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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 eldadédsok roviditve és b) MTA Doktora védések
anyaganak 0sszefoglaloi: 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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Tisztelt Olvasok, tisztelt Szerzok!

A 2025. év a Magyar Kémiai Folydirat szamara egy jeles évforduldt képvisel: idén lesz 130 éve, hogy Than Karoly kezde-
ményezésére megalakult a Természettudomanyi Tarsulat Kémiai Szakosztalya, és az 6 vezetésével indult meg a ,, Magyar
Chemiai Folydirat, havi szaklap a chemiai ismeretek fejlesztésére”. Ez évi els6 szamunkban, Inzelt Gyorgy Professzor ur
emlékezik meg az Alapitordl, életérdl és munkassagarol.

A szerkesztOség idén egy 1Uj rovatot is elindit: az Orszagos Tudomanyos Diakkori konferencidkon kiemelkedd szinvonald,
dijazott, a kémiai tudomanyokhoz kapcsolodéo munkak ismertetése céljabol. A fiatal szerzok egy rovid kozleményben sza-

molnak be korai szakmai sikereikrdl. Szerkesztéségiink ezzel kinal az ifju kémikus generacid szamara lehetdséget, szakmai
palyafutasuk értékes korai eredményeinek hazai szakmai korokben torténd kozzétételére.

Budapest, 2025 aprilis Szente Lajos és Balogh Gyorgy Tibor

131. évfolyam, 1. szam, 2025.
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Mély fajdalommal értesiiltiink rola, hogy Gordg Sandor professzor, az MTA rendes tagja junius 18-an, életének 92. évében
elhunyt.

Gorog professzor azon kevesek egyike volt, aki ipari kutatoként valt nemzetkdzileg elismert szakemberré és az analitikai
kémia teriileten végzett munkassagat nem csak a sziik, de szélesebb kémiai tudomanyos kézosség is jol ismerte. Megnyerd
személye, szakmai tudésa és a kémia irdnti alazata a fiatalabb tudomanyos nemzedék szdmara is példaértéki.

Kiilondsen megtisztel6 a Magyar Kémiai Folyoirat szamara, hogy az MTA Kémiai osztalyan tar-
tott, az ¢letét bemutatd eléadasanak kibdvitett verzidja a mult évben a Folyoiratunkban jelenhetett meg.
(https:/mkf.mke.org.hu/course/bucsueloadas-70-eves-

kemikusi-palyafutasom-vegen/).

Emlékét szomortan, de biliszkén Orizziik. Kedves Sandor, nyugodj békében.

Szente Lajos és Balogh Gyorgy Tibor

131. évfolyam, 1. szam, 2025.
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Emlékezés Sohar Pal Professzor Urra

NARAY-SZABO Gabor*

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kemiai Tanszék

Sohar Pal 1955-ben keriilt a Budapesti Miiszaki
Egyetem Vegyészmérnoki Karara. Aktivan részt vett az
egyetemi ¢letben, az 1956-os forradalom alatt egyike volt
annak a harom hallgatonak, akik az egyetemi diaksag kdzo-
szétosztottak a felvonulok kozott. Szerencséjére ez nem ju-
tott az egyetemi partvezetés tudomasara, bar gyanakodtak
ra. Valoszintileg ezért talalt munkat a diploma megszerzé-
se utan csak a Kelenfoldi Tejipari Vallalatnal. Innen keriilt
Varsanyi Gyorgy ajanlasara a Gyogyszerkutato Intézetbe,
ahol a spektroszkopiai laboratorium vezetdje lett. Holly
Sandorral kézdsen megirta az infravoros, egyediili szerzo-
ként pedig az NMR-spektroszkopia magyar nyelvii, azota is
hasznalt kézikonyvét.

1979-ben ismerkedtem meg vele, a tekintélyes, iddsebb
kollégaval, amikor a szomszédos CHINOIN kutatasi igaz-
gatdsagan dolgoztam, kérve a tudomanyos egytittmiikddés
lehetdségét. Pali 1980-ban lett az EGIS Gyogyszergyar
szerkezetkutatasi 6nallo osztalyanak vezetdje, 1990-ben
pedig az ELTE TTK Vegyész Szakan egyetemi tanar, egy
évvel korabban, mint jdmagam. 1992-ben valasztottak meg
az Altalanos és Szervetlen Kémiai Tanszék vezetSjének,
ahol tovabbfejlesztette és intenziven miivelte szerves mo-
lekulék szerkezetének kutatasat. Egy palyazaton elnyert, az
akkor kiemelkedd teljesitménytinek szamito, 500 MHz-es
NMR spektrométer iizembe helyezésével és mitkodtetésé-
vel megteremtette a magas szinvonali magneses magrezo-
nancia-spektroszkopiat az egyetemen. A Kémiai Intézetben
mar mikdddé rontgendiffrakcids berendezés mellett ez a
miszer tette lehetové a modern fehérjeszerkezet-kutatast
Magyarorszagon. Megszervezte az MTA-ELTE Szerves
Kémiai Spektroszkopiai Kutatdé Csoportjat, ahol Csampai
Antallal egyiittmiikodve ferrocén-vegyiiletek eléallitasaval
és szerkezetvizsgalataval foglalkozott.

*  Email: naraysza@chem.elte.hu

1990-ben lett hivasomra a Magyar Kémikusok Egyesiilete
alelndke, amely tisztségét 1999-ig toltotte be, egy évtize-
den at dolgozott a kozosségért. 2002-ben az E6tvos Jozsef-
0sztondij Kozalapitvany kuratoriumanak elnoke, 2004 és
2023 ko6zott pedig a Magyar Kémiai Folyoirat foszerkesz-
téje volt. Ezt a feladatot kiilonleges kiildetésének tartotta,
amelynek legfobb célja a magyar kémiai szaknyelv apo-
lasa volt. 1968-ban lett kandidatus, 1973-ban akadémiai
doktor, 1980-ban pedig az MTA anyag- és molekulaszer-
kezeti munkabizottsaganak elndke. Ebben a mindségében
szamos tudomanyos talalkozot szervezett, igy segitve a tu-
domanyos parbeszédet Magyarorszagon. 1980-1995 kozott
a Tudomanyos Mindsit6 Bizottsag, késébb a Doktori Tanacs
és a Magyar Osztondij Bizottsag tagjaként is tevékenyke-
dett, 2001-ben lett az MTA levelezd, 2007-ben pedig ren-
des tagja. 1994-ben Bernath Gaborral és Kalman Alajossal
megosztva Széchenyi dijat kapott a szerves és gyogyszer-
kémia, a spektroszképia és rontgenkrisztallografia terti-
letén példas egytittmiikddéssel végzett, nemzetkozileg is
elismert tevékenységéért. 2016-ban a Magyar Erdemrend
Kozépkeresztjével tiintették ki. Szivbéli jobaratja, a bonni
Wambhoff professzor batoritasara és jelentds tamogatasat
élvezve részt vett az Ujjaalakuld magyarorszagi Rotary
klub megalapitdsaban, ahol szamos el6adast tartott 56-os
élményeirol.

Rajongasig tisztelte Wagner zenéjét, egy-egy operajat
szamtalanszor meghallgatta, miivészetér6l a Rotaryban ¢és
masutt sok-sok eléadast tartott. Hosszu életének szinte utol-
sO napjaig aktiv maradt, egy héttel haldla elétt még részt
vett az MTA Kémiai Tudoméanyok Osztalya levelez6 tagje-
16ltjeinek valasztasan. Markans egyénisége, szokimondasa
¢s elkotelezettsége hianyozni fog a magyar kémiabol, tisz-
tel6i korebol.

Kedves Pali Batyam, nyugodj békében!
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In memoriam Toke Laszlo

NYERGES Miklos, BLASKO Gabor*

Servier Kutatointézet Zrt.

91 éves koraban, 2024 december 30.-an elhunyt Toéke
Laszlo, a Budapesti Miiszaki Egyetem professzora, akadé-
mikus, a Magyar Koztarsasagi Erdemrend kozépkeresztjé-
vel és szamos egyéb kitiintetéssel elismert szerves kémikus.

Toke Laszl6 a Vas varmegyei Vondckon sziiletett - ahogy
¢életében még gyakran 6 mondta — ,,a vonocki bakter 7.
gyermekeként”, 1933. majus 3-an.

Nagy szegénységben éltek, a kor normainak megfeleléen
részt kellett vennie az aktualis mezdgazdasagi munkakban,
nem sok jel mutatott egy nagyszerti tudomanyos karrier le-
hetéségére, amit késobb befutott. A tehetséges fitira szeren-
csére felfigyeltek: elemi iskolai tanarai és a falu lelkésze,
ok egyengették utjat, tobbek kozott anyagi tdmogatast is
szereztek szamadra, igy végezhette tanulmanyait. 1944-ben
sziilofalujanak evangélikus lelkésze, Kiss Gyula és Racz
Endre tanité az akkor 11 éves kisfiut elkiildte a soproni
evangélikus liceumba, ahol az orszagos tehetségmentési
versenyvizsgat rendezték, amelynek célja a szegény sorba
sziiletett tehetségek kiemelkedésének segitése volt. Aki
megfelelt a vizsgan, 6sztondijat kapott és felvételt nyert va-
lamelyik kivalo kozépiskolaba.

1952-ben kezdte meg egyetemi tanulmanyait a Budapesti
Miszaki Egyetem (BME) Vegyészmérndki Karanés itt
szerzett 1957-ben vegyészmérnoki diplomat. Ezutan az
egyetem Szerves Kémiai Tanszékén — az un. ,,Beke Dénes
iskolaban” - kapott allast, kezdetben tanarsegédként, majd
adjunktusként és nagyon hamar mar egyetemi docensként
dolgozott, kozben a tanszék laborvezetd oktatdja is volt.

,»L0ke docens” — akinek a neve hamar fogalomma valt -
sokaig részt vett az esti képzésben is az elméleti szerves
kémia oktatasaval. Mindekozben Szantay Csaba akadémi-
kus alkaloidkémiai kutatocsoportjaban dolgozott, mar ak-
kor jelentds eredményei sziilettek tobbek kdzott a johimbin
alkaloidok téméajaban. Meghatarozé ¢élmény volt életé-
ben, hogy posztdoktorként az Pennsylvania-ban, Maurice
Shamma professzor kutatocsoportjaban folytathatott tudo-
manyos munkajat err6l még nyugdijas koraban is szivesen
mesélt didkjainak. 1974-ben szerezte meg a kémiai tudo-
manyok doktora cimet. Tudomanyos eredményeit 1975-ben
az Allami Dijjal ismerték el, amelyet Szantay Csabaval
¢és Szabo Lajossal megosztva kapott a nagy hatasu alka-

* Email: gabor.blasko@gmail.com

loidok szintetikus modszereinek kidolgozasaért. Kivalo
kutatoi és széleskorti oktatoi tevékenységének koszonhe-
tden oktatoi-kutatdi palyaja hamar felfelé ivelt, még ebben
az évben megkapta egyetemi tanari kinevezését is. 1976-
ban a Kémia épiiletbdl atkeriilt a BME Kozpntiépiiletbe, a
Miegyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékére, ahol
Gyodgyszeripari Részleg vezetését kapta feladatul. Tiz évvel
késébb mar tanszékvezetoként volt hajtomotorja a Tanszék
tudomanyos tevékenységének. 1986-tol 6t éven at, 1991-ig
vezette a tanszéklet, majd 1991-ben az MTA és a BME ko-
z0s Szerves Kémiai Technoldgia Tanszéki Kutatdcsoportjat
irdnyitotta. 2003-ban professor emeritusi cimet kapott.

Az MTA Szerves Kémiai Bizottsaganak (késobb
Szerves és Biomolekularis Kémiai Bizottsaganak) is tag-
ja volt, 2002-ben a bizottsag vezetésével biztak meg.
Emellett az Elméleti Szerves Kémiai Munkabizottsag,
a Terpenoidkémiai ¢és Elemorganikus Munkabizottsag,
valamint az Alkaloidkémiai Munkabizottsag tagja volt.
1993-ban a Magyar Tudomanyos Akadémia levelezd, majd
1998-ban pedig rendes tagjava valasztottak. 1996 és 1999
kozott a Kémiai Tudomanyok Osztalya elndkhelyettese
volt. Akadémiai tisztségei mellett az International Council
of Main Group Chemistry tagja.

Tudomanyos palyafutasa széleskorti érdeklodésrol tesz ta-
nubizonysagot: palyafutasat végig kisérte az alkaloid ké-
mia, késébb a gydgyszerkémia iranti kiemelt érdeklddés,
de a koronaéterek, a fazistranszfer katalizatorok és foszfor-
kémiai kutatdsobaniskolateremtd munkat végzett.

Olyan alkaloid csaladok szintézisvizsgalataban hagyott
maradandot maga utan mint a johimbin, emetin, rhoeadan,
reszerpin, cephalotaxin vagy lamellarin, hogy csak a leg-
fontosabbakat emlitsiik. Ezek szintéziséhez a legtobbszor
Uuj megkdzelitéseket hasznalt amelyek értelemszeriien yj
kémiai ismeretek felszinre keriiléséhez vezek.

Egyiittmiikédve a BME Analitika Tanszéken, Pungor Erné
professzor kutatocsoportjaval, talalt egy olyan korona-
éter-szarmazékot, amelynek komplexképzd hatasa feliil-
multa a természetes alaptl valinomicin hatasat. Felismerte,
hogy a cukrokbdl felépiil kiralis koronaéterek akar enant-
ioszelektiv katalizatorokként is alkalmazhatok bizonyos
reakciokban.
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Tudomanyos életmiive a 360 folyoiratkdzleménnyel és 70
szabadalommal, egy kétkdtetes Gyogyszerkémia konnyvel,
valamint a tobbezres idézettséggel kiemelkedének mond-
hat6. Tudomanyos eredményeit szamos dij odaitélésével is-
merték el igy kétszer volt Kivalo feltalalo (1984, 1989), de
megkapta a Zemplén Géza-fodijat (1990), a Jedlik Anyos-
dijat (1998) és Magyar Erdemrend parancsnoki keresztjét
is (2013).

Toke Laszlo kivalo eldado volt, tobbek kozott a,,Biologiailag
aktiv anyagok szintézise”, illetve a ,,Gyogyszerkémia” tar-
gyakat tanitotta és kérte szamon magas szinvonalon, nagy
hallgatéi érdeklddés mellett ez utobbit egészen 75 éves
koraig.

Egyszeri ember volt, nem szerettte til bonyolitani a dol-
gokat, mégis mindig olyan megoldasokat keresett ami min-
denkinek jo volt a végén. Mindig jo kedélyti, beszédes, erds
igazsagérzettel birt, soha nem rejtette véka ala a véleményét.

»Létezik egy alaptehetség, de az nem elég, a szorgalom is
nagyon fontos, csak igy lehet messzire jutni. A munkamban
érzett elégedettség az életben érzett banatot és megprobal-
tatasokat is kicsit elviselhetébbé teszi. A legnagyobb bol-
dogsag az orommel végzett munka, és ez a boldogsag olyan,
mint egy védéernyd, amely megvédi az embert az sszerop-
panastol” — fogalmazta meg hitvallasat 80. sziiletésnapjan.
Eletmiive munkatérsai, és volt hallgatoi tudmanyos ered-
ményeiben €l tovabb.
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Emlékezés Fodor Lajosra
(1950-2018)

(Az idén lenne 75 éves a kén- és nitrogéntartalmu heterociklusos
vegyiiletek kémiajanak jeles képviseloje)

CSOMOS Péter®>*

“Bekes Varmegyei Kozponti Korhaz, Kozponti Laboratorium, Semmelweis utca 1., 5700, Gyula, Magyarorszag
bGal Ferenc Egyetem, Egészségiigyi és Szocidlis Tudomanyi Kar, Egészségturisztikai Tanszék, Szent Istvan utca 17-19.,
5700, Gyula, Magyarorszag

1. Bevezetés

,Hajtazidd gyorsan - rendes Utjan eljar -
Ha feliiliink, felvesz, ha maradunk, nem var;
Valtozik a vilag...”

Ezzel a tettrekészségere sarkallo, 6rokérvényti Arany Janos
idézettel kezdi Fodor Lajos professzor Ur a gyulai Pandy
Kalman Megyei Korhaz fennallanak 150 éves évfordulojara
kiadott jubileumi emlékkoényvben' az intézmény Kozponti
Laboratoriumanak torténeti leirasat, szakmai és tudoma-
nyos eredményeinek Osszefoglalasat. ,,Valtozik a vilag” —
megallapitas, mely érvényes napjainkban a kutatasara, a
kiilonboz6é kémiai tudomanyteriileteken is tapasztalhato
felgyorsult informaciaramlas kovetkeztében megsokszoro-
zodott tudomanyos eredményekre.

Fodor Lajos professzor ur az idén lenne 75 éves.

2. Eletut

Fodor Lajos 1950. marcius 4-én sziiletett Egerben. Edesapja
Fodor Lajos, édesanyja Majoros Anna.

Altalénos iskolai tanulmanyait 1956-1964-ig a tiszafiiredi
Kiss Pal Altalanos Iskoldban végezte.

1964-ben  felvételt nyert a debreceni Vegyipari
Technikumba. A kozépiskolai évek meghatarozo, szerepet
toltottek be egész életében. ,,Az 1960-as évtizedben rend-
kiviil népszertivé valt a debreceni Vegyipari Technikum:
tobbszorods tuljelentkezés, a demografiai viszonyokkal és
a gazdasag fejlodésével (is) Osszefiiggd tanuldi 1étszamno-
vekedés (évfolyamonként 3 parhuzamos osztaly a nappali
tagozaton, a felndttoktatas jelentds boviilése), igen magas
arany( egyetemi- foiskolai tovabbtanulas és biztos egzisz-
tenciat kinalé6 munkaerdpiaci lehetdségek jellemezték ezt
az idészakot. Az iskola orszagos rangu elismertségéhez az
OSZTV-, majd az OKTYV sikerek nagyban hozzajarultak (1.
Kép).”2*

1968-1970  kozott  vegyésztechnikusként — dolgozott
Tiszavasvariban az Alkaloida Vegyészeti Gyarban.

1970-ben nyert felvételt a Szegedi Orvostudomanyi
Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Karara, 1975-ben szer-
zett okleveles gydgyszerész végzettséget.

Egyetemi tanulmdnyai alatt ismerte meg Tarnai Mariat, aki
késdébb a felesége lett. Harom fiugyermekiik sziiletett.

A Szegedi Tudomanyegyetemen 1975-1982-ig dolgozott tu-
domanyos segédmunkatarsként, dsztondijas aspiransként.

1982-t61 a Pandy Kalman Megyei Koérhaz Kozponti
Laboratériuméban helyezkedett el, ahol gyogyszerészként,

*  Fészerz6. Tel.: +36-66-526-526/2294 ; fax: - ; e-mail: csomos.peter@bmkk.cu.
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FODOR LAJOS

1. Kép. Tablokép (Vegyipari Technikum, I'V.C osztaly, 1964-1968)

majd szakgyogyszerészként dolgozott. A laboratériumot
ekkor Pintér Miklos professzor ur vezette.

1985-ben egy palyazat segitségével sikeriilt egy féléves
kanadai tanulmanyutat elnyernie a McMaster Egyetemre,
majd 1989-ben ismét lehetdsége nyilt egy féléves kanadai
tanulmanyutra.* Ahogyan 6 fogalmazott akadémiai dok-
tori értekezésében’ ,,A szerves kémia jatékos miivészetébe
pillanthattam be kétszer fél évig David B. MacLean pro-
fesszor csapatanak tagjaként a McMaster Egyetem Kémia
Intézetében (Hamilton, Kanada)” (2. Kép).

2. kép David B. MacLean professzor, Fodor Lajos professzor Hamilton,
1985

1987-ben  Klinikai ~ Laboratoriumi  vizsgalatokbdl

szakvizsgézott.

1988-ban egy honapos tanulmanyuton vett részt az
Osakai Egyetem Kémia Intézetében, Ichiro Murata és
Ichiya Ninomiya professzorokkal alakitott ki kutatasi
egyuttmiikodést.6

1994-ban kinevezték a gyulai Pandy Kalman Megyei
Korhaz laboratérium vezetdjének.

1998-ban a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi
Egyetemen habilitalt doktorra avatjak, ugyanebben az év-
ben egészségligyi kdzgazdasagi és menedzser szakokleve-
les gyogyszerész végzettséget szerez.

1999-ben a Szent-Gyodrgyi Albert Orvostudomanyi
Egyetemen cimzetes egyetemi tanari kinevezést kap.

2008-ban mélyen megrenditette felesége hirtelen elvesztése.

20102018 decemberéig a gyulai Szent Istvan Egyetem
(késébb Gal Ferenc Egyetem) Egészségiigyi és Szocialis
Karanak dékanja lett.

2014-ban a Magyar Tudomanyos Akadémia kémia tudoma-
nyok doktora lett.

3. Munkassaga

Felséfoku tanulmanyai kezdetétdl fogva kihasznalta pre-
parativ kémiai ismereteit, tudomanyos didkkori hallgato-
ként bekapcsolodott az egyetem Gyogyszerészi Vegytani
Intézetének (jelenleg Gyogyszerkémiai Intézet) kutatémun-
kajaba. Témavezetdje Dr. Szabo Janos, egyetemi tandar lett.
Az Intézetben mar akkor is tobb évtizede folytak kén- és
nitrogéntartalmt heterociklusos vegyiiletek eldallitasaval
és vizsgalataval kapcsolatos kutatasok.” Az Intézet kezde-
teire visszavezethetd kéntartalmt vegytletek kutatasaval
foglalkozé munkacsoport 6 feladata az izokinolin analo-
gon kéntartalmii vegytiletek, benztiazinok reakcidjanak,
szerkezetének vizsgalata volt (1. Abra).

A Ar c Ar
POC13¢piridin POCB
1
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Az N-(aril-tio-metil)-benzamid (A) szarmazékok Bischler-
Napieralski izokinolin szintézis analogidjara a 2H-1,3-
benztiazin izomer (B) keletkezése varhatd, azonban
protonkatalizalta intermolekularis atrendezédéssel egy koz-
titerméken (C) at 2-fenil-4H-1,3-benztiazin (D) szarmazé-
kokat izolaltak, melynek szerkezetét szerkezetigazold szin-
tézissel is bizonyitottak. Ha reakcidt piridinben végezték
akkor az eredetileg tervezett 4-szubsztitualt-2H-1,3-benz-
tiazinokhoz (B) jutottak.

,»A vizsgalatok az alapkutatason til gyakran kapcsolodtak
biologiailag aktiv vegyiiletek eldallitasat célzo (gydgyszer
és novényvéddszer) kutatasi célkittizésekhez, mely gyakor-
lati vonatkozasok tobb esetben meghataroztak a tovabbi ku-
tatomunkat.” Az izokinolin kén bioizoszterek tanulmanyo-
zasan kiviil szamos alkaloid analogon vegyiilet el6allitasat,
reakcidjat végezte el.’

Tanulmanyainak befejezése utan a Szegedi
Tudomanyegyetemen folytatta a mar sikeresen megkezdett
szintetikus munkat. A munkacsoport fé kutatasi tertilete
az izokinolin analogon kéntartalmu vegyiiletek, benzotia-
zinok reakciojanak, szerkezetének vizsgalata volt. A téma-
val kapcsolatos elsd tarsszerzoés konferenciael6adasai még
egyetemi tanulmanyai alatt megjelentek (1975),!° majd ezt
kovették az elsé kozlemények, melyben Szabd Janos, az
akkori intézetvezeté Bernath Gabor professzor ur mellett
a szerkezetvizsgalatokat Sohar Pal professzor ur végezte el
(1976)."" Els6 tarsszerzdivel mindvégig élénk, tudomanyos
egyittmiikodést folytatott, roluk mindig nagy szeretettel
besz¢élt: |, Kitiinteté gondoskodasukat mindig éreztem” —

crer

A kéntartalmu heterociklusos vegyiiletek teriiletén végzett
tudomanyos kutatasait dsszekapcsolta az adott kor robba-
nasszeriien fejlodo kutatasi teriiletével. Az 1960-as évek
végén kezdték el a gydgyaszatban alkalmazni a cefalospo-
rin antibiotikumokat. Az antibiotikumcsoport képviseldi és
sajat vegyiiletei kozotti kémiai hasonld miatt kezdett el fog-
lalkozni az azetobenztiazin tipust B-laktam szarmazékok
eldallitasaval, farmakologiai és reaktivitasi vizsgalataval.”
Az azetobenztiazin tipust vegyiileteket Staudinger ciklo-
addicios reakcidjaval allitotta eld. Bar az eléallitott vegyii-
letek térszerkezeti okokbdl adéddan nem mutattak antimik-
robas hatast, kiinduldpontjai voltak egy rendkiviil érdekes,
szerteagazo gylriitranszformacidés reakciotipusnak.® A
gyuritranszformacioval eléallitott vegyiiletek kozott je-
lentd citosztatikus hatassal rendelkezé szarmazékokat is
sikeriilt izolalnia. A benztiazinok ciklikus imin szerkezetét
kihasznalva tovabbi cikloaddiciés reakcidkkal valtozatos
kémiai szerkezetii kondenzalt heterociklusokat allitott el§."
Rangos nemzetkdzi folyoiratokban publikalta eredményeit.

A gyulai korhaz laboratériumaban kibdvitette ismereteit az
orvosi laboratoriumi kémiaval, mely széleskorii real targyi
szintetikus tudast igényel. A kiilfoldi kutatéutjain megszer-
zett tudasat itthon, hazai kortilmények kozott kamatoztatta.
Laboratériumi munkaja mellett szorgalmasan folytatta a

kutatast a Szegedi Tudomanyegyetemen. Itt lelkes asszisz-
tensével, baratjaval Dinyané Juhasz Edittel jokedvvel, ne-
vetve varazsoltak elé a szebbnél szebb molekulakat a lom-
bikokbol (3. Kép).

3. Kép Bernath Gabor professzor 75. sziiletésnapi tinnepsége. 2008,
Szeged, Gyogyszerkémiai Intézet, 3-as laboratorium munkatarsai (balrol
jobbra, all) Fodor Lajos professzor, Dr. Palké Marta, Dr. Szatmari Istvan
professzor (a Gyogyszerkémiai Intézet jelenlegi vezetdje), Buttasné Kiss
Agota; (i) Dr. Csomés Péter, Dinyané Juhész Edit

1994-t8 kinevezték a gyulai Pandy Kalman Megyei Korhaz
laboratorium vezetdjének. Nagy szerepe volt a laboratori-
um fejlesztésében. A kiilfoldi tanulmanyutakon megismert
modern laboratériumi automatizacids folyamatokat itthon
atiiltette a gyakorlatba. Kollégajaval, Dr. Besse Zoltan f6-
gyogyszerésszel ¢s jo ismerdsével, Dr. Kern Jozsef cégveze-
t6, kutatoval megtervezték és kiépitették Gyulan egy modern
miiszeres laboratorium alapjait. A nemzetkozi szinvonala la-
boratérium az orszagos fejlddésre is kihatassal volt (4. Kép)

({1
iikh

11
it 4

4. Kép. MTA doktori védés 2014. Dr. Kern Jozsef (bal oldal), Dr. Fodor
Lajos (jobb oldal), hattérben dr. Pintér Miklo6s professzor (bal oldal
hattal), dr. Kovacs Jozsef (jobb oldal a Békés Megyei Pandy Kalman
Korhaz korabbi foigazgatoja)
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Dr. Falkay Gyorgy professzor igy ir professzori kinevezé-
séhez adott ajanldsdban az orvosi laboratériumi tevékeny-
ségérdl: ,, Dr. Fodor Lajos gyogyszerész doktor, klinikai
laboratoriumi szakgyogyszerész, szakkozgazdasz, a kémiai
tudomany kandidatusa, a Pandy Kalman Megyei Korhaz,
Gyula, Koézponti Laboratériumanak vezetdje. Palyafutasa,
szakmai felkesziiltsége, tudomanyos munkassiga egye-
diilall6. Parhuzamosan két 6nalldé tudomanyteriileten a
laboratériumi diagnosztikaban és a gyogyszerkémiaban
végez nemzetkozileg is elismert szervezdi, oktatoi és tudo-
manyos kutatoi tevékenységet. Az altala vezetett laborato-
rium az orszag legjobb diagnosztikai laboratériumai kozé
tartozik, mely vonatkozik a minéségi paraméterekre, a mii-
szerezettségre és a laboratoriumi medicinaban végzett kuta-
tomunkara egyarant. Az elsék kozott volt Magyarorszagon,
aki bevezette a human genom alapt korszertit PCR techni-
kat, megteremtve ezzel a polimorfizmusok gyakorisaganak
feltérképezését a dél- alfoldi régioban. Ezzel parhuzamo-
san rendkiviil kreativ és eredményes gyogyszerkémikus.
Szamos originalis potencialis gyogyszermolekula szintézi-
se flizddik a nevéhez.”"

A kovetkezo nagy allomas volt életében, mikor 2010-ben
megbiztak Gyula egyetemi oktatasanak, a Szent Istvan
Egyetem Egészségiigyi és Szocialis Karanak vezetésével
(jelenleg Gal Ferenc Egyetem). Az egyetemi vezetéssel, ké-
s6bb a Gal Ferenc Egyetem vezetésével karoltve faradhatat-
lanul szervezte, megujitotta a gyulai felsoktatast.

Az otataszervezési, oktatdoi munkéja mellett tudomanyos
tevékenységét sem hagyta abba. Fiilop Ferenc professzor
ur segitségével sikertilt megvaldsitania a fitoalexin tipusu
tiazinoindolok szintézisét, reakcidjuk vizsgalatat.'* Kés6bb
“Dr. Filop Ferenc tanszékvezetd, akadémikus sokat segitett
kémiai tapasztalataval, vegyszerek beszerzésével, barati ta-
nacsaival” (5. Kép).>

.
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5. Kép. Bernath Gabor professzor 75. sziiletésnapi innepsége. 2008
Szeged (balrol jobbra) Fiilop Ferenc professzor, Bernath Gabor
professzor, Fodor Lajos professzor, Dr. Csomos Péter

Az elézéekben emlitett kutatasi teriileteken kiviil tanulma-
nyozta még tobbek kozott a dezmotrdpia jelenségét €s sok
Uj gytritranszformacios reakciot fedezett fel.> Az altala
szintetizalt vegyiiletek kozott kimagaslo antiproliferativ
hatassal rendelkezd anyagokat talaltak, melynek vizsgalata
allatkisérletekig eljutott.

A taldn egyik legérdekesebb atrendezddés végtermékének
szerkezeti meghatdrozasat csak rontgen diffrakcios mod-
szerrel lehetett meghatarozni.” A vegyiiletcsaladdal kap-
csolatosan csak feltételezett szerkezetek voltak. Miutan
Kalman Alajos professzor urnak sikeriilt megallapitani a
pontos szerkezetet, ezt irta rola:

MeO OMe

N OMe

OMe
(o) N= OMe
S
OMe
° N

2. Abra

“Mintha olloval elvagtak volna dket (a feltételezett szerke-
zetli molekulakat) és a két sz¢&1s6 szegmenst dsszeragasztot-
tak volna. Olyanok, mint Thomas Mann “Elcserélt fejek”
cimi kisregénye hései elcserélt fejekkel. Sajnos nem hoz-
tam haza az anyagot, sajnos az asztalomon felejtettem az
Osszekészitett anyagot.

DE, megnyugtatlak ez a szerkezet ra fog szolgalni a meg-
felel6 szintli publikalasra. Engem is nagyon izgat ez az 1ij
molekulacsoda. Alajos” (2. Abra)”

Kalman Alajos professzor igy ir a késébbiekben egyetemi ta-
nari kinevezésével kapcsolatos ajanlasaban: ,,Indokolasom:
Mint szerkezetkutato (rontgendiffrakcid) mar tobb évtizede
abban a helyzetben vagyok, hogy a hazai szerveskémikusok
legkivalobbjaival dolgozhatom egyiitt, segitve szerkezeti
problemaik megoldasaban. Ezen beliil kiilonsen fontosak
azok a személyek, akik olyan originalis szintetikus mun-
kakkal keresnek meg, amelyek a szerkezetkutatasban is
elérelépést, probléma megoldasokat tesznek lehetévé. Ilyen
kutato és invencidzus alkotd elme Fodor Lajos, akivel 6rom
egyiittmiikodni. . Oszinte nagyrabecsiiléssel..."”

131. évfolyam, 1. szam, 2025.



12 Magyar Kémiai Folydirat

MTA doktori értekezését 2014-ben védte meg (6. Kép).
Rendkiviili jelentdséggel birt szdmara a MTA doktori cim
elnyerése, mindig azt emlegette, hogy egy nagydoktor volt
csak Békés megyében rajta kiviil (olyan, aki a megyében is
dolgozott).

Fontos megemliteni legrangosabb tarsasagi tevékenységei
koziil a Magyar Laboratériumi Diagnosztikai Tarsasag ve-
zetOségi, elndkségi tag; az MTA Klinikai Kémiai Bizottsag
titkara; az Orvosi Laboratoriumi Vizsgalatok Szakmai
Kollégium tagja.

6. Kép MTA doktori védés, 2014. Dr. Sohar Pal professzor (bal oldal),
Dr Fodor Lajos professzor'" '*

Legfontosabb kitiintetései kozott szerepel tobbek kozott:
a Kivalé Munkaért (1987) kitiintetés, az MTA ,,Zemplén
Géza” dij (1987) és az MLDT ,,Pandy” érem (1999).

Szamos tevékenységét lehetne emliteni, melyeknek mester-
foku miveldje volt; a szakacsmiivészet mellett tudomanyos
szinten tanulmanyozta a festészetet, vilagutazoként bejar-
ta a fold kuridzumnak szamité helyeit, ismerte a klasszi-
kus zeneirodalmat. Gondosan miivelt hdzi arborétumaban
sok fenyodfajta volt megtalalhato. Az élet barmelyik terii-
letén széleskorii miveltségének kdszonhetden otthonosan
mozgott.

Tisztelt Professzor Ur! Kedves Lajos!
Az id6 megallt melletted €s szarnyaira vett.

“Mi dolgunk a vilagon? kiizdeni,

Es tapot adni lelki vagyainknak.
Embervagyunk, aféld s az ég fia.
Lelkiink a szarny, mely ég felé viszen,
S mi ahelyett, hogy térnénk folfelé,
Unatkozzunk s hitvany madar gyanant
Posvany iszapjat szopva éldegéljink?
Mi dolgunk a vilagon? kiizdeni

Erénk szerint a legnemeshekért.
El6ttink egy nemzetnek sorsa ll.

Ha azt kivittuk a mély stilyedéshdl

S aszellemharcok tiszta sugaranal
Olyan magasra tettiik, mint lehet,
Mondhatjuk, térvén dseink porahoz:
Koszonjiik élet! aldomasidat,

Ezj6 mulatsag, férfi munkavolt!”
(Vordsmarty Mihaly: Gondolatok a kdnyvtarban)

Koészonetnyilvanitas

A szerz6 koszonetet mond Dr. Fodorné Vidd Renatanak és
Licska Melindanak a segitségért.
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In memoriam professor Lajos Fodor (1950-2018)

Prof. Dr. Lajos Fodor was born on 4 March 1950 in Eger. In 1964,
he was admitted to the Chemical Technical School in Debrecen. In
1970, he was admitted to the Faculty of Pharmacy at the Medical
University of Szeged, and in 1975 he graduated as a qualified
pharmacist. He worked at the University of Szeged from 1975 to
1982 as a research assistant and scholarship aspirant. From 1982
he worked at the Central Laboratory of the Pandy Kalman County
Hospital as a pharmacist, then worked as a specialist pharmacist.

In 1985 he was awarded a six-month study visit to McMaster
University in Canada, and in 1989 he had the opportunity to
spend another six-month study visit to Canada Professor David
B. MacLean’s team at the Department of Chemistry, McMaster
University (Hamilton, Canada)” In 1988, he participated in
a one-month study visit to the Institute of Chemistry at Osaka
University, establishing research collaborations with Professors
Ichiro Murata and Ichiya Ninomiya.

In 1994 he was appointed head of the laboratory at the Pandy
Kalman County Hospital in Gyula. In 1998, he was awarded a
habilitated doctorate at the Szent-Gyorgyi Albert University of
Medical Sciences, and in the same year he obtained a degree in
health economics and a diploma in pharmacy management.

In 1999, he was appointed professor at the Szent-Gyorgyi Albert
University of Medicine. He was appointed Dean of the Faculty of
Health and Social Sciences at Szent Istvan University (currently
Ferenc Gal University) in Gyula from 2010 to December 2018.

In 2014 he was awarded a doctorate in chemistry by the Hungarian
Academy of Sciences.

The main task of his research area was to study the reaction, trans-
formation and structure of six- seven- and eight membered S, N-
heterocycles and their B-lactam condensed derivatives. He has
published his results in prestigious international journals.

His first co-authored conference papers on this topic were pub-
lished during his undergraduate studies (1975), followed by the
first publications, in which Prof. Dr. Janos Szabd, together with
Prof. Dr. Gabor Bernath, then head of the Institute, and Prof. Dr.
Pal Sohar, carried out the structural investigations (1976). He
maintained a lively scientific collaboration with his first co-au-
thors throughout the whole period, and always had a great deal of
interest in their work.

It is important to mention his most prestigious social activities:
member of the board of the Hungarian Society of Laboratory
Diagnostics; secretary of the MTA Clinical Chemistry Committee;
member of the Professional College of Medical Laboratory Tests.

Among his most important awards are: the Distinguished Work
Award (1987), the MTA ,,Géza Zemplén” Award (1987) and the
MLDT ,,Pandy” Medal (1999).

He was a master in many of his activities, from the culinary arts
to the scientific study of painting, from travelling the world to cu-
riosities of the world, and from his knowledge of classical music.
His carefully cultivated home arboretum contained many species
of pine trees. His broad education made him at home in any walk
of life.
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Megemlékezés Than Karolyrol, a 130 éves Magyar Chemiai
Folyoirat alapito foszerkesztojérol

INZELT Gyérgy

Eé6tvos Lorand Tudomanyegyetem Kémiai Intézet, Pazmany Péter sétany 1/4, 1117 Budapest

A Magyar Kémiai Folyoirat a létrejottét a magyarorszagi
kémiai oktatas és kutatds meghataroz6 személyiségének
Than Karolynak kdszonheti.

O kezdeményezte 1894-ben, amikor az Gyogyszerészeti
Kozlonyben, a Gyogyszerészi Hetilapban, ¢és a
Természettudomanyi Kozlonyben felhivast tett kozzé.
Ennek Iényeges elemeit idézziik:

,»A chemia partol6ihoz!

Miota a K. M. Természettudomanyi Tarsulat a magyar
mivelt kozonség tudomanyos kivanalmait helyes érzék-
kel felismerte, altalanos természettudomanyi irodalmunk
orvendetes lendiiletnek indult. A Tarsulat e kozérdeki
miikddésén kiviil torekedett tagjainak sziikebb koreiben
a szorosabb értelemben vett szaktudomany fejlédését és
irodalmat is elémozditani. E végbdl rendezte kezdetben a
szakiiléseket, melyek késébb a szakértekezletekké alakul-
tak. E szakértekezletek ma mar altalaban oly eleven mun-
kassagot fejtenek ki, hogy nemsokara egy-egy kiilon szak-
osztaly alakulhat bel6lok. Résziinkr6l maris elérkezettnek
latjuk az id6t arra, hogy a chemiai szakértekezlet chemi-
ai szakosztallya alakuljon s munkassaga foképen a hazai
szakirodalom szempontjabol ne csak mint eddig szitkebb
iiléseken, hanem szélesebb korben, folyodirat kiadasaval is
fejlesztessék.”

,,K1lonos gondot kivan e szakfolydirat arra forditani, hogy
a gyakorlatnak kiilonféle terén a chemiaval foglalkozdkban
kedvet ébresszen a tudomanyos gyakorlatnak intenziv meg-
valositasara, hogy ez iranyban az érdeklddést felkoltse és
lehetdleg fokozza.” ,,A 1étesitendd folydirat czime »Magyar
chemiai folyodirat« lesz, mely havonként egyelére két ivnyi
terjedelemben jelenne meg” ,, 4 folydirat egy évfolyamanak
bolti eldfizetesi ara 5 frt.” ,, Az alapito és rendes eldfizetok
azonkiviil, hogy a folyoiratot megkapjak, részt vehetnek a
chemiai szakosztaly havi iilésein, s autonom ligyeiben, a
mennyiben a K. M. Természettudomanyi Tarsulatnak tag-
jai, szavazatjok is van. Ha e felhivasunkra legalabb 500
eléfizetd jelentkezik, az elémunkalatok befejezésével, a
»Magyar chemiai folydiratnak« 1895-1900 elsé cziklusa
1895 januarius havaban indul meg.

*  E-mail: gyorgy.inzelt@ttk.elte.hu

Budapest, 1894 januarius 25-ikén.

THAN KAROLY, az asvanytani és chemiai szakértekezlet-
bdl kikiildott bizottsag elndke.”

A felhivassal egyidejileg Than Karoly a lap céljaira 1000
forintot adomanyozott. 455 eléfizetés gyt ossze. Az els
szam valoban meg is jelent 1895 januarjaban'=.

MAGYAR

CHEMIAI FOLYOIRAT.

HAV]I SZAKLAP

A CHEMIAI ISMERETEK FEJLESZTESERE.

KIADJA

A KIR. MAGY. TERMESZETTUDOMANY! TARSULAT

CHEMIA-ASVANYTANI SZAKOSZTALYA.

THAN KAROLY
neeoTTSAGH ELNDK
FRANZENAU AGOSTON  JARMAY GYULA LENGYEL RELA
ILOSVAY LAJOS KARLOV YZA  WARTHA VINCZE
ZOTTSAGE TAGOK 3 LERRESST

WINKLER LAJOS

I. EVFOLYAM. 18965.

BUDAFPEST

KIit. MAGY. TERMESZETTUDOMANYI TARSULAT,
lapest, VIT., ErrsibatkBrit 1, & p——

1. Abra. A Magyar Chemiai Folyoirat els6 évfolyamanak feddlapja
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1. Than Karoly (1834. december 20 — 1908. julius 5)
élete és munkassaga

1.1. Than ifjukora és a palyakezdése

Than (Thann, Than) Kéroly a vajdasagi Obecsén sziile-
tett, ahol apja tiszttartd volt. Iskolait Szabadkan, Kalocsan,
Szolnokon és Becskereken végezte. Elszokik harcolni a
szabadsagharcba. Errdl az idészakrol magatol Thantol van
némi informacionk. Thannak 1880-ban megjelent ¢let-
rajza (tulajdonképpen harmadik személyben irt onélet-
rajzanak kézirata hozzaférheté, az MTA Konyvtaranak
Kézirattaraban). Than a kovetkezoket irta: ,,Bem tabornok
alatt az egész hadjaratban elobb, mint félovész, késobb,
mint tizmester kilencz nehezebb iitkozetben és csatdban
vett részt.” Ezt azonban némi fenntartassal kezelhetjiik,
ugyanis Than 1848. decemberében toltotte be a 14 évét.
Igen kétséges, hogy egy ilyen kort gyereket f6lovésznek,
majd tlzmesternek nevezzenek ki. Semmilyen korabeli
leirasban nem talalni nyomat, hogy egy gyermek vezette
az erdélyi hadsereg egyik tiizéregységét. A szabadsagharc
bukasa utan sem esett bantddasa, sot tiz évvel késobb az
egyetemi tanari kinevezésénél sem okozott ez problémat.
Than a szabadsagharcot kovetden nehéz helyzetbe keriilt,
édesanyja meghalt, apja clvesztette az allasat. ElGszor
Korosladanyban rokonainal, Lengyel Bélaéknal hiizta meg
magat, ahol talalkozott késébbi tanitvanyaval és vegyészp-
rofesszorral, a nala 10 évvel fiatalabb Lengyel Bélaval
(1844-1913). 1850-ben gyogyszertarakban dolgozott inas-
ként, majd 1855-ben Szegeden érettségizett. A tehetséges
fiat tamogattak, igy Bécsbe keriilt orvostanhallgatonak,
majd egy év utdn gyogyszerészhallgato lett. 1858. juliusa-
ban Josef Redtenbacher kémiaprofesszor tanszékén szerzett
doktoratust. Redtenbacher Liebignél tanult Giessenben.
Pragaban (itt Gorgey Arthur volt a tanitvanya), majd 1849-
tél a bécsi egyetemen lett kémiaprofesszor. A bécsi tanul-
manyok utan 1858. oktoberében Than utja egy, egyéves mi-
nisztériumi 6sztondijjal Heidelbergbe Bunsenhez vezetett.
Ez a peregrinacid nagy hatassal volt Than egész késobbi
palyafutasara. Errdl igy irt: ,,Alolirtnak volt szerencséje
Heidelbergben a nagynevii Bunsen Robert Grnak szemé-
lyes ismeretségét ¢s baratsagat megnyerni, mialtal képes
volt egyévi folytonos egyiittlét altal a jeles természetbuvar
és vegyész altal teremtett iranyt részben elsajatitani.” 1859.
marciusat és aprilisat Parizsban Charles Adolphe Wurtz
professzornél toltotte. Ujra Bécs kovetkezett, ahol tanarse-
géd és magantanar lett. Innen palyazta meg a Cséaszari €s
Kiralyi Pesti Egyetem kémiaprofesszori allasat®®.

D> Carls vorw Hhean "

s

Verlag von Joh. Bermmm in Wien Ne 619,

2. Abra. Dr. Carl von Thann a bécsi egyetem magéntanara és a kémiai
tansz¢ék tanarsegéde portréja 1860-bol. Rajzolo: Adolf Dauthage

1.2. Than kinevezésének el6zményei és hattere

1860. oktober 25-én kinevezik rendkiviili professzornak,
majd 1862. julius 18-an a pesti egyetem rendes professzora
lett. Hogyan nyilt meg az Ut a 26 éves fiatalember el6tt?
A Habsburg uralkodohaz 1860-ban szamos engedményt
tett, mert az italiai csatavesztések utan pozicidjuk megy-
gyengiilt. fgy eleget tettek annak a kovetelésnek is, hogy a
professzorok beszéljenek magyarul (1860. okt. 20. Ferenc
Jozsef patense). Ezen kiviil Magyarorszagra is elértek Leo
Thun miniszter 1849-es oktatasi reformjanak lényeges ele-
me, nevezetesen, hogy legyen tudomanyos a képzés, és a
professzorok mutassanak fel tudomanyos teljesitményt is.
Az egyetemeken célszerlinek latta a német nyelv haszna-
latat, mert a nemzetiségeknek nem volt kiilon felsdoktatasi
intézménytiik.

Fontos megjegyezniink, hogy a német nyelv tudasa elenged-
hetetlen volt. Minden késobbi neves professzorunk, mér-
nokiink kiilfoldre ment tanulni vagy kutatni. A célorszag
talnyomo tobbségében Németorszag volt. Ott dolgoztak a
korszak legnevesebb professzorai. A német folyoiratok vol-
tak a vezetd tudomanyos organumok. Ezekben kellett publi-
kalni, ha valaki azt akarta, hogy felfigyeljenek a munkajara
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Than elddje Theodor Wertheim, aki 1854-tdl 1860-ig ve-
zette a kémiai tanszéket, kivald kémikus volt, és sokat tett
a tanszékéért. Magyarul nem tudott, ezért a pesti helyett
a grazi egyetem katedrajat kapta meg 1860-ban. Wertheim
mar ahhoz a generaciohoz tartozott, akikkel levaltottak a
régi, kutatast egyaltalan nem folytato professzorokat, ami-
kor a humboldti modellt akartak megvalositani a Habsburg
birodalomban is. A fiatalok német egyetemeken tanultak,
ahol elsajatitottak a kor legfejlettebb kutatasi modszereit és
tudomanyos elveit.

Thant ketten ajanlottak: Wertheim és Bunsen. Ebbdl levon-
hatjuk azt a kdvetkeztetést, hogy Than minden bizonnyal
tehetséges fiatalember volt, hiszen két kivalé professzor
alkalmasnak tartotta az akkor egyetlen magyarorszagi
egyetem kémia tanszékének vezetésére. Ez annal is érde-
kesebb, mert Than mogott még csak kétéves oktatoi €s sze-
rény kutatoi mult allt. Az elsé kdzleménye 1858-ban jelent
meg a platina-cian-etil elallitasarol, ezt kovette a rumicin
(krizofansav) eldéallitasa. Ezek Justus Liebig’s Annalen der
Chemie und Pharmacie folyoiratban jelentek meg, valamint
egy beszamolo a cink, a higany, a natrium és az arzén a
klor- illetve a jodetilénre kifejtett hatasarol, amelyet el6-
szOr magyarul, majd J. A. Wanklyn analitikus tarsszerzo-
vel a Journal of Chemical Society of London folydiratban
publikalt.

Than rendkiviil széleskorii kutatast folytatott, amelyek
eredményeit magyarorszagi folydiratokon kiviil idéonként
német folyoiratokban is kozz¢ tett. A vizanalizisek, gazab-
szorpcids, gbzslrlség, valamint szervetlen kémiai, anali-
tikai kémiai, hdtani és spektroszkdpiai vizsgalatok mellett
tobbek kozott foglalkozott a kreatin és a kreatinin eldallita-
saval, a karbolsav fertdtlenité hatasaval, a vilagitogaz meg-
hatarozasaval is.

Harom olyan kutatasa volt, amelyek miatt szamontartottak
a tudomanyos vilagban. Az egyik a vizanalizisek sorédn le-
vont kovetkeztetése, amely szerint ionegyenértékekben és
nem vegyiiletek formajaban kell megadni az oldott anyag
Osszetételét (1864-65). E téren valod prioritasat Wilhelm
Ostwald is elismerte. Erdemes megemliteni, hogy Svante
akarta elutasitani 1884-ben, mert nem hitte el, hogy ionok
uszkalnak az oldatokban.

A karbonil-szulfid (COS, szénéleg-kéneg, szén-oxid-
szulfid) eldallitasa és tulajdonsagainak meghatarozasa
is fontos munkaja volt (1867), amiért 1868-ban Eduard
Linnemann-nal megosztva elnyerte a rangos Ignaz L.
Lieben-dijat. A dij dsszege 900 forint volt, ami kozelitdleg
egy professzor negyedéves fizetésének felelt meg.

A harmadik a termikus disszociacioval kapcsolatos ko-
rai munkaja [Than K., ,,Ueber den anomalen Dampf des
Salmiaks.” Justus Liebig’s Annalen der Chemie und
Pharmacie (1864) 131 (2), 129-147], amelyet Arrhenius
hosszan méltatott a Nobel-eldadasaban 1903-ban’.

T—:%ﬁ

216,
THAN KAROLY,

3. Abra. Than, mint fiatal professzor 1865-ben. Magyar Akadémiai
Album. Pest. Fényképész: Schrecker Ignacz., 1865. (MTA KIK
Kézirattar)

Miért nem lett Than Karoly (1834-1908) olyan vilaghirt
professzor, mint kortarsa Dmitrij Ivanovics Mengyelejev
(1834-1907), aki fél évvel Than utan érkezett Bunsenhez?

Ennek okat Than maga is megirta:

»~Azonban viszonyaink kozott igen bdségesen van arrol
gondoskodva, hogy a kisérleti szaktudomanyokkal foglal-
kozoknak az 6nallé buvarlatokra a kell6 id6 és eszkdzok ne
alljanak rendelkezésre. A multbol fennmaradt szamos nyo-
masztd viszonyokon kiviil, mindenféle gytulések, tlések,
biralatok, szakért6i és nem szakért6i véleményadasok, hi-
vatalos jelentések stb. annyira igénybe veszik a tényleg ki-
sérleti szaktudomannyal foglalkozok idejét, hogy ezeknek
mindenekel6tt bueraukrataknak, szakértOknek, tarsulati és
bizottsagi tagoknak kell lenni és legfeljebb tanarok lehet-
nek; de tuddésok csak annyiban, a mennyiben ezen minden-
féle és sok tekintetben meddd kiizdelmekben még erejok
¢s némi idejok marad fenn, ha még csakugyan maradhat a
tudomany fejlesztésére.”
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Valoban rengeteg munkat vallalt, illetve biztak ra. Néhany
jelentdsebb tisztségét felsorolunk: az MTA levelezd (1860),
rendes tagja (1870), alelndke (1907); a Természettudomanyi
Tarsulat alelndke (1862), elnoke (1871-1879); a Magyar
Chemiai Folyoirat alapitdja, a szerkesztobizottsag elnd-
ke, az Orszagos Kozegészségligyi Tanacs, az Orszagos
Kozoktatasi Tanacs, a Gyodgyszerész Egyesiilet tagja; a
Budapesti Tudomanyegyetemen: Bdlcsésztudomanyi Kar
dékanja 1866/67, majd az egyetem rektora 1875/76. Azt
gondolhatnank, hogy az egyetemi oktatdé munkdjahoz je-
lentds segitséget kapott. Nem igy volt. Sokaig csak egy
majd két tanarsegéddel dolgozott. Esetenként tobb szaz
hallgatonak tartott eléadast, illetve vezette a laboratoriumi
gyakorlatokat.
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4. Abra. Than laborfiizete 1872/73. fedSlap és egy oldal névsorral
(ELTE Kémiai Intézet)

A Than-féle 4j kémiai épiilet felépitéséig a vegyészek nagyon
rossz koriilmények kozott dolgoztak. Than igy irt errdl: “az
itteni laboratorium allapota miatti egészségromlas (,,folyto-
nos mérgezeés”) is szerepet jatszhatott Wertheim korai ha-
lalaban”. A korszert épiiletért mar 1862. ota kiizdott. Az Gj
vegytani intézet a Muzeum korati flivészkertben (Trefort
kertben) 200-300 hallgatd és 70 kutatd gyakornok részére
1872-ben késziilt el* &%, A budapesti tudomanyegyetem ve-
gyészei, orvosai, gydgyszerészei és tanarjeloltjei 1990-ig
hasznaltak a kitlinéen megtervezett épiiletet. Napjainkban
az ELTE Bolcsészettudomanyi Kara hasznalja.

A BUDAPESTI EGYETEM KEMIAI INTEZETENEK EPULETE
A XIX. SZAZAD MASODIK FELEBEN

5. Abra. A Kémiai Intézet korabeli képe

s, Pt
—

6. Abra. Than Karoly idéskori portréja. MTA Emlékbeszédek 1912
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Than legfontosabb hagyatékanak azt tarthatjuk, hogy kozel
50 évnyi professzorsaga alatt tanitvanyok hosszl sorat ne-
velte, talan elég, ha néhany nevet emlitiink: Lengyel Béla,
Fabinyi Rudolf, Ilosvay Lajos, Liebermann Led, Winkler
Lajos, Zemplén Gy6z6, Buchbock Gusztav, akik a kdvet-
kezd generaci6 tanarai lettek, és tovabb 6rokitették a Than
altal megteremtett oktatdi és kutatdi hagyomanyt.
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Szénhidratalapu makrociklusok szintézise és aszimmetrikus
reakciokban valo alkalmazasuk
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SONEAS Vegyipari Kft., Berlini utca 47-49, 1045 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Napjainkban egyre novekvoé az igény 4j és hatékony enanti-
oszelektiv szintézisutak kidolgozasara. Ezen eljarasok soran
olyan kiralis reagensek vagy katalizatorok alkalmazasara
van sziikség, amelyek segitségével befolyasolhatova valik a
reakcioban keletkez6 termék sztereokémiaja. Egyre inkabb
fontos szempont ez mind a vegyipar, mind a gyogyszeripar
szdmara, mivel ezen iparagak termékei kozé rengeteg ki-
rélis vegyiilet tartozik, az optikai izomerek rezolvalasanak
elkeriilése pedig szamtalan elénnyel bir, féleg gazdasagos-
sagi szempontbol.

Katalitikus enantioszelektiv szintézist sokféle médon meg
lehet valositani, melyeket homogén, illetve heterogén kata-
litikus modszerek szerint lehet csoportositani. Heterogén
katalitikus modszer példaul a fazistranszfer katalizis, mely-
nek alkalmazasaval kisebb energiaigényt, kornyezetbara-
tabb és biztonsagosabb eljarasok dolgozhatok ki, a klasszi-
kus modszerekhez képest. A fazistranszfer katalizis soran
két, egymassal nem elegyedd fazisban talalhatéak a reagen-
sek, a katalizator pedig az ionos komponensek (pl. Na,CO;,
NaOH stb.) szallitasaért felelos a két fazis kozott. Az enant-
ioszelektiv fazistranszfer katalizatoroknak is szamos fajtaja
van, ezek kozé tartoznak a kiralis koronaéterek, melyek al-
kalmasak arra, hogy enantiotop oldalak kozott kiilonbséget
tegyenek és igy befolyasoljak a reakcid sztereokémiajat. A
kiralis koronaétereket, az aszimmetrikus katalizis teriiletén
kiviil, gyakran alkalmazzdk még kiralis allofazisként az
analitikai kémiai tudomanyokban is.

A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemen
régota miikodo kutatocsoportunkban tobb évtizede foglal-
koznak szénhidratalapu, kiralis koronaéterek szintézisével.
A vegyiiletek alapvazat altalaban valamilyen védett mono-
szacharid adja, erre lehet felépiteni a csoportban gyakran
alkalmazott monoaza-15-korona-5 egységet. A lariat éterek
szerkezetébdl adodoan lehetdség van arra, hogy a gyirt nit-
rogénatomjan kiilonb6z6 oldallancokat helyezziink el, me-
lyek hatassal vannak a koronaéterek katalitikus tulajdonsa-
gaira, ezaltal pedig a reakciokban kivaltott aszimmetrikus
indukciora is. Korabban féként d-gliikoz- és d-galaktdzala-
pu kiralis koronaétereket allitottak el6 a kutatdocsoportban,
melyek képviseldit tobbszor is sikerrel alkalmaztak enanti-
oszelektiv fazistranszfer reakciokban'=.

Tel.: +36 20 8011 059, e-mail: istvan.orban@edu.bme.hu

2. A kutatomunka eredményei

2.1. Koronaéterek szintézise

Doktori kutatdbmunkam soran 6sszesen 19 1j kiralis koro-
naétert szintetizaltam, melyek tobbségében szénhidratalapu
makrociklusok. Egy esetben aminosavat alkalmaztam kiin-
dulasi anyagként.

d-Gliikozbol kiindulva 13 Gj makrociklust allitottam el6.
Ezek koziil négy a gliikkoz 4-es és 6-os helyzetében etil-
csoportokat tartalmaz, oldalkarjaik azonban eltéréek.
Kutatasom soran 5 1épéses szintézissel allitottam eld az 1-4
makrociklusokat (1. abra). Az emlitett szerkezeti valtozta-
tassal azt szerettem volna vizsgalni, hogy milyen hatasa
van ennek a modellreakciok enantioszelektivitasara, a ko-
rabban gyakran alkalmazott merevebb, 4-es és 6-o0s hely-
zetben benzilidén-acetalt tartalmazé strukturahoz képest.
Korébbi kisérletek soran ugyanis mar tobbszor bebizonyo-
sodott, hogy az aszimmetrikus reakciokban elérheté enant-
iomerfelesleg kialakulasaban nem csak a makrogyftiriivel
kozvetlen kapcsolatban 1év6 szerkezeti egységek jatszanak
fontos szerepet, hanem a reakcio centrumatol tavolabb esd
csoportok is — pl. a monoszacharidok véddécsoportjai, azok
térallasa stb’.

OMe ™\,
e o

Yo )
OEt OEt “_°
1 R = (CH,);0H
2 R = (CH,);0CH,3
3 R = (CH,),(2-CH30-CgH,)
4 R = (CH,),COOEt

1. Abra. Ujonnan eléallitott, dietil-szubsztitudlt lariat éterek szerkezete

A vegyiiletek kiinduldsi anyagaként metil-2,3-di-O-ben-
zil-a-d-gliikkopiranozidot alkalmaztam. Ebbe a vegyiiletbe
etilcsoportokat épitettem be a szabadon 1évé 4-es és 6-0s
helyzetekbe, majd a két benzilcsoport eltavolitasa kovetke-
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zett katalitikus hidrogénezés segitségével. Az igy kapott,
kétszeresen etilezett, de vicinalis diol egységet is tartalmazo
cukorszarmazékok mar alkalmasak voltak az azakoronaéte-
rek eldallitasara. A kovetkezdkben egy 3 1épéses, altalano-
san hasznalt eljarast alkalmaztam a monoaza-15-korona-5
struktira kialakitasahoz. Az imént kialakitott vicinalis
diolt eldszor bisz(2-kloretil)-éter jelenlétében, ionpar ext-
rakcios koriilmények kozott O-alkileztem. A makrociklus
kialakitasanak masodik 1épése egy Finkelstein-reakcio volt,
mely soran a lancvégi klératomokat vizmentes natrium-jo-
did segitségével jodatomokra cseréltem. A kapott dijod-po-
danst a megfelel6 aminovegyiiletekkel reagaltatva jutottam
az 1-4 koronaéterekhez’.

A masik 9 vegyiilet olyan lariat éter (5-13), melyek oldal-
lanca egy vagy két heteroatommal ellatott heterociklust
tartalmaz (2. abra). Ezeket is a megfeleld dijodvegyiilettel
torténd reakcioban allitottam eld, de a gytrtzarashoz sziik-
séges primer aminok tobbségét is magam szintetizaltam?.
A heterociklusos lariat éterek alkalmazasaval egyrészt
azt szerettem volna vizsgalni, hogy egy gyuris struktara
jelenléte az oldalkaron hogyan befolyasolja a katalizator
hatékonysagat a modellreakcidkban a kordbbi nyilt lancu
egységekhez képest, masrészt pedig arra voltam kivancsi,
hogy tobb heteroatom, illetve kiilonb6z6 heteroatomok je-
lenlétének milyen hatasa van.

{2 nmis
R‘W n=36
OMe g o) ﬁx
~_..\O0 /» N\)n=1,X=N—Me7
o N=R R=\<(/\)n\[( n=2,X=N-Me8
n=2.X=09
Y0 J 0 n=3 X=N-Me 10
5 n=3X=011
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2. Abra. Heterociklusos oldalkarral ellatott szénhidratalapa
koronaéterek

1-Valinbol kiindulva, 6tlépéses szintézissel allitottam el6 a
14 koronaétert, mely csak egy aszimmetriacentrumot tartal-
maz (3. abra). Ezzel a koronaéterrel a katalizator aszimmet-
riacentrumainak szama €s a kivaltott aszimmetrikus induk-
cio mértéke kozti Osszefiiggést szerettem volna vizsgalni.

\//(OO o;>\/\\OH

o/

3. Abra. Egy aminosav-alapu koronaéter

Az aminosav aminocsoportjat elészor diazotalasos elfozés-
sel alakitottam at OH-csoporttd, ezt kdvetden pedig a kar-
bonsavat redukaltam lititum-aluminium-hidrid segitségével.
Az (S)-3-metil-butan-1,2-diolbol hasonlé médon allitottam
elé a 14 makrociklust, mint a korabbi esetekben®.

Kutatasom soran 5 1j, d-idozalapu lariat étert is eldallitot-
tam. Ezek kozott 2 a-d- és 3 B-d-idopiranozid struktra-
ju makrociklus volt, melyek oldalkarjaikban kiilonbéznek
egymastol. A szintézisek kozos kiinduldsi anyaga a termé-
szetben nagy mennyiségben megtalalhaté d-galaktoz volt,
amibdl az a-anomert tartalmazo makrociklusok esetén 8
Iépésben, a B-anomert tartalmazd vegytliletek esetén pedig
11 Iépésben szintetizaltam a 18, 19 ¢és a 15-17 makrociklu-
sokat? (4. abra).

OMe O//\o,> QMe O//\Ow

N-R

OYO "IO\\/O‘) 0._0 .llo\\/o\)

Ph Ph
15 R = (CH5)30H 18 R = (CH,)30H

16 R = (CH;);0Me 19 R = (CHp),-(2-MeO-CgHa)
17 R = (CHy)p(2-MeO-CgHa)

4. Abra. Idozalapi makrociklusok szerkezete

A B-sorozat esetében a kulcslépések a metil-4,6-O-benzi-
lidén-B-d-galaktopiranozid piridinben torténd kétszeres
tozilezésével kezdddtek. Ennek a reakcidnak eredménye-
képpen jutottam az emlitett vegyiilet 2,3-ditozilatjahoz. Ezt
ezutan 1,4-dioxanban 3 M-os NaOMe oldattal kezeltem. A
reakcio6 soran egy kondenzalt oxirangyirt jott 1étre a 2,3-as
helyzetben. Az anhidrocukrot ezutan 2-5 M-os KOH vizes
oldataban féztem tobb 6rdn at. Ez az oxirdngylrl felnyi-
lasat eredményezte, mégpedig oly modon, hogy ezaltal a
vart idopiranozid-alapt benzalcukorhoz jutottam. Ebbdl, a
korabban bemutatott 3 1épéses makrociklizacioval alakitot-
tam ki a koronaétereket®*.

Az a-sorozat esetében is az elébb bemutatott 1épéseket al-
kalmaztam, azzal a kiilonbséggel, hogy az anhidrocukor
szintézis soran 1,4-dioxan helyett vizmentes dimetil-szul-
foxidot hasznaltam oldoszerkent, szakirodalmi javaslat
alapjan’.

1.1. Aszimmetrikus fazistranszfer reakciok

Munkam masik részében a fent bemutatott és a kutatocso-
portban korabban eléallitott koronaétereket kiilonféle fa-
zistranszfer modellreakciokban probaltam ki. Ezek kdzott
Osszesen 2 folyadék-folyadek és 6 szilard-folyadék kétfa-
zisu modellreakcio szerepelt®.

Az 1-4, dietil-csoportokkal ellatott makrociklusokat két
folyadék-folyadék és harom szilard-folyadék reakcioban
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vizsgaltam, ezen kiviil hasonlé szerkezetii, de 4-es és 6-0s
helyzetli védécsoportjdban kiilonb6zd koronaéterekkel ha-
sonlitottam 0ssze. Az Uj koronaéterek jelenlétében altala-
ban kisebb volt az elérhetd enantioszelektivitas, azonban a
szilard-folyadék reakciok koziil a 20 szubsztrat ciklopropa-
nalasa 99%-os enantiomerfelesleg (ee) keletkezésével zaj-
lott a 2 koronaéter jelenlétében (5. abra). Ez jobb volt, mint
a referencia makrociklussal kapott eredmény (70% ee).

EtOOC_ COOEt

katalizator
N CN EtOOCYCOOEt Na,CO5 CN
+ * CN
CN Br Et,O - THF 4:1
20 21 22

5. Abra. Benzilidénmalonitril ciklopropanalasa dietil-brommalonattal

A heterociklusos oldalkarral ellatott koronaéterek koziil
hatféle makrociklust teszteltem sszesen két folyadék-fo-
lyadék és harom szilard-folyadék reakcioban. A reakciok-
ban valtozatos eredmények sziilettek, tobb tényezd — az
oldallanc hosszlsaga, a heteroatom fajtaja - is er6teljesen
befolyasolta az elérheté hozamot és szelektivitast. A leg-
jobb eredményeket a 8 és a 9 katalizatorokkal értem el
egy korabban altalunk még nem vizsgalt reakcioban, 2-ci-
ano-3-fenil-akrilsav-etilészter (27) és dietil-brommalonat
(21) reakcidjaban (83, illetve 84% ee)’ (8. abra).

A 14 valinbodl szintetizalt koronaétert Gtfajta modellreak-
cidban vizsgaltam. Mind az &t modellreakcioban alacso-
nyabbak voltak a mért enantiomerfelesleg-értékek, mint a
szénhidratalapi makrociklusokkal végzett reakciok soran.
A legjobb eredményt a 23 epoxidalasaban mértem, ami
62%-nak adodott® (6. abra).

20 %-0s NaOH

O O
_ katalizator |/,,. 0]
saavh-—Neg
toluol L\Ej
23 24

6. Abra. transz-Kalkon epoxidélasa szilard-folyadék fazistranszfer
koriilmények kozott

Munkam soran a korabban emlitett 2-ciano-3-fenil-akril-
sav-etilészter (27) és dietil-brommalonat (21) kozott végbe-
meno ciklopropanalasi reakciot mélyebben is tanulmanyoz-
tam. A kisérletek soran csoportunkban korabban eldallitott
tizféle katalizator hatasat, valamint a reakci6 szelektivita-
sanak oldoszerfiiggését, illetve a reakcid robusztussagat is
vizsgaltam, az aromas gylrlin valtozatosan helyettesitett
szarmazékok alkalmazasaval. A reakcidk soran elért legna-
gyobb enantiomerfelesleg 89%-nak adodott a 26 ciklopro-
pan-szarmazék esetén® (7. abra).

katalizator EtOOC. COOEt

% ~COOBU  EtOOC. COOEt NayCOs COO'Bu
RS AR
m Br CH,Cl, * *CN

25 21 26

7. Abra. Helyettesitett akrilsavészterek ciklopropandlasa

Az idozalapt makrociklusokat (15-17, 18, 19) kétféle fo-
lyadék-folyadék és otféle szilard-folyadék reakcioban vizs-
galtam. Ezek koziil a reakciok koziil a legnagyobb enant-
iomerfelesleget a 23 enon epoxidalasdban mértem, ami
81%-nak adodott (6. abra). Kutatdsom soran az aromas
gylriin szubsztitualt vegyiiletekkel is végeztem kisérlete-
ket 2-arilidén-indan-1,3-dionok?® és 2-ciano-3-aril-akrilész-
terek (28-30) dietil-brommalonattal (21) végzett ciklop-
ropanalasaban, hogy a gyiri szubsztituenseinek hatasat
vizsgaljam (8. abra). Ebben az esetben a 29 meta-klorszar-
mazékkal ment végbe legszelektivebben a ciklopropanalas,
ahol a mért enantiomerfelesleg 64% volt. Ez jobb eredmény
volt, mint a nem szubsztitualt vegyiilet (27) esetében mért
érték (55% ee)*.

. EtOOC
katalizator COOEt
R Br Na,CO. R
|\\ Ny COOEt ¥ NaxCOs o Rin | COOE
2 cN etooc” “cooet CHoCh | )
27R=H 21 31R=H
28 R=o0-Cl 32 R =0-Cl
29 R=m-Cl 33R=m-Cl
30 R=p-Cl 34 R=p-Cl

8. Abra. Helyettesitett akrilsavészterek ciklopropanalasa
2.2. Komplexképzéses kisérletek

Kutatécsoportunkban eddig foként szervetlen alkalifémsok
komplexalasara alkalmaztak szénhidratalapti monoaza-ko-
ronaétereket, hogy enantioszelektiv szintéziseket hajthassa-
nak végre segitségiikkel. A komplexképzési sajatsagok fel-
térképezésére tiz glitkozalap lariat éter és négy vizmentes,
d-mezdbeli fémso - kobalt(Il)-, réz(Il)-, palladium(Il)- és
nikkel(IT)-klorid reakciojat vizsgaltam diklérmetanban. A
kisérletek soran kideriilt, hogy a vizsgalt makrociklusok
réz(Il)-klorid komplexalasara a legalkalmasabbak. Ezutan
szerettem volna rézkatalizalt, aszimmetrikus fazistranszfer
reakciokat végrehajtani az 0j komplex vegyiiletek jelenlété-
ben, azonban a vizsgalt reakciok sikertelenek voltak®.
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Synthesis of carbohydrate-based crown ethers and their applications in asymmetric reactions

The aim of my PhD research was to synthesize new chiral mon-
oaza-crown ethers and to apply them as enantioselective catalysts
in asymmetric phase-transfer reactions. Additionally, I aimed to
investigate the complexation properties of previously synthesized
carbohydrate-based azacrown ethers. During the research, I syn-
thesized a total of 19 new chiral crown ethers, most of which are
carbohydrate-based macrocycles. In one case, I used an amino
acid as the starting material.

Starting from D-glucose, 13 new macrocycles were synthesized.
Four of these contain ethyl groups at the positions 4 and 6 of the
glucose moiety, while possessing different side arms. The other
nine compounds are lariat ethers whose side chains contain one
or two heteroatoms in the form of a heterocycle. These were
prepared by reacting the appropriate primary amines with diio-
do podants, in a macrocyclization reaction. Most of the primary
amines required for ring closure were prepared by myself, using
two different methods. The macrocycles with diethyl groups were
tested in five different asymmetric phase-transfer reactions, and
they were compared with structurally similar crown ethers with
different protective groups at the 4th and 6th positions. In the
presence of the new crown ethers, the enantiomeric excess (ee)
produced was generally lower, but in the two-phase solid-liquid
cyclopropanation of 2-benzylidenemalononitrile, 99% ee was
achieved with one of the new crown ethers. This was better than
the result obtained with the reference macrocycle (70% ee). In
addition, I conducted experiments in the field of a previously un-
known MIRC-type reaction in our research group. This reaction
involved the cyclopropanation between 2-cyano-3-phenylacrylic
acid ethyl ester and diethyl bromomalonate. During these experi-
ments, the effects of ten different catalysts previously synthesized
by our group were examined, as well as the solvent dependence of
the enantioselectivity and the reaction’s robustness, using deriva-
tives with various substitutions on the aromatic ring. The highest

enantiomeric excess achieved during these reactions was 89%,
in the synthesis of one of the new cyclopropane derivatives. Six
different macrocycles from the glucose-based crown ethers with
heterocyclic side chains were tested in a total of five different two-
phase asymmetric reactions. The results were varied, with several
factors — the length of the side chain and the type of heteroatom —
influencing the yield and selectivity obtained. The best result was
measured in the reaction of 2-cyano-3-phenylacrylic acid ethyl
ester and diethyl bromomalonate (84% ee).

Starting from L-valine, a chiral crown ether containing only one
center of asymmetry was synthesized. With this crown ether, I
investigated the relationship between the number of centers of
asymmetry in the catalyst and the degree of induced asymmetric
induction. The macrocycle was tested in five model reactions, and
the best result was obtained in the epoxidation of trans-chalcone,
yielding 62%.

During my research, 5 new D-idose-based lariat ethers were also
synthesized, which differed in the spatial arrangement of the sub-
stituent at the anomeric position and in their side chains. I tested
the new idose-based macrocycles in seven different phase-trans-
fer reactions. Among these, the highest enantiomeric excess was
measured in the epoxidation of trans-chalcone, yielding 81%.

Previously in our research group, carbohydrate-based mon-
oaza-crown ethers have primarily been used for complexing inor-
ganic alkali metal salts to facilitate enantioselective syntheses. To
further explore their complexation properties, I investigated the
reactions of ten glucose-based lariat ethers and four anhydrous
transition metal salts — cobalt(Il), copper(Il), palladium(II), and
nickel(IT) chloride — in dichloromethane. The experiments re-
vealed that the macrocycles tested were most suitable for com-
plexing copper(1I) chloride.
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In situ BOC védocsoport kialakitasa szilicium-karbid
nanoreészecskéken
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1. Bevezetés

A szilicium-karbid (SiC) jol ismert szervetlen vegyiilet, szé-
les indirekt tiltottsavval. Az anyag polimorfizmust mutat és
tobb mint 200 kristalymodosulatat azonositottak'-?. Ezek
koziil a leggyakoribb a hexagonalis €s a kobos kristalyracsa
moédosulata. El6allitasa szamos mddszerrel lehetséges, mint
pl. kémiai gbztazisu levalasztas alkalmazasaval (CVD), il-
letve olyan eljarassal amikor elemeibdl allitjak el a kris-
talyt magas homérsékleten (self propagating high-tempe-
rature synthesis; roviditve SHS)*3. A SiC rendkiviil nagy
fizikai és kémiai inertségének, biokompatibilitasanak ko-
szonhetden egyre nagyobb figyelmet kap anyagtudo-manyi
kutatasokban. fgéretes anyagnak bizonyul a bioszenzorika
terén is, de a kvantumtechnologiaban is egyre nagyobb
szerepet kap. A racsban olyan hibahelyeket lehet formalni,
amelyeket kvantumbitként lehet hasznositani*. A fluoresz-
kalo SiC nanorészecskéket szenzorként is hasznaljak, ahol
méretiikbdl adoddan néhany nanométeres felbontassal ké-
pesek jellemezni egy anyagot®. Azok a SiC nanokristalyok,
amelyeknek az optikai jelei a feliileti funkcios csoportok at-
meneteibdl szarmaznak 320-360 nm hulldmhosszisagu ger-
jesztés esetén 430-450 nm tartomanyban emittalnak vizes
kozegben. A csoportunk altal eléallitott nanorészecskékrol
mar korabban kimutattdk, hogy kétfotonos gerjesztéssel in
vitro markerek lehetnek®. Ugyanakkor bizonyos, a nanok-
ristalyba beépiilt ponthibdk is fluoreszkalnak, amelyeket
emiatt szincentrumoknak’ is neveznek. Eredetileg ezt a ki-
fejezést az atlatszo kristalyokat ,,megszinez6” fluoreszkalo
centrumokra hasznaltak, de azota ezt kiterjesztették az ult-
raibolya és infravords tartomdnyban vilagité centrumokra
is, mint pl. az Gin. divakancia a SiC-ban’.

A részecskek eldallitasa és egyben funkcionalizalasa erdsen
savas, oxidativ kozegben torténik (cc. HF/HNO, 1:3), igy
funkciéscsoportokban gazdag (pl. -COOH, -OH, -CHO)
feliilet képz6dik®. Ezek a nanorészecskék mar énmaguk-
ban is alkalmasak arra, hogy biomolekulakat kapcsoljanak

hozzajuk. Az igy létrejové konjugatum C terminalis lesz.
N terminalis szarmazékok szintézisét az irodalomban -NH,
csoportot tartalmazo vegyiiletek kapcsolasaval végezték®'°.
Mindkét terminalas esetében kimutattak mar, hogy a funk-
cionalizalt részecskék nem mérgezdek®.

2. Szilicium-karbid nanokristalyok kutatasa

A Félvezeté Nanoszerkezetek ,,Lendiilet” Kutatdcsoportban
mar hosszu évek ota foglalkoznak nanorészecskék eloallita-
saval és feliilet modositasaval®'h12,

Doktori témam részeként az SiC nanorészecskék amino
funkcionalizalasat tliztiik ki célul. Az irodalomban els6ként
SiC nanorészecskéken kivitelezve a Hofmann-degradaciot
sikeriilt eléallitanunk kozvetleniil a feliilethez kapcsolo-
dé amino-csoportokat'®. Ezzel lehetéség nyilt arra, hogy
fluoreszcens anyagot kapcsoljunk egy peptidhez, ami igy
N-terminalisként eltéré receptorokhoz kotddhet a szerve-
zetben. Az amino terminalt feliiletnek a fluoreszcenciara
nézve kioltd hatasa van>". Peptidkapcsolas utan viszont a
kialakult amidkotéses rendszerben a fluoreszcencia vissza-
tér a kiindulasi SiC nanorészecskékhez'® hasonld gerjeszté-
si ¢s emisszos maximummal.

Az amino terminalt SiC nanorészecskék optikai tulajdon-
sagai mellett azt is fontos megjegyezni, hogy a szabad —
NH, csoport nem stabil, levegén allva lassan oxidalodik,
illetve oxidaloszerekkel —NO, csoportta' alakul at. Ebben
a cikkben bemutatom azt, hogy az amino terminalt SiC
nanorészecskék feliiletének stabilitasa érdekében ugy mo-
dositottam a Hofmann degradacio 1épéseit, hogy in situ
BOC (terc-butiloxi-karbonil) véddcsoportot alakitsak ki az
SiC nanorészecskék felilletén. A moddositas legfontosabb
jellemzéje az, hogy a védécsoportot N-bromszukcinimid
(NBS) felhasznalasaval hoztam Iétre, aminek nagy elénye,
hogy konnyebben kezelhet6, mint az elemi brom'>. A védett

*  Fészerz6. Czene Szabolcs Tel.: 436 1 392 2222 1326 mellék; e-mail: czene.szabolcs@wigner.hun-ren.hu.
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—NH, szarmazék igy szilard allapotban is tarolhato, és sav
hatasara a véddécsoport konnyen eltavolithatd. Az igy kiala-
kitott SiC nanorészecskék jol fluoreszkalnak és biomarker-
ként kozvetleniil hasznosithatoak.

3. Eloallitas

Az NBS, t-BuOK ¢és SiC mennyisége az elsé tablazatban
lathatd. Els6 1épésként SiC-ot vizes kdzegbdl paroltuk be.
A szdraz mintat 20 ml SOCIl,-ben szuszpendaltuk tjra 50°C
ultrahangos fiirdoben (1 6ra 80 kHz-en és 2 6ra 37 kHz-
en). Az SOCL,-t 3 6ra utdn vakuumban 40°C-on eltavoli-
tottuk. A szaraz anyaghoz NH, dioxdnos oldatat adtuk (20
ml, 0,25 M). Az amidalas azonos idétartamban és homér-
sékleten tortént Ujraszuszpendalas kozben. Az NH,/dioxan
elegyet vakuumban 50°C-on eltavolitottuk. A modositott
Hofmann-degradaciohoz 20 ml t-BuOH-ban ultrahangos
fiirddben szuszpendaltuk az amid intermediert. Az elegy-
hez reflux kozben elsé részletben N-brom-szukcinimidet
(NBS) és t-BuOK-t adtunk (1,6 M). Kettd ora refluxoltatas
utan ujabb adag NBS-t adtunk hozza és még 30 percig reflu-
xoltattuk az elegyet. Ezutan a fiitést kikapcsoltuk és a fiir-
doében keveredve hagytuk kihiilni az elegyet. A lejatsz6do
reakci6 egyenlete az 1. abran lathato.

1. tablazat. A reakciokhoz felhasznalt reaktansok mennyiségei

SiC (mg) NBS (mg) t-BuOK (ml)
A 15 100 9
B 18 100 6
C 54 50 5
o]
R—CONH, tMBEsc;:I-Bu:I)K ;NH-< CH,
-2U , retiux R s} H3
Hy

1. abra. A moédositott Hofmann-degradacio

A t-BuOK feleslegét 10 ml vizzel elhidrolizaltuk. Az elegy
pH-jat ezutan cc. HBF,-el hatosra allitottuk be. A kivalt csa-
padékot centrifugalassal eltavolitottuk (7000 rpm, 10 perc).
Az atlatsz6, halvany-barnas elegyet méretkizarasos osz-
lopkromatografiaval tisztitottuk. All6fazisként Sephadex
gélt (Merk KGaA, Darmstadt, Germany—Cytiva G-25),
eluensként vizet hasznaltunk. Az A, B eljarasban a toltet
magassaga 5,5 cm, atmérdje 1,4 cm, C reakcidban a ma-
gassag 15 cm és atmérdje 3 cm volt. Kromatografia eldtt az
elegy bromtartalmat ammonia oldattal semmisitettiik meg.

4. Eredmények

Az altalunk eldallitott SiC nanorészecskék kisebb méretii-
ek, atlagosan 2-4 nm nagysaguak. Ezek 320-330 nm hul-
lamhosszusagt gerjesztésnél 440-450 nm-nél talalhatod
emisszios maximummal rendelkeznek®. Ez az optikai
tulajdonsag alkalmas a terméket és mellékterméket tartal-
mazo6 frakciok megkiilonboztetésére kromatografia utan.

Meéretkizaras folytan a nagyméretli és feliiletmodositott,
apolarisabb nanorészecskék a korabbi frakciokban talalha-
tok, mig a polarisabb és kisebb részecskék a késébbiben.
Ennek egy érdekes bizonyitéka, hogy a pH 6-os elegy
tisztitas utani késobbi frakcidiban a pH 8-ra nétt. Ez azzal
magyarazhatd, hogy az ovatos savanyitas hatasara a BOC
csoport egy része eltavozott, és ~NH, csoportok keletkeztek
a feliileten. A folyamat sordn azonban meglepd jelenséget
figyeltiink meg: a fotolumineszcencia (PL) spektrumban a
gerjesztés ¢s emisszid maximuma jelentds voroseltolodast
mutatott. A gerjesztési maximum 390 nm-re, az emisszios
maximum 487 nm-re tolodott, de 420 nm-es hullamhosz-
szusagu fénnyel gerjesztve 502 nm-en is jelentds emissziot
tapasztaltunk. A részecskék optikai tulajdonsagait bemuta-
té spektrumok a 2. dbran lathatok. A B reakcioban alkal-
mazott mennyiségekkel tapasztaltuk a legnagyobb mértéka
eltolodast.

4 SiC nanorészecskék
gerjesztés

— 320
m— 330
— 340

intenzitas (a. u.)

350 400 450 500 550 600
hullamhossz (nm)

BOC-SiC
K sok jelenlétében
gerjesztés
. — 390
— 420

intenzitas (a. u.)

350 400 450 500 550 600
hullamhossz (nm)

tiszta BOC-SiC
gerjesztés
e m— 320
m— 330

intenzitas (a. u.)

350 400 450 500 550 600
hullamhossz (nm)

2. abra. A kiindulasi SiC, BOC-SiC KBF,-el ¢s a tiszta BOC-SiC
mintak PL spektruma
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Mivel egy kromatografias oszlop kapacitasa véges, egy bi-
zonyos mennyiség felett az elvalasztas hatékonysaga csok-
ken. Feltételezhet6 volt, hogy a savanyitas soran keletkezett
KBF, egyes frakciokban egytitt elualodott a SiC-dal. A s6
jelenlétét EDS spektroszkopids elemanalizissel mutattuk
ki. A KBF,-r6] mar korabban igazoltak, hogy a Fermi-szint
és a vegyértéksav kozti energiakiilonbséget csokkenti's. A
sok és lehetséges melléktermékek mennyiségének megha-
tarozasa, illetve hatasuk pontos ismerete az optikai tulaj-
donsagra tovabbi vizsgalatokat részét képezik.

Miutan lattuk, hogy a melléktermékektdl az elvalasztas
nem volt tokéletes, megismételtiik a kisérletet nagyobb
mennyiségli SiC-t és nagyobb méretii oszlopot hasznalva.
A frakcidkat UV-VIS spektrumok felvételével is ellendriz-
tiik. Azokat a frakciokat, ahol NBS jelét nem lattuk, azokat
egyesitettiik, és elsd 1épésként IR spektrumok (3. abra) fel-
vételével vizsgaltuk a feliiletmodositas sikerét.

Szerkezetvizsgalat szempontjabol fontos tényezd, hogy a
funkcids csoportok pontos helyzete nem ismert a feliileten,
csak jelenlétiikre adnak bizonyitékot a mérések. Emiatt az
IR és NMR spektrumok elemzése joval nehezebb, mint szo-
kasos szerves vegyiileteket tartalmazo mintakon.

NH,*

“Amid [ és Il
- NH/OH

intenzitas (a.u.)

C-0, Si-O (C-O-C, Si-0-Si
Si-0-C)

|OH (COOH, OH, adsz. viz)|
[c=0 (COOH, CHO, CO)| \
‘/

1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
hullamszam (cm™)

3. abra. A kiindulasi SiC (lila), BOC-SiC (tiirkizkék) és savkezelt BOC-
SiC (barna) IR spektruma

Kvalitativ elemzéssel megallapithatd, hogy a kritikus,
sztérikusan gatolt atrendezddési folyamat megtortént. A
BOC-SiC szarmazék spektrumaban a 3370 és 3190 cm'-
nél lathato savok szekunder amid NH vegyértékrezgéséhez
tarsithatok, ami azt sugallja, hogy a feliileten taldlhatok
olyan csoportok, ahol asszocialtabb formaban van jelen a
szekunder NH. Amidok esetében szerkezet azonositasra az
Amid I és II-nek nevezett savok jellemzdek. Mindkett6 jol
lathatd 1672 és 1575 cm'-nél. Mint ismert, a BOC védo-
csoport sav hatasara lehasithato, igy tovabbi bizonyitékként
1 M HCI oldatot adtunk feleslegben az elegyhez. A savfe-
lesleg hatasara a véddécsoport hasitas utan keletkezé ami-
nocsoportok protonalédnak, ami Iényeges valtozast jelent
a szerkezetben. Az NH," csoportokra jellemzd, hogy 2500
cm'-t6l folfelé tobb csticsbol allo fiirészfogakra emlékez-
tetd savrendszer jon létre. Ez jol megfigyelhetd a savkezelt

mintaban. A legintenzivebb sav (3207 cm™) bal oldalan t6bb
tiiske jelenik meg. Meg kell jegyezni, hogy nanorészecské-
ket ajanlatosabb vakuumban mérni, mivel a tul sok adszor-
bealt vizbdl szarmazé H kotés rendszer jelentsen torzit-
hatja a savok helyzetét, illetve atfedést okozhat". Lathato,
hogy a hasitas utani hidrolizis nem volt teljes mértéki, mi-
vel az izocianatokra jellemz6 sav megjelent 2251 cm™-nél.
Az izocianat forma a Hofmann degradaci6 soran keletkezd
intermedierek k6zott van jelen'®. Szembetiing még az 1707
cm'-nél megjelend nagy C=0 vegyértékrezgés. Mivel ez
nem talalhato a BOC szarmazékban, igy az nem jelentkez-
het a NBS feleslegbdl. Az izociantatok utan vizes kdzegben
COOH csoportok alakulnak ki a feliileten. Karbonsav di-
merekben a C=0 csoport vegyértékrezgésére jellemzo 1707
cm! csucs tlinik fel'.

Tovabbi szerkezetvizsgalat céljabol NMR spektroszkopiat
alkalmaztunk. Azok a csoportok, amelyek jelei IR-ben at-
fedhetnek, pl. OH, NH,, COOH, az NMR spektrumban mas
tartomanyban detektalhatok. Emellett BOC véddcsoport
esetén az NH, helyett CH, protonok detektalasa joval kony-
nyebb, hiszen nincs H-D csere az NH, ¢és D,0 kozott?**. A
mintakon felvett 'H- és BC-NMR spektrumok a 4. abran
lathatéak. Megjegyezziik, hogy a SiC szarmazékok méré-
sére az NMR spektroszkdpia korlatozottan alkalmas. Oldat
NMR vizsgélatokhoz megfeleld toménységli mintat nem
lehet késziteni, mivel mar 3 mg/ml esetén is a SiC nanoré-
szecskék gyorsan aggregalnak ¢és kiiilepednek, ezért korre-
lacios spektrumok felvétele nehézkes a minta kis koncent-
racidja miatt. Ezt a *C spektrum szemlélteti, amely tobb
mint 43.000 felvételbdl késziilt.

BOC-siC

Lol ‘ A

r T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1
kémiai eltolddas (ppm)

BOC-SiC

e

T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20

kémiai eltoldédas (ppm)

4. abra. Kémiai eltolodasok. a) A BOC-SiC (barna) és b) a kiindulasi
SiC (lila) "H-NMR, illetve c) a BOC-SiC “C-NMR spektruma
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Mivel a csoportok pontos térbeli helyzetét nem ismerjiik,
azért bizonyossdggal a metilcsoportok beépiilését allapit-
hatjuk meg. A kiindulasi SiC nanokristalyokhoz képest 1j
jel jelent meg 1,8 ppm-nél, ami a BOC csoportbdl szarmaz-
hat. Az ennek megfeleld jel a C spektrumban 29,5 ppm-nél
lathato. A véddcsoport kvaterner szénatomjanak 62,6 ppm-
nél talalhatdé NMR csticsa igazolja, hogy BOC csoport ki-
alakitasa sikeres volt.

5. Kisérleti rész

A reakciohoz sziikséges t-BuOK-ot fém kalium és t-BuOH
reakciojaval, valamint a HBF,-et HF és borsav feleslegé-
vel allitottuk eld. Az IR mérésekhez Si lapon szaritottuk
be a mintakat. A spektrumokat nitrogén aramban mértiik
(Bruker Tensor 37 FTIR). Az optikai mérések koziil az UV
spektrumokat Agilent Cary 4000, a PL éréseket Horiba
Jobin-Yvon NanoLog FL3-2iHR spektrométeren (450 W Xe
lampa, iHR-320 monokromator, R928 fotosokszorozo cso).
Az NMR spektrumokat a Bruker Avance Neo spectrometer
(400 MHz) késziilékkel mértiik D,0O-ban.

6. Osszefoglalas

Korabbi kutatisaink folytatdsaként szerettilk volna meg-
oldani azt a problémat, hogy a szabad aminocsoportok le-
vegdn nem stabilak a biologiai jelzérendszernek fejlesztett
SiC nanorészecskek feliiletén. Ennek megoldasaként modo-
sitott Hofmann-degradacio modszert alkalmaztuk, amely-
lyel BOC védécesoportokat terveztiink 1étrehozni. A reakciod
sikerét IR és NMR mérésekkel tamasztottuk ala. PL spekt-
roszkopias mérésekkel igazoltuk, hogy az amino terminalt
SiC nanorészecskékre jellemzd kioltds nem jelentkezik a
BOC védoécsoportokkal fedett SiC nanorészecskéken. A
fentiek alapjan az igy modositott SiC nanorészecskék fluo-
reszkald bioldgiai jelzérendszerként hasznosithatéak in
vivo alkalmazasokban.

Koszonetnyilvanitas

A kutatas az MTA Bolyai Janos Osztondij, UNKP-21 Uj
Nemzeti Kivalosagi Program, a Kvantuminformatika
Nemzeti Laboratérium keretében a Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovacios Alap (NKFIH) 2022-2.1.1-NL-
2022-00004 szamu tamogatasaval valosult meg. A jelen
cikkben kozolt és a részben az ELTE-n végzett kutatast az
NKFIH Alap (TKP2021) tamogatta, az NKFIH altal kiadott
tamaszoklevél alapjan. A Wigner Fizikai Kutatokézpontban
foly6 kutatast az MTA infrastrukturaja timogatta.
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In Situ Formation of BOC Protecting Groups on Silicon Carbide Nanoparticles

After successfully forming amino groups directly on the surface
of SiC nanoparticles, our research interest turned to addressing
the instability of free -NH, groups in air. From our previous work,
we were convinced that peptide coupling remains stable even af-
ter more than one year of storage in solution and in a refrigera-
tor. The formation of a protecting group served several purposes.
First, storing the material in solid-state form at room tempera-
ture is easier than maintaining it in a solution in a refrigerator.
Second, the resulting amide bond system confirms that the recov-
ery of the PL signal in the peptide—SiC conjugate can be attribut-
ed to the transformation of the amino-terminated SiC. Third, the
preparation using N-bromosuccinimide offers milder conditions
compared to the original Hofmann degradation. Since the BOC
group can be easily removed by acid, the method is also suitable
for generating the -NH, group. This is confirmed by the fact that,
after acidification to pH = 6, we observed a fraction after chroma-
tography where the pH of the mixture was 8. We examined these
fractions using UV-VIS spectroscopy, and no signal correspond-
ing to N-bromosuccinimide was observed in the spectra.

Combining the contents of these fractions, we recorded 'H and *C
NMR spectra of the reaction product C. Precise NMR and IR anal-
ysis relies on proper knowledge of the positions of the functional
groups. Based on the proton NMR, methyl groups are evident (1.8
ppm), which also correspond to a signal in the carbon spectrum
(62.6 ppm). In the IR spectrum, the BOC derivative shows Amide
I and II bands (1672 and 1550 cm™), which disappear after acid
treatment, as well as bands characteristic of isocyanates (2251
cm™') and protonated amino groups (2500-3200 cm™), confirm-
ing both the formation of the protecting group and the presence of
intermediates involved in Hofmann degradation following its re-
moval. Indirect confirmation comes from the PL spectrum, which
shows that a clearly measurable signal is obtained again in the
amide-bonded system. This provides additional evidence for the
potential use of SiC as a fluorescent biomarker when coupled to
biomolecules. Compared to dye molecules, nanocrystals offer the
advantage of having stable fluorescence, making them suitable for
such applications.
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Uj, potencialisan biologiailag aktiv kén- és szeléntartalmu
szénhidrat szarmazékok szintézise
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1. Bevezetés

A szénhidratok, az él6 szervezetben ellato kedvezo funkci-
ok mellett szerepet jatszanak a betegségekkel kapcsolatos
felismerési eseményekben is.! A szénhidratokon keresztiil
kozvetitett kolcsonhatasok tobbféle mddon torténnek. A
legtdbbet tanulmanyozott rendszerek fehérje-szénhidrat
kolcsonhatasokat foglalnak magukban. Ezek a kolcson-
hatasok elengedhetetlenck a sejtadhéziohoz,® jelatviteli
eseményekhez,’ gazda-patogén kolcsonhatasokhoz,* rak
kialakulasahoz.’

A szénhidratok olyan kérokozokban is jelen vannak, mint
a virusok, baktériumok, parazitak vagy gombak. Az ilyen
entitasok felszinén 1évo glikanok gyakran az elsd interfész
a gazdasejttel. Mivel sok virus strl glikanréteggel rendel-
kezik, a korokozok elleni kiizdelem lehetésége a glikankoto
fehérjék hasznalata.® A glikanokkal koélcsonhatasba 1ép6
entitasok koziil a lektinek olyan szénhidratkotd fehérjék,
amelyek nagymértékben specifikusak mas molekulak ré-
szét képezo szénhidrat-csoportokra, igy bizonyos sejtek ag-
glutinaciojat vagy glikokonjugatumok és poliszacharidok
kicsapodasat okozzak. A lektinek gyenge kolcsonhatast
alakitanak ki a ligandumokkal, azonban a glikoproteinek
¢és glikolipidek affinitdsa megnéhet, ha glikoklaszterekbe
rendez6dnek.”® A patogén szervezetekbdl szarmazé lekti-
nek hozzajarulhatnak a baktériumok vagy virusok toxinja-
inak termeléséhez, a gazdasejtbe vald bejutashoz vagy az
immunvalasz elkeriiléséhez.

A lektinek csaladjaba tartozik a galektin-3 (2Gal-3), kiméra
tipusu galaktéz specifikus lektin, szdmos biologiai folya-
matban vesz részt: sejtadhézio, sejtaktivacio, sejtndvekedés
és differencialddas, sejtciklus és apoptodzis. Szamos esetben
igazoltak a Gal-3 ¢érintettségét kiillonb6z6 betegségekben
(rdk, gyulladdsos megbetegedések, fibrozis, szivbeteg-
ség).>!° Tovabba ismert, hogy a Gal-3 erfsen thlszabalyo-
zott példaul az afrikai alomkort okozo Trypanosoma bru-
cei (T brucei) parazita fertdzés soran is.!" A Pseudomonas
Aeruginosa (P. Aeruginosa) opportunista human koérokozo,
a cisztas fibrozis kialakulasaért felelds. A bakterialis ere-
detli LecA lektin, virulencia faktor és biofilm elleni gyogy-
szerek potencidlis célpontja. Napjainkban nagy figyelmet

* telefon, email

forditanak a Gal-3 és LecA szénhidrat alapu inhibitorok ki-
fejlesztésére, beleértve a kiilonbozé glikokonjugatumokat
és glikomimetikumokat.

2. Eredmények

A Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai
Karanak Szerves Kémiai Tanszékén mitkoddé HUN-REN-
DE Molekularis Felismerés és Kolcsonhatas Kutatdcsoport
szamara szamos kén és szelén tartalmu szénhidrat-szar-
mazék szintézisét valositottuk meg fehérje-ligandum kol-
csonhatds vizsgalatok céljabol. A szelén atom jelenléte a
szénhidrat szarmazékokban kivald lehetdséget biztosit bi-
omolekuldk szerkezeti elemzésére, valamint a lektin-szén-
hidrat kolcsonhatasok tanulmanyozasara 7’Se-NMR maod-
szerekkel.”” A TDG (tiodigalaktozid) nem metabolizalhato
diszacharid, gyulladas- és rakellenes hatassal rendelkezik.
A Galecto Biotech cég szamos kis molekulaju szintetikus
gyogyszert allitott el6, példaul a GB0139-t (1. Abra), mely
vegyiilet fontos szerepet jatszik az idiopatias tiid6fibrozis
(IPF) patologias folyamataiban.

NN
OH oH N-N'OH
F/@;\ 5:0 w\
N N s o
N OH OH
GB0139

1. Abra. GB0139 (1), IPF kezelésére alkalmas TDG szarmazék!3

Doktori munkam soran célul tiiztiik ki 0j, szimmetrikus
tio- (TDG) és szelenodigalaktozid (SeDG) szarmazékok
szintézisét, melyek a 3,3’-helyzetben N-heterciklusos és/
vagy homoaromas szubsztituenseket tartalmaznak, mint
potencialis 4Gal-3 inhibitorok. Potencialis LecA lektin
inhibitorokként bivalens szelenogalaktopiranozidok szin-
tetizalasat terveztilk CuAAC-reakcioval, mely szarmazé-
kokban a kézponti magok homo- és heteroaromas gy{rii-
rendszerek. A bivalens szénhidrat-szarmazékok mellett
valtozatos szerkezet(i és biologiai aktivitdsu monovalens
aralkil B-d-szelenoglikopiranozid-szarmazékok szintézisét
is terveztliik megvalositani.
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3. A 3,3’-di-O-aralkil TDG és SeDG szarmazékok
3.1. A 3,3’-di-O-TDG szarmazékok

A kiindulasi tiodigalaktozid (TDG, 61) és szelenodigalak-
tozid (SeDG, 15) vegyiiletek eldallitasara tobb moddszert
is teszteltiink, melyek az irodalombol ismertek, azonban
vagy alacsony hozammal szintetizaltuk az alapanyagokat,
vagy nem volt méretndvelhetd a modszer. Végiil egy 1j el-
jarast dolgoztunk ki, amely sordn tobb grammos tételben
(2. abra) allitottuk el6 a kiindulasi tio- és szeleno-digalak-
tozid szarmazékokat."

1) NayS,05 H,0

CH,Cly reflux ~ A°Q oAc N®HH§>
879 T EGN
% Q X ( 3!
2) Hy0,/EtOAc  ACOT 1 NH, CH4CN,
Nal _ sz.h.
93% 5X=Se 90%
6X=S
OAc
ACQ oac ACO AO  opc
N Og':o — &7 go
O™ oAc OAc A0
7
D OAcOAC aco ¢ B
Q AcO
X o
A0 Bae 0AC
9 X = Se (75%)
10 X = S (87%)
ii)l
OH on o
g/:o < H7S
HO™"%oH OH
3X = Se (93%)
2X=5 (91%)

2. Abra. TDG 2 és SeDG 3 eldallitasa: i) NaBH,, MeCN, argon atm.,
sz.h., 2,3,4,6-tetra- O-acetil-a-d-galaktopiranozil bromid (4) 10 (87%),
9 (75%) ii) MeONa, absz. MeOH 61 (91%), 15 (93%)

Molekularis dokkolasi szamitasokat végeztek aromas
szubsztituenseket tartalamz6 TDG szarmazékokkal ~#Gal-
3-al torténd kolcsonhatas vizsgalat céljabol. Az eredmé-
nyek alapjan, 0j, kinolin tartalmi TDG szarmazékot szin-
tetizaltunk 11, mely TDG szarmazék kolcsonhatasanak
vizsgalatat hGal-3 galektinnel kooperacios partnereink 'H-
STD NMR spektroszkopiai modszerrel vizsgaltak.'s

A 3,3’-di-O-(kinolin-2-il)metil TDG-szarmazék (11,
3. abra) szintézisét TDG-bol kiindulva valositottuk meg
az altalunk optimalizalt reakciokoriilmények kozott. 2-bol
sztannilidén-acetalt képeztiink Bu,SnO-dal, majd az acetalt
regioszelektiven nyitottuk 3 ekvivalens 2-(brommetil)-kin-
olinnal, absz. 1,4-dioxanban, 85 °C-on. A 11 szarmazék
hGal-3-hoz val6 kotodési sajatsaganak dsszehasonlitasa ér-
dekében harom, az irodalomban ismert (naftalin-2-il)-metil
12, benzil 13 és (7-metoxi-2H-benzopiran-2-on-4-il)-metil
14 szarmazékokat szintén eldallitottuk a modositott, opti-
malizalt reakciokorilmények kozott."”

CH30H/CH3ONa,
AcO _OAc aco PA° Shd e HO _OH Ho QM
91% s o
A0 one OAc HO™on OH
10

1) Bu,SnO/absz. MeOH,
Ar= ©‘\/j\ reflux, 3 éra
N 2) 3 ekv. ArCH,Br, TBAB,
1 12 absz. 1,4-dioxan,
argon atm., 85 °C, 8 6ra

Ar
o o " B3y

~
13 14 Ar” O OH

1
(63%) (60%)

3. abra. A szimmetrikus 3,3’-di-O-aralkil TDG szarmazékok el6allitasa

3.2. A 3,3’-di-O-SeDG szarmazékok

Irodalmi médszerekre alapozva a SeDG szarmazékok szin-
tézisét monoszacharid szarmazékbol kiindulva (17, 4. abra)
valositottuk meg.'®

OCHg OCH,
AcO OAc MeOOOH
° AcO OAc NaOMe HO OH
OAc ————> o _— p
Ao BF3.0Et, o absz.MeOH o
o TEA, absz. DKM AcOTD 93% HO%H
15 argon atm. 16
73%
1.) BuSnO
OCH;3 OCH3 absz. MeOH
AcO _OAc Q (A0),0, absz. Py HO OH Q reflux
-
Q
/\Oéol o 81% A,/\ok%ﬂ o 2.) ArCH,Br
Ar AcO OH TBAB.
19 18 absz. 1,4-dioxan
85 °C, argon atm.
Ar= 94%

4. abra. A PMP 3,3’-di-O-naftil-2-il-metil-p-d-galaktopiranozid
eloallitasa

A PMP csoport eltavolitasara két modszert teszteltiink. A
CAN-tal torténd hasitas alacsony hozammal (25%, 4. abra)
szolgaltatta a 20a,b anomer keveréket.** Az irodalom ta-
nulményozasat kovetden a PMP csoportot a NAP mell6l
0j modszer szerint tavolitottuk el, Selectfluor® reagens fel-
hasznalasaval (70%, 5. abra).*!

OCH3 1. (NH,),Ce(NO3)s
AcO OAc MeCN:H,0 (4:1), 25% AcO OAc
2. Selectfluor
(o} (o]
AcO MeCN:H,0 (5:0.25), 70% AcO OH
19 20a,b

NaOAc/Ac,0
80 °C, 42%

ACO OAc AcO OSC
AcO/Py

Q
N
o%l hcls OO ACO “OAc
B 50%
22 21ab

5. abra. A PMP csoport hasitdsa, a 22 bromid szarmazék eldallitasa

A 20a,b anomer keverék hidroxil csoportjat NaOAc/Ac,O-
elegyével acetileztiik, majd a 2la,b acetatot jégecetes
HBr-al reagaltattuk, a 22 bromid szarmazékot kdzepes ho-
zammal izolaltuk. Elemi szelén és 22 bromid reakcidjaban
reduktiv koriilmények kozott, LC-MS mérés alapjan a 23
SeDG-szarmazékot allitottuk el (6. abra).’s Uj modszert
dolgoztunk ki a SeDG szarmazék szintézisére. A 22 bromi-
dbol j6 hozammal allitottuk ¢l6 a 5 izoszelenurénium-sot,
amelyet Et;N-al reagaltatva kozepes hozammal izolaltuk
a szimmetrikus 25 diszelenidet. A TDG-peracetat eldal-
litasanal alkalmazott reduktiv koriilmények kozott a 22
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bromid és a 25 diszelenid reakcidja j6 hozammal (61%,
6. abra) eredményezte 24 SeDG szarmazékot, melyet
Zemplén-koriilmények kozott dezacetilezve nyertiik a 26

A A 14
végterméket.
AcO OAC @NHHE! Se C(NHy), ACO OAC
s + NaHSe <———— Se+NaBH,
= NH acew" absz. E1OH

absz MeCN, Et;N absz. MeCN

argon atm
AcO oAc
AcO oAc
+22
2 NaBH,

szh., 3 6ra
CH3CN

25 (50%) argon a(m

CH;ONa absz CH;OH

‘\/Ho OH °H

6. abra. A 26 szimmetrikus SeDG szarmazék szintézise

Tovabbi SeDG szarmazék szintéziséhez PMP 3,3’-di-O-
aralkil-2,4,6-tri-O-acetil-B-d-galaktopiranozid szarmazé-
kot allitottunk eld. (28, 7. abra).

ocH,  1-BuzSn0 OCH; OCH,8

absz. MeOH
HO OH Q el HO OH Q (Ac),0, absz. Py AcO OAc Q
%&\/0 é&’o é&/o
2. 2-brémmetil-kinolin ~ pr””~O" o
TBABr, absz.1,4-dioxan
85 °C, argon atm. 28
87%

29

Selectfluor
MeCN: H,0
(5:0,25)

53%

AcO OAc

1.NaOAc,
ecetsavanhidrid o
RP— /o

2. jégecetes HBr Ar’ AcO
4h,szh. o

AcQ OAc o absz. EtOH
Ar__O e. O absz. MeCN
~7T Ao OAc argon atm.
32 20%
31épésre

Ar= A
P
N

7. abra. 32 SeDG acetat szintézise

0,

o~
0T
B

A one Se + NaBH, { A0 OAc }
v

3 30a,b

A 32 védett kinolin-szarmazékot 20%-0s 6sszhozammal 4l-
litottuk elé 30a,b anomer keverékbdl kiindulva szelén por
felhasznalasaval (7. abra).!®

Egy fontos szintetikus szénhidrat kémiai eredmény, mely
szerint a PMP csoport szelektiven eltavolithatd Selectfluor®
reagenssel a kinolin-2-ilmetil és a 2NAP csoportok mell6l.

3.3. A Bivalens aralkil-1,2,3-triazol-4-il-metil-
szeleno-f-d-galaktopiranozidok szintézise

CuAAC reakcioval, uj tipusu szelenogalaktozidokat alli-
tottunk eld, mely szarmazékokban a kozponti “tavtartod”
egység egy homo- és heteroaromas gylrii. A homo- és
heteroaromas dimetil-diazidokat a megfeleld bromidokbdl
szintetizaltk absz. DMF-ben szobahdmérsékleten j6 hozam-
mal. A fluoreszcens dibromobiman NaN,-mal és TMSA-val
diazidda torténd atalakitasa sikertelen volt. A 5 izoszenou-
rénium sot propargil-bromiddal szaraz CH,CN-ben reagal-
tatva jo6 hozammal kaptuk a prop-2-in-1-il-2,3,4,6-tetra-O-
acetil-p-d-szelenogalaktopiranozidot (33, 8. abra).??

AcO_OAc A0 oac

NHgBr Br o
= . s N
OA« 33

DIPEA
absz. MeCN

c
73% J NaN Br
N -~ Bn

3841 absz. DMF ., o

cu(l)l
EtsN, absz. MeCN
OH OH Ar atm.

OAC
O,

CH;ONa oAc
N ~ _CHOH
OH OH \ /‘ N
4245 OACOAC
4649

ﬁ,ln"“

8. dbra. Aromas diazidometil szarmazékok CuAAC reakcidja prop-2-in-
1-i1-2,3,4,6-tetra- O-acetil-p-d-szelenogalaktopiranoziddal

A 38-41 aromas diazidometil-szarmazékokat a 33 propar-
gil-szarmazékkal reagaltattuk Cu(I)-katalizator jelenlété-
ben, absz. CH,CN-ben, inert atmoszféraban; az 01j védett
bivalens vegyiileteket j6 hozamokkal nyertiik, Zemplén
koriilmények kozott dezacetileztiik a véddcsoportokat (1.
tablazat).

Aralkil 1,2,3-triazolil- Izol4lt
4-ilmetil-szeleno-p-d- Ar hozam (%) R
galaktopiranozidok °

56 46 (Ac)
82 42 (H)

OR OR 71 47 (AC)
&&W% o2 78 43 (H)

. & 37 60 48 (Ac)
R W 80 44 (H)
ﬁ 50 49 (Ac)
N 82 45 (H)

1. tablazat. Aralkil 1,2,3-triazolil-4-il-metil-szeleno-B-D-
galaktopiranozidok izolalt hozamai

3.4. Uj monovalens szelenoglikozidok szintézise

Irodalomban ismert a bivalens szelenodigalaktozid (15,
SeDG), alkalmazasa a szénhidrat-fehérje kolcsonhata-
sok vizsgalatara a ”’Se NMR aktiv magnak kdszonhetd-
en. Olyan Uj szelenoglikozidokat szintetizaltunk, ame-
lyekben az aglikonok a #Gal-3 galektinhez bizonyitottan
k6todo  3,3’-di-O-aralkil-TDG szarmazékok szubsztitu-
ensei. Az 1j szarmazékokat 5, 51 szelenour6nium-sobol
allitottuk el6 2-(bréommetil)-kinolinnal és 4-bromme-
til-7-metoxi-kumarinnal tortén6 reakciokban, szobahOmér-
sékleten, absz. CH,CN-ben, Et,N bazis jelenlétében, argon
atmoszféraban.?*
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Ry OAc ® ©
Rg/g% Se=C(NHy), ' o )(NHHBr
— R
AcO aceton, reflux,  p20). Se
Aol 15h O™ Ao NH

4GalRy=0Ac, R, =H
50 Glc Ry =H, R, = OAc

65%

5Gal Ry = OAc, R, =H
51Glc Ry = H, R, = OAc

Ar-CH,Br
absz. MeCN,
sz.h., Ar atm.

R OAc R, OAc
ngﬁ\»ea <R 4%&/

2 Se
AcO—= S Ar AcO Y S

52-53 Gal Ry = OAc, R, = H 8Gal Ry =0Ac, R, =H
52a-53aGIcRy=H,R,=OAc  54aGlcR; = H, R, = OAc

CH4ONa
absz. CH;0H

Ry OH

R o}
ﬁ&&/SeﬂA
HO "

55-56 Gal Ry = OAc, R, =H
55a-56a Glc Ry = H, R, = OAc

9. abra. Aralkil-2,3.4,6-tetra- O-acetil-B-d-glikopiranozidok

Aralkil Tzolalt
p-d-szeleno- Ar hozam R, R, R,
glikopiranozid (%)
52
©I\/i (78%) OAc H Ac
N? 56 OH H H
(83%)
53
JR‘éK ‘i"/\@/"“’ (76%) | OAc H Ac
X
R0 ., 57 OH H H
RO 0Rs e (82%)
52-53 Ry = OAc, R, = H
52a-53a R, = H, R, = OAc 52a
§5:56 R, = OAc, R; = H m (75%) H OAc Ac
55a-56a R, = H, R, = OAc 7 562 H OH H
(70%)
53a
YO | (71%) H OAc | Ac
Y 56a H OH | H
(80%)

2.tablazat. Szelenoglikozidok izolalt hozamai

Az 1j szarmazékok szerkezetigazoldsat NMR mérések kiér-
tékelésével végeztiik. A 2. tablazat 6sszefoglalja a szelen-
oglikozidok SeCH, protonjainak NMR 'H, “C eltolodasait,
valamint a %/, ; (Hz) geminélis csatolasi allandok értékeit.

A B-d-galaktopiranozid szarmazékok potencialis mono-
valens inhibitorai a Gal-3 és LecA lektineknek a 7’Se NMR
modszerekkel végzett vizsgalatokban. A glitkéz analogok
kompetitiv, nem kdtddo ligandumokkeént tesztelhetok ezek-
ben a vizsgalatokban negativ kontrollként. Ezzel egyide-
jlleg az uj 52-53 ¢és 52a-53a szelenoglikozidokat mas sze-
Iéntartalmu szénhidrat szarmazékkal egyiitt parazitologiai
vizsgalatokra kiildtiik. Dr. Marcelo Comini, az uruguayi
Pasteur Intézet professzora és csoportja igazolta, hogy a
52a (EC,, 1,2+ 0,1 uM) és a 56 (EC,, 4,1 + 1,0 pM) hataso-
sak a T. brucei parazitaval szemben.

3.5. Aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-f-d-
szelenogalaktopiranozidok

A parazitoldgiai vizsgalatok eredményei alapjan felmeriilt
a kérdés, hogy az altalunk szintetizalt szelenoglikozidok
bioaktivitasa novelheté-e, ha a szénhidrat szarmazékokban
egy acetil csoportot fluoratommal helyettesitiink.

A kérdés megvalaszoldsara 1)  tipustt  aralkil
2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-p-d-szelenogalaktopira-
nozidokat allitottunk eld. A 57 3,4,6-tri-O-acetil-galaktalt
CH,CN-ben végzett elimindcios reakcioval nyertiik acetob-
romgalaktozbol, j6 hozammal. A fluorozasi reakcié soran,
amelyet Selectfluorral® végeztiink CH,NO,:H,0 = 5:1 ara-
nyu keverékében; a vart S8a,b anomer keverék alacsony
hozammal (30%), mig a 61 s6 60%-o0s hozammal képzddott
(10. abra).»

AcO _OAc Select AcO OAc NaOAc AcO OAc
: AcOr —_—
AcO = CH3NOZH,0 - O o2 AcOr S oac
57 51 s8a.b 59a-b HBr/AcOH

absz. DKM

AcO OA«
gg/ Ar-CHBr a0 one B0 secnmy, | A7 OC/‘;C
-
Se Q -
Ao i absz.MeCN, Aco‘éﬁ,Se’(NH aceton, reflux, | ACOMT
sz.h. argon atm. = 2 o e &

6264 61 60

OOURS i
62 63 64
(32%) (35%) (41%)

10. abra. Az aralkil 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-O-acetil-B-d-szeleno-
galaktopiranozidok szintézise

A 58a,b vegyiiletet NaOAc/Ac,0-del acetilezve, majd azt
kovetd bromozasi reakcidban 60 2-dezoxi-2-fluor-3,4,6-tri-
O-acetil-a-d-galaktopiranozil-bromidot j6 hozammal izo-
laltuk. A szelenurénium-soé (61, 13. abra) képzését hasonlo
koriilmények kozott (12. abra) hajtottuk végre, mint a §
vagy 51 sok esetében. A 60 bromidot szelenokarbamiddal
reagaltatva acetonban, reflux hdmérsékleten a 61 fluorozott
izoszelenourdnium sét képeztiik.

A kovetkezd 1épésben a 61 sot kiilonbozd aril-metil-bro-
midokkal reagaltattuk absz. CH,CN-ben, szobahdmérsék-
leten, argon atmoszféraban, Et,N jelenlétében képeztiik a
62-64 fluor tartalmu szelenogalaktopiranozidokat. A fluo-
ratom jelenlétét a molekuldkban az adott vegyiiletek 'H és
BC spektrumaiban, a ’F—'H és YF—'*C csatolasok eredmé-
nyeként megjelend multiplettek igazoljak.

4. Biologiai vizsgalatok és eredmények

A 11 kinolin szarmazék a #Gal-3 lektinhez torténd kotodé-
sét Dr. Timari Istvan és Farkas Laszl6 Bence PhD hallgato
igazolta 'H STD NMR mérésekkel. A SeDG szarmazékok
hGal-3-hoz torténd kotddés vizsgalata egytittmiikddés ke-
reteiben torténik.
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A 2-F-galaktozid szarmazékokat a SARS-CoV-2 virusel-
lenes vizsgalatokban Dél-Koredban tesztelték, az eredmé-
nyek alapjan a 52 kinolin és 53 kumarin szarmazékok vi-
rusellenes hatassal birnak.

5. Az eredmények alkalmazasi lehetdségei

A TDG és SeDG szintézisére alkalmazott optimalizalt ko-
riilmények, szamos nem szimmetrikus tio- és szelenogliko-
zid szarmazékok szintézisére alkalmas.

A szelenoglikozidok parazita- és virusellenes hatdsai alap-
jan a természetes heterociklusokat tartalmazo szelenogli-
kozidok szintézise érdekes szintetikus lehetdségeket nyit-
hat meg parazitologiai kutatdsokban és antiviralis szerek
készitésében.

6. Osszefoglalas

A lektinek, mint szénhidratkotd fehérjék, képesek a sejtek
patogén szervezetekben és természetes védelmi hatassal
birnak kiilonb6z6 betegségekkel, korokozokkal szemben.

A lektinek szénhidrat felismerési képességeit célozzak 1j
gyogyszerek kutatdsaban és fejlesztésében. A galektinek
sz€les specificitassal rendelkeznek, intracellularisan, és
extracellularisan szabalyozzak a sejthalalt; szamos beteg-
ségben jatszanak szerepet: rak, autoimmun betegségek,
kronikus gyulladasok. A galektin-3 (Gal-3) expresszidja
Osszefiiggésbe hozhatd kiilonb6zd patologids folyamatok-
kal. Szamos kutatas folyik hatékony mono- és divalens Gal-
3 inhibitorok eldallitasara.

A legelterjedtebb tiid6korokozd, a P. aeruginosa Gram-
negativ baktérium egy LecA nevl lektint termel, mely
lektin gatlasara szamos hatékony szénhidrat szarmazékot
allitottak el6, a monovalens szarmazékoktol, a tetravalens
szarmazékokig.

Kutatasaink soran elséként 0j, kén és szelén tartalmii, po-
tencialis Gal-3- és LecA lektin inhibitorokat allitottunk eld.
A szelén tartalmu szarmazékok kotodésének vizsgalata "’Se
NMR technikakkal valik lehetove.

Kutatécsoportunkban kidolgozott médszer alapjan megva-
16sitottuk a 2 TDG és 3 SeDG vegyiiletek grammos tételben
torténd eldallitasat; fontos szempontnak tartva a kdrnyezet-
barat eljarasi modok alkalmazasat is. 9, 10 TDG- és SeDG-
oktaacetatot optimalizalt mdédszer szerint kivald hozammal
allitottuk el6 grammos mennyiségben.

Ismert az irodalomban a bivalens 3,3’-di-O-aralkil-
TDG szarmazékok Gal-3-hoz torténd kotédése. Uj,
N-heteroaromas szubsztituensit TDG szarmazékot allitot-
tunk el6.

A lektin kotédési vizsgalatokhoz az irodalombdl ismert
tovabbi négy szarmazékot is eldallitottunk j6 hozamok-
kal az altalunk optimalizalt reakcidokoriilmények kozott.
Kutatocsoportunkban elvégezték a szarmazékok Gal-3-hoz
torténd kotédés vizsgalatot (‘H STD NMR), mely soran
megallapitottuk, hogyan befolyasoljak a kotodési affinitas
mértékét kiilonbozé aromas régiok.

A 3,3’-di-O-aralkil-TDG szarmazékok biologiai hatdsa-
nak ismeretében 32 kinolin-2-ilmetil és 26 naftalin-2-il-
metil SeDG szarmazékokat allitottunk el6, monoszacharid
szarmazékokbol kiindulva. A kiindulasi vegyiiletekben
a PMP csoportok eltavolitasara 0j eljarast dolgoztunk ki,
Selectfluor® reagenssel.

Potencialis LecA inhibitorokként 01 tipust, mono- és di-
valens szelenogalaktozidokat allitottunk eld. A 38-41 di(a-
zidometil)-szarmazékok reakcidja 33 vegyiiletettel, védett
bifunkciés aralkil 1,2,3-triazolo-szeleno-B-d-galaktop-
riranzidokat eredményezett. A Zemplén modszerrel torténd
acetil véddcsoportok eltavolitasa jo6 hozammal szolgaltatta
a 42-45 végtermékeket.

A monovalens inhibitor szarmazékok tarhazat bévitendd
uj 55, 56, 55a, 56a aralkil szeleno-p-d-glikopiranozidokat
szintetizaltunk, 5, 51 kiindulasi vegyiiletként reagaltattunk
2-(brommetil)kinolinnal ¢és 4-brommetil-7-metoxikuma-
rinnal, szobahdmérsékleten, acetonitrilben, Et,N bazis
jelenlétében, argon atmoszféraban. A 52, 53, 52a, 553a
védett szarmazékokat jo hozamokkal izolaltuk. Zemplén
koriilmények kozott eltavolitva a véddcsoportokat, a 55, 56,
55a, 56a szarmazékok jo hozamokkal képzddtek. A gliiko-
szarmazékok kompetitor ligandumként vehetnek részt ko-
tédési vizsgalatokban.

Ismert, hogy a Gal-3 erésen tulszabalyozott az afrikai
alomkort okozd T. brucei parazita fertdzés soran; a lektin
kotddés vizsgalatok mellett, az j 52-53 és 52a-53a szelen-
oglikozidokat a montevide6i Pasteur Intézet professzora Dr.
Marcelo Comini, 70 brucei (Afrikai lomkor) parazitologiai
vizsgalatokban is tesztelte. A biologiai vizsgalatok soran
megallapitottak, hogy az acetil csoport jelenléte elényos
a vegyiiletek bioaktivitasa szempontjabdl ezért tovabbi 1)
fluor tartalmu szelenogalaktopiranozidok 62-64 szintézisét
valésitottuk meg. Harom 10j 62-64 szelenoglikozid szar-
mazekot szintetizaltunk.

Koészonetnyilvanitas

Mérhetetlen halaval tartozom 76thné Dr. Illyés Tiinde
Zita egyetemi adjunktusnak a kutatasban, nyujtott
tamogatasaért.

Koszonettel tartozom Prof- Dr. Kurtan Tibor egyetemi ta-
narnak a Szerves Kémiai Tanszék vezetdjének, akinek en-
gedélyével bekapcsolodhattam a kutatasba.
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Koszonetemet fejezem ki, Prof. Dr. Szilagyi LaszIo profes-
sor emeritusnak, aki értékes elméleti és szakmai tanacsok-
kal segitette munkamat.

Koszonoém Prof. Dr. E. Kovér Katalinnak’, Dr. Timadri
Istvannak és Farkas Laszlo Bencének az 700-as NMR mé-
résekben, valamint az els6 szerzés cikk irdsaban nyujtott
segitségiiket és tdmogatasukat.

Szeretném megkdszonni Nagy Karolyné Margo vegyész-
technikusnak a laboratériumban nyujtott segitségét és
biztatasat.

Koszonet illeti Dr. Bajza Istvant, aki tudoményos szakér-
toként kovette a kutatomunkamat, segitséget nyujtott a pa-
lyazati feltételek teljesitésében, tudasaval, szakértelmeével
¢és emberi tamogatasaval hozzasegitett a dolgozat elkészité-
séhez. Koszonettel tartozom a GlycOptim Kft. valamennyi
munkatdrsanak.

Koszonetet szeretnék mondani Dr. Kiss Attila egyetemi do-
censnek az LC-MS mérésekért. Koszonettel tartozom Dr.
Kénya-Abrahdm Anita adjunktusnak az IR és optikai forga-
toképesség mérésekért.

Koszonettel tartozom Dr. Fehér Krisztina tudomanyos f6-
munkatarsnak és Balogh Alex PhD hallgatonak a dokkolas-
ban nyujtott segitségiikért.

Koszonom, Dr. Mandi Attila egyetemi adjunktusnak és
Barta Roland PhD hallgatonak a konformacié analizisben
nyujtott segitségiiket.

Koszonet illeti Prof. Dr. Gaspar Attila egyetemi tanart a
HRMS mérések, Dr. Nagy Lajos egyetemi docenst az ESI-
MS mérések soran nyujtott szakmai segitségiikért.

Szeretném megkodszonni Dr. Kiraly Sandor és Kajtar
Mihaly segitségét, amit az oktatasban ¢s a mikrohullamu
reaktor hasznalata soran nyujtottak.

Halas vagyok valamennyi, a Szerves Kémiai Tanszéken
dolgozd munkatdarsnak a szakmai kérdéseimre adott va-
laszaikért, melyek hozza segitettek a kutatomunkam
elvégzéséhez.

Szeretném megkoszonni a Gyogyszerészi Kémia Tanszéken
dolgozo kollégak tamogatasat, melyek hozzasegitettek a ku-
tatasom elvégzéséhez.

A kutatdsom az innovacios és technoldgiai minisztérium
KDP-2021 kédszamu kooperativ doktori program doktori
hallgatéi 0sztondij programjanak a nemzeti kutatasi, fej-
lesztési és innovacios alapbol finanszirozott szakmai tamo-
gatasaval késziilt.

A kutatas a  GINOP-2.3.2-15-2016-00008 és
GINOP-2.3.3-15-2016-00004 szamu projektek keretében,

az Eurdpai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis
Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valamint az NKFIH
NN128368 palyazat tamogatasaval valosult meg.
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Synthesis of new potentially biologically active sulfur- and selenium-containing carbohydrate derivatives

Lectins, as carbohydrate-binding proteins, are capable of sticking
cells (agglutination), are found in plants, humans, and pathogen-
ic organisms and have a natural protective effect against various
diseases and pathogens. The carbohydrate recognition abilities of
lectins are targeted in the research and development of new drugs.
Galectins have a broad specificity, regulating cell death intracel-
lularly and extracellularly; they play a role in many diseases: can-
cer, autoimmune diseases, chronic inflammations.

Gal-3- which is a chimera type galectin- expression is associated
with various fibrosis, cancer cell growth, apoptosis, immunosup-
pression and metastasis. Galectin-3 is being used as a diagnostic
marker for different cancers. Gal-3 has an affinity for f-galacto-
sides, many studies reports various structured of Gal-3 inhibitors.

The most widespread lung pathogen, the Gram-negative bacteri-
um P. aeruginosa, produces LecA lectin. Several glycomimetics
have been developed based on D-galactose for LecA, analyzed
in vitro assays and showed excellent properties to block LecA-
mediated host cell binding and decrease bacterial invasion into
human cells.

During our research, we synthesized new, sulfur and selenium
containing carbohydrate derivatives, as potential Gal-3 and LecA
lectin inhibitors. Examination of the binding of selenium-contain-
ing derivatives is possible with ’Se NMR techniques.

High-yielding synthetic route of TDG and SeDG we worked it out;
a procedure for the synthesis of the novel 3,3'-di-O-(quinoline-
2-yl)methyl)-TDG and three other known, symmetric 3,3'-di-O-
TDG derivatives ((naphthalene-2yl)methyl, benzyl, (7-methoxy-
2H-1-benzopyran-2-on-4-yl)methyl) was optimized.

Based on the biological effect of 3,3’-di-O-aralkyl-TDG deriv-
atives, we prepared new quinoline-2-ylmethyl 32 and naphtha-
lene-2-ylmethyl 26 SeDG derivatives started from monosaccha-
ride derivatives. We have developed a new method for the removal
of PMP groups in the starting compounds, using the Selectfluor®
reagent, which method is suitable for the selective removal of the
PMP group from *NAP and quinolin-2-ylmethyl groups.

Divalent selenogalactoside derivatives containing a 1,2,3-triazole
ring were synthesized by a Cu(I)-catalyzed 1,3-dipolar cycload-
dition (CuAAC) reaction, as potencial divalent LecA inhibitors.
The benzene 42, naphthalene 43, 1,1’-biphenyl 44 and pyridine

45 di(azidomethyl) derivatives were formed in good yield from
the corresponding aromatic dibromides in DMF with sodium
azide in reactions. Prop-2-yn-1-yl 2,3.4,6-tetra-O-acetyl-B-d-se-
lenogalactopyranoside 33 was prepared from isoselenouronium
salt 5. Reaction of di(azidomethyl) derivatives 38-41 with prop-
2-yn-1-yl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-d-selenogalactopyranoside
afforded -seleno-f3-d-galactopyransides 42-45. Homo- and het-
eroaromatic dimethyl diazides 42-45 ctowere synthesized from
the corresponding bromides in dry DMF at room temperature in
good yields. The removal of the acetyl protecting groups by the
Zemplén method provided the bifunctional aralkyl 1,2,3-triazo-
lo-seleno-B-d-galactopyranoside derivatives in good yields.

New aralkyl 1-seleno-f3-d-galacto- and glucopyranosides 55, 56,
55a, 56a were synthesized to expand the repertoire of monovalent
derivatives, started from 2,3,4,6-tri-O-acetyl-p-d-glycopyranosyl
isoselenouronium salts 5, 51 by reactions with 2-(bromomethyl)
quinolin and 4-bromomethyl-7-methoxycoumarin under mild re-
action conditions. Gluco-derivatives will be used as competitive
ligands in binding studies.

Gal-3 is known to be highly upregulated during infection with
the African sleeping sickness parasite 7. brucei. In parallel with
the lectin binding studies, within the framework of foreign co-
operation, the new selenoglycosides 52-53 and 52a-53a were
tested in 7. brucei (African sleeping sickness) parasitological
studies by Professor Dr. Marcelo Comini of the Pasteur Institute
in Montevideo. During the biological tests, it was established
that the presence of the acetyl group is beneficial in terms of the
bioactivity of the compounds. In order to further increase bio-
activity, we also synthesised new fluorine-containing selenoga-
lactoside derivatives. From 2-deoxy-2-fluoro-3,4,6-tri-O-acetyl-
B-d-galactopyranosyl-isoselenouronium bromide we prepared
naphtalene-2-ylmethyl, quinolin-2-ylmethyl and 7-methoxycou-
marin-4-ylmethyl derivatives.

According to the results of parasitological tests with 7. brucei,
derivatives 52a (EC,, 1.2 + 0.1 uM) and 56 (EC,, 4.1 = 1.0 uM)
were found to be active.

Collaborative partners of Dr. Marcelo Comini in South Korea
investigated SARS-CoV-2 antiviral activity, according to which
derivatives 63 (EC,, 21.3 uM) and 64 (EC;, 29.5 uM) were active.
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A prompt-gamma aktivacios analizis alkalmazasa szilikat anyagu
régészeti leletek és nyersanyagaik eredetének meghatarozasara

KASZTOVSZKY Zsolt

HUN-REN Energiatudomanyi Kutatokozpont, Energia- és Kornyezetbiztonsagi Intézet, Budapesti Neutron Centrum
Konkoly-Thege Miklos ut 29-33., 1121 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

Az o6rokségtudomany (angolul ,heritage science”) célki-
tlizése, targyi emlékeink elemzése és megdrzése a jovo
nemzedékek szamara, napjainkban kiemelt helyen szerepel
Eurodpa ¢és az egész vilag tudomanyos feladatai kozott. Az
orokségtudomany egy sziikebb teriilete az archeometria,
azaz arégészeti leletek vizsgalata egzakt természettudoma-
nyos modszerekkel. Az archeometria egyik {6 kutatasi ira-
nya a provenienciaanalizis, a leletek nyersanyageredetének
felkutatasa. A provenienciakutatas soran a régészeti leletek
¢és 0sszehasonlitd nyersanyagmintak valamilyen fizikai, ké-
miai tulajdonsagat mérjiik. A vizsgalt mintak lehetnek szer-
vetlen (asvany, kdzet, keramia, tiveg, fém, ill. érc, pigment,
fosszilis) vagy szerves (csont, bor, fa, papir, textil, névényi
maradvany) eredetiiek. A természettudomanyos vizsgalatok
eredményei alapjan a régész, muzeoldégus szakemberek a
targyak nyersanyageredetére, készitési helyére (miihelyek-
re) vagy a korabeli kereskedelmi viszonyokra kovetkeztet-
hetnek. A legtobb esetben a vizsgalat targya pdtolhatatlan,
ezért a vizsgalati modszerek koziil elényben részesitjiik a
roncsolast nem okozo fizikai, kémiai modszereket.

A prompt-gamma aktivacios analizis (PGAA) a sugarzasos
neutronbefogason, az (n,y) reakcion alapuld nukledris ele-
manalitikai médszer'. A magfizikai jelenséget mar az 1930-
as években felfedezték?, az els6 elemanalitikai kisérleteket
azonban csak az 1960-as évek végén, az 1970-es évek elején
végezték el Saclay-ben, Grenoble-ban, ill. a Massachusetts
Institute of Technology-n®*¢. A PGAA-modszer alkalmas
egy ismeretlen minta elemosszetételének panoramaanali-
zis-szerll meghatarozasara.

Mivel a prompt-gamma aktivacids analizis soran a vizs-
galandd mintat egy, a neutronforrastol (kutatoreaktor, ne-
utrongenerator) elvezetett nyaldbba helyezziik, a vizsgalt
targy mérete kevésbé korlatozott, nagyobb targyakbdl sem
sziikséges mintat venni. A kivezetett nyalabok viszonylag
kis (10°-10° cm™s™) intenzitasa kovetkeztében a mintakban
nem torténik sem makroszkopikusan, sem mikroszkopiku-
san észlelhetd fizikai-kémiai valtozas, tovabba az indukalt
radioaktivitas is gyorsan lecseng’. A fenti tulajdonsagok ki-

valoan alkalmassa teszik a PGA A-t értékes, egyedi mintak,
poétolhatatlan kulturalis és természeti kincseink, példaul ré-
gészeti leletek vizsgalatara.

A budapesti PGAA-berendezésnél a lehetséges alkalma-
zasok kozott az elsék kozott foglalkoztunk a régészeti le-
letek vizsgalataval®®. 1997-t6l kezd6déen, az akkori MTA
Régészeti Intézetével, a Magyar Nemzeti Mizeummal és
az ELTE Kézettan-Geokémiai Tanszékével egyiittmiikod-
ve feladatul tiztiik ki annak a szisztematikus felderitését,
hogy a kiilonb6z6 anyagtipusokbdl késziilt régészeti leletek
esetében milyen régészetileg relevans informaciok nyer-
hetdk a PGAA-val mérhetd Osszetételi adatokbol. Az az-
ota is folyamatosan tart6 munka eredményeként az egyes
anyagfajtakra, kollégaimmal kozosen, jelentés PGAA-
adatbazisokat épitettiink, amelyekre szamos jelenlegi hazai
¢és nemzetkozi régészeti kutatas, projekt tamaszkodik. 1997
és 2023 kozott munkatarsaimmal tobb, mint 6100 archeo-
metriai targyt PGAA elemzést végeztiink, ezek egy jelen-
tés részéhez kapcsolodo kutatasi eredményeket mutatom
be, anyagfajtanként csoportositva.

Jelen irasban Osszefoglalom a prompt-gamma aktivaci-
0s analizis alkalmazhatosadgara vonatkozo eredményeket
kiilonbozo szilikat anyagu régészeti leletek — pattintott és
csiszolt kbeszkozok, féldragakdvek, tivegek — nyersanyage-
redetének meghatarozasaban, in. provenienciaclemzésben.

Meg kell emliteni, hogy az archeometria interdiszciplinaris,
komplex kérdéseket targyald tudomany. A prompt-gamma
aktivacios analizis nem tekinthetd kizarélagos vizsgala-
ti médszernek. A PGAA alkalmazasat drokségtudomanyi
kutatasokban esetenként mas analitikai modszerek (NAA,
kézi XRF, SEM-EDS, neutron-diffrakcio, PIXE, IR- és
Raman-spektroszkopia) bevonasaval sziikséges kiegészi-
teni, az adott mérési feladatnak megfeleléen. Az 6rokség-
tudomany szempontjabol hasznosithato kovetkeztetések a
legtobb esetben az egymast kiegészité modszereket egyiit-
tesen alkalmazva, a mérési adatokat geoldgusokkal, régé-
szekkel kozosen értelmezve nyerhetdk. Az itt ismertetett
eredmények szinte minden esetben fizikusokat, vegyésze-
ket, régészeket, geologusokat dsszefogd kutatd kozosségek
munkajat tiikkrozik.
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2. Eredmények

A kisérletek soran kihasznaltuk, hogy a fenti anyagtipusok-
ban a f6 geokémiai alkotok — a Na, Mg, Al, Si, K, Ca, Ti,
Mn, Fe —, a mellék- és nyomelemek koziil a H, B, Cl, Sm,
Gd, valamint esetenként a S, V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Eu
PGAA-val jol mérhetdk, és jellemzdek a homogénnek te-
kintheté mintak tombi dsszetételére. Kiilon ki kell emelni a
PGAA nagy érzékenységét H, B, és Cl mérésére, amelyek
kozil a B és Cl mérése egyedi lehetdséget nyujt obszidia-
nok karakterizalasara.

Eldzetes feltevésiink volt, hogy az egyes anyagtipusok
nyersanyaganak a geologiai leléhelyek vagy a gyartd6 mii-
helyek szerinti Osszetételbeli szignifikans kiilonbségei
PGAA-val kimutathatok. A PGAA-moédszer alkalmazha-
tosdgat az emlitett régészeti anyagtipusokra nemzetkozi
referenciamintak mérésével vizsgaltuk’. A kéeszkozok
vizsgalata soran a régészeti leletek mért adatait nagyszamu
geoldgiai nyersanyagminta mérési adataival hasonlitottuk
Ossze. A régészeti livegek tipusainak azonositdsara a mért
Osszetételeket standard referenciamintdk méréseivel és iro-
dalmi adatokkal hasonlitottuk 0ssze. Meghataroztuk az
egyes anyagfajtakra jellemz6, PGA A-val kimutathat6 ele-
meket, és kimutatasi hatarokat szamoltunk rajuk.

2.1. Pattintott kéeszkozok vizsgalata

Az emberiség torténetének legrégebben késziilt, dokumen-
talhato (fennmaradt) eszkozei, a kiilonb6zd pattintott ko-
eszkozok az dskdkorban (paleolitikumban) jelentek meg.
Ezek a targyak jellemzdéen pengék, kaparok, nyilhegyek
voltak. Az &skor modern régészetének egyik f6 feladata a
kéeszk6zok készitésére felhasznalt kdzettipusok azonosita-
sa, a lehetséges nyersanyagleldhelyek behatarolasa, ill. az
elterjedési utvonalak lehetdség szerinti rekonstrualasa'®. A
kéeszkozok nyersanyaganak eredetmeghatarozasara (pro-
venienciavizsgalatra) az a koriilmény ad elvi lehetdséget,
hogy a kdzetek geokémiai dsszetétele meghatarozott a ke-
letkezéskor, és szerencsés esetben ujjlenyomat-szeriien jel-
lemz6 egy-egy geologiai forrasra. Tovabba a kéeszkdzok
Oskori hasznalatat kovet6 ,,utoélete” (érintkezés a kornye-
zettel, a talajjal) nem befolydsoljak szamottevéen az alkoto
kézetek eredeti tombi Osszetételét.

A Karpat-medencében a pattintott kéeszkdzok készitésére
leggyakrabban hasznalt nyersanyagok az obszidian, az un.
szeletai kvarcporfir (mai nevén metariolit) és a kiilonb6z6
kovakdzetek voltak. Osszesen 165 mintabol all6, a leggyak-
rabban eléforduld pattintott kdeszkdz nyersanyagtipusokat
reprezentald sorozatot vizsgalva megallapitottuk, hogy a
PGAA nagy megbizhatosaggal alkalmas a f6 nyersanyag-
tipusok elkiilonitésére, elsésorban a mintdk SiO,-, TiO,-,
Na,O- ¢és Fe,O,-tartalma alapjan. A {6 tipusok koziil két
nagy csoport jol elkiilonithetd volt a SiO,-tartalmuk alapjan.
A kovakdzetek (mas szdval silexek) SiO,-tartalma 98,2+0,6
m%, a kvarcporfir SiO,-tartalma 77,5+1,3 m%, az obszidian
valtozatok SiO,-tartalma 74,9+1,0 m% volt. A kvarcporfir

és az obszidian TiO,-, Na,O-, ill. Fe,O,-tartalmuk alapjan
szignifikansan kiilonbdztek egymastol (1. tablazat).

1. tablazat. PGA A-val mért jellemz6 féelem koncentraciok
a legfontosabb nyersanyag kategoridkra. A + értékek a standard
deviaciot mutatjak. *A kimutatasi hatar kozelében.

Nyersanyagtipus |SiO,/ Tio,/ Na,0/ Fe,0;/
m% m% m% m%

Kimutatasi hatar | 0,6 0,001 0,02 0,06

Kovakézet (72 db) | 98,2+0,6  0,012+0,01  0,05+0,02*  0,3+0,2*

Kvarcporfir 77,541,3  0,032+0,005 1,33+0,6 0,19+0,09

(28 db)

Obszidian (51 db) | 74,9+1,0  0,094+0,04  3,9+0,3 1,3+0,3

A PGAA olyan esetben is helyes azonositast tesz lehetove,
amikor makroszkopos vizsgalatokkal (vizualis megfigye-
Iéssel) nem lehetséges pl. a kvarcporfir és a kovakdzetek,
vagy az obszidian és a modern kohdsalak megkiilonbozte-
tése (1. abra)'-'2,

Observations (axes F1 and F3: 88.13 %)
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1. abra. A harom f0 pattintott kéeszkdz nyersanyagtipus elkiilonitése
PGAA-mérések alapjan, 165 mintan végzett PCA segitségével.

Az obszidian az egyik legtobbet vizsgalt kéeszkoz nyers-
anyagfajta. Keletkezésének geoldgiaja és a vilag f6 obszi-
dian lel6helyei jol ismertek. Obszididn akkor keletkezhet,
amikor a vulkani tevékenység soran feltord riolitos lava
hirtelen, pl. tengerviz hatasara tivegszeriien megdermed®.
Az livegesedés soran a magma eredeti kémiai Osszetétele
a keletkezés helyére, koriilményeire jellemzéen megdrzo-
dik, és a kdzet utdélete soran, régészeti léptéki korokon at
gyakorlatilag nem valtozik. Ez a tény teszi lehetové, hogy
az obszidian dsszetételébdl kdvetkeztessiink az eredetére.

A 6 europai obszidian nyersanyaglel6helyekrdl (Karpati
Cl, C2E, C2T, C3; Lipari, Mélosz, Szardinia) szarmazo geo-
l6giai referenciamintak mérésével megallapitottuk, hogy a
PGA A-val kivaléan mérhetd B és Cl mennyisége ujjlenyo-
mat-szeriien jellemz6 az egyes leldhelyekre. A B- és Cl-
tartalom mérésével a f6 nyersanyagforrasokbol szarmazo
mintak — az irodalomban eddig nem ismertetett modon —
roncsolasmentesen elkiilonithetok!+6. A bor mérését eddig
nem alkalmaztak, a klor mérését csak egyetlen tanulmany-
ban emlitették obszidian leletek eredetének meghatarozasa-
ra. A bor és a klor mellett, a PGA A-val mért Ti mennyisége
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alapjan két ismert méloszi (Adamas és Demenegaki), vala-
mint harom eltéro szardiniai (Szardinia A, B, C) obszidian-
forras nyersanyagai egymastol megkiilonboztethetdk, ami a
korabban alkalmazott médszerekkel (XRF, PIXE) nem volt
lehetséges, vagy kevéssé volt megbizhato'.

Kiilonbo6z6 egyiittmikodések keretében kozel 500 obszidi-
an geoldgiai és régészeti minta PGA A mérési adatait tartal-
maz6 adatbazist hoztunk létre, amely felhasznalasaval si-
keresen azonositottuk a mai Magyarorszag, Horvatorszag,
Bosznia-Hercegovina, Lengyelorszag, Szerbia és Romania
teriiletérél szarmazo régészeti leletek nyersanyaglelhe-
lyeit. Mérésinkkel a térségben tilnyomo tobbségben C1 és
C2 tipusu karpati obszidian el6fordulasat igazoltuk, regi-
onalis vagy tavolsagi nyersanyagként. Megmutattuk, hogy
Magyarorszag teriiletén a C1 ¢és C2 tipusu nyersanyagbol
késziilt régészeti leletek egyarant megtalalhatok, mig a ta-
volabbi erdélyi, banati, havasalfoldi (munténiai), ill. len-
gyelorszagi régészeti leléhelyeken szinte kizardlag a jobb
minéségli C1 tipusa karpati obszidian fordul el6°. A
boszniai-horvat térségben az egyes elterjedési teriiletek ter-
mészetes hatarvonala a Dinari-hegység. A dalmat tenger-
parton kizardlag Lipari eredetli obszidian, a kontinentalis
részen Cl tipusu karpati obszidian talalhatd. A dalmaciai
régészeti obszidianok szardiniai és méloszi eredete kizar-
hat6 volt®.

2.2. Csiszolt kdeszkozok vizsgalata

Europa teriiletén nagyjabol a Kr. e. 10-6. évezredben, az
6skokort (paleolitikumot) kdvetd kdzépséd kokorban (mezo-
litikumban) jelentek meg, majd a Kr. e. 6000—-4500 ko6zotti
ujkdkorban (neolitikumban) terjedtek el a csiszolt kéeszkd-
z0k. A csiszolasi technika megjelenésével lehetévé valt a
finomszemcsés kdézetek megmunkalasa, amelyek kemény,
ellenalld, mégis rugalmas nyersanyagot kinaltak. A csiszolt
kéeszkozok archeometriai kutatdsanak egyik fo feladata
szintén az el6éforduld nyersanyagok foldrajzi eredetének
meghatarozasa, vagyis a provenienciakutatdas. A nyers-
anyaglelShely és a régészeti eldkeriilés tavolsaga szerint
megkiilonboztetliink helyi nyersanyagokat (<30 km tavol-
sagbol), kozeli vagy masként regionalis nyersanyagokat
(30200 km tavolsagbol, valamint tavolsagi import nyers-
anyagokat (>200 km tavolsagbol). Az utobbiak altalaban
rendkiviil j6 minéségli nyersanyagok, ezzel magyarazhato,
hogy nagy tavolsagra is eljutottak.

Observations (axes F1 and F2: 54.13%)
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2.a-b. abra. (a) 870 db csiszolt kbeszkoz, szerszamko és
nyersanyagminta csoportositasa fékomponens analizis segitségével.
(b) Az egyes kémiai Osszetevok jaruléka a fokomponensekhez.

Mintegy 1300 csiszolt kéeszkoz és nyersanyagminta PGA A-
mérésével megmutattuk, hogy a f6-, mellék- és nyomele-
mek alapjan a csiszolt kdeszkdzok 6 kdzettipusai: a hornfe-
Is, az ultrabazisos kézetek (nefrit, szerpentinit), valamint a
bazisos-metabazisos kozetek (bazalt—kékpala—zdldpala) jol
elkiilonithetok egymastol, és a PGAA lehetdséget nyujt a
provenienciaanalizisre (2. abra)’?!,

A PGAA-mérések a 6 karpat-medencei régészeti leleteknél
eléforduld nyersanyagtipusok leléhelyeinek azonositasahoz
nyujtottak fontos adatokat (3. abra): A zoldpala és kon-
takt metabazit mintak lehetséges nyersanyagforrasaként az
Eszak-Csehorszagi Masszivum Krkonoge-Jizera kristalyos
egységet, Fels6csatart, Kis-Karpatok, valamint a dél-cseh-
orszagi ZeleSice térségét azonositottuk. A Baradla barlang
asatasaibol eldkeriilt amfibolit baltak nyersanyaganak ere-
dete a szlovakiai Gomorikum-Veporikum*2, a kékpala
kéeszkdzok nyersanyaganak eredete a szlovakiai Mellétei-
egységhez kotheté?. A nefrit kéeszk6zok tobbségének a
nyersanyaga az also-sziléziai Jordanow kornyékérdl, kisebb
szamban feltételezhetéen a Kozponti (Svajci)-Alpokbol
szarmazik. Az n. ,,z61dkd” (nagynyomast metaofiolit) bal-
tak PGA A-mérései megerdsitik a nyersanyag észak-italiai
(nyugat-alpi) eredetét®2¢, A bazalt kbeszkozok tobbségének
anyersanyaga TiO,-, Fe,0;-, valamint Sm- és Gd-tartalmuk
alapjan Balaton-felvidéki, ill. nogradi fiatal (neogén) baz-
altnak bizonyult, de id6sebb (als6 kréta) mecseki bazaltbol
késziilt eszkozt is azonositottunk. A hornfels kdeszkd-
z0k SiO,- ¢és CaO-tartalma alapjan régen keresett nyers-
anyag forrasteriileteket sikeriilt azonositani Romaniaban,
a Ruszka-havas délnyugati részén, valamint az Erdélyi-
kozéphegység déli részén?’.
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3. abra. A Karpat-medencében fellelt csiszolt kéeszk6zok f6
nyersanyagtipusainak valoszintisithetd forrasai. A kovetkeztetéseket
nem kizarélag, de nagymértékben a PGA A-mérések alapjan vontuk le.

2.3. Féldragakovek: lapisz lazuli archeometriai
vizsgalata

,Féldragakének” nem teljesen egzakt modon a valodi dra-
gakoveknél kevésbé értékes asvanyokat, kézeteket hivjak.
A féldragakovek banyaszata €s hasznalata ékszerkészitésre
szinte egyidds az emberiséggel. A teljesség igénye nélkiil
a leggyakoribb, ékszerként is hasznalt féldragakovek: ame-
tiszt, hegyikristaly, karneol, lapisz lazuli, 6nix, achat, opal,
turmalin, malachit, variszcit, tiirkiz, granat, hematit. Ezek
kozil orokségtudomanyi kutatasokhoz kapcsolodoan leg-
nagyobb szdmban lapisz lazuli régészeti leleteket és nyers-
anyag mintakat vizsgaltunk.

A lapisz lazuli az egyik legrégebben ismert és kedvelt nagy-
értéki féldragakd. Gyonyori mélykék szine miatt a késd
neolitikumtdl napjainkig hasznaljak kiilonféle ékszerek,
berakésos diszitések készitésére. A legkorabbi felderitett
lapisz lazuli banyakat Afganisztan teriiletén a Kr. e. 7. év-
ezredben miivelték?®. Az egyik legrégibb ékszerkészité mii-
helyt Pakisztan teriiletén fedezték fel, és a Kr. e. 4. évezred-
re keltezik?. Az okori Egyiptomban amuletteket faragtak
lapisz lazulibol.

A lapisz lazuli vagy lazirké a természetben eléfordulod
mélykék metamorf kdzet, amely a lelohelyétdl fiiggden a
szodalitcsoporthoz tartozé Na, Ca, Si, Al, S és Cl-tartalmua
asvanyok — lazurit, haiiyne, nozean, szodalit —, valamint pi-
rit (FeS,), kalcit (CaCO,) és kisebb aranyban diopszid, wol-
lasztonit és egyéb jarulékos asvanyok kiilonbozé aranyu
keverékébdl all*. A lapisz lazuli szkarnosodott mészko-
vekben, dolomitokban, granittal valé érintkezés soran, kon-
taktmetamorf folyamatok soran keletkezik. Természetes
koriilmények kozott lapisz viszonylag kevés helyen talalha-
téo meg a Foldon, minddssze 13 1apisz lazuli lel6hely ismert
a vilagon.

Mintegy 80, Afganisztanbol, az Uralbol, Chilébdl és a
Bajkal-to térségébdl szarmazo nyersanyagmintdt vizsgal-
tunk. A PGAA-mérések eredményei szerint, elsésorban
a mért Cl- és S-tartalom alapjan, a Chilébdl és az Uralbol
szarmazo nyersanyagok elkiilonitheték egymastol, vala-
mint az afganisztani és bajkali nyersanyagoktol’ =2, Kozel
30 egyiptomi amulett és 10 egyéb régészeti lelet tobbsé-
génél PGA A-mérésekkel igazoltuk az afganisztani nyers-
anyageredetet (4. abra). Néhany régészeti lelet esetében
PGA A-méréssekkel megmutattuk, hogy a targy nem lapisz
lazulib6l, hanem valamilyen hasonl6 megjelenésii anyag-
bol, pl. ,,egyiptomi kékbdl” (azaz kalcium-réz-szilikattol,
CaCuSi,0,,), egy-egy esetben egyiptomi fajanszbol, ill. fel-
tehetéen tivegpasztabol késziilt®.
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4. abra. A Szépmiivészeti Mizeum amulettjeinek klor- és kéntartalma,
Osszehasonlitva a geologiai referenciamintakkal. A miitargyakat piros
négyzettel jeloltiik.

2.4. Uvegek archeometriai vizsgalata

Az liveg az emberiség torténetében az egyik elsé mester-
ségesen eldallitott anyag. Az liveggyartasra utald legko-
rabbi régészeti leletek tekintetében nem egységes a nem-
zetkdzi irodalom. Mégis jo kozelitéssel mondhatjuk, hogy
a legkorabbi régészeti iivegleletek a bronzkorbol, a Kr. e.
3. évezredbdl szarmaznak . A Kr. e. 15-7. szazadbodl a
Kozel-Keleten (Egyiptomban, Sziridban, Mezopotamiaban)
mar magas szinvonal(, tudatos tiveggyartas folyt*®, de a
Kr. e. 10. szdzadban Kinaban is megjelent az iiveggyar-
tas¥. Az livegtargyak készitésének elsd viragkora a Romai
Birodalom fennallasa alatt volt.

A f6 0sszetevok mennyisége szerint a régészeti-torténelmi
iivegek un. alaptipusokba sorolhatdk, amely alaptipusok
egy-egy korszakra, ill. teriiletre (készitési kozpontra) jel-
lemzdek (2. tablazat)*®. A romai és az egyiptomi livegek az
un. LMG, kis Mg-tartalmu, nagy Na- és Ca-tartalmu (01
m% MgO, 13-20 m% Na,O, 5-10 m% CaO), mas néven
sz6da-mész-homok (,,soda-lime-silica” — SLS) alapiiveg-ti-
pusba, a mezopotamiai és sziriai tivegek a HMG (nagy Mg-
tartalmu) tipusba tartoznak. Nagy K-tartalmu (4—18 m%
K,0) az tin. LMHK bronzkori, valamint a kdzépkori eurd-
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pai HKEG (2-14 m% K,0) ¢s HLEG (3—10 m% K,O) iiveg,
mig az un. ,,kevert alkali” iveg valtoz6 aranyban tartalmaz
natriumot és kaliumot.

Eredményeink szerint a PGAA alkalmas a f6 9sszetevok
szerint az egyes régészeti ivegtipusok megkiilonboztetésé-
re, ezaltal kozvetve mithely, ill. korszak azonositasara.

Osszesen mintegy 600 régészeti iivegminta és nemzetkdzi
referenciaminta mérésével megmutattuk, hogy a PGAA-
val meghatarozhatd f6-, mellék- és nyomelem-6sszetevok
alapjan az irodalombol ismert régészeti livegtipusok jol
azonosithatok?*-*°. A Fekete-tenger partjan fekvo kés6 antik
Histria és Tomis lel6helyek asatasabol szdrmazé valameny-
nyi minta az Un. rémai alaptiveg tipusba (homok — mészkd
— natur szoda) tartozik. Atlagos Na,O-tartalmuk 17,9+1,6

m%, CaO-tartalmuk 74+1,6 m%, ¢és SiO,-tartalmuk
66,8+2,3 m%. A mintdk MgO- és K,O-tartalma 1,5 m%
alatti volt.

A mért osszetétel értékekbdl irodalmi adatok alapjan meg-
allapitottuk, hogy a leletek tobbségének elsédleges nyers-
anyaga egyiptomi eredet{i. Hirom minta az an. HIMT (High
Iron Manganese Titan) csoportba tartozik, ~2,03 m% Fe,0,,
~1,97 m% MnO és ~0,55 m% TiO,-tartalommal. Néhany
lelet a levantei eredetli nyersanyagok jellegzetességeit mu-
tatta, amelyek jellemzgje a nagy (~11,2 m%) CaO-tartalom,
~14,6 m% Na,O-, ~0,49 m% Fe,O;-, ~0,03 m% MnO- ¢és
~0,09 m% TiO,-tartalom (5. abra)*-**. Néhany szintelen
minta anyagaban szintelenitéként Mn-t és Sb-t azonositot-
tunk, néhany szines iivegleletrél megallapitottuk, hogy szi-
nezbanyagként Fe,O;-t, CuO-t és CoO-t tartalmaz®.

2. tablazat. A kiilonbo6z6 régészeti iivegtipusok elnevezése és jellemz6 Gsszetevoi, irodalmi adatok alapjan. Vastag betiivel a karakterizalasra alkalmas
Osszetevok®. A fent emlitett 6 tivegalkotok mellett kis mennyiségben kiilonboz6 fémeket (Mn, Fe, Cu, Co, Sb, As, Pb) adagoltak a nyersanyaghoz,
amellyel képesek voltak az tiveg alapszinét megvaltoztatni, szinezni vagy akar szinteleniteni a nyersanyagot.

Uvegtipus Fé alkotok / m% Megjegyzés Az alkdlia forrdsa
Na,O K,0 MgO CaO Egyéb
HMG 8-20 0-3 2-10 3-10 nagy Mg — Kozel-Kelet (1500-800 BC) novényi hamu
LMHK 0-8 4-18 0-1 0—-4 kis Mg, nagy K — Euro6pa, Bronzkor ndvényi hamu
LMG (SLS) | 13-20 0-1 0-1 5-10  0-1 Fe,0,; 02 kis Mg — Kozel-Kelet (800 BC utan); Standard ~ szikso
MnO romai iiveg (AD 300-500)
HIMT 1620 0-1 1-2 5-9 1-3 Fe,0,; 1-3 nagy Fe-Mn-Ti — Mediterran (AD 300-500) szikso
MnO; 1-3 TiO,
LEG 10-15 0-1 0-1 8-12  1-3 AlL0, Levantei tipus — Kozel-Kelet, Mediterran (AD  szikso
500-800)
HSB 1521 0-1 0-1 4-6  0-2Sb,0, nagy Sb — Kozel-Kelet, Mediterran (AD szikso
100-300)
HKEG 0-14 2-14 0-5 6-20 nagy K — Kozépkor, Eurdpa, ablakiiveg novényi hamu
HLEG 0-1 3-10 1-3 4-16  20-65PbO nagy Pb — Ko6zépkor, Eurépa novényi hamu
HMEIG 10-18 1-3 3-7 6-12 0-1MnO nagy Mg — Korai Iszlam (AD 840-1000) sziks6 / ndvényi hamu
HLIG 8-10 0-2 0-1 4-5 30-40 PbO nagy Pb — Iszlam (AD 1000-1400) sziks6 / noévényi hamu
HLHB 2-7 0-4 0-1 0-3 15-40 PbO; 5-15 nagy Pb, nagy Ba — Kina (Han dinasztia, 206
BaO BC- AD 221)
HAG 2-12 4-16 1-2 2-6 2-4 Al,0, nagy Al — India (AD 1. évezred) novényi hamu
FDV 12-15 2-4/ 1-3 4-10 Velencei “cristallo” és németalfoldi “facon de  natriumgazdag hamu
4-11 Venise” (16-17. sz.)
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5. abra. A vizsgalt szintelen kés6 antik tivegek osztalyozasa a PGAA-
val mért Osszetételiik alapjan. (Bugoi et al. 2022a)

A kozépkori és kozépkor utani lengyelorszagi leletek vizs-
galata soran megallapitottuk, hogy CaO- ill. alkaliatartal-
muk alapjan a leletek az Gn. fagon-de-Venice tipus 5 alcso-
portjaba voltak sorolhatok*. Tobbségiik kaliumiiveg, bar
azonosithatd kozottiik két natriumiiveg is. Fontos megje-
gyezni, hogy a PGAA-modszer bérra vonatkozd nagy ér-
zékenysége lehetdséget kinal az livegek boraxtartalmanak
meghatarozasara®.

3. Kisérleti rész

A PGAA-clemzés soran a neutronokat befogd atommagok
altal kibocsatott karakterisztikus Un. prompt- és késdégam-
ma-sugarzast detektaljuk. A detektalt gammafotonok ener-
gigja kvalitativ informaciot ad a mintaban jelenlévo elemek-
r6l, mig a gammasugarzas intenzitasa, azaz a spektrumban
azonositott csticsok teriilete, az adott Gsszetevok pontos
mennyiségi (kvantitativ) meghatarozasat teszi lehetové.

A neutronbefogasos magreakciok gyakorisaga:

&, f;:O”(T;NA”JY(En)CD(En,r)e(Ey,r)dEndr (1)
ahol p(r) a minta tomegeloszlasa, ®(E,r) a neutronnyalab
fluxusa, &(E,r) a detektor hatasfoka, 0y = O'OIye az un.
parcialis gammakeltési hatdskeresztmetszet, ahol 7 a y-fo-
ton kibocsatasanak a valosziniisége, € az izotopgyako-
risag'. Mivel — a hélium kivételével — valamennyi kémiai
elem atommagja bocsat ki prompt-gamma sugarzast, és
a PGAA soran a besugarzassal egyidében detektaljuk a
prompt-gamma fotonokat, igy elvileg minden kémiai ele-
met képesek vagyunk kimutatni. A gyakorlatban azonban
az egyes elemek kimutathatésaga széles hatarok kozott,
tobb nagysagrenden keresztiil valtozhat. Az egyes elemek
kimutathatosagat elsésorban az atommagok neutronbefoga-
si hataskeresztmetszete szabja meg. Méréseink a budapesti
PGA A-berendezéssel, 9,6x107 cm™ s™! termikus ekvivalens
intenzitasu neutronnyaldbbal késziiltek.

Az un. prompt-k,-modszert® alkalmazva, és bevezetve
standardizaldé mérésekbdl minden kémiai elem minden
prompt-gamma vonalara kiszamithaté a

@-0,-1, /M)y
00,1,/ M), @

ko,c (X) =

allandokat, két tetszdleges Osszetevd kémiai elem tomegé-
nek aranya:

P Say— O [ S AR £ L (3)
m, A, Sy’X A, kO,C(X) &, x

ahol X és Y két tetszOleges elemet, C az Gin. komparator
elemet jeloli.

4. Osszegzés

Osszefoglalva, a PGA A-mddszer vitathatatlan elénye, hogy
a kivezetett neutronnyalabokkal szinte tetszéleges méretii
targy ,,tombi” Osszetételét meg lehet hatarozni mintavétel,
valamint a targy karositasa, mikroszkopikus vagy mak-
roszkopikus roncsolasa nélkiil. A nyert sszetételi adatok
orokségtudomanyban altalaban nyersanyageredet (prove-
niencia-) meghatarozasara, miithelyazonositasra, ill. hami-
sitvanyok kisziirésére alkalmasak. Ugyanakkor a modszer
hatranya, hogy elsésorban a geokémiai féelemek mennyisé-
gi kimutatasara alkalmas. Néhany kivételtél (H, B, Cl, Nd,
Sm, Gd) eltekintve érzékenysége szamos, az archeometria-
ban fontos nyomelemnél nem éri el az NAA és LA-ICP-MS
moddszerek érzékenységét. A neutronok kutatéreaktorokban
torténo eldallitasa ezen feliil koltséges, a kisérleti berende-
zések helyhez kotottek, ami megnehezitheti az értékes, de
korlatozottan szallithatdo mitargyak elemzését.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom a Budapesti Neutron Centrum vala-
mennyi munkatarsanak, hogy biztositottak a mérések tech-
nikai hatterét, ill. részt vettek a mérésekben. Koszonom T.
Bir6 Katalinnak, Szakmany Gyorgynek, Z61df6ldi Juditnak,
Jerzy Kunicki-Goldfingernek €s Roxana Bugoinak az ese-
tenként évtizedeken ativeld k6z6s munkat, amely soran 0j
kérdések és javaslatok felvetésével folyamatosan 6sztondz-
ték az o6rokségtudomanyi kutatasokat a BNC-ben.

Hivatkozasok

1. Révay, Zs.; Belgya, T. Principles of PGA A method, in:
Handbook of Prompt Gamma Activation Analysis with
Neutron Beams, (G.L. Molnar ed.), Kluwer Academic
Publishers, Dordrecht/Boston/New York, 2004, pp.1-30.
https://doi.org/10.1007/978-0-387-23359-8 1

2. Lea, D. E. Nature 1934, 133, 24
https://doi.org/10.1038/133024a0

3. Greenwood, R. C. Trans. Am. Nucl. Soc. 1967, 10, 28-29.

131. évfolyam, 1. szam, 2025.


https://doi.org/10.1007/978-0-387-23359-8_1
https://doi.org/10.1038/133024a0
https://doi.org/10.1039/sf9670100029

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Magyar Kémiai Folydirat 43

Lombard, S.M.; Isenhour, T. L. Anal. Chem. 1968, 40,
1990-1994.

https://doi.org/10.1021/ac60269a028

Orphan, V. J.; Rasmussen, N. C.; Harper, T. L. Report DASA
2570 1970 (GA 10278) (Gulf General Atomic)
Henkelmann, R.; Born, H. J. J. Radioanal. Chem. 1973, 16,
473-481.

https://doi.org/10.1007/BF02514178

Kasztovszky, Zs.; Maréti, B.; Szentmiklési, L.; Gméling, K.
J. Cult. Her. 2022 55 356-368.
https://doi.org/10.1016/j.culher.2022.04.011

Kasztovszky, Zs.; Révay, Zs.; Belgya T.; Molnar G. L. J.
Radioanal. Nucl. Chem. 2000, 244, No.2 379-382.
https://doi.org/10.1023/A:1006791710995

Szakmany, Gy.; Kasztovszky Zs. Eur. J. Mineral. 2004, 16.
No. 2. 285-295.
https://doi.org/10.1127/0935-1221/2004/0016-0285

Biro, K. T.: Az ember megjelenése Magyarorszagon. In:
Magyar régészet az ezredfordulon 2003, Fészerk.: Visy
Zsolt, Nemzeti Kulturalis Orokség Minisztériuma Miiemléki
Féosztalya, Budapest, pp. 77-78.

Kasztovszky, Zs.; Biro, K. T.; Marko, A.; Dobosi, V.
Archaeometry 2008, 50 1 12-29.
https://doi.org/10.1111/.1475-4754.2007.00348 .x
Kasztovszky, Zs.; Biro, K. T.; Marko, A.; Dobosi, V. J.
Radioanal. Nucl. Chem 2008, 278 2 293-298.
https://doi.org/10.1007/s10967-008-9505-4

Taylor, R. E. (ed.): Advances in Obsidian Glass Studies:
Archaeological and Geochemical Perspectives. Park Ridge:
Noyes Press (1976)

Kasztovszky, Zs.; Maréti, B.; Harsanyi, 1.; Parkanyi, D.,
Szilagyi, V. Quatern. Int. 2018 468 179-189.
https://doi.org/10.1016/j.quaint.2017.08.004

Kasztovszky, Zs.; Lazar, K.; Kovacs Kis, V.; Len, A.; Fiizi,
J.; Marko, A.; Bird, K. T. Quatern. Int. 2018 467 332-341.
https://doi.org/10.1016/j.quaint.2017.12.028

Biro, K. T.; Marko, A.; Kasztovszky, Zs. Praehistoria 2005,
6 91-101.

Kasztovszky, Zs.; Biro, K. T.; Kis, Z. J. Lithic Studies 2014
1.1, 151-163.

https://doi.org/10.2218/j1s.v1i1.784

Szeliga, M.; Kasztovszky, Zs.; Osipowicz, G.; Szilagyi, V.
Prachistorische Zeitschrift, 2021, 96(1) 19—43.
https://doi.org/10.1515/pz-2021-0014

Kasztovszky, Zs.; Biro, K. T.; Nagy-Korodi, 1.; Sztancsuj, S.
J.; Hago, A.; Szilagyi, V.; Maréti, B.; Constantinescu, B.;
Berecki, S.; Mirea, P. Quatern. Int. 2019, 510 76—87.
https://doi.org/10.1016/j.quaint.2018.12.020

Kasztovszky, Zs.; Szilagyi, V.; Biro, K. T.; Tezak-Gregl, T,;
Buri¢, M.; Sosié, R.; Szakmany, Gy. Archeometriai Mithely
2009 VI/3. 5-14.

Szakmany, Gy.; Kasztovszky, Zs.; Szilagyi, V.; Starnini, E.;
Friedel, O.; Bird, K.T. Eur. J. Mineral. 2011 23 883-893.
https://doi.org/10.1127/0935-1221/2011/0023-2148
Kereskényi, E.; Szakmany, Gy.; Fehér, B.; Harsanyi, L.;
Szilagyi, V.; Kasztovszky, Zs.; Toth, M. T.; J. Arch. Sci:Rep.
2020 32 102437.

https://doi.org/10.1016/j.jasrep.2020.102437

Kereskényi, E.; Fehér, B.; Kristaly, F.; Szilagyi, V.;
Kasztovszky, Zs.; Szakmany, Gy. Archeometriai Miihely
2023, XX1. 1-22.
https://doi.org/10.55023/issn.1786-271X.2023-001

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.
33.
34.

35.

36.

37.

38.

30.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Kereskényi, E.; Szakmany, Gy.; Fehér, B.; Kasztovszky, Zs.;
Kristaly, F.; Rozsa, P. J. Arch. Sci:Rep. 2018, 17, 581-596.
https://doi.org/10.1016/j jasrep.2017.12.024

Bendd, Zs.; Szakmany, Gy.; Kasztovszky, Zs.; Biro, K. T,;
Olah, 1.; Osztas, A.; Harsanyi, 1.; Szilagyi, V. Arch. Anthrop.
Sci. 2019, 11 1643-1667.
https://doi.org/10.1007/512520-018-0618-6

Vaczi, B.; Szakmany, Gy.; Starnini, E.; Kasztovszky, Zs.;
Bendd, Zs.; Nebiacolombo, F. A.; Giustetto R; Compagnoni,
R. Eur. J. Minera.l 2019 31: 5-6 905-917.
https://doi.org/10.1127/ejm/2019/0031-2859

Szakmany, Gy.; Jozsa, S.; Bendd, Zs.; Kasztovszky, Zs.;
Horvath, F. Archeometriai Mithely 2016, XI11/1. 43-54.
Moorey, P. R. S. Ancient Mesopotamian materials and
industries: the archaeological evidence (Clarendon press,
Oxford) 1994, 85-92.

Tosi, M.; Vidale, M. Paléorient 1990, 16, 2 89-99.
https://doi.org/10.3406/paleo.1990.4535

Re, A. Il Nuovo Cimento 2012, 35 C, 5 201-210.

Zoldfoldi, J.; Kasztovszky, Zs.; Mihaly, J.; Richter, S.
Archeometriai Miihely 2004, 1/1. 16-22.

Noller, R.; Feldmann, I.; Kasztovszky, Zs.; Székefalvi-Nagy,
Z.; Kovacs, L. J. Geol. Res. Eng. 2019, 7 57-69.
Kasztovszky, Zs. Magyar Tudomdany 2011, 10 1238-1246.
Goffer, Z. V. Archaeological Chemistry: A Sourcebook on
The Applications of Chemistry to Archaeology (Chemical
Analysis), Wiley, 1980., pp. 136-167.

Schuler, F. Archaeology 1959, 12, 1 47-52.
https:/www.jstor.org/stable/41663640

Sayre, E.V.; Smith, RW. Science 1961, 133, 1824-1826.
https://doi.org/10.1126/science.133.3467.1824

Henderson, J.; An, J.; Ma, H. Archaeometry 2018, 60, 1
88-104.

https://doi.org/10.1111/arcm.12368

Artioli, G. Scientific Methods And Cultural Heritage.
Oxford University Press, ISBN 978—0-19-954826-2, 2010
pp. 278-305.

Kasztovszky, Zs.; Kunicki-Goldfinger, J.; Dzierzanowski, P.;
Nawrolska, G.; Wawrzyniak, P. Archeometriai Miihely 2005,
11/1. 48-56.

Constantinescu, B.; Cristea-Stan, D.; Székefalvi-Nagy, Z.;
Kovacs, 1.; Harsanyi, I.; Kasztovszky, Zs. Nucl. Instr. Meth.
B 2018, 417 105-109.
https://doi.org/10.1016/j.nimb.2017.07.017

Bugoi, R.; Tarlea, A.; Szilagyi, V.; Harsanyi, 1.; Cliante, L.;
Kasztovszky, Zs. Archaeometry 2022, 64 744-758.
https://doi.org/10.1111/arcm.12732

Bugoi, R.; Talmatchi, G.; Szilagyi, V.; Harsanyi, I.; Cristea-
Stan, D.; Botan, S.P.; Kasztovszky, Zs. Nucl. Instr. Meth. B
2022, 511 84-90.

https://doi.org/10.1016/j.nimb.2021.11.006

Bugoi, R; Tarlea, A; Szilagyi, V; Harsanyi, [; Cliante, L;
Achim, I; Kasztovszky, Zs. MATERIALS 2022, 15:2 Paper:
403-417.

https://doi.org/10.3390/ma15020403

Kasztovszky, Zs.; Kunicki-Goldfinger, J. Archeometriai
Miihely 2008, V/3. 51-57.

Révay, Zs. Anal. Chem. 2009, 81, 6851-6859.
https://doi.org/10.1021/ac9011705

131. évfolyam, 1. szam, 2025.


https://doi.org/10.1021/ac60269a028
https://doi.org/10.1007/BF02514178
https://doi.org/10.1016/j.culher.2022.04.011
https://doi.org/10.1023/A:1006791710995
https://doi.org/10.1127/0935-1221/2004/0016-0285
https://doi.org/10.1111/j.1475-4754.2007.00348.x
https://doi.org/10.1007/s10967-008-9505-4
https://doi.org/10.1016/j.quaint.2017.08.004
https://doi.org/10.1016/j.quaint.2017.12.028
https://doi.org/10.2218/jls.v1i1.784
https://doi.org/10.1515/pz-2021-0014
https://doi.org/10.1016/j.quaint.2018.12.020
https://doi.org/10.1127/0935-1221/2011/0023-2148
https://doi.org/10.1016/j.jasrep.2020.102437
https://doi.org/10.55023/issn.1786-271X.2023-001
https://doi.org/10.1016/j.jasrep.2017.12.024
https://doi.org/10.1007/s12520-018-0618-6
https://doi.org/10.1127/ejm/2019/0031-2859
https://doi.org/10.3406/paleo.1990.4535
https://www.jstor.org/stable/41663640
https://doi.org/10.3989/ic.1959.v12.i111.5374
https://doi.org/10.1126/science.133.3467.1824
https://doi.org/10.1111/arcm.12368
https://doi.org/10.1016/j.nimb.2017.07.017
https://doi.org/10.1111/arcm.12732
https://doi.org/10.1016/j.nimb.2021.11.006
https://doi.org/10.3390/ma15020403
https://doi.org/10.1021/ac9011705

44 Magyar Kémiai Folyoirat

Application of prompt-gamma activation analysis to determine the provenance of silicate archaeological finds and

their raw materials

The main tasks in heritage science, or more specifically in ar-
chaeometry, are to analyze our tangible heritage and preserving
their condition using modern scientific methods — if possible, in
a non-destructive way. The prompt-gamma activation analyti-
cal (PGAA) facility, which was built at the Budapest Research
Reactor as early as in 1996, provides a tool for such investiga-
tions. The main advantage of PGAA is that the composition of
an object of any size can be determined with a guided neutron
beam, without sampling or damaging the object. The method is
primarily suitable for measuring the main geological elements
and also some trace elements (H, B, Cl, Nd, Sm, Gd) with high

neutron absorption cross-section. Due to its favorable analytical
properties, the idea of its applicability in archaeometry came first
among the possible applications. The measured data are suitable
for determining the origin of raw materials, so-called provenance,
workshop identification, and also for filtering out counterfeits. In
his paper, the author highlights a significant part of the research
conducted at the Budapest Research Reactor over the past 25
years on the archaecometric applications of PGAA, dealing with
archaeological finds made of silicate materials. The applicability
of the method was examined by measuring international reference
samples.
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Sejtvonalakbol izolalt extracellularis vezikulak glikozilaciojanak
jellemzése

TURIAK Lilla

MTA-HUN-REN TTK Lendiilet Glikan Biomarker Kutatocsoport, HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont, 1117
Budapest, Magyar tudosok kérutja 2.

1. Bevezetés

Az extracellularis vezikulak (EV-k) a kiilonboz6 sejtek altal
az extracellularis térbe kibocsatott néhany 10 vagy néhany
szaz nanométer atmérdji képletek. A sejtekhez hasonlo-
an foszfolipid kettds réteggel rendelkeznek. Tartalmaznak
fehérjéket, lipideket és RNS molekulakat is, melyek 0sz-
szetételérdl feltételezik, hogy a kibocsato sejt aktualis alla-
potat tiikrozik. Az EV-k csoportositasa korabban eredetiik
szerint tortént, igy megkiilonboztettiik az apoptozis soran
képzodd apoptotikus testeket, az endoszomalis eredetl
exoszomakat és a plazmamembranrol lefiz6dé mikrovezi-
kuldkat'. Manapsag a Nemzetkozi Extracellularis Vezikula
Tarsasag ajanlasainak megfelelden méret alapjan torténik
a nevezéktan, hiszen a kiilonbozé eredettel képz6dé EV-k
kozott lehetnek méretbeli atfedések?. Két f6 csoportjuk a
200 nm-nél nagyobb atmérdvel rendelkez6é nagyméretii és a
200 nm-nél kisebb atmérdjii kisméretii EV-k.

Az elmult két évtizedben az EV-k kutatasa rendkiviili mo-
don fellendiilt, kiilondsen midta felismerték fontossagukat a
sejtek kozotti jelatviteli folyamatokban®. Az EV-k képesek a
benniik talalhaté molekulakat kiilonboz6 sejteknek atadni,
ezaltal szamos biologiai folyamatra hatdssal vannak. A kis-
méretli EV-k testfolyadékokbol, sejtvonalakbol torténd izo-
lalasa tobb modszerrel is lehetséges®. Minden modszernek
vannak eldnyei/hatranyai, amelyeket érdemes szem eldtt
tartani a kutatasi kérdés szempontjabol. A leggyakoribb
technika a nagy sebeséggel torténd ultracentrifugalas. Ezt
ki lehet egésziteni stirtiséggradiens alkalmazasaval, mely
tisztabb preparatumokat eredményez, hiszen az EV-ket
uszasi stirtiségiik szerint is tisztitja. Manapsag széleskorben
alkalmazzak a méretkizarasos kromatografiat, mely soran
jelentds mintahigulassal kell szamolni. Léteznek tovabba
kereskedelmi forgalomban kaphatdo EV-izolalo készletek
is. Izolalast kévetden egy nagyon fontos 1épés a prepara-
tumok szerkezetjellemzése. Az EV prepardtum tisztasa-
elektronmikroszkopiaval (TEM) jellemzik. Emellett az
EV-k méreteloszlasat és részecskeszamat sziikséges meg-
hatarozni, példaul mikrofluidikus ellenallas-impulzus mé-
réssel (MRPS). Gyakran szoktak még Western Blot vizs-

galatot is végezni a vezikula markerfehérjék jelenlétének
igazolasara.

A daganatos megbetegedések soran a tumoros sejtek altal
kibocsatott EV-k képesek a tumor mikrokdrnyezetének at-
alakitasara és fontos szerepet jatszanak az attétképzodés-
ben is. Ezért a tumor-eredetli extracellularis vezikulak,
réviden TEV-k a tumor mikrokornyezetében zajlo folya-
matok aktivan vizsgalt szerepl6i’. Molekularis alkotoik
koziil a proteoglikdnok és glikoproteinek fontos szerepet
jatszanak a jelatvitelben, amit elsGsorban az altaluk hor-
dozott glikanlancok kozvetitenek®. A glikozilacié soran a
fehérjékhez vagy ritkabb esetben lipidekhez kapcsolodnak
kiilonb6z6 méretii €s valtozatos szerkezetii cukorlancok. A
sejtek és az EV-k membranjaba agyazott membranfehérjék
tobbsége hordoz ilyen glikanlancokat. Ezek koziil a kutata-
saink fokuszaban a gliilkozaminoglikanok (GAG-ok) és az
N-glikozilaci6 vizsgalata all. N-glikozikacio esetén a fehér-
jék meghatarozott szekvencia szakaszaiban talalhat6 aszpa-
ragin (N) aminosavakhoz (NXS/T, S=szerin, T=treonin, X=
barmilyen aminosav, kivéve prolin) csatlakozik a valtozatos
szerkezetli glikanlanc. Emlésokben az 0sszes N-glikanra
jellemz6é egy oOttagi cukoregységbdl allé magszerkezet,
melyek a hozzakapcsolodo tovabbi glikanok alapjan harom
osztalyba sorolhatéak: oligomannéz, komplex és hibrid. A
proteoglikanokhoz kapcsolddd GAG lancok ismétlodo di-
szacharid egységekbdl felépiilé linearis poliszacharidok,
melyek nélkiilozhetetlen szerepet jatszanak szamos biold-
giai folyamatban, igy a metasztazis képzddésben ¢és az an-
giogenezisben is”. A kondroitin-szulfat (CS) GAG osztaly
valtozatos szamu gliikuronsav és N-acetilgalaktézamin di-
szacharidbdl épiil fel, tovabba az egységek kiilonbozo pozi-
cidban tartalmazhatnak szulfat csoportokat. A lancon beliili
szulfataltsag mértéke befolyasolja a kiillonbdz6 molekulak,
pl. novekedési faktorok kotodését és mar igazoltak, hogy a
szulfatacios mintazat rakos megbetegedéskben valtozik az
egészséges szovethez képest®.

A glikozilacid szerekezetjellemzése elsésorban tomegspekt-
rometria segitségével torténik, mely lehet6ve teszi dsszetett
bioldgiai mintak komponenseinek nagyhatékonysagu és ér-
zékeny mindségi és mennyiségi meghatarozasat. A tomeg-
spektrometrianak fontos szerepe van tobbek kozott nagy
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ateresztOképességii proteomikai vizsgalatokban, hiszen se-
gitségével akar tobb ezer fehérje is meghatarozhatova valik
egyetlen mintabol, segitve biologiai kdvetkeztetések levo-
nasat vagy akar uj gyogyszeres célpontok azonositasat. A
TEV-kben jelen 1év6 szénhidrat lancok szerkezetérdl azon-
ban viszonylag kevés ismerettel rendelkeziink, kdszon-
hetden a glikanlancok szerkezeti Osszetettségének és az
elemzésiikkel kapcsolatos analitikai kihivasnak. A tiidérak
az egyik vezetd daganatos megbetegedés. Tiidédaganatos
betegekbdl vett szovetmintak esetén mar igazoltuk, hogy
valtozasok torténnek a glikozilacioban a daganatos és kor-
nyez6 normal szovetrégiok kozott ¥1°. Kutatasaink hosz-
szabb tava célja adott gydgyszeres kezelésben részesiilé
tiidédaganatos betegek plazmamintdjabol izolalt TEV-ek
glikozilaciés mintazatanak nyomonkodvetése, annak érde-
kében, hogy a terapias valaszt eldrejelezhessiik.

2. Eredmények

Jelenleg A549 tiidéadenokarcinoma és BEAS-2B normal
bronchialis epitél eredetii sejtvonalakbol izolalunk kismé-
reti EV-ket (SEV) és ezek glikozilacids profiljait hason-
litjuk 0ssze, hogy megérthessiik a tiidédaganat hatterében
bekovetkezé glikozilacios eltéréseket!.

A munkafolyamatot az 1. dbra szemlélteti, sejtvonalanként
6-6 parhuzamosban izolaltunk sEV-ket. Az A549 sejteket
10 V/V % ho-inaktivalt magzati marha szérumot (FBS),
valamint 1 V/V% penicillin/sztreptomicint tartalmazé
F12 médiumban, a BEAS-2B sejteket pedig bronchialis
hamsejt noveszté médiumban (BEGM) tenyésztettiik. A
sEV-k izolalasa elott 72 oraval a tenyészté médiumokat
FBS-mentesre cseréltiik, majd a sejtek feliiltiszoit 50 ml-es
Falcon-csovekbe gyiijtottiikk, amelyeket 30 percig, 4 °C-
on, 10000 g-n centrifugaltunk. Ezt kovetden a feliiliszokat
0,22 pum-es bakterialis szlirdn lesziirtiilk, majd 1 ml-esre
toményitettik.
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1. Abra. A minta-el6készitési munkafolyamat

A sEV-ket hazi készitésii mini méretkizarasos (SEC)
oszlopon izolaltuk egy irodalmi protokollt kovetve'?.

Oldoszercserét és toményitést kovetden a sejtek feltarasa is-
mételt fagyaztas-olvasztas ciklusok alkalmazaséaval tortént.
A sEV mintak egyik részét kondoroitinaz ABC enzimmel
inkubaltuk, hogy a CS lancokat diszacharidokka hasitsuk. A
mintak egy masik részéhez pedig tripszin enzimet adtunk,
hogy a mintaban talalhato fehérjéket peptidekké bontsuk.
Az igy nyert peptidkeverékbdl az N-glikozilalt peptideket
acetonos kicsapassal dusitottuk. Sémentesitést kdvetéen a
CS diszaharidokat, peptideket és N-glikopeptideket nanoa-
ramlasos ultranagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval
kapcsolt tandem tomegspektrometriaval (nanoUHPLC-MS/
MS) vizsgaltuk.

2.1. Sejtvonalakbol izolalt SEV-k szerkezetjellemzése

El6szor TEM-mel megvizsgaltuk az izolalt sEV-ek méretét
¢s alakjat, és MRPS-szel jellemeztiik méretiik eloszlasat, az
eredményeket a 2. abra mutatja.A TEM-felvétel megerdsi-
tette a 200 nm-nél kisebb méretti gdmb alaku részecskék je-
lenlétét. Az A549 mintakban altalaban kisebb részecskéket
(30-120 nm) talaltunk, mint a BEAS-2B mintakban (50-250
nm). Az MRPS-elemzés kissé alacsonyabb részecskeatmé-
ot jelzett, de az izolalt részecskék méretét illetden ugyanaz
a tendencia érvényesiilt, azaz a BEAS-2B sEV-kben na-
gyobb aranyban talaltunk nagyobb részecskéket, mint az
A549 sEV-kben. Egy masik kiilonbség a részecske- kon-
centracioban volt megfigyelhetd, mivel az A549 mintakban
Iényegesen tobb volt a sEV.
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2. Abra. A549 (feliil) és BEAS-2B (alul) sejtekbél izolalt SEV-k
szerkezetjellemzése

2.2. Proteomikai eredmények

Elso Iépésben elvégeztiik a sSEV mintak atfogd proteomikai
elemzését. Annak ellenére, hogy a sSEV-k feliiltiszobol tor-
ténd izolalasa a sejtek 72 6ras éheztetést kovetden tortént, a
mintak tartalmaznak még magzati marha szérum fehérjéket
szennyezOként. Ezért kontrollként megvizsgaltuk a sejtte-
nyésztéshez hasznalt médium proteomikai profiljat is 3-3
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parhuzamosban. A kontroll mintdban azonositott fehérjéket
¢és azokat a fehérjéket, amiket nem azonositottunk legalabb
a mintak felében az adott mintacsoportban, nem vettiik fi-
gyelembe a statisztikai elemzéskor. A SEV mintakban azo-
nositott fehérjék kozott szamos vezikulafehérje jelenlétét
igazoltuk, pl. galektin-3-kotd fehérje, CD81. Fékomponens-
analizis elemzés soran a két mintacsoport jol elkiindlt egy-
mastol, melyet a 3. dbra szemléltet. Osszesen 408 fehérje
mennyisége valtozott szignifikansan az A549 és BEAS-2B
sejtonlalakbol izolalt sSEV-k kozott, beleértve 7 proteogli-
kan vazfehérjét, pédaul tesztikan-1 és szindekan-4.
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3. Abra. Fékomponens elemzés az A549 és BEAS-2B eredetii SEV
mintakban azonositott fehérjék esetében

2.3. N-glikoproteomikai eredmények

A munkafolyamat soran alkalmazott glikopeptid dusitasi 1é-
pés célja az N-glikopeptidek részaranyanak névelése a min-
takban. A proteomikai vizsgélat soran ismertetett sz{irési
1épéseket kovetden 301 N-glikopeptiden végeztiink statisz-
tikai elemzést, melyek 46 glikoprotein 103 N-glikozilacios
helyéhez tartoznak. Fékomponens-analizis elemzés soran
azt tapasztaltuk, hogy jelentések a kiilonbségek a daga-
natos €s normal sejtekbdl izolalt sSEV-k glikozilacidjaban,
hiszen a két csoport elvalik egymastol. Mindkét minta-
csoportban a komplex N-glikdnok dominaltak, azonban a
hibrid N-glikanok aranya szignifikdnsan magasabb volt a
tumor-eredetli SEV-ekben (4/A abra). Egy tovabbi kiilonb-
ség a fukozilacid6 mértékének szignifikans csdkkenése az
A549-eredetli sSEV-cekben (4/B abra).
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4. Abra. A hibrid N-glikanok mennyisége nvekedett (4/A abra), mig
a fukozilacio mértéke csokkent (4/B abra) az A549 sejtvonalbdl izolalt
sEV-ben

2.4. Kondroitin-szulfat diszacharid vizsgalat
eredményei

A CS diszacharidok folyadékkromatografias elvalasztasa
sajat toltést kapillaris oszlopokon tortént a csoportban ko-
rabban kifejlesztett sogradiens modszerrel”, detektalasuk
pedig tomegspektrometriaval negativ ionizaciés modban. A
vizsgalt CS diszacharidok szerkezetét az 5. abra tartalmaz-
za. A poziciondlis izomerek megkiilonboztetésére tandem
tomegspektrometriat hasznaltunk.
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5. Abra. A vizsgalt CS diszacharidok szerkezete

Az egyes diszacharidok relativ mennyiségének tekinte-
tében is megfigyelhetdek voltak valtozasok a tumoros és
nem-tumoros sejtvonalakbol izolalt sSEV-ben. A nem-szul-
fatalt D0a0 és az egyszeresen 6S szulfatalt DOa6 csokkent,
mig az egyszeresen 4S szulfatalt DOa4 és a kétszeresen
szulfatalt D0al0O aranya nétt az A549-bol izolalt sSEV-ben.
Atlagosan 3,4-szer tobb CS/DS diszacharidot detektaltunk
a tumor-eredetli EV-ben. Fékomponens-analizis vizsgalat
soran jol megkiilonboztethetd volt a két mintatipus a CS di-
szacharid profil alapjan.
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6. Abra. A vizsgalt CS diszacharidok relativ mennyisége az A549 és
BEAS-2B eredetii sSEV-ben

3. Osszefoglalas

Eredményeink 0j informaciokat nyujtanak az A549 tid6
adenokarcinoma és a BEAS-2B nem tumoros sejtvonalak-
bol szarmaz6 sEV-k proteomikai, N-glikoproteomikai és CS
GAG-profiljairél. Mig a sEV-ek proteomikai jellemzésérdl
sok irodalmi adat all rendelkezésre, a glikozilacios és GAG-
profilok tovabbra is kevéssé feltartak. Az eredmények azt
mutatjak, hogy mindharom elemzett profil nagymértékben
tiikkrozi a SEV eredetét, mivel a hierarchikus klaszterezés és
a fékomponens analizis kdvetkezetesen megkiilonbozteti a
rakbol szarmazo6 sEV-eket a nem rakos sEV-ektdl. A pro-
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teomika szamos CS proteoglikan, példaul a tesztikan-1 és
olyan folyamatokban vesznek részt, mint a sejtadhézid, a
migracio ¢és a tumorprogresszid. Az N-glikoproteomikai
elemzés soran a fukozilacio és a komplex glikanok aranya-
nak csokkenését figyeltiik meg az A549 sEV-kben. Ez a
mintazat ellentétben all a sejtszinten altalanossagban meg-
figyelt valtozasokkal, ami szelektiv glikanszelekciora utal a
sEV-kben. A CS/DS-elemzés a rakos sEV-kben a teljes CS/
DS-diszacharidtartalom 3,4-szeres novekedését mutatta ki,
amelyet megvaltozott 6S/4S arany kisért. Ez a megvaltozott
szulfatacios mintazat modosithatja a SEV-nek a tumor mik-
rokdrnyezetében 1évé receptorokkal vald kolcsonhatasat.
Osszefoglalva, tanulméanyunk ravilagit a rdkos és nem ra-
kos sejtekbdl szarmazo sEV-ek kdzotti jelentds proteomikai
¢és glikozilacios kiilonbségekre, hangsulyozva e molekula-
ris mintazatok diagnosztikai markerként valo felhasznala-
sanak lehet6ségét. A betegek plazmajabdl izolalt TEV-ken
végzett jovobeli vizsgalatok validalhatjak ezeket az ered-
ményeket, és lehetévé tehetik klinikai alkalmazasukat.

Koszonetnyilvanitas
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Characterizing the glycosylation profiles of extracellular vesicles isolated from cell lines

Extracellular vesicles (EVs) are nanometer-sized mem-
brane-bound particles released by cells into the extracellular
space. They participate in intercellular signaling and EVs released
by tumor cells have been found to play profund roles in the tu-
mor microenvironment. Small EVs have a diameter smaller than
200 nm. Post-translational modifications (PTMs) of proteins pres-
ent in EVs are challenging to analyze due to the relatively small
sample amount available. Glycosylation is one the most frequent
PTMs and involves the attachment of diverse glycan chains to
proteins or lipids. It is known to be heavily involved in various
signaling events. During N-glycosylation the glycans are attached
to asparagine residues within the consensus sequence (NXS/T,
where X= any amino acid except proline). Mammalian N-glycans
share a common pentasaccharide core, and based on further elon-
gation can be divided ito three classes: oligomannose, complex
and hybrid. Proteglycans, a class of glycoproteins contain long
linear polysaccharides, glycosaminoglycans (GAGs) composed of
repeating disaccharides. The chondroitin sulfate (CS) GAG class
consists of glucuronic acid and N-acetylgalactosamine units,
with variable levels of sulfation influencing binding of signaling
molecules.

Aberrant glycosylation has been described in several diseases inl-
cuding cancer. Although there is ample examples in the literature
describing alterations occuring at the proteomic level in small
EVs in cancer, their glycosylation profiles are still underexplored.
Our long term goal is to explore the glycosylation profiles of tu-
mor-derived EVs isolated from the plasma of lung cancer pateints
as predictive biomarkers. As a first step we performed the in-depth
characterization of N-glycosylation and CS profiles of small EVs
isolated from the A549 lung adenocarcinoma and the BEAS-2B
non-tumorigenic cell line. We used nanoflow ultra-high perfor-
mance liquid chromatography tandem mass spectrometry for the
structural analysis of these glycosylation features. The tumor-cell
derived and non-tumor cell-derived small EVs could be differen-
tiated from each other based on their proteomic, N-glycosylation
and CS GAG profiles using principal component analysis. This
highlights the utility of monitoring alterations at the glycosylation
level e.g. in the case of diagnostic applications.
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1. Bevezetés

Az elsé human onkogén Ras géneket, mint a KRAS (Kirsten
rat sarcoma viral oncogene homolog) tobb, mint negyven
éve fedezték fel a daganatokban.! Ezzel kezdetét vette egy
napjainkban is toretlentiil zajlo kutatas, hiszen a KRAS mu-
taciot hordozé daganatos megbetegedések kezelése még to-
vabbra sem megoldott. A KRas fehérjét célzd rakterapias
modszerek fejlesztése nagy jelentéséggel bir, mivel a KRAS
mutéciodja a rosszindulatu daganatos megbetegedések kozel
14%-anak okozdja, féként a hasnyalmirigyet, a vastagbelet
¢és a tiidot érinti. A KRas fehérje leggyakoribb mutacioja
(nagyjabol a médosulasok 78%-a) a 12. glicin cseréje, ezek
kozil is leggyakrabban ezen aminosav aszparaginsavra
(KRas G12D) vagy ciszteinre (KRas G12C) valdé mutacioja.?

A KRas fehérje a kis G-fehérjék csaladjanak a tagja és koz-
ponti szerepet tolt be a jelatviteli utvonalak szabalyozasa-
ban, mint példaul a MAPK és PI3K szignalit, ezaltal hatas-
sal van a sejtbioldgiai folyamatok donté tobbségére, foként
a sejtek proliferacios és tulélési folyamatainak iranyitasa-
ra.* A KRas binaris kapcsoloként szabalyoz, a GTP megko-
tésével a fehérje aktiv allapotba keriil, ezaltal képes a jelto-
vabbitasra, majd guanozin-trifoszfataz (GTP4z) aktivitasa
folytan a GTP-t GDP-v¢é hidrolizalja és igy inaktivalodik.*

A kis GTPaz fehérjék intrinzik GTP hidrolizise azonban
egy lasst folyamat, emellett disszocidcids allanddjuk ala-
csony, amely azt eredményezi, hogy a fehérjék majdnem
mindig nukleotid-kotott allapotban vannak jelen a sejtben.
A sejtben regulatorok (segédfehérjék) a Ras fehérjékhez
kapcsolodva segitik a hidrolizist, illetve a nukleotid kicse-
rélédést (1. Abra). A GAP-ok, azaz GTPaz aktivalo fehérjék
a KRas aktiv centruman beliil a szubsztrat megfeleld koor-
dinalasaval a GTP hidrolizis sebességét 6t nagysagrenddel
képesek megnovelni. A GEF-ek (guanine exchange factor)
segitik a GDP-GTP kicserélodést, azaz az aktiv allapot
elérését.*

A KRas fehérje aktiv centrumaban tortént mutacio (G12D
és G12C) hatasara azonban a GAP-ok nem tudjak kifejteni
reakciosebesség noveld hatasukat, ezaltal a fehérje GTP-
kotott allapotban marad, amely kontrollalatlan sejtosztodas-
hoz, igy daganatos megbetegségek kialakulasahoz vezet.>¢

* Fészerz6: Email: nikolettemodi@edu.bme.hu

A mutans KRas fehérjék altali hibas jelatvitel helyrealli-
tasara tobb megkozelitést alkalmaznak (1. Abra): a GEF-
ek bekotodésének akadalyozasaval gatlodhat a GDP-GTP
kicserélodés okozta aktivalas, kovalens kismolekulakkal a
KRas GDP-kotéott allapotban rogzithetd, az effektorok koto-
désének gatlasaval megszakithato a tovabbi jelatvitel és vé-
glil megoldast jelenthet, ha a GAP fehérjék mutans KRas-
hoz vald kotodését erositik, ami altal a GAP-ok aktivalo
hatasa megfelelé modon érvényesiilhet.5

GEF-ek kotédésének

meggatlasa -
r KRas-GDP
@ INAKTIV

Nukleotid
o | kicserélddés Kras muténsok és a
GAP-ok kozti kités

GDP-kététt allapot AKTIV  (Gap erésségének novelése
KRas-GTP

régzitése kovalens
kismolekulakkal
“w  Effektorok
Sejtosztodas, kotédésének

differencialédas gatlasa

Hidrolizis

1. Abra. A KRas fehérje mutacioja okozta hibas jelatvitel
helyreallitasanak megkozelitései.

Az in silico modellezések, mint példaul a QM/MM
(quantum mechanics/molecular mechanics) moddszerrel
egyittmiikodd partneriink a GAP fehérje 190 kiilonbo-
z06, pontmutansat vizsgalta, hogy azok képesek-e a G12D
és GI2C mutans KRas fehérjét hatékonyan aktivalni.
A QM/MM modellezés révén a GAP-katalizalta hidrolizis-
re egy Uj mechanizmust javasoltak ¢és azonositottak a csok-
kent enzimaktivitast helyredllitani képes legigéretesebb
GAP mutdnsokat is (R903 és 1.902 mutansok).®

Az RGS (regulator of G protein signaling protein) fehérjék
szerepe a kis GTPaz-ok altal szabalyozott jelatvitel gyors
leallitasaban van. Az RGS3 fehérjérdl egy KRas G12C in-
hibitorokat vizsgald tanulmany sordn deriilt ki, hogy mu-
tans KRas-okat is képes aktivalni. A Ras-GAP-okkal ellen-
tétben nem rendelkezik a katalitikus arginin-ujjal, hanem
feltehetdleg egy aszparagin segiti a hidrolizis aktivaciojat.
A fehérje két RGS-GAP domént tartalmazo izoformajat
vizsgaltak, egy nagyobb, 75 kDa nagysagt ¢s egy kisebb,
25 kDa nagysagu varianst. Azt talaltdk, hogy ezek a legy-
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gyakrabban el6fordulo G12 mutans KRas fehérjék esetében
(G12D és G12C) jelentds aktivaciora képesek a Ras-GAP-
okhoz képest. Azonban hatékonysaguk vad tipusu KRas
esetében néhany nagysagrenddel elmarad a Ras-GAP-
okétol.” Az RGS3 fehérje ezen tulajdonsaga kihasznalhato
lehet Ras mutansokat célzé terapiaban.

Kutatasunk céljaul thztik ki, hogy a gyakorlatban is pro-
bara tegyiik a kollaboracio keretein beliil in silico QM/MM
modellezéssel tervezett GAP vairansokat és az RGS3 fe-
hérjét. Ezek az ismeretek inspiralhatjak 0j gyogyszerek ki-
fejlesztését, innovativ megkozelitések sziiletését, ezzel egy
alternativ modszert biztositva az onkogén KRas mutaciok
kezelésére.

2. Eredmények

A KRas és GAP fehérjék kolesonhatasanak vizsgalatahoz
a vad tipusu fehérjéket, illetve azok mutansait bakteria-
lis expresszioval allitottuk eld és affinitas kromatografias
modszerrel tiszta formaban izolaltuk.

1. Tablazat. Az eléallitott fehérjék Gsszegzése.

KRas fehérjék GAP fehérjék RGS3 fehérjék
wt KRas, wt GAP, RGS3
KRas G12D, GAP mutansok: RGS3-AviTag
KRas G12C, R903A, R903D,

wt KRas-AviTag,
KRas G12D-AviTag,
KRas G12C-AviTag

R903E, R903Q
L902D, L902E, L902Q,

2.1. A GAP variansok KRas aktivalasa gyakorolt
hatasanak vizsgalata MESG-PNP foszfat esszével

MESG-PNP foszfat essz¢ segitségével enzimaktivitds vizs-
galatokat végeztiink. Elészor azt elemeztiik, hogy a kii-
16nb6z6 KRas mutaciok miként hatnak a vad tipusu GAP
katalizalta GTP hidrolizisre. Vad tipusu fehérjék esetén a
reakcio gyorsan lezajlott, azonban az aktiv centrumban mu-
talodott KRas fehérjék esetén a hidrolizis sebessége jelen-
tésen csokkent.

—KRas G12D + wt GAP

-KRas G12D + GAP L902E

Abszorbancia [-]

4 ——KRas G12D + GAP L902Q
0,01 // KRas G12D

0,01 100 200 300 400 500 600 700 800 900
1d6 [s]

2. Abra. A KRas G12D fehérje és a GAP L902E és L.902Q variansok
kolesonhatasanak hidrolizisre gyakorolt hatdisa MESG-PNP foszfat
esszével mérve.

Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy a GAP-ok 902. lizin
aminosavat érinté mutéacioja (L902E és L902Q) miként hat
a KRas G12D GTPaz aktivitasara. Az eredményeket 0sz-
szevetettiik a vad tipusit GAP (wt GAP) katalizalta reakcio-
val. Az elvarasokkal szemben a GAP variansok nem tudtak
gyorsabb hidrolizist eredményezni, mint a wt GAP, azon-
ban az L902E mutans aktivalo képessége megkozelitette a
vad tipusét (2. Abra).

0,24

——KRas G12D + wt GAP
KRas G12D + GAP R903A

——KRas G12D + GAP R903Q
KRas G12D

——Puffer

0,14

Abszorbancia [-]

0,04

-0,01 9 100 200 300 400 500 600 700 800 900

1d6 [s]

3. Abra. A KRas G12D fehérje és a GAP R903A ¢és R903Q variansok
kolesonhatasanak hidrolizisre gyakorolt hatasa MESG-PNP foszfat
esszével mérve.

A 903. arginin aminosav megvaltoztatasanak (R903A ¢és
R903Q) hatasat is megvizsgaltuk. Ebben az esetben ugy
tlint, hogy az R903A mutans kis mértékben javitani tudta az
aktivitast (3. Abra). Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy
a QM/MM modellel alkotott GAP variansok alkalmasak le-
hetnek a KRas mutansok hidrolizisének helyreallitasara.

2.2. Az RGS3 és a KRas fehérjék kolcsonhatasanak
vizsgalata bioréteg interferometrias modszerrel

Bioréteg interferometrias (BLI) mddszerrel a KRas mutan-
sok és az RGS3 fehérje kozti kdlesonhatast vizsgaltuk. Az
RGS3-AviTag fehérjekonstruktot sikeresen biotinaltuk, ami
azt jelentette, hogy a fehérje alkalmas ligand lehet a bio-
réteg interferometrias mérésekben. Ebben az elrenezésben
az RGS3-AviTag fehérje kotddott a szenzorhoz és az analit
oldata kiilonb6z6 koncentraciokban a vad tipisu vagy mu-
tans KRas volt, nem hidrolizalhat6 GTP-analoggal feltoltve
(4. Abra).

KRas G12D |
koncentraciék: |
2 4 20 M i
e
B 13 um
10uM

7uM
]

Kotédés (nm)

1000 1200 1400 1600 1800 2000
1dé (s)

4. Abra. A KRas G12D és az RGS3-AviTag kélcsonhatasanak BLI
vizsgalata Kiilonboz6 KRas G12D koncentraciok esetében. A mérési
pontokra illesztett gorbék pirossal jeloltek.
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Azt talaltuk, hogy az RGS3 a KRas vad tipusahoz, illetve
G12C ¢és G12D mutansaihoz kozelitéleg hasonl6 affinitassal
kotodik. Ez alapjan megallapithato, hogy nem kizardlag a
KRas-RGS3 kozti kdlcsonhatas erdsségében rejlé kiilonb-
ségek okozzak, hogy az RGS3 a mutans KRas fehérjék ak-
tivitasat nagyobb mértékben noveli, mint a vad tipusét. Az
RGS3 aktivald mechanizmusanak feltarasa valaszt adhat
ezen kiilonbségekre, azonban ehhez megbizhat6 szerkezeti
modellekre van sziikség.

3. Kisérleti rész

A vizsgalni kivant fehérjéket kodoldé DNS szekvencia-
kat mutagenezis PCR segitségével allitottuk eld. A 1ét-
rejott expresszios vektort kémiailag kompetenssé tett
Escherichia coli XL1Blue sejtekbe transzformaltuk. A
felszaporitott DNS-t izolalas utan fehérjeexpressziora al-
kalmas E. coli BL21 kompetens sejtekbe transzformaltuk.
A sejtek rekombinans fehérje termelését izopropil-B-D-tio-
galaktozid (IPTG) hozzaadasaval indukaltuk. A sejtfelta-
rast szonikalassal végeztiik, igy az intracellularisan ter-
meltetett fehérjéket izolalni tudtuk a baktériumsejtekbdl.
A rekombinans fehérjék mind rendelkeztek hisztidin-tag-
gel, amely lehet6vé tette az affinitds kromatografias elva-
lasztasukat nikkel-nitrilotriecetsav (Ni-NTA) oszlopon.
A tisztitas soran kapott frakciok fehérjetartalmat nat-
rium-dodecil-szulfat  gélelektroforézissel (SDS-PAGE)
ellendriztiik. A célfehérjét tartalmazo oldatot ezt ko-
vetéen dializaltuk, hogy a fehérje melldl a kismoleku-
las szennyezddéseket eltavolitsuk. Sziikség esetén a fe-
hérjeoldatot meéretkizarasos kromatografiaval tovabb
tisztitottuk, vagy toményitd oszlopon koncentraltuk.
A fehérjék megfeleld feltekeredését az enzimkinetikai
vizsgalatok megkezdése el6tt termofluorimetrids méréssel
ellendriztiik.

A GTP enzimkatalizalt hidrolizisének kovetésére az
EnzCheck™ Phosphate Assay modszert alkalmaztuk.
Ennek segitségével nemcsak a KRas fehérje intrinzik hid-
rolizise vizsgdlhat6, hanem a vele kdlcsonhaté fehérjék en-
zimaktivitasra gyakorolt hatdsa is. A valds idében nyomon
kovethetd spektrofotometrids eljaras tovabbi eldnye, hogy
a kapott aktivitasi gorbére fiiggvény illeszthetd, igy a ki-
netikai allandok is kiszamithatok, valamint 6sszemérheték
egymassal. A modszer alapja, hogy a KRas enzimreakcidja
soran egy inorganikus foszfat (Pi) hidrolizal a GTP mo-
lekulérol, ezt a purin-nukleozid-foszforilaz (PNP) 2-ami-
no-6-merkapto-7-metil-purin-ribozid (MESG) szubsztrat
jelenlétében 2-amino-6-merkapto-7-metil-purin termékkeé
és riboz-1-foszfatta alakitja. A keletkezett terméknek 360
nm-en abszorpciés maximuma van, ezaltal ennek mennyi-
sége spektrofotometridsan idoben kovethetd, ami pedig egy
kozvetett 0sszefiiggést biztosit a felszabadulé inorganikus
foszfat mennyiségével.

Az RGS3 fehérje és a vad tipusu, valamint mutans KRas-
ok kozti kolcsonhatast bioréteg interferometriaval vizs-
galtuk. A Sartorius Octet® K2 BLI rendszerben talalhato

optikai bioszenzor (Octet® SAX (Sartorius)) egy sztrep-
tavidinnel bevont, biokompatibilis réteggel van ellatva,
amelyhez a biotinalt fehérjék specifikusan tudnak kotédni
magas affinitasuk miatt. Ezekhez a fehérjékhez aztan spe-
cifikusan wjabb fehérjék kapcsolodhatnak. A szenzoron
ekkor megvaltozik a réteg vastagsaga és ezaltal a bevila-
gitott fénysugarak interferencia mintazata is, amelyet va-
16s idében detektalni lehet. Igy a fehérjék kolesonhatasa-
it jellemz6 kotddési allandok (K,) is meghatarozhatok.
Az elvégzett mérések soran biotinalt AviTag-es RGS3 fe-
hérjét rogzitettiik a szenzorhoz. Ez meriilt a nem-hidroli-
zalhato GTP analdggal (guanozin-5'-[B,y-imido]trifoszfat
(GppNHDp)) feltoltott KRas fehérjék oldataba.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetiinket fejezziik ki kollaboratorainknak, Dr. Berta
Dénesnek és Dr. Rosta Edinanak.

Hivatkozasok

1. Tsuchida, N.; Murugan, A. K.; Grieco, M. Oncotarget 2016,
7, 46717-46733.
https://doi.org/10.18632/oncotarget.8773

2. Yang, H.; Zhou, X.; Fu, D.; Le, C.; Wang, J.; Zhou, Q.; Liu,
X.; Yuan, Y.; Ding, K.; Xiao, Q. Cancer Commun (Lond)
2023; 43, 42-74.
https://doi.org/10.1002/cac2.12377

3. Zenonos, K. World J Gastrointest Oncol 2013, 5, 97-101.
https://doi.org/10.4251/wjgo.v5.15.97

4. Mishra, A. K.; Lambright, D. G. Biopolymers 2016, 105,
431-448.
https://doi.org/10.1002/bip.22833

5. Ahmadian, M. R.; Stege, P.; Scheftzek, K.; Wittinghofer, A.
Nat Struct Biol. 1997, 4, 686-689.
https://doi.org/10.1038/nsb0997-686

6. Nyiri K, Koppany G, Vértessy B. G. Cancer Metastasis Rev.
2020, 39, 1091-1105.
https://doi.org/10.1007/510555-020-09914-6

7. Randelovi¢ I, Nyiri K, Koppany G, Baranyi M, Tovari J,
Kigyds A, Timar J, Vértessy BG, Grolmusz V. Int J Mol Sci.
2024, 25, 2572-2591.
https://doi.org/10.3390/ijms25052572

8. Berta, D.; Gehrke, S.; Nyiri, K.; Vértessy, B. G.; Rosta, E.
2023, J Am Chem Soc. 145, 20302-20310.
https://doi.org/10.1021/jacs.3c04330

9. Li, C.; Vides, A.; Kim, D.; Xue, J.Y.; Zhao, Y.; Lito, P.
Science. 2021, 374, 197-201.
https://doi.org/10.1126/science.abf1730

131. évfolyam, 1. szam, 2025.


https://doi.org/10.18632/oncotarget.8773
https://doi.org/10.1002/cac2.12377
https://doi.org/10.4251/wjgo.v5.i5.97
https://doi.org/10.1002/bip.22833
https://doi.org/10.1038/nsb0997-686
https://doi.org/10.1007/s10555-020-09914-6
https://doi.org/10.3390/ijms25052572
https://doi.org/10.1021/jacs.3c04330
https://doi.org/10.1126/science.abf1730

Magyar Kémiai Folydirat 53

Investigating the activity and interactions of oncogenic KRas proteins

Mutations in the Ras protein family are responsible for one of the
highest prevalence in cancer. Most commonly affecting the pan-
creas, colon and lung, these lesions remain challenging for med-
ical science today. The KRas protein, encoded by the Ras gene,
plays a central role in regulating signaling pathways. This enzyme
can control signaling as a binary switch through its GTPase activ-
ity, thereby affecting cell proliferation and division. The function
of the KRas protein is facilitated by GAP (GTPase activating pro-
tein) proteins, which can increase the rate of GTP hydrolysis by
several magnitudes. However, this finely tuned system can easily
be disrupted by mutations in the active site of the KRas protein. A
single point mutation reduces the ability of GAP to activate KRas
proteins, therefore the rate of hydrolysis is significantly reduced,
resulting that the protein being unable to fulfil its role in the sig-
naling network. This leds to inproper functioning of cellular pro-
cesses and as a consequence uncontrolled cell division and tumor
development.

Several approaches have been developed to restore the signal-
ing, the most common one is drug treatment with inhibitor mol-
ecules. However, the restoration of the activation of mutant KRas
porteins by GAP proteins holds promise too. Despite being an
important target, the mechanism of GAP-catalysed hydrolysis has
not been precisely defined yet. To understand this, our collabora-
tors have set up a QM/MM model to systematically design GAP
mutants that can activate the KRas G12D mutant, which is the
most abundant KRas mutant in the human cancers. In addition,
researchers have recently discovered a GAP-like protein, RGS3,
which can also cause a catalytic effect on mutant KRas proteins.
Our aim is to test these alternative GAP proteins in practice. For
this, we investigated the interaction between the mutant KRas and
RGS3 by biolayer interferometry and measured the ability of GAP
variants to activate KRas mutants by using MESG-PNP enzyme
activity assay. These studies may help to understand the interac-
tion of these proteins and thus improve the development of tumor
therapeutics.
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Egy bisz(akridino)-koronaéter eloallitasa és alkalmazasa
a spermin bioszintézis oligoaminjainak felismerésére
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1. Az alifas oligoaminok és biologiai szerepiik

A biogén aminok megtalalhatok kiilonféle éldlényekben,
sejtekben, élelmiszerekben és italokban is. Az aminocso-
portok szama szerint monoaminokra, oligoaminokra és
poliaminokra csoportosithatéak. Ezeket a vegyiileteket jel-
lemzden €16 szervezetek szintetizaljak, aminosavak enzi-
matikus dekarboxilezésével. A biogén alifas oligoaminok,
mint példaul a spermin (4), spermidin (3), putreszcin (1) és
kadaverin (2) (1. Abra) a legfontosabbak kozé tartoznak,
amelyek szinte minden éI6 szervezetben megtalalhatok. Az
¢l6 szervezetekben jellemzden protonalt formaban vannak
jelen, és fontos szerepet jatszanak kiilonboz6 biologiai fo-
lyamatokban, mint a sejtndvekedés, génszabalyozas, és
sejtosztodas*®.

HZN\/\/\ NH, Putreszcin - 1
HN A~ NH, Kadaverin - 2

H
HZN\/\/N\/\/\NH2 Spermidin - 3

H
HZN\/\/N\/\/\N/\/\ NH, Spermin -4
1. Abra. Példak biologiailag fontos alifas oligoaminokra (1—4)

A gerincesekben a spermidin (3) és a spermin (4) valamint
prekurzoruk, a putreszcin (1) talalhaté meg. A normal oli-
goaminszint hidnya jelentds hatassal lehet a sejtmikddés-
re, beleértve a differencialodast, az apoptozist, a motilitast,
valamint az oxidativ és egy¢b stresszekkel szembeni ellen-
allé képességet™. Ezen oligoaminok jelentdségét nemcsak
a hianyuk okozta kovetkezmények, hanem szamos diag-
nosztikai célu felhasznalasuk is jol szemlélteti. Kimutattak,
hogy a megemelkedett sperminszint rakos sejtek jelenlétére
utalhat, igy a spermin (4) biomarkerként is alkalmazhato’.
Ugyanakkor a normal szint alatti koncentraciok 6sszekap-
csolhatok tobbek kozt az regedés soran eléforduld betegsé-
gekkel is, mint példaul a Parkinson-kor',

*  Tel.: +36 30 970 8281, e-mail: kisfaludi.peti@edu.bme.hu

Mivel a legtobb daganat fokozott oligoamin-transzportot
mutat'!, az erre a rendszerre tervezett kémiai szenzorok al-
kalmasak lehetnek a raksejtek célzott kemoterapias keze-
lésének eldsegitésére, valamint diagnosztikai képalkotasra
is' (2. Abra).

2. Abra. A kemoszenzorral detektalt seprminfelvételt folytato sejtek (a)
¢és az ugyanigy kezelt, de sperminfelvételiikben akadalyozott sejtek (b)

2. A tervezett gazdamolekula

Az altalunk eléallitott 0j bisz(akrino)-koronaéter (5) (3.
Abra) érzékeny szenzormolekulaként funkcional protonalt
alifas biogén oligoaminok kimutatasara és képes szelektiven
megkiilonboztetni a rovid és hosszu lancu oligoaminokat.

R

/\ /\

Co o5 oo
__/ __/
5

3. Abra. Az uj bisz(akridino)-koronaéter szerkezete

A gazdamolekula (5) két 18-korona-6-éter-tipusu makro-
gyurlit tartalmaz, amelyek mérete pontosan illeszkedik a
protonalt primer aminocsoportokhoz (rendre r (18K6) = 1,4
A ésr (-NH,") = 1,42 A)*"*. Ez lehetévé teszi a stabil koor-
dinaciot, hidrogénkotések révén az elektrofil ammoniumi-
on ¢s a gazdamolekula nukleofil heteroatomjainak maganos
elektronparjai kozott'. A molekula kedvez6 fluoreszcens
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tulajdonsagokkal rendelkezik az akridinegységeinek ko-
szonhetden, és az elektronkonjugacié révén mar egy mak-
rociklus iireg betdltése is fluoreszcens intenzitasnovekedés-
sel jaro optokémiai valaszt valt ki.

3. Az uj gazdamolekula szintézise

Az 11j makrociklus (5) szintézisét a kereskedelmi forgalom-
ban kaphato, viszonylag olcsé 3-metoxibenzoesavbol kiin-
dulva végeztiik, amelyet tobb lépésben 4,5-dimetoxi-akri-

_PCIyPOC,

COOH
80 C
M

o
! ! PCI5/POCI3 ! ! 4
80 °C 80°C
@oy &OJ
12 13 (97%)

2

donna (7) alakitottunk a szakirodalomban mar korabban
ismertetett modon'®, kisebb valtoztatasokkal. A 4,5-di-
metoxiakridont (7) foszfor-pentakloriddal és foszforil-klo-
riddal a megfeleld klorakridin-szarmazékka (8) alakitottuk
egy korabban leirt modszer alapjan'’, azonban javitott fel-
dolgozassal. A klorakridin-szarmazékot (8) ezt kovetden
Kharasch-tipust keresztkapcsolasi reakcionak vetettiik ald,
dilitium-tetrakloro-kuprat és palladium-acetat katalizato-
rok jelenlétében, fenil-magnézium-bromiddal. A vart fter-
mék a 9-fenil-szarmazék (9) volt (4. Abra).

PhMgBr
Li,CuCl,
Pd(OAc),
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4. Abra. Az 0j gazdamolekula (5) szintézise két kiilonbézé uton

Azt tapasztaltuk, hogy a vart termék helyett, 4,4',5,5'-tet-
rametoxi-9,9'-biakridin képz6dik (10). A tetrametoxi-biak-
ridin (10) metilcsoportjait piridinium-kloriddal eltavolitva
a tetrahidroxi-biakridint (11) kaptuk. A tetrahidroxi-szar-
mazékot (11) tetraetilén-glikol-ditozilattal makrociklizaci-
0s reakcioba vittiik dimetilformamidban, kalium-karbonat
bazis jelenlétében, aminek eredményeként a biszmakrocik-
lus (5) képzoédott. Az izolalas utani hozam alacsony volt
(6%), ami gyakori az ilyen tipust reakcioknal, kiilonosen
ebben az esetben, ugyanis a makrociklus gytiriii tobbféle-
képpen zarédhatnak.

A masodik szintézisttnal kiindulasi anyagként egy korab-
ban mar eléallitott akridono-koronaétert (12) hasznaltuk'®.
Az akridino-koronaétert (12) foszfor-pentakloriddal fosz-
foril-kloridban reagéltattuk, melynek eredményeként a
klérakridino-koronéter (13) képzddott. A klorakridino-ko-
ronétert (13) cinkporral, terc-butilbenzolban végzett kap-
csolasi reakcioval alakitottuk a biszmakrociklussa (5), 7%-
os termeléssel.

4. A komplexképzés vizsgalata

A gazdamolekula ¢és a vizsgalt oligoaminok kozotti kol-
csonhatasok megértése érdekében molekulamodellezést
alkalmaztunk. Az 5 molekula spermin analogonokkal al—

crcr

funkcional-elméleti (DFT) szamitdsokkal hataroztuk meg.

A Dbisz(koronaéter) (5) molekula sperminnel (4) alkotott
komplexének optimalizalt szerkezete (5. Abra, a)) négypon-
tos kdlcsonhatast feltételez. A koronaéter gytriii a spermin
(4) protonalt primer aminocsoportjaival 1épnek kolcsonha-
tasba, hidrogénkotéseket kialakitva a heteroatomokkal. A
protonalt szekunder aminok az akridinegységek kozelében
helyezkednek el, és mindkét rész kation—m kélcsonhataso-
kat alakit ki az akridingytrtkkel. A modell alapjan a sper-
min (4) lanchossza idealis a komplexképzéshez (5 Abra
ahol mindkét koronaéter-gyliri az akridinegységek aromas
sikjaban fekszik.
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5. Abra. A spermin terminélis protonélt primer aminocsoportjai
kozotti tavolsag az 5 bisz(koronaéterrel) alkotott komplexben, amelyet
lila szaggatott vonal jeldl: a) a spermin 5 gazdamolekulahoz (sarga)
kotott konformaciodja és a spermin lokalis energiaminimumahoz
tartoz6 konformere, amely a Schrodinger ,,MacroModel Minimization”
funkciojaval késziilt (zold): b).

A rovidebb lancu oligoaminoknal 1:1 kezdeti sztochiomet-
ria esetén gyors részleges dekomplexalodas jatszodik le na-
noszekundumos iddskalan, a dinamikus szimulaciok sze-
rint. Ennek eredményeként felszabadul az egyik kotéhely,

aminek koszonhetden lehetdség nyilik egy 1:2 (gazda-ven-
dég) aranyu komplex képzddésére, konszekutiv komplexk-
épzési folyamat soran.

Az 5 gazdamolekula és a protonalt oligoaminok kdzdtti mo-
lekularis felismerést fluoreszcens spektrofotometrias titra-
lasokkal is vizsgaltuk kereskedelmi forgalomban kaphato
mono- €s oligoamin szdrmazékokon. Az aminok felisme-
rése soran a gazdamolekula szerkezeti preferencidjanak és
komplex-sztdchiometridjanak meghatarozasa és a stabili-
tasi allandok kiszamitasa érdekében globalis nemlinearis
regressziot alkalmaztunk a titralasi adatsorokon. Az elem-
zések alapjan kapott komplex-sztochiometria és a stabilita-
si allandok szamitasanak eredményeit az 1. Tablazatban
foglaltuk 0ssze. Minden esetben 1:1 aranyt, majd egy ko-
vetkezd lépésben 1:2 aranyu (gazda-vendég) komplexek
képzddése volt megfigyelhetd.

1. Tablazat. A szamitott komplexstabilitasi allandok és a kotédésbeli kooperativitas a konszekutiv amin-koordinaciohoz tartozo 1:1 és 1:2
(gazda-vendég)-komplexek kialakuldsa soran

Kooperativitasi effektus

Amin vendégmolekula logK, logk, a komplexképzés soran
butil-amin 2,1+0,2 <<2,0 nem-kooperativ

putreszcin (1) 2,6+0,2 <<2,0 nem-kooperativ

N N'-bisz(2-aminoetil) 3,740, 3,002 nem-kooperativ
-1,3-propandiamin

norspermidin 51+0,1 4,5+0,1 nem-kooperativ

spermin (4) 53+0,1 4,4+0,1 negativ kooperativitas (a = 0,6)
spermidin (3) 55+0,1 4,8+0,1 nem-kooperativ

5. Az eredmények dsszefoglalasa

A DFT-alapt modellezés jol megjosolta a kisérletileg
meghatarozott komplexstabilitasokat. A gazdamolekula
preferenciasorrendje a molekularis felismerés soran a ko-
vetkez6 volt: spermin (4)~spermidin (3) > norspermidin >
N,N'-bisz(2-aminoetil)-1,3-propandiamin > putreszcin (1)
> butil-amin. A spermin (4) és a spermidin (3) komplexek
kozotti stabilitasbeli kiillonbség nem bizonyult jelentdsnek.

Osszességében a spermin (4) koordinacidja tekinthetd a
legkedvezdbbnek, mivel ebben az esetben a legkisebb a
gazdamolekula szerkezeti torzulasa a kezdeti konforma-
cidhoz képest. Raadasul itt alakul ki a legtobb fliggetlen
vonzod kolecsonhatas, valamint az dsszetett kotési modellben
negativ kooperativitas is fellép. A gyakorlatban a komp-

lexstabilitasi allandok kozotti legalabb egy nagysagrendbeli
kiilonbségre van sziikség ahhoz, hogy az elvélasztas vagy
érzékelés sordn hatékony molekularis megkiilonbdztetést
lehessen elérni. Ennek megfelelden a tri- és tetraamin-ti-
pust spermin analogonok szelektiven felismerhetdk a di- és
monoszarmazékok jelenlétében. Az altalunk bemutatott
gazdamolekula igéretes az oligoamin-kdzpontt folyamatok
vizsgalatahoz és szamos alkalmazas kidolgozasahoz jarul-
hat hozza a kés6bbiekben.

Koszonetnyilvanitas

A kutatast az EKOP-24-4-1I-BME-63 Egyetemi Kutatéi
Osztondijprogram, valamint a Varga Jozsef Alapitvany
tamogatta.
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A Bis(Acridino)-Crown Ether for Recognizing Oligoamines in Spermine Biosynthesis

Biogenic aliphatic oligoamines such as putrescine, cadaverine,
spermidine, and spermine are naturally occurring compounds
synthesized by enzymatic decarboxylation of amino acids. These
molecules play vital roles in biological systems, including cell
proliferation, gene expression, and nucleic acid stabilization.
Abnormal levels of these oligoamines are associated with various
diseases; for example, elevated spermine levels can be linked to
the presence of cancer cells, while decreased levels are observed
in aging-related illnesses like Parkinson’s disease.

A new bis(acridino)-crown ether was designed to selectively de-
tect protonated oligoamines based on their chain length. The re-
ceptor contains two 18-crown-6-type macrocycles and two acri-
dine units that provide strong fluorescence signaling upon guest
binding. The design enables it to distinguish between short- and
long-chain oligoamines through fluorescence intensity shifts.Two
synthetic strategies were developed to produce the host molecule,

both starting from commercially available compounds and result-
ing in low but usable yields. Structural and functional characteri-
zation was performed using DFT-based molecular modelling and
fluorescence titrations. These studies confirmed selective binding
of oligoamines, with spermine and spermidine forming the most
stable complexes.

Both the modelling and the titration experiments revealed sequen-
tial 1:1 and 1:2 host—guest complex formation. Binding constants
and cooperativity effects were calculated using global non-linear
regression of the titration data. Spermine showed strong binding
and negative cooperativity which made it the preferred analogue
for coordination, while spermidine exhibited the highest overall
stability in binding but no cooperativity effect. The receptor’s mo-
lecular recognition behaviour suggests potential for use in bioim-
aging, diagnostics, or targeted drug delivery applications—par-
ticularly in cancer research.
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Egy fotokapcsolhato molekularis aramkori elem tervezése és
szintézise

BOGNER Marcell Mark,” KALAPOS Péter Pal,* és LONDON Gabor®

“Funkcionalis Szerves Anyagok Kutatocsoport, HUN-REN TTK, Magyar tudosok krt. 2., 1117, Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A komplex molekularis elektronikai feladatok teljesité-
sét c€lzo rendszerek napjaink egyik fontos kutatasi terii-
letét képezik és komoly szintetikus kihivast jelentenek.!"
Kordbban szamos kozlemény szdmolt be kiilonféle aram-
kori elemeknek megfeleltethetd szerves kismolekulakrdl és
polimerekr6l.”! Tobbek kozott molekularis vezetékeket és
kapcsolokat irtak le, illetve 1étezik néhany példa unimole-
kularis diddakra is. A molekularis elektronikai rendszerek
esetén a szintetikus megvaldsitast komoly szerkezeti terve-
z¢és elézi meg.P! Az ismert épitéelemek Gjszerii szerkezeti
egységekkel vald Osszehangoldsa elengedhetetlen 1épés,
melyet mind a funkcionalitds, mind a tervezett miikodeési
mechanizmus vezérel. A kdvetkez6kben egy molekularis
kapcsolobdl és egy antiaromas karakteri molekularészbdl
allo absztrakt molekularis aramkori egyeniranyito egység
keriil bemutatasra, kiilonds figyelemmel a szerkezeti terve-
z¢s folyamatara.

2. Molekularis kapcsolok

A molekularis kapcsolok kontrollalhato bistabilis rend-
szerek, reverzibilis atmenettel az egyes allapotaik kozott.
Ezen kritériumok szerves kémiai implementalasat néhany
jellegzetes molekulacsalad teszi lehet6ve, leggyakrabban az
azobenzolok, sztilbének és spiropiranok keriilnek emlitésre
a teriilettel kapcsolatban.

A diariletének sztilbén jellegii rendszerek, azonban fotoké-
miai gerjesztés hatasara a kettés kotés E/Z izomerizacidja
(1. dbra, a) helyett egy elektrociklizacié megy végbe (/.
dbra, c). Ezt a reaktivitast a csokkent aromaticitasa hetero-
ciklusok beépitése teszi lehetévé, valamint az E/Z izomeri-
zaciot az ,.etén hid” karbociklusba zarasaval kiiszobolik ki.
A tiofén tartalmu ditieniletének (DTE) példajan jol meg-
figyelheték a kapcsold egység két allapotara jellemzé tu-
lajdonségai (/. abra, c). A nyilt izomer geometriai, illetve
elektronikai tulajdonsagai egyarant jelentdsen valtoznak az
elektrociklizacioé soran.

a _ ‘/\/‘ <77y vetén hid”
a8
N
Q RS

|zomer|za0|o
sztilbén

nyilt (‘o’) zart (c)

diariletén

1. Abra. (a) Sztilbén szerkezetek fotoizomerizacioja. (b) A diariletének
altalanos szerkezete. (c) A ditieniletének reverzibilis fotoizomerizacioja.

A DTE tipusu molekularis kapcsolok fotofizikai és foto-
kémiai tulajdonsagai jol hangolhatok az egyes szerkezeti
egységek (etén hid, aril-gy(lirtik) (/. dbra, b) funkcionaliza-
lasaval. Ezzel lehetdség nyilik specifikus igények szerinti
tervezésre, mar a szintézist megelédzden vagy annak korai
fazisaban. A DTE kapcsolokat integrald fotoreszponziv
funkcionalis anyagok felhasznaldsa rendkiviil széleskort,
tobbek kozott az anyagtudomany, a kémiai biologia, illetve
a katalizis teriiletén is talalkozhatunk veliik.>!

Molekularis elektronikaban, nem meglepé modon, meg-
hatarozé szerepet tdltenek be, mint potencialis aramko-
ri elemek. Mivel a ditieniletének fotoizomerizacidjaval a
konjugéciés mintazatuk is atalakul, vezetési tulajdonsa-
gaik besugarzas hatasara kontrollalhatok. Ezen jelenség
egy absztrakt monomolekuldris egyeniranyité elem md-
kodési alapjat adhatja a megfelelé molekularis vezetékkel
Osszekapcsolva.

3. Antiaromas rendszerek

Az antiaromas molekulak elonyos tulajdonsagokkal birnak
elektronikai felhasznalasok szempontjabol. A jellemzé ala-
csony HOMO-LUMO energiaszint-kiilonbség, valamint a
n-rendszereik révén valo rendezédésiik (,,n-stacking”) ked-
vez az alkalmazasoknak.[”) Ugyanakkor jelentds kihivast je-
lent ezen szerkezetek szintetikus elérése, hiszen a 4m-elekt-
ronos antiaromas gyturirendszerek rendkiviil instabilak.
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Erre megoldast jelent az antiaromas motivum kiterjedt kon-
igy lokalisan megdrizheté a kivant antiaromas jelleg, vi-
szont stabil szarmazékokat kapunk. A dibenzo[a,e]pentalén
esetén a reaktiv pentalént benzol gytiriikkel kondenzalva
kapjuk a szintetikusan relevans vazat, melynek legfonto-
sabb funkcionalizalasi pontjai az dttagl gytriikon talalhato
5-0s és 10-es-poziciok® (2. abra).

dibenzo[a,e]pentalén

2. Abra. A dibenzo[a,e]pentalén rezonancia szerkezetei és legfontosabb
funkcionalizalasi pontjai (5,10).

Szintén jelentds érdeklédés dvezi az antiaromaticitas mo-
lekuldn Dbelilli modulalasat, melynek demonstralasara
korabban csoportunk tobb molekularis szerkezetet is ter-
vezett®!%1, Jelen kozleményben egy fotokapcsolhato diti-
enileténnel konjugalt dibenzopentalén rendszert mutatunk
be. A konceptualis molekularis elektronikai felhasznalas
mellett azt is vizsgaljuk, hogy hogyan kontrollalhato a
dibenzopentalén rendszer lokalis aromassaga a konjugalt
DTE fotokapcsolo izomerizacioja soran.

4. Egy fotokapcsolhaté molekularis aramkori elem

A fentiekben leirt épitéelemekre alapozva terveztiink és
allitottunk elé egy konjugalt monomolekularis rendszert,
melyben egy ditieniletén fotokapcsolo €s egy dibenzopen-
talén vaz Osszekapcsolasaval alkottuk meg az absztrakt
molekularis aramkori elemet. A miikodés alapjat a foto-
kapcsold egység besugdrzas hatdsara torténd, reverzibilis
izomerizacidja jelenti. Mivel egy elektronszivo csoportot
tartalmazo DTE kapcsoloegység, illetve egy elektron donor
csoport kapcsolodik a dibenzopentalén vazhoz a kiemelt
5-0s és 10-es poziciokon, igy lehetdség nyilik egy 1j, ki-
terjedt konjugacios mintazat kialakulasara. Ezzel amellett,
hogy a molekulan beliili kitiintetett vezetési irany megval-
tozik, a pentalén részlet aromassagi karakterének hangolasa
is lehetévé valhat (3. dbra). Ezen folyamatokat (t6ltésaram-
las, elektrociklizacid/reverzid) a ,horizontalis” tengelyen
beépitett donor-akceptor csoportok okozta polarizaltsag is
elésegiti.

3. Abra. A fotokapcsolhaté molekularis dramkori elem mitkodése.

Az 1o molekulat 11 1épésben, konvergens modon (diben-
zopentalén vaz + ditieniletén fotokapcsolo) allitottuk eld.
A molekula tervezésnél szamos szintetikus, illetve funkci-
onalitasi szempontot vettiink figyelembe, igy keriilt a retro-
szintetikus diszkonnekcid soran a boronsav-észter részlet a
kapcsoloegységre, a halogén a dibenzopentalénre, valamint
a ditieniletén metil csoportjai is egy oxidativ mellékreakci-
ot kiiszobolnek ki.

A kapott termék fotokémiai vizsgalata (UV/vis spektrosz-
kopia) a kapcsoloegység reverzibilis miikodését mutatta,
melyet besugarzasos NMR mérésekkel is kiegészitettiink.
A dibenzopentalén részlet (anti)aromassagi tulajdonsagait
elméleti kémiai modszerekkel jellemeztiik. Ezen fizikai-ké-
miai karakter leirdsara elsésorban geometriai és magneses
paramétereken alapuld indexeket hasznaltunk, melyek ha-
sonld eredményekkel szolgaltak. A szamitasos modszerek
alapjan megallapithatd, hogy a fotokapcsolas soran beko-
vetkez0 izomerizacid nem befolyasolja jelentds mérték-
ben a pentalén részlet aromdssagi karakterét. Ugyanakkor
jol lathatdé mind mérési, mind szamitasos adatok alapjan,
ahogy a fotoizomerizacio a molekula f6 kromofor motivu-
mat megvaltoztatja.

A rendszer egymolekulas vezetési tulajdonsagait, aramkori
mikodését a jovoben tervezziik vizsgalni.
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Design and synthesis of a photoresponsive subunit for molecular electronics

Molecular electronics is a prominent research area aiming to de-
velop systems that mimic circuit elements at the molecular lev-
el. Among these, molecular switches such as diarylethenes have
received considerable attention due to their controllable bistable
behaviour. Dithienylethenes (DTEs) undergo reversible photocy-
clization, exhibiting different electronic properties in their two
(open and closed) states. In this work, a photoswitchable molec-
ular rectifier unit is introduced that integrates a DTE switch with
a dibenzo[a,e]pentalene (DBP) core. DBP represents a stabilized
antiaromatic system with low HOMO-LUMO gap and favoura-
ble n-stacking, making it attractive for nanoscale conductors. The

system was designed to enable conjugation modulation upon pho-
toisomerization, potentially altering both unimolecular conduc-
tivity and local aromaticity of the DBP core. The target molecule
was synthesized in 11 steps via a convergent strategy considering
both synthetic and functional requirements. UV/vis and NMR
studies confirmed reversible switching, while computational anal-
yses indicated minimal aromaticity changes in the DBP unit dur-
ing isomerization. However, the photoisomerization significantly
alters the chromophore structure, laying the groundwork for fu-
ture single-molecule conductance measurements.
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Fotoaktivalhato idegnovekedési faktor mimetikumok szintézise és
fotokémiai vizsgalata
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1. Bevezetés

A neurodegenerativ betegségek, valamint az idegrendszert
érintd sériilések tobb tizmillid ember életét befolyasoljak
vilagszerte. Sajnalatos modon ezen kondiciok esetén leg-
tobbszor csak a tiinetek kezelése lehetséges, nem létezik
rajuk hatékony gyogymod. Az ezen allapotokkal jaro jelen-
ségek, mint az idegsejtek tulzott elhaldlozasa vagy a sejtek
kozotti kapesolatok megszakadasa egyes testi funkciok el-
vesztéséhez, az altalanos életmindség romlasahoz vezethet-
nek. Ahhoz, hogy az ilyen egészségiigyi allapotok kezelése
megvaldsithatd legyen, elengedhetetlen az idegsejtek mii-
kodésének, fejlodésének alaposabb megértése. Az elmult
évtizedekben tobb olyan fehérjét is azonositottak szerve-
zetiinkben, melyeknek nagy szerepiik van az idegrendszeri
folyamatok szabalyozasaban. Ezek koziil az egyik legfon-
tosabb az idegnovekedési faktor (NGF) fehérje, mely rend-
kiviil sok feladatot lat el: részt vesz az idegsejtek differen-
cialodasaban, érésében,' neuroprotektiv hatasi,? valamint
befolyasolja a fejlodo idegsejtek nytlvanyainak névekedé-
sét. Utobbi tulajdonsagat mar a vegytiletet felfedez6 kutatok
is megfigyelték.> Késobbi kisérletekben megmutattak, hogy
a neuronok axonjai nem csak intenzivebben nének NGF je-
lenlétében, hanem annak koncentraciogradiensének megfe-
leld iranyba is fordulnak.* Ezen tulajdonsagainak megfele-
16en tobb kisérletben is probaltak a vegyiiletet terapias célra
alkalmazni, azonban a fehérje hasznalata tobb szempontbol
korlatozottnak bizonyult, sulyos mellékhatasokhoz veze-
tett.> Ennek nyoman mara tobb kismolekulas vegyiiletrél
is sikeriilt megmutatni, hogy az NGF egyes receptoraihoz
kotddve hasonld hatast képesek kifejteni, igy alternativat
nyujthatnak a fehérje helyett kiillonb6zd kezelésekben.

A megfeleld hatas elérése érdekében nagyon fontos ezen ha-
toanyagok felszabadulasanak tér- és idobeli kontrollalasa.
Erre adnak lehetéséget az ugynevezett fotolabilis véddcso-
portok, melyek segitségével atmenetileg inaktivalni lehet
egy bioaktiv anyagot, majd megfeleld hullamhosszusagt
fény segitségével annak aktiv formaja ujra felszabadithato.
Az ilyen vegyiiletek tehat jol alkalmazhatdk kiilonbozoé 1¢é-
zermikroszkopias eljarasokban, ahol a hatéanyag véddcso-
porttal inaktivalt formajat juttatjak be a rendszerbe, majd
fokuszalt 1ézer segitségével azt nagy helybeli és idobeli
precizitassal szabaditjak fel.

*  Tel.: +36 70 559 8370, e-mail: bence.szabo@brainvisioncenter.com
** E-mail: levente.cseri@brainvisioncenter.com

2. Eredmények

Az alabb bemutatott projekt célja olyan fotolabilis védd-
csoporttal ellatott kismolekulas vegyiiletek eldallitasa és
karakterizalasa volt, melyek az NGF-hez hasonlo bioak-
tivitassal rendelkeznek, igy potencialisan terapias célra
hasznalhatok. Ehhez el6szor két, az irodalomban B-355252
és LM11A-31 néven ismert vegyiiletet szintetizaltunk, me-
lyekrél korabban mar bizonyitottak, hogy az idegnoveke-
dési faktor fehérje receptoraihoz kétddve neuroprotektiv
hatassal rendelkeznek, serkentik a neuritok novekedését
és akar sérilt neuronok regeneralasara is képesek.t"%?
Ezekhez fotolabilis véddcsoportokat kapcsolva Osszesen
ot uj molekulat allitottunk eld. Szintézisiiket kovetden a
vegyliletek spektroszkopiai tulajdonsdgainak vizsgalata,
valamint a fotolizisiik kvantumhatékonysaganak meghata-
rozasa is megtdrtént. Utdbbihoz egy 1) modszert dolgoz-
tunk ki a 4,4’-dimetilazobenzol fény hatasara lejatszodo
izomerizaciods folyamatat kihasznalva.

2.1. Fotoaktivalhaté anyagok szintézise

Az a-metil-6-nitroveratriloxikarbonil (MeNVOC),"*!! a
[7-(dietilamino)kumarin-4-iljmetil (DEACM),”> a [7-(di-
etilamino)kumarin-4-iljmetiloxikarbonil (DEACMOC)"
fotolabilis véddcsoportok prekurzorait, valamint az NGF
mimetikum B-355252-t" irodalmi eljarasok alapjan szinteti-
zaltuk. Az LM11A-31 esetén nem allt rendelkezésre irodal-
mi eljaras, ezt két modon is eldallitottuk (1. Abra).

o 4 H
FmooN OH HQN/\/N\) — Fmoc.N N\/\N/\

H o H o Lo \ti
LM11A-31
o o H yz
Boc.\#\ OH  + HZN/\,N\/ Boc-y N\/\N/H
H o H o \/O

1. Abra. Az LM11A-31 szintézise. Reakciokoriilmények: (a) COMU,
DIPEA, DMF, sz.h., 3 nap, 36%; (b) piperidin, DMF, sz.h., 2 6ra, 39%;
(c) HATU, DIPEA, MeCN, sz.h., 2 ora, 32%; (d) HCI, MeOH, sz.h., 1
nap, 49%.

A B-355252 védését mindharom fotolabilis véddcsoporttal
megvalositottuk, az LM11A-31 esetében a DEACMOC ¢és
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MeNVOC csoportokat kapcsoltuk a molekulahoz (2. Abra).
Utobbi vegytiletbdl csak nagyon kis mennyiséget sikeriilt
eléallitani, a kapott diasztereomer-elegy szétvalasztasa
nem tortént meg, igy a késobbiekben ezt nem vizsgaltuk
részletesebben.
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2. Abra. Fotoaktivalhato vegyiiletek szintézise. Reakciokoriilmények:
(a) TEA, DKM, sz.h., 24 ¢6ra, 24%; (b) TEA, DKM, sz.h., 4 nap, 26%; (c)
K,CO,, DKM, sz.h., 3 nap, 72%; (d és e) TEA, DKM, sz.h., 4 nap, 11%.

2.2. Uj anyagok spektroszképiai vizsgilata

Az ﬁjonnan szintetizélt Vegyﬁletek spektroszk(')piai jel-
DMSO:acetonitril 1:99 oldoszerelegyben. Spektrofotométer
segitségével felvettiik ezek és az ezekbol késziilt higitasi
sorok elnyelési spektrumait. Ezek alapjan meghataroztuk a
molekulak fotoliziséhez hasznalt, legkisebb energiaval ger-
jeszthet6 atmenethez tartoz6é maximalis elnyelési hullam-
hosszakat, a vegyiiletek molaris abszorpcios koefficienseit
kiilonb6z6 hullamhosszakon. A higitasi sor egy-egy olda-
tan a vegyiiletek fluoreszcens tulajdonsagait is vizsgaltuk.
Utobbi azért relevans, mert a gerjesztett allapotbol fotonok
emittalasaval torténd relaxacido nem jar bomlassal, vagy-
is a fotolizis kvantumhatékonysaga szempontjabdl ez egy
kedvezotlen folyamat. A molekuldk spektroszkopiai tulaj-
donsagait az 1. Tablazat foglalja 6ssze. Lathatd, hogy az
MeNVOC csoporttal ellatott vegyiilet jellemz6i Iényegesen
eltérnek a kumarinalapt véddcsoportot tartalmazoktol: ki-
sebb hullamhosszakon nyel el, kisebb abszorbanciaval ren-
delkezik, valamint nem mutat fluoreszcens tulajdonsagokat
sem.

2.3. Fotolizis-kvantumhatékonysagok
meghatirozasa

A fotolizis kvantumhatékonysaga (®,) azt fejezi ki, hogy
egy foton elnyelése az esetek hanyad részében vezet bom-
lasi folyamathoz. Ebbdl kovetkezik, hogy meghataroza-
sahoz ismerniink kell, hogy mennyi foton éri a mintat a
kisérleteink soran. Mivel ennek szamszeriisitése sokszor
nehéz, alternativ megoldasként egy ismert kvantumhaté-
konysagu fotokémiai reakciot is hasznalhatunk referencia-
ként. Ilyenkor a két folyamatot azonos koriilmények kozott
vizsgalva kovetkeztetni tudunk az altalunk keresett értékre.
Esetilinkben, a referencidnak valasztott reakcié a 4,4’-dime-
tilazobenzol (DM AB) fény hatasara lejatszodo transz—cisz
fotoizomerizéacioja volt (3. Abra), melynek tulajdonsagai az
irodalomban ismertek.'

= | N"N
A =365nm
: S
= N:N —_—

| % =436 nm
x

(E)-DMAB (2)-DMAB

3. Abra. A 4,4’-dimetilazobenzol fény hatasara lejatszodo
izomerizacioja.

Mivel a vegyiilet termikus atalakulasa nagyon lassu, ezért
abban az esetben, ha a tiszta (F)-izomerbdl késziilt minta
besugarzasat csak addig vizsgaljuk, amig a visszaalaku-
las elhanyagolhato, akkor egyiranyu folyamatként tekint-
hetiink a reakciora. Munkank soran ezt addig vettiik ér-
vényesnek, amig a keletkezett (Z) izomer hozzajarulasa a
minta abszorbanciajahoz kevesebb, mint szdzadrésze a ki-
indulési (F) formaénak. Ekkor mind a referencia reakcio,
mind a fotoaktivalhat6 vegyiiletek bomlasa az alabbi kine-
tikai egyenlettel irhato le:

dddt = —(Pgf)/V )

ahol ¢ az adott kiindulasi vegyiilet koncentracioja [M], @
az adott folyamat kvantumhatékonysaga [-], g a beesé fo-
tonfluxus [mol s, fa minta altal elnyelt fotonok hémyada
terfogata [dm?]. Amennyiben a referencia és az 0j anyagok
azonos térfogatll mintait azonos koriilmények kozott vizs-
galjuk (ahol ugyanakkora fotonfluxus éri 6ket), valamint
a koncentraciokat ugy valasztjuk meg, hogy a mintak ab-
szorbanciaja a 0 idépontban megegyezzen (ekkor az elnyelt
fény hanyada is azonos), akkor belathato, hogy a kezdeti
reakciosebességek hanyadosa az izomerizacios €s a bomla-
si folyamatok kvantumhatékonysagainak hanyadosaval fog
megegyezni. Ennek megfeléen ez egyes folyamatok kezdeti
sebességének meghatarozasara van sziikség. Ehhez a refe-
rencia anyag esetében a Lambert—Beer-torvény felhaszna-
laséval az (1)-es egyenletet atalakitva, a minta abszorbanci-
ajanak valtozasat vizsgaltuk adott idejii 365 nm-es fénnyel
torténd besugarzast kovetden.

131. évfolyam, 1. szam, 2025.



Magyar Kémiai Folydirat 63

1. Tablazat. A fotoaktivalhato vegyiiletek spektroszkopiai tulajdonsagai

Molekula A [NM] € [M! cm™] €365 M cm™] Fluoreszcens intenzitas® [a.u.] Stokes-eltolodas [nm]
1 346 9445 7647 n.d.’ n.d.’
2 376 40210 37012 2753 89
3 376 37676 34868 2596 75
4 376 30843 28261 1262 91

¢ 1 uM-ra normalt értékek; ® nem detektalhato.

Az abszorbanciavaltozast leiré differenciadlegyenlet in-
tegralasaval egy paraméteres fiiggvényhez juthatunk. A
fliggvényt ezutan illesztettiik a referenciaminta 365 nm-es
elnyelését a besugarzasi id6 fiiggvényében mért adatpont-
jaira. Az illesztési paraméterek alapjan meghatarozhato
a kezdeti reakcidsebesség. A fotoaktivalhatd vegyiiletek
esetében is hasonloan jartunk el: a mintdkat PhotoCube
fotoreaktorban (4. Abra) kiilonbozé ideig 365 nm-es fény-
nyel sugaroztuk be, és a konverziot HPLC-vel kovettiik. A
koncentracidadatokra itt is az (1)-es egyenlet integralasaval
kaphat6 paraméteres fiiggvényt illesztettiik, igy kezdeti re-
akciosebességeket tudtunk meghatarozni.

5,0x10° o

4,0x10°
* W

o

2

o

3,0x10°

2,0x10°

Koncentracio [M]

1,0x10° 4
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7 T » T T »
0 200 400 600 800 1000 1200
Besugarzasi id6 (365 nm) [s]

4. Abra. a) A fotolizis vizsgalatokhoz hasznalt fotoreaktor. b) A 2-es
molekula vizsgalata soran kapott adatok és az illesztett fliggvény.

A kezdeti reakciosebességekbdl - mivel a referencia esetén
ismert a reakcio kvantumhatékonysaga - egyszerii aranyosi-
tassal megkaptuk az 0j fotoaktivalhato vegyiiletek fotolizis
kvantumhatékonysagat, melyeket a 2. Tablazat tartalmaz.

2. Tablazat. A illesztett fiiggvényekre és a fotokémiai reakciokra
jellemzd értékek.

R*[] (dc/ds),_, [M s7] @[]
DMAB* 0,9968 -9,02410°¢ 0,18
1 0,9847 -5,87210°¢ 0,117

2 0,9999 -9,402107 0,0188

3 0,9998 -1,62410° 3,2410

4 0,9954 2,165107 4,3210°

2 Referencia reakcio: 4,4’-dimetilazobenzol fotoizomerizacio.

A kapott adatok alapjan a MeNVOC véddcsoport esetén 1é-
nyegesen nagyobb a fotolizis kvantumhatékonysaga, mint

a kumarin alapvazas véddcsoportok esetén. Fontos azon-
ban megjegyezni, hogy az itt meghatarozott értékek csak
az itt alkalmazott oldoszerben, azaz DMSQ:acetonitril 1:99
elegyben érvényesek.

3. Osszefoglalas

A munkank sordn ot 1j fotoaktivalhaté idegndvekedési
faktor mimetikumot allitottunk eld, melyek koziil négyet
részletesen is vizsgaltunk. Ezen vegytiletek fotolizisének
kvantumhatékonysaganak meghatarozasara egy 0j mod-
szert dolgoztunk ki, mely olyan esetekben is alkalmazhato,
amikor a fotonfluxus az adott kisérleti elrendezésben nem
szamszerusithetd. A jovében tobb hasonlo tovabbi vegyiilet
szintézisét tervezziik, valamint az itt felsorolt vizsgalatokat
mas - els6sorban vizes - kozegben is szeretnénk elvégez-
ni, hogy azt kdvetden biologiai kisérletekben alkalmazzuk
Oket. Ezek soran szeretnénk megvalositani az axonok ha-
rom dimenzioban iranyitott névesztését, mely lehetdséget
nyujthat megfeleld topologidji neuronhélozatok létrehoza-
sara in vitro, valamint hosszu tavon akar in vivo 1ézerterapi-
as eljarasokban idegi sériilések kezelésére is.
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Synthesis and photochemical characterization of photoactivatable nerve growth factor mimetic compounds

Neurodegenerative diseases and injuries of the nervous system af-
fect tens of millions of people worldwide. In our body, a number
of different compounds play a crucial role in the development and
survival of neurons, one of the most important being the nerve
growth factor (NGF) protein. While this protein possesses neuro-
protective properties and is able to direct the growth of axons, its
use for therapeutic purposes faces several problems. To overcome
this, a number of small molecule compounds—able to bind to the
same receptors as NGF—have been identified in the last few dec-
ades. In this work, we synthesised two of the compounds that have
previously been shown to have biological effects similar to those
of NGF. Following their successful syntheses, we were able to cre-
ate five novel caged compounds through the covalent attachment
of commonly used photolabile protecting groups (Fig. 2).

Four of the five novel compounds were then studied in detailed
spectrophotometric and photolytic studies. First, we examined

their spectroscopic properties, such as absorption maxima, fluo-
rescence and molar absorption coefficients (Table 1). Next, to de-
termine the quantum yield of their photolysis, a new methodology
was adapted using the light-controlled cis—trans isomerisation
process of 4,4’-dimethylazobenzene as a reference. This method
can be used in systems in which the photon flux can not be directly
quantified.

Using the novel compounds, we plan to carry out several biolog-
ical experiments in the future, in which the spatial and temporal
release of the bioactive compounds will be achieved using focused
light. This strategy offers the possibility of guided axon growth
in three dimensions, and with that, the chance to create in vitro
neural networks with custom topologies and, long term, to repair
nerve injuries in vivo.
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