
Abass Alavi adta be két normál emberi önkéntesnek 1976 
augusztusában a Pennsylvaniai Egyetemen. Azóta széles 
körben alkalmazzák rutinszerű diagnosztikai vizsgálatok-
ban. A molekula sikere nem vetette vissza a kutatást, szá-
mos új molekula fejlesztése zajlik napjainkban18.

Izotóp Magreakció 
előállításhoz

Felezési 
idő

Bomlási 
mód

Alkalmazás

152Tb 152Gd(p,n) 17,5 óra β+ PET diganosztikum 
ligandumtól függően

123I 123Te(p,n) 13,22 óra β- SPECT

64Cu 64Ni(p,n) 12,70 óra β-, β+

EC
molekuláris terápia, 
PET

18F 18O(p,n) 109,8 perc β+ PET diganosztikum: 
[18F]FDG

74As 74Ge (p,n) 17,8 nap β-, β+ Foszfor analóg, PET

72As 72Ge (p,n) 17,8 nap EC, β+ SATA módosított 
antitest

103Pd 103Rh(p,n) 17 nap EC, β- Auger elektron 
terápia

161Tb 160Gd(d,n) 5,9 nap β- béta terápia

211At 209Bi(a,n) 7,2 óra α alfa terápia

2. Táblázat. Ciklotronnal előállítható reprezentatív orvosi izotópok

A terbiumot a nukleáris medicina „svájci bicskájának” 
nevezik19, viszonylag nagy számú izotópjainak, és azok 
tulajdonságainak köszönhetően. Az orvosilag releváns 
radionuklidjai a 149Tb, 152Tb, 155Tb és 161Tb. Ezek lefedik a 
teljes teranosztikai tartományt: a terápiás alkalmazások-
hoz szükséges alfa-, béta- és Auger-kibocsátásokat (149Tb, 
161Tb), valamint a diagnosztikához szükséges pozitron- és 
gamma-kibocsátást (152Tb, 155Tb ideális terbium). A terbium 
tökéletes jelölt teranosztikai alkalmazásra20.

A ciklotronon előállított, radiogyógyászatban használható 
jódizotópok a 123I és 124I. A SPECT képalkotáshoz hasz-
nált gamma-emissziója miatt a 123I-ot évek óta hasz-
nálják diagnosztikai izotópként. Az FDA által jóváha-
gyott [123I]NaI kapszulákat a pajzsmirigy működésének 
értékelésére használják21.

A radiofémek közül a 64Cu széleskörű figyelmet kapott 
az egyedi bomlása és koordinációs kémiája miatt, ami sok-
féle radiofarmakon előállítását teszi lehetővé22. A 64Cu 
mellett másik három réz radioizotópot is használnak a 
nukleáris gyógyászatban: 67Cu, 62Cu és 61Cu. A réz(I-
I)-ionok számos enzim katalitikus kofaktoraként van-
nak jelen, és kulcsfontosságú szerkezeti alkotóeleme 
a funkcionális fehérjéknek, amelyek alapvető szerepet 
játszanak a sejtbiológiában. A réz(II)-ionoknak egy má-
sik kiemelkedő szerepük is van a sejtek replikációjában és 
növekedésében. Ez a fém különféle transzkripciós fakto-
rokhoz kapcsolódik, és a rézkötésről úgy gondolják, hogy 
elősegíti a DNS-transzkripciós aktiválással kapcsolatos fe-
hérjék szerkezetének konformációs változásait.
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Az arzén 72 és 74 izotópjai is megfelelő tulajdonsággal 
bírnak teranosztikai vizsgálatokhoz. A 72,74As izotópok 
hátránya 77As-hez képest, hogy a ciklotronos besugár-
záshoz dúsított target (céltárgy) szükséges, ami költsé-
ges. A 74As természetes összetételű germánium targettel 
történő besugárzás részleteit Basile közölte le, amely ku-
tatási és optimalizálási kísérletekhez megfelelő. Az izotóp 
másik nagy előnye, hogy alacsony pozitron energiával ren-
delkezik (Eβ+ = 128 keV), ami magas lokális felbontást 
tesz lehetővé képalkotó eljárásnál23.

4.	Új irányok a radiogyógyszerkutatásban

A radiogyógyszer kutatás interdiszciplináris terület, 
amihez nemcsak egy kutatócsoportra van szükség, 
hanem több tudományterület együttműködésére. A 
megfelelő izotóp kiválasztása és előállítása, az optimális 
besugárzási körülmények kiválasztásához magfizikai és 
radiokémiai ismeretekre van szükség. Az előállított izotó-
pnak a besugárzott célanyagtól történő elválasztásához el-
választástechnikai tudás szükséges. A megfelelő biomole-
kula kiválasztásához és annak izotóppal történő jelöléséhez 
szerveskémiai, komplexkémiai és biokémiai információk 
kellenek. A kész radiogyógyszer jelölt klinikai vizsgálatá-
hoz pedig már nemcsak természettudományi kutatók, ha-
nem a tapasztalt orvos kutatók is nélkülözhetetlenek. Lehet 
ugyan az egyes munkafolyamatokat függetlenül nézni és 
végezni, de már az első lépésektől sokkal szerencsésebb az 
átfogó képet (big picture) észben tartani.

5.	 Teranosztikus radiogyógyszerek

A teranosztikus radiogyógyszerekkel történő kísérletek a 
mai napig aktívak, mert az ismert több ezer radionuklidból 
csak korlátozott számban lehet találni megfelelő izotópot 
vagy izotóppárokat. Az arzénizotópokon keresztül bemu-
tatjuk a legfőbb kutatási lépéseket a megfelelő radiogyógy-
szer jelölt előállításához.

A már említett 72/74As és 77As párok ígéretes radiogyógy-
szer jelöltek bomlási tulajdonságaiknak köszönhetően. Az 
elem érdekessége, hogy az As2O3 közkedvelt méreg volt, 
egészen a Marsh-próba felfedezéséig. Az izotópok bom-
lási tulajdonságait az 1. és 2. táblázatok tartalmazzák. Az 
arzén-kén kovalens kötés erőssége közismert, így a kén-
tartalmú molekulák arzénizotóppal történő jelölése egy 
járható út a radiogyógyszer kutatásban. Kutatócsoportunk 
liponsavat jelölt sikeresen 74As izotóppal. A legelső lépés a 
besugárzási körülmények elméleti számítása és a gyakorlati 
optimalizálás volt. Reaktoros besugárzással előállított 77As 
tisztítására ioncserélő kromatográfiás módszert fejlesztet-
tünk ki. Ezt a módszert alkalmaztuk a ciklotronos besu-
gárzáskor előállított 74As izotóp elválasztására is. A jelölés 
előtt az elválasztott 74As-arzenát redukciójának paraméte-
reit optimalizáltuk (oldat koncentrációja és pH-ja, reduká-
lószer, reakcióidő). Ugyanúgy szisztematikusan vizsgáltuk 
a liponsav radioaktív arzénnal történő jelölési reakciójának 
körülményeit. A vizsgálatok során az oldat pH-ját, az al-

kalmazott liponsav-koncentrációt, a reakció hőmérsékletet, 
illetve a reakcióidőt optimalizáltuk. A 74As-liponsav jelölési 
hatásfokának meghatározására új, fordított fázisú monolit 
kolonnát alkalmazó folyadékkromatográfiás módszert fej-
lesztettünk ki, ami egy lépésben választja el a jelölt liponsa-
vat (C8H14O2S2

74As) a szervetlen komponensektől és detek-
tálja a tiszta frakciót. A reprodukálható jelölési reakcióval 
előállítottunk egy preklinikai vizsgálatokban is alkalmaz-
ható, kísérleti radiogyógyszer jelöltet24.

Külföldön 77As izotóppal jelölt tritiol kelátokat állítottak 
elő, ezek szintén potenciális radiogyógyszer-jelöltek25,26. A 
2. ábrán a 77As izotóppal jelölt tritiol molekula látható. Ezt 
kapcsolták az RM2 peptidhez, ami prosztatarák esetén a 
gasztrin-felszabadító peptid receptorhoz kapcsolódik nagy 
mennyiségben27.

  
2. Ábra. [77As]As-trithiol-ester-(Ser)2-RM2

6.	Affibody és nanorészecskék

Az antigén-antitest kötődés diagnosztikai és terápiás célú 
alkalmazásában jelentős fejlődést eredményezett az anti-
testek fragmentumainak alkalmazása. A jóval kisebb, de 
az antigénhez jól kötődő molekulák (affibody, diabody), 
ill. a megcélzott molekulákhoz specifikusan és erősen kö-
tődő kisméretű molekulák (nanorészecskék), tovább bővíti 
a nukleáris medicina teranosztikumainak körét és klinikai 
alkalmazását28.

Az affibody-k mesterségesen előállított, 68 aminosavból álló 
fehérje vektormolekulák, amik a rákos sejtek sejt-memb-
ránján található, az adott sejttípusra jellemző receptorok-
hoz kötődnek. A 68 aminosav kombinálásából előállítható 
több milliónyi változatból immunológiai előkísérletekkel 
választják ki a potenciális jelölteket, melyek a legnagyobb 
szelektivitással képesek a receptorokhoz kapcsolódni. Ez a 
feltétele a célzott radionuklidos diagnosztikában és terápiá-
ban való alkalmazhatóságuknak.

A nanotechnológiával támogatott radiofarmakonok előál-
lítása szintén új kutatási irányt képviselnek. A rákos szö-
vetekben található erek az egészséges erektől eltérő visel-
kedést mutatnak a 60-80 kDa közé eső nanorészecskékkel 
szemben: miközben ezen részecskék bejutása a tumoros 
erekbe jóval könnyebb mint az egészséges erek esetén, de 
a kijutás ugyanakkor sokkal nehezebb - ez az úgynevezett 
EPR effektus29. Ez alapján már érthető a nanorészecskék 
szelektív dúsulása a rákos szövetekben. Ezért a radioak-
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tívan jelölt nanoanyagok vagy a nano-radiofarmakonok 
potenciálisan javíthatják az onkológiai  képalkotást és te-
rápiát. A radionuklidok önmagukban is tekinthetők nano-
részecskéknek, ahol a radioaktív elem, a munkaegység, 
már le van kicsinyítve atomi szintre. A nanoanyagok, amik 
100-1000 nm-nél kisebb méretűek, nagy felület/térfogat 
aránnyal bírnak a tömeghez képest. A radiofarmakonokhoz 
használt nanoanyagokat szerves és szervetlen nanoanya-
gokként csoportosíthatjuk. A szerves nanoanyagok közé 
tartoznak a liposzómák, exoszómák, fehérje alapú, polimer 
micellák, dendrimerek és polimerek, míg szervetlen nano-
anyagok közé tartozik a grafén, a szén, a vas-oxid, a szilí-
cium-dioxid, az arany és a kvantum pontok30. Példa erre a 
réz-izotóppal jelölt nanorészecskék, amiket neurodegenera-
tív betegségek és agytumorok terápiájában alkalmaznak31.
Tc-mal jelölt cink32 és cirkónium33 nanorészecskéket is állí-
tottak elő, mindkettő ígértes teranosztikai jelölt.

A nanogyémántok (ND) a nanorészecskék új osztályát kép-
viselik, és egyre nagyobb érdeklődést váltottak ki az or-
vosi alkalmazások iránt. A dezferrioxaminnal módosított 
albuminból származó kopolimerrel bevont nanorészecskét 
68Ga-mal jelöltek, és a biokinetikáját vizsgálták egy xenog-
raft modellben34. A betegből származó xenograftok olyan 
rákmodellek, amelyekben a beteg daganatából származó 
szöveteket vagy sejteket immunhiányos vagy genetikailag 
módosított egérbe ültetik be.

7.	 Összefoglalás

A WHO 2022 statisztikai adatai szerint a rák a leggyako-
ribb halálos betegség, 2022-ban 10 millióan haltak meg da-
ganatos betegségekben. A leggyakoribb fajtái a mell-, tüdő‑, 
vastagbél-, végbél- és a prosztatarák. Számos olyan fajtája 
van, ami korai diagnózissal kezelhető és a túlélés százaléka 
igen magas, de számos olyan fordul elő, amihez hiányzik a 
megfelelő terápia. Ezért az Európai Unió a következő 7 éves 
periódusban az onkológiai kutatásoknak prioritást adott - 
olyan fontos témák mellett, mint a klímaváltozás, megúju-
ló energiák, mesterséges intelligencia, globális biztonság. 
Az MTA kutatói hálózatát átvevő Magyar Kutatói Hálózat 
(HUN-REN) hasonló megfontolások alapján Magyarország 
egyik tudományos kitörési pontjaként határozta meg az 
egészségipart, aminek része a magyar a radiogyógyszer ku-
tatás is.
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Radiopharmaceutical research at home and worldwide/internationally

Healing has been present since the beginning of human histo-
ry. Written memories of surgeries, dentistry or treatment of the 
corpses can be found in ancient cultures. Medical science has 
been improved for centuries via new invention and technical up-
grading. A special field of medical sciences is the nuclear medi-
cine. The path to nuclear medicine is paved by the research work 
of several Nobel Prize winners, such as Wilhelm Conrad Röntgen, 
Henri Bequerel, Marie Curie, Irene and Frederic Joliot-Curie and 
György Hevesy all laid the foundations for nuclear medicine with 
their Nobel Prize-winning research work.

These special pharmaceuticals are applied for diagnostic and/or 
therapeutic purposes in cancer. By diagnostic examination in-
formation is obtained about the organ and its location where the 
radioisotope-labelled biomolecule is enriched. In these cases, the 
gamma emitter isotopes are applied most frequently such as 18F, 
11C, 99mTc, 152Tb for PET and SPECT imagins.

By therapeutic examination the radiation of isotopes is applied 
for the cell destruction, which means surgical intervention in the 
dimension of elementary particles. In these cases, the radiophar-
maceuticals are applied containing alpha- or beta decay isotopes 
such as 211At, 149Tb,131I, 90Y, 67Cu, 103Pd.

A new research and application field is the so-called theranostic 
use of radiopharmaceuticals, when the diagnostic and the thera-
peutic treatments are performed with a single radiopharmaceuti-
cal because it is labelled with a nuclide that contains both decay 
properties. Personalized treatments can be created applying this 
method, which creates new opportunities in nuclear medicine.

A new research field of radiopharmaceuticals points to the great-
ness of Stephen Hawking’s statement that chemistry is nothing 
more than playing Lego with atoms. A great example is the fol-
lowing molecule: cobalt bis(dicarbolide)-modified gold nanopar-
ticle with 124I-labelling on the carborane periphery.

No carrier added (nca.) 77As can be easily produced in a small 
reactor by irradiating natGeO2 targets. The isotope 77Ge generat-
ed via the 76Ge(n, γ)77Ge reaction decays to 77As and this product 
can be separated chemically from the target material. The nca. 
produced isotope is an important criterion in the radiopharmaceu-
ticals production.

Table 1. summarizes the representative group of the medical 
isotopes generated by reactors. Cisplatin and radioplatinum has 
widespread literature. The anticancer properties of cisplatin were 
discovered in 1969 and it was used as a radiopharmaceutical reg-
istered by the FDA (Food and Drug Administration) in 1978. The 
research field is still active, the aim is the synthesis of more ef-
fective or more targeted complexes. The radiopharmaceutical la-
belled with the 177Lu isotope is not only used as a theranostic in 
combination with 68Ga, but the research area of pharmacy is also 
active. Iodine isotopes are applied not only in research, but also 
as registered radiopharmaceuticals. 131I isotope has a historical 
interest because it is suitable for both diagnostic and therapeutic 
purposes (β- and gamma radiation). Molecule labelled with 99mTc 
is one of the most widely used radiopharmaceuticals. Molecule 
labelled with isotope 77As is not yet registered as a radiopharma-
ceutical, but it is a promising candidate that is already undergoing 
clinical trials.

In cyclotron irradiation, isotopes rich in protons are produced, 
which are stabilized by α- or β+ radiation. Table 2 summarizes 
some selected medical isotopes generated by cyclotron. Glucose 
molecule labelled with 18F isotope is most often used in PET ex-
aminations. The compound was first injected in two normal hu-
man volunteers by Abass Alavi in August 1976, at the University 
of Pennsylvania. Since then, it has been widely used in routine di-
agnostic tests. Terbium is called the „Swiss army knife” of nuclear 
medicine, due to its relatively large number of isotopes and their 
properties. The medically relevant radionuclides are 149Tb, 152Tb, 
155Tb and 161Tb. The commonly used kind of radioiodine in biolo-
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gy and medicine only include iodine-123, iodine-124, iodine-125 
and iodine-131. There are four important copper radioisotopes 
with nuclear characteristics suitable for nuclear medicine appli-
cations:64Cu, 67Cu, 62Cu and 61Cu. Copper ions are essential for a 
multitude of biological processes. Arsenic-72 and arsenic-74 are 
excellent candidates for theranostic applications.

Radiopharmaceutical research is a comprehensive field that re-
quires not only a research group, but also cooperation between 
several scientific fields. Lipoic acid was successfully labelled with 
74As isotope in our research group. The first step was the theoreti-
cal calculation of the irradiation conditions, followed by the prac-
tical optimization. An ion exchange chromatography method was 
developed to separate 77As produced by reactor irradiation from 
77Ge. This method was also used to separate the 74As isotope pro-
duced by cyclotron irradiation. The reduction reaction parameters 
of the separated 74As-arsenate were optimised such as solution 
concentration and pH, reducing agent, reaction time before the 
labelling. The conditions of the labelling reaction of lipoic acid 
with radioactive arsenic were systematically investigated.

The use of antibody fragments has resulted in significant pro-
gress in diagnostic and therapeutic application of antigen-anti-
body binding. Much smaller molecules bind well to the antigen 
(affibody, diabody), or small molecules (nanoparticles) that bind 
specifically and strongly to the target molecules, which expands 
the clinical application of nuclear medicine theranostics.

While radionuclides can readily be viewed as the ultimate nan-
oparticle where the working unit, the radioactive element, is al-
ready scaled down to the atomic level. The EPR effect itself is 
the guarantee for the selective uptake of the radioactive labelled 
nanoparticles in tumour tissues. Based on their nature, nanoma-
terials for radiopharmaceuticals can be classified into organic and 

inorganic nanomaterials. Organic nanomaterials include lipos-
omes, exosomes, protein-based, polymeric micelles, dendrimers, 
and polymers, while inorganic nanomaterials include graphene, 
carbon, iron oxide, silica, gold, and quantum dots.

Affibody molecules are robust proteins that bind with high affin-
ity to the targeted receptors of the tumour cell membrane. They 
mimic monoclonal antibodies and therefore belong to the family 
of antibody mimetics. These molecules can be used in both diag-
nostic and therapeutic applications.

Nanodiamonds (NDs) represent a new class of nanoparticles and 
have attracted increasing interest in medical applications. NDs 
are coated with an albumin-derived copolymer modified with des-
ferrioxamine to provide a chelator for radiolabelling. Biokinetics 
and biodistribution are evaluated of68Ga-radiolabelled NDs in a 
xenograft model.

Statistics of WHO represent cancer as lethal disease. In 2022 ten 
million people died from cancer. Most common types of cancer 
are breast-, lung-, colon-, rectum- and prostate cancer. Many 
kinds can be treated with mere diagnostic, and the survival rate 
is also very high. But on the other hand, some kind can’t be treat-
ed without proper therapy. That’s why radiopharmaceutical re-
search is important and innovative nowadays. Therefore, in the 
next 7-year period, the European Union will give priority to on-
cology research in addition to important topics such as climate 
change, renewable energies, artificial intelligence, and global se-
curity. Based on similar considerations, the Hungarian Research 
Network (HUN-REN), which took over the research network of 
the Hungarian Academy of Sciences, defined the Health Industry 
as one of Hungary’s scientific breakthrough points, which also 
includes the Hungarian radiopharmaceutical research.
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Sósav és szójabab – Szakmai visszatekintés
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1.	 Lábtengó és sósav

Első találkozásom a kémiával 1965 tavaszán történt. Iskola 
után egy gondatlan lábtengó meccs befejeztével Basch Laci 
barátommal a Molnár utcában beszélgettünk, amikor Laci 
egy számomra megdöbbentő kijelentést tett: 

	– A sósav mindent felold.  
	– A vasat is? – kérdeztem. 
	– A vasat is.

Az a gondolat, hogy egy folyadék feloldja azt a fémet, ami-
ből hidakat építenek sehogy sem fért a 12-éves fejembe. Az 
így kiváltott kezdeti kíváncsiság hajtott évekig, hogy meg-
ismerjem a kémia világát. Ezt tovább fokozta, amikor ké-
mia tanárnőnk, Margó néni, magnéziumot égetett. Amikor 
ezt Irinyi Gyuri barátommal konyhai kísérletek keretében 
próbáltuk megismételni, komoly akadályba ütköztünk. A 
gyógyszerárban kapható magnézium oxidot sehogy sem 
tudtuk redukálni. Így aztán maradtunk egyszerűbb, de 
mégis izgalmas kísérleteknél, mint például a glicerin oxi-
dációja kálium permanganáttal. Ott, a konyhát belengő 
lila füstben jegyeztem el magam véglegesen a kémiával. A 
Mengyelejev-táblázattól ihletve megszállottan kerestem a 
csapadékképződés “periódusos rendszerét”. 

A Veres Pálné gimnázium kémia-fizika tagozatán tudásom 
tovább mélyült és szilárd alapokra helyeződött. Ebben kü-
lönösen nagy szerepe volt a kémia tanárnőnk–Szundy Gizi 
néni–által vezetett kémia szakkörnek. Apám szakmai kap-
csolatai révén, 1969-ben a nyári szünetben Iregszemcsén 
dolgoztam a Délkelet-dunántúli Mezőgazdasági Kísérleti 
Intézet növényanalitikai laboratóriumában. Ott szójabab és 
napraforgó nemesítéssel foglalkoztak, így a laborban meg-
ismerkedtem a növények olaj és fehérjetartalmának megha-
tározásával. Szabadidőmben az LSD előállításának recept-
jét tanulmányoztam. Igen ám, gondoltam: “De hol van itt 
az ehhez szükséges anyarozs? Itt ameddig a szem ellát csak 
szója van.”

Gimnáziumi kémia tanulmányaimra a koronát az tette fel, 
hogy 1970-ben a III. Nemzetközi Kémiai Diákolimpián 
három társammal Magyarország színeit képviselhettem (1. 
Ábra). A hét részvevő ország között a magyar csapat har-
madik lett. Közben világossá vált bennem, hogy kutató 
vegyészként szeretném folytatni a tanulmányaimat. Mivel 
az Országos Középiskolai Tanulmányi Versenyen kémiából 

bekerültem az első tíz közé, egyetemi felvételem az ELTE 
TTK vegyész szakára garantálva volt. Azért a pozitív dön-
tésről szóló értesítésig izgultam.

2.	Tudományos mindenevő

Az egyetemi évek alatt az érdeklődési köröm jóval bő-
vebb volt a kötelező tananyagnál, így kezdettől fogva di-
ákköröztem. Először Holderith József irányítása alatt 
a Kémiai Technológiai Intézet Kémiai Kibernetikai 
Laboratóriumában bonyolult rendszerek szimplex optima-
lizálásával foglalkoztam. Szabadidőmben számítógépes 
programozást és numerikus analízist tanultam. Jól mehe-
tett, mert amikor harmadik évfolyamra jártam, az egyetem 
felkért a Számítástechnika tárgy oktatására. Közben Pulay 
Péter megbízott az általa kifejlesztett gradiens módszert is 
tartalmazó CNDO/2 kvantumkémiai program nyílt héjú 
szerkezetekre való kiterjesztésével. Átadott egy nagy doboz 
lyukkártyát meg a program listázott változatát és röviddel 
azután külföldre távozott. Ez nem tántorított el a feladattól, 
mert a program szerkezetének megismeréséből sokat tanul-
tam. A projekt sikeres befejezéséig rendszeresen jártam a 
Budai Várban lévő akadémiai CDC számítógéphez a nagy 
doboz lyukkártyával programot futtatni. 

1. Ábra. Az ifjú Vértes Ákos 1970-ben a meniszkuszra mered a III. 
Nemzetközi Kémiai Diákolimpián.
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A harmadik évben Beke Gyula statisztikus termodinami-
ka kurzusa egy új világot nyitott meg számomra. Nagy 
lelkesedéssel vetettem bele magam az ehhez szükséges 
gondolkodásmód és matematikai tudás elsajátításába. Ezt 
kiegészítendő, diákköri munka keretében polimer oldatok 
szerkezetét kutattam fényszóródással. Ehhez, korábbi prog-
ramozási tapasztalatomat felhasználva, egy olyan tanuló 
algoritmust dolgoztam ki, amely a mérési eredményekre 
támaszkodva új kísérleteket tervezett, hajtott végre és ér-
tékelt egészen addig, amíg a feltételezett szerkezet alapján 
modellezett és a mért eredmények egyeztek. 

Az egyetemi évek alatt valósággal faltam a tudást. A kö-
telező tananyagon túl, formális logikát tanultam a Jogi 
Karon, vektorszámítást a fizikusokkal Jánossy Lajos pro-
fesszortól és axiomatikus halmazelméletet a matemati-
kusokkal Juhász Istvántól. Szakdolgozatom keretében a 
vegyészet alapvető lényegét, az elemi kémiai reakciókat 
akartam tanulmányozni egyedi ütközések formájában. Ezt 
az akkoriban születőben lévő molekuláris reakciódinami-
ka tette lehetővé keresztezett molekulasugarakon alapuló 
szóráskísérletek felhasználásával.1 Ilyen készülék azonban 
Magyarországon nem létezett, így diplomamunkámhoz 
olyan kutatóhelyet kerestem, ahol az ezt megközelítő rész-
letességgel tanulmányozhattam elemi kémiai reakciókat. 
Így jutottam el Matus Lajoshoz a KFKI Szilárdtestkutató 
Intézet (SZTKI) Kémiai Főosztályán, aki ion-molekula re-
akciókat vizsgált egy általa módosított tömegspektrométe-
ren. Tőle tanultam meg, hogy a tömegspektrométert egy jó 
cél érdekében szét is lehet szedni. Az ion-molekula reak-
ciók lényeges szerepet játszanak a gázkisülésekben, lézer 
plazmákban, magas hőmérsékletű égési folyamatokban, 
sugárkémiában, és az ionoszférában. Az erre a célra átala-
kított elektron ütközéses ionforrásban a vizsgált molekulák, 
például széntetraklorid vagy klórbenzol, nyomását növelve 
ion-molekula reakciókat váltottunk ki. Megmértük a reak-
ciók sebességi állandóit és a kapott értékeket összevetettük 
az indukált dipólust, irányított dipólust, és átlagos dipólus 
beállást feltételező elméleti értékekkel.2, 3 

3.	 Mágneses buborékok és szolvatált elektronok

A szakdolgozatom megvédése után a KFKI-ban a megkez-
dett témát szerettem volna folytatni, de doktori ösztöndíjat 
csak egy másik témára kaptam. Az akkor célprogramnak 
számító mágneses buborékmemória fejlesztésben kellett 
részt venni. A szükséges mágneses tulajdonságokkal ren-
delkező ritkaföldfém-gránátok epitaxiás előállítását ólo-
moxid alapú olvadék fázisban valósítottuk meg. Korábbi 
szerkezetvizsgálati tapasztalataim alapján én az ólomoxid 
alapú olvadékoldatok szerkezetét és transzporttulajdonsá-
gait vizsgáltam. Ez a hároméves kitérő vezetett el 1979-ben 
az egyetemi doktori dolgozatom megvédéséhez.4 Bár nem 
az általam elképzelt irányban haladtam, ennek a periódus-
nak mégis volt haszna. Rengeteg szilárdtestfizikát tanultam 
és számos mikroelektronikában használatos technológiát 
ismertem meg.

A védés után mégis úgy éreztem, hogy ideje volt vissza-
térni a kémiához. Ez a Kémiai Főosztályon Schiller Róbert 
csoportjában adatott meg, ahol a szolvatált elektronok vi-
selkedését és más töltéstranszport folyamatokat tanulmá-
nyoztam. Ezek a vizsgálatok 1982-83-ban az USA-beli 
University of Notre Dame-en teljesedtek ki, ahol Robert 
Schuler, a Radiation Laboratory igazgatója, látott vendégül. 
Egy éves munkával a kváziszabad elektronok szénhidrogé-
nekben és folyékony nemesgázokban mutatott mozgékony-
ságát sikerült leírni.5, 6 A Notre Dame Radiation Laboratory 
lineáris elektrongyorsítóját felhasználva Fe(III) oxi-hid-
roxid kolloid részecskék semlegesítési reakcióját tanulmá-
nyoztam impulzus radiolízissel.7  A KFKI-ba visszatérve 
hidrogén ionok szilárd fázisú interkalációját és mozgását 
vizsgáltam.8, 9 A levont tanulságokat “Anomális elektron- 
és protontranszport kondenzált fázisokban” című 1985-ben 
védett kandidátusi értekezésemben foglaltam össze. 

Mivel az elemi kémiai reakciók világától még ekkor sem 
tudtam elszakadni, 1985-ben “Reakciódinamika” címmel 
az ELTE TTK felsőéves fizikus hallgatóinak speciálkollé-
giumot tartottam. Akkoriban viszont az is világossá vált, 
hogy a keresztezett molekulasugarakon alapuló szóráskí-
sérletek megvalósításához Magyarországon nem volt meg 
az anyagi lehetőség. 

4.	Füstbement lehetőség

Az 1980-as évek elején a magyar mikroelektronikai ipar 
megteremtéséről született állami döntés alapján létrehoz-
ták a Mikroelektronikai Vállalatot. Ennek keretében, 1984-
ben az Országos Műszaki Fejlesztési Bizottság (OMFB) 
szükségesnek látta egy korszerű felületanalitikai laborató-
rium létesítését, amihez a KFKI fejlesztette a műszereket. 
Tömegspektrometriás tapasztalataim alapján felkértek egy 
új lézerionizációs tömegspektrométer megtervezésére és 
megépítésére, amihez jelentős anyagi támogatás járult. Ez 
volt szakmai életem első nagy lehetősége, mivel megalapozta 
saját laboratóriumom létrehozását. Bár hasonló készülékek 
nyugaton már kereskedelmi forgalomban voltak, mi azokon 
túlmutató alapkutatásra is alkalmas berendezést terveztünk. 
Ezt nagyban nehezítette, hogy a szükséges elektronika, példá-
ul a jelrögzítéshez szükséges ultragyors oszcilloszkóp, és bi-
zonyos lézerek behozatalát kereskedelmi embargó (COCOM 
lista) nehezítette. A KFKI adottságai mégis lehetővé tették, 
hogy egy széleskörű interdiszciplináris együttműködésben 
ez a komplex berendezés mégis elkészüljön. Például az ion-
keltéshez szükséges lézert Bakos József és csapata építette 
meg az Optikai Főosztályon. A házi tervezésű repülési idő 
tömegspektrométert és a hozzá tartozó ionreflektort saját ter-
veink alapján a KFKI mechanika műhelyében készítették.10, 11 
Azonban mielőtt az ipari alkalmazásra sor kerülhetett volna, 
1986 májusában a Mikroelektronikai Vállalat tragikus módon 
leégett. Ez derékba törte a mikroelektronikai ipar magyaror-
szági kiépítését és a mi projektünk alól is kihúzta a szőnyeget. 
A kezdeti eredményeinket összefoglaló cikket a lézerplazmá-
ban keltett ionok tulajdonságairól még leközöltük, de nyilván-
valóvá vált, hogy ismét új irányban kell elindulnom.12 
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5.	 A belga kapcsolat 

Ezzel párhuzamosan, az Antwerpeni Egyetem (Universitaire 
Instelling Antwerpen, UIA) kémia tanszéke egy világviszony-
latban is kiemelkedő felületanalitikai laboratóriumot alakított 
ki. 1986-ban Renaat Gijbels professzor, a labor egyik vezetője, 
felfigyelt a munkámra és meghívott egy rövid szakmai látoga-
tásra. Ezt 1987-ben egy hosszabb meghívás követte, ami később 
átalakult egy 1991-ig tartó, az NFWO (Nationaal Fonds voor 
Wetenschappelijk Onderzoek) által finanszírozott, vendégpro-
fesszori állássá. A rendelkezésre álló műszerek, számítógépes 
kapacitás, és a hozzám rendelt doktoranduszok jelentősen fel-
gyorsították a munkát. Első eredményeink a lézerionizációs 
tömegspektrometria (mass spectrometry, MS) ionforrásában 
fellépő lézer-szilárd anyag kölcsönhatások és az abban keltett 
plazma matematikai modellezése terén születtek.13-17  

Időközben Japánban nagy jelentőségű áttörés történt az ala-
csonyabb lézer energiákat és erős fényelnyelésű szerves mát-
rixot alkalmazó ionkeltési módszerekben. Miközben az MS 
nélkülözhetetlen eszközzé vált a kismolekulák analízisében, 
molekulaionok létrehozása nagyobb biomolekulákból, pél-
dául proteinekből, évtizedek óta megoldatlan probléma volt. 
Sokan próbálkoztak ionkeltéssel rövid lézerimpulzusok fel-
használásával, de az eredmény vagy az ionizáció teljes hiá-
nya, vagy a molekulaionok drasztikus fragmentációja volt. 
Végül 1988-ban Koichi Tanaka japán kutató bevezetett egy 
új módszert, ami forradalmasította a nagy biomolekulák tö-
megspektrometriás vizsgálatát.18 A később mátrix-segített 
lézer deszorpciós ionizáció (matrix-assisted laser desorption 
ionization, MALDI) névvel illetett eljárás lehetővé tette a 
proteinek molekulatömegének minden addiginál pontosabb 
meghatározását és megvetette egy új tudományág, a proteo-
mika, alapját. Ezért az úttörő felfedezésért 2002-ben Tanaka, 
két másik kutatóval együtt, megkapta a kémiai Nobel díjat (2. 
Ábra). A lézerionizáció modellezése terén szerzett korábbi 
tapasztalatom lehetővé tette, hogy röviddel a MALDI beve-
zetése után Raphy Levine-nel, az izraeli Fritz Haber Center 
for Molecular Dynamics alapítójával, megalkossuk az első 
kvantitatív modellt, ami a protein molekulaionok fragmentá-
ciómentes keletkezését megmagyarázta.19-21

2. Ábra. Évekkel később 2003-ban Baltimore-ban találkoztunk a Nobel 
díjas, de igen szerény Koichi Tanakával.

Bár az antwerpeni évek alatt kiváló szakmai környezetben 
kedvező feltételek mellett az engem érdeklő problémákon dol-

goztam, nem volt saját laboratóriumom és saját költségveté-
sem. Ugyan az UIA egyetem rektora, Fred Adams, biztosított 
róla, hogy a vendégprofesszori állásom folyamatosan akár-
meddig meghosszabbítható, engem mindig zavart a titulusom 
“vendég” része és az ezzel járó korlátozások. Így amikor 1991 
januárjában Dortmundban egy plazmakémiai konferencián 
(European Winter Conference on Plasma Spectrochemistry) 
jelenlevő amerikai kollégák meghívtak, hogy pályázzak 
meg egy adjunktusi (assistant professor) állást a washingtoni 
George Washington University (GWU) kémia tanszékén, nem 
tétováztam. Ez egy viszonylag ritka, “nyugdíjas” állás volt, 
ahol az egyetem hat év próbaidő után dönt a véglegesítésről.

6.	Amerikai újrakezdés 

Tavasszal megvolt az interjú és megkaptam az állásaján-
latot. Szakmai tapasztaltomra hivatkozva elértem, hogy 
rögtön docensi (associate professor) pozícióban kezdhet-
tem. 1991 augusztusában nagy várakozással érkeztem az 
egyetemre. Ahogy a taxi átvitt a Theodore Roosevelt hídon 
és Washington, DC, látványa elém tárult azt gondoltam, 
talán még motyogtam is, “Hát akkor most itt kell megállnom 
a helyem.” A hídról láttam, amint szemközt a reggeli napsü-
tésben a Kennedy Center fehér márvány épülettömbje csil-
lámlott és jobbra a távolban a Pentagon látszott, amiről akkor 
még sejteni sem lehetett a tíz évvel későbbi szörnyű támadás. 

Megérkeztem a számomra biztosított 60 m2-es üres labor-
ba, ahol egy mai szemmel nevetséges indulótőkéből kellett 
világszínvonalú kutatóprogramot építeni. A laborépítés és 
tanítás mellett rögtön elkezdtem a pályázatírást mert tudo-
másomra hozták, hogy a külső finanszírozási forrásokból 
származó jelentős támogatás megszerzése elengedhetetlen 
a véglegesítéshez. Ez viszont nem ment könnyen, mert egy 
teljesen új intézményi környezetben kellett megvalósíta-
ni úgy, hogy a kapcsolati hálózatom Európában maradt. 
Tehát Magyarország és Belgium után immár harmadszor 
kellett mindent elölről kezdeni. Bár évente féltucat konfe-
renciára hívtak előadni, amikor a pályázatom támogatására 
került sor a bírálóknak mindig volt valami kifogása. Több 
mint egy tucat hiábavaló próbálkozás után, 1995-ben egy 
pályázatom jelentős támogatást kapott a National Science 
Foundation-tól (NSF) (3. Ábra).

3. Ábra. A sovány kezdőtőkéből építettem egy egyszerű tömegspekt-
rométert, 1995-re megvolt az első sikeres NSF pályázat, és öt diák dol-
gozott a laborban.
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Hogy méréseket tudjak végezni, a soványka kezdőtőkéből 
építettem egy egyszerű tömegspektrométert. Szokás szerint 
olyan kísérletekre koncentráltam, ami nem a témában logi-
kusan következő lépést célozta meg, ezt tette a kutatók több-
sége, hanem két három lépéssel előbbre mutatott. Például a 
MALDI alapfolyamatainak vizsgálatában egy lézerimpul-
zus helyett két egymást követő az ionkeltési küszöb alatti 
energiájú impulzust használtunk, és a köztük lévő késlelte-
tési időt változtattuk.22, 23 Ez lehetővé tette, hogy az ionkel-
tés mechanizmusát nanoszekundumos időfelbontással ta-
nulmányozzuk. Elméleti téren is úttörő munkát végeztünk. 
Az addigi makroszkopikus folyadékdinamikai modelleket 
meghaladva, molekuladinamikai modelleket építettünk.24-27   

Hogy a kutatások támogatása több forrásra támaszkodjon, 
az NSF-en kívül a Department of Energy-hez (DOE) is ad-
tam be pályázatokat. Ezekben a MALDI-val keltett ionok 
belső energiájának mérését vázoltam fel hőmérő moleku-
lák felhasználásával.28-32 Azt reméltem, hogy ha feltárjuk 
az összefüggést az ionkeltés körülményei és az ionok belső 
energiája között, akkor lehetővé válik a fragmentáció tu-
datos szabályozása és ezáltal a vizsgált molekula szerke-
zetének mélyreható vizsgálata. Néhány próbálkozás után a 
DOE pályázat is sikeres volt, így akkor már két forrásból 
jött az indulótőke tízszeresének megfelelő támogatás. Ez 
lehetővé tette a csoport méretének a növelését. 

Az állami intézmények tipikusan három éves támogatást 
nyújtanak. Eredményes kutatás esetén újabb pályázattal 
ki lehet terjeszteni a projektet további három évre, de egy 
teljesen új téma kezdésére is van lehetőség. Én az NSF tá-
mogatás továbbvitelére az utóbbi mellett döntöttem, mert az 
elektroporlasztásos ionkeltés (electrospray ionization, ESI) 
alapfolyamatai új kihívást jelentettek. Míg a MALDI mód-
szer impulzusok formájában állította elő az ionokat, az ESI 
folyamatos fragmentációmentes ionkeltésre volt képes. Ez 
lehetővé tette, hogy az utóbbit elválasztási eljárásokkal, mint 
például HPLC-vel kombináljuk. A proteinek fragmentáció-
mentes ionizációja ESI-vel a biológia számára olyan nagy je-
lentőségű, hogy John Fenn a módszer feltalálója is osztozott 
a 2002-es Nobel díjban. Az ESI működési mechanizmusára 
két versengő magyarázat létezett. Az egyik az elektropor-
lasztással előállított töltött cseppecskék többszörös Coulomb 
robbanáson alapuló felaprózódásából származtatta a töltött 
nagymolekulákat, míg a másik szerint azokat az elektromos 
taszítóerő löki ki a töltött cseppecskékből. 

4. Ábra. A csoport egy része 2003-ban New Orleansban a Nobel díjas 
John Fenn társaságában.

Az ESI mechanizmus elméleti vizsgálatát a MALDI-nál 
már bevált molekuladinamikai módszerekkel kezdtük. A 
nanoszkópikus töltött cseppek modellezése több érdekes je-
lenségre hívta fel a figyelmet. Például ezek a cseppek nem 
gömb alakúak és alakjuk hevesen változik mivel a termá-
lis fluktuáció legyőzi a felületi feszültséget. A nagyszámú 
töltés jelenléte a cseppben ezt az alakváltoztatást tovább 
erősíti, ami időnként extrém méretű kitüremkedésekhez 
és ezekből szolvatált ionok távozásához vezet.33, 34 Kísérleti 
eredményeink a cseppformálódás gyorsfényképezésén, a 
cseppek méretének és sebességének a meghatározásán, 
a permet által hordozott áram mérésén, és a keltett ionok 
tömegspektrumán alapultak.35-41 Az utóbbit az NSF pá-
lyázat útján vásárolt tömegspektrométer segítette. Ez volt 
az első kereskedelmi úton beszerzett nagykészülékünk.  
Eredményeinket egy New Orleans-i konferencián a Nobel 
díjas John Fennel is megvitattuk (4. Ábra).

Miután az 1995 és 2004 közötti időszakban több ilyen egye-
di témavezetőn alapuló pályázatot nyertem, úgy éreztem, 
hogy eljött az ideje a még nagyobb méretű, komplexebb, 
több tanszéket átfogó pályázatok megcélzásának. Ezúttal 
a W.M. Keck Foundation orvosi kutatásokban használha-
tó alapvetően új műszerek fejlesztését ösztönző felhívására 
válaszoltam. Egy fehérje mikroszkóp koncepcióját vázol-
tam fel, ami a vizsgálandó élő sejtből vagy szövetből léze-
rimpulzusokkal pontonként felszabadított protein ionok tö-
megspektrometriás elemzése alapján alkotott képet. Ebben 
a komoly kihívást jelentő projektben kémikusok, fizikusok, 
biológusok, biokémikusok, orvosok, és elektromérnökök 
együttműködésére volt szükség, amihez az intézményi ke-
retet az egy korábban Fatah Kashanchi biokémikus kollé-
gámmal közösen alapított intézet (W.M. Keck Institute for 
Proteomics Technology and Applications, KIPTA) szolgál-
tatta. Az egyetem életében először hazahoztuk az áhított 
trófeát, azaz a válogatósságáról ismert alapítvány támogatta 
a pályázatunkat.

A megnövekedett anyagi erőforrások (az indulótőke húsz-
szorosa) új csoporttagok és műszerek beáramlását jelen-
tette, így az egyetem 2005-ben egy nagyobb és számunk-
ra felújított laboratóriumot bocsájtott a rendelkezésünkre. 
A beindult intellektuális pezsgés több alapvető cikkhez és 
szabadalomhoz vezetett (United States Patents US 7,735,146 
B2, US 7,964,843 B2, US 8,067,730 B2 és US 8,299,429 
B2).42-49 Az egyik kiemelkedő jelentőségű eredményünk a 
lézer ablációs elektroporlasztásos ionizáció (laser ablation 
electrospray ionization, LAESI) bevezetése. Mivel ebben a 
felfedezésben Nemes Péter, a csoport egyik magyar dokto-
randusza, is jelentős szerepet játszott, Péter a társszerzősé-
gen túl a szabadalom társfeltalálója is lett. 

Ez az új légköri nyomású ionizációs módszer lehetővé tette 
élő sejtek és biológiai szövetek természetes környezetben 
történő tömegspektrométeres vizsgálatát és a bennük talál-
ható molekulák két- és háromdimenziós eloszlásának meg-
határozását.43, 46, 49-55 Kedvező esetekben (értsd viszonylag 
nagy sejtek esetén) még a sejten belül fellépő koncentrá-

https://www.wmkeck.org/
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ció gradienseket is ki tudtuk mutatni.56 Komplex biológiai 
rendszerek vizsgálatánál a LAESI-MS szelektivitását ion-
mozgékonyságon alapuló elválasztással fokoztuk.57 A mód-
szer jelentőségét az ipar is felismerte. A LAESI szabadalom 
licenszét az egyetemtől megvásárolta a Protea Biosciences 
Inc. biotechnológiai cég és gyártani kezdte, majd LAESI 
DP-1000 néven forgalomba hozta az ionforrást. A készü-
léket 2011-ben a The Scientist brit élettudományi magazin 
az év tíz legjelentősebb innovációi közé sorolta, majd 2012-
ben a LAESI DP-1000 megkapta az innováció Oscar díja-
ként számontartott R&D 100 Award-ot. 

Ezzel párhuzamosan, a MALDI-val keltett ionok bel-
ső energiájának jobb szabályozására a születőfélben lévő 
nanofotonika által nyújtott lehetőségeket boncolgattuk. 
Nanotechnológiai módszerek felhasználásával kidolgoz-
tuk a szilícium nanooszlop erdő (nanopost array, NAPA) 
mint lézer deszorpciós ionizációs (LDI) platform előál-
lítását, meghatároztuk a NAPA optimális dimenzióit és 
demonstráltuk, hogy ultraérzékeny analitikai eszközként 
és tömegspektrometriás képalkotásban is hasznosítha-
tó.58-65 A módszer lényege a lézersugár és a nanooszlopok 
fotonikai kölcsönhatásán alapul. Miden ilyen oszlop mik-
roméretű antennaként viselkedik és a lézersugárzás hatá-
sára nanoszekundumok alatt felmelegszik. A felületén levő 
minta hasonló időskálán elpárolog és az oszlop csúcsánál 
kialakult erős elektromos tér által ionizálódik. A NAPA 
platform egy második szabadalom család alapját képezte 
(United States Patents US 8,084,734 B2, US 8,110,796 B2, 
US 8,530,833 B2, US 9,000,361 B2 és US 9,490,113 B2). 
A Protea Biosciences Inc. cég ehhez is megvásárolta a li-
censzet, megoldotta a sorozatgyártást és REDIchip néven 
forgalomba hozta az eszközt. 

A sokfajta lehetséges alkalmazás között olyanokat keres-
tünk, ami az általunk bevezetett ionizációs módszerek 
egyedülálló tulajdonságait demonstrálta. Ezek között első 
helyen állt az egyedi sejtek vizsgálata. A biokémia eddigi 
története során minden összetétel vizsgálatot nagy sejt-
populációkon, tipikusan sejtmilliókon, végeztek. Ennek a 
gyakorlati oka az alkalmazott analitikai módszerek kor-
látjaiban, például a limitált érzékenységben rejlett. Az így 
kapott metabolit koncentrációk, tehát mindig az egész po-
pulációra vett átlagok voltak. A valóságban azonban min-
den egyes sejt egyedi koncentráció értékeket és egyedi ös�-
szetételt mutat. Ezeket a különbségeket, vagyis a populáció 
heterogenitását, csakis egyedi sejteken végzett mérésekkel 
lehet meghatározni.66 Míg a transzkripció során keletkezett 
különféle RNS molekulák koncentrációját már csaknem 
rutinszerűen mérték egyedi sejtekben,67 a metabolit, lipid, 
és fehérjeösszetétel meghatározására még nem volt mód-
szer. Az általunk bevezetett LAESI-MS és NAPA-LDI-MS 
nagyfokú érzékenysége lehetővé tette élő egyedi sejtek me-
tabolit és lipid összetételének analízisét (5. Ábra).95

Mivel biológiailag érdekes rendszerekkel szerettünk vol-
na dolgozni, ezeken a projekteken általában biológus vagy 
orvos szakértőkkel működtünk együtt. Például a keserű 

narancs (Citrus aurantium) levelében lévő szekréciós mi-
rigy sejtjeinek analízisét a United States Department of 
Agriculture (USDA) Agricultural Research Service nö-
vény- és rovarkutatóival együttműködve demonstráltuk.68, 

69 A lúdfű (Arabidopsis thaliana) levél epidermiszének há-
rom sejttípusát June M. Kwak koreai növénybiológus közre-
működésével analizáltuk.70 A nagy mocsáricsiga (Lymnaea 
stagnalis) egyik ismert funkciójú idegsejtjében található 
peptideket a gerinctelen neurobiológia neves hazai szakér-
tőjével Pirger Zsolttal (Balatoni Limnológiai Kutatóintézet) 
együttműködve azonosítottuk.71 

5. Ábra. (a) Az általunk épített élő egyedi sejtek analízisét lehetővé 
tevő LAESI ionforrás a sejtek megkülönböztetését integrált világos 
látóterű és fluoreszcens mikroszkóp felhasználásával végzi. Az előbbi a 
sejt morfológiáját, míg az utóbbi a fluoroforok jelenlétét teszi láthatóvá. 
A sejtek középpontjának (xi, yi) koordinátáit optikai alakfelismeréssel 
határoztuk meg. Egy hegyesre maratott optikai szálon keresztül a sejtbe 
juttatott közép infravörös (mid-IR) lézer impulzusok által kiváltott 
abláció végzi a mintavételezést. Az XY mikropozicionáló segítségével 
a kiválasztott sejtek középpontját az ablációhoz egyesével az üvegszál 
csúcsa alá helyeztük. (b) A hagyma epidermisz sejtjei világos látóterű 
optikai mikroszkóp alatt. (c) A kék pontok a 20 kiválasztott sejt 
súlypontjának a pozícióját (xi, yi) jelölik, míg a sárga nyilak az abláció 
sorrendjét mutatják. (d) Az abláció utáni kép bizonyítja, hogy a 
kiválasztott sejtekből ténylegesen történt mintavételezés. (e) Az almasav 
eloszlása a sejtekben a malát ionok színskálával érzékeltetett intenzitása 
alapján. (f) Egy hagyma epidermisz sejt reprezentatív tömegspektruma 
LAESI-MS felhasználásával. A spektrumban összesen 108 csúcsot 
detektáltunk. (Reprinted and adapted with permission from Stopka, 
S. A.;  Wood, E. A.;  Khattar, R.;  Agtuca, B. J.;  Abdelmoula, W. M.;  
Agar, N. Y. R.;  Stacey, G.; Vertes, A. Anal. Chem. 2021, 93, 9677-9687. 
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.1c00569. Copyright 2021 American 
Chemical Society.)

Az élő sejtek analíziséhez megteremtettük a sejtkultúrák 
fenntartásához szükséges feltételeket. Az emberi sejteket 
és mikroorganizmusokat inkubátorokban tartottunk, a ge-
rinctelenek idegrendszerének vizsgálatához akváriumban 
neveltük a csigákat, és a szükséges növényeket klímakam-
rában termesztettük. Hogy a fertőzést elkerüljük, a tenyész-
tett sejteket steril fülkében kezeltük. Az egyedi humán sej-
tek vizsgálatát halhatatlan sejtvonalakon (például HepG2/
C3A májsejteken) végeztük. Megmértük a sejt energiatar-
talmának heterogenitását, bizonyos lipidek újratermelésé-
nek a sebességét, és a sejtosztódás fázisai közben mutatott 
metabolit összetétel változásokat.72, 73  Mivel a mikroorga-

https://doi.org/10.1021/acs.analchem.1c00569
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nizmusok térfogata jóval kisebb, mint a növényi és humán 
sejteké, például egy élesztő (Saccharomyces cerevisiae) 
sejté csak 40 femtoliter (azaz ~150-szer kisebb, mint egy 
májsejté), vizsgálatukhoz az ultraérzékeny NAPA-LDI-
MS platformot használtuk. Bemutattuk hogyan változik az 
élesztő sejtek metabolit összetétele és energiatermelése oxi-
datív stressz hatására.74 

Ahhoz, hogy egy az emberiséget érintő nagyobb kihívások-
hoz is hozzá tudjunk szólni egy interdiszciplináris csapatra 
és további erőforrásokra volt szükség. Ez adatott meg, ami-
kor 2014-ben válaszoltam a Defense Advanced Research 
Projects Agency (DARPA) felhívására, hogy új módszere-
ket és technológiát fejlesszünk ki újonnan bevezetett kémiai 
ágensek hatásmechanizmusának 30 napon belüli azonosí-
tására. Pályázatom rendszerbiológiai megközelítésre épült 
és a laboratóriumom vezetésével négy intézmény, a GWU, 
a kaliforniai SRI International, a New York állambeli GE 
Global Research, és a West Virginia-i Protea Biosciences 
Inc., dolgozott együtt. Ez az ötéves projekt periódus alatt 
több mint ötven kutató összehangolt munkáját jelentette.

6. Ábra. A csoport 2018-ben a DARPA projekt második felében (felül). 
A 2015-ben birtokba vett új labor öt tömegspektrométerrel (alul).

Minden részvevőnek világosan körülhatárolt feladatai vol-
tak. A humán sejtkultúrákat a kémiai ágenssel kezeltük 
(GWU) és a biokémiai változásokat a transzkriptomika 
(SRI), proteomika (GWU) és metabolómika (GWU) esz-
közeivel követtük. Az így kapott hatalmas adatbázist a le-
hetséges hatásmechanizmus felderítésére a bioinformatika 
eszközeivel analizáltuk (GWU és SRI). A feltételezett me-
chanizmusokat klasszikus biokémiai esszék segítségével 
validáltuk (GE). A kutatás során létrehozott szellemi ter-
mék, például a NAPA platform, ipari hasznosítását a Protea 
Biosciences Inc. vállalta. Ezt a megaprojektet a DARPA a 
korábbi legnagyobb pályázatomat egy tízes faktorral meg-
haladó összeggel (az egyetemi kezdőtőkém 180-szorosával) 
támogatta.

A pár évvel korábban elfoglalt labort mind a személyzet 
mind a készülékek számára szükséges hely szempontjából 
ismét kinőtük. Szerencsés körülmény volt, hogy az egye-
tem által a jól menő természet- és mérnöki tudományokkal 
foglalkozó tanszékek számára egy új épület építtetett, ami 
éppen akkoriban került átadásra. Így egy jelentősen na-
gyobb alapterületű modern laboratóriumban folytathattunk 
a munkánkat (6. Ábra). 

A magas szintű DARPA támogatás és a négy intézmény 
kutatásának az összefogása jelentős adminisztratív ter-
het jelentett. Például a DARPA négyhetente kért jelentést 
az eredményekről videókonferencia formájában. Ezen kí-
vül évente kétszer az összes kutató és a DARPA szakértői 
csapata személyesen is találkoztak egy szimpózium kere-
tében, ahol megvitattuk az eredményeket és kijelöltük az 
előrelépés irányát. További ellenőrzésként, a projekt során 
háromszor egy számunkra ismeretlen de ártalmatlan ágenst 
kaptunk, aminek az általunk kidolgozott módszer segítsé-
gével meghatározott hatásmechanizmusát 30 napon belül 
jelenteni kellett. Bár a nagy csoportméret és korlátlannak 
tűnő erőforrások kiemelkedő tudományos produktivitással 
kecsegtettek, a nyomasztó adminisztrációs kötelezettségek 
limitálták a cikkekben kifejezhető tudományos eredmé-
nyeket. Ennek ellenére, a projekt végén termékeny öt évről 
számolhattunk be.66, 71, 73, 75-85 Azt is érdekes volt tapasztalni, 
ahogy a projekt mérete elérte az intézményi keretek hatá-
rát. Az egyetemnek nem volt tapasztalata hasonló méretű és 
komplexitású projektek kezelésében. Sem az ehhez szüksé-
ges könyvelési mechanizmusok, sem a gazdasági szakem-
berek nem voltak adottak és több területen a technológiai 
infrastruktúra is hiányzott. Sok esetben ezeket nekem, mint 
a felelős projekt vezetőnek saját erőből kellett bepótolni.

7.	 Újra a szója 

2014-ben egy másik nagy, több intézményt összekötő pro-
jektünk is elindult. Azon a nyáron Chris Anderton a Pacific 
Northwest National Laboratory (PNNL) kutatója látogatott 
meg a labort és felvetette egy műszerfejlesztési együttmű-
ködés lehetőségét. Úgy gondolta, hogy a LAESI által élő 
sejteken lehetővé tett MS vizsgálatok komoly segítséget 
nyújthatnak a PNNL-ben tanulmányozott növények ana-
lízisében, különösen, ha azt egyedi sejt felbontásban is 
meg tudjuk valósítani. A DOE pont ekkor tett közzé egy 
pályázati felhívást alapvetően új kémiai képalkotásra képes 
műszerek kifejlesztésére. Úgy gondoltuk, hogy a LAESI 
ionforrás és a PNNL-nél befejezés előtt álló 21 Tesla mág-
neses terű Fourier-transzformációs ion ciklotron rezonan-
cia (21T-FTICR) tömegspektrométer kombinációja sok 
tekintetben a világon egyedülálló képalkotási lehetősége-
ket nyújtana. A pályázatot nagyban erősítette, hogy Gary 
Stacey, a University of Missouri világhírű növénybiológusa 
is csatlakozott hozzánk. Beadványunk sikerrel járt és kez-
dődhetett a munka. Az így létrejött három intézményt ös�-
szefogó együttműködés sikeresen létrehozta a megálmodott 
műszert és nyolc éven keresztül tartós támogatást kapott a 
DOE-től és az NSF-től. 

https://www.darpa.mil/
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Gary javaslatára a készülék jelentőségét a biológiai nitro-
génmegkötés egyedi sejt szintű tanulmányozásán mutattuk 
be. A szójabab (Glycine max) gyökérgumókban speciális 
talajbaktériumok (Bradyrhizobium japonicum) által fertő-
zött és fertőzetlen növényi sejtek keverednek. Ez lehetővé 
tette, a két sejtállapot metabolizmusának azonos körülmé-
nyek közötti összehasonlító vizsgáljuk. Kezdetben nagy-
számú anyagcseretermék két- és háromdimenziós eloszlá-
sát határoztuk meg a gyökérgumókban, majd áttértünk az 
egyedi sejtek metabolizmusának a feltérképezésére.86-96 A 
21T-FTICR-MS kivételes specifikációira (>10 milliós tö-
megfelbontás, <150 ppb tömegpontosság és különlegesen 
széles mérési tartomány) támaszkodva a világon először 
mutattuk be az izotópos finomstruktúra meghatározását 
egyedi sejtekben és annak felhasználását addig ismeretlen 
metabolitok összegképletének definiálására.92 A sejtek po-
zíciójának optikai alakfelismerésen alapuló meghatározása 
lehetővé tette a LAESI-MS-el végzett sejtanalízis automa-
tizálását és így nagyszámú sejt összetételének vizsgálatát. 
A sejtek közötti összetétel különbségek statisztikai analí-
zisével mérhetővé vált az adott populáció heterogenitása. 
Ennek jellemzésére bevezettük a metabolit zaj fogalmát és 
ki tudtunk mutatni olyan rejtett szubpopulációkat, amelyek 
különböző metabolizmussal rendelkeznek.88, 95 Mindezeket 
a vizsgálatokat a több más növény mellet szójabab gyökér-
gumóján végeztük, ugyanazon a növényfajtán, amivel egy 
félévszázaddal korábban Iregszemcsén ismerkedtem meg. 
Itt bezárult a kör.  

8.	Zárszó

Az évek során az anyagi támogatás szélesedése azt jelentet-
te, hogy egyre több tehetséges diákkal, posztdoktori mun-
katárssal, kutatóval és kiváló külső munkatárssal dolgoz-
hattam együtt. Nem titkolt elégedettségemre szolgál, hogy 
a laboratóriumomban jeles doktoranduszok nevelkedtek, 
akiket a Harvard, Berkeley, és Princeton Egyetem kutató-
helyein is szívesen alkalmaztak. Többen közülük vezető 
ipari szakemberek és egyetemi tanárok lettek. Változatos 
kutatási problémákkal foglalkoztunk, új ultraérzékeny 
mikroelektronikai és orvosbiológiai elemzési eszközök 
létrehozásától az újonnan megjelenő kémiai ágensek ha-
tásmechanizmusának gyors feltárására szolgáló módszerek 
kifejlesztésén át biológiai szövetek molekuláris képalkotá-
sának újszerű módszereiig és a nitrogénmegkötés metabo-
lizmusának egyedi sejtekben történő vizsgálatáig. Egy új 
kutatási területre való bekapcsolódás mindig izgalmas volt 
a tanulási lehetőségek és az inspiráló együttműködések mi-
att. Eredményeinket több mint 200 szakmai publikációban 
közöltük, és a létrehozott találmányokat 19 szabadalom 
védi. A megteremtett szellemi tulajdon nagy része ipari 
hasznosításra is került és a termékeket kereskedelmi for-
galomba hozták. Munkám elismeréseként az USA National 
Academy of Inventors (NAI) és az American Association 
for the Advancement of Science (AAAS) szervezetek tag-
jává választottak.

Tevékenységem leghálásabb (és néha frusztráló) része 
azonban mindig is az emberekkel való együttműködés volt. 
Ismeretszerzés és átadás a hallgatókkal, problémamegoldás 
a munkatársakkal, valamint a tanszék jövőjéről való elmél-
kedés a kollégákkal egyszerre jelentett kihívást és hozott 
beteljesülést. Miközben ezt a visszaemlékezést írom, hálát 
érzek mindazok iránt, akik részt vettek ebben a közel 50 
éves kalandban. Visszatekintve tudatosul bennem, hogy 
mindez nem lett volna lehetséges a támogató környezet, a 
kollégák és olyan intézmények nélkül, amelyek elnézték 
kezdeti naivitásomat, és elviselték türelmetlenségemet. 
Köszönöm mindannyiuknak a több évtizednyi munkát és 
a lehetőséget, hogy együtt fejlődhessünk. Ahogy hazafelé 
vezetek a Theodore Roosevelt hídon át, eszembe jut a több 
mint 30 évvel ezelőtti, ellenkező irányú taxizás. Valóban 
szerencsésnek érzem magam, mivel az a vágy, hogy 
Budapest és Antwerpen után ebben a városban is “megáll-
jam a helyem” értelmes tevékenységekhez vezetett.

Köszönetnyilvánítás

Az ötlet, hogy összefoglaljam tudományos pályafutásom 
főbb fejezeteit Szente Lajostól származik. Ezt és a kéz-
irat írása során kifejtett türelmes ösztönzését őszintén 
köszönöm.
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