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Utmutatas szerzoknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai tudomany
fejlodéséhez, az aktualis tudomdnyos Ujdonsagokhoz alkalmazésa, egyidejlileg a minél teljesebb korli szakmai
informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye hozzaférhetové az
érdekl6édok szamara a hazai és kiilfoldon €16 magyar kémikusok kiemelkedé tudomanyos kutatasi eredményeit,
sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vildgszerte bekovetkezd fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb
vivmanyait, alkalmazésait, az érdeklédés gyujtopontjaba keriild teriileteit, masrészt, hogy segitséget nytjtson
kovetkezd kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valé megismeréséhez, a kémiai ismeretek,
fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvii kifejezéseinek megtanulasédhoz.

A Magyar Kémiai Folyo6irat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvii kozleményeket —az alabb megadott,
szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetkdzi tudomanyos folydiratok atlagos szinvonalat eléré munkék esetén
— jelentet meg, elénybe részesitve fiatal kutatok elsd 6nallo kozleményeit. Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés
alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomiihelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeir6l, hazai nemzetkozi
konferenciakrol, anemzetkozi érdeklddés gyujtopontjabakeriilt kutatasi teriiletekrdl, bemutatvaa friss eredményeket,
fejlodési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilfoldon ¢l6, sikeres magyar szarmazasu vegyész-kutatok
munkdjarol, a szomszédos orszagokban, hatarainkon kiviil mikodé magyar kémikusok kozzétételre érdemes
tudomanyos eredményeir6l. Helyet kapnak a folydiratban kdnyvismertetések, kémiai és rokontargyu kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a korabban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kozlemények profiljabol
atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok &sszefoglaloit
¢s akadémiai forumokon elhangzott egyes eldadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kdzzétett cikkek
masod-kozlését a folydirat nem vallalja. Terjedelem tullépést csak a szerkesztobizottsag hozzajarulasaval, a tobblet
terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

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

1. Osszefoglalé kozlemények a) jelentés, aktualis kutatasi teriilet legiijabb nemzetkdzi eredményeirél: max. 8 + 1
oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek ijabb eredményeirdl, ill. c) kiilf6ldon alkoté magyar
szarmazasu kiemelkedd elismertségli kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii kivonat.

2. Eredeti kozlemények: j tudomanyos eredményeket bemutatd, lektoralt magyar nyelvi kdzlemények: max. 4 + 1
oldal angol nyelvii kivonat. Elényt élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedd PhD értekezések Osszefoglaldja) és
hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A ,Kémiai Kozlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglald eldaddsok roviditve és b) MTA Doktora védések
anyaganak dsszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud. Osztélya altal kivalasztott
¢és az Osztaly szervezésében elhangzott el6adas dsszefoglaldja: max. 2 oldal + féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tullépés¢hez esetenként a Szerkesztd Bizottsag — a koltség-tdbblet szerzé altali
megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A Semmelweis Egyetem Gyogyszerészi Kémiai Intézet, 1092 Budapest, Hégyes Endre u. 9. cimet csak akkor
hasznaljak, ha a kozvetleniil a szerkesztoségnek szo0lo, postai Gton érkez6 levélrdl van szo (pl. reklamacio, elfogult
biralat vagy plagium stb. esetében).

Az irodalmi hivatkozasoknal a DOI szamokat is kérjiik feltiintetni.
A képleteket és abrakat kiilon file-ban is, vagy csak igy kérjiik csatolni a kozlésre bekiildott kéziratokhoz.
A levelez6 szerz6 elérhet6ségét (telefon, fax, e-mail cim) kérjik a név labjegyzeteként megadni.

Az angol nyelvli 0sszefoglaldot nem abstract formaban, hanem bd kivonatként (legalabb 3/4 nyomtatott oldal
terjedelemben) kérjiik csatolni.

Kérjiik, hogy a tartalomjegyzékhez a szerzok adjak meg kdzleményiik angol cimét.

A kézirat elkészitését segité mintaféjlt, valamint a részletes formai kovetelményeket a folyoirat honlapjan talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu
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Szerkesztoi iizenet és koszonto a Magyar Kémiai Folyoirat
Olvasoihoz

Budapest, 2024 oktdberében

Tisztelt Olvaso!

A tobb mint 100 éves, nagy hagyomanyokkal rendelkezd
Magyar Kémiai Folyoirat (MKF) 1) szerkesztéiként ko-
szontjiik Onoket. Legfontosabb feladatunknak tekintjiik,
hogy elddeink, Sohar Pal és Huszthy Péter akadémiku-
sok sokéves, kivald szerkesztéi munkajat méltdé modon
és a tolik megszokott szinvonalon tovabb folytassuk.
Toreksziink a folyoirat egyik legfontosabb kiildetésének,
a magyar kémiai szaknyelv apolasanak megorzésére. E to-
rekvésiink megvalositasaban az MTA 197. Kozgyiilésének
tinnepi nyilatkozata is megerdsit minket, miszerint:
A magyar nemzet altal életre hivott Akadémia soha meg
nem sztind, fel nem adhato kotelezettsége — Széchenyi Istvan
szavaival — ,,a nemzetiség és a nyelv erdsitése, terjesztése
és pallérozasa”. A Magyar Tudomdnyos Akadémia a XXI.
szazadban is eleget kivan tenni Arany Janos ohajtasanak
is. Akadémiank nem feledi ,,a tudomanyok szakbeli mii-
velése mellett, a »ymagyar nyelven mivelés« jelentéséget”,
hogy ,,a tudos akadémiaban maradjon valami az egykori
nyelvmiveld tarsasagbol!”

A Magyar Kémiai Folyoirat a tovabbiakban is f6 feladata-
nak tekinti, hogy a hazai és kiilf6ldon €16 és alkotdé magyar
szakemberek kiemelked6 tudoméanyos eredményei, sikerei
magas szakmai szinvonalon legyenek hozzaférhetok. A ma-
gyar nyelven torténd eredménykozlés fontos szerepet jatsz-
hat a fiatal hazai ¢s a hatarainkon tul ¢l6 kémikus nemze-
dékek szamara a kémiai szaknyelv szabatos és valasztékos
elsajatitasaban, mivelésében.

A folyo6irat — a hagyomanyoknak megfelelden — tovabbra is
az alabbi kozlemény tipusokat jelenteti meg:

— Eredeti magyar nyelvii k6zlemények (elényben részesit-
ve fiatal kutatok, doktoranduszok elsé 6nallo munkait)

— Osszefoglald cikkek hazai kiemelkedd teljesitményti ku-
tatok és kutatomiithelyek eredményeirdl

— Magyar szarmazasu, kiilfoldon alkoto sikeres kémiku-
sok munkassaganak megismertetése

— A hataron tuli magyar kémikusok kozlésre érdemes
eredményeinek bemutatasa

— Beszamolok hazai és itthon szervezett nemzetkdzi kémi-
ai konferenciakrol

— A kémiai ¢és rokontargyt kiadvanyok, konyvek
ismertetése

— Egyetemi, akadémiai és magéanvallakozasban mikddd
kémiai kutatohelyek intézményi bemutatdi

— Az akadémiai székfoglalok, az MTA doktora cimért
megvédett értekezések, habilitaciok és PhD dolgozatok
Osszefoglaloi

— Akadémiai forumokon elhangzott érdekesebb eléadasok
roviditett valtozatai

A MKF-ban megjelend kézleményekhez egy-egy tartalmas
angol nyelvii 6sszefoglalo is tartozik.

Ami 1j lesz a folyéirat életében:

A MKF 2024-t6l kezdve csak elektronikus formaban,
nyilvanosan hozzaférheté médon jelenik meg, ezzel is le-
hetévé téve szélesebb kdrben a kozleményekhez torténd hoz-
zaférést az érdekl6do olvaso szamara. A folyoirat a Magyar
Kémikusok Egyesiilete honlapjarol érhetd el, és terveink
szerint hamarosan az MTA Kémiai Tudomanyok Osztalya
honlapjan is hozzaférhetd lesz. Ezen tilmenden igyeksziink
a Folydiratot olyan web alapu szakmai forumokon keresztiil
is rekldmozni, mint a LinkedIn vagy a ResearchGate. A lap
szerkesztéi szamara nagy megtiszteltetés és megnyugtatd
szakmai garancia, hogy a hazai kémia tudomany kiemelke-
dé miiveldi elfogadtak a lap szerkeszt6 bizottsagaba torténd
felkéréstinket. A Magyar Kémiai Folyoirat szerkeszté bi-
zottsdganak tagjai: Borbas Aniko, Huszthy Péter, Fellinger
Attila, Gelencsér Andras, Keglevich Gyorgy, Kurtan Tibor,
Szakonyi Zsolt professzorok.

Tisztelettel:
Szente Lajos Balogh Gyorgy Tibor
foszerkeszto szerkeszto
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Medzihradszky Kalman, az MTA rendes tagja
Fél évszazad a peptidek kozott

Hudecz Ferenc”

ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Pazmany Péter sétany 14, H-1117, Budapest, Magyarorszag

Ot éve, 2019. majus 20-4n, életének 92. évében hunyt el
Medzihradszky Kalman kémikus, egyetemi tanar, a Magyar
Tudomanyos Akadémia (MTA) rendes tagja, a peptid- és
biorganikus szerves kémia nemzetkdzileg elismert kuta-
toja, az ELTE iskolateremtd professzora, rektorhelyettese,
az MTA Kémiai Tudomanyok Osztalyanak korabbi elnoke.
Kutatasi teriilete az aminosavak, peptidek és a fehérjék ké-
miaja, a természetes peptidek szerkezete és biologiai hatasa
kozti 6sszefliggések tanulmanyozasa volt.

Medzihradszky Kalman 1928-ban sziiletett Rakoscsaban.
,Tizenharom éves korom Ota akarok kémikus lenni...
Megvolt nekem Sztrokay Kalman ,,Kis kémikus”-nak ne-
vezett konyvecskéje, meg egy kémiai kisérletez6-szekrény
a sziileimtdl, és én onnét kezdve mar robbantam, szineztem,
mindent csinaltam a kémiaban” — meséli 2008-ban az ELTE
Aulajaban az Akadémikusok Foéruman az ELTE korabbi
rektoranak, Klinghammer Istvannak. Az egyik, vizrdl sz6-
16 felmérd dolgozata utdn tanara azt mondta: ,,Edes fiam,
te természettudomanyos szakra mégy...”. 1946-ban érett-
ségizett a budapesti VIIL keriileti Allami Zrinyi Miklos
Gimnaziumban, majd felvették a Magyar Kiralyi Pazmany
Péter Tudomanyegyetem Bodlcsészettudomanyi Kar ve-
gyész szakara. Az addigra E6tvos Lorand fizikus nevét vi-
selé egyetem (Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, ELTE),
Természettudomanyi Karan (TTK) szerzett vegyész diplo-
mat (1950), doktoralt (1962). A diploma megszerzése utan
az ELTE TTK Szerves Kémia Tanszékének oktatoja lett,
tanarsegéd (1950-1957), adjunktus (1958-1967), docens
(1967-1971), egyetemi tanar (1971-1998), majd emeritus
professor (1998-t61).

Az 1949/1950-es tanévben utolsd éves vegyészként ,,szak-
tanari engedéllyel végzett 6nallé buvarkodast” és kitartd
munkaval az IG Farben cég eljarasa alapjan a szikrazoan
kék szinti antrakinon tipusu indigéfestéket allitott eld. Talan
ennek a festéknek is kdszonheti, hogy Bruckner Gy6z6 pro-
fesszor felkérésére, akit 1949-ben hivtak meg Szegedrdl a
budapesti Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékének
¢lére, bekapcsolodik a poliglutaminsavak szerkezetvizsga-
lataba. ,,F4j6 szivvel odahagytam hat a szinezékek vilagat,
¢és megkezdtem ismerkedésemet a Magyarorszagon akkor
még csak a professzor és egy-két munkatarsa altal mivelt
peptidkémiaval” ,,... egy vilag dolt 6ssze, mert a poligluta-

* Hudecz Ferenc, az MTA rendes tagja

minsav nem szines, nem illatos, nem kristalyos — csak egy
oriasmolekula. Aztan ebbdl lett a peptidkémia Pesten”.

A természetes poliglutaminsav szerkezetvizsgalatanak ku-
tatasa soran fedezte fel az anthrax-poliglutaminsav-pept-
idek intramolekuldris transzpeptidacidjanak jelenségét.
1962-ben Akadémiai Dijat kapott és ugyanettdl az évtol
az MTA-TMB 06nall6 aspiransa lett (1962—-1965). 1967-
ben védte meg az MTA kémiai tudomanyok kandidatusa
disszertaciojat ,,Glutaminsav-peptidek intramolekularis
transzpeptidacidja ¢és kotéstipusanak meghatarozasa.”
cimmel.

Tel.: +36 30 405 3964, +36 1 331 4379, +36 1 302 4808, e-mail: ferenc.hudecz@ttk.elte.hu
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Erdekl3dése késébb elsésorban a human adrenokortikotrop
hormon (ACTH) teljes kémiai szintézise felé fordult. 1960 és
1964 kozott megvalositotta az ACTH teljes szerves kémiai
szintézisét Bajusz Sandor (Gyogyszerkutato Intézet, késébb
IVAX) ¢és Kisfaludi Lajos (Kdbanyai Gyogyszerarugyar,
késébb Richter Gedeon Vegyészeti Gyar) altal vezetett ku-
tatocsoportokkal egyiittmtikodésben (1967). Ezt a nemzet-
kozileg kiemelkedd uj tudomanyos — tegyiik hozza alapku-
tatasi — felismerés sz€pszamu szabadalmat, valamint hazai
elismerésként 1970-ben az arany fokozatd Allami Dijat
eredményezett.

Medzihradszky Kalman értekezésével, amely az adreno-
kortikotrop peptidhormon bioldgiailag hatdsos fragmense-
inek szintézisével, jellemzésével foglalkozott, ugyanebben
az évben szerezte meg az MTA kémai tudomany doktora
tudomanyos fokozatot. (,,Kortikotropin fragmensek szinté-
zise ¢s biologiai aktivitasa.” 1969). Egy évvel késébb, egye-
temi tanarra nevezik ki a Szerves Kémiai Tanszéken.

Az 1970-es évektdl — egyiittmiikodve munkatarsaival, koz-
tik feleségével Medzihradszky-Schweiger Hedvig tudo-
manyos fomunkatarssal — nemzetkozileg is alapvetéen Uj
eredményeket értek el. Elénk nemzetkozi vita utdn be is
bizonyitottak, hogy a mar ismert aktiv centrumon kiviil a
peptid N-, illetve C-terminalis kdzelében elhelyezkedd pept-
idszakaszok ugyancsak mutatnak melanocitakat aktivalo
hatast, és a békak borének elsététedését okozzak. Igazoltak
az alfa-melanotropin polipeptid-hormon (alfa-MSH) t6bb-
sz0r0s aktiv centrumat, valamint kiilonbozo jelzett, illetve
citosztatikus enkefalin-szarmazékok és opioid receptorhoz
kotddd mas peptidszarmazékok tervezése, létrehozasa és
jellemzése céljabol. Tudomanyos eredményei, nemzetkdzi-
leg elismert munkassaga alapjan az MTA 1982-ben levele-
70, 1990-ben pedig rendes tagjava valasztottak.

Bruckner Gy6z6 nyugalomba vonulasa utan (1970)
Medzihradszky Kalman vette 4t a Bruckner altal 1961-ben
alapitott MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport szakmai,
majd szervezeti irdnyitasat (1990-1998). Errél egy vele
késziilt interjuban igy beszél: ,,A csoport 1éte lehetdséget
adott arra, hogy az Akadémia anyagi eszk6zokkel tdmogas-
sa a Szerves Kémia Tanszéken folyo kutatasokat, s igy az
egyetemi hallgatdkat a tudomdany ,,frontvonalaban” dolgozo
szakemberek oktathassak.” 1990 és 1998 kozott a csoport-
ban 120 szinvonalas, nemzetk6zi folyoiratban kozolt cikk
sziiletik, s a munkatarsak 175 el6adast tartanak itthon és
kilfoldon. 1991 és 1994 kozott a Kutatdesoport vezetésével
valdsult meg — az egyik elsd, hazai témavezetésii eurdpai
TEMPUS program (,,Korszerti médszerek a biomedicinalis
kutatasban’), amelyben angol (University of Nottingham)
¢s spanyol (Universidas de Barcelona) partnerekkel dolgoz-
tunk egyiitt. A Kutatocsoport azota is sikeresen szerepel
hazai és EU-palyazatokon.

Az egyetemi kutaté- és oktatomunka mellett az 1976-
tol az ELTE TTK Vegyész Szakbizottsaganak vezetdje,
majd az ELTE rektorhelyettese (1980-1983), azt kovetden

az ELTE TTK dékanja (1983-1989) majd a TTK Kémiai
Tanszékcsoportot vezetdje (1989 — 1993). Hivatali idején
kezd6dott meg az ELTE lagymanyosi épiiletegyiittesének
épitése.

Egyetemi palyafutasa (1950-2019), valamint az MTA
Peptidkémiai Kutatoécsoportja tudomanyos munkajanak
iranyitasa mellett (1970-1998), 1976 és 1991 koz6tt az MTA
Kozponti Kémiai Kutatdintézet Molekularfarmakologiai
Osztalyat is vezette. Elsoként allitottak eld, olyan jelent6s
aktivitasu opioid peptid szarmazékot, amely a szinaptoszo-
ma membranokon irreverzibilis receptor-inhibitornak bizo-
nyult. Egy masik szarmazék segitségével sikeriilt bizonyi-
taniuk, hogy a morfinban jelenlévo fenolos hidroxilcsoport
nem feltétleniil sziikséges az opioid hatas kivaltasahoz.

A hazai peptidkémiai kutatasok eredményeinek nemzetko-
zi elismertetésére Medzihradszky Kalman palyaja kezde-
tétél nagy hangsulyt fektetett. 1958-ban részt vesz az els6
Eurodpai Peptid Szimpdziumon, majd 1964-ben Bruckner
Gyodz6 segitdjeként f6 szervezdje — a magyar peptidkémia
nemzetkozi megbecsiilését jelzo — a Budapesten rendezett
7. Eurdpai Peptid Szimpoziumnak. 1950-t6l nemzeti képvi-
sel6 az Eurdpai Peptidkémikusok Bizottsagaban.

1988-ban 1étrejon az European Peptide Society (EPS),
amelynek alapitd elnoksége: Geoffrey T. Young (Oxford)
elnok, tagjai Medzihradszky Kalman, Giinther Jung
(Németorszag), Albert Loffet (Franciaorszag) és Ernest
Giralt (Spanyolorszag). Munkassagat, szakmai eredményeit
a Tarsasag 2002-ben Josef Rudinger-dijjal, Pro European
Peptide Society dijjal (2008) és az EPS alapitasanak 25.
évfordulojan a Tarsasag kozgytlése — kozfelkialtassal — az
alapitokat a 2004-ben létrehozott ,,Pro European Peptide
Society” emlékéremmel tlnteti ki, amelynek atadasa-
ra 1998-ban a 25th European Peptide Symposium kere-
tében, Budapesten keriilt sor. Fontos megemliteni, hogy
2002-ben két magyar peptidkémikus kapott Rudinger dijat:
Medzihradszky professzor €s Bajusz Sandor tudomanyos
tanacsado (Gyogyszerkutato Intézet, Budapest).

Fontos megemliteni, hogy a tudomanyteriilet fejlesztésé-
nek eldsegitésére Bajusz Sandorral 1996-ban 1étrehozzak
az ,,Alapitvany a Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért” ala-
pitvanyt, amely miikodése alatt eddig kozel 500 6sztondijat
adomanyozott a PhD disszertaciok befejezését, illetve el-
sOsorban a nemzetkdzi konferenciakon torténd bemutatasat
elésegitendo.

Medzihradszky Kalméan az ELTE professzoraként 1998-ban
vonult nyugdijba. Egy évvel kés6bb professor emeritus ci-
met kapott és 2003-ban az ELTE diszkdoktorava avatta.

Medzihradszky professzor fontosnak tartotta és sokoldaltian
tamogatta az MTA és az egyetemek egyitittmiikodését. Ezt a
torekvést jelzi az is, 70 évesen, 1998 és 2008 kozott 10 éven
keresztiil, miikodott az egyetemi MTA Kutatocsoportok
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Tudomanyos Tanacsado Testiilete (Halozati Tanacs) mate-
matika- és természettudomanyokért felelds alelndkeként.

Az ELTE munkatarsai, a hallgatok, az Orszagos
Tudomanyos Diakkori Tanacs, valamint a Pro Renovanda
Cultura Hungariae Alapitvany nagyra értékelte tobb év-
tizedes tevékenységét a tudomanyos utanpoétlas nevelésé-
ben. Tébb, mint 10 évig volt az ELTE TTK Tudomanyos
Tanéacsanak elndke, az Orszagos Tudomanyos Diakkori
Tanacs ,,Honoris Causa Pro Scientia aranyérem” dijjal
(2001), a Pro Renovanda Cultura Hungariae Alapitvany
pedig ,,Pazmany Péter felsdoktatasi dijjal” (2009) tiintet-
te ki.

Az 1969-ben megalakult, 1972 6ta szinte minden év-
ben tudomanyos forumot biztosito6 MTA Peptidkémiai
Munkabizottsag vezetdje kozel hiusz évig (1973-1991), az
MTA tagjaként (1982-2019), hat éven at az MTA Szerves
és Biomolekularis Tudomanyos Bizottsaganak elndke
(1997-2002), majd a Kémiai Tudoméanyok Osztalya elno-
keként két cikluson keresztiil (2005-2011) faradhatatlanul
dolgozott és vett részt a Magyar Tudomanyos Akadémia
tevékenységében.

Medzihradszky Kalman személyében egy széles latokord,
nemzetkozileg elismert tudodssal, iskolateremtd professzor-
ral, szakmai vezetdvel ismerkedhettiink meg, aki tudoma-
nyos kozéleti tevékenységével is a tudast, a teljesitményt
¢és a mindséget szolgalta. Vezetési stilusa, gyors probléma-
felismerd képessége, nyilt és Oszinte vitdkban vilagosan
megfogalmazott elvszerii véleménye, racionalis dontései,
bolcsessége — nehéz helyzetekben is — kiemelkedd szere-
pet jatszott szakmai, tudomanypolitikai kérdések és emberi
konfliktusok eléremutaté megoldasaban. Munkassagat kor-

nyezete, a hazai és nemzetkozi szakmai testiiletek — tob-
bek kozott — az MTA elndksége Akadémia Dijjal (1962),
az 1998-ban alapitott Bruckner Gy6zd-dijjal (2004), az
egyetem ELTE Eotvos Gytrtjével (2008), a kormanyzat
Magyar Koztarsasagi Erdemrend kozépkeresztje (1998) és
a Cschszlovak Tudomanyos Akadémia Heyrovsky aranyé-
remmel fejezte ki elismerését (1982).

Egy beszélgetésben emliti: ,,gondosan kiépitettem a vissza-
vonulas utjat, nem keriilok légiires térbe. Kozismert rélam,
hogy szamos hobbim van”. Ra jellemz6 modon, amikor az
1980-as években kaktusz-gyijteménye kindtte a régi la-
kast, kétezer darabot az ELTE Botanikus Kertjének ajan-
dékozott, dékanként apolt. Az 0j lakasban a gyUjteményt
sikeriilt ujraépiteni és a Botanikus kert allomanya kéte-
zer-kétszazra boviilt. Ot évig az 1971-ben alakult Magyar
Kaktuszgyijték Orszagos Egyesiiletének vezetdje volt. De
nagy lelkesedéssel gytjtotte a bélyegeket is, az ELTE bé-
lyeggyijté korének elndkeként. Legnagyobb szenvedélye,
az dbrahamhegyi hétvégi hdz, a kert és az 6tszdz négyszo-
201 520616 volt — a metszéstdl a sziireten at a borkészitésig és
kostolasig. Ezt a sokéves tapasztalatot az MTA javara ka-
matoztatta, amikor 2009-ben kihirdették az Elsé Akadémia
Bormustra eredményét. A zsiiriben, amelynek tarselnokei
Palinkas Jozsef, MTA elnoke és Hajos Gyorgy kémikus
professzor voltak, Medzi értékelése, tudasa €s véleménye
is hozzéjarult a gydztesek kivalasztasahoz —a 133 borminta
megkostolasa utan.

Zenekedveld volt —nem véletleniil kszontotte a hazaspart a
90. sziiletésnapi tinnepségen az ELTE Mivészeti Egyiittes
Bartok Béla Enekkara és az Egyetemi Koncertzenekara. Az
iinnepeltek évtizedek 6ta jelen vannak az énekkar €s a kon-
cert zenekar fellépésein, élvezik eldadasaikat, a kdzdsséget.
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100 éve sziiletett Szekerke Maria

a rakkutatassal kapcsolatos hordozo rendszerek kifejlesztésének egyik uttoroje

Mezé Gabor”

ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Pazmany Péter sétany 14, H-1117, Budapest, Magyarorszdg

1. Szekerke Maria a kutato

Szekerke Maria kora egyik legkivalobb magyar
tudodsa volt. Karrierje 1947-ben kezdddott Szege-
den, ekkor szerezte meg vegyészdiplomajat. Ez-
utan Bruckner Gy6z0 professzor témavezetésével
dolgozik, majd 1949-ben ,summa cum laude”
eredménnyel szerzi meg doktori fokozatat és ki-
valo teljesitménye alapjan ,.sub laurea Almae
Matris” cimmel avatjadk az Egyetem legfiatalabb
doktorava. Még ugyan ebben az évben Bruckner
professzor (aki az ELTE egyetemi tanara lett)
meghivja a Szerves Kémiai Tanszékre, ahol ta-
narsegédként kezdi meg kutatisait. FO kutatasi
terlilete az 1960-as évek elejétdl a tumorellenes
kemoterapidban alkalmazhat6 vegyiiletek és azok
szelektivitasanak novelése. Korat megeldzve az
els6k kozott hangsulyozza, hogy a tumorellenes
szerek szelektivitasanak novelése — tobbek ko-
zott — megfeleld gyodgyszer hordozokkal valdsit-
hat6 meg. Kutat6 munkajanak ujszeriségét bizo-
nyitja, hogy a PubMed ,,drug targeting, cancer”
cimszavak alatt 1963 és 1977 kozott 6sszesen 124
cikket tart szamon, mig manapsag évente jelenik
meg ennek szdzszorosa a témaban.

15 év alatt 124
|

2 10 270

-
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Szekerke Maria (1924-2000)
ELTE, TTK, Szerves Kémiai Tanszék tablokép
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1961-t81 az akkor megalakult Peptidkémiai Kutatocsoport
munkatarsaként, majd 1968-t6l fémunkatarsaként dolgo-
zott azon, hogy miként lehet alkalmazni az egészséges és
a tumoros sejtek kiilonbségeit (példaul sejtfelszini recep-
torok, metabolikus eltérések) a hatdéanyagokat célzottan és
szelektiven a tumorsejtekbe juttatd hordozok fejlesztésé-
ben. MTA-6sztondijasként 1963-ban 9 honapot tolthetett a
londoni Chester Beatty Research Institute kémiai laborato-
riumaban, majd 1974-75-ben IREX 6sztondij segitségével
5 hénapot a National Cancer Institute vendégkutatdjaként
Bethesda-ban (USA). Ezen kutatohelyeken elmélyitette
szakmai tapasztalatait a gyogyszer hordozok teriiletén és
¢letre sz0l6 munkakapcsolatokat alakitott ki. Fontos ered-
ménye annak bizonyitasa, hogy a peptid-alapi polimer

hordozok a tumorsejtekbe - azok fagocitald képessége mi-
att - az egészséges sejteknél nagyobb mértékben jutnak be.
Mar 1957-ben megoldotta az L- és a D-a,y-poliglutaminsav
szintézisét,! majd természetes fehérjéket (pl. HSA) és szin-
tetikus polipeptideket (poli-DL-Ser és polilizin gerincli
elagazo lancu polipeptidek) alkalmazott tumorellenes ha-
toanyagok hordozojaként.>¢ A jovobeni célzott tumorte-
rapidban alkalmazhato, igéretes hordozokkal kapcsolatos
eredményeit tobbek kozott a Nature folyodiratban kozolte.
Szekerke Maria 1977-ben védte meg akadémiai doktori
értekezését ,,Peptid-jellegli hordozok szerepe a rakellenes
gyogyszertervezésben” cimmel. Kutatomunkajaban preciz
¢és alapos volt, és az eredményekkel kapcsolatban az okokat
kereste és tanitvanyait, hallgatoit is erre nevelte.

Polilizin gerincii elagazo6 lanci polipeptid szerkezetek
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2. Szekerke Maria a Tanarno

Szekerke Maria - ahogy mi hivtuk a ,,Tanarné” - laborja
az ELTE Muzeum korati egység B épiiletében, a Trefort

kertben volt. Tanarnének nem volt kiilén irodaja, egy kis
irdasztalnal dolgozott az 5-6s laborban a szdmos hallgaté és
laborans ko6zott. Folytonos jelenléte nagyon inspiralo lég-
kort teremtett.

Szekerke Maria, Tanarné asszisztensei és PhD hallgaté kollégai korében
(a képen lathatok: Szilagyi Laszloné Adrienn, Kiské Maria, Szekerke Maria, Bésze Szilvia, Voros Andrea, Palvolgyi Robert, Uray Katalin).

Annak ellenére, hogy hattal iilt a laborasztaloknak - latszo-
lag teljesen elmélyedve az irodalmazasban -, mindig tudta
mi torténik a hata mogott. Abban a pillanatban, hogy va-
lami anomaliat észlelt, gyakran oda sem fordulva javasolt
megoldast a problémara. Komolyabb esetben rogton fel-
ugrott, hogy segitsen az éppen zajloé munkafolyamatban.
Rengeteget lehetett tanulni téle kisérletezés kozben, mind
elméleti, mind gyakorlati téren. Ha kellett, sajat maga mu-
tatta meg azokat a fogasokat, amelyek fontosak voltak a jol
végrehajtott kisérlethez. Aprd, alkalmanként pikirt meg-
jegyzéseibol az emberek hamar megértették, hogy Tanarnd
a szorgalmat, kitartast, precizitast, a kutatashoz valo érdek-
16d6 hozzaallast és a jo idobeosztast tartja a legfontosabb
kutatok szamara megszivelendd tulajdonsagnak. Mindig
szova tette, ha valaki hosszabb id6re eltiint a laborbol, le-

gyen az egy hosszlra nyult ebéd (Halat evett? — kérdez-
te), vagy akar partgyiilés. Ertékelte az egyéni kreativitést,
de megtanitotta kollégainak a hatékony csoportmunkat is.
Néha kissé kiméletlennek tiint, mikor egy-egy cikket, dol-
gozatot tObbszor iratott at vagy egy-egy eldéadas proban
rengetegszer félbeszakitotta és keményen biralta az éppen
probald kollégat. Viszont mindenki, akivel dolgozott ha-
mar megértette, hogy mindezek annak érdekében tortén-
tek, hogy a legjobbak legyiink. Amikor a nagy ,,fellépés”,
a szakmai kozonség eldtti eléadast megelézden falfehéren
varakoztunk, mindig azzal nyugtatott minden kollégat ,,Ne
izguljon, ehhez maga ért a legjobban”. Sajat példajaval, ha-
bitusaval azt mutatta, hogy a kutatas intellektualis 6romot
ado szeretete és nem az elismertség, a poziciok és kitiinte-
tések hajszolasa tesz valakit jo kutatova.

130. évfolyam, 1-2. szam, 2024.



10 Magyar Kémiai Folydirat

Szekerke Maria eléadas tartas kozben, ELTE TTK

.

Szekerke Mariara emlékezve onkéntelenil is nyers §szin-
tesége jut eldszor eszlinkbe. Sem szakmai, sem a napi élet
dolgaival kapcsolatban nem rejtette véka ala véleményét.
Meghallgatta, toleralta és tiszteletben tartotta masok gon-
dolatait, személyiségét. Mélyen hitt abban, hogy a kiilon-
bozoképpen gondolkozok is megérthetik és tisztelhetik
egymast. Ennek talan legszebb példaja Kucsman Arpad
professzorral valdé kapcsolata, amelyet kiviilalloként ku-
tya-macska baratsagnak gondolhattunk. Pedig mélyen tisz-
telték egymast, ami sok szép gesztusban megnyilvanult.
Kucsman professzor minden sziiletésnapjan egy szal sarga
rozsaval koszontotte fel Tanarnét.

Kucsman Arpad sarga rézsaval koszonti Szekerke Mariat a Tanari Klubban egy sziiletésnapi iinnepségen
(Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Szerb utca).

Szekerke Maria széles szakmai ismeretei mellett nyitott volt
a vilag és az orszag eseményeire is, jaratos volt a miivé-
szetekben, bejarta a vilag sok orszagat Mexikotol Kinaig
turistaként, vagy éppen szakmai utjain. A nehézségeket

¢és csalddasokat magaban kiizdotte le, a kornyezetét sajat
problémaival nem terhelte. Masoknak kivételes empatiaval,
szeretettel és intuicidval segitett.
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Szekerke Maria a Peptidkémiai Kutatocsoportban dolgozé kollégakkal az 1990-es évek végén
(alsé sor balrél jobbra: Hudecz Ferenc, Kéczan Gyorgy, Mihala Nikolett, Skribanek Zsolt, Orosz Gyorgy,
kozépsé sor balroél jobbra: Windberg Eméke, Nagy Ildiké, Reményi Judit, Uray Katalin,
Magyar Anna, Szekerke Maria, Medzihradszky-Schweiger Hedvig,
hatsé sor balrél jobbra: Bodi Jozsef, Kiss Laszlo, horvat vendég hallgaté SiniSa Stipanicié,
Siiliné Vargha Helga, Mez6 Gabor, Medzihradszky Kdlman)

Szekerke Maria tanitvanyanak és kollégajanak lenni életre
sz616 élmény volt és szerencsésnek érzem magam, hogy ez
szamomra megadatott, kdszonet érte.
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Szemcseméretcsokkento eljarasok a modern
gyogyszerfejlesztésben; nazalis és pulmonalis hatéoanyagbevitel
(MTA doktori értekezés osszefoglalo)

AMBRUS Rita’

Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszertechnologiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet, Eotvis utca 6, 6720 Szeged,
Magyarorszag

1. Bevezetés és célkitiizések

A modern gyogyszertechnologia célja olyan stabil készit-
mények kutatdsa és fejlesztése, amelyek hatéanyaga meg-
felel6 helyen ¢és idében szivodik fel és fejti ki hatasat. A
korszerli szemcseméretcsokkentd eljardsok (mikro-, szub-
mikro- és nano-mérettartomany) alkalmazasa mindségi ug-
rast jelent a meglévo gyogyszerek hatas-optimalizalasaban,
valamint ujabb készitmények formulalasat teszi lehetové

srer

A hatéanyagok mikronizalaséval és nanonizalasaval gyor-
sabb oldodasi sebességet ériink el, s ezzel ndvelhetjiik a
készitmény biologiai hasznosithatosagat. Azonban a kivant
méret elérése kiilonleges szemcseméretcsokkentd (dezin-
tegrald és integrald) eljarasokat igényel, kiilonds tekintettel
a nanotechnoldgiara. Ez utobbi esetében a nagyobb energi-
abefektetés és a hosszabb miiveleti id6 egyarant fokozza az
adhézios és kohézids erék milkddését, ami a prediszperzi-
ok instabilitdsahoz vezethet. A termékek stabilizalasara a
miveleti paraméterek optimalizalasa mellett segédanyagok
jelenlétére is sziikség van. Nem véletlen, hogy a gyogy-
szeripar folyamatosan kutatja és fejleszti azokat a szem-
cseképzési eljarasokat (,,particle engineering”), amelyek a
gyogyszerforma ¢€s beviteli kapu szempontjabol optimalis
terméket eredményeznek. Ezt a folyamatot tamogatja a mi-
néség alapu kisérlettervezés (QbD), ami magaba foglalja
a kritikus gyartasi folyamat mutatoit, valamint a kritikus
termékparamétereket is. Ez az 0ij tendencia a tervezési tér
(Design space) ismeretét is megkoveteli.

A megndvelt biologiai hatékonysagii mikro- és nanoré-
szecskék mar alkalmasak arra, hogy akar alternativ beviteli
kapukon (tiid6, orr), a maj (emésztétraktus) megkeriilésével
jussanak el a receptorhoz. A modern gyogyszerfejlesztés
jovéje tehat az innovativ eljardsokkal eldallitott termékek
irdnyaba mutat, amelyek akar csokkentett hatéanyagtar-
talmat, bizonyos esetben célzott terapiat és gazdasagosabb
gyartast jelenthetnek.

Az alternativ beviteli kapuk vonatkozasaban a mikroré-
szecskék kutatdsa és fejlesztése elsdsorban a pulmonalis
terapiaban jelent uj vonatkozasokat, kiilonds tekintettel a

*  Tel.: 436 20 823 2139, e-mail: ambrus.rita@szte.hu

tidét érinté kronikus tiidobetegedésekben (helyi hatas).
A nanorészecskéket tekintve a szisztémas és centralis hatas
elérése céljabol pedig az intranazalis bevitel keriilt el6térbe.

Doktori értekezésemben az alabbi célok megvalositasat
tiiztem Kki. Korszerii, innovativ szemcseméretcsokkentd
eljarasok kutatasa és fejlesztése, modell hatdéanyagok fi-
zikai-kémiai sajatsagainak megvaltoztatasaval, predisz-
perzidk eldallitasa céljabol. Kisérlettervezéssel megjeldlni
az ipar szamara is hasznosithat6 technologidkat, valamint
vizsgalati modszerek (in vitro, ex vivo és in silico) fejlesz-
tése altal olyan ismeretanyag megszerzése, amely segiti a
modern gyogyszerkészitmények fejlesztését és gyartasat.
Osszeségében a végsé cél tehat a szemeseméretcsdkkentd
eljarasok ¢és az alternativ kapuknak megfeleld formulaciok
kettos terapids eldnyének kihasznalasa (déziscsokkentés,
ezaltal mellékhatasok mérséklése, valamint a hordozo-
rendszereknek koszonhetden targetdlas megvalositasa).
Ezaltal uj lehet6ségek nyujtasa pl. gyors fajdalomcesillapitas
és gyulladas, valamint a kdzponti idegrendszeri korképek
kezelése. A formuldlési stratégidnak és beviteli kapunak
kdszonhetden 0j indikaciés utak megnyitdsa mar meglévo
farmakon esetében, ezaltal modosult terapids protokollok
¢és korszerii gydgyszerkészitmények hatékony alkalmaza-
sara, valamint hosszutavon a kezelés koltségesokkentése is
varhato.

2. Experimentalis rész
2.1. Alkalmazott haté- és segédanyagok

Hatoanyagok: Meloxikam, MEL (Sigma- Aldrich Kft,
Magyarorszag); Meloxikam kalium monohidrat, MELK
(Egis Zrt, Magyarorszag Nifluminsav, NIF (Richter
Nyrt, Magyarorszag); Ibuprofén, IBU, Loratadin, LOR,
Lamotrigin, LAM, Gemfibrozil, GEM (Sigma- Aldrich Kft,
Magyarorszag).

Segédanyagok: Poli(vinil-alkohol), PVA (Sigma Aldrich
Kft, Magyarorszag); Poli(vinil-pirrolidon) PVP K25, PVP
C30 (BASF, Németorszag); Poliszorbat 80, Tween 80 (VWR
International Kft, Magyarorszag); Poloxamer 188 (Sigma
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Aldrich Kft.); Polietilén-glikol, PEG 4000, PEG 6000,
PEG 20 000 (Sigma Aldrich Kft.); Natrium-hialuronat,
HA (Richter Nyrt, Magyarorszag Mannit (Sigma Aldrich
Kft); Ciklodextrin, CD (Cyclolab, Budapest); Leucin, LEU
(Sigma Aldrich Kft, Magyarorszag); Ammonium-hidrogén-
karbonat, AB (Molar Chemicals Kft, Magyarorszag
Laktoz, InhaLac®, IH70 (Meggle excipients and techno-
logy, Németorszag), Trehaloz dihidrat (VWR International
Kft., Magyarorszag); Magnézium-sztearat, MgSt (Roth
Hungary, Magyarorszag), etanol, metanol, aceton, etil-ace-
tat, benzil-alkohol, triacetin (Sigma Aldrich Kft).

2.2. A mintak eléallitasa céljabol hasznalt
kisérlettervezés, szemcseméretcsokkento eljarasok és
modszerek

Kisérlettervezésnél alkalmazott programok: Minitab 14
(Minitab® Statistical Software, Minitab, LLC, USA),
MODDE 11.1 Software (Umetrics, Svédorszag), Lean
QbD Software® gbdworks.com (2014 QbDWorks LLC.,
USA). Szdraz és nedves orlés valamint kombinalt preci-
pitacios eljarasoknal Fritsch Pulverisette 6 Bolygomalom
(Fritsch GmbH, Németorszag) és Retsch PM 100 MA
(Retsch GmbH, Németorszag) acél golyokkal és cirkonium
oxid orlégyongyokkel; nagy intenzitast ultrahang (UH)
(Hielscher UP 2008, 200W, Németorszag) statikus és dina-
mikus elrendezéssel; nagy nyomast homogenizator (HPH)
(Avestin Emulsiflex C3, Kanada) keriiltek alkalmazasra.
Alternativ  energiaforrasokkal asszisztalt precipitacios
technikdk kivitelezésére egy és nyolcfuvokas (Aitecs SEP-
10S fecskendd pumpa, Litvania) elektroporlasztdt; egyedi
Osszeallitasu hideg plazma reaktorkamrat ¢s CEM Discover
(CEM Company, Anglia) kémiai szintetizalo laborméretii
mikrohulldamu berendezést hasznaltunk. A porlasztva-sza-
ritast (spd) Biichi B-191 ,,Mini” porlasztva szarit6 és B-90
,Nano” porlasztva-szarit6 (BUCHI Labortechnik AG,
Svajc) berendezéssel végeztiik. A fagyasztva-szarito beren-
dezés Scanvac CoolSafe 100-9 Pro tipust (LaboGene ApS,
Dania) eszkoz volt. A hato- és segédanyagok fizikai keve-
rékeit az eldallitott mintakkal megegyez6 aranyban Turbula
keverében (Turbula WAB, Systems Svéajc) kevertettiik,
majd kontrollként alkalmaztuk.

2.3. Fizikai-kémiai tulajdonsagok jellemzése

A mintak méretének meghatarozasa Leica QS00MC opti-
kai mikroszkoppal (Leica Microsystems, Németorszag),
Malvern Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd.,
Egyesiilt Kiralysag), a szubmikronos szemcseméret, po-
lidiszperzitasi index és feliileti fesziiltség (Zetapotencial,
ZP) meghatarozasat fotonkorrelacios spektroszkopiaval vé-
geztliik (PCS) (Zetasizer NanoZS®, Malvern Instruments;
Malvern, Egyesiilt Kirdlysag). A morfologiat pasztazo
elektronmikroszkoppal elemeztiik (Hitachi S-4700, Hitachi
Scientific Ltd., Japan). A mintak latszolagos és tomoritett
stirliségének meghatarozasat Engelsmann Stampfvolumeter
(J. Engelsmann AG, Németorszag) (Ph. Eur., 2022) segitsé-
gével végeztiik. A nedvesedési peremszdg meghatarozasat,

polaritas, interpartikularis kélcsonhatasok elemzését OCA
cseppkontur analizald késziilékkel (Dataphysics OCA 20,
Dataphysics Instruments GmbH, Németorszag) végeztiik.
A hatéanyag mennyiségét spektrofotometridsan hataroz-
tuk meg (Unicam UV/VIS) (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Egyesiilt Allamok) (n = 3). A porrontgen diffrakcio felvéte-
le (XRPD) Bruker D8 Advance diffraktométerrel (Bruker
AXS GmbH., Németorszag) végeztiik. A termoanalitikai
méréseket Mettler Toledo STARe termoanalitikai készii-
lékkel (Mettler Inc., Svajc) végeztiik. A kialakult kdleson-
hatasok, kémiai stabilitas vizsgalatara AVATAR330 FT-IR
spektrométert (Thermo Nicolet, Unicam Magyaroroszag
Kft.) hasznaltunk.

2.4. Gyogyszerforma, sejtkultira és in vivo
vizsgalatok

A termékekbdl torténd hatdanyagfelszabadulast forgod-
lapatos kioldokésziilékben hataroztuk meg. A diffuzios
vizsgalatokat vertikalis Franz diffuzios cellaval végeztiik
pufferoldatok alkalmazasaval (Hanson Microette Topical
and Transdermal Diffusion Cell and Autosampling System,
Hanson Research, Chatsworth CA, Egyesiilt Allamok). A
hatéanyag flux (J) és permeabilitasi koefficiens értékeit
(Kp) is meghataroztuk. A donor fazisban maradt hatéanyag
mennyiséget Agilent 1260 RP-HLPC-vel detektaltuk. A ha-
Bi-Side™ Grown Glass, USA) is vizsgaltuk. Modositott
permeabilitasi vizsgalati modszer fejlesztése (geometriai
paraméterek valtoztatasa és valos idejii mérés kivitelezése),
validalasa ¢és az eredmények értékelése alapjan az inline
hatoanyagkoncentracié detektalasa Avalight DH-S-BAL
spektrofotométerrel) és AvaSpec-2048L transzmisszios
meriil6 szonda (AVANTES, Apeldoorn, Hollandia) alkal-
mazasaval tortént. Az ex vivo mérésekhez a permeabili-
tasi tesztet human orrnyalkahartyan (mucoperiostium)
veégeztik (etikai engedély szama: 1V/3880-1/2021/EKU)
a legmagasabb in vitro diffuziot mutatd készitmények
esetében. A permeabilitas-vizsgalatokat pulmonalis
formuléciok esetében szintén modositott horizontalis
diffuzios késziilékkel valositottuk meg. Az Andersen-
féle késziilék (ACI, Andersen Cascade Impactor) a
VIII. Magyar Gyogyszerkdnyvben hivatalos (,,D” ké-
sziilék, Copley Scientific Ltd., Egyesiilt Kiralysag), amely
alkalmas kiilonb6z6 készitmények aecrodinamikai tulajdon-
sagainak meghatarozasara, tiidédepozicid prediktalasara.
Az in silico vizsgalatokat tovabbfejlesztett sztochasz-
tikus tlidémodell alkalmazasaval végeztiik, amely a lég-

sy

vizsgalja.

A sejt-€letképességi vizsgalatokat A549 humén al-
veolaris epitélsejt eredetli adenokarcindma sejtvonalon
végeztik (ATCC®, USA, A549 a tiid6 adenokarcindoma
sejtvonal) és RPMI 2650 nazalis epitelialis laphamsejtes
sejtvonalon vizsgaltuk. Gyulladascsokkenté hatas vizs-
galata soran in vitro, az RPMI 2650 sejteket 6 lyuku
lemezre oltottuk és a legnagyobb nem citotoxikus
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koncentracioval kezeltiik dket. Az in vivo vizsgalatokat
Sprague—Dawley patkanyokon végeztiik per os, intra-
vénas (IV) és intranazalis beadast kdvetden, igazodva
a hatéanyag terapias dozisahoz ¢€s a testtomeghez. A vérbe
és agyba jutott hatdéanyag-koncentraciot elemeztiik. A min-
tak analitikai elemzése LC-MS-MS technikaval tortént. A
vér-mintakban 1évd hatdoanyag mennyiségét Agilent 1260
HLPC-vel detektaltuk. A farmakokinetikai paramétereket
PK Solver 2.0 szoftver segitségével hataroztuk meg.

Az elektroporlasztas és plazma-szintézis eljarasok kisérleti
berendezéseit Dr. Radacsi Norbert allitotta 6ssze, a sejtkul-
taras (Dr. Deli Maria és mtsai, Dr. Burian Katalin és mtsai),
in silico (Dr. Farkas Arpad) és in vivo (Dr. Gaspar Robert
¢és mtsai) vizsgalatok elvégzését kooperacidban valdsitottuk
meg.

3. Tudomanyos megallapitasok tézisei (T1-T17)

T1. Bolygémalomban, szaraz ko-oOrléssel torténé nanoni-
zalas soran, az acélgolyok mellett alkalmazott ko-6rl6 se-
gédanyagok csokkentik az {itkdzés altal atadott kumulativ
Orlési energiat, és stabilizaljak a terméket (K1).

T2. Amorf és/vagy kristalyos nanorészecske eldallitasat
az Orlési eljaras optimalizalasaval, valamint az amorf, sze-
mi-kristalyos, illetve kristalyos ko-6rl6 segédanyagok he-
lyes megvalasztasaval lehet elérni. A ko-6rl6 segédanyagok
(pl. PVP, PEG, PVA, mannit) alkalmazéasaval a szemcse-
méret csOkkentésén tul a kristalyszerkezet letorésének mér-
téke, valamint a hatéanyagok (MEL, LAM, NIF) oldodasi
sebessége és oldékonysaga is befolyasolhato (K1, K2).

T3. A szaraz ko-0Orlés kritikus mindségi paraméterei
(CQA-k) koziil a szemcseméret és annak eloszlasa, illetve
a hatéanyag felszabaduldsa, mig a kritikus gyartasi folya-
mat-paraméterek (CPP-k) esetében a hatéanyag:segédanyag
arany, valamint az Orlési id6 és sebesség a legkritikusabb
paraméterek a nanorészecskék eldallitasa soran. Design
Space (tervezési tér) validalasaval koltség és id6éhatékony
modon mintaeléallitasi modszer optimalizalhato (K2, K3).

T4. A bolygoémalom ¢és a gyongymalom el6nyeinek kom-
binalasaval fejlesztett nedves Orléses eljaras alkalmas a
hatéanyagok kiméletes nanonizalasara. Az alkalmazott
polimer-oldat viszkozitasa, valamint a 0,3 mm atméro-
ji cirkénium-oxid gyongyok egyiittesen teszik lehetévé a
miuveleti id6 csokkentését, el6-0rlés és felilletaktiv anyag
alkalmazasa nélkiil eredményeznek kivant szemcsemére-
th terméket (100-500 nm). Az 6rl6 gydongydk mennyisége
csokkenthetd a hatéanyag mennyiségének novelésével, va-
lamint ezzel a hatdéanyag kristalyossaga is szabalyozhat6. A
prediszperzi6 stabilizalasa szildrd hordozo feliiletére torté-
n6 rogzitéssel vagy szaritasi eljarasokkal valdsithaté meg
(K4, K5, K6).

TS5. Az ultrahangos kavitacié alkalmas, alacsony hémér-
sékleten végbemend (~40 °C) nedves Orléses eljaras se-

gédanyag jelenlétében torténd mikronizalasra. A hatéanyag
kristalyos szerkezete a kezelés hatdsdra nem torik le, kris-
talyossagi foka nem valtozik, bomlas nem prediktalha-
t6. Mind a statikus, mind a dinamikus elrendezés esetén
igazoltuk, hogy a kis mintatérfogat, nagy amplitudo, 0,75
szontroéd pozicid eredményezi a fajlagos feliilet novelését,
mikrorészecskék eldallitasat (K7, K8).

T6. Pre-szonikalassal, feliiletnedvesitd stabilizalo (0,2-1%
koncentracio) jelenlétében -eldallitott mikroszuszpenzid
(6-7 um) nagynyomasu homogenizalasa nanodiszperziok
(400-500 nm) eloallitasat teszi lehetévé, ahol mindségter-
vezéssel (QbD, DoE) igazoltuk a prediktalt, illetve experi-
megértése, megfelel alkalmazasa, a gyogyszerforma eld-
allitasara alkalmas prediszperzié mindsége biztositott, sza-
ritasi folyamattal kombinalva szilard orodiszperz gyogy-
szerformaként stabilizalhatd (K9).

T7. Kiilonbozé sajatsagu modellanyagok esetében kombi-
nalt integrald eljarassal, kavitacio altal asszisztalt mikro/
nano hatoéanyagprecipitacid érhetd el. A hatéanyagszem-
csék megndvekedett fajlagos feliiletének feliileti nedvesi-
tése és amorf jellege az oldékonysag és oldodasi sebesség
novekedést eredményezte. Igazoltuk, hogy az olddszer-ant-
iolddszeres precipitacio sordn a folyamatos energiakozléssel
a stabilizalok gyors feliileti adszorpcidja révén a nukledcié
sebessége nd, mig a kristalyndvekedés gatlasa kovetkezik
be, a PVP K25, illetve Poloxamer stabilizald szerek (0,2%)
fizikai-kémiai kolcsonhatasba keriiltek a hatéanyaggal, a
keletkezett amorf nanorészecskéket megfelelé mdodon sta-
bilizaljak, ezaltal 7 napos ,,holding time”-ot is biztositva
(K10-K13).

T8. Alternativ energiaforrasok, dsszehasonlitva hagyoma-
nyos kristalyositd eljarassal (kristalyositas megvalositasa,
elektrosztatikus tér, nagyfesziiltségli hideg plazma szinté-
zis, illetve elektromagneses sugarzas altal indukalt oldészer
evaporacio), 1j lehetéségként alkalmazhatok hatéanyagok
szemcseméretcsokkentése céljabol.

Mind az elektroporlasztas, mind a hideg plazma-szintézis
(200-1000 nm) eléallitasat teszi lehetéveé, mivel kristalyo-
sodasgatld véddpolimert a folyamat soran nem hasznal-
tunk fel. A nagy fesziiltségen végbemend eletroporlasztas
hordozé feliiletén interaktiv fizikai keveréssel preformula-
las soran ki lehet védeni.

A pillanatszerti oldoszer-elparolgatast eredményezd mik-
rohulldamu szintézisnél a PVP stabilizalé polimer egye-
di, amorf hatéanyagszemcsék képzését teszi lehetové.
Alternativ integrald technologidk javasolhatok gyenge ol-
dékonysagu hatéanyagok esetében farmakonjeldltek klini-
kai tesztelése, hatdanyaggyartas tertiletén, illetve re-formu-
lalas, biohasznosithatosag javitasa céljabol (K14-K17).
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T9. Optimalizalt, nedvesodrléssel eldallitott nano-predisz-
perziébdl (138 nm) a szemesék nano porlasztva-szaritassal
torténd integralasa kozvetlen alkalmazasra hasznalhato
végterméket biztosit. Javaslatot tettiink szerves oldoszer-
mentes Osszetételekre (szuszpendalt hatdoanyag, mukoad-
heziv és diszperzitast fokoz6 segédanyagokat tartalmazva
—PVA-LEU-), amelyek 1-2 mikronos termékként, nanoré-
szecskék agglomeratumait tartalmazva, a gyenge vizold-
hat6sagu hatéanyag oldékonysagat, oldodasi sebességét és
permeabilitasat 3-4-szeresére javitja. Ilyen formulaciokat
tudomasunk szerint még nem képeztek és nem vizsgaltak
(K18).

T10. Igazoltuk mikronizalt és nanonizalt meloxikdm-tar-
talmi prediszperzidk alkalmazhatdsagat innovativ fo-
lyékony nazalis gyogyszerkészitmények fejlesztésére.
Fizikai-kémiai vizsgalatokkal el6szor mindsitettiik és vizs-
galtuk meloxikam-kalium alternativ beviteli kapukon tor-
ténd alkalmazasat (EGIS altal szabadalmaztatott termék).
Megallapitottuk, hogy szintetikus és természetes polimerek
interakcidja befolyasolja a kioldoédast, a PVP-HA tartalmt
formulacio gyors (“fast release”), mig a PVA-HA alkalma-
zéasa esetén a hatdanyagfelszabadulas szabalyozott (,,cot-
rolled release”). A nanoMEL-PVA ¢és a MELK intranazalis
beadasa a készitmények nagyobb relativ felhalmozodasat
(% DTE) eredményezte az agyban az axondlis transzport
révén, mint az IV adminisztraci6 (K19- K21).

T11. A szonikalassal kombinalt anti-olddszeres kicsapas
alkalmas eljarasnak bizonyult loratadin-tartalmt predisz-
perzid preformulalasara. Tudomasunk szerint eldszor alli-
tottunk eld loratadin nanoszuszpenzidbdl formulalt intrana-
zalis készitményt. Mukoadheziv anyagként HA javasolhato
kiilonb6zd koncentracioban, amely befolyasolta a rendszer
fizikai-kémiai-reologiai sajatsagait. Stabilitas vizsgalat so-
ran meghataroztuk a tarolasi hdmérsékletet, amely révén
megtartotta kedvez0 sajatsagait a forma. In vivo tesztekkel
igazolva a készitmény terapids hatékonysaga tobbszorosére
nétt a bevételre szant készitménnyel 6sszehasonlitva (K22).

A vizsgalt nazalis készitmények (T10-11) nem befolyasoljak
az orrhamsejtek életképességét. MTT-teszt ¢és valds idejii
vizsgalat segitségével eldszor igazoltuk, hogy a hatéoanyag
nanorészecskéket és natrium-hialuronatot tartalmazoé fo-
lyékony gyogyszerkészitmények nem toxikusak az emberi
orrhamsejtekre (K22).

T12. Szaraz ko-Orléssel optimalizalt nanonizalt lamotri-
gin-PVA prediszperzido mint végtermék nazalis porkészit-
ményként alkalmazhatd, amellyel igazoltuk, hogy bejut a
kozponti idegrendszerbe. A PVA megfeleld matrixot szol-
galtat a LAM nanorészecskék szamara a ko-0rlés soran,
ezzel segitve kimagaslo in vitro €s in vivo eredmények el-
érését (K23).

T13. Kifejezetten szuszpenzid- és por forma teszteléséhez
diffuzios vizsgald modszert fejlesztettiink. Osszehasonlitd
méréseket végeztiink a vertikalis Franz Cella és az alta-

lunk kifejlesztett horizontalis cella alkalmazhatésagaval
kapcsolatban. Megallapitottuk, hogy a vizsgélt mikro- és
nanoszuszpenziok, szilard diszperziok esetében a horizon-
talis cella alkalmazasa javasolt, mivel kisebb szoras mel-
lett, nagyobb farmakon diffuziot biztosit, koszonhetden a
geometria elrendezésnek, a donor fazis folyamatos kever-
hetdségének és az in-line hatdoanyag-meghatarozas analiti-
kai hatterének. A moddositott difftizios modell alkalmas a
nazalis/pulmonalis koriilményekhez igazodva (szimulalt
elektrolit oldatok), kis térfogatban (3-9 ml), hatéanyagnak
megfeleld membrantipus és impregnalas alkalmazasaval a

e

crer

Igazoltuk a rendszer in vitro és ex vivo mérési alkalmazha-
tosagat. Mérési protokollt dolgoztunk ki, amit validaltunk
(K24-K26).

T14. Eljaras- és Osszetételfejlesztést végeztiink inhalacios
porok hordozoalapu és hordozémentes formulalasi 1épé-
seinek kombinalasaval. Igazoltuk, hogy interpartikularis
kolcsonhatasok befolyasolasaval (hordozo feliiletkezelése,
hatéanyag habitus modositasa, interaktiv fizikai keverés)
kiemelkedden magas tiidédepozicio (~75 % FRF) érhetd el,
ezaltal 0j lehetdséget javasolva a hordozoalapt készitmé-
nyek re-formulalasara (K27).

T15. Igazoltuk, hogy egylépéses eljarassal mikroszusz-
penziébdl, ,,micro-in-micro” hatékony DPI rendszerek ké-
pezhetdk. Megallapitottuk, hogy a LEU alkalmazasaval a
belélegezhetd frakcio novelhetd, polimerekkel (PVA, PVP)
modosithato a feliilet, mig a mikronos hordozoéval (M) befo-
lyasolhatd a méret és a szférikus morfoldgia. A kidolgozott
eljaras kifejezetten alkalmas a vizben rosszul oldodo hato-
anyagok szemcseméretének csokkentésére és ko-porlasztva
szaritassal stabil kristalyos és a pulmonalis alkalmazasnak
megfeleld habitusit mikrokompozit fejlesztésére (K28, K29,
EKD9).

Oldatbol segédanyagok hozzaadasaval (LEU, PVA, HA,
AB) eloszor allitottunk elé inhalaciora alkalmas NSAID
tartalmi por6zus és nem pordzus DPI-ket. Megallapitottuk,
hogy a por6zus és nem-porozus formulacio biztonsagosnak
tekinthetd AS549-es human alveolaris sejtvonalon 1 mg/
ml-es koncentracio alatt. Osszehasonlité vizsgalatok ered-
ményei alapjan kijelenthetd, hogy a kis stirliségii, nagyobb
geometriai atmérdvel rendelkezd porodzus részecskék az in
vitro és in silico acrodinamikai analizise szerint eldnydsebb
formulacionak tekinthetd, mint a nem porézus (K30, K31).

T16. Optimalizalt prediszperzid nano porlasztva-szaritas-
sal torténd integralasa (diszperzitasfoknoveld segédanyag
alkalmazasaval) nano-DPI formulalasat (,,nano-in-micro/
extrafine”) valositottuk meg, az innovativ termék nanoré-
szecskék agglomeratumait tartalmazva kis stiriségi, kozel
1 um MMAD-val rendelkezve, kimagaslo aerodinamikai
sajatsdgokkal, magas tiidddepozicidt jelez elére in vitro €s
in silico. A kétlépéses eldallitasi modszer osszekapcsolasa
adaptalhaté gyenge vizoldékonysagu hatéanyagok esetén
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(oldodasi sebesség ¢és permeabilitas fokozasaval) inhalaci-
0s porok eldallitasara, ami az ipar szamara is alkalmazhato
technologiai tjitas (K18, K31).

T17. Olyan vizsgalati protokoll keriilt kidolgozasra, amely
az inhalaciora szant szarazpor készitmények kutatasahoz és
fejlesztéséhez teljes kort fizikai-kémiai, szerkezeti, morfo-
logiai és aerodinamikai (in vitro és in silico) analizist foglal
magaba. Az in silico aecrodinamikai modell preformulalasi
protokollba illesztését eldszor javasoltuk, amely lehetové
teszi az egyénre-szabott gyogyszerfejlesztés korai fazisban
torténd megvalositasat (K28-K32).

4. A munka gyakorlati relevanciai Preformulalas/
gyoégyszerformulalas/terapias elényok/ ,,value
added” készitmények vonatkozasaban

Orodiszperz ¢és per os alkalmazasu készitmények re-for-
mulalasaban mindségi ugrast jelent nanorészecskék eldal-
litasa, ezaltal doziscsOkkentés, mellékhatas mérséklése és
biologiai hasznosithatosag novelése érhetd el (meloxikam,
gemfibrozil, nifluminsav).

A szisztémas hatdsu nazalisan alkalmazott gyogyszerek
szdma egyre novekszik. Olyan betegségek esetén érdemes
ilyen készitményeket hasznalni, amikor azonnali gyors ha-
tasra van sziikség (pl. slirgdsségi fajdalomesillapitas, epi-
lepszias gorcsok), a betegség a bélmotilitast is érinti, igy
az enteralis felszivodas valtozik, valamint amelyek esetén
hosszantartd gyodgyszeres terapia sziikséges ¢és ezzel az
egyszert adagolasi moddal novelhetd a beteg ,,compliance”
(meloxikam, loratadin). Kiilon el6ényt jelent hatéanyagok
intranazalis agyba juttatasa, kozponti idegrendszeri ha-
tas kivaltasa céljabol neurodegenerativ korképek kezelése
(meloxikam, lamotrigin).

A meloxikdm elséként valaszthatdé nem szteroid gyulla-
dascsokkentd szer, mivel pulmonalis alkalmazasa soran
az acetil-szalicilsavra jellemzd hiperszenzitivitasi reak-
ciok nem észlelheték. Azonban ilyen indikacioval mel-
oxikam-tartalmi készitmény nincs forgalomban, elészor
vizsgaltuk annak lehetdségét, hogy inhalacios Osszetétel
formulalasaval (,,szuper generikumként”) megcélozzuk a
gatlok is alkalmazhatok a lokalis gyulladasos folyamatok
visszaszoritasara, igy ujonnan fejlesztett készitmények
eljuttatva az alveolusokig potencialis szerepl6i lehetnek a
terapianak. Kiilonbozé korfolyamatok hatékonyabb vagy
kiegészitd kezelése: cisztas fibrozis, COPD, tiidogyulladas
stb. A munka Gjdonsagat jelzi az SZTE Innovacios palyadi-
janak elnyerése (2022) és ipari megkeresés az Osszetétel €s
technoldgia vonatkozasaban.

A kutatasi teriilet hazai-nemzetkozi-ipari partnerségi kap-
csolatokat erdsitette. Az eredmeények segithetik originalis
nanogyogyszerek generikus formaban tortéend gydrtdsat,
illetve esetleges originalis nanogyogyszer fejlesztéset.

Koészonetnyilvanitas
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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 um 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.
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Az infravoros (IR) spektroszkopia buivoletében

Kutatoi palyafutasom elso fél évtizede

SOHAR Pal*

Ez az iras nem tudomanyos kozlemény, még csak nem is
tudomanytorténet, hanem egyfajta témaorientalt életrajz,
személyes ¢lményekkel, a szakmai mitkodésemmel Gssze-
fliggd, részben utdbbihoz legfeljebb lazan kapcsolddo ese-
mények folelevenitésével. Mindazonaltal azt remélem, hi
képet nyujt a korszak, az 1960-as évtized tudomanyos éle-
térdl, a maganélet mindennapjairdl és egy akkor hazankat
meghddito, uj nagymiiszeres mddszer — az infravords (IR)
spektroszkopia — meghonosodasarol, elterjedésérdl, jelen-
toségének felismerésérdl a kutatdbmunkaban és ezzel 6ssze-
fliggben, bar csak rovid ideig tartd, am addig nem tapasztalt
mértéki diadalmenetérdl a tudomany hazai vilagéban.

1. Romantikus ismerkedés az IR-spektroszképiaval

., Cherchez la femme”

Az 1957/58-as tanév negyedéves egyetemi hallgatoi a
vérbefojtott forradalom és szabadsagharcot kovetd hata-
¢és reménytelenség nyomasztd érzését a tanulasba menekiil-
ve, felfokozott tudasszomjjal igyekeztek maguktdl eliizni.
Legalabbis sokan voltak, kozottiik én is, akik a szakmai
ismeretekbe meriilve probaltak menekiilni a kilatastalan-
sag vigasztalan valosagabol. A BME (a Budapesti Miszaki
Egyetem) Vegyészkaran akkoriban ugyszolvan ismeretlen
volt — az ELTE-vel ellentétben — a specialis kollégiumok
intézménye: a legkivalobb hallgatok szamara tartott, s a
tudomanyok specialis, pl. kiilondsen nehezen emészthetd
témakat, vagy akkor ujdonsagnak szamité szakteriileteket
ismertetd, fakultativ kurzusok. Ekként kiilondsen idGsze-
ri volt akkoriban ilyen eléadas-sorozatok meghirdetése. A
BME-n a legels6k kozott volt Varsanyi Gyorgy, a Fizikai-
Kémiai Tanszék docensének 1957 dszi félévére meghirde-
tett IR-kurzusa. [1]

Varsanyi a spektroszkopiak iranti elkdtelezettségét a
Szegedi Tudomanyegyetemen, a Fizikai Kémiai Tanszéken
szerezte, ahol egyetemi diplomamunkajat végezte. A Kiss
Arpad professzor vezette tansz¢ék volt a hazai spektroszko-
piai és kvantumkémiai kutatasok boleséje. A Kiss Arpad-
iskolabol szamos, a tudomanyteriilet késébbi kiemelkedd
szaktekintélye keriilt ki, tobbek kodzott, Varsanyi mellett,
Lang Laszld, a KFKI vezet6 kutatdja, BME-professzor, a
hazai UV-spektroszkopia egyik legkivalobb specialistaja,
az MTA kiilsé tagjai, Sdndorfy Kamill a Montreal-i egye-

* Tel.: 436 1 376 5253, e-mail: pal.miklos.sohar@ttk.elte.hu

tem professzora, az alkalmazott IR-spektroszkopia elsd
monografidjanak tarsszerzdje és Paunz RezsO Izraelben
mikddott kvantumkémikus professzor.

Mivel, mintemlitettem, korabbannemvoltak a Vegyészkaron
»speckoll”’-ok, az eldadoknak, igy Varsanyinak is, rekla-
mozni kellett az eléadasokat és toborozniuk a leendé hall-
gatdkat. A fiatal Varsanyi természetesen erésen vonzodott
a kiilondsen szép €s csinos hallgatonékhoz, s koziiliik hiv-
ta meg a tanulmanyokban is kimagasloakat el6adasaira.
Kozottiik volt késobbi feleségem is, aki irant akkoriban mar
heves vonzalom ébredezett bennem. gy aztan, bar én nem
kaptam meghivast, jelentkeztem én is az IR kurzusra. Az
eléadasok azonban igen tomény elméleti anyagot, sok és
nehéz matematikai levezetést, nehezen emészthetd, elvont
fogalmakat tartalmaztak, s ennek kovetkezményeképpen
a hallgatondk lassanként elmaradoztak az eléadasokrol,
s mire vizsgara keriilt a sor, mdsodmagammal (a masik
fiti hallgatoval) egyediil maradtunk. gy lett belélem IR-
spektroszkopus. [2]

2. Diplomamunka — Inaskodas a BME-KKKI
IR-laborban

,Végbe sosem viszed, mit a természet tilt.”

Sikeres IR-speckoll vizsgamnak kdszonhetéen a diploma-
munkamat, [3] otodéves vegyészmérnok hallgatoként —
rendhagy6é modon, két tanszéken — a BME Szerves-kémiai
Technologiai és Fizikai Kémiai Tanszékein végeztem.
Diploma-témaul a triacetil-levogliikkozan (1) titantetraklo-
ridos komplexeinek eléallitasat és szerkezetiik felderitését
kaptam. A szintetikus munkat a Technologia-, az eldalli-
tott Uj vegyitletek szerkezetigazolasat a Fizikai Kémiai
Tanszéken, IR spektroszkopidval végezhettem.

A szénhidratok egyes — Friedel-Crafts tipusu — reakcidiban
a TiCl, a katalizator, de egyes esetekben a szénhidrattal
képezett komplexei, mint kozbenso termékek, reakciokom-
ponensként vehetnek részt a folyamatban. Korabban csak
monofunkcids vegyiiletek ilyen reakcidit vizsgaltak, poli-
funkcids vegyiiletek komplexeit csak a BME Technologiai
Tanszékén allitottak eld, s ezek szerkezetére vonatkozo6 adat
nem jelent meg az irodalomban.
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Az 1 vegyiilet acetal-részletet tartalmazo cukoranhidrid
[4], s nem anhidro-cukor. Utdbbiak ui. félacetalok, gliiko-
zidos hidroxil-csoportot és éterkotést tartalmaznak. TiCl,
hatasara 1 anomerizacid kozben klorozodik. A klorszar-
mazek sokféle atalakitasa lehetséges €s igy hasznos kiindu-
16 vegyiilete tovabbi cukorszarmazékok eléallitasanak. 1 a
TiCl,-dal tobbféle, kozottiik 3:2 (TiCl:1 dsszetételil) komp-
lexet képez, s feltételezték, hogy ezek a klorozasi reakcid
kozti termékei. Ennek alapjan irtak le a reakci6 hipotetikus
mechanizmusat.

CH
7 OAc
OAc
H——O0Ac
AcO——H O —

0 «QAc

O

H OAc CH, OAc

CH, 1

A reagensek relativ mennyiségének fiiggvényében keletke-
z6 tobbféle termék eldallitdsa Gnmagaban nem volt nehéz:
a reagensek Osszedntésekor a keletkez6 komplex csapadék-
ként kivalt az oldatbol, s ezt csak le kellett ,,nuccsolni” t
i. szlirni. Csakhogy szliréskor a sarga, vagy narancsszinii
reakciotermékek sosav tavozasa kozben elbomlottak: a szii-
rén fehér TiO, és a valtozatlan cukorszarmazék maradt. Az
irodalom tanulmanyozasaval kideritettem, hogy a komple-
xek instabil, higroszkopos, a levegd nedvességének hatasa-
ra elboml6 anyagok.

1. abra. Sajat tervezésii szarazkamra (drybox)

A probléma athidalasara szarazkamrat (1. abra) szerkesz-
tettem, amelyet szaritott nitrogéngdzzal megtoltve ned-
vességmentes atmoszféraban végeztem el a reakciot, és a
sztlirletet paraffinolajban (nujol) szuszpendalva vittem IR-
vizsgalatra. Lehetséges, hogy szarazkamram a szintetikus
kémia-torténet elsé ,,dry-box”-a.

Az IR spektrumok felvételére a BME Fizikai Kémia
Tanszékén miikodé és az MTA Kozponti Kémiai
Kutatéintézetével kozdsen hasznalt mliszerével, egy egysu-
garmenetes, szovjet gyartmanyu IKSZ-11 (Infra-Kraszndj
Szpektrometer, 2. abra) berendezéssel keriilt sor. Ezid6tajt
az IR-spektroszkopia hazankban még alig ismert mérési
modszer volt, s minddssze két, mar akkor korszertutlen-
nek mindsiilé spektrométer, a mar emlitett, s egy azonos
tipustt méasik Veszprémben, a MAFKI Bor Gyorgy vezette
laboratériumaban miikodott. A BME-n 1évé IR-labor veze-
téje Varsanyi Gyorgy professzor volt, s a méréseket Holly
Sandor tud. munkatars és Imre Lajos technikus végezték.
Ok ketten vezettek be az IR-mérések mesterségébe.

képezhet: 1:1 komplex esetén 3d2452p (2), 1:2 komplex 1ét-
rejottekor stabilis, 12 elektronos 3d*4s*p® szerkezet (3) ala-
kul ki. Az 1 szubsztratumban négyféle elektrondonor, t. i.
oxigén van jelen, az eldallitott vegyiiletek szerkezetének
felderités¢hez tehat azt kellett tisztazni, hogy hany és mely
oxigén vesz részt a komplexképzésben.

Jf

2O~

N/

Vizsgalataim és az IR-spektrumok igazoltak, hogy

— haromféle osszetételli, 1:1 4), 1:2 (5) és 3:2 (6) komp-
lex keletkezik és, ellentétben a korabbi feltételezésekkel,
3:1 komplex nem képzddik,
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— a komplexek nem intermedierjei a klorozasi, illetve epi-
merizacios reakcioknak,

— a komplexekben a TiCl, nem az acetalos oxigénekhez,
hanem az észter-karbonilon koordinalodik,

— a korabban feltételezett reakciomechanizmus nem helyt-
allo, s helyette 0j mechanizmust javasoltam.

A 4-6 szerkezeteket az elemanalizis-adatok és a vC=0 il-
letve vC-O frekvencidknak az 1 spektrumaban mérthez
képest észlelt eltolodasa és elébbiek szama alapjan sikeriilt
felderiteni. A komplex spektrumaban az acetalos vC—O
frekvenciak valtozatlanok, mig a vC=0 savok jelentésen el-
tolddnak a kisebb hullamszamok iranyaba (a CO-kotésrend
a koordinéci6 hatasara gyengiil). A triacetil-levogliikozan
(1) spektrumaban két karbonil sav jelentkezik 1740 és 1765
cm™-nél, kb. 2:1 intenzitasarannyal (a hetes gy{irii azonos
oldalan 1év6 két, illetve az ellenkez6 oldalan 1évo egy ace-
til-csoportnak megfeleléen). Az 1:1 komplex (4) esetén az
intenzivebb sav eltolodik és felhasad (1670 és 1640 cm™), je-
lezve, hogy a hetes gytirti azonos oldalan 1év6 két karbonil
tetragonalis-bipiramisos (3 tipust) szerkezetet alakit ki egy
TiCl, molekulaval. A nagyobb frekvencidju sav alig eltérd
frekvenciaval 1760 cm™-nél 1ép fol.

Az5 1:2 komplex spektrumaban harom vC=0 sav észlelhe-
t6 1710, 1670 és 1640 cm'-nél. Tehat itt mindharom karbo-
nil koordinalddik. Kettd, hasonldéan 4 esetéhez, 3 tipusu, a
hetes gylirti masik oldalan 1évé harmadik karbonil pedig 2
tipust trigonalis-bipiramisos szerkezettel. A 6 3:2 komplex
spektrumdban ugyancsak harom vC=0 sav talalhatd, mind-
harom eltolodva a kisebb hullamszamok iranyaba.

Diplomamunkamnak figyelemreméltd utdélete is volt: té-
mavezetém (konzulensem), Deak Gyula és Holly Sandor
tovabb folytattak az altalam megkezdett kutatasokat és er-

6l tobb publikaciot is kozzétettek, s6t Holly Sandor e téma-

crer

3. Kozveszélyes munkakeriild szerepben

»Wenn die Not aufs Hiochste steigt
Cott der Herr die Hand uns reicht.”
(Hol legnagyobb a baj, kizel a segitség.)

Részvételem az 1956-o0s szabadsagharc és forradalom ese-
ményeiben katasztrofalis ,,kaderlapot” termett szamomra,
amellyel megterhelten bocsatott utjara friss diplomammal
az egyetem. Bar semmi konkrét tettem bizonyitéka nem ke-
riilt a hivatalossag birtokaba, az, hogy negyedmagammal
(a szaz korili 1étszamu évfolyamunkroél) nem voltam haj-
land6 belépni a DISZ-be, és az 1957 tavaszan sorra keriilt
»kaderezéskor” (vilag- és politikai nézeteimrdl folytatott
kikérdezésemkor) nem voltam hajland6 ,,megbanast” ta-
nusitani, elegendd volt a lesujtd politikai mindsitésemhez,
melynek kiséretében tobb honapon at nem tudtam elhelyez-
kedni. Ekkor a BME taviratban figyelmeztetett: ,,Ha rovid
idon belil nem lesz allasa, kozveszélyes munkakerilonek
mindsiil”, és visszavonjak épp, hogy csak megszerzett dip-
lomam. Rokoni segitséggel protekcios allashoz jutottam
— higiénikusként — a Kelenfoldi Tejipari Vallalatnal és fél
évet allatorvosi munkakdrben tevékenykedtem. Az elsd
munkahelyemen eltoltott rovid id6 kiilonben élménydusan
telt: beutaztam a fél orszagot és egészségligyi jelentése-
ket készitettem az Egészségiigyi Minisztérium szamara
tejiizemekrol.

A mottéul valasztott idézet, Humperdinck ,Jancsi és
Juliska” operajanak zar6 versei és zeneszeretetem segitett
hozza, hogy képzettségemnek megfeleld6 munkahoz juthas-
sak. 1960 kora 6szén egy Karolyi kerti koncert sziinetében
Osszetalalkoztam az ugyancsak zenekedveld mentorom-
mal, Varsanyi professzorral. O szerezte elsé munkahelyem
a Gyogyszerkutat6d Intézetben (GYKI), amelynek aztan két
évtizeden 4t voltam szerkezetkutato spektroszkopusa.

A szovjet ,testvéri segitséggel” eltiport forradalom és sza-
badsagharc bukasa utan, a Szovjetunio barati tdmogatast
nyujtott a romokban heverd, ¢hezd és kommunista terror
alatt nyogé Magyarorszagnak. Es mi lehetett volna nagyobb
¢s siirgetobb segitség, mint harom elavult és hasznalhatat-
lan infravords spektrométer?

Ekként harom IKSZ-12 (az IKSZ-11 ,korszerUsitett”, de
éppoly elavult valtozata) érkezett hazankba, melyek egyi-
két a GYKI, a masik kettét a Kébanyai Gyodgyszerarugyar
(KOGYO, ma Richter) és a szegedi Jozsef Attila Tudomany
Egyetem (JATE) Fizikai Kémiai Tanszéke kapta. A GYKI
vezetése Varsanyi professzorhoz, mint a hazai IR spekt-
roszkopia elsdszamu szaktekintélyéhez fordult, hogy ajanl-
jon szakembert, aki a miiszert izembe helyezné ¢és miikod-
tetné. Varsanyi pedig engem ajanlott. igy lettem a GYKI
munkatarsa, s igy jutottam képzettségemnek megfeleld
munkahoz.
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4. Kilatastalan kezdet, eloszor az ELTE-n,
mint vendégkutato

»Per aspera ad astra”

Spektroszkopusi palyafutasom igy a GYKI-ban kezd6dott
meg 1960. januar 1-én. Az Intézet ekkor, ¢s még ot évig,
a Rottenbiller utcaban, egy eredetileg lakohazként szolgalo
¢épiiletben mikodott. Az IKSZ-12 késziiléket kicsomagolat-
lanul, a szallitasi ladakban, s vele engem, egy ablaktalan,
kb. 6 m?-es kamraban helyezték el. A helyiséget eredeti-
leg hiitészobanak hasznaltak, ahol kiilonféle allati szerve-
ket, allati méjat, hasnyalmirigyet, stb. taroltak, amelyekbdl
gyogyszerek alapanyagaként felhasznalhatd vegytileteket
vontak ki.

A szobanak nem volt szelldzése, sem vizcsap, sem elekt-
romos csatlakozo, csupan a gyorsan romlo allati szervek
btize aradt a falakat borit6 faburkolatbdl. A vilagitasrol egy
asztali lampa gondoskodott, amelyet egy hosszu, az ajto
alatti résen kivezetett kabel csatlakoztatott a folyoson 1€vo
dugaljhoz. A berendezés ezen kiviil egy rozoga sz¢ékbdl és
egy konyhaasztalbol allt.

A szakirodalom tanulmanyozasa iiriigyén igyekeztem mi-
nél kevesebb iddt tolteni ,,miiszerlaboromban” és egyben
,»dolgozoszobamban”. Szerencsére az intézet igazgatoja,
Vargha Laszl6 akadémikus, a nemzetkozi szaktekintélynek
szamitd cukorkémikus atlatta, hogy ilyen elhelyezés nem
teszi lehetévé sem az IR berendezés iizembe helyezését,
sem a normalis munkat.

Vargha rokoni kapcsolatban volt (sogorok voltak) Bruckner
Gyo6zovel, az ELTE Szerves Kémiai Intézetének nagyhiri
professzoraval, a magyar szerves kémia kiemelkedd sze-
mélyiségével. Igy aztan ,.csaladi alapon” egyiittmiikodési
megallapodast kotottek, amelynek értelmében a Tanszék
megfeleld helyet biztosit az IR-késziilék szamara, és vele,
mint miikodtetdjét, vendégkutatoként befogadja szemé-
lyemet is. Viszonzasul, az iizembehelyezést kovetden IR-
vizsgalatokat végzek a Tanszék szamara is, €s késébb be-
vezetem egy fiatal munkatarsukat a mérések gyakorlataba,
a muszer kezelésébe és az IR-spektrumok szerkezetkuta-
tasbeli alkalmazasaiba. Igy lettem tagja — hat éven 4t — a
tanszéki munkakdzosségnek.

5. Az IKSZ-12 spektrométer ,,felélesztése”: kalandos
miiszer-rekonstrukcio

Multis ietibus dicitur quercus.”
(Csak sok fejszecsapdssal vaghatjuk ki a tolgyfat.)

Az ELTE Szerves Kémiai Intézete akkor, 1960-ban, a
Trefort Kertben, a Than Karoly épittette ,,B” épiiletben mii-
kodott. Itt kaptam helyet egy, a Muzeum korut felé nézo
ablaku szobaban, s itt keriilt sor a mliszer nagy izgalommal
vart kicsomagolasara. Az izembe helyezéshez segitséget is

kaptam: a GYKI Miiszaki Osztaly vezetdje és egy miiszer-
mérndk, Kliburszky Béla személyében.

Naivan azt gondoltam, hogy a ladakbol kiszabaditott mii-
szer-egységek 0sszekapcsolasa és aram ald helyezése utan
egybodl mérésre készen lesz majd az IKSZ-12, és maris ve-
hetem fel a berendezés j6 mikddését bizonyitd, s kalibra-
lasra is alkalmazott vizsgéalati minta, a polisztirol spektru-
mat. Lelkesedésem azonban hamarosan lehiitotte a rideg
valosag: a miszer ,lelkét” képezd egységek koziil a va-
kuum-termoelem és az optikai erésité rendszer hasznalha-
tatlan allapotban érkezett, az utobbi két legfontosabb része,
a torzioszalas, tiikkros galvanométer és a szelén-fotocellak
— tan a szallitas soran? — tonkrement.

Kozel egy évig tartott a miiszer mitkod6képes allapotba
hozasa. E feladathoz nem voltak meg még a legalapvetobb
ismereteim sem. A miiszaki osztalyvezet6tdl nemhogy se-
gitséget nem kaptam, de ehelyett hozza nem értéssel, fon-
toskodassal, folytonos gancsoskodassal és tehetetlenségével
kerékkotdje volt a munkanak. Szerencsére a miiszermér-
nok, Kliburszky Béla nagy tudasu, talalékony, ligyeskezi,
kitlin6 szakember, raadasul rendkiviil miivelt, baratsagos és
jokedélyli ember volt, akitdl sokat tanulhattam, és aki nél-
kil nem sikeriilt volna az IKSZ-12-be lelket lehelni.

A friss diplomas fiatal kezd6 beilleszkedését a munkahelyi
kortilmények kozé szamomra ez a két ember befolyasolta:
egyikiik megnehezitette, a masik viszont nagyban segitet-
te. A miszaki osztaly vezetdje szerencsétlen sorsu, fruszt-
ralt ember volt. Erettségi el6tt leventeként frontszolgalatra
vezényelték, €s képzettség hijan csak azért tolthette be az
osztalyvezet6i posztot, mert a nagyhatalmi személyzeti
vezeténd baratja volt. Allando kisebbségi érzés, poziciofél-
tés gyotorte, s ez minden és mindenki irant rosszindulatot
keltett benne. Sovany vigaszul egy-egy mulatsagos ,,beko-
pésével” vidam perceket is szerzett, ami nem jarult hozza
kapcsolatunk szivélyesebbé valasahoz. Egy ilyen feledhe-
tetlen mondasa ekként hangzott: ,,Ha a miliszer mutatdjat
kikdssiik, akkor a miiszer stangal (sic!).”

Kliburszky Béla bacsi — a talpig uriember, aki soha durva
szot nem ejtett ki a szajan, és soha senkit nem bantott meg —
ekkéntjellemezte: ,,A Misi—azegy nagy 160!” Emlékezetesek
bolcselkedései is. Egy ezek koziil: ,,Palikam! Tudod-e, hogy
mi a hdzasélet thrragédidja? (Béla bacsi ui. raccsolt): Hat az,
hogy ha benytlsz a paplan ala, s megfogsz egy labat, nem
tudod, hogy a magadét fogod-e vagy az asszonyét.”

Komolyra forditva a szot: A legnehezebb feladatnak a
vakuum-termoelem megjavitasa, pontosabban egy uj 1ét-
rehozasa bizonyult. Ez a muszer detektora, ez érzékeli a
vizsgalati mintan athaladd infravoros sugarzast, amelynek
kiilonb6z6 hullamhosszi komponenseit szelektiven abszor-
bealjak a vizsgalati mintak, s az ekként valtozo intenzitasu
sugarzas megfelel aramot kelt a detektorban. Maga az ér-
z¢€keld egy bimetal folia, amely egy livegrudacskara felero-
sitve van 0sszekotve az elektromos vezetékkel, amely aztan
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a keletkez6 aramot a galvanométer tekercsébe vezeti. Az ér-
z¢€kel6t tivegbtiraba rdgzitve a burat vakuum alé kell helyez-
ni. S ez képezi a dolog nehézségét! A vakuum Iétesitésekor
u. i. a leveg6vel egyiitt kiszivodhat a bimetal folia. De ha ez
nem is torténne meg, a tokéletes vakuum létrehozasa sem
sikeriil mindig. (A buraba adszorbenst is elhelyeziink, de az
csak minimalis mennyiségii levegdt képes megkdtni.) Ezért
aztan csak igen sok sikertelen probalkozas utan tudtunk
végiil hasznalhatd detektort épiteni. A munkéaban segitsé-
giinkre volt a BME Fizikai Kémiai Tanszékének docense, a
kitiiné vakuumtechnikus Demjan Sandor.

A kovetkez6 megjavitandd egység a torziosszalas, tiikros
galvanométer volt. Ennek tiikre ui. tordtten, torzios szala
pedig szakadtan érkezett. Az egység feladata a detektorbol
érkez0 igen gyenge aram optikai uton torténd folerdsitése.
A tiikorre vetitett fény szeléncellakra esik, s azokban a de-
tektorbol érkezonél joval intenzivebb aram indukaloédik. A
tiikorrdl érkezo, s a szeléncellakra esé fény mennyisége, s
vele az altala létrehozott aram erdssége a tiikor helyzetétdl
fligg, amelyet pedig a detektor torzos szalon és egy elektro-
mos tekercsen atfutd aramanak intenzitasa valtoztat. A szo-
lenoidot magam szerkesztettem Béla bacsi tanacsai alap-
jan. Eloszor is megfeleld atmérdj és anyagu fémhuzalrol
kellett gondoskodni. Ezt keresztapam segitségével, aki az
Albertfalvai Zomanchuzalgyar fokonyveldje volt, a gyar-
tol szereztem. A huzalt egy megfeleld méretii fadarabka-
ra kellett feltekercselni és sellakkal 0sszeragasztani, majd
a fabetétet eltavolitani. EIobb azonban ki kellett szamitani
a huzal hosszat, a menetek szamat és méretét, amihez iro-
dalmazassal kisérleti fizikai ismereteket kellett gytjtenem.
Torzios széalat Kanadabodl, Sandorfy Kamill professzortdl,
késébbi kedves baratomtol, az MTA kiilsé tagjatol, és az
IR-spektroszkopia szerkezetkutatdsi alkalmazasairdl meg-
jelent elsé szakkonyv [5] tarszerzdjétol kaptam. Postan,
egy levél lapjai k6zé rejtve, boritékban kiildte el Kamill ba-
tyam a torzids szalat. A tiikr6t a MOM-ban csiszoltak Lang
Laszl6 professzor, az UV-spektroszkdpia hazai els6 szamu
szakértdje kozbenjarasara, aki masodallasban a MOM osz-
talyvezetdje volt.

A harmadik megjavitandd egység az optikai erdsité volt,
pontosabban ennek kiégett szeléncellait kellett potolni.
Hosszas nyomozas végén kideriilt, hogy hazailag kizarolag
a KFKI-ban (Kozponti Fizikai Kutaté Intézet) hasznalnak
szovjet gyartmanyu szeléncellakat. A KFKI munkatarsa,
a kitlind miiszerépitd spektroszkopus, Szoke Jozsef fel-
ajanlott szeléncellakat, csupan az intézetbdl valod kihoza-
talat nem vallalta. Ez ugyanis rendkiviil bonyolult, szinte
reménytelen feladatnak ttint. A KFKI-t azid6tajt szovjet
fegyveres katonak Orizték és csak nehezen megszerezhetd
hivatalos engedéllyel lehetett az intézet teriiletére bejutni.
Onnan valamit kihozni szinte lehetetlen volt. Kisérleteink
legalis kihozatali engedély megszerzésére sorozatosan ku-
darcot vallottak. Kénytelen voltam magamra vallalni a koc-
kazatos feladatot, hogy kicsempésszem a szeléncelldkat.
Nagy keservesen megkaptam a latogatasi engedélyt ,,szak-
mai konzultaciéra” Sz6kéhez és felbuszoztam Csillebérere.

Szerencsésen atestem a bebocsatasi ceremoénian, és egy
fegyveres Or elkalauzolt a Széke laborba. Joska atadta a
szeléncelldkat, de figyelmeztetett, hogy mindketten nagy
bajba keriilhetiink, ha elcsipnek illegalis rakomanyommal.
A szeléncellakat gondosan elhelyeztem személyi igazol-
vanyom lapjai kdz¢, mert ezt belépésemkor ellendrizték, s
remélhettem, hogy kilépéskor nem ismétlik meg a vizsgala-
tot. Tervem bevalt, az akcio sikerrel jart!

Minden egyiitt volt hat az IKSZ-12 beinditasahoz, s ebben
nem is csalodtunk. 1961 elején a mlszer mérésképes alla-
potban volt, és sor keriilhetett az elsé spektrum-felvételekre.

6. Rémalom, avagy mérés az IKSZ-12 spektrométerrel

»Nehéz gond élénkiti elménk”
(Ovidius)

A korszerti spektrométerekkel a minta eldkészitése, be-
helyezése a miiszerbe, és a mérési paraméterek beallitasa
utan gombnyomasra elindul az IR-spektrumok regisztrala-
sa, és néhany percen beliil elkésziil a kinyomtatott felvé-
tel. Csakhogy az IKSZ-12 tavolrdl sem volt korszeriinek
tekinthetd, és egy spektrum elkésziilte, legjobb esetben is,
ha a mérést nem hitsitotta meg semmilyen zavar6 tényezo,
legalabb két napot vett igénybe.

A sugarforras (Nernst stift) fényintenzitdsa meredeken
valtozik a hullamszam (illetve a frekvencia) fiiggvé-
nyében, s ezért a mérendd IR- hullamszdm-tartomany
(650-4000 cm™) csak tobb szakaszban regisztralhato, az
¢ésszert regisztralopapir-méretet figyelembe véve. A miiszer
»egysugaras” jelzdje arra utal, hogy a referens (az oldoszer,
szilard minta esetén az ,,lires” KBr pasztilla, folia mérése-
kor pedig az iires kiivetta), majd pedig a vizsgalandé mintat
tartalmazé oldat, pasztilla vagy folia kiilon-kiilon méren-
doek. A spektrum a szazalékos fényelnyelés a hulldmszam
fliggvényében, ha a referensen ates6 fényintenzitas 100 %.
De, mint jeleztem, a fényintenzitas rohamosan valtozik a
hullamszamtdl fiiggden, tehat minden mérési ponton mas
anagysaga.

A %-os fényelnyelés meghatarozasat ezért a kovetkezo-
képpen kellett elvégezni. A referens és a minta spektru-
manak egy-egy szakaszat ugyanarra a papirra regisztralva
lefényképeztiik és a képet matt iiveglapra vetitettilk. Egy
plexi lapra derékszog korvonala halézatot karcoltunk. Az
atfogo és egyik befogo kijelolte csucsbol kiindulva a ma-
sik befogd felé mend vonalakat karcoltunk, gy, hogy a
vonalak egymastol egyenld tavolsagban érjék el utdbbit.
Tiz vonal esetén az egyes vonalak az atfogo és a ,,masik
befogd” metszéspontjat 100 %-nak tekintve 10, 20,....90,
100 %-ot jelentenck. A vonalzét vizszintesen ugy elcsusz-
tatva, hogy a plexi lapon a mérendd hullamszam-értéknél
a referens gorbe a 100 % vonalra essen, a minta elnyelési
szazaléka a vonalhalozatrol leolvashato. Ezt a miiveletet a
kiilon-kiilon mért spektrumszakaszok regiszratumairol ké-
sziilt fotokon a mérési pontossagtol fliiggden, pl 1, 5 vagy 10
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hullamszamonként elvégezziik és a leolvasott %-adatokat
feljegyezziik. Mivel a kivetités sotétet kovetelt, az adatokat
diktafonba mondva kellett rdgziteni, majd vilagosban visz-
szahallgatva milliméter-papirra beirva jutottunk a szokasos
hullamszam versus elnyelési szazalék regisztratumhoz, az
IR-spektrumhoz. Maga a mérés, a fotozas, a film eldhivasa
és megszaritasa, majd a mérési adatok feljegyzése és kiraj-
zoléasa idedlis esetben is masfél-két napot vett igénybe.

Barmily faradsagos is volt, az elsd fent vazolt moédon kapott
spektrumokat izgatottan, kitdré orommel, igazi sikerél-
ményként fogadtuk! S a legérdekesebb része munkanknak
csak ezutan, a mérési eredményeket értelmezve, a spektru-
mokbol nyert informaciokat a szerkezet-felderitésben fel-
hasznalva kovetkezett!

A mérés azonban gyakran sok bosszusaggal jart. Hol a
miszer valamelyik egysége hibasodott meg (pl. kiégett a
sugar- vagy a fényforras, ,,megsiiketiilt” egy szeléncella,
elhomalyosodott a galvanométer tiikre, dramsziinet volt,
nem sikeriilt a fot6zas, etc., etc.), hol valami kiilsé tényezd
okozott zavart. Csupan egyet emlitve ezek koziil: a szobam-
mal szomszédos volt egy szeminariumi helyiség, ahol egy
ping-pong asztal is allt, s ha éppen nem folyt ott oktatas,
a tanszéki személyzet gyakran nagy asztalitenisz csatakat
vivott. Az optikai erdsitd (a szeléncellas-berendezés és a
galvanométer) a két szoba kozotti falon, egy konzolon fog-
lalt helyet, ekként oldottuk meg a rezgésmentes elhelyezést.
Amikor valamelyik pingpong jatékos nagyot dobbantott, a
konzol, s a rajta 1évok mozgasba jottek és a spektrumban
egy oOriasi elnyelés sav keletkezett! A tobb oras mérés karba
veszett, jomagam pedig heves dsszetlizésbe bonyolodtam
sportszeretd kollégdimmal.

Bele Troum Monochromalor roum

StrohlungseT

Klimo inlage Zubeh

3. abra. Az UR-10 kétsugarmenetes IR spektrométer

Az IKSZ-mérések okozta kinlddas szerencsére csupan alig
egy ¢vig tartott. Akkor ui. a Szerves Kémia Tanszék kapott
egy modern, kétsugarmenetes UR-10 elnevezésii keletné-
met gyartmanyu miszert (3. dbra). Ezzel megismételtem
az el6z6 év IKSZ-12-vel késziilt méréseit. Kideriilt, hogy a
spektrumok mindsége kifogastalan volt és a sok kinlodassal
késziilt mérések helyes eredményekkel jartak. Ett6l kezdve
a Tanszék ¢s a GYKI egyiittmiikddése annyiban modosult,

hogy a méréseket az UR-10 miszerrel, rovidesen kozosen,
a Tanszék frissen felvett fiatal munkatarsaval, Ruff Ferenc,
késébbi kivalé kutatoval, egyetemi tanarral végeztiik.
A szobam megtarthattam, s cserében Ruff Ferencet segite-
nem kellett a miiszer, a mérések és a spektrumértelmezés
tudnivaldinak megismerésében. A két intézet egytittmiiko-
désének jegyében az elsd, IR-méréseket kérd kollégak ko-
z06tt tobb ELTE oktat6 (Vajda Miklos, Brucknerné Wilhelm
Adrienn, Csaszar Janos, Kormendy Karoly, és még tobben)
is volt. Els6 tudomanyos koézleményem Kormendy tars-
szerzOségével az ELTE Annales Univ. Sci. folyodirataban,
német nyelven jelent meg. [6]. Eleinte Ruff Ferenccel k6z6-
sen igyekeztiink megoldani a szerkezet-felderitési feladato-
kat, de hamarosan 6 mar 6nélléan foglalkozott a ra harulo
problémak megoldasaval. Kitling, nagy tudast, eredményes
kutato, kellemes egyiittmiikddo partner €s kolléga, idealis
munkatars volt. Késébb a tanszék legsikeresebb kutatasa-
ban, kénvegyiiletek szerkezetfelderitésében, kvantumelmé-
leti, reakcidkinetikai vizsgalataban vezet6 szerepe volt. Az
e témaban Kucsman Arpad és Kapovits Istvan professzo-
rokkal egyiitt elért eredményeiket Széchenyi-dijjal ismer-
ték el.

7. Hazai ismertséget/szakmai kapcsolatokat termé
IR-miiszer-szakértoként

»Nem mindenki muzsikus, kinek hangszere van.”
(Varro)

Az IKSZ-12 sikeres ,,felélesztésének” hamar hire ment, és
a két tovabbi miiszer ,,boldog” tulajdonosa, a szegedi (akkor
Jozsef Attila nevét viseld) tudomanyegyetem (JATE) és a
Kébanyai Gyogyszerarugyar (KOGYO, ma — Gijra — Richter
Gedeon) megkeresett, hogy installaljam az 6 spektrométe-
reiket is. igy keriilt sor ,,hdzon kiviili” vendégszerepléseim-
re, hamarosan az egész orszag kémiai kutatohelyeire kiter-
jedd tudomanyos egyiittmiikodéseim beindulasara.

A szegedi késziilek a Fizikai Kémiai Tanszékre kerdiilt, s
a tanszék vezetdje, a koordinaciés vegyiiletek, komplexek
UV-vizsgalatanak kiemelkedd szakértdje, Csaszar Jozsef
professzor hivott meg. Szerencsére kidertilt, hogy a szegedi
IKSZ példany sokkal jobb allapotban volt, mint a GYKI-
ban Ujjaépitett parja, és ezért rovid idon beliil sikeriilt mé-
résre képes allapotba hozni a berendezést. E siker nyoman
késobb a tanszeék tobb munkatarsat is belfoldi tanulmanyt-
ra kiildte hozzam Csaszar professzor.

A szakmai kapcsolatnak sok év multan egy szamomra kissé
mulatsagos utojatékara is sor keriilt. Egy napon, 1987 vége
felé, teljesen varatlanul, Marta Ferenc akadémikus, a KKKI
akkori féigazgatoja felhivott telefonon és arra kért, hogy
keressem fol, mert szeretne velem beszélni. Fogalmam sem
volt, hogy mit akarhat, mert addig csak tavolrél ismertem,
s nem volt vele semmiféle kapcsolatom. Kideriilt, hogy
Csaszar prof. nyugdijba vonuldsa miatt megiiresedett a sze-
gedi Fizkém-en (melynek Csaszar el6tt 6 is vezetdje volt)
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a tanszékvezetdi poszt, s ennek betodltésére szemelt ki. Azt
akarta megtudni, hogy vallalndm-e a feladatot.

A dolgot ekként adta el6: ,,Mivel Bérces (Bérces Tibor
akadémikus, Marta szegedrél magaval hozott munkatarsa)
nem vallalja, rad gondoltam.” Szoéval, ha nincs 16, jo a sza-
mar is! Eletkoriilményeim nem tették volna lehetévé sem
a Szegedre koltdzést, sem az ,,ingazast” (utobbit lelkiis-
mereti okokbol sem vallaltam volna: véleményem szerint
a tanszékvezetdi poszt megkivanja a folytonos jelenlétet, s
az ingazast ezért tanszékvezetoként lelkiismeretlenségnek
tartottam volna), de azért vonatra iiltem és meglatogattam a
tanszéket. Szemiigyre véve az ott talaltakat, végleg elhari-
tottam a megtiszteld felkérést.

A KOGYO-ban valamivel nehezebb volt a miiszerélesz-
tés, de a hibas alkatrészek cseréjét, a GYKI késziilekkel
kapcsolatban mar kitaposott utakat hasznalva, sikeriilt
megoldani, és itt is mikodéképes allapotba hozva tovabb
erbsithettem miiszerszakértdi nimbuszom. A meghivom a
gyar Alkalmazott Fizikai-kémiai Kutatolaboratoriumanak
munkatarsa, a fiatalon, tragikus koriilmények kozott el-
hunyt Bajer Jend volt. Késdbb ennek a részlegnek a vezetdje
Gorog Sandor akadémikus lett. Vele késdbb, mas formaban
alakult ki szakmai kapcsolat. Az elsé nagyter(i — 250 MHz-
es — NMR-késziilék beszerzését a Richter és az EGYT (mai
EGIS) kozdsen finanszirozta. Az EGIS, amelynek tulaj-
donaba keriilt a spektrométer, s amelynek akkor, mint az
Onalld Szerkezetkutatasi Osztaly vezetéje, munkatarsa
voltam, kompenzacioként az én szakértdi kdzremitkodésem
ajanlotta fol a Richter szerkezetkutatasi feladataiban. [2].
Ezen egyiittmikodés keretében tobb szdz Richter-minta
vizsgalatat végeztiik el osztalyomon a gyar szamara.

Beszamolom , miiszerszakért6i” mukodésemrdl annak
egy humoros epizddjaval ,,szinesitem”. E szakértelmem
a hiedelem szerint nem korlatozodott az 1IKSZ-12 készii-
lékekre, hanem az 1960-as évek elején megjelend NDK
gyartmanyu, sokkal modernebb, kétsugdrmenetes UR-10
tipusu spektrométerekre is kiterjedt. 1962-ben a Kdzponti
Orvostudomanyi Kutato Intézet is hozzajutott egy UR-10
berendezéshez, és az lizembeallitast kdvetden, alig néhany
nap eclteltével, lizemzavar Iépett fol: a késziilék egyaltalan
nem funkciondlt. A mikddtetd kutatd engem kért segitsé-
giil, mert rostellte, hogy alig par nap utan, maris segitséget
kérjen a német gyarto cégtol.

Nem szivesen vallaltam a feladatot, mert a bonyolult elekt-
ronikaval és beallitas-érzékeny optikaval mikodoé készii-
lékhez hasznaldjaként csak nagyon feliiletesen, a miiszerek
miikddését illetd alapismeretek hidnyos birtokaban joggal
féltem, hogy nem tudom megoldani a problémat. De ismét
szerencsém volt: nem deriilt fény a miiszermiikodés rej-
telmei terén fennallod tajékozatlansagomra. Az elektromos
csatlakoztatdo dugalj ui. nem volt bedugva a konnektorba.
Nem 4arultam el a probléma okat, mert nem akartam meg-
szégyeniteni kollégam. Igy aztan egy darabig piszkalgat-
tam a késziilekben, de igazabdl egyetlen mozdulattal sike-

rillt ,,megjavitanom” az UR-10-et, mikodtetéjének nagy
oromére, aki nem gydzott halalkodni és szakértdi hozzaér-
tésem dicsérni.

A Wander-gyar (késébb EGYT, majd EGIS) 1963-ban
ugyancsak hozzajutott egy UR-10 késziilékhez, s kezelésé-
vel nekik is nehézségeik tamadtak. Ok is (személy szerint
Simonyi Istvan, az Analitikai Osztaly vezetdje) hozzam for-
dultak segitségért. Amikor sikeriilt a mliszer hibajat meg-
talalnom és megjavitanom, nem sejtettem, hogy majd két
évtized elteltével a gyar és meghivom munkatarsaként térek
vissza az EGY T-be.

8. Kudarcos kezdet: az iskolapénz megfizetése.
Tanulsagos tévedések

»Jévedni emberi dolog”

Nem mentegetddzés, csupan ténymegallapitas: a legtobb-
szOr igen bonyolult szerkezetii IR-spektrum sokkal at-
tételesebben ad informaciokat a molekulaszerkezetrol,
mint a joval informativabb, egyszeriibb felépitésit NMR-
spektroszkopia, és még inkabb, mint a szerkezeteket va-
l6saghti atomtévolsagokkal és vegyértékszogekkel papirra
rajzolé krisztallografia. Az elemi Osszetételt illetden pedig
a tomegspektrometria nyujt minden tévedést kizar6 adato-
kat. Ezek a nagymiszeres modszerek azonban kutatoi pa-
lyafutasom kezdetén, az 1960-as évtized elsd felében még
nem voltak hozzaférhet6k a hazai szerkezetkutatds szama-
ra. S6t, az IR-modszer is csak akkoriban volt elterjeddben,
kevés tapasztalat, adat volt fellelhetd a szegényes szakiro-
dalomban. Igy aztan nem meglepd, hogy kezdetben egy-
két, késobb tévesnek bizonyult szerkezetre kovetkeztettem
az IR-spektrumokbol.

Kutatéi palyafutdasom elsé szakaszaban a legintenzivebb
egyiittmiikodés elsé cikkem tarsszerzdjével (v.6. 6. pont)
Koérmendy Karollyal, az ELTE Szerves Kémia Tanszék do-
censével alakult ki. Kérmendy a fenil-oxazolidin (7) hid-
razinos reakcidjaval egy sarga szinli csapadékhoz jutott,
amely szlirés kdzben élénk lila anyagga alakult. Viszonylag
sdvszegény IR-szinképét a mono-szubsztitudlt benzolokra
jellemz6 |, fenil-savok™ uraltak. Ezeken kiviil 1390 cm'-
nél a C=N koteést jellemz6 frekvenciaju rendkiviil intenziv
sav jelentkezett, mig OH, NH és CH, csoportokra jellemz6
maximumok nem voltak a spektrumban. Mindebbdl és az
elemanalizis adatokbdl aromas szerkezetre, az as-triazin (8)
képzddésére kovetkeztettiink.

Mivel nem voltam biztos a 8 szerkezetben és az analizisada-
tok sem voltak elég meggydzdek, kérésemre megismételték
(mas kutatohelyen is) az elemanalizist, s kideriilt, hogy a
nitrogéntartalom nagyobbnak adodott, mint az elsé méré-
seknél. Felmeriilt ezért, hogy valojaban a 3,6-difenil-tet-
razinrél (9) van sz6, amely a sarga dihidro-intermedierbdl
zalodas kozben, képzdédik. [7a] Utananézve az irodalomban
kideriilt, hogy 9 mar a XIX. szdzad vége oOta ismert ve-
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gyiilet, s olvadaspontja és jellegzetes szine megegyezik az
altalunk eldallitott anyagéval. Levonva az eset tanulsagat,
tudatosodott bennem, hogy a sikeres kutatdomunka kulcs-
fontossagu része, elsé 1épése, az alapos irodalmazas.

N—

D

N——N HN——NH

N——N

Masik kezdeti ,,botlasom” is a Kérmendy-témahoz fiizédik.
Az 6 kutatomunkdjanak legfontosabb ,,alapvegyiilete” az
altala spiroxazonnak elkeresztelt spirooxazolidin-gytriit
tartalmazé ftalazin-szarmazék (11a-f). Ennek acetilezé-
sével a 12a mono-, és 12b diacetil-szarmazék keletkezé-
sét varta, amit az analizisadatok alatamasztottak. Az IR-
spektrumokban azonban nem jelentkezett 12a esetén az
enolészterekre jellemz6 1730 cm™ koriili vC=0, illetve 12b
spektrumaban az 1670 cm™' koriil varhato amid-I sav. A 12a
vegyiilet esetén az NH csoport elektronkiildd hatasaval
magyaraztuk a vartnal kisebb frekvenciat, de a diacetil-ve-
gyiiletnél csak egy specialis (kvaziaromas) szerkezetet fel-
tételezve probaltuk indokolni az amid-I sav, az észterkarbo-
niléhoz kozeli, 1700 cm™-nél nagyobb frekvenciajat.
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Késobbi preparativ, s a kozben hozzaférhetévé valt NMR
vizsgalatok alapjan kideriilt, hogy a spirogytrt felnyila-
saval kialakuld primer hidroxilcsoport észterezédik, és a
monoacetil-szarmazék (12¢) vartnal kisebb vC=0, illetve a
12d diacetil-szarmazék ,,anomalisnak™ hitt nagyobb karbo-
nil-frekvencidja az észter-csoporttdl szarmazik és az alifas
észterekre jellemz0 tartomanyban van. Utolag megtalaltuk
az irodalomban [8] annak leirasat, hogy az oxazolidinek
hajlamosak a gytri-lanc tautomériara és 11 az eredetileg
feltételezett két tautomer forma (11a,b) mellett elvileg to-
vabbi négy tautomerként (11¢-f) is 1étezhet. igy, miel6tt ma-
sok tették volna, magunk publikaltuk a helyes 12¢,d szerke-
zeteket, korrigalva a korabban tévesen leirtakat. [9]
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Mindezek ismét ravilagitottak az irodalmazas fontossaga-
ra. Ma mar, a hatalmas és egyre boviilo adattdomeget tar-
talmazo6 adatbazisok szamitogépes hozzaférhetdsége idején
nem kivan sok munkat az irodalom attekintése, de szak-
mai palyafutasom kezdetekor hetente fél-egy napot kellett
a konyvtarban tolteni, hogy csupan a legfontosabb és hoz-
zaférheto, s az éppen aktualis témaba vago publikaciokat
atolvashassam. Okulva a torténtekbdl azt is elhataroztam,
hogy igyekszem elmélyiteni szerves kémiai ismereteimet,
és csak kell6 ovatossaggal fogadom el egyiittmiikddo part-
nereim szerkezeteket illetd feltevéseit.

9. Az elso sikeres szerkezet-felderités és az elso
tudomanyos eléadas

Merni kell!”
(Goethe)

Az IR-spektroszképia az 1960-as évek elején a kémi-
kusok legtobbje szamara joszerével ismeretlen volt
Magyarorszagon. Amikor pedig megjelentek az els6 mi-
szerek, bizalmatlansag és gyanakvas fogadta az 0 szerke-
zetkutatasi modszert. Elterjedten afféle ,,uri huncutsagnak”
tartottak, és nemigen biztak abban, hogy ismeretlen szerke-
zetek felderitésére alkalmas lehet. Vargha Laszlé profesz-
szor, a GYKI igazgatdja, bar eleinte 0 is tartdzkodo volt az
IR-moédszerrel szemben, jo vezetéként és minden 1j irant
nyitott kutatoként, amint miikdddképes lett az IKSZ-12 in-
tézetében, talan a példamutatds szandékatdl is vezérelve,
elséként keresett meg egy szerkezetazonositasi probléma-
val. Eldszor tanacsara csak egy éppen akkor alkalmazott
reagens, az etilénimin spektrumanak felvételére keriilt sor
munkatarsa, Horvath Tibor megkeresésére, de hamarosan
egy valodi probléma tisztazasahoz is segitségem kérte. (Az
elsé IR-spektrum, amelyet, megismételve az IKSZ-12-vel
mar elézéleg elvégzett mérést, az UR-10 késziilékkel 1961.
marcius 7.-én felvettem, igy az etilénimin volt.)

Vargha elsGsorban szénhidratkémikus, és e teriilet nem-
zetkozi hirti szaktekintélye volt, de az intézet mas kuta-
tasi projektjeit is irdnyitotta. Munkatarsaival potencialis
gyogyszerként alkalmazhatd szteroidok eldallitasaval is
foglalkozott. Egyebek kozott Rados Marta kutatotarsaval
16,17-epoxi-progeszteron (13) aminok hatasara bekovetke-
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z0 gytrifelnyitasaval tovabbi reakciok kiindulasi anyagaul
szolgaldé amino-alkoholokat (pl. 14, R = morfolin) kivantak
elallitani. Feladatom a 14 szerkezet igazolasa volt.

O,

A vart reakcio — a 14 tipusi amino-alkoholok keletkezése
— helyett azonban a 3-oxo csoporton lejatszodo addicidval,
s ezt kovetd vizkilépéssel 3-morfolino-3,5-dién szerkezetii
szarmazek (15) keletkezett. Ezt a 13 IR spektrumban 1665
cml-nél 1év6 intenziv, ketonokra jellemz6 karbonilsav
(4. abra) eltiinése igazolta a termék spektrumabdl (5. abra,
R = morfolin). Helyette a konjugalt C=C-kett6skotések
gyenge savjai jelentkeznek: az R = morfolin vegyiiletnél
1630 és 1610 cm™ kozelében. A morfolin beépiilését erds
1100 cm-es vC—O étersav, az oxirangyUrii véaltozatlan je-
lenlétét a ra jellemz6 900 és 850 cm!-es savpar jellemzi.

Il«ll:llﬂlo
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4. abra. Az epoxi-progeszteron (13) IR-szinképe
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5. abra. A 3-morfolino-epoxi-progeszteron (15) IR-szinképe

Az irodalmi adatoknak ellentmondé eredményt szintetikus
kémikus kollégaim fenntartassal fogadtak. Jomagam biz-
tos voltam az altalam javasolt szerkezet helytallosagaban
¢s arra kértem Vargha profot, hogy eléadhassam az MTA
Anyag- ¢és Molekulaszerkezeti Munkabizottsaganak iilé-
sén ezt a szerkezetfelderitési munkat. O hozzajarult, ah-
hoz azonban nem, hogy tarsszerzéként megnevezzem 6t és
munkatarsat. {gy keriilt sor els6, tudoméanyos kutatdi mun-
kamat bemutato6 el6adasomra. (6. abra) [10] Az eredmények
publikalasat azonban nem engedélyezte.

Szerettem volna munkatarsaimat meggy6ézni igazamrol,
s ennek érdekében javasoltam, hogy az amino partnert a
reakcioban kétszeres sztochiometrikus mennyiségben al-
kalmazzak. Sikeriilt is ily médon eldéllitani az addicid
mellett a gytriifelnyilassal képz6d6 aminoalkoholos részt
is tartalmazé vegyiiletet (16), s ekként preparative is iga-
zolni az eredetileg keletkezett vegyiilet IR-alapon javasolt
szerkezetét. A progeszteron és morfolin reakciojaval pedig
megkaptak a 16 vegyiilet A-gylr{iben analog szerkezetl
3-morfolino-3,5-dién-szarmazékat (17), bizonyitva az alta-
lam feltételezett addicid + vizkilépéses reakcid lehetdségét.

'MEGHIvé

a I’I&gyar Tudéményos Akadémia Spektroszkopiai Albizot’tsaganak "
klubdelutanaara.

Térg;zsorc zat:

1./ Sohar P4l: Néhany szteroid in!rav{'}rﬁs apektrnmanak ertel— i
mezase i

2. / Dr. Varsdnyi GySrgy és H011¥ Séndér: Néhény érdekesedbb szer- -
a1 6 - kezel felderités pro éma. megolddsa infravorbs
azin.kepek alap,jan i

Helxszin és idépont: Budapesti Miszaki Egyetem Fizikai~Kémiai g
Tanszék /Budapest, XI., Budafoki ut 8 o
I. lépeséhdz, magasfdldszi t/,
. 1962. mdrciug 1-én /eniitortok/ délutdn

A Klub Intézgbizottsdga .

6. abra. Els6 szakmai eléadasom meghivoja

A torténet ezzel nem zarult le. Evekkel késébb, a nagybe-
teg Vargha prof., akinek akkor mar minden lépés nehezére
esett, kezében a vaskos J. Am. Chem. Soc. egy kotetével
varatlanul belépett az irodamba, letette a kinyitott konyvet
elém és csak ennyit mondott: ,,Pali, sajnalom, hogy nem mi
kozoltiik.” Ramutatott a lapra, ahol egy cikkben az altalam
felfedezett reakciot, az aminok addicidjat enonokra publi-
kaltak. Ez az eset ravilagit Vargha Laszl6 emberi nagysa-
gara, amellyel kivivta addiginal is nagyobb tiszteletem és
nagyrabecsiilésem.

Vargha professzort ekként sikeriilt megnyernem az IR-
moédszer szamara. De ugyszolvan minden kollégat egyen-
ként, egy-egy Oket érintd szerkezetfelderitési feladat sikeres
megoldasaval kellett az IR szamara meghoditanom.
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10. Az els6, nemzetkozi folyoiratban kozzétett
publikacio

»Dolgozz, teremts:
Semmit sem ér a zene,
amelyet senki sem hall.”

Intézetigazgatom, a szteroidokkal kapcsolatos sikeres vizs-
galataimnak kdszonhetden, de taldn példaadasi célbdl is,
stirin igénybe vette kozremikddésem kutatomunkajaban.
Egyebek kozott egy korabban eldallitott, de szerkezetét il-
letéen tisztazatlanul maradt cukoranhidrid-szarmazék szer-
kezetigazolasara kért. Segitségiil harom, ismert szerkezetii
analog (18-20) mintajat is megkaptam spektrumaik 6ssze-
hasonlité vizsgalatahoz.

A 19 vegyiilet atkristalyositasi maradékabol j, eltérd szer-
kezetli analdghoz jutottak. A molekula az analizisadatok
alapjan a 18-20 analogokéval azonos elemi Osszetételd cu-
koranhidrid-szarmazék kellett legyen, vagyis csak az an-
hidridgytirti tagszdma volt kérdéses. A szerkezet felderité-
sétav, CH,, v.CH, és vCH savok, valamint a négy vegyiilet
¢és parcialisan deuteralt szarmazékaik vOH, illetve vOD
savjainak elemzésével, az eltérd tipusu hidrogénkotésekre
jellemz6 kiilonbségek felhasznalasaval sikeriilt megoldani.

A v, .CH,-v.CH, savpar a 2850-2950 cm™ tartomanyban je-
lentkezik, méghozza a modellvegyiiletek spektrumanak ta-
nusaga szerint kiilon-kiilén a CH,OH és CH,OC csoportoké.

A 18 vegyiilet spektruméaban a CH,OH csoportok savpar-
ja intenzivebb ¢és nagyobb hullamszamoknal jelentkezik
(2940 ¢és 2885 cm™-nél, mig a CH,OC csoportoké 2920 és
2850 cm'-nél Iép fol). A 19 és 20 molekulak esetén, ame-
lyekben csak CH,OC csoportok vannak, csupan egy savpar
van 2850 ¢és 2950 cm! k6z6tt. Mivel az ismeretlen vegyiilet
esetén ebben a tartomanyban két savpar talalhatd, a kétféle
metilén-csoport jelenléte bizonyitottnak tekinthetd.

A biztos szerkezetii 18-20 spektrumaban az axidlis és ekva-
toridlis csoportok vCH savja szétvalik a 2955-3000 cm™'-es
intervallumban. A molekula-modellek szerint legkedve-
z6bb konfiguraciok esetén 18-ban 1:2, 19-ben 1:3, mig 20-
ban 2:2 az ax-eq ardny. Ezt tikkr6zi a vCH sdvok intenzitasa,
jelezve azt is, hogy az axialis csoportoknak nagyobb a frek-
vencidja. Ilyen hulldimszdmoknal az ismeretlen szerkezetii
molekula spektrumaban harom vCH sav van, valoszinisit-
ve, hogy a gylrii-tagszam 6 és igy — 1évén, hogy a 18 ve-
gyiiletrél nem lehet sz6 — csak a 21 szerkezet johet szoba.

Az asszociacids (hidrogénhidas) szerkezetek részletesebb
vizsgalata az IR-spektrumok alapjan valt lehetévé, s bar a
hidrogénkotések élettani €s anyagi tulajdonsagokat befo-
lyasolo fontos szerepe az 1960-as évek elején még alig volt
ismert, a jelenség — csupan tanulmanyozhatova valasa révén
— az érdeklédés homlokterébe keriilt.

A molekulamodelleket megvizsgélva az IR-adatokkal egy-
behangzo asszociacios szerkezeteket lehetett valoszintisite-

ni. A 18 és 21 szerkezetekben a primer és szomszédos sze-
kunder OH intramolekuldrisan asszocial, mig a két masik
szekunder OH csoport csak intermolekularis H-hidakat
létesithet. A 19 vegyiiletben két-két OH csoport intramole-
kularisan asszocial. Végiil 20 esetén harom OH lancszer(
H-kotéseket 1étesit, a negyedik OH pedig monomer: nem
asszocial.

CHy CHy H,C CH,OH
H———O0OH H————O0H H=————0H
HO——H HO————H HO———H HO————H
H———OH H———OH H———OH H———OH
H———OH HO———H H———OH
CH,0H H,C H,C H,C
18 19 20 21

Nehézvizben oldva a mintdkat az OH-csoportok részben
OD-csoportokra cserélddnek (a savanyt, mobilis H ato-
mok H—D cseréje révén), mégpedig az intermolekularis
H-hidakban résztvevék joval nagyobb mértékben, mint az
intramolekularisan asszocialtak. A négy vizsgalt vegyiilet-
nél mért OD/OH intenzitasaranyok (ezek 18 és 21 esetén
azonosak, 19 és 20 vegyiileteknél viszont jelentésen elté-
réek: rendre 63:37, 63:37, 25:75 és 60:40) megerdsitették
az IR-savok és -frekvencidk, illetve -intenzitasok alapjan
a mintak térszerkezetére és gyliriitagszamara vonatkozo
kovetkeztetéseimet.

E vizsgélatokrol jelent meg els6 nemzetkozi folydiratban,
nevezetesen a Tetrahedronban megjelent kozleményem.
[7b, 11-12]. Megjegyzendd, hogy a ,,nyugati”, kiilfoldi fo-
lyoiratokbeli kozzétételt 1964-ben csak a nagytekintélyti
Vargha akadémikus tarsszerzosége tette lehetévé. Kezdd
kutatoknak akkoriban az idegen nyelvii publikalas majd-
nem kizardlag csupan 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 publikalas feltétele az intézet és a Gyogyszeripari Troszt
irasos engedélye volt. El6bbit az intézet kutatasi igazga-
tohelyettese, az allami dijas Toldy Lajos adhatta meg. gy
fordulhatott eld az a humoros eset, hogy a vele k6zos cik-
kiinkhoz 6 irta ala az engedélyt, azaz cikkének kozzétételét
onmaganak engedélyezte.

11. Benzofuril-metil-ketoximok. A syn és anti izomerek
megkiilonboztetése az IR-spektrumok alapjan

A természetben nem létezik két hasonlé dolog,
amelyek mindenben eqyeznének.”
(Leibnitz)

Ocskay Gyorgy, a SZEVIKI (Szerves Vegyipari
Kutatdintézet) munkatarsa, Vargha Laszl6 aspiransaként
benzofuril-metil-ketoxim-szarmazékokat allitott el6, ame-
lyek syn (22) és anti (23) izomerjeinek megkiilonboztetésé-
re a BME Fizikai Kémiai Tanszékét kérték fel. Az izomerek
szerkezetének igazolasara a tanszéken Raman vizsgalatokat
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végeztek (IR miiszer akkor még nem volt hazankban) és az
eredményeket 1958-ban az Acta Chimica Hungarica-ban
publikaltak. [13] A szerkezetekre vonatkozo feltételezése-
iknek azonban bizonyos szintetikus kémiai vizsgalatok el-
lentmondottak, és a spektrumértelmezés egyes részletei is
vita targyava valtak.

\ Me Me
22 ‘\“H—o/ 23

Vargha professzor ezért e vegyiiletek [R-vizsgalatara kért,
hogy a Raman-adatok alapjan javasolt izomer szerkezetek
helytallosagat ellendrizzik.

A 10. pontban leirtak, valamint savamidok spektrumainak
rendellenes tulajdonsagai arra sarkalltak, hogy alaposabban
tanulmanyozzam az asszociacids szerkezetek IR-jellemzdit,
s az ezek kinalta lehetdségeket a kiilonb6zd hidrogénhid-ti-
pusok felismerésére. Kézenfekvé volt feltételezni, hogy a
benzofuril-metil-ketoxim izomereknek (22, 23) jellegzete-
sen eltéré H-hidas szerkezetiik van. A syn izomerekben ui.
az oxim-hidroxil a gytiris oxigénnel stabilis, hattagt intra-
molekularis asszociaciot alakithat ki, mig az anti izomerek-
ben az OH csoportok kodzott csak intermolekularis hidro-
génkdtések 1étesiilhetnek.

Az intra- és intermolekularis hidrogénhidak megkiilonboz-
tetésére tobb lehetdséget is kindlnak az IR-spektrumok. A
vOH sav frekvenciaja a merev gyliriis szerkezetli intramo-
lekularis asszociacio esetén nagyobb frekvencigju, mint a
lazabb, valtoz6 X—H---Y atomtavolsagokkal és kotésszo-
gekkel Iétesiild intermolekularis kapcsolatok (kivéve a
kelatokat). Ugyanezért a savalak is jellegzetesen eltérd: az
intra-hidak sdvja élesebb, az inter-kapcsolatoké szélesebb,
gyakran diffuz. (A vegyértékrezgési frekvencia utdbbi eset-
ben nagyobb intervallumban valtozhat.) Mivel az inter-hi-
dak instabilabbak (inkabb hozzaférhetdk), higitas hatasara
konnyebben szétbomlanak, és a monomer csoportok vXH
frekvenciaja nagyobb, savja €lesebb. Ugyanezért nehézviz
hatasara az XH csoportok nagyobb aranyban cserélédnek
XD csoportokra (v. 6. 10. pont).

7. abra. Az anti furil-metil ketoxim (22) IR-spektrumrészlete
az OH-savval

Ezeket a jelenségeket felhasznalva biztonsagosan megkii-
l6nboztethetdk az izomerek. Az anti izomerek spektruma-
ban [7. abra, 22 spektruma] szélesebb, kisebb frekvenciaju
a vOH sav, mint a syn izomerében [8. dbra, 23 spektruma],
higitaskor az anti izomer esetén a VOH sav nagyobb mér-
tékben gyengiil, s valtja fel az éles, nagyobb hulldmszamu
monomer sav, tovabba nagyobb mértéki az OH csoport
deuteralddasa.

I el . F—
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8. abra. A syn furil-metilketoxim (23) IR-spektrumrészlete

E vizsgalatokbdl kitlint, hogy az izomerek Raman-adatok
alapjan feltételezett szerkezete téves: éppen forditott!
Szamomra kellemetlen volt, hogy volt egyetemi oktatéim
kozleményét cafoljam. Ezt a dilemmat Gigy hidaltam at,
hogy Varsanyi professzort felkértem a megirandoé cikk [14]
tarsszerzdjéil, s ¢ vallalta is, és érdemben jarult hozza a
kézirat kidolgozasahoz. Ezzel k6zos felfogasunkat kovette,
hogy ti. a tudomanyban minden allitas addig érvényes, amig
meg nem cafoljak, és a helytalldo eredményekhez gyakran
tévedések soran at vezet az ut.

12. Az elso konferencia-eléadasok

JTisztelni kell a régieket és elismerést kell mutatnunk azok
irdnt, akik utunk eqyengették, ém nem szabad feledni,
hogy Gk is emberek, mint mi, s 6k is tévedhettek.”

(Bacon)

A sors gy hozta, hogy elsé nemzetkozi konferencia-elda-
dasomra hamarabb (1963 nyaran) keriilt sor, mint elsd hazai
konferencian tartott magyar nyelvii eléadasomra. A német
nyelvii eldadast [15] az el6z6 pontban leirt cukoralkoho-
lokkal kapcsolatos vizsgalatokrol tartottam a VII. ECMS
(European Congress on Molecular Spectroscopy) rendezvé-
nyen. Ugy tudom, ez volt a hdbort utani elsé, kémiai targyt
nemzetkdzi rendezvény Magyarorszagon. A kommunista
diktatura a tudomanyos élet terén is szigoru elszigeteltség-
ben tartotta a keleti blokk orszagait. Az ECMS megrendezé-
se ezért kivételes eseménynek szamitott, és engedélyezése
a rendezd, Kovacs Istvan akadémikus kivald partkapcso-
latainak volt koszonhetd. Kovacsot ,,malenkij robot”-ra
hurcoltdk, majd a munkataborb6l — midén kideriilt, hogy
akkor mar a végzés elbtt allt mliegyetemi hallgatoként —
a Lomonoszov Egyetemre iranyitottak egyetemi tanulma-
nyai befejezésére. Diplomaja megszerzését és alapos ,,ka-
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derképzést” kovetden, oldalan orosz feleséggel, megbizhato
partkatonaként térhetett haza. Hamarosan egyetemi tanar
¢és a KFKI (Kozponti Fizikai Kutatointézet) igazgatdja lett,
valosziniileg mindkét funkcio legfiatalabb képviseldjeként.
szakértbje, de egy népszeriivé valt popszam szerzdjeként a
dal cimérél az ,,eziistgitaros Kovacs” névre szert téve valt
széles korokben ismertté. Az 6 kedvéért engedélyezték a
nemzetkdzi, ,,nyugati” résztvevokkel lezajlo konferenciat.

El6adasomhoz hozzaszo6lt Giinther Snatzke, kés6bbi bon-
ni, majd bochumi professzor is, aki a sziinetben folytatando
diszkussziora kért. Akkor még ugyancsak hianyos nyelv-
tuddsom okan nagy megkdnnyebbiilésemre kideriilt, hogy
valamelyest tud magyarul. A diskurzus eleinte elég aka-
dozottan ment. O ui. szimomra alig érthetd bécsi dialek-
tusban hadart, mig viszont nehezen kdvette az én magyar
valaszaimat. Javaslatomra felcserélve a nyelveket folytattuk
a beszélgetést, 6 beszElt magyarul, én pedig németiil. Ettol
kezdve pompésan ment a tarsalgas. Mindketten lassan, a
szavakat keresgélve besz¢ltiink, id6t engedve a masiknak,
hogy felfogja a beszélgetdtars altal mondottak értelmét.
Snatzke a CD-spektroszkopia kiemelkedd szakértdjeként
kés6bb nemzetkozi hirnévre tett szert. Széleskori kapeso-
latokat épitett ki magyar kutatokkal. Magyar dsztondijasok
egész sorat fogadta Bonnban, s késébb Bochumban is.

Alig par héttel késobb Szegeden, a Vegyészkonferencian ke-
riilt sor els6 magyar nyelvl konferencia-eldadasomra. [16]
Az cléadas, melynek témaja a benzofuril-metil-ketoxim
szarmazékok syn-anti izomerjeinek szerkezetigazolasa
volt, (v.0. 11. pont) nemcsak szakmai kihivast jelentett sza-
momra, de az eléadas alapjaul szolgalé vizsgalataim ered-
ménye ,,diplomaciai mandverezésre” is kényszeritett, egy
kinos helyzet sikeres elsimitasa érdekében, ahogy azt az
el6z6 pontban leirtam.

Az iiléselnok a hazai szerves kémia egyik kiemelkedd szak-
tekintélye, Fodor Gabor professzor volt. Amint befejeztem
az eldadast, Fodor megdicsérte a sikeres szerkezetfelde-
ritést, s kiillon is méltatta ,,a nagyszerii, (ij miszeres szer-
kezetvizsgalati modszer, a Raman-spektroszkopia sikeres
alkalmazasat”. Ebbdl kideriilt, hogy eléadasomnak csak a
bevezetd mondataira figyelt, ahol a Raman-vizsgalatokat
emlitettem, amelyek eredményét IR-mérésekkel cafoltam.
Erre azonban Fodor mar nem figyelt.

13. Intézeten kiviili tudoményos egyiittmiikodések. Egy
évtizedek multan is az érdeklédés homlokterében
allé, kiemelkedd kutatasi eredmény: a dezmotrépia

JRitkdk, s ezért kivanjuk Gket”
(Shakespeare)

Az ELTE Szerves Kémiai Tanszéken eltoltott vendégkutatoi
években a befogadd intézmény kutatoival vald tudomdnyos
egyiittmiikodést a Tanszék és a GYKI kozotti szerzodés
feladatomul jelolte meg. fgy a kezdetektsl munkahelyem, a

GYKI kutatoi mellett a Tanszék oktatoinak a kutatasaiban
is részt vettem. Az intézeten kiviili egyiittmtikodéseim ko-
rét tovabb bévitette kdzremiikodésem a JATE és a Richter
gyar IR-késziilékeinek iizembe helyezésében valo részvéte-
lem. Ennek nyoman ugyanis szerkezetigazolasi probléma-
ikkal is megkerestek a két intézmény kutatoi. De mas titon
is gyarapodtak tudomanyos egyiittmitkodéseim.

Az 1960-as évek legintenzivebb egyiittmikddése a BME
Szerves Kémiai Tanszékével, kozelebbrdl a Lempert Karoly
professzor vezette kutatocsoporttal jott létre. Tobb szaz, s6t
valosziniileg tobb ezer altaluk szintetizalt minta, tobbnyire
uj vegyiilet szerkezetigazolasat végeztem el, s ezekbdl az
eredményekbdl tucatnyi k6zos publikacid sziiletett.

Egy hidantoin-szarmazék, a 2-metiltio-5,5-difenil-imi-
dazol-4-on (24) vizsgalatakor azt tapasztaltak, hogy a ve-
gyliletet szublimalva egy merében eltéré kémiai tulajdon-
sagokkal rendelkezd, ismeretlen 1j, fehér, kristalyos anyag
képzdédik. Ennek szerkezetfelderitésére kértek.

Késobb kideriilt, hogy ez a szublimalt anyag DMSO-bol
atkristalyositva reverzibilisen visszaalakul az eredeti 24
vegyiiletté.

Mindkét IR spektrumban megjelentek azNH, SMe, Ph, C=N
¢s karbonil-csoportok jellemzd savjai, minddssze utobbi
frekvenciaja valtozott jelentdsen: a 24 vegyiilet spektruma-
ban 1685 cm'-nél 1év6 igen intenziv vC=0 savot a szub-
limalt anyag esetén egy valamivel gyengébb maximum
helyettesiti 1730 cm™-nél. Ebbél nyilvanvald volt, hogy a
szublimdlt anyag 24 tautomerje, a 25 vegytilet. A vC=0 sav
kisebb frekvencidja 24 esetén azzal magyarazhato, hogy a
konjugalt C=N-C=0 lanc polarizalédik az elektronszivo
karbonil-oxigén hatasara a C'—N=C—O- hatarszerkezetnek
megfeleld elektroneloszlas iranyaba, ami a C=0 kdotésrend
gyengiilésével, s ezzel a vC=0 sav kisebb frekvenciak felé
vald eltolédasaval jar. [17]

Ph o] Ph 0

Ph Ph
NH
Y

HN \(N N
SMe SMe
24 25

Szerves kémikus kollégaim kétkedve fogadtdk az altalam
javasolt szerkezeteket, mert mindkét vegyiilet hosszu idén
at valtozatlanul eltarthato volt szilard allapotban, marpedig
az irodalom szerint a tautomerek tisztan nem tarolhatok.
Oldatban, a koriilmények fliggvényében, eltérd dsszetételii
keverékeik képzddnek, szilard fazisban pedig vagy hason-
l6képpen keverékeik vannak jelen, vagy egyikiik, s mindig
ugyanaz a tautomer szerkezet 1étezik. Tisztan elkiilonithetd
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és tartdsan valtozatlan egységes tautomerek, un. dezmotro-
pok rendkivill ritkan fordulnak elé. A korabbi irodalomban
dezmotrépok 1étezésérdl csak egy-két, nem egyértelmiien
bizonyitott esetrél voltak adatok. Ertheté modon ezért szin-
tetikus vegyész partnereim csak hosszas rabeszélésemre
egyeztek bele az altalam megallapitottak publikalasaba.
[18, 19]

Kétségeik azonban a kozlést kovetéen sem oszlottak el.
Ennek bizonyitéka, hogy évekkel késobb krisztallografiai
vizsgalatot kezdeményeztek a dezmotropok szerkezetiga-
zolasa céljabol. A rontgendiffrakcios mérések, amelyeket
az MTA KKKI Kalman Alajos vezette kutatocsoportjaban
végeztek el, az altalam javasolt szerkezeteket bizonyitottak.
[20] Ez a feltevésem iranti bizalmatlansdg azonban sza-
momra igencsak termékenynek bizonyult: kezdetét jelentet-
te a Kalman Alajos professzorral kialakult tobb évtizedes,
sikeres és termékeny egyiittmiikodésnek, ami tobb tucat
kozos kozleményt eredményezett.

Evtizedek multan ismét felbukkant kutatémunkam ho-
rizontjan a dezmotrdpia jelensége, mégpedig az SZTE
Gyogyszerkémiai Intézetével évtizedeken at folyd rend-
kiviil kiterjedt és eredményes kozos kutatasok keretében.
Bernath Gabor professzor korabbi munkatarsa, Fodor Lajos
professzor, a gyulai Megyei Korhaz Kémiai laboratériuma-
nak vezetdje allitott el benzotiazepineket, amelyek Gjabb
példajat szolgaltattak, ez esetben imin-enamin tipusu (26a-
e, 27a-e) dezmotropok keletkezésének. [21]

s s
COOEt ) COOEt
N= - - N
= H
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14. Visszatérés: Eloadasok a BME Mérnoktovabbképzo
tanfolyaman. Jegyzetiras

A minket ért sérelmet kezdetben feledni, és évek multdn
meqgdrizni, eqyarant nehéz.”
(Pa Bruyére)

A BME-tdl ,utravaloul” kapott kaderlap és az eredménye-
képpen atélt kanosszajaras, ti. kudarcos allaskeresés rossz
emlékei arra késztettek, hogy évekig messze elkeriiljem
Alma Materemnek még a kdrnyékét is. Hét évnek kellett
eltelnie diplomaszerzésemet kdvetden, hogy szakmai kap-
csolatba keriiljek az egyetemmel. Egykori tanitomesterem
és mentorom, Varsanyi Gyorgy vendégprofesszori megbi-
zast vallalt Algériaban (agynevezett TESCO-szerzdéssel)
és arra kért, hogy helyettesitsem és tartsam meg he-
lyette IR-spektroszkopiai targyt eldadasait a BME
Mérnoktovabbképzé Intézetének tanfolyaman. A megtisz-
tel6 felkérést természetesen 6rommel vallaltam. Egyik hall-
gatom, az MTA késobbi kiils6 tagja, az ETH kivalo profesz-

szora, Pretsch Erng volt. Ez a tanfolyam hozza juttatott elsd
terjedelmesebb szakmai miivem, a tanfolyam segédanyaga-
ul szant egyetemi jegyzet (9. dbra) megirasahoz.

UDAPESTI MUSZAKI EGYETEM

I KAR, TAGOZAT

 MERNOKI TOVABBKEPZO INTEZET KIADVANYA
w15 Ve. 105.,

X Kéntor T., Sohdr P., Holly S., Inczédy J. -

VALOGATOTT FEJEZETEK
A FIZIKAI KEMIABOL

9. abra. BME Mérnoktovabbképzé. Jegyzet

A jegyzet megirasaval eredetileg Holly Sandort, Inczédy
Janost és Kantor Tibort biztak meg. Inczédy és Kantor ha-
taridore el is késziiltek fejezeteikkel (Atomspektroszkopia,
illetve Fizikai kémiai egyensulyok ¢és Fizikai kémiai folya-
matok iddbeli lefolyasa), Holly viszont november végén még
hozza sem fogott az 1967. december 31.-i hataridés mun-
kahoz. Ekkor Polos Laszld, a jegyzetkiadasok szervezdje,
engem keresett meg, hogy vallaljam el a fejezet megirasat,
mert kiilonben a kiad6 felbontja a szerzodést és a két kész fe-
jezetbe befektetett munka karba vész. Hataridére elkésziil-
tem a 160 oldalas anyaggal, a ,,Molekulaspektroszkopia. Az
infravoros €s Raman szinképek elmélete.” cimii fejezettel.
[22] Holly végiil egyetlen sort sem irt a jegyzetbdl, de ra-
gaszkodott a tarsszerzokénti feltiintetéséhez, én pedig bele-
egyeztem. Egyrészt mert adosanak éreztem magam, amiért
hallgatoként munkatarsaval, Imre Lajossal 6k tanitottak
meg mérni az IR-késziiléekkel, masrészt, mert fiatal pa-
lyakezddként szamomra komoly lehetdség volt, tekintélyes
kollégak tarsasagaban, az egyetemi jegyzet tarsszerzdjének
lenni.

Nem sejthettem, s biztosan ma sem tudom, de ez a braviiros
gyorsasaggal megirt jegyzet hozzajarulhatott, hogy elsd
ajanlom az akadémia levelezd tagsagra Inczédy Janos volt,
akivel a jegyzetirast kdvetden, majd két évtizeden at, sem-
miféle kapcsolatban sem voltam és ezért az ajanlast — amely
teljesen varatlanul ért — feltehetdleg a kozos jegyzetnek, il-
letve Inczédy professzor személyem iranti érdeklédésének
koszonhettem, amelyet a jegyzet megirasa felkeltett.
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15. Eloadasok az MTA Sztereokémiai
Kutatécsoportjaban

LPélda nélkiil semmit sem lehet
helyesen tanitani, sem tanulni.”

(Columella)

Valoszintileg a JATE Fizikai Kémiai tanszékén a miiszer-
felélesztés és/vagy a szegedi konferencia-eldadas lehetett
az Otletaddja Fodor Gabor professzor meghivasanak, hogy
tartsak munkatarsainak heti két oraban féléves tanfolya-
mot az IR spektroszkopiarol. Fodor, a korszak kimagaslo
szerves kémikus szaktekintélye, 1957-ig a JATE Szerves
Kémiai tanszékének volt professzora, de az 1956-os forra-
dalom és szabadsagharcbeli szerepéért (az egyetemi mun-
kastanacs elnokének valasztottak) elveszitette allasat. Mint
az MTA Sztereokémiai kutatécsoport (SZKKCS) vezetdje,
Budapesten, a Wander (késébb EGYT, majd EGIS) gyar
Gém utcai telephelyén fabarakkokban kapott helyet mun-
katarsaival. Ide jartam ki 1965 els6 felében, minden héten
eldadasokat tartani. Kivald, neves kutatok voltak a csoport
tagjai, s igyekeznem kellett, hogy kellen felkésziilve bi-
zonyitsam hozzaértésem. Munkatarsaival egyiitt Fodor is
meghallgatta az eléadasokat, amelyek végén, Fodorral az
¢élen, valosaggal elarasztottak kérdésekkel. Alaposan fel
kellett hat késziilnom az orakra, hogy felelni tudjak a za-
porozo kérdésekre. Rovidesen mintakat is kaptam a csoport
tagjaitol, hogy szerkezetiiket IR-méréssel igazoljam.

A megfejtendd problémak egyike szamomra humoros, de
ugyanakkor komoly tanulsaggal szolgalo eredménnyel jart.
A Fodor-csoportban egyebek kozt tropanvazas vegytiletek
kvaternerezési reakcioit tanulmanyoztak. Egy soklépéses
reakci6 termékeként gyonyorti fehér-kristalyos vegyiiletet
nyertek, s ennek a nagy izgalommal vart végterméknek a
szerkezetigazolasat kérték. Egyik reakciolépés N-metilezés
volt, amit metil-jodiddal végeztek. A termék IR-szinképe
[7c] feltinben savszegény volt, ami egyszeri, szimmetrikus
szerkezetre utalt. Csupan négy intenziv sav jelentkezett a
spektrumban, 3015, 1490, 1410 és 950 cm'-nél. Ezek rend-
re a metil-csoport vegyérték- és deformacios rezgéseihez
rendelhetok. Kézenfekvo volt feltételezni, hogy az anyag
a tetrametil-ammonium jodid, amit aztan az olvadaspont
is alatamasztott. [7d] Ez az eredmény a preparativ munkat
végzo kollégaimnak nagy csalddast okozott, szamomra vi-
szont azzal a tanulsaggal szolgalt, hogy ismeretlen vegytilet
esetén mindig mérlegelni kell, hogy a vart reakciotermék
helyett gyakran a reagenseket, vagy az oldoszert, a katali-
zatort, esetleg mas, a reakcioelegybe keriilé anyagot, vagy
esetleg ezek valamilyen atalakuldsa utjan keletkezé nem
vart vegyiiletet kiilonitenek el. Tobbszor eléfordult pl., hogy
az olddszeres livegek dugodjat a légmentes elzaras érdekeé-
ben paraffinnal vontak be, s végtermékként a jol oldodo és
kristalyosodo paraffint kiilonitette el, s kiildte vizsgalatra a
szintetikus vegyész.

A Mérndktovabbképz6 tanfolyamahoz irott jegyzet és
az SZKKCs el6adasokhoz készitett vazlatok szolgaltak,

mint késébb kidertilt, afféle elétanulmanyokként, az IR-
monografia megirasadhoz.

16. Mellékallasban az Akadémiai Miiszeriigyi
Szolgalatnal

,Dolgozni nem szégyen,
de szégyen tétleniil élni.”
(Hésziodosz)

Az 1965-6s év az SZKKCS-beli eldadasok mellett még
két fontos eseményt hozott szamomra: az Akadémia
Miiszeriigyi Szolgalat (AMSZ) kiilfoldi tanulmanytra ment
IR-szakemberének helyettesitdjeként mellékallast vallaltam
az AMSz-nal, és az ELTE Muzeum koruti ,,B” (kémiai) épii-
letébél Ujpestre koltoztem a GYKI j kozponti telephelyére.
Ezzel lezarult tobb, mint fél évtizedes vendégkutatéi miko-
désem a Szerves Kémia Tanszéken, ¢s fel kellett épitenem,
immar masodszor, egy 0j IR-labort, betizemelnem a GYKI
Uj UR-10 késziilékeét, és kialakitanom a labor munkarend;ét.

Az AMSz Perkin-Elmer gyartmanyu IR-késziiléke a BME
Szerves Kémia Tanszékén mikodott, és bérmunkaban,
megbizassal, IR spektrumfelvételeket, illetve szerkezet-
igazolasi feladatokat wvallalt olyan szintetikus munkat
végzd kutatdk szdmara, akik munkahelyén nem volt IR-
spektrométer. Heti 6t 6raban, szombatonként (szabad napo-
mat f6laldozva) mértem, vettem fol a spektrumokat, értéke-
Iésiiket hétkoznap esténként és vasarnap otthon végeztem.
Egy év alatt 216 minta mérésére keriilt sor, ezek koziil 46
spektrum bérmunka keretében, a tobbi 170 ,,lakbérként” a
BME Szerves Kémia Tanszéke szamara késziilt. (Ez 6ran-
ként kb. egy mérést jelentett. Osszehasonlitasul, a kiilfoldi
tanulmanyuton 1évé kolléga, teljes munkaiddben, egy év
alatt kevesebb, mint fele ennyi mérést végzett el.) Bar egy
éven at szinte minden szabad iddm rament a mellékallasu
munkara, végeredményben szamomra mégis igen hasznos
volt, nemcsak a szerkezetfelderitésbeli tapasztalatszerzés
szempontjabol, hanem mert szaporitotta szakmai egyfitt-
mitkodéseim korét. Tobbek kozott igy keriiltem id. Szantay
Csaba ¢és Hideg Kalman professzorokkal kutatasi kapcso-
latba, amely késébb tobb kdzos kdzleményt eredményezett.
[pl. 23, 24]

17. Az els6 szabadalom

»Ne maior sit benignitas, quam facultas!”

(Annyit, amennyit tudsz, adomanyozzal, de ne tébbet!)

Az ipari kutatoként eltoltdtt harom évtized a szabadalmak
terén nem volt tul termékeny, s minddssze 9 patent szerzoi
kozott fordul el a nevem (a tobb orszagban is elfogadot-
takat nem tekintve). Igaz, ennek foként a szabadalmakbeli
részesedést illetd averziom az oka. Ugy voltam ezzel, mint
az allofogadasokkal: megalazonak éreztem beallni a tiileke-
dok kozé a legjobb falatokért, inkdbb kockaztattam, hogy
mire gyériil a zsdkmanyra vadaszok hada, kiiiriilnek a ta-
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lak, s — ahogy nem egyszer tortént — éhen maradok. Ezért
sokszor atengedtem a tarsszerzOségem fiatalabb, beosztott
munkatarsaimnak, lemondva sajat részesdésemrol, s tobb-
szor is ugy keriiltem be egy-egy szabadalomba, hogy ez
csak késébb jutott tudomasomra.

Els6 szabadalmam [25] egy intermedier eléallitasaval kap-
csolatos, amely reakci6 igen gyatra termeléssel jart, s ere-
detileg a nem kivant és nagy aranyban képzddo ismeretlen
melléktermék szerkezetfelderitését kérték a szintetikus
munkat végzo kollégaim. A reagensként eléallitott, s a vini-
lacetat klorozasakor keletkezd vegyiilet (28) mellett azonos
Osszetételli melléktermék keletkezett.

Azismeretlen szerkezeti melléktermék és 28 IR-spektrumat
Osszehasonlitva arra kovetkeztettem, hogy 28 és dezaceti-
lezett bomlasterméke éterkotést kialakitva a 29 vegyiiletté
alakult. Ebbdl kiindulva azt javasoltam, hogy dolgozzanak
higabb oldatban, magasabb hdmérsékleten és nagyobb klo-
rozoszer-felesleget alkalmazva. [26] A célvegyiilet ilyen
koriilmények kozott drasztikusan megnovekedett aranyban
keletkezett: emlékeim szerint a termelés 20 % koriilirdl
négyszeresére, kb. 80 %-ra novekedett.

CH,CI-CHCI-OCOMe

28
CH,=CH-OCOMe
CH,CI-CHCI-O-CH,-CHCIOCOMe

29

Ez az IR-méréseken alapuld sikeres javaslat megnyerte
az IR-spektroszkopia irant addig szkeptikus, s az ezeket
a kutatdsokat iranyitd kollégdmat a modszer szdmara. S6t
»atesett a 16 tuloldalara™ amit a szamara végzett késobbi
vizsgalatok soran megallapitottam, azt orakulumnak tekin-
tette, és olyan problémak megoldasara is kért, amire az IR
nem volt alkalmas. Amikor egy-egy mérés eredményeir6l
tajékoztattam, minden szavam gondosan feljegyezte labor-
naplojaba, s ha valaki kétségbe vonta, amit intézeti besza-
moldin a munkajardl mondott, f6 érve igazanak alatamasz-
tasara igy szolt: ,,Sohar mondta....”. Ez aztan még inkabb
tudatositotta bennem felelésségem, hogy ti. minden kovet-
keztetésemmel, feltevésemmel esetleg tévitra vezethetem
kollégdimat, tehdt minden szavam, allitdsom alaposan meg
kell fontolnom, mieldtt barmit is mondanék vagy leirnék a
spektrumokbdl levont kovetkezetéseimrol.

18. IR-iskola

JJanitva tanulunk”
(Seneca)

Miiszerfelélesztéi muikodésem, eldadasaim a BME-n
a Varsanyi helyetteseként tartott IR-speckoll ¢és a
Meérnoktovabbképzé tanfolyam keretében, tovabba az MTA
Sztereokémiai Kutatocsoportjaban, szakértéi munkam az
MTA Miiszeriigyi Szolgalatanal és szakmai egyiittmiiko-
déseim az ELTE és a BME kutatoéival, és persze GYKI-beli
munkatarsaimmal ismertté tette nevem IR-szakért6ként a

hazai tudomanyos kozéletben. Ennek kovetkezményeként
sorozatban kerestek meg a kémiai kutatohelyek, elsdsor-
ban az egyetemek, hogy az akkor még Magyarorszagon
alig ismert, 0j szerkezetkutatdé modszer méréstechnikaja-
nak és szerkezetkutatasbeli alkalmazasainak elemi isme-
reteit vezetésemmel laboratoriumomban ismerhessék meg
munkatarsaik.

Hat évtized multan mar nem emlékszem biztosan, hogy ki
mindenki toltott egy-két hetet vagy honapot vendégkuta-
toként nalam, de az biztos, hogy jo néhany, tobbségiikben
nalam idésebb, mar szakmai tekintélynek 6rvendé kollégat
vezethettem be az IR-spektroszkopia rejtelmeibe. Az elsé
Htanitvanyok”, ha nem tévedek, a debreceni, akkor Kossuth
Lajos Tudomanyegyetem (KLTE) névre hallgato intézmény
Szerves Kémia Tanszékérdl érkeztek: Szabd Sandor és
Dinya Zoltan, akik addig UV-spektroszkopiaval foglalkoz-
tak és akkor késziiltek atnyergelni az IR-spektroszkopiara.

Egy népesebb ,,csapatot” a Szegedi Gyogyszervegytani
Intézet delegalt hozzam. Ennek kiilon torténete van, s
abban is egyedi, hogy sok évtizedes gyiimodlcsozd szak-
mai kapcsolat, tobb szaz kozos publikaciot eredményezd
egyittmiikodés kezdetét jelentette. A dolog ugy kezd6dott,
hogy a tanszék egy Acta Chim. Hung.-ban publikalando
IR-témaji munkajat én kaptam birélatra. Kideriilt, hogy az
IR-spektrumokbol valészintisitett szerkezet téves volt. Nem
csupan ezt allapitottam meg, de a helyes szerkezetre is javas-
latot tettem biralatomban. Az intézetvezetd és egyben elsé
szerz6 elszor igen rossz néven vette a kritikat, de amikor
a tanacsomra elvégzett szintetikus szerkezetigazolas bizo-
nyitotta az altalam ajanlott szerkezetet, a neheztelést teljes
bizalom ¢és respektus valtotta fel. Nem csupan a cikk tars-
szerzOségét ajanlottak fel (amit elharitottam, s ezért csak a
kdszonetnyilvanitasok keretében méltattak a télem kapott
,hasznos tanacsokat”), de az ezutan elkésziilt kézirataikat
a folyoirathoz bekiildés el6tt rendszeresen megkiildték, azt
kérve, hogy véleményezzem a leirtakat.

,,Elolektoralasi” kozremikodésemet tovabb bovitették azzal
a kéréssel, hogy fogadjam vendégkutatokként a tanszék ok-
tatoit, hogy nalam ismerkedjenek meg az IR-spektroszkopia
tudomanyaval. Klivényi Ferenc és Stajer Géza docensek,
Szabo Jozsef és Dombi Gyorgy tanarsegédek nevére emlék-
szem, de talan tobben is lehettek a SZOTE oktatoi, akiket
bevezethettem az IR-spektroszkopia rejtelmeibe. Ok min-
denesetre késobb kozos kozlemények tarsszerzdiként val-
tak sok éven at egyiittm(ikodo partnereimmé. Id6kdzben a
tanszék 1) vezet6t kapott kedves baratom, Bernath Gabor
professzor személyében, akivel tobb évtizeden at végeztiink
ko6z06s kutatasokat, amit tobb mint masfélszaz kozos kozle-
mény dokumental.

A pécsi és veszprémi egyetemekrdl, a Novényvédelmi
Kutatointézetbdl is voltak belfoldi tanulmanyuton vendég-
kutat6im, nyari és iizemi gyakorlatok keretében pedig hazai
¢és 1990 utan erdélyi egyetemi hallgatok, kiilfoldi 6sztondi-
jasok is gyarapitottak a tanitvanyok seregét.
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19. Ferrocén eloszor. A ferricinium-sok
szerkezetbizonyitisa

,Ritka madar,
mint a fekete hattyi”
(Juvendlis)

A ferrocén-kémia kutatdi palyafutdsom sordn — mint egy
buvopatak — tobb éves sziinetekkel, haromszor is folbuk-
kant. Els6 talalkozasunkra, az 1960-as évek masodik fe-
Iében, GYKI-beli kollégam és kedves baratom Kuszmann
Janos professzor kozvetitésével keriilt sor.

A ferrocén (FC = 30) unikalis, érdekes szerkezete azonnal
felkeltette érdeklédésemet. A Chinoin gyar megbizasabol
Kuszmann ferricinium sékat (kozottiik a ferricinium-klo-
ridot, -bromidot €s -jodidot) allitott eld, s a termékek szer-
kezetigazolasara kért. Ekkor még az IR-spektroszkopia volt
egyediili nagymiiszeres eszk6zOm az ismeretlen szerkeze-
tek felderitésére.

Utdnanézve az irodalomban kideriilt, hogy e vegytiletek
szerkezete nem bizonyitott és a szerkezetrdl tobb vitatott
feltételezés is megjelent a szaklapokban. Pavlik és mtsai a
ferrocén és az FCeFe, X, 0sszegképletii ferriciniumsok sze-
rintiik hasonl6 IR-spektrumébdl arra kovetkeztettek, hogy
a 31 ionparrol van sz6 [27]. Fritz és Schifer viszont éppen
az IR-spektrumok eltérései alapjan a 32 szerkezetet javasol-
tak. [28] Maitlis és Brown azt tapasztaltak, hogy a ferrici-
nium sok redukcidja kvantitative ferrocént eredményezett.
Ezért a 32 szerkezetet elvetették, s helyette a 33 format ja-
vasoltak. [29]

Felvéve 30 és a sok IR spektrumat azt tapasztaltuk, hogy
utobbiakban mindéssze négy intenziv sav jelentkezik,
mig 30 spektrumaban tobb, bar részben gyenge elnyelé-
si maximum lathatd. A csoportelméleti meggondolasok
(un. leszamlalds) arra az eredményre vezettek, hogy a D,
szimmetriaosztalyba sorolhatd ciklopentadién gytirtinek
négy IR-aktiv sdvja (normal-frekvencidja) lehet, mig a D,
szimmetriaju ferrocén esetén egyes normalrezgések csa-
tolédnak, és ezért tobb, bar részben gyenge IR-aktiv sav
Iéphet ol a spektrumban. Mindezek alapjan a mindkét vas
koriil tetraéderes 34a szerkezetet javasoltuk, azzal, hogy
eltorzulhat a 34b sikszerkezet iranyaba, mégpedig az X
ligandumok ndvekvo térkitdltésével fokozodd mértékben,
aminek kovetkeztében megjelennek, ndvekvo intenzitassal,
az eredetileg (34a esetén) tiltott savok is. [30] Ezt a feltevé-
siinket az X = Cl — Br — I sorrendben intenzivebbé valo
gyenge savok alatdmasztjak. A 33 szerkezet az egyik vas-
atom koriili kedvezétlenebb sik-trigonalis elrendezddés és
a ciklopentadién-gytriiknek a normalrezgések csatolodasat
inkabb segité nagyobb (120°-0s) szoge (ez a sz0g 34a esetén
109°) miatt valdszintitlen.
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A ferrocén masodszor, b6 két évtizeddel késobb, bukkant
fol kutatasaimban. Csatoné Nagy Agnes akadémiai doktori
értekezésének biralatara kértek fel. Biralatomban a kuta-
tomunka néhany kiegészitését is javasoltam, egyes felté-
telezések alatamasztasaul. Ebbol aztan egyiittmikddés és
néhany publikacié sziiletett, amelyekben ferrocén-szar-
mazékok NMR- és ciklikus voltammetrias vizsgalatainak
eredményeirdl szamoltunk be. [pl. 31, 32] Csatoné tragikus,
korai lehunyta sajnos id6 el6tt véget vetett ennek a sikeres-
nek induld egyiittmikodésnek.
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Harmadszor, Gjabb egy évtized multan, akkor keriilt ér-
deklédésem fokuszaba a ferrocén-kémia, amikor az MTA
palyazatan 1999-ben 6nallé akadémiai kutatdocsoport meg-
alapitasara kaptam lehetdséget. Négy évtizeden at vegyész-
kollégaim kutatasi témaiban vettem részt, eleinte csak IR,
majd késébb IR és NMR spektroszkopiai mérésekkel és
a spektrumok értelmezésével, szerkezetigazolassal vagy
szerkezetfelderitésekkel hozzajarulva munkajuk eredmé-
nyeihez, sikerességéhez. Sajat kutatdsi téma valasztasara
nem volt lehetéségem, legfeljebb a szertedgazd kutatasi
témakbol valamilyen kozds, ismétlodo jellegzetességet ki-
valasztva szilirhettem le altalanosabb érvényii osszefiiggé-
seket. Ezt a kozremiikodoi szerepet zokszo nélkiil vallal-
tam, sOt misszionak tekintettem, hogy szintetikus teriileten
miikddé kollégaimnak, akiknek nem allt rendelkezésére
miiszer és/vagy az IR és NMR spektroszkdpia terén tapasz-
talt szakember, segitségére legyek. De azért mindig szeret-
tem volna sajat kezdeményezésii, magam valasztotta téma-
ju, 6nallo kutatasokat is végezni. Erre nyilt lehetdségem
az MTA-ELTE Spektroszkopiai Szerkezetkutaté Csoport
1étrejottével.

Kutatécsoportom sajat kezdeményezésii kutatasi téma-
jaul a ferrocén-kémiat valasztottam. Ekkorra mar az IR-
spektroszkopia f6 kutatdsi modszerbdl, a hatékonyabb
NMR-spektroszkopia és tomegspektrometria, valamint a
krisztallografia arnyékaban kiegészitdé mellékszereplove
szorult vissza, de azért a molekuldk ,,ujjlenyomataként”
¢s alapinformaciok forrasaként tovabbra is nélkiilozhetet-
len segédeszkdze maradt a kémiai szerkezetkutatasnak.
Mindazonaltal e korszak kdzleményeiben tobbé mar nem
jatszott foszerepet. [33, 34]
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20. OH savok, ciklikus dimerek

Az anyag megmarad,
mig a forma vdltozik.”
(Ronsard)

Palyafutasom elsé négy évtizedében mind munkahelyi
feladatkoromben, mind pedig munkahelyeimen (GYKI,
EGYT/EGIS, ELTE) kivilli egyiittmiikddéseim résztve-
vojeként szintetikus kutatdsokat végzd kollégdimat kel-
lett segitenem az altaluk eldallitott 1j vegyiiletek szerke-
zetének felderitésével, illetve bizonyitasaval. Vagyis az
IR-spektroszkopia szakértdjeként, masok kezdeményezte
kutatasokban kellett kozremitkodjem. De a kezdetektdl élt
bennem a vagy, hogy sajat magam valasztotta témaval is
foglakozhassam. Erre azonban — mint emlitettem mar —
csak palyafutdsom vége felé nyilt lehetéségem, amikor
palyazatot nyertem egy MTA-kutatocsoport Iétrehozasara
(1999-ben).

Addig, sajat kezdeményezéstli kutatdsok hijan, az egytittmii-
kodések kapcsan dsszegytilt tapasztalataim igyekeztem fel-
hasznalni, hogy azokbol altalanosithatd kovetkeztetéseket
levonva, egy adott t¢émaban 6nallo vizsgalatokat végezzek.
Kutatémunkam soran ismételten felmeriilt a hidrogénhidas
szerkezetek felhasznalhatosdga a szerkezetmeghataroza-
sokban. Ezért ésszerti volt, hogy az asszocidcios szerkeze-
tek IR-jellemzdivel, s ezen beliil elsésorban a H-hidas szer-
kezetekben részt vevé OH és NH, illetve NH, csoportok
savjainak tulajdonsagaival részletesebben is foglalkozzam.

A téma iranti érdeklodésemet kiilondsen az un. kelat-szer-
kezetek jellegzetes savjai keltették fel. Ez a megfigyelésem
egy addig nem vizsgalt érdekes jelenség onalld elméleti
kutatasara érdemesnek igérkezett. De a kiilonb6z6 H-hidas
szerkezetek és ezek jellegzetesen eltéré IR-savjainak rend-
szerezése ¢és a kozottiik meglévo osszefiiggések felismerése
és értelmezése is vonzo alapkutatasi feladatnak tetszett.
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10. abra. OH-savkonturok
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Felhasznalva irodalmi adatokat és a munkahelyi felada-
tokkal Osszefliggésben, illetve egytittmiikddések keretében
vizsgalt molekulak spektrumait, a vOH savok kiilonb6zd
H-hidas szerkezetekre jellemz6 alabbi sajatsagait talaltam
jellegzeteseknek (10. abra):

— A monomer, hidrogénkétésben nem résztvevé OH-
csoportok savja a nagy frekvencidknal 1ép fol és éles
konttrjai vannak.

— Az intramolekularis H-hidas szerkezeteket ¢lesebb kor-
vonalu és nagyobb hullamszamit savok kiilonboztetik
meg az intermolekularis asszociaciot jellemzoekétol, de
a monomerek savjainal ez utdbbiakra is kisebb hullam-
szamok ¢és jelentésen nagyobb intenzitasok jellemzdek.

— Egyes molekuldk vOH savja két vagy harom igen széles,
kis hullamszamu részmaximumra tagozodik. A részma-
ximumok frekvenciakiilonbsége szaz hullamszam nagy-
sagrendi lehet.

— Nagyon erés H-hidak esetén a vOH és VNH savok extrém
kiszélesedése és tobbé-kevésbé felismerhetd részmaxi-
mumok sorozatara tagolodasa figyelhetd meg.

— A folytonosan konjugalt, hattagt gytris hidrogénkaté-
sek (kelatok, 35) vOH és vNH savjai széls6ségesen diffuz
konttrokkal 1épnek f6l, s gyakran egyaltalan nem is ész-
lelhetéek (€szrevehetetleniil beleolvadnak a spektrum
alapvonalaba).

— A gytiriis savamidok a savakéhoz hasonloé ciklikus di-
mer asszociaciot (36) 1étesitenek. E szerkezetekre a 3000
cm'-nél kisebb hullamszam-tartomanyban fellépd, rend-
kiviil diffaz, ekvidisztans részmaximumokra tagolt vNH
sav jellemzo.

A részmaximumok megjelenésének magyarazatara elméle-
tet dogoztunk ki. [35, 36] A jelenséget a H-kdtésben részt
(37a,b) értelmeztiik. Ez a mozgas hasonld az inverzidhoz
és a bels6 rotaciohoz, s ebbdl kiindulva analdg matematikai
formulakkal értelmeztiik a részmaximumok megjelenését.

A foként a B-laktamokra jellemz6 nyolctagu gytiriis dimer
asszociaciok (36) 3000 cm™-nél kisebb hullamszamu, diffuz
vNH savok megjelenésének eseteit részletesen vizsgaltam. E
vizsgalatok eredményeit cikksorozatban publikaltam [pl. 37].
Amidin-, ftalhidrazid-, piridin-, izonikotinsavtioamid-,
kinazolin-, hidantoin- és imidazolin-szarmazékok esetén
figyeltem meg ezt a H-hidas dimer szerkezeteket jellemz6
IR-savtipust.
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Ehhez a témahoz kapcsolddik, hogy teljesen varatlanul
meghivast kaptam a koppenhégai 1965-6s 8. ECMS kong-
resszusra. A fiatal, palyakezdé szamara rendkiviill meg-
tiszteld felkérésnek eleget téve az asszociacios szerkezetek
IR-jellemzdivel foglalkozo kutatasaimrol jelentettem be
eléadast, amelyet el is fogadtak. Lelkesen késziiltem elsd
,Lhyugati” utamra, elsé kiilfoldi tudomanyos eléadasom-
ra. Szobat foglaltam, reptildjegyet rendeltem. Dertilt égbdl
villamcsapasként éltem meg, amikor kozolték velem, hogy
nem kapok vizumot, nem utazhatok. A repiiléjegy-rende-
Iést nevemben lemondtak, s erre szolitottak fel a szallodai
foglalast illetden is. (Mindezt — mint késébb kideriilt — a ¢l
évtizeddel korabbi, 1956-tal kapcsolatos ,,blineimet” felro-
v6 BME-kaderlapnak koszonhettem, de természetesen nem
ezzel, hanem a ,,munkatarsaimmal nem megfelel$ viselke-
dés”-emmel indokoltak, t.i. szdmon kértem a Miiszaki és
az Anyagbeszerzési Osztalyokon el nem végzett munkai-
kat.) Mast nem tehettem, mint hogy a téma tarsszerzojét,
korabbi professzoromat és mentoromat, Varsanyi Gyorgyot
kérjem meg, hogy tartsa meg az eldadast. Mivel egy mas
témaban 6 is eldadodja volt a rendezvénynek, ezt nem val-
lalta, de azt igen, hogy eldaddsom anyagat ,.egy plakatra
feldolgozva” magaval vigye és kifliggessze a kongresszus
szinhelyén, s az esetleges érdekléddket tajékoztassa kuta-
tasainkrdl. Akkor még nem jottek divatba a poszter-eldada-
sok, s igy talan plakatom lehetett a tudomanytorténet egyik
elsd posztere!

21. Szimmetrikus kis molekuldak IR-spektruma.
Csoportelméleti vizsgalatok

A szépségnek kivaltsiga,
hogy a sziveket magdhoz vonzza.”
(Cervantes)

A syn-anti izomerek megkiilonboztetésérél, majd pedig
az asszociacios szerkezetekrol, illetve ezek vVOH és vNH
sévjainak tulajdonsdgairdl és elméleti értelmezésérdl irott
kozos publikaciokat korabbi egyetemi professzorommal,
Varsanyi Gyorggyel, tobb mas témaban folytatott egyiitt-
miikddésekrdl szamot ado tovabbi kozos kozlemények ko-
vették. Ezek szimmetrikus kis molekulak IR-spektrumanak
részletes elemzésérdl késziiltek: a normalrezgéseknek az
IR-savokhoz csoportelméleti alapon vald hozzarendelésére
Osszpontositva. Az adamantan- és mukonsav-szarmazékok
vizsgalatat én kezdeményeztem, és Varsanyi professzor az-
zal is megtisztelt, hogy sajat f6 kutatasi témajaba, a benzol-
szarmazekok spektrumértelmezésébe is bevont.

Az adamantdn (38) IR-savjainak hozzarendelésérdl vizsga-
lataink idején egyetlen kutatdcsoport publikécioi [pl. 38]
voltak megtalalhatok az irodalomban, a tercier szénato-
mon (szimmetrikusan) halogén-szubsztitualt szarmazékok
(39a-d) IR-vizsgalataval pedig el6ttiink ugyancsak csupan
egy kutatdcsoport foglalkozott, akik csak a spektrumok
empirikus leirasat kozolték, [39] a savok hozzarendelésérol
nem volt irodalmi adat.

38 39a-d
(X: 1, Br, CI, F)

Az adamantan egyes IR-savjainak téves hozzarende-
1ését korrigaltuk, és elvégeztik a 39a-d szarmazékok
Eredményeinket a szerkesztd felkérésére egy, az Elsevier
kiadasaban megjelent kotetben [40] és magyarul is publi-
kaltuk. [41] A GYKI kutatdjaként eltoltott két évtized leza-
rulta utan, 6t éve mar az EGY T munkatarsaként irtam meg
egy adamantan-témaju kozleményt. Ez volt az utolso, még
a GYKI-ban végzett vizsgalataim eredményeit bemutato,
ottani kollégaimmal k6zos cikkiink. [42]

A Varsanyi professzorral k6zos, a kis, szimmetrikus mo-
lekulak IR-spektrumanak elméleti értelmezése céljabol
végzett kutatasaink részét képezte a mukonsav-szarmazé-
kok (savak, Na-sok és észterek) vizsgalata. A cisz-cisz (40),
transz-transz (41) és cisz-transz (42) izomereket szimmet-
riaosztalyokba, pontcsoportokba sorolva (40 és 41 a C,,,
42 a C, pontcsoportba sorolhato) elvégeztiik a leszamlalast
(megallapitva a normalrezgések szamat) és hozzarendeltitk
a spektrumséavokat a normalrezgésekhez. Osszehasonlitva
az izomerek IR-jellemzdinek (frekvencidk, savintenzitasok)
eltéréseit értelmeztiik az IR-spektrumok és az izomerek tér-
szerkezete kozotti Osszefliggéseket. [43] Vizsgalatainkrol
eldadast jelentettiink be a madridi IX. ECMS kongresszus-
ra. [44] Masodszor fordult eld, hogy nem kaptam vizumot
a kiutazashoz, hogy megtarthassam elfogadott eléadasom.
Helyettem az intézetigazgatd utazott el a rendezvényre,
amelynek témaja szamara teljesen idegen volt. Részvételét
a kongresszuson ekként indokolta: ,,Madridban még nem
jartam.”
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Varsanyi kutatomunkdjanak gyujtopontjaban benzolszar-
mazékok IR-spektrumanak részletes tanulmanyozasa, az
IR-savok hozzarendelése normalfrekvenciakhoz és a kii-
16nb6z6 szubsztitucios modok (a szubsztituensek, szama,
mérete, elektronaffinitasa, stb.) spektrumokra gyakorolt ha-
tasanak felderitése, s e hatasok rendszerezése, értelmezése
allt.

Varsanyinak a témarol irott, s 700 benzolszarmazék részle-
tes IR-vizsgalatat tartalmazd monografiaja [45] az e targy-
korben kutatok maig legfontosabb forrasmunkaja. Egykori
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tanitvanyaként szamomra igen nagy megtiszteltetés volt,
amikor megkért, hogy vegyek részt ezekben a kutatdsaiban.
A ko6z0s vizsgalatok eredményeirdl kozos publikacidink je-
lentek meg. [46, 47]

22. Tanulmanytt a bonni egyetemen, egy tobb évtizedes
egyiittmiikodés és baratsag kezdete

A vildg minden kinese
sem ér fel eqy jo barattal.”
(Voltaire)

Az 1960-as évek masodik felében a szokatlanul kis hullam-
szdmoknal fellépd VNH savokrol megjelent cikksorozatom
kiilénlenyomatainak megkiildését kérte Heinrich Wambhoff,
a bonni egyetem szerves kémiai intézetének fiatal kutato-
ja. Feltiind volt ez az ¢élénk érdeklédés, de azt nem sejtet-
tem, hogy egy sok évtizedes szoros szakmai egyiittmiiko-
dés és baratsag kezdetét jelentette. Késébb kideriilt, hogy
Wambhoff ¢és intézeti fondke Friedhelm Korte professzor,
a Tetrahedron folydirat akkori foszerkesztdje, felkérést ka-
pott, hogy a heterociklusos vegyiiletek kutatdsanak friss
eredményeirdl fejezetet irjanak a Thieme Kiad6 ,,Methoden
der Organischen Chemie” (Houben-Weyl) sorozataba.
Publikacioim pontosan beleillettek a fejezet tematikajaba,
s ez volt az oka a kiilonlenyomataim iranti érdeklddésnek.
A kiilonlenyomat-kiildéseket stiri levélvaltasok kovették,
¢s Wambhoff hamarosan Budapestre latogatott, hogy szemé-
lyesen is megvitathassunk szakmai kérdéseket.

Wambhoffnak mar el6zetesen is voltak magyarorszagi kap-
csolatai. Az 1956-0s magyar forradalom és szabadsagharc
lelkes csodaldja volt: magyar menekiilteket fogadott be ott-
honaba, segitett nekik a németorszagi egzisztenciaterem-
tésben, késébb pedig sorozatosan magyar 0sztondijasokat
vett fel kutatécsoportjaba.

A személyes konzultaciobol szoros szakmai egytittmiiko-
dés alakult ki kozottiink, s ennek folyomdnyaként 1970-
ben vendégkutatéoi meghivast kaptam a Bonni Egyetem
Kekulé Intézetébe. Két honapot toltdttem Bonnban, s mi-
vel az intézetben nem volt IR-szakember, ezalatt egyfajta
”kozintézménnyé” valtam. Szobam ajtaja el6tt sorban all-
tak az intézet kutatdi és a didkok, hoztak az anyagaikrol
késziilt IR-spektrumokat, hogy ,,megszakértsem” ezeket,
és segitsek a szerkezetek felderitésében. Hazautazdsom
napjan, boéréndjeimet cipelve a vasttallomas felé tartottam
a Meckenheimer Allén (ez egy kétoldalt fasorral és jarda-
val szegélyezett, az Andrassy utra emlékeztetd széles tt,
amely az egyetem f6épiiletétdl nyilegyenesen a vasutallo-
mashoz vezet), amikor egy didk még utanam rohant egy
IR-spektrumot lobogtatva, hogy — mig befut a vonatom —
ugyan nézzem mar meg, mi lehet a minta szerkezete.

Mint emlitettem, a Friedrich Wilhelms Egyetem Szerves
Kémiai Intézetében a legkiilonb6zébb témaban eldallitott uj
vegyliletek szerkezetfelderitésében kellett részt vennem, de
természetesen a legtobb vizsgalatot vendéglatom, Wamhoff

szamra végeztem. Az § akkori kutatdsai a heterociklusos
B-enamino-észterekre dsszpontosultak. Ezek IR spektru-
manak részletes értelmezése és a szerkezetigazolasban
hasznosithat6 jellegzetességek felismerése jelentette ottani
munkam sulypontjat. Az eredményekrdl akkor két kozle-
mény késziilt, [48, 49] de késdbb még ezeket tobb is kdvet-
te, akkor mar az NMR-modszert is bevonva vizsgalataink
eszkoztaraba. [pl. 50]

Tobb tucat enamino-észter IR-vizsgalatat végeztem el.
Koziiliikk tobb, Gjonnan eldallitott vegyiilet szerkezetét
kellett igazolnom. Ezen tal kérdéses volt, hogy valdoban
kialakul-e kelat-tipusu szerkezet az észter- €s amino-cso-
portok részvételével, ahogy az irodalomban allitottak. [51]
Ez ugyanis nem volt 6sszhangban a vegyiiletek kémiai tu-
lajdonsagaira, reaktivitasara ¢és reakcioira vonatkozo bonni
vizsgalatokkal.

Az IR-spektrumok v, NH, ¢s vNH, savjainak nagy frek-
vencidja €s ¢les korvonalai nem jellemzoek a kelat-szerke-
zetekre. Ezeket ui. kisebb frekvencidjt, diffiz és sokszor
az alapzajba beleolvado (eltiing) elnyelések jellemzik. [7e,
7AD] (E savok pl. a 43 és 44 vegyiilet spektrumaban, CHCI,
oldatban mérve, 3500 és 3360 cm-nél jelentkeznek. [48])
Megallapitottuk ekként, hogy az irodalommal ellentétben,
hasonldan, mint pl. az antranilsav-etilészter esetében, [7f]
az enamino-észterek sem kelat-szerkezettiek.

Felhasznalva a vegyiiletcsoport nagyszami tagjanak
spektrumadatait, feltételeztiik, hogy a hasonlé frekvenci-
ajua ,tiszta” vC=0, vC=C és PNH rezgésekhez rendelhe-
t6 savok helyett ezek csatolasdbdl szarmazé ,.kevert”, un.
csoportrezgések elnyelési maximumai jelentkeznek, amit
a 45a ¢és 45b mezomer hatarszerkezetekkel szemléltethetd
elektrondelokalizacio kozvetit. Feltevésiink bizonyitasara
deutériumra csereltiik az NH, csoport hidrogénjeit. Mivel
a BND rezgés joval kisebb frekvenciaju, nem csatolodik a
vC=0 ¢és vC=C rezgésekkel, s igy a deuteralt vegyiiletek
spektrumaban , tiszta”, s ezért nagyobb frekvenciaju vC=0
¢s vC=C savok jelentkeznek (a csoportrezgésekben nagy
sullyal résztvevo PNH frekvencia ui. ezeknél kisebb, s ezért
a csoportrezgések frekvenciai kisebbek, mint a ,tiszta”
vC=0 ¢s vC=C savoké).
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Egyéb bonni munkaim koziil egy bonyolult, soklépéses
atalakulas egyik termékének szerkezetigazolasat emlitem.
A kiinduld vegytiletbdl, amely természetesen egy B-ena-
mino-észter (46a,b) volt, a PhCIC=N-NHPh fenil-hidra-
zon-szarmazékkal reagaltatva, etanol-eliminacioval jard
tobbszori atrendezédéssel képz6dott a 47a,b 1,2,4-triazol
¢és y-butirolakton-gytriiket tartalmazo termék. Ennek az
IR-adatok alapjan feltételezett szerkezetét késobb pre-
parativ vizsgalatok igazoltak. A termék spektrumaban a
lakton-karbonil sav a vart frekvenciatartomanyban 1778,
illetve 1775 cm'-nél jelentkezik, s ugyancsak azonositha-
tok a monoszubsztitualt fenil csoportokat és a triazolgyurit
jellemz6 savok. [49]

COEL Ph\N/NYPh
—_—
\ — —
R o NH>
46a,b R o O 47ab
(R = H, Me)

A sors ugy hozta, hogy elsé 0sztondijas utamat negyed
szazad multan mindéssze még egy kovette, s az is Bonnba
vezetett (vendégprofesszorként toltdttem egy hdénapot a
Kekulé Intézetben). Magam helyett viszont tobb tucat fiata-
labb munkatarsamat juttattam hozza kiilfoldi tanulmanyut-
hoz, legtobbjiiket éppen a bonni egyetemre.

23. Egy uj heterociklus szintézise: IR-anomalia,
értelmezése és krisztallografiai igazolasa

SEqyiittmiikodve sokkal messzebbre jutunk,
mint kiilon barki is eljuthatna.”
(Voltaire)

Ahidantoinok dezmotrépiajatémaban az IR-spektroszkopiai
¢és a krisztallografiai vizsgélatok sikeres egyiittes alkalma-
zésa nem maradt folytatas nélkiil. Evekkel kés6bb egy uj,
addig nem leirt heterogytriis, 1,2,4-oxatiazin-vazas vegyii-
let szerkezetigazolasa tette szlikségessé a két mérési mod-
szer egylittes alkalmazasat. [52]

A 48 vegylilet brom hatasara bekovetkez6 oxidativ gytirtiz-
arasaval eléallitott 49 molekula IR-spektrumaban az 1600-
1800 cm'-es tartomanyban nem volt elnyelési maximum,
ahol a karbonilcsoport vC=0 savjanak megjelenése volt
varhato. Ezt egy erés S---O nem koté kélesonhatassal ér-
telmeztem, ami a CO-kotésrend mezomer 49a és 49b hatar-
szerkezetekkel szemléltethetd gyengiilésével, s vele a vC=0
IR-frekvencia csokkenésével jar.

A 49 molekula rontgendiffrakcios vizsgalata feltevésemet
egyértelmiien bizonyitotta. Az O...S atomtavolsag a van
der Waals sugarak Osszegénél (3,25 A) joval kisebbnek

(2.255 A) bizonyult, mig a CO kotéshosszat jelentésen na-
gyobbnak (1.247 A) jelezte a mérés a szokasosnal.

l\llle
N

O

Ez a vizsgalat elmélyitette €s intenzivebbé tette a Kalman
Alajos professzor és kozottem megindult egylittmiikodést,
ami késébb tobb tucat kdzos publikacioban 6ltott testet.

Suu,,G_]

24.,, TTT” kutatasi egyiittmiikodések

»Csak eqyiitt lehet nagy dolgokat véghezvinni.”
(Demokritosz)

Jo sorsom ugy hozta, hogy szakmai palyafutasom kezde-
tétdl munkahelyemen kivill is, mint spektroszkopus, il-
letve szerkezetkutatd specialista igen sok egyiittmiikodés
résztvevojévé valtam. Botcsindlta miszerszakértOként mar
a kezdet kezdetén kapcsolatba keriiltem a JATE Fizikai
Kémiai Intézete és a Richter gyar munkatarsaival, az ELTE
vendégkutatojaként az egyetem oktatoival és kdzvetitésiik-
kel a BME, a KOKI és a JATE Szerves Kémiai Tanszéke
kutatdival.

A BME-n a Mérnoktovabbképzon és a specialkollégiumon
tartott eléadasaim, s az el6bbihez irott jegyzet, valamint az
MTA Sztereokémiai Kutatocsoportjanal tartott IR-kurzus,
az MTA Miszeriigyi Szolgalatnal mellékallasban eltoltott
év mind-mind bévitették egylittmikodoi korom. Legfoként
azonban a Holly Sandorral irott IR-monografia [7] novelte
ismertségem. Tovabbi szakmai kapcsolatot eredményezett,
hogy Toldy Lajos, a GY KI kutatasi igazgatoja tobbszor meg-
kért intézeti és intézeten kiviili kollégak segitésére akadé-
miai értekezéseik megirasaban. Ez nemcsak a fogalmazas-
beli javitasokat jelentette, de a disszertaciok felépitéséhez,
szerkesztéséhez is tandcsokat kellett adnom. Részt vettem a
szakmai hibak felfedezésében, korrekcidjaban, javaslatokat
tettem bizonyitasok, értelmezések hianyossagainak potla-
sara, esetleges kiegészitd kisérleti munkak elvégzésére, stb.
Mindez aztan a késObbieckben szakmai egyiittmiikodések
kiindul6 pontjava valt.

Sok kollégat fogadtam munkahelyemen hosszabb-révidebb
tanulmanyutak keretében, akik az IR-spektroszkdpia szer-
kezetkutatasi alkalmazasainak lehetdségeit megismerni, a
modszer méréstechnikai és elméleti ismereteit elsajatitani
jottek hozzam. Ezek a tanulmanyutak is szakmai egyiitt-
mitkddésekhez vezettek. Igy aztan szinte valamennyi hazai,
kémiéval foglakozo6 intézménnyel kdzos kutatdsaim jottek
létre.

Mivel a hazai miiszerezettség hosszll idon at igen elmara-
dott volt, és részben ezzel is dsszefliggésben nagy volt a hi-
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any az IR-szakértOket illetéen is, valosagos egyszemélyes
hazai intézmény lettem az IR-spektroszkopia terén. Csupan
a KKKI-ban és a veszprémi MAFKI-ban folyt az 1960-as
években IR-kutatds, s igy ezek a kutatohelyek monopol-
helyzetben voltak e téren. Jomagam misszionak tekintet-
tem, hogy a miiszerek és szakemberek hidnyaban hatranyo-
sabb koriilmények kozott dolgozd kutatotarsaim munkajat
segitsem.

Az egylittmiikddéseket azonban nem mindig tdmogat-
ta munkahelyem vezetése. Vargha Laszl6 akadémikus, a
GYKI nagytekintélyli, bolcs és emberi tulajdonsagaiban
is kivalo igazgatdja, latvan hogy intézeti feladataim mara-
déktalanul ellaitom, mindenben tdmogatta, sét batoritotta
is szakmai kooperacidimat. Az 6 nyugdijba vonulasa utan
azonban bekoszontott a ,, TTT-korszak”. Igy jellemezhetem
az akkori kulturalis élet hirhedt iranyitasi elvére hajazo ve-
zet6i hozzaallast intézeten kiviili kapcsolataimhoz. TTT,
azaz tamogatott < tiirt < tiltott: e harom kategoriaba sorol-
hatom ezeket. (A < jel a kategoridkba sorolt esetek szamara
utal.)

Legszorosabb, legtartosabb és iddszakonként részfoglal-
kozasu szerzédésekkel legalizalt egyiittmikodéseim a
SZOTE Gyodgyszerkémiai Intézetével, a Novényvédelmi
Kutatoéintézettel és az EGYT-vel voltak, ahol témavezeto
partnereim Bernath Gébor professzor, Matolcsi Gyodrgy
¢és Pallos Laszlo professzor voltak. A legtobb, tobb szaz
vizsgalatot a BME Szerves Kémiai Tanszékének, Lempert
Karoly akadémikusnak, valamint kedves baratom, a bonni
Friedrich Wilhelms Egyetem szerves kémikus professzora,
Heinrich Wamhoff kutatdcsoportjanak végeztem. Csupan
néhanyat felsorolva a rendszeresen IR-vizsgalatokért és
szakértelemért hozzam fordulok koziil, részt vettem Dedk
Gyula (KOKI), Hideg Kalman (POTE), Messmer Andras
(KKKI) professzorok, Szantay Csaba akadémikus és ter-
mészetesen az ELTE Szerves Kémia Tanszék tobb oktatoja-
nak a kutatomunkajaban is.

A Bernath professzor vezette SZOTE-egyiittmiikddés
1970-ben kezdodott, de egy évtizeden at csupan alkalmi
jelleggel, és intenzivvé az 1980-as években valt, amikor az
IR-spektroszkopia kutatomunkamban mar hattérbe szorult
¢és az NMR vette at a fészerepet.

A GYKI-n kiviili kozds kutatasaim koziil a kivételesen
»tamogatott” esetek kozé tartozik az EGYT-vel, késobbi
munkahelyemmel folyd egyiittmiikddés. Kezdeményezdje
majdani EGYT-beli fénokom és kedves baratom, Pallos
Laszlo professzor, a gyar akkori osztalyvezetdje, késobbi
kutatasi igazgatdja volt. Azért is valasztottam ezt a vizs-
galatot a jelen irasban bemutatottak k6z¢, mert egyike volt
szamos ,.elvetélt” kutatasi eredményemnek, amelyet ipar-
jogvédelmi okokbdl a vizsgalatok elvégzésének idején nem
publikalhattunk. ( Hasonld okokbol jo néhany érdekes és
értékes kutatasi eredményem maradt orokre az asztalfiok-
ban.) Kivételesen, ugyan csak joval késobb, és csak magyar

nyelven csupan egy részlete latott napvilagot ennek a mun-
kanknak. [26]

A 3-klor-4-nitro-kinolin (50) hidrazinos reakcidja vart ter-
mékének kémiai tulajdonsagai és elemanalizis adatai nem
voltak Osszeegyeztethetdk a vart szerkezettel (51). A ter-
mék IR-spektruma alapjan kellett kideriteni szerkezetét.
Segitségiil megkaptam a végtermék eetsavanhidriddel ké-
szitett szarmazékat is.

Az ismeretlen spektrumaban megjelentek a nitro- és ami-
no-csoportok és az orto-diszubsztitualt benzolgylr(i sav-
jai: v, NO,: 1510 cm™, vNO,: 1320 cm™'; v, NH,: 3350 cm,
v.NH,:3250 cm’; yC, H: 765-760 cm', de a vNH sav szer-
kezete és frekvencidja (részmaximumokkal tagolt, diffuz
elnyelés a 3600-2200 cm'-es intervallumban) nem a hidra-
zinokra jellemzd. Ilyen savjuk pl. az imidazoloknak és pira-
zoloknak van. [7Aa] Fentiek alapjan foltételeztem, hogy az
52 intermedieren at az 53 vegyiilet keletkezett.

A feltételezett 53 szerkezet alatdmasztasaul késziilt aci-
lezett termék nem a vart mono- vagy diacetil-vegyii-
let (55), hanem eldbbi gytriizart szarmazéka (54). Ezt a
VNH és amid-savok hianya igazolja. Megjelenik viszont a
spektrumban a vC=N sdv 1625 cm'-nél. A haromgyiiris
vazi molekula igazolja a feltételezett 53 szerkezetet.

cl NHNH,
NO NO
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50 51
O,N
NHNH, | AN
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N
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NH NH
> 52 ? 53
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B
/
N
R
NHAGc

55 (R: H vagy Ac)

A Névényvédelmi Kutatdintézettel (NOVIKI) negyed-
szazadon at voltam szakmai kapcsolatban, szakértéi szer-
z0dések keretében. Az egyiittmiikodés kezdeményezdje
Matolcsy Gyorgy volt, akivel ,,nemzetkdzi kozvetitésen at”
keriiltem szakmai partnerségbe: Matolcsy a bonni egyete-
men Osztondijasként ismerkedett meg Wamhoff professzor-
ral, s Matolcsy az 0 javaslatara fordult hozzam szerkezetku-
tatasi problémaival.
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A NOVIKI-vel kézos kutatasaink egyik témaja gombaelle-
nes ndvényvéddszerek szintézise volt. Az e célbol eldallitott
uj vegytiletek kozott olyan molekuldk is voltak, amelynek
szerkezetigazolasa soran eléfordultak kedvenc elméleti ku-
tatasi teriiletemre esé problémak, pl. kelat-szerkezetek és
tautomer rendszerek.

Az 56 molekula pl. hdrom (56a, b, ¢) tautomer formaban
létezhet, s az 56b és 56¢ tautomerekben kelat-tipusu asszo-
ciacio alakulhat ki. Az IR-spektrumban nincs VNH sav, s
ez az a vagy ¢ izomerek mellett szolna, de a b tautomerben
hattagu gytris, folytonosan konjugalt kelatgyiriis szerkezet
(N-H---S= szerkezetii H-hid) lehetséges, amelynél a vNH
elnyelés nem azonosithatd (beleolvad az alapzajba) [7Ab],
s igy az IR adatokbdl nem dertl ki egyértelmiien a tautom-
er szerkezet. Az 1650-1350 cm™ koz6tt megjelend harom sav
csoportrezgés jellegét a deuteralt szarmazék spektruma iga-
zolja. Ha ezek valamelyike tiszta BNH sav volna ui., akkor a
megfigyeltnél joval nagyobb frekvenciacsokkenés kovetkez-
ne be ezek egyikénél (az 1610, 1510 és 1360 cm-es savok
mért frekvenciacsokkenése 30, 50, illetve 5 cm™). A csoport-
rezgések az 56a tautomerben nem valdszintek, S6¢ esetén
pedig nem varhat6 30 és 50 cm™ mértékli frekvenciavalto-
zas. (A BSH rezgések frekvencidja joval kisebb, mint a BNH
analogé, s ezért ennek részvétele a csoportrezgésekben nem
lehetséges.) Az 56b szerkezetet végiil az 'H NMR adatok
igazoltak, egyebek kozott a kelatokra jellemzdéen nagy SNH
eltolodas (12.4 ppm) jelentkezésével. Ilyen nagy eltolodasnal
SH-jel nem lehetséges. Az e vizsgalatainkrdl irott kdzlemény
[53] igen nagy visszhangra talalt (a fliggetlen hivatkozasok
szama >170), s fél évszazad multan is hivatkoznak ra.

Me
NMe l\\l\t| NMe
s &~ | /s = N _SH
HS HS HS
56a 56b 56¢c

25. Az els6 magyar IR-monografia

JA jo alkotdst sem idd, sem mds miivek nem feledtetik”

A 14. pontban leirtam, mint keriilt sor — szamomra telje-
sen varatlanul — részvételemre a BME Mérnoktovabbképzd
Intézetének tanfolyamahoz segédanyagnak szant jegyzet
megirasaban. A torténet kisvartatva — részben azonos sze-
replokkel — megismétlodott. A Miiszaki Kiado eleget teen-
dé a kor kovetelményeinek (ti. hogy az 1960-as évtized elsé
felében az infravords spektroszkopia népszerlisége rohamos
novekedésnek indult, és alkalmazasanak robbanasszer el-
terjedése kovetkezett be a hazai kémiai kutatomunkaban),
magyar nyelvii szakkonyv, egy IR-monografia megirasara
szerz6dott a Bor Gyorgy-Holly Sandor szerzoparossal.

A lejaro hataridokkel visszatéréen reménytelen csatakat
vivo, egyébként azonban kiemelkedd szakértelmi €s sikeres

kutatomunkat végzo IR specialista Holly egy hasonlo habi-
tusu, szakmailag kivalo, de bohém természetli és a termi-
nusok betartasaval szintén hadilabon all6 szerzétarsat ka-
pott Bor Gyorgy személyében. (Bor Gyorgy volt, Varsanyi
Gyorgy mellett, az IR-moddszer hazai uttoréje és elsé kémiai
kutatasbeli gyakorlati alkalmazéja Magyarorszagon.) Igy
aztan, hasonldéan a 14. pontban emlitett jegyzet esetéhez,
a konyv kézirata sem késziilt el, tobbszori hatariddmodosi-
tast kovetéen sem. A Kiado végiil szerzodésbontast helye-
zett kilatasba, és mivel Bor véglegesen visszalépett a kéz-
irat megirasatol, engem kértek fel, hogy vallaljam helyette
a tarsszerzOséget. Vallaltam! A szakmai palyafutasa elején
1évo, fiatal szakember szamara a konyviras ui. igen kecseg-
tetd lehetdséget kinalt a tudomanyos kozéletbeli ismertség
¢és megbecstiltség elnyeréséhez. Meglehet, ha tudtam volna,
milyen nehézségek aran késziil el a mi, nem biztos, hogy
vallalkoztam volna a feladatra.

Tarsszerzémmel abban allapodtunk meg, hogy a kézirat
megirdsat fele-fele aranyban vallaljuk. Az elméleti, kvan-
tummechanikai alapokat targyald részt én, a miiszerek
szerkezetét, mikodését és a méréstechnikai ismereteket
tartalmazot Sandor irja. A csoportfrekvenciakrol, funkcios
csoportok IR-jellemzdirdl szol6 fejezetek és a példatar meg-
irast nagyjabol azonos terjedelemben, megosztva vallaltuk.

Az 1960-as évtized kdzepe életem egyik legmozgalmasabb,
legeseménydusabb korszaka volt. Ezekre az évekre esett —
egyebek kozott — koltozésem az ELTE-rél a GYKI nemrég
elkésziilt Gjpesti telephelyére, ott az IR labor berendezése,
a munka megszervezése, Uj munkatarsak betanitasa, kandi-
datusi értekezésem megirasa és védése, a fokozat elnyeré-
sének feltételéiil szabott két nyelvvizsga letétele és masodik
¢s harmadik gyermekiink sziiletése. Ezekhez csatlakozott
az IR-monografia megirasa.

A konyviras sok egyéb teenddm mellett is igen gyors iitem-
ben, kdnnyen ment. Igaz ugyan, hogy napi tiz-tizenkét orat
dolgoztam, beleértve a hétvégeket is. Az otthoni, gyerekek
¢és haztartas koriili minden feladatot feleségem vallalta at,
biztositva szamomra a nyugodt, zavartalan munkahelyi és
otthoni munkat, s a szeretetteljes, gondoskodd csaladi 1ég-
kort. A konyvirast igen jelentdsen megkonnyitették szamom-
ra a BME-jegyzet és az egyetemi, valamint a Sztereokémiai
Kutatocsoportnal tartott eldadasokhoz irott vazlatok.

A konyv altalam megirando része hatarido elott elkésziilt, s
csak a kézirat legépelése volt hatra. Kideriilt azonban, hogy
tarsszerzém az O részének csupan toredékét irta meg, és
kilatastalan volt, hogy a maradékkal hataridére elkésziil-
hessen. Terminusmodositast kértiink, s kaptunk, de annak
elteltével is reménytelen maradt a kézirat teljessé tétele be-
lathato id6n beliil.

Tarsszerzom ekkor arra kért, hogy a kiilonb6z6é funkcids
csoportok IR-jellemzdirdl altala megirandd pontok koziil
vallaljak at egyet. Ezt a kérését aztan tobbszor is megismé-
telte, de hiaba irtam meg az eredetileg altala vallalt ponto-
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kat, a neki maradtakkal még mindig késésben volt. Ekkor
a példatar fele-fele ardnyat kérte tarsszerzém modositani.
Az atvallalt kdnyvrészek megirdsaért cserében Sandor fel-
ajanlotta, hogy technikusndje legépeli az én kéziratomat.
Szamomra ez nagy segitség volt, mert megtakarithattam a
gépelés rengeteg idot rabld, s igen terhes, monoton, ideg-
016 ,,rabszolgamunkajat”. Az ,alku” létrejott és a KKKI
IR-laborjanak technikusndje, becenevén ,,Masuka” heti
két napon megjelent Ujpesten és feliigyeletemmel legé-
pelte a leendd konyv kéziratanak altalam megirt részét.
(Természetesen akkor még nem voltak szamitogépek, sot
elektromos irdgépek sem, s egy régi iitott-kopott masinan
kellett dolgoznia, az elirasokat, melléiitéseket festékkel ja-
vitani, gyakran teljes oldalakat Gjra gépelni.)

Keserves, faradsagos munka volt a kézirat legépelése! Sok
bosszusaggal jart, de igyekeztiink a dolgokat, ahol lehetett,
humoros oldalukrol szemlélve elviselhetdbbé tenni.

Egy ilyen esetet felelevenitek itt: az IR-elméletben fon-
tos szerepe van a ,term”-eknek (hulldmszam-dimenzio-
ji [em™], a kvantumallapotokat jellemzé mennyiségek).
A term kifejezés gyakran eléfordul konyviink elméleti fe-
jezetében. Masuka nem ismerte ezt a szakkifejezést és tob-
bes szamu eléfordulasait (termek) termékre ,,helyesbitette”.
Mire észrevettem a hibat, mar tobb tucatszor el6fordult.
Ezeket megtalalni és javitani faradsagos és foként bosszan-
td dolog volt. Tobb hasonlo javitanivalo is akadt, ami sok
idot rabolt, de végiil elkésziilt a teljes nyomdakész kézirat.
A nyomdai korrekturakra rament évi szabadsagom is (az
utolsora Balatonlellén, nyaralas kdzben keriilt sor).

A konyv [7] maig versenytars nélkiili magyar IR-monografia
(11. abra), amelybdl tobb generacio fiatal szakemberei is-
merkedtek meg eme nélkiilozhetetlen szerkezetkutatasi
nagymiszeres modszer alapvetd tudnivaloival, s amelyet
a kémiai szerkezetigazolas teriiletén tevékenykedd kutatok
ma is alapmiiként hasznalnak.

11. abra. Holly-Sohar Infravords spektroszkopia

IR-konyviink sziiletéstorténete nem zarult le a magyar nyel-
vl megjelenéssel. Mar a megirasadra a Muszaki Kiadoval
kotott szerzodésben is szerepelt idegen nyelvi kiaddsanak
lehetdsége, illetve terve. Az akkori rendelkezések értelmé-
ben magyar szerzék miiveinek idegen nyelvi kiadasara ki-
zarolag az Akadémiai Kiado volt jogosult, s konyviink ese-
tében erre igényt is tartott. A konyv megjelenését kovetéen
hamarosan megindultak a targyalasok kiilfoldi kiadokkal a
német €s angol nyelvii megjelentetésrol.

A német kiadast egy NDK kiadoval (nevére nem em-
lékszem mar) kozosen tervezte az Akadémiai Kiado. A
szerzOdés 1étrejott, és elkésziilt a német nyelvl forditas is
(a fordito, s egyben lektor, egy Malewsky nevli szakember
volt). A német valtozat azonban végiil mégsem latott nap-
vilagot: hosszas alkudozasok kovetkeztek a német kiado
és az Akadémiai Kiadd kozott a terjesztési jogokrol, és
nem sikeriilt megallapodniuk. A kozos kiadas terve végiil
meghitsult.

Az angol nyelvli kiadds sem volt zokkendmentes! Tobb
potencialis partnerrel sem sikeriilt megallapodnia az
Akadémiai Kiadonak, bar — ha jol emlékszem a Hilger cég-
gel — mar az atdolgozas részleteirdl (Iényegében a magyar
valtozat alapos tomoritésérdl) is kozos nevezdre jutott a
magyar fél. Végiil az Akadémiai Kiad6 6nalléan, a Lang
Laszlo szerkesztette ,,Absorption Spectra in the Infrared
Region” sorozatanak bevezetd koteteként (12. abra) jelen-
tette meg a konyvet, de a tervezett k6zos kiadas szamara
atdolgozott formaban. (Igy lett H. Prichard is, akit a Hilger
a konyv leroviditésére vonatkozd javaslattétellel bizott meg,
a kotet masik tarsszerkesztdje.)

©, AND P. SOHAR
DITED B
A AND PR RD
AKAD Al KIADO - BUDAP

12.4bra. Az IR konyv angolnyelvii kiadasa

Ha mar szdéba keriilt a Lang Laszlé szerkesztette, s az
Akadémiai Kiadé gondozasaban kozreadott IR-atlasz, errdl
annyit érdemes megjegyezni, hogy 1974 és 1980 kozott ot
kotete jelent meg, ,.kollaboratorként” Holly Sandor és jo-
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magam kozremiikodésével és mintegy 1500 ketténk altal
mért spektrumot tartalmazott. A szamitégépes adatbankok
korszakat megeldzden tobb ilyen atlasz kertilt forgalomba,
foként az IR spektrométereket gyartd cégek (pl. Hilger,
Perkin-Elmer) szerkesztésében, és nagy segitséget jelen-
tettek az IR-szerkezetfelderitésekkel foglalkozo kutatok
szadmara.

IR-kdnyviink idegen nyelvii megjelentetésének iigyeit az
Akadémiai Kiad6 nagytekintélyli és nagyhatalmu f6osz-
talyvezetdje, bizonyos Rothné intézte, illetve feliigyelte,
akivel sorozatos heves vitdkba bonyolodtunk a legkiilon-
bozébb, tobbnyire nem tal Iényeges formai, esztétikai,
szerkesztési (pl. a kihagyand6 vagy roviditendd részek,
tablazatok, abrak, képletek mérete, elhelyezése, elrendezé-
se, stb.) kérdések kapcsan. Sandorral magunk kozott csak
,Infrarotné”-ként emlegettiik a harcias, ellentmondast nem
tlird amazont.

A kiadés [7A] hosszan tartd sikert ért meg: megjelenése
utan kozel fél évszazaddal, maig gyakran hivatkoznak ra,
az azota forgalomba keriilt sok tucat rivalis kiadvany és a
modszert illetéen a tudomanyteriileti ismeretek €s a mérés-
technika robbanasszer fejlédése ellenére is.

Az NMR spektroszkopia az 1960-as évek masodik felétdl
kezd6dden egyre inkabb kutatomunkam {6 eszkdzéve valt,
hattérbe szoritva az IR-vizsgalatokat, de azért nem lettem
hitlen ,,elsé szerelmemhez”, az infravords spektroszkopi-
ahoz sem: az IR-spektrumok értelmezése tovabbra is meg-
maradt mint a szerkezetfelderités els6 1épése, €s tovabbra is
gyakran a szerkezetbizonyitas perdontd informacidforrasa-
nak bizonyult.
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Egy- és kétdimenzios LC-MS kapcsolt technikak bioanalitikai,
lipidomikai és metabolomikai alkalmazasa
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1. Bevezetés

A bioanalitika az analitika bioldgiai mintak analizisével
foglalkoz6 tudomanyteriilete, amely magaba foglalja a fel-
vetett biologiai kérdés megvalaszolasahoz sziikséges anali-
tikai mddszer megtervezését, a mintavételt, a mintacloké-
szitést, a modszerfejlesztést, validalast, az analitikai mérés
végrehajtasat és legvégiil a kapott adatok kiértékelését és
értelmezését.

A Dbiologiai mintak analizise soran a vizsgalt vegyiiletek
forrasukat tekintve egyrészrdl lehetnek a vizsgalt szer-
vezetben természetes modon jelenlévd anyagok, azaz en-
dogének, masrészrél a kornyezetbdl valamilyen mddon
bejutott/bejuttatott vegyiiletek (exogének), melyek kiilon-
b6z6 biokémiai folyamatokban vesznek részt és alakulnak
at. Kutatasunk az ,,omikak” tudomanyteriiletén beliil az
anyagcsere kis molekulatomegii termékeivel, azaz a meta-
bolitokkal foglalkoz6 metabolomikara, valamint gyakran a
metabolomika részeként emlegetett, a sejtekben, szovetek-
ben ¢és biologiai folyadékokban talalhato lipidek dsszességét
vizsgalo lipidomikara terjed ki.

A bioanalitika egyik legelterjedtebb kapcsolt technikaja a
folyadékkromatografidval kapcsolt tomegspektrometria
(LC-MYS). Napjainkban széles kort elterjedése figyelhetd
meg a gyogyszerkutatds, igazsagiigy, élelmiszeripar, né-
pegészségligy, az orvos-bioldgiai kutatasok (proteomika,
metabolomika, biomarkerkutatas), az orvos-diagnosztika
vagy akar a kornyezetvédelem bioanalitikai teriiletein. Az
egydimenziés folyadékkromatografia az egyik legjelentd-
sebb elvalasztasi technika az Osszetett bioldgiai matrixok
vizsgalatanal. A komplex mintak mérése soran a nagysza-
mu komponensek koelucioja megnehezitheti azok mindségi
és mennyiségi meghatarozasat. Ezekre megoldast nyujthat
az offline vagy online kétdimenzios folyadékkromatografi-
4s modszerek alkalmazasa (2D-LC), amely két kroma-
tografias rendszer 0sszekapcsolasat jelenti.

Munkank soran célunk volt egydimenzios és online két-
dimenziés LC-MS bioanalitikai médszerek kifejlesztése,
melyek alkalmazasa olyan orvos-biologiai kérdések meg-
valaszoldsara nyujt lehetdséget, mint a szorongdsos meg-
betegedés allatmodelljének lipidomikai megkozelitési

sy

meghatarozasa patkany agyban és vérplazmaban kivaltott
iszkémia esetében, valamint az egyik legujabb szintetikus
kannabinoid (4F-MDMB-BICA) metabolitjainak azonosi-
tasa a fogyasztas tényének megallapitasahoz. A kisérleti
eredmények bemutatasa tobb részre tagolodik a kidolgozott
analitikai modszereknek és témaknak megfelelden, melyek-
ben az eredmények bemutatasa mellett roviden ismertetem
a modszerfejlesztést és a hozza kapcsolodo orvos-biologiai
problémafelvetéseket.

2. Eredmények

2.1. A szorongé és nem szorongé egerek vérplazma
foszfolipidjeinek vizsgalata gyors HILIC-HRMS
modszerrel

A pszichiatriai rendellenességek egyik leggyakoribb za-
vara a szorongas, mely betegség kialakulasa nem teljesen
tisztazott. Azonban a sejtmembrant alkoté foszfolipidek
(glicerofoszfolipidek és szfingofoszfolipidek) meghatarozo
szerepet jatszhatnak a betegség kialakuldsaban'. A foszfo-
lipidek amfipatikus tulajdonsaguak, egyrészt egy polaris
fejcsoportbol, masrészt pedig apolaris zsirsav lanc(ok)bol
allnak. Munkank soran célul tiztiik ki egy atfogd, gyors
analitikai modszer kidolgozasat, mely alkalmas a foszfoli-
pid osztalyok elvalasztasara vérplazmabol.

Az altalunk alkalmazott hidrofil koélcsonhatason alapuld
folyadékkromatografias elvalasztas (HILIC) esetén a re-
tenciot foként a polaris fejecsoportok hidrofil tulajdonsagai
hatarozzak meg?. A mintael6készités soran egy ammoni-
um-formiattal modositott Folch extrakciot alkalmaztunk
annak érdekében®, hogy a lizofoszfatidil-kolin (LPC),
foszfatidil-kolin (PC), lizofoszfatidil-etanolamin (LPE),
foszfatidil-etanolamin (PE) és szfingomielin (SM) oszta-
lyokhoz tartozo speciesek formiat ionnal képzett kvazi mo-
lekulaionjait detektalni tudjuk negativ ionizaciés modban.
A modszer kidolgozashoz és a relativ mennyiségi megha-
tarozashoz belsd standardként 10 foszfolipid osztalyt lefedd
nem endogén foszfolipid keveréket alkalmaztunk. A minta-
elokészités visszanyerése atlagosan 78% volt, mig a matrix-
hatas 84-99% kozé esett, mely mutatja a mérsékelt ionel-

*  Kormocezi Timea azonos cimii PhD értekezéséhez kapcsolodo tézisfiizet alapjan késziilt.

** Tel.: +36 62 545 925, e-mail: kormoczi.timea@szte.hu
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nyomo hatast az elektroporlasztasos ionizacié (ESI) soran.
Kivételt ez aldl a foszfatidil-szerin (PS) jelentett, ahol a
matrixban talalhato, vele egyiitt elualédd komponensek fel-
tételezhetden csokkentik a mozgofazis feliileti fesziiltségét,
ezaltal javitjak a porlasztas hatékonysagat, valamint segitik
a PS standard deprotonalddasat folyadék-gazfazisban. A
kidolgozott HILIC- nagy felbontasu tomegspektrometrias
(HRMS) modszeriinket végiil 8 szorongo és 8 nem szoron-
g6 egér vérplazma foszfolipid tartalmanak 6sszehasonlita-
sara alkalmaztuk.

A kidolgozott HILIC-HRMS modszerrel 6sszesen 130
endogén foszfolipidet azonositottunk. Meghataroztuk az
egyes foszfolipid osztalyok dsszmennyiségét €és a szorongd
¢és nem szorong6 egereknél kapott értékeket 6sszehasonli-
tottuk. Mindegyik foszfolipid osztalyra elmondhato, hogy
a szorong6 egerekben nagyobb mennyiségben fordultak eld
a nem szorong6 egyedekhez képest. A SM, LPC, LPE és
foszfatidil-inozitol (PI) foszfolipid osztalyok esetében szig-
nifikdns kiilonbség volt megfigyelhetd. Az eredmények sta-
tisztikai kiértékelését kovetden igazoltan elkiiloniil a szo-
rongd és nem szorongo egerek csoportja, mig az OPLS-DA
eredményekkel alatamasztottuk, hogy a kiilonbséget a két
csoportban szignifikansan kiilonb6z6 foszfolipidek adjak.
Az S-diagram segit értelmezni az OPLS-DA eredményeit,
mutatva a lehetséges alul- és feliilszabalyozott biomarkere-
ket. 35 foszfolipid volt szignifikansan kiilonb6z6 a két egér-
csoport vérplazmajaban, melyek koziil csupan két kompo-
nens, a PC 38:4 és a PC 42:6 volt alacsonyabb szabalyozasu
a szorong6 egerekben®.

2.2. A szorong6 és nem szorongé egerek harom
agyteriiletének foszfolipid vizsgalata online atfogé
2D-UHPLC-HRMS médszerrel

Az el6z6 pontban emlitett foszfolipidek vizsgalatara tobb
mérési lehetdség all a rendelkezésiinkre. Az agy komplex
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Osszetétele miatt egy online atfogd kétdimenzids rendszert
dolgoztunk ki (/. dbra). Az elsé dimenzidban a fobb fosz-
folipid osztalyok HILIC elvalasztasat kovetdéen az adott
frakcié foszfolipid komponenseinek gyijtése egy forditott
fazisu (RP) csapdaoszlopon tortént. A csapdaoszlop alkal-
mazasa lehetdséget nyjt a foszfolipidek dusitasara a komp-
lex matrixbol, melynek eredményeként keskeny csticsokat
kapunk a masodik dimenzidban, ellentétben a hurok ese-
tében tapasztalt csucsszélesedd hatassal. Tovabbi eldnye,
hogy nincs térfogati megkotés, illetve a hurok esetében
tapasztalt oldoszer Osszeférhetetlenséget is csokkenteni le-
het>®. A masodik dimenzids C18 allofazis alkalmazasaval,
az azonos osztalyhoz tartozo foszfolipidek kromatografias
visszatartasat a zsirsavlancok szama és hossza, valamint a
kettds kotések szama és elhelyezkedése befolyasolja?, igy
a masodik dimenzidban az adott foszfolipid osztalyba tar-
tozé egyes foszfolipid komponensek elvalasztasa tortént,
melyet HRMS detektalas kovetett. A kétdimenzidos mod-
szeriink valdjaban két modszerbdl allt, a két pozicionak és
a szelepallasoknak megfelelden. Az 1. Pozicioban amig az
els6 dimenzié mozgofazisa az 1. RP csapdaoszlopon dusul,
addig parhuzamosan a 2. RP csapdaoszlopon a korabban
mar csapdazodott foszfolipid osztalyok elvalasztasa €s de-
tektalasa torténik a masodik dimenzioban (/. dbra). A 2.
Pozicioban az 1. RP csapdaoszlopon dusitott foszfolipidek
elvalasztasa és detektalasa torténik. Az elsé dimenzids kro-
matografids mozgofazisat 5 frakciora szedtiik, mely frakei-
0k masodik dimenzios elvalasztasa soran ugyanazt a gradi-
ens programot alkalmaztuk annak érdekében, hogy azonos
kromatografias koriilményeket biztositsunk az egymasko-
vetd két HILIC frakcioban jelenlevd PC és PS speciesek
szamara. A mérések soran két analitikai modszert hasznal-
tunk, amelyek csak a szelepallasokban kiilonboztek. Erre
a paratlanszamu frakcidok miatt volt sziikség, igy az adott
mérés utolso frakcioja és a kovetkezd mérés elsd frakcioja
nem ugyanazon a csapdaoszlopon dusult.
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Ragcsalokon végzett korabbi kisérletek azt mutattak, hogy
a prefrontalis kéreg, a hippokampusz, az amygdala, a BNST
¢és a talamusz meghatarozd szerepet jatszhat a fenyegetés
¢észlelésében, a szorongas feldolgozasaban és a valaszreak-
ci6 kivitelezésében, melyek az evolicid soran tovabb orok-
16dnek és hasonld szerepet tolthetnek be az ember eseté-
ben is'. A vérplazma mintael6készités soran alkalmazott
modositott Folch extrakcio atlagos visszanyerésének 85%
feletti értéke egy hatékony extrakcidos modszerre utal. A
matrixhatas atlagos értékei 63-88% kozott mozogtak, ami
elfogadhat6 ionelnyomo hatas, tekintettel az agyszdvet 6sz-
szetettségére. Feltételezéslink szerint a szorongd és nem
szorongod egerek agyi foszfolipid Osszetételében kiilonbség
lehet, melynek igazolasara az 0j online atfogdé 2D mddsze-
riinket alkalmazva, 8 szorongé és 9 nem szorongé egér 3

dorzalis hippokampusz) hasonlitottuk dssze.

A mérések soran 151 endogén foszfolipidet azonositottunk.
Eredményeink alatamasztjak azt a megallapitast, hogy az
idegszovetek nagy mennyiségben tartalmaznak plazmansa-
vat és plazménsavat, amelyeknél a glicerinvaz elsé széna-
tomjan lévo észter kotés helyett éter vagy vinil-éter kotés
talalhatd’. A plazmalogének és éter-analogok dontéen a PE
és PC osztalyokban voltak jelen. A kapott adatokat statisz-
tikailag értékeltiik ki, mely sordn igazoltuk, hogy az egyes
agyi régiok foszfolipid osztalyai eltérnek-e a szorongd és
nem szorongod egyedek kozott. Jelentds kiilonbséget figyel-
tiink meg 4 foszfolipid osztaly esetén 2 agyrégioban. A PE
jelentésen csokkent a szorongd egerek ventralis hippoka-
puszaban. Hasonld tendenciat vettiink észre a PS esetében
a prefrontalis kéregben, azonban a lizofoszfatidil-glicerin
(LPG) és foszfatidsav (PA) novekedést mutatott a nem
szorong6d egerekhez képest. A tobbvaltozos statisztikai
adatelemzést kdvetden igazoltuk, hogy a szorongod €s nem
szorongo egerek agyi foszfolipid dsszetétele elkiiloniil egy-
mastol. A harom agyteriilet 151 vizsgalt foszfolipidje koziil
37 foszfolipid esetében szignifikans kiillonbséget figyeltiink
meg, melyek koziil csak a PE 40:5 mutatott szignifikans, de
eltér6 irany valtozast az osszes vizsgalt agyrégioban®.
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2.3. Endogén és exogén DMT koncentraciojanak
hatékonyabb meghatarozasa egy uj, célzott
2D-UHPLC-HRMS/MS modszerrel

A DMT egy indol alkaloid vegyiilet, mely természetes mo-
don megtalalhato tobb novényben és allatban. Az endogén
DMT bioszintéziséhez példaul INMT N-metiltranszferaz
enzimre van sziikség. Feltételezések szerint, ahol INMT
enzim talalhato, ott DMT is’. Azonban az endogén DMT je-
lenléte és fizioldgiai szerepe a mai napig vita targyat képe-
zi'. A kisérleti ragesalokba beadott magasabb mennyiségii
DMT csokkentette az agyi infarktust', valamint human
agykéreg neuron sejttenyészetben eldsegitette a sejtek tul-
¢lését!?. Kutatasunk soran céljaink kozott szerepelt az int-
ravénés infﬁzi(’)val bejutatott DMT iszkémias kériilmények
patkany agy- és vérplazma mintakban. A mennyiségi meg-
hatarozashoz egy gyors célzott 2D-UHPLC-HRMS/MS
moddszert dolgoztunk ki. Tovabbi céljaink kozott szerepelt,
hogy a kidolgozott érzékeny modszerrel igazolni tudjuk az
endogén DMT jelenlétét.

A 2. abran lathatd a 2D moédszer két szelepallasahoz tar-
toz6 sematikus abra. Csapdazaskor mindkét valtoszelep 1.
pozicidban van. A csapdazas soran az els6é dimenzidé HILIC
elvalasztasa soran a DMT ¢s a belsd standardként hasznalt
alfa-metiltriptamin (AMT) a RP csapdaoszlopon dtsul. Ezt
kovetden mindkét valtdszelep a 2. pozicidba fordul, azaz a
csapdaoszlopon dusult komponensek a masodik dimenzid
RP oszlopara elualédnak, megtorténik a masodik dimen-
zi0s elvalasztas ¢s HRMS/MS detektalas. Ahhoz, hogy or-
togonalis elvalasztasunk hatékony legyen, csokkenteniink
kell az elsé oszlop mozgofazisanak eluens erdsségét, igy
mindkét vegyiilet a csapdaoszlopon tud dusulni. Az elsé
oszlop mozgofazisat egy higitd pumpa segitségével higi-
tottuk, majd kiilonb6z6 aramlasi sebességek mellett vizs-
galtuk a csapdazas hatékonysagat. Kezdetben RP-ban kis
eluens erdsséggel rendelkez6 0,1% hangyasav vizes oldatat
hasznaltuk 1 ml/perc aramlési sebesség mellett, mely ala-
csony csapdazasi hatékonysagot eredményezett. A higitod
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eluens aramlasi sebességének tovabbi novelése (2, 2,5 és
3 ml/perc) csak kis mértékben csokkentette a két vegyii-
let visszatartasat. A magas vizes oldoszertartalom mellett
tapasztalt alacsony csapdazasi hatékonysdg a DMT (pKg:
8,68) és az AMT (pKg: 9,96) savi disszociacids allandoja-
val magyarazhat6. Az alkalmazott hangyasavas eluens 2,7-
es pH-ja mellett a vizsgalt komponensek protonalt formai
domindlnak, amelyek RP elvalasztds soran alacsony visz-
szatartassal rendelkeznek. Ezért a protonalt forma vissza-
szoritasaval a csapdazasi hatékonysag javithatd. A dramai
javulast (DMT: +57000%, AMT: +5577%) a higitoszer
pH-janak névelésével (pH 10,2) értiik el. A masodik dimen-
zidban a vizsgalt komponensek azonos retencios iddvel,
keskeny szimmetrikus cstucsokkal eludlodtak. A vizsgalt
komponens és a belsé standard azonos retencids ideje meg-
bizhatobb mennyiségi eredményeket biztosit, hiszen az io-
nizacio soran a matrixalkotok egységes hatast gyakorolnak
a vizsgalt vegyliletekre. Az eddig ismert irodalmi adatok
alapjan elmondhato, hogy az altalunk kidolgozott 10 perces
teljes futési idejii modszer gyorsabb, mint az irodalomban
megtalalhatd egydimenzios LC-MS/MS modszerek, ame-
lyek a DMT mennyiségét vizsgaltak agyban és plazmaban.
Mivel a 2D-LC technikaval a matrixhatas csokkenthetd,
egy egyszerl folyadék-folyadék extrakcidés mintael6készi-
tést dolgoztunk ki, melynek visszanyerés hatékonysaga a
DMT-re nézve 20-30%-kal jobbnak bizonyult, mint az iro-
dalomban eddig leirt tanulmanyok'>. A HRMS/MS mérés
soran tapasztalt magas ionizacios fok a pozitiv matrixhatas
értékeknek kdszonhetd. A 0,108 ng/ml-es kimutatasi hatart
(LOD) 50 pl vérplazma feldolgozasaval értiik el, ami lénye-
gesen jobb, mint a korabban megjelent tanulmanyokban,
ahol ehhez kozeli értéket csak nagyobb mintamennyiség
felhasznalasaval sikeriilt elérni®-*. Agymintak esetén szin-
tén jobb LOD értékeket kaptunk, mint az irodalmi adatok®.
A kevesebb mintamennyiség azért is fontos, hogy a kisérlet
soran az allatot kevésbé viselje meg a tobbszori mintavétel.

Az 0j 2D-UHPLC-HRMS/MS moddszeriinket patkany ki-
sérletek soran alkalmaztuk, ahol a vérplazma DMT szint
valtozasat kovettiik iszkémia el6tt, iszkémia alatt, hipoxia
utan és a reperfuzio végén. A kisérlet kezdetén, a DMT be-
adasat megeldzben, a begyjtdtt mintdk DMT mennyisége a
kimutatasi hatar ala esett. A legmagasabb 49,3-114,3 ng/ml
koncentraciot az dsszes allat (4 db) esetében a hipoxia el6tt
figyeltilk meg. Az 1, 3, 4-es patkany esetében a DMT kon-
centracioja szignifikans csokkenést mutatott hipoxia utan.
Az oxigénhiany utan, a kezelés végéig a DMT koncentra-
cigja atlagosan 3,8 ng/ml-re csdkkent. Masik fontos kérdés,
hogy a kezelés hatasara az agyban a DMT szint megemel-
kedik-e oxigénhidnyos allapot fellépésekor. Ehhez kontroll
és kezelt allatok agyszoveteit vizsgaltuk. A kezelés hatasara
a DMT-t 2,0-6,1 ng/g tartomanyban mutattuk ki az agyban,
tehat a kezelés soran a DMT atjutott a vér-agy gaton. Az
érzékeny modszerrel az endogén DMT jelenlétét illetve a
kezelés hatasara megnodvekedett szintet szerettiilk volna
igazolni, azonban mint kordbban emlitettem, az irodal-
mat megosztja az endogén DMT szoveti jelenléte és eddig
mindosszesen 1 kézirat irja le a DMT kimutatasat agybol

kapcsolt LC-MS technikaval. Az altalunk kidolgozott 2D
modszerrel azonban nem tudtuk igazolni a DMT jelenlétét,
illetve szintjének megemelkedését hipoxiat kovetden'.

2.4. A 4F-MDMB-BICA szintetikus kannabinoid
fogyasztasanak igazoldsa metabolomikai
megkozelitéssel

A szintetikus kannabinoidok mérése 2015 ota az
Igazsagiigyi Orvostani Intézettel k6zos egyiittmikodés-
ben folyik. A szintetikus kannabinoidok a dizajner drogok
legnagyobb csoportjat teszik ki, melyeket a marihudnahoz
hasonloan a fogyasztok foként cigaretta formajaban ,,bio-
ft, herbal, varazsfii vagy szinti fii” szleng név alatt szivnak
el. A THC-hoz hasonléan a szintetikus kannabinoidok is a
CBI és CB2 kannabinoid receptorokon fejtik ki hatasukat,
azonban a parcialis agonista THC-hoz képest teljes agonis-
taként mitkodnek”. Ez azért veszélyes, mert sokkal kisebb
koncentracioban képesek a hatasukat kifejteni, igy konnyti
Oket tiladagolni. A szintetikus kannabinoidok kimutatasa
az igazsagiigyi gyakorlatban elsésorban vizelet és vérmin-
tabol torténik. A detektalas soran a fogyaszto altal bevitt
anyagot, az anyamolekulat mutatjak ki. A szintetikus kan-
nabinoidok gyors metabolizacidjanak eredményeként sok
esetben a fogyasztasuk beismerése ellenére sem sikeriilt
azonositani az anyamolekulat a bioldgiai mintabol?°. Ezért
az anyamolekula mellett sziikséges annak karakterisztikus,
f6 metabolitjait is vizsgalni. Annak értekében, hogy az 1j
szert és annak metabolitjait hatékonyan ki tudjuk mutatni,
megeléz6 metabolit vizsgalatok sziikségesek. A leggyakrab-
ban alkalmazott in vitro modell a human majmikroszéma.

2020. augusztusaban a rendérség egy 0j dizajner drog meg-
jelenésérol adott hirt, mely addig 11 embert halalat okoz-
ta, azdta a halalos aldozatok szama 40 folott jar??2. Az 1j
szert, a 4F-MDMB-BICA-t a felhasznalok csak bikaként
emlegették. Szerkezetét tekintve 4 f6 részbdl all a szinteti-
kus kannabinoidok nevezéktananak megfelelen (3. dbra).
Egyrészt all egy metil-dimetil-butanoat (MDMB) kapcsolt
csoportbdl, egy 4-fluor-butil lancbol (4F...B), a mag egy in-
dol gytrti (I) és a kapcsold pedig egy karboxamid csoport
(CA).

—h
116.0495
-HF 4
198.0913 = - - 218.0976 | 144.0444
A ik 4 farok
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L9 F
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3. abra. 4F-MDMB-BICA szerkezete a 4 f6 résszel és a feltételezett
fragmentacios hasitasokkal
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Munkank soran célul tiiztiik ki a 4F-MDMB-BICA 1. fazist
metabolitjainak azonositdsat in vitro human majmikroszo-
mas kezelést kovetden és a renddrség altal lefoglalt in vivo
vizelet- és vérmintakbol. A 4F-MDMB-BICA standardot a
Nemzeti Szakértdi és Kutatokdzpont biztositotta szamunk-
ra, melyet a lefoglalt mintadk metanolos extrakcidjaval nyer-
tek ki. A mennyiségi mérésekhez meghataroztuk a céliont
¢és a kiséréiont a HRMS/MS spektrum alapjan.

A 30 perces in vitro majmikroszomas inkubaciot kovetden
a feltételezett metabolitok azonositasahoz elsoként a kezelt
¢és kontroll mintak atfogd LC-HRMS analitikai mérését vé-
geztiik el. A kapott HRMS nyers fajlokat statisztikailag 6sz-
szevetettiik és a kezelés soran képz6dd 1j kromatografias
csucsokhoz rendelt m/z ionokbdl csucslistat készitettiink. Az
igy kapott komponensek szerkezetének meghatarozasahoz
félig-célzott LC-HRMS/MS modszert alkalmaztunk. A le-
hetséges szerkezeteket ugy hataroztuk meg, hogy a HRMS/
MS spektrumokat manualisan sszehasonlitottuk a lehetsé-
ges fragmentacios mintazatokkal, amely az anyamolekula
szerkezetl szintetikus kannabinoidok fragmentacios mecha-
nizmusan alapult. Az azonositott metabolitokat rangsoroltuk
a HRMS/MS mérések soran a belsé standarddal adott ara-
nya alapjan. A legmagasabban rangsorolt vegyiiletet a leg-
nagyobb csucsteriilet aranyu vegyiilet adta. Fontos azonban
megjegyezni, hogy a kapott rangsor informativ és nem tiik-
rozi a pontos mennyiségi sorrendet, mivel kisérleteink soran
nem allt rendelkezésiinkre metabolit standard, mely elenged-
hetetlen a pontos mennyiségi meghatarozashoz. Az in vitro
kisérletekkel és a rend6rségtdl kapott 5 in vivo vizelet- és 2 in
vivo vérmintabol a 4F-MDMB-BICA 33 biotranszformacio-
jat sikeriilt azonositani ugy, mint az észter hidrolizist, deal-
kilezést, oxidativ defluorozast, dehidrogénezést, egyszeres
és kétszeres hidroxilezést, amidhidrolizist, karboxilezést és
ezek kombinaciojat, valamint izomereket. A rutin LC-MS/
MS analizishez elsddleges karakterisztikus metabolitnak az
észter hidrolizalt metabolitot valasztottuk ki, mig az egysze-
res hidroxilalt a vizeletre, az észter hidrolizalt + dehidrogé-
nezett metabolit pedig a vérre lett masodlagos metabolitnak
meghatarozva. A 4F-MDMB-BICA mennyiségi meghataro-
zashoz a vizsgalt komponensek tomegspketrometrias para-
métereit optimalizaltuk, majd validaltuk a rutin modszert,
mely soran az LOD 0,003 ng/ml lett vizeletben, vérben pedig
0,004 ng/ml. A célzott modszerrel a renddrségtol kapott bio-
l6giai mintakban megmértiik a 4F-MDMB-BICA koncentra-
cidjat. Az anyamolekula mindkét vérmintaban kimutathato
volt (1: 0,92 ng/ml, 2: >10 ng/ml), azonban a vizeletmintak
koziil csak a 2-es vizeletmintaban volt jelen (0,97 ng/ml). Az
eredmények tekintetében elmondhato, hogy els6ként sikeriilt
leirni a 4F-MDMB-BICA 1. fazisu metabolitjait valamint a
bioanalitikai elemzését human majmikroszomaban, vizelet-
ben és vérben. Az eredményekbdl 1athato, hogy az anyamo-
lekulat csak egy vizeletmintaban sikeriilt azonositani, igy a
masik négy esetben a fogyasztas tényét csak a metabolitok
kimutatasa igazolhatta®. Ez a példa jol mutatja, hogy sziik-
ség van a szintetikus kannabinoidok kimutatdsanak metabo-
likus megkozelitésére az igazsagiigyi gyakorlatban.

3. Kisérleti rész

A modszerek fejlesztése soran az elvalasztasi, detektalasi
paraméterek és az adatfeldolgozas mellett kiilonds hang-
sulyt fektettliink a mintael6készités kidolgozasara, valamint
a modszerek teljes vagy részleges validalasara. A nagyfel-
bontasu detektalast egy Thermo Scientific™ Q Exactive™
Hybrid Quadrupole-Orbitrap™ témegspektrométerrel vé-
geztiik, melyhez egy Waters® ACQUITY UPLC® I-Class
ultranagyhatékonysagu folyadékkromatografias késziiléket
csatoltuk. A szintetikus kannabinoidok rutin analizise egy
Shimadzu Nexera UHPLC és Thermo Scientific™ TSQ
Fortis™ harmas kvadrupdl tomegspektrométer kapcsolt
rendszeren torténik.

4. Osszefoglalas

A doktori munka soran kidolgozott 0j kapcsolt egy- és két-
dimenzios LC-MS mddszereket sikeresen alkalmaztuk a
kutatas soran felmeriil6 orvos-bioldgiai kérdések megva-
laszolasara. A kidolgozott modszereket a jovoben az or-
vosdiagnosztikaban, terapiaban, biomarker kutatasban, az
igazsagligyi gyakorlatban vagy a mindennapi analitikai ru-
tinban lehet alkalmazni.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetdmnek, Dr. Berkecz
Robertnek a munkam soran nyujtott segitségéért és tamoga-
tasaért. A kutatas és a kéziratok elkészitése az EFOP-3.6.1-
16.2016-00008, a Transzlaciés Idegtudomanyi Nemzeti
Laboratérium (RRF-2.3.1-21-2022-00011) és az Innovacios
¢és Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési
¢és Innovacios Alapbodl nyujtott a TKP2021-EGA-32 szamt
projekt tamogatasaval valosulhatott meg.

Hivatkozasok

1. Miiller, C.P.; Reichel, M.; Miihle, C.; Rhein, C.; Gulbins, E.;
Kornhuber, J. Biochim. Biophys Acta, 2015, 1851.8, 1052—
1065.
https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2014.12.014

2. Sandra, K.; dos Santos Pereira, A.; Vanhoenacker, G.;
David, F.; Sandra, P. J Chromatogr A, 2010, 1217.25,
4087-4099.
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2010.02.039

3. Folch, J.; Lees, M.; Sloane Stanley, G.H.; J. Biol. Chem.
1957, 226, 497-509.
https://doi.org/10.1016/S0021-9258(18)64849-5

4. Berkecz, R.; Kérmoezi, T.; Tomosi, F.; Szegedi, V.; Horvath,
J.; Kovacs, N.; Janaky, T. Biomed. Chromatogr., 2018, 32.6,
e4202
https://doi.org/10.1002/bmc.4202

5. Donato, P.; Cacciola, F.; Tranchida, P.Q.; Dugo, P.; Mondello,
L. Mass Spectrom. Rev. 2012, 31.5, 523-559.
https://doi.org/10.1002/mas.20353

6. Pirok,B.W.J.; Stoll, D.R.; Schoenmakers, P.J. Anal. Chem.
2019, 91, 240-263.
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.8b04841

130. évfolyam, 1-2. szam, 2024.


https://doi.org/10.1016/j.bbalip.2014.12.014
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2010.02.039
https://doi.org/10.1016/S0021-9258(18)64849-5
https://doi.org/10.1002/bmc.4202
https://doi.org/10.1002/mas.20353
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.8b04841

Magyar Kémiai Folydirat 49

7. Braverman, N.E.; Moser, A.B. Biochim. Biophys. Acta Mol.
Basis Dis. 2012, 1822, 1442-1452.
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2012.05.008

8. Berkecz, R.; Tomosi, F.; Kormocezi, T.; Szegedi, V.; Horvath,
J.; Janaky, T. J. Pharm. Biomed. Anal., 2018, 149, 308-317.
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2017.10.043

9. Carbonaro, T.M.; Gatch, M.B.; Brain Res. Bull. 2016, 126,
74-88.
https://doi.org/10.1016/j.brainresbull.2016.04.016

10. Nichols, D.E. J. Psychopharmacol. 2018, 32.1, 30-36.
https://doi.org/10.1177/0269881117736919

11. Sato, S.; Kawamata, T.; Kobayashi, T.; Okada, Y.
NeuroReport 2014, 25.10, 731-736.
https://doi.org/10.1097/WNR.0000000000000162

12. Szabo, A.; Kovacs, A.; Riba, J.; Djurovic, S.; Rajnavolgyi,
E.; Frecska, E. Front. Neurosci. 2016, 10, 423.
https://doi.org/10.3389/fnins.2016.00423

13. Meyer, M.R.; Caspar, A.; Brandt, S.D., Maurer, H.H. Anal.
Bioanal. Chem. 2014, 406.1, 225-237.
https://doi.org/10.1007/s00216-013-7425-9

14. Mcllhenny, E.H.; Riba, J.; Barbanoj, M.J.; Strassman, R.;
Barker, S.A. Biomed. Chromatogr. 2012, 26, 301-313.
https://doi.org/10.1002/bmc.1657

15. Oliveira, C.D.R.; Okai, G.G.; da Costa, J.L.; de Almeida,
R.M.; Oliveira-Silva, D.; Yonamine, M. Bioanalysis, 2012,
4.14, 1731-1738.
https://doi.org/10.4155/bio.12.124

16. Barker, S.A.; Littlefield-Chabaud, M.A.; David, C. J.
Chromatogr. B Biomed. Sci. Appl. 2001, 751.1, 37-47.
https://doi.org/10.1016/S0378-4347(00)00442-4

17. J. Kéarkkéinen, J.; Forsstrom, T.; Tornaeus, J.; Wahild, K.;
Kiuru, P.; Honkanen, A., Turpeinen, U.H.; Hesso, A. Scand.
J. Clin. Lab. Invest. Suppl. 2005, 65.3, 189—199.
https://doi.org/10.1080/00365510510013604

18. Korméezi, T.; Szabo, 1.; Farkas, E.; Penke, B.; Janaky, T.;
Ilisz, I.; Berkecz, R. J. Pharm. Biomed. Anal., 2020, 191,
113615.
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2020.113615

19. Tai, S.; Fantegrossi, W.E. Neuropharmacology of New
Psychoactive Substances (NPS); Springer, 2017.
ISBN: 978-3-319-52442-9

20. Costantino, A.G.; Altomare, C.; Stella, A. In: Accurate
Results in the Clinical Laboratory (Second Edition),
Elsevier, 2019.
ISBN: 978-0-12-813776-5

21. Az Orszagos Renddrfokapitanysag kozleménye egy 0j
dizajner drog megjelenésérdl, police.hu:
http://www.police.hu/hu/hirek-es-informaciok/legfrissebb-
hireink/bunugyek/eletveszelyes-dizajner-drog-jelent-meg-a

22. Az NSZKK sajtotajékoztatoja a 4F-MDMB-BICA
szintetikus kannabinoidrol:
https://nszkk.gov.hu/hirek/sajtotajekoztato-4f-mdmb-bica-

23. Potts, A.J.; Cano, C.; Thomas, S.H.L.; Hill, S.L. Clin
Toxicol, 2020, 58.2, 82-98.
https://doi.org/10.1080/15563650.2019.1661425

24. Koérmdczi, T.; Sija, E.; Institoris, L.; Kereszty, EM.; Ilisz, L;
Berkecz, R. J. Anal. Toxicol., 2022, 46.2, 135-145.
https://doi.org/10.1093/jat/bkab004

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 a-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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Potencialisan véralvadasgatlo heparin-analog oligoszacharidok
szintézise

DEMETER Fruzsina’, HERCZEG Mihaly

DE-GYTK Gyogyszerészi Kémiai Tanszék, Egyetem tér 1., 4032 Debrecen, Magyarorszag

1. Bevezetés

A vénas, valamint artérias tromboembdlia, ami magaban
foglalja a tiidéemboliat és a mélyvénas trombozist vilag-
szerte komoly egészségligyi problémat jelent. Ez a betegség
kezelés hianyaban sziv, vagy agyi infarktushoz, sulyosabb
esetben halalhoz vezet.! A tromboembolia kezelésére és
megelézésére véralvadasgatlo gyogyszerek alkalmazasa
sziikséges. Ezen beliil az 1930-as évek ota a heparint, il-
letve a K-vitamin antagonistakat (pl. warfarin) alkalmaz-
zak.? Azonban a 21. szazadban az antikoagulans terapia 1j
korszaka vette kezdetét. Az els6 attorést, a fondaparinux
(2, Arixtra®, 1. abra) véralvadasgatlo gyogyszerként valo
elfogadasa jelentette, ami egy szintetikus heparin-analdg
szarmazék.? Evekkel késébb 1ij, ugynevezett oralis antiko-
agulansok (direkt trombin inhibitorok, pl.: dabigatran-ete-
xilat, direkt Xa faktor gatlok, pl.: rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) keriiltek a klinikai hasznalatba, megujitva az
antitrombotikus terapiat.* Habar ezen gyogyszertipusok
szamos elonyds tulajdonsaggal rendelkeznek a K-vitamin
antagonistakkal szemben, mégsem alkalmazhatok minden
esetben a klinikumban.’” Ebbdl adododan a klasszikus an-
tikoagulansok, féleg a heparin és szdrmazékai tovabbra is
nélkiilozhetetlen gyogyszerek a véralvadasgatld terapia-
ban.? Emellett 0j antidotumok is megjelentek (Andexanet
alfa, Aripazine),*' melyek a heparin szarmazékoknak is
igéretes ellenanyagai lehetnek, kikiiszobolve azok mel-
I¢khatésait, teret adva tovabbi felhasznalasuknak, ujabb
fejlesztéseiknek.
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1. Abra. A heparin AT koté alegysége (1), a fondaparinux (2) és az
idraparinux (3)

2. Eredmények

A Debreceni Egyetem Gyodgyszerészi Kémia Tanszékén
mikodd Oligoszacharid-kémiai Kutatécsoportban mar
évek ota kutatjak kiilonféle heparin-analdg oligoszachari-
dok szintézisét. Ezen beliil mar két olyan uj, biologiailag
aktiv idraparinux analdg, pentaszacharidot is el6allitot-
tak, melyek bizonyos szulfatészter-csoportjait bioizoszter
szulfonatometil-csoportra cserélték.'"'> Ezen kiviil tobb
uj modszert fejlesztettek ki a fondaparinux egyszeriibben
szintetizalhat6, nemglikdézaminoglikan tipusu analoégjanak,
az idraparinuxnak (3, 1. abra) a szintézisére."*'* Ezen oli-
goszacharidok eléallitasaban a legnagyobb kihivast jelentd
rész mindig az 1-idoz egység szintézise volt.

Doktori munkdm sordn a heparin-analdég oligoszacha-
ridok szintézisén beliill kettdés célt fogalmaztunk meg.
Egyrészt olyan idraparinux analég pentaszacharidok eléal-
litasat tlztiik ki célul, melyekben az l-iduronsav egységet
a joval olcsobban, és egyszeriibb médon szintetizalhato
6-dezoxi-l-talopiranoziddal helyettesitjiik. Feltételezéseink
szerint, optimalis esetben ez a monoszacharid egység is
biztosithatja az l-iduronsavra jellemzd konformacios fle-
xibilitast, ami nélkiilozhetetlen az antitrombinhoz torténd
kotoédéshez. Az oligoszacharidok szintézise mellett tovab-
bi célunk volt egy 0j és hatékony modszer kifejlesztése az
1-idoz épitdelem eldallitasara is.

3. 6-Dezoxi-I-talopiranoéz tartalmu idraparinux analég
pentaszacharidok szintézise's

3.1. Az alkalmazott szintézis stratégia

A tervezett pentaszacharidok szintéziséhez a mar el6z6
kutatasok soran sikeresen alkalmazott monoszacharid épi-
téelemeket (10-12, 16, 2. abra), a 14-es 6-dezoxi-1-talopi-
ranozid donort, valamint a 15-0s l-ramn6z szarmazékot
hasznaltuk fel. A G-egységet (14) I-ramnozbodl kiindulva
7 1épésben allitottuk elé 61%-os 6sszhozammal, ami joval
egyszeriibb és jobb hozamu volt, 6sszehasonlitva az 1-id6z
egység szintézisével. A tanszéken egy kordbbi modszerrel
az l-idéz glikozil donort 9 lépésben, 15% Osszhozammal
allitottak el6.'>"* Az altalunk kidolgozott szintézis straté-
giaban alland6 véddcsoportként benzil, ideiglenes védo-

* Tel.: 436 30 651 8707, +36 52 512 900 / 22896, e-mail: demeter.fruzsina@science.unideb.hu
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csoportként pedig acetil, izopropilidén-acetal és (2-naftil)
metil-éter (NAP) csoportok hasznalatat terveztiik. A vég-
termékekben szulfatalni kivant hidroxilcsoportokat ben-
zil-éterként védtiik. Acetil véddcsoportokat alkalmaztunk
azokban a poziciokban, melyekben C-2-helyzetii résztvevd
csoportokra volt sziikségiink a szelektiv 1,2-transz-intergli-
kozidos kotések kialakitasahoz. Mivel korabban kutatocso-
portunkban azt tapasztaltak, hogy csokkent reaktivitdsuk
miatt a monoszacharid uronsav donorok csak korlatozottan
alkalmazhatoak glikozilezési reakcidkban, az E- egysé-
gen a karboxil funkciot pentaszacharid szinten terveztiik
kialakitani.

D
0S0,Na

E
Mwéﬁ
MeC 0503Na
M,o COOIEa NaO;
NaO;SO
RO NaO SCI NaO;S

4R= Ac
5R=H
BR e

MeO
MB’X% owe OBn o8
oic
BnO
OBn OEn

MeQr C OBn
tHe0 = ONAP 4+ o H?@\?/

o] Q BnO EnO

Pres SPh

g Ar

OBn ﬂ ONAP ﬂ
MeD Q + HO O
e
10 OBn
BnO
NAPO O, .
3 m‘%/spn HsCE.QZ B0y

12 HO)( 13

OBn
vagy
NAF‘O Acd éﬁ
167

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

A végtermékek szintézise soran a korabban sikeresen al-
kalmazott [2+3] blokkszintézis stratégiat kovettiikk. Ehhez
a 2. abran feltiintetett monoszacharidokbol (12, 14-16) két
kiilonb6z6 Gtvonalon is felépitettiik az FGH triszacharidot
(2. abra, 9).

3.1.1. Az FGH triszacharid szintézise I.

A 9-es triszacharidot eldszor ugy allitottuk eld, hogy az
l-ramnéz — I-taléz atalakitdst monoszacharid szinten
veégeztiik el (3. abra). Ehhez elsé 1épésben az izopropili-
dén-csoportot tartalmazo 14-es 6-dezoxi-l-talopiranozid
szarmazékot kapcsoltuk a 16'7-os glitk6z akceptorral. A re-
akcioban annak ellenére, hogy a donor (14) C-2 helyzetben
nemrésztvevo acetal véddcsoportot tartalmazott, kivalé ho-
zammal ¢és sztereoszelektivitassal sikeriilt eldallitanunk a
17-es diszacharidot, melyet ezt kdvetden a 4-O-NAP-éter

csoport oxidativ uton torténd hasitasaval alakitottunk ak-
ceptorra.!® Ezutan elvégeztiik a 13-as molekula glikozilezé-
sét a 12-es gliikoz szarmazékkal, melynek eredményeként
az el6z6hoz hasonldan kivald hozammal szterecoszelektiv
modon képzodott a 18-as védett triszacharid, amit tovabbi
egy lépésben alakitottunk akceptorra (19). A 18-as vegyiilet
szintézise ezen az Utvonalon 20 1épést vett igénybe 1-ram-
ndzbol, metil-a-d-glitkopiranozidbol ¢és d-gliikdzbol kiin-
dulva 7,1%-0s 6sszhozammal.

SPh OBn
OBn h
[s) BnO
NAF’)( B0y e

17
" 16 17 R= NAP

13R=H }C}

OBn OBn
o HzC
oo BnU

18 R= Nﬂp
19R=H )EJ

a) CHZCl NIS, TMSOTE, kallidin, -50°C- t, 4 b, (50%), b) CHaCly,MIS, AQOTF, kallidin, -
40°C-tt, 3 h, (87%), ¢} CHLCly, H,0, DDQ, 1, 30 perc, (79%), d) 12, CHLCl NIS, AgOTF,
kollidin, -40°C- f, 3 b, (71%), &) CHaCly, H;0, DDA, ot, 30 perc, (63%)

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

3.1.2. Az FGH triszacharid szintézise I1.

A hozam javitasa és a szintézis roviditése céljabol a 9-es
triszacharidot olyan Utvonalon is eldallitottuk, melynek
soran a fenil-1-tio-a-l-ramnopiranozid szarmazékot (15)
alkalmaztuk tal6z-prekurzor épitdelemként, a C-4 epimeri-
zaciot (oxidacid/sztereoszelektiv redukcid) pedig diszacha-
rid szinten hajtottuk végre (4. abra). Ezen a reakciouton 18
lépésben sikeriilt eldallitanunk a védett triszacharidot 11%
O0sszhozammal a mar ismertetett épitdelemek hasznalata-
val. Ezutan a kapott vegyiiletet harom Iépésben alakitottuk
at a G-egységen acetil csoportot tartalmazé akceptorra (9).

OBn

b
15 + 167 2220 Cg #/_éﬂntf:lm

ld]. e
OBn

0Bn Dgn o o
ROOMC> o f BnO
EnO ) BnO - 13l HiC O Bi Ole
BnO5y” ORy OMe 8]

oRy HO O

21R'= HR%= NaP
9R'= AcR*=H

a) CHaClz, NIS, TFOH, -50°C- -10 °C, 3 h, (98%), b) MeOH, NaOMe. rt,
24 h, (96%), c) DMF, TsOH, 2.2-dimetoxi-propan, rt, 24 h, (94%), d)
CHzCl, PCC, t, 24 h, (62%), &) MeOH, NaBHa, i, 30 perc, (96%)

)12, CH2Cl, NIS, AgOTY, kollidin, -40°C- +5°C, 4 h, (T1%). g}

CHaClz, 90% TFA, rt, 20 perc.(93%), h) piridin, AczO, rt, 48 h, (97%), i)

H20, DDQ, i, 30 perc, {T7%)

i

4. Abra: Az FGH triszacharid akceptor (9) szintézise I1.
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3.1.3. A védett pentaszacharid szintézise,
atalakitasai biolégiai és NMR vizsgalatai

A kovetkezokben a 9-es FGH triszacharid akceptort gliko-
zileztiik a kutatocsoportban mar korabban szintetizalt és si-
keresen alkalmazott 8''¢-as diszacharid donorral (5. abra).
A reakcioban jo hozammal és teljes sztereoszelektivitassal
képz6dott a védett pentaszacharid (7), melyet a végleges
csoportok (metil, karboxil, szulfatészter) kialakitasaval si-
keresen atalakitottunk mind a harom 6-dezoxi-I-talopirano-
zid tartalmu végtermékkeé (4-6) 33-35 1épésben.

Szintézis Osszhozam Eléallitott
1épésszam mennyiség
FGH triszacharid o
akceptor (I. reakciout) 20 1% 500 mg
FGH triszacharid o
akceptor (II. reakciont) 18 1% 2000 mg
idraparinux (3) 38 0,15% 100 mg
metilezett o
pentaszacharid (4) 33 0.9% 200 mg
részlegesen acetilezett o
pentaszacharid (5) i 0.7% 100 mg
részlegesen metilezett o
pentaszacharid (6) 33 0.8% 40mg

1. Tablazat. Az FGH triszacharid akceptorok és az eléallitott 6-dezoxi-
1-taloz tartalmu pentaszacharidok szintézisének dsszehasonlitasa

p-SPh-Glcp
l 46s 3 lipés
10+11
1 lépes
oo OBI'I OBn OBH
2 o H:C
31 16

a) CHyCl, MIS, TMSOTE | b) CHLCl, NIS, TIOH
40°C- +10°C, 5 h, (52%) | -40°C- +15°C, 3.5 h, (90%)

’%
MeO 0S0:M
Meo cooua ? 0S0;Na
MeQ O H;C ’—%’
NaC)aSO Mal;50
Na0;5 &/ Na0;5

4 R= Ac (A Otvonal, 1-4, lepés)
5R=H (A Utvonal, 5. lépés)
6 F= Me (B-itvonal)

OBn

MeQ
Me0 ONAP O8N
8]
A:G’éﬁ’aﬁ%

soana A4 5 4 SIapesJ B (6, & lépés)

A Gtvonal: 1) CH,Cl, H,0, DDQ, tt, 45 pere, (655%), 2) CH,Cly, H,0, TEMPO,
BAIB, 1, 48 h, (65%), 3) 96% EtOH, Hy/Pd-C, 1, 24 h, (94%), 4) DMF, SOEtN,
S0°C 48 b, 5) (779%), MeOH, 34 NaOH, 0 *C-rt, 24 h, (78%)

B (itvonal: 1) MeOH, NaOMe, i, 24 h, (88%), 2) DMF, Mel, NaH, 0°C- 1, 24 h,
(81%), 3) CH,Cly, Ha0, DD, rt, 40 perc, (65%), 4) CHyCLy, H,0, TEMPO, BAIB,
f, 48 h, (78%), 5) 96% E1OH, Hy/Pd-C, rt, 24 h, (85%), 6) DMF, S05E,N, 50°C 48
h, (92%)

5. Abra. A 6-dezoxi-I-talopiranozid tartalmu pentaszacharidok (4-6)
szintézise ¢s atalakitasai

A szintetizalt pentaszacharidoknak (4-6) kooperacidoban
elvégeztiik a Xa-faktor gatlasi vizsgalatait. Kidertilt azon-
ban, hogy az altalunk végrehajtott valtoztatasok a véral-
vadasgatld hatas elvesztéséhez vezettek. Ennek egyik oka
lehet a karboxil csoport hidnya a G-egységen, valamint az
a tény, hogy az NMR vizsgalatok (1 és 2D NMR mérések,
ROESY, NOE) alapjan a bioaktiv %S, konformer gyakorla-
tilag nincs jelen az 'C,, S, és *C, konformacids egyensuly-
ban. A 6-dezoxi-l-taléz vaz tilsdgosan merev, nincs meg
az a flexibilitasa (mint az l-iduronsavnak), ami a biologiai
aktivitashoz elengedhetetlen.

Anti-Xa aktivitas (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. Tablazat. Az eldallitott 6-dezoxi-l-taloz tartalmi pentaszacharidok
Xa faktor gatlo hatasa

4. 1-Idozil tioglikozid donorok wj szintézise'’

Az oligoszacharidok szintézisével parhuzamosan tanul-
manyoztuk az 1-iddz hatékony elballitasanak lehetOsége-
it is. Ezen vizsgalatok keretében egy irodalombdl ismert,
O-glikozidokra leirt szintézismddszert?*?! terjesztettik
ki tiogliikozidokra. Az eljaras kulcslépése a megfelelden
védett szénhidrat szarmazékokbol eldallitott hex-5-enopi-
ranozidok diasztereoszelektiv hidroboralasa €s az azt ko-
veté oxidacidja. Az epimerizacios reakciok kivitelezésé-
hez sziikséges 5,6-exometilén szarmazékokat a megfeleld
6-dezoxi-6-jod-gliikopiranozidok eliminacios reakcidjaval
szintetizaltuk.

Korabbi munkakbol ismert volt tovabba, hogy a nagy-
fokt l-ido szelektivitashoz elengedhetetlen az o-anomer
konfiguraci6. Ennek ellenére a kezdeti kompatibilitasi
vizsgalatokat az a-izomereknél egyszeriibben el6allithatod
B-tiogliikozidokon végeztiik. A reakciok kivitelezése so-
ran kiilonbozé véddécsoport stratégiakat alkalmazva, azt
tapasztaltuk, hogy minden esetben nagy hatékonysaggal
ment végbe a hidroboralas és az azt kdvetd oxidacid az
O-glikozidokon alkalmazott oxidacids koriilmények ko-
z0Ott a vizsgalt tiogliikozid szarmazékok esetén is, mivel a
reakciokban a kénatom nem, vagy nagyon kis mértékben
oxidalodott. Ahogyan azt vartuk, fétermékként a d-gliiko
konfiguracioju termékek keletkeztek.

4.1. 1-1déz szintézis a-d-tiogliikozidokbdl kiindulva

A tovabbiakban kiilonb6z6 poziciokban éter csoportokat
[Bn, 4-metoxi-benzil (PMB), (2-naftil)metil (NAP), Me]
tartalmazd, a-anomer konfiguracioju xilo-hex-5-enopira-
nozidok (6. abra, 23-25) hidroboralast kdvetd oxidacios
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reakcioit is megvizsgaltuk. Elvégezve az eliminacios 1épés
kiindulasi anyagaként alkalmazott 6-dezoxi-jod szarmazé-
kokon a haromlépéses (eliminacid-hidroboralas-oxidacio)
C-5 epimerizacios atalakitast, jo hozammal keletkeztek az
l-idozidok (26-28%%), melyek aktivalhatd anomer csoporttal
rendelkeznek, ¢és tovabbi egy 1épésben atalakithatok gliko-
zil donorokka. A 26, 27 és 28%3-as vegyiileteket 11 1épés-
ben sikertilt eléallitanunk d-gliikdzt hasznélva kiindulasi
anyagként, rendre 16%, 15% és 28% Osszhozammal.

OH
H 0
Ho
H3 Sgy
222
5 Iépésl .
1. szaraz THF, BH; THF oR
0% 15h z
"‘1,5’20 ° , HO O-7~SEt
Rz05g 2. 30‘.‘& Hz0p 2M NaOH RO OR
23R, =NAP Ry=Bn 0°C-n 50 perc 26 R; = NAP, Rz = Bn (65% 2 lépésre)
24 Ry =PMB, Rz = Bn 27T Ry = PMB, Ry = Bn (75% 2 lépésre|]
258 R, = NAP, R; = Me 267 Ry = NAP, Ry = Me (66% 3 lépésre)
CHClz, DDQY
OBn sziraz CHoCly, NIS it 50 perc-2h
o] 0 AgOTH OR;
og; BnO-\— A0°C 1t 3h @7\5&
- %]
Me + éo ORs
o 0 QBn
(" Re HO Q Ry
Bn0 29 R, = Np, Ry = Bn (61%),
33R, = Np, R; = Bn (51%) fN e 30 Ry = PP, R, = Bn (T7%)
34 Ry = PMP, Ry = Bn (52%) =R, =MNp, Rz = Me (57%)

6. Abra. Ortogonalisan védett 1-idozil tiogliikozid donorok j szintézise
¢és kapcsolasi probareakcioi — valogatas

4.2. Glikozilezési probareakciok

Annak érdekében, hogy tanulmanyozhassuk az elsal-
litott 1-idoz szarmazékok alkalmazhatosagat, glikozilezési
probareakciokat is végeztiink. Ehhez a szintetizalt vegyii-
leteket oxidativ gytrlizarasi reakcioban glikozil donorra
alakitottuk (29, 30, 6. abra). Az igy kapott 1-idoz tio-
glikozid donorok haszndlataval elvégzett kapcsolasi
reakciokban j6 hozammal és sztereoszelektivitassal
sikeriilt védett heparinoid diszacharidokat (33, 34)
eldallitanunk.

5. Azidraparinux 4j szintézise?

Végiil a 31-es tioidozid donor felhasznalasaval terveink
kozott szerepelt a legjobb aktivitast heparin-analég penta-
szacharid, az idraparinux (3) szintézise is az irodalmi itvo-
nalaknal rovidebb és hatékonyabb modon (7. abra). Az 1j
szintézisutvonal kulcslépése a 4,6-acetal véddcsoportot tar-
talmaz6 1-idoz donor (31) szintézise, és felhasznalasaval a
GH diszacharid (36) cl6allitasa volt. Az l-idopiran6z donor
eléallitasahoz a sziikséges 5,6-telitetlen szarmazékot (25, 6.
abra) d-gliikozbol kiindulva 10 1épésben szintetizaltuk. Az
ezt kovetd hidroborélés majd oxidacio j(') hozammal ered-

e

oxidativ gytirtizarasi reakcioban alakitottunk donorra (31).

Ezt a vegylletet alkalmaztuk a glikozilezési lépésben,
melynek sordn a 4,6-acetalgylirii iranyitd hatasa®2° miatt

j6 hozammal ¢s teljes sztercoszelektivitassal keletkezett az
a-glikozidos kotést tartalmazé GH diszacharid (36). A ko-
vetkezokben sikeresen szintetizaltuk az FGH triszacharid
akceptort (37), majd a védett pentaszacharidot, melyet vé-
giil 6 1épésben alakitottuk végtermékké (3, 7. abra). Ezzel
a modszerrel az idraparinuxot 38 1épésben, 0,15%-0s Osz-
szhozammal sikeriilt eléallitani d-gliikozbol, valamint me-
til-a-d-gliikopiranozidbdl kiindulva, melybdl a leghosszabb
linearis utvonal 23 1épést vett igénybe.

OMe

OBn
2 ;éﬁ
% Enﬂ
MNp
3 1677

1) CH;Cly, NIS, AgOTF | 2) THF, BHy MesH,
-40--20°C 4 h,(72%) | AICIs tt, 1 h, (80%)
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Ref. 24 BhO o]
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1) CH,Cly, NIS, TIOH | 20 *C-+5°C, 4 h, m:%}

2)MeOH. NaOMe | 11, 24 h, (78%)
3) DMF, NaH, Mel | 0°C-rt, 24 h, (80%)

4 CHCh, 0, DDG J ™ 30 perc, (71%)

s D

38 R'= Bn, R%= CH20H, R*= Me 3 lépés
3R'= SOzMa R*= COONa R®= Me ' Ref. 13

7. Abra. Az idraparinux (3) legrévidebb szintézise az 0, a-szelektiv
1-idoz tioglikozid donor alkalmazasaval

6. Osszefoglalas

Kutatdcsoportunkban régota tanulmanyozzak kiilonfé-
le antikoaguldans hatast heparin-analdg oligoszacharidok
Uj, hatékony utvonalon torténd szintézisének lehetdsége-
it. Ezen beliil mar el6éallitottak tobb 10j tipust biologiailag
aktiv pentaszacharidot. Azonban korabban még nem vizs-
galtak, hogy az l-iduronsav egység helyettesithet6-e¢ egyéb
l-cukrokkal, és azok biztositjak-e a bioldgiai aktivitashoz
sziikséges konformaciot. Tekintettel arra, hogy a heparin
szarmazékok szintézisében az egyik legnehezebb feladat az
1-id6z egység hatékony eldallitasa, doktori munkam egyik
céljaul olyan idraparinux-analég pentaszacharidok szin-
tézisét tliztiik ki, melyekben az l-iduronsav épitéelemet a
joval egyszeriibben elballithatd 6-dezoxi-1-talopiranoziddal
helyettesitettiik. Kutatomunkam soran feltételeztiik, hogy a
28, aktiv konformacidt ez a vegyiilet is felveheti. A penta-
szacharidok szintézise soran a mar korabbi kutatasokban is
alkalmazott [2+3] blokkszintézis stratégiat kovettiik. Ehhez
tobbféle uton is eldallitottuk az FGH triszacharidot akcep-
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tor formaban (9). Ezt kdvetéen az igy kapott molekulakat
kapcsoltuk a DE diszacharid donorral (8). A védett penta-
szacharid (7) atalakitasait kovetéen jo hozammal el6 tudtuk
allitani mind a harom tervezett végterméket (4-6). Ugyan
az l-1doz épitdelem helyettesitésével sikeriilt leroviditeniink
a pentaszacharidok szintézisét, a human plazman végzett in
vitro vizsgalatokkal tanulmanyozva a termékek Xa faktor
gatld hatasat, az antikoagulans hatéas elvesztését tapasztal-
tuk. A szintetizalt vegytiletek konformacios analizise soran
kidertilt, hogy a molekuladban a G egység foként a biologiai
hatas tekintetében kevésbé preferalt 'C, konformacioban
van jelen.

Az oligoszacharid szintézisekkel parhuzamosan hatékony
szintézis utvonalat dolgoztunk ki az 1-idoz eldallitasara.
Ezen téman beliil egy korabban metil-a-d-gliikozidokra
leirt modszert terjesztettiik ki tiogliikozid szarmazékokra,
melynek kuleslépése a megfeleléen védett hex-5-enopi-
ranozidok diasztereoszelektiv hidroboralasa/oxidacidja.
Munkam soran kiilonb6zd pozicidkban éter csoportokkal
(Bn, PMB, NAP) védett a-tiogliikozid szarmazékok C-5
epimerizacios reakcioit tanulmanyoztuk. Ezeken a moleku-
lakon elvégezve az atalakitasokat (eliminacio, hidroboralas/
oxidacio), j6 hozammal kaptuk a vart 1-id6z szarmazékokat
(26-28). Annak érdekében, hogy vizsgalni tudjuk a szin-
tetizalt a-l-idozidok alkalmazhatosagat, kapcsolasi proba-
reakciokat is végeztiink. A kapott vegyiileteket (26, 27) a
glikozilezési reakciokhoz egy lépésben donor molekulakka
(29, 30) alakitottuk, majd N-acetil-gliikozamin akceptorral
(32) kapcsoltuk. A reakciok teljes sztereoszelektivitassal
eredményezték a tervezett, a-interglikozidos kotésii disza-
charidokat (33, 34).

Doktori munkam utols6é részeként, az 1-idoz tioglikozid
donorokra kifejlesztett modszer felhasznalasaval eléallitot-
tuk az idraparinuxot (3) egy 1j, a korabbiaknal révidebb és
hatékonyabb tGtvonalon. Szintézisutvonalunk kulcslépése a
megfeleld 4,6-arilmetilén-acetal véddcsoportot tartalmazo
l-id6z-tioglikozid donor (31) szintézise, valamint sztere-
oszelektiv glikozilezési reakcidban torténd felhasznalasa
volt. Az 0j utvonalon az idraparinux szintézise d-gliikoz-
bol és metil-a-d-gliikopiranozidbdl kiindulva 38 1épést vett
igénybe.

Az elvégzett reakciokkal sikeresen igazoltuk, hogy
a 4,6-acetal gylirti tartalma glikozil donorok C-2-es
helyzetii résztvevd csoport nélkiil is felhasznalhatok
1,2-transz-o-szelektiv kapcsolasi reakciokban, ami lehetd-
vé teszi még valtozatosabb védbcsoport stratégiak beveze-
tését heparinoid oligoszacharidok szintézisének teriiletére.
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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 1-hexoses can substitute the l-iduronic acid unit and
can provide the 25, 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
'C, 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 I-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-a-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 a-anomeric configura-
tion is essential for the high I-ido selectivity, we first performed
the compatibility studies on -thioglycosides since they are easier
to synthesize than the a-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 a-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
a-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-
ctal-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 a-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 a-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-a-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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Radiogyogyszer-kutatas aktualitasa itthon és vilagviszonylatban

Balatoni-Olah Zita,* Varga Tamas,® és Szilics Zoltan®"

“Allatorvostudomanyi Egyetem, Kémiai Tanszék, 1072 Budapest, Istvan utca 2.
PHUN-REN Atommagkutaté Intézet, 4026, Debrecen, Bem tér 18/c.

1. Nuklearis medicina szemelvényei

A gybgyitas egyidés az emberiséggel. Mar az dkori kulta-
rékban megtaldlhatok irdsos emlékek mitétekrol, fogorvos-
lasrol vagy a holttestek kezelésérol. A torténelem folyaman
a talalmanyok ¢és technikai ujitasok segitségével az orvostu-
domany is folyamatosan fejlodott. Az orvostudomany spe-
cialis szakteriiletéhez, a nuklearis medicinahoz vezetd utat
tobb Nobel-dijas kutatdmunka kovezi ki. Wilhelm Conrad
Rontgen 1895-ben a katddsugarzas vizsgélata soran felfe-
dezte a rontgensugarzast, és annak fluoreszkald hatasat.
Publikéacioja tobb tudoésnak inspiracioval szolgalt, tobbek
kozott Henri Bequerelnek, aki ennek hatasara fedezte fel a
természetes radioaktivitast a kalium-uranil-diszulfat vizs-
galata soran. Marie Curie nevét a laikusok is ismerik, ki-
vételes életpalydja soran két Nobel-dijat is kapott. Az elsot
Pierre Curie-vel és Henri Becquerellel kdzosen, a radioak-
tiv sugarzas kutatasaért, a masodikat 6nalldan a radium- és
a polonium felfedezéséért. Lawrence nevéhez flizédik az
elsé ciklotron megépitése 1932-ben. Erdekesség, hogy ez
Szilard Leo étlete volt, mitkodési elvét Gaal Sandor ma-
gyar fizikus alkotta meg. 1934-ben Irene and Frederic
Joliot-Cuire felfedezték a mesterséges radioaktivitast.
Kisérletiikben aluminiumot sugaroztak be alfa-ré-
szecskével, melynek soran szilicium és pozitronsugar-
zas keletkezett. A kutaté hazaspar 1935-ben Nobel-
dijat kapott a felfedezésért. Hevesy Gyorgy, magyar
Nobel-dijas a nuklearis orvostudomany megalapozoja
volt a radioaktiv nyomjelzéses vizsgalataival. Hevesy
kivalosagat mutatja, hogy a nyomjelzés {6 alkalmazasi
teriiletét is meghatarozta, vagyis az €16 szervezetben lehet-
séges vizsgalatokat'. A sort még folytathatnank az elsé
atommaglya megépitésével és mas, szamos fontos hatart-
eriileti mérfoldkével. Bar a nuklearis medicina természe-
tesen joval tobb, mint a radiogyogyszerek hasznalata, cik-
kiink fokuszaban a radiogyogyszerek allnak.

2. Radiogyégyszerekhez kapcsolodoé fogalmak

Radiogyodgyszerrdl, vagy mas néven radiofarmakonrol ak-
kor beszéliink, ha az izotdpot egy olyan biomolekulahoz
kotik, ami a szervezetben célzott biologiai folyamat vagy
kolcsonhatas utjan jut el a vizsgalni vagy gydgyitani kivant,
tobbnyire koéros szervhez vagy szdvethez. Ezeket a speci-
alis gyogyszereket leginkabb a daganatos megbetegedé-
seknél alkalmazzak diagnosztikus és/vagy terapids célra.

*  Tel.: 436 20 457 8319, e-mail: nikotinsav(@yahoo.com

Diagnosztikai vizsgalat esetén ezen vegyiileteket nyom-
jelzoként hasznaljak, vagyis arrél a szervrdl, illetve annak
helyérdl nyernek informaciot, ahol a radioizotoppal jeldlt
biomolekula feldusult. Példaul a radioaktiv natrium-jodid
ugyanugy viselkedik a szervezetben, mint a stabil natri-
um-jodid, amely az otthon hasznalt jédozott séban talalha-
to. A jod a pajzsmirigyben koncentralodik, ahol tiroxin hor-
monna alakul. Mas radioaktiv vagy jelzett atomok, illetve
molekuldk a csontveldbe, a vorosvértestekbe, a majba, a ve-
sékbe iranyithatok, vagy a véraramban maradhatnak, ahol
megfelelé miiszerekkel pontosan mérheték. Diagnosztikai
vizsgalatoknal a leggyakrabban béta pozitiv bomld vagy
intenziv gammasugarzé izotopokat alkalmaznak, pl. “F,
C, #mTe, 2Tb. Tumorspecifikus, iigynevezett vektor mo-
lekulakat radioaktiv izotoppal jelezve miitéti beavatkozas
nélkiil, ugynevezett noninvaziv technikaval, azaz SPECT
(single photon emission computed tomography/ egyfo-
ton-emisszios komputertomografia), PET (pozitronemisszi-
0s tomografia) képalkoté modszerekkel a rakos daganatok
jol behatarolhatok.

Terapias alkalmazaskor az izotop altal kibocsatott sugarzas
végzi a célzott sejtpusztitast, ami az ,,elemi részecskék di-
menzidjaban lezajloé sebészeti beavatkozast jelenti”. Itt az
alfa-, béta-, vagy Auger elektron-sugarz6 (Egy elektron
kilépése az atombdl egy masodik (Auger) elektron kilépé-
sét vonja maga utan) izotopot tartalmazo radiogyogyszerek
sugarzasi energiajat hasznaljak fel, pl. a *Tb, 2" At, **Ac,
90y, 1], %4Cu, '“Pd. Erdemes megemliteni, az tin. BNCT
(Bor Neutron Capture Therapy) terapiat is. Ebben a kiilon-
leges esetben nem radioaktiv izotdpot juttatnak célzottan
a tumoros sejtbe, hanem stabil bor-10 izotdp tartalmu, da-
ganatban dusul6 szerves vegyiiletet, majd a termikus neut-
ronsugarzas hatasara ezekben a boratomokban jatszodik le
a '"B(n,a)’Li magreakcid, aminek eredménye lesz a szétsu-
garzddo alfa részecske. A sugarzas nagy része csak a da-
ganatsejteket pusztitja, mert a magreakcio alfa részecskéi
rovid hatétavolsaguak, és féként a tumorban keletkeznek?.

Egy 0j kutatasi és alkalmazasi teriilet a radiogyogyszerek
teranosztikai felhasznalasa. A teranosztikus kifejezést elo-
szor John Funkhouser® hasznalta egy 2002-ben megjelent
sajtokozleményben, a személyre szabott kezeléssel Osz-
szefliggésben. Idedlis esetben egyetlen radiofarmakonnal
végzik el a diagnosztikus és a terapias kezeléseket, mert
olyan nukliddal jeldlik meg a radiogyogyszert, amely mind-
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két bomlasi tulajdonsaggal rendelkezik egyszerre. Ezzel a
moddszerrel személyre szabott farmakoterapiat lehet kiala-
kitani, intenzivebb terapids hatassal és csokkentett toxici-
tassal, ami 0j lehetéséget teremt a nuklearis orvoslasban.
Preciz diagnosztikai képalkotassal kvantitativ dozimetriai
informaciokat is kaphatunk a célszdvet maximalis sugar-
dozisardl és az egészséges szervek szamara toleralhatod
dozisrol, a terapids valtozat megfeleldé alkalmazasahoz. A
dozimetriaban az elnyelt dozis az adott tomeg/térfogategy-
ségben elnyelt energiat jelenti, aminek biologiai hatasos-
sagat az adott szerv, szovet sugarérzékenységével szoktak
faktorozni az optimalisan sziikséges dozis kiszamitasahoz.
Igy lehet a megfeleld radioaktivitasu radiogyogyszert adni
az egyes betegnek. Mivel a teranosztikdban alkalmazhato
izotopok szama korlatozott, ezért is innovativ kutatasi te-
riilet. A teljesség igénye nélkiil a *As/™As teranosztikus
izotop par mellett érdemes megemliteni ', “Cu/’Cu vagy
a "“Tb/'*Tb izotopokat is*.
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1. Abra. Kobalt-bisz(dikarbolid)-dal modositott arany nanorészecske,
2] jeloléssel a karboran periférian®

A radiogyogyszerek 1) kutatasi teriiletei ramutatnak
Stephen Hawking megallapitdsanak nagyszertségére,
miszerint a kémia nem mas, mint legézas az atomokkal. A
zsenialis fizikus ezzel egyetlen mondatban §sszefoglalta a
kémia szépségét. Az 1. abran lathato, teranosztikaban hasz-
nalt molekula ezt szemlélteti, és elorevetiti azokat a kutata-
si teriileteket, amik ezzel foglalkoznak. A molekula a ko-
balt-bisz(dikarbolid)-dal mddositott arany nanorészecske,
1241 jeloléssel a karboran periférian. PET vizsgalatban
alkalmazzak fibroszarkdoma eseten, ami egy nagyon ritka
lagyszdveti tumor.

3. Izotoptermelés és alkalmazas

A radioaktiv izotépok (radionuklidok) tobbsége mestersé-
ges, eldallitasuk sordn egy stabil nuklidot neutronokkal,
toltott részecskékkel vagy radioaktiv elemekkel torténd
besugarzassal instabil allapotba alakitanak at. A-tol Z-ig
(aktiniumtol a cinkig) szamos radionuklidot alkalmaznak

anukledris medicindban bomlasi tulajdonsagaiknak megfe-
leléen. A radioizotopok elénye, hogy nagyon kis koncent-
racidban alkalmazhatoak, pikomoélos vagy annal kisebb
mennyiségben is. Ez a kis mennyiség radioaktiv mérés-
technikaval pontosan mérhetd, mikdzben csekély anyag-
mennyiségiiknél fogva nem tudjak befolyasolni a vizsgalt
biokémiai folyamatokat, ,,csendes tudositoi” a szervezetben
torténd eseményeknek.

Szamos izotop eldallithatd neutronbesugarzassal, ami re-
aktorokban konnyen megvaldsithato. Mas nuklidot proton,
deuteron vagy egyéb szubatomi részecskék besugarzasaval
ciklotronban vagy egyéb gyorsitoban Iehet eléallitani.

Reaktorban neutron aktivacidos modszerrel allitanak eld
izotopot. Termikus neutronnal (n, y) magreakcioban, neut-
ronban gazdag nuklid keletkezik, ami B~ bomlassal stabi-
lizalodik. Tipikus példa a természetes germanium-dioxid
besugarzasa, amikor ’Ge izotdp keletkezik, amely béta-ne-
gativ bomlassal bomlik ""As izotoppa. Az igy eldallitott
arzén hordozémentes, azaz nem tartalmaz inaktiv arzént,
ezért nagy fajlagos aktivitas érhetd el, ami fontos kritérium
aradiogyogyszer gyartasban.

Izotép | Magreakcio Felezési | Bomlasi | Alkalmazas
eléallitashoz idé moéd

197pt 17Au(n,p) 19,9 6ra B ciszplatin
szarmazékok

TLu [ "Yb(ny)"Yb | 6,65 nap B peptid receptor
radionuklid
terapia (PRRT)

I 30Te(n,y) *'Te 8,03nap [P pajzsmirigyrak
terapia

PmTe [ *%*Mo(n, y) Mo | 6,01 6ra 1T diagnosztika,
képalkotas
ligandumtol
fuggben

TAs %Ge(n, y) "Ge 38,8 ora B radioizotopos
szinovektomia

1. Tablazat. Reaktorral eléallithatd reprezentativ orvosi izotopok

Az 1. tablazat a reaktorral eldallithatd orvosi izotopokat
foglalja 6ssze. A ciszplatin (cisz-[Pt(NH,),CL]) és a radiop-
latina széles szakirodalommal rendelkezik. Elobbi rakel-
lenes tulajdonsagat 1969-ben fedezték fel, és 1978 ota az
FDA (Food and Drug Administration) altal bejegyzett ra-
diogyogyszerként alkalmazzak. Kutatasa ma is aktiv, a cél
0j, hatékonyabb és céliranyosabb komplexek szintézise®’.
A radioaktiv platinat is hasznaljak radiogyogyszerként, a
besugarzott platina eléallitasi és tisztitasi koriilményeit, és
a tiszta platina izotép radiokémiai és radionuklidos tisz-
tasag ellendrzését publikalta Obata és munkatarsai®. Ezek
a rutin radiogyogyszer mindségellenérzésben alapvetd-
en fontos vizsgalatok: a radionuklidos tisztasag az izotdp
frakcid6 homogenitasat vizsgalja gamma-spektrométerrel.
A radiokémiai tisztasag ¢és a kémiai tisztasag vizsgalatat
legtobbszor HPLC-vel (nagy hatékonysagu folyadékkroma-
tograf) végzik.
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A ""Lu izotoppal jelzett radiogydgyszert nemcsak tera-
nosztikumként hasznaljak a ®*Ga-mal parban®, de a kutatasi
teriilete is aktivi®!!. Ez az izotop az alacsony béta negativ
bomlasi energidja miatt keriilt fokuszba. A nagy hataske-
resztmetszet(i (n,y) magreakcidban torténd eldallitasa jo ki-
termelést biztosit.

A jodizotopokat nemcsak a kutatdsban, hanem mar tor-
zskonyvezett radiogyogyszerként is alkalmazzak. A "I
izotop torténeti érdekessége, hogy diagnosztikai és terapi-
as célra is megfelelé (B-€s gamma sugarzas). 1942-ben a
Graves betegség, 1946-ban a pajzsmirigyrak gydgyitasara
hasznaltak. A B'T az egyik legismertebb izotop, amit direkt,
anionos formaban alkalmaznak. Ugyantgy, mint az inaktiv
jod, a pajzsmirigyben dusul fel. A hosszu felezési ideje mi-
att megfelelé molekulakhoz koétve rutinszertien alkalmaz-
zak, pl. a [P'I]Nal-ot kapszula formaban'?. Kultartorténeti
érdekesség, hogy [*'I]Nal volt az els6 radiogyogyszer, amit
az FDA torzskonyvezett 1951-ben.

A "Tc-mal jelzett molekulak az egyik legszélesebb al-
kalmazasi teriilettel birnak, kiilon NAU (Nemzetkozi
Atomenergia Ugynokség) kiadvany foglalja csoportba a
felhasznalasi teriileteiket'. Legegyszeriibb molekulaja
a féleg pajzsmirigyvizsgalatokban hasznalt natrium-per-
teknetat (Na*™TcO,). Tovabbi példak a C,H, N,0S,””"Tc
Osszegképletti  *™Tc-technécium biciszat, amit agyi
vizsgalatokban alkalmaznak, vagy a Tc-mertiatid
(C;H¢N;Na,0,8”"Tc), amit vesevizsgalatokban alkalmaz-
nak®. A technéciumnak stabil izotopja nem talalhato a ter-
mészetben. A kutatas fokuszaban olyan 1j, Tc-mal jelzett
radiogyogyszer jeldltek vannak, ami a Te(V) N,S,0 ligan-
dumokkal kialakitott kotésén alapul. Torténtek mar kisérle-
tek olyan, *Tc-mal jelzett radiogyogyszer kifejlesztésére
is, ami a PET vizsgalatokban hasznalt [*F]FDG (**F izotop-
pal jelzett 2-fluoro-dezoxi-gliikdz, CsHii'*FOs) helyettesité-
sére szolgald cukorszarmazék, és lehetévé valna a tobbfejes
SPECT késziilékekkel végzett 3 dimenzios vizsgalat **Tc-
mal is®.

"TAs izotoppal jelolt molekula még nincs torzskonyvezett
radiogyogyszerként, de igéretes jelolt, amivel mar klini-
kai vizsgalatok folynak, és a kutatasi teriilete is aktiv'®.
Erdekesség, hogy a besugarzott germanium-dioxid keve-
sebb, mint 0,01%-a alakul at arzén-trioxidda (1 Ci aktivitas
16,3 nmol arzént jelent), ezért érdemes olyan elvalasztas-
technikai modszert kidolgozni/alkalmazni, ahol az arzént
minél jobb hatasfokkal tudjak elvalasztani a besugarzott
germaniumtol, és a reprocesszalt germaniumot ismételten
felhasznalhatjak izotoptermelésre.

Ciklotronos besugarzasnal protonban gazdag izotopok ke-
letkeznek, amelyek B-sugarzassal stabilizalodnak. A 2. tab-
lazat a ciklotronnal el6allithatd orvosi izotopok reprezenta-
tiv csoportjat tartalmazza.

A BF izotoppal jelolt gliikoz molekulat hasznaljak legy-
akrabban PET vizsgalatokban'’. A Brookhaven csoport

Al Wolf és Joanna Fowler iranyitasa alatt fejlesztette ki a
2-fluoro-dezoxi-D-gliikézt (2-FDG). A vegyiiletet el6szor
Abass Alavi adta be két normal emberi dnkéntesnek 1976
augusztusaban a Pennsylvaniai Egyetemen. Azota széles
korben alkalmazzak rutinszerti diagnosztikai vizsgalatok-
ban. A molekula sikere nem vetette vissza a kutatast, sza-
mos 0j molekula fejlesztése zajlik napjainkban'®.

Izotép | Magreakcié |Felezési |Bomlasi | Alkalmazas

eléallitashoz |ido moéd
2Th | 152Gd(p,n) 17,5 6ra in PET diganosztikum
ligandumtol fiiggden
1] 13Te(p,n) 13,22 6ra |- SPECT
%Cu %Ni(p,n) 12,70 6ra | B, B’ molekularis terapia,

EC PET
109,8 perc | B*

18F 80(p,n) PET diganosztikum:

[YFIFDG

"As "Ge (p,n) 178 nap |f, B* Foszfor analog, PET
As Ge (p,n) 178 nap | EC, p* SATA médositott
antitest

103pd 18R h(p,n) 17 nap EC, B Auger elektron

terapia

ITh | 1°Gd(d,n) 5,9 nap B béta terapia

AL 2Bi(a,n) 7,2 6ra o alfa terapia

2. Tablazat. Ciklotronnal el6allithato reprezentativ orvosi izotopok

A terbiumot a nukledris medicina ,,svajci bicskdjanak”
nevezik”, viszonylag nagy szamu izotopjainak, és azok
tulajdonsagainak koszonhetéen. Az orvosilag relevans
radionuklidjai a “Tb, '°Tb, Tb és '“'Tb. Ezek lefedik a
teljes teranosztikai tartomanyt: a terapias alkalmazasok-
hoz sziikséges alfa-, béta- és Auger-kibocsatasokat (***Tb,
1Tb), valamint a diagnosztikahoz sziikséges pozitron- és
gamma-kibocsatast ("*Tb, '**Tb idealis terbium). A terbium
tokéletes jelolt teranosztikai alkalmazasra®.

A ciklotronon eléallitott, radiogydgyéaszatban hasznalhato
jodizotopok a '°I és '2*I. A SPECT képalkotashoz hasz-
nalt gamma-emisszidja miatt a '>’I-ot évek Ota hasz-
naljak diagnosztikai izotopként. Az FDA altal jovaha-
gyott ['®I]Nal kapszulékat a pajzsmirigy miikodésének
értékelésére hasznaljak>.

A radiofémek koziil a **Cu széleskorii figyelmet kapott
az egyedi bomlasa és koordindcios kémidja miatt, ami sok-
féle radiofarmakon eldallitasat teszi lehetévé?. A %Cu
mellett masik harom réz radioizotopot is hasznalnak a
nuklearis gydgyaszatban: ’Cu, %Cu és *'Cu. A réz(I-
I)-ionok szamos enzim katalitikus kofaktoraként van-
nak jelen, és kulcsfontossagli szerkezeti alkotoeleme
a funkcionalis fehérjéknek, amelyek alapvetd szerepet
jatszanak a sejtbiologiaban. A réz(Il)-ionoknak egy ma-
novekedésében. Ez a fém kiilonféle transzkripcids fakto-
rokhoz kapcsolodik, és a rézkotésrol ugy gondoljak, hogy
elésegiti a DNS-transzkripcios aktivalassal kapcsolatos fe-
hérjék szerkezetének konformacios valtozasait.
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Az arzén 72 és 74 izotopjai is megfelels tulajdonsaggal
birnak teranosztikai vizsgalatokhoz. A >7*As izotopok
hatranya 7’As-hez képest, hogy a ciklotronos besugar-
zashoz dusitott target (céltargy) sziikséges, ami koltsé-
ges. A ™As természetes Osszetételli germanium targettel
torténd besugarzas részleteit Basile kozolte le, amely ku-
tatasi és optimalizalasi kisérletekhez megfeleld. Az izotop
masik nagy elénye, hogy alacsony pozitron energiaval ren-
delkezik (E;, = 128 keV), ami magas lokalis felbontast
tesz lehetévé képalkoto6 eljarasnal®.

4. Uj iranyok a radiogyogyszerkutatasban

A radiogyogyszer kutatds interdiszciplinaris teriilet,
amihez nemcsak egy kutatdcsoportra van sziikség,
hanem tobb tudomanyteriilet egylittmtkodésére. A
megfelel6 izotdp kivalasztasa és eldallitdsa, az optimalis
besugarzasi koriilmények kivalasztasahoz magfizikai €s
radiokémiai ismeretekre van sziikség. Az eldallitott izoto-
pnak a besugarzott célanyagtol torténd elvalasztasahoz el-
valasztastechnikai tudas sziikséges. A megfelel biomole-
kula kivalasztasahoz és annak izotoppal torténd jeloléséhez
szerveskémiai, komplexkémiai és biokémiai informaciok
kellenek. A kész radiogyogyszer jelolt klinikai vizsgalata-
hoz pedig mar nemcsak természettudomanyi kutatok, ha-
nem a tapasztalt orvos kutatok is nélkiilozhetetlenek. Lehet
ugyan az egyes munkafolyamatokat fliggetleniil nézni és
végezni, de mar az elsé 1épésektdl sokkal szerencsésebb az
atfogo képet (big picture) észben tartani.

5. Teranosztikus radiogyogyszerek

A teranosztikus radiogyogyszerekkel torténd kisérletek a
mai napig aktivak, mert az ismert tobb ezer radionuklidbol
csak korlatozott szamban lehet talalni megfelel izotopot
vagy izotopparokat. Az arzénizotdpokon keresztiil bemu-
tatjuk a legfébb kutatasi Iépéseket a megfeleld radiogydgy-
szer jelolt eldallitasahoz.

A mar emlitett ?/*As és 7As parok igéretes radiogyogy-
szer jeloltek bomlasi tulajdonsagaiknak kdszonhetéen. Az
elem érdekessége, hogy az As,O, kodzkedvelt méreg volt,
egészen a Marsh-proba felfedezéséig. Az izotdpok bom-
lasi tulajdonségait az 1. és 2. tablazatok tartalmazzak. Az
arzén-kén kovalens kotés erdssége kozismert, igy a kén-
tartalmi molekulak arzénizotdppal torténd jeldlése egy
jarhaté ut a radiogydgyszer kutatasban. Kutatocsoportunk
liponsavat jelolt sikeresen ™As izotdppal. A legelsé 1épés a
besugarzasi koriilmények elméleti szamitdsa és a gyakorlati
optimalizalas volt. Reaktoros besugarzassal eldallitott 77As
tisztitasara ioncseréld kromatografias modszert fejlesztet-
tink ki. Ezt a modszert alkalmaztuk a ciklotronos besu-
garzaskor eléallitott *As izotop elvalasztasara is. A jelolés
el6tt az elvalasztott ™As-arzenat redukcidjanak paraméte-
reit optimalizaltuk (oldat koncentracidja és pH-ja, reduka-
l6szer, reakcididd). Ugyantigy szisztematikusan vizsgaltuk
a liponsav radioaktiv arzénnal torténd jeldlési reakciojanak
kortilményeit. A vizsgalatok soran az oldat pH-jat, az al-

kalmazott liponsav-koncentraciot, a reakcié hdmérsékletet,
illetve a reakci6id6t optimalizaltuk. A ™As-liponsav jelolési
hatasfokanak meghatarozasara uj, forditott fazisi monolit
kolonnat alkalmazo folyadékkromatografias modszert fej-
lesztettiink ki, ami egy 1épésben valasztja el a jelolt liponsa-
vat (CgH,,0,S,As) a szervetlen komponensektdl és detek-
talja a tiszta frakciot. A reprodukalhato jelolési reakcioval
eléallitottunk egy preklinikai vizsgalatokban is alkalmaz-
hato, kisérleti radiogyogyszer jelltet®.

Kiilfoldon "As izotodppal jelolt tritiol kelatokat allitottak
el6, ezek szintén potencialis radiogyogyszer-jeloltek>26. A
2. abran a ""As izotoppal jelolt tritiol molekula lathato. Ezt
kapcsoltak az RM2 peptidhez, ami prosztatarak esetén a
gasztrin-felszabadité peptid receptorhoz kapcsolddik nagy
mennyiségben?’.

o] o]
MeO (Ser),-RM2
o]
s. s S
e \/
Y?As

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

6. Affibody és nanorészecskék

Az antigén-antitest kotddés diagnosztikai és terapias célu
alkalmazasaban jelentds fejlodést eredményezett az anti-
testek fragmentumainak alkalmazasa. A joval kisebb, de
az antigénhez jol kot6dé molekulak (affibody, diabody),
ill. a megcélzott molekuldkhoz specifikusan és erdsen ko-
t6d6 kisméretii molekuldk (nanorészecskék), tovabb boviti
a nuklearis medicina teranosztikumainak korét és klinikai
alkalmazasat.

Az affibody-k mesterségesen eléallitott, 68 aminosavbol allo
fehérje vektormolekulak, amik a rakos sejtek sejt-memb-
rénjan talalhato, az adott sejttipusra jellemz6 receptorok-
hoz kotddnek. A 68 aminosav kombinalasabdl eldallithato
tobb millionyi valtozatbol immunoldgiai eldkisérletekkel
valasztjak ki a potencialis jeldlteket, melyek a legnagyobb
szelektivitassal képesek a receptorokhoz kapcsolodni. Ez a
feltétele a célzott radionuklidos diagnosztikaban és terapia-
ban valo6 alkalmazhatésdguknak.

A nanotechnologiaval tamogatott radiofarmakonok eldal-
litasa szintén 0j kutatasi iranyt képviselnek. A rakos szo-
vetekben talalhatd erek az egészséges erektdl eltérd visel-
kedést mutatnak a 60-80 kDa kozé esd nanorészecskékkel
szemben: mikdzben ezen részecskék bejutasa a tumoros
erekbe joval kdnnyebb mint az egészséges erek esetén, de
a kijutas ugyanakkor sokkal nehezebb - ez az ugynevezett
EPR effektus®. Ez alapjan mar érthet6 a nanorészecskék
szelektiv disulasa a rakos szdvetekben. Ezért a radioak-
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tivan jelolt nanoanyagok vagy a nano-radiofarmakonok
potencialisan javithatjak az onkoldgiai képalkotast és te-
répiat. A radionuklidok 6nmagukban is tekintheték nano-
részecskéknek, ahol a radioaktiv elem, a munkaegység,
mar le van kicsinyitve atomi szintre. A nanoanyagok, amik
100-1000 nm-nél kisebb méretlick, nagy feliilet/térfogat
arannyal birnak a tomeghez képest. A radiofarmakonokhoz
hasznalt nanoanyagokat szerves ¢s szervetlen nanoanya-
gokként csoportosithatjuk. A szerves nanoanyagok kozé
tartoznak a liposzomak, exoszémak, fehérje alapu, polimer
micellak, dendrimerek és polimerek, mig szervetlen nano-
anyagok koz¢ tartozik a grafén, a szén, a vas-oxid, a szili-
cium-dioxid, az arany és a kvantum pontok?’. Példa erre a
réz-izotoppal jeldlt nanorészecskék, amiket neurodegenera-
Te-mal jel6lt cink™® és cirkonium?® nanorészecskéket is alli-
tottak eld, mindkettd igértes teranosztikai jeldlt.

A nanogyémantok (ND) a nanorészecskék 01j osztalyat kép-
viselik, és egyre nagyobb érdekldédést valtottak ki az or-
vosi alkalmazasok irant. A dezferrioxaminnal mddositott
albuminbol szarmazo6 kopolimerrel bevont nanorészecskét
%8Ga-mal jeloltek, és a biokinetikajat vizsgaltak egy xenog-
raft modellben*. A betegbdl szarmazd xenograftok olyan
rakmodellek, amelyekben a beteg daganatabol szarmazo
szoveteket vagy sejteket immunhidnyos vagy genetikailag
modositott egérbe iiltetik be.

7. Osszefoglalas

A WHO 2022 statisztikai adatai szerint a rak a leggyako-
ribb halalos betegség, 2022-ban 10 millidan haltak meg da-
ganatos betegségekben. A leggyakoribb fajtai a mell-, tid6-,
vastagbél-, végbél- és a prosztatarak. Szamos olyan fajtdja
van, ami korai diagnézissal kezelhetd €s a tulélés szazaléka
igen magas, de szamos olyan fordul el6, amihez hidnyzik a
megfeleld terapia. Ezért az Eurdpai Unid a kovetkezo 7 éves
periddusban az onkologiai kutatasoknak prioritast adott -
olyan fontos témak mellett, mint a klimavaltozas, meguju-
16 energidk, mesterséges intelligencia, globalis biztonsag.
Az MTA kutato6i halozatat atvevé Magyar Kutatoi Halozat
(HUN-REN) hasonl6 megfontolasok alapjan Magyarorszag
egyik tudomanyos kitorési pontjaként hatarozta meg az
egészségipart, aminek része a magyar a radiogyogyszer ku-
tatas 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 Rontgen,
Henri Bequerel, Marie Curie, Irene and Frederic Joliot-Curie and
Gyorgy 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 *F,
1C,*mTe, 52Tb 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 "At, Tb," '], *°Y, ¢’Cu, '"Pd.

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 '**I-labelling on the carborane periphery.

No carrier added (nca.) "As can be easily produced in a small
reactor by irradiating "'GeO, targets. The isotope "’Ge generat-
ed via the *Ge(n, y)”’Ge reaction decays to "’As 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 "Lu isotope is not only used as a theranostic in
combination with *Ga, but the research area of pharmacy is also
active. lodine isotopes are applied not only in research, but also
as registered radiopharmaceuticals. "*'T isotope has a historical
interest because it is suitable for both diagnostic and therapeutic
purposes (B- and gamma radiation). Molecule labelled with **Tc
is one of the most widely used radiopharmaceuticals. Molecule
labelled with isotope 7’As 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 o or B* radiation. Table 2 summarizes
some selected medical isotopes generated by cyclotron. Glucose
molecule labelled with '®F 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 Tb, '**Tb,
1Tb and ''Tb. The commonly used kind of radioiodine in biolo-

130. évfolyam, 1-2. szam, 2024.


https://doi.org/10.1016/j.apradiso.2019.04.004
https://doi.org/10.1021/acs.bioconjchem.0c00658
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2020.03.004
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2022.03.003
https://doi.org/10.3390/jpm11020124
https://doi.org/10.1186/s12645-023-00165-y
https://doi.org/10.1016/j.jddst.2023.104193
https://doi.org/10.1016/j.jddst.2023.104249
https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2023.105267
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2022.108310

64 Magyar Kémiai Folydirat

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:**Cu, ©’Cu, *Cu and ®'Cu. 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
™As 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 7’As produced by reactor irradiation from
""Ge. This method was also used to separate the As isotope pro-
duced by cyclotron irradiation. The reduction reaction parameters
of the separated ™As-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 of**Ga-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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Sosav és szojabab — Szakmai visszatekintés
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1. Labtengé és sésav

Elso talalkozasom a kémiaval 1965 tavaszan tortént. Iskola
utan egy gondatlan labtengd meccs befejeztével Basch Laci
baratommal a Molnar utcaban beszélgettiink, amikor Laci
egy szamomra megdobbentd kijelentést tett:

— A sésav mindent felold.
— A vasat is? — kérdeztem.
— A vasat is.

Az a gondolat, hogy egy folyadék feloldja azt a fémet, ami-
bdl hidakat épitenek sehogy sem fért a 12-éves fejembe. Az
igy kivaltott kezdeti kivancsisag hajtott évekig, hogy meg-
ismerjem a kémia vilagat. Ezt tovabb fokozta, amikor ké-
mia tanarnénk, Margd néni, magnéziumot égetett. Amikor
ezt Irinyi Gyuri baratommal konyhai kisérletek keretében
probaltuk megismételni, komoly akadalyba titkoztiink. A
gyogyszerarban kaphatdé magnézium oxidot sehogy sem
tudtuk redukalni. Igy aztan maradtunk egyszeriibb, de
mégis izgalmas kisérleteknél, mint példaul a glicerin oxi-
dacigja kalium permanganattal. Ott, a konyhat belengd
lila flistben jegyeztem el magam véglegesen a kémiaval. A
Mengyelejev-tablazattol ihletve megszallottan kerestem a
csapadékképzddés “periodusos rendszerét”.

A Veres Palné gimnazium kémia-fizika tagozatan tudasom
tovabb mélyiilt és szilard alapokra helyez6dott. Ebben kii-
16ndsen nagy szerepe volt a kémia tanarnénk—Szundy Gizi
néni—altal vezetett kémia szakkornek. Apam szakmai kap-
csolatai révén, 1969-ben a nyari szlinetben Iregszemcsén
dolgoztam a Délkelet-dunantili Mezdgazdasagi Kisérleti
Intézet ndvényanalitikai laboratoriumaban. Ott szojabab és
napraforgd nemesitéssel foglalkoztak, igy a laborban meg-
ismerkedtem a névények olaj és fehérjetartalmanak megha-
tarozasaval. Szabadidémben az LSD eléallitasanak recept-
jét tanulmdnyoztam. Igen am, gondoltam: “De hol van itt
az ehhez sziikséges anyarozs? Itt ameddig a szem ellat csak
sz6ja van.”

Gimnaziumi kémia tanulmanyaimra a koronat az tette fel,
hogy 1970-ben a III. Nemzetkdzi Kémiai Diakolimpian
harom tarsammal Magyarorszag szineit képviselhettem (1.
Abra). A hét részvevd orszag kozott a magyar csapat har-
madik lett. Kézben vilagossa valt bennem, hogy kutatd
vegyészként szeretném folytatni a tanulmanyaimat. Mivel
az Orszagos Kozépiskolai Tanulmanyi Versenyen kémiabol

* Tel.: +1(202) 994 2717, e-mail: vertes@gwu.edu

bekeriiltem az elso tiz kozé, egyetemi felvételem az ELTE
TTK vegyész szakara garantalva volt. Azért a pozitiv don-
tésrol szOlo értesitésig izgultam.

2. Tudomanyos mindenevé

Az egyetemi évek alatt az érdeklodési korom joval bo-
vebb volt a kdtelezé tananyagnal, igy kezdettdl fogva di-
akkoroztem. Eldszor Holderith Jozsef iranyitasa alatt
a Kémiai Technologiai Intézet Kémiai Kibernetikai
Laboratériumaban bonyolult rendszerek szimplex optima-
lizalasaval foglalkoztam. Szabadidémben szamitogépes
programozast és numerikus analizist tanultam. J6I mehe-
tett, mert amikor harmadik évfolyamra jartam, az egyetem
felkért a Szamitastechnika targy oktatasara. Kézben Pulay
Péter megbizott az altala kifejlesztett gradiens modszert is
tartalmazé6 CNDO/2 kvantumkémiai program nyilt héju
szerkezetekre valé kiterjesztésével. Atadott egy nagy doboz
lyukkartyat meg a program listazott valtozatat és roviddel
azutan kulfoldre tavozott. Ez nem tantoritott el a feladattol,
mert a program szerkezetének megismerésébol sokat tanul-
tam. A projekt sikeres befejezéséig rendszeresen jartam a
Budai Varban 1év6 akadémiai CDC szamitégéphez a nagy
doboz lyukkartyaval programot futtatni.

1. Abra. Az ifju Vértes Akos 1970-ben a meniszkuszra mered a I11.
Nemzetkozi Kémiai Didkolimpian.
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A harmadik évben Beke Gyula statisztikus termodinami-
ka kurzusa egy uj vilagot nyitott meg szamomra. Nagy
lelkesedéssel vetettem bele magam az ehhez sziikséges
gondolkodasmod ¢és matematikai tudas elsajatitasaba. Ezt
kiegészitendd, diakkori munka keretében polimer oldatok
szerkezetét kutattam fényszorodassal. Ehhez, korabbi prog-
ramozasi tapasztalatomat felhasznalva, egy olyan tanuld
algoritmust dolgoztam ki, amely a mérési eredményekre
tamaszkodva 11j kisérleteket tervezett, hajtott végre és ér-
tékelt egészen addig, amig a feltételezett szerkezet alapjan
modellezett és a mért eredmények egyeztek.

Az egyetemi évek alatt valosaggal faltam a tudast. A ko-
telez6 tananyagon tul, formalis logikat tanultam a Jogi
Karon, vektorszamitast a fizikusokkal Janossy Lajos pro-
fesszortdl és axiomatikus halmazelméletet a matemati-
kusokkal Juhasz Istvantol. Szakdolgozatom keretében a
vegyészet alapvetd 1ényegét, az elemi kémiai reakcidkat
akartam tanulmanyozni egyedi iitk6zések formajaban. Ezt
az akkoriban sziiletében 1évé molekularis reakciodinami-
ka tette lehetévé keresztezett molekulasugarakon alapuld
szoraskisérletek felhasznalasaval.' Ilyen késziilék azonban
Magyarorszagon nem létezett, igy diplomamunkamhoz
olyan kutatohelyet kerestem, ahol az ezt megkdzelitd rész-
letességgel tanulmanyozhattam elemi kémiai reakciokat.
fgy jutottam el Matus Lajoshoz a KFKI Szilardtestkutatd
Intézet (SZTKI) Kémiai Féosztalyan, aki ion-molekula re-
akciokat vizsgalt egy altala modositott tomegspektrométe-
ren. Téle tanultam meg, hogy a tdmegspektrométert egy jo
cél érdekében szét is lehet szedni. Az ion-molekula reak-
ciok lényeges szerepet jatszanak a gazkisiilésekben, 1ézer
plazméakban, magas homérsékletii égési folyamatokban,
sugarkémiaban, és az ionoszféraban. Az erre a célra atala-
kitott elektron iitkozéses ionforrasban a vizsgalt molekulak,
példaul széntetraklorid vagy klorbenzol, nyomasat ndvelve
ion-molekula reakcidkat valtottunk ki. Megmértiik a reak-
ciok sebességi allandoit és a kapott értékeket dsszevetettiik
az indukalt dipdlust, irdnyitott dipdlust, és atlagos dipdlus
beallast feltételezd elméleti értékekkel >

3. Magneses buborékok és szolvatalt elektronok

A szakdolgozatom megvédése utan a KFKI-ban a megkez-
dett témat szerettem volna folytatni, de doktori 6sztondijat
csak egy masik témara kaptam. Az akkor célprogramnak
szamitdé magneses buborékmemoria fejlesztésben kellett
részt venni. A sziikséges magneses tulajdonsadgokkal ren-
delkez6 ritkafoldfém-granatok epitaxias eldallitasat olo-
moxid alapt olvadék fazisban valositottuk meg. Korabbi
szerkezetvizsgalati tapasztalataim alapjan én az 6lomoxid
alapu olvadékoldatok szerkezetét és transzporttulajdonsa-
gait vizsgaltam. Ez a haroméves kitérd vezetett el 1979-ben
az egyetemi doktori dolgozatom megvédéséhez.* Bar nem
az altalam elképzelt iranyban haladtam, ennek a periddus-
nak mégis volt haszna. Rengeteg szilardtestfizikat tanultam
és szamos mikroelektronikéaban hasznalatos technoldgiat
ismertem meg.

A védés utan mégis Ggy ¢éreztem, hogy ideje volt vissza-
térni a kémiahoz. Ez a Kémiai Fosztalyon Schiller Rébert
csoportjaban adatott meg, ahol a szolvatalt elektronok vi-
selkedését és mas toltéstranszport folyamatokat tanulma-
nyoztam. Ezek a vizsgalatok 1982-83-ban az USA-beli
University of Notre Dame-en teljesedtek ki, ahol Robert
Schuler, a Radiation Laboratory igazgatdja, latott vendégiil.
Egy éves munkéval a kvaziszabad elektronok szénhidrogé-
nekben ¢és folyékony nemesgazokban mutatott mozgékony-
sagat sikertilt leirni.>¢ A Notre Dame Radiation Laboratory
linearis elektrongyorsitojat felhasznalva Fe(IIl) oxi-hid-
roxid kolloid részecskék semlegesitési reakcidjat tanulma-
nyoztam impulzus radiolizissel” A KFKI-ba visszatérve
vizsgaltam.® > A levont tanulsdgokat “Anomalis elektron-
¢s protontranszport kondenzalt fazisokban” cimt 1985-ben
védett kandidatusi értekezésemben foglaltam dssze.

Mivel az elemi kémiai reakciok vilagatol még ekkor sem
tudtam elszakadni, 1985-ben “Reakcidodinamika” cimmel
az ELTE TTK fels6éves fizikus hallgatéinak specialkollé-
giumot tartottam. Akkoriban viszont az is vilagossa valt,
hogy a keresztezett molekulasugarakon alapuld szoraski-
sérletek megvalositasahoz Magyarorszagon nem volt meg
az anyagi lehet6ség.

4. Fiistbement lehet6ség

Az 1980-as évek elején a magyar mikroelektronikai ipar
megteremtésérol sziiletett allami dontés alapjan létrehoz-
tak a Mikroelektronikai Vallalatot. Ennek keretében, 1984-
ben az Orszagos Miiszaki Fejlesztési Bizottsag (OMFB)
sziikségesnek latta egy korszerii feliiletanalitikai laborato-
rium létesitését, amihez a KFKI fejlesztette a muszereket.
Tomegspektrometrias tapasztalataim alapjan felkértek egy
Uj lézerionizacios tomegspektrométer megtervezésére ¢&s
megépitésére, amihez jelentds anyagi tamogatas jarult. Ez
volt szakmai életem els6 nagy lehetésége, mivel megalapozta
sajat laboratoriumom Iétrehozasat. Bar hasonlo késziilékek
nyugaton mar kereskedelmi forgalomban voltak, mi azokon
talmutat6 alapkutatéasra is alkalmas berendezést terveztiink.
Ezt nagyban nehezitette, hogy a sziikséges elektronika, példa-
ul a jelrogzitéshez sziikséges ultragyors oszcilloszkop, és bi-
zonyos lézerek behozatalat kereskedelmi embargé (COCOM
lista) nehezitette. A KFKI adottsagai mégis lehetévé tették,
hogy egy széleskorti interdiszciplindris egytittmikdodésben
ez a komplex berendezés mégis elkésziiljon. Példaul az ion-
keltéshez sziikséges lézert Bakos Jozsef és csapata épitette
meg az Optikai Féosztalyon. A hazi tervezést repiilési id6
tomegspektrométert és a hozza tartozo ionreflektort sajat ter-
veink alapjan a KFKI mechanika mithelyében készitették.! !!
Azonban mieldtt az ipari alkalmazésra sor keriilhetett volna,
1986 méajusaban a Mikroelektronikai Vallalat tragikus moédon
leégett. Ez derékba torte a mikroelektronikai ipar magyaror-
szagi kiépitését és a mi projektiink aldl is kihuzta a szényeget.
A kezdeti eredményeinket 6sszefoglalo cikket a lézerplazma-
ban keltett ionok tulajdonsagairol még lekozoltiik, de nyilvan-
valova valt, hogy ismét 0j iranyban kell elindulnom."?
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5. A belga kapcsolat

Ezzel parhuzamosan, az Antwerpeni Egyetem (Universitaire
Instelling Antwerpen, UIA) kémia tanszéke egy vilagviszony-
latban is kiemelked? feliiletanalitikai laboratoriumot alakitott
ki. 1986-ban Renaat Gijbels professzor, a labor egyik vezetdje,
felfigyelt a munkamra és meghivott egy rovid szakmai latoga-
tasra. Ezt 1987-ben egy hosszabb meghivas kévette, ami késébb
atalakult egy 1991-ig tart6, az NFWO (Nationaal Fonds voor
Wetenschappelijk Onderzoek) altal finanszirozott, vendégpro-
fesszori allassa. A rendelkezésre all6 miiszerek, szamitogépes
kapacitas, €s a hozzam rendelt doktoranduszok jelentdsen fel-
gyorsitottak a munkat. Elsé eredményeink a Iézerionizacios
tomegspektrometria (mass spectrometry, MS) ionforrasaban
fellépd lézer-szilard anyag kolcsonhatasok €s az abban keltett
plazma matematikai modellezése terén sziilettek.'>"”

Idékozben Japanban nagy jelentdségl attorés tortént az ala-
csonyabb lézer energiakat €s erds fényelnyelésii szerves mat-
rixot alkalmazo ionkeltési modszerekben. Mikdzben az MS
nélkilozhetetlen eszkozzé valt a kismolekulak analizisében,
molekulaionok létrehozasa nagyobb biomolekulakbdl, pél-
daul proteinekbdl, évtizedek 6ta megoldatlan probléma volt.
Sokan probalkoztak ionkeltéssel rovid 1ézerimpulzusok fel-
hasznalasaval, de az eredmény vagy az ionizacio teljes hia-
nya, vagy a molekulaionok drasztikus fragmentacioja volt.
Végiil 1988-ban Koichi Tanaka japan kutatd bevezetett egy
Uj modszert, ami forradalmasitotta a nagy biomolekuldk t6-
megspektrometrias vizsgalatat.® A késébb matrix-segitett
lézer deszorpciods ionizacid (matrix-assisted laser desorption
ionization, MALDI) névvel illetett eljaras lehet6vé tette a
proteinek molekulatémegének minden addiginal pontosabb
meghatarozasat és megvetette egy 0j tudomanyag, a proteo-
mika, alapjat. Ezért az Gttoro felfedezésért 2002-ben Tanaka,
két masik kutatoval egyiitt, megkapta a kémiai Nobel dijat (2.
Abra). A lézerionizacié modellezése terén szerzett korabbi
tapasztalatom lehet6vé tette, hogy réviddel a MALDI beve-
zetése utan Raphy Levine-nel, az izraeli Fritz Haber Center
for Molecular Dynamics alapitdjaval, megalkossuk az els6
kvantitativ modellt, ami a protein molekulaionok fragmenta-
ciomentes keletkezését megmagyarazta.'>-2!

2. Abra. Evekkel kés6bb 2003-ban Baltimore-ban taldlkoztunk a Nobel
dijas, de igen szerény Koichi Tanakaval.

Bar az antwerpeni évek alatt kivald szakmai kérnyezetben
kedvez0 feltételek mellett az engem érdekld problémakon dol-

goztam, nem volt sajat laboratoriumom ¢és sajat koltségveté-
sem. Ugyan az UIA egyetem rektora, Fred Adams, biztositott
réla, hogy a vendégprofesszori allasom folyamatosan akar-
meddig meghosszabbithato, engem mindig zavart a titulusom
“vendég” része és az ezzel jaré korlatozasok. igy amikor 1991
januarjaban Dortmundban egy plazmakémiai konferencian
(European Winter Conference on Plasma Spectrochemistry)
jelenlevd amerikai kollégdk meghivtak, hogy palyazzak
meg egy adjunktusi (assistant professor) allast a washingtoni
George Washington University (GWU) kémia tanszékén, nem
tétovaztam. Ez egy viszonylag ritka, “nyugdijas” allas volt,
ahol az egyetem hat év probaidé utan dont a véglegesitésrol.

6. Amerikai ujrakezdés

Tavasszal megvolt az interju és megkaptam az allasajan-
latot. Szakmai tapasztaltomra hivatkozva elértem, hogy
rogton docensi (associate professor) pozicioban kezdhet-
tem. 1991 augusztusdban nagy varakozassal érkeztem az
egyetemre. Ahogy a taxi atvitt a Theodore Roosevelt hidon
és Washington, DC, latvanya elém tarult azt gondoltam,
talan még motyogtam is, “Hat akkor most itt kell megallnom
a helyem.” A hidrdl lattam, amint szemkdzt a reggeli napsii-
tésben a Kennedy Center fehér marvany épiilettdmbje csil-
lamlott és jobbra a tavolban a Pentagon latszott, amirdl akkor
még sejteni sem lehetett a tiz évvel késdbbi szorny i tamadas.

Megérkeztem a szamomra biztositott 60 m2-es ires labor-
ba, ahol egy mai szemmel nevetséges indulotokébol kellett
vilagszinvonali kutatoprogramot épiteni. A laborépités és
tanitas mellett rogton elkezdtem a palyazatirast mert tudo-
masomra hoztak, hogy a kiilsé finanszirozasi forrasokbol
szarmazo jelentés tamogatas megszerzése elengedhetetlen
a véglegesitéshez. Ez viszont nem ment konnyen, mert egy
teljesen 1j intézményi kornyezetben kellett megvaldsita-
ni ugy, hogy a kapcsolati halozatom Eurdpaban maradt.
Tehat Magyarorszag és Belgium utan immar harmadszor
kellett mindent el6lrdl kezdeni. Bar évente féltucat konfe-
renciara hivtak eldadni, amikor a palyazatom tamogatasara
keriilt sor a birdloknak mindig volt valami kifogasa. Tobb
mint egy tucat hidbavaloé probalkozas utan, 1995-ben egy
palyazatom jelentds tdmogatast kapott a National Science
Foundation-tol (NSF) (3. Abra).

3. Abra. A sovéany kezd6t6kébol épitettem egy egyszerti tomegspekt-
rométert, 1995-re megvolt az elsd sikeres NSF palyazat, és 6t didk dol-
gozott a laborban.
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Hogy méréseket tudjak végezni, a sovanyka kezd6tokébol
épitettem egy egyszerli tomegspektrométert. Szokas szerint
olyan kisérletekre koncentraltam, ami nem a témaban logi-
kusan kovetkezd 1épést célozta meg, ezt tette a kutatok tobb-
sége, hanem két harom Iépéssel elébbre mutatott. Példaul a
MALDI alapfolyamatainak vizsgalataban egy 1ézerimpul-
zus helyett két egymast kovetd az ionkeltési kiiszob alatti
tési 1d6t valtoztattuk.?> 2 Ez lehet6vé tette, hogy az ionkel-
tés mechanizmusat nanoszekundumos iddfelbontassal ta-
nulmanyozzuk. Elméleti téren is uttéré munkat végeztiink.
Az addigi makroszkopikus folyadékdinamikai modelleket
meghaladva, molekuladinamikai modelleket épitettiink.>*2

Hogy a kutatasok tamogatasa tobb forrdsra tAmaszkodjon,
az NSF-en kiviil a Department of Energy-hez (DOE) is ad-
tam be palyazatokat. Ezekben a MALDI-val keltett ionok
belsé energidjanak mérését vazoltam fel hdméré moleku-
lak felhasznalasaval.®3? Azt reméltem, hogy ha feltarjuk
az Osszefiiggést az ionkeltés kortilményei és az ionok belsd
energiaja kozott, akkor lehetévé valik a fragmentacio tu-
datos szabalyozasa és ezaltal a vizsgalt molekula szerke-
zetének mélyrehato vizsgalata. Néhany probalkozas utan a
DOE palyazat is sikeres volt, igy akkor mar két forrasbol
jott az induldtdke tizszeresének megfelelé tdmogatas. Ez
lehetdvé tette a csoport méretének a novelését.

Az allami intézmények tipikusan harom éves tamogatast
nyujtanak. Eredményes kutatds esetén Ujabb palyazattal
ki lehet terjeszteni a projektet tovabbi harom évre, de egy
teljesen 1j téma kezdésére is van lehetéség. En az NSF ta-
mogatas tovabbvitelére az utébbi mellett dontéttem, mert az
elektroporlasztasos ionkeltés (electrospray ionization, ESI)
alapfolyamatai 0j kihivast jelentettek. Mig a MALDI méd-
szer impulzusok formajaban allitotta elé az ionokat, az ESI
folyamatos fragmentaciomentes ionkeltésre volt képes. Ez
lehetdvé tette, hogy az utdbbit elvalasztasi eljarasokkal, mint
példaul HPLC-vel kombinaljuk. A proteinek fragmentécio-
mentes ionizacioja ESI-vel a biologia szamara olyan nagy je-
lentdségli, hogy John Fenn a modszer feltalalja is osztozott
a 2002-es Nobel dijban. Az ESI miikddési mechanizmusara
két versengé magyarazat létezett. Az egyik az elektropor-
lasztassal eléallitott toltott cseppecskék tobbszorés Coulomb
robbandson alapul6 felapr6zodasabdl szarmaztatta a toltott
nagymolekuldkat, mig a masik szerint azokat az elektromos
taszitoerd 1oki ki a toltott cseppecskékbol.

4. Abra. A csoport egy része 2003-ban New Orleansban a Nobel dijas
John Fenn tarsasagaban.

Az ESI mechanizmus elméleti vizsgalatat a MALDI-nal
mar bevalt molekuladinamikai modszerekkel kezdtiik. A
nanoszkopikus toltott cseppek modellezése tobb érdekes je-
lenségre hivta fel a figyelmet. Példaul ezek a cseppek nem
gomb alakuak és alakjuk hevesen valtozik mivel a terma-
lis fluktuacio legy6zi a feliileti fesziiltséget. A nagyszamui
toltés jelenléte a cseppben ezt az alakvaltoztatast tovabb
erositi, ami idonként extrém méretli kitiiremkedésekhez
és ezekbdl szolvatalt ionok tAvozasahoz vezet.’>3* Kisérleti
eredményeink a cseppformalddas gyorsfényképezésén, a
cseppek méretének és sebességének a meghatarozasan,
a permet altal hordozott aram mérésén, és a keltett ionok
tomegspektruman alapultak.™*' Az utdbbit az NSF pa-
lyazat utjan vasarolt tomegspektrométer segitette. Ez volt
az elsé kereskedelmi uton beszerzett nagykésziilékiink.
Eredményeinket egy New Orleans-i konferencian a Nobel
dijas John Fennel is megvitattuk (4. Abra).

Miutan az 1995 és 2004 kozotti idészakban tobb ilyen egye-
di témavezetdn alapuld palyazatot nyertem, ugy éreztem,
hogy elj6tt az ideje a még nagyobb méretli, komplexebb,
tobb tanszéket atfogd palyazatok megceélzasanak. Ezuttal
a W.M. Keck Foundation orvosi kutatasokban hasznalha-
to alapvetden ij miiszerek fejlesztését 6sztonzo felhivasara
valaszoltam. Egy fehérje mikroszkdp koncepcidjat vazol-
tam fel, ami a vizsgalandé él6 sejtbdl vagy szdvetbdl 1éze-
rimpulzusokkal pontonként felszabaditott protein ionok to-
megspektrometrias elemzése alapjan alkotott képet. Ebben
a komoly kihivast jelentd projektben kémikusok, fizikusok,
biolégusok, biokémikusok, orvosok, és elektromérnokok
egyuttmikodésére volt szilikség, amihez az intézményi ke-
retet az egy korabban Fatah Kashanchi biokémikus kollé-
gammal kdzosen alapitott intézet (W.M. Keck Institute for
Proteomics Technology and Applications, KIPTA) szolgal-
tatta. Az egyetem életében el6szor hazahoztuk az ahitott
trofeat, azaz a valogatossagarol ismert alapitvany timogatta
a palyazatunkat.

A megndvekedett anyagi eréforrasok (az indulotéke husz-
szorosa) Uj csoporttagok és miszerek bearamlasat jelen-
tette, igy az egyetem 2005-ben egy nagyobb és szamunk-
ra feldjitott laboratoriumot bocséjtott a rendelkezésiinkre.
A beindult intellektualis pezsgés tobb alapvetd 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).4#% Az egyik kiemelked6 jelentéségli eredményiink a
lézer ablacios elektroporlasztasos ionizacié (laser ablation
electrospray ionization, LAESI) bevezetése. Mivel ebben a
felfedezésben Nemes Péter, a csoport egyik magyar dokto-
randusza, is jelentds szerepet jatszott, Péter a tarsszerzOsé-
gen tul a szabadalom tarsfeltalaloja is lett.

Ez az 0j 1égkdri nyomast ionizaciés modszer lehetové tette
¢l6 sejtek és bioldgiai szovetek természetes kdrnyezetben
torténd tomegspektrométeres vizsgalatat és a benniik talal-
haté molekulak két- és haromdimenzios eloszldsanak meg-
hatarozasat.*> 4 455 Kedvez6 esetekben (értsd viszonylag
nagy sejtek esetén) még a sejten beliil fellépd koncentra-
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cio gradienseket is ki tudtuk mutatni.’® Komplex biologiai
rendszerek vizsgéalatanal a LAESI-MS szelektivitdsat ion-
mozgékonysagon alapul6 elvalasztassal fokoztuk.’” A mod-
szer jelentOségét az ipar is felismerte. A LAESI szabadalom
licenszét az egyetemtdl megvasarolta a Protea Biosciences
Inc. biotechnoloégiai cég és gyartani kezdte, majd LAESI
DP-1000 néven forgalomba hozta az ionforrast. A készii-
léket 2011-ben a The Scientist brit élettudoméanyi magazin
az év tiz legjelentdsebb innovacidi kdzé sorolta, majd 2012-
ben a LAESI DP-1000 megkapta az innovacioé Oscar dija-
ként szamontartott R&D 100 Award-ot.

Ezzel parhuzamosan, a MALDI-val keltett ionok bel-
s6 energidjanak jobb szabalyozasara a sziilet6félben 1€vo
nanofotonika altal nyujtott lehetdségeket boncolgattuk.
Nanotechnologiai modszerek felhasznalasaval kidolgoz-
tuk a szilicium nanooszlop erdé (nanopost array, NAPA)
mint 1ézer deszorpcids ionizacidés (LDI) platform eldal-
litasat, meghataroztuk a NAPA optimalis dimenzioit és
demonstraltuk, hogy ultraérzékeny analitikai eszkozként
és tomegspektrometrids képalkotasban is hasznositha-
0.9 A modszer 1ényege a 1ézersugar és a nanooszlopok
fotonikai koélcsonhatasan alapul. Miden ilyen oszlop mik-
roméretli antennaként viselkedik és a 1ézersugarzas hata-
sara nanoszekundumok alatt felmelegszik. A feliiletén levo
minta hasonlé iddskalan elpérolog €és az oszlop cstcsanal
kialakult erés elektromos tér altal ionizalédik. A NAPA
platform egy masodik szabadalom csalad alapjat 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 megvasarolta a li-
censzet, megoldotta a sorozatgyartast ¢s REDIchip néven
forgalomba hozta az eszkdzt.

A sokfajta lehetséges alkalmazas kozott olyanokat keres-
tink, ami az Aaltalunk bevezetett ionizacidos modszerek
egyediilallé tulajdonsagait demonstralta. Ezek kozott els6
helyen allt az egyedi sejtek vizsgalata. A biokémia eddigi
torténete soran minden Osszetétel vizsgalatot nagy sejt-
populaciokon, tipikusan sejtmilliokon, végeztek. Ennek a
gyakorlati oka az alkalmazott analitikai modszerek kor-
latjaiban, példaul a limitalt érzékenységben rejlett. Az igy
kapott metabolit koncentraciok, tehat mindig az egész po-
pulaciora vett atlagok voltak. A valdésagban azonban min-
den egyes sejt egyedi koncentracio értékeket és egyedi 0sz-
szetételt mutat. Ezeket a kiilonbségeket, vagyis a populacioé
heterogenitasat, csakis egyedi sejteken végzett mérésekkel
lehet meghatarozni.®® Mig a transzkripcio soran keletkezett
rutinszertien mérték egyedi sejtekben,®” a metabolit, lipid,
¢és fehérjedsszetétel meghatarozasara még nem volt mod-
szer. Az altalunk bevezetett LAESI-MS és NAPA-LDI-MS
nagyfoku érzékenysége lehetdve tette €16 egyedi sejtek me-
tabolit és lipid 6sszetételének analizisét (5. Abra).

Mivel bioldgiailag érdekes rendszerekkel szerettiink vol-
na dolgozni, ezeken a projekteken altalaban biologus vagy
orvos szakért6kkel miikodtiink egytitt. Példaul a keserii

narancs (Citrus aurantium) levelében 1évé szekrécidos mi-
rigy sejtjeinek analizisét a United States Department of
Agriculture (USDA) Agricultural Research Service nd-
vény- és rovarkutatoival egylittmiikodve demonstraltuk.®®:
8 A ladft (Arabidopsis thaliana) levél epidermiszének ha-
rom sejttipusat June M. Kwak koreai névénybiologus kozre-
mitkodésével analizaltuk.”® A nagy mocsaricsiga (Lymnaea
stagnalis) egyik ismert funkcidji idegsejtjében talalhatd
peptideket a gerinctelen neurobioldgia neves hazai szakér-
tojével Pirger Zsolttal (Balatoni Limnolégiai Kutatéintézet)
egyuttmitkodve azonositottuk.”
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5. Abra. (a) Az altalunk épitett 618 egyedi sejtek analizisét lehetévé
tevé LAESI ionforras a sejtek megkiilonboztetését integralt vilagos
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A sejtek kozéppontjanak (xi, yi) koordinatait optikai alakfelismeréssel
hataroztuk meg. Egy hegyesre maratott optikai szalon keresztiil a sejtbe
juttatott kozép infravords (mid-IR) 1ézer impulzusok altal kivaltott
ablaci6 végzi a mintavételezést. Az XY mikropozicionald segitségével

a kivalasztott sejtek kozéppontjat az ablaciohoz egyesével az livegszal
csucsa ala helyeztiik. (b) A hagyma epidermisz sejtjei vilagos latotert
optikai mikroszkop alatt. (c) A kék pontok a 20 kivalasztott sejt
sulypontjanak a poziciojat (x;, y;) jeldlik, mig a sarga nyilak az ablacié
sorrendjét mutatjak. (d) Az ablacioé utani kép bizonyitja, hogy a
kivalasztott sejtekbdl ténylegesen tortént mintavételezés. (¢) Az almasav
eloszlasa a sejtekben a malat ionok szinskalaval érzékeltetett intenzitasa
alapjan. (f) Egy hagyma epidermisz sejt reprezentativ tomegspektruma
LAESI-MS felhasznalasaval. A spektrumban dsszesen 108 csucsot
detektaltunk. (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 ¢16 sejtek analiziséhez megteremtettiik a sejtkultarak
fenntartasahoz sziikséges feltételeket. Az emberi sejteket
¢és mikroorganizmusokat inkubatorokban tartottunk, a ge-
rinctelenek idegrendszerének vizsgalatahoz akvariumban
neveltiik a csigakat, és a sziikséges novényeket klimakam-
raban termesztettiik. Hogy a fertdzést elkeriiljiik, a tenyész-
tett sejteket steril fiilkében kezeltiik. Az egyedi human sej-
tek vizsgalatat halhatatlan sejtvonalakon (példaul HepG2/
C3A majsejteken) végeztiik. Megmértiik a sejt energiatar-
talmanak heterogenitasat, bizonyos lipidek Gjratermelésé-
nek a sebességét, és a sejtosztodas fazisai kdzben mutatott
metabolit dsszetétel valtozasokat.”>”® Mivel a mikroorga-
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nizmusok térfogata joval kisebb, mint a ndvényi és human
sejtekeé, példaul egy élesztd (Saccharomyces cerevisiae)
sejté csak 40 femtoliter (azaz ~150-szer kisebb, mint egy
majsejté), vizsgalatukhoz az ultraérzékeny NAPA-LDI-
MS platformot hasznaltuk. Bemutattuk hogyan valtozik az
¢leszto sejtek metabolit Gsszetétele és energiatermelése oxi-
dativ stressz hatasara.™

Ahhoz, hogy egy az emberiséget érintd nagyobb kihivasok-
hoz is hozz4 tudjunk szolni egy interdiszciplinaris csapatra
¢s tovabbi erdéforrasokra volt sziikség. Ez adatott meg, ami-
kor 2014-ben valaszoltam a Defense Advanced Research
Projects Agency (DARPA) felhivasara, hogy 1j modszere-
ket és technologiat fejlessziink ki tjonnan bevezetett kémiai
agensek hatdsmechanizmusanak 30 napon beliili azonosi-
tasara. Palyazatom rendszerbiologiai megkozelitésre épiilt
¢s a laboratoriumom vezetésével négy intézmény, a GWU,
a kaliforniai SRI International, a New York allambeli GE
Global Research, és a West Virginia-i Protea Biosciences
Inc., dolgozott egyiitt. Ez az 6téves projekt periddus alatt
tobb mint 6tven kutatd 6sszehangolt munkajat jelentette.

6. Abra. A csoport 2018-ben a DARPA projekt masodik felében (feliil).
A 2015-ben birtokba vett 0 labor 6t tomegspektrométerrel (alul).

Minden részvevonek vilagosan koriilhatarolt feladatai vol-
tak. A human sejtkultirakat a kémiai agenssel kezeltiik
(GWU) ¢és a biokémiai valtozasokat a transzkriptomika
(SRI), proteomika (GWU) és metabolomika (GWU) esz-
kozeivel kovettiik. Az igy kapott hatalmas adatbazist a le-
hetséges hatasmechanizmus felderitésére a bioinformatika
eszkozeivel analizaltuk (GWU ¢és SRI). A feltételezett me-
chanizmusokat klasszikus biokémiai esszék segitségével
validaltuk (GE). A kutatas soran létrehozott szellemi ter-
mék, példaul a NAPA platform, ipari hasznositasat a Protea
Biosciences Inc. vallalta. Ezt a megaprojektet a DARPA a
korabbi legnagyobb palydzatomat egy tizes faktorral meg-
halad¢ dsszeggel (az egyetemi kezd6tokém 180-szorosaval)
tamogatta.

A par évvel korabban elfoglalt labort mind a személyzet
mind a késziilékek szdmara sziikséges hely szempontjabol
ismét kin6tiik. Szerencsés koriilmény volt, hogy az egye-
tem altal a jol mend természet- és mérnoki tudomanyokkal
foglalkozo tanszékek szamara egy 1j épiilet épittetett, ami
éppen akkoriban keriilt atadasra. Igy egy jelentésen na-
gyobb alapteriiletii modern laboratériumban folytathattunk
a munkankat (6. Abra).

A magas szintli DARPA tamogatas és a négy intézmény
kutatasanak az Osszefogasa jelentds adminisztrativ ter-
het jelentett. Példaul a DARPA négyhetente kért jelentést
az eredményekrdl videokonferencia formajaban. Ezen ki-
viil évente kétszer az Osszes kutato és a DARPA szakértoi
csapata személyesen is talalkoztak egy szimpdzium kere-
tében, ahol megvitattuk az eredményeket és kijeloltiik az
elorelépés iranyat. Tovabbi ellendrzésként, a projekt soran
haromszor egy szamunkra ismeretlen de artalmatlan agenst
kaptunk, aminek az altalunk kidolgozott modszer segitsé-
gével meghatarozott hatdsmechanizmusat 30 napon beliil
jelenteni kellett. Bar a nagy csoportméret és korlatlannak
tiing erdforrasok kiemelkeddé tudomanyos produktivitassal
kecsegtettek, a nyomaszté adminisztracios kotelezettségek
limitaltak a cikkekben kifejezheté tudomanyos eredmé-
nyeket. Ennek ellenére, a projekt végén termékeny 6t évrol
szamolhattunk be.®® 7173 75-85 Azt is érdekes volt tapasztalni,
ahogy a projekt mérete elérte az intézményi keretek hata-
rat. Az egyetemnek nem volt tapasztalata hasonlo méreti és
komplexitasu projektek kezelésében. Sem az ehhez sziiksé-
ges konyvelési mechanizmusok, sem a gazdasagi szakem-
berek nem voltak adottak és tobb teriileten a technologiai
infrastruktura is hidnyzott. Sok esetben ezeket nekem, mint
a felelds projekt vezetdnek sajat er6bdl kellett bepotolni.

7. Ujra a szbja

2014-ben egy masik nagy, tobb intézményt dsszekotd pro-
jektiink is elindult. Azon a nyaron Chris Anderton a Pacific
Northwest National Laboratory (PNNL) kutatoja latogatott
meg a labort és felvetette egy muszerfejlesztési egyiittmi-
kodés lehetéségét. Ugy gondolta, hogy a LAESI altal é16
sejteken lehetévé tett MS vizsgalatok komoly segitséget
nyujthatnak a PNNL-ben tanulmanyozott ndvények ana-
lizisében, kiilonosen, ha azt egyedi sejt felbontasban is
meg tudjuk valositani. A DOE pont ekkor tett kdzz¢é egy
palyazati felhivast alapvetden 0j kémiai képalkotéasra képes
miiszerek kifejlesztésére. Ugy gondoltuk, hogy a LAESI
ionforras és a PNNL-nél befejezés elott allo 21 Tesla mag-
neses tertt Fourier-transzformacios ion ciklotron rezonan-
cia (21T-FTICR) tomegspektrométer kombinacidja sok
tekintetben a vilagon egyediilallo képalkotasi lehetosége-
ket nyujtana. A palydzatot nagyban erdsitette, hogy Gary
Stacey, a University of Missouri vilaghiri névénybiologusa
is csatlakozott hozzank. Beadvanyunk sikerrel jart és kez-
dbdhetett a munka. Az igy létrejott harom intézményt 6sz-
szefogod egyiittmiikddés sikeresen létrehozta a megalmodott
miiszert és nyolc éven keresztiil tartdés tamogatast kapott a
DOE-t6l és az NSF-t6l.
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Gary javaslatara a késziilék jelentéségét a bioldgiai nitro-
génmegkdtés egyedi sejt szintli tanulmanyozasan mutattuk
be. A szbjabab (Glycine max) gyokérgumdkban specialis
talajbaktériumok (Bradyrhizobium japonicum) altal ferto-
z0tt és fertdzetlen ndvényi sejtek keverednek. Ez lehet6vé
tette, a két sejtallapot metabolizmusanak azonos koriilmé-
nyek kozotti dsszehasonlitd vizsgaljuk. Kezdetben nagy-
szdmu anyagcseretermék két- és haromdimenzios eloszla-
sat hataroztuk meg a gydkérgumokban, majd attértiink az
egyedi sejtek metabolizmusanak a feltérképezésére.®% A
21T-FTICR-MS kivételes specifikacioira (>10 millios t6-
megfelbontas, <150 ppb tomegpontossag és kiilonlegesen
széles mérési tartomany) tamaszkodva a vilagon el6szor
mutattuk be az izotopos finomstruktura meghatarozasat
egyedi sejtekben ¢és annak felhasznalasat addig ismeretlen
metabolitok dsszegképletének definialasara.”* A sejtek po-
lehetové tette a LAESI-MS-el végzett sejtanalizis automa-
tizalasat és igy nagyszamu sejt dsszetételének vizsgalatat.
A sejtek kozotti Osszetétel kiilonbségek statisztikai anali-
zisével mérhetdvé valt az adott populacid heterogenitasa.
Ennek jellemzésére bevezettiik a metabolit zaj fogalmat és
ki tudtunk mutatni olyan rejtett szubpopulaciokat, amelyek
kiilonb6z6 metabolizmussal rendelkeznek.® *° Mindezeket
a vizsgalatokat a tobb mas névény mellet szdjabab gyokér-
gumojan végeztiik, ugyanazon a névényfajtan, amivel egy
félévszazaddal korabban Iregszemcsén ismerkedtem meg.
Itt bezarult a kor.

8. Zarszo

Az évek soran az anyagi tamogatas szélesedése azt jelentet-
te, hogy egyre tobb tehetséges diakkal, posztdoktori mun-
katarssal, kutatdval és kivald kiils6 munkatarssal dolgoz-
hattam egyiitt. Nem titkolt elégedettségemre szolgal, hogy
a laboratoriumomban jeles doktoranduszok nevelkedtek,
akiket a Harvard, Berkeley, és Princeton Egyetem kutato-
helyein is szivesen alkalmaztak. Tobben koziilik vezetd
ipari szakemberek és egyetemi tanarok lettek. Valtozatos
kutatasi problémakkal foglalkoztunk, uj ultraérzékeny
mikroelektronikai €s orvosbiologiai elemzési eszkdzok
létrehozasatdl az Gjonnan megjelend kémiai dgensek ha-
tasmechanizmusanak gyors feltarasara szolgalo modszerek
kifejlesztésén at biologiai szovetek molekularis képalkota-
sanak Ujszerti modszereiig ¢és a nitrogénmegkotés metabo-
lizmusanak egyedi sejtekben torténd vizsgalataig. Egy 1j
kutatasi teriiletre valoé bekapcsolddas mindig izgalmas volt
a tanulasi lehetségek és az inspiralo egyiittmikodések mi-
att. Eredményeinket tobb mint 200 szakmai publikacioban
kozoltik, és a létrehozott talalmanyokat 19 szabadalom
védi. A megteremtett szellemi tulajdon nagy része ipari
hasznositasra is keriilt és a termékeket kereskedelmi for-
galomba hoztak. Munkam elismeréseként az USA National
Academy of Inventors (NAI) és az American Association
for the Advancement of Science (AAAS) szervezetek tag-
java valasztottak.

Tevékenységem leghalasabb (és néha frusztrald) része
azonban mindig is az emberekkel valé egytittmiikddés volt.
Ismeretszerzés és atadas a hallgatokkal, problémamegoldas
a munkatarsakkal, valamint a tanszék jovojérdl valo elmél-
kedés a kollégakkal egyszerre jelentett kihivast és hozott
beteljesiilést. Mikozben ezt a visszaemlékezést irom, halat
érzek mindazok irant, akik részt vettek ebben a kozel 50
éves kalandban. Visszatekintve tudatosul bennem, hogy
mindez nem lett volna lehetséges a timogatoé kornyezet, a
kollégak és olyan intézmények nélkiil, amelyek elnézték
kezdeti naivitasomat, és elviselték tlirelmetlenségemet.
K6szondm mindannyiuknak a tobb évtizednyi munkat és
a lehet6séget, hogy egyiitt fejlddhessiink. Ahogy hazafelé
vezetek a Theodore Roosevelt hidon at, eszembe jut a tobb
mint 30 évvel ezelotti, ellenkezd iranyu taxizas. Valdoban
szerencsésnek érzem magam, mivel az a vagy, hogy
Budapest és Antwerpen utan ebben a varosban is “megall-
jam a helyem” értelmes tevékenységekhez vezetett.

Koszonetnyilvanitas

Az otlet, hogy Osszefoglaljam tudomanyos palyafutasom
fobb fejezeteit Szente Lajostdl szarmazik. Ezt és a kéz-
irat irasa soran kifejtett tiirelmes 0Osztonzését Gszintén
kdszonom.
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Hydrochloric acid and soybean — A professional retrospective
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spectrometry (MS). They named it laser ablation electrospray ion-
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as well as the two- and three-dimensional molecular imaging of
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R&D Magazine.
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