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Utmutatas szerzoknek

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

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

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

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

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

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

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

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

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

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

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

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

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

http://www.mkf.mke.org.hu
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Bucsueldadas 70 éves kémikusi palyafutasom végén

GOROG Sandor”

Richter Gedeon Nyrt nyugdijasa, Az MTA rendes tagja

1. Kezdetek

Eléadasom elsd felében két kérdésre szeretnék valaszolni:
hogyan lettem kémikus és hogyan lettem ezen beliil anali-
tikus? Hogy hogyan lettem kémikus, az egyértelmiien két
személyhez kotodik. Az egyik édesapam, dr. Gordg Dénes,
a Szombathelyi Kozkorhaz kérbonctan féorvosa, a Pécsi
Tudomanyegyetem magantanara. Apam koraban a kémiai
kutatas, analizis a korhazakban a korbonctani osztalyokhoz
tartozott. Amikor a Szombathelyi Piispoki Elemi Iskola ta-
nuldjaként, 6vele tudomanyrdl beszélgettiink akkor 6 szi-
vesebben beszélt nekem kémidrol, mint orvostudomanyrol,
ugyhogy nekem 10 éves koromra meglehetésen tiszta ké-
pem lett olyan fogalmakrol, mint atom, molekula, elem, ve-
gyiilet, reakcidegyenletek. Azt is megtanulzam tdle, hogy
egy tudos tevékenységéhez hozzatartozik a publikalas is.
Az 6 nagyszamu, az interneten ma is megtalalhaté dolgo-
zata koziil egyet bemutatok fényképe mellett az 1. dbran.

VIRCHOW® ARCHIV
PATHOLOGISCHE ANATOMIE
UND PHYSIOLOGIE
FUR KLINISCHE MEDIZIN

OTTO LUBARSCH

Dr. Gorog Dénes (1901-1945)
Szombathelyi Kozkérhaz
Kérboncnok féorvosa

Pécsi Tudomanyegy

1. Abra. Edesapam fényképe és egy dolgozata

Bar nem tartozik eldadasom témajahoz, el kell mondjam,
hogy csaladom valamennyi tagja, nagysziileim, sziileim,
névérem a holokauszt aldozatai voltak az én és anyam
huga, késobbi neveldanyam kivételével. Nagysziileim a
szazadforduld idején keresztelkedtek ki. Engem mélyen
vallasos katolikus szellemben neveltek. Szarmazasomrol
csak kozvetleniil a holokauszt elétt, 10 éves koromban ér-
tesiiltem. Hogy én ¢letben maradtam, az édesapamnak ko-
szonhetd, aki az utolso percben elrejtett engem egy kdszegi
misszidsszeminariumban. A szerzetesek befogadtak, meg-

*  Tel.: 436 1 325 6505; e-mail: gor4745@t-online.hu

mentették az életemet, én pedig az életem kovetkezd négy
évét papnovendékként a szeminariumban éltem le. Mindezt
és ¢letem tovabbi részét részletesen leirtam a 2011-ben az
Akadémiai Kiadonal megjelent Repkényszaggatas cimil
onéletrajzomban.

r

REPKENYSZAGGATAS

ONELETRAJZ, CSALADTORTENET,
KORRAJZ A 20. SZAZADBOL

2. Abra. Repkényszaggatas c. kdnyvem

Mint missziosndvendék az akkor 8-osztalyos gimnazium
els6 négy évét a kdszegi Bencés Gimnaziumban jartam ki.
Itt volt egy Didsi Akos nevii kivalo kémiatandrom, akinek
felejthetetlen 6rain hatdroztam el, hogy kémikus leszek. fgy
tehat kémikussa valasom donté személyei, amint mar emli-
tettem, édesapam és Diosi tanar ur voltak. Az, hogy miért
¢és hogyan lettem analitikus, az bonyolultabb kérdés.

1952-ben érettségiztem az idokdzben allamositott kosze-
gi gimnaziumban. Ekkor megkezdtem tanulmanyaimat a
Szegedi Tudomanyegyetem vegyész szakan.

2. Szegedi Tudomanyegyetem

Felmeriilhet a kérdés, miért mentam én tanulni az orszag
tulsé végére. Ennek oka ma mar nem érthetd, de arra a
korra jellemz6 volt. Természetesen Budapestre, az ELTE-
re jelentkeztem. Egy felvételi bizottsag elé keriiltem, ahol
igen jol szerepeltem, igen megdicsértek, mégis lekiildték az
anyagomat a Szegedi Egyetemre. Ennek oka az a ma mar
nehezen érthetd dolog volt, hogy nem csak az volt kdzponti-
lag meghatarozva, hogy hany vegyészt vehetnek fel, hanem
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az is, hogy ezek koziil milyen szazalékban lehetnek mun-
kas, paraszt és értelmiségi szarmazasuak. Kideriilt, hogy
amikor én leiiltem a bizottsag elé, mar biztos volt, hogy ér-
telmiségi szarmazasom miatt nem vehetnek fel.

A szegedi felvételi bizottsag azzal fogadott, hogy vegyész
helyiik mar nincs, de a budapesti vélemény alapjan minden
vizsga nélkiil fel tudnak venni kémia-fizika tanar szakra.
Erre azt mondtam, hogy pedagoégiai érzékem nincs; én ki-
fejezetten kutatd vegyész szeretnék lenni. A bizottsag erre
azt a zsarolas jellegli lehetdséget vetette fel, hogy levizs-
gaztatnak kémiabol, de ha ez nem sikeriil, tanarnak sem
vesznek fel. Vallalom-e? Igen valaszomra feltették azt a
felvételi vizsgan abszurd kérdést, hogy mit tudok a Friedel-
Crafts reakciorol. Azt mondtam, nem ismerem, de ha meg-
mondjak, hogy mit allitanak el6 vele, talan tudnék valaszol-
ni. Erre megkérdezték, hogyan allitanék elé acetofenont.
Megkérdeztem, hogy az mi. Megmondtak, hogy fenil-me-
til-keton. Erre azt mondtam, hogy az aceton egyik metilcso-
portjat lecserélném fenilre. Ezt a vdlaszomat elfogadtak, és
kozolték, hogy fel vagyok véve vegyész szakra. Masodéves
vegyészként, szerves kémiai tanulmanyaim soran jottem ra,
hogy valaszom mekkora szamarsag volt.

v Gorsq Sandot —Mencizcfudono ayi -
2 T RS L SRR e QU SR T
A thegy i ax ciads £ Vingaeredmbuyrk s Mivatales bejegyndeek

(At F /
Marers &"r. . 3 29 =
| Ouon st == B P
lubiorstsa | = 4 |ALLEL T =
Howoidalase | 3| - =i Bl 2.4
A W MRS Jue— ) T 6
M% L : = e
%:ﬁ’gfﬁu: L- JEEG) i F
B S = W | e b 14 i
af hidas el | Lo | —
erdi g ™ o | ““$% {
et e i e
Aiants Limste| €11 e S IR =~ VR
A3 ? -
Selrathertt Pev— A tasulminyl b viugakbiciessttobgrinek elaget tett.
wer P
cendugad B0 mapd L A wan m:nd,.ﬁ'l-,a:_.m: 4
SO A AS
oy B ey " R
\. ”;‘:“m 3 i rnﬂlﬁrx " n

3. Abra. Masodéves egyetemi indexem

Ekkor mar el kellett hatdroznom, hogy a kémia melyik 4ga-
ra szakosodom. A szerves kémiat nagyon szerettem. Amint
az a 3. abran lathatd, kivalo szerves kémia professzorom,
Fodor Gébor az év végi indexemben a jeles jegy mellé¢ a
,,kivalo” jelzot is odairta, és meghivott intézetébe gyakor-
noknak. Hogy ezt a meghivast a szerves kémia iranti min-
den szeretetem ellenére sem fogadtam el, annak oka az volt,
hogy abban az id6ben egy szerves szintézis dugdfurassal
kezd6dott. A hiité és a reagens adagolasara szolgald cs6
szdmara lyukat kellett furni a gyakorlat eldtt kiosztott pa-
rafadugoba. Igen gyenge manualis ligyességem miatt az én
késziilékem mindig ,,csaléra allt”. Ez elriasztott a szerves
kémiatol.

Amikor Fodor professzor disszidalasa utin Morgentownban
a West Virginia University professzora lett, meghivott,
hogy tartsak egy szemindriumot tanszemélyzetének. Ennek
soran bemutattam a fenti oldalt az indexembdl. Az amerikai
kollégak roppant mod csodalkoztak azon, hogy az elsé négy
tantargy marxizmus-leninizmus, orosz nyelv, testnevelés és
honvédelem volt.

Visszatérve a szakteriilet valasztasra, ezek utan az anali-
tikai kémiat valasztottam. Kvantitativ analitikai kémia
gyakorlatvezetomtol, Bartha Lajos adjunktustdl kaptam
egy témat, amin harmad- és negyedéves koromban minden
szabadidomben foglalkoztam. A téma a korszakra jellemz6
titrimetrias modszer kidolgozasa volt kobalt meghatarozasa-
ra. A kobaltot KPb[Co(NO,),] alakban valasztottam le, amit
lugos kozegben vas(Il)-szulfattal ammoniava és kobalt(I-
I)-vé redukaltam. Ezutan vagy a vas(Il) felesleget titraltam
meg permanganometriasan vagy a keletkez6 vas(I11)-at jo-
dometriasan titraltam meg. fgy jon ki a 6x6+1=37-es egyen-
értéksuly. Ezt a modszert egy vezetd analitikai folyodiratban
le is kozoltiik. Ez lett életem elsé dolgozata (4. abra).

A MAGYAN KEMIKUSOK DGYESCLETY 1740 6ra Simomd Istedn és Tokdr Géza: Aluminiumbalogénalkoholitok
alkalmazésa sz spalitikai kémifben.

18,00 6ra Kdrds Endre: A szelén mixromeghatdrozdsa,

18,20 6ra Srabadvéry Fereme: Ujabb kolorimetrids meghatdrozdeok va-
riaminkékkel

ALTAL

A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA

KAl TUDOMANYOK OSETALYA 1040 dra Borthe Lajos és Gorbg Sindor: Kismennylségl kobalt térfo-
TAMOGATASAVAL satos meghatlrozdss 1:37 egyendriéksily-viszony szerint.

1954 AUGUSZTUS 2550 KOZOTT
PECSETT
EEXOAZENDO

V. ORSZAGOS KONFERENCIA
4. Abra. Els6 dolgozatom és eléadasom

Visszatérve a 4. abrara, alul lehet latni, hogy a dolgozat
anyagat Bartha Lajos az én tarsszerzéségemmel eld is adta
1956 augusztusaban egy pécsi vegyészkonferencian. Ez
volt az elsé vegyészkonferenciam, ami igen nagy élményt
jelentett szamomra.

Elhatarozott szandékom volt, hogy én a szeptemberben
kezdédo diplomamunkamat Bartha Lajosnal fogom végez-
ni. Akkor 4 ¢s fél év volt a vegyészképzés id6tartama. Itt
Pécsett megkeresett Beck Mihaly, és rabeszElt arra, hogy
diplomamunkamat nala készitsem el a sokkal érdekesebb
koordinacids kémia teriiletén. O, bar csak négy évvel volt
1d6sebb nalam, a koordinacios kémia teriiletén mar nemzet-
kozi szaktekintélynek szamitott. Meghivasat elfogadtam;
nala készitettem el a diplomamunkamat. Ott is maradtam
a Szervetlen és Analitikai Kémiai Intézetében gyakornok-
ként, majd tanarsegédként.
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Harom évet toltottem el az Intézetben. Ez alatt az id6 alatt
12 dolgozatot publikaltunk Beck Mihéllyal. Ez a harom év
kiilonben is meglehetésen mozgalmas volt. Még hallga-
té6 koromban az 1956-os forradalomban 6nként jelentkez-
tem a NemzetOrségbe. Puskat is kaptam éles tolténnyel, de
semmi héstettet nem hajtottam végre. Gyakornokként és
tanarsegédként kvantitativ analizis gyakorlatot vezettem
gyogyszerész-, majd vegyész-hallgatoknak, Ezen kiviil
megndsiiltem és megsziiletett elsé ldnyom.

1958-ban a Nemzetérségben vald részvételem miatt fe-
gyelmi bizottsag elé allitottak. Megfosztottak tanarsegédi
cimemtdl, eltiltottak a laborvezetéstél. Ez magyaran azt
jelentette, hogy el kellett jonnom Szegedrdl. El kell, hogy
mondjam, hogy Beck Mihaly nem csak tanitdém, mesterem,
hanem halélaig legjobb baratom lett. Téle tanultam meg ku-
tatni, ami egész tovabbi kutatoi palyamon rengeteget jelen-
tett szamomra.

Unnepnap az egyetemen “

DELMAGYARORSZAG

5. Abra. Diszdoktoratus

Szegedi palyafutasomhoz tartozik még, hogy 2007-ben az
Egyetem diszdoktorava valasztottak. Az 5. abran lathato
vagyok egy belga ¢s egy olasz professzorral egyiitt a disz-
doktori Ginnepségen. Ugyanitt lathat6 az egyetem rektora
altal alairt rehabilitacidés okmany, amelyben bocsanatot kér-
tek az 1958-as fegyelmi biintetésemért.

3. A Richterben (Kébanyai Gyogyszerarugyar)

1959-ben, amikor el kellett jonnom Szegedrdl, a kiilonbo-
70 allaslehetdségek koziil a Kébanyai Gydgyszerarugyarat
(eredetileg és a rendszervaltas Ota ismét Richter Gedeon
Nyrt) valasztottam, ahol analitikusként dolgoztam 55 évig,
nyugdijazasomig. Igy lettem tehat analitikus.

Hogy nézett ki az analitikai kémia a Richterbe keriilésem
évében, 1959-ben és hogy néz ki a mostani idében?

Nagyvilag Richter Nagyvilag Richter
Titralas Potenciometris, Indikatoros. Automata pot.-met., indikétoros | Automata pot.-met.,
indikatoros indikatoros
uv Regisztralo késziilék 1db egysugar- Regisztral6 késziilék Regisztralo késziilék
menetes, Pulfrich
IR, Raman Prizmés IR - (1963) FT-IR, FT-Raman FT-IR, FT-Raman
NMR Kezdetek, - (1976) 1200 MHz, hiltott mérdfej 800 MHz (hit6tt mérsfej)
60 MHz Protein analizis +600, 500, 400 MHz,
Protein analizis
MS Szerves MS, EI, CI - (1985) Triple quadrupol, Q-TOF, Triple quadrupol, Q-TOF,
rap, Orbitrap, ESI, MALDI
FT ion cyclotron MS,
ESI, MALDI
Atomspektroszképia | Lngfotometria, AAS AES, ICPIAES, ICPIMS, TXRF, | ICPIAES
GFAAS, ETAAS
Diffrakcio, feltlet- Rontgen - Por- és ordiffral N
lemzé pordiffraktometria, diffraktometria, pésatazo elektron- és
elemzes Elektronmi épia elektron- és elem-szelektiv Rtg- | elem-szelektiv Rtg-
mikroszkopia mikroszkopia
Termikus analizis Termogravimetria, - DTG, DSC, DTG, DSC
DTG, DTA kapesolt modszerek
Planéris kromatografia | Papir, Papir (kevés) VRK, denzitometria VRK, denzitometria
VRK (kezdetek)
Géazkromatografia Kereskedelmi készilék, | - (1968) Kapillaris, headspace, Kapillaris, headspace,
kapillaris GC-MS/MS GC-MS/MS
HPLC - a977) UHPLC, HPLC-MSIMS, HPLC- | UHPLC, HPLC-MS/MS
Felfedezve1966-1970 NMR, Protein analizis Protein analizis

6. Abra. Az analitikai kémia alldsa a Richterben és a Nagyvilagban
1959-ben és napjainkban

A 6. abran lathaté a fontosabb analitikai technikak allasa
a két idépontban a Nagyvilagban és a Richterben. Lathato,
hohy 1959-ben a mai gyogyszeranalitika legfontosabb
mddszerét, a HPLC-t még fel sem fedezték és a tomeg- és
NMR- spektroszkopia is gyerekcipdben jart. A Richterben
még ehhez képest is katasztrofalisan gyenge volt a helyzet.
Az egyes technikak itteni megjelenését zargjelben jeleztem.
Gyakorlatilag csak a titrimetria (indikatoros végpont-jel-
zéssel) és a gravimetria alltak rendelkezésre a kvantita-
tiv analizisre. UV spektrofotométer csak egyetlen volt az
egész gyarban, ez is egysugarmenetll volt, amivel egy fi-
nomszerkezetli spektrum felvétele orakig tartott. Lathatod
az is, hogy napjainkban a vilagviszonylatban bekdvetkezett
hatalmas fejlédés elérte a Richtert is; felszerelése ma mar
vilagszinvonalu.

Nekem elhatarozasom volt, hogy a Beck Mihallyal megirt
12 dolgozatom utan a Richterben is folytatom a publikaci-
os tevékenységet. A gyenge felszerelés és az egészben véve
is igen gyenge analitikai szinvonal miatt ez rendkiviil ne-
héz volt. Analitikus kollégaim kedves, de szakmailag igen
gyenge emberek voltak. Jellemz6 eset volt, hogy amikor
rajottem, hogy az egyetlen miiszeres mérés, amit itt el le-
hetett végezni, a potenciometrias titralas volt, és becipeltem
a tobb kilos Bunsen-allvanyon levo régi tipusu biirettamat
az osztalyon levd egyetlen pH-mérét tartalmazo szobaba,
altalanos megdobbenést keltettem. Behallatszott a szobaba
a folyosorol egy kollégdm megjegyzése: ,,Ez az 0j kolléga
megbolondult; mi kéze egy pH-mérdnek egy biirettahoz?”

Ilyen koriilmények kozt kezdtem el a kotelez6é rutinmunka
mellett a kutatasi tevékenységet. Abbol indultam ki, hogy
a titrimetrias és gravimetrias méréseket megkiséreltem
kombinalni a Szegeden Fodor professzortdl megtanult igen
magas szinvonal szerves kémiai alapokkal. Ilyenek voltak
a Richterbe keriilésem utani elsé években irt dolgozatok. A
késdbbiekben, amikor hozzajuttattam a HPLC technikahoz
¢és korszerti UV, NMR ¢s tomegspektrométerhez, kutata-
si stilusomat korszertsiteni tudtam. Tudomanyos palyam
végeztével, publikdciés eredményeim a kovetkezékben
foglalhatok Ossze: 12 altalam irt vagy szerkesztett konyv,
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19 konyvfejezet kilfoldi konyvekben és enciklopédidkban,
170 tudomanyos és 21 egyéb dolgozat, valamint eldadasok
26 orszagban. A szerves kémikus kutatokkal és tizemi kol-
légakkal valo kooperacio eredményeként 63 szabadalom
tarsszerzdje is lettem.

Hogy mit jelentett a klasszikus (ezuttal gravimetrias) mod-
szer kombinalasa szerves kémiaval, azt a Depersolon injek-
ci6 stabilitas vizsgalatan mutatom be.

+2 HgCl, + 2 CH3COONa + 2 H,0

HO, ~OH + A e
> —CHs  +[Ag;Clz | + 2 NaCl + 2 CHsCOOH
c®

7. Abra. Depersolon injekcio gravimetrids stabilitas vizsgalatanak
reakcidegyenlete

A Mazipredon prednizolon szarmazék, amit azért allitot-
tak el6 a Richter kivalo szerves kémikusai, hogy a vizben
oldhatatlan prednizolon helyett egy vizben oldhato, in-
jekeio eldallitasara alkalmas vegyiilethez jussanak. Ez a
szarmaz¢ék azonban alfa-amino-keton 1évén savra, lugra,
levegd oxigénjére érzékeny, igen instabil vegyiilet volt.
Nagy nehézséget jelentett egy megfeleld stabilitasu injekcid
eloallitasa. Feladatom volt egy stabilitas-vizsgalé modszer
kidolgozéasa. Mivel a hatvanas évek kdzepén HPLC még
nem létezett, indirekt gravimetrids modszert dolgoztam
ki. A bomlatlan Mazipredont higany[II]-kloriddal oxidal-
tam aldehid-hidratta. E kozben a bomlatlan anyaggal ek-
vivalens mennyiségli higany[I]-klorid (kalomel csapadék)
keletkezik. Ennek gravimetrids mérése lehetové tette a
megfelelden stabilis injekcid eldallitasat, amit a hatésagok
is elfogadtak, és igy forgalomban keriilt hazankban és sza-
mos kiilfoldi orszagban. A 8. abran lathato, hogy az ezt le-
hetévé tevo indirekt gravimetrids modszert még egy vezetd
analitikai folyoirat is lek6zolte.

8. Abra. Az indirekt gravimetrias modszer publikaldsa

Ez a dolgozat egy szteranvazas vegyiilettel foglalkozik. Ez
a vegyliletcsalad hagyomdnyosan a Richter profiljaban ki-
emelkedd szerephez jut. gy dont6 a szerepe az én publika-
cios profilomban is. A 9. abran lathato, hogy az Analysis of
Steroids c. sorozatom elsé tagja még egy titrimetrias dolgo-

zat volt, az utolsd, 57. tagja pedig nyugdijazasom utan mar
egy review-dolgozat.

1 —
° \ Acta Chim, Hung. Tomus 47, 1966
Sorozat
57.\ Analysis of Steroids

Comtenta ists swalabie m SchenceDirect

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis

laurnal Ramepage: waw, slesvisr comitacateipba

Review
Advances in the analysis of steroid hormone drugs in pharmaceuticals and
environmental samples (2004-2010)

Sindor Gordg
G Bt P P B 37, 475 s, Wy

¥ This paper is Part 57 in a series on "Analysis of Steroids™;

9. Abra. Analysis of Steroids c. sorozat

Laboratériumom miszerezettségének fejlodésével publika-
cios lehetdségeim, és vele dolgozataim szinvonala is korsze-
riisodott. Ebben a folyamatban az 1968-as évet tekintem a
,fordulat évének”. Ekkor lettem (100%-ig klasszikus mod-
szerek alapjan) a kémiai tudomany kandidatusa, 1973-ban
pedig (100%-ig UV spektrofotometrids modszerek alapjan)
a kémiai tudomany doktora.

1968-ban publikaltam elsé dolgozatomat nemzetkd-
zi folydiratban: S. Gorog: Determination of Conjugated
Ketosteroids in Pharmaceutical Preparations Using the
Sodium Borohydride Method, .Journal of Pharmaceutical
Schiences, 57 (1968) 1737-1741.

Ugyanebben az évben, a korra jellemzdéen csak 35 éves ko-
romban mehettem eldszor kiilfoldre eldadast tartani. A 10.
abran bemutatott eléadasom, amelynek témaja a szerves
kémiai reakciokkal kombinalt klasszikus analitika volt, va-
rakozasomnal sokkal nagyobb sikert aratott. C:A Johnson
professzor, vezetd angol analitikus, a konferencia elndke
igy mutatott be a konferencia alléfogadasan a konferencia
nagy Oregjeinek: ,,This is dr. Gorég, who has introduced
chemistry into analytical chemistry,”.

Session A Chairman : W.H.C.Siaw, FPS. FRIC. (Honorary
Seeretary of the Society).

1415 hr— “Some New Methols for the Analytical nvestigaton
1445 b of Ketoskeaids™ by S Gowo {Gideon Richter.
Budapes

gy

C.A. Johnson: ,, This is Dr. Gérég who has
introduced chemistry into analytical chemistry”

10. Abra. Elsadasom Nottinghamban 1968-ban

Hogy mit jelentett az emlitett metodikai fejlédés lehetdsé-
ge, azt a 7. és 8. abran mar bemutatott Mazipredon példajan
mutatom be. Amint azt ott bemutattam, az 1960-as években
a hatosagok még elfogadtak egy indirekt gravimetrias mod-
szert Depersolon injekcid stabilitasvizsgélatara- Husz évvel
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késébb mar megkovetelték a modern modszerek alkalma-
zasaval a bomlas mechanizmusanak részletes vizsgalatat.
Amint az a 11. és 12. abran lathato, ezeknek a modszerek-
nek alkalmazasaval sikeriilt a rendkiviil komplex, bonyolult
bomlasmechanizmus felderitése.

Degradation scheme of mazipredone in
0.1 M HCI and NaOH in the presence of
atmospheric O, determined by HPLC/UV/MS

JOH
HC( _oH HC~oH
© =0

IeH E % b
CH—N  N-CH;
AN, ﬁ

Cc=0
H —OH + H*
c® H o
HD\C/(‘l,H o
Mazipredone
OH", 0,

%
| Vs

OH o, _oH OH —
HEL op e 0. on HE-N N—CHy
c=0 HC—OH g [

DS oy DouE)e

11. Abra. Mazipredon bomldsmechanizmusa 0.1 M sosavban, natrium-
hidroxidban oxigén jelenlétében

L OF

PFHARMACEUTICAL

AND BIOMEDICAL
ANALYSIS

Estimation of impurity profiles of drugs and related materials
Part 18, Impurities and degradation products of mazipredone'

M. Gazdag, M. Babjik, 1. Brlik, 5. Maho, Z. Tuba, 5. Gorog *

Chericn] Warks of Gedeon Richice [ad, PO Bax I7, H-J475 Budapet, Humgary

Reveived 17 November 1997, accepand |7 Novensher 1997

! This paper is part 53 in the series ‘Analysis of steroids’.
For part 52 and part 17 of this series sce [1].
12. Abra. Mazipredon szennyezéseinek és bomlastermékeinek
meghatarozasat leir6 dolgozat

A HPLC modszert és az egyre korszeriisddo spektroszko-
pias modszereket széles korben alkalmaztuk a Richter Nyrt
gyogyszeralapanyagainak és gyodgyszerkészitményeinek
tisztasag ¢és stabilitds vizsgalatara. Az eredményeket az
,»Estimation of impurity profile of drugs and related materi-
als” c. sorozatban foglaltuk dssze.

Journalof Pharmaceutical & Biomedical Amalysis 73088 $3.00 + 0.00
Val. 6, Nos 6-5, pp. 697-105, 1988 €158 Pesgamon Press e
Prinicd in Great Briain

1.
Estimation of impurity profiles in drugs and ~
related materials®

SANDOR GOROG, i ANNA LAUKO and BULCSU HERENYI 2 e
Egy masik sorozat:

.Estimation of
impurity profiles in
drugs and related
materials”

Chemical Works Gedeon Richter Lid., P.O. Box 27, H-1475 Budapest, Hungary

Anal Bioanal Chem (2003) 377 : 852-862
DO 10.1007/500216-003-2140-6
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\

Sandor Girg 23.

Chemical and analytical characterization
of related organic impurities in drugs

This paper is Part 23 in the series “Estimation of impurity profiles
of drugs and related materials™. For Part 22 see ref. [1].

13. Abra. Az ,,Estimation of impurity profiles in drugs and related
materials” c. sorozat.

4. A kisérleti munka befejezése utan

4.1. Validalas

Kisérleti munkam befejezése, nyugdijazasom utan a gyogy-
szeranalitika vilagviszonylatban €s igy a Richterben is sza-
momra nehezen elfogadhatd, elszomorito iranyba fejlédott.
Az 1980-as években a gyogyszeranalitika terminologiaja-
ban, gyakorlatdban és kovetelmény-rendszerében megjelent
a validalas fogalma ¢s gyakorlata. Ez korabban elképzelhe-
tetleniil sok mérést tesz kotelezové, aminek szerény vélemé-
nyem szerint 70-80%-a teljesen felesleges.

Ez azzal jar, hogy az én aktiv korszakomban egy jo ana-
litikus probléma- megoldd szakember volt, mig manapsag
atalakultak eredmény-tomegtermeld analitikussa.

Erre annak idején krealtam egy viccet. Mik a magyar torté-
nelem nagy katasztrofai? 1241-1242: tatardalas; 1526-1686:
torokdulas; 1980-as évek: validulas. Ezt a viccet elég sok
helyen elmondtam. Fél évszdzaddal késébb, napjainkban
egy beszélgetés soran kideriilt, hogy ezt a viccet manapsag
minden évben elmondjak a gyogyszeranalitika egyetemi
eléadason, de azt az eldadok nem tudtak, hogy a vicc tdlem
szarmazik.

2009-ben hivtak meg a Magyar Kémikusok Lapjatol, hogy
irjak egy cikket ezekrdl a kérdésekrdl. A cikk lényegét 6sz-
szefoglalo abra ennek a dolgozatnak 14. abraja.

Girdy, Sdndor

Quo vadis analitika?
Quo vadis analitikus?

Magyar Kémikusok Lapja
LXIV. EVROLYAM 10. SZAM » 2009. OKTOBER

Audit, inspekeié

Konkurenciahare analitikai

vonathozdsal

Gondolkeddsmad
sematizdldddsa

Probléma megaldd vagy
adatgydrts analitikus

A milszeres analitikai technilodlk
rohames fejldése és

1. abra. Virtulis alkalmazott analitikus i

turista avirtualis szurdokban

A gybgyszer-analitikusok magas
sxintii és dllandban megijuld
szaktuddsa

14. Abra. Virtualis gyogyszeranalitikus/turista egy virtualis szurdokban

Mint oreg gydgyszeranalitikus és mint a Magyar
Természetjarok Szovetségének vizsgazott taravezetdje
tudom, hogy palyam elején egy gyogyszeranalitikusnak,
akarcsak egy turistanak szamos esetben volt lehetdsége/
sziiksége valasztasra a kiilonb6z6é metodikak/tirautak ko-
z6tt. Ma a miszeres analitikai technikédk rohamos fejlé-
dése ¢és elterjedése, valamint az analitikusok magas szintii
¢s allandéan megujuld szaktudésa szilard talajt teremt az
analitikusnak munkajahoz. A gyogyszeripar fejlédése és a
hatésagok (idonkint ti1z6) kovetelményei azonban elveszik
az analitikustdl a valasztas lehetdségét; (virtualis) szurdok-
ba kényszeritve az analitikust.
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4.2. Munkam, tapasztalataim az Amerikai
Gyégyszerkonyv (USP) szakérto bizottsagaban
(2005-2010)

Igen nagy megtiszteltetésnek tartottam, hogy — egyetlen
nem-USA tagként—meghivtak az Amerikai Gyogyszekonyv
szakértd bizottsagaba. Ez azt jelentette, hogy évente egy-
szer ki kellett mennem Rockville-be, kb. 2-hetenkint on-li-
ne telefonkonferenciat tartottunk és e-mailen rengeteg
munkat kaptam. Munkam kezdetén azt reméltem, hogy a
vilag vezetd gyogyszerkonyvének munkatarsaként sokat
fogok tanulni.

Mélységes csalodas ért. A szakértd bizottsag amerikai tag-
jait kizarélag a mddszerek validalasa érdekelte; az én ké-
miai gondolkoddsmodomat nem értették meg. Probaltam
meggydzni oket, hogy az USP-ben a régebbi gyogyszerek
cikkelyei szégyenletesen elavultak: az 1920-1950-es meto-
dikat képviselik. Ez kiilonosebben nem érdekelte Oket.
Hosszu érveléseim ellenére a vitakban alulmaradtam.

Ezek utan egy tobb oldalas levelet irtam dr. Williamsnek,
az USP igazgatdjanak, amelyben leirtam kritikdmat szak-
értd bizottsagunk gondolkodasmodjardl és az USP konk-
rét hibairol. Igen kedves levélben valaszolt javasolva, hogy
legkozelebbi rockville-i latogatdsom soran beszéljiikk meg
személyesen a dolgokat.

A megbeszélés létrejott az USP valamennyi mindségért
felelés vezet6jének részvételével. Itt hosszu eléadasban is-
mertettem kritikamat €s javaslataimat. Ellenvélemény nem
volt. Dr. Williams gy 0sszegezte a tennivaldkat, hogy min-
den tekintetben jarjanak el az én javaslataim szerint,

Nagy szomorusaggal tapasztaltam, hogy mindebbdl a gya-
korlatban semmi sem valdosult meg. Ezek utan szakértoi
ciklusom lejarta utdn megsziintettem kapcsolataimat az
USP-vel.

4.3. Mit (nem) publikalhat egy ipari
gydgyszeranalitikus?

Egy tudos teljesitményének megitélésében vilagviszony-
latban és hazankban is dontd (véleményem szerint talzoéan
dontd) szempont a tudds publikacidira tortént szakirodalmi
hivatkozasok szama és az ebbdl levezethetd Hirsch-index
nagysaga. Természetes, hogy ezen az alapon az iparban
dolgozd gyodgyszeranalitikusok nagy hatranyban vannak
az egyetemen vagy kutatdintézetben dolgozo kollégaikhoz
képest, hiszen az elébbiek altalaban nem publikacios célu
munkajat a munkaltaté gyar hatarozza meg, a publikalhato
eredmények kozlését pedig igen gyakran szabadalmi szem-
pontok miatt megakadalyozzak.

En az analitikai részlegek vezetdjeként azt az elvet tiiztem
ki munkatarsaim és sajatmagam elé, hogy a munkaid6 90%-
aban gyari témakkal kell foglalkozni; a fennmarado 10%
fordithato publikaciokra. En magam a publikaciok megira-
sat 100%-ban otthon, az esti, éjjeli orakban végeztem.

Az utobbi évtizedekben a publikacios lehetdségek ipari
analitikusok szdmara vilagviszonylatban és hazankban is
romlottak, A publikaciora fordithaté 10% munkaidé mara
mar illaziova valt.

Hogy mindez hogyan rontotta a sajat publikacios lehetdsé-
geimet, azt két példan mutatom be.

Az enalapril-maleatot a vilagviszonylatban vezetd Merck
cég fejlesztette ki és hozta forgalomba, mint a vérnyo-
mascsokkentés teljesen Ij mechanizmuson alapulé kivald
gyogyszerét. Ez természetesen azt jelentette, hogy a cégnek
10 évig, monopolhelyzete volt a termék eldallitasaban és
forgalmazasaban. Ez alatt a 10 év alatt a Richter egy kivalo
szerves kémikus kutatoja kidolgozott egy, az originatorétol
teljesen fiiggetlen, annal egyértelmiien elénydsebb szinté-
zist enalapril-maleat el6allitasara. Ennek alapjan a 10 év le-
telte utan a Richter forgalomba hozta az enalapril-maleatot
tartalmazé Ednyt tablettat, és azt itthon és szamos kiilfoldi
orszagban forgalmazta.

Ezutan nem sokkal hivatott Bogsch Erik vezérigazgato ur.
Elém rakott egy tobb oldalas levelet. Ebben le volt irva,
hogy a Merck cég munkatarsa a Martinelli téri patikaban
vasarolt egy doboz Ednyt tablettat. Ebben HPLC-MS mod-
szerrel kimutattak és azonositottak egy 0.01% nagysagren-
di szennyezést. A levél rendkiviil magas szinvonalii maso-
dik részében szamos reakcidegyenlettel bizonyitottak, hogy
ez a szennyezés a Richter eljarassal nem keletkezhet, csak
a Merck eljaras bitorlasaval. A levél egy perirat volt, amit
Sir Derek Barton Nobel-dijas, a 20. szazad vezetd szerves
kémikusa irt ald. Feladatom ennek megcafoldsa volt. Tébb
hoénapos intenziv munka utan irtam egy ugyancsak sza-
mos reakcidegyenletet tartalmazé tanulmanyt, amelyben
bebizonyitottam, hogy a miniszennyezés nem az enalap-
ril-maleat alapanyagbdl szarmazik, hanem a tablettazas
soran keletkezik ho és a tabletta gyartas segédanyagai hata-
sara. Ezzel a tanulmannyal megnyertiik a szabadalombitor-
lasi pert itthon és tobb kiilfoldi orszagban is megkimélve a
Richtert tobbmilliard forintos veszteségtol. Mindebbdl egy
sort sem publikalhattam.

A masodik példam egy cikk a cariprazin analitikéjarol. A
skizofrénia és manids depresszi6é vilagviszonylatban ki-
emelkedden hatasos gyogyszerét a Richter kutatoi fedezték
fel. Tobb analitikus munkajanak iranyitasaval irtam egy
cikket a hatéanyag €s szintézise intermedierjeinek analiti-
kajarol. A cikk ma is komputeremben maradt; nem kaptam
engedélyt publikalasara.

4.4, A szent tehén

Joval nyugdijazdsom utan irtam egy ,,Szent tehén” cimii
dolgozatot, amelyben leirtam negativ véleményemet gyogy-
szeralapanyagok hatéanyagtartalmanak meghatarozasara
szolgaldo gyogyszerkdnyvi moédszerekrél. Ezek csaknem
minden esetben titrimetrias vagy UV- spektrofotometrias
modszerek. Ezek altalaban nem szelektivek a hatdéanyag-
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ra; a legtobb esetben alkalmazasukkal az engedélyezett
tized szdzalék nagysagrendli szennyezéseket hozzdmérjiik
a hatoanyaghoz. {gy javaslatom ezeknek a modszereknek
elhagyasa volt gyogyszeralapanyagok gyogyszerkony-
vi vizsgalatabol ill. helyettesitésiik a szennyezések sze-
lektiv meghatarozasaval. A ,szent tehén” megjeloléssel
azt kivantam kifejezni, hogy biztos voltam benne, hogy a
gyogyszerkonyvek konzervativ vezetdi (bar gondolataimat/
javaslataimat el is adtam a vezetd, amerikai és eurdpai
gyogyszerkdnyvek vezetdségeinek), azok nem fogjak azt
elfogadni.

Annal nagyobb volt 6romom attél, hogy az aktiv gyogysze-
ranalitikusok nagy egyetértéssel fogadtak gondolataimat. A
15. abran lathato, hogy cikkem megjelenése utan meghivtak
egy Elba szigetén megrendezett nemzetkdzi gyogyszera-
nalitikai szimpdézium nyit6 plenaris eléadasanak megtar-
tasara, ahol ennek a gondolatmenetnek eléadasara kértek
fel. Eléadasomat nagy egyiittérzéssel fogadta a k6zonség.
Eléadasom utan néhany héttel meghivast kaptam a Sanofi-
Aventis cégtdl az eldadas megismétlésére Parizsban sajat
analitikusaik el6tt. Ez az eléadasom is nagy sikert aratott.
Amint az a 15. abran lathato, két vezetd gyogyszergyar,
az Eli Lilly és a Merck vezeté munkatarsai cikket is irtak,
amelyben kifejezték egyetértésiiket, és szamos tovabbi pél-
daval erdsitették meg javaslatomat. Rengeteg hatdsagi és
gyakorlati analitikus véleményét kértem ki javaslatomrol.
Ezek eredményét az ironikus 16. abran mutatom be. Amint
az varhato volt, a hatésagok nem fogadtak el javaslatomat.

Oregkori gondolatok...
The sacred cow: the questionable role of assay methods in characterising
the quality of bulk pharmaceuticals
Sandor Grdg® RDPA2007, ISLAND OF ELBA, ITALY

Chome s Gt i 54,70 B . g 47 toogey 23-26 September 2007
) ot - ++ 12th International Meeting on Recent

Developments in Pharmaceutical Analysis
Sunday, September 23, 2007
Chair: S. Pinzauti, Italy
18:30-19:10 Opening Plenary Lecture
DRUG SAFETY, DRUG QUALITY, DRUG
ANALYSIS
S. Gorég, Gedeon Richter, Hungary

Drug safety. drug quality, drug analysis

Siindor Garig *

i Mcemesical Aonabynn &1 (3000 247360

... és visszhangjuk.

Is HPLC assay for drug substance a useful quality control attribute?

Use of a Quality-by-Design approach to justify removal of the HPLC weight %
assay from routine API stability testing protocols

Peter |. Skrdla®, Tao Wang, Vincent Antonucci, Thomas Dowling. Zhihong Ge, Dean Ellison,
John Curran, Ganapathy Mohan, Jean Wyvratt

b . o e 00 3 e e . 500 5. . E9SE A1

Biomedical 784756

15. Abra. Cikkek, eléadas a “sacred cow”-r6l és kiilfoldi visszhangjuk

How was this idea received?

Degree of agreement

U Typical reactions:
Yes, but...

You are right, but...

Distance between the respondent's writing desk and the m
nearest laboratory bench

16. Abra. Tronikus 4bréazolds javaslatom elfogadasarol, illetve
elvetésérdl hatosagi és gyakorlati szakemberek részérdl

4.5. Zaré gondolatok

Néhany évvel ezel6tt a Magyar Tudomany c. folydirat elin-
ditott egy sorozatot ,,Ki a tud6s?” cimmel. Ebben megjelen-
tettem utolsonak szant cikkemet, amelyben elsésorban az
ipari gyogyszeranalitikusok publikacids lehetdségeinek az
utolsé évtizedekben bekdvetkezett negativ valtozasait fog-
laltam Ossze. A 17. abra utolso, keserii mondata azonos a
dolgozat zarobmondataval.

Magyar Tudomdny 182(2021)1, 112-115
DOI: 10.1556/2065.182.2021.1.16

Kia tudés?

EGY 87 EVES,
EGYKORI IPARI VEGYESZ-AKADEMIKUS GONDOLATAI

THOUGHTS OF A 87-YEAR-OLD ONCE
AN INDUSTRIAL CHEMIST-ACADEMICIAN

Gordg Sandor

a Magyar Tudomdnyos Akadémia rendes tagja, vegyész
gord745@t-online.hu

A fent vazolt koriilmények miatt szaktertletemen a mai korilmények
kozt sem a ,tudds” mindsités, sem az akadémiai tagsdag nem lenne
elérhetd szamomra.

17. Abra. Zaré gondolataim palyam utolso szakaszarol keser(i zaro
mondattal
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5. Oktatas

A gyari munka és publikacios tevékenység mellett egész
palyam alatt részt vettem az egyetemi oktatasban is. Az
els6 évtizedekben a Semmelweis Egyetem Gyogyszerészi
Kémiai Intézetében tartottam nagyszamu kurzust és szemi-
nariumot. Ennek az Intézetnek felterjesztésére kaptam meg
1974-ben a cimzetes egyetemi tanari cimet. Hossza palya-
futasom alatt valamennyi kémiat oktato hazai és, amint a
18. abran lathato, nagyszamu kiilfoldi egyetemen is tartot-
tam kurzust €s szeminariumot. Kiilon megemlitem, hogy
palyam masodik felében 15 évig oktattam gyogyszeranali-
tikat az ELTE Szervetlen és Analitikai Kémiai Intézetében.
Amint az a 19. abran lathato, ezek az egyetemek szamos
kitiintetéssel jutalmaztak munkamat.

C\ENTIARUAIJ,

PECSI TUDOMANYEGYETEM
UNIVERSITY OF PECS

UNIVERSITY OF
GOTHENBURG

12 UNIVERSITY OF

M UNIVERSIDAD B CORDOBA  UNIVERSITYO!
M 4 BIRMINGHAM

UNIVERSIDADE
DE VIGO

‘\u\n\

Vo

L'

3

\% r
L “””"“““J(

8%
TOHOKU

e o NN o

KANAZAWA

UNIVERSITY OF DALLAS SEOUL NATIONAL UNIVERSITY

18. Abra. Hazai és kiilfoldi egyetemek, ahol kurzust vagy
szeminariumot tartottam

6. Kitlintetések

SOTE
Winkler Lajos, 2013

Seoul, 1991 2013

19. Abra. Az oktatott egyetemek kitiintetései

GOROG SANDOR.
-wnbumhh
B : rissire 3 50

a

Nz E CHENYT-DIZAT

g/ 2Ok

adomanozom.

20. Abra. Széchenyi dij

A MAGYAR KOZTARSASAG ELNOKE

GOROG SANDOR

a MAGYAR KOZTARSASAGI ERDEMREND
KOZEPKERESZTJE

KITONTETEST ADOMANYOZOM,

21. Abra. Magyar Koztarsasagi Erdemrend Kozépkeresztje
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|

(}f/ vel

D Gorig Saindor

PN

NOVOFER ALAPITVANY
A MUSZAKI-SZELLEMI ALKOTASERT

Gritor Denes-adgal

-f

o e o hrmali, inns

22. Abra. Gabor Dénes dij

Richter
Centenarium

2001

IICITBIGED_EO.\' VEGYESZETIGYAR
lﬁsl::l:.\\:.;lli;\~ A6

DR GOROG SANDOR

%«'//crr{'/ n

24. Abra. Richter Gedeon dij

Pillich Lajos (1913-2006), a Richter
Gedeon Nyrt fémérnoke, majd elnoke.
Az érmet 2013. november 26-an
kaptam ,,Bucsu a Richtertdl 55 év

utan” c. eléadasom alkalmabdl.

25. Abra. Pillich Lajos dij

Magyar Kémikusok Magyar
Egyesiilete Gyégyszerész-

tudomanyi Alapitvany

Pfeifer Igndc, 2013

26. Abra. A Magyar Kémikusok Egyesiilete és a Magyar
Gyobgyszerésztudomanyi Alapitvany dijai

o PBA v00s
% .7’{(/ ndes './Au/y

n voccgnilion of far long
active and selotuntiad
decondile contsilalion.

s Tinty. May 3. 2004

27. Abra. A Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis
emléklapja. Firenze, 2004
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Schulek Elemér

Kazay Endre Koritsénszky

Than
Kéroly

28. Abra. Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag

85

7. Szlletésnapi megemlékezések

65

MEGHIVO

A Kisfaludy Lajos Alapitvény tudoményos iilést rendez

Jﬂl'ﬂ /ﬂ'llalfl'
65. szﬁletésnapja alkalmdbdl

Idépont: 1998. december 9., szerda 14.00 6ra
Helyszin: Petéfi Sindor Miivelddési Haz, 1103 Budapest, Kada utca 38- 40,
(Megkozelithetd a Richter Gedeon Rt. fébejdratatol S 5 perc sétaval)

Program:
Elndk: Pungor Ernd, az MTA rendes tagja

t. Tuba Zoltdn osztalyvezetd: A Phlogosam®, Depersolon®, Arduan® és a tibbiek...
Dr. Horvéth Péter osztilyvezetd: Analitikai technikdk komplex alkalmazdsa a
gyogyszeralapanyagok kutatdsdban és fejlesztésében
Dr. Gazdag Méria f6osztalyvezetd helyettes: Kirdlis gyogyszermolekuldik vizsgdlata
Dr. Széntay Csaba osztalyvezetd: Gydgyszeralapanyagok szennyezéseinek meghatdrozasi
lehetéségei NMR spektroszkopidval
Gorog Sandor igazgatd, az MTA rendes tagja: Pdalyam emlékezete
Szivesen létjuk az iilés utdn egy szerény 4ll6fogadéson.

Gorég Sandor akadémikus kitiintetése "> v
65. sziiletésnapja alkalmabol

AMagyar Cydgremerénseti The- _Dr. Kiebowich Imre  (EGIS magyar kémikus éx grogyscerés
sk Anaiiins Reakorialys, » Osbgvssengydr L) thradalum kaloabies xakters
Magyar Taminyon Akadiesis  OPLC-DAR MSOS) ey ). Jeeln delguus felubet todiutd
Sertres b Gyiqyssersmalitiial gyors so-liee, ofl-Bne kapesfl sk, phlyateriak ds RoUApAk irtd
Seunkatnsutiaga o1 o Magyar L1 chiniks 2 inetaboll + Fotakdsban 2 ajinlottsk nagy Eereiettel GO
vhlusstiotudominyi Thewassg Vo~ Prof Borks Lasskd (Norwagian. rog Sdoder peolempornak., A X

videdbiient tarton Tluapes. Medicines Costral Authority)  losmsimban Beck Mibdly & B
(a1 punds Thdn Gordg A kritly polmncta o 1 P ger Kilmén akdémiiunc
S probewesor, A ren - Nukicn, Hermecs latvin, Newn

Bdayt’ Eoviem Oxtymerbut
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vy
réoak Hagres Endre

HICE anabisioe
A tudemmdnyie elbadoades vgen 1)
Vincre Zoltin profecor, 4 Ma-

Ar MOYT legmagasstih kitinte- 1o
Tését saernétyfben elad alkaloe-
s @l vebeite 1 ness KyoerTés: 2

Végrettadg rzake
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Gorég Sandor akadémikus hetvenéves

Gordg Sandor akadémikus hetvenéves. Sziiletésnapja al-
kalmabol koszontik a kémikusok, akik a legkiilonbozébb
szakteriileteken, de elsGsorban az analitikai kémiai, illetve
azon beliil a gyogyszeranalitika teriiletén dolgoznak/dol-
goztak. Akik gyogyszer-analitikusként, munkdjuk sordn, a
napi rutinndl tobbet akartak felmutatni: cikket irni, dokto-
ritust csindlni (nevezziik barhogyan is egyetemi kis™ dok-
tori, kandidatara, PhD vagy tudoményok doktora stb.),
azok nagy valoszinlséggel mind kapcsolatba keriiliek
Gorag Sandorral.

fgy aztin sokan tudjuk, hogy ha a szakmar6l van sz6
Lszigor, de igazsagos” és ezzel egy idSben tandcsaival se-
git megtaldlni a megoldast. Ha cgy fiatal szakember el6-
adasan kérdést tesz fel, attol ugyan meg Iehet ijedni, de va-
16jaban j6 jel, mert akkor a téma érdekli, ¢s érdemesnck
taldlja a ,,munkét jobba™ tenni... adott esetben javaslatai-
val ebben segit is.

Gordg Sandor Szegeden, a JATE TTK-in végzett
1957-ben, mint vegyész. 1957 és 1959 kozou a JATE a
Szervetlen és Analitikai-kémiai tanszékén Beck Mihaly
professzor mellett volt gyakornok. Ezalatt Kutatdsi ered-
ményeikrél tizenkét kozleményt irtak. Errdl az idoszakrol
Beck Mihaly akadémikus emlékezett meg Gorog Sandor
70 éves sziiletésnapja alkalmabdl a 2004. januar 6-an ren-
dezett {innepi iilésen, a termet zsfoldsig megtolts hallga-
0sag eldut, a Magyar Tudoményos Akadémian (1d. besza-
molonkat a 101. oldalon).

Gordg Sandor 1959-161 a Kébanyai Gybgyszergyarban
(= Richter Gedeon Vegyészeti Gyir Rt.) dolgozik.
1976-1992-ig az Alkalmazott Fizikai Kémiai Kutat La-
boratorium vezetdje, 1986-1992-ig a Szerves-kémiai Ku-
tatdsi Féosztaly vezetdje, 1992-1998-ig a Kutatasi Anali-
tikai Kozpont vezetdje, 1999 6ta és jelenleg is tudomanyos
tandcsado.

Kutatasi teriilete az analitikai-kémia, a gydgyszerek
(clsésorban a szteroidok) kémidja, analitikdja, tovibba a
gyogyszerhatéanyagok szennyezés-profiljanak meghati-
rozasa a régebbi és a legmodernebb analitikai médszerck
kiilon-kiilon, illetve egyiittes felhasznalasaval [GC, HPLC,
TLC, CE kapcsolva UV (ezen beliil: differencia-spektrofo-
tometria is), IR, MS, NMR].

Kutatasi eredményei mindig a gyogyszerhatoéanyag,
illetve a gyogyszergyartas sordn felmeriil kérdések, prob-
lémak, anomalidk ,mélyére dsasabol”, megolddsabol,
megvélaszolasabol sziilettek. Mindez teljesen ipari kor-
nyezetben, ahol a munkdban tébbnyire nem a tudomany,
hanem az id6 ¢s a pénz a ddntd rendez6 elv. Tudomdnyos

eredményeinek forrisa, de egyben nyertese és haszonélve-
z6je is a gyar. Ezen tilmenden természetesen az a kémiai-
analitikai szakembergarda, akik végzettségiiket tekintve
lehetnek vegyészek, vegyészmémokok vagy gyogyszeré-
szek, és akik a gyogyszerek vizsgalataval foglalkoznak,

Eredményeit szdmtalan tudoményos kozleményben,
tiz, tobbnyire angol nyelven megjelent konyvben publikdl-
ta. Tudoményos munkéssaganak dllomésai: kémiai tudo-
mény kandidatusa (1968), doktora (1973), az MTA levele-
76 tagja (1987), rendes tagja (1995), az MTA Szerves és
Gyogyszer-analitikai Munkabizottsdginak 1986-90 ko-
Zott elndke, az MTA Kémiai Osztalydnak elnokhelyettese
(1989-96), 1999-t6] elndke.

Tobb tudoményos-szakmai szervezetben dolgozott és
dolgozik. A Magyar Gyogyszerészeti (Gyogyszertudoma-
nyi) Tarsasag (MGYT) Gyogyszer-analitikai szakosztd-
lyanak elncke (1976-83), az MGYT alelndke (1992-96),
1995-t6] a tudoményos bizottsag elnoke.

A Magyar Kémikusok Egyesiilete Analitikai Szakosz-
talyanak elnokhelyettese (1975-90), elndke (1990-95).

Tobb nemzetkzi szakmai szervezet tagja, és tbb hazai
és kiilfoldi tudomanyos folyéirat szerkesztoje, illetve szer-
kesztdbizottsagi tagja.

Cimzetes egyetemi tanar a Semmelweis Egyetemen és
az Edtvos Lorand Tudomanyegyetemen.

Sok szakmai Kitiintetés birtokosa. Emlékérmei: Schu-
lek Elemér (1983), Than Kéroly (1995), Szebellédy Lasz-
16 (1996), Kazay Endre (1999), Korisanszky Ott6 (2000).

1997 marciusdban a Széchényi-dijjal ismerték ¢l tudo-
manyos munkassagat.

Gorog Sandor a tehetséges fiatal kollegdk munkajit
mindig figyelemmel Kisérte ¢s segitette.

Mint a MKE Analitikai Szakosztaly Szerves-analitikai
szakcsoportjanak elndke létrehozta a Fiatal kémikusok
eléadd iilése cimii rendezvényt, amelyen 35 évnél fiatalabb
kémikusok szamolnak be munkéajukrol — az analitikai-ké-
mia barmely (gyogyszer, kdmyezet, élelmiszer stb.) teriile-
1ér6l. Az iilés mar tobb mint harmine éve, kétévenként az
MKE szervezésében keriil megrendezésre, nagy sikerrel.

A sok fiatal és kevésbé fiatal kémikus nevében szeretet-
tel kivanjuk, hogy tandcsaival, észrevételeivel még sok
éven &t segitse a kémiai analitikaval foglalkozo kollégak
munkajit,

Az MKE nevében tisztelettel koszontjiik, jo egészséget
¢és sok 6romet kivanunk.

Horvai Gyorgy - Liptay Gyérgy — Torok llona
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Az MTA Kémiai Osztalyanak linnepi tlése Goérég Sandor
akadémikus, osztalyelndk 70. sziiletésnapja alkalmabadl

Az iinnepi iilésre 2004. januar 6-an keriilt
sor a Magyar Tudoményos Akadémia szék-
hazinak nagytermében, amelyet zstfolasig
megtoltott Gorog Sandor akadémikus tisz-
telSinek széles tabora, akadémikusoktol az
egyetemi hallgatokig, a csaladtagok, mun-
katarsak és baratok.

Az iilés els6 részében koszont6k hang-
zottak el. Kroo Norbert akadémikus, az
MTA fétitkéra az Akadémia elndkségének
nevében fejezte ki jokivansagait és mondott
koszonetet Gorég Sandornak az elndkség
munkajat segitd aktiv, mindig épitd jellegi
kozremiikodéséért. Pungor Erné akadémi-
kus, az Analitikai Kémiai Bizottsag 6rokos
tiszteletbeli elndke Gordg Sandort az anali-
tikus tarsadalom nevében koszontétte. Ki-
emelte az innepelt szakmai érdemeit a ma-
gyar gyogyszer-analitika tradicionélisan
magas szinvonaldnak megdrzésében. Lip-
tak Andras akadémikus, a Kémiai Osztaly
korabbi elndke az osztaly nevében iidvo-
zblte Gorog Sandort, akinek osztélyelnoki
tevékenységét a kovetkezo szavakkal jelle-

kutatasi eredmények produkilasara olyan
helyzetekben is, amikor a probléma gyors
megoldasanak kényszere alatt dolgozik
~Egy gyogyszermolekula wiranapléja*
(eléado: Noszal Béla, az MTA Doktora).
A tudomdnyos program zdré eldadésat
Noszal Béla mifajilag formabonté médon
abban a formdban tartotta, amelyben egy
gyogyszermolckula napléba irhatnd vi-
szontagsigos utazdsat egy nagy hatékony-
sagi folyadékkromatograf oszlopban, illet-
ve magiban az emberi szervezetben.
A ,tirazo” gydgyszermolekula megprobal-
tatdsokkal terhes utazasanak napléjat a koz-
ismerten természet- és zenebarat Gorog

Sdandor professzornak, mint ,turatarsnak”
dedikalta.

Az iilés lezarisaként az linnepelt sz6lt a
hallgatésdghoz. Miutdn készonetet mon-
dott az iilés rendezbinek, a kdszontSket tar-
to palyatirsainak és az el6adéknak, palya-

mezte: ,,Gorog Sandort ugy ismerjiik, mint
zenét, festészetet, kirandulasokat és anek-
dotékat szeretd, kedves, szelid, baratsagos
kollégat. Bajvivo szerepben még sosem lat-
tam, kiilénésen nem, ha sajat dolgait kellett
védenie, de vértet 6ltott, ha az osztaly, egy
kivalo kolléga, egy tudomanyteriilet vagy
egy tudomanyag szorult tamogatasra.”
Beck Mihaly akadémikus Gorég Sandor
szélsGséges helyzetekkel tarkitott szakmai
indulasat idézte fel: ,,Mar harmadéves ko-
raban bekapcsolodott a szegedi Szervetlen
¢és Analitikai Kémiai Intézet munkajaba és
€n voltam az a szerencsés, aki diploma-
munkdjanak és doktori értekezésének
munkdlataiban vezethettem. Nagyszeri
2 év volt, melynek 12 dolgozataban kozolt
eredményeit ma is érvényesnek mondha-
tom. ’56-o0s szereplése miatt Gorog San-
dornak tavoznia kellett Szegedrdl, de a
Richter Gedeon Gyir és a gyogyszer-anali-
tika tudomanya halas lehet R. J.-nak, aki az
eltavolitast kezdeményezte, mert az akkor
nagyon rossz fordulat Gérog Sandor életé-

jarol, emlékeir6l beszélt. Elmondta, hogy
eredményeinek kulcsa egyrészrél az, hogy
kémikusként, analitikusként, gyogyszer-
analitikusként dolgozhatott, masrészrél
pedig az, hogy tanulményait a Szegedi Tu-
doményegyetemen végezhette, ahol megis-
merte a kémiai kutatds szépségeit, mod-
szertandt. Nagy szeretettel beszélt a kémiat
Buchbock Gusztavnal hallgatott tudds or-
vos édesapjarol, dr. Gorog Dénesrél, akitél
a kémia alapjait tanulta meg, és Didsy
Akosrél, a k8szegi Bencés Gimnazium ta-
nérdrdl, akinek felejthetetlen kémiadriin
egy életre eljegyezte magat a kémiaval
Viltozatos élete sordn szdmos, a maguk
idejében negativumként értékelt esemény
(nem vették fel az ELTE-re, szépen indult
szegedi tudoményos palyajat politikai
okokbdl kényszeriilt megszakitani) végsd
soron jé irdnyban befolyasolta palyajat
A Richter Rt.-ben eltsltétt 45 év soran

ben egy nagyszerti karrier kiindul6pontjava
valt”.

A koszonték elhangzasa utén tartal-
mukban és formdjukban egyarant magas-
szinvonalt, Gorég Sandor munkajéhoz, ér-
dekl6dési koréhez kapesolodo 20-30 perces
tudomanyos cldadéasokra kertilt sor. Ennek
programja a kovetkezd volt:

. Kapillaris elektroforetikus modszerek
a gyogyszer-analitikaban és a racionalis
hatoanyag tervezésben” (el6ado: Idei Mik-
los az MTA Doktora, tarsszerzé Keéri Gyor-
gy DSc). Idei Miklos el6adasaban képet
kaptunk a modszerek felhasznalhatésaga-
1ol és teljesitéképességérdl a peptidek ana-
litikajaban, igazsagiigyi és kornyezetvédel-
mi mintak analizisében, a proteom-, illetve
genomkutatasban. , Apro megfigyelések,
nagy hatasok: a ,,pillango effektus” érve-
nyestilése az analitikaban néhany szerke-
zetkutatasi példan bemutatva (el6ado: if].
Szantay Csaba, az MTA Doktora, tarsszer-
z6k: Balogh Gabor, Demeter Addam PhD,
Tarkanyi Gabor PhD). Szantay Csaba ér-
dekes el6adasaban arra mutatott be példa-
kat, hogy ipari kutatd, ha elhivatott (ilyen
volt Gorog Sandor is) képes értékes alap-

munkahelyének kezdetben igen gyenge
miiszerezettségét is sikeriilt a tudoményos
cldrehaladasa szolgélatiba allitani: hazai és
nemzetkozi elismertségét a kémiai reakci-
okra alapozott analitikai médszereivel ala-
pozta meg. Szavai szerint ma, amikor mér
megfelelé a miiszerezettség, a sikeres ipari
analitikai tevékenység azzal a metaforaval
jellemezhetd, hogy a rengeteg rutin jellegti
munka kézben meg kell taldlni azokat a csi-
szolatlan dragakdveket, amelyek megesi-
szoldsaval Ichet elismerést szerezni, vagyis
dolgozatokat, kényveket imi
Szavait terveinek felvazolasdval zarta
Ezek kozott a Richter Rt.-ben végzett to
vabbi tanacsadoi tevékenység, az MTA Ké
miai Tudomadnyok Osztalya elnokeként el-
végzendd feladatok, 6sszefoglalé cikkek
irdsa, hazai és kiilfoldi eldadasok tartasa
szerepelnek
Orban Miklos
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A SZAKMAI ES TUDOMANYOS ELET HIREI

GOROG SANDOR AKADEMIKUS 75 EVES

A Magyar Gyagyszerésztudomanyi
Tarsasdg, a Gyogyszerészel szer-
kesztdséae és a lap olvasoi nevében
- 75. sziletésnapja alkalmdbal -
megkiilonbbztetett  tisztelettel és
szeretette] készantom Gorog Sandor
professzor urat, a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia rendes tagjat. Magy
megtiszteltetésnek tartom, hogy ¢ je-
les éviordulé alkalmabol, melynek
pontos dituma 2008. december 27-
én volt, mint a lap jelenlegi faszer-
kesztdjenek, nekem jutott az a lehe-
tdség, hogy a gyogyszerészek szere-
tetél és nagyrabecsiilésél tolma-
csolhatom Gordg  prafesszor felé,
O, a nagytekintélyd és nemzetkizi-
leg elismert gyogyszeranalitikust, a
kivald tuddst a pyogysrerésstarsada-
lom ugyantgy liszteli és maga kazé
tartozdnak érzi, mint a vegyészek.

lelen kaszantomnek nem  lehet
feladata Gérdg Sandor pyogyszera-
nalitikusi  életmdvének, tudos pd-
lydjanak és eredményeinek bemuta-
tisa, méginkibb nem annak értéke-
lése. Ezt mdr eldttem, nalam sokkal
hivatottabb személyek megtették. E
helyett arra szeretnék ramutatni, mi-
ért lehet/van az, hogy sokan kézi-
link meglepodnek, amikor kidertil,
Gardg Sandor nem gyogyszerész,
hanem vegyész végzellsépli. Annyi
szalon kitddik a gydgyszerészethez,
alyan sokal tetl értiink és oly sokszor
kifejtette, hogy miért érzi otthon
magit kazittink — ahogy O szokla
mondani a gyopyszerészek ,nagy
csalidjaban” -, hogy érthetd, ha ki-
vivta e kozossép feltétlen tiszteletét
és szeretetél, Mivel érle ezt el? Ha
csak roviden lehetne vilaszolni e
kérdésre, akkor azt mondandm: tu-
disaval, egyenes jellemével és sze-
rénységével.

Giérog Sdndor 1933-ban Szom-
bathelyen sziiletett, a Szegedi Tudo-
mdnyegyetemen szerzett vegyész
diplomit 1957-ben és itt indult tu-
domdnyos palydja is, a Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék gyakormo-
kaként, Az egyvetemi karriert az
1956-0s Nemzetdrséghen vald rész-
viételéént ellene inditott fegyelmi el-
jards orte derékba. Doklordlasat k-
vetden dtja 1959-ben a Richter Ge-

dominyi Komplex Bizoltsdg létreho-
zasa mellett, szamtalan kollégat se-
gitett a tudominyos fokozatszerzés-
ben. Sokan kérttink Téle eldzetes vé-
leményt, vajon elegenddnek tartja-e
a tudomdnyos teljesitményt az elja-
rds meginditisihoz. Gdrég Sindor
oszinle, szigord v('lcm(‘nyérr.‘, mint
zsindrmértékre tekinthettiink. Ha hi-
dnyossdagot ldtott azt egyenesen
megmondta, ugyanakkor mindig tu-
dott batoritdst, dtmutatast adni a to-
vabbi munkihoz.

Ugyanez a jo szandék és korrekt-
ség jellemzi akadémiai megnyilva-
nuldsait is, ndla nincs kettésmérce,
véleményét belso értékrendije szerint

deon Vegyészeti Gyarba (az akkori
Kabanyai Gydgyszerdrugydrba) ve-
zetett, ahol palydja gyorsan ivelt fel-
felé: 1976-1992 kézal ar Alkalma-
zott Fizikai-kémiai Kutatélaboratéri-
um vezeldje, 1986-1992 kizoll a
Szerves Kémiai Kutatisi Foosztily
vezeldje, majd 1999-hen tirtént
nyugdijba vonuldsaig kutatisi anali-
tika igazgaldja volt, A gyartol ez
utin sem vilt meg, mai is it dolgo-
zik tudomanyos landcsadoként. Ku-
tatdomunkdjanak 6 terillete a gydpy-
szeranalitika, kiilénds tekintettel a
szteroidok analitikdjara, a gyogy-
szerkutalds-fejlesztés  alatimasztisa
analitikai maodszerekkel, syopysze-
rek szennyeréseinek szerkezel-fel-
deritése és mennyiségi meghatiro-
zdsa. Fredményességél 11 kanyv és
ugyanennyi konyviejezet, valamint
tiibb mint 170 tudomanyos kiizle-
mény fémjelzi, 1987-ben az MTA le-
velezd tagjavd, majd 1995-ben ren-
des taggd valasztottik. Két cikluson
at volt az MTA Kémiai Osztilyinak
elndikhelyettese, majd elndke, ké-
s6bb az Orvosi és Kémiai Osztily al-
tal létrehozott Gyogyszerésztudo-
manyi Komplex Birottsig elniikhe-
lyettese, a 2008, évi tisztdjitastol pe-
dig elnike.

Ipari kutatoi munkdssiga mellett
jelentds oklalisi tevékenységel is
végzett és végez ma is, Tobb egye-
tem gradudlis és poszigradudlis kép-
zésében vesz részt eldadokent, vizs-
gaztatokent, biraloként, A gyopysze-
részek leginkdbb a Semmelweis
Foyvetemen, a Miszeres Gyogysrera-
nalizis tirgy keretében taldlkozhat-

alakitja ki. Van mit tanulnunk Téle e
téren is.

Gordgg Sandor munkabirisa is ba-
mulatra mélté. Jelenleg 2 nemzetkozi
folyairal a Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis és a Trends
in Analytical Chemistry szerkesztdje.
Tovabbi hazai és nemzetkozi folyoi-
ratok szerkesztdbizottsigainak tagja.
A VL. Magyar Gydgyszerkényv Szer-
kesztobizottsaganak tarselnike, A
United States Pharmacopoeia szakér-
16i bizoltsaganak tagja.

Sokoldali munkdssigdt a legma-
gasabb kitiintetésekkel ismerték el
Fzek koziil a fontosabhak: Széche-
nyi-dij (1997), Gabor Dénes-dij

tak vele, és bizanydra sokan vannak,
akikben nagyszerien felépitett, vila-
gos és gyakorlati élethal vett érdekes
példikkal illusztrilt eléaddsai sordn
tamadt érdeklGdés a gyogyszeranali-
tikusi pdlya irdnt. A Szegedi Tudo-
midnyegyelem  Gydgyszercsztudo-
manyi Kardn a Ph.D. programban
tart kurzusokat és vesz részt a védeé-
sek lebonyolitisiban, Munkdssagat
ar SE c¢. epyelemi tandri cimmel
(1975}, az SZTE diszdoktori cimmel
(2007} ismerte el

Kiilon kell szolnom a Magyar
Gydpyszerésziudomanyi  Tarsasig-
ban betdltott tisztsépeirdl, Nem
ayOuyszerészként Gardg Sandor az
utobbi évtizedekben az egyetlen
sremély, aki az MGYT csticsvereté-
sében is részt vell: 1991-96 kbzitl a
Tarsasdg alelnike volt. Tibh, mint
10 éven at vezette a Gyogyszerana-
litikai Szakosztilyt és az 1994-hen
létrehozott Tudomdnyos Bizottsig
elsé elnskének is O kérték fel. MNe-
véhez fazodik szimos konferencia
(CPhH és mds rendezvények) sikeres
tudlomanyos programjanak megszer-
vesése, Magis lalin a legnehezebb
és legnagyobb kitartdst igényld fel-
adatol, mint az Acta Pharmaceulica
Hungarica foszerkesztdje veépezte,
12 éven Al faradhatatlan energidval
kiizdatt a lap életben maraddsdért,
akvirdlta a kozleményeket és jarult
hozzi ahhoz, hogy a gyopyszerészi
tudominyok eredményeil megis-
merhessék a kizforgalomban dalgo-
26 pydgyszerészek is. Emberi nagy-
sagdt mutatja, hogy mikor a gyogy-
szerészek egy bizonyos karébal
méltatlan timadds érte a tudoma-
nyos megalapozottsigl toviabbkép-
26 cikkek érdekében tett nyilatkoza-
taért, akkor sem forditont hatat a Tar-
sasagnak. Feliil tudott emelkedni a
sérelmeken és ludoll megbocsatani.
Ezt csak a legtisztibb erkélcsd és a
legnemesebb lelkd emberek tudjik
megtenni.

A gydgyszerészeli ludomanyok
méltd akadémiai képviseletéént Go-
riig Sdandor nagyon sokal telt. Tama-
galla a Gydgyszerkémiai és Gyogy-
srertechnoldgiai - Munkabizotisig
létrejottét, kiallt a Gyogyszerésztu-

(2001), Magyar Kiztirsasigi Erdem-
rend kbzépkeresztje (2007), Than
Karoly, Szebellédy Liszlg, Schulek
Elemér, Kazay Endre, Societas Phar-
maceutica Hungarica, Markusovszky
Kdroly, Koritsanszky Outo, Nikolics
Kéroly, Richter Gedeon emlékérem.

Kedves Gordg professzor ar, ked-
ves Sdndor!

Kaszanjiik a gyégyszerészet érde-
kéhen kifejtett tevekenységét, Kivin-
juk, hogy j6 epészségben, az Onre
oly annyira jellemzé deriivel és hu-
morral  végezze munkdjit  meég
hosszd idén keresztiil. Isten éltesse
sokdig!

Takdcsné Novik Kriszlina
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Gorog Sdndor akadémikus
koszontése

Tudom, kicsit megkésett a kdszonténk, hiszen Gordg Sdndor
akadémikus december 27-én toltotte be 80. életévét. Munkahe-
Iyén, a Richter Gedeon gyégyszerészeti gydrban bardtai, munka-
tdrsai koszontotték ez alkalombdl. A Magyar Kémikusok Egye-
stilete kiemelkedd tudomdnyos munkdssdgaért és a magyar vegy-
ipar érdekében végzett tobb évtizedes faradhatatlan tevékenysé-
géért a Pfeifer Igndc Emlékérmet adomdnyozta Gordg Sandornak,
melyet az eseményen az Egyesiilet elndk asszonya, Simonné Sar-
kadi Livia adott 4t.

Ugy gondolom, a készontés sohasem késd, kiilonosen nem la-
punknak a magyar gydgyszeriparrdl sz6lé tematikus szdmdban,
melynek févédnéke Bogsch Erik ir, a Richter vezérigazgatdja és
a MAGYOSZ elntkeként a magyar gyodgyszeripar elsé embere.
Reméljiik, Gorog professzor ur is orommel veszi, és megbocsdtja
késedelmiinket, ha ebben a szamban olvashatja méltatasunkat.

Gorog Sandor palydja a szegedi Jézsef Attila Tudomdnyegye-
tem (ma Szegedi Tudomdnyegyetem) Szervetlen és Analitikai Ké-
miai Tanszékén indult. A sors gy hozta, hogy ma a tanszék ve-
zetdje a lap felelds szerkesztdje. Gorog Sandort innen — 1956-0s
helytdlldsaért — a forradalom bukdsa utdn eltavolitottak. A rend-
szervaltds utdn az Egyetemi Tandcs nevében az egyetem rektora
el6bb levélben, majd diszdoktorrd avatdsa alkalmdbdl személye-
sen is megkovette a sérelmet szenvedett Gorodg professzort. A po-
litika egy egyetemi karrier elinduldsat megakadalyozta, de a ha-
zai és a nemzetkozi tudomdny gazdagodott egy kiemelkedd
gyG6gyszer-analitikussal.

Gorog Séndor 1959-ben keriilt a Richterbe (akkor Kébanyai
Gydgyszerarugydr). Kutatépdlydja ott bontakozott ki, 6 pedig ott
valt nemzetkozi hird tuddssd és vezetd ipari szakemberré. 1987-
t8l tagja az MTA-nak. 1998-t6l a Kémiai Osztély elncke volt keét
cikluson keresztiil. Mint doktorképviseld, abban az id6ben részt
vettem az Osztdly tilésein és tapasztalhattam, hogy nyugodtsa-
gdval, megfontoltsdgdval kénnyen tirrd tudott lenni az tilések leg-
kritikusabb helyzetein is. Ekkor ismerhettem meg 6t mélyebben
is, tapasztalhattam emberségét, segit6készségét, a fiatalokat il-
let6 figyelmét, és meggy6zddhettem, hogy a magas tudds testii-
letben is vannak olyanok (szerencsére tobben is) akik méltéak a
tiszteletiinkre, megbecsiiléstinkre.

Mindig nagyra tartottam a szakmai igényességét. Ugy vélem,
tudésként példat mutatva és tudomdnyszervezként etikusan
lobbizva sokat tett a gydgyszerészeti tudomanyok rangjdnak
emeléséért, hazai elismertetéséért.

Nagy figyelemmel és érdeklGdéssel olvastam csalddtorténeti
onéletirdsdt, a Repkényszaggatdst néhény évvel ezel6tt. Tudtam
valamit kordbban is csalddjdnak tragikus torténetérdl, életének
kemény megprdbiltatdsairdl, de ekkor értettem meg, hogyan edz-
hette Gt az élet azzd a nyugodt, megfontolt, kiegyenstilyozott és
végiil is boldog férfiemberré, akit a mult szdzad végen volt sze-
rencsém megismerni.

Vegyész, gyogyszerész, kémikus, ami a szakmidt illeti. Emellett
végteleniil sokoldali és miivelt ember. Otthonos az irodalom, a
zene, a képzémiivészet, de ugyantgy az orszdg természeti érté-
kei terén is. Szenvedélye az utazds.

Kedves Professzor Ur! Készonjilk azt a sok mindent, amit
gyogyszeripari vezetéként, tudésként, tandrként, folydirat-szer-
kesztéként, tudomdnyszervezéként, egy széval emberként ér-
tiink tett, a jelentinkért, a jovénkért, hogy otthonunknak, ha-

LXIX. EVFOLYAM 5. SZAM e 2014. MAJUS

Gordg Sandor alveszi a Pfeifer Ignac Emlékérmet Simonné
Sarkadi Liviatol

zanknak érezhessiik ezt az orszdgot, ahol éliink. Kivénunk mun-
kas hétkdznapokat és szivderitd, pihentetd hétvégeket még hosz-
szii évekre j6 erdben, egészségben, szellemi frissességben! Isten
éltessen, Sdndor batyam!

Kiss Tamds

MKE-konferencidk

Magyar Kémikusok Egyesiilete Kiildottkozgytilés
Idépont: 2014. méjus 16. 10:00
Helyszin: Budapest — Fasori Evangélikus Gimndzium
Budapest, 1071 Vdrosligeti fasor 17-21.
Megkozelités:
Az M1 foldalatti Bajza utcai megallojdtol a Bajza utcan besé-
talva a Benczir utca irdnydba a 3. keresztutca a Vdrosligeti fa-
sor.
A regisztrdcié 9:00-t6] kezdédik
A kozgyilési dokumentumok honlapunkrdl letolthetdk.
A kiilddtteket, szakosztdlyok, szakesoportok, teriileti szerve-
zetek, munkahelyi csoportok vezet6it és minden egyesiileti
tagtdrsunkat szeretettel varjuk.

Biztonsagtechnika Tovdbbképzd Szemindrium
2014. jinius 11-13.
Hotel Ramada, Balatonalmddi, Bajcsy-Zsilinszky u. 14.
Online regisztrdcio: hamarosan
Kidllitok jelentkezését szeretettel varjuk.
TovABBI INFORMACIOK: Kortvélyessy Eszter,
eszterkortvelyessy@mke.org.hu

ESCAPE 24 - European Symposium on Computer Aided
Process Engineering
2014. junius 15-18.
Helyszin: Magyar Tudomdnyos Akadémia, Budapest,
Széchenyi Istvdn tér 9.
ONLINE REGISZIRACIO:
https:/fwww.mke.org.hu/conferencesfescape24/registration/
Kiallitok jelentkezését szeretettel varjuk.
TovARBI INFORMACIOK: Bonddr Ménika, escape24@mke.org.hu
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A SZAKMAI ES TUDOMANYOS ELET HIREI

GOROG SANDOR AKADEMIKUS 80 EVES

Az idG kénydrtelendl és gyorsan sza-
lad. Nemrég koszontouik Gordg
Sandor akadémikust e lap hasdbjain
75. sziiletésnapja alkalmabdl és mar-
is itt az Gjabb kerek évforduld. Akar-
milyen hihetetlennek tlnik, amikor
ranéziink, ha beszéliink vele, latjuk
toretlen aktivitasat, de tény, hogy Go-
rog professzor Ur 80 éves. A Magyar
Gyogyszerésztudomdnyi Tdrsasdg, a
Gydgyszerészet szerkesztGsége €s az
egész gyogyszerész tarsadalom ne-
vében megkiilonboztetett tisztelettel
és szeretettel kiszontjiik Ot. Fz a ko-
szontd elsGsorban nem a nemzetkozi
hir tudds, a magyar gyogyszer-
analitika  kiemelkedd személyisége

melweis Fgyetem cimzetes egyetemi ta-
nari cimmel, a Szegedi Tudomanyegye-
tem diszdoktori cimmel ismert el.
Kitddését a pyogyszerdszethez az is
jol mutatja, hogy a Magyar Gydgysze-
résztudomanyi  Tarsasagban  tobbféle
tisztségel betoltve évtizedeken keresztil
dolgozott. Nem gydgyszerész vépzettsé-
gliként vett részt az MGYT csticsvezeté-
sében, 1991-96 kozott a Tdrsasdg alel-
noke volt. Tobb mint 10 éven at vezette
a Gydgyszeranalitikai Szakosztdlyt és O
lett az 1994-ben létrehozott Tudoma-
nyos Bizottsdg elsd elndke is. Nevéhez
flizédik szdmos konferencia (CPhH és
mas rendezvények) sikeres tudomanyos
programjinak megszervezése, Mégis ta-

tudomanyos tevékenységének mélta-
tasardl szol. Sokkal inkabb arrdl, hogy tolmdcsolja a
gyogyszerészek szeretetél, tiszteletét és nagyrabecsiilését
Gordg professzor felé, akit mindig magunk kézé tartozo-
nak éreztiink, hiszen annyi szilon kétidik a gydgyszeré-
szethez, olyan sokat tett a magyar gydgyszerésztudo-
many eldmozditasaént és a Tarsasagért.

Gorog Sandor 1933. december 27-én sziiletett Szom-
bathelyen, a Szegedi Tudomdnyegyetemen szerzett ve-
gyesz diplomat 1957-ben és it indult tudomanyos palya-
jais, a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék gyakorno-
kaként. Az egyetemi karriert az 1956-0s Nemzetirség-
ben vald részvételéént ellene inditott fegyelmi eljaris tor-
te derékba. Doktoraldsdt kévetden titja 1959-ben a Rich-
ter Gedeon Vegyészeti Gyarba (az egykori Kdbanyai
Gydgyszeraru Gyarba) vezetett, ahol padlyaja gyorsan
ivelt felfelé. Eldbb a Fizikai-kémiai Kutatdlaboratorium
vezetije, majd a Szerves Kémiai Kutatdsi Foosztaly veze-
tdje, végll a kutatdsi analitika igazgatdja lett. 40 évnyi
szolgalat utan, 1999-ben vonult nyugdijba, de a gyartol
ekkor sem valt meg, tudomdanyos tanicsadoként dolgo-
zott 2013 wvégéig. Kutatdmunkdjinak 6 terlilete a
gyopyszeranalitika, kilonds tekintettel a szteroidok ana-
litikdjara, a gydgyszerkutatis-fejlesztés aldtimasztdsa
analitikai modszerekkel, gyopyszerek szennyezéseinek
szerkezet-felderitése  és  mennyiségi  meghatdrozdsa.
Fredményességét 11 kdnyy, szdmos kinyviejezet, vala-
mint 200-hoz kézeli tudominyos kizlemény fémijelzi.
1987-ben az MTA levelezd tagjava, majd 1995-ben ren-
des tagpa valasztottak. Két cikluson at volt az MTA Kémi-
ai Oszidlyanak elndkhelyettese, majd elntke, késdbb az
Orvosi és Kemiai Osztaly dltal létrehozott Gydgyszerész-
tudomanyi Komplex Bizottsig elnokhelyettese, majd el-
noke. Ipari kutatéi munkdssiaga mellett jelentds oktatdsi
tevékenységet is vépzett tobh egyetemen, amit a Sem-

szdzadbol” cimi konyve. Ebb6l megismerhettiik csalad-
janak tragikus torténetét, sorsanak alakulasat a vészkor-
szak utdn, és azt a lelkierst, amellyel szembe tudott
szallni minden nehézséggel, hogy végiil boldog és sike-
res ember lehessen. Szépirdi tehetségét és emberi nagy-
sagdt tikrdzi ez a md. Ennyi adottsag, parosulva jé egész-
séggel, fizikai és szellemi frissességgel 80 évesen is, ez a
Teremt6 ajandéka, mely csak keveseknek adatik meg.

lan a legnehezebb és legnagyobb kitar-
tast igényld feladatot az Acta Pharmaceutica Hungarica
foszerkesztGjekent végezte. 12 éven at faradhatatlan
energidval és sikerrel kilzdétt a lap életben maraddsaért.
Neki is kiszonhetjiik, hogy a Tdrsasag tudomanyos fo-
lyGirata ma is |étezik és szolgalja a gydgyszerészek tudo-
madnyos ismereteinek szinten tartdsat.

A gyogyszereszeti tudomanyok méltd akadémiai kép-
viseletéért Gardg Sdndor nagyon sokat tett. Timogatta a
Gyogyszerkémiai és Gyogyszertechnologiai Munkabi-
zottsag létrejottét, kidllt a Cydgyszerésztudomanyi
Komplex Bizottsdg létrehozdsa mellett, szamtalan kollé-
gat segitett a tudomanyos fokozatszerzéshen. A hazai és
nemzetkdzi tudomdnyos kbzéletben aktiv szerepet jdt-
szott és jatszik ma is, plendris eldadasok tartasaval, folyo-
iratok szerkesztdjeként, magyar és angol nyelvii kbnyvek
és konyviejezetek szerzdjeként. Jo hiriinket vitte a nagy-
vildgha, nyugodtan mondhatjuk, hogy kémiai és gyogy-
szerésztudomanyi kérdkben Gérdg Sandor neve a legis-
mertebb és legelismertebb magyar kutatok kozitt van
kiilféldan, Sokoldald munkassagdt a legmagasabb kitiin-
tetésekkel ismerték el. Ezek kiziil a fontosabbak: Széche-
nyi-dij (1997), Gabor Dénes-dij (2001), Magyar Kiztar-
sasdgi Erdemrend kézépkeresztje (2007), Than Kéroly,
Szebellédy Liszlo, Schulek Elemér, Kazay Endre, Societas
Pharmaceutica  Hungarica, Markusovszky — Karoly,
Koritsanszky Otta, Nikolics Kiroly, Richter Gedeon em-
lékérem.

Garog Sandort a paratlan munkabirds mellett a sokol-
dalusag jellemzi. Miveltsége, jartassaga a zene, festészet
és jrodalom teriiletén kdzismert, mint ahogy azt is tudjuk
rola, hogy lelkes tiravezetGként sokakat vezetett Magyar-
orszag legszebb tijaira. Mindezeken felil 2011-ben még
tudott djat mutatni 6Gnmagabél, amikor megjelent ,Rep-
kenyszaggatas. Onéletrajz, csalidtirténet, korrajz a 20.

Kedves Gorog professzor tr! Kedves Sandor! Koszan-
juk a gyogyszerészet érdekében kifejtett tevékenységét, a
gyogyszerészek irant mutatott szimpatidjat és tdmogata-
sat. Kivanjuk, hogy jo egészségben, az Onre oly annyira
jellemzé dertivel és humorral végezze tovabb munkajat
és még hosszu id6n keresztiil maradjon koztlink.

Isten éltesse sokaig!
Takacsné Novak Krisztina
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Preface

On behalf of the Editorial Advisory Board of the Journal
of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (JPBA) and
the Publisher, Elsevier B.V., as well as on behalf of the
pharmaceutical and biomedical analysis community,
many colleagues and friends all over the world it is our
great pleasure and privilege to congratulate Professor
Sandor Gérog, Editor of [PBA on the occasion of his 80th
birthday.

The contribution made by Séndor to the creation of
this journal is best described with the text published
in JPBA in 1998 based on the memories of Sandor dated
August 14-th, 1997: “ In May 1981 Professor, Dr. Anthony
F. Fell was on a lecturing tour in Hungary. After some
hectic and exhausting days his host, Professor Sandor
Gordg, suggested a walk in the beautiful Pilis mountains,
north of Budapest. Tony accepted the invitation and
told to his host, in advance, that he intended to take this
opportunity to discuss a very important matter with
him. It was a bright sunny day when the two scientists
began their hike. After walking for a while they found a
nice, romantic place in the forest for a rest. As soon as
they sat down, Tony began to talk. He spoke with great
enthusiasm about his plan to establish a journal to cover

Editorial
In Honour of the 80t Birthday of Professor Sandor Gorog

the wide and rapidly expanding field of pharmaceutical
and biomedical analysis. His host liked the idea and
they went into detail about the first steps to be taken
and the strategy to be followed. In the course of the
intense discussion they almost completely lost the
contact with their surroundings and did not notice that
in the meantime the sky became threateningly dark. A
thunderstorm suddenly burst out. Being far from any
sheltered place the only thing they could do was to run
until the next village and take a bus to Budapest. The
distance to walk in downpour to the charming mountain
village Csobanka was 3-4 km and they were drenched to
the skin when they arrived there. Then they sad to each
other the, now historical words: “after this stormy start
the Journal certainly will have a bright future”. This
is the story how JPBA (meantime also celebrating its
30-th anniversary) was started. The fact that Prof. Fell
considered it important to discuss his idea with Sandor,
is self-explanatory about Sandor’s status and reputation
in this field. Sindor was of course a member of the
first Advisory Board of JPBA in 1983 when the Journal
was established. His paper: Gordg, S., Rényei, M., Laukd,
A. Analytical methods based on transformations with
hvdrochloric acid was nublished in Volume 1. Issue No 1.

It is really challenging to describe in a few words
Sandor s very delicate, perfectly balanced, extremely
intelligent and charming personality. It is a great
honor, pleasure and privilege to have Sandor recount
his childhood stories, as a guide for Budapest’s
architectural sites and beautiful museums, as a host in
his house together with Marianne or chatting with us
on our annual Editors Meetings, which we all agree that
these are the greatest moments in our lives.

well as the reviewers and the team from Elsevier (David
Sleeman, Patricia Massar and Jeniv Praveenkumar) who
have contributed to the success of this special issue.

We all warmly congratulate Sindor with his 80-th
anniversary on December 27-th, 2013 and wish him many
more healthy and successful years for the prosperity of
our journal and our common field of research.

This year’s special issue of JPBA on Review Papers
represents a tribute for Professor Sandor Gorog’s role
as one of the true founding fathers of JPBA, as well
as for his brilliant scientific achievements in the field
of pharmaceutical analysis. The Editors wish also to
express our gratitude for the authors of this issue, as

Bezhan Chankvetadze

Jun Haginaka

Ruin Moaddel

Sergio Pinzauti

Editors of the Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis

130. évfolyam, 3-4. szam, 2024.
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In the news

Sandor Gorog makes an outstanding contribution

With Professor Sandor Gorog celebrating his
80" Birthday last December, it is a great
pleasure to mark that milestone in Trends
in Analytical Chemistry (IrA(), for which
he has been a Contributing Editor for 28
years. He has also been Editor of Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis
since it was founded in 1983.

Sandor's main fields of interest are ana-
Iytical chemistry (pharmaceutical analysis
with emphasis on the use of spectroscopic,
chromatographic and hyphenated techni-
ques in the identification and determination
of impurities and degradation products);
and, pharmaceutical chemistry with
emphasis on steroids.

His first article in TrAC was on steroid
analysis in the pharmaceutical industry [1],
on which topic he was also joint author of a

book [2] and Editor of a series of volumes
3]

His list of publications shows that he was
author or editor of 11 books, 14 chapters in
books (see attached list) and some 175 sd-
entific papers. Apart from playing an active
role as a Contributing Editor on TrAC, he has
published some 20 contributions in the
journal, including review articles, meetings
reports, book reviews and editorials. Most
recently, he was joint Guest Editor with
Steven W. Baertschi of the Special Issue of
TrAC on The Role of Analytical Chemistry in
Drug-Stability Studies [4].

Following university, Sandor was based at
Chemical Works Gedeon Richter Ltd, where,
after 55 years with this leading pharmaceu-
tical company in Hungary, he was Scientific
Advisor when he retired last December.

Fig. 1. Sandor Gordg celebrates his 80*" Birthday.

130. évfolyam, 3-4. szam, 2024.

In 1990, following the dramatic changes
in Eastem Europe with the fall of the
so-called Iron Curtain, Sindor was well
placed to make a politically interesting
comment on how these changes might
affect analytical chemistry in the region.

In an Editorial 5], he sketched a picture
of the situation of analytical chemistry in
Eastem Europe at that time and then out-
lined the future prospects.

He foresaw that, with the Iron Curtain
eliminated and travelling possibilities lib-
eralized, a great wave of scientists, among
them analytical chemists, would seek the
opportunity to gain valuable experience in
leading western laboratories.

Sandor also assessed that there could be
rapid development in the cooperation be-
tween the local industrial companies in
Eastem Europe manufacturing analytical
instruments and leading western compa-
nies.

“In summary, although the present si-
tuation is rather difficult and further diffi-
culties can be expected in the near future, |
look to the future of analytical chemistry in
Eastem Europe with ‘cautious optimism',”
he wrote.

Sandor is continuing as a Contributing
Editor on TrAC and is currently joint Guest
Editor with Boris Milan of a forthcoming
Spedial Issue of TrAC on Qualitative Analy-
sis.

We on TrAC are so grateful to have had,
and to continue to have, the benefit of
Sandor's knowledge, experience and wis-
dom in the field of analytical chemistry.

References

[1] S. Gorog, Steroid analysis in the phar-
maceutical industry, Trends Anal. Chem.
3(1984) 157-161.

[2] S. Gordg, Gy. Szasz, Analysis of Steroid
Hormone Drugs, Akadémiai Kiado,
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GOROG SANDOR AKADEMIKUS 90 EVES

A Széchenyi-dijas akadémikus, a magyar gyogyszer-
analitika legnagyobb ¢l6 alakja, nemzetkozi hird tu-
dos, Tarsasagunk szendtora, Gordg Sdandor december
27-én tolti be 90. életévét. Szivbol jovo szeretettel,
megkiilonboztetett tisztelettel koszontjiik e jeles ese
mény kapcsan. Tolmidcsoljuk a Tarsasag Elnokségeé-
nek és az egész gyogyszerészkozosségnek a nagyrabe
csiilését és jokivansagait. Isten éltesse sokaig!

Tobb alkalommal volt szerencsénk mar Professzor
Urat koszonteni e lap hasabjain. Ezeket és mads szer
vezetek, folyoiratok méltatasait most végigolvasva,
nyugodtan dllithatjuk, hogy szinte nincs olyan ne-
mes, magasztos jelzé, amit le nem irtak volna rola.
Kivalo tudos, akit szakmai igényesség és példamutatéd
etikussag jellemzett egész életében. Kiegyensilyozott,
derlis személyiség, kiemelkedd intelligenciaju, széles
kor( miiveltségu, jartas a szépirodalomban és a klasz-
szikus zenében, érdeklédik a festészet irant, a termé
szet szépségeinek csoddloja, egykori tiravezetd, és
még sorolhatnank sokoldalusagat. Meggy6zédésiink,
hogy ezeket a jelzoket Gorog Sandor egytol egyik ki-
érdemelte. Jelen koszontonkben ezért nem probaljuk
feliillmualni 6ket, mert ez lehetetlen, nem ismertetjik
részletes szakmai életrajzat, hanem rendhagyé mo-
don arra koncentralunk, mit tett a magyar gyogyszer-
analitikdért, a Tarsasagért, amivel kivivta e kozosség
feltétel nélkiili tiszteletét és szeretetét. Gorog Sandor
maga is érezhette ezt a szeretetet és megbecsiilést,
amikor legutobb az MGYT Centendriumi évének nyi
to tinnepségén, szeptemberben megjelent. Orommel
lattuk, hogy magas kora ellenére kielégité fizikai lla-
potban van és csoddlatra mélto szellemi frissességnek
orvend. Biar maga ezt mdr nem igy kommentalta,
utalva az id6 okozta hanyatlasra, sokunk szeretné ezt
a kort ilyen kondicioban megélni.

,Gorog Sandor, aki bevezette a kémidt az analitikai
kémidba”, ezekkel a szavakkal mutatta be az Angol
Gyogyszerészeti Tarsasdg egy vezetd tisztségviseldje
a vilaghirességekbol allo asztaltarsasignak az esti fo-
gadason, amikor 35 évesen élete elsé el6addsit tartot

ta egy angliai konferencian. ,Nagyon nagy feltiinést

keltettem, mivel minden miiszerezettség nélkiil, pusz-

tan kémiai gondolkodassal sikeriilt megoldanom egy

csomo feladatot...” - nyilatkozta a vele készilt, la-
punkban megjelent interjuban két évvel ezelott. Ipari
gyogyszer-analitikus kutatoként eljutott a tudoma-
nyos ranglétra legmagasabb szintjére. Példat adott ab-
bol, hogy tehetséggel és lankadatlan szorgalommal,

.

- =

. —

éjszakdkat dldozva a munkénak, lehet 13 konyvet,
14 konyvfejezetet és kozel 170 publikdciot megirni, és
ezzel a nemzetkozi gyogyszer-analitika meghatdrozo

tuddsava valni. Két rangos folyoirat (Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis és a Trends
in Analytical Chemistry) szerkesztGjeként dolgozott
hosszt idon dt. Mindkét folyoirat megemlékezett 80
sziiletésnapjarol, amikor még aktiv szerkeszt6i mun-
kdt végzett. A JPBA méltatasabol idéziink most egy
részt magyar forditasban, amely a lap alapitasinak
torténetét meséli el. ,,1981 madjusaban, Profess
Anthony F. Fell Magyarorszagon jart eléadoi k
Néhany stirti és kimerité nap utan vendeg
Gorog Sandor professzor egy kirandulasra

a Budapesttol északra fekvo, gyonyori

be. Tony elfogadta a meghivdst és elore jelez
alkalmat ki akarja hasznalni, hogy eg

dolgot megbeszéljenek. Egy ragyogo, napsute 5
indult neki a tiurdanak a két ti

tak, majd egy szép

az erdében. Ahogy leultek, T - ez
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lelkesedéssel ismertette tervét egy folydirat alapitdsdirol
a rohamosan fejlédé gyogyszer- és biomedicindlis ana-
litika szdmdra. A hazigazdanak tetszett az otlet és be-
lemeriiltek a részletek megvitatdasiba. Az intenziv dis-
kurzus alatt szinte teljesen elvesztették a kilvildggal
a kapcsolatot és nem vették észre, hogy az égbolt fenye-
getden elsotétilt. Hirtelen vihar tort ki. Nem lévén
a kozelben semmi menedékre szolgalo hely, nem tehet-
tek madst, futottak a kovetkezé faluig, majd busszal
utaztak vissza Budapestre. A Csobankdig vezetd 3-4
km-es uton tokéletesen borig dztak. Akkor ezeket, a
ma mdr torténelmi szavakat mondtik egymdsnak:
»Ezutdan a viharos kezdet utdn a folyéirat biztos, hogy
fényes jove eldtt all.«”

Gorog Sandor a gyogyszerészeti tudomanyok mél-
t6 akadémiai képviseletéért nagyon sokat tett. 1987-
ben az MTA levelezé tagjava, majd 1995-ben rendes
tagga valasztottak. Két cikluson at volt az MTA Ké-
miai Osztalydnak elnokhelyettese, majd elnoke, keé-
sébb az Orvosi és Kémiai Osztély dltal létrehozott
Gyogyszerésztudomanyi Komplex Bizottsag elnokhe-
lyettese, majd elndke. Tamogatta a Gyogyszerkémiai
és Gyogyszertechnoldgiai Munkabizottsag létrejottét,
javaslatdra keriilt be a gyogyszer-technoldgia, az ere-
detileg  gyogyszerkémiai  kezdeményezés mellé.
Az idé teljes mértékben 6t igazolta. A 27 éve mikodo
Munkabizottsag éves szimpoziuma e két tudomany-
teriilet rangos forumava valt. 2014-ben itt vehette at
Gorog Sandor a ,,Magyar Gyogyszerkutatdsért” dijat.

1116, hogy legrészletesebben a Tarsasagban betdl-
tott szerepére térjiink ki. Nem gyogyszerészként Go-
rog Sandor az egyetlen személy, aki az MGYT csucs-
vezetésében is részt vett, 1991-96 kozott a Tdrsasdg
alelndke volt. Tobb mint 10 éven at vezette a Gyogy-
szeranalitikai Szakosztalyt és az 1994-ben létrehozott
Tudomanyos Bizottsag elsé elnokének is 6t kérték fel.
Nevéhez fliz6dik szamos konferencia (CPH és mas
rendezvények) sikeres tudoményos programjanak
megszervezése. Mégis talin a legnehezebb és legna-
gyobb kitartdst igénylé feladatot mint az Acta
Pharmaceutica Hungarica foszerkesztdje végezte. 12
éven at faradhatatlan energiaval kiizdott a lap életben
maraddsaért, akvirdlta a kozleményeket és jarult hoz-
za ahhoz, hogy a gyogyszerészi tudomanyok eredmé-
nyeit megismerhessék a kozforgalomban dolgozo
gyogyszerészek is. A Tarsasdg érdekében végzett érté-
kes munkajaért megkapta az MGY'T létezd osszes ki-
tiintetését.

674

2023. december

90 év, majd egy évszizad, amit atélt. Elete nem volt
nehézségektél, tragédiaktol mentes, ahogy ezt onélet-
rajzi, csaladtorténeti regényebdl, a 2011-ben megjelent
»Repkényszaggatas™bol megismerhettiik. Ezt a kony-
vet érdemes mindenkinek elolvasni. Két recenzidbol
vett idézettel kivanjuk ezt alatimasztani. Az elsét
Beck Mihaly, a szerzd egykori témavezetdje, késobbi
akadémikus tarsa és egyben legjobb baritja irta.
~Megrendité kinyv, melyet mindenkinek el kellene ol-
vasni, aki valos képet kivin kialakitani a 20. szizad
magyar torténelmérdl. (...) Gorog Sandor, a nemzetko-
zi tekintélyli magyar kémikus konyve dokumentumok-
ra tdmaszkodva mutatja be egy zsidé eredetii, de mar
kordn katolizalt és nagyon valldsos magyar csalad tor-
ténetét. (...) Rendkiviil érdekes, amit politikai vélemé-
nyeinek idébeli alakulasarol, identitdstudatinak kiala-
kuldsarol ir.” A masodikat Hanko Zoltdn akkori felelos
szerkeszté e lap hasabjain kozolte. , A konyv a szerzé
sziileinek ifjikordtol napjainkig egy évszdzadot ivel dt.
Ez az évszazad »az emberiség, a csaladom és jomagam
szdmdra is tele volt rettenettel« - irja az eloszoban. S
valdban az olvasé megismerheti Gorog Sandor a nem-
zetkozileg elismert akadémikus, a sikeres kutato és a
koztiszteletben allo kozéleti ember életének rivalda-
fény mogotti szintereit, szdrmazdsdt és sziilei sorsat,
gondtalan gyermekkordt és tragikus ifjisagdt, pdlyava-
lasztasat és karrierjének néhdny dllomasat, kotodéseit
és véleményét a korrol, dllaspontjat a nemzetrél és az
identitdsrol, gondolatait a kémia és a miivészet kapeso-
latdrol, az etikdrol, a szenvedésrdl és Istenril.”

Sokoldalii munkdssagat a legmagasabb kitiinteté-
sekkel ismerték el. Ezek kozill a fontosabbak:
Széchenyi-dij (1997), Gabor Dénes-dij (2001), Magyar
Koztérsasigi Erdemrend kozépkeresztje (2007), Than
Karoly, Szebellédy Laszl6, Schulek Elemér, Kazay
Endre, Societas Pharmaceutica Hungarica, Marku-
sovszky Kiroly, Koritsinszky Otto, Nikolics Karoly,
Nyiredy Szabolcs, Richter Gedeon Emlékérem.

Kedves Gorog Professzor Ur, kedves Sindor! Ké-
szonjiik a gyogyszerészet érdekében kifejtett tevékeny-
ségét. Kivanjuk, hogy amig Isten engedi e foldi létet,
maradjon meg szellemi frissessége, 6rizze meg érdek-
16dését a tudomdny, a gyogyszerészet és Tarsasagunk
irant, hogy még sokaig oriiljiink, ha latjuk, kérdezhes-
siik, ha sziikségiink van rd. Erezze, hogy mennyire ko-
zénk tartozik, mennyire tiszteljiik és szeretjik.

Takdcsné Novak Krisztina
Szikd Eva

Gyogyszerészet 67
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Ezt kovetGen a Kémiai Osztdly elnske a csalddja és bardtai, tisz-
tel6i korében megjelent tuddstdrsdt, Gorog Sdndort kiszontotte

90. sziiletésnapja alkalmdbdl. Részben az tinnepelt 6néletrajzi csa-

lddtorténete alapjdn (Gorog Sandor: Repkényszaggatds, Akadémiai

Kiadd, Budapest, 2011) felidézte a gydgyszerkutatd, akadémikus

s . . egyetemi tandr nem mindennapi ¢letutjat. Megkoszonte azt az

Magyar Kémikusok Lapja ('):i);'si munkadt, amelyet tud(')skétlt, tana’rjként a Zazai és nemzet-
79 (2 00 4) 63 kozi tudomédnyért és tudésképzésért eddig tett, és munkdja foly-

tatdsdhoz tovdbbi tartalmas életet, j6 egészséget kivant.

Koszontések a Kémiai Osztaly i
2023. decemberi ulésén = REPKENYSZAGGATAS

ONELETRAJZ, CSALADTORTENET,
KORRAJZ A 20. SZAZADBOL

AKABEMIAT KIADO

Ezutdn Gorog Sdndor rovid el6addsban foglalta dssze a gyégy-
szeranalitika fejl6dését a benne megélt 65 év tapasztalatai alap-
jan. Felvdzolta azt az utat, amelyen a gydgyszeranalitika a klasz-
szikus vizsgdlati modszerektdl a sokoldali miszeres analitikai el-
jardsokon keresztiil a ma szinte kizdrdlagosan alkalmazott elva-
lasztdsi médszerekig, kromatogrifids technikakig és nagymiisze-
res vizsgdlatok elterjedéséig dtment. Sok sajdt emléket, jorészt a
Richterben dtélt élményt felidézve tette életkozelibbé a fejlgdést.
Elvezetes el6addst hallhattunk. KT

» K

OKLEVEL EMLEKLAP

4

-

Dr. Gorog Sandor

Dr. Gorég Sandor
90. 90

sziiletésnapja alkalmabdl
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Nos Sectio Chemica Academiae Scientiarum Hungaricae
has litteras gratulatorias

Illustrissimo Domino Doctori Alexandro Gorog,
Sodali Ordinario :
Academiae Scientiarum Hungaricae

damus, donamus et dedicamus,

occasione festi natalis eius nonagesimi
pro promovendis studiis chemicac,
imprimis chemicae pharmaceuticalis in Hungaria.

die duodecind mensts Decembris anni MMXXIH

Prof. Dr. Andreas Perczel,

A Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudomanyok
Osztilya elismerd oklevelet adomanyoz

Gorog Sandor,
az MTA rendes tagja

részére,

90. szitletésnapja alkalmibol,

aki kiemelked6 kutatdsi eredményeivel nagy mértékben
hozzdjirult a magyar kémiai tudomdny, ezen beliil

a gyogyszerkémia fejlédéséhez,

2023 december 12,

Andris Perczel,

Chutr of the Chemichal Sciences Section,
Hungarian Academy of Sclences.

Pracsidens Sectionts Chemicae, Sodalts Ondinarius
Academtae Scientiarum Hungancac

K6szonom a Kémiai Osztalynak a 37 egyiitt toltott szép évet.
Tovabbi j6 munkat, szép eredményeket kivanok.
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1. Bevezetés

2023 oktoberében iinnepeltiik a Pécsi Tudomanyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Kar Biokémiai és Orvosi Kémiai
Intézetének és az azon belill mikddé Karotinoidkémiai
Kutatécesoport fennalldsanak 100-ik évforduldjat. 1922 ok-
toberében nevezték ki Zechmeister Lasz16t a Pécsi Erzsébet
Tudomanyegyetem Chemiai Tanszékére nyilvanos rendes
tanarnak. Az oktatas a Pozsonybdl Pécsre telepiilt egye-
temen 1923 dszén indult, igy ezt az id6pontot tekintjik a
Kémiai Intézet és a Karotinoidkémiai Kutatécsoport indu-
lasanak is. A vildgon, de a karotinoidkémiaban biztosan
egyediilalld moédon 100 éve folyamatosan miikodik a ku-
tatocsoport, kdszonhetéen az egymast valtdé nemzedékek
altal felhalmozott és atadott tudasnak, a klasszikus és a
modern kutatasi modszerek 6tvozésének.

Jelen kozleményben a kutatocsoport 100 éves torténetét és
tudomanyos munkassagat probalom dsszefoglalni, kiemel-
ve az altalam fontosabbnak tartott kutatasi teriileteket. A
kutatdcsoport kdzleményeinek hivatkozasa szogletes zaro-
jelben talalhato, a publikaciok sorrendje a megjelenés sor-
rendje, nem pedig a cikkben valo idézésé. Az egy¢b forra-
sok a szokasos mddon a Hivatkozasoknal talalhatok.

2. 1923-1940: Zechmeister Laszlé

1889-1972

Zechmeister Laszl6 kutatasi teriilete mindig kozel allt a ter-
mészetes anyagok kémidjahoz, hiszen mar doktori érteke-
zése is a celluloz és a lignin vizsgalatardl irddott. Késébb a
Chinoin gyar kutatasi osztalyanak és laboratériumanak ve-
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zetdjeként is foglalkozott természetes anyagokkal. A karoti-
noidokkal kapcsolatos ismereteit valdszintileg a Willstétter
iskolabol hozta magaval. Richard Willstétter, aki a klorofil-
lal kapcsolatos kutatasaiért kapott Nobel-dijat, ,,mellesleg”
a carotin €s a xanthophyll dsszegképletét is meghatarozta.
Az 1920-as évek kozepén Osszesen 6t, karotinként szamon
tartott vegyiiletet ismertek, a carotint (C,,H.,), a lycopint
(C,oHg), a xanthophyllt (C,,H.O,), a luteint (C,,H,O,) és
a fucoxanthint (C,H.O;). Richard Kuhn (Heidelberg) és
Paul Karrer (Ziirich) mellett Zechmeister Laszl6 lett a har-
madik kutaté aki a mar ismert carotin, xanthophyll és egyéb
karotinoidok szerkezetének meghatarozasat, valamint to-
vabbi lipokrémok (zsiroldékony szinezékek) izolalasat és
vizsgalatat tiizte ki célul. Nem tudjuk pontosan Pécsett
mikor kezdddtek a karotinoidokkal kapcsolatos kutatasok,
az els6 kozlemény 1926-ban jelent meg a Magyar Chemiai
Folydirat oktdberi szamaban [1]. Zechmeister Cholnoky
Laszloval (aki 1924-ben keriilt az intézetbe) kozdsen kezd-
te el vizsgalni a piros paprika szinanyagat. A ,,capsicum
nem tudtak elkiiloniteni a kisérd zsiroktol, olajoktol. Ezt
a problémat sikeriilt megoldani Zechmeisteréknek, amikor
az extraktumot ligos kezelésnek vetették ala, és igy egy
viszonylag polaros, kristalyos anyagot kaptak az addig ke-
zelhetetlen massza helyett, melyet capsanthin-nak neveztek
el. Emellett a sargarépa, illetve a levelek karotinjaval meg-
egyezd carotint is izolaltak paprikabol. A legels6 magyar
nyelvll cikkben a carotin azonositasat irjak le, a capsan-
thinrol részletesen az MTA-n elhangzott eldadasban, illetve
annak nyomtatasban megjelent valtozataban szamoltak be
[2]. Ekkor még a capsanthint nem soroljak a karotinoidok
kozé, mert annak Osszegképletét C,,H,,O;-nak talaltak. A
nemzetkdzi porondra az 1927 februdrban a Justus Liebig’s
Annalen der Chemie folyoiratba bekiildétt cikkben lépnek
ki, a 12 részes sorozat elsd részében a capsanthin izolala-
sarél szamolnak be [3], majd a masodik részben a carotin
jelenlétérol a piros paprikaban [4]. Issekutz Bélaval kozdsen
a capsanthin fiziologiai hatasat is megvizsgaltak. [5].

Ebben az idében még kérdéses volt a karotinoidok szer-
kezete. Ezt felderitendd, Vrabély Veraval ¢s Tuzson Pallal
kiegésziilve, a csoport a katalitikus hydralas modszerét al-
kalmazta a carotin, a capsanthin €s a xanthophyll esetén
[6-15,40]. A redukci6 soran felvett hidrogén mennyiségébdl

130. évfolyam, 3-4. szam, 2024.


https://doi.org/10.24100/MKF.2024.03-04.97

98 Magyar Kémiai Folyéirat

megallapitottak, hogy mind a carotin, mind a xanthophyll
11 db kett6skotést tartalmaz. A hydrdlasi folyamat sordn a
vegyliletek szinerdsségét mérték colorimetriasan, ezt abra-
zoltak a felvett hidrogén mennyiség fiiggvényében (1. abra)
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1. dbra. Szincsokkenés karotin tovabba capsanthin katalytikus
hydralasanal [8]

A carotin-gorbe bevezetd, hosszabb része egyenes vonal,
ami annyit jelent, hogy a kisérlet elején egyenes aranyban
halad a szincsokkenés a hydrogen felvétellel mas szoval con-
jugalt kettéskotések jelenlétére mutat.” irja Zechmeister
Laszl6 [8], majd igy folytatja par oldallal késébb: “Felmertil
most a kérdés, hogy lehetséges-e mindezek alapjan a caro-
tinra vonatkozo ismereteinket szerkezeti képletbe stiriteni?
A kérdésre, amennyiben teljes biztonsaggal igazolt képlet-
r6l van sz0, hatarozott nemmel kell felelniink. Azonban, ha
valamely bonyolult anyagon sokféle megfigyelés tortént,
ugy a kisérletek ellenérzése végett hasznos lehet, probakép-
pen képletet szerkeszteni, mely minden tapasztalati tényt
megmagyarazzon. Amennyiben ez nem sikeriil, az 9ssze-
gyllt ismeretanyag egymasnak ellenmondo alkatelemeket
tartalmaz és atdolgozasra szorul. Csakis ily célokat szolgal
az alabbi carotinképlet, melyre vonatkozolag hangsulyozni
kivannam, hogy az tobb részletében biztosan helytelen, de
talan mégis némi fogalmat ad az érdekes festéknek eddig
teljesen homalyos szerkezetérdl” (2.4bra).
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2. abra. Zechmeister altal felvazolt carotin képlet [8]

Apolyen szerkezet felismerése segitette hozza Paul Karrert!,
hogy 1930-ban felallitsa a karotin és a likopin helyes szer-
kezeti képletét.

X

Karotin
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Likopin

Munkajukat folytatva szimos bogyo és egyéb termés vizs-
galatat végezték el. Lycium halimifolium bogydjabodl physa-
lient [16,19], Tamus communis [17,19] és Solanum dulcama-
ra [18,19] bogyodjabdl likopint izolaltak. Gordg-dinnyébdl

likopint és karotint kristalyositottak ki [20,22]. A napra-
forgd virag (Helianthus annuus) szirmabdl izolalt luteint
azonosnak talaltak a tojasbol izolalt luteinnel [21,50,55].
Ezenkiviil még egy C,H,O, Osszetételii anyagot is izo-
laltak, melyet nem tudtak azonositani [26]. Az Euonymus
europaeus termésébdl zeaxantint azonositottak [24,32]. A
physalien izolalasa kapcsan ravilagitottak arra, hogy az
oxigént tartalmazd karotinoidok zsirsavészter formajaban
vannak jelen a természetben [25,39]. A hidroxil funkciot
az észterek jelenléte miatt nem tudtak korabban kimutatni.
A magyar nyelvii kdzleményt melyben logikusan levezeti
a festékviaszok szerkezetét, a kovetkezd szavakkal zarja
Zechmeister: ,,Miutan a polyenek és a terpének kozti vi-
szony mar korabban beigazolddott, a carotinoid festékek és
a kozonséges zsirok-viaszok kozti genetikus Osszefiiggés
bizonyitasa volt a jelen kdzlemény {6 célja. Hat évre terjedd
kisérleteinken végig tekintve, gy érzem, hogy mindosz-
sze egy vékony cérnaszalat sikeriilt hiznunk két hatalmas
oszlop kozott. A carotinoidok oszlopat Willstdtter alapozta
meg, a zsirchemia oszlopa pedig Chevreul 6ta szamos ki-
tind tudds faradozasabol épiilt fel. A mi eszmemenetiink
csupan az 6 gondolataik varialasa. Mar Kekulé mondotta:
’Abszolut Gjat még nem gondolt senki, biztosan nem a che-
miaban. Mindnyajan elédeink vallan allunk, csoda-e ha ta-
volabbra latunk?’” [39].

Narancs héjabol violaxantint, kriptoxantint, [-citrau-
rint izolaltak [31,77]. Vizsgaltak a siit6tok husanak [51]
és a disztok viragjanak [65,73] karotinoid-Osszetételét is.
Koromviragban kimutattak a likopin jelenlétét [36,37].
Mandarinban violaxantint, luteint, zeaxantint, kriptoxantint
talaltak [41,54,81]. Paradicsombdl a likopin [33] mono- és
dihidroxi-szarmazékat a lycoxanthint és a lycophylit izolal-
tak [57,66,72,86].

Honc\ AP T TSNS T NP X

Lycoxanthin

HOH,C~ X SRS T T a2 T YN Xy CHOH
o

Lycophyll

Osszehasonlitottdk a japan chili paprika és a magyar piros
paprika pigmentjeit [30,38]. Cholnoky kolorimetrias mérést
is kidolgozott a paprika karotinoidok mérésére [43]. Az izo-
lalt anyagok kristalyairol mikroszkop alatt fénykép-felvételt
készitettek [67]. Szamos liveglap a felvételekkel (3. abra)
megtalalhato Intézetiinkben.

3. &bra. Kapszantin CS,-bél kristalyositva
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A kutatocsoport 100 éves mitkodését végig kiséri a pap-
rika karotinoidok vizsgalata, szerkezetigazoldsa. A leg-
els6 karotinoidokkal kapcsolatos kozlemény a kapszantin
elso kristalyos izolalasarol szamolt be [1]. Ez a kapszantin
készitmény azonban nem volt egységes. Zechmeister és
Cholnoky késébb - elséként alkalmazva a Tswett-féle osz-
lopkromatografiat - még egy piros mellékfestéket, a kapszo-
rubint talalt [47]. Megallapitottdk, hogy a teljesen érett és
megszaritott, a kereskedelemben is beszerezhetd paprika
termésfala (paprikabor) a két kiilonleges voros festéken ki-
vill még kiilonbozo sarga festékeket is tartalmaz, amelyek
koziil a kriptoxantint és zeaxantint sikeriilt kristalyosan
elkiiloniteni, a tobbi pigmentet ellenben csekély meny-
nyiségiik miatt nem lehetett kristalyositani és azonositani
[47,48]. Zechmeister és Cholnoky elsé kapszantin 0sszeg-
képlete (C,,H,,0,) ugyan még helytelen volt [29], de szamos
kisérlet utan [27,28] helyesbitették és felismerték, hogy a
kapszantin is 40 szénatomos karotinoid (C,H,,0,) [47]. A
szerkezetkutatas megkezdésekor Zechmeister és Cholnoky
abbdl a feltételezésbdl indult ki, hogy a piros paprikaban
egyittesen eléforduld karotinoidok, azaz a kapszantin,
kapszorubin, zeaxantin, kriptoxantin és karotin egymashoz
hasonlé, rokon vegyiiletek. Igy el6térbe keriilt a kapszantin
¢és kapszorubin lehetséges szerkezeti képleteinek mérlege-
lésekor a béta-alapstruktura. A kapszantin nagy ,,szinere-
je” folytan feltételezték, hogy a mikrohidrogénezéssel ki-
mutatott tiz telitetlen kotés egymassal konjugacioban van
[7,9,56]. A kapszantin 10 kettds kotésének konjugacioja
azonban egyediill még nem magyarazna meg élénkpiros szi-
nét, hisz a B-karotinban 11 kettés kotés van konjugacioban,
és szine mégiscsak sarga. Esszeriinek latszott tehat a kro-
moforba még egy karbonilcsoportot is belevonni, bar ilyet
semmiféle oxoreagenssel sem sikeriilt kimutatni. Mivel a
kapszantinnak sem sav, sem enol, sem aldehid jellege nincs
[56] a kapszantin harmadik oxigénjének ketonos elhelye-
zése kozvetlen igazolas nélkiil is elfogadhatonak latszott.
Feltételezték, hogy a karbonilcsoport arnyékoltsaga miatt
nem reagal az oxoreagensekkel. Zechmeister és Cholnoky
ugy gondoltak, hogy a piros paprikdban a kapszantin és a
kapszorubin a zeaxantinbdl vizaddicioval egybekotott gyi-
rifelnyilassal jon 1étre (4. dabra).
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Zeaxantin
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HO .
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RN AR AR

HO' .
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4. abra. A kapszantin és a kapszorubin képz&dése Zechmeister és
Cholnoky szerint [56]

A fenti képletet erdsitette meg 1937-ben Zechmeister és
Cholnoky [84], amikor a kapszantin lugos kezeléssel ki-
valtott retro-aldolkondenzacidja soran P-citraurint nyert
(5. abra), melyet egy évvel korabban Zechmeister és Tuzson
[85] narancshéjbol mar izolalt. A B-citraurin keletkezése
kapszantinbol azt jelentette, hogy a kapszantin szerkeze-
te a C(1) — C(9°) atomok kozott azonos a zeaxantinéval.
pott (5. abra), igy kdzvetlen bizonyitékot adott arra, hogy a
kapszantin a C(9’) atomig azonos a zeaxantinnal.
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5. dbra. A B-Citraurin eléallitasa zeaxantinbol és kapszantinbol [84]

Zechmeistert a karotinoidok olyan elismert szakértdjé-
nek tartottak, hogy felkérték, irjon egy fejezetet ezek-
rél a vegyiiletekrdl az 1932-ben megjelent Handbuch der
Pflanzenanalyse cimt kézikdnyvbe [35], amelyet hama-
rosan egy 340 oldalas monografiava bovitett, ami két év-
vel késobb jelent meg Carotinoide [45] cimmel. A kdnyv
elészavaban mar utalast tesz a karotinoidoknak az élévi-
lagban betdltott szerepérdl is: ,,Nem elegendd a karotinoi-
dokat a természetes szinezékek egy specialis osztalyaként
leirni, és egyszertien csak felvenni dket az osztalyozasba.
Egyrészt kiillonds szerkezetiik a tisztan szerves kémikus-
nak teljesen uj szempontokat és feladatokat kinal, masrészt
a poliénpigmentek hatalmas elterjedtsége a legkiilonb6zébb
fajtaji szervezetekben hatarozottan jelzi, hogy a vitalis
anyagok kozé tartoznak. A karotinoidok kémiai és élettani
tanulmanyozasa mar szamos kapcsolatot tart fel a novény-
¢és allatvildg mas testosztalyaival, de még fontosabb, ma
még rejtve maradt osszefiiggéseket is sejtenek.” [45].

Nehéz megallapitani, hogy Zechmeister mikor kezdte el a
kromatografiat alkalmazni. Valoszinileg hallott Tswettrdl
és munkassagardl még Ziirichben Willstétternél [34], de
ott semmilyen kromatografidss munkaban nem vett részt.
Kromatografiaval kapcsolatos részletes ismeretei valoszinti-
leg Palmer 1922-ben megjelent Carotenoids and Related
Pigments cimii konyvébdl® szarmaznak. Zechmeister az
1934-ben megjelent Carotinoide cimii konyvének [45]
egyik fejezetében mar részletesen targyalta a kromatografi-
as technikat és annak a ndvényi pigmentek vizsgalataban
valé felhasznalasi lehetdségeit, és a szovegbdl kitlinik, hogy
ennek alkalmazasaban mar volt némi tapasztalata. Az elsd
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folyoiratcikkek, amelyek kifejezetten e technika alkalma-
zasat emlitik, Cholnoky Laszl6 tollabol 1933-ban jelentek
meg magyarul [42,44]. Ezekben Cholnoky emliti Richard
Kuhn 1931-ben* és 1932-ben® megjelent kromatografias
vizsgalatait és modszereit, s6t, modositja is a Kuhn altal
hasznalt kromatografias oszlopot [42]. A nemzetk6zi po-
rondra azonban csak 1934-ben [47] Iéptek ki a modszerrel,
amikor a paprika karotinoidok adszorpcids analizisérdl sza-
moltak be. 1936-ban irtak egy tanulmanyt a kromatografia
elmult 30 évérdl [74], és a szintelen anyagok kromatografi-
ajarol [75].

6 .abra. Zechmeister Laszl6 kromatografal

Erdekes talalgatni ennek a késedelemnek az okairdl: vé-
leményem szerint ennek magyardzata a pécsi felszerelt-
ség hianya. Akkoriban a tiszta vegyiiletek azonositasat
elemanalizissel kellett megerdsiteni (e nélkiil a papir nem
volt ,,papir”), azonban Zechmeister laborja csak a harmin-
cas évek elején tudott mikromérleget (akkor még nagyon
draga terméket!) vasarolni, amire mindenképpen sziikség
lett volna a nagyon kis mennyiségii kromatografias frak-
ciok meghatarozasahoz. Ettél kezdve azonban Zechmeister
folyamatosan nagy szamban publikalt kromatografias dol-
gozatokat: kromatografias konyve masodik kiadasanak bib-
liografiai részében 33 cikket sorol fel, amelyeket 1938 nyara
eldtt adott ki.

7 .abra. Cholnoky Lészl6 analitikai mérleggel

Zechmeister legfontosabb hozzajarulasa tehat a kroma-
tografidhoz a kromatografias adszorpcids méodszerrdl sz6l6
Die chromatographische Adsorptionsmethode [82] cimi
monografija volt, amelyet Cholnoky Laszloval egyiitt ir-
tak. Ez volt a megfeleld konyv, amely a megfelel6 idoben
jelent meg, és azonnal bestseller lett: az 1937-ben megje-
lent eredeti kiadast egy éven beliil egy nagymértékben ki-
bovitett, masodik kiadéas [88] kovette. A konyv koriilbeliil
egyharmada az alapokkal és a modszertannal foglalkozott,
kétharmada pedig az alkalmazéasokat targyalta, ¢s a kroma-
tografia hasznalatat ismertet6 cikkek teljes bibliografigjat is
kiegészitették. Ez a konyv részletes leirasokat tartalmazott
nagyszamu mintatipus elemzéséhez, és szabvanyositotta a
kromatografias hardvert is. A Zechmeister konyvében lat-
hat6 oszlopok (8. abra) az 1950-es évek végéig szamos la-
boratériumban hasznalatban voltak. Itt jegyzem meg, hogy
kutatocsoportunk még a mai napig hasznalja az eljarast,
amelynek segitségével szamos 11j karotinoid izolalasa valt
lehetdvé. 1943-ban a kdnyv angol forditasat is kiadtak [100],
igy angol nyelvteriileten is sikerré valt.

8. abra. Kromatografald oszlopok és tomofak [82]

Ahogy mar emlitettem, Zechmeister hamar felismerte a
karotinoidok kapcsolatat mas természetes vegyiiletekkel,
¢s a karotinoidok biologiai jelentdségét [46,49]. Az 1930-
as évek elejétdl Zechmeister féleg Tuzson Pallal, vizsgalta
az allati és emberi eredetii lipochrom-okat is. Az 1935-ben
az Orvosi Hetilapban [62] megjelent kdzleményiikben ezt
irjak: ,,Kisérleteinket tehén- és lozsirral kezdettik meg
€s mindkét esetben sikeriilt is, részben a Tswett-féle chro-
matographia segélyével, analysis-tiszta carotint kinyerni.
Ugyancsak elkiilonitettiilk a #yikzsir lipochromjat, mely
azonban, sajatsagos modon, carotinmentes és tiszta xant-
hophyllnak bizonyult. Tajékozasul szolgalhatnak a kovet-
kez6 adatok: 1 kg tehénzsirban volt 11 mg carotin, 1 kg
l6zsirban 6 mg carotin, 1 kg olvasztott tyukzsirban 5 mg
xanthophyll. E mennyiségeknek 20—40%-a kristalyoso-
dott ki. A vazolt eredmények alapjan azt reméltiik, hogy az
emberi lipochrom feldolgozasa is sima lefolyasu lesz, azon-
ban itt, a kovetkez6 okokbol, sokkal nagyobb kisérleti ne-
hézségek mutatkoztak: 1. az emberi zsir legtobbszor gyen-
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gén (vagy egyaltalan nem) pigmentalt, ami a prosecturak
anyagdbdl ismeretes €s 2. a lipochrom bonyolult dsszeté-
teli, ugy, hogy carotin, lycopin, xanthophyll, capsanthin
egyarant el6fordul benne, kismennyiségli ismeretlen festék
kiséretében. Csak hosszabb kisérletezés aran értiink itt cél-
hoz: a hozam 2 mg analysis-tiszta carotin és 3/4 mg tiszta,
kristalyos lycopin, 18 kg comb- és hastaji boralatti zsirszo-
vetbdl, vagyis a colorimetrikusan mért mennyiség 20 %-a.
1 kg zsir 0,5 mg carotint tartalmazott, az A-provitamin
tehat mindéssze 1 : 2,000.000 concentratioban fordult eld,
bar gondosan kivalasztott, erésebben szines nyersanyaggal
dolgoztunk.”

Osszességében vizsgaltak a tehén, a 16 [52,53], a csirke
zsirjaban [52], a sertés méjaban [80], a vizibéka majaban,
borében [78], az emberi zsirban [58,59,64] és emberi maj-
ban [61] eléfordulo karotinoidokat. Az emberben eléforduld
lipochromok vizsgalata alapjan [58,59] kdvetkeztettek ezen
vegyliletek szelektiv felhalmozodasara [63], ¢s élettani je-
lentéségére [70]. ,,Szervezetiink nem zarja ki a lipokrém
pigmentek egyik kategéridjat sem az anyagok korforgdsa-
bol, hanem minden fontos karotinoid kimutathat6 az ember
zsir raktaraiban, ha az étrendben benne volt” irtdk 1935-ben
megjelent kozleményiikben [60]. Az allati és emberi karo-
tinoidok vizsgalatarol Zechmeister 1936-ban egy hosszabb
konyvtejezetben is beszamolt Lipochrom und Vitamin A
cimmel [69].

Az 1930-as évek masodik felétdl kezdve foglalkoztak a
karotinoidok izomerizaciojaval. El6szor a likopin spon-
tan izomerizacidjardl szamoltak be [89], majd a kripto-
xantin és P-karotin [90], a zeaxantin és a fizalién [92],
valamint a xantofill [93], és a paprika karotinoidok [98]
izomerizaciojat vizsgaltak. Korabban azt figyelték meg,
hogy a B-karotin tobbszor ismételt kromatografalasa
Al O, adszorbensen két zonat eredményez, igy kezdet-
ben azt az adszorbens kontakt hatasanak tulajdonitottak.
Zechmeister, Tuzson, Polgar és Cholnoky felismerték,
hogy a jelenség fliggetlen az adszorpciotol. Kimutattak,
hogy az izomeriz4cié mar a kristalyos karotinoidok fel-
oldasat kovetéen szoba-hémérsékleten is, bar csekély
mértékben, de azonnal megindul, s melegités, az oldatok
forralasa, valamint fény hatasara, tovabba katalizatorok
jelenlétében 1ényegesen felgyorsul. Kidolgoztak a jodka-
talizalt izomerizacio [91] metodikajat is.

Zechmeister 1938-ban nyugat europai és amerikai koru-
tazason vett részt. A kaliforniai Pasadénaban tartott elda-
dasai utan Linus Pauling professzori poziciot ajanlott fel
neki, melyet akkor nem fogadott el. 1939 tavaszan azonban
mar azt irta Paulingnak, hogy nagyon aggasztja a politikai
helyzet Magyarorszagon, ¢s feleségével fontolgatjak, hogy
elhagyjak az orszagot. Végiil 1940 februarjaban érkezett
Pasadénaba. Akadémiai székfoglalojat [99] tavollétében
Zemplén Géza olvasta fel 1940 oktober 21-én. Zechmeister
Laszl6 1943-ban mondott le véglegesen a pécsi katedrarol.

3. 1941-1967: Cholnoky Laszlé

1899-1967

Zechmeister tavozasa utan Cholnoky Laszlot biztak meg a
Kémiai Intézet vezetésével. 1946-ban nyilvanos rendkiviili
tanarnak, 1948-ban nyilvanos rendes tanarnak és az Intézet
igazgatojanak nevezték ki. Az Intézetbdl eltavozott Toth
Géza, Tuzson Pal, Vrabély Vera. Polgar Andor Zechmeister
Laszloval tartottt az USA-ba.

A csoportba j tagok érkeztek, Szabo Dezs6 (1945), Nagy
Erzsébet (1948-1952), Panczél Marta (1949-1960), Gyorgyfy
Katalin (1955-1970), Alkonyi Istvan (1951), majd 1954-ben
Szabolcs Jozsef. Végzése utan 1961-ben kertilt az intézetbe
Toéth Gyula, aki mar I. éves hallgaté kora 6ta dolgozott a
csoportban. Rovidebb id6t toltott Pécsett Messmer Andras
(1947-1949) ¢és Schneider Gyula (1955-1959) is. Erre az id6-
szakra mindketten szivesen gondoltak vissza.

Az 1940-es években a kutatas intenzitdsa észrevehetden
csokkent, s az elsé kozlemény csak 1953-ban jelent meg.
Az 1) dolgozatok azonban faradsagos munka eredményei
voltak.

Cholnoky és munkatarsai Gjbol elkezdtek foglalkozni a
paprika karotinoidokkal, am a kereskedelemben kaphat6
paprika-termésfal helyett attértek a frissen szedett termés
vizsgalatara, mert attdl tartottak, hogy a szokasos ipari fel-
dolgozaskor az érzékeny karotinoidok valtozasokat szen-
vedhetnek, nekik pedig éppen az volt az egyik céljuk, hogy
az ¢él6 novényi szerv karotinoidjait ismerjék meg.

A paprikanak szamos fajtaja ismeretes, amelyek fdleg
termésiik formajaban és szinében kiilonbéznek egymas-
tol. Cholnoky a piros paradicsompaprika (Capsicum
annuum Var. lycopersiciforme rubrum) és a sarga paradi-
csompaprika (Capsicum annuum Var. lycopersiciforme
favum) érett és éretlen termésének karotinoidjait vizsgalta
[101-104,108,109].

Az eldszor vizsgalt piros paradicsompaprika termésének
fejlédésében két élesen elhatarolt szakaszt lehet megkii-
16nboztetni: a termés az elsd szakaszban klorofill tartal-
ma miatt zold szinl, a masodikban viszont a klorofill el-
tlinésével parhuzamosan megvorosodik. Az éretlen, zold
termés karotinoidjai koziil Cholnoky és munkatarsai a
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kovetkezOket azonositottak [102,103]: B-karotin, B-karo-
tin-monoepoxid (nyomok), mutatokrom, neo-f-karotin B
és U, violaxantin, xantofill (lutein), foéliaxantin (neoxantin),
foliakrom (a foliaxantin furanoid szarmazéka) és antera-
xantin (nyomok). Ezeken kiviil a zold termés valdszinileg
tartalmazott még kriptoxantint, valamint a xantofill és a
violaxantin cisz-izomerjeit. Az érett termés festékei a ko-
vetkezok voltak: B-karotin, aurokrom, mutatokrém, kripto-
xantin, kriptokapszin, neo-f-karotin B és U, kapszorubin,
kapszantin, violaxantin, anteraxantin, xantofill-epoxid,
zeaxantin, és ezek koziil egyeseknek a cisz-izomerjei. A
paprika leveleinek karotinoidjai mindségileg megegyeztek
az éretlen z06ld termésével, tartalmaztak azonban o-karotint
is. Festéktartalmuk viszont 65-szor akkora volt, mint a z6ld
terméseké. Ezen adatok birtokaban Cholnoky és munkatar-
sai arra kovetkeztettek, hogy a levelekben ¢s a klorofill tar-
talmt termésekben az egyes pigmenteknek azonosnak kell
lennie. A termések érésénél a klorofill eltiinésével parhuza-
mosan a festékképzdédésben mindségi valtozas kovetkezik
be, amelyet a festékek mennyiségének ugrasszeri megno-
vekedése kovet.

Ezt kovetden Cholnoky és munkatarsai a sarga paradi-
csompaprika festékeirél szamoltak be [108,109]. Ennek a
kultarfajtanak éretlen termései zoldek, de a klorofill eltii-
nésekor, tehat teljes beérés utdn sem vordsdodnek meg, ha-
nem narancssargak maradnak. Az éretlen, z6ld termésben
a kovetkezd karotinoidokat azonositottak: B-karotin, xan-
tofill, violaxantin, és ezeknek néhany cisz-izomerje, p-ka-
rotin-monoepoxid, B-kriptoxantin és anteraxantin nyomai,
foliaxantin és foliakrom. Az érett sarga termések festékei:
a- és P-karotin, a- és B-kriptoxantin, valamint ezeknek
cisz-izomerjei, xantofill, violaxantin, anteraxantin és a két
elébbi cisz-izomerjei, foliaxantin, féliakrém, és nyomokban
B-karotin-monoepoxid. A levelek karotinoidjai minéségileg
megegyeztek az éretlen termésével, de tartalmaztak o-ka-
rotint is, festéktartalmuk pedig 50-szer nagyobb volt, mint
a z0ld terméseké.

A kisérleti adatokbol Cholnoky a karotinoidok oxigén-
transzfer szerepére kovetkeztetett [104], ezek a megfon-
toldsok azonban nem voltak bizonyithatéak. Cholnoky és
munkatarsai érdeme, hogy sarga paradicsompaprikabol
izolaltak eldszor kristalyosan az a-kriptoxantint, melynek
szerkezetét késdbb igazoltak [110,111]. A piros paradi-
csompaprikaban még egy piros festéket talaltak, a krip-
tokapszint [118]. Cholnoky masik feltevése a kapszantin
és a kapszorubin bioszintézisére vonatkozott (9. dabra).
Eszerint a zeaxantin epoxidalasaval anteraxantin, illetve
violaxantin keletkezik, és ezekbdl képzddik gytirtifelnyi-
lassal a kapszantin, illetve a kapszorubin [102,103].

Zeaxantin CapHz04

Oy Oz

2 2

Anteraxantin CagHee02 Violaxantin CegHea04s

gyl'.irl'.i} felnyilas gyl'.irl'.i\ felnyilas

Kapszantin CgHe02 Kapszorubin CaHseOs

9. dbra. A kapszantin és a kapszorubin képz8dése zeaxantinbol
Cholnoky szerint [103]

E munkak kapcsan javasolta Cholnoky a kapszantin addig

crr

Az 1930-as években felallitott szerkezeti képletek hosszu
ideig jol magyaraztak a kapszantin és kapszorubin ismert
tulajdonsagait. A kozel két évtizedes nyugalmat azonban
¢lénk érdeklddés valtotta fel, amikor 1955-ben Cholnoky és
munkatarsai [102,103] utalast tettek arra, hogy a kapszan-
tin és kapszorubin szerkezetét helyesbiteni kivanjak. igy a
mar nyugvopontra jutott piros paprikafestékek szerkezeti
kérdése ismét a felszinre kertilt, és Paul Karrer iskolajan
kiviil hamarosan B.C.L. Weedon londoni munkacsoportja
is bekapcsolodott a kutatasokba.

Cholnoky [105,106] nagyszamt kisérleti anyagon bizonyi-
totta - féleg a kapszantin és kapszorubin észtereit égetve -
hogy a kapszantin helyes 0sszegképlete két, a kapszorubiné
pedig négy hidrogénatommal szegényebb a régi 6sszegkép-
leteknél. A kapszantin 0j Osszegképlete tehat C, HO,, a
kapszorubiné pedig C,,H.,O,. A régi tapasztalati képletek-
hez viszonyitva, az 0j 6sszegképletek hidrogén hidnya vagy
ujabb telitetlenség, vagy Gjabb gyliri mellett szolt. Gytrik
feltételezése a festékek biogenezise szempontjabol valo-
szinttlennek tint. A régi szerkezeti képleteket Cholnoky
tehat ugy probalta modositani, hogy a kapszantin moleku-
lajaban egy, a kapszorubinéban pedig két 0j etilénkdtést
feltételezett. A feladat tehat ezek utan az 0j kettds kotések
elhelyezése volt. Mivel a kapszantin szerkezetének C(1)-t6l
a C(9’) atomig a zeaxantin szerkezetével meg kell egyeznie,
az 1j kettds kotés csak a karbonilcsoport utani molekula-
részben lehet. Tekintettel a kapszantin és kapszorubin bizo-
nyitott kromofor rendszerére, az 01j kettds kotés csak izolalt
helyzetben helyezkedhet el. Cholnoky a hidroxilcsoportok
helyét az 0j szerkezeteknél is megtartotta, hiszen éppen az
el6z6 években feltételezte a kapszantinnak anteraxantinbol,
a kapszorubinnak pedig violaxantinbdl vald keletkezését.
Kiilonb6z6 megfontolasok utan az izopropilidénes szerke-
zetet (/0. abra, a) valasztotta [105,106].

° (e]
o= X -
o
HO i» \OH L,
a b Cc d

10. abra. Kiilonb6z6 kapszantin végesoportok
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1956-ban Karrer® is modositotta az eredeti Zechmeister-
Cholnoky féle kapszantin képletet. A Cholnoky altal java-
solt izopropilidénes szerkezettel ellentétben a karbonilcso-
portot a C(1)-hez kapcsolta, és a hidroxilcsoportot a C(5)-re
helyezte at (b) feltételezve, hogy a kapszantin a B-kripto-
xantinbol keletkezik a bioszintézis soran. Ez Cholnokynak
a karotinoidok fiziologiai szerepére vonatkozo elméletével
éles ellentétben allt. A Karrer-féle szerkezeti képletekkel a
kapszantin, illetve a kapszorubin sok ismert tulajdonsagat
sem lehetett 0sszhangba hozni. Mivel Karrer eredményei
annyira hihetetlennek tiintek, Cholnoky és Szabolcs [107]
megismételték a kisérleteket, Karrer eredményeit azon-
ban nem tudtak reprodukalni. Ekkor jelent meg Karrer és
Entschel Gjabb koézleménye’, melyben elvetik az elé6z6 szer-
kezeti képlet modositasukat, és beszamolnak arrol, hogy a
kapszantinbol Oppenauer-oxidacioval eléallitott kapszan-
ton IR-spektrumaban megtalaltak a ciklopentanongytira
karakterisztikus frekvenciajat (v=1740cm™). Alig valamivel
kés6bb Weedon és munkatarsai® NMR-spektroszkopiaval
hasonl6 eredményre jutottak, és megadtak a ciklopentan-
gyurlin kiviil a harom metilcsoport 1,1,5-helyzetét is (C). A
hidroxilcsoport helyzete a ciklopentangytiriin azonban to-
vabbra is bizonytalan maradt.

A hidroxilcsoport helyzetét és a trimetil-ciklopentangy-
ris szerkezetet Cholnokynak és Szabolcsnak sikeriilt kémi-
ai uton igazolnia [115,116]. A kapszantin-diacetatot el6szor
6zonizaltak, majd kromsavval oxidaltak. Az oxidatumot
preparativ papirkromatografiaval feldolgozva, kristalyos
kamforonsavat, 1,1,2-trimetil-glutarsavat, trimetil-boros-
tyankdsavat, 1,1-dimetil-borostyankdsavat és dimetil-ma-
lonsavat izolaltak. A savak megjelenése bizonyitotta mind a
ciklopentangytiriis végcsoportot, mind a rajta 1évé szubsz-
tituensek helyzetét.

cooH

|

"
o HooC COOH
N kamforonsav 1,1-dimetil- CooH
‘ borostyamkdsav
Coom

%) dimetil-malonsav
-7 L L

OH
HoOC:

1,1,2-trimetil-glutarsav ~ 1,1,2-trimetil-
borostyankésav

11.4bra. A k-végcsoport 6zonizalasanak termékei

A kamforonsav izolalasa nemcsak a szerkezetfelderités
szempontjabdl volt fontos, hanem a (-)-kdmforonsav lett a
karotinoidok abszolut konfiguracid-vizsgalatiban az elsd
vonatkoztatasi alap is. Karrer és Faigle®!’ ugyanis 1énye-
gében ezt a lebontast ismételte meg nagyobb mennyiségi
kapszantinbol kiindulva, és kristalyos allapotban olyan
mennyiségli kamforonsavat tudtak izolalni, melybdl meg-
allapithattak a fajlagos forgatoképességét is. Igy a (-)-kdm-
foronsav - melynek abszolut konfiguraciéja mar ismert volt
- egyértelmiien bizonyitotta a kapszantin 5’-szénatomja-

ey

16d6 karbonilcsoport és a 3’-helyzetben 1évé hidroxilcso-

port transz helyzetébdl pedig kovetkezett a 3’-szénatom
S-konfiguracioja. Ezzel tehat tisztazddott a kapszantin vég-
csoportjanak (k-végcsoport), és ezzel a kapszantinnak és
kapszorubinnak a szerkezete; eddig ilyen végcsoport nem
volt ismeretes.

Kapszantin
(3R,3'S,5'R)-3,3'-dihidroxi-B,x-karotin-6'-on

OH

ie}

L O NN AN AN AY B

o Kapszorubin

(3S,5R,3'S,5'R)-3,3'-dihidroxi-k,k-karotin-6,6'-dion

Személyes megjegyzés: Szabolcs professzor valamikor
1988-1989 tajan egy laboratdriumi beszélgetés soran mesél-
te nekem, az akkor még ifju kutatonak, hogy O merészelte
javasolni Cholnokynak megfontolasra a kapszantinban az
Ottagt gylrl jelenlétét. Ezt az Otletet azonban Cholnoky
hatalmi széval azonnal elvetette. Ugy éreztem, ez a tiiske
még mindig benne van.

A szerkezetre tovabbi bizonyitékot szolgaltattak az 1974-
ben a kapszantin-bisz(p-brom-benzoat)-rél publikalt ront-
gen krisztallografiai adatok™. A kapszantin és kapszorubin
szerkezetbizonyitd total szintézisét végiil az angol kutato-
csoport és a Hoffmann-La Roche kutatocsoportja egyiitt
végezte el 1983-ban'?®,

Cholnoky¢ék az a- és B-kriptoxantin szerkezetének egyértel-
mi igazolasara tovabbi vizsgalatokat végeztek [114,117,122],
tobbek kozt a Physalis alkekengi kehely-levelének analizi-
sétis [112,113].

B.C.L. Weedon kutatocsoportjaval kozdsen egy ujabb
Kk-végesoporti karotinoid, a kriptokapszin izolalasat és
szerkezetigazolasat is elvégezték [118].

Kriptokapszin

Ezzel kezdetét vette egy évtizedes munkakapcsolat a két
csoport kozott. A londoni csoport miiszerezettsége (NMR,
MS, ORD) nagy segitség volt a szerkezetmeghatarozasban.
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E munka egyik elsé eredménye a foliaxantin szerkezetének
felderitése [124], és a neoxantinnal vald azonossaganak bi-
zonyitasa [126,131] volt.

Neoxantin

(3S,5R,6R,3'S,5'R,6'S)-5',6'-Epoxi-6,7-didehidro-
5,6,5',6'-tetrahidro -pB’B-karotin-3,5,3'-triol

Modern spektroszkopias modszerekkel igazoltak a likoxan-
tin és a likofil szerkezetét [129] is.

A londoni csoporttal a karotinoid 5,6- és 5,8-epoxidokat,
valamint a karotinoid ketonokat is vizsgaltak tomegspekt-
rometriaval [123,130], és tisztaztak fragmentacidjukat is.
Legjelentésebb kozos eredményiik a Journal of Chemical
Society C folyoiratban 1969-ben jelent meg [132]. Ebben
a kozleményben mintegy 40 karotinoid ORD analizisérdl
szamoltak be, ¢és felallitottdk a végcsoportok additivitasa-
nak elméletét, melynek segitségével tobb karotinoid ORD
spektrumat megjosoltak.

Weedon professzor meghivasara a Queen Mary University
of London laboratériuméaban Szabolcs Jozsef 1965-1966-
ban 15 honapot, Toth Gyula 1972-1973-ben, 1975-1976-ban
pedig Baranyai Marta toltott egy-egy évet.

Cholnoky Laszl6 1967-ben varatlanul elhunyt [127,128]. A
Kémiai Intézet 0j igazgatdja Szabo Dezso lett, aki hetero-
ciklusos kémiaval kezdett el foglalkozni és egy 0j kutato-
csoportot alakitott ki az intézetben. E csoport tagjai lettek
Oszbach Gyorgy (1968-1999), Lérand Tamas (1973-2019),
Krajcsi Péter (1977-1981), Perjési Pal (1981-2001) és egy ro-
vid ideig (1981-1984) jomagam is. Alkonyi Istvan az Gjon-
nan alakult Biokémiai Intézet igazgatoi tisztét vallalta el.
Szabo6 Dezs6 egy analitikai csoport felallitasat is célul tiizte
ki, melynek vezetését Ohmacht Robertre (1973-2019) biz-
ta. A csoport eredeti célja a szerveskémikusok munkajanak
segitése, elemanalizis elvégzése volt. A csoport azonban
hamarosan a kromatografia teriiletén kezdett el dolgozni,
és HPLC toltetek fejlesztésével és vizsgalataval ért el jelen-
tds eredményeket. Az Intézet 1972-ben a Rakdczi utrdl a
Szigeti utra koltozott, a kutatdocsoport a II. emeleten kapott
helyet, 0j kromatografias helyiséget is kialakitva.

4. 1967-1990: Szabolcs Jozsef

1929-

A karotinoidkémiai kutatocsoport vezetését Szabolcs
Jozsef vette at. Szabd Dezs6 halala utan 1988-1990 kozott a
Kémiai Intézet igazgatoi tisztségét is betoltotte. Rovid ide-
ig dolgozott az intézetben Ronai Adam és felesége Fonagy
Klara (1967-1969), Szalay Laszlo (1967-1970) és Istvan
Laszl6 (1969-1970). 1969-ben keriilt a csoportba Kerényiné
Baranyai Marta, 1971-ben pedig Molnar Péter. Baranyai
Marta 1981-ben tavozott az Intézetbdl, helyére 1982-1986
koz6tt Sipos Laszlo keriilt. Az O tavozasa utan keriiltem
1986-ban a kutatocsoportba.

Az elsé éveket az utkeresés jellemezte, tobb irdnyban
(izolalas, szerkezetbizonyitds, kémiai atalakitas) folytak
a kutatdsok. A munka egyik elsd eredményeként modo-
sitottdk az a-kriptoxantin szerkezetét [135]. Korabban az
a-kriptoxantint 3’-hidroxi-f,e-karotinként irtak le, azaz a
hidroxilcsoportot az e-végcsoportra helyezték [111]. A lute-
in-ditrikloracetat [134] és a P-kriptoxantin-trikloracetat
metanolizisével bizonyitottak, hogy az a-kriptoxantinban a
hidroxilcsoportot a f-végcsoport tartalmazza [135]. A me-
tanolizis soran ugyanis a B-végcsoporton 1évé hidroxilcso-
port valtozatlan formaban felszabadul, mig az e-végcsoport
atrendezddik.

a-Kriptoxantin

Igazoltak, hogy a petaloxantin a lutein és zeaxantin keve-
réke [137], a tareoxantin pedig a 9-cisz- és 13-cisz-lutein-
5,6-epoxid keveréke [138], nem pedig 1) szerkezetii karo-
tinoidok. Cafoltak az eloxantin 1étezését [159]. Kiilonb6zo
viragok (Helianthus annuus, Impatiens noli tangere,
Ranunculus acer, Taraxacum officinale) analizisével iga-
zoltak, hogy a taraxantin nem mas, mint a lutein-5,6-epoxid
[139].
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Solanum  dulcamara érett bogydjabol  3,4-dehidroli-
kopin-16-al-t izolaltak, melyet a szerkezet-azonositashoz
a likoxantin Oppenauer oxidacidjaval is eldallitottak [141].

B-Kriptoxantin oxidalasaval egy nyiltlancu diketo-vegyiile-
tet, a triphasiaxantint allitottak el6 [144].

Zeaxantin-ditozilat lititum-aluminium-hidriddel térténd re-
dukcidjaval zeaxantint, f-kriptoxantint és retrodehidro-ka-
rotint allitottak eld [136]. Perftalsavval a retrodehidro-karo-
tinbdl izozeaxantint ¢s izozeaxantin-5,6-epoxidot allitottak
elé [140]. Zechmeister eredeti receptjét kovetve luteinbol
deoxyluteineket (I-II1) preparaltak, és meghataroztak pon-
tos szerkezetiiket [171].

Deoxylutein 11l

Az 1970-es évek elejére alakult ki a kutatds f6 irdnya, mely
Zechmeistert kovetve, els6sorban a karotinoidok cisz-
zetének tisztazasahoz és a természetben vald el6fordula-
sukhoz kapcsolddott.

Folytatva az egyiittmiikddést a londoni kutatécsoport-
tal tisztdztdk, hogy a természetben el6forduld 3-hid-
roxi-5,6-epoxikarotinoidok mindig (3S,5R,6S) konfigura-
cidjuak, mig szintetikusan eldallithatok a (35,5R,6S) (anti)
mellett a (35,55,6R) (sziin) izomerek is [143]. Meghataroztak

crr

Fukoxantin

(SS,SR,68,3'8,5'R,6'R)-3,5'-DihidI’OXi-8-0X0-6',7'-didehi@r0-
5,5',6,6',7,8-hexahidro-5,6-epoxi-B’p-karotin-3'-il acetat

Ugyancsak tisztaztak, hogy a violeoxantin a violaxantin
9-cisz-izomerje [148].

E mellett természetesen folytatédott egyéb karotinoidok
izolalasa, és kémiai atalakitdsa is. Kapszantin epoxidalasa-
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val eléallitottak az anti- s sziin-kapszantin 5,6-epoxidot, és
beldliik a megfeleld 5,8-epoxidokat [153,142].

OH

anti-(3S,5R,6S)-Kapszantin-5,6-epoxid

OH

LA AT AR T
(0]

",

szlin-(3S,5S,6R)-Kapszantin-5,6-epoxid

HO'

Cisz- €S transz-5,6- és -5,8-epoxi-karotinoidok lugos ka-
lium-permanganattal torténd oxidacidjaval epoxi-apoka-
rotendlokat allitottak eld [145,156], melyek segitségével
késobb a természetben el6forduld epoxidok (pl. neoxantin
[156]) cisz-kettdskotésének helyzetét is tudtak tisztazni.
Valencia narancs héjabol B-citraurin-epoxidot [160], 6sziba-
rack husabol pedig persicaxantint izolaltak [180]. Mindkét
vegylilet 5,6-epoxi-apokarotenal.

Perzikaxantin

Az 1970-es évek kozepétdl a kutatas fokuszaba a cisz-ka-
rotinoidok természetben vald jelenlétének, valamint a
cisz-transz izomerizacid kinetikdjanak vizsgalata keriilt.
E munkat elsésorban Molnar Péter végezte. A termikus és
jod katalizalt fotoizomerizacioval eldallitott karotinoidok
geometriai izomerjeit vizsgaltdk modern szerkezetvizs-
galdo modszerekkel. El6szor a szimmetrikus zeaxantin és
kapszorubin [149,152] (9Z)- és (13Z)-izomerjeit majd az
aszimmetrikus lutein és kapszantin (92)-, (9°Z)-, (132)-
és (13°Z)-izomerjeit hataroztak meg *C NMR modszerrel
Radics Lajos kozremukodésével [161,152]. Eldallitottak a
természetes (35,5R,6S5) és szintetikus (35,55,6R) anteraxan-
tin f6 mono-cisz-izomerjeit, és *C-NMR segitségével hoz-
zarendelték a konfiguraciokat [166].

12. dbra. Karotinoidok f6 mono-cisz-izomerjei

. szam, 2024.
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Természetes forrasbol izolaltdk a 9-cisz-anteraxantint
[155,163], és a 9-cisz-lutein-5,6-epoxidot [163,186], és be-
bizonyitottak, hogy az aszimmetrikus mono-epoxidoknak
csak a 9-cisz-izomerje fordul el6 a természetben, a 9’-cisz
nem. Sarga arvacskabol (Viola tricolor) izolaltak a viola-
xantin centralis cisz-izomerjét [158], és bizonyitottak ter-
mészetes voltat [169]. Ugyancsak sarga arvacskabol a vio-
laxantin négy di-cisz-izomerjét (92,9°Z; 92,13°Z; 92,157, és
97,132) is izolaltak [176,179].

Violaxantin

A kapszantin oxidaciojahoz hasonldan B-karotinbol B-ka-
rotin mono- és diepoxidot, luteinbdl lutein-5,6-epoxidot,
zeaxantinbol anteraxantint €s violaxantint allitottak eld. A
monoperftalsavval torténd epoxidalas mindig két 5,6-epoxi
izomert eredményez kb. 1:1 aranyban.

w monoperoxi-ftalsav
>
HO

3S,5R,6S

bi\/g monoperoxi-ftalsav
>

5S,6R
13. dbra. A hidroxilélt és nem hidroxilalt B-végcsoport epoxidalasa

Ha az 5,6-epoxi-végcsoport tartalmaz hidroxil csoportot,
akkor az anti- s a sziin-epimer elvalasztasa oszlop-kroma-
tografiaval is megvalosithatd CaCO, tolteten [132,166]. A
B-karotin mono- ¢és diepoxid epimerjeinek szétvalasztisa
csak mintegy negyven évvel késébb, kiralis allofazison si-
keriilt [370].

A karotinoidok cisz-transz (Z-E) izomerizacidjanak a ki-
netikai vizsgalatat is elkezdték az 1970-es években. Az
elézetes eredményekrél Szaboles Jozsef mar az 1975-
ben Bernben megtartott 4" International Symposium on
Carotenoids konferencian plenaris eldadasban beszamolt
[152]. A részletes eredmények publikalasa azonban a jodka-
talizalt fotoizomerizacio [195,205], és a termikus izomeri-
zécio [195,214] kinetikajarol sokat varatott magara, csak a
90-es években tortént meg.

Az izolalt és a félszintetikus izomerek elvalasztasa ebben
az idészakban is klasszikus oszlopkromatografiaval tortént,
amely nehéz és hosszadalmas munka volt. Az Intézetben
az egyetlen komoly miiszer a Perkin-Elmer 402 UV-VIS
spektrofotométer volt. A proton és szén NMR vizsgalatok,
melyeket Radics Lajos végzett az MTA KKKI-ban, abban
az idében még igencsak sok anyagot (20-30 mg) igényeltek.
A CD méréseket Kajtar Marton végezte az ELTE-n.

Toth Gyula vezetésével az 1980-as évek elejétdl elindult
egy k6zos munka a POTE Lsz. Belklinikajaval, a Mozsik
Gyula altal vezetett kutatocsoporttal. Elsésorban a karoti-
noidok - kiilonds tekintettel a B-karotinra és az A-vitaminra
- gyomornyalkahartyara gyakorolt hatdsait vizsgaltak
gyomorfekély esetén [165,167]. Patkanyban, etanol vagy
sosav altal kivaltott fekélyek kialakulasat, gyogyula-
sat vizsgaltak egyéb fekélyellenes szereket is alkalmaz-
va [168,172,173,187-189,192,193]. Az egyiittmtkodés az
1990-es években is folytatodott, bar kisebb intenzitassal
[199,200,202,207,218,253,254].

Ezek az orvosi vizsgélatok abban az idében uttord jellegii-
ek voltak, azonban a Heliobacter pylori baktérium felfe-
dezése atirta a gyomorfekély kialakulasaval kapcsolatos
elképzeléseket.

Az egyiittm{ikodés kapcsan a vérszérumban el6fordulo ka-
rotinoidok mérésére mar a 80-as években Ohmacht Rébert
€s Matus Zoltan kozremiikddésével modszert dolgoztak ki
[174,175,177,181]. A vérszérum karotinoid szintjét késébb
kiilonb6zo (gastrointestinalis [217], vastagbél polip [227],
Crohn [237], hasnyalmirigy- és vastagbélrak [252]) beteg-
ségek kialakulasaval probaltak korrelacidba hozni.

Természetesen a piros paprika vizsgalata is ujra teritékre
keriilt. E1obb a piros paprika 0sszes és piros karotinoid tar-
talmanak spektrofotometrias meghatarozasat dolgoztak ki
[150], majd el6térbe keriiltek a HPLC-s vizsgalatok is.

Az 1970-es évek kozepétdl, a nagynyomasu folyadék-kro-
matografia gyors litemli fejlodésével e modszer is egyre
nagyobb szerepet kapott a karotinoid analizisben. Az elva-
lasztastechnika, a miiszeres analitikai modszerek (HPLC)
¢és ezek detektalasi modjainak fejlédése lehetdvé tette az
eléz6ekben nem kimutathato, kis mennyiségben jelenlévé
komponensek kimutatasat, elvalasztasat is. A modern szer-
kezetvizsgaldé modszerek elterjedése lehetové tette e kis
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mennyiségben jelenlévé komponensek szerkezetének meg-
hatarozasat is.

Intézetiinkben Baranyai Marta és Matus Zoltan a piros pap-
rika karotinoidjainak HPLC analizisét dolgoztak ki [164].
Hazilagos készitésti, allando térfogatt szivo oldali gradiens
keverdvel adott oldoszer gradienst tudtak elérni, ezzel lehe-
tévé valt, hogy a széles polaritas tartomanyt feloleld karoti-
noidokat egy kromatogrambol kiilon-kiilon mérjék, az igen
polaros kapszorubintdl az apolaros szénhidrogén B-karoti-
nig. Az egyes csucsok azonositasat kiilonboz6 hullamhosz-
szokon végzett mérésekkel, standard anyagokkal és specifi-
kus szarmazékképzési reakciokkal (“savazas”, redukcio)
végezték el [162].

A karotinoid-5,6-epoxidok  sav  hatasara  karoti-
noid-5,8-epoxidokka rendezddnek at, polaritasuk csdkken,
¢és mivel a konjugalt kettés kotés rendszerbdl egy kettds
kotés kiesik, igy spektrumuk alacsonyabb hullamhossz ira-
nyaba tolodik el (14. dbra). Egy kettds kotés kiesése a konju-
galt rendszerbdl kb. 20 nm eltolodast jelent.

\
o »
HO HO H

14. bra. 5,6-Epoxidok atrendez6dése 5,8-epoxidokka

Hasonloan, a konjugalt ketocsoport redukcioja is (15. abra)
az UV/VIS spektrum 20 nm-es hipszokrom eltolodasat idé-
zi eld, mikdzben polarosabb hidroxi-termékek keletkeznek.

NaBH,
.

H H

15. &bra. A k-végcsoport redukcidja

Mindkét modszer kiting lehetdséget biztosit a jellemzo vég-
csoportot tartalmazé karotinoidok sokkomponensii elegy-
bol vald kimutatasara, kiilonb6oz6 detektalasi hullamhosz-
szak alkalmazasaval. Ebben az id6szakban még egy hazilag
atalakitott Beckman-fotométert hasznaltak detektorként.

E modszerek segitségével elvégezve a piros paradicsom-
paprika karotinoid-analizisét, 15 cstcsot hataroztak meg,
melyekbdl 6t6t nem tudtak azonositani. Ezt az 6t kompo-
nenst hosszadalmas preparativ kromatografids modszerrel
izolaltak és elvégezték a szerkezetazonositast [178]. Igy
piros paprikabol eldszor sikeriilt kristalyosan izolalni a
kapszantin-5,6-epoxidot, az egyik kapszokrom epimert és
a karpoxantint. A tovabbi két festék, a cucurbitaxantin A
¢és a kapszantin-3,6-epoxid, az eddig csak kevéssé ismert
szerkezetli biciklo-3,6-epoxi-5-hidroxi végcsoporttal ren-
delkez6 karotinoidnak bizonyult. Az Bjjonnan izolalt karo-
tinoidokat elhelyezték a Cholnoky-Davies-féle bioszintézis

sémaba'* (16. abra), feltételezve, hogy mind a 3,5,6-tri-
hidroxi-B-végesoport, mind a 3,6-epoxi-f-végcsoport a
3-hidroxi-5,6-epoxi-p-végesoportbol keletkezik. Igy a kar-
poxantin és a cucurbitaxantin A anteraxantinbol, a kapszan-
tin-3,6-epoxid pedig kapszantin-5,6-epoxidbol képzddik.

A cucurbitaxantin A és ennek 5°,6’-epoxidja, a cucurbi-
taxantin B, siit6tokbdl valo izolalasarol a pécsi csoport-
tal gyakorlatilag azonos idében szdmoltak be Matsuno és
munkatarsai®® (e vegytiletek neviiket a névényrél kaptak). A
karpoxantin jelenlétét mas ndvényekben Eugster és munka-
tarsai mar korabban leirtak, azonban a 3,5,6-trihidroxi-vég-
csoportra a (35,5R,6R) konfiguraciot javasoltak?®®.

Zeaxantin
OH H
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16. abra. Paprikakarotinoidok bioszintézise [178]

En ekkor, 1986-ban keriiltem Szabolcs professzor hivasa-
ra a karotinoidkémiai kutatocsoportba. Bar elsé munkam
— ujjgyakorlatként — a cisz-lutein-5,6-epoxidok természetes
voltanak az igazolasahoz kapcsolodott [186], hamarosan
kialakult a f6 kutatasi irany, ¢s megint el6térbe keriiltek a
paprika karotinoidok. Az 1980-as évek masodik felében az
intézetlink HPLC-¢s részlegére modern Gynkotek pumpak
¢és gradiens keverok, majd egy Waters diddasoros detektor
keriilt. A Labor MIM gyarral egyiittmiikodve pedig HPLC
toltetek fejlesztése is folyt. Hosszadalmas probalkozas utan
sikeriilt kivalasztani egy Chromsil C,; 6 um-es utan-szila-
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nizalt toltetet [194], és kifejleszteni egy gradiens rendszert,
amellyel kb. 45 perc alatt a karotinoidok teljes polaritas-tar-
tomanyat sikeriilt atfogni és ezzel egyiitt a korabbinal fino-
mabb felbontast is elérni. Ezzel a modszerrel megvizsgal-
tuk elészor a sarga paradicsompaprika (Capsicum annuum
var. lycopersiceforme flavum) [198] és a fekete filiszerpap-
rika (C.a. var. longum nigrum) [203], majd a késébbiekben
a Szentesi Kosszarvu (C.a. var. longum ceratoides) [210],
a Bovet-4 jelii paprika (C.a. var. abbreviatum pendens)
[215], a piros paradicsompaprika (C.a. var. lycopersice-
forme rubrum) [241] karotinoid-dsszetételének valtozasat
az érés soran, valamint az un. ,kaliforniai paprika” (C.a.
var. grossum cv. Kaliforniai wonder) [245] kiilonb6z6 szini
valtozatainak az analizisét is elvégeztiik, és kovetkezteté-
seket vontunk le a paprika-karotinoidok bioszintézisének
mechanizmusara.

Mikozben a paprika analizis elsé eredményei kezdtek

kikristalyosodni, Szabolcs Jozsef 1990-ben varatlanul
nyugdijba vonult, és tdvozott az Intézetbdl.

5. 1991-2003: Toth Gyula

1936-

A Kémiai Intézet és a kutatocsoport vezetését Toth Gyula
vette at 1991-ben. Még ugyanebben az évben az Intézetet
Orvosi Kémiai Intézetté nevezték at. Rovid ideig dolgo-
zott a kutatdcsoportban Fekete Tibor (1990-1992), Gyetvai
Gergely (2000-2001) és Olah Péter (2001-2005). Ok Toth
Gyula vezetésével az l.sz. Belklinikaval folytatott kuta-
tasokban vettek részt elsdsorban, melyet mar emlitettem.
1999-ben keriilt az Intézetbe Osz Erzsébet, aki NMR méré-
sekkel segitette a kutatocsoport munkajat 2005-ig, sajnala-
tosan koran bekdvetkezett halalaig.

fgy a kutatocsoport tényleges 1étszama harom fére, Toth
Gyulara, Molnar Péterre és jomagamra apadt. Matus Zoltan
a kromatografias csoportbol a HPLC-s mérésekben segitett.
A kutatas egyik iranya a paprika karotinoidokkal kapcsola-
tosan folyt tovabb. A korabban leirt bioszintézis sémat [178]

tovabb gondolva, észszerl volt feltételezni, hogy tovabbi
3,6-epoxi- ¢s 3,5,6-trihidroxi karotinoidok talalhatok a pi-
ros paprika extraktumaban.

Az analizis adatokra tdmaszkodva mintegy 40 karotinoi-
dot izolaltunk, vagy allitottunk el6 félszintézisekkel, és
végeztik el szerkezet- és konfiguracio-meghatarozasukat
NMR- ¢és CD-spektroszképia, valamint tomegspektromet-
ria segitségével.

Sarga paradicsompaprikaban [198] korabban kimutattuk
a B-kriptoxantin-5,6-epoxidot, a kriptokapszin prekur-
zorat, melyet kis mennyisége miatt nem tudtunk krista-
lyosan izolalni. gy B-kriptoxantin epoxidalasaval elalli-
tottuk a szemiszintetikus B-kriptoxantin-5,6-epoxidokat
és 5,6,5,6’-diepoxidokat [213]. Igazoltuk, hogy a sarga
paprikaban 1évé B-kriptoxantin-5,6-epoxid konfiguracidja
(3S,5R,69).

HO'

(3S,5R,6S)-B-Kriptoxantin-5,6-epoxid

S A U AN

(3S,5R,6S,5'R,6'S)-B-Kriptoxantin-5,6,5',6'-diepoxid

u,

s O;
NS S S S S -
0 S

HO'

(3S,5S,6R,5'S,6'R)-B-Kriptoxantin-5,6,5',6'-diepoxid

Piros paprikabdl hat, 3,6-epoxi-p-végcsoportot tartalmazo
karotinoidot (cikloviolaxantin [197], cucurbitaxantin A, cu-
curbitaxantin B, kapszantin-3,6-epoxid, cucurbitakrom epi-
merek) izolaltunk [211], melyek koziil a cikloviolaxantint és
a két cucurbitakrém epimert els6ként izolaltuk természetes
forrasbol. Javaslatot tettiink a 3,6-epoxi-végcsoport bio-
szintézisének mechanizmusara. Cucurbitaxantin A epoxi-
dalasaval eldallitottuk a szemiszintetikus cucurbitaxantin
B-t és epimerjét az 5°,6’-diepicucurbitaxantin B-t [204].
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Cikloviolaxantin

Ugyancsak piros paprikabol négy uj, 3,5,6-trihidroxi-f
végesoportot tartalmazd karotinoidot (5,6-diepikarpoxan-
tint, 5,6-diepilatoxantint, 5,6-diepikapszokarpoxantint, és
6-epikarpoxantint) izolaltunk [219]. Az 5,6-diepi-vegyii-
letekhez a (35,55,65)-, mig a 6-epikarpoxantin-hoz a
(35,5R,65)-konfiguraciot rendeltiik hozza.

6-Epikarpoxantin

A 3,5,6-trihidroxi-f-végesoport konfiguracios viszonya-
inak tisztazdsdra anti- €S sziin-kapszantin-5,6-epoxid
[220], valamint anti- €S sziin-anteraxantin [224] savkata-
lizalt gytrinyitasaval eléallitottuk a tovabbi harom-ha-
rom lehetséges szemiszintetikus kapszokarpoxantin- és
karpoxantin-epimert [220,224]. Izolaltuk ¢és elvégeztiik
a szerkezetvizsgalatat az Osszes, fotermékként keletkezd
karotinoid-5,8-epoxidnak (kapszokrém- ¢és mutatoxan-
tin-epimerek) is. Az anti-anteraxantinbol keletkezd két
mutatoxantin-epimert piros fliszerpaprikabodl is izolaltuk
és elvégeztiik szerkezet- és konfiguracio-meghatarozasukat
[235].

Megallapitottuk, hogy a savas gylriinyitas termékeinek
konfiguracidja csak az 5,6-epoxi-végcsoport konfiguracio-

jatol fugg, és fliggetlen a masik végcesoport szerkezetétol.
A paprikaban el6fordulo 5,6-diepi-vegyiiletek ((35,55,65)-
konfiguraciéval) ilyen koriilmények kozott nem keletkez-
nek. Javalatot tettiink a karotinoid-5,6-epoxidok savka-
talizalt gytrinyitasanak mechanizmusara (17. abra). A
savkatalizalt reakcio soran az 5-6s szénatom konfiguracioja
valtozatlan marad, mig a 6-os szénatomon vagy megvalto-
zik a konfiguracid, vagy nem [220].

(3S,5R,6R) (3S,5R,6S) (35,5R,8R) (35,5R,85) (3S,5R,6R)

17. abra. 5,6-Epoxi-karotinoidok savkatalizalt gytiriinyilasa [220]

Elséként izolaltunk a reakcidelegybdl szemi-szintetikus
3,6-epoxi-karotinoidokat (kapszantin-3,6-epoxid, cucurbi-
taxantin A és epimerjeik).

Megallapitottuk, hogy a piros paprikaban a 3,5,6-trihid-
roxi-karotinoidok a kapszantin-kapszorubin-szintdz enzim
katalizalta folyamatban keletkeznek és képzodésiik ossze-
fliggésben van az 5,6-epoxi-karotinoidok tn. pinakolin at-
rendezddésével. Javaslatot tettiink az enzimkatalizalt reak-
ci6 mechanizmusara (18. 4dbra), mely szerint a gytirtinyitas
soran a 6-os szénatomon nem valtozik meg a hidroxilcso-
port konfiguracidja, mig az 5-6s szénatomon megvaltozhat
[219]. Francia kutatokkal egytittmikddve bizonyitottuk a
kapszantin-kapszorubin-szintaz enzim szerepét az 5,6-die-
pi-vegyiiletek kialakuldsaban [311].

Dﬁ*

\ + Hzo
OH
“ccs o,

(35,5R 65) \SS T (35,55,65)

o e e

(3S,5R,6R) (35,65) 69)

(3S,5R)

18. &bra. Feltételezett bioszintézis utak a piros paprikaban

Elsékeént izolaltunk piros paprikabdl tovabbi két, Gijszert
végcsoportot - 6-hidroxi-y-végcsoportot - tartalmazé karo-
tinoidot, nigroxantint [208] és prenigroxantint [238].

Javaslatot tettiink keletkezésﬁk mechanizmuséra és ennek

ey

[236,241,263].
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Prenigroxantin

Tigris liliom (Lilium tigrinum) szirmabol 5,6-diepikarpo-
xantint, 5,6-diepikapszokarpoxantint, €s 6-epikarpoxan-
tint [221], Asparagus falcatus bogydjabol 5,6-diepikar-
poxantint izolaltunk [231]. Eredményeink azt mutattak,
hogy azokban a noévényekben amelyek tartalmaznak
K-végcsoportu karotinoidokat, a bioszintézis azonos uton
jatszodik le.

Ugyancsak tigris liliom szirmabol kapszantin-5,6-epoxidot
[229], az Asparagus falcatus bogydjabol pedig egy eddig
ismeretlen, 1j szerkezetli karotinoidot, kapszoneoxantint
[234] valamint (9Z)-kapszantin-5,6-epoxidot [244] izolal-
tunk és hataroztuk meg szerkezetiiket.

OH

LY NP PP S
S o]

|""oH Kapszoneoxantin

HO

Elvégeztikk a sparga (Asparagus officinalis) bogydjanak
karotinoid analizisét is [233]. Bar k-végcsoportot tartalma-
z6 karotinoidokat kimutattunk, 3,5,6-trihidroxi-vegyiiletet
nem sikeriilt detektalnunk.

Kiilonbozo vadgesztenyefajtak (Aesculus hippocastanum)
szirmanak és porzodjanak analizisével igazoltuk, hogy nem
tartalmaznak k-végcsoportu karotinoidokat [230], mint azt
addig az irodalomban allitottak'. A f6komponens egy 1j,
eddig nem ismert 6’-apo-karotin-al az aesculaxantin, mely-
nek izolalasat és szerkezetazonositasat elvégeztiik [223]. Az
aesculaxantinbol redukcioval eléallitottuk az aesculaxan-
tolt amelynek természetes eldfordulasat eddig nem tudtuk
igazolni.

N AN AN CHO
HO

Aesculaxantin

o

NN S U
HO

Kapszanton

Piros fiiszerpaprikabol a kapszantin oxidalt szarmazékat a
kapszantont is izolaltuk és elvégeztiik szerkezet- és konfi-
guraciomeghatarozasat [209]. Jelenlétét az Asparagus fal-
catus bogyojaban is kimutattuk [231].

Szabolcs Jozsef nyugdijba vonulasaval gyakorlatilag a
nagymiszeres (NMR, MS, CD) mérési lehetdségek is meg-
sziintek. 1991-ben, a cikloviolaxantin szerkezet-meghata-
rozéasaval kapcsolatban vettiik fel a kapcsolatot a ziirichi
Eugster professzorral, aki ebben és a cucurbitaxantin B
azonositasiban segitségiinkre volt. O ajanlotta a csoportot a
berni Hanspeter Pfander professzor figyelmébe, akivel gyii-
molcs6z6 kapcesolat alakult a kovetkezé mintegy 10 évben.
A fentebb emlitett, Pécsett izolalt anyagok NMR mérései
a Berni Egyetem Szerveskémia Intézetében, az MS és CD
meérések pedig a Hoffman-La-Roche AG. bazeli kutatdin-
tézetében torténtek. Az egyiittmiikodés keretében Molnar
Péter 1992-1993-ban egy évet, én 1994-ben két honapot
toltdttem a berni intézetben. Pfander professzor szervezé-
sében 1996-ban Pécsett keriilt megrendezésre a 1% Central
European Workshop on Carotenoids, majd 1998-ban a 2
Central European Workshop on Carotenoids, mely a ka-
rotinoidkutatds modern és klasszikus modszereit mutatta
be elsdsorban kozép- és nyugateurdpai PhD hallgatoknak.
Hanspeter Pfandert 1997-ben egyetemiink diszdoktorava
avattak.

A kutatds masik irdnya a Molnar Péter altal jegyzett
izomerizacios vizsgalatok voltak. Az & vezetésével el-
végeztiik a piros paprikabol izolalt cikloviolaxantin
[212], a cucurbitaxantin A [232] és az 5,6-diepikarpoxan-
tin [258], valamint a szintetikusan eldallitott violaxan-
tin diasztereomerek anti,sziin=((35,5R,6S,3’S,5’S,6’R) ill
sziin,sziin= (35,5S,6R,3’S,5’S,6°R) [269] termikus és jod ka-
talizalt fotoizomerizacidjat, izolaltuk és azonositottuk a 6
cisz-izomereket.

og
e e S S S A
o
HO :

anti,sziin-Violaxantin

S o?
S e S S S A .
0

sziin,szin-Violaxantin

HO

A korabban Molnar Péter altal izolalt, féleg cisz-konfigu-
nemzetkozi kooperacioban alkalmaztak. A tiibingeni Achim
Hager munkacsoportja vizsgalta a violaxantin-deepoxidaz
enzim szubsztrat specificitdsat kiilonboz6 cisz-karotinoi-
dokat alkalmazva [225]. Andrew Young munkacsoportja
vizsgalta a karotinoid-izomerek fotoszintézisben betoltott
szerepét [226]. Japan és német kutatokkal kiegésziilve vizs-
galtak szamos transz- és mono-cisz-karotinoidnak a ma-
gasabbrendii névények II. foto-rendszere nagy térkitoltésii
fénygytijtd komplexéhez torténd kapcsolodasat [257]. A
dél-afrikai Keith Cowan kimutatta, hogy az érett narancs
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héjanak szinintenzitasa fligg a jelenlévo 9-cisz-violaxantin
¢és a B-citraurin relativ mennyiségétdl, s ezen karotinoidok
aranyatdl [250]. Ugyancsak 0, narancsbol 9-cisz- illetve
9’-cisz-karotinoid-5,6-epoxidokat excentrikusan hasito en-
zimet izolalt, és vizsgalta ennek az enzimnek az aktivitasat,
tovabba az abszciszinsav bioszintézisre gyakorolt hatasat
[251]. Milandi kutatokkal egyiittmiikodve a karotinoidok és
ciklodextrin nem-kovalens tarsulasait vizsgaltak [256].

Nem hanyagoltuk el a karotinoidok kémiai atalakitasanak
vizsgalatat sem. Vizsgaltuk a paprika keto-karotinoidjai-
nak (kapszantin, kapszanton, kriptokapszin, kapszorubin)
redukciojat kiilonboz6é komplex fémhidridekkel [239,249,
262]. A 6’-oxo-csoport redukcidja egy uj aszimmetria cent-
rum kialakulasaval jar, a keletkezett diasztereomerek elva-
lasztasa nem mindig egyszerd.

OH

"“\\\\\\\\\EOHE
HO!

(3'S,6'S)-Kapszantol oH

\\\\\\\\\f,{OHE
HO!

(3'S,6'R)-Kapszantol

A kapszanton redukcidja négy sztereoizomert ad. A keletke-
zett termékek CD vizsgalata kapcsan keriltiink kapcsolatba
az MTA KKKI Molekularfarmakologiai Osztaly kutatdi-
val, Simonyi Mikléssal és Zsila Ferenccel. Az egylittmi-
kodés késobb kiterjedt a karotinoidok szupramolekularis
szervezddésének (,,self-assembly” jelenség) vizsgalatara.
A jelenséget a karotinoidoknak a Viz hatéséra bekévetke-
hidroféb jellegli molekulak. Szerves olddszerekben (etanol,
aceton stb.) molekularis oldatot képeznek, ami vizes higitas
hatasara hidrofob aggregatum képzdédéséhez vezet. A karo-
tinoidokbol allé szupramolekulat intermolekularis van der
Waals kolcsonhatasok tartjak dssze. Az aggregatumok ki-
ralisak, mivel a kiralis karotinoid-molekuldk nem képesek
egymassal parhuzamosan elrendezddni. A végcsoportok
kiralitdsa a molekuldk jobbos, ill. balos atfedését kedvez-
ményezi, és ez az aggregatumban megsokszorozodik azal-
tal, hogy az aggregatumhoz csatlakoz6 molekulak kovetik a
megkezdett iranyt. Az un. ,,card-pack” (H-tipust) aggrega-
ci6 az UV-VIS és a CD spektrum alacsonyabb hullamhosz-
sz felé valo eltolodasat eredményezi, mig a ,,head-to-tail”
(J-tipustl) a magasabb hullamhossz felé tolja el a spektru-
mot. Mindkét tipusii szervezédés a CD spektrumban
erds exciton jelet (ellentétes eldjelti savpart) eredményez
[240,242,243,247,259,267].

19. dbra. A (3°S,6’S)- (a,b) és a (3’S,6’R)-kapszantol (c,d) UV-VIS és
CD spektruma etanolban (....) és viz-etanol (3:1) elegyében ()

Igazolast nyert az is, hogy a viragok (pl. a vérehullo6 fecske-
fi (Chelidonium majus)) szirmaban a karotinoidok hason-
16 szervezddésben helyezkednek el [246]. Ugyancsak CD
modszerrel vizsgaltak a bixin és fehérjék egymashoz vald
kotodését is [276,277].

Vizsgaltuk a lutein szerkezeti valtozasait feldolgozott élel-
miszerekben. Megallapitottuk, hogy novényi savak ha-
tasara, vagy savas kozegben torténd feldolgozas esetén a
luteinbdl 3’-epilutein, anhidrolutein I és anhidrolutein II
keépzadik, a koriilményektol fliggd aranyban [270,272,303]
(20. abra). Az anhidrolutein I megegyezik a korabban
[171] eléallitott deoxilutein II-vel, az anhidrolutein II pe-
dig a deoxilutein IIlI-al. A vizsgalatokhoz a 3’-epilute-
int izoldltuk természetes forrdsbol, mocsari goélyahirbol
[273], illetve elballitottuk 3’-oxo-lutein [289] redukcidja-
val [273] is. Termikus és jodkatalizalt foto izomerizacio-
val a 3’-epilutein f6 mono-cisz-izomerjeit is eldallitottuk
[274]. Hokezelt soskabol anhidrolutein I-t és I1-t izolaltunk
[278]. Az ugyanezen forrasbol szarmazo anhidrolutein 11
cisz-izomerjeit Klaus Albert (Tiibingeni Egyetem) segitsé-
gével HPLC-NMR vizsgalatok segitségével azonositottuk
[286] egy kozos NATO grant keretén beliil. Ugyanebben az
iddszakban szamoltunk be a lutein (9Z,9’Z)-izomerjének

jellemzésérol [287].
@ ;
+H,0 \

Anhidrolutein |

Lutein

(3'R,6'R) Anhidrolutein Il

3'-Epilutein
(3'S,6'R)

20. abra. A lutein atalakulasa savas kdzegben

130. évfolyam, 3-4. szam, 2024.



112 Magyar Kémiai Folydirat

6. 2004-: Deli Jozsef

2004 6szEétdl vettem at a kutatdcsoport vezetését és inté-
zet igazgatohelyettesként a volt Kémiai Intézet vezetését.
Molnar Péter Siimegi Balazs dékan unszolasara 2006-t6l el-
vallalta a Gyogyszerész Szakon a Farmakognoziai Tanszék
vezetését, igy a csoport munkajaban lényegesen kisebb
intenzitassal tudott részt venni. Ez gyakorlatilag azt jelen-
tette, hogy Gjra kellett épiteni a kutatocsoportot, ami nem
kis kihivast jelentett. 2005-ben keriilt az Intézetbe Nagy
Veronika és Agocs Attila, 2006-ban Turcsi Erika, aki anali-
tikusként a HPLC méréseken dolgozott 2016-ig. 2006-2007
kozott dolgozott a csoportban Raké Janos. Gulyas Gergely
2007-t6l, Szabd (Linzembold) Ildiko 2008-t6l, Boddi
Katalin 2019-t6l a csoport tagjai.

A 2000-es évek elején mar vildgossa valt, hogy 1j szerkeze-
tl karotinoidokat csak véletlenszertien lehet talalni novényi
forrasban, hazankban legalabbis. gy tehat el kellett gon-
dolkodni, hogyan tovabb. Harom teriilet t{int igéretesnek: 1.
ismert szerkezetl karotinoidok izolalasa els6sorban koope-
racioban torténd bioldgiai és fizikai-kémiai vizsgalatokhoz;
2. analitikai vizsgalatok, karotinoid-dsszetétel meghataro-
z4s, j6 esetben 1) karotinoidok izolalasa; 3. természetes ka-
rotinoidok félszintetikus atalakitasai potencialisan bioaktiv
szarmazékok, konjugatumok eldallitasara, és ezek biologiai
vizsgalata.

Az els6 teriileten foleg Molndr Péter tevékenykedett. A
fizikai-kémiai vizsgalatok teriiletén Lowell D. Kispert
professzorral (The University of Alabama) alakult ki gyii-
molcs6z6 kapcesolat, elsésorban a karotinoid gyokok vizsga-
lata kapcsan. Zeaxantin [293,332] és izomerjei [335], lutein
[294], violaxantin [293] 9’-cisz-neoxantin [302], likopin és
hidrogénezett szarmazékai [316], voltak a vizsgalatok ala-
nyai. Hideki Hashimoto (University of Osaka) pofesszor
a karotinoidok optikai abszorpcids spektrumait vizsgalta
[349,351] az altalunk izolalt anyagoknak. A PTE TTK kuta-

toival a Xanthophyllomyces Dendrorhous plazmamembra-
jénak vizsgalataban is résztvettiink [296,314].

A biologiai vizsgalatok elsésorban a szegedi Molnar Jozsef
professzornak és japan kutatoknak koszonhetden a karo-
tinoidok, terpének és a multidrug-rezisztencia kapcsolata-
val foglalkoztak [268,275,284,285,297,312,321]. Ezenkiviil
vizsgaltak a piros paprika, a Valencia narancs, a Golden
delicious alma [281,308], valamint a csipkebogy6 (Rosa ca-
nina) [323] karotinoidjainak biologiai aktivitasat.

A PTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetével
kozdsen a luteinnek az ioncsatorna mitkodését gatlo hatasat
[320], a karotinoidok neurogén gyulladdsos folyamatokra
gyakorolt hatasat [341], valamint a lutein-5,6-epoxid primer
érzékeld neuronokra és makrofagokra gyakorolt hatasat
[358] vizsgaltuk.

Az utobbi években igéretesnek tiind kapcsolat alakult ki a
PTE GYTK Gyodgyszerészi Biologiai Intézetével a lutein
[359,366] és lutein szarmazékok (3’-epilutein, 3’-oxolute-
in) [368] glutamat indukalta gyulladast és oxidativ stresszt
csokkentd hatasanak vizsgalatara.

A karotinoidok izolalasa, analizise kapcsan at kellett gon-
dolni a korabbi modszereket. A klasszikus oszlop-kroma-
tografia melynél kalcium-karbonatot alkalmaztunk adszor-
bensként, nagyon oldoszerigényes eljaras volt. Kidolgoztunk
egy olyan eljarast [300], mellyel a szilikagél savassagat
megsziintettiik (vizes oldatanak pH-ja 9), igy el tudtuk ke-
riilni a karotinoidok izomerizacidjat és az epoxid-furanoid
atrendezddést. Ezzel az eljardssal megndveltiilk a kroma-
tografia hatékonysagat, és mar csak az esetleges tovabbi
tisztitasnal hasznaljuk a klasszikus modszert. Az 1980-as
években C,¢-as allofazisra kidolgozott HPLC mddszer sem
volt mindenre alkalmazhato, igy Osszehasonlitottuk az
ujabban hasznalt C,y-as allofazissal. Megallapitottuk, hogy
a polaros karotinoidok elvélasztasara a C,, mig az apola-
rosabb karotinoidok illetve cisz-izomerjeik elvalasztasara a
C,, allofazis a megfelelébb valasztas [343].

A Debreceni Egyetem Novénytani Intézetével egyiitt-
miikédésben HPLC-DAD-MS modszerrel vizsgaltuk ha-
rom, Magyarorszagon is honos, algafaj (Dunaliella salina,
Euglena sanguinea és egy Nostoc torzs) karotinoid-6ssze-
tételét [337]. Vizsgaltuk a Cylindrospermopsis raciborskii
cianobaktérium karotinoiddsszetételét is. A f6 kompo-
nenst 2-hidroxi-(3R,2’S)-mixol-2’-a-1-fukozidként [347]
azonositottuk.

HO.,, NN

OH
HO

2-Hidroxi-(3R,2'S)-mixol-2"-a-L-fukozid
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2009-ben keriiltiink kapcsolatba a Panamai Egyetem pro-
fesszoraval, Enrique Murilloval, aki segitségilinket kérte
tropusindvények k-végcsoportot tartalmazo karotinoidjai-
nak azonositasahoz. A piros hustt mamey (Pouteria sapota)
aranybanyanak bizonyult szamunkra, nagy mennyiségben
tartalmazott ugyanis olyan karotinoidokat, amelyek w-vég-
csoportjanem tartalmaz hidroxilcsoportot, és amelyek eddig
ismeretlenek voltak. HPLC-DAD-MS analizis alapjan [344]
a mamey f6 karotinoidja a kriptokapszin (csak kis mennyi-
ségben fordul el6 a piros paprikaban) mellett a szapotexan-
tin, melyet kristalyos allapotban izolaltunk [313]. Mindkett6
A-provitamin karotinoid. Munkank soran a HPLC analizis-
re tamaszkodva szamos kis mennyiségben jelenlévd k-ka-
rotinoidot izolaltunk: a kriptokapszin-5,6-epoxidot [328], a
3’-dezoxi-kapszantin-5,6-epoxidot, a 3’-dezoxi-kapszantint
[342] és a szapotexantin-5,6-epoxidot [355].

3'-Dezoxi-kapszantin

A kriptokapszin-5,6-epoxid és a szapotexantin-5,6-epoxid
szerkezetigazolasahoz kriptokapszin, illetve szapotexantin
epoxidalasaval eléallitottuk a félszintetikus termékeket
is. Mint mar emlitettem, az epoxidalas soran mindig két
epoxid-izomer, az (5R,65)-, illetve az (5S5,6R)-komponens
keletkezik. Ha a ciklohexangyirii nem tartalmaz hidroxil-
csoportot, akkor oszlopkromatografidval a termékek nem
valaszthatdk szét.

LN AN AN Lo
(o)

5S,6R

R =H: Szapotexantin-5,6-epoxid
R = OH: Kriptokapszin-5,6-epoxid

Kurtan Tibor csoportjdval (Debreceni Egyetem) koope-
ralva, mindkét esetben kiralis fazison, HPLC-ECD
technikat alkalmazva valasztottuk szét a diasztercomere-
ket, és meghataroztuk a konfiguracidjukat [328,355],

HPLC-CD [J-810)
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21. dbra. Kriptokapszin-5,6-epoxid epimerek szétvalasztasa
és CD gorbéjiik

Hasonlé mdédon mamey-bdl izolaltuk, illetve eléallitottuk
a P-kriptoxantin-5,6-epoxidokat és HPLC-CD analizissel
meghataroztuk szerkezetiiket [342].

Ugyancsak izolaltuk a kapszorubin dezoxi-szarmazékait is,
a 3’-dezoxi-kapszorubint és a 3,3’-didezoxi-kapszorubint
[326].

o iz
2\\\\\\\\\\\0

S 3'-Dezoxi-kapszorubin

AON

Oi\/\)\/\*/\/ﬁ/\/ﬁ/\/\\f
Mameybdl allén-végcsoportot tartalmazéd karotinoidokat,

neoxantint és kapszoneoxantint is izolaltunk, és el6szor ad-
tuk meg teljes H és C-NMR asszignaciojukat [346].

3,3'-Didezoxi-kapszorubin

Ezekkel az eredményekkel gyakorlatilag az Osszes kap-
szantin, kriptokapszin ¢és kapszorubin szarmazékot és pre-
kurzoraikat izolaltuk, és elhelyeztiik a bioszintézis séma-
ban [344].

Tovabbi novényi forrasokat vizsgalva, két olyan névényi
forrast, a Jipi-japa (Carludovica palmata) termését és a
Zamia palma (Zamia dressleri) levelét talaltunk, amelyek-
ben a f6 komponens a kapszorubin volt [357].
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Bar mar korabban is foglalkoztunk vele [248,264,266,310],
az utdbbi években elkezdtiik a gydgynévények karotinoid
Osszetételének szisztematikus vizsgalatat. Mintegy 50
virag karotinoid analizisét végeztiik el. Akadt kozottiik
mely csak a luteint és izomerjeit tartalmazta f&6 kompo-
nensként [367]. A teljes azonositashoz elballitottuk és *H
és ¥C NMR vizsgalatokkal igazoltuk a lutein f6 mono-cisz
izomerjeinek (9, 9°, 13, 13°) szerkezetét. Mas virdgok, mint
pl. az Erdélyben honos Teleki virdg (Teleki speciosa) ka-
rotinoid 5,6-epoxidokban volt gazdag [370]. Budapesti
kutatokkal egyiittmiikodve [360,369] ujra vizsgaltuk a ko-
romvirag (Calendula officinalis) karotinoid Osszetételét.
Megallapitottuk, hogy az eddigi ismeretekkel ellentétben a
f6 komponens 5,8-epoxi-karotinoid konfiguracidja nem 8R,
hanem 8§, azaz a f6 komponens a krizantemaxantin és nem
a flavoxantin [369].

WOH

LWOH

Flavoxantin (3S,5R,8R)

A masik 6 5,8-epoxi komponensnek a luteoxantinnak és
9-cisz izomerjének a konfiguracidja pedig 8R. Az, hogy
csak az egyik 5,8-epoxi-vegyiilet fordul eld, arra utal, hogy
ebben a viragban ezeknek a vegyiileteknek a képzdédése
enzimatikus uton jatszodik le, mig sav hatdsara torténd
un. furanoid atrendezddés soran mindig mind a két epi-
mer képzddik. Az egyértelmli azonositashoz eléallitottuk
a szemiszintetikus krizantemaxantint és flavoxantint, va-
lamint a luteoxantin epimereket is [369]. A HPLC-DAD-
MS mérések a PTE AOK Bioanalitikai Intézetével kozosen
késziiltek.

A kutatécsoport harmadik kutatasi teriilete a szar-
mazékképzés és a szintézis, melyet kicsit nagyképlien
derivativ karotinoidkémianak is nevezhetiink. E teriile-
tet els6sorban Agocs Attila és Nagy Veronika miveli.
A karotinoidok lényegében hidrofob antioxidansok. A hid-
rofobitas ebben az 0Osszefliggésben meglehetdsen hatra-
nyos, mivel a karotinoidok felhasznalasa a gyogyaszatban
antioxidansként vagy az élelmiszerkémidban szinezékként
némi vizben vald diszpergalhatosagot igényel a hatékony
felszivodashoz. Ez a felismerés arra késztetett minket, hogy
fokozott vizoldékonysagt karotinoid-szarmazékokat ké-
szitsiink. A hidrofil karotinoidok eléallitasaval kapcsolatos
intenziv kutatasok a vilagban kevesebb, mint 25, csopor-
tunkban kdzel 20 éve kezdddtek.

Elso kisérleteink a Cyclolab, az MTA KKKI és az ELTE
kutatdival kozosen elnyert palyazat keretén beliil karoti-
noid-ciklodextrin szarmazékok eléallitasara torténtek.

Kutatasaink szerint a karotinoidok gyuriis végcsoportja
nem fér be a CD-ek apoldris iiregébe, de 3-4 CD molekula
korbeveszi a végesoportot és oda masodlagos kolcsonhata-
sokkal kotédik. Szamos CD-karotinoid kombinaciot kipro-
balva a legjobb vizoldhatosagot €s stabilitast a véletlenszer(i
eloszlasban metilezett B-CD (RAMEB) komplexekkel lehet
elérni kapszantin, kapszorubin vagy lutein felhasznalasa-
val. A CD-komplexek vizes oldatai hosszu idon at stabilak
maradnak, tehat nincs aggregacio, és a komplexképzés nem
pH-fiiggd. A RAMEB-Iutein komplexszel végzett élettani
vizsgalatok szerint a komplex eldsegiti a lutein beépiilését
az idegsejtekbe®®. Ezeknek a nanokapszuldzott karotinoi-
doknak az a legnagyobb hatranya, hogy csak magas (95%)
CD koncentracié mellett tarthatok komplexben és tehetdk
vizoldhatéva a karotinoidok [325,329].

A kovetkezokben a karotinoidokhoz kovalens kdtéssel bo-
rostyankdsavat kapcsoltunk, karotinoid dimereket 1étrehoz-
va [295,353].
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A vizoldhatosag novelésére karotinoid-szukcinatokbol PEG
észtereket és diésztereket allitottunk el6 kiilonb6z6 hosszu-
sagu polietilén-glikolokkal [tetraetilén-glikol (TEG), okta-
etilénglikol (OEG), PEG-550 monometil-éter (mPEG-550)].
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o Zeaxantin-mPEG diészter

Ha a reakcidkban a karotinoid-szukcinatot alkalmaztuk fe-
leslegben, akkor dimerekhez jutottunk, ahol a két karotin
rész kozott egy PEG 6sszekotd elem talalhato [315]. Hasonlo
modon, tobb 1épésben olyan dendritikus jellegii karotinoid
trimereket allitottunk eld, melyek TEG vagy OEG eleme-
ken keresztiil kapcsolodnak a kdzponti egységhez [309].
Ezutan 0j modszert dolgoztunk ki PEG-karotinoid konju-
gatumok kialakitasara: elséként alkamaztuk az azid-alkin
click-reakciot a karotinoidkémiaban. A reakcid koriilmé-
nyek optimalasa utan sikeresen kapcsoltunk PEG-azidokat
karotinoid-pentinoatokhoz [322].

Zeaxantin PEG-triazol-észter
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B-Karotinbdl és izo-zeaxantinbdl generalt dikationt a meg-
felel6 cukor nukleofillel reagaltatva mono- és ditio-glikozi-
dokhoz jutottunk [307]. A véddécsoportok eltavolitasa utan
hidrofil termoxantin-mimetikumot kaptunk.

oH

NN XYY

Tiotermoxantin-analog

o, s
HOn/ON

OH

Hasonlé moédon kéntartalmt aminosavak is kapcsolha-
tok karotinoidokhoz jo kitermeléssel. N-acetil-ciszteint
hasznalva nukleofilként olyan karotinoid-cisztein kon-
jugatumot allitottunk eld, ahol az aminosav a kénatomon
keresztiil kapcsolodik a karotinoidhoz [324].

Karotinoid-acetilcisztein konjugatum

HO j\NHAc

Karotinoid-alkoholok kozvetlen glikozilezését is sikeresen
elvégeztiik acetimidat-mddszert alkalmazva [336].

zeaxantin

OAc

OAc
0.
¥

2R=H
3 R= tetra-O-acetil-p-D-gliikopirandz

22. abra. A zeaxantin mono- és bisz-gliikozidjainak
eloallitasa

A késbébbiekben az azid-alkin click reakcid felhasznalasaval
jutottunk el karotinoidok szénhidratszarmazékaihoz [345].

Zeaxantin-glikozil-triazol

A hidrofil szarmazékok szintézisén kiviil, illetve azokkal
részben atfedésben megvalositottuk karotinoid-konjugatu-
mok szintézisét kiilonbozo bioaktiv vegytiletekkel, igy pél-
daul flavonoidokkal [354] és melatoninnal [364].

0%\/ Wi/ﬁk Melatonin-lutein-konjugatum

Vizsgaltuk a szintetizalt vegyiiletek antioxidans hatasat in
vitro ABTS és FRAP modszerekkel, valamint gyulladas- és
ROS-csokkent6 hatasat sejttenyészeten [364,365]. A karoti-
noidok - és kiilondsen amfipatikus szarmazékaik - hajlamo-
sak lehetnek aggregaciora/szupramolekularis szervezodés-
re vizes kozegben. Az aggregatumok kialakulasa hatdssal
lehet a biologiai aktivitasra (pl. antioxidans hatas), ezért az
Onszervezddést is vizsgaltuk természetes karotinoidoknal
és szarmazékaiknal is [364,365].

A természetes apo-karotinoidok és szintetikus glikopeptid
szarmazékaik SARS-CoV-2 replikaciot gatlo kutatdsokba is
bekapcsolodtunk [361].

7. Dijak, elismerések, konferencidk, palyazatok

A mindig csak kis [étszamt1 (4-5 £6s) csoport tagjai koziil két
akadémikus (Zechmeister LaszIlo (1930), Cholnoky Laszlo
(1960)), egy kémiai tudomanyok doktora (Szabolcs Jozsef
(1976)) és két MTA doktor (Deli Jézsef (2003), Molndr
Péter (2006)) keriilt ki.

A karotinoidkémia teriiletén bdlcsészdoktori cimet
Emandity Katalin (1944), Garadnai Béla (1944), Szabo
Dezs6 (1944), egyetemi doktori cimet Panczél Marta (1950),
Timar Matyas (1953), Farkas Margit (1964), Baranyai Marta
(1975), Molnar Péter (1975) szerzett. Kandidatusi fokoza-
tot Szabolcs Jozsef (1964) Toth Gyula (1980), Molnar Péter
(1988) nyert el. PhD fokozatot Matus Zoltan (2004), Hada
Magdolna (2013), Turcsi Erika (2016) kapott. A PhD kép-
z¢ésben nyujtott szerény teljesitményt a csoport sajatos hely-
zete magyarazza: orvostanhallgaté ritkan jelentkezik kémi-
ai képzésre.

Zechmeister Laszlo 1934-ben elnyerte a francia Societe de
Chimie Biologique Luis Pasteur érmét, 1937-ben a Magyar
Tudomanyos Akadémia Nagydijat. 1937-ben a Royal
Danish Academy of Sciences tagjai koz¢é valasztottdk. Bar
1948-ban a Magyar Tudomanyos Akadémia kizarta sora-
ibol Zechmeister LaszIot, és csak 1989-ben rehabilitaltak,
a Pécsi Orvostudmanyi Egyetem 1971-ben diszdoktorava
avatta. Betegsége miatt azonban mar nem tudta vallalni a
hosszl utat, igy nem tudta személyesen atvenni az okleve-
let, amelyet Pécsett driznek (23. abra).
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23. dbra. Zechmeister Laszlé diszdoktori oklevele

Cholnoky Laszlé 1959-ben Kossuth Dijat kapott. 1961-1965
kozott a POTE rektora volt. 1966-ban a Munka Erdemrend
Arany Fokozata kitiintetésben részesitették.

Agocs Attila Zemplén Géza dijat (2012), Nagy Veronika
Bruckner Gyéz6 ifjusagi (2012) és Zemplén Géza dijat
(2020), Deli Jozsef Zemplén Géza tédijat (2015) nyert el.

2017-ben Molnar Péter és Deli Jozsef is megkapta az elsé
izben kiosztott Fellows of the International Carotenoid
Society cimet. 2023-ban Nagy Veronika is megkapta ezt a
cimet.

A csoport tagjai folyamatosan részt vesznek és el6adast tar-
tanak az 1966-ban indult és harom évente a vilag kiilonbo-
z0 tajain tartott International Symposium on Carotenoids
rendezvényen, mely a karotin kémikusok legrangosabb
talalkozdja. Szabolcs Jozsef Bernben (1975) és Bostonban
(1987), Deli Jozsef Salt Lake City-ben (2014) plenaris elda-
dast, Molnar Péter Okinawan (2008), Deli Jozsef Krakkoban
(2011) szekcid plenaris eldadast tartott. 1993-t6l kezdve
folyamatosan, minden szimpoziumon tobb poszter bemu-
tatassal vagy/és eldadassal szerepeltiink. 2006-t6l ugyan-
csak folyamatosan résztvettiink az International Congress
on Pigments in Food konferencia sorozaton, 2010-ben, a
Budapesten tartott konfrencia szervezésében is aktiv sze-
repet toltdttiink be.

Aktivitasunknak kodszonhetéen meghivast kaptunk Klaus
Albert professzortol (Tiibingen) egy NATO projektben vald
részvételre (2002-2004), illetve Prof. Antonio Meléndez-
Martineztdl (Sevilla) a European network to advance caro-
tenoid research and applications in agro-food and health
(EUROCAROTEN COST CAI15136) programban valo
részvételre.

A csoport hazai elismertségét mutatja, hogy az OTK A 1986-
os indulasatol kezdve gyakorlatilag szinte mindig kapott ta-
mogatast, ezenkiviil sikeresen szerepelt ETT, NKFP, TET
palyazatokon is. Ennek eredményeként az utobbi 40 évben
tobb mint 250 milli6 forint kutatasi tamogatast sikeriilt ily
moédon elnyerni: OTKA 3.290 (1986-1990 Szabolcs Jozsef)
0,5 MFt; OTKA T 6034 (1993-1996 Toth Gyula) 1,5 MFt;
OTKA T 023096 (1997-1999 Toéth Gyula) 2,7 MFt; OTKA

T 030271 (1999-2001 Deli Jozsef) 3,4 MFt; ETT 333/2000
(2000-2002 Deli Jozsef) 1,5 MFt; FKFP 0168/2001 (2001-
2003 Osz Erzsébet) 4,6 MFt; OTKA T 037654 (2002-2005
Deli Jozsef) 9,0 MFt; OTKA T 03744 (2002-2005 Molnar
Péter) 4,5 MFt; ETT 297/2003 (2003-2005 Deli Jozsef)
1,8 MFt; NKFP1-00012/2005 (2005-2008 Szente Lajos,
alprogramvezetd Deli Jozsef) 45,0 MFt; OTKA T 60121
(2006-2009 Deli Jozsef) 18,0 MFt; OTKA K 76176 (2008-
2011 Molnar Péter) 14,4 MFt; OTKA PD 77467 (2009-2012
Agocs Attila) 7,847 MFt; OTKA K 83898 (2011-2014 Deli
Jozsef) 23,976 MFt; NKFI K 115931 (2015-2019 Deli Jozsef
) 26,444 MFt; NKFI K 128253, (2018-2024 Deli Jozsef)
46,296 MFt; NKFI K 131493, (2020-2025 Agbcs Attila)
35,736 MFt; NKFI TET-2021-00028 (2022-2025 Agbcs
Attila) 5,0 MFt.

Feladatunknak tekintjik elhunyt nagyjaink emlékének
apolasat. Cholnoky Laszl6 halalanak 10. évfordulojan em-
I¢kiilést szervezett a POTE, az MKE Pécsi Csoportja ¢s
az MTA PAB. 1989-ben, Zechmeister Laszl6 sziiletésének
100. évforduldjan a Kémiai Intézet II. emeleti folyosdjan
emléktablat avattunk.

24, dbra. Zechmeister Laszlo emléktabla avatdsa 1989-ben

1999-ben Cholnoky Laszlo sziiletésének 100. évforduldjan
az emlékiilést kovetden avattak fel emléktablajat a POTE
aulajaban.

25.4bra. Cholnoky Lészl6 emléktabla avatasa 1999-ben
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2009-ben Zechmeister sziiletésének 120. és Cholnoky
Laszlo sziiletésének 110. évforduldja alkalmdbdl tar-
tottunk emlékiilést az MTA Szerves és Biomolekularis
Bizottsagaval kdzdsen.

2014-ben A PTE AOK Gyégyszerész Szakon (ma PTE
GYTK) a megalakul6 szakkollégium Cholnoky Laszl6 ne-
vét vette fel.

2022-ben Zechmeister Lasz16 halalanak 50. évforduldjan is
emlékiilést tartottunk, melyet az MTA Kémiai Tudomanyok
Osztalyan tartott emlékbeszéd kovetett.

2022-ben a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai
Biologiai Munkabizottsaga Zechmeister Laszlorol elneve-
zett el6adoi dijat alapitott PhD hallgatok szamara.

Természetesen szamtalan megemlékez6 cikk is sziiletett a
két elhunyt akadémikusrol és a kutatocsoportrol [127,128,
147,154,185,190,191,196,255,298,299,327,330,338,340,362,
363].

8. Osszefoglalas

A karotinoidokkal kapcsolatos kutatasok az elmult 30 év-
ben vilagszerte drasztikusan atalakultak. A kezdetektdl
az 1990-es évekig elsésorban a karotinoidok szerkezeté-
vel, szerkezetigazolo szintézisével kapcsolatos kutatasok
folytak. Ezt kdvették a karotinoidok bioszintézisét feltaro,
elsésorban molekularis biologiai jellegii kutatasok, a 2000-
es évek elejétdl pedig a karotinoidok élettani hatasainak
vizsgalata keriilt el6térbe. E vizsgalatok eredményezték a
karotinoidok masodlagos kolcsonhatasainak fiziko-kémiai
kutatasainak fellendiilését is.

Mikozben az Eurdpaban miikodo hires karotinoidkémiai
mithelyek (Heidelberg, Ziirich, London, Bern, Liverpol,
Trondheim) vezetéik nyugdijba vonuldsa utan megsziintek,
a pécsi csoport egyediilallo modon 100 éve folyamatosan
mikodik, koszonhetéen az egymadst valtdé nemzedékek
altal felhalmozott és atadott tudasnak, a klasszikus és a
modern kutatasi modszerek 6tvozésének. A kutatdcsoport
mindig kis koltségvetéssel, a nyugati csoportokhoz képest
szerény felszereltséggel, alacsony tamogatassal mikodatt.
Mar Szentgyorgyi Albert is megirta 1937-ben, hogy, ha
Zechmeister nem ilyen sanyaru koriilmények kozott dol-
gozna, most ketten utazhatndnak Stockholmba [362]. Talan
ennek a kényszernek is kdszonhetd, hogy mindig megtalal-
tuk a modszert a tulélésre, a megujulasra. A csoport olyan,
a karotinoidkutatashoz sziikséges technikai tudassal (izo-
lalas, elvalasztas, kristalyositas, ampullazas) rendelkezik,
melyeket alig, vagy csak nagyon kevés helyen ismernek és
alkalmaznak a vilagon. Ennek kdszonhet6en - bar a kutato-
csoport 100 éves mikddése soran tobbszor keriilt hullam-
volgybe - mindig sikeriilt megujulnia és vissza-kapaszkod-

nia mind a hazai, mind a nemzetk6zi tudomanyos életbe.
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The first 100 years of the carotenoid chemistry research group in Pécs 1923-2023

In October 2023, we celebrated the 100" anniversary of the foun-
dation of the Institute of Biochemistry and Medical Chemistry of
the University of Pécs and the Research Group for Carotenoids
within it. In October 1922 Laszld6 Zechmeister was appointed
full professor in the Department of Chemistry at the Erzsébet
University which had moved from Bratislava to Pécs. Teaching
and research at the university began in the autumn of 1923, and
this is also the date when the Institute of Chemistry and the
Research Group for Carotenoids were established.

Laszlo Zechmeister’s research has always been close to the chem-
istry of natural materials. He probably brought his knowledge of
carotenoids with him from the Wilstatter School.

In addition to Richard Kuhn (Heidelberg) and Paul Karrer
(Zurich), Laszl6 Zechmeister was the third researcher who set the
aim to determine the structure of the already known carotenoids
carotene, xanthophyll and other carotenoids, and to isolate and
study additional lipochromes (fat-soluble dyes). It is not known
exactly when research on carotenoids began in Pécs, but the first
publication appeared in the October 1926 issue of the Magyar
Chemiai Folyoirat.

Zechmeister together with Laszl6 Cholnoky (who joined the insti-
tute in 1924) began to investigate the colour of red peppers. They
entered the international arena with an article submitted to Justus
Liebig’s Annalen der Chemie in February 1927, in the first part of
a 12-part series on the isolation of capsanthin [3], and in the sec-
ond part on the presence of carotene in red peppers [4].

At that time, the structure of carotenoids had not been resolved.
In order to elucidate the structure, the group, together with Vera
Vrabély and Paul Tuzson, used the catalytic hydrogenation method
for carotene, capsanthin and xanthophyll [6-15,40]. Zechmeister’s
recognition of the polyene structure of carotenoid helped Paul
Karrer' to establish the correct structural formula for carotene and
lycopene in 1930.

Zechmeister and Cholnoky have carried out a number of analysis
on berries and other fruits. Lycopene has been isolated from the
berries of Lycium halimifolium [16,19], Tamus communis [17,19]
and Solanum dulcamara [18,19]. Lycopene and carotene have
been crystallized from watermelon [20,22]. Lutein was isolated
from the petals of sunflower (Helianthus annuus) and was found
to be identical to lutein isolated from eggs [21,50,55]. The isola-
tion of physalienes has highlighted the presence of oxygenated
carotenoids in nature in the form of fatty acid esters [25,39].

Violaxanthin, cryptoxanthin, B-citraurin have been isolated from
orange peel [31,77]. The carotenoid composition of pumpkin
flesh [S1] and ornamental pumpkin flower [65,73] has also been
investigated. Lycopene has been detected in marigolds [36,37].
Violaxanthin, lutein, zeaxanthin, cryptoxanthin have been found
in mandarins [41,54,81]. Mono- and dihydroxy derivatives of ly-
copene [33], lycoxanthin and lycophyll have been isolated from
tomatoes [57,66,72,86].

Later, Zechmeister and Cholnoky, using Tswett’s column chro-
matography, found another red compound, capsorubin [47]. In
addition, cryptoxanthin and zeaxanthin were separated [47,48].
Zechmeister and Cholnoky attempted to determine the structure
of capsanthin and capsorubin. They suggested that the ten unsatu-
rated bonds in capsanthin, as detected by microhydrogenation,
were conjugated [7,9,56]. It seemed reasonable to include a car-
bonyl group in the chromophore, although this was not detected
by any oxo reagent. It has been assumed that, due to the hindrance
of the carbonyl group, it does not react with oxo-reagents.

The alkaline treatment induced retro-aldol condensation of capan-
thin yielded B-citraurin (Figure 5), which had been isolated from
orange peel by Zechmeister and Tuzson [85] a year earlier. The
formation of B-citraurin from capsanthin meant that the structure
of capsanthin between the C(1) - C(9’) atoms was identical to that
of zeaxanthin. Karrer? also obtained B-citraurin by oxidation of
zeaxanthin (Figure 5), thus providing direct evidence that capsan-
thin is identical to zeaxanthin up to the C(9’) atom.

Zechmeister published his book ,,Carotinoide” in 1934. In the
preface of this book he wrote: “It would be an understatement to
say that carotenoids are just a special class of natural colorants
and put them into a system. On the one hand, the peculiar struc-
ture poses new tasks to the organic chemist and on the other hand,
the vast distribution of these polyene pigments in a large number
of different organisms gives a strong indication that these com-
pounds are essential for life”.

It is difficult to determine the exact time when Zechmeister start-
ed using the column chromatography technique, but he certainly
played a major role in the expansion of its use from the 1930s
and onwards. Already in 1934 in his book Carotinoide [45],
Zechmeister dealt with in detail with the principles and applica-
tions of chromatography. In 1937 Zechmeister and Cholnoky pub-
lished the book Die Chromatographische Adsorptionsmethode,
which was the very first handbook on chromatography [82]. This
was the right book published by the right people at the right time,
and it became an instant bestseller. It was such a success that
within one year a second, greatly extended edition was published”
[88].

Zechmeister soon recognized the relationship of carotenoids with
other natural compounds and the biological significance of carot-
enoids [46,49]. From the early 1930s Zechmeister, mainly with Pal
Tuzson, investigated lipochromes of animal and human origin, as
well. Overall, carotenoids in cow, horse [52,53], chicken fat [52],
pig liver [80], water frog liver and skin [78], human fat [58,59,64]
and human liver [61] have been investigated. Zechmeister also re-
ported on the study of animal and human carotenoids in 1936 in a
longer book chapter entitled Lipochrom und Vitamin A [69].

Zechmeister, Tuzson, Polgar and Cholnoky have been working on
the isomerisation of carotenoids since the second half of the 1930s.
It was shown that isomerisation starts immediately after the dis-
solution of crystalline carotenoids at room temperature, albeit to
a small extent, and is significantly accelerated by heating, boiling
of solutions, light and the presence of catalysts. A methodology
for iodine-catalysed isomerisation [91] has also been developed.

In 1940 Laszl6 Zechmeister left Hungary to America. After his
departure Laszl6 Cholnoky took over the leadership of the group
and from 1948 the institute.

Cholnoky studied the dyes of fresh yellow and red tomato shaped
peppers and proposed their biosynthesis. By his opinion, epoxi-
dation of zeaxanthin leads to the formation of anteraxanthin and
violaxanthin, respectively, which are ring-opened to form capsan-
thin and capsorubin [102,103]. Based on these works, Cholnoky
proposed a revision of the hitherto accepted structure of capsan-
thin and capsorubin. Cholnoky and his co-workers determined
the structure of capsanthin and capsorubin in 1960 [115,116] at
the same time as Paul Karrer (Ziirich) and Basil C. L. Weedon
(London). These compounds possessed an interesting new feature
among carotenoids, since instead of a trimethyl-cyclohexan ring
they contain a trimethyl-cyclopentan ring. However, in the struc-
ture determination Karrer®” and Weedon® enjoyed priority, as they
already had IR equipment at their disposal.
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In collaboration with Weedon’s research group they have also
isolated and elucidated the structure a new k-carotenoid, cryp-
tocapsin [118]. This was the beginning of a decade-long working
relationship between the two groups. The London group’s instru-
mentation (NMR, MS, ORD) was a great help in determining the
structures. One of the first results of this work was the elucidation
of the structure of foliaxanthin [124] and the demonstration of its
identity with neoxanthin [126,131]. With the London group, ca-
rotenoid 5,6- and 5,8-epoxides as well as carotenoid ketones were
also investigated by mass spectrometry [123,130] and their frag-
mentation was also cleared. Their most significant joint result was
published in the Journal of Chemical Society C in 1969 [132]. In
this publication, they reported the analysis of about 40 carotenoid
ORDs and established the theory of end-group additivity, which
was used to predict the ORD spectra of several carotenoids.

After the sudden death of Cholnoky, Jozsef Szabolcs became the
head of the carotenoid research group and much later also head of
the department.

By the early 1970s, following Zechmeister’s lead, the main focus
of research was the cis-trans isomerization of carotenoids and the
elucidation of the structure of carotenoid 5,6-epoxides and their
occurrence in nature.

Continuing the collaboration with the London research group, it
was clarified that naturally occurring 3-hydroxy-5,6-epoxy-carot-
enoids are always of 35,5R,6S configuration, while 35,55,6R (anti)
isomers can be synthesized alongside 3S,5R,6S (syn) isomers
[143]. The absolute configuration of the epoxide end of fucoxan-
thin has been determined [151] and its 9-, 13- and 13’-cis-isomers
have been prepared [146].

In the middle of 1970s research began to focus on the presence
of cis-carotenoids in nature and the kinetics of cis-trans isomer-
isation. This work was mainly carried out by Péter Molnar. The
geometric isomers of carotenoids (zeaxanthin, capsorubin, lutein,
capsanthin) produced by thermal and iodine-catalysed photoi-
somerisation were investigated using modern structural methods
[149,152,161].

9-cis-Anteraxanthin [155,163] and 9-cis-lutein 5,6-epoxide
[163,186] have been isolated from natural sources and it has been
shown that only the 9-cis-isomer of the asymmetric mono-epox-
ides occurs naturally, not the 9’-cis-isomer. The central cis-isomer
of violaxanthin has been isolated from yellow pansy (Viola tri-
color) [158] and shown to be natural [169]. Four di-cis-isomers of
violaxanthin (92,9°Z, 92,13°Z, 92,152, and 9Z,13Z) have also been
isolated from yellow pansy [176,179].

The kinetic study of the cis-trans (Z-E) isomerization of carot-
enoids was also initiated in the 1970s. The preliminary results
were reported by Jozsef Szabolcs in a plenary lecture at the 4th
International Symposium on Carotenoids held in Bern in 1975
[152]. However, the publication of detailed results on the kinet-
ics of iodine-catalysed photo-isomerisation [195,205] and thermal
isomerisation [195,214] was only published in the 1990s.

Under the leadership of Gyula Toth, a joint work was started in the
early 1980s at the POTE 1. Internal Medicine, with the research
group led by Gyula Mézsik. The main focus was on the effects of
carotenoids, in particular f-carotene and vitamin A, on the gastric
mucosa in gastric ulcers [165,167]. The collaboration continued
in the 1990s, although with less intensity [199,200,202,207,218,
253,254].

Since the midle 1970s, the HPLC method has also played an in-
creasing role in carotenoid analysis. Using this method 15 peaks
were detected in red pepper extract, 5 of which were unknown.

These were isolated by column chromatography, two of them
were carotenoid 3,6-epoxide and one was a 3,5,6-trihydroxy com-
pound [178].

In the second half of the 1980s, after I joined the group, we devel-
oped a gradient system that could cover the entire polarity range
of carotenoids in about 45 minutes and achieve a finer resolution
than before. Using this method we were able to analyse first yel-
low [198] and red [241] tomato shaped peppers and later several
other types of peppers [203, 210,215, 245].

Jozsef Szabolcs retired unexpectedly in 1990 and left the Institute.
Gyula Toth took over the leadership of the Institute and the re-
search group.

Continuing the work on carotenoids in paprika, we have isolated
or semi-synthesized about 40 carotenoids based on the earlier
paprika analysis and performed structure and configuration de-
termination by NMR, CD spectroscopy and mass spectrometry.
The newly isolated carotenoids contained 3,6-epoxy-f-[197,211],
3,5,6-trihydroxy-B- [219], and 6-hydroxy-y-end [208,238]
groups. The 3,5,6-trihydroxy compounds were also synthesized
by acid-catalyzed ring opening of carotenoid 5,6-epoxides and
the reaction mechanism was proposed [220,224] (Figure 17). It
was confirmed that an enzyme-catalyzed reaction occurs in pep-
per and the mechanism of this reaction was proposed (Figure 18)
[236, 241,263]. We searched a number of capsanthin-contain-
ing flowers (Lilium tigrinum [221,229] Aesculus hppocastanum
[223,230]) and buds (Asparagus officinalis [233], Asparagus fal-
catus [234,244]), in the hope of finding a 3,6-epoxy or 3,5,6-tr-
ihydroxy compound.

The isomerisation studies continued under the leadership of Péter
Molnar. We prepared the main mono-cis-isomers of cyclo-vio-
laxanthin [212], cucurbitaxanthin A [232], 5,6-diepikarpoxanthin
[258], and semisynthetic violaxanthins [269]. The phytochem-
ical significance of several previously isolated cis-carotenoids
has been investigated in collaboration with foreign researchers
[225,226, 250,251,257].

We investigated the transformations of lutein in acidic medium,
resulting in the isolation of 3’-epilutein, and anhydolutein I and II.
[270,272-274,286,287,289].

In those years, the instrumental analysis of our materials was car-
ried out at the Department of Organic Chemistry at the University
of Bern, with the help of Professor Hanspeter Pfander.

We contacted the researchers of the Department of Molecular
Pharmacology of the Hungarian Academy of Sciences, Miklos
Simonyi and Ferenc Zsila, in connection with the CD study of the
reduction products of capsanthin and capsanthon [239,249]. The
collaboration later was extended to the study of the supramolec-
ular organisation of carotenoids (“self-assembly” phenomenon)
[240,242,243,247,259, 267].

I took over the leadership of the research team in autumn 2004. We
have been working in three main areas : 1. isolation of carotenoids
of known structure, mainly for biological and physico-chemical
studies in collaboration research; 2. analytical studies, determi-
nation of carotenoid composition, isolation of new carotenoids; 3.
semisynthetic transformations of natural carotenoids to produce
potentially bioactive derivatives, conjugates and their biological
investigation.

In the first area Péter Molnar was mainly active. In the field of
physicochemical studies a fruitful relationship was established
with Professor Lowell D. Kispert (The University of Alabama)
mainly in the study of carotenoid radicals [293,302,316,332,335].
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Prof. Hideki Hashimoto (University of Osaka) has studied the op-
tical absorption spectra of carotenoids [349,351] for the materials
isolated by us.

Biological studies have mainly focused on the relationship be-
tween carotenoids, terpenes and multidrug resistance thanks
to Professor Jozsef Molnar of Szeged and Japanese researchers
[268,275,284, 285,297,312,321].

In collaboration with the Institute of Pharmacology and
Pharmacotherapy of the University of Pécs the effects of lutein
on ion channel inhibition [320], on neurogenic inflammatory pro-
cesses [341] and on primary sensory neurons and macrophages
[358] were investigated. In recent years, a promising relation-
ship has been established with the Institute of Pharmaceutical
Biology at the PTE GYTK to investigate the glutamate-induced
anti-inflammatory and oxidative stress reducing effects of lutein
[359,366] and lutein derivatives (3’-epilutein, 3’-oxolutein) [368].

The isolation and analysis of carotenoids required a rethinking
of previous methods. A new column chromatography adsorbent
[300] and method were developed [343]. The separation of carot-
enoids on C18 and C30 HPLC stationary phases was compared.

In 2009 we contacted a professor at the University of Panama,
Enrique Murillo, who asked for our help to identify x-end group
carotenoids in tropical plants. The red-fleshed mamey (Pouteria
sapota) contained large amounts of carotenoids whose k-end group
group does not contain a hydroxyl group and which were previ-
ously unknown [344]. Based on HPLC analysis, the major carote-
noid in mamey, in addition to cryptocapsin (also present in small
amounts in red pepper), is sapotexanthin, which was isolated in
a crystalline state [313]. Subsequently, cryptocapsin 5,6-epoxide,
3’-deoxycapsanthin 5,6-epoxide [328], 3’-deoxycapsanthin [342]
and sapotexanthin 5,6-epoxide were isolated. To confirm the struc-
ture of cryptocapsin 5,6-epoxide and sapotexanthin 5,6-epox-
ide, we also prepared semi-synthetic products by epoxidation of
cryptocapsin [328] and sapotexanthin [355], respectively. During
epoxidation, two epoxide isomers, 5R,6S and 5S,6R, are always
formed (Figure 13.). If the cyclohexane ring does not contain a
hydroxyl group, the products cannot be separated by column chro-
matography. In both cases, the diastereomers were separated on a
chiral phase using HPLC-ECD technique and their configuration
was determined in cooperation with Tibor Kurtan (University of
Debrecen) (Figure 21). Deoxy derivatives of capsorubin, 3’-de-
oxycapsorubin and 3,3’-dideoxy-capsorubin, have also been iso-
lated [326]. Neoxanthin, (9Z)-neoxanthin and capsoneoxanthin
containing an allenic end group, were also isolated from mamey
and first reported as complete 1H and 13C-NMR [346]. We found
two plant sources, the fruit of jipi-japa (Carludovica palmata) and

the leaf of zamia palm (Zamia dressleri) [357], in which the main
component is capsorubin. Our work contributed to the elucidation
of the biosynthesis of k-end group carotenoids.

In collaboration with the Institute of Plant Sciences of the
University of Debrecen we investigated the carotenoid composi-
tion of three algal species (Dunaliella salina, Euglena sanguinea
and a Nostoc strain) native to Hungary using HPLC-DAD-MS
[337]. We also investigated the carotenoid composition of the cy-
anobacterium Cylindrospermopsis raciborskii. The major compo-
nent was identified as 2-hydroxy-(3R,2’S)-mixol-2’-a-L-fucoside
[347].

Although it has been addressed previously [248,264,266, 310], in
recent years we have begun to systematically investigate the ca-
rotenoid composition of medicinal plants. Carotenoid analysis of
about 50 flowers have been performed [360,367,369,370].

The third research area of the research group is derivatization
of carotenoids. Carotenoids are essentially hydrophobic antioxi-
dants. This realization has led us to make carotenoid derivatives
with increased water solubility. We have developed a simple
method for the synthesis of polyethylene glycol (PEG)-carotinoid
conjugates by ester formation [295,313]. Carotenoid thioglyco-
sides were synthesized, as well, by a new method using carote-
noid dications [307], and glycosylation of carotenoid alcohols was
successfully performed [336]. Our research group used the alkyne
azide click-reaction on carotenoid derivatives for the first time, it
has been used for the synthesis of several groups of compounds
[322,345]. In addition we synthesized carotenoid conjugates with
various bioactive compounds such as vitamin C, melatonin, cur-
cumin, and flavonoid [354,364]. In the last years, we started the
in vitro antioxidant study of the synthesized compounds by ABTS
and FRAP methods, as well as the anti-inflammatory and ROS-
reducing effect in cell culture [365].

While the famous carotenoid chemistry groups in Europe
(Heidelberg, Zurich, London, Bern, Liverpol, Trondheim) have
ceased to exist after the retirement of their leaders, the Pécs
group has been operating continuously for 100 years, thanks to
the knowledge accumulated and passed on by successive gener-
ations, combining classical and modern research methods. The
group possesses the technical knowledge (isolation, separation,
crystallisation, ampoule preparation) necessary for carotenoid re-
search, which is hardly known and applied in the world, or only in
very few places. As a result, although the group has experienced
several ups and downs in its 100 years of existence, it has always
managed to renew itself and to re-establish itself in the national
and international scientific scene.
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1. Bevezetés

A baktériumoknak az elsd sejtek megjelenésétdl kezdve ki-
emelt szereptik volt a bioszféra alakitasaban, illetve a ma-
sokkal, eukariota egysejtiickkel, valamint magasabb rend
¢lolényekkel komplex kozosséget alkotva, azokkal folya-
matos kommunikacioés kapcsolatot fenntartva élnek. Ehhez,
illetve a fajon beliili interakciokhoz a valtozatos szerkezetii
szignal molekuladk termelésén és detektalasan alapuld, sejt-
stirtiségtdl fliggd mechanizmust, a bakteridlis kommuni-
kéaciot, vagy mas néven kvorum érzékelést hasznaljak.! A
kvorum érzékelés (quorum sensing, QS) az egylittmikddés
kialakitasara képes baktérium populaciok sejtsiiriiségtol
fliggd inger-valasz rendszere, amely kis molekulasulyu
szignalok (autoinducerek, AIl-k) termelésén, detektala-
san, illetve az ezek altal kivaltott génexpresszion alapul.?
A baktériumok folyamatosan, kis mennyiségben termelik
a szignalokat, amelyek a sejtfalon at a kdrnyezetbe jutnak,
majd egy masik baktérium megfelelé receptorahoz kotéd-
ve azzal komplexet képeznek. A populdcié sejtszamanak
novekedésével a receptorok fokozatosan telitédnek, amig a
szignal-receptor komplexek koncentracioja elér egy kiiszo-
bértéket. Ekkor egyrészt a szignalok termelése intenziveb-
bé valik (autoindukcio torténik), masrészt a sejtekben egyes
célgének atirédnak, amelynek koszonhetden a populacid 1)
tulajdonsagokra tesz szert.? Ilyen tulajdonsag tobbek kozott
a fénykibocsatas (biolumineszcencia), a rajzé vagy uszo
mozgas, a biofilmképzés, a sporulécio, kiilonb6zé masodla-
gos anyagcsere termékek termelése, a fajon beliili fenotipu-
sos heterogenitas, valamint a kiilonb6z6 virulencia fakto-
rok megjelenése is. Ezek a kvorum érzékelés altal iranyitott
tulajdonsagok mind a faj talélését, a gyorsan valtoz6 kor-
nyezeti feltételekhez vald alkalmazkodasat, esetleg a fer-
t6z6képesség javulasat szolgaljak.* A baktériumok szamos
kiilonbozo eredetti és szerkezetli szignal molekulat termel-
nek, amelyek koziil — foként a Gram-negativ proteobaktéri-
umok korében — az N-acil-homoszerin lakton (AHL) tipusu
molekulak a legelterjedtebbek.® Az AHL szignalmolekulak
egy, az a-pozicidban 1évo szénatomon laktonizalt homosze-
rin gyurtibdl, illetve egy C4—C18 hosszusagt acillancbol
allnak, amelyeket egy amidkotés kapesol Gssze (1. abra).t

1. Abra. Az N-acil-homoszerin szignalok kiilonféle tipusai.”

Napjaink egyik siirgetd problémaja a multidrog reziszten-
cia terjedése a patogén baktériumok kozott. Az Amerikai
Jarvanytigyi és Betegségmegel6zési Kozpont adatai sze-
rint vilagszerte évente koriilbeliil 700 000 halalesetért
felelések ezek a fajok.® Ezt leggyakrabban az antibiotiku-
mok hatasanak javitasaval (adjuvansok adagolésaval) vagy
azok alternativ médszerekkel vald kivaltasaval probaljak
orvosolni. A lehetséges alternativak kozé tartozik a sejt-
funkciok bakteriofagokkal valé zavarasa, a természetes
eredetli, antibakterialis anyagok alkalmazasa; illetve az
egyes virulencia faktorok iranyitasaért kvorum érzékelés
folyamatanak gatlasa.>!® A kvorum érzékelés gatlasa, azaz
a kvorum csillapitas (quorum quenching, QQ) tobb, eltérd
megkozelitésti modszert foglal magaba, amelyek kozdos jel-
lemzdje, hogy nem pusztitjak el vagy helyezik szelekcios
nyomas ala a baktériumot, csupan a sejtek kozti kommu-
nikaciot akadalyozzak meg. Ezaltal a kvorum érzékelés
altal irdnyitott, fertézOképességért felelés tulajdonsagok
nem jelennek meg, az Gjszerti megkozelitésnek koszonheto-
en pedig varhatoéan csokken a rezisztencia kialakulasanak
valoszintisége.! Ilyen modszer tobbek kozott a szignal mo-
lekuldk vagy a receptorok enzimes degradacidja, a szigna-
lok QS-inaktiv szerkezeti analdgokkal valo helyettesitése,
valamint ezek molekularis kapszuldzasa is.}?™* A szignalok
egészének vagy egy részének kapszuldzasara tobbek kozott
alkalmasak a természetben is megtalalhato, de a keményi-
t6 hidrolizisével ipari koriilmények kozott is eldallithato
ciklodextrinek.

A ciklodextrinek (CD-k) ciklikus gliikdz egységekbdl fel-
épiilé, nem redukalod oligoszacharidok (2. abra). Gytirlis
szerkezetli molekulak, amelyeknek harom nativ tipusa — az
a-CD (ACD), a B-CD (BCD) és a y-CD (GCD) — szamos
szubsztitualt szarmazéka ¢€s valtozatos szerkezetli poli-
merje ismert.* Kiilonleges szerkezetiikb6l, illetve kettds

*  Tel.: 436 (1) 463 2347; e-mail: molnar.monika@vbk.bme.hu, berkl.zsofia@vbk.bme.hu
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polaritasukbol adodoan vizes kozegben a ciklodextrinek
képesek az tireglikben reverzibilisen megkdtni megfeleld
méretli molekulakat vagy molekula részeket, vagyis azzal
zarvanykomplexet képezni.'®® Ezen asszociacios komplex
képzbdése dinamikus egyenstlyra vezetd, reverzibilis fo-
lyamat, amelynek eredményeképpen a vendég molekula
tulajdonsagai a szabad allapotahoz képest megvaltoznak,
mig a ciklodextrin szerkezete — enyhe alakvaltozason ki-
viil — valtozatlan marad.r” Ezen kiilonleges tulajdonsaguk-
nak koszonhetéen napjainkban széles korben alkalmazzak
a ciklodextrineket a gyogyaszat, az ipar, a mezdgazdasag,
illetve a kornyezetvédelem szamos teriiletén.!s

ey
{ i3

2. Abra. A nativ ciklodextrinek altalanos felépitése (balra) és az ket
alkoto gliikkopiranoz egységek szerkezete (jobbra); az ACD esetén n=1,
a BCD esetén n=2, a GCD esetén pedig n=3.1%

A ciklodextrinek egyik legujabb — és a kutatdsunk szem-
pontjabol legfontosabb — alkalmazasi teriilete a kvorum
érzékelés befolyasolasa. A ciklodextrinek képesek moleku-
laris csapdaként az iiregiikbe zarni a Gram-negativ bakté-
riumok altal termelt AHL szignal molekulak apolaris acil
oldallancat (3. abra), ezzel megakadalyozva azok recepto-
rokhoz valé kotédését. fgy hidba nd a populacié sejtszama
¢és a szignalok mennyisége a kornyezetben, a baktériumok
receptorai nem telitddnek, azaz a szignal-receptor komple-
xek koncentracidja nem haladja meg azt a kritikus értéket,
amely a gének atirodasahoz sziikséges. Ezaltal az adott gé-
nek altal koédolt, tehat kdzvetve a kvorum érzékelés iranyi-
tasa alatt 4116 tulajdonsagok sem jelennek meg a populacio-
ban.??? Jelenlegi ismereteink szerint a nativ ciklodextrinek,
ezek szarmazékai, valamint polimerjei is képesek nem-spe-
cifikusan komplexalni az AHL szignalok acil oldallancat,
de a létrejott 1:1 CD:AHL sztochiometridju zarvanykomp-
lex stabilitdsa a ciklodextrin molekulak egyedi tulajdon-
sagaitdl, az acillanc hosszatol €s szubsztitualtsagatol, va-
lamint a kisérleti koriilményektdl fiiggéen eltérd lehet.?>24

0 ("\ 0
" /\/\)‘\Ng =Y Ngo
0 U o
D AHL CD-AHL zarvanykomplex

3. Abra. A ciklodextrin (CD), az AHL szignal és a zarvanykomplex.?

2. Célkitiizések

A zarvanykomplex képzés révén megvalosuld kvorum csil-
lapitas a kvorum érzékelés altal iranyitott tulajdonsagokban
bekovetkezd valtozasok mérésével nyomon kovethetd, ez-
altal pedig a kiilonboz6 ciklodextrinek kvorum csillapito
hatasa (QQ aktivitasa) szamszerisithetd, értékelhetd és 6sz-
szehasonlité. Ennek nyoman kutatasunkban célul tiiztiik ki
tobbek kozott kiilonbozo a-ciklodextrinek kvorum érzéke-
lésre gyakorolt hatdsanak szisztematikus felmérését, illetve
Osszehasonlito értékelését. Modellorganizmusként a Gram-
negativ, fakultativ anaerob, sosvizi Aliivibrio fischeri bak-
tériumot valasztottuk ki (4. abra), amely a mikrobiologiai,
okotoxikologiai kutatasok, valamint a baktériumok és gaz-
daszervezetek kozotti kélesonhatasok vizsgalatanak régota
eredményesen hasznalt tesztorganizmusa. A faj jellegzetes,
kvorum érzékelés altal iranyitott tulajdonsaga a biolumine-
szcencia, amely szimbionta és szabadon €16 sejtek esetében
egyara’mt megjelenik % Els(')'dleges célunk Volt az expozicios
zetenek és az ebbdl adodo fizikai-kémiai tulajdonsagamak
potencialis QQ aktivitasra gyakorolt hatasanak vizsgalata.
Ehhez rovid tava (akut), kis térfogatt és statikus kisérle-
ti elrendezésben kdvettiik a nativ ACD, ennek kiilonféle-
képpen szubsztitualt szarmazékainak, valamint epiklor-
hidrinnel térhalositott polimerjének kvorum érzékelésre
(biolumineszcenciara) gyakorolt hatasat. Ezutan a biologiai
rendszerekben, ciklodextrinek jelenlétében zajlo komplex
folyamatok feltarasa érdekében tovabbi, hosszt tava (kro-
nikus) kisérleteket végeztiink. Ezek soran a nativ ACD, va-
lamint az N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL)
szignal molekula biolumineszcenciara gyakorolt 6nalld és
kombinalt hatasat vizsgaltuk nagy térfogat, dinamikus
kisérleti elrendezésben. Emellett ebben a tesztrendszer-
ben meghataroztuk az A. fischeri esetében kulcsfontosagu
AHL szignal molekuldk — az N-hexanoil-l-homoszerin
lakton (HHL), az N-(3-oxo-hexanoil)-lI-homoszerin lakton
(OHHL) és az N-oktanoil-I-homoszerin lakton (OHSL) —
koncentracidjat is. Ebben az esetben azt kivantuk felmérni,
hogy a korabbi kisérletben nagy QQ aktivitast mutatdé ACD
képes-e mesterségesen intenzifikalt kommunikécié esetén
is QQ hatast kifejteni, tehat kompenzalni a kiviilrél adagolt
(exogén) szignal serkentd hatasat.

4. Abra. Biolumineszkalo, 16 oras A. fischeri kultara lombikban
(jobbra) és biolumineszkald baktérium sejtek (balra).
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3. Eredmények

A kovetkezékben bemutatott abrakon az expozicioés id6, va-
lamint a ciklodextrin koncentracié fliggvényében abrazol-
tuk a biolumineszcencidra gyakorolt, kontrollhoz viszonyi-
tott atlagos gatld hatast (%) vagy relativ biolumineszcencia
értékeket. Az egyutas és ismételt méréses varianciaanalizis
(ANOVA ¢és RM_ANOVA, p<0,05) eredményei alapjan a
diagramokon csillaggal (¥) jeloltiik az adott id6pontban a
kontrolltdl valo szignifikans eltérést.

3.1. Az a-ciklodextrinek hatiasanak vizsgalata

Az 5. abra 0,156—-10 mM nativ ACD, random-metile-
zett-ACD (RAMEA), 2-hidroxipropil-ACD (HPACD), tri-

Magyar Kémiai Folyoirat

metil-aminopropil-ACD (QAACD), valamint térhalés ACD
polimer (ACDPS) fénykibocsatasra gyakorolt hatdsat szem-
I¢lteti 30—120 perc expozicid utan, exponencialis szaporo-
dasi szakaszban 1évd baktérium tenyészet esetén.

Az a-ciklodextrinek a legtobb esetben a kontrollhoz képest
szignifikansan csokkentették a biolumineszcencia intenzi-
tast, ez a hatasuk pedig az id6 elérehaladtaval és a koncent-
racidval — bar szarmazékonként eltéré mértékben — nétt. A
legjelentésebb kvorum csillapité hatast (64%, 120 perc) 10
mM ACD valtotta ki, de ez a nativ valtozat mar 0,312 mM
(30 perc) és 0,625 mM (120 perc) koncentracidban is szig-
nifikansan csokkentette a fénykibocsatast. Az egyéb a-cik-
lodextrinek gatlo hatasa egyik esetben sem érte el a 40%-ot.
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5. Abra. Az a-ciklodextrinek hatdsa az A. fischeri biolumineszcenciajara. ACD: nativ a-ciklodextrin, RAMEA: random-metilezett-ACD (DS~11),
HPACD: 2-hidroxipropil-ACD (DS=4,6), QAACD: trimetil-aminopropil-ACD (DS=2,5-4), ACDPS: epiklorhidrinnel térhalositott ACD polimer.
A csillagok az adott idépontban a desztillalt vizes kontrolltol valo szignifikans kiilonbséget jelolik.
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3.2. A nativ ACD és az OHHL szignal kombinalt
hatasanak vizsgalata

A 6. abra a kontrollhoz viszonyitott, relativ bioluminesz-
cencia intenzitast szemlélteti 20 mM nativ ACD, 5 és 50
MM N-(3-oxo-hexanoil)-I-homoszerin lakton (OHHL) szig-
nal molekula, valamint ezek kombinacidinak jelenlétében,
16—48 o6ra expozicidé utan, exponencialis szaporodasi sza-
kaszban 1év0 tenyészet esetén.

Az ACD 6nmagaban mind a négy idépontban a kontroll-
hoz képest szignifikans, 69-79%-o0s gatlé hatast mutatott.
A varakozasoknak megfeleléen az OHHL szignal molekula
koncentraciotol fiiggetleniil szignifikansan, 42—170%-kal
serkentette a fénykibocsatast. 5 és 50 pM OHHL esetében
lathaté a hatas iddbeli csokkenése, amelynek oka feltehet6-
en az, hogy az exogén szignal molekula a QS folyamatok
szabalyozasaval tovabbi szignalok termelését indukalta.
Emellett a biolumineszcencia idébeli csokkenésében a ne-
gativ visszacsatolasi mechanizmusok is szerepet jatszhat-
nak: kezdetben az exogén OHHL pozitiv visszacsatolasi
rendszerben indukalta tovabbi szignalok termelédését,
ugyanakkor lehetnek a rendszerben olyan tipust AHL re-
ceptorok is, amelyek transzkripcios represszorként mi-
kodnek. Az AHL szignal molekulak (itt az OHHL) ezen
receptorhoz vald kotédése pedig negativan szabalyozza a
génrepressziot.?’

137

Az ACD és az OHHL egyiittes adagolasa esetén az ACD
QS gatld hatasa ellenstlyozta a szignal QS serkentd hatdsat:
16 és 24 ora expozici6 utan 5 és 50 uM OHHL jelenlétében
is a kontrollhoz képest szignifikans, 78—92%-os csokkenés
volt megfigyelhetd a biolumineszcenciaban. Ez a gatlo hatas
id6vel csokkent, 20 mM ACD és 5 uM OHHL esetén 40 és
48 6ra utan mar nem volt jelent6s hatasa a molekulak kom-
binacidjanak, 20 mM ACD és 50 uM OHHL esetén pedig
szignifikans, maximum 36%-o0s serkentést tapasztaltunk.
Ennek az lehetett az oka, hogy 40 6ra utan a szignal mo-
lekulak feldisultak a rendszerben, koncentracidjuk olyan
mértékben megndtt, amelyet az ACD mar nem volt képes
elegend6é mennyiségben komplexalni ahhoz, hogy gatolja a
QS folyamatokat. De ebben szerepe lehet az exogén OHHL
és az ACD mas szignal molekuldkra gyakorolt hatdsanak
is. Ahogy a rendelkezésre allo szakirodalom is leirja, az A.
fischeri biolumineszcenciaja elsédlegesen a LuxI/LuxR QS
rendszer iranyitasa alatt all, amelynek az elmult években
tobb szignal molekulajat is kimutattak. Ugyanakkor besza-
molnak arrdl is, hogy ezen feliil két, pArhuzamosan miiko-
dé QS utvonal (AinS/AinR, LuxS/LuxP/LuxQ) is ismert,
amelyek kozott szintén hierarchikus szabalyozas valosulhat
meg.”® Ebben a komplex rendszerben szamos folyamatot
befolyasolhat mind a ciklodextrin, mind az exogén szignal
jelenléte.
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6. Abra. Az ACD, OHHL, illetve ezek kombinaciojanak hatasa az 4. fischeri biolumineszcencidjara (ACD: nativ a-ciklodextrin,
OHHL: N-(3-oxo-hexanoil)-L-homoszerin lakton szignal; a csillagok az adott idépontban a kontrolltdl valé szignifikans kiilonbséget jelolik).

srer

Az 1. tablazat az N-hexanoil-I-homoszerin lakton (HHL),
az N-(3-oxo-hexanoil)-lI-homoszerin lakton (OHHL), il-
letve az N-oktanoil-lI-homoszerin lakton (OHSL) szignal
molekulak HPLC-MS/MS technikaval meghatarozott

crcr

crrr

utan, exponencialis szaporodasi szakaszban 1€v0 tenyészet
esetén hataroztuk meg.

3.3.1. N-hexanoil-1-homoszerin lakton (HHL)

A mikrobiologiai kisérletek soran mind az ACD, mind pe-
dig az exogén OHHL negativan befolyasolta a HHL kon-
volt. 24 6ra utan csak a kontroll és az 5 uM OHHL-t tar-
talmazo6 mintaban tapasztaltunk HHL képzddést. 48 ora
utdn az ACD-t tartalmazé mintakban tovabbra sem kép-
z6dott HHL, az OHHL-lel kezelt mintak HHL tartalma
pedig 37—-41%-kal volt kisebb, mint a kontroll mintaé. Az
ACD és OHHL egyiittes jelenlétében a kontrollhoz képest
97-98%-kal kisebb volt a HHL koncentracio.
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3.3.2. N-(3-oxo-hexanoil)-1-homoszerin lakton
(OHHL)

A szakirodalom altal t6bb helyen a biolumineszcencia f6
szignaljaként leirt OHHL szinte kizarolag akkor volt jelen,
ha azt mesterségesen adtuk hozza a tesztkozeghez. Ez arra
utal, hogy a tesztelt A. fischeri ATCC 49387 torzs esetén
nem elsédleges szerepii ez a molekula (nem endogén szig-
nal), tehat feltehetden a baktérium nem termeli az alapvetd
fiziologias folyamatai soran. Az 5 és 50 uM (kb. 1070 és
10700 ng/ml) exogén OHHL szignal hatasat vizsgaldé min-
takban, az id6 elérehaladtaval és a koncentracioval névekvo
mennyiségii, maximum 73 és 487 ng/ml OHHL jelent meg,
amely azt szemlélteti, hogy az exogén OHHL indukcios
szereppel birt, tovabbi szignal termelést kivaltva. 24 ora el-
teltével a szignal koncentracio 20 mM ACD és 5 uM OHHL
hozzaadasa esetén maximum 24 ng/ml, 20 mM ACD és 50
uM OHHL adagolasa esetén pedig 245 ng/ml volt. Az ACD
hozzaadasa nélkiil mért OHHL koncentraciokkal dsszevet-
ve az ACD jelenléte ebben az idépontban nem befolyasolta
a szignal molekula mennyiségét. Ugyanakkor 48 ora eltelté-
vel az ACD jelenlétében csaknem negyvened és harmincad
részére csokkent az OHHL koncentracidja a tesztkdzegben.
Az OHHL hianya, valamint kis mennyisége a mintakban
rendkiviil érdekes eredmény, hiszen a visszamért koncent-
racio nagysagrendekkel kevesebb volt, mint az dsszeallitas
soran a kisérleti rendszerhez adott mennyiség. Alapvetden

az AHL szignalok a sejten kiviili térben is stabilak, viszont
a kozeg kémbhatasa és hdmérséklete befolyasolhatja az élet-
tartamukat.? Ezen kiviil a spontan laktonolizis is csokkent-
heti a koncentraciojukat.*® Erdemes megemliteni tovabba,
hogy egyes Gram-negativ baktériumok a sajat szignaljaik
lebontasara (és késobbi ,,ujrahasznositasara”) is termel-
hetnek szubsztrat-specifikus laktonaz enzimeket.® Ezek a
folyamatok magyardzattal szolgalhatnak az OHHL kis kon-
vizsgalt vagy még nem ismert mechanizmusok huzoédnak a
hattérben.

3.3.3. N-oktanoil-I-homoszerin lakton (OHSL)

A kontroll mintahoz viszonyitva az ACD és az OHHL hoz-
zaadasa is negativan befolyasolta az OHSL mennyiségét. 20
mM ACD jelenlétében tobb, mint 95%-kal kevesebb volt az
OHSL, mint a kontroll mintdkban. Az 5 és 50 pM OHHL-t
tartalmazé mintakban pedig a kontrollhoz viszonyitva 37
és 43%-kal (24 o6ra), valamint 28 és 32%-kal (48 ora) ki-
sebb volt az OHSL koncentracio. Az ACD ¢és az OHHL
egylttes adagolasa esetén ez a hatas fokozottan érvénye-
siilt: 24 ora elteltével mindkét esetben megsziint az OHSL
szintézis, 48 ora utan pedig tobb mint 95%-kal csokkent a
kontrollhoz képest. Ezen eredmények alapjan feltételezhe-
t6, hogy az OHHL és az OHSL ko6z6tt kompetitiv inhibicid
is fennallhat.*

1. Tablazat. Az AHL szignalok koncentracioja (ng/ml) az ACD és OHHL kiilonb6z6 kombinéacidinak hatésat vizsgalo kisérletben.

Kontroll 20 mM ACD 5 uM OHHL 50 WM OHHL 2;) ?y&c}?; 2;) :E\l/\[/[(;fHDJ
HHL [ng/ml] 6,0+0,6 n.a. 3,3+£0,2 n.a. n.a. n.a.
OHHL [ng/ml] na. - 255+ 4,3 22264179 230405 24554392
OHSL [ng/ml] 122,2+106 25402 747 + 4,4 70,0£2,0 - -
48 ora
HHL [ng/ml] 200+47 n.a. 182+27 170<15 0.8+0,1 05402
OHHL [ng/ml] na. na. 731+103 486,7+45,1 22402 129418
OHSL [ng/ml] 3782 +37,8 52,6409 27174338 256,7 5,0 16,7429 18,2430

@ p.a.: nincs adat, nem volt mérheté mennyiségii szignal molekula.

Osszességében a HHL és az OHSL szignalok valtozé kon-
centracioban, de mindegyik kontroll mintaban eléfordultak,
az OHHL - eltéréen néhany, a szakirodalomban megjelent
kutatas eredményeitol — viszont csak akkor volt detektalha-
to, ha azt mesterségesen adtuk hozza a tesztkdzeghez. Ez
az eredmény eldallhatott a korabban mar ismertetett okok
— a kisérleti rendszer kémhatasanak és hémérsékletének
valtozdsa, a laktonolizis, valamint szubsztrat-specifikus
laktondzok termelése — miatt, illetve a QS folyamat kiilon-
b6z szakaszaiban termelt szignalok kdzotti mennyiségi és

mindségi eltérés miatt is. Az A. fischeri kvorum érzékeld
rendszere jol szemlélteti, hogy egy-egy fenotipusos tulaj-
donsag megjelenésének szabalyozasaban tobb QS tutvonal
is kolcsonhatasba 1éphet egymassal. Ez a kolesdnhatas pe-
dig olyan komplex rendszert alkot, amely aligha érthetd
meg teljeskoriien az eddigi eredményeink alapjan, tehat a
kvorum érzékelés miitkddése tovabbi — koztiik molekularis
szintll — feltar6 vizsgalatokat, valamint matematikai elem-
zést igényel.
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4. Kisérleti metodika

A Kkisérletek soran alkalmazott Aliivibrio fischeri (ATCC
49387, DSM 7151) torzset a Hach Magyarorszag Kft.-tdl, a
szignal molekuldkat a Merck Life Science Kft.-tdl szerez-
tiik be. A ciklodextrineket (7. abra) a Cyclolab Ciklodextrin
Kutato-Fejlesztd Kft. bocsatotta a rendelkezésiinkre.

OR

Nativ CD n=26,7vagy 8 R=-H

Random-metilezett CD n=67vagy8 R=-H
-CHs
Trimetil-aminopropil-CD  n=6, 7 vagy 8 R=-H
-CH:CH(OH)CH:2N(CHs)s* ClI-
n=6,7 vagy 8 R=-H
-CH:CH(OH)CH3
n==6,7 vagy 8 R=-H
-(CH2):S0sNa*™
n=6,7 vagy 8 R=-H
-CH:CH(OH)CH:0H
-CH:CH(OH)CH:20-CD

2-hidroxipropil-CD

" Szulfobutil-éter-CD

CD polimerek

7. Abra. A kutatas soran vizsgalt ciklodextrinek (CD-k) szerkezete.
4.1. Az a-ciklodextrinek hatasanak vizsgalata

Ebben a kisérletsorozatban az a-ciklodextrinek A. fischeri
biolumineszcenciajara gyakorolt hatasat 0,156—10 mM
koncentracioban, kis térfogatban (mikrotitrator lemezben,
250 pl), nagy ateresztéképességli modszer alkalmazasaval
vizsgaltuk. A biolumineszcencia intenzitasat 0, 30, 60 és
120 perc expozicio utan, FLUOstar OPTIMA multifunkci-
6s mikrotitrator lemez olvasoval mértiik. A mérések kozott
a mintakat 22 °C-on, sotétben inkubaltuk. A ciklodextri-
nek kvorum csillapito hatasat a kontrollhoz (desztillalt viz)
viszonyitott gatlo hatasukkal jellemeztiik. Az adatok szig-
nifikanciajat a TIBCO Statistica 13.5 szoftver segitségével,
egyutas és ismételt méréses varianciaanalizissel (p<0,05)
ellendriztiik.

4.2. A nativ ACD és az OHHL szignal kombinalt
hatasanak vizsgalata

A kutatas ezen fazisdban 20 mM nativ ACD, valamint 5
s 50 uM N-(3-oxo-hexanoil)-l-homoszerin lakton (OHHL)
biolumineszcenciara gyakorolt hatdsat nagy térfogatban
(100 ml), razatott lombikos kisérletben mértiik fel. A lom-
bikokbol az dsszeallitas utan kovetleniil, majd 16, 24, 40 és
48 ora elteltével mikrotitrator lemezekbe 200 pl mintat vet-
tlink, tobb parhuzamosban. A mintavételek kozott a lom-
bikokat 22 °C-on, sotétben, 110 rpm intenzitdssal razatva
inkubaltuk. A méréseket és az adatok értékelését a 4.1. feje-
zetben leirtak szerint végeztiik el.

4.3. Az AHL szignalok koncentraciojanak vizsgalata

A 4.2. fejezetben leirt biologiai kisérlet soran, 24 és 48 6ra
expozici6é utdn 10—-10 ml homogén mintat vettiink a lom-
bikokbol. A mintakat centrifugaltuk, majd az als6 fazisbol
kivett 5 ml-hez 5 ml kloroformot adtunk. Egy éjszakan at
kevertettiik az elegyet. Ezutan a kloroformos fazisbol 1 ml-t
70 °C-on beszaritottunk, majd 1 ml acetonitrilben visszaol-
dottuk. Az eldkészitett mintdkat injektaltuk a HPLC-MS/
MS késziilékbe. A mérések 25 °C-on, Kinetex C18 oszlop
alkalmazasaval, 0,7 ml/perc sebességili gradiens aramlassal
zajlottak.

5. Osszefoglalas

Az eredményeink alapjan egyes a-ciklodextrinek képe-
sek a kvorum érzékelés és az ezaltal iranyitott folyamatok
hatékony befolyasolasara, feltehetden a kvérum csillapitd
hatasuknak koszonhetden. Ez els6sorban arra vezethetd
vissza, hogy a baktériumok AHL szignal molekulaival zar-
vanykomplexet képeznek, igy megakadalyozzak a QS tt-
vonal elindulasahoz sziikséges specifikus szignal-receptor
komplexek létrejottét. A kvorum csillapité hatdsuk mérté-
két azonban szamos tényezod befolyasolja. Tobbek kozott az
expozicios ido, a ciklodextrin molekula szerkezete — a mo-
nomer vagy polimer karaktere, szubsztitualtsaga, toltése és
iiregmérete — az ebbdl adodo tulajdonsagai — a struktira ru-
galmassaga, az oldhatdsaga és az aggregatum képzésre valo
hajlanddésdga — valamint a ciklodextrin koncentracio is.

A felmeriilt, még megvalaszolatlan kérdések ellenére kije-
lenthetd, hogy a ciklodextrin-modulalt kvérum csillapitas
egy igéretes biotechnologiai stratégia, amely hosszu tavon
célspecifikusan tervezett ciklodextrin-alapu csapdak alapja
lehet. Ezen innovativ molekularis csapdak széleskort alkal-
mazasa a gyogyaszat, a mezdgazdasag, az ipar és a kornye-
zetvédelem teriiletén fordulatot hozhat a multidrog rezisz-
tens baktériumok, valamint az ezek altal képzett biofilmek
és megbetegedések elleni kiizdelemben.

Koszonetnyilvanitas

Az itt bemutatott kutatds a Kulturalis és Innovacios
Minisztérium, valamint a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és
Innovaciés Hivatal OTKA palyazati programjanak K 17
125093 projektjének, valamint TKP2021 palyazati prog-
ramjanak BME-EGA-02 projektjének finanszirozasaban
valdsult meg.
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Cyclodextrin modulated quorum quenching —

Investigation of the effect of a-cyclodextrins on bacterial communication in the Aliivibrio fischeri model system

In recent years, the control of bacterial biofilms and bacterial in-
fections has become a challenge in human and veterinary medi-
cine, agriculture, and several fields of industry. This is mainly due
to the spread of multidrug-resistant bacterial species, which need
to be treated with innovative approaches. This could include cy-
clodextrin (CD) modulated silencing of the bacterial communica-
tion (quorum quenching, QQ), which strategy is based on the mo-
lecular encapsulation of the acyl chain of the N-acyl-homoserine
lactone (AHL) signals produced during the bacterial communi-
cation process (quorum sensing, QS). In our study, we aimed at
the systematical assessment and comparative evaluation of the
time-, concentration- and structure-dependent quorum quench-
ing effect of a-cyclodextrins on Gram-negative, bioluminescent
marine bacteria Aliivibrio fischeri. The effect of several a-cy-
clodextrins with different structures and, consequently, different
properties on the quorum sensing (bioluminescence) of 4. fischeri
were examined. The effects of cyclodextrins were investigated in
microbiological experiments over a wide concentration range at
several time points using differentiated methodologies. An analyt-
ical method (HPLC-MS/MS analysis) was used to determine the
concentration of the most important signals to reveal the molecu-
lar processes in the background.

Our results show that certain a-cyclodextrins effectively influence
the quorum sensing and the phenotypic traits it controls, presum-
ably due to their quorum quenching effect. This is mainly due to
that cyclodextrins form an inclusion complex with AHL signal
molecules of 4. fischeri, thus preventing the formation of specif-
ic signal-receptor complexes required for the initiation of the QS
pathway. However, the extent of the QQ activity is influenced by,
among other factors, the exposure time, the structure and proper-
ties of the cyclodextrin molecule, and the cyclodextrin concentra-
tion. Furthermore, we have shown that the presence of ACD in the
test medium can alter the concentration of different AHL signals.

The overall results of our study suggest that cyclodextrin-mod-
ulated quorum quenching is a promising biotechnological strat-
egy that could be the fund of different target-specific cyclodex-
trin-based traps of the future. The widespread application of these
innovative molecular traps could not only reduce bacterial prolif-
eration but also turn the tide in the fight against bacterial biofilms
and infections.
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A mechanokémia ereje a szénhidratkémiai atalakitasokban

JICSINSZKY Laszlo, Giancarlo CRAVOTTO

Dept. of Drug Science and Technology, University of Turin, 10125 via P. Giuria 9, Torino, Olaszorszag

1. Bevezetés

A mechanokémia alapvetden azt a jelenséget hasznalja ki,
hogy a mechanikai erék, példaul az o6rlés, iitkdzés, 6sz-
szeomlas vagy surlodas hogyan befolyasoljak az anyagok
kémiai viselkedését. A mechanokémiai atalakitasok hasz-
nositasa nem Uj jelenség, és az sem uj, hogy a mechanikai
er6k kémiai atalakitasra hasznalhatok. Azonban a meghata-
rozott céli kémiai kotések kialakitdsa vagy elbontasa csak
az anyagtudomanyok elmult mintegy 150-200 éves fejlodé-
sének eredménye. Nyilvanvaloan az 6skori embernek nem
sok fogalma volt a folyamatokrol, amikor felfedezte, hogy
kovek egymashoz iitésével vagy bizonyos anyagok egyma-
son torténd megfeleld sebességili mozgatasaval kémiai re-
akciot kivaltva tiizet képes 1étrehozni. Vegyiink egy masik
hétkoznapi és évezredek ota alkalmazott példat: a vajkészi-
tést. A vajkészités soran a mechanikai munka (kopiilés, dor-
zs0lés, keverés) révén kémiai valtozasok indulnak be. Ezek
a valtozasok alapvetd fontossagliak a vaj elkészitéséhez és a
végsO termék mindségét meghatarozzak. A mechanokémia
tehat nemcsak a nagyiizemi iparban, hanem a konyhdban
is jelen van, és szamos élelmiszer eldallitasaban jatszik
fontos szerepet. Hasonl6 modon, a magvas termények 6r-
Iése soran is lejatszodhatnak kémiai reakciok, azonban sok
esetben a szerkezeti valtozasok kémiai vonatkozasai nem
teljesen tisztazottak. Ilyen a lisztkészités folyamata is. Az
Orlés sordan a gabonaszemek keményitdszemcséi és fehér-
jéi felaprozddnak, ami noveli a vizfelvevo képességiiket és
megkonnyiti a tészta készitését.

Sok esetben hasznaljuk a szofordulatot, hogy ,,mar az okori
gorogok is ismerték”, azonban a tervezett mechanokémi-
ai atalakuldsokra ez kivételesen teljes mértékben igaz. A
mintegy 2300 évvel ezelbtt élt gordg filozofus, Ereszoszi
Teofrasztosz (@eoppactog 6 "Epetpietc) altal dsszeallitott
asvanytani munka, 4 kévekrdl (1492-ben Velencében eld-
szor nyomtatasban megjelent Arisztotelész és Teofrasztosz
irdsokban),' ismertette a higany kinyerését cinnabaritbdl
(amely voros szinli, magas HgS tartalmi 4svany) mecha-
nokémiai eljaras segitségével. A felhasznalt okori eszkdzok
Katsaros cikkében lathatok.?

A mechanokémiai atalakulasok altalaban Orlés, surlodas,
kavitacio vagy nyiras kovetkeztében 1étrejovo fizikai be-
hatasok kovetkeztében jonnek létre, azonban sok esetben
ezek egymassal keveredve fejtik ki hatasukat.® Bar az 6rlés

¢és surlodas hatasara 1étrejovo fizikai valtozasok évezredek
ota ismertek, az ezek hatasara létrejovo szervetlen kémiai
tudatos atalakitast el6szor 1824-ben Aspdin,* a szerves ké-
miai atalakitast Ling és Baker irta le 1893-ban® (1. abra). A
kiilonbozo Orlési technikak oldoszermentes reakciokoriil-
ményeket tesznek lehetdvé, amely azonban nem feltétlentil
jelenti azt, hogy csak szilard halmazallapotu anyagok vesz-
nek részt a kémiai reakcidkban.®” Sok esetben minimalis
mennyiségli, a folyamatok szempontjabol inert, folyadék
hozzaadasa jelentdsen befolyasolhatja az 6rlési folyama-
tokat (,,nedves Orlés”). A kémiai folyamatok kivaltasara a
dorzsmozsartol kezdve kiilonbozo 6rld, zuzd és keverdbe-
rendezések is alkalmasak.

o OH o} OH
cl cicl cl N Ci cl
+ -, +
cl cl
0 OH 0 OH

1. &bra. A 2,6-diklor-kinon és -hidrokinon reakcioja mozsarban torténd
Orlés soran.

Az aramlasi sebesség megvaltozasanak kovetkeztében
fellépd nyomasvaltozast Bernoulli mar 1738-ban leirta
Hydrodynamica cim{i miivében,® azonban folyadékban 1ét-
rejovo kavitacios jelenség és annak (destruktiv) hatdsanak
felismerése csak késobb tortént meg. Kavitacid akkor ala-
kul ki, amikor az aramlasi sebesség kovetkeztében csok-
kend nyomas hatasara a folyadékban 1évé mikrobuborékok
ndvekedésnek indulnak, amelyek az ismét hirtelen megné-
vekedd nyomas hatasara onmagukba omlanak. A , kavita-
ci6” fogalmat Thornycroft és Barnaby hasznaltak el6szor
1895-ben megjelent cikkiikben,” R. E. Froude javaslata
alapjan. Bar a jelenséget L. Euler mar joval korabban, 1754-
ben feltételezte a Segner-kerekes vizturbinak elméletének
megalkotasa soran,’® a kavitaciot magat Barnaby és Parsons
csak 1893-ban fedezte fel és vizsgalta részletesen el@szor.™
A kavitacid jelenségének elméleti alapjait Lord Rayleigh
alapozta meg, amikor 1917-es cikkében megadta a nagy fo-
lyadéktomegben 1évé iireg 6sszeomlasat leird differenciale-
gyenlet analitikus megoldasat.*?

Kavitacids jelenséget tobbféleképpen lehet eldidézni, a hid-
rodinamikai kavitaci6 az dramlasi sebesség megvaltoztata-
saval, ultrahang altal kivaltott energiakdzléssel (sonocavi-
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tation), vagy lézerrel tamogatott 16késhullam kivaltasaval
(Laser-assisted shockwave). Ugyan a jelenség vagy az en-
nek kovetkeztében 1étrejovo kémiai atalakulasok ismeretle-
nek voltak, mar az 1700-as évek végén szabadalmaztattak
ez els6 extrudalasra alkalmas eszkozt fémotvozetek eldal-
litasara.’®** A napjainkban népszer(i 3D nyomtatas is hasz-
nalja az extrudalas sordn 1étrejové kavitacid jelenségét. A
kavitacios jelenséget hosszu ideig csak mechanikai karoso-
dast okozo6 eseménynek tartottak. A kavitacios folyamatok
sajatja az, hogy a rendszer nagyon rovid id6 alatt nagy ener-
giat képes atadni, jellemzden a nano— mikroszekundumos
tartomanyban. Ugyan a buborék novekedési fazisa néhany
szaz pszekundumig tart, a hirtelen nyomasvaltozas kovet-
keztében az 6sszeomlas nagysagrendekkel gyorsabban tor-
ténik. Ez a nagy sebességli esemény nagyon rdvid ido alatt
akar tobb ezer °C-os homérséklet-valtozast okoz, igy az
esetleges kémiai reakcio extrém sebességgel jatszodik le.*®

A kavitacios és az Orlési folyamatokban lejatszodo esemé-
nyek nagyon hasonloak,!® azonban az egyik legfontosabb
eltérés az, hogy kavitacios folyamatokhoz folyadékfazisra
is sziikség van. Az Orlés soran ugyan felléphet folyadekfa-
zis, vagy egyeb okokbol nedvesitési céllal keriilhet folyadék
a rendszerbe, az 6rlés azonban legtdbbszor inkabb szilard
vagy szilard-folyadék fazisu folyamat. Mindkét esetben
gyokképzodési folyamatok is lejatszodhatnak, azonban a
keletkezé gyokdok kémiai mindsége altalaban kiilonbozo.
A kavitacio kovetkeztében a folyadékban oldott gazokbol
keletkez6 gyokok sok esetben szamos mellékreakciot, el-
s6sorban oxidaciot, indithatnak el.""!® Mig a kavitacios fo-
lyamatok rendszerint szemmel is kovethetdk, ugyanakkor
az Orlési folyamatok dontd tobbsége, a dorzsmozsarban
torténo esetet kivéve, vizualisan nem kovethetd, és a min-
tavételezés folyamatossaga is nehezen megoldhato. Az 6r-
1¢ési folyamatokkal ellentétben a kavitaciés mechanokémia
mind az kémiai alkalmazasokban, mind elméletében még
a kezdeti allapotban van."” Az 6rlés soran fellépd kémiai
atalakulasok megértésének hosszabb, tobb mint egy év-
szazados torténetét a kiillonb6zo polimerekkel kapcsolatos
vizsgalatok alapoztak meg.

2. Elméleti hattér

2.1. Reakciokinetika

Az Orlési folyamatok elméleti hatterének megalapozasa
mara modern matematikai modszerek megalkotasaval meg-
kezdddott és az analitikai modszerek fejlédésével parhuza-
mosan egyre tobb modell sziiletett. Természetesen egyrészt
a nagyszamu apritasi technologia, masrészt a kiilonbozo al-
kalmazasi teriiletek miatt a leegyszertsitett modellek tény-
legesen csak altalanossagban érvényesek, €s legtobbszor
csak empirikus megkdzelitések alkalmazhatok. Fuerstenau
és munkatarsai feltételezték, hogy egy adott méretii ré-
szecske keletkezése és fogyasa elsérendt kinetikat mutat,
amely az alabbi differencialegyenlettel irhat6 le:?°

Vagyis az i-edik méret(i részecskék keletkezésének sebes-
sége fiigg annak torési és keletkezési sebességétdl, ahol k;(?)
a torési sebessége, m; () az i-edik méretli részecske mennyi-
sége a ¢ idépontban, k(#) a j-edik méretil részecskék torési
sebessége, a b,; az az atalakuldsi arany, amely azt jellem-
zi, hogy a j-méretli részecske mekkora hanyada alakul at
i-edik méretlivé és m(?) a j-edik méretli részecske meny-
nyisége a ¢ idopontban. A kisérleti tapasztalatok azonban
azt mutattak,” > hogy az elsérendii kinetikai egyenletek ér-
vényessége korlatozott. Amennyiben tobb, mint kémiailag
azonos komponenst érliink a fragmentacios kinetika tovabb
bonyolodik.?42

Bar a részecskeméret valtozasa a kémiai reakciokat is be-
folyasolja, a nagyszamu, csak kisérletileg meghatarozhato
paraméterck miatt, mind szervetlen, mind szerves kémiai
szintézisekben torténd felhasznalasa elsé kozelitésben el-
hanyagolhat6. A kémiai kotések felbomlasanak elméleti
alapjait Zhurkov alapozta meg félszdz kiilonbozé anyagi
mindségll és szerkezetli polimer vegyiilet szakitoszilardsa-
gi tesztje alapjan.?® Az alabbi egyenlet, amely tulajdonkép-
pen az Arrhenius-egyenlet egy altalanositott alakja szamos
mechanokémiai modell kiindulasi alapja volt:

1=t, exp((U, — x-0-0)/(R T))

Ahol 7 a kotés élettartama, , az atom rezgési periodusa szi-
lard allapotban (nagysagrendileg 10-'2-107" sec), U, az adott
atom ¢€s az Osszes szomszédos atom kozotti kotések felbon-
tasanak energiaja, o a fluktuacios térfogat, amelyben a ko-
tés felbontdsdhoz elegendd héenergia van, (a kémiai kotés
nagysagrendjébdl kovetkezéen w =10% cm?), y a thlfesziilt-
ség felbomlo kotésen (gyakran hasznaljak az egyszeriisitett
y jelolést mint az anyag szerkezetére specifikus allandot,
ahol y=y-w), ¢ a mechanikai stressz, R az univerzalis ga-
zallandd, T a homérséklet. Konnyen belathato, hogy minél
kisebb az (U,—y-w-0) érték, annal konnyebben bomlik fel
a kémiai kotés. Regel? és Dubinskaya?® szamitasai alapjan
példaul egy polimerben a CC kotés felszakitasahoz 10-20
GPa erdbehatas sziikséges. Elméleti kémiai alapon idealis
esetben gyakorlatilag minden paraméter szamithat6,” igy
elvileg nincs annak akadalya, hogy a kémiai szintézisek ter-
vezését tudomanyos és ne fenomenologikus alapra helyezve
végezziik. Miutan a természet jobban tudja a kémiat, mint
akar a legkivalobb tudosok, természetesen a valosagban ez
ritkan torténik meg, mivel a modellek sok egyszeriisitést
tartalmaznak.*®® Féként a szerves kémiai reakciok ennek ko-
vetkeztében sokkal inkabb tapasztalati alapon keriilnek a
szintetikus vegyészek latokorébe. A kiilonbozo tipust 6rl6-
késziilékekben lejatszodo szamos szerveskémiai reakcid ki-
netikajat és mechanizmusat Zholdassov 0sszefoglalo cikke
részletesen targyalja.®
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2.2. Reakciomechanizmus

Ami a reakciok mechanizmusat illeti, a kép legalabb ilyen
valtozatos és Osszetett. A valosagban ritkdk a tankodnyvi
egyszertsitett reakciomechanizmusok. Oldott allapotban,
vagyis a kavitaciés mechanokémiai atalakulasoknal a re-
akciok mechanizmusa koveti a szokasos mechanizmusokat,
akar nukleofil, akar gyokos reakciokrol van szo, azonban
az oldoszer fizikai-kémiai tulajdonsagai, mint példaul a
viszkozitas, a feliileti fesziiltség és a dielektromos allan-
do, jelentds hatassal lehetnek a reakciok sebességére és a
termékek eloszlasara. A tisztan szilard-szilard vagy szi-
lard-folyadék reakciok esetén a helyzet valamivel egysze-
riibb, ugyanakkor az alkalmazott technika befolyasolhatja a
mechanokémiai behatas eredményét. Habar a szilard fazisu
mechanokémiai reakciok esetén felvetddott egy négycent-
rumos, koncerted reakcidmechanizmus is, azonban ennek
kisérleti bizonyitasa csak az un. ambidens nukleofilek ese-
tén volt tobbé-kevésbé sikeres.®

2.3. Egyéb mechanokémiai atalakulast befolyasol6
tényezok.

Az egyik legnyilvanvalobb korlat az aramldsos rendszere-
ek esetén a szilar részecskék jelenléte. Keveréses, szono-
kavitacios vagy lokéshullamos esetekben a szilard anya-
gok jelenléte, az oldékonysagi problémak egyik lehetséges
megoldasa, akar a szilard anyag apritasa, akar a feliileten
végbemend kémiai reakcio altal megvaltozott oldékony-
sdg kihasznalasaval. Az Orlés sordn végbemend kémiai
atalakulast szdmos egyéb tényezd is befolyasolja, mint az
6rl6kozeg és edény anyagi minGsége és geometridja, % a
megvalositando szintézis soran felhasznalt vegyiiletek, az
energiaatadas hatékonysaga, hévezetés, a termék izolala-
sanak modja vagy az alkalmazott technologia.*=’Eltéréen
a kavitacion alapuld technologidktol, az 6rlési miiveletek
technikai kivitelezésének szamos moddja létezik, amelyek
koziil a legtobb elsésorban a fizikai atalakitasra (apritas-
ra) hasznalatos. Szintetikus célra legtobbszor a golyosma-
lom, illetve ennek kiilonboz6 valtozatai hasznalatosak. A
legutobbi évtizedek egyik jelentds fejlesztése volt az an.
nagy sebességli golyésmalmok (High Speed Ball Milling,
HSBM; sokszor emlitik High Energy Ball Milling, HEBM
néven is) kifejlesztése, amelyek ma mar tobb kilogrammos
szintéziseket is lehetdvé tesznek. A mechanokémiai esz-
koztar fejlodésének torténetét Takacs 2013-as Osszefoglald
cikke kimeritéen targyalja.’® Mivel a golyok energiaja azok
tomegének és sebességiik négyzetétdl fiigg, ezért az 6rld-
edény nagysaga és a rotacio frekvenciaja alapvetéen befo-
lyasolja a folyamatokat. Ugyanakkor a golyok maximalis
sebességét behatarolja az un. kritikus sebesség, amely felett
a golyok az edény falahoz préselddnek, ezért munkat mar
nem képesek végezni. A kritikus sebesség meghatarozasa
csak a legegyszertbb esetben lehetséges, amikor az edény-
ben egy goly6 van. A kritikus sebesség kiszamitasi modja
mas és mas a kiilonbozé késziilékek esetén, és tobb iitk6zo
test esetén nem lehetséges jelentds egyszerisitések nélkiil
elvégezni, igy csak nagy hibaval szamithato. Ugyanakkor,
a kiillonb6z6 méreti golyok mind az 6rlési folyamatot, mind

a kémiai reakciok megjelenését pozitiv iranyban befolya-
soljak, viszont a kritikus sebesség kiszamitasat tovabb bo-
nyolitjak. Bar mind a vibracidés, mind a planetaris golyos-
malmok a HSBM eszk6zok kozé tartoznak, mégis jelentds
kiilonbségek lehetnek a kémiai reakcid hatékonysagara. A
brém szubsztitcidja joddal szilard-folyadék rendszerben
— az ugynevezett Finkelstein-reakcid — a planetaris golyds-
malomban révidebb 6rlés utan hasonléan hatékony, mint
16 6ras vibracios malmos kezeléskor® (1. Tablazat). Alkil
epoxidok reakcidja hasonlo kiilonbséget mutatott: mig az
1,2-propilén oxid vagy epiklorhidrin reakcidja planetaris
malomban alkalmas (2-hidroxi)alkil vegyiiletek vagy old-
hatatlan polimerek eldallitasara is,** addig a vibracios
eszkdz sokkal kevésbé bizonyult alkalmasnak metil oleattal
szubsztitualt ciklodextrinek szintézisében.r Amig a folya-
dékfazis a kavitacidhoz elengedhetetlen, addig az drléses
technikak esetén nem mindig el6nyds a jelenléte a nagy-
mennyiségl folyadéknak.

2.4. A mechanokémia alkalmazhat6sagi hatarai

A kavitaciot alkalmazo és az 6rlési technikaknak az alkal-
mazhat6sdgi hatdrai természetesen nem azonosak. A leg-
fontosabb kiilonbség a folyadékfazis jelenléte, amely akar
oldoszerként, akar csak a kavitacio megjelenéséhez sziik-
séges ,,segédanyagként” (példaul nanoszupenziok esetén)
hasznaljak. A reakcio végén altalaban ennek eltavolitasara
van sziikség, ami energiaigény és kornyezetvédelmi szem-
pontok figyelembevételét jelenti. Mig a kavitacios effektu-
sok folyadékban jonnek létre, ezaltal a folyamat soran kelet-
kez6 nemkivanatos gyokok (példaul O-, O,,, NO-, stb.)*2*
mellékreakciokat inditanak be, amelyek az oxidaciora ér-
z¢&keny molekularészekkel reakcioba léphetnek, addig az
oldodas kovetkeztében az oldatreakciokban szokasos mel-
Iékreakciok is lejatszodhatnak (hidro-/szolvolizis, retrog-
rad reakciok stb.). Ugyanakkor az oldatreakcional meglé-
v6 kedvezd feltételek, mint példaul az adagolas, a reakcio
kozegének homérséklet mérése és szabalyozhatosaga vagy
a vizualis megfigyelés 6érléskor altalaban nem allnak ren-
delkezésre. A kavitacids technoldgia lehetévé teszi a folya-
matos termelést is.***

1. Tablazat. A Finkelstein-reakcio hatékonysaganak Gsszehasonlitasa
planetaris és vibracios malomban végzett reakcid esetén.

/©/\Br & |
R + Na/Ki —E

Reakci6-id6  Fordulat-szam

Termék R Malom
perc 1/perc
Nal 77% H 40 650 Planetaris*®
Nal 99% Br 60 5000 Mixer?
KI 87% H 35 650 Planetéaris*
KI 64% Br 60 5000 Mixer*
KI 58% Br 960 5000 Vibraciés®
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Az 6rlésnél ugyanakkor az olddszer hianya az egyik leg-
nagyobb eldny, elsésorban mert annak nem sziikséges az
eltavolitasa, igy egyszerlsiti a termék kinyerését, és a
legtobb mellékreakceio is kikiiszobolhetd. Ennek a techno-
logianak a legegyszeriibb az dsszeallitasa, bar ebbdl ado-
dik a legnagyobb hatranya is: az adagolas nem megoldott,
vagy csak nagyon koriilményesen oldhaté meg. A reakci-
okeverék hdmérsékletének mérése és szabalyozasa bonyo-
lult, vagy pedig csak az Orlés megszakitasaval lehetséges.
Az 0rlokozeg, elssorban az acélbol vagy milanyagbol
késziilt eszkozok, hasznalat kozben degradalédhatnak és
szennyezhetik a terméket. Ugyanakkor, példaul acél esz-
kozok hasznalatakor fennall a mechanikai szennyezddés
veszélye.

2.5. Leggyakrabban hasznalt mechanokémiai
eszkozok

A kavitaciot alkalmazo eszkozok viszonylag dsszetett szer-
kezetlick, habar maga a Venturi-cs6 egyszerii eszkoz. A
szilard vagy folyadékok folyadékban torténd diszpergalasa-
hoz hasznalnak nagy sebességii keveréberendezést (ultra-
turrax) is, azonban inkébb nanoszuszpenziok és -emulziok
eldallitasara, mint kémiai reakciokban.*®

d)

2. abra. a) Venturi cs6; b) Ultrahangos tisztité kad; ¢) Ultrahangos
tisztito kad valtoztathato energiaval és frekvenciaval; d) Kavitacio
reaktor; e) Plazmakisiiléssel kombinalt ultrahang reaktor (a szerz6
felvételei)

Néhany kavitacios elven mitkodé eszkoz a 2. abran lathato.
A jelenség kivaltasat aramlo kozeg esetén hidrodinamikus-,
ultrahang esetén pedig szonokavitacionak is nevezik.

Az Orléshez hasznalt eszkdzok dsszes tipusanak bemutatasa
meghaladja a cikk kereteit, ezért a 3. abra a leggyakrabban
hasznalt, kémiai reakcidkban is hasznalhaté tipusokat mu-
tatja be.

3. &bra. a) Planetaris malom (HSBM); b) Hengeres malom (roll mill); ¢)
Kistizemi golyésmalom (a szerz6 felvételei)

3. A mechanokémia alkalmazasa szénhidratok
atalakitasara.

A szerves mechanokémiai atalakitasok laboratériumi mé-
retben sok esetben mar szinte a napi rutin részét képezik, és
lassan a gydgyszeripari szintézisek egy részében is alkal-
mazzak a modszert. Az azonban igaz, hogy szamos labora-
toriumi szintetikus metodika hasznalta eddig is, bar inkabb
nem tudatosan. Az ultrahanggal segitett oldodas egy olyan
modszer, amely gyakorlatilag az elsé ultrahangos berende-
zések megjelenésétdl kezdve beszivargott a mindennapi esz-
koztarba. Ugyan a legtobb esetben az ultrahang altal gene-
ralt kavitaciot apritasi vagy diszpergalasi okbol hasznaljak,
azaz nem kifejezetten kémiai atalakitast szolgal, azonban
nem lehet eltekinteni, elsdsorban vizes kdzegben, a folya-
mat soran keletkezd gyokoktdl. A kémiai reakciok kavita-
cios modon torténd megvalositasa®, esetenként kombinalva
plazmakisiiléssel, a kisérleti adatgytijtés korszakaban van.
Inkabb a kiilonbo6zd, jelenleg hulladéknak tekintett biold-
giai melléktermékek hasznositasa®® érdekében végzett,
kéaros anyagok megsemmisitése,*>> vagy a nanorészecskék
eldallitasa soran jelenik meg a szakirodalomban.*

A legtobb esetben egy laboratoriumi ultrahangos tisztitd
berendezés (jellemzden 35-2000W hasznos teljesitmény és
25-45 kHz frekvencia) is megfelel a célnak, azonban a val-
toztathatd energiaju és frekvenciaji berendezések alkalma-
sak a szintézisparaméterek optimalizalasra. Létezik az akar
ipari méretekben is alkalmazhato, a reakcidelegybe merii-
16 ultrahang generator is (horn-tipusu ultrahang szonda),
amely ugyan sokkal hatékonyabb és rugalmasabb, mint a
kad-technoldgia, azonban annal dragabb is. A szonokavita-
ci6 a kisérleti paramétereinek hatasat a fizikai és kémiai fo-
lyamatokra Mason és Peters konyve targyalja részletesen.®

A szénhidratkémiaban az erdfeszitések nagy részét az oli-
goszacharidok hatékony eldallitasanak vagy atalakitasanak
kifejlesztésére forditjak, és a hangsuly elsésorban a regio—
¢és sztereoszelektiv reakciok megvalositasan, a véddcsopor-
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tok szelektiv vagy egy lIépésben tobbféle csoport eltavolita-
san van.®>-% A monoszacharidok, mint olcsd, tobb funkcios
csoportot tartalmazé kiralis kiindulasi anyagok fontos sze-
repet jatszanak a komplex természetes vagy természetazo-
nos bioldgiailag fontos molekuldk teljes szintézisében.*® A
cukornad kezelése hidrodinamikai kavitacios koriilmények
kozott alkalmas a C-vitamin, polifenolok és egyéb antioxi-
dans vegyiiletek optimalis kinyerésére.®”*® A nem kielégit6
hozamok, a hosszu reakcididok, draga katalizatorok hasz-
nalata vagy a melléktermékek képzdédése alkalmas terep
az 1 szintézistechnologiak alkalmazasara, ahogy azt Bera
et al. Osszefoglald cikke targyalja. A gliikéz ultrahangos
szelektiv oxidacidja glikuronsavva, réz(I1)oxid katalizator
alkalmazasaval hatékonyan megvalosithato, legalabbis la-
boratoriumi korillmények kozott.® Az akusztikus kavitacio
szintén alkalmas C-C-kotést 1étrehozasara, klikk-reakciok-
ban, vagy szénhidrat épitéelemek szintézisében.”® Annak
ellenére, hogy Deng et al. mintegy htsz éve sikeresen al-
kalmaztak az ultrahangos technologiat szamos mono- és
oligoszacharidok szarmazék el6allitasara,®? a kaviticio
alkalmazasa a szénhidratszarmazékok mechanokémiai at-
alakitasa még nem altalanos modszer. A kiilonbozd polisza-
charidok moédositasai soran az ultrahang alkalmazasa szin-
tén szorvanyos, bar hatékony modszer,*™ mint példaul az
un. fenol-in klikk-reakcidhoz hasonlo esetben (4. abra), ahol
a reakcio6 hatékonysagat a kavitacié kovetkeztében 1étrejovo
gyokok teszik hatékonnya.”? A mikrohullimmal kombinalt
ultrahangos kezelés, kihasznalva a mikrohullam gyors me-
legitd hatasat, a szilard anyagok feliiletét aktivalva vagy az
oldékonysagukat novelve gyorsitja a kémiai atalakulasokat,
lehetévé téve példaul a ciklodextrinek hatékony regiosze-
lektiv modositasat.® A szintézis soran a z6ldkémia ebben
az esetben inkabb csak az energiahatékonysag révén jelenik
meg, miutan a kevéssé kornyezetbarat és/vagy a magas for-
raspontu oldoszerek (DMF, viz) a szintézishez sziikségesek.

OH OH

4. dbra. Szubsztituélt kitozan fenol-in , klikk-reakcioja” ultrahang
segitségével (45-300 kHz, 120-300 W). A szonokémiai reakciok
altalaban jol skalazhatok, akkor is, ha oldott reagenst kell szilard
fazishoz kotni, mint példaul a kiralis molekulaval szubsztitualt
szilikagél esetén.*

Oldoszer nélkiil, a reagenst hasznalva reakciokozegként,
a per-6-alkilamino-ciklodextrin szarmazékok relativ ala-
csony homérsékleten (50-60 °C) gyakorlatilag kvantitativ
hozammal allithatok eld. Ebben az esetben a kiinduldsi
aktivalt ciklodextrin a legtobb szerves olddszerben, igy a
reagens alkilaminokban is gyakorlatilag oldhatatlan. Az
ultrahangos kezelés hatdsara a kiindulasi ciklodextrin szar-
mazeék reagal az alkilaminnal, és egy bizonyos szubszitu-
altsagi fok folott az atmeneti termékek lassan beoldodnak.™
Az ultrahang szerepe kettds: egyrészt a szilard anyag fe-
liletén végbemend reakcid hatdsara a részlegesen szubsz-

titualt termékek oldékonysaga nagyobb, mint a kiindulasi
ciklodextrin szarmazéké; masrészt a részecskeméret csok-
kentésével a reakcioképes feliilet nagysaga megnd.

Az orléses folyamatokat a szénhidratok esetén még most is
inkéabb fizikai folyamatnak tekintik”>’® a modern analitikai
modszerek rutinszeri alkalmazasanak kezdetétdl, miutan
nem tapasztaltak lényeges valtozast a cukortartalomban az
az enzimes szacharifikalasi folyamatokban.”” Természetesen
mint a legtobb mechanokémiai atalakulds, az Orlési fo-
lyamatok soran végbemend kémiai reakcid valdsziniisége
energiafliggd’ és a jelenlévé reaktiv vagy az Orlés soran
azza valod mas vegyiiletektdl, mint példaul a fehérjéktdl is
fligg.” Mig a HSBM esetén az alacsony fordulatszam nem
okoz kémiai valtozast, igy példaul alkalmas ciklodextrin
komplexek eloallitasara,* addig nagyobb fordulatszamnal a
kémiai reakcio valik meghatarozova.® Poliszacharidok ese-
tén természetesen az elsddleges kémiai reakcié a szénhid-
ratlanc darabolodasa.®>-%5 Redukalo egyszerii cukrok esetén
a Cl anomerizacié oldoszerben mindennapos, ugyanakkor
szilard, kiilondsen kristalyos allapotban ritka, viszont olva-
das vagy a szilard—iiveges allapotatmenet kozben gyakran
eléfordul. A kristalyos cukrok amorfizalasa sok esetben cé-
lozza a gyorsabb oldodast. Ugyanakkor példaul a kristalyos
a-laktoz melegités hatasara vagy az tiveges allapotatmenet
soran a mutarotacid kovetkezik be, ellentétben az Orléssel,
amikoris csak amorfizacié torténik.%¢ Altalaban az 6rléses
reakciok hémérsékletprofilja telitési gorbe jellegi,**° azon-
ban ha a reakciodelegy (kristaly)vizet tartalmaz, a homér-
séklet emelkedése az 6rlés soran sokkal erdteljesebb,* és
sokszor vezet karamellizaciohoz.

A mechanokémiai kémiai legjobban akkor hasznosithato,
amikor a reagensek oldékonysaga a kornyezetbarat oldo-
szerekben (viz, alkoholok, etil acetat) korlatozott. Altaliban
az a-brom-peracetil-cukrok alkoholokkal végzett reakcidja
j6 hozammal glikozidokat eredményezett, azonban a re-
akcioban hasznalt szervetlen karbondtok hatdsa nem volt
egyértelmil sem a hozamra, sem a reakcioidére.®” Nem csak
a poliszacharidok, hanem a joval kisebb molekulatomeggel
rendelkezd ciklodextrin szarmazékok esetén is hasonlo ne-
hézségeket kell megoldani. Az alkalmazott mdédszerek ru-
galmassagat szemlélteti az 5. abra.

A ciklodextrinek egy gliikopiranozid egységének atalakita-
sa mannoepoxidda oldatkémiai reakcioban rendszerint sok
tisztitasi munkaval jar. Oldatban a szintézis két 1épésbal all
és rendszerint valamilyen szulfonsav kloridot reagaltatnak
piridines oldatban ciklodextrinnel. A kivant epoxidot ba-
zikus kozegben alakitjdk ki. A reakcid teljesen szabdlyo-
zatlan és vagy a szintézis izolalt hozama alacsony, vagy a
tobbszordsen szubsztitualt termékektdl valo tisztitas okoz
nehézséget. Vibracios golydsmalomban a reakcio kétszere-
sen is regioszelektiv: egyrészt a haromféle hidroxilcsoport
koziil a szekunder hidroxilok reagalnak, masrészt mig piri-
dinben mind az C(2) és C(3) hidroxilok reagalhatnak, ami
a mannoepoxid mellett alloepoxidok képzédéséhez és inter-
glitkkozidos O-hid keletkezéséhez is vezethet,** addig az
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Orlési technika jo hozammal csak 2-O-p-toluolszulfonatot,
ill. bazisfelesleg esetén mannoepoxid egységet alakit ki*®

5. dbra. Mechanokémiai_eszkoztar a ciklodextrin szarmazékok és
komplexek eléallitasara.

A legtobb ciklodextrinszarmazék, kiilondsen az aktivalt
ciklodextrinek eldallitasa vagy reakcioba kényszeritése,
igényli a magas forraspontl, nem kdrnyezetbarat aprotikus
dipolaris olddszerek hasznalatat. Ilyen példaul a szamos
amino- vagy ureido ciklodextrin szdrmazék koztes termé-
ke, a 6-dezoxi-6-azido szarmazékok. A 6-azido vegyiilet
eléallitasa 6-O-p-toluoszulfonil vagy 6-dezoxi-6-halogén
ciklodextrinekbdl altalaban dimetil formamidban mérsé-
kelten meleg oldatban torténik, jo (monoszarmazék esetén
kozel kvantitativ) hozammal. A reakcid befejeztével a DMF
teljes eltavolitasa beparlassal nem mindig lehetséges, €s a
jelentds mennyiségli maradékoldoszer eltavolitisa még a
termék atkristalyositasaval sem mindig sikeres. A 6-mo-
noazido ciklodextrinek oldoszermentes szintézise a 6-mo-
no-O-p-toluolszulfonilszarmazékbol planetaris golydsma-
lomban nem csak a felhasznalt DMF mennyiségét csokkenti
nullara, de a termék kinyerése a reakcioelegybdl is nagyon
leegyszerlisodik. Ez ugyanugy érvényes arra az esetre is,
amikor a vizoldhatd 6-dezoxi-6-mono-jod/brom vegyii-
letek eléallitasa a cél. Ugyanis a p-toluolszulfonil észter
csoport halogénre vagy azidra torténd lecserélése soran a
p-toluolszulfonsav kationokkal képzett sdja zarvanykomp-
lex képzddése révén sokkal vizoldhatobba teszi a terméket,
amely acetonba torténd kicsapassal kivaldo hozammal, egy
lépésben eredményez nagy tisztasagl végterméket. Az ol-
datban végzett hasonld reakciok nyersterméke a maradék
DMF miatt altalaban jelentés termékveszteség mellett
nyerhet6k csak ki.**' A regioszelektiven 6-per-dezoxi-6-
bromo/iodo ciklodextrinek halogén—azid reakcioéja mind a
klasszikus olddszeres, mind az érléses technoldgiaval kicsit
bonyolultabb. Oldoszerben a reakcididé sokkal hosszabb,
mint a monoszubsztiticid esetén, mivel az azid alkalifém
sojanak korlatozott oldhatésaga miatt annak adagolasa
sziikséges, masrészt az elnytjtott reakcididd kovetkeztében
mellékreakciok 1épnek fel, amelyek egy részének a végter-
méktdl csak minimalis mértékben eltérd szerkezete miatt
a tisztitas nehézkessé valik, ugyanakkor a kis mennyiségii
hibas szerkezetii végtermék szamos analitikai jellegl kihi-
vast is jelent. A nagyobb reaktivitasu jod szarmazék esetén
a reakcio ugyan gyorsabb, de a melléktermékek képzodésé-

nek valdszintisége is nagyobb. Amennyiben 6rléses techno-
logiat alkalmazunk, a tapasztalat szerint a bromozott ciklo-
dextrin hatékonyabban reagéal, mint a jod szarmazék. Ennek
elsésorban a jodid ion nagyfokt zarvanykomplex-képzd
tulajdonsaga a felelés. Miutan a képzddé alkali jodid ,,jol
érzi magat” a ciklodextrin tiregében ¢s szilard allapotban
a diffuzié mértéke korlatozott, a nagy méretii ionok miatt a
CH,-I csoportok hozzaférése gatolt. Ennek kovetkeztében a
jod—azid csere hosszabb reakci6id6t igényel, mint a hason-
16 reakcio CH,-Br esetén.’?

Az Orléses technoldgia kifejezetten elonyds, amennyiben
a tioalkil ciklodextrin szarmazékok el6allitasa a cél.”> Mig
oldatban az erds bazisok hasznalata, mint példaul a NaH,
szamos mellékreakciot €s nehezen tisztithato nyersterméket
eredményez, addig a planetaris golyosmalomban végzett
reakcio soran a legtobb mellékreakcid elkeriilhetd, és az
oldészer hidnya egyszeriibb tisztitast tesz lehetové. Az egy-
szerliséget legjobban a Sugammadex® (Bridion®) eléalli-
tasa szemlalteti. Oldatban torténd szintézis soran egyrészt
a 6-per-dezoxi-6-perhalogeno ciklodextrinek oldékonysaga
szerves oldoszerek dontd tobbségében minimalis — a leg-
jobban hasznalhaté oldészerek a DMF, DMA, DMSO és
NMP -, masrészt a tiiz- és robbanasveszélyes NaH nehe-
zen helyettesithetd masik erds bazissal, és az izolalashoz a
reakcioelegyet semlegesiteni sziikséges, valamint a magas
forraspontt oldészert el kell tvolitani.”>*¢ Az 6rléses reak-
cioban a Iényegesen biztonsagosabb kalium z-butilat hasz-
nalhatd, és a reakcidelegy vizes kdzegben végzett semlege-
sitésekor a Sugammadex® protonalt formaja kristalyosan
kicsapddik, igy sziiréssel eltavolithato ¢és szintén vizes ko-
zegben a kivant nagy tisztasagt termékké alakithat6.*> Ez
a kristalyositassal végzett tisztitasi lépés a klasszikus reak-
ciokoriilmények kozott végzett reakcio esetén a maradékol-
doszer oldékonysag noveld hatasa miatt gyakran sikertelen.

Vannak azonban olyan esetek is, amikor az oldatreakciok-
ban nem kivanatos mellékreakciok szilard fazisu, Orléses
technikaval sem elkeriilhetdk. Erre példa a karbamid tipu-
su ciklodextrin szarmazékok eléallitasa. Oldatban a moz-
gékony protonokat nem tartalmazé ciklodextrin azidokbol
trifenilfoszfin és CO, segitségével izocianitok allithatok
elé. Oldott allapotban a ciklodextrin karbodiimid dimer
képzddése nem mindig elkeriilhetd, azonban in situ, one-
pot reakci6é aminokkal a kivant karbamid tipust termék jo
hozammal allithato el6.”7-*° Ugyanakkor a mechanokémiai
reakciokoriilmények sem a karbodiimid képzédését, sem a
hozamok jelent§s novelését nem eredményezik .1

Epoxivegyiiletek, mint példaul az 1,2-propilén oxid vagy
epiklorhidrin, 6rléses koriilmények kozott sokkal hatéko-
nyabbak, ami levesebb reagenst igényel, elsésorban az al-
talaban vizes kdzegben végzett oldatreakciok esetén oha-
tatlanul fellépé hidrolizis kikiiszobolése kovetkeztében
(2. Tablazat). A magas szubsztitualtsagi fokt (DS, a szubsz-
tituensek szdma a makrocikluson) (2-hidroxi)propil ciklo-
dextrinek eldallitasa olddszeres kozegben tobblépéses, tisz-
titasokkal nehezitett reakciok sorozata.® Az 1,2-propilén
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oxid jobb hasznosulasa oldoszermentes kozegben, a bazi-
kus koriilmények kozott végbemend hidrolizis elkeriilésé-
vel kevesebb reakcid és tisztitasi 1épésben eredményezi a
gyakorlatilag ugyanolyan komplexalasi tulajdonsagokkal
rendelkezd, atlagosan 15-22 (2-hidroxi)propil csoportot tar-
talmaz6 y-ciklodextrint.®

Az epoxidok reakcidja soran a planetaris €s vibracids go-
lyéosmalom kozott megmutatkozott az orlési technikak ko-
zotti kiilonbség. Mig a planetaris malomban a reakcio né-
hany ora alatt lejatszodott, addig a vibracios malomban a
mechanokémiai reakcio kevésbé bizonyult sikeresnek.*

2. Tablazat. Epoxi és keresztkotd reagensek hasznosulasa oldat- és
Orléses reakciokban.

Keresztko6to reagens Hasznosulas ~ Technologia Hivatkozas
1,2-Propilén oxid 60-78% Oldat 102
1,2-Propilén oxid 85-90% Planetaris ¥
golyésmalom
Epiklorhidrin 34-75% Oldat 103,104
Epiklorhidrin 60-80% Oldat 105
Epiklorhidrin 82-90% Planetaris o
golyésmalom
Etilénglikol diglicidil ~ 50-60% Oldat 104,106
éter
Carbonildiimid-azol 50-55% Oldat 107,108
Carbonildiimid-azol ~90% Planetaris 107
golyésmalom

A ciklodextrin polimerek olyan ciklodextrin szarmazékok,
amelyekben a makrociklusok un. keresztkotd lancokkal
vannak 0sszekapcsolva. Ezen polimerek egy része poliad-
dicioval késziil epiklorhidrin vagy diepoxialkil vegytiletek
segitségével. A polimerek masik tipusa az Gn. nanosziva-
csok, amelyek készitéshez diizocianatokat, dianhidride-
ket, stb. hasznalnak. Mindkét polimertipusbdl készithetd
oldhaté (CDPS) és oldhatatlan (CDPIS) valtozat is, a ke-
resztkotd reagensek molaris aranyainak valtoztatasaval.
Oldatreakciokban a CDPS valtozat tisztitasa munkaigénye-
sebb feladat, egyrészt a reagensmaradvanyok, masrést a po-
limeroldat viszkozitasanak megndvekedése miatt. Termék
tisztitasahoz rendszerint valamilyen dializistechnika sziik-
séges, amely sokszor jelentds mennyiségli anyagveszteség-
gel jar. Az oldatreakciok egy része vizes kozeget hasznal,
amely a reagens hidrolizisével jar, igy a termékek harmadik
személy altali reprodukcioja szamos nehézséggel jar. Az
oldhatatlan CDPIS-ek tisztitasa ugyan valamivel egysze-
riibb, azonban a laboratérium/személyzet hatas ebben az
esetben is jelentés. Orléses modszerrel a legtobb, szerke-
zetet befolyasold emberi tényez6 kikiiszobolhetd azaltal,
hogy a reakci6 osszeallitasa és végrehajtasa egyszeriibb. ¥4
A modszer hatranya, hogy oldhatd polimer eldallitdsa bo-
nyolultabb vagy rossz hozammal végezhetd csak el, bar a
CDPS alkalmazasi lehetéségei egyeldre még nem igénylik
a z6ldkémiai megoldasok keresését.

A nanoszivacsok kémiai szerkezetiik (észterek, szénsavész-
terek, vagy amidok) okan kémiailag kevésbé stabilak, mint
az éterkotést tartalmazo verziok, ezért a mechanokémiai
szintézisiik az egyszeriibb izolalasi folyamat soran altala-
ban jobb hozammal allithatok el6.2%

Az 6rlési folyamatok egyik tapasztalaton alapuld 6kolsza-
balya, hogy az &rlés akkor a leghatékonyabb, ha az edény
térfogatanak mintegy 1/3-at golyok, 1/3-at pedig a szilard
anyag teszi ki.'” A CDPIS szintézis viszont annak ellenére
sikeres, hogy a reakcio soran ez az egyik alapvetd feltétel
sériil, ahogy az a 6. abran is lathatd. A reakcid kezdetén
golydk és reagensek az edény kb. 2/3-at toltik ki, azonban a
reakcio végén a CDPIS por teljesen kitolti a rendelkezésre
allo teret. Igaz, a porszerii végtermék fokozatosan alakul
ki, kezdetben a szilard anyag az edény falara ragad, és a re-
akcio elérehaladtaval alakul ki a 0.5-2 um hidrodinamikai
atmérdjli, porszerli termék.*°

6. dbra. A BCD oldhatatlan polimer szintézise soran bekovetkez6
térfogatvaltozas 250 ml-es 6rleményben. a) az érlés kezdetekor; b) 6 oras
Orlés utan (a reakcid végén)

A mechanokémiai uton eldallitott CDPIS és az olddszeres
modszerrel készitett gyongypolimer komplexképzési tulaj-
donsagainak 6sszehasonlito vizsgalata hasonld eredménye-
ket mutatott,*® annak ellenére, hogy az 6rléssel késziilt ver-
zioban a gliceril csoportok mennyisége kisebb. A CDPIS
szamos alkalmazasi lehetdségei jobbak, mint az oldhaté
polimereké. Ennek elsésorban az az oka, hogy mar az egy-
szerli ciklodextrin szarmazékok esetén is a ciklodextrin:-
vendég-molekula tomegarany altalaban nagy, illetve a po-
tencialis alkalmazasi teriiletiik sokkal nagyobb.

Az extrudalasi technoldgiat mar tobb, mint 200 éve ismerik
és hasznaljak az 6tvozetek készitésété1* az élelmiszerek
atalakitasaig,"'° azonban még manapsag is inkabb a kiilon-
b6z6 biopolimerek degradacioit tanulmanyozzak az extru-
dalasi folyamatokban,'? a tervezett kémiai reakciokban
torténd hasznositasuk inkabb ritkasag,*** mint minden-
napi rutin médszer. A kevés alkalmazasok egyike, amikor
az ikercsavaros extrudaloé berendezésben allitottak el6 cik-
lodextrin alapu nanoszivacsokat.® Az extrudalasi techno-
logiaval a citromsav/ciklodextrin polimerek jo hatékony-
sadggal és megbizhatobb mindségben allithatok eld, mint a
klasszikus médszerrel, amely ez esetben szintén szilard fa-
zisu reakcié ugyan de nem hasznal mechanokémiai aktiva-
last."""118 Az extrudalas, amellett hogy hatékony szintetikus
modszernek bizonyult, a folyamatos termelést is lehetévé
teszi, amennyiben a citromsavval keresztkotott polimerek
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hatékony és gyogyszerhordozoként alkalmas vegyiiletnek
bizonyulnak.

A mély eutektikus olddszerek (deep eutectic solvents) egyre
népszeriibbé valtak az utobbi évtizedekben, amelyek eldal-
litasara az ikercsavaros extruder hatékony eszkozt kinal.'"
A ciklodextrinek alkalmazasa ezekben az olddszerekben a
kiralis szintéziseket is hatékonyabba tehetik.

4. Osszefoglalas

Az utébbi évtizedekben a zold kémia és az 1j, olcsobb esz-
kozok térhoditasa all a kutatasok fokuszaban. A mechano-
kémia a kémia azon aga, amely a mechanikai er6k hatasat
vizsgalja a kiilonboz6 anyagok kémiai viselkedésére. A
mechanokémia évezredek ota ismert, de tudatos alkalma-
zéasa csak a kdzelmultban kezd6dott. A mechanokémiai at-
alakulasok kevered¢ fizikai hatasok kovetkeztében jonnek
létre. Bar nem minden fizikai jelenség alkalmas kémiai at-
alakitasra, a mindennapokban szamos fizikai jelenség altal
okozott kémiai atalakulas egyszeriien elkeriilhetetlen. A
kavitacio (mikrobuborékok pillanatszerti 6sszeomldsa) so-
kaig karos jelenség volt, de ma mar kémiai atalakitasokra
is hasznalhato, és ultrahang vagy 1ézerfény is kivalthatja.

Ebben az 6sszefoglald cikkben attekintést adtunk a mecha-
nokémia torténelmi kialakulasarol és mindennapi szerepé-
r6l. Bemutattuk a fizikai behatasra létrejovo kémiai kotések
valtozasanak elméleti hatterét, amely raviladgit a mechano-
kémiai atalakulasok szimulacidinak korlataira elméleti ké-
miai, reakciokinetikai és reakciomechanizmus szempont-
bol. A folyadék- és szilard fazisa reakciok korlatainak és
a leggyakrabban hasznalt eszkdzok bemutatasaval ravila-
gitunk, hogy a kémiai atalakitasok sokszor nem igényelnek
bonyolult berendezéseket. A mechanokémiai szintézisek
altalaban jol méretndvelhetdk és foként az oldatreakciok,
folyamatos gyartassa alakithatok, ami jelentdsen csdkkent-
heti a fejlesztési termelési koltségeket.

A szénhidratkémiai atalakitdsokhoz kifinomult médszerek
sziikségesek, amelyek gyakran bonyolultak, de a mecha-
nokémia alkalmazasa egyszerisitheti vagy zdldebbé teheti
ezeket. A kavitacios technologiak gyorsitjak a reakciokat,
de a kavitacio kovetkeztében generalodott gyokok nemki-
vanatos mellékreakciokat is okozhatnak. A gyokképzodés
azonban hasznos is lehet, mivel elkeriilhetové teszi a szoka-
sos gyokképzd vegyiiletek hasznalatat, ahogy azt a fenol-in
reakcio6 esetében bemutattuk.

A szilard fazisu reakciok mechanizmusanak tanulmanyoza-
sa nehezebb, féként az online reakciokovetés korlatai miatt.
Az oldészer hianya viszont noveli a szintézis zold kémiai
jellegét, és egyszeriisiti a tisztitast. Oldoszermentes reak-
cidkban a klasszikus, oldatban végbemend mellékreakciok
nem vagy csak korlatozottan jatszoédnak le, ami névelheti a
nagy tisztasagot igénylo szintézisek hatékonysagat.

Egyszerti szerves molekulak mechanokémiai eldallita-
sa nem ritka, de az poli- és oligoszacharidok ilyen iranyt
tanulmanyozasa még kisérleti fazisban van. A fizikai be-
hatas legtobbszor a nanorészecskék hatékony eldallitasara
korlatozodik. A mechanokémiai modszerek hasznalhatosa-
gat poli- és oligoszacharidok, kiilondsen ciklodextrin szar-
mazékok szintézisein keresztiil mutattuk be. A ciklodextrin
szarmazékok eldallitasa, azok korlatozott oldékonysaga
vagy a kivant regioszelektivitas elérése sokszor nehéz. A
kiilonboz6 hidroxilcsoportok eltérd reaktivitdsa mechano-
kémiai aktivalassal javithatja a regio- és sztereoszelektivi-
tast. A kiilonboz6 ciklodextrin polimerek eléallitasa jo pél-
da arra, hogy a keresztkotési reakcid nemesak hatékonyabb,
de a termékek izolalasa is egyszerlibb olddszermentes ko-
zegben végzet reakciok esetén. Az extrudalas kétszaz éve
ismert, de a folyamatban végbemend szerves kémiai reak-
ciok kevésbé tanulmanyozottak. Az szerves anyagok, pél-
daul élelmiszerek extrudalasa komplex rendszereket hasz-
nal, ezért a szintetikus reakciok vizsgalata nehézségetekbe
iitkozik, igy a kutatdsok jelenleg elsdsorban a degradécios
folyamatokra dsszpontositanak

A mechanokémia alkalmazasa a szénhidratok atalakitasa-
ban egyre nagyobb teret hadit, és a jovoben varhatéan még
jelentésebb szerepet fog jatszani a szénhidratkémia zoldité-
se tertiletén.
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The power of mechanochemistry in the chemical transformation of carbohydrates

In recent decades, green chemistry and the rise of new, cheaper
devices have focused on chemical transformations initiated by
physical stress. Humans have, for millennia, harnessed mecha-
nochemical phenomena in processes like grinding and forging
without a complete understanding of their chemical aspects. The
field of mechanochemistry, devoted to elucidating these process-
es, has emerged much more recently. Mechanochemical transfor-
mations occur as a result of mixed physical effects. Although not
all physical phenomena are suitable for chemical transformation,
many chemical transformations caused by physical stress are
rarely unavoidable. Although cavitation (the tiny implosion of
microbubbles) has been a harmful phenomenon for a long time,
it has recently been found suitable in chemical transformations.
Cavitation can be induced not only by fluid flow but also by ultra-
sound or laser light.

In this review, we provide a brief overview of the historical de-
velopment and everyday role of the field of mechanochemistry.
We present the theoretical background of the change of chemi-
cal bonds under physical impact, which sheds light on the limi-
tations of simulations of mechanochemical transformations from
the point of view of theoretical chemistry, reaction kinetics and
reaction mechanisms. Complex instrumentation is not necessar-
ily required for mechanochemical transformations because the
limitations of liquid and solid phase reactions and the most com-
monly used devices demonstrate that simpler alternatives exist.
Many mechanochemical transformations occur in a hidden way
due to physical forces. Mechanochemical syntheses are generally
well-scalable or convertible into continuous production, and these
properties of the mechanochemical transformations can signifi-
cantly reduce development and production costs.

Carbohydrate chemical transformations require sophisticated
methods that are often complex, but the application of mechano-
chemistry can simplify or make them greener. Cavitation technol-
ogies accelerate reactions, but the radicals generated by cavitation
can also cause undesirable side reactions. However, the radical

formation via cavitation can also be favourable, eliminating the
need for conventional radical-forming compounds, as demon-
strated in the case of the phenol-in reaction.

Reaction mechanism studies of solid phase reactions are more
complex because online reaction monitoring and sampling are
challenging. Solvent-free synthesis, often implemented using
grinding or extrusion, increases the green chemical nature of
the process and can reduce purification costs. In solvent-free re-
actions, classical side reactions in solution are absent or limited,
which can increase the efficiency of syntheses requiring high
purity.

The mechanochemical preparation of simple organic molecules is
not uncommon, but the study of such oligo- and polysaccharides
is still in the experimental phase. The physical impact is most of-
ten limited to the efficient production of nanoparticles. We have
demonstrated the usability of mechanochemical methods in poly-
and oligosaccharide transformations, especially in cyclodextrin
derivatisation. Preparing cyclodextrin derivatives is often chal-
lenging because of their limited solubility and difficulties achiev-
ing a desired regio- and stereoselectivity. Mechanochemical ac-
tivation can exploit the different reactivity of the three types of
hydroxyls, which can be advantageous in regio- and stereoselec-
tive syntheses. The preparation of various cyclodextrin polymers
is a good example of how the cross-linking reaction is not only
more efficient, but the isolation of the products is also more ef-
fective in solvent-free reactions. Extrusion has been known for
two hundred years, but the organic chemical reactions occurring
during the process are less studied. Because complex systems are
in organic material extrusion, such as food production, synthetic
reactions are less studied, and research focuses primarily on deg-
radation processes.

The mechanochemistry in carbohydrate conversion is gaining
ground and will likely play an even more influential role shortly,
exploiting the advantages of green chemistry.
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Bevezetés és célkitiizések

Az analitikai kémiai mérések soran jelentds esetben kapunk
matrixba vagy altalanosan tobbdimenzids adattombbe ren-
dezhetd mérési adatokat. Ezek kiértékelésére, rendszere-
zésére, elméleti vizsgalatara alakult ki az 1970-es évektol
kezdve a kemometria mint kémiai diszciplina, melynek
1étrejotte Wold, Kowalski és Massart kutatok nevéhez ko-
tédik. Emlitésre méltod, hogy Magyarorszagon az 1980-as
évek elejétdl szerveznek Kemometria elnevezési szemi-
nariumokat, szimpoziumokat, majd 1997-ben Conferentia
Chemometrica 97 néven az els6 hazankban rendezett nem-
zetkozi konferencia is sikeresen megvaldsult.

A kemometria a tobbvaltozos/tobbdimenzids kémiai vagy
hasonlo jellegli mérési adatok kiértékelésére szolgaldo mod-
szerek Osszességét jelenti. Egy kicsit részletesebben, a ke-
mometria a kémiai €s analitikai kémiai informaciotartalom
minél teljesebb (kozel optimalis) kinyeréséhez sziikséges
matematikai statisztikai, linearis algebrai, konvex geo-
metriai, informacidtechnologiai és szamitastechnikai, ill.
formal logikai modszerek és eljarasok céliranyos alkalma-
zasait foglalja magaba. A kemometria tehat a kémia, a ma-
tematika és az informatika mérési adat-kdzpontt hatartu-
domanya, mégis vannak olyan elméleti jellegli kemometriai
levezetések, amikor az adatokat egyes tulajdonsagaik alap-
jén altalanositjuk és igy konkrét mérési adattol fiiggetleniil
végezhetjiik elméleti vizsgalodasainkat. Nagyon gyakran
szamitogéppel szimulalt ,,mérési” adatokkal (is) dolgozunk.
Az elméleti kemometria keretében, a molekulamodellezés
elnevezés analdgiajara, adatmodellezésnek nevezhetjiik
az elébb vazolt tevékenységet (az informatikaban hasznalt
adatmodell fogalom eltér az elézéekben leirtaktol, hiszen
ott egy logikai adatbazishoz rendelik és programozasi tech-
nikakkal hozzak kapcsolatba).

Wallace mar 1960-ban megfogalmazta azt az adatmat-
rixokra vonatkozd alapvetést, ami a kemometria alapkdvét
jelentette: “Ha az elegyben 1évé minden komponensnek el-
térd a spektruma ¢€s a kifejlodo (elucids) koncentracid profil-
ja, akkor az adatmatrix algebrai rangja (pszeudorangja zaj
esetén) ¢és a rendszerben 1€v6 komponensek szama kozott
a kapcsolat egyértelmii. Az egyetlen feltétel a Bouguer-
Lambert-Beer-torvény érvényesiilése.” (A = C - ST + R,
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ahol C a koncentracié matrix, S az egységnyi koncentra-
cidhoz tartozé tiszta komponensek spektrumait tartalma-
706 matrix, A az adatmatrix, pl. egy spektroszkopiai mérés
soran az adott mintakra kapott, tobb hullamhosszon mért
abszorbancia értékek, R a rezidualis (maradék) matrix, ami
gyakran a mérési hibahoz (zajhoz) rendelhetd, az értékel-
hetd jelinformaciotdl elkiiloniilt rész). Kezdetben tehat a
linearis algebra, de foként a matrixaritmetika vizsgalata je-
lentette a f6 iranyvonalat, mennyire lehet ezen elveket ana-
litikai kémiai mérések adatainak kiértékelésére hasznalni.
A legfontosabb alapmodszer a szingularis érték felbontds
(Singular Value Decomposition, SVD). Altalaban a nagyon
kicsi szingularis értékhez tartozo szingularis vektorokat el-
hagyjuk, igy dimenzidredukciot érhetiink el. A kdvetkezd
Iépésben, a fékomponens elemzés (Principal Component
Analysis, PCA) eredménye alakithatd ki az SVD felhasz-
nalasaval. A fékomponens elemzés alapgondolata az, hogy
az eredeti adatmatrixot két matrix szorzataval adjuk meg.
Végtelen sok ilyen felbontas létezik, viszont olyan meg-
kotésekkel, mint ortogonalitds és normalas, a merev for-
gatastol eltekintve egyértelmi felbontast kapunk. Minden
adatredukcios eljaras egyik fontos 1épése az adatok eloké-
szitése (data pre-processing). Itt csak utalunk a centralas-
ra, a skalazasra, az egységnyi hosszra torténd normalasra.
A fentiekben véazolt feladat megoldasara (C és S egyiittes

sy

két markans iranyvonal alakult ki:

— az Osszes C és S megengedett megoldas feltérképezése
(Self-modeling Curve Resolution — SMCR: gorbeillesz-
tés nélkiili komponensprofil-kinyerés),

— egyetlen C és S megengedett megoldas megtalalasa
(Multivariate Curve Resolution — MCR: tobbvaltozos
gorbefelbontas).

Mindkét irdnyvonal kényszerfeltételeket (constraints)
hasznal a megengedett megoldas-halmaz (set of feasible
solutions, SFS), vagy mas kifejezéssel megengedett meg-
oldas-tartomany (feasible region, FR) esetleges sziikitésére.
A legkézenfekvobb (természetes) kényszerfeltétel a nemne-
gativitas: a koncentracié sohasem lehet negativ és a legtobb
spektrum (jol bedllitott alapvonallal mérve!) szintén nem
tartalmazhat negativ értéket (de kivétel pl. a cirkularis dik-
roizmus (CD) spektroszkopia).
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Az értekezésem cimének megfeleléen, a gorbeillesztés
nélkiili komponensprofil-kinyerés (mint a kemometria
egyik meghatarozo teriilete) témakorében megjelent
publikacidimat kivantam Osszefoglalni 6nallo, jol megha-
tarozott tudomanyos kérdés (gorbeillesztés nélkiili kompo-
nensprofil-kinyerés) megoldasaval foglalkozd 2005-2020
kozott megjelentetett eredményekkel.

A mérési adatok modellezése kapcsan els6 korben elmé-
leti fejlesztéseket tliztem ki magamnak, amely Lawton
és Sylvestre 1971-ben, ill. Borgen 1985-86-ban publikalt
eredményeinek tovabb gondolasaval indult a megengedett
megoldas-tartomanyok szamitégépes geometriai modsze-
rekkel torténd analitikus meghatdrozasaval. Azutan Henry
cikkének eredményét vizsgaltam meg ¢és a természetes du-
alitas igazolasat szandékoztam elvégezni minimalis kény-
szer-feltételeket alkalmazva. Tauler cikkére reagalva a
megengedett megoldas-tartomanyok hatarainak szamitasat
és a forgatasi bizonytalansag meghatarozasat késziiltem
tlizetesen elemezni. Felismerve, hogy az LS modszer L,
norman, a Borgen modszer viszont az els6-sajatvektor-érté-
kei-1 norman alapul, a Borgen normak altalanos megfogal-
mazasat és vizsgalatat gondoltam megvalositani. Abdollahi
és mtsai kétkomponensii rendszereket vizsgalt numerikus
moédszerekkel (mcrbands szkript és racsmodszer), viszont
¢én felismertem, hogy a feladat elvégezhetd analitikus le-
vezetésekkel is. Ismert-profil kényszerfeltétel alkalma-
zasat hataroztuk el fajtaalapu részecskeraj-optimalizalas
alkalmazasaval. Tovabb 1épve, nemcsak az ismert-profil,
hanem az unimodalitas kényszerfeltételek alkalmazasa és
a Borgen modszer dualitason alapuld kidolgozasa mellett
dontottiink. A Borgen modszer alkalmazasa néha megma-
gyarazhatatlan hibaiizenettel végz6dott, melynek kivizs-
galasat kivantuk elvégezni és ennek kapcsan az adat-alapu
kimutatasat kidolgozni. Az MCR és SMCR teriileten dolgo-
z6 néhany nemzetkdzi kivalosaggal kardltve egy attekintd
(review) cikk megirasat hataroztuk el. Két- és haromkom-
ponensli harom-utas adattombdk nemnegativ egyértelmii
felbonthatosaganak boncolgatasat valasztottuk kovetke-
z6 feladatként. Tovabb 1épve, kétkomponensti harom-utas
adattombokre analitikus megoldastartomanyt meghatarozo
modszer kifejlesztését céloztuk meg. Az elméleti blokk
lezarasaként, ritkds profil-matrixokra torténd nemnegativ
tobbvaltozos gorbefelbontas soran az L, L, és L, normak
szerepét kivantuk tisztazni. A mérési adatok kiértékelésé-
hez kapcsolddé gyakorlati fejlesztéseket és alkalmazasokat
a PLS regressziohoz, a tulillesztés elkeriilésére, alternativ
érvényesitési eljaras kidolgozasaval inditottuk. A kovetke-
z6kben az MCR-ALS algoritmus néhany meglepd gyakorla-
ti tulajdonsagainak dsszegytijtését és elemzését hataroztam
el. Lopes et al. cikkével kapcsolatban kritikai megjegyzé-
seimnek publikalasat dontdttem el. HPLC/FT-IR mérések
meg. A tovabbiakban a meloxikam (ME) €s a mannit (MA)
mint hordozoanyag fizikai és olvadék keverékének kioldo-
dasi viselkedésének jellemzését valasztottuk. Folytatasként
a ME-MA binér rendszerek kioldodasi vizsgalata soran

a gorbeillesztés nélkiili komponensprofil-kinyeré mod-
szer alkalmazhatosagdnak vizsgalata mellett dontottiink.
Erdekes ujdonsagnak igérkezett a lokalis rang kényszerfel-
tétel vizsgalata és a lokalis rangvesztés fogalmanak beve-
zetése €s értelemzése. Befejezésként, kalibracios mintakbol
hianyz6 zavaré komponensek jelenléte esetén koncentracio
meghatarozashoz dualitas alapu altalanositott rang-eltiin-
tetd algoritmus kifejlesztése vetddott fel, realisztikus hi-
babecsléssel, mivel pl. ez utdbbival az akkor rendelkezésre
all6 GRAM modszerek nem rendelkeztek.

Tudomanyos megallapitasok tézisei (T1-T20)

T1. Szamitogépes geometriai modszerekkel a megenge-
dett megoldas-tartomanyokat analitikusan hataroztam
meg hdromkomponensii rendszerekben [P1]. 1971-ben
Lawton és Sylvestre (LS) vezette be a modszert és az el-
nevezést (SMCR) két-komponensti rendszerek felbontasa-
ra. Haromkomponensi rendszerekre Borgen és munkatar-
sai altalanositottak Lawton és Sylvestre modszerét, sajnos
azonban a cikkek alapjan sokaig nem tudtak rekonstrualni,
ill. maradéktalanul értelmezni az algoritmust. Un. szamito-
gépes geometriai modszereket alkalmaztam a kemometriai
irodalomban elséként, igy egy igen gyors Matlab imple-
mentaciot sikeriilt készitenem. Az altalam Borgen grafikon-
nak (Borgen plot) elnevezett abra elkészitéséhez eldszor az
adatmatrixunk normalizalasat végeztem el az egyes sorok,
ill. oszlopok 0sszegeit felhasznalva. A normalizalas okozta
dimenzio-csokkenés miatt az absztrakt 2-dimenzids sikon
1évo adatpontok konvex burkanak meghatarozasat a conv-
hull Matlab fiiggvénnyel végeztem (elsé szamitogépes geo-
metriai modszer). Megkaptuk a belsé poligont (inner poly-
gon), amit egy megengedett megoldas szimplexe — vagyis
harom komponens esetén haromszog —, egyetlen oldala sem
metszhet, legfeljebb érintheti. A Fourier-Motzkin elimind-
cios modszer (FMEM) egy linearis egyenl6tlenségrend-
szerbdl a redundans egyenlétlenségeket sziiri ki. A redun-
dans egyenl6tlenségek észlelése a csticsok és sz¢Els6 iranyok
listajanak kezelésével a dupla-deszkripcio (double descrip-
tion (DD)) modszerrel tortént, amit a Matlabban a cddmex
harmadik fél altal fejlesztett C/C++ alacsony szintli prog-
ramnyelven készitett és elére leforditott kiilsd fiiggvény-
nyel valositottam meg (masodik szamitogépes geometriai
mddszer). A nem redundans félsikok a kiils6 poligont (outer
polygon) hatarozzak meg. A megengedett megoldas-tarto-
manyok a belsd és a kiilsé poligonok kozott keresendok,
tehat a nemnegativ profilok absztrakt pontjai a kiilsé poli-
gonon beliil helyezkednek el, és egy haromszog csucsaként
a belso poligont korbeveszik, azaz linearis konvex kompo-
zicioként az adatpontok eléallithatok. Ebben a tanulmany-
ban vezettiik be az Average Orthogonal Distance from the
Linear Subspace (AODLS) elnevezésti mértéket, ami egy
ponthalmaz atlagos ortogonalis tavolsagat adja meg egy li-
nearis altértél. Az AODSL segitségével kimutattuk, hogy
a Lawton és Sylvestre altal hasznalt adathalmaz akar négy
komponenst is tartalmazhat kett6 helyett.
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T2. Igazoltam a természetes dualitast a minimdlis kény-
szerfeltételii gorbeillesztés nélkiili komponensprofil-kinye-
rés soran [P2]. Ebben a kozleményben sikeriilt altalinosan
igazolnom, hogy ha a koncentracio ¢s spektralis profilokra
csak anemnegativitas feltételezéssel éliink, akkor a V-térben
1év6 pontok szamaval fog megegyezni az U-térben 1év6 hi-
persikok szama és forditva. S6t a konvex csucsok definicio-
jat értelmezve azt a szigorubb megallapitast tehetjiik, hogy
a V-térben 1évo6 kiilsé konvex csucsok altal meghatarozott

V-tér: X pontok -
pr‘~__§<,,—’ -7
. LT TTea >
U-tér: Y pontok

T3. Szamitottam a megengedett megoldds-tartomanyok ha-
tarait és meghataroztam a forgatdsi bizonytalansag mér-
tekét [P3]. Gemperline vezette be eloszor a megengedett
megoldas-tartomanyok terjedelmének (range of feasible so-
lutions) meghatarozasat az egyes komponensek profiljainak
gorbe alatti teriilete (azaz az L1 normajuk) maximalizalasa-
val, ill. minimalizalasaval. Késébb Tauler egy masik vek-
tornormat, az L2 euklideszi normat alkalmazta és bevezette
a jel hozzéjarulas fiiggvényt (signal contribution function,
SCF). Az elképzelést, hogy két szélsdértékkel elég lesz jelle-
mezni a forgatasi bizonytalansagot, nyilvanvaléoan Lawton
és Sylvestre kétkomponensli megoldasa sugallta. Azonban
kimutattam, hogy két széls6érték altalaban nem elegen-
d6. Ehhez az altalam fejlesztetett és korabban bemutatott
Borgen-plot rajzolé Matlab szkriptemet hasznaltam fel. A
rotacids bizonytalansdg szamszerUsitésére bevezettem a
komponensek koncentracié és spektrum szerinti Borgen
grafikonbéli megengedett megoldastartomanyainak teriile-
te és a kiils6 poligon teriilete kdzott szamolt aranyt, vala-
mint a Gemperline-Tauler modszerrel kapott maximum ¢és
minimum SCF értékek kiilonbségét. A Gemperline-Tauler
moddszer komponensenként, a koncentracio €s spektrum ha-
tas megkiilonboztetése nélkiil nyujt informaciot, mig a te-
riilet-arany kiilon a koncentraciora és kiilon a spektrumokra
is meghatarozhato. A probléma megvilagitasahoz képzeljiik
el, hogy az egyik komponens spektruma ismert. igy az eh-
hez tartozo rotacios bizonytalansag nulla lesz. Azonban a
koncentracidohoz tartozd rotacids bizonytalansag nem fel-
tétlentiil lesz nulla. A Gemperline-Tauler modszerrel kapott
maximum és minimum SCF értékek kiilonbsége viszont eb-
ben az esetben hibas eredményt ad: ha az érték nulla, akkor
nem kezelte megfelelden a koncentracioban maradt rotacios
bizonytalansagot; ha értéke nem nulla, akkor nem megfele-
16en kezelte az ismert spektrumot.

T4. Definialtam a Borgen-normat és tisztaztam alkalmaz-

crer

leirasat adtam meg, amely téma el3szor jelent meg a kémi-

lapok (facets) megfelelnek az U-térben 1év6 megfeleld belsd
konvex csucsoknak és forditva. Mivel a belsd konvex csu-
csokhoz a megfeleld térbe transzformalt profilok, mint pon-
tok rendelhetdk, igy az SMCR feladat redukalhaté a bels6
politopok (harom komponens esetén 2-dimenzidban poli-
gonok) meghatarozasara és igy az esetlegesen idéigényes és
bonyolult szamitogépes geometriai modszerek mellézhetok
és/vagy egyszeriibbre cserélhetok. A természetes dualitdst
a kovetkez6 Osszefiiggés-halozattal illusztraltam:

Y D! z =V z > 0 hipersikok
JXNNXNNx1  JxNNx1  Jx1
X D! z =U z > 0 hipersikok
IXN NXN Nx1 IXN Nx1 Ix1

ai szakirodalomban. A Borgen-normak altalanos alakjat
a kovetkezOképpen hataroztam meg: . Bemutattam még
a Borgen normak esetére az altalanos levezetéséket az
SMCR-rel kapcsolatban. Az egyik legfontosabb és legmeg-
lepdbb kovetkeztetésem, hogy a rotacios bizonytalansag
mértéke fligg az alkalmazott Borgen normatoél a minimalis
kényszerfeltételli (nemnegativ dsszetétel- és jel-profilok vé-
lelmezése) SMCR esetén. Tisztaztam, hogy a Borgen grafi-
konok segitségével visszatranszformalt profilsavokat utolag
normalizalhatjuk, vagy valtozatlanul hagyhatjuk. A nem
normalizalt savteriiletek alkalmasak a komponensek rotaci-
0s bizonytalansaganak Osszehasonlitasara egy kivalasztott
Borgen normara vonatkozoan; mig a normalizalt savteriile-
tek a kiillonb6z6 Borgen-normakbol adddé rotacios bizony-
talansag Osszehasonlitdsara hasznalhatok egy kivalasztott
komponensre. Ezenkiviil megallapitottam, hogy a kiilonbd-
70 Borgen-normakkal elvégzett SMCR vizualis validacios
eljarasként hasznalhato a valodi profilok unimodalitasanak
eldontésére a profilsavok alapjan, elézetes fizikai vagy ké-
miai ismeretek vagy az adatokra vonatkozo feltételezések
nélkdl.

T5. Kétkomponensii rendszerek megengedett megol-
das-tartomany hatarait értelmeztem és analitikus sza-
mitasi modszert adtam meg [P5]. Korabban Abdollahi és
mtsai egy kétkomponensi rendszer SMCR-¢éhez a transz-
formacios matrix elemeinek kiszamitdsdhoz és savhatarok
meghatarozasadhoz a Tauler-féle mcrbands Matlab szkriptet
¢és a Maeder-féle racsmodszert hasznaltak. Egyik modszer
sem analitikus, hanem iterativ, meglehetdsen nagy szami-
tasigénnyel. Régdta koztudott, hogy Lawton és Sylvestre
megkozelitése analitikusan, tehat nem iterativan is meg-
adhatja a megengedett megoldas savhatarait. Elsoként a
szakirodalomban, egyértelmii kapcsolatot mutattam be
Lawton ¢és Sylvestre, Tauler, valamint Maeder megkozeli-
tései kozott. A Tauler-Gemperline-féle SCF maximumanak
és minimumanak kétkomponensii rendszerekre vonatkozo
szamitasahoz sziikséges transzformacids matrix elemeit a
kovetkezOképpen adtam
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e _ J?z,xBl oy _ fl,xAu . F _ fz,xBu ry _ fl,xAl
meg az 1. komponensre:  t1; yax1 = = baimaxs = = tiaming = = ybaming = <
X1,xBl X2,xAu X1,xBu X2,xAl
. . _ fz,xBu i _ Jz1,xAl . F _ fz,xBl I _ fl,xAu
illetve a 2. komponensre: ty; yax2 = = ybaamaxz = " tizgming = 2 ybaming = 2
X1,xBu X2,xAl X1,xBl X2,xAu

A konnyebb ellendrizhetéség végett tanulmanyomhoz mel-
lékeltem a részletes szamitasokat elvégzé Matlab szkrip-
tet, ill. néhany mesterségesen eldallitott hibaszint mellett
a minimum ¢és maximum SCF-ekhez tartoz6 savhatarokat
is, és megfigyeltem a hibaszint okozta jellegzetes torzula-
sokat. Megemlitem, hogy amig a Tauler-féle mcrbands és a
Maeder-féle racsmodszer az eredeti kezd6 profilbecslések-
hez ad hatarokat, addig az LS-alapti szamitasom csak nor-
malizalt hatarokat ad, azonban ez utdbbi eljaras analitikus
¢és nem-iterativ.

T6. Specialis racskeresd modszerrel az ismert-profil kény-
szerfeltétel alkalmazasat dolgoztam ki a forgatasi bizony-
talansag csokkentésére [P6]. Haromkomponensii rendsze-
rek esetén az Osszes Osszetartozd megengedett-megoldas
halmazt egy specidlis racskeresés moddszerrel hataroztuk
meg, ami a fajtaalapu részecskeraj-optimalizalas (Species-
based Particle Swarm Optimization, SPSO) algoritmuson
alapul. A modszert zajmentes és zajos adatsor segitségével
ellendriztiik. Az eredmények azt mutattak, hogy a moéd-
szer alkalmas az adatok elemzésére, azonban meglehe-
tésen iddigényes. A kifejlesztett modszerrel az egyenldség
kényszerfeltételt (ismert koncentracié vagy spektralis profil
figyelembevétele: ismert-profil) is alkalmaztuk és vara-
kozasunknak megfelelden a forgatasi bizonytalansag és a
megengedett megoldas-tartomanyok drasztikusan csok-
kentek. Részletekbe menden megmutattuk még, hogy az
ismert-profil kényszerfeltétel a komplementer komponen-
sekre vonatkozdan egyenesek megfeleld szakaszaira egy-
szerlisod6 megengedett-tartomanyokat eredményez.

T7. Az ismert-profil és unimodalitas kenyszerfeltételek al-
kalmazasat dolgoztam ki dualitdas alapu gorbeillesztés nél-
kiili komponensprofil-kinyeréshez [P7]. A gorbeillesztés
nélkiili komponensprofil-kinyerés (SMCR) modszerei a
matrix alapu adatkészletekhez a teljes megengedett meg-
oldas-tartomanyokat adjak meg csak nemnegativ kény-
szerfeltétel alkalmazasaval. Ugy tiinik, hogy konvex geo-
metriai szemlélet is sziikséges a gorbefelbontdé mddszerek
megértéséhez €s fejlesztéséhez, mivel a gyakran kompli-
kalt (linearis) algebrai koncepcidk kizarélagos alkalmaza-
sa megakasztotta a Borgen mddszer alaposabb megértését
20 éven keresztiil. Az analitikai SMCR modszereket vizs-
galtuk feliil és irtuk le a dualitas alapelveihez kapcsolo-
do egyszerli fogalmak segitségével. Ezenkiviil, el6szor a
szakirodalomban, az egyenldség (ismert-profil) és unimo-
dalitds kényszerfeltételeket sikeresen implementaltuk a
Lawton—Sylvestre modszerhez. A Borgen grafikonok meg-
rajzolasahoz is egy korszerlibb eljarast fejlesztettiink az
ismert-profil kényszerfeltétel alkalmazasahoz. Két- és ha-
romkomponensit HPLC-DAD adatsorokat szimulaltunk és

elemeztiik 6ket az ijabb kényszerfeltételek felhasznalasaval
és azok nélkiil. Az LSandBP Matlab szkriptiink a dualitas
elvén alapulo egyszerisitéseket tartalmazza igy a Borgen
grafikonok néhany masodperc alatt elkésziiltek. A dualitas
elvén alapuld egyszertsités pl., hogy az egyik absztrakt tér-
ben (mondjuk az oszlop térben) konvex burok algoritmus-
sal meghatarozott bels6 poligon a dualis absztrakt térben
(mondjuk a sor térben) a kiilsé poligont hatarozza meg, ami
igaz forditva is, azaz a masik absztrakt térben (mondjuk a
sor térben) meghatarozott belsé poligon az elsd absztrakt
tér (mondjuk az oszlop tér) kiils6 poligonjat rogziti. igy nem
kell a szamitasigényes dupla-deszkripcido (DD) (cddmex)
szamitogépes geometriai algoritmust igénybe venniink. A
masik egyszerisités, hogy elegendd csak az egyik abszt-
rakt térben meghatarozni a Borgen szimplexeket (Borgen
haromszdgek hdrom komponens esetén), mert a dualitds
elvének alkalmazasaval a masik absztrakt térben iteracio
nélkiil megkapjuk azokat.

T8. Bevezettem az adat-alapu egyértelmiien meghatdroz-
hato profilbecslés fogalmat és tételszeriien megadtam ki-
mutatasi lehetoségeit [P8]. A Manne tételek kritikajat és 1j
elvek megfogalmazasat végeztiik el. Sikeriilt bemutatnunk
egy ellenpéldat, amikor Manne 1. és 2. tetele teljesiil, de
a felbontas nem lesz egyértelmii. A megtalalt ellenpélda
0sztonzott benniinket, hogy attekintsiik ujra az egyértelmi
felbontas lehetéségeit, ill. a Manne tételek helyett megfeleld
megfogalmazast talaljunk. A Manne tételek a profil-alapu
egyértelmiiségre vonatkoznak, mig az altalunk bevezetett
eljaras az adat-alapu egyértelmiiségre vonatkozik. Két for-
maban fogalmazhatjuk meg az adat-alapi egyértelmiien
megadhaté profilokra vonatkozo tételiinket:

1. forma — Ha a Borgen grafikonon (vagy annak altaldno-
sitdsan haromnal tobb komponens esetén) talalunk olyan
pontot, amely mind a belsé és mind a kiilsé poligonok
valamely csucspontjaihoz tartozik és ennek kovetkezté-
ben a Borgen haromszdgek (altalanosan Borgen szimple-
xek) kozos csucspontja, ez a pont egyértelmi megoldas
lesz az adott komponens részére.

2. forma — Ha egy komponensnek van szelektiv ablaka az
egyik iranyban/médban/utban (pl. spektrum) és a ma-
sik iranyt/modot/utat (pl. koncentracio) tekintve ennek
a komponensnek van zér6 ablaka, ahol az dsszes zavaro
komponens megjelenik, akkor ennek a komponensnek a
masodik irdnyban/méddban/utban talalhaté (koncentra-
cio) profilja egyértelmiien megadhato.

Elséként a kemometriai szakirodalomban az alabbi egyér-
telmiségi kategoriakat vezettilk be: Nem-egyértelmii fel-
bonthatdsag (non-uniqueness), azaz egyetlen profil sem
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adhato meg egyértelmiien. Toredékes-egyértelmiiség (frac-
tional uniqueness): egy komponens egyetlen profilja adhato
meg egyértelmtien, a tobbi nem. Részleges-egyértelmiiség
(partial uniqueness): egy komponens Osszes profilja egyér-
telmlien megadhatd. Teljes-egyértelmiiség (full unique-
ness): az Osszes komponens Osszes profilja egyértelmiien
megadhato.

T9. Részletekbe menden dttekintettem és osszehasonlitot-
tam az ujabb gorbeillesztés nélkiili komponensprofil-kinye-
ré modszereket [P9]. Ez az attekinté mu az addig megjelent
gorbeillesztés nélkiili komponensprofil-kinyeré modszerek
attekintését adta meg. Kiemelendd, hogy a tarsszerzok ko-
z0tt Prof. Maeder, Prof. Tauler, Prof. Abdollahi €s Prof.
Neymeyr is ott voltak, az alkotas igazi nemzetkozi koope-
racioban késziilt. A forgatasi bizonytalansag feltarasaval
kapcsolatban szintetikus és valos adatokat elemezve meg-
allapitottuk, hogy bar a végeredmény nagyon hasonld a be-
mutatott eljarasok algoritmusai lényegi kiilonbséget mutat-
nak. A Borgen-Rajko grafikonok szamitasa explicit médon
torténik, igy nagyon gyorsan megkapjuk az eredményt. Ez
az elméleti megfontolasokon alapulé modszer érvényesi-
tésre (validation) hasznalhat6. Az egyetlen hatranya, hogy
valds, zajjal terhelt adatokra nem mindig alkalmazhatd. A
szimplex és poligon tagitas (simplex and polygon inflation)
moddszerek eredménye nagyon hasonlit az el6z6 elméleti
alapu modszerrel kapottra. Az elénye ennek a kozelité mod-
szernek, hogy valos zajjal terhelt adatokkal is miikodik. Az
MCR-BANDS algoritmus teljesen kiilonb6z6. Ez talan a
legkénnyebben elérhetd program €s barmilyen komponens
szam esetén hasznalhatd. Az algoritmus konnyen imple-
mentélhato, féképp Matlab-ban, mivel ott készen elérhetd
nemlinedris optimalizacids eljarasok hasznalhatoék nemli-
nearis kényszerfeltételekkel. Itt a zajhatast Gjramintazo, pl.
bootstrapping eljarasokkal térképezhetjiik fel. A hatranya,
hogy csak kozeliteni tudja a valds sdvmegoldasokat, mivel
csak két extrém, norma-alapu megoldas alapjan dolgozik.

T10. Igazoltam, hogy Kruskal elégséges és sziikséges fel-
tétele két-, ill. haromkomponensii haromutas adat-tombéok-
re seriilhet és legfeljebb csak elégséges maradhat [P10]. A
méréseink soran az egyértelmii felbontas az egyik legvon-
z6bb tulajdonsag, hogy trilinearis adattombdt hozzunk 1ét-
re kapcsolt technikakkal. Sajnos a triadikus dekompozicio
identifikdldsa még nem teljesen feltart, annak ellenére, hogy
elméleti és gyakorlati fontossaga ismert. A rang-vesztéssel
(rank deficiency) sujtott 16dingti (loading) adattombokre
egyeldre Kruskal altal bevezetett egyenldtlenség alkalmaz-
haté. Vizsgalodasainkbodl levontuk a kovetkeztetést, hogy
Kruskal elégséges és sziikséges feltétele két-, ill. harom-
komponensii haromutas adattombokre sériilhet és legfeljebb
csak elégséges maradhat. Ten Berge és Sidiropoulos igazol-
ta, hogy esetekben a nulla értékek specialis mintazata ese-
tén lehetséges egyértelmi felbontas annak ellenére, hogy a
Kruskal egyenl6tlenség nem teljesiil, ezt most mi igazol-
tuk és esetekre is. Az adat-alapt egyértelmiiség elvének
alkalmazasaval a kovetkezd feltételeknek kell teljesiilniiik
az egyértelmi felbontashoz a Kruskal egyenldtlenség nem

teljesiilése esetén: 1) trilinearitas, 2) szelektiv ablakok je-
lenléte, és végiil 3) a specidlisan elhelyezkedd zérusok min-
tazata. Fontos konkluzionk, hogy a Kruskal egyenldtlenség
teljesiilése nem feltétleniil sziikséges a kényszerfeltételes
trilinearis dekompozicidhoz két-, ill. haromkomponensi
haromutas adattémbdok esetében.

T11. Analitikusan megadtam és értelmeztem a megengedett
megoldas-tartomanyokat kétkomponensii harom-utas adat-
tombok esetén [P11]. A matrix alapt adatok helyett kétkom-
ponensii harom-utas (azaz 3D) adattomboket vizsgaltunk.
Ily médon az LS médszer egy Gjabb altalanositasat kaptuk.
Az elemzett adattombok alapjan a kovetkez6 megallapita-
sokat tettiik. ¥{2,2,2} adattombok esetén a bemutatott al-
goritmusunk mindig gyorsan és megfelelden mikodott,
ugyanazt az egyértelmii megoldast szolgaltatva, mint pl. az
iterativ eljarason alapuld PARAFAC. ¥{2,2,1} adattombok
esetén a Kruskal egyenlStlenség sériil: , tehat az egyértelmi
megoldas nem biztositott. A koncentracié matrix k-rangja 1
(rangatfedés (rank overlap)), ami a profilok linedris aranyos-
sadganak, esetleg megegyezésének kovetkeztében alakul ki.
Ebben az esetben meglepd modon az dsszes megengedett
megoldas-tartomanyba esé megoldas trilinearis lesz, azaz
nem jelent elényt a trilinearis kényszerfeltétel alkalmazasa,
nem kapunk egyértelmii megoldasokat. Fontos kovetkez-
tetéslink, hogy ez a fajta harom-utas adattomb bilinearis
adatként kezelend6: minden egyes matrixszelet vizsgalata
ugyanarra az eredményre vezet. Adattdmbként kezelés csak
a szabatossagot €s pontossagot csokkentheti a mérési zaj ha-
tasatol fiiggden. Kimondtuk, hogy ezeket a megallapitaso-
kat altalanosithatjuk *{N,N,1} tipust adattombokre, amikor
az utolso ut szerinti profilok megegyeznek, azaz k,=1 (N
helyett).

T12. Ritkas profil-matrixok esetén tisztaztam az L0, L, és L,
normak szerepét nemnegativ tobbvaltozos gorbefelbontds
sordan [P12]. Az SMCR mddszer segitségével hataroztunk
meg ritkds (sparse) profilokat és kiemeltiik, hogy norma-
lis adatsor esetén ezek a kiilsé poligonon helyezkednek el,
ami az elvalaszto hatar a csak pozitiv és a negativ értékeket
is tartalmazo profilok absztrakt pontjai kozott. A legrit-
kasabb megoldasok a kiilsé poligon cstcspontjai lesznek.
Masrészrél, ha az adatmatrixunk csak nulldkat tartalma-
z6 sorokkal vagy oszlopokkal is rendelkezik (abnormalis
adatsor), akkor a megengedett megoldas-tartomany belsd
pontjainak megfelelé profilok ugyanannyi nullat fognak
tartalmazni (a nullak elhelyezkedése ezekben a profilokban
fliigg a csak nullakat tartalmazé sorok (oszlopok) matrixon
beliili elhelyezkedésétdl: egy teljesen nulla sor az adatmat-
rixban egy nulla elemet eredményez a koncentracid profi-
lokban, és egy teljesen nulla oszlop az adatmatrixban egy
nulla elemet eredményez a spektralis profilokban), de még
ekkor is a kiils6 poligon pontjainak megfeleld profilok tobb
nullaval fognak rendelkezni. A hasznos tartomany (region
of interest, ROI) mddszerrel pl. nagyon kénnyen kaphatunk
abnormalis adatsorokat. A szakirodalomban a ritkds meg-
oldas meghatarozasara az L, norma vagy az L, és L, nor-
mak kombinacidjanak minimalizalasat javasoljak (LASSO

130. évfolyam, 3-4. szam, 2024.



160 Magyar Kémiai Folyéirat

¢és elasztikus hald (elastic net)), azonban megallapitottuk,
hogy ez csak egyetlen komponens egyetlen profiljanak rit-
kas meghatarozasanal hasznalhat6. Amennyiben 2, 3 vagy
tobb komponens ritkas profiljait kell egyszerre meghataroz-
nunk, akkor az Ly norma minimalizalasat vagy az L, norma
maximalizaldsat és az L, norma alkalmazasanak mell6zését
javasoljuk.

T13. Alternativ érvényesitési eljarast fejlesztettem a tulil-
lesztes elkeriilésére [P13]. Ebben a tanulmanyunkban kriti-
kusan attekintettiik a tobbvaltozos kalibracional jelentkezd
talillesztés problémajat és a hagyomanyos érvényesités (va-
lidation) alapt eljarast, ami a tulillesztés elkeriilését céloz-
za. Kifejlesztettiink egy alternativ eljardst, ami egy rando-
mizacios-permutacios teszten alapul; ez lehetévé teszi, hogy
minden egyes komponenshez, amit a modellbe illesztenénk
statisztikus szignifikancia szintet rendeljiink. A kdvetke-
z0 megallapitasokat tettiik: (1) alternativ eljarasunk enyhe
feltételezések mellett alkalmazhatd, (2) felhasznalobarat,
csak a permutéaciok szdmat és a szignifikancia kiiszobszin-
tet kell megadni, (3) az eredmények gyakran azonosak az
érvényesités alaptiakkal (pl. Unscrambler vagy SIMCA),
de most azokat teljesen objektiv alapon kaptuk, (4) helyet-
tesitheti az érvényesitést a komponensek kivalasztasahoz,
de kiegészitheti a szokasos diagramot (RMSEP becslések
vs. komponensek) is, (5) a randomizacids tesztet nem csak
PLS regressziora alkalmazhatjuk, hanem tobbutas kalibra-
cidhoz is, (6) tomoritésre lehet sziikség nagy adathalmazok
(big data) esetén, de arra figyelni kell, hogy a tomdrités ne
okozzon fiiggést a mintak kozott, (7) a bemutatott rando-
mizacios teszt a kalibracios adatkészleten mikodott, hogy
a kereszt-érvényesités objektivitdsat biztositsuk, azonban
semmi akadalya, hogy ezt kiilsé adatkészlettel érvényesi-
tésre is alkalmazzuk.

T14. Az MCR-ALS algoritmus meglepd gyakorlati tulajdon-
sdagat tartam fel és az orvoslasahoz egy uj kényszerfeltételt
vezettem be [P14]. Az MCR-ALS algoritmus egy meglepd
problémajat tartam fel: az iteracidk soran kapott részmeg-
oldasok és még a végsé megoldas is az R adatmatrix null-
terében lesznek. Megmutattam, hogy a Borgen grafikonon
jol illusztralhat6 az iteracios nyomvonal és az, hogy a null-
térben 1évé nemnegativ (rész)megoldas az R matrix sor-,
ill. oszlopterébe vetitve mar negativ elemeket eredményez
a profilokban. A probléma orvoslasahoz egy Uj kényszerfel-
tételt vezettem be: becsiilt profilok zér6 ortogonalis résszel
(zero orthogonal part for the estimated profiles).

T15. NIR hiperspektralis adatok kiértékelése soran al-
kalmazott minimalis térfogat kritériummal kapcsolatban
tettem kritikai megjegyzéseket [P15]. Egy megjegyzés
kozleményt jelentettem meg egy tanulmannyal kapcso-
latban, amit Lopes et al. kdzolt az Analytical Chemistry-
ben. Elséként azt jegyeztem meg, hogy a tiszta pixel nél-
kiili hiperspektrumok esetére a foldtudomanyok teriiletén
megjelent munkara hivatkoztak, pedig a kémiai szakiro-
dalomban a CCA (convex constraint analysis) algoritmust
mar korabban lekozolték. Masodsorban arra hivtam fel a

figyelmet, hogy a forgatasi bizonytalansag nem az MCR-
ALS vagy mas algoritmus tulajdonsdga, hanem a bilinea-
ris adatmatrix bels6 sajatja!l Lopes et al. a nemnegativitast
alkalmaztak kényszerfeltételként, valamint egy sziikséges
feltételt: ,,a szimplex minden (p-1) dimenzids oldala, azaz
lapja (facet) tartalmazzon p-1 spektralis adatvektort”. Ez
kemometriailag azt jelenti, hogy minden komponensre
vonatkozoan léteznie kell legalabb p-1 spektralis sdvnak
(hullamhossz, hulldmszam stb.), ahol csak ez egyik kom-
ponensnek lesz nulla az elnyelése. Ravilagitottam, hogy ez
olyan er6s megkotés, ami csak ritkan fordul el6 a gyakor-
latban. Tovabbiakban illusztraltam, hogy a koncepcio, amit
hasznaltak nem minden esetben ad elfogadhatd eredményt:
nemnegativ kényszerfeltétel alkalmazasa mellett a minima-
lis térfogatt szimplex (harom komponensii rendszerek ese-
tén minimalis teriiletii haromszog) a dudlis térben negativ
értékeket is tartalmazo profilok absztrakt pontjait eredmé-
nyezheti. Egy tovabbi kritikus problémaként az alkalmazott
normalizalast jartam koril.

T16. Kifejlesztettem egy kemometriai modszert, amellyel
a HPLC/FT-IR mérések soran az eluens-hatast kiiszobal-
hetjiik ki fizikai oldoszerelimindacio nélkiil [P16]. A HPLC/
FT-IR mérések soran az atfolyds folyadékcellaval megvalo-
sitott IR detektalas elényeit (gyorsasag, aranylag egyszerii
kivitelezés, sokféle eluens alkalmazhatdsaga) kihasznalva a
fizikai olddszereliminaciot és annak hatranyos tulajdonsa-
gait (csak illékony eluens alkalmazhato, az elparologtatas
soran meghatarozandd komponens is tavozhat, bonyolult
kivitelezés) kemometriai modszerre cseréltiik és egy meg-
feleld algoritmus segitségével vontuk ki az eluens hatésat.
Kifejlesztettiink egy uj iteracids eljarast, az OSSS-1U-
PARAFAC-ot (Objective Subtraction of Solvent Spectrum
with Iterative Use of PARAFAC). Zajmentes, de a valosa-
gost jobban kdzelitd elicids profilok alkalmazasa esetén a
PARAFAC2 mddszert kellett iterativan alkalmazni a kielé-
gité kvalitativ és kvantitativ eredmények eléréséhez. Sort
keritettiink a mért adattomb értelemszeri megesonkitasara,
vagyis kihagytuk azokat az iddszakaszokat a hozzajuk tarto-
z6 spektrummal egyiitt, amelyekhez csak eluens spektrum
rendelhetd (konkrétan: az elsd kromatografias cstics eldtti
¢és az utolsod kromatografias cstics utani spektrumsorozato-
kat). A redukalt adattombbel végrehajtott kétlépéses OSSS-
TU-PARAFAC?2 eljaras az elucios és koncentracioprofilokat
mar jol visszaadta, de a kivant spektrumokat csak egy tjabb
szubjektiv eliminacio végrehajtasa utan kaptuk meg.

T17. MCR-ALS modszert alkalmaztam a meloxikam-mannit
binér rendszer fiziko-kémiai jellemzésére [P17]. Vizsgaltuk
a meloxikdm (ME) és a mannit (MA) mint hordozé anyag
fizikai és olvadék keverékének (PM - physical mixture, ill.
MP - melted product) kioldodasi viselkedését. A kemomet-
riai feladat ennél a problémanal az volt, hogy megvalaszol-
jam azt a kérdést miszerint a rontgendiffrakcios mérések
alapjan értelmezni tudjuk-e az olvadékforma legelonydsebb
kioldodasi viselkedését. MCR-ALS modszert alkalmaztam
¢és az eredményekbdl arra kovetkeztettem, hogy az olvadék-
ban egy Uj forma alakult ki (blend), ami 1:10 arany mel-
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lett nagyobb mértékben van jelen, mint 3:7 arany esetén.
Megfigyeltiik, hogy a fizikai keverékben elhanyagolhatd,
mig a cseppentd modszerrel kapott mintdban a legnagyobb
mértékben talalhaté az 0j alakulat. A legjobb kioldodast a
cseppentd modszerrel kapott termék mutatta.

T18. Gorbeillesztés nélkiili komponensprofil-kinyeré mod-
szert alkalmaztam meloxikam-mannit binér rendszerek
kioldodasi adatinak kiértékelésére [P18]. Kioldodasi vizs-
galatok tobbvaltozos kemometrai modszerekkel torténd
kiértékelése jelent meg az Analytical Chemistry-ben 2006-
ban. Ugy taldltuk, hogy Wiberg és Hultin altal hasznalt
kemometrai eljarasok nem alkalmazhatdok az altalunk vizs-
galt meloxikdm-mannit fizikai keverék rendszer kioldodasi
eredményeinek értékelésére. Tobbek kdzott azért nem, mert
az eltérd részecskeméretii meloxikamnak eltérd kioldoda-
si gorbét mértiink (itt arra kell felfigyelni, hogy az eltérd
méretli meloxikam UV-Vis spektruma azonos ugyan, de a
kioldodasi gorbék eltéréek), ezért pl. a PARAFAC nem al-
kalmazhato (a profil nem azonos az dsszes mintara). Sajnos
a PARAFAC?2 alkalmazésa sem adott kielégité eredménye-
ket. Ezért az adatsort kettébontottam a kétféle részecskemeé-
retnek megfelelden és az altalam kifejlesztett (€s korabban
részletezett) SMCR moddszert megvalositdé Matlab progra-
mot hasznaltam. Megallapitottuk, hogy az ME2 jelzéssel el-
latott részecskeméretli meloxikam kioldodéasa kétszer jobb,
mint a tobbi mintaé. A spektralis sivmegoldasok az ME1 és
az ME2 adatkészletekre nagyon hasonloak lettek, igazolva
eljarasunk kovetkezetességét. Legjobb tudomasunk szerint
ez az els6 beszamol6 az SMCR moédszerek alkalmazasarol
haromkomponensii kioldédasi adatokra. A savmegolda-
sok természetesen csak kvalitativ képet tudnak adni, de a
legtdbb esetben a savok elég szlikek ahhoz, hogy a mérési
hiban beliil kvantitativ kovetkeztetéseket is levonhassunk.

T19. Definialtam és értelmeztem a lokdlis rang-vesztés
fogalmat [P19]. A lokalis rang informacié kulcsszerepet
jatszik a tobbkomponensi kémiai rendszerek kapcsan fel-
meriild gorbefelbontasnal. Lokalis rang kényszerfeltételt al-
kalmazva a forgatasi bizonytalansag mértéke cs6kkenthetd
¢és bizonyos esetekben meg is sziintetheté minek kovetkez-
tében egyértelmii felbontast kapunk. A szakirodalomban
szokasosan azt feltételezik, hogy a lokalis rang egyenld,
vagy nagyobb (zaj hatasa miatt) mint a kémiai kompo-
nensek szama a vizsgalt (soronkénti vagy oszloponkénti)
matrixrészletekben. Megallapitottuk, hogy a lokalis rang
olyan matematikai fogalom, amely esetleg nincs teljes 6sz-
szhangban a kémiai komponensek szamaval. igy a forgatasi
bizonytalansag csokkentése érdekében a lokalis rang kény-
szerfeltétel alkalmazasa az MCR modszerekben helytelen
megoldasokhoz vezethet! Ez a probléma az altalunk beve-
zetett szakkifejezés szerint a ,,lokalis rang-vesztés” (local
rank deficiency) kovetkezménye. Felhivtuk a figyelmet arra,
hogy ha a rang-vesztés csak a valasztott ablakban fordul
eld és nem a teljes matrixban, akkor pusztan a lokalis rang
alapjan csokkenteni a megengedett megoldas-tartomanyt
kockazatosnak tiinik, hacsak nincs megbizhaté kémiai in-
formacionk az adott ablakra vonatkozoéan. Tehat ebben a

munkénkban igazoltuk, hogy az adatmatrixok mikrostruk-
tiréja, amit a Borgen grafikon tar fel, alapveto a lokalis rang
értelmezése terén. Természetes folytatasa ez korabbi ered-
ményiinknek, miszerint Manne gorbefelbontasi tételei bar
sziikségesek, de altalaban nem elégségesek, igy az altalunk
elézoleg bevezetett és részletesen bemutatott adat-alapt
egyértelmiiséget (data-based uniqueness) kell hasznalnunk.

T20. Dualitas alapu altalanositott rang-eltiinteté algorit-
must fejlesztettem, kalibracios mintaban nem szereplé za-
varo komponensek esetében, koncentracio meghatdrozas-
hoz, realisztikus hibabecsléssel [P20]. Az analitikai kémia
egyik leggyakrabban felmeriilé problémaja a komplex ké-
miai mintdk elemzése ugy, hogy a (zavard) komponensek
tobbségét nem veszik figyelembe a kalibracios modellalko-
tas soran. Ezekben az esetekben kivanatos, hogy mennyisé-
gi informaciot tudjunk szerezni egy kiemelt komponensrél
(analit) anélkiil, hogy a minta tobbi dsszetevdjével foglal-
koznank. Azt a tulajdonsagot, hogy ismeretlen 6sszetevok
jelenlétében is meg tudjuk hatdrozni az analit mennyiségét,
masodrendli elénynek (second-order advantage) nevezziik.
A haromutas adatok elemzésére tobbféle modszer 1étezik,
amelyek tobbsége a masodrendii elonyok felhasznalasa-
val oldja meg a kalibracios feladatot, ezen modszerek ko-
ziil az altalanositott rang-eltiinteté modszer (Generalized
Rank Annihilation Method, GRAM) nem iterativ és két
bilinearis adatmatrixszal dolgozik: . Egy ujszerti algorit-
must mutattunk be a masodrendii eldny elérésére, amely
a dualitason alapul. A javasolt modszerhez a matematikai
képletek mellett informativ geometriai szemléltetést is ad-
tunk. A szimulacios és kisérleti adatok felhasznalasaval
a vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a dualitas elve
alapjan megbizhat6 szdmithatd, amelybdl konnyen és gyor-
san meghatarozhaté a tényleges koncentracio. A javasolt
modszer tovabbi eldnye, hogy adatvezérelt hibaintervallu-
mokat tudunk szamolni. Ezzel szemben a meglévd GRAM
algoritmusok dnmagukban nem tudnak ilyen jellegii infor-
macidt szolgaltatni, hibaszdmitds csak szdmitogép-inten-
ziv modszerek (pl. Jackknife, Bootstrap stb.) segitségével
végezheto.
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Robert Rajkd’s scientific endeavors have evolved significantly
over the course of his career, encompassing a wide range of ana-
lytical and statistical methodologies. His research trajectory can
be divided into several distinct phases.

Early Career Focus. Initially, Rajké concentrated on the evalua-
tion of univariate and multivariate measurement data, as well as
the mathematical statistical analysis of related calibration tech-
niques. During this period, he employed both robust and tradi-
tional parameter estimation methods to enhance the accuracy and
reliability of analytical results.

Mid-Career Developments: As his research progressed, Rajko
shifted his focus towards:

1. Variable selection techniques
2. Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) studies

These areas of study allowed him to delve deeper into the relation-
ships between chemical structures and their biological activities,
contributing to the field of chemometrics.

Recent Research Interests: In recent years, Rajko has turned his
attention to the theoretical examination and practical applicability
of hidden-variable data evaluation and modeling procedures. His
work primarily involves:

— Two-dimensional (matrix) data arrays
— Higher-dimensional (tensor) data structures

This research has significant implications for the analysis of com-
plex, multi-dimensional datasets in various scientific disciplines.

Doctoral Dissertation and Expertise: Rajkd’s doctoral disserta-
tion for the Hungarian Academy of Sciences showcases his exper-
tise in the field of self-modeling curve resolution (SMCR), a pivot-
al area within chemometrics. The dissertation presents a coherent
and concise compilation of 20 selected publications from 2005 to
2020, focusing on curve-fitting-free component profile extraction.
His contributions to this field have earned him international rec-
ognition as an expert. Rajko has published numerous scientific pa-
pers in leading journals, both as a sole author and in collaboration
with prominent chemometricians, doctoral students, and young
postdoctoral researchers from around the world.

The Borgen-Rajko Plots: A significant milestone in Rajké’s ca-
reer was the (re)creation of the Borgen-Rajko plots in 2005. This
innovation laid the foundation for numerous subsequent achieve-
ments in the realm of analytical measurement problems that can
only be solved through band solutions. The term “Borgen-Rajko
plots” has gained traction in the scientific community, with an in-
creasing number of independent authors adopting and referencing
this concept in their work. In conclusion, Robert Rajkd’s scientific
contributions have significantly advanced the field of chemomet-
rics, particularly in the areas of data analysis, curve resolution,
and component profile extraction. His work continues to influ-
ence and shape the landscape of analytical chemistry and related
disciplines.
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