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Kémiai kutatások a Debrecenben

A Magyar Kémiai Folyóirat profi ljának egyik – s véleményem szerint igen hasznos – eleme a kémiai kutatóm helyek
bemutatásának immár hagyománnyá vált sorozata. Jelen kett s számban a Debreceni Egyetem Természettudományi és 
Technológiai Karán (korábban: Kossuth Lajos Tudományegyetem Természettudományi Kar: TTK), illetve – két cikk erejéig 
– a Gyógyszerésztudományi Karon (GyTK) folyó kutatásokat kíséreljük meg bemutatni. Az áttekintés nem teljes: különböz
okokból nem is lehet az. Arra azonban reményeink szerint alkalmas, hogy érzékeltesse azt a szerteágazó tevékenységet, amely 
a debreceni kutatóm helyekben a kémia szinte minden ágát felöleli. Erre az itt olvasható 18 cikkben vállalkoztak a szerz k,
illetve pontosabban 19-ben: a Somsák László és mtsai. által jegyzett összefoglaló a folyóirat tavalyi évfolyamában (MKF 2010,
116, 19-30) teljes joggal számítandó ide. Az itt közölt írások, úgy gondolom, jól illusztrálják a fenti megállapítást. Egy-egy 
kutatási terület összefoglaló jelleg  ismertetése mellett olvashatunk itt rövidebb, újabb kutatási eredményt, vagy módszert 
bemutató cikkeket ugyanúgy, mint több területet módszertanilag (pl. NMR, tömegspektrometria, röntgendiffrakció) vagy egyéb 
módon (pl. Doktori Iskola) érint  áttekintéseket. Történeti vonatkozásban is változatos a kép: a skála alig pár éves kutatásoktól, 
vagy újabb módszerekt l kezdve a több évtizede, akár fél évszázada m velt hagyományos témák, módszerek id rendbe szedett, 
átfogó ismertetéséig terjed. 

A kémiai kutatások debreceni történetét – némi egyszer sítéssel – a TTK 1949-ben történt megalapításától datálhatjuk. Tankó 
Béla biokémikus professzor, a Kar prodékánja nevéhez f z dik a Szerves Kémiai Tanszék létrehozása (amely kezdetben, 
hely- és pénz hiányában – manapság sem ismeretlen ok! – az  saját, Simonyi úti villájában m ködött…). A szervezeti keretek 
(gyakorlatilag: tanszékek) fejl déstörténetét itt még vázlatosan sem követhetjük – érthet  okból. Hasonló a helyzet azokkal a 
neves kutatókkal, tanárokkal, akik a debreceni kémia jó hírét öregbítették itthon, és külföldön egyaránt. Az érdekl d  olvasó 
mindezekr l a TTK 60 éves jubileumára kiadott kötetb l (DE TTK kiadása, Debrecen, 2009) nyerhet részletes és alapos 
tájékoztatást.  Legyen elég e helyen az alapítóén kívül Bognár Rezs , Imre Lajos, és Szarvas Pál nevét megemlíteni.

Az itt közreadott írások számos kutatócsoport eredményeit tükrözik. Mindezeknek az eddig legstabilisabbnak bizonyult 
intézményi forma, a tanszékek adtak/adnak szervezeti keretet. A TTK Kémiai Intézetét jelenleg az a következ  tanszékek 
alkotják: Alkalmazott Kémiai-, Fizikai-Kémiai-, Kolloid- és Környezetkémiai-, Szerves Kémiai-, és a Szervetlen és Analitikai 
Kémiai tanszékek. A Gyógyszerészi Kémiai tanszék is a TTK-ról került át a GyTK-hoz. A Kémiai Intézet részét képezi két, a 
régió vállalataival nemrég közösen alapított ú.n. kihelyezett tanszék is. Tanszéki keretben m ködött/m ködik több, az MTA 
által támogatott kutatócsoport is, amelyek felsorolásától ideiglenes jellegük miatt e helyen eltekintek.

Úgy vélem, hogy e viszonylag terjedelmes lapszámmal gazdag, és sokoldalú ismertetést kínálunk az Olvasónak a Debreceni 
Egyetemen folyó kémiai kutatásokról. Jelen összeállítás –értelemszer en – nem jöhetett volna létre a szerz k készséges és 
hatékony közrem ködése nélkül. Fáradozásaikért, és – nem utolsó sorban! – a kéziratok határid re történ  leadásáért e helyt is 
szeretnék köszönetet mondani a cikkek szerz inek. Végezetül, bízom benne, hogy a honi kémikus közösség tagjai érdekl déssel
veszik kézbe a jelen összeállítást és mindenki felfedezhet majd benne számára hasznos, érdekes adatot, információt.

Debrecen, 2011. szeptemberében

Szilágyi László  



44 Magyar Kémiai Folyóirat - Közlemények

117. évfolyam, 2.-3. szám, 2011. 

Átrendez dések a -laktám antibiotikumok körében.

GUNDA Tamás*
Debrecenei Egyetem OEC, Gyógyszerészi Kémiai Intézet, Egyetem tér 1, 4010 Debrecen, Pf 70

1. Bevezetés

A penicillinkémia már kb. 70 éves múltra tekint vissza. Már 
az 1940-es évek elején végzett szerkezetfelderítések során 
is a kémiailag érzékeny biciklusos alapváz több érdekes 
reakcióját leírták. A következ  két évtizedben f leg az 
új félszintetikus, módosított oldalláncú származékokra 
koncentrált a kutatás, azonban a 60-as évek végét l igen 
fellendült a rész vagy teljes szintézissel el állított új 
gy r rendszerek kutatása. Ez igen sok új ismeretet adott 
a -lak tám vázas kémiájához és jónéhány új átrendez dési
reakciót írtak le.

Az elmúlt évek során a -lak tám antibiotikumok körében 
végzett vizsgálataink során új penicillin és kefalosporin 
származékok, valamint különféle enzimgátló hatású 

-lak tám gy r t tartalmazó vegyületeket állítottunk 
el . Kiindulási anyagul általában valamilyen könnyen 
el állítható vagy beszerezhet  antibiotikumszármazék 
szolgált. Ezen vizsgálataink során több olyan érdekes 
reakcióval találkoztunk, amelyek a -lak tám  gy r  új, 
eleddig nem, vagy csak más körülmények között tapasztalt 
átrendez déséhez vezettek. A következ kben ezekr l adunk 
egy áttekint  összefoglalást.

2. Kefalosporin származékok halogénezése a 2-es 
helyzetben.

2.1. Reakciók brómciánnal és N-bróm-
szukcinimiddel.

A kefalosporin-szulfoxidok és szulfonok C-2 helyzetébe 
különböz  szubsztituenseket kívántunk bevinni és kiindulási 
anyagul ehhez a halogén származékokat választottuk, amelyek 
feltételezhet en jól reagálnak majd nukleofi l partnerekkel. 
A kefalosporinok C-2 helyzetének halogénezésér l és 
a halogén származékok továbbalakításáról elég kevés 
adat volt ismeretes, a 2-halogén származékok korábban 
többnyire a C-3 metil csoport allilos, gyökös brómozásánál, 
mint melléktermékek keletkeztek. A kefalosprin-szulfonok 
brómozását kezdetben irodalmi példák alapján N-bróm-
szukcinimiddel bázis katalízissel (ionos brómozás) próbáltuk 
eléggé gyenge eredménnyel, kés bb azonban rájöttünk, 
hogy a brómozásra ritkán használt brómcián gyorsan és 
közel kvantitatív hozammal eredményezi a várt 2 2-bróm 
származékot.1 Ez a bomlékony vegyület továbbalakítható 3-
típusú anyagokká. megfi gyeltük azonban, hogy állás közben 
az oldószert l függ en lassan átalakul és két különböz
átrendez dés játszódik le.2,3

Acetonitrilben állás közben 2 lassan a 4 brómpirrol 
származékká  alakul át, míg THF-ben vagy diklórmetánban 
5 az egyetlen termék. Mindkét átrendez dés okaként a 

legvalószín bb a C-2 – Br kötés inverz polaritása, más szóval 
a brómatom a szénhez képest pozitív polározottságú. Erre 
mind a saját, mind korábbi irodalmi kísérleti adatok alapján 
több tény is utal, másrészt kvantumkémiai számításaink 
is egyértelm en alátámasztják. A C-2 – Br kötés kötés 
heterolitikus hasadásakor formálisan egy pozitív töltés
brómkation keletkezik, s ez a benzolgy r t egy aromás 
elektrofi l szubsztitúció során megbrómozza 5 képz déséhez
vezetve.

1. Ábra.

Nehezebb megmagyarázni 4 keletkezését. A molekula 
képz déséhez a HBr elimináció mellett egy SO

2
 kilépése is 

szükséges, hasonlóan a Ramberg-Bäcklund átrendez déshez.
Az -halogenoszulfonok klasszikus Ramberg-Bäcklund 
átrendez désehez kifejezetten bázikus közeg szükséges, 
amir l esetünkben nincs szó. 5 keletkezését egy „fordított 
irányú” Ramberg-Bäcklund folyamattal magyarázhatjuk, 
amikoris a reakciót egy formálisan egy 1,3-HBr elimináció 
indítja. A mechanizmust részletesen taglaljuk a 2. 
irodalomban.

A kefalosprin-szulfonok C-2 atomjának kiemelt 
reakciókézségét mutatja, hogy például aromás 
diazovegyületekkel kapcsolási reakcióra hajlamosak.4

2.2. Különböz  oxidációs állapotú kefalosprinok 
reakciója N-klórszukcinimiddel.

A 2-brómkefalosporin-szulfonokkal tapasztaltak alapján 
megnéztük, hogy miként reagálnak a megfelel  szulfi dok, 
szulfoxidok és szulfonok N-klórszukcinimiddel.

Az irodalomban található néhány példa, hogy a kefalosporinok 
nem túl jó hozammal, de klórozhatók N-klórszukcinimiddel 
a 2-klórszármazékot eredményezve több-kevesebb 7-típusú
izotiazollal keverten. Ezt a reakciót, legalábbis az általunk 
használt származékokkal nem sikerült megismételni. Minden 
esetben az egyetlen termék a 7 izotiazol volt. A 6 szulfi dok 
esetén NCS hatására valószín leg egy >S+–Cl szerkezet
szulfónium ion keletkezik és ez indítja a 7 képzédéséhez 
vezet  átrendez dési folyamatot.5*Tel.: (52)512-900 22472; e-mail: tgunda2@puma.unideb.hu
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2. Ábra. Kefalosporin szulfi dok, szulfoxidok és szulfonok reakciója 
azonos körülmények között N-klórszukcinimiddel.

Ugyanilyen körülmények között a 8 szulfoxidból a 9 2,2-
diklór-származék képz dött, izotiazol származékot nem 
tudtunk kimutatni. Érdekes, hogy a megfelel  monoklór 
származékot akkor sem lehetett el állítani, ha csak 1 
ekvivalens N-klórszukcinimidet adtunk nagyon lassan 
a reakcióelegyhez. Ez mindig a diklórszármazék és a 
kiindulási anyag elegyét eredményezte. Kefalosporin-
szulfonok esetén a megfelel  és jól izolálható 10
diklórszármazékok keletkeztek, a reakcióelegyben azonban 
megjelent egy másik termék is (11), amelynek a mennyisége 
oldatban állás közben lassan növekedett. Spektroszkópiai és 
egyéb analitikai adatok alapján 11 a korábbról megismert 4
brómpirrol származék klór analógja.5

3. Kefalosporin és penicillin származékok reakciója 
higany-(II)-trifl uoracetáttal.

A kefalosporinok allilos helyzet  3-metil csoportjának 
funkcionálására már régebben tettünk kísérleteket higany-
(II)-trifl uoracetát segítségével. A ketonok és olefi nek 
aciloxilezése higany-(II)-sókkal (Treibbs reakció) régen 
ismert eljárás. Izomer 2-kefalosporinoknál szintén 
ismert egy példa az acetoxicsoport ilyetén bevitelére. 
Tapasztalataink szerint azonban a várt reakció helyett igen 
gyorsan, szinte kvantitatív hozammal a 13 dihidro-1,3-
oxazin származék keletkezett 2 ekv. Hg-(II)-trifl uoracetát 
használata során (3. ábra).6

3. Ábra.

A reakciót egy higany  kén támadás vezeti be, ami a 
dihidrotiazin gy r  S–C-2 kötésének felnyílásával jár. A 
képz dött intermedier egy –SHgOTFA csoportot tartalmaz, 
ez a továbbiakban –OTFA-vá alakul, majd egy bels
Michael-típusú addicióval 13 keletkezik.

A Hg(OCOCF
3
)

2
 el idézte átrendez déseket megvizsgáltuk 

a kénatom oxidációs fokának függvényében, ezúttal szabad 
savak felhasználásával. Metanolban végezve a reakciót a 
14a szulfi d gyakorlatilag egyetlen termékké, a 15 akrilamid 
származékká bomlott le.7 (Korábban ezt a terméket tévesen a 
13 oxazolin metoxi-származékaként azonosítotuk).5 Azonos 
reakciókörülmények között a 14b szulfoxid egyáltalán 
nem reagált, míg a 14c szulfon sok, azonosíthatatlan 
bomlástermékhez vezetett. Mint fentebb írtuk, a 13-hoz
vezet  út az S–C-2 kötés hasadásával indul, azonban 15
kialakulásakor a higanysó hatására az S–C-6 kötés szakad 
fel.

4. Ábra. Kefalosporin szulfi dok, szulfoxidok és szulfonok reakciója 
azonos körülmények között metanolban higany-(II)-trifl uoracetáttal.

A kíváncsiság kedvéért megvizsgáltuk, hogy mi történik a 
14a-val analóg 16 penicillinszármazék esetén?7

5. Ábra. G-Penicillin reakciója metanolban higany-(II)-trifl uoracetáttal.

Stoodley és mtsai korábban alaposan tanulmányozták 
penicillineknek azetidin-2-on származékokká való 
átalakítását higany-(II)-acetáttal.8 Bár esetünkben némileg 
más anyagok keletkeztek, a 17-hez és 18-hoz vezet  út 
hasonló az  általuk is leírtakkal.

4. 7-Diazo-kefalosporánsavak átrendez dése
triazolokká.

A humán leukocita elasztáz vagy -laktamáz enzimgátló 
6 -alkiloxipenicillin-származékok analógiájára több 
7 -alkiloxi-kefalosporin szulfont állítottunk el .9

Sajnos 19 diazotálásával, majd a kapott diazovegyület 
csere reakciójával 20a az optimalizálási kísérletek ellenére 
elég gyenge hozammal állítható el  (6. ábra).



46 Magyar Kémiai Folyóirat - Közlemények

117. évfolyam, 2.-3. szám, 2011. 

6. Ábra. 7 -Metoxikefalosporin-szulfon elállítása különféle utakon.

Kézenfekv  volt így a 21a szulfonból kiindulni mivel 
a kefalosporin szulfonok általában jóval stabilabbak a 
megfelel  szulfi doknál. A perklórsav/metanol/Na-nitrit 
reakcióeleggyel pedig három folyamatot reméltünk 
elvégezni egy lépésben: a t-Boc véd csoport eltávolítását, 
a diazotálási és a csere reakciót. A várt 20b megfelel
észtere helyett azonban a -lak tám gy r t nem tartalmazó 
22 triazol származék keletkezett jó hozammal.10 Az el ször
még ismeretlen szerkezet  termék röntgendiffrakciós 

szerkezetmeghatározását megkönnyítend , elvégeztük 
ugyanezt a reakciót a 21b brómtartalmú észterrel is, 
azonban ekkor is 22-t kaptuk. Ez utólagosan nem meglep
a laktongy r s szerkezet miatt. Az átrendez dés fontosabb 
lépéseit a 7. ábra mutatja. A t-Boc csoport elbomlása éa a 
diazotálás után a szulfon-csoport jó leaving-group karaktere 
miatt (hasonló gy r nyílási folyamatok ismertek a penicillin 
szulfonok körében) formálisan az a közbüls  állapot jön 
létre. Protonálódás és SO

2
 elimináció, majd a -lak tám gy r

metanolízise után a b diazo intermedier ciklizálódik a triazol 
gy r t eredményezve. A triazolok el állítása aminokból 
és diazo vagy diazónium vegyületekb l jól ismert analóg 
szerves kémiai reakció.

7. Ábra. A 21 22 átalakulás fontosabb állomásai.
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Some Rearrangement Reactions of the -Lactam
Antibiotics

This review article briefl y summarizes several new rearrangement 
and degradation reactions found during our earlier investigations 
on the -lactam antibitics.

2 -Bromocephem sulphones exhibit two different rearrangements 
in acetonitrile solution (Figure 1.): the elimination of the bromine 
as a bromonium ion leads to its formal movement to the para 
position of the 7ß-aromatic ring. On the other hand, a bromopyrrole 
derivative may also form, which can possibly be attributed to an 
unusual  Ramberg-Bäcklund-like rearrangement followed by 
bromination. The NClS chlorination reactions of cephem sulfi des, 
sulfoxides and sulfones give rise to very different products, as 
outlined in Figure 2. The outcome of the reactions with Hg(OTFA)

2
are highly infl uenced on the solvent used and on the oxidation 
state of the sulfur atoms: dihydrooxazine, oxazole and open-
chain derivatives have been observed (Figures 3.-5.) Finally, the 
diazotation of 7 -amino-cefalosporin sulfones in HClO

4
/MeOH

mixture yields to triazoles (Figure 6.).
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Elektroforetikus elválasztások kapillárisban és mikrocsipben 

GÁSPÁR Attila* és ANDRÁSI Melinda 
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

1. Bevezetés

A DE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén folyó 
elektroforetikus elválasztásokkal kapcsolatos kutatások 1999-
ben indultak. Kezdetben a kutatások els sorban szervetlen 
komponensek meghatározására, az elektrokinetikus 
injektálás alkalmazhatóságának tanulmányozására, 
majd különböz  környezeti- és gyógyszeranalitikai 
alkalmazásokra irányultak. 2006-tól - igazodva az analitikai 
kémia egyik jelenlegi f  irányvonalához - a tudományos 
munkánkban egyre meghatározóbbá váltak a mikrocsipben 
végzett analitikai kutatások, els sorban az elektroforetikus 
elválasztások.

Kutatócsoportunk nagyban támaszkodik hazai és külföldi 
együttm ködésekre és hallgatóink közrem ködésére. Jelen 
közleményben az elmúlt öt évben elért eredményeinkr l
számolunk be.

2. Kapilláris elektroforézis

A kapilláris elektroforézis (CE) egy olyan nagyteljesít -
képesség  analitikai módszer, mely jól egyesíti a 
nagy elválasztási hatékonyság, a gyors elemzés, kis 
mennyiség  minta- és vegyszerfelhasználás, illetve 
poláros és nem-poláros anyagok elemzésének lehet ségét.
A CE sokoldalúsága miatt alkalmas az egyes gyógyszer-
vegyületek legkülönböz bb farmakokinetikai, fi zikai-
kémiai jellemz inek meghatározására, gyógyászati 
hatékonyságának vizsgálatára.1 A viszonylag új CE jelenleg 
a nagyteljesítmény  kromatográfi ás módszerek legfontosabb 
alternatívája, melynek alapkutatása még jelenleg is folyik. 

2.1. Gyógyszervegyületek vizsgálata

14 különböz  kefalosporin és egyes bomkástermékeik 
meghatározását modelloldatokban és gyógyászati 
termékekben kapilláris zónaelektroforézis (CZE) módszerrel 
végeztük.2 A kefalosporinok pK meghatározásainál a CZE 
használatának el nyei (pl. több komponens pK-jának 
egyidej  meghatározása, bomlékony vagy szennyezett 
minták elemezhet sége, kis térfogatú, viszonylag kis 
koncentrációjú minták, automatizált elemzések) jól 
kihasználhatók.3 A CE-vel történ  pK meghatározás 
különösen hasznosnak bizonyulhat a gyógyszeriparban, 
mert nem szükséges a vizsgálandó komponens extrakciója 
és tisztítása.

A gyógyszervegyületek stabilitása a gyógykészítményben, 
oldatban, biológiai mátrixokban, különböz  pH-kon és 
h mérsékleteken eltér , ennek vizsgálata CE módszerrel 
viszonylag egyszer  és gyors. Például a temozolomid  
(TMZ, daganatellenes gyógyszer) el ször gyors kémiai 
reakcióval monometil-triazénoimidazol-karboxamiddá

(MTIC), majd ebb l 5-amino-imidazol-4-karboxamiddá 
(AIC) alakul át. A kidolgozott micelláris elektrokinetikus 
kapilláris kromatográfi ás (MEKC) módszerrel a TMZ 
és bomlástermékei 1,4 percen belül meghatározhatók 
voltak, így a viszonylag gyors bomlás követhet  volt 
modelloldatokban és klinikai mintákban (1. ábra).4

1. Ábra. TMZ vízben való oldását követ en (0,5-952 perc) kapott MEKC 
elektroferogramok (Körülmények: 25 mM foszfát, 45 mM SDS, pH: 6,8, 
U=25 kV, l

eff
: 8,5 cm, 100 mbar.s, = 214 nm, c

0,TMZ
: 180 µg/mL).4

2.2. Klinikai és környezeti minták elemzése

A klinikai minták elemzésekor a cél az, hogy megadjuk 
az egyes vegyületek oncentrációját a biológiai 
mintákban (pl. szérum, vizelet, liquor, nyál, könny) 
és gyógykészítményekben, és ezáltal a vegyületek 
hatékonyságát, metabolizmusát tanulmányozhassuk annak 
érdekében, hogy megfelel  módon és mennyiségben 
történjen a gyógyszerek adagolása. A CE módszer el nye
más elválasztástechnikai módszerekkel szemben az, hogy 
itt lehet ség van a nagy fehérje- és szervesanyagtartalmú 
klinikai minták közvetlen (mintael készítés nélküli) 
kapillárisba juttatására és elemzésére.5 A nagy viszkozitású, 
inhomogén minták (sputum, tumorok) minta-el készítéséhez
liofi lizálást alkalmaztunk.6

*G.A. Tel.: 52-512900 ; fax: 52-518660; e-mail: gaspar@science.unideb.hu; web: inorg.unideb.hu/gaspara
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A nyálban található nitrit- és nitrátionok mennyiségének 
ismerete nagy fontosságú az orvosdiagnosztikában. 
A kidolgozott CZE módszerrel különböz  betegekt l,
dohányos és nem dohányos személyekt l, a szájüreg 
különböz  helyeir l, illetve nyálmirigyekb l (pl. a 
Wharton-vezetékb l, illetve a Stenon-vezetékb l) vett 
mintákat elemeztünk.7 A módszer nemcsak gyors és olcsó, 
hanem a mintael készítés is minimális, hiszen a nyálminta 
közvetlenül a kapillárisba injektálható. Dohányos és nem 
dohányos személyekt l vett nyálminták elemzésekor azt 
kaptuk, hogy a tiocianát koncentrációja átlagosan 5,4-szer 
volt nagyobb a dohányosokénál (dohányosoknál átlagosan 
63,1 µg/mL, nem dohányosoknál átlagosan 11,7 µg/mL).

2. Ábra. A szájüregb l (a), a fült mirigyb l (b), és a  submandibuláris 
nyálmirigyb l (c) vett nyálminták CZE elektroferogramjai. (Körülmények: 
50 mM foszfát puffer, pH: 6,8, -25 kV, l

eff
: 40 cm, =214 nm).7

CZE és MEKC módszert alkalmaztunk felszínivizek 
vízvirágzásaiból származó cianobaktérium extraktumok 
toxintartalmának meghatározására. A kimutatási határok  
spektrofotometriás detektálást alkalmazva a mikrocisztin, 
a cilindrospermopszin és az anatoxin esetében 1-4 µg/mL 
között alakultak.8

3. Ábra. Az anatoxin-a (1),  a mikrocisztin-LR (2) és a cilindrospermopszin 
(3) standardok keveréke (a), egy tavi vízvirágzás minta (b) és 10 µg/mL 
toxin standokkal adalékolt vízvirágzás minta (c) MEKC elektroferogramjai 
(Körülmények: 25 mM borát, 100 mM SDS, pH: 9,3,  = 230 nm).8

3. Mikrocsip elektroforézis

Az utóbbi években a „lab-on-a-chip” technológia 
forradalmasítani látszik a laboratóriumi kísérleteket és 
analitikai vizsgálatokat. Az analitikai mér rendszerek
miniatürizálása nem csupán a jelenlegi technológia 
összenyomását jelenti, de egyúttal egészen újfajta 
analitikai rendszerek megszületését is lehet vé teszi. A 
mikrocsipekben végzett vizsgálatok sokkal gyorsabbak, 
pikoliternyi mintaoldatot, illetve szubmikroliternyi 
reagens oldatot igényelnek. Ezek a kutatások - els sorban
biotechnológiai, klinikai és analitikai kémiai területeken 
- intenzíven folynak a fejlett országok egyetemein és a 
különböz  fejleszt  cégekben.1

A mikrofl uidikai kutatásainkhoz az alapvet  infrastruktúrát 
tanszékünkön nemrégiben alakítottuk ki. A saját tervezés
mikrocsipjeinket magunk készítjük polidimetilsziloxán 
(PDMS) m anyagból egy ún. lágy litográfi ás eljárás9

segítségével (4. ábra). Az elektroforetikus elválasztásokhoz 
újfajta, hidrodinamikus elv  injektálási módszert 
dolgoztunk ki. Munkánk során olyan mikrofl uidikai 

4. Ábra. Mikrocsipek el állításához készített önt forma (Si lap, melyb l 30 µm magaságban emelkedik ki a csatornamintázat) és az elekroforetikus 
elválasztásokhoz alkalmas, egy üveglaphoz irreverzibilisen kötött PDMS csip.

csipek kifejlesztésér l számoltunk be, melybe fordított 
fázisú kromatográfi ás (C18-szilika) töltetet,10.11 illetve 
porított szilika aerogél monolitot12 egyszer  módon 
integráltunk. A kromatográfi ás tölteteken a nanolitenyi 

térfogatú mintaoldatot és a mobilfázist nyomással (1-3 
bar) vagy feszültséggel (0,5-2 kV) áramoltatjuk keresztül, 
így ugyanazon csipen folyadékkromatográfi ás (LC) 
vagy elektrokromatográfi ás (CEC) elválasztásokat is 
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végrehajthatunk. A komponenseknek az átlátszó csipen való 
detektálását vagy a CCD kamerával ellátott mikroszkóp 
segítségével (festékek, fl uoreszcens anyagok esetében) vagy 
száloptikás spektrofotometriával végeztük.

3.1. Elektroforetikus elválasztások

A mikrofl uidikai kutatásaink egyik célja az volt, hogy  
injektálási módszert dolgozzunk ki a néhányszor száz 
pikoliternyi térfogatú folyadékminták csipbe való 
injektálásához, hogy ily módon érhessünk el hatékony 
zónaelektroforetikus elválasztást. Ellentétben az 
irodalomban található nagyszámú, elektrokinetikus elven 
történ  injektálási módszerrel (5. ábra), munkánk során 
olyan új, nyomással történ  injektálási eljárás kidolgozását 
t ztük ki célul, melynél nem jelentkeznek az elektrokinetikus 
injektálásokra jellemz , mennyiségi meghatározások 
pontosságát csökkent  hibák (sampling bias, injection 
bias).13

5. Ábra. Két komponens  festékkeverék elektrokinetikus injektálásának 
és CZE elválasztásának lépései.

Az általunk tervezett és elkészített csipekben néhányszor 
száz pikoliternyi minta szeparációs csatornába történ
bejuttatására sikeresen alkalmaztuk a hidrodinamikus 
megosztott (split) injektálást. Tanulmányoztuk a 
csipekben történ  zónaelektroforetikus elválasztásokat 
a hidrodinamikus megosztott injektálást követ en. Az 
eljárással gyors meghatározásra nyílik lehet ség, az 
elektroforézis kevesebb, mint 15 másodpercet vesz igénybe 
(6. ábra).

3.2. Kromatográfi ás töltetek kialakítása csipben

A mikrofl uidikai analitikai kutatások egyik iránya a 
kromatográfi ás elválasztási technikák miniatürizálása, a 
különféle kromatográfi ás töltetek csipben való kialakítása 
és alkalmazása. Nemrégiben olyan eljárásról számoltunk 
be, ahol a hagyományos kromatográfi ás állófázis (pl. C18) 
PDMS-b l készült csipbe történ  integrálása frit kialakítása 
nélkül lehetséges.10

6. Ábra. PDMS mikrocsipben 10 mm (a,), és 45 mm (b,) szeparációs 
hosszúságnál, illetve kapilláris elektroforézis készülékben („short-end” 
mód, 85 mm effektív hossz) (c,) azonos elválasztási körülmények mellett 
(25 mM foszfát, pH: 6,8; E=200 V/cm) kapott elektroferogramok.

A kialakított tölteten elektrokromatográfi ás elválasztásra 
is lehet ség van.11 A töltés során a csip felületén történ
nyomás hatására a csatornában sz kület alakul ki, emiatt 
megakadnak a részecskék a csatornában. Az elkészült töltet 
esetén különböz  stabilizáló hatásokat fi gyelhetünk meg 
(pl. az ún. zárók -hatást, ahol a sz kület felé áramoltatott 
részecskék közül az elüls  részecskék megszorulnak 
a csatornában és ezek tartják vissza a mögöttük jöv
részecskéket). A kés bbiekben az önt forma speciális 
kialakításával értünk el megfelel , állandó sz kületet, az 
így elkészített csipbe porított aerogélt töltöttünk.12 A csip 
csatornájában kialakult sz kület esetén nem csak a csatorna 
szélessége, de a mélysége is csökkent. Ez a sz kület
egyáltalán nem engedte át a részecskéket, de a folyadék 
könnyedén át tudott rajta jutni. Ezen sz kületek segítségével 
egy csipben akár több aerogéltöltet is kialakítható volt (7. 
ábra).
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7. Ábra. Három, egymással kapcsolatban lév , párhuzamos csatornából 
álló mintázatot tartalmazó önt forma fényképe (fels  kép), és az önt forma
segítségével készített PDMS mikrocsip csatornáiban kialakított különböz
kromatográfi ás töltetek egy részletének mikroszkópos felvétele (a csatornák 
szélessége 100 µm) (alsó kép). Az 1 nL-nyi térfogatú mintadugó kialakítása 
a baloldali keresztez désben történik, mely a töltetek felé áramoltatva 3 
kisebb mintadugóra oszlik, ezek jutnak a töltetekre. Az elváló komponensek 
detektálása magán a tölteten vagy a töltet után a csatornában lehetséges.
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Electrophoretic separations in capillary and microchip

The capillary electrophoresis is a high performance analytical 
method, which combines the high separation effi ciency, the rapid 
analysis, the small consumption of samples/reagents with the 
possibility to analyze polar and non-polar compounds. Due to the 
versatility of the method it can be useful for the determination of 
the different (physiological, pharmacokinetic and physicochemical) 
parameters of pharmaceuticals and the study of their effectiveness. 
In the Department of Inorganic and Analytical Chemistry at 
University of Debrecen the research of electrophoretic separations 
started in 1999. At the beginning the research topics were focused 
on the separation of inorganic components (nitrite,7 nitrate,7

thiocyanate,7 different arsenic and mercury compounds), the study 
of the applicability of electrokinetic injection, then the analysis of 
environmental and pharmaceutical components (cyanobacterial 
toxins,8 cephalosporins,2 benzodiazepines, temozolomide).4

The capillary electrophoresis was applied to determine the 
dissociation constant of several antibiotics.3 Since CZE is a 
separation method, it is not necessary for the samples to be of 
high purity and known concentration because only the mobilities 
are measured. The applicability of CZE for the analysis of 
cephalosporin antibiotics has been studied in bronchial secretion as 
highly viscous, thick and non-homogeneous samples6 and in other 
clinical samples such as serum, wound drainage, cerebrospinal 
fl uid, urine or serum. The obtained results offer possibility for 
evaluating actual effectiveness of antibiotics that can promote 
optimization of individual drug therapy.

From 2006, following one of the main trend in analytical chemistry, 
the separation systems have been designed, constructed and studied 
in a microchip more and more often. For the electrophoretic 
separations the subnanoliter volume of samples were transported 
to the separation channel by a new hydrodynamic sample 
injection: split-injection mode. This injection method based 
on a simple patterning of the crossing of channels that does 
not require sophisticated instrumentation. The sample volume 
injected into the separation channel is dependent on the ratio of 
the widths of the crossing channels. This injection technique is 
tested for zone electrophoresis in native and surface modifi ed 
poly(dimethylsiloxane) (PDMS) chips.

Chromatographic packings created from conventional C18 
modifi ed silica particles10,11 and grounded silica aerogel12

have been integrated into the microscopic channels without 
the use of frits. The packing of the chromatographic 
particles into the microfl uidic channels is made possible 
by the hydrophobic nature and excellent elasticity of 
PDMS. Keystone-, clamping-, and anchor-effects provide 
the stability and the compactness of the packing and the 
attenuated wall-effects were observed.10,12
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Új, antibakteriális és infl uenzavírus-ellenes lipofi l teikoplanin- és 
risztocetin-aglikonszármazékok szintézise 
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1. Bevezetés

A glikopeptid típusú antibiotikumok sorába tartozó 
vankomicint (1) (1. ábra), valamint a teikoplanint (2)
(5. ábra) elterjedten használják más antibiotikumokkal 
szemben rezisztens Gram-pozitív baktériumok okozta 
fert zések kezelésére. Az A-risztocetin (3) (4. ábra) is 
e szerkezeti családba tartozó antibiotikum, azonban 
kiváló antibakteriális aktivitása ellenére a terápiában nem 
használják trombocita-aggregáló tulajdonsága miatt. Az 
1980-as évek második felében megjelentek a glikopeptid-
rezisztens enterokokkuszok és sztafi lokokkuszok, melyek 
elleni antibakteriális kemoterápia szükséges volta e 
vegyületcsalád intenzív kutatását indukálta az utóbbi 
20 évben, számos félszintetikus származék el állítását
eredményezvén.1-3

E munkánk célja is hasonló származékok szintézise 
volt. Mivel a risztocetin vérlemezke-aggregációs 
képessége f ként a molekula l-ramnóz szubsztituensének 
jelenléte miatt jelentkezik, nemrégiben több risztocetin-
aglikonszármazékot állítottunk el  négyszögsav-biszamidos 
kovalens kapcsolással.4 Az így kapott származékokról 
kiderült, hogy igen jó infl uenzavírus-ellenes hatással 
rendelkeznek. Folytatván a glikopeptid antibiotikum-
aglikonok szisztematikus vizsgálatát,5,6 jelen munkánkban 
új típusú, lipofi l aglikonszármazékok szintézisét céloztuk 
meg, feltételezvén, hogy a szacharidmentes risztocetin-
aglikonszármazékok elvesztik káros véraggregációs 
hatásukat, s esetleg jó antibakteriális és antivirális 
vegyületekhez jutunk.

A glikopeptid típusú antibiotikumok kémiai módosításával 
el ször Nagarajan és mtsai8 állítottak el  vankomicin N-alkil-
származékokat, melyek hatásosnak bizonyultak vankomicin-
rezisztens baktériumok ellen. Ezen úttör  jelleg  munka 
megjelenése óta számos, lipofi l szubsztituenst tartalmazó 
vankomicin-, eremomicin- és teikoplaninszármazékot 

szintetizáltak és vizsgáltak meg. Ezen hosszas kutatás során 
született meg oritavancin,9 telavancin10 és dalbavancin11

néven a klinikai bevezetés el tt álló három lipofi l származék. 
Ugyanakkor megjegyzend , hogy e vegyületek közül csak 
az oritavancin rendelkezik kiváló bakteriosztatikus hatással 
a vanA gént hordozó, vankomicinnel és teikoplaninnal 
szemben egyaránt ellenálló enterococcusok ellen.

1. Ábra. A vankomicin.

2. Szerkezetmódosítások

Munkánk egyik kiindulási anyagát, az aglikorisztocetint (4)
Boger és mtsai módszerével,12 3 vízmentes hidrogénfl uoridos 
kezelésével állítottuk el . Mivel meg kívántuk vizsgálni 
a teikoplanin-aglikon származékainak el állítását is, a 2-t
hasonló reakciókörülmények között reagáltattuk HF-dal. 
Meglepetésünkre kizárólagos termékként az 5 N-acetil-D-
glükózaminil-aglikont kaptuk, még hosszas kezelés után 
is. E származékot korábban munkaigényes hidrolitikus és 
tisztítási módszerek alkalmazásával nyerték.13

*Tel.: 36-52-316-666; fax: 36-52-512-914; e-mail:herczegh.pal@pharm.unideb.hu 
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Az alkinek és szerves azidovegyületek Cu(I)-sók által 
katalizált 1,3-dipoláris cikloaddíciója széles körben elterjedt 
reakció két vegyület – gyakran biológiailag aktív vegyületek 
– egyszer , kovalens kapcsolására.14 E regioszelektív 
1,2,3-triazolképz désen alapuló ligációt hatékonysága, 
reakciókörülményeinek egyszer sége és sokféle lehetséges 
oldószere folytán az angol nyelv  irodalomban „click” 
(„katt”) reakció elnevezéssel illetik. 

2. Ábra. (a) HF/anizol; (b) 90% TFA; (c) TfN
3
/piridin/CuSO

4
/Et

3
N; (d) 

HCl/MeOH; (e) 6/CuI/Et
3
N/DMF; (f) 7/CuI/Et

3
N/DMF.

Esetünkben az azidocsoportot a 4, illetve 5 vegyület 
primer amino-csoportjának diazotranszfer reakciójának15

alkalmazásával alakítottuk ki, azaz a vegyületeket piridines 
oldatban trifl uormetánszulfonil-aziddal reagáltattuk, 
így nyervén a 4a, ill. az 5a azidovegyületeket (2. ábra). 
A tervezett lipofi l oldallánc bevitele céljából n-decil-
propargilétert (6) és 4-propargiloxibifenilt (7) állítottunk el
a megfelel  alkoholok propargilezésével (3. ábra). A 4a és 
5a azidovegyületek réz(I)-jodid által katalizált cikloaddíciós 
reakciója a 6, ill. 7 propargiléterekkel a 4b, 4c, illetve 5b, 5c
triazolszármazékokat eredményezték (4.-5. ábra).

3. Ábra. Az n-decil-propargiléter és a 4-propargiloxibifenil.

4. Ábra. A risztocetin származékai.

5. Ábra. A teikoplanin származékai.

A teikoplanin-származékok szerkezet-hatás közötti 
tanulmányozása céljából az 5 észterezésével, majd 
diazotranszfer reakciójával az 5d azid-származékot 
nyertük, melynek „click” reakciója az 5e lipofi l oldalláncot 
tartalmazó pszeudoagliko-vegyületet eredményezte. Az 
N-acetil-D-glükózaminnak a biológiai hatáshoz való 
hozzájárulásának vizsgálatára az 5f aglikoteikoplanin-
metilészterb l kiindulva diazotranszfer reakcióval az 5g
azidoszármazékot állítottuk el , melyb l a szokásos módon 
az 5h származékot nyertük (5. ábra). Ezek után minden 
új vegyületünknek megvizsgáltuk az antibakteriális és 
infl uenza-ellenes hatását. 

3. Biológiai aktivitás

A risztocetin- és teikoplanin-aglikon molekulái több 
szerkezeti különbséget mutatnak. A teikoplaninhoz képest 
a risztocetin-aglikon egy alifás hidroxil-csoportot és egy 
aromás C-metil-csoportot tartalmaz, valamint utóbbi 
metil-észter, s a teikoplanin aglikonjával ellentétben nem 
tartalmaz klór szubsztituenseket. Ugyanakkor, az N-
acetil-D-glükózamint tartalmazó teikoplanin -aglikont
is derivatizáltuk. Vegyületeink biológiai aktivitásában 
mutatkozó különbségek a felsorolt szerkezeti differenciáknak 
tulajdoníthatók.

A 4a és 5a azidovegyületek közepes bakteriosztatikus 
és baktericid hatást mutattak (1. táblázat), de inaktívnak 
bizonyultak rezisztens enterococcusok ellen. A 4b és 4c
lipofi l oldalláncú risztocetin-származékok nem mutattak 
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antibakteriális aktivitást. A hasonló oldalláncú teikoplanin 
-aglikonszármazékok (5b, 5c) ugyanakkor igen kiváló 

bakteriosztatikus és baktericid hatással rendelkeznek, 
felülmúlván mind a vankomicin, mind a teikoplanin 
értékeit, s különösen fi gyelemreméltó az említett glikopeptid 
antibiotikumokkal szemben ellenálló enterokokkuszok ellen 
mutatott kit n  aktivitásuk. Ezt még a karboxilcsoport 

észterezése (5e) sem szüntette meg, ellenben az 5h, N-
acetil-D-glükózamint nem tartalmazó származék nem 
mutatott antibakteriális aktivitást, jelezvén a cukormolekula 
fontos szerepét az antibiotikumban. A 4a risztocetin 
azidoaglikoszármazék infl uenza-ellenes hatásúnak bizonyult 
A/H1N1, illetve A/H3N2 törzs ellen, de nem hatott a B 
törzsre. A 4b n-decilszármazék ugyanakkor mindhárom 
vírustörzs ellen kit n  hatást mutatott (2. táblázat).

1. Táblázat. A risztocetin és a teikoplanin származékok antibakteriális aktivitásai.

MIC / MBC (µg/mL)

Mikroorganizmus 1 2 4a 4b 4c 5a 5b 5c 5d 5e 5g 5h

ATCC 6633 B. subtilis 1 / 4 0.5 / 8 4 / 1 > 256 > 256 64 / 32 2 / 0.25 0.5 / 0.25 8 / 8 2 / 4 2 / 4 0.5 / 0.5

ATCC 33591 MSSA 1 / 4 1 / 4 2 /1 > 256 > 256 4 / 2 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 4 / 8 0.5 / 0.5 64 / 256 64 / 256

ATCC 29213 MRSA 2 / 4 8 / 32 2 / 2 > 256 > 256 8 / 8 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 4 / 8 1 / 1 64 / 256 128 / 256

ATCC 35984 S. epidermidis 

Biofi lm-positive
2 / 4 1 / 4 16 / 8 > 256 > 256 16 /16 0.5 / 0.25 0.5 8 / 8 1 / 1 64 / 256 256 / 256

S. epidermidis 2 / 4 32 / 32 16 / 16 > 256 > 256 4 / 4 0.5 / 0.5 0.5 4 / 4 1 / 1 64 / 256 16 / 64

ATCC 29212 E. faecalis 

Vanco: S Teico: S
4 / 16 4 / 16 16 / 8 > 256 > 256 32 / 32 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 16 / 256 2 / 256 128 / 256 32 / 128

ATCC 51299 E. faecalis

Vanco: R Teico: S VanB +
16 / 16 16 / 64 128 / 64 > 256 > 256 64 / 32 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 16 / 256 2 / 128 128 / 256 64 / 256

15376* E. faecalis

Vanco: R Teico: R VanA +
> 256 > 256 > 256 > 256 > 256 > 256 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 16 / 256 2 / 256 128 / 256 128 / 256

MIC: minimális gátló koncentráció, MBC: minimális baktericid koncentráció, ATCC: American Typed Culture Collection, MSSA: Meticillin Szenzitív 
Staphylococcus aureus, MRSA: Meticillin Rezisztens Staphylococcus aureus, Vanco/Teico R: Vankomicin/Teikoplanin Rezisztens, Vanco/Teico S: 
Vankomicin/Teikoplanin Szenzitív, vanA +: vanA gén pozitív, vanB +: vanB gén pozitív. *Ref. 25.

2. Táblázat. A risztocetin származékainak infl uenzavírus-ellenes hatása.

Származék

Citotoxicitás (µM) Antivirális EC
50

c (µM)

CC
50

a

Minimum

citotoxikus

koncentrációb

Infl uenza A/H1N1 Infl uenza A/H3N2 Infl uenza B

CPE MTS CPE MTS CPE MTS

4a
>100 100 10 8.9 20 9.2 N.A. N.A.

53.2 100 9 8.8 N.A. N.A. N.A. N.A.

4b
11.4 20 0.8 0.7 2 2.8 0.5 0.5

8.5 4 0.1 0.1 0.2 0.5 0.2 0.2

Oszeltamivir-karboxilát >100 >100 2.0 8.6 0.8 1.1 12 6.4

Ribavirin >100 >100 9.0 9.7 9 6.0 9 3.6

Amantadin >500 >500 45 35 0.8 0.4 N.A. N.A.

Rimantadin 241 500 10 13 0.1 0.2 N.A. N.A.

a 50 %-os citotoxikus koncentráció: kalorimetriás formazán-alapú méréssel meghatározva. 
b Az a legkisebb koncentráció, mely a normális sejtalakok mikroszkópikusan detektálható változását okozza.
c 50 %-os effektív koncentráció: az a koncentráció, mely a vírus okozta citopátiás hatás 50%-os gátlását eredményezi.

CPE: citopatogén hatás, MTS: metiltetrazólium só.

4. Szerkezet-hatás összefüggés

A glikopeptid típusú antibiotikumok antibakteriális hatásának 
célpontja a baktérium sejtfal peptidoglikánja.3 E biopolimer 
ismétl d  egysége egy N-acetil-D-glükózaminil- (1 4)-N-
acetilmuraminsav diszacharid, melynek muraminsav része 

pentapeptidet acilez. Ennek C-terminális dipeptid része a 
D-alanil-D-alanin szekvencia. A glikopeptid antibiotikumok 
ezen – az eukariótákból hiányzó – dipeptiddel képeznek 
komplexet hidrogén-kötéseken keresztül, megakadályozva 
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a peptidoglikán továbbépülését. A vankomicinre és 
teikoplaninra egyaránt rezisztens enterococcusok a D-
Ala-D-Ala részlet helyett D-alanil-D-tejsav részletet 
tartalmaznak.16 Ezáltal az antibiotikum és a peptid között  
létesül  5 hidrogén-kötés helyett csak négy alakulhat ki. 
Mindez a komplexképz dés er sségének ezredrészére való 
csökkenését, a baktérium ellenállóképességének hasonló 
arányban való megnövekedését jelenti.

Lipofi l antibiotikum-származékok, mint az oritavancin, 
képesek a rezisztencia leküzdésére. Feltételezték, hogy 
e származékok molekulái vizes oldatban dimerizálnak, s 
ezzel megkönnyítik a D-Ala-D-Lac molekularészlethez 
köt dést.17 Ha az antibiotikumokból kovalens dimereket,18,19

trimereket,20 s t metatézis-polimerizációval multivalens 
polimert képeztek,21 ezek aktivitása a rezisztens 
baktériumok ellen jelent sen megjavult. E hatás lehetséges 
magyarázata az, hogy multivalens ligandumok és receptorok 
kölcsönhatásának átlagos szabadenergia-változása gyakran 
nagyobb, mint a monomerek közötti kölcsönhatás mértéke, 
azaz szinergizmus lép fel a megsokszorozott molekulafajták 
között.

A lipofi l oldalláncot tartalmazó aglikonszármazékaink 
esetében, vizes oldatban feltételezhettük azok aggregációját 
amfifi l sajátságuk alapján. Megvizsgáltuk az 5c lipofi l 
teikoplanin- -aglikonszármazékunk ilyen viselkedését, 
mivel hasonló, jó antibakteriális hatású glikopeptid 
antibiotikumok micellaképz dését mindezidáig nem 
vizsgálták, és ezért hatásmechanizmusuk magyarázatára 
sem igyekeztek azt felhasználni.

Az 5c nátrium-sójának vizes oldatának dinamikus 
fényszórásfotometriai vizsgálata kb. 10 nm átmér j
aggregátumok jelenlétér l tanúskodott, monomodális 
eloszlásban. NMR(DOSY) vizsgálatokat is folytattunk 
hasonló célból, DSS-t (m = 196) alkalmazva bels
referenciaként. Ily módon 350±60 kDa méret  aggregátumok 
jelenlétét detektáltuk. A két fi zikai módszerrel kapott 
eredmények összevetése céljából a móltérfogatra irányuló 
számításokat végeztünk Gaussian 0322 és MOPAC 200723

programcsomagok segítségével a molekuladinamikai 
számítások24 eredményeképpen kapott legalacsonyabb 
energiájú sztereostruktúrákra. Így 1,0 dm3/mol számított 
móltérfogatot kaptunk. Felhasználva ezt az értéket, 
valamint a fényszórásfotometriai mérésb l kapott 10 nm 
aggregátum-átmér t, egy aggregátumra 240 molekulaszám 
adódott, melynek számított móltömege 390 kDa. Ez az 
érték jó egyezést mutatott a DOSY mérések 350±60 kDa-os 
eredményével.

4.1. Összefoglalás

Megállapíthatjuk tehát, hogy a teikoplanin-pszeudoaglikon 
1,2,3-triazolgy r s csatlakoztatással történ , lipofi l 
oldalláncú szerkezetmódosítása igen jó antibakteriális 
hatású származékokat eredményez. E hatásjavulást az 
antibiotikumszármazékok aggregációjával, s az így 
kialakuló multivalens ligandumoknak a bakteriális 
sejtfal peptidoglikánjának ismétl d  egységével történ
kölcsönhatásával magyarázhatjuk. Megjegyzend ,
hogy a karboxilcsoport észterezése nem változtatta 
meg az antibakteriális aktivitást, míg az N-acetil-D-

glükózamin szubsztituens eltávolítása inaktív származékot 
eredményezett. Figyelemre méltó ugyanakkor az n-decil-
triazolil risztocetin-aglikon infl uenza-ellenes aktivitása.

Ez a folyóiratcikk a 26-os angol nyelv  közlemény alapján 
készült.

További vizsgálatokat fogunk folytatni még nagyobb 
lipofi litású oldalláncokat tartalmazó glikopeptid típusú 
antibiotikumok szintézise céljából.

5. Köszönetnyilvánítás

Ezt a kutatást egyrészt az OTKA támogatta a 79126, T-46186, 
OTKA-NKTH CK 77515 és NK 68578 számú pályázatokkal, 
másrészt a TÁMOP 4.2.1/B09/1/KONV-2010-0007 számú 
projektum támogatásában is részesült.  A projekt az Új 
Magyarország Fejlesztési Terven keresztül az Európai Unió 
támogatásával, az Európai Regionális Fejlesztési Alap és az 
Európai Szociális Alap társfi nanszírozásával valósult meg.
Mindezért a szerz k köszönetüket fejezik ki.
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Synthesis of New, Lipophilic Teicoplanin and Ristocetin 
Aglycon Derivatives possessing Antibacterial and Anti-
Infuenza Activity

Semisynthetic, lipophilic ristocetin and teicoplanin derivatives were 
prepared starting from ristocetin aglycon and teicoplanin -aglycon
(N-acetyl-D-glucosaminyl aglycoteicoplanin). The terminal amino 
functions of the aglycons were converted into azido form by 
trifl ic azide. Copper catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition reaction 
with lipophilic alkynes resulted in the title compounds.Structural 
modifi cations of the teicoplanin -aglycon with lipophilic side-
chains linked through a 1,2,3-triazole ring result in derivatives 
possessing excellent antibacterial activity. Two of the teicoplanin 
derivatives showed very good MIC and MBC values against 

various Gram-positive bacteria, including vanA enterococci.  
This improvement in the antibacterial effect can be explained by 
the aggregation of the antibiotic derivatives and the interaction 
between the multivalent, aggregated ligands and the repeating 
unit of the bacterial cell-wall peptidoglycan. The aggregation was 
studied using dynamic light scattering measurements and NMR 
(DOSY). It is to be mentioned that esterifi cation of the carboxyl 
group does not modify the antibacterial activity, but removal of 
the N-acetyl-D-glucosamine moiety results in inactive derivatives. 
Whereas, the n-decyl-triazolyl derivative of the ristocetin aglycon 
possess a remarkable anti-infuenza virus effect.
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 Polimerkémiai Kutatások A Debreceni Egyetem Alkalmazott 
Kémiai Tanszékén

NAGY Miklós,a DEÁK György,a RÁCZ Dávid,a KUKI Ákos,a NAGY Lajos,a

ZSUGA Miklósa és KÉKI Sándora*
aDebreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszék, Egyetem Tér 1., 4010, Debrecen,Magyarország

Bevezetés

A Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai tanszéke 
immár több, mint két évtizede foglalkozik polimerkémiai 
kutatásokkal. A korábbi, fl avanoid kémiában szerzett 
szerves szintézis tapasztalatokat felhasználva, a sz kebb
régió érdekeit is fi gyelembe véve történt meg az átállás 
a polimerkémiai területre. Kutatóink közvetlen részesei 
lehettek az újonnan felfedezett él  kationos polimerizáció 
tanulmányozásának és külföldi tanulmányutak során a 
téma legjelent sebb nemzetközi szakért it l tanulhatták 
el a tudományterület fortélyait. A kutatási témák között a 
kationos polimerizáció mechanizmusának tanulmányozása, 
új polimerek el állítása dry-boxos, alacsony h mérséklet
polimerizációval, illetve polimer kompozitok el állítása
és tulajdonság vizsgálata szerepelt. Az utóbbi id ben
megvalósítottuk a Tanszéken a m anyag kompozitok 
el állításának és vizsgálatának feltételeit, valamint egy 
világszínvonalú tömegspektrometriás laboratórium 
kiépítését is.

A Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszéke 
az ipari problémák megoldása kapcsán rendszeresen 
foglalkozik különböz  típusú technológiák kidolgozásával. 
A laboratóriumi és kísérleti üzemi gyártási el íratok
fontos része a gyártás során keletkez  melléktermékek és 
hulladékok kezelésére vonatkozó technológiák kidolgozása. 
A folyamatos fejlesztések eredményeként mára kialakultak 
azok a tárgyi és személyi feltételek, amelyek a polimerkémia 
és a környezeti kémia magas színvonalú, nemzetközileg is 
elismert m veléséhez szükségesek.

Telekelikus polimerek

Az él  kationos polimerizációval el állított polimerek 
különösen alkalmasak arra, hogy funkciós csoportokat 
alakítsunk ki rajtuk. A végfunkcionalizálást „in-situ” a 
polimerizáció során vagy utólag úgynevezett polimeranalóg 
reakciókkal végezhetjük, miáltal telekelikus polimerekhez 
juthatunk. A telekelikus polimerek, különösen a 
funkcionalizált poliizobutilén származékok fontos szerepet 
játszanak, mind a kutatásban, mind az iparban.1 Ipari 
fontosságukat nagyrészt könny  feldolgozhatóságuknak 
köszönhetik. Általában kis molekulatömeg  (M

n
500-

10000 g/mol) folyadékok így alacsony költségek mellett 
dolgozhatók fel. A kvantitatív végfunkcionalizálás 
elengedhetetlen a felhasználás szempontjából.2 Reakcióik 
során könnyen nagyobb molekulatömeg  termékek, 
blokk kopolimerek,3 ionomer4 és amfifi likus hálózatok,5

gyógyszeralapanyagok,6 gyanták,7 makromonomerek8

állíthatók el  bel lük. A kereskedelemben kapható 
telekelikus folyadékok (hidroxil-vég  politetrahidrofuránok, 
-butadiének és -sziloxánok) kapcsolási reakcióban gumiszer
végterméket adnak, amelyek melegítés hatására kis, vagy 
elhanyagolható mértékben zsugorodnak, tehát kiválóan 
alkalmasak fröccsöntési alkalmazásokra.

Tudományos értékük abban rejlik, hogy kiindulási 
anyagként szolgálnak tökéletes, vagy modellhálózatok 
(azaz olyan hálózatok, melyekben a kapcsolódási pontok 
közötti láncrészek azonos tömeg ek és nem tartalmaznak 
„lógó” láncvéget) el állításához. Az ilyen szerkezetek 
fontosak a hálózatok tanulmányozása és a gumi elaszticitás 
elméletének vizsgálata során. 

Kutatásaink során vizsgáltuk a nbutil-vinil-éter (nBVE) 
diklór-alán által iniciált polimerizációjának kinetikáját 
és a képz dött polimerek szerkezetét9-10 (1.képletábra). 
A polimerizáció él nek bizonyult viszonylag magas 
h mérsékleten is (0 °C).

1. Képletábra. A BVE AlHCl
2
 által iniciált polimerizációjának javasolt 

mechanizmusa.

A reakciókörülmények optimálásával sikerült megvalósíta-
nunk a BVE sztereoreguláris polimerizációját is. A 
gyakorlatban elterjedten alkalmazott hidroborálás/oxidációs 
eljárás alternatívájaként új egyszer  módszert dolgoztunk 
ki primer hidroxil vég  poliizobutilén el állítására.11 A 
módszer molekulatömegt l függetlenül alkalmazható, mert 
a polimer kicsapódását okozó vizes fázist sikerült kizárnunk 
a folyamatból. Els  lépéseként kidolgoztuk az , -di(2-
metil-2,3-epoxipropil)poliizobutilén új szintézismódját , -

*K.S., Tel: 06-52-512-900/22455; Fax: 06-52-518-662; e-mail: keki@tigris.unideb.hu
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di(izobutenil)poliizobutilén-b l kiindulva dimetil-dioxiránt 
használva oxidálószerként (2. képletábra).

2. Képletábra. Az -di(izobutenil)poliizobutilén reakciója DMD-vel.

Ez a reakcióút nagyon hatékonynak és kényelmesnek 
bizonyult, mert az epoxidálási reakció rendkívül gyors, már 
30 perc alatt teljes átalakulás érhet  el és a képz d  termék 
tisztítása rendkívül egyszer . Részletesen vizsgáltuk az 
epoxidálási reakció kinetikáját és bebizonyítottuk két olefi n 
végcsoport egyforma reaktivitását. Párhuzamos méréseket 
végeztünk 1H NMR és MALDI TOF MS módszerrel a 
reakció követésére, a két módszerrel kapott eredmények 
nagyon jó egyezést mutattak. Ugyanakkor a vizsgálat 
nagyon jól rámutat a MALDI TOF MS alkalmazhatóságára 
kinetikai vizsgálatoknál. Az NMR-el szemben, ahol a 
funkciós csoportokhoz tartozó jelek átlaga jelenik meg, 
a MALDI MS-ben lehet ség van a félig elreagált láncok 
megkülönböztetésére is a tömegspektrumban (1. ábra). 
A 1a. ábrán bemutatott csúcsok az 1H-NMR méréseknek 
megfelel en olefi n végcsoportú PIB-hez rendelhet k. A 
2b. ábrán további két sorozatot fi gyelhetünk meg, melyek 
tömege 16 Da-nal tér el egymástól. Ezen sorozatok közül 
az, amelyik 16 Da-nal nagyobb tömeg , mint a diolefi n 
vég  PIB egyik végén epoxi a másikon olefi n csoportot 
tartalmazó PIB-hez rendelhet , a másik sorozat pedig a 
mindkét láncvégen epoxi csoportot tartalmazó PIB-hez. A 
1b. ábrából nyilvánvaló továbbá, hogy három különböz
végcsoportot tartalmazó PIB-ek vannak jelen egyidej leg.

1. Ábra. Az -di(izobutenil)poliizobutilén (a) és a DMD-vel való 
reakcióban keletkezett termékek (b, c) nagyított MALDI MS spektruma.

Az epoxi láncvégeket cink-bromiddal aldehid funkcióvá 
alakítottuk, majd lítium–alumínium-hidrides redukcióval 
primer hidroxil csoporthoz jutottunk. A módszer nagy 
molekulatömeg  PIB-ek esetén is alkalmazható és az egyes 
lépések között nem szükséges a polimert tisztítani miáltal 
jelent sen csökkenthetjük a polimerveszteséget.

Megvalósítottuk primer amino láncvég egyszer  és 
kényelmes kialakítását három különböz  polaritású polimerre 
(PEG, PPG, PIB) hidroxil végcsoportból kiindulva.12,13

Fontos kiindulási anyagai lehetnek blokk-kopolimerek és 
hálózatok kialakításának, mert N-nukleofi lekkel könnyen 
reakcióba vihet k.

Új és egyszer  módszert dolgoztunk ki a karboxil-telekelikus 
poliizobutilének egy csoportjának szintézisére.14 Az , -
dikarboxil-telekelikus poliizobutilént az , -dialdehid-
telekelikus poliizobutilénb l állítottuk el , dimetil-dioxiránt 
(DMD) használva oxidálószerként. A reakció egyetlen 
mellékterméke az aceton, mely desztillációval könnyen 
eltávolítható a rendszerb l.

Az , - bisz( -hidroxil-karboxil)-telekelikus poliizobutilént 
az ecetsav és BuLi reakciójából -70 ºC-on képz d  dilítium-
acetát és az , -dialdehid-telekelikus poliizobutilén 
reakciójával állítottuk el . A képz dött polimer 
dimetildioxirános oxidációjával az , -bisz( -oxo-karboxil)-
telekelikus poliizobutilént szintetizáltuk. Léptéknövelhet
szintetikus eljárást dolgozunk ki tercier-klór, exo-propenil 
és primer-OH telekelikus polimerek el állítására. A primer-
OH telekelikus polimerb l észteresítéssel metakril-észter 
telekelikus makromonomert állítunk el , amely gyökös 
polimerizációval, kontrollált szegmens hosszúságú, 
amfifi likus, megfelel  szemcseméret  térhálós anyagot 
eredményez. Ez az anyag az el zetesen elvégzett „in vivo” 
(kutya) kísérletek alapján biológiailag kompatíbilis és un. 
csontcement egyik komponenseként felhasználható.

Önszervez d  polimer rendszerek

A Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékének f
kutatási területei közé tartozik a különleges tulajdonságú 
polimerek el állítása és vizsgálata. Ha egy láncon belül 
két eltér  tulajdonságú polimer részt kapcsolunk össze (pl. 
hidrofi l és hidrofób, ahol a hidrofi l csoport lehet, valamilyen 
poláris makromolekula vagy poláris polimer lánc), akkor 
a polimer láncok önszervez désére van lehet ség.  A 
környezeti paraméterek megfelel  megválasztásával 
szabályozott szerkezet  struktúrák, micellák, vezikulák, 
rétegek és hálózatok állíthatók el . (2. ábra)

2. Ábra. Micellaképz dés amfifi likus diblokk-kopolimerb l.

Az önszervez dés fi zikai vagy kémia paraméterekkel történ
szabályozása alapvet  fontosságú a kívánt szerkezet
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anyagok el állításához a nano vagy mikrométeres 
mérettartományban. Ezek az anyagok az ipar szinte 
valamennyi területén egyre nagyobb jelent séggel bírnak. 
Önszervez désre hajlamosak a csillagalakú polimerek, 
melyek szintézisét új megközelítésben valósítottuk meg. 
Lágy-kemény-lágy triblokk (poliizobutilén-polisztirol-
poliizobutilén) és lágy-kemény (poliizobutilén-polisztirol) 
diblokk-kopolimereket szintetizáltunk,15-18 melyek kemény 
szegmense, megfelel  oldószerben, oldatfázisban és 
mikrofázisban szeparációra képes a kemény szegmens 
üvegesedési h mérséklete alatt. A kemény szegmenst kémiai 
módszerekkel is térhálósítottuk. A mikrofázis szeparációt 
oldatban dinamikus lézer fényszórásos mérésekkel is 
igazoltuk

 A gyógyszeripar és gyógyszerkutatás is felismerte, 
hogy az önszervez d  rendszerekkel megvalósítható a 
gyógyszerhatóanyagok „szállítása”, és az él  szervezeten 
belüli irányított „célba” juttatása. Ezt az irányelvet követve 
ez a technológia az elmúlt 20 évben nagyon gyorsan 
fejl dött, mivel alapjaiban változtatja meg a hagyományos 
terápiás módszereket, és nyit meg új lehet séget a jelenlegi 
és a jöv beni gyógyszerhatóanyagok alkalmazásában. Ha 
egy hatóanyagot egy micellába „csomagolunk”, akkor 
maga a szállító molekula juttatja a kívánt helyre az él
szervezeten belül, valamint további nagy el nye, hogy 
javítja a hatóanyag fi zikai karakterisztikáját, beleértve a 
stabilitást és az oldhatóságot is. Változó hosszúságú hidrofi l 
láncokat tartalmazó amfifi likus PIB-b-PVA kopolimereket 
szintetizáltunk és karakterizáltunk19 (3. képletábra).

3. Képletábra. A PIB-b-PVA blokk-kopolimerek el állítása.

Fényszórás fotometriás módszerekkel vizsgáltuk a 
kopolimerek önszervez d  tulajdonságait. A szilárd 
anyagból közvetlen oldással pontos koncentrációjú oldat 
nem állítható el  ezért dialízis módszert javasoltunk az 
oldatkészítéshez. Azt találtuk, hogy a hidrofób micella 
mag alkalmas vízben rosszul oldódó gyógyszerhatóanyag 
oldhatóságának javítására. A kopolimer oldatok vizes 
oldatát Indometacinnal dópoltuk. Valamennyi esetben n tt
a vízben gyengén oldódó Indometacin oldhatósága, azonban 
nagymérték  függést mutatott a hidrofi l és hidrofób részek 
arányától.

Hasonló jelenségre számíthatunk, ha az egyik blokkot 
nagyméret  szubsztituensre cseréljük. A természetben 
is megtalálható molekulák és származékaik, mint a 
ciklodextrinek (CD) olcsó alternatívát jelentenek mindkét 
típusú blokk helyettesítésére. A ciklodextrin gy r  egy 
kivételével minden hidroxil csoportjának metilezésével 
egy hidrofób gy r t kapunk. A nem metilezett csoport 
lehet séget biztosít, hogy a CD gy r t más molekulákkal 
összekapcsoljuk. A hidrofi l polimer lánc és a módosított 

hidrofób ciklodextrin gy r  kombinációjának legnagyobb 
el nye, hogy szupramolekuláris szerkezeteket hoznak létre, 
miközben megmaradnak jó komplexképz  tulajdonságaik 
is. A micella/vezikula magja alkalmas más molekulák 
szállítására vagy oldatba vitelére (dópolható), függetlenül a 
ciklodextrin gy r  üregét l, ezért megteremti a lehet ségét
új típusú multifunkcionális gyógyszerek el állítására is 
(3.ábra).

3. Ábra. A permetil-6-amino-6-deoxy- -ciklodextrin (PMe- -CD)
szerkezete.

Poli(etilén-glikol) és permetil-amino- -ciklodextrin össze-
kapcsolásával új amfifi likus makromolekulát szintetizáltunk20

(PMe- -CD-PEG), melyet részletesen karakterizáltunk. 
Önszervez dést mutattunk ki vizes közegben fényszórás 
méréseink alapján és vizsgáltuk a kialakuló aggregátumok 
szerkezetét. Flexibilis, pálcika alakú micellák képz dését
feltételeztük.

A képz dött molekula szabad ciklodextrin gy r t
tartalmaz, valamint a molekula blokkszelektív oldószerben 
micellákat képez, ezért a képz dött molekula felhasználható 
gyógyszerhatóanyagok szállítására. Mind a ciklodextrin 
gy r , mind a vizes közegben képz dött micella magja 
dópolható. A molekula jó kiindulási anyaga lehet graft 
amfifi likus kopolimereknek, melyek felhasználhatók speciá-
lis rotaxán szerkezeteket kialakító polimerek el állításához.

Hidrofób poliizobutilén alaplánchoz, természetes hidrofi l 
végcsoportként a glükózt kapcsolva el állítottuk a 
telekelikus polimerek egy új családjának egyik tagját, a 
bisz( , -D-glükopiranozil) poliizobutilént.21 A szintézishez 
él  kationos polimerizációval el állított dihidroxil-
telekelikus poliizobutilént és fenil-2,3,4,6- tetra-O-benzil-
1-tio- -D-glükopiranózt használtunk, N-jód-szukcinimid és 
trifl uormetán-szulfonsav jelenlétében (4. képletábra).

4. Képletábra. A bisz( , -D-glükopiranozil) poliizobutilén el állítása.

A bisz( , -D-glükopiranozil) poliizobutilén az amfifi likus 
polimerekre jellemz  sajátságokat mutatott. A tetrahidrofurán 
jó oldószere a poliizobutilén szegmensnek, viszont a 
glükopiranóz egységet rosszul oldja; ez az oldékonyságbeli 
különbség a polimerláncok aggregációját22 eredményezi. 
Az önasszociációs viselkedést vizes és tetrahidrofurános 
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közegben dinamikus fényszórás fotometriával 
tanulmányoztuk. NMR mérési eredmények egyértelm en
azt mutatták, hogy a micella magjában a viszonylag merev 
glükopiranozil gy r k helyezkednek el, míg a poliizobutilén 
láncok még nagy aggregációs szám esetén is fl exibilisek. A 
kialakuló aggregátumok vizsgálataink szerint virág-alakú 
vagy laza, elágazó szerkezet ek, melyben a glükopiranozil 
gy r k alkotják a magot, míg a héj a poliizobutilén 
láncokból épül fel.

A mágneses nanostruktúrák kutatása és el állítása világszerte 
a legjobban kutatott területek közé tartozik a gyógyászatban 
az utóbbi években. A mágneses részek jelent sége
abban rejlik, hogy könnyen detektálhatók, transzportjuk 
nyomon követhet  például a szervezetben, ráadásul küls
mágneses tér segítségével adott helyen koncentrálhatók, 
így lehet ség nyílna arra, hogy a szervezetbe bárhova 
eljussanak a gyógyszerhatóanyaggal. Az adott helyen 
koncentrált mágneses részecskék er s küls  mágneses tér 
hatására felhevülnek, így lehet vé válik rosszindulatú, rákos 
szövetek szelektív elpusztítása anélkül, hogy a környez
szövet károsodna.

Megfelel  komplexképz  felvitelével a polimerlánc 
végére egyszerre valósíthatjuk meg a nanorészecskék 
szolubilizációját és a szabályozott szerkezetek létrehozását. 
Komplexképz ként a fenantrolint választottunk (5. 
képletábra), mivel közismerten er s komplexet képez 
vassal és alkalmazásának további el nye lehet, hogy 
fényemittáló hatású is, ezért a vele funkcionalizált 
polimerláncok egyszerre lehetnek mágneses és fényemittáló 
polimerkompozitok kiindulási anyagai.23

5. Képletábra. Fenatrolin funkcionalizált PEG és PIB el állítása.

Környezetbarát polimerek el állítása

A XXI. század alapvet  környezetvédelmi problémáját 
jelentik a le nem bomló m anyagok, melyeket óriási 
mennyiségben állítanak el  a világon, hiszen olcsó áruk 
és könny  kezelhet ségük miatt megkönnyítik életünket. 
Napjaink polimer-kutatásainak egyik alapvet  célja olyan 
új típusú polimerek el állítása, melyek környezetvédelmi 
szempontból megfelelnek korunk elvárásainak, azaz 
biológiailag lebonthatóak és szövetbarátok. A politejsav 
(PLA), mint ezen elvárásoknak megfelel  anyag, már 
évtizedek óta a kutatások középpontjában áll, és reakcióinak 
vizsgálata a szakirodalomban alapvet  fontosságú. Az 
utóbbi évtized kutatásai alapján az uretán típusú vegyületek 
biodegradábilitását is igazolták, melyre maga az uretánkötés 
ad lehet séget.

A kiindulási anyag, a politejsav önmagában polimerkémiai 
szempontból kemény anyag és a kiépítend  láncban mint 
kemény szegmens szerepel. Ezért els dleges célunk e 
szegmens lágyítása volt úgy, hogy lineáris láncú polimereket 
kapjunk, melyekt l elasztikus tulajdonságokat várhatunk. 
Láncnövelés céljából polietilén- és polipropilén-glikolokat 
(PEG és PPG) használtunk, melyek széles molekulatömeg-
tartományban álltak rendelkezésünkre

(M=400-8000 g/mol). Láncösszeköt ként diizocianátok 
(difenilmetán-diizocianát (MDI) és toluilén-diizocianát 
(TDI)) alkalmazása uretán-típusú blokk kopolimerek 
el állítását teszi lehet vé. A fenti alapanyagok segítségével 
fóliaszer  anyagokat nyertünk. Ehhez megtaláltuk az 
optimális reakciókörülményeket, melyek betartása mellett a 
tervezett polimerek el állíthatóak24-26.

Biológiailag lebontható tejsav és tejsav-kaprolakton 
random kopolimerek szintézisét valósítottuk meg 
termikusan és mikrohullámú aktiválással.27-29 Uretán típusú 
vegyületek el állítása céljából toluilén-diizocianáttal, 
mint láncnövel vel, majd poli(etilén-glikol), valamint 
poli(propilén-glikol) felhasználásával új típusú, 
termoplasztikus multiblokk kopolimereket szintetizáltunk és 
igazoltuk ezek szerkezetét. A termékek felhasználhatósága 
széleskör , papírragasztótól, a vízhatlan papírfelületbevonó-
anyagon át a csomagolóipari fóliáig terjed.

A természetes forrásból származó, optikailag aktív tejsavból 
kiindulva, laktidot (ciklikus dimert) állítunk el . A ciklusos 
dimer anionos polimerizációját a primer-OH telekelikus 
poliizobutilén K-alkoholátjával iniciáltuk. A kapott új anyag, 
biológiailag részben lebontható (politejsav-poliizobutilén 
politejsav) termoplasztikus elasztomer. 

Az etilén-karbonát (EC) és propilén-karbonát 
oligomerizációja Biszfenol-A katalizátor jelenlétében ipari 
szempontból értékes oligo-étereket eredményez. A megfelel
karbonát alkalmazásával az etilén-oxid és a propilén-oxid 
kiváltható, így a megfelel  oligo-éter állítható el . Az 
öttagú gy r s karbonátok (etilén- és propilén-karbonát) 
gy r felnyílásos polimerizációja magas h mérsékleten
(>100 °C) játszódik le Lewis-sav, bázis vagy átészterezési 
katalizátor jelenlétében. A folyamatot széndioxid kilépés 
kíséri és poli(éter-karbonát)-ok keletkeznek. (6. képletábra)

6. Képletábra. A propilén karbonát gy r felnyílásos polimerizációja.
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Korábbi kromatográfi ás méréseink alapján a propilén-
karbonát Biszfenol-A rendszerben di- és trimer termékek 
képz dtek.30 A Biszfenol-A-val szerzett tapasztalatok 
után megvizsgáltuk a propilénkarbonát oligomerizációját 
különböz  monofunkciós, szubsztituált fenol származékok 
(fenol, p-tercbutil-fenol, p-krezol, p-klór-fenol) jelenlétében 
és heterotelekelikus oligomereket állítottunk el .31 A 
különböz  tulajdonságú monomeregységet tartalmazó 
kooligomerek speciális tulajdonságú gyanták értékes 
kiindulási anyagai lehetnek. Ilyen tulajdonság lehet például 
a hidrofi l/hidrofób viselkedés (etilén-oxid és propilénoxid 
esetében), vagy a széles tartományban változtatható 
mechanikai tulajdonságok (például a propilén-oxid és 
kaprolakton esetében). Megvizsgáltuk a kopolimerizáció 
lehet ségét úgy, hogy random biner (PO-EO, PO-CL és EO-
CL) kopolimereket állítottunk el  tömbpolimerizációban.32

A propilén-karbonát eliminációs oligomerizációját 
tanulmányoztuk biszfenol-A/KHCO

3
 iniciátorrendszer 

jelenlétében. A kapott reakcióelegyet mátrix segített lézer 
deszorpció/ionizációs tömegspektrometriával (MALDI-TOF 
MS) vizsgáltuk. Méréseink alapján öt oligomersorozatot 
azonosítottunk.

Poliuretánok

Évek óta vizsgáljuk az uretán típusú ragasztókat és 
ezek alkalmazásával mez gazdasági melléktermékek és 
hulladékok összeragasztását. Foglalkozunk különböz
poliuretán hulladékok glikolízisével, hidrolízisével; s a 
képz d  termékek szétválasztásával és hasznosításával is. 
Újabban eredményes kísérletek történtek biodegradábilis, 
termoplasztikus poliuretánok el állítására is. 

A tanszék kiterjedten foglalkozik a poliuretán hab- és 
elasztomer hulladékok glikolízisével, illetve hidrolízisével 
is. A kutatások eredményeként sikeresen megoldottuk 
a poliuretánok lebontását, azonosítottuk a képz dött
termékeket. Környezetbarát eljárásokat dolgoztunk ki a 
hidrolízistermékek poliuretán típusú, ipari ragasztóként való 
hasznosítására.

A poliuretán kémiai tapasztalataink felhasználásával a 
mez gazdaságban évente nagy mennyiségben képz d
szalmából, formadehid mentes, poliuretán mátrixú 
szalmalemezeket is el állítottunk, amelyek mechanikai 
tulajdonságai a száler sítés következtében lényegesen 
jobbak, mint a formadehid-bázisú gyantákkal készült 
farostlemezeké.

Fényemittáló polimerek

A polimerkémiai kutatások legújabb vonalát követve, 
tanszékünk bekapcsolódott a félvezet  polimerek kutatásába, 
melynek f  iránya a LED-ek (fényemittáló diódák) 
fejlesztése, de egyre többen vizsgálják szenzorokként és 
fényelektromos eszközökben való alkalmazhatóságát is. 

A fényemittáló polimerek konjugált szerkezet ek, a lánc 
mentén delokalizált -elektronok mozgékonysága miatt 
félvezet khöz hasonló tulajdonságokkal rendelkeznek (7. 
képletábra).

7. Képletábra. Néhány kék fényt emittáló polimer szerkezete.

Az aromás vagy heteroaromás egységeket tartalmazó 
polimerek általában 300-500 nm közötti hullámhosszúságú 
fény elnyelésével gerjesztett állapotba kerülnek (exciton), 
melyet - * átmenet tesz lehet vé. Az energiafelesleget 
sugárzás formájában bocsátják ki, vagy más, sugárzás 
nélküli módon kerülnek vissza alapállapotba. Számunkra 
az a kedvez , ha az excitonok sugárzás közbeni bomlása 
látható fény emisszióját eredményezi.

Az ipar számára olyan fényemittáló polimer kifejlesztése a 
cél, mely magas hatásfokkal rendelkezik, hosszú élettartamú, 
a teljes látható spektrumban képes fénykibocsátásra, 
fl exibilis, megfelel  szính séggel és fényer sséggel bír, 
nagy szögtartományban látható. El állítása egyszer , csupán 
egy transzparens anyagot kell a polimer fi lmmel bevonni, 
amely akár nyomdai eljárással is megvalósítható. Ezen 
kedvez  tulajdonságok miatt egyre inkább az LCD kijelz k
ellenfelévé válik, ugyanis nem igényel háttérvilágítást 
(így kisebb a fogyasztása), élesebb, valóságh bb képet ad. 
Ezenkívül felhasználják gépjárm  m szerfalakban, közúti 
jelz lámpák és táblák fényforrásaként, fényreklámokban, és 
számtalan egyéb területen.

8. Képletábra. A Poli(2-glükopiranozil-1,6-naftalén-1,4-fenilén) 
el állítása.

Felfedezésük óta igen sokféle szerkezet  fényemittáló 
polimert állítottak el , homo- és kopolimereket egyaránt. Kék 
szín emissziójára képesek a fenilént, a fl uorént, vagy tiofén, 
piridin, furán heterociklust tartalmazó vegyületek. Ezek 
a csoportok a polimerláncban és oldalláncokban is helyet 
foglalhatnak. A fl uoroforokra alkil, alkoxi, esetleg aromás 
szubsztituenseket kapcsolva befolyásolható a polimerlánc 
planaritása, az emissziós spektrum alakja, az emissziós 
maximum helye, és a polimer oldhatósága is. Kutatásaink 
célja olyan, kék fény emissziójára képes, polinaftalin- és 
poli(fenilén-vinilén)-típusú vegyületek el állítása volt, 
melyek megfelel  polimer lánccal szubsztituálva szerves 
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oldószerekben jól oldódnak, és elasztomer tulajdonságuk 
révén fl exibilis hordozóra felvihet k.

Kutatásaink során oldalláncként glükopiranóz egységeket 
tartalmazó poli(naftalén-fenilén) típusú kopolimert 
állítottunk el 33 (8. képletábra).

A kopolimer konjugált -elektronrendszere eredményeként 
fotolumineszcens tulajdonságokat mutatott. 275 nm-en 
gerjesztve intenzív kék fényemissziót tapasztaltunk 400 
nm körüli emissziós maximummal. A glükóz egységeknek 
köszönhet en a kopolimer oldhatóvá vált metanolban 
és vízben is, mely oldószerek egyébként túl polárosak 
a polinaftalin típusú alapláncok esetében. A kopolimer 
önszervez dést mutatott mind oldat, mind szilárd fázisban. 
Tetrahidrofurán/metanol elegyb l beszárítva azonos méret
500 nm körüli átmér j  gömbök képz dését tapasztaltuk (4. 
ábra).

4. Ábra. A Poli(2-glükopiranozil-1,6-naftalén-1,4-fenilén)-b l képz dött
aggregátumok elektronmikroszkópos felvétele  MeOH/THF (1:1 v/v)-
b l beszárítva (a);  az a nagyított részlete (b); Az aggregátumok optikai 
mikroszkópos felvétele =320-360 nm-en gerjesztve (c); A vízben 
képz dött aggregátumok látható fényben (d).

A gömbök szilárd fázisban is élénk fl uoreszcenciát mutattak, 
mint a 4.c. ábrán is jól látható. Vízben kisebb méret
aggregátumok kialakulását tapasztaltuk. Az átlagos átmér
itt 160 nm körül mozgott. A szabályozott fényemittáló 
nanoszerkezetek kialakítása nagy szerepet játszhat a LEP 
alapú kijelz k fejlesztésében.

Kísérleti eszközök és m szerek

Az él  kationos polimerizáció kriogén és vízmentes 
körülményeket igényel, ezért a polimerizációs kísérleteket 
dry-box-ban (5. ábra) végezzük. A dry-box egy zárt ter
berendezés, amely lehet vé teszi számunkra, hogy száraz 
inertgáz atmoszférában dolgozzunk. A saválló acélból készült, 
“doboz”-t két oldalról plexiüveg-lapok határolják, melyeken 
keresztül egymással szemben egy-egy pár gumikeszty  teszi 
lehet vé a munkát. A készülék enyhe nitrogén túlnyomás 
alatt m ködik. A nagytisztaságú nitrogén Erszorb-4 típusú 

molekulasz r n keresztül jut be a dry-boxba. Az anyagok 
és eszközök be- és kivitelére vákuumozható zsilipkamra 
szolgál. A berendezés alján található fürd  különleges 
min ség  benzint tartalmaz, melynek h tését cseppfolyós 
nitrogén elpárologtatásával oldjuk meg. A szabályozás 
pontossága –80 °C-on 1 °C. A készülék lehet vé teszi, 
mind a kinetikai, mind az egyensúlyi méréseket. A dry-boxot 
felszereltük egy adatgy jt vel kiegészített, látható spektrum 
tartományban mér , száloptikás fotométerrel. A száloptikás 
technikát egészíti ki a Hewlett-Packard 8453 diódasoros 
fotométer.

5. Ábra. A dry-box.

A molekulatömeget és a molekulatömeg eloszlást GPC 
(Shimadzu, Waters) berendezésekkel határozzuk meg. A 
Tanszék 1995-ben FEFA pályázat útján jutott korszer ,
nagyteljesítmény  fényszórás fotométerhez. Így lehet vé
vált az általunk el állított különleges szerkezet  polimerek 
ilyen típusú vizsgálata. Az el állított polimerek mechanikai 
és termikus tulajdonságainak tanulmányozására, Brabender 
gyúrókamra, klímakamrával felszerelt INSTRON 4300 
szakító-hajlító gép, Fontyne típusú présgép, Mettler DSC 
készülék állnak rendelkezésre.
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Polymer Research at the Department of Applied 
Chemistry, University of Debrecen

The main activity of the Department of Applied Chemistry is 
polymer chemistry and has been practiced for more than two 
decades. Since the start of the fi eld, both the instrumental and 
personal conditions of world standard polymer chemistry have 
been established.  Several lecturers of the Department could 
spend some years in the United States while gaining expertise in 
the fi eld of cationic polymerization. By the help of the so called 
dry box technique we are able to study the mechanism of cationic 
polymerization, to prepare polyisobutylenes and polyisobutylene 
based copolymers of exact molecular weight and low polydispersity.  
The polymers prepared are quantitatively functionalized by 
polymer analogue techniques. Using telechelic polymers special 
polymer systems like linear or star shaped amphiphilic copolymers 
and polymer networks with controlled segment length and particle 
size can be prepared. Polymers of special structure are able to self-
assemble under proper conditions. By the careful selection of the 
environmental parameters the synthesis of well defi ned structures 
such as micelles, vesicules, layers and networks becomes within 
reach. The well defi ned structures can be doped by drug molecules/
nanoparticles in aqueous media enabling treatment through special 
targeting (cancer treatment). 

Semiconductive polymers are in the focus of today’s polymer 
chemistry. Under proper conditions they are capable of emitting 
visible light therefore are suitable for building displays. The main 
problem of light emitting polymers (LEPs) is their poor solubility 
in organic solvents that can be increased by block formation with 
well characterized functional polymers like polyisobutylene (PIB) 
and poly(ethylene glycol) (PEG). Our aim is to prepare well 
defi ned blue light emmitting polymers of good solubility in a wide 
range of common solvents. 

Nowadays there is a constant demand for “green” materials. 
Copolymerization with biodegradable polymers like polylactide, 

polycaprolactone or polysaccharides will result in biodegradble 
polymers with good mechanical and chemical properties. 

Special polymers can also be produced through composite 
preparation with a wide range of additives. The composite 
preparation and characterizing facilities were built up gradually at 
the Department. We are able to prepare different nanocomposites 
and fi bre reinforced materials. 

At the Department a complex material testing laboratory was 
established in 1999 for the structure determination of complex 
and special synthetic and/or natural macromolecules and for the 
mechanical testing of plastics as well as composite structural 
materials.

Using the instrumentation of the laboratory we are able to carry out the 
following measurements: - Molecular weight determination of high 
molecular weight natural compounds (peptides, oligosacharides, 
fl avanoides) in the 100-1,000,000 Da range. Characterization 
of synthetic polymers, endgroup determination, following of 
polymer-analogous reactions. Detection and identifi cation of 
low molecular weight compounds from complex matrices (i.e. 
fl avonglycosides, softeners). Recording of fragmentation spectra 
(100-3000 Da), structure determination based on fragmentation. 
HPLC-MS and/or HPLC-MS2 measurements using off-line or in-
line sample introduction methods for the investigation of peptides, 
oligosacharides, synthetic polymers, low molecular weight (<1000 
Da) organic molecules, drugs, side products and metabolites. 
Weight average molecular weight (M

w
), molecular size and shape 

(R
g
, A

2
) determination as well as the determination of size and size 

distribution of colloidal systems using light scattering methods. 
Enrichment and isolation of impurities, purity check, molecular 
weight and molecular weight determination of synthetic polymers 
by chromatographic methods.
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 A Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszék 
tömegspektrometriás laboratóriumának újabb eredményei 

KUKI Ákos, NAGY Lajos, DEÁK György, NAGY Miklós, ZSUGA Miklós és KÉKI Sándor*
aDebreceni Egyetem, Alkalmazott Kémiai Tanszék, Egyetem tér 1., 4010 Debrecen, Magyarország

1. Bevezetés

A Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékén 1999-
ben szervez dött tömegspektrometriás laboratórium bonyolult 
szerkezet , különleges tulajdonságú, szintetikus, illetve 
természetben el forduló makromolekulák szerkezetének 
felderítésére. A laboratórium rövidesen kiterjesztette 
kutatási területét az élettani, farmakológiai jelent séggel
bíró kistömeg  szerves molekulák vizsgálatára is. Mivel a 
tömegspektrometria ionok tömeg/töltés hányadosának (m/z) 
meghatározását jelenti, ezért lényeges a megfelel  ionizációs 
technika megválasztása, amely a vizsgálandó anyag 
kémiai szerkezetét l, összetételét l és móltömegét l függ. 
Laboratóriumunk folyamatos fejlesztésének köszönhet en
mára öt lágyionizációs módszer közül választhatjuk ki az 
adott szerkezetazonosítási feladatra a legmegfelel bbet.
Az ESI (ElectroSpray Ionization), APCI (Atmospheric 
Pressure Chemical Ionization), APPI (Atmospheric Pressure 
Photoionization) és DART (Direct Analysis in Real Time) 
ionforrással rendelkez  quadrupole-time-of-fl ight (QTOF) 
tömegspektrométerrel nagy felbontású, MS és MS/MS 
méréseket végezhetünk. A tömegspektrométert HPLC 
eszközzel összekapcsolva LC-MS vizsgálatra is lehet ségünk
van. A MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption/
Ionization) TOF tömegspektrométerünk alapvet  eszköz 
a bio- és polimerkémiai szerkezetkutatásban. Vizsgálati 
lehet ségeinket egy GC-MS m szer terjeszti ki. A komplex 
vizsgálatokhoz további hat nagy érték  szerkezetvizsgáló 
berendezés áll rendelkezésre (gázkromatográf, 2 db 
gélpermeációs kromatográf, fényszórás fotométer, diódasoros 
UV-VIS fotométer, mechanikai vizsgálóberendezések). A 
Nemzeti Innovációs Hivatal Nemzeti Kutatási Infrastruktúra 
Felmérés és Útiterv (NEKIFUT) Irányító Testülete 
döntése alapján laboratóriumunk „Komplex anyag- és 
szerkezetvizsgáló laboratórium, DE Alkalmazott Kémiai 
Tanszék” elnevezéssel megkapta a stratégiai jelent ség
kutatási infrastruktúra (SKI) min sítést.

Jelen közlemény a különböz  ionizációs módszerek 
alkalmazására mutat be példákat, és ezáltal keresztmetszetet 
nyújt a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékén 
m köd  tömegspektrometriás laboratórium kutatási 
területeir l és eredményeir l.

2. Politetrahidrofurán (PTHF) ütközés kiváltotta 
disszociációjának vizsgálata 

A poliéterek családjába tartozó politetrahidrofuránnak 
számos jelent s ipari alkalmazása van (textilipar, poliuretán 
gyártás).1 Mivel a PTHF felhasználása a jöv ben várhatóan 
tovább növekszik, fontos olyan analitikai módszerek 

kidolgozása, amelyek alkalmasak a PTHF szerkezetének 
egyértelm  felderítésére. Az elektroporlasztásos ionizációs 
ionforrású tömegspektrometriás (ESI MS) vizsgálatok 
alkalmasak a poliéterek ismétl d  egysége és végcsoportja 
tömegének, valamint átlag molekulatömegeinek 
meghatározására.2 Továbbá a laboratóriumunkban 
rendelkezésre álló kvadrupól–repülési id  (QTOF) 
készülékkel tandem tömegpketrometriás (MS/MS) 
vizsgálatokat is végezhetünk, amelyekkel az ütközés 
kiváltotta disszociáción (fragmentáción) keresztül további 
szerkezeti információkat nyerhetünk a polimerekr l.3,4

1. Ábra. 10 ismétl d  egységb l álló lítiummal egyszeresen ionizált 
politetrahidrofurán ([PTHF

10
 + Li]+) ESI-MS/MS spektruma 95 eV 

ütközési energiánál. Az ismétl d  egységek számát indexben tüntetettük 
fel. A megjelölt tömegcsúcsok m/z értékei az egyes sorozatok esetén: A = 
25 + 72x, B = 79 + 72x, C = 95 + 72x (x = az ismétl d  egységek száma), 
illetve 55, 73, 745 és 727 az F, G, [M + Li]+ és [M + Li-H

2
O]+ ionok 

esetén.

Célunk volt lítiummal ionizált, egyszeresen és kétszeresen 
töltött politetrahidrofurán fragmentációs tulajdonságainak 
vizsgálata, valamint annak tanulmányozása, hogy milyen 
hatással van az ütközési energia változtatása az MS/MS 
spektrumra.5 Az 1. ábrán a 10 ismétl d  egységb l álló 
[PTHF+Li]+ MS/MS spektruma látható. A termékionok 
között három sorozatot azonosítottunk (A, B és C), melyek 
megfeleltethet k sorrendben a hidroxil, vinil és aldehid 
végcsoportoknak. Érdekes, hogy két további termékiont 
tudtunk azonosítani az MS/MS spektrumban C

4
H

9
O+, illetve 

C
4
H

7
+ elemi összetétellel (G, illetve F). 

Kétszeres töltés  politetrahidrofurán [PTHF+2Li]2+ MS/MS 
vizsgálatakor hasonló egyszeres töltés  termékion sorozatok 
képz dését tapasztaltuk, mint egyszeres töltés  PTHF 
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esetén, azonban megjelentek a kétszeres töltés  termékionok, 
valamint az egyszeres töltés  prekurzor ion is.

2. Ábra. A CV
50

 értékek m/z függése egyszeres (PTHF(1+)) és kétszeres 
töltés  (PTHF(2+)) politetrahidrofurán esetén.

Különböz  lánchosszúságú PTHF molekulák esetén 
tanulmányoztuk a prekurzor ion disszociálatlan hányadának 
(Survival Yield) ütközési energia függését.6 A 2. ábrán az 
50%-os fragmentációhoz tartozó ütközési energiát / ütközési 
feszültséget (CV

50
) ábrázoltuk az m/z függvényében 

egyszeres, illetve kétszeres töltés  PTHF esetén. A 2. ábrán 
látható, hogy mind egyszeres, mind kétszeres töltés  PTHF 
esetén lineáris korrelációt találtunk a CV

50
 és az m/z értékek 

között. A lineáris CV
50

 vs. m/z függés gyakorlati jelent sége
az, hogy lehet vé teszi olyan ütközési feszültség, illetve 
ütközési energia egyszer  meghatározását és beállítását, 
amely ahhoz szükséges, hogy a szerkezeti azonosításhoz 
megfelel  fragmentációt kapjunk. A 2. ábrán megfi gyelhet
továbbá, hogy az egyszeres töltés  PTHF esetén a CV

50
értékek kissé nagyobbak, mint a kétszeres töltés ek esetén, 
jelezve ezzel, hogy azonos m/z értéknél a kétszeres töltés
PTHF azonos mérték  fragmentálásához kevesebb energia 
szükséges.

3. A máriatövisben megtalálható, farmakológiai 
szempontból jelent s, (+)-Szilibin fragmentációjának 
vizsgálata atmoszférikus nyomású kémiai ionizációs 
(APCI) körülmények között

A gyógyászatban egyre nagyobb jelent sége van a 
különböz fl avanolignánoknak, amelyeket elterjedten 
használnak különböz  májbetegségek kezelésére, 
valamint rákos megbetegedések megel zésére kiváló 
gyökfogó és antioxidáns hatásuknak köszönhet en.7-9 A 
fl avanolignánok el fordulnak különböz  növényekben, 
amelyekb l extrakcióval kinyerhet k. Az egyik, 
gyógyászati szempontból egyre jelent sebb, növény a 
máriatövis, amelynek az extraktumában, a szilimarinban, 
a f  hatóanyag a (+)-szilibin [(2R, 3R) -3,5,7-trihidroxi-
2-[(2R, 3R)-3-(4-hidroxi-3-metoxi)-2-hidroximetil-1,4-
benzodioxán-6-il]-4-kromanon]. A szilibin fl avanon-3-ol, 

valamint 1,4-benzodioxán gy r t tartalmaz, és megtalálható 
a forgalomban lév  készítményekben is. A máriatövisb l
kinyert szilimarin extraktum mintegy 30 %-a azonban 
nem ismert. Ezeknek, az anyagoknak az azonosításával új 
hatóanyagok, gyógyszerek kifejlesztése valósulhat meg, 
azonban ehhez pontosan ismerni kell a szilibin analitikáját, 
mivel az azonosításra váró anyagok, várhatóan, a szilibinhez 
hasonló szerkezettel rendelkeznek.

Munkánk során a szilibin (1), deutero-szilibin (2), (1,4-
benzodioxolanil)-3,5,7-trihidroxi-4-kromanon (3),
3,5,7-trihidroxi-2-fenil-4-kromanon (4) és krizin (5)
fragmentációját vizsgáltuk atmoszférikus nyomású kémiai 
ionizációs (APCI) körülmények között. A vizsgált minták 
APCI-MS tömegspektrumában protonnal képzett addukt 
ionok jelentek meg, amelyek könnyen fragmentálódtak. 
A kapott MS/MS spektrumokban víz és CO molekulák 
lehasadása mellett, a 3. ábrán szerepl  nomenklatúra10, 11

szerinti, fragmenseket is azonosítottuk. 

3. Ábra. A C-gy r  hasadásával képz d  fragmensek nomenklatúrája.

A 3. minta MS/MS tömegspektrumában (4. ábra) a víz (m/z 
313), illetve két CO molekula egymást követ  lehasadása 
(m/z 285 és 257) mellett a 3. ábrán szerepl  fragmensek 
is megjelennek. Megfi gyelhet  C

2
H

4
 molekula kihasadása 

is (m/z 229), amely valószín leg a benzodioxán gy r
fragmentációjából származik. Az MS/MS spektrumok 
alapján megállapítottuk, hogy az 1,3B+, 1,4B+ és 1,2B+ fragmens 
ionok a 3. minta esetében jóval nagyobb intenzitásúak 
voltak, mint a 4. minta esetében. Ez azt mutatja, hogy 
el bbi esetben az említett fragmensek stabilitása nagyobb. 
Megjelent az MS/MS tömegspektrumban m/z 195 
értéknél a c

o
+ fragmens ion, amely a 2-es szénatomon 

lév  szubsztituens fragmentációjával (3-as mintánál 
benzodioxán, 4-es mintánál benzol) keletkezik. A 4. ábra 
kinagyított részletén az m/z 149-nél megjelen  duplacsúcs 
látható. A megjelen  két fragmens egyértelm  azonosítására 
és a fragmentációs útvonalak feltérképezésére pszeudo-MS3

méréseket végeztünk. 

Az m/z 285 termékion pszeudo-MS3 spektrumában 
megjelentek az m/z 257, valamint az m/z 149 
termékionok, ugyanakkor nem jelentkezett duplacsúcs, a 
tömegspektrumban csak az [1,3A-4]+ termékion jelent meg. 
Másrészr l az m/z 257 pszeudo-MS3 tömegspektrumában 
nem jelent meg az m/z 149-es csúcs, ez azt mutatja, hogy 
az m/z 285-b l az m/z 149 és az m/z 257 termékionok 
párhuzamosan képz dnek. Az m/z 205-nél megjelen  ion 
fragmentációja során m/z 149-nél kimutattuk a 1,2B+ iont, 
valamint bizonyítottuk, hogy a C-gy r  fragmentációja 
során a 1,4B+ 1,3B+ 1,2B+ sorozatos fragmentáció 
következik be. 
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4. Ábra. A 3. minta APCI-TOF MS/MS tömegspektruma.

5. Ábra. Szilibin APCI-TOF MS/MS tömegspektruma.

A szilibin fragmentációja során nagyszámú termékion 
jelent meg a tömegspektrumban (5. ábra). A + jellel ellátott 
ionok esetén a deutero-szilibin tömegspektrumában egy m/z 
értékkel nagyobb értéket kaptunk, ami arra utal, hogy ezek 
az ionok a benzodioxán gy r t tartalmazzák, vagy annak a 
fragmentációjából származnak.

A spektrum három részre osztható, a nagyobb m/z értékeknél 
víz, szén-monoxid és formaldehid tömegvesztések, illetve 
ezek együttes el fordulása fi gyelhet  meg. A tömegspektrum 
középs  részében az 1,2B+ ionokat, illetve a 2-metoxi-fenol 
lehasadásával keletkez  ionokat azonosítottuk. A kisebb m/z 
értékeknél megjelen  ionok a C-gy r  hasadásához, illetve 
a 2-metoxi-fenol egységet tartalmazó termékionokhoz 
rendelhet ek. Az 5. ábrán m/z 180 értéknél gyök ion 
jelentkezik, amely a szilibin C-gy r jének retro-Diels-
Alder (RDA) hasadásával keletkezik és a 2-metoxi-fenol 
egységet is tartalmazza. A mérési eredmények alapján, 
a szilibin esetében, közel 30 termékiont azonosítottunk, 
meghatároztuk a fragmentáció mechanizmusát és 
feltérképeztük a fragmentációs útvonalakat.12

4. Atmoszférikus nyomású fotoionizációs 
tömegspektrometria (APPI-MS) alkalmazása apoláros 
polimerekre

Az apoláros polimerek, például poliizobutilén és polietilén, 
nem vizsgálhatók az el z  fejezetekben ismertetett 
lágyionizációs módszerekkel (ESI, APCI). A 2000-es évek 
elején kifejlesztett atmoszférikus nyomású fotoionizációs 
technikával (APPI, Atmospheric Pressure PhotoIonization) 
lehet vé vált az apoláros molekulák lágy ionizációs 
tömegspektrometriás analízise.13,14 Tömeg spektrometriás 
laboratóriumunkban kiterjedt kutatásokat folytattunk az APPI 
alkalmazási lehet ségeire, különös tekintettel az apoláros 
polimerek vizsgálatára.15-18 Különböz  poliizobutilén 
és polietilén származékok APPI tömegspektrometriás 
vizsgálati lehet ségeit tanulmányoztuk. Atmoszférikus 
nyomású fotoionizációs ionforrású kvadrupól–repülési 
id  tömegspektrometriás (APPI-Qq-TOF MS) méréseket 
végeztünk pozitív és negatív ion módban egy MicroTOF-
Q (Bruker Daltonik, Németország, Bréma) típusú Qq-TOF 
tandem MS készüléken. Az APPI ionforrás egy PhotoMate, 
kripton kisüléses lámpával van felszerelve (Syagen 
Technology, Kanada, Tustin), amely 4:1 intenzitásarányban 
10,0 és 10,6 eV energiájú UV-fotonokat bocsát ki. A fejezet 
további részében néhány eredményünket ismertetjük.

APPI MS mérések pozitív ion módban (APPI(+)-MS)

Különböz  poliizobutilén (PIB) származékokat (6. ábra) 
vizsgáltunk oldószerként tetrahidrofuránt, hexánt, illetve 
klórtartalmú oldószereket alkalmazva. A pozitív APPI MS 
spektrumok alapján megállapítottuk, hogy az ionizáció 
során a polimer molekulák protonálódtak, azaz [M+H]+

ionok képz dtek. Azonban a spektrumban a legvalószín bb
csúcs jelent sen kisebb m/z értéknél jelent meg, mint ahogy 
az a GPC-vel (gélpermeációs kromatográfi a) mért átlag 
molekulatömeg alapján várható volt. Továbbá az APPI(+)-
MS intenzitás eloszlása is torzult, a kisebb m/z értékek 
irányába. Ezek az eltérések PIB fragmensek jelenlétét jelzik. 
Mindezekb l következik, hogy bár az APPI(+)-MS nem a 
legkedvez bb módszer az intakt PIB láncok vizsgálatára, 
de nagyon hasznos lehet MS/MS mérések esetén, mivel a 
protonált adduktok jól fragmentálhatók.

6. Ábra. Poliizobutilén származékok szerkezete: a, dihidroxi telekelikus 
poliizobutilén; b, diolefi n telekelikus poliizobutilén; c, hidroxi 
poliizobutilén.
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APPI MS mérések negatív ion módban (APPI(–)-MS)

Negatív ion módban klórozott oldószerek (CCl
4
, CHCl

3
,

és CH
2
Cl

2
) esetén mindhárom PIB származéknál kit n

tömegspektrumot kaptunk. Az APPI(–)-MS spektrumok 
alapján megállapítottuk, hogy a PIB származékok a klorid 
ionnal adduktot képeztek, azaz [M+Cl]- ionok képz dtek.

7. Ábra. A diolefi n telekelikus poliizobutilén (=-PIB-=) negatív ion 
módú atmoszférikus nyomású fotoionizációs tömegspektruma (APPI(–)-
MS). Oldószer CCl

4
 0,067 v/v toluol dopant tartalommal. A =-PIB-= 

koncentrációja a mintaáramban 0,5 mM, a teljes mintaáram 225 l/min.
Az egyes csúcsok felett lév  számok az izobutilén ismétl d  egységek 
számát jelentik.

A 7. ábrán a =-PIB-= APPI(–)-MS tömegspektruma látható 
CCl

4
 viv árammal, toluol jelenlétében. A tömegspektrumban 

szomszédos csúcsok távolsága megfelel a 6. ábrán jelölt 
ismétl d  egység tömegének, az egyes csúcsok felett lév
számok pedig az ismétl d  egységek számát jelentik. A 7. 
ábrán látható PIB oligomer eloszlás 700-tól 2600 m/z értékig 
terjed, amely két határ megfelel a 7, illetve 41 izobutilén 
egységet tartalmazó oligomernek.

8. Ábra. Polietilén standard [H-(CH
2
-CH

2
)

n
-H] APPI(–)-MS spektruma. 

Mérési körülmények: PE koncentráció: 0,2 mg/ml toluolban oldva, 
mintaáram: 25 l/min (toluol), CCl

4
 áram: 200 l/min.  Az egyes csúcsok 

felett lév  számok az ismétl d  egységek számát jelentik.

Hasonló eredményeket kaptunk kis molekulatömeg
polietilén (LP-PE) negatív ion módú APPI MS mérésekor. A 
8. ábrán példaként egy polietilén standard CCl

4
 viv árammal,

toluol jelenlétében felvett APPI(–)-MS tömegspektruma 
látható, ahol szintén megfi gyelhet k az egymástól azonos, 
a monomeregység tömegének megfelel  távolságra lév
jellegzetes polimer csúcsok. Hangsúlyozzuk, hogy a 
vizsgált polietilén nem tartalmazott telítetlen kötést, illetve 
heteroatomokat, igazolva ezzel, hogy az APPI módszer 
alkalmas apoláros polimerek vizsgálatára is. 

5. Valós idej  közvetlen analízis ionizációs 
tömegspektrometria (DART-MS) alkalmazásai

A MALDI és a klasszikus atmoszférikus nyomású 
porlasztásos módszerek (ESI, APCI, APPI) esetén az 
analit általában csak hosszadalmas mintael készítés
után vezethet  be az ionforrásba. Az utóbbi 5-6 évben 
kifejlesztett környezeti (ambient) ionizációs technikák 
alkalmazásával a minták természetes állapotukban, a 
mintael készítési lépések kihagyásával vizsgálhatók. 
A deszorpciós elektroporlasztásos ionizáció (DESI, 
Desorption ElectroSpray Ionization, 2004)19 és a valós 
idej  közvetlen analízis (DART, Direct Analysis in Real 
Time, 2005)20 kifejlesztése óta a tömegspektrometriának 
ez a területe rohamosan fejl dik. A valós idej  közvetlen 
analízis ionizációs mechanizmusa az APCI-hoz hasonló, 
a plazmából kinyert metastabil gázrészecskék – általában 
gerjesztett hélium atomok – reagálnak a leveg ben lév
vízzel, oxigénnel vagy egyéb vegyületekkel létrehozva 
ezáltal a reaktív ionizáló részecskéket.

Laboratóriumunkban valós idej  közvetlen analízis 
ionforrású kvadrupól – repülési id  tömegspektrometriás 
(DART-Qq-TOF MS) méréseket végeztünk pozitív ion 
módban egy DART SVP (IonSense, USA, Massachusetts, 
Saugus) ionforráshoz kapcsolt MicroTOF-Q (Bruker 
Daltonik, Németország, Bréma) típusú Qq-TOF tandem MS 
készülékkel. A továbbiakban két példát mutatunk a DART-
MS és DART-MS/MS alkalmazására.

PVC használati tárgyak ftálsav-észter lágyító tartalmának 
meghatározása DART-MS/MS vizsgálatokkal

A ftálsav észter lágyítókat a PVC mechanikai 
tulajdonságainak javítására használják. Sajnos ezen 
anyagoknak az emberi szervezetre kifejtett hatása 
nem tisztázott, így felhasználásukat az Európai 
Unió és az Amerikai Kongresszus is korlátozta21,22.
Tömegspektrometriás laboratóriumunkban a valós idej
közvetlen analízis ionizációs tömegspektrometria (DART-
MS), illetve tandem tömegspektrometria (DART-MS/MS) 
alkalmazásával gyors és hatékony módszert fejlesztettünk ki 
a különböz  ftalát lágyítók kimutatására és azonosítására. 

9. ábrán példaként bemutatjuk egy PVC igazolványtok 
DART-MS spektrumát. A mintát az ionforrás gázáramába 
helyezve néhány másodperc elteltével megjelennek a 
spektrumban a ftálsav-észter lágyítókhoz tartozó – a 9. 
ábrán m/z értékkel megjelölt – tömegcsúcsok. A lágyítók 
egyértelm  azonosításához MS/MS mérés is szükséges, 
hiszen például az m/z=447 értéknél megjelen  tömegcsúcs 
tartozhat a didecil-ftaláthoz és nonil-undecil-ftaláthoz is. A 9. 
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ábrán megjelölt csúcsokat MS/MS méréssel beazonosítottuk, 
így m/z=391 értéknél di(2-etilhexil)-ftalátot, illetve m/z=447 
értéknél didecil-ftalátot detektáltunk.

9. Ábra. A m anyag igazolványtok DART MS spektruma. Pozitív mód, 
250 °C, He ionizáló gáz.

A DART-MS és DART-MS/MS mérést, illetve az adatok 
kiértékelését szinte teljes mértékben automatizáltuk, és így 
mintánként egy percnél rövidebb analízisid t értünk el. 
Az automatizálást egy saját fejlesztés  szoftvermodullal 
valósítottuk meg, melynek m ködése két kulcstényez n
alapul: egyrészt a ftálsav-észter lágyítók azonosításán, amely 
a protonált prekurzor ionból képz dött karakterisztikus 
fragmens ionok alapján történik, másrészt az MS/MS 
vizsgálathoz a megfelel  ütközési energia kiválasztásán. 
Az egyes lágyítók esetén az ütközési energia egy egyszer
kétpontos kalibrációval beállítható, hiszen – ahogy az a 10. 
ábrán is látható – lineáris összefüggést találtunk az 50%-os 
fragmentációhoz szükséges ütközési energia5,6 és a ftálsav-
észter lágyítók tömege között.

10. Ábra. A CV
50

 értékek m/z függése ftalát-észter lágyítók esetén.

Összetett biológiai rendszerek DART MS analízise

A 11. ábrán bemutatott tömegspektrumot kaptuk, amikor 
egy citrom héjának egy darabkáját helyeztük az DART 
ionforrás kilép  nyílása és a tömegspektrométer bemenet 
közé. A bejelölt két csúcs a jó tömegegyezés alapján két 
illóolaj komponensnek, a limonénnek és a citrálnak felel 

meg. A protonált limonén számított tömege 137,132 Da, 
mért tömege 137,140 Da, míg protonált citrál számított 
tömege 153,127 Da, mért tömege 153,135 Da.

A DART MS alkalmas vékonyréteg kromatogramok 
mintael készítés nélküli, közvetlen analízisére is.

11. Ábra. Citromhéj DART MS spektruma. Pozitív mód, 250 °C, He 
ionizáló gáz.

6. Összegzés

Folyamatosan fejl d  m szeres infrastruktúrájának, 
tudományos eredményeinek, valamint az alap, mester és 
doktori képzésben betöltött szerepének köszönhet en a 
Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékén m köd
tömegspektrometriás laboratórium az utóbbi évtizedben 
a magyarországi polimerkutatás egyik vezet  m helyévé
vált. Kiterjedt kutatásokat végeztünk olyan tandem 
tömegspketrometriás analitikai módszerek kidolgozására, 
amelyek alkalmasak a poliéterek szerkezetének egyértelm
felderítésére. Tömegspektrometriás módszert dolgoztunk 
ki az apoláros poliizobutilén és polietilén vizsgálatára. 
Eredményeink alapján a módszer alkalmazható egyéb 
apoláros polimer pl. a polipropilén vizsgálatára is. Ezen 
módszer kidolgozásának ipari jelent sége is van, hiszen 
a legnagyobb mennyiségben el állított polietilén és 
polipropilén kismolekula tömeg  frakciói fragmentáció 
nélkül vizsgálhatók. DART-MS/MS technika alkalmazásával 
gyors analitikai módszert dolgoztunk ki a PVC használati 
tárgyak ftálsav-észter lágyító tartalmának meghatározása.
Laboratóriumunkban jelent s eredményeket értünk el 
továbbá a kistömeg  szerves, illetve biológiai eredet
molekulák tömegspektrometriás vizsgálata területén 
is, különböz  gyógynövények hatóanyag tartalmát 
vizsgáltuk tömegspektrometriás módszerekkel, valamint 
a gyógyszerkémiában fontos szerepet játszó molekulák 
fragmentációját tanulmányoztuk. 
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Novel Results of the Mass Spectrometric Laboratory 
at Department of Applied Chemistry, University of 
Debrecen

At the Department of Applied Chemistry, University of Debrecen 
a mass spectrometric laboratory was established in 1999 for the 
structure determination of synthetic and natural macromolecules 
having complex structure and unique properties. The laboratory 
extended its research activities into the examination of small 
organic compounds having biological and pharmacological 
importance. As mass spectrometry is an analytical technique that 
measures the mass-to-charge ratio (m/z) of charged particles, it’s 
very important to apply an appropriate ionization technique. In 
our laboratory we have fi ve soft ionization technique available. 
The quadrupole-time-of-fl ight (QTOF) mass spectrometer 
equipped with ESI (ElectroSpray Ionization), APCI (Atmospheric 
Pressure Chemical Ionization), APPI (Atmospheric Pressure 
Photoionization) and DART (Direct Analysis in Real Time) ion 
sources is capable of carrying out high resolution MS and MS/MS 
measurements. Linked to an HPLC, LC-MS experiments can also 
be performed. The MALDI TOF mass spectrometer is essential 
in biological and polymer-chemical structure determination. 
The scope of mass spectrometric studies was extended by the 
recent purchase of a GC-MS instrument. In addition, for complex 
structure determination studies we have six high value instruments 
(2 pcs. gas chromatograph, gel permeation chromatograph, light 
scattering photometer, fi ber optic diode array spectrophotometer, 
mechanical testing machine). Our laboratory was certifi ed as a 
strategic research infrastructure by the National Innovation Offi ce 
of the Hungarian Government and became a part of the national 
R&D infrastructure network. 

This report shows examples for the applications of the different 
ionization techniques and thus summarizes the latest scientifi c 
results of our research team. 

The MS/MS behaviors of polytetrahydrofuranes (PTHF) have been 
extensively studied. It was found that the collision energy/voltage 
necessary to obtain 50% fragmentation (CV

50
) was dependent 

linearly on the number of the repeat units, i.e., on the size, or the 
number of degrees of freedom (DOF). 

The fragmentation behavior of (+)-silybin, (+)-deuterosilybin, and 
some of their fl avanone-3-ol-type building blocks were investigated 
by atmospheric pressure chemical ionization quadropole time-
of-fl ight tandem mass spectrometry in the positive ion mode 
(APCI(+)-QqTOF MS/MS). Silybin is one of the fl avonolignans 
which can be derived from the milk thistle plant, Silibum 
marianum, and has hepatoprotective and anti-cancer properties. 
Based on the experimental results, a fragmentation mechanism as 
well as fragmentation pathways are proposed.

Atmospheric pressure photoionization mass spectrometric (APPI-
MS) study on different types of polyisobutylene and polyethylene 
derivatives is reported. Analytical methods were developed for 
the mass spectrometric examination of these highly nonpolar 
polymers.

With a new ionization technique called direct analysis in real time 
(DART) ordinary objects can be analyzed in their native condition 
without time-consuming sample preparation steps. We successfully 
used DART-MS and DART-MS/MS to rapidly characterize e.g. 
plant parts, plastics, thin layer chromatography samples.
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Az elegykristály-képz dést l a radioaktív hulladékok 
elhelyezéséig

M. NAGY* Noémi és KÓNYA József
Debreceni Egyetem, Kolloid- és Környezetkémiai Tanszék, Izotóplaboratórium, Egyetem tér 1. 4032 Debrecen, Magyarország 

1. El zmények

A Debreceni Egyetemen a radiokémiai kutatások 
1949-ben Imre Lajos munkásságával kezd dtek. Imre 
kutatásait a harmincas évek elején Berlin-Dahlemben Otto 
Hahn irányításával végezte, ahol a radioaktív izotópok 
dúsításának, elválasztásának határfelületi problémáival 
foglalkozott. Kutatásainak f  irányát a kristálynövekedés 
és az adszorpció kapcsolatának vizsgálata jelentette. A 
radioaktív izotópok elválasztásának egyik klasszikus 
módszere az elegykristály-képz dés, amikor az igen 
kis mennyiségben jelenlev  radioaktív elemet, izotópot 
(mikrokomponenset) egy nagyobb mennyiségben jelenlev
más elemmel (makrokomponenssel) együtt kristályosítjuk 
ki vagy csapjuk le. Ez akkor lehetséges, ha a mikro- és 
makrokomponens azonos kristályszerkezet , vagyis izomorf 
vegyületet képez. 

Az elegykristályok képz désével kapcsolatos kutatások 
a Hahn-féle1-6 berlin-dahlemi laboratóriumon kívül 
Leningrádban folytak Vitalij Hlopin7 vezetésével. A két 
iskola között élénk vita folyt a jelenségek termodinamikai 
értelmezésér l. Imre megállapította, hogy a makro- 
ill. mikrokomponenseket tartalmazó elegykristályok 
kialakulása során az egymásra épül  rétegekben beálló 
adszorpciós egyensúlyok határozzák meg a komponensek 
térbeli eloszlását a kristályfázisban. Értelmezte, hogy 
milyen adszorpciós mechanizmusok játszódnak le akkor, ha 
a komponensek eloszlása az elegykristály teljes térfogatában 
egyenletes,  vagy ha a mikro- és makrokomponens eloszlása 
logaritmikus a csapadék különböz  rétegeiben. 

Imre kísérletei alátámasztását adták azoknak a ma már 
Hahn-féle szabályokként ismert tételeknek (leválasztási és 
adszorpciós szabály), amelyeket a radiokémikusok ma is 
használnak a nagyon híg oldatokból történ  leválasztások 
tervezésénél és értékelésénél.8

Az Imre által felismert törvényszer ségeket Hahn igen 
nagyra értékelte és ennek segítségével határozta meg 1939-
ben, hogy az urán neutronokkal végbemen  reakciójában 
báriumizotóp keletkezik, ami maghasadás eredménye. Imre 
Lajos munkája tehát közvetve hozzájárult a neutronokkal 
kiváltott maghasadás felismeréséhez.9,10

2. Radiokémiai kutatások a Debreceni Egyetem 
Természettudományi Karán

Debrecenbe kerülve, 1949 után Imre Lajos a szorpciós 
folyamatok kinetikáját és mechanizmusát vizsgálta.11-14

Munkatársai közrem ködésével foglalkozott a 

nehezen oldódó fémsók határfelületi reakcióival,15-17

valamint új irányként az elektródfolyamatokkal18,19 és 
a korróziós jelenségekkel,20-22 ill. a radioaktív anyagok 
standardizálásával.23-24 Innen ágaztak el a kutatások a fi zikai 
kémia, a kolloidkémia ill. a radiokémia irányába, amely 
kés bb szervezeti változásokat is magába foglalt.

A radiokémiai kutatási területek közül hosszabb ideig 
folytak:

- a standardizálási vizsgálatok, melyek eredményeként 
egészen a kilencvenes évekig folyt radioaktív etalonok 
gyártása

- a korróziós kutatások,25-28 amelyek a kilencvenes évek 
közepén létszámhiány miatt sz ntek meg

- a nehezen oldódó fémsók vizsgálata a hetvenes évekt l
a természetes anyagok (ásványok, k zetek, talajok) 
határfelületi reakcióinak kutatásával b vült, és amely 
jelenleg is f  kutatási témája a radiokémiai kutatásokat 
végz  csoportnak. 

A kutatások infrastrukturális és technikai feltételei 
nagymértékben javultak 1960-tól kezdve, amikor 
felépült egy új, a radioaktív kutatások minden szükséges 
feltételét biztosító B-szint  izotóplaboratórium,29 amely 
2010-ig m ködött. Ez volt az ország els , közvetlenül 
izotóplaboratórium céljaira készült építménye. 

3. Radiokémiai kutatások jelene 

A radiokémiai kutatások jelenleg a Kolloid- és 
Környezetkémiai Tanszék keretein belül, annak 
izotóplaboratóriumaiban folynak. Rendelkezünk egy C-
szint  izotóplaboratóriummal a Kémiai Épületben, ill. egy 
B-szint  izotóplaboratóriummal a Debreceni Egyetem 
Orvos- és Egészségtudományi Centrumában.

Els sorban a földtani képz dmények határfelületi reakcióit 
vizsgáljuk radioizotópos nyomjelz s módszerrel. A 
Föld szilárd kérgét alkotó talajok és k zetek természeti 
környezetünk meghatározó részét képezik. A bennük, 
illetve felületeiken lejátszódó folyamatok alapvet  hatással 
vannak életünk, környezetünk min ségére. Minden spontán 
folyamat, illetve mesterséges beavatkozás hosszú távú 
hatásokat válthat ki. Annak érdekében, hogy ezek a hatások 
lehet ség szerint kedvez ek, de legalábbis semlegesek 
legyenek, fontos ismerni a földtani képz dmények alapvet
kölcsönhatásait a velük kapcsolatba kerül  anyagokkal. 
E kölcsönhatások egyik csoportját képezik a talajok és 
agyagásványok határfelületi reakciói a legkülönböz bb

*tel/fax: 52 512900/22263, nagy.noemi@science.unideb.hu
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anyagokkal. E kölcsönhatásokban a talaj, az ásványok 
szerkezete többnyire nem változik meg alapvet en, a 
folyamatok a határfelületeken játszódnak le, viszont ezek a 
folyamatok az els  lépései a k zetek és a talajok bármilyen 
átalakulásának.

A k zetek és talajok a környezetb l sokféle anyagot 
megköthetnek.  A megköt dés mechanizmusát és er sségét,
valamint a szorpciót követ  kémiai átalakulásokat 
alapvet en befolyásolja a szorbens (k zet, talaj) kémiai 
és ásványos összetétele, szerkezete, a határfelületi er k, a 
kémiai környezet, és a mindezen tényez k kölcsönhatásaként 
kialakuló kémiai formák. A kölcsönhatások igen összetettek 
a sokféle jelenlev  anyag miatt. Számos faktor, a talajoldat, 
ill. felszín alatti víz jelenléte, összetétele, az oldott ásványok, 
a pH, a redoxpotenciál, gázhalmazállapotú anyagok (pl. 
szén-dioxid) jelenléte, a szerves anyagok, él  szervezetek, 
stb. egyaránt hatással lehetnek a határfelületi reakciókra. 

A folyamatok korrekt tudományos leírásához a szilárd és a 
folyadék fázist, határfelületet, valamint ezek kölcsönhatásait 
egyaránt vizsgálni kell. Az irodalomban nagyon gyakran azt 
tapasztaljuk, hogy a kutatók ezen összetett rendszer egy-
egy aspektusára koncentrálnak, például csak a k zetek és 
talajok tulajdonságait vizsgálják a többi összetev  hatásait 
elhanyagolva vagy állandónak tekintve, vagy kiválasztott 
anyagoknak, pl. egy-egy környezetszennyez  fémionnak, 
vegyületnek a hatásait tanulmányozzák. Munkánk során 
minden esetben arra törekszünk, hogy átfogóan kezeljük 
a szilárd-folyadék-határfelület rendszert és hangsúlyozzuk 
azoknak a kémiai formáknak a jelent ségét, amelyek a 
földtani képz dmények, az oldatok és a határfelületek 
kölcsönhatásaiban kialakulhatnak. 

A szilárd fázisok (beleértve a k zeteket és talajokat) és az 
elektrolit-oldatok határfelületén az oldott anyagok különböz
folyamatok révén halmozódhatnak fel. A legfontosabbak 
az adszorpció, az ioncsere és a kicsapódás. Ezek 
termodinamikája eltér , amelyet az irodalomban gyakran 
fi gyelmen kívül hagynak, ami téves következtetésekre 
vezet. Ezért nagyon fontosnak tartjuk, hogy megismerjük 
a felhalmozódási folyamat mechanizmusát és annak 
fogalmi tisztázását. Adszorpciónak nevezzük egy adott 
anyag felhalmozódását a még borítatlan felületen annak 
érdekében, hogy a felületi energia csökkenjen, például z
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A jelölések megegyeznek a korábbiakkal. A kicsapódásnak 
különböz  típusai lehetnek. Az egyik az, amikor az oldatbeli 
komponensek koncentrációja eléri az oldékonysági 

szorzatnak megfelel  értéket, új szilárd fázis keletkezik, 
függetlenül más szilárd fázis jelenlétét l. Ha azonban 
valamilyen szilárd fázis már kezdetben jelen van, az új fázis 
kicsapódása ennek felületén történik, így az eredeti szilárd 
fázis összetétele megváltozik. Ha a kicsapódási folyamat 
kolloid méret  részecskéket eredményez, különösen híg 
oldatokban, azok adszorbeálódhatnak a jelenlev  szilárd 
felületeken. Ez a folyamat a kolloid-adszorpció.6,7

A kicsapódás másik formája a felületi kicsapódás, amely 
már eleve szilárd fázis jelenlétét kívánja. Ilyenkor három 
lehetséges eset van. Az egyik, amikor a csapadék monoréteget 
képez. A második lehet ség az együttlecsapás, vagy 
elegykristály-képz dés, amikor a kis mennyiségben lev
komponens beépül a nagy mennyiségben lev  komponens 
kristályrácsába. Harmadik esetben a felület bizonyos helyein 
kémiai er k következtében újabb kristályfázis növekedése 
megy végbe és diszkrét kolloid részecskék képz nek.

4. Vizsgált rendszerek és kísérleti módszerek

Munkánk lényegében két részre osztható: az egyik részét 
elvi kutatások képezik. Ilyenkor a természetb l vett anyagok 
a maguk összetettségében nem megfelel ek, mivel a sok 
komponens miatt a jelenségek túlságosan bonyolulttá, 
nehezen értelmezhet vé válnak, egyik komponens hatása 
a másikat elfedi. Ezért az ilyen irányú vizsgálatokhoz 
célszer  olyan modellanyagot választani, amely alapvet
tulajdonságai hasonlítanak a földtani közegekhez, de 
azoknál lényegesen egyszer bbek, a zavaró hatások 
nagyrészt kiküszöbölhet k. Ilyen agyagásvány a rétegrácsos 
szerkezet  szmektitek közé tartozó montmorillonit, melyen 
szerkezetéb l kifolyólag minden, a földtani környezetben 
fontos határfelületi folyamat elképzelhet , illetve 
modellezhet .

Kutatásaink másik részét a reális k zet-, talajtani és környezeti 
problémák vizsgálata képezi.  Ezek a magyarországi talajok 
változó töltéseivel, a 2000. évi tiszai cianid-szennyezés 
során felmerült esetleges hosszú távú talajszennyezés 
problémáival kapcsolatos vizsgálatok. Foglalkoztunk az 
ásványos összetételnek a radioaktív ionok megkötésére 
gyakorolt hatásával, valamint a sajóbábonyi bentonit k zet
hasznosítási lehet ségeivel, különös tekintettel a talajok 
vízháztartásának javítására, nyomelemek bevitelére, 
nyomelemtrágyák és csávázóanyagok el állítására. Ilyen 
konkrét problémák esetén a természetb l közvetlenül 
vett minták használatától nem lehet eltekinteni, tehát a 
feladat megoldása az ebb l fakadó nehézségekkel b vül.
Az eredmények is els sorban az adott helyre, földtani 
képz dményre (talajra, k zetre) jellemz ek. Ha azonban a 
vizsgálati mintákat részletes talajtani, kémiai, ásványtani, 
stb. vizsgálatnak vetjük alá, akkor az eredményekb l
általános következtetéseket is levonhatunk. 

Mint ahogy az átlagostól eltér  talajokon, k zeteken
mutatkozó nagyobb különbségek választ adhatnak olyan 
kérdésekre is, amelyek a szokásos körülmények között 
mutatkozó kis változások miatt nem tehet k meg, úgy 
az oldat fázisnak a természetes földtani környezett l
eltér  paraméterei is alkalmasak erre. Vizsgálataink során 
ezért gyakran szélesebb koncentráció- és pH-tartományt 
alkalmaztuk, mint ami a földtani környezetben jellemz .
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Ezt azért tettük, mert így nyílt igazán lehet ség a lejátszódó 
folyamatok alapvet  jellemz inek és mechanizmusának 
megértésére.

A montmorillonit, bentonitok, k zetek, valamint talajok 
és üledékek határfelületi reakcióit számos rendszerben 
vizsgáltuk, melyet az alábbiakban rendszereztünk. 

SZILÁRD/ELEKTROLIT-OLDAT RENDSZEREK
SZILÁRD: MONTMORILLONIT 

MAKROELEMEK KATIONJAI: Na+, K+, Mg2+, Ca2+

MIKROELEMEK KATIONJAI: Mn2+, Zn2+, Cu2+
,

Fe3+,
Co2+, lantanoidaionok
SZENNYEZÉS: Pb2+, Cd2+, Hg2+, Ag+, Pd2+

RADIOAKTIV SZENNYEZÉS: 22Na+, 134,137Cs+, 45Ca2+,
85Sr2+, 90Sr2+, 60Co2+, 212Pb2+,36Cl-, 131I-

KATALIZÁTOROK: H+, Zn2+, Cu2+, Mn(II,IV), Ce(III,IV), 
Pd(0,II)

KOMPLEXKÉPZ K HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA: 
bork sav, citromsav, polifoszfátok, EDTA, DTPA, NTA
SZERVES ANYAGOK MEGKÖT DÉSE: valin, EDTA
KATALITIKUS REAKCIÓK: aromás aldehidek diacililása

SZILÁRD: TALAJOK, K ZETEK, BETON

MAKRO-KATIONOK: Na+, K+, Mg2+

ANIONOS NÖVÉNYI TÁPANYAG: PO
4
3-

SZENNYEZÉS: Pb2+, CN-

RADIOAKTIV SZENNYEZÉS: 134,137Cs+, 90Sr2+, 140Ba2+,
226Ra2+, 60Co2+, 45Ca2+, 36Cl-, 131I-H14CO

3
-, 99mTcO

4
-

A csoportosítás természetesen önkényes, a lantanoidaionok 
mint geológiai indikátorok a mikroelemek kationjai 
közé kerültek, de például hasadványként a radioaktív 
szennyezések közé is besorolhatók, vagy akár katalizátorként 
használt agyagásványok is állíthatók el  velük. 

A határfelületeken megköt d  anyagmennyiség 
meghatározására alapvet  módszerként a radioizotópos 
nyomjelzést (gamma- és béta-spektroszkópia) alkalmazunk. 
Ez a módszer nagy érzékenysége miatt igen kedvez :
a határfelületeken megtalálható anyagmennyiség 10-9

mol/cm2 nagyságrend . Egy réteg  megköt dés esetén 
az adszorbeált mennyiség is nagyjából ekkora, tehát 
annak változását csak megfelel en érzékeny analitikai 
módszerrel lehet érzékelni. Természetesen valamennyi elért 
eredmény a stabilis izotópok esetén ugyanúgy érvényes. 
A földtani képz dményeken lejátszódó folyamatok 
bonyolultsága miatt azonban a radioizotópos nyomjelzés 
önmagában nem elegend , azokat egyéb analitikai és 
szerkezetvizsgáló technikákkal kell kiegészíteni. Ilyen 
módszerek a röntgenfl uoreszcencia spektroszkópia, 
BET-féle felületmeghatározás, porozimetria, dinamikus 
fényszórás mérés, termoanalízis, röntgendiffrakció, pH-, 
potenciometria, redoxpotenciál-mérés, atomabszorpciós 
és ICP spektrometria, infravörös spektrometria, 
elektronspektroszkópia, pásztázó elektronmikroszkópia, 
atomer  mikroszkópia, NMR spektroszkópia, Mössbauer-
spektroszkópia, amelyre széleskör  hazai és nemzetközi 
együttm ködésben teremtjük meg a lehet séget.

A határfelületi folyamatok statikus vizsgálatán kívül 
az utóbbi másfél évtizedben intenzíven vizsgáljuk a 
vízoldható anyagok mozgását a földtani közegekben, ill. 
hulladéktárolók mérnöki gátjaiban, különös tekintettel arra 
a kérdésre, hogy a tömbfázisok szerkezete ill. a határfelületi 
kölcsönhatások hogyan hatnak a bennük migráló vízoldható 
anyagok mozgási sebességére. 

Kiemelten vizsgáljuk a migrációt befolyásoló szorpciós 
(adszorpció, ioncsere, kicsapódás) folyamatokat, azok 
hatását a migrációra. A vizsgált ionok antropogén 
környezetszennyez  ionok, ill. radioaktív izotópok. A 
vizsgálatok során arra a kérdésre keresünk választ, hogy 
az adott közegre alkalmazható migrációs modellbe milyen 
kvantitatív paraméterekkel illeszthet k be a migrációs 
közeget jelent  pórusrendszer releváns szerkezeti 
paraméterei, illetve a migráló anyag és a közeg határfelületi 
folyamatait, valamint egyéb kölcsönhatásait (pl. a 
tömbfázissal) jellemz  tulajdonságok. 

Kifejlesztettünk egy migrációs modellt, mely a k zetek
ásványos összetétele és az alkotó ásványokra jellemz
határfelületi folyamatok termodinamikai paraméterei 
alapján lehet séget ad arra, hogy ismert összetétel  k zetre
megbecsüljük a migrációra gyakorolt hatást. 

Kutatási eredményeinkr l 2009-ben a Taylor and Francis 
(CRC Press) önálló kötetet jelentetett meg, melynek 
címlapját az 1. ábrán mutatjuk be.

1. Ábra. A Taylor and Francis (CRC Press) Kiadónál 2009-ben megjelent 
könyvünk fed lapja.
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5. Az eredmények gyakorlati alkalmazása

Kutatási eredményeink számos, a k zetekkel és talajokkal, 
valamint hulladéktárolók mérnöki gátjaival kapcsolatos 
gyakorlati feladat megoldásában hasznosíthatók a 
környezetvédelem, környezetvédelmi technológiák 
kialakítása, a talajkémia, a mez gazdaság és az ipar 
területén. területén. Ezek az ismeretek jól alkalmazhatók 
szennyezett talajok dekontaminálása, szigetel rétegek
kialakítása a radioaktív és egyéb hulladékok tárolása, 
során. Agyagásványokkal megoldható a nyomelemek 
bevitele tápanyagban szegény talajokba, segítségükkel 
környezetbarát szintézisek valósíthatók meg. 

Kutatócsoportunk a Széchenyi-terv keretében elnyert 
pályázat résztvev je volt [GY11-GY14]. A pályázat címe: 
Borsodi bentonittelep kutatása, komplex anyagvizsgálata, 
importkiváltó bentonittermékek fejlesztése, 
környezetvédelmi, ipari, mez gazdasági felhasználás 
lehet ségei.

Kutatásaink szorosan kapcsolódnak a nukleáris 
hulladékok föld alatti elhelyezéséhez. Az el z ekben
ismertetett alapkutatásokon kívül két évtizede veszünk 
részt a Bátaapáti radioaktívhulladék-tároló el készít
munkáiban, vizsgáltuk a radioaktív izotópok megköt dését,
deszorpcióját, illetve migrációját a Bátaapáti körzetében 
lev  k zeteken. Kutatásokat folytattunk a hulladéktárolóban 
alkalmazni kívánt mérnöki gátak anyagain is. Részt 
vettünk a püspökszilágyi radioaktívhulladék-tároló 
hulladékcsomagjainak megfelel ségi vizsgálatában. Az 
említett területeken 17 kutatási jelentést készítettünk, 
az ezekben lev  eredményeket használják a biztonsági 
elemzések készítésénél. A Paksi Atomer m ben 2006. 
áprilisi üzemzavart követ en tanulmányban foglaltuk össze 
azokat a lehetséges folyamatokat, amelyek során az urán 
különböz  kémiai formái megköt dhetnek az atomreaktorok 
szerkezeti anyagain, cirkónium-ötvözeten, ill. rozsdamentes 
acélon. Ezeket a dekontaminálásnál hasznosították, ill. 
nemzetközi közleményekben is megjelentek.

6. Oktatómunka

Oktatómunkánkat a magkémia, ill. radiokémia területén 
végezzük. 2007-ben, ill. 2008-ban Izotópia I. és II. címmel 
jegyzetet jelentettünk meg, melyben rendszerbe foglaltuk a 
Debreceni Egyetemen általunk kialakított tematika szerint 
oktatott ismereteket. A hallgatói gyakorlatokon különös 
hangsúlyt fektetünk arra, hogy a hallgatók megismerjék 
a nyitott radioaktív készítményekkel való biztonságos 
laboratóriumi munkavégzést. Oktatómunkánk a 2011. 
szeptemberét l radiokémikus MSc szakirány indításával 
b vül.

Összefoglalás

Közleményünkben a Debreceni Egyetem Kolloid- és 
Környezettudományi Tanszékének radiokémiai kutatásait 
foglaljuk össze. Áttekintjük azokat a kutatásokat, amelyek 
meghatározóak voltak a mai kutatási profi l kialakításában, 
ill. érintjük azokat a csatlakozási pontokat, amelyek a 
korábbi radiokémiai munkák a tudományterület nemzetközi 

élvonalához kapcsolódtak. Jelenlegi kutatásaink a 
földtani közegek határfelületi reakcióinak vizsgálatára 
irányulnak. Ezeket a folyamatokat els sorban radioizotópos 
nyomjelzéssel tanulmányozzuk. Elvi kutatásokkal és 
konkrét gyakorlati környezetvédelmi problémákkal 
egyaránt foglalkozunk. Ezek közül kiemelhet  a szorpciós 
mechanizmusok vizsgálata, ill. a környezeti tényez k
(földtani közegek, oldatfázis összetételének) hatása a 
megköt dési folyamatokra. A statikus vizsgálatokon 
kívül tanulmányozzuk a vízoldható anyagok mozgását 
a földtani közegekben, ill. a hulladéktárolók mérnöki 
gátjaiban, valamint a megköt dési folyamatok hatását az 
anyagmozgásra. Munkánk szorosan kapcsolódik a radioaktív 
hulladékok föld alatti elhelyezéséhez. Röviden szólunk a 
Debreceni Egyetemen folyó radiokémia-oktatásáról és a 
2011. szeptemberében induló radiokémikus vegyész MSc 
szakirányról. Megemlítjük az általunk írt és a közelmúltban 
megjelent jegyzeteinket, ill. tudományos monográfi ánkat (1. 
ábra).

Köszönetnyilvánítás

Jelenleg a kutatásainkat a TÁMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-
2010-0007 számú projekt támogatja. A projekt az Új 
Magyarország Fejlesztési Terven keresztül az Európai Unió 
támogatásával, az Európai Regionális Fejlesztési Alap és az 
Európai Szociális Alap társfi nanszírozásával valósult meg.
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From co-precipitation to nuclear waste

The radiochemical studies in the Department of Colloid and 
Environmental Chemistry, University of Debrecen are summarized. 
Previous studies determining the recent research profi le are also 
sketched, mentioning the connection points with the international 
radiochemical studies. Recently, the interfacial reactions of 
geological formations are investigated, mostly by radioisotopic 
tracer methods. Our studies have both principles and practical, 
environmental aspects. The study of the sorption mechanisms and 
the factors (the composition of the geological formations and the 

solution phases) infl uencing the interfacialstudies are emphasized. 
Beside the static investigation, the migration processes of the water 
soluble substances in geological media and in the engineering 
barriers of waste disposals as well as the effect of the sorption 
process on migration are also studied. This work is related to the 
geological storage of nuclear wastes. In addition, the radiochemical 
education of University of Debrecen and the radiochemistry MSc 
starting in September, 2011 is mentioned. The books and textbooks 
recently presented are shown (Fig. 1).
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Fél évszázad a 4f elemek koordinációs kémiájában: az ioncserés 
elválasztástól a kontrasztanyagok vizsgálatáig

BRÜCHER Ern , TÓTH Imre és TIRCSÓ Gyula*
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Egyetem tér 1, 4032, Debrecen, Magyarország

1. Bevezetés

A Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéken az 1960-as 
évek elejét l folynak a ritkaföldfém(III)-aminopolikarboxilát 
komplexekkel kapcsolatos kutatások. Ennek eredményei az 
1980-as évek végét l az orvosi diagnosztikában használt 
komplexek, f ként a mágneses rezonanciás képalkotásban 
(MRI) alkalmazott Gd3+-vegyületek bevezetésével az 
MRI kontrasztanyagokat gyártó vállalatok számára 
gyakorlati szempontból is érdekessé váltak. Az utóbbi 
id ben néhány radioaktív izotóp (90Y, 153Sm, 166Ho ill. 
177Lu) aminopolikarboxilát komplexét egyes daganatos 
betegségek lokális gyógyítására ill. csontáttétek esetén a 
fájdalom csillapítására használják. Az Eu3+ és Tb3+ aromás 
csoportot is tartalmazó aminopolikarboxilát komplexeit in
vivo fl uoreszcenciás próbaként alkalmazzák. A Tanszéken 
az érdekesnek vélt ligandumok szintézise mellett f ként
a ritkaföldfém komplexek gyógyászati szempontból 
is fontos fi zikai-kémiai tulajdonságait és szerkezetét 
vizsgáljuk. Kutatásainkat több külföldi kutatócsoporttal 
együttm ködésben végezzük. Együttm köd  partnereink 
voltak az évek során ill. jelenleg is gyümölcsöz  kapcsolatot 
tartunk fenn Merbach A. E. (Lausanne-i Egyetem), ill. 
Sherry A. D. és Kovács Z. (Dallas-i Texas Egyetem), Aime 
S. (Torinói Egyetem), Tóth É. (CNRS, Orleans), Botta M. 
(Alessandriai Egyetem), Woods M. (Portland-i Állami 
Egyetem), és Carlos Platas-Iglesias (La Coruna-i Egyetem) 
kutatókkal.

2. A ritkaföldfémek ioncserés elválasztása

A ritkaföldfémek kémiája iránti érdekl dés felkeltésében 
fontos szerepe volt a maghasadás felfedezésének, mivel 
a hasadási termékek között több ritkaföldfém izotóp is 
található, melyek mennyiségét a maghasadás fi zikájának 
a megértéséhez meg kellett állapítani. Ehhez a kémiai 
tulajdonságaikban nagyon hasonló ritkaföldfém elemeket 
az 1940-es évek elején a Manhattan-projekt keretében 
kidolgozott ioncserél  kromatográfi ás módszerrel, 
eluensként citromsavat használva választották el. A módszer 
kidolgozása igényelte a ritkaföldfém(III) (Ln3+) citrát 
komplexek vizsgálatát is. Az eredményesebb elválasztás 
érdekében kés bb más komplexképz  eluenst is kipróbáltak 
(ezek komplexeit is vizsgálták) melyek közül a tejsav 
és az -oxiizovajsav bizonyult a legalkalmasabbnak 
a ritkaföldfémek radiokémiai elválasztásában. A 
magfi zikusok igényei miatt Debrecenben is bevezettük a 
ritkaföldfém izotópok tejsavas elúcióval történ  radiokémiai 
elválasztását, de azon túl els sorban a kationcserél  gyanta- 
és az oldatfázisban keletkez  Ln3+-laktát komplexek 
összetételének a vizsgálatával felderítettük az elválasztás 
mechanizmusát is.1-3

A ritkaföldfémek preparatív elválasztását az 1950-es évek 
közepén az (NH

4
)

3
HEDTA-val mint eluenssel végzett 

kiszorítás kromatográfi ás módszerrel, visszatartó ionok 
(pl. Cu2+) alkalmazásával oldották meg.4 A módszer 
alkalmazásával mi is kísérleteztünk és megállapítottuk, hogy 
annak gyenge pontja a [Ln(EDTA)] -komplexek aránylag 
lassú disszociációja, aminek következtében a nagyobb 
rendszámú Ln3+-ionok komplexei aránylag gyorsan, 
elválasztásuk nélkül „átfolynak” az oszlopon. A jelenség 
megértése céljából kezdtük tanulmányozni a [Ln(EDTA)] -
komplexek disszociációjának kinetikáját radioaktív Ln3+-
izotópokkal, az izotóp-kicserél dési reakciók sebességét 
vizsgálva.5-7 A komplexek disszociációjának sebességét 
jellemz  sebességi állandókkal kiszámítva az átlagos 
élettartamukat megállapítottuk az [Ln(EDTA)] -komplexek
által az oszlopban disszociáció nélkül megtett átlagos 
távolságokat. Ezek ismeretében értelmezni tudtuk az 
ioncserés elválasztás során kapott áttörési görbékb l nyert, 
az oszlopra jellemz  egy elméleti tányérnak megfelel
oszlopmagasság értéket.8, 9

Az ioncserés elválasztás hatékonysága a [Ln(EDTA)] -
komplexek disszociációja sebességének a növelésével 
javítható lenne. Ilyen célból vizsgáltuk a vegyes 
ligandumú komplexek képz dését. Megállapítottuk, hogy 
a [Ln(EDTA)] -glikolát vegyeskomplexek képz dése
ugyan növeli a disszociáció sebességét, de ez az 
elválasztás szempontjából nem eredményez jelent sebb
javulást.10 Ugyanakkor az [Ln(EDTA)]L vegyeskomplexek 
képz désének vizsgálata érdekes koordinációs kémiai 
eredményeket hozott.

Az ioncserés elválasztás során a szomszédos elemek 
elválasztási tényez it a stabilitási állandók (K

LnL
) viszonya 

határozza meg. A Ln3+-ionok mérete a La3+-tól a Lu3+-ig
fokozatosan csökken („lantanoida kontrakció”). Mivel a 
Ln3+-ionok komplexeiben a kémiai kötés dönt en ionos 
jelleg , a fl exibilis ligandumokkal képz d  komplexek 
stabilitási állandói a rendszám növekedésével általában 
növekednek. Az [Ln(EDTA)] -komplexek log K

LnL 
értékei a La3+-tól a Lu3+-ig négy nagyságrenddel n nek.
Az [Ln(DCTA)] -komplexek esetében a növekedés 
mértéke nagyobb, a log K

LuL
 – log K

LaL
 = 5.1,11 de ennél 

is jóval nagyobb mérték  növekedést állapítottunk meg 
a [Ln(BCAED)] -komplexek esetében, amikor a log K

LuL
– log K

LaL
 = 8.2, amit a ligandum különleges szerkezete (a 

két etiliminodiacetát-csoport egy 1,4-diazepán molekulához 
kapcsolódik) okoz.12 Sajnos, hogy ez az eredmény az 
elválasztás szempontjából már nem érdekes, mivel az 1970-
es évekt l a ritkaföldfémek nagymennyiség  elválasztását 
oldószer extrakciós módszerrel végzik.

*T.Gy. Tel.: (52) 512 – 900 / 22374; fax: (52) 518 – 660; e-mail: gyula.tircso@science.unideb.hu
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3. Vegyesligandumú komplexek

A viszonylag nagy méret  [Ln(H
2
O)

x
]3+-ionok (x= 8 

vagy 9) törzskomplexeik képz dése során még 6 (pl. 
EDTA4-) vagy 8 (DTPA5-) funkcióscsoporttal rendelkez
aminopolikarboxilát (Y) ligandumok esetében sem válnak 
koordinatíve telítetté (vagy másképpen fogalmazva még 
marad vízmolekula a bels  szférában, [Ln(Y)(H

2
O)

x-y
]z-),

így további ligandumokkal (L) képesek kölcsönhatást 
kialakítani. A képz d  kötések száma, stabilitása, a 
részecskék térszerkezete, kinetikai tulajdonságaik egyenként 
is érdekes alapkutatási kérdések, de ha azt is szem el tt
tartjuk, hogy a vegyesligandumú komplex ([Ln(Y)(L)]) 
kialakulása a törzskomplex kötésrendszerét is módosítja, 
akkor válik érthet vé az, miért is volt ez a kérdéskör fontos 
30 – 40 éve és miért is vet dnek fel ilyen jelleg  kérdések 
manapság is.

Röntgen-diffrakciós vizsgálatok13 szilárd fázisban tisztázták 
a törzskomplexek (statikus) szerkezeteit, de a számunkra 
érdekes vizes oldatokban pH-potenciometriás, kalorimetriás, 
spektrofotometriás és NMR mérések, alapos kinetikai 
tanulmányok szolgálhattak eszközül a részletek feltárására. 
Az Ln3+-ionok nagy méretük következtében a többfunkciós 
aminopolikarboxilát ligandumokkal (1. és 2. Ábrák) 
változatos összetétel  1:1, 1:2, esetleg 1:3, 2:3 és 2:1 fém-
ligandum arányú  törzs és vegyeskomplexeket képeznek. 
Meghatároztuk a [LnH(EDTA), [LnH(DTPA)]  protonált, a 
[Ln

2
(EDTA)]2+, [Ln

2
(DTPA)]+ kétmagvú, a [LnH(EDTA)

2
]4 ,

[Ln(EDTA)
2
]5 , [Ln

2
(EDTA)

3
]6 , [Ln(EDTA)H(HDTA)]4 ,

[Ln(EDTA)(HDTA)]5 , [(Ln(EDTA))
2
(HDTA)]6 ,

[Ln(EDTA)F]2 , [Ln(EDTA)F
2
]3  és [Ln(DTPA)F]3 ,

[LnH(HDTA)] és [Ln(HDTA)] , a Ln(EDTA)(IMDA)]4  és 
[Ln(EDTA)(MIMDA)]4  összetétel  (vegyes) komplexek 
stabilitási állandóit (IMDA = iminodiecetsav, MIMDA 
= N-metiliminodiecetsav).14-19 Az 5 vagy 5-nél több 
funkciós csoporttal bíró ligandumok 1:1 arányú [Ln(Y)]-
komplexei kiemelten nagy stabilitásúak (log K

1
/K

2
 >> 10). 

Az 1:1 aránytól eltér  komplexek összetétele, stabilitása a 
koordinált ligandum és a központi ion reaktivitására, a fém-
ligandum kölcsönhatás mértékére jellemz ek.

A [Ln(EDTA)] -komplexekben a fém-ligandum 
kölcsönhatás er ssége a rendszám növekedésével (az 
ionméret csökkenésével) határozottan n , emiatt a protonált 
[Ln(HEDTA)] és a kétmagvú [Ln

2
(EDTA)]2+ stabilitása 

csökken.14 Hasonló okra vezethet  vissza az, hogy az 
[Y(EDTA)]  és a [Lu(EDTA)]  acetát metilén protonjai 
100 MHz 1H-NMR jelei AB multiplettet adnak, jelezve 
az Ln N kötés viszonylagos inertségét ezen az id skálán.
Ha azonban ezekhez a törzskomplexekhez további 
ligandumok kapcsolódnak pl. a [Ln(EDTA)(IMDA)]3

és [Ln(EDTA)(MIMDA)]3  (ahol Ln: Y vagy Lu) 
komplexekben, akkor az inertség csökken, a multiplicitás 
megsz nik, és az EDTA ligandum etiléncsoportjának jele 
ugyanakkor jelent sen eltolódik a nagyobb terek irányába.18

Az Ln N kötés labilitásának és az etilén protonok 
árnyékoltságának növekedése egyaránt értelmezhet  azzal, 
hogy az IMDA koordinálódása miatt az EDTA Ln N kötése 
megnyúlik, a központi ion mintegy kikerül az EDTA alkotta 
„kosárból”. Hasonló szerkezeti változást egy [Ln(Y)] 
törzskomplexben kiválthat egy második EDTA vagy más 
IMDA-csoportot tartalmazó ligandummal való kölcsönhatás 

is, mivel ezek is csak egy iminodiacetát-csoportjukkal férnek 
hozzá az [Ln(EDTA)]  törzskomplex központi ionjához, azaz 
a két EDTA koordinációja és ezzel együtt a kölcsönhatásuk 
a központi Ln(III) ionnal gyökeresen eltér az [Ln(EDTA)

2
]

komplexekben. 1H-NMR és spektrofotometriás 
vizsgálatok azt is egyértelm en mutatták, hogy az EDTA 
hídligandumként szerepelhet egy-egy IMDA csoportja 
koordinációjával két másik [Ln(EDTA)] -hoz, amikor
[(EDTA)Ln(EDTA)Ln(EDTA)]6  (azaz [Ln

2
(EDTA)

3
]6

képz dik) vagy hasonlóan a HDTA4  köt össze két 
[Ln(EDTA)]-t az [(EDTA)Ln(HDTA)Ln(EDTA)]6

komplexekben. Ez a szerkezeti elképzelés teljes összhangban 
van azzal a kísérleti ténnyel, hogy az 1:2 és 2:3 fém-
ligandum arányú komplexek stabilitási állandói maximum 
görbe szerint változnak a Ln-sorban, kifejezve a lantanoida 
kontrakciónak egyfel l a töltéss r ség-növekedés miatti 
stabilitás növel , másfel l a ligandum-ligandum taszítás 
fokozódása okán jelentkez  stabilitás csökkent  hatását.17, 19

Ez a kett s hatás kifejez désre jut pl. abban is, hogy 
az egyébként töltés nélküli [Ln(HEDTA)]-komplexek 
megköt dnek és elválaszthatók HEDTA3 -formájú
anioncserél  gyantán, és a megköt désük leger sebb a Ln-
sorozat közepén.20

A vegyesligandumú komplexekre vonatkozó ismeretek 
fontos adalékokat szolgáltattak egyrészt a ligandumcsere 
reakció mechanizmusának értelmezéséhez, de még a 
központi fémioncsere kinetikájában sem érdektelenek, 
hiszen a protonálódni képes ligandumok (H

x
L) gyorsíthatják 

az [Ln(Y)]-komplexek disszociációját általános savkatalízis 
keretében.21, 22 Egy másik aktuális, a kontrasztanyagokkal 
kapcsolatos vonatkozást az jelenti, hogy a vérben jelent s
koncentrációban megtalálható néhány endogén kismolekula 
(citrát, karbonát, foszfát) kölcsönhatása a Gd-tartalmú MRI 
kontrasztanyaggal befolyásolhatja annak relaxivitását, 
kontrasztnövel  hatását és a kinetikai inertségét.22 Az 
effektus nem feltétlenül haszontalan, mivel ilyen elven 
funkcionális („smart”) kontrasztanyagok tervezhet k ezen 
endogén molekulák koncentrációjának in vivo mérésére 
heptadentát ligandumok alkalmazásával.21

3.1. Nyíltláncú aminopolikarboxilát komplexek

Az [Ln(EDTA)] -, [Ln(HEDTA)]-, [Ln(DCTA)] -,
[Ln(EGTA)] - és [Ln(DTPA)]2 -komplexek disszociáció-
jának kinetikáját, fémion- és ligandumcsere reakcióik 
sebességét spektrofotometriás módszerrel (néhány 
esetben stopped-fl ow technikával) követve vizsgáltuk (1. 
Ábra).23-32 A fémioncsere reakciók a komplexek proton 
katalizált disszociációjával (amit a szabad ligandum és 
a kicserél  fémion gyors reakciója követ) és a kicserél
fémion közvetlen támadásával folynak le. El bbi esetben 
protonált komplexek, utóbbiban kétmagvú komplexek a 
köztitermékek. A kicserél  fémionokkal (Mz+) képz d
kétmagvú komplexek felhalmozódása csökkenti a komplexek 
kicserél dési reakciói sebességét az Mz+ fémionok és a 
protonok közötti kompetíció miatt.26, 32 A kicserél  fémion 
támadásának eredményessége arányos az ion vízcsere 
sebességének értékével.27 Ha a támadó fémion vízcsere 
sebessége aránylag kicsi (pl. Ni2+, Co2+), akkor a sebességi 
adatokból kiszámítható a fémion vízcsere sebessége.29 A 
komplexek protonkatalizált disszociációjának sebessége 
általában fordítva arányos a stabilitási állandók értékével.6, 26
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A Ln(III)-ionok komplexálására egyéb, sav-bázis 
tulajdonságok tekintetében lényegesen különböz
donorcsoportokat tartalmazó ligandumokat is el állítottunk
ill. vizsgáltunk. Módszert dolgoztunk ki szimmetrikus 
és aszimmetrikus, láncközi foszfi nátcsoportot tartalmazó 
EDTA analóg ligandumok el állítására.33 A foszfi nátcsoport 
– amely er sen savas donorcsoport – elektronszívó hatása 
a ligandumok bázicitásának csökkenését eredményezi, ami 
a komplexek kisebb stabilitásához vezet.33-35 Ugyanakkor 
az EDTA analóg BIMP el szeretettel képez kétmagvú 
komplexeket ([Ln

2
(L)]), ami arra utal, hogy foszfi nátcsoport 

jelent sen függetleníti a ligandum két iminodiacetát 
csoporját. Ez az effektus befolyásolja a [Ln(BIMP)]2 -
komplexek kinetikai inertségét is, melynek eredményeként 
a komplexek inertsége sokkal kisebb (azaz labilisabbak), 
mint a megfelel  [Ln(EDTA)] -komplexeké.36 Kétmagvú 

komplexeket a láncban alkoholos OH-csoportot tartalmazó 
HPDTA ligandum – Ln(III)-ionok alkotta egyensúlyi 
rendszereknél is találtunk. Meglep  új eredménynek 
tekinthet  a ligandum alkoholos OH-csoportjának 
deprotonálódása  és  koordinációja az Ln(III)-komplexben

1. Ábra. A vizsgált nyíltláncú ill ciklust tartalmazó AAZTA54 és BCAED12

komplexképz k szerkezete.

Szerk. R
1

R
2

R
3

R
4

R
5

Név [Ref]

A COOH COOH EDTA
6, 10, 14 

15, 18, 38

A CH
2

OH COOH HEDTA 20

A PO
3
H

2
PO

3
H

2
EDTMP 53

A COOH COOH CH(OH) HPDTA 37

A COOH COOH P(O)OH BIMP 33 – 36

A COOH COOH (CH
2
)

4
HDTA 19

A COOH COOH CH
2

O (CH
2
)

2
O CH

2
EGTA 28

B COOH DCTA 6

C COOH COOH COOH H H DTPA 26, 39

C COOH COOH COOH H EOB-DTPA 36, 67

C COOH COOH COOH H BOPTA 43

C COOH PO
3
H

2
COOH H H DTTAMP 52

C CONH
2

COOH CONH
2

H H DTPA-mA 40

C COOH CONHMe COOH H H DTPA-N’-MA 39

C CONHMe COOH COOH H H DTPA-N-MA 39

C CONHMe COOH CONHMe H H DTPA-bMA 39

C CONHBu COOH CONHBu H H DTPA-bBA 40

C CONBu
2

COOH CONBu
2

H H DTPA-bbBA 40

C CONBu
2

CONHMe CONBu
2

H H DTPA-trA 42

már meglehet sen kis pH-n (La3+ esetében a pK = 5,7 míg a 
Lu esetében a pK = 2,1).37 Igazoltuk, hogy az alkoholos OH-
csoport deprotonálódása és koordinációja eredményeként az 
Ln(III)-komplxek dimer komplexekként vannak jelen oldat 
és szilárd fázisban egyaránt.37

Az [Ln(EDTA)] -komplexek proton katalizált 
disszociációjának mechanizmusáról a [Ce(EDTA)]
és az [Y(EDTA)] 1H-NMR spektruma vizsgálatából 
következtettünk. A komplexek acetát metilén protonjai AB 
multiplett jelet adnak, melyek a H+ koncentráció növelésével 
szélesednek. A multiplett jelcsoport a két metilén proton (az 
aktuális NMR id skálán) lassú cseréjének következménye. 
A csere csak az iminodiacetát-csoport szabaddá válásával 

következhet be, ennek gyakorisága a H+ koncentráció 
növelésével n . Jelalak analízissel kiszámítottuk az erre 
jellemz  sebességi állandót, ami kicsivel nagyobb, mint 
a komplex proton katalizált disszociációját jellemz
sebességi állandó. Ez azt jelenti, hogy a disszociáció 
sebességmeghatározó lépése az egyik iminodiacetátcsoport 
szabaddá válása, annak a gyakorisága.38 Hasonló NMR-es 
vizsgálatot végeztünk a [La(DTPA-N’-MA)] -komplexszel
is. Itt az egyik iminodicaetát-csoport szabaddá válásának 
gyakorisága 2 – 3 nagyságrenddel nagyobb, mint a komplex 
proton katalizált disszociációjának a sebessége, vagyis a 
DTPA-származék komplexek esetében a disszociációhoz a 
terminális La–N kötés felhasadása mellett valószín leg a 
középs  La–N kötésnek is fel kell szakadni.39
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Az [Ln(EDTA)] - és [Ln(EGTA)] -komplexek
ligandumcsere reakciói sebessége minimum görbe szerint 
változik a pH függvényében. Kisebb pH értékeknél dönt en
a protonált komplexek disszociációjával, nagyobb pH-
nál a kicserél  ligandum támadásával (vegyes ligandumú 
köztitermékek képz désével) játszódnak le a reakciók, és a 
kevésbé protonált ligandummal lefolyó reakció gyorsabb.25,

28 Ezzel szemben a [Gd(DTPA)]2 , [Gd(BOPTA)]2  és a 
TTHA (trietiléntetraamin-hexaecetsav) között lejátszódó 
reakciók pH > 6 esetén lényegesen gyorsabbak a komplexek 
protonkatalizált disszociációjánál és a TTHA támadásának 
eredményessége a H

3
TTHA3  > H

2
TTHA4  HTTHA5  < 

TTHA6  sorrendben változik. A H
3
TTHA3  és H

2
TTHA4

részecskék aránylag nagy sebességnövel  hatását az 
általános savkatalízis érvényesülésével magyarázzuk.21

Az MRI vizsgálatokban kontrasztanyagként a [Gd(DTPA)]2

mellett elterjedten alkalmazzák a [Gd(DTPA-BMA]-
komplexet. A DTPA-bisz(amid) származékok Gd3+-
komplexei vizsgálata alapján megállapítottuk, hogy mind 
a komplexek stabilitása, mind a kinetikai inertsége n  az 
amidok alkil szubsztituensei számának növekedésével 
( CONH

2
 < CONHR < CONR

2
).40 A Gd3+-ion DTPA-

amid származékokkal képz d  komplexeinek a stabilitási 
állandói ugyan csökkennek az amidcsoportok számának 
növelésével, ugyanakkor azonban a kinetikai inertségük 
növekszik, mivel a CONHR-csoportok kevésbé lépnek 
kölcsönhatásba a támadó fémionokkal (pl. Zn2+, Cu2+), mint 
a karboxilátcsoportok. 39-42

A fentebb felsorolt eredményeket „tiszta” rendszerekben 
(1,0 M KCl oldatban) állapítottuk meg, így azok közvetlenül 
nem alkalmazhatók biológiai rendszerekre. Az MRI 
kontrasztanyagként használt Gd3+-komplexek esetleges 
kismérték in vivo disszociációja esetén a szabaddá váló 
Gd3+ a modell-számítások szerint citrát komplexet képez. 
Az extracelluláris térben a Gd3+-ot esetleg kiszorító Cu2+

és Zn2+ f leg aminosavakkal képez komplexet. Citrát 
és hisztidin ligandumokat tartalmazó rendszerekben a 
[Gd(DTPA)]2 és [Gd(BOPTA)]2  Cu2+ és Zn2+ komplexekkel 
lefolyó cserereakciói lényegesen lassabban mennek végbe, 
mint a citrát távollétében. Ugyanakkor a [Gd(DTPA-
BMA]-komplex cserereakcióit a citrát jelenléte (kisebb 
mértékben a foszfát és karbonát ionok is) jelentékenyen 
megnöveli, ami lehet vé teheti kismennyiség  Gd3+

lerakódását az el  szervezetben.43, 44 Ez a megállapítás 
összhangban van az állatkísérletekben korábban kapott 
eredményekkel. A [Gd(DTPA)]2  szervezetb l történ
kiürülésének és disszociációjának sebességét fi gyelembe 
vev  modellel megbecsülhetjük a szervezetben maradó Gd3+

mennyiségét.32

Az MRI kontrasztanyagként használt Gd3+-komplexekben
([Gd(DTPA)]2 , [Gd(DTPA-BMA)], [Gd(DTPA-
BMEA)], [Gd(BOPTA)]2 , [Gd(MS325)]2 , [Gd(DOTA)] ,
[Gd(HP-DO3A)] és [Gd(DO3A-B)]) a ligandumok 8 
donoratomjukkal koordinálódnak és a 9. koordinációs helyet 
egy vízmolekula foglalja el. Ennek a vízmolekulának gyorsan 
kell cserél dnie a környezetben (pl. a testszövetekben) 
lév  vízmolekulákkal, hogy a Gd3+-ion paramágneses 
hatása érvényesüljön. A komplexben kötött vízmolekula 
cseresebessége a kezdeményezésünkre Lausanne-ban 
végzett 17O-NMR-es vizsgálatok szerint mintegy százszor 

kisebb, mint a Gd3+ aq-ion esetében, és a [Gd(DTPA)]2 -
és [Gd(DOTA)] -komplexek esetében közel azonos.45-48

A DTPA-amid származékok Gd3+-komplexei esetében 
az amidcsoportok számának növekedése ill. a komplex 
töltésének csökkenése ([Gd(HDOTA)]) a vízcsere sebesség 
jelentékeny csökkenését eredményezi.42, 49, 50

A DTPA egyik karboxilátcsoportját foszfonátcsoportra 
cserélve a kapott ligandummal képz d  Gd3+-komplex
stabilitási állandója n , de rendkívül gyorsan disszociál, 
mivel a foszfonátcsoport egyik protonálódási állandója 
nagy, ezért pH = 7 körül már protonálódik és a 
protonkatalizált disszociációja nagyon gyors.51, 52 Az EDTA 
négy karboxilátcsoportját foszfonátcsoportokra cserélve 
a kapott H

8
EDTMP ligandum stabilis [Ln(EDTMP)]5-

komplexeket képez.53 A 153Sm és 166Ho izotópokkal képz d
komplexeit, melyek az él  szervezetben a csontokba jutnak, 
rákos, csontáttétes betegek esetében fájdalomcsillapításra 
használják. A [Sm(EDTMP)]5  és [Ho(EDTMP)]5  gyorsan, 
stopped-fl ow módszerrel követhet en disszociál (Cu2+

jelenlétében), így a Ln3+-ionok csak ligandum felesleg 
jelenlétében jutnak el a csontokba, ahol a ligandum és a 
Ln3+-ionok valószín leg egymástól függetlenül köt dnek
meg.

Egy bevezetés alatt álló MRI kontrasztanyag a 
[Gd(AAZTA)] . A hét donoratomot tartalmazó ciklusos, 
nyíltláncú egységet egyaránt tartalmazó AAZTA ligandum 
komplexképz  sajátságait is részletesen vizsgáltuk. 
Az Ln3+-komplexek log K

LnL
 értékei kicsit kisebbek, 

mint a [Ln(DTPA)]2 -komplexek állandói és n nek a 
rendszám növekedésével. Ugyanakkor a [Gd(AAZTA)]
disszociációjának felezési ideje biológiai feltételek mellett 
mintegy harmincszorosa a [Gd(DTPA)]2 -komplexének,
ami azt jelzi, hogy a gy r s amin váz miatt az AAZTA-
komplexek merevebbek.54

3.2. Makrociklusos ligandumok Ln(III)-komplexei

A munkacsoportunkban a makrociklusos (2. Ábra) 
poliamino-poli-karboxilát, -foszfonát (foszfonát félészter), 
-foszfi nát és amidát típusú ligandumokkal kapcsolatos 
kutatások az 1980-as évek közepén kezd dtek. Ebben 
az id ben már volt némi információ a makrociklusos 
ligandumok koordinációs kémiai viselkedésér l (pl. a 
ligandumok sav-bázis tulajdonságai, a komplexek képz dési
sebessége, stb.), de részletes koordinációs kémiai vizsgálatok 
ilyen típusú ligandumokkal ezt megel z en még nem 
történtek. Ebben a témában az els  fontos közleményünk 
a [Ce(DOTA)] -komplex képz dési és disszociációs 
kinetikájával foglalkozik.55 A közölt eredmények 
egyértelm  spektrofotometriás bizonyítékot szolgáltattak 
a fémion és a ligandum összekeverését követ en azonnal 
kialakuló kétszeresen protonált köztitermék létezésére 
([CeH

2
(DOTA)]+), amely els rend  reakcióban alakult át 

a végtermékké. A komplex savkatalizált disszociációjának 
kinetikájáról megállapítottuk, hogy a disszociáció sebességi 
egyenlete hasonló, mint a nyíltláncú ligandumok komplexei 
esetében talált, de a sebességi állandók több nagyságrenddel 
kisebbek.55

A [Ln(DOTA)] -komplexek vizsgálatához az évek során 
még többször is visszatértünk. Így egy 1994-ben megjelent 
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közleményben részletesen leírtuk több Ln(III)-komplex 
képz désének, ill. az [Eu(DOTA)] - és [Gd(DOTA)] -
komplexek disszociációjának kinetikáját.56 Meghatároztuk 
a képz dési reakcióban kezdetben kialakuló kétszeresen 
protonált köztitermék stabilitási állandóit (pH-metriás 
és UV-látható spektrofotometriás módszerekkel), ill. 
NMR módszerrel igazoltuk, hogy a köztitermékben a 
ligandum nitrogén atomjai protonáltak, míg a fémionhoz az 
acetátcsoportok koordinálódnak (a fémion a koordinációs 
kalitkán kívül helyezkedik el).56 A [LnH

2
(DOTA)]+-komplex

egyensúlyi reakcióban történ  deprotonálódása, majd a 
képz d  [LnH(DOTA)] köztiterméknek a deprotonálódása 
(ez a sebességmeghatározó lépés), illetve az azt követ
átrendez dése eredményezi az [Ln(DOTA)] -komplex
kialakulását.56 A kinetikai vizsgálatok során azt tapasztaltuk, 
hogy a [Ln(DOTA)] -komplexek képz dési sebessége 
lineárisan n  a [OH ] növekedésével a pH < 6 tartományban. 
Ett l az összefüggést l azonban nagyobb pH-n (pH > 7.5) 
eltérést tapasztaltunk, amit a [Ln(HDOTA)] köztitermék 
OH  katalizált protonvesztésével értelmeztünk.57

Az [Eu(DOTA)] - és a [Gd(DOTA)] -komplexek
savkatalizált disszociációja (a spontán disszociáció 
gyakorlatilag elhanyagolható) rendkívül lassú folyamat. 
A 3.2 < pH < 5 tartományban a [Gd(DOTA)] -komplex
disszociációjának sebessége egyenesen arányos a 
savkoncentrációval, ami a [GdH(DOTA)]-köztitermék 
sebességmeghatározó szerepére mutat. Az Eu(III)-komplex 
esetében azonban a pszeudo-els rend  sebességi állandókat 
a savkoncentráció függvényében ábrázolva (0,018 – 2,5 mol/
dm3 tartományban) telítési görbét kaptunk, ami a kétszeresen 
protonált köztitermék szerepét igazolja. 

2. Ábra. A vizsgált makrociklusos ligandumok.
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A komplexek protonálódása minden bizonnyal egy 
acetátcsoporton történik, ahonnan a proton átrendez dés
következtében kerül át a nitrogénatomra, miközben a 
fémion elhagyja a koordinációs kalitkát.56 Ezen vizsgálatok 
eredményei alapján a [Ln(DOTA)]-komplexek kinetikailag 
a leginertebbek és valószín  ezzel vívták ki az ú.n. „arany 
standard” (gold standard) elnevezést az orvosi alkalmazás 
területén.

A lassú képz dési reakciók miatt a stabilitási állandók 
meghatározása a makrociklusos ligandumok Ln(III)-
komplexei esetében nem egyszer  feladat, mivel az 
egyensúly beállása hosszú id t igényel. Ezért a stabilitási 
állandókat gyakran ú.n. különmintás („batch” method) 
pH-potenciometriás, ritkábban UV-látható (Ce3+, Eu3+)
spektrofotometriás módszerekkel határozzák meg. Néhány 
esetben azonban kompetíciós módszer kidolgozására 

volt szükség. Ilyen módszerrel sikerült az [Ln(DOTA)] -
komplexek stabilitási állandóit is meghatározni fém-fém 
(Ln3+ Ln3+) kompetíciót alkalmazva.58 Ezzel a módszerrel 
kapott stabilitási állandók jó egyezésben vannak az 
irodalomban fellelhet  értékekkel. Az állandók a sorozaton 
belül az Eu(III)-ionig folyamatosan n nek, majd azt 
követ en értékük gyakorlatilag állandó.58 Ez a trend a 
leggyakoribb a 12 tagú acetát, foszfonát (foszfi nát) és 
amidát oldalláncokat tartalmazó makrociklusos ligandumok 
komplexei esetében.50, 58-66 A gy r tagszám növelése 
viszont komoly változást eredményez a stabilitási állandók 
menetében, mivel pl. a 18-aneN

2
O

4
, származékok esetében 

a log K
ML

 értékek maximum görbe szerint változnak. A 
stabilitási állandók maximuma a meglehet sen nagyméret
Nd3+-ionnál jelentkezik (ODDM és ODDA).67,68 A 
makrociklusos gy r  méretének tehát meghatározó szerepe 
van a Ln(III)-ionok komplexei stabilitási állandóinak az 
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alakulásában. Ugyanakkor a kis üregmérettel rendelkez
ligandumok (9-11 tagú triaza-származékok) esetében a 
nyíltláncú EDTA ligandum komplexeihez hasonlóan az 
ionsugár csökkenésével monoton növekszik a stabilitási 
állandók értéke.69-73 A 18-aneN

2
O

4
-bisz(malonát) (ODDM) 

ligandum rendkívül szelektív a nagyobb méret  Sr2+-ionra
a Ca2+-ionnal szemben, és állatkísérletek szerint alkalmas 
a radioaktív Sr2+ izotópok (pl. 90Sr) él  szervezetb l
történ  eltávolításának gyorsítására.67,68,74,75 El állítottuk
a 18-aneN

2
O

4
-bisz(metilén-foszfonát) és 15-aneN

2
O

3
-

bisz(metilén-foszfonát) ligandumokat és meghatároztuk 
számos, különböz  fémionnal képz d  komplexeik 
stabilitását. Érdekes, hogy a foszfonátcsoportok jelenlétében 
a makrociklusos ligandumok elveszítik a méretszelektivi-
tásokat.59, 67

A további makrociklusos ligandumok vizsgálatát a „kereslet” 
is motiválta. Így került sor a DO3A-B, a HP-DO3A (a DO3A-
B és a HP-DO3A, a kereskedelmi forgalomban Gadovist 
ill. ProHance  néven forgalmazott kontrasztanyagok 
el állításánál alkalmazott ligandumok), a DO2A és a DO2A-
2B ligandumok részletes vizsgálatára is.65 A [Gd(DO3A-
B)]-komplex pH = 7,4 körüli pH értéken nem rendelkezik 
töltéssel, melynek köszönhet en több paraméter is (pl. az 
LD

50
, az ozmotikus terhelés, stb.) kedvez  irányban változik. 

Ugyanakkor az eredményeink azt mutatják, hogy a DOTA 
ligandum acetátcsoportja(inak) alkoholos OH-csoporto(ka)t 
tartalmazó oldallánccal történ  cseréje negatívan hat a 
Gd(III)-komplex stabilitására, mivel a stabilitási állandóik 
több nagyságrenddel csökkenek (pl. log K

[Gd(DOTA)]
 = 24,7, 

log K
[Gd(HP-DO3A)]

 = 23,8, míg log K
[Gd(DO3A-B)]

 = 20,8).65

Hasonló a helyzet a komplexek kinetikai inertségét illet en
is, mivel a savkatalizált disszociációt jellemz  sebességi 
állandók értékei: k

1
 = 2,0 × 10-5 M-1s-1 ([Gd(DOTA)] , 37 

oC), k
1
 = 2,8 × 10-5 M-1s-1 ([Gd(DO3A-B)], 25 oC) és k

1
 = 2,6 

× 10-4 M-1s-1  ([Gd(HP-DO3A)], 25 oC). Az alkoholos OH-
csoportok mint donor atomok bevezetése mindemellett nem 
javít a komplexek képz dési sebességén sem.65

A stabilitási állandók növelését a ligandum bázicitásának 
növelésével érhetjük el, amire a ligandum donorcsoportjainak 
a megfelel  megválogatása ad lehet séget. Ismeretes, 
hogy a foszfonátcsoport lényegesen bázikusabb, mint az 
acetátcsoport, így az acetátcsoportok foszfonátcsoportokra 
történ  fokozatos cseréje a ligandum bázicitásnak 
növekedését eredményezi. Ezen túl a foszfonátszármazékok 
sav-bázis viselkedését a foszfonátcsoport és a protonált 
amin nitrogének között kialakuló H-kötések (–N--H+--O–P) 
is jelent sen befolyásolják. Ennek az extra stabilizációs 
hatásnak köszönhet en a foszfonátcsoportok számának 
növekedése az els  két protonálódási állandó (a gy r
N-donoratomjai protonálódása) jelent s növekedését 
eredményezi. A ligandumok bázicitása növekedésének a 
hatására az Ln(III)-komplexek stabilitási állandói is n nek
(pl. log K

[Gd(DOTA)]
 = 24,7 (0,1 M NaCl, 37 oC), log K

[Gd(DO3AP)]
= 27,5 (0,1 M Me

4
NCl, 25 oC), log K

[Gd(DO2A2P)]
 = 25,7 (1,0 M 

KCl, 25 oC), log K
[Gd(DOA3P)]

 = 27,3 (1,0 M KCl, 25 oC) és log 
K

[Gd(DOTP)]
 = 28,8 (0,1 M NaCl, 25 oC)), de mindez a komplexek 

savkatalizált disszociációjának sebessége növekedését 
eredményezi.63,64,76,77 Hasonló változást a nyíltláncú 
DTTAMP (DTPA származék) ligandum komplexeinél 
is tapasztaltunk (lásd korábban), ahol a mindössze egy 
foszfonátcsoport jelenléte teljesen alkalmatlanná teszi a 

ligandum Ln(III)-komplexeit orvosbiológiai céllal történ
felhasználásra, mivel az egyébként is csak moderált kinetikai 
inertséggel rendelkez  [Ln(DTPA)]2 -komplexekhez
képest is jelent sen gyorsult a komplexek disszociációja 
(a savkatalizált disszociációt jellemz  sebességi állandó 
közel 6000-szeresére, míg a fémion indukálta bomlás 30-
szorosára n ).52 A foszfonátcsoportok számának növekedése 
hátrányosan hat az Ln(III)-komplexek képz dési sebességére 
is, ami a ligandum növekv  bázicitású nitorgénatomjaival 
magyarázható, amely hatást a ligandum fokozatosan 
növekv  negatív töltése sem képes kompenzálni.

A DOTA-tetra(amid) típusú ligandumok sokáig nem 
jöhettek szóba mint kontrasztanyagok, mivel ezen 
ligandumok Gd(III)-komplexeinek vízcsere sebessége 
kb. 100-szor kisebb, mint amit a [Gd(DOTA)] -komplex
esetében tapasztaltunk. Ez a vízcsere reakció már annyira 
lassú, hogy a cserepartnerek („oldószer” és koordinált víz) 
elkülönül  NMR jeleket adnak az 1H-NMR spektrumban. 
Mivel az Ln(III)-ionok shift reagensekként viselkednek, a 
két cserehely közötti kémiai eltolódáskülönbség jelent sen
megn , és a Ln(III)-ionok megfelel  megválasztásával akár 
hangolható is. A koordinált víz jelének radiofrekvenciás 
impulzussal történ  besugárzása/telítése, megfelel
cseresebesség esetében, hatással van a cserepartner 
mágnesezettsére is, ennek eredményeként az „oldószer” víz 
jelének intenzitása csökken. Ezt az intenzitáskülönbséget 
ki lehet használni kontraszt kialakítására f ként –NH, 
–SH és –OH ill. koordinált vízmolekulák protonjai cseréjén 
keresztül az ú.n. ParaCEST (Paramagnetic Chemical 
Exchange Saturation Transfer) effektus segítségével. Ennek 
köszönhet en a 2000-es évekt l nem csak a vízcseresebesség 
növelésével, de annak csökkentésével is sokan próbálkoztak. 
Ebbe a családba tartozó kontrasztanyagokkal is folynak 
kutatásaink, így vizsgáltuk a DOTAM, DOTMA, DOTA-
4Gly, DOTA-4AmP ill. PCTA-3Gly ligandumok komplexei 
stabilitását, a komplexek képz dési és disszociációs 
kinetikáját.33, 78-81 Az amid oldalláncokat tartalmazó 
ligandumok bázicitása jelent sen csökken az amidcsoport 
elektronszívó hatásának eredményeként (a hidrogénkötések 
kialakítása is kevésbé jellemz  erre a donorcsoportra), 
ami a Ln(III)-komplexek stabilitásának (log K

LnL
) 11 – 12 

nagyságrenddel való csökkenéhez vezet (az [Ln(DOTA)] -
komplexekéhez képest).62 A töltés nélküli oldalláncokat 
tartalmazó ligandumok (pl. DOTAM, DOTMA stb.) 
esetében a komplexek képz dése a teljesen deprotonált 
ligandum és fémion közötti közvetlen, lassú, másodrend
reakció eredménye (tehát köztitermék keletkezése nem 
detektálható), amit a DOTAM ligandum esetében tapasztalt 
lassú protoncsere sem befolyásol.62, 79 Viszont a Ln(III)-
komplexek protonkatalizált disszociációja lassabban 
játszódik le, mint azt a [Ln(DOTA)] -komplexek esetében 
találtuk, ami egyrészt a ligandum kisebb protonaffi nitásának 
köszönhet , másrészt a koordinált amidcsoport lényegesen 
nehezebben protonálódik mint az acetátcsoport, így a 
disszociáció lejátszódásához szükséges protonált komplex 
kialakulása is kevésbé kedvez  a ligandumcsalád Ln(III)-
komplexinél.62 A töltést tartalmazó amid oldalláncok 
esetében ugyancsak képz dnek köztitermékek ([Ln(H

2
L)]

és [Ln(HL)]), melyek lassabb reakcióban alakulnak át a 
végtermékké. Oldalláncban foszfonátcsoportokat tartalmazó 
ligandum esetében (DOTA-4AmP) a köztitermék (a fémiont 
csak a foszfonátcsoportok koordinálják) kis pH-n (pH = 4 – 
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4.5) egyáltalán nem alakul át végtermékké (amikor a fémion 
a gy r regében lenne található), mivel a köztitermék 
látszólagos stabilitási állandója nagyobb, mint a végterméké 
ezen a pH-n.80 A DOTA-tetra(amid) típusú ligandumok 
többsége, a korábban már említett lassú vízcsere miatt, 
nem jöhet számításba relaxációs kontrasztanyagként, de 
a DOTA-4AmP kétszer protonált Gd3+-komplexe mégis 
alkalmas a pH in vivo körülmények közötti mérésére, mivel 
a foszfonátcsoportok protonálódása jelent s hatással van a 
komplex relaxivitására a pH = 6 – 8 pH tartományban.80

A deprotonált foszfonátcsoport képes protont felvenni 
a koordinált vízmolekulától, mely egy protonált 
foszfonátcsoporttól kapja azt vissza. Ez a folyamat biztosítja 
a Gd3+-ion bels  szférájában elhelyezked  vízmolekula 
protonjai és az oldószer vízmolekulák protonjai közötti 
gyors cserét, ami a relaxivitás növekedését eredményezi.80

Napjainkban egyre gyakrabban használnak bifunkciós 
ligandumokat (3. Ábra), melyek segítségével lehet ség
nyílik a komplexek biológiai vektorokhoz (peptidek, 
fehérjék, monoklonális antitestek) történ  kapcsolására. A 
konjugáció történhet az érzékenység javításának céljával 
(pl. a Gd(III)-komplexek relaxivitása n  a molekulatömeg 
növekedésével), de akár célzott diagnosztikai ill. terápiás 
céllal is. A bifunkciós ligandumok tartalmaznak egy a 
konjugációt lehet vé tev , kémiailag aktív csoportot (amid, 
para-izotiocianobenzil stb.), amely ugyanakkor hatással 
van a ligandum koordinációs kémiai tulajdonságaira is. 
Az elmúlt néhány évben több, ebbe a csoportba tartozó 
ligandumot állítottunk el  és vizsgáltunk. Így a p-NO

2
-Bz-

DOTA ligandum esetében az aromás csoportnak a ligandum 
alapvázához történ  kapcsolása a ligandum bázicitásának és 
ezzel a képz d  komplexek stabilitásának csekély (1 log K
egység) csökkenését eredményezi.61 Ugyanakkor a [Gd(p-
NO

2
-Bz-DOTA)] -komplex savkatalizált disszociációja 

érzékelhet en lassabban játszódik le. A PCTA és az abból 
származtatott bifunkciós p-NO

2
-Bz-PCTA ligandum 

Ln(III)-komplexei esetében is hasonlót tapasztatunk, de 
ebben az esetben a [Ln(p-NO

2
-Bz-PCTA)]-komplexek 

kitüntetetten gyors képz dési kinetikája is megmarad.82, 83

Ezt a makrociklus merev szerkezetével magyaráztuk, ami 
már csak kismértékben módosul a para-nitrobeznzil-csoport 
jelenlétének köszönhet en. Ezzel a bifunkciós p-NO

2
-Bz-

PCTA ligandum komoly felhasználását prognosztizáljuk a 
nukleáris medicina területein, ahol a radioizotópok gyors, 
enyhe körülmények közötti komplexálására van szükség.84

3. Ábra. A p-NO
2
-Bz-DOTA61 és p-NO

2
-Bz-PCTA82, 84 bifunkciós 

ligandumok.

4. A jelen és a közeli jöv  kutatásai

A gadolíniumalapú kontrasztanyagok alkalmazása 
körül komoly riadalmat keltett a Nefrogén Szisztémás 
Fibrózis (NSF) betegség megjelenése, amit a végstádiumú 

veseelégtelenségben szenved  páciensek esetében 
összefüggésbe hoztak bizonyos nyíltláncú DTPA származék 
kontrasztanyagok alkalmazásával. Ezzel magyarázható, 
hogy az utóbbi id ben jelent sen megn tt az igény a 
kisebb toxicitással rendelkez , jóval biztonságosabb Mn2+-
komplexek iránt, amit a témában megjelen  közlemények 
számának meredek emelkedése is mutat. Annak ellenére, 
hogy meglehet sen nagyszámú közlemény foglalkozik 
poliamino-polikarboxilát típusú ligandumok Mn2+-
komplexei stabilitásával, csak elvétve található ezen 
komplexek kinetikai inertségére vonatkozó adat, amit 
érdemes pótolni a közeljöv ben, mivel ezen adatok ismerete 
elengedhetetlen a jobb tulajdonságokkal rendelkez
ligandumok tervezése során.

A nukleáris medicina rohamos fejl dés miatt egyre nagyobb 
igény mutatkozik a 64/67Cu, 68Ga, 90Y, 111In, lantanoida (149Pm,
153Sm, 166Ho ill. 177Lu,), 212Pb, 213Bi, stb. izotópok komplexei 
iránt. A sok esetben rövid felezési id vel rendelkez
fémionok komplexálása során komoly kritérium a lehet
leggyorsabb komplexképz dési reakció, amire fi gyelemmel 
kell lenni a ligandumok tervezésekor, miközben a 
komplexek kinetikai inertsége sem sérülhet.82, 84, 85 Ez utóbbi 
kritérium a makrociklusos ligandumok alkalmazása mellett 
szól, melyek esetében viszont a lassú képz dési reakciót kell 
a ligandum magas szint  tervezése segítségével megoldani. 
Ezen a területen az utóbbi id ben már történtek el relépések,
de az in vivo alkalmazásuk szempontjából szükséges lehet 
a ligandumok szerkezetének, és ezáltal a komplexképz
tulajdonságaik további fi nomhangolására.

Az orvosi képalkotó módszerek rohamos fejl dése során 
az utóbbi néhány évben egyre gyakrabban kerül szóba a 
képalkotó módszerek kombinálása. Ennek eredményeként 
az utóbbi id ben megn tt a kereslet az ú.n. bimodális 
kontrasztanyagok iránt. Az ebbe a csoportba tartozó 
kontrasztanyagok lehet vé tehetik két diagnosztikai módszer 
vagy diagnosztikai és terápiás módszerek fúzióját, melynek 
eredményeként a vizsgáló módszerek hiányosságainak 
kölcsönös kiküszöbölésén keresztül lehet ség nyílhat a 
kóros sejtek/folyamatok korai és pontosabb feltérképezésére, 
esetleg azonnali kezelésére. Kétség sem fér hozzá, hogy az 
ilyen megoldás kedvez  a páciensek számára is, mivel 
a szervezetüket kisebb dózis, és ami még fontosabb, 
csak egyféle kontrasztanyag terhelésének kell kitenni. 
Másodsorban, ilyen megoldás az egészségpénztáraknak/
biztosítóknak is kedvez, ami napjainkban szintén nem 
egy utolsó szempont. A kereskedelmi forgalomban még 
nem kapható olyan berendezés, amely alkalmas pl. MRI-
optikai bimodális képalkotásra, de sejtéseink szerint ilyen 
készülékek el állítása már folyamatban van. Ez lehet az 
oka annak, hogy az irodalomban egyre több olyan példa 
található, ami ilyen kontrasztanyagok fejlesztésével 
foglalkozik. Egy a közelmúltban megjelent, ill. egy másik 
beküldött dolgozatunk arra mutat egy-egy példát, hogy a 
ligandum szerkezetének fi nomhangolása eredményeként 
nem elképzelhetetlen olyan kontrasztanyagok el állítása,
amelyek két különböz  diagnosztikai modalitásban is 
használhatók lehetnek.81, 86
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50 years of Rare Earth Coordination Chemistry: form 
the ionexchange separations to the study of contrast 
agents

During the last fi ve decades, the successful biomedical application 
of lanthanide complexes both in the fi eld of medical diagnostics 
and therapy has promoted the further development of lanthanide 
coordination chemistry in aqueous solutions. The intensive growth 
of the methods of MRI, nuclear medicine (PET, SPECT), optical 
imaging etc. has led to an increase in the number of contrast 
agent candidates which were synthesized either for enhancing the 
sensitivity of the methods or for improving the physico-chemical 
properties of the complexes used in vivo. As a result of these studies 
several Gd(III) based MRI contrast agents were approved and a 
large number of ligands were suggested for the applications in the 
fi elds of nuclear medicine. Furthermore, luminescent lanthanide 
complexes of ligands that contain an appropriate antenna offer 
exceptional photophysical properties which are utilized in the 
fi elds of optical imaging such as fl uorescent probes for biomedical 
analyses and fl uorescent spectroscopy/microscopy.

The studies on the separation of rare earth (Ln3+) ions at the 
University of Debrecen in the early 60’s was promoted mostly by 
the need of physicist. The problems associated with the separation 
of Ln3+ ions with the use of ion exchange chromatography have led 
to the study of metal exchanges reactions. The fi rst studies were 
performed on the open chain ligands, often used as eluents, such 
as EDTA, HEDTA, DCTA, DTPA etc. As a result of these studies, 
large number of kinetic data were available by the mid 80’s when 
the Gd based contrast agents (CA’s) were introduced to the medical 
practice. The results of the studies showed that the dissociation of 
the complexes formed with open chain ligands occurs mainly by 
acid and metal ion assisted pathways via the formation of protonated 
and dinuclear intermediates (LnHL and LnLM, respectively). The 
presence of either phosphonate or in chain phosphinate, ether 

oxygen group in open chain ligands (EDTMP, DTTAMP, BIMP, 
EGTA etc) considerably increased the rates of both acid and 
metal ion induced dissociation. However the presence of rigid 
cyclohexyl, pyridine, benzyl (DCTA, PBMTA, EOB-DTPA, 
BOPTA) units resulted in more inert Ln(III) complexes. In the case 
of DTPA-amides the rate constants characterizing the reactions 
occurring along the different pathways, decrease with the increase 
in steric hindrance, brought about by the substituents (methyl, 
butyl groups). However, one must be highlighted that almost all 
the experimental data published in the literature were acquired in 
“pure” systems, and the kinetic inertness of the complexes must be 
investigated near physiological conditions in order to understand 
the problems associated with MRI contrast agents (such as NSF) 
in body fl uids.

Three commercially available macrocyclic ligand based CA’s have 
been investigated in our lab. The studies performed on the Ln(III) 
complexes of DOTA, HP-DO3A and DO3A-B macrocyclic ligands 
indicated the considerably higher stability and kinetic inertness of 
the [Gd(L)] complexes compared to the CA’s formed with open 
chain ligands. However, the formation of these complexes is often 
a slow reaction because of the formation of a thermodynamically 
stable intermediate complex (protonated complex), which 
rearranges to the fi nal complex in a slow step. All the changes made 
to the DOTA ligand (e.g. replacement of the acetate pendants with 
other pendants) resulted in a slight decrease in the kinetic inertness, 
except of the DOTA simple tetraamides (DOTAM, DTMA), 
because the complexes of these ligands dissociate slowly through 
acid catalyzed pathway. For the future we plan to investigate the 
physico-chemical properties of the complexes formed with the 
most important bifunctional ligands, to design and synthesize 
ligands for effi cient complexation of Mn2+ ions, that may be used 
as safer CA’s in MRI, and we also intend to focus on development 
of bimodal CA’s.
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Glikomimetikumok szintézise

TÓTH Marietta*
Debreceni Egyetem, Természettudományi és Technológiai Kar, Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20.

1. Bevezetés

1.1. Szénhidrátok szerepe az él  szervezetben

Az utóbbi három évtizedben a szénhidrátok biológiai 
szerepér l gyökeresen új felfogás alakult ki.1 Míg korábban 
úgy gondolták, hogy a szénhidrátok a szervezetben 
csupán vázanyag, illetve (tartalék)tápanyag funkciót 
töltenek be, mára kiderült, hogy szerepük, jelent ségük
valójában ennél sokkal nagyobb. A szénhidrátszármazékok: 
oligoszacharidok és konjugátumaik (glikolipidek és 
glikoproteinek) a f szerepl i olyan, az él  sejtek felületén 
lejátszódó folyamatoknak, mint például a sejtadhézió, 
a sejtosztódás kontakt gátlása, vírusok, baktériumok, 
hormonok, toxinok megköt dése a sejteken, az immunválasz 
kialakulása, az ivarsejtek egymásra találása stb.2 Az említett 
jelenségek minél alaposabb megértéséhez a kulcsfontosságú 
szénhidrátok biológiai szerepének molekuláris szint
megismerése vihet közelebb. Ezekhez a biológiai, biokémiai 
vizsgálódásokhoz a szénhidrátszármazékok nagyobb 
mennyiségére van szükség, melyek természetes forrásokból 
már nem izolálhatók. Ezért az adott vegyületek, illetve azok 
alkotóelemeinek kémiai szintézise, valamint az ezekkel 
szerkezetükben és vagy hatásukban analóg vegyületek 
(mimetikumok) el állítása a szerkezet–hatás összefüggések 
megismerése szempontjából elengedhetetlen. 

1.2. Glikozidázok és glikozil-transzferázok 

Valamennyi biológiailag jelent s szénhidrátszármazék 
felépítésében és lebontásában alapvet  a glikozidos kötések 
képz dése és hasadása. Az ilyen folyamatokat glikozil-
transzferáz és glikozid-hidroláz (glikozidáz) enzimek 
katalizálják. A glikozidázok fontos szerepet játszanak 
számos alapvet  biológiai folyamatban, mint például 
a tápanyaglebontás és felszívódás szabályozásában, a 
glikoproteinek katabolizmusában és ezek transzláció utáni 
módosításában. A glikozil-transzferázok a szervezetben 
el forduló komplex szénhidrátok, glikokonjugátumok 
bioszintézisében vesznek részt. Feladatuk a 
szénhidrátmolekulák (mono- vagy oligoszacharidok) 
lipidekhez, fehérjékhez és más szénhidrátokhoz való 
kapcsolása. A glikozil-transzferáz enzimeknek egyebek 
mellett szerepük van a sejtadhézióban, valamint a 
baktériumok és növények sejtfalának bioszintézisében.3 A 
glikoenzimeknek ma már számos inhibitora ismert, amelyek 
egy része reverzibilisen, más részük pedig irreverzibilisen 
köt dik. A reverzibilis inhibitorok átmenetileg, de a 
szubsztrátumhoz képest er sebben köt dnek az enzimhez, 
míg az irreverzibilis inhibitorok az enzim peptidláncainak 
valamelyik funkciós csoportjával (csoportjaival) hoznak 
létre kovalens kötést. A reverzibilis és az irreverzibilis 
inhibitorok egyaránt széles alkalmazási területekkel 
rendelkeznek, melyeket alább Winchester és Fleet írása 
alapján foglalunk össze röviden.4

A glikozidázgátlók fontos szerepet játszanak a glikozidázok 
enzimológiájának felderítésében. Segítségükkel lehet vé
válik az enzimm ködés molekuláris mechanizmusának 
megismerése és tanulmányozása. A szubsztrátumok és 
a reverzibilis inhibitorok szerkezetének és hatásának 
összevetése alapján a m ködési mechanizmusra, az 
irreverzibilis inhibitorokkal megjelölt aminosavak 
azonosítása alapján pedig az aktív centrumot kialakító 
peptidfragmentumok szerkezetére következtethetünk. 
A glikozidázgátlók alkalmasak lehetnek azon 
biológiai folyamatok módosítására vagy blokkolására, 
amelyekben a glikozidáz enzimek vesznek részt. Így 
például a lizoszomális glikozidázok gátlása örökletes 
enzimhiányból származó betegségek modellezésére ad 
lehet séget. A „processing” glikozidázok (a glikoproteinek 
transzláció utáni módosításában vesznek részt) gátlásával 
módosított glikoproteinek szintézise valósítható meg. A 
glikozidázgátlók gyógyászatban való alkalmazása is nagy 
lehet ségeket rejt magában. Megfi gyelték ugyanis, hogy 
mind a katabolitikus, mind a „processing” glikozidázok 
részt vesznek a normál sejt rákos sejtté való átalakulásában, 
valamint a daganatos sejt osztódásában. Sok tumoros sejt a 
normálistól eltér  glikozilezést mutat a glikozil transzferázok 
eltér  viselkedése miatt, és régóta tudják, hogy a daganatos 
beteg szérumában megemelkednek a glikozidáz szintek. 
Ennek megfelel en aktívan kutatják a glikozidázgátlók 
használatát a rák kezelési stratégiájaként. Szintén fontos 
az a tapasztalat, amely szerint a „processing” glikozidázok 
inhibitorai képesek megváltoztatni a vírus glikoproteinek 
glikozilezését, és bár ez a vírusok fert z képességét
általánosságban nem befolyásolja, van néhány fontos 
kivétel. Így például a „processing” -glikozidáz I és II 
néhány inhibitora lecsökkenti az AIDS kialakulásáért 
felel s HIV-vírus fert z képességét. Az ismert inhibitorok 
egy része el fordul a természetben, más részük pedig 
szintetikus eredet . E gátlószerek a glikomimetikumok 
egyik fontos csoportját alkotják, melyek el állítása a 
modern szénhidrátkémia egyik fontos feladata. Ennek révén 
például terápiás vagy biotechnológiai célokra alkalmazható 
vegyületek nyerhet k.

2. Anhidro-aldiminek szintézise

A glikozidáz, illetve glikozil-transzferáz enzimek m ködési
mechanizmusának megismeréséhez elengedhetetlen a 
megfelel  inhibitorok szintézise, ilyenek például a C-
glikozil- származékok, melyek egyebek mellett anhidro-
aldiminek átalakításával nyerhet k.

Annak ellenére, hogy az imin-típusú vegyületek átalakítási 
lehet ségei igen sokfélék – nukleofi lek, valamint gyökök 

*Tel.: +36-52-512-900/22474; fax: +36-52-512-744; e-mail: toth.marietta@science.unideb.hu
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intra-, illetve intermolekuláris addíciója a C=N kötésre, 
cikloaddíciós reakciók, Mannich-típusú reakciók, tozilhidra-
zonok Bamford-Stevens reakciója stb.5 – e vegyülettípus 
C-glikozil származékai (anhidro-aldiminek) csak kevéssé 
ismertek a szénhidrátkémia területén. Az imin típusú 
vegyületek leggyakrabban alkalmazott el állítási módja 
az aldehidek vagy ketonok N-nukleofi lekkel (aminokkal, 
hidrazinokkal, hidroxil-aminokkal stb.) savkatalízissel 
végzett kondenzációs reakciója. Savra érzékeny 
aldehideknél lehet ség van a reakció semleges közegben 
való végrehajtására is.6 Az anhidro-aldiminek C=N 
kötésére történ  addíciók új utakat nyithatnak számos 
glikobiológialilag fontos származék, mint például a C-
glikozil-aminosavak, a C-glikozidok, C-diszacharidok,
valamint a potenciális glikozil-transzferáz inhibitor 
C-glikozil-metil-foszfonátok szintézise felé. Számos 
lehet séget kínálnak ezenkívül a C=N kötésre történ

cikloaddíciók is, melyek fontos termékei lehetnek például 
a cukor- -laktám származékok. E sokoldalú felhasználási 
lehet ség ellenére az anhidro-aldiminek (C-glikozil-iminek)
csekély számban fordulnak el  az irodalomban, mely 
alapvet en a kiindulási aldehidek, a 2,6- vagy 2,5-anhidro-
aldózok el állítási nehézségeivel hozható összefüggésbe.7-14

A sokféle szintézismódszer ellenére ugyanis ezen vegyületek 
nehezen hozzáférhet k, mivel általában több lépéses és/
vagy speciális reakciókörülményeket igényl  eljárásokról 
van szó. Egy egyszer bb módszer a viszonylag könnyen 
hozzáférhet  anhidro-aldononitrilek Raney-Ni-lel, N,N-
difenil-etilén-diamin jelenlétében végzett reakciója, amely 
azonban rossz hozamban adja a megfelel  aldehidet.14

Ez utóbbi eljárás újraértelmezésével általános módszert 
dolgoztunk ki nitrilek aldehid-tozilhidrazonokká történ
átalakítására,15 melyet a kés bbiekben kiterjesztettünk 
anhidro-aldononitrilekre is (1. Táblázat).16-18

1. Táblázat. Anhidro-aldóz-tozil-hidrazonok, -benzoil-hidrazonok, -szemikarbazonok szintézise.

Sorszám Gly
Izolált hozam (%)

R = Ts

Izolált hozam (%) 

R = Bz

Izolált hozam (%) 

R = CONH
2

Izolált hozam (%) 

R = COOEt

Izolált hozam (%) 

R = C(NH)NH
2

1 2a (90a) 3a (86c) 4a (54c) 5a (58) -

2 2b (60b) - - - -

3 2c (58) - - - -

4 2d (73) 3d (84a,c) 4d (65a,c) - -

5 2e (69) - - - -

6 2f (64c) 3f (90a,c) 4f (63c) - 6f (56)

7 - 3g (58c) 4g (89a,c) - -

a Nyerstermék. 
b 94%-os konverzió. 
c Reakcióh mérséklet: 40 C.
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Az új „egytál reakció” során a nitrilt Raney-nikkel és 
nátrium-hipofoszfi t jelenlétében víz–ecetsav–piridin 
elegyben szobah mérsékleten vagy 40 C-on tozil-hidrazin 
csapdázó ágens mellett redukáltuk. Az eljárást sikerrel 
alkalmaztuk számos anhidro-aldononitril (1a-f) esetén. 
A kívánt termékeket (2a-f) közepes és jó hozammal 
izoláltuk.15-17

Az anhidro-aldóz-tozilhidrazonok sikeres szintézise után 
a reakciót kiterjesztettük egyéb imin típusú származékok 
el állítására is. Tozil-hidrazin helyett benzoil-hidrazint 
alkalmazva a 3a,d,f,g anhidro-aldóz-benzoil-hidrazonokat,19

míg szemikarbazid jelenlétében a 4a,d,f,g anhidro-aldóz-
szemikarbazonokat,19 míg etil-karbazát és amino-guanidin 
jelenlétében az 5a,19 illetve a 6f származékot izoláltuk (1. 
Táblázat).

A módszer oximok, hidrazonok és fenil-hidrazonok, valamint 
Schiff-bázisok el állítására nem volt alkalmazható. A 

kísérleti eredmények alapján azt a következtetést vonhatjuk, 
le, hogy az anhidro-aldononitrilek könnyen átalakíthatók 
a megfelel  anhidro-aldóz-hidrazonokká elektronszívó 
szubsztituenst (pl.: –SO

2
Ar, –COR, –CONH

2
, –C(NH)NH

2
)

hordozó hidrazin jelenlétében Raney-nikkel/nátrium-
hipofoszfi ttal végzett redukció során. 

Mivel szintetikus szempontból az anhidro-aldóz-oxim 
származékok igen jelent sek,20-22 ezért célunk volt kidolgozni 
egy új, általános szintézist e vegyületek el állítására.
Kísérleteink során az anhidro-aldóz-szemikarbazonokat 
hidroxil-amin hidroklorid, illetve O-benzil-hidroxil-amin
hidroklorid jelenlétében alakítottuk át a megfelel  7a,d,f és 
8a,d,f oximokká (2. Táblázat). Az anhidro-aldóz-oximokat 
diasztereomer keverékként izoláltuk, oszlopkromatográfi ás 
elválasztásukat nem sikerült megoldani.19 Az anhidro-aldóz-
szemikarbazonok ecetsavban tioszemikarbaziddal végzett 
reakciója jó hozammal szolgáltatta a 9a19 és 9f származékot 
(2. Táblázat).

2. Táblázat. Anhidro-aldóz-szemikarbazonok átalakítása anhidro-aldóz-oximokká és O-benzil-(anhidro-aldóz)-oximokká.

Sorszám Gly
Diasztereomer arány 

(E/Z) R= OH

Izolált hozam (%) 

R= OH

Diasztereomer arány 

(E/Z) R = OBn

Izolált hozam (%)

R = OBn

Izolált hozam (%)

R = NHC(S)NH
2

1

2

7 : 1

-

7a (65)

-

13 : 1

11 : 1

8a (96)

8a (90a)

9a (84a,b)

-

3

4

5 : 1

-

7d (91) 5 : 1

10 : 1

8d (79)

8d (79a)

-

-

5 20 : 1 7f (96) 7 : 1 8f (84) 9f (85a,c)

a Oldószer: AcOH.
b Reakcióh mérséklet: 40 C.
c Reakcióh mérséklet: 70 C.

3. Exo-glikálok szintézise

Az exo-glikálok (2,5- vagy 2,6-anhidro-1-dezoxi-hex- vagy 
-hept-1-enitolok), melyek maguk is glikozidáz inhibitorok, 
igen fontos szénhidrátszármazékok. Gyakori kiindulási 
anyagok például a C-glikozil vegyületek, glikopiranozi-
lidén-spiro-heterociklusok és más biológiailag fontos 
származékok el állításánál.23

Az exo-glikálok szintézisére számos eljárás ismert az 
irodalomból: cukor laktonok olefi nezése Tebbe reagenssel,24

hidrogén-halogenid elimináció C-glikozil-jódmetánok
ból,25,26 glikozil-szulfonok Ramberg-Bäcklund 
átrendez dése,27 hogy csak a leggyakrabban alkalmazott 
módszereket említsük. Az el bb említett eljárások azonban 
többnyire csak benzil vagy szilil véd csoport mellett 

alkalmazhatóak köszönhet en a gyakran igen er sen
bázikus közegnek, illetve az alkalmazott fémorganikus 
vegyületeknek. Célunk volt tehát egy olyan általános eljárás 
kifejlesztése, amely acil véd csoportok jelenléte mellett 
teszi lehet vé az exo-glikálok szintézisét. 

Az exo-glikálok el állítását az anhidro-aldóz-tozil-
hidrazonok (2a,c,d,f) Bamford-Stevens reakciójával 
végeztük (3. Táblázat). A reakció lényege, hogy az anhidro-
aldóz-tozil-hidrazonokból nátrium-hidriddel sót képzünk, 
ebb l termikus úton karbént generálunk, mely az anomer 
centrumon lév  C-H kötésbe ékel dve a megfelel exo-

glikált (10a,c,d,f) szolgáltatja jó hozammal.16,17,28
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3. Táblázat Exo-glikálok szintézise.

Sorszám Gly Izolált hozam (%) Sorszám Gly Izolált hozam (%)

1 10a (82) 3 10d (86)

2 10c (74) 4 10f (72)

4. Anhidro-aldóz-benzoil-hidrazonok oxidatív 
gy r zárása

Laboratóriumunkban több mint egy évtizede folynak 
kutatások a glikogén foszforiláz enzim glükóz analóg 
inhibitorainak29 szintézise terén. A glikogén foszforiláz 
enzim hatékony inhibitorai egyebek mellet az N-acil-( -D-
glükopiranozil)-aminok,30 melyekben a cukor és az aglikon 
részt egy amid egység köti össze. Az irodalomból ismert, 
hogy az amid csoport bioizoszterei többek között az 1,3,4-
oxadiazolok.31 Ezen el zmények alapján felmerült az igény 

olyan szénhidrát analogonok szintézisére, ahol az amid 
egységet 1,3,4-oxadiazol gy r vel helyettesítjük.

Ismert, hogy az aldehid-benzoil-hidrazonok oxidatív 
körülmények között (pl. fenil-jodozónium- diacetát (PIDA)) 
1,3,4-oxadiazolokká alakíthatók.32 Ennek ismeretében 
megvalósítottuk a 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil- -D-
glükopiranozil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (11f) szintézisét a 
megfelel 3f anhidro-aldóz-benzoil-hidrazonból kiindulva.33

A reakciót a kés bbiekben sikeresen kiterjesztettük egyéb 
cukorkonfi gurációkra is (11a,d,g 4. Táblázat).33

4. Táblázat. Anhidro-aldóz-benzoil-hidrazonok oxidatív gy r zárása.

Sorszám Gly Izolált hozam (%) Sorszám Gly Izolált hozam (%)

1 11a (78) 3 11f (91)

2 11d (57) 4 11g (67)

5. Terminális nitrogénjein glikozilezett, illetve 5’-
uridilezett biuret származékok, valamint N-glikozilezett
allofánsav-5’-uridilészterek el állítása

A glikozil-transzferáz enzimek számos alapvet  biológiai 
folyamatban játszanak fontos szerepet. Érthet  hát, hogy 
nagy az igény olyan molekulák szintézisére, melyek 
a glikozil-transzferázok potenciális inhibitorai. Ezek 
segítségével ugyanis egyrészt képet kaphatunk az enzimek 
m ködési mechanizmusáról, másrészt terápiás alkalmazásuk 
is nagy lehet ségeket rejt magában. Szerepük lehet például 
a rák, és egyes lizoszomális tárolási betegségek (pl. Gaucher 
és Tay-Sachs kór) gyógyításában.3

A glikozil-transzferázok természetes szubsztrátumai 
egyebek mellett a különböz  UDP-cukrok (uridil-difoszfo-
monoszacharidok, 12, 1. Ábra).34 Kutatásaink során a biuret 
és allofánsav olyan szénhidrátszármazékainak szintézisét 
terveztük, melyek szerkezetükben utánozzák az UDP-
cukrokat.

A 15a-c allofánsavésztereket a reakciókörülmények 
optimalizálása után jó hozammal izoláltuk a 13 uridin 
származék, a megfelel  glikopiranozil-amin (14a-c) és a 
kereskedelmi forgalomban kapható bielektrofi l reagens, 
a klór-karbonil-izocianát reakciójában. A 15a vegyület 
véd csoportjainak eltávolítása után a 19 származékot
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 nyertük 70%-os hozammal.35 A 18 biuret származékot 
a 16 karbamidból állítottuk el  63% hozammal, majd 
2 lépésben alakítottuk át a 20 védetlen származékká 
(2. Ábra).35 Az el állított vegyületek a glikozil-
transzferáz inhibitorok modell vegyületeként szolgálnak. 
Tervezzük a megfelel -D származékok szintézisét, 
melyek potenciális glikozil-transzferáz inhibitorok.

1. Ábra. UDP-cukrok általános képlete.

2. Ábra. Terminális nitrogénjein glikozilezett, illetve 5’-uridilezett biuret származékok, valamint N-glikozilezett allofánsav-5’-uridilészterek el állítása.
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Synthesis of Glycomimetics

Recognition of the essential roles of carbohydrates in 
various biological events has brought about an enormous 
development in synthetic carbohydrate chemistry. To get 
better insights into the action of carbohydrate derivatives 
in living organisms the molecules of natural origin as 
well as their counterparts with similar biological effects 
and/or chemical structure (the so-called mimetics) need 
to be prepared in large amounts by chemical syntheses. 
The formation and cleavage of the glycosidic bonds are 
essential in the construction and degradation of biologically 
important carbohydrate derivatives. These processes 
are catalysed by glycosyl-transferases and glycoside-
hydrolases (glycosidases). Inhibitors of these enzymes 
are widely used in the study of the molecular mechanism 
of the enzyme function and for mapping the active site. 
Inhibitor compounds are potent drug candidates in a variety 
of diseases. Although there are lots of possibilities for the 
transformation of imine derivatives – nucleophilic additions 
to the C=N bond, inter- and intramolecular addition 
of radicals to the C=N bond, cycloaddition reactions, 
Mannich-type reactions, Bamford-Stevens reaction of 
tosylhydrazones etc. – this type of molecules is little known 
in the carbohydrate fi eld. The addition reactions can provide 
new routes to the synthesis of many glycobiologically 
important derivatives, such as C-glycosyl-amino-acids,
C-glycosides, C-disaccharides, and the potential glycosyl-
transferase inhibitor C-glycosyl-methyl-phosphonates, as 
well. Cycloaddition reactions to the C=N bond can also be 
important in the synthesis of sugar--lactam derivatives. To 
achieve these goals we worked out a general method for the 
synthesis of aldehyde-tosylhydrazones from nitriles. In the 
new one-pot reaction nitriles were reduced by Raney-Ni and 

sodium-hypophosphite in water–acetic-acid–pyridine in the 
presence of tosylhydrazine, as trapping agent. The method 
was applied for several anhydro-aldononitriles and the 
desired products were isolated in good yields.

Using benzoylhydrazine as trapping agent anhydro-
aldononitriles were transformed to the corresponding 
benzoylhydrazone derivatives, while with semicarbazide 
and ethyl-carbazate the anhydro-aldose-semicarbazones 
and ethoxycarbonylhydrazone were prepared in good 
yields. The method proved not suitable for the preparation 
of oximes and Schiff-bases. The synthesis of O-benzyl-
(anhydro-aldose)-oximes, anhydro-aldose-oximes, and 
anhydro-aldose-thiosemicarbazones was achieved by 
transimination reactions of anhydro-aldose-semicarbazones. 
The thermolytic version of the Bamford-Stevens reaction 
of anhydro-aldose-tosylhydrazones using NaH as base in 
dry dioxane at refl ux temperature provided exo-glycals in 
very good yields. This method represents a new route to the 
synthetically and glycobiologically important exo-glycals 
with acyl protecting groups. Oxidative ring closure reaction 
of anhydro-aldose-benzoylhydrazones provided 2-( -D-
glycopyranosyl)-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole derivatives as 
precursors of potent glycogene phosphorylase inhibitors. 
As model compounds for glycosyl transferase inhibitors (5’-
uridyl)-4-( -D-glycopyranosyl)-allophanates were prepared 
in the reaction of 2’,3’-O-isopropylidene-uridine with O-
peracetylated -D-gluco-, galacto-, and xylopyranosylamines 
and OCNCOCl. The reaction of glucopyranosyl isocyanate 
and N-(2’,3’-O-isopropylidene-5’-uridyl)urea gave the 
protected biuret derivative. Deprotection of the -D-gluco
confi gured allophanate and biuret was carried out by 
standard methods.
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A fémion-fehérje kölcsönhatások modellezése és szerepe a 
neurodegeneratív betegségek okainak felderítésében és új 

enziminhibítorok tervezésében

SÓVÁGÓ Imre* és FARKAS Etelka
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 21.

1. Bevezetés

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai 
Tanszékén az 1960-as években kezd dtek el azok a 
kutatások, amelyek kiindulópontját az aminosavak és 
egyszer  származékaik komplexképz dési folyamatainak 
megismerése jelentette. Ez az id szak egyben a koordinációs 
kémia és ezen belül az egyensúlyi kémia virágkora volt, 
ami lehet vé tette, hogy az említett témakörre alapozva a 
70-es években egy nemzetközileg is elismert kutatócsoport 
alakuljon ki. A számítástechnikában, a biokémiában és 
az alkalmazható analitikai módszerekben  párhuzamosan 
végbement fejl dés azonban új kutatási irányok lehet ségét
is felvetette. A korábbi koordinációs kémikusok számára  
ezen új kutatási irányok egyik legizgalmasabb területe a 
bioszervetlen kémia volt, amelynek elterjedése világszerte a 
XX. század utolsó harmadára esett.

 Napjainkban a bioszervetlen kémia egy általánosan 
elfogadott határtudománynak tekinthet , amelynek önálló 
folyóiratai és rendszeresen ismétl d  tematikus konferenciái 
vannak. A területen megjelen  új szakkönyvek száma évente 
is több tucatra tehet , míg a vonatkozó közlemények száma 
már több ezres nagyságrend . A bioszervetlen kémia, mint 
önálló tantárgy a legtöbb egyetem képzési rendszerébe is 
beépült mind az alap-, mind a mester- vagy doktorképzés 
területén.

 A bioszervetlen kémiai kutatások célja az él  szervezetben 
megtalálható nem-szerves eredet  nyomelemek biológiai 
funkciójának megismerése, illetve az ehhez szükséges 
molekuláris szint  kémiai alapok feltárása. Ma már 
általánosan elfogadott tény, hogy ezen nyomelemek egy 
része nélkülözhetetlen a normális életfolyamatok fenntartása 
céljából (pl. Fe, Zn, Cu, Mn, Co, Se, stb.), míg más 
elemek toxikus hatásának kivédése a környezet védelme 
szempontjából jelent komoly kihívást (pl. Hg, Cd, Pb, Be, 
Tl, stb.). További fontos alkalmazási területet jelentenek 
a szervetlen vegyületekre alapozott új gyógyszerekkel 
(pl. rákellenes platina- és ruténiumkomplexek) vagy új 
gyógyászati területek kifejlesztésével kapcsolatos kísérletek 
(pl. metalloenzin inhibítorok). Az utóbbi években a különösen 
rohamosan fejl d  korszer  diagnosztikai eljárások (pl. 
MRI, PET, stb.) további fontos alkalmazási lehet ségeket
jelentenek a bioszervetlen kémiával foglalkozók számára.

 Tanszékünkön mintegy 3 évtizede folynak azok a 
kutatások, amelyek témája a bioszervetlen kémia tárgykörébe 
sorolható. Amint arra a bevezet  mondattal is utaltunk 
ezek a kutatások az egyszer  aminosavak koordinációs 

kémiájának megismerésével indultak, de a gyors technikai 
fejl dés az egyre összetettebb rendszerek vizsgálatát is 
lehet vé tette. Ennek megfelel en számos közlemény látott 
napvilágot a különböz  tagszámú peptidek, nukleotidok 
valamint hidroxámsavak és származékaik komplexképz
sajátságainak értelmezésére. Fontos kiemelni, hogy ezek 
a közlések már nem pusztán az egyensúlyi kémiai vagy 
termodinamikai jellemz k meghatározására irányultak, 
hanem a fém-ligandum kölcsönhatás szerkezeti jellemz inek
felderítését is célozták. Ezen összefoglalónak nem lehet 
a célja, hogy valamennyi fontosabb eredmény vagy akár 
csak kutatási terület részletes ismertetésére vállalkozzon. A 
kutatócsoport tagjai által az elmúlt 25-30 évben nemzetközi 
folyóiratokban publikált közlemények száma ugyanis 
jóval meghaladja a 200-at és mintegy két tucatra tehet  a 
nagyobb áttekintést nyújtó összefoglaló közlemények vagy 
könyvfejezetek száma. Jelen összeállításban ezért csak 
két, egymástól független, de a megközelítési módban és 
az alkalmazott technikák tekintetében szorosan összefügg
kutatás f bb eredményeinek és jöv beli lehet ségeinek
ismertetésére szorítkozunk. Ezen témakörök egyike jelen 
fázisában szigorúan alapkutatás jelleg , mivel a napjainkban 
igen gyakori, de a kóros folyamatok mechanizmusát tekintve 
lényegében ismeretlen idegrendszeri elváltozások (pl. prion 
betegségek és Alzheimer-kór) molekuláris hátterének 
megismerését célozza. A másik vizsgálati terület az új, 
hidroxámsav-alapú vegyületek el állításán és komplexképz
sajátságainak jellemzésén keresztül már egy a gyakorlati 
alkalmazás szempontjából is közelebbi fázist képvisel, f leg
a szelektív enziminhibítorok tervezésén keresztül.

2. A fémionok és a neurodegeneratív betegségek 
lehetséges kapcsolatai

A neurodegeneratív megbetegedések legismertebb formái 
az Alzheimer-kór vagy  Parkinson-kór már hosszú ideje 
ismertek, de az csak az utóbbi években vált nyilvánvalóvá, 
hogy ezek az elváltozások szoros kapcsolatban vannak 
más idegrendszeri rendellenességekkel is, mint pl. a 
prionbetegségek (BSE vagy közismertebb nevén kerge 
marhakór). Bár a felsorolt betegségek egyikének kialakulása 
és lefolyása sem ismert teljes bizonyossággal, és sajnos 
egyikük sem gyógyítható teljes mértékben, de számos közös 
jellemz  már egyértelm en azonosítható. Ezen jellemz k
között talán a leglényegesebb, hogy valamennyi ilyen 
betegség lefolyása a szervezetben normális körülmények 
között is megtalálható fehérjék konformációváltozásával, 
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illetve az ezen fehérjékb l létrejöv  fehérjeaggregátumok 
(pl. amyloid plakkok az Alzheimer-kóros betegek esetén) 
képz désével van összefüggésben. Sokan ezért az 
idegrendszeri elváltozásokat „konformációs betegségek” 
néven is szokták említeni. Számos elmélet látott napvilágot 
ezen konformációváltozások okainak és ezáltal a betegségek 
kialakulásának értelmezésére vonatkozóan, de napjainkban 
még egyik elmélet sem képes végleges választ, és ezáltal 
egyértelm  kezelési stratégiát adni ezekre az elváltozásokra. 
Értelemszer en adódhat a kérdés; hogyan jönnek a fémionok 
a képbe, ha a betegség molekuláris hátterét a fehérjeszerkezet 
megváltozásában keressük? A betegségek két további fontos 
és lényegében közös jellemz jét emelhetjük ki ebben 
a tekintetben: (i) a fehérjeaggregátumok igen gyakran, 
szokatlanul magas koncentrációban tartalmaznak egyes 
egyébként létfontosságú nyomelemeket (pl. Fe, Cu, Zn), (ii) 
az érintett fehérjék szekvenciája a molekula jól hozzáférhet
helyein tartalmaz olyan aminosavakat, amelyek kiugróan 
nagy fémionaffi nitással rendelkeznek (pl. hisztidin). 

Az a tény, hogy a peptidek és fehérjék fémion-koordinációja 
alapvet en megváltoztatja a biológiailag fontos molekula 
térszerkezetét ma már általánosan elfogadott tekinthet
és számos metelloprotein/metalloenzim esetén nagyon 
pontosan ismert. Értelemszer en következik ezekb l a 
kísérleti eredményekb l, hogy az említett fehérjék és 
azok peptidfragmenseinek koordinációs kémiai vizsgálata 
közelebb vihet bennünket az elváltozások  okainak 
feltárásához, és ezt követ en a betegségek kezelésének 
kimunkálásához. Két olaszországi egyetemmel való szoros 
együttm ködésben a prion fehérje és az amyloid-  peptid 
komplexképz dési folyamatait tanulmányoztuk az elmúlt 
közel 10 évben és ezen vizsgálatok f bb megálapításait 
összegezzük a következ  két alfejezetben.

2.1. A prion fehérje peptidfragmenseinek komplex-
képz dési folyamatai

A prion fehérje egy közel 250 aminosavból álló sejtfelületi 
glikoprotein, amely megtalálható minden eml s
szervezetében. Pontos biológiai funkciója nem ismert, 
de újabban egyre többen valószín sítik, hogy a réznek 
a sejtmembránon történ  átjutásában, illetve a rézionok 
koncentrációjának szabályozásában és ezáltal a reaktív 
oxigéngyökök elleni védelemben van szerepe. A fehérje 
N-terminális része rendezetlen, míg a további tartományok 

-helixben gazdag strukturával jellemezhet k. A fehérjének 
ez a formája (PrPC) könnyen oldható, lebontható és 
veszélytelen. Máig nincs egyetértés abban, hogy mi a 
kiváltó oka annak a konformációváltozásnak, ami a -
red kben gazdag kóros formát eredményezi (PrPSc), amely 
semmiben nem oldódik, nem lebontható és felhalmozódása 
a neuronok pusztulását okozza. A prion betegségeknek 
az ember és más eml s állatok esetén számos formája 
ismert, de szerencsére az el fordulásuk viszonylag ritka. 
Fontos ugyanakkor megemlíteni, hogy ezen betegség 
jelent ségét els sorban a fert z  jellege okozza illetve, 
hogy ezen fert zések terjedésével szemben meglehet sen
nehéz/költséges védekezni. A prion, mint fert z  ágensek 
egy új formájának felfedezéséért 1997-ben Stanley Prusiner 
amerikai orvosprofesszor Nobel dijat kapott.1 A prion 
hipotézis lényege, hogy a megváltozott konformációjú 
kóros fehérje templátként m ködik és els segíti a normális 
molekulák konformációváltozását (PrPC  PrPSc).

A prion betegség terjedésének újszer sége a vizsgálatok 
sorát indította el és ma már nagyszámú összefoglaló munka 
is megjelent ebben a témakörben. A komplexképz dési
folyamatok tanulmányozása2-5 is kiemelt helyen szerepel 
ezekben a vizsgálatokban, amit els sorban a fehérje 
aminosav szekvenciájával lehet magyarázni. Az emberi 
prion fehérje (human prion protein, HuPrP) összesen 10 
hisztidin aminosavat tartalmaz, amelyek közül 6 a fehérje 
rendezetlen N-terminális tartományában található. Az elmúlt 
10-15 évben számos kutatócsoport tanulmányozta ennek a 
fehérjének és különböz  fragmenseinek réz(II)ionnal való 
komplexképz dési folyamatait és általánosan elfogadottnak 
tekinthet , hogy az úgynevezett „oktarepeat domain” 
tekinthet  az els dleges fémköt helynek.6,7 Az oktarepeat 
négy ismétl d  oktapeptidb l épül fel, (PHGGGWGQ)

4
,

azaz összesen 4 hisztidint tartalmaz és ennek megfelel en
4 réz(II)ion megkötésére képes. A további vizsgálatok 
azonban kiderítették, hogy a fehérje több mint négy 
réziont tartalmazhat, azaz a molekula további részei 
is fémköt helyek lehetnek. Kutatócsoportunk ezen a 
ponton kapcsolódott a világszerte nagy intenzitással folyó 
vizsgálatokba és els dleges célunk a kutatásoknak az alább 
részletezett irányokba történ  kiterjesztése volt:

(i) A fehérje rendezetlen tartománya az oktarepeat mellett 
további 2 hisztidint (H96 és H111) tartalmaz, amelyek 
potenciális köt helyek lehetnek,

(ii)Az oktarepeat hisztidinek és a H96, H111 aminosavak 
közvetlen környezete jelent sen különbözik, így 
fémköt képességük is jelent sen különböz  lehet,

(iii) A réz(II)ionoknak meghatározott helyeken való köt dése
befolyásolhatja a további réz(II)ionok kapcsolódását 
(pl. kooperativitás vagy anti-kooperativitás révén), 
ami indokolta a különböz  tagszámú fragmensek és 
mutánsok szisztematikus vizsgálatát,

(iv)A korábbi irodalmi adatok szinte kizárólag a 
réz(II)ionnal való komplexképz dési folyamatok 
megismerésére irányultak. A peptidek koordinációs 
kémiájára vonatkozó saját kutatásaink alapján 
azonban nyilvánvaló volt, hogy a peptidek más 
átmenetifémionokkal is stabilis kölcsönhatásra 
képesek, ami indokolta az egyes fragmensek 
fémionszelektivitásának tanulmányozását is.8

A fenti célkit zések megválaszolása éredekében mintegy 
20 peptid komplexképz dési folyamatait tanulmányoztuk, 
amelyek 4-39 aminosavat és 1-4 hisztidint tartalmaztak, 
beleértve az oktarepeaten belüli és kívüli tartományokat. A 
fémionok tekintetében a vizsgálatokat a réz(II)ionok mellett 
a cink(II), nikkel(II), mangán(II), kobalt(II) és palládium(II) 
komplexekre is kiterjesztettük. Ezen vizsgálatok dönt  részét 
az elmúlt években már publikáltuk,9-14 így e helyen csak a 
fontosabb eredmények összegzésére és az általánosítható 
következtetések levonására törekszünk.

- A hisztidin imidazolil-N donoratomok tekinthet k az 
els dleges réz(II)ion koordinációs helynek valamennyi 
peptid esetén. Több hisztidint tartalmazó molekulákkal ez a 
folyamat makrokelátok kialakulását eredményezi (1.a és b. 
ábra), amelyek stabilitása a donoratomok számától és térbeli 
viszonyától egyaránt függ.15

- A pH növelésével bekövetkezik a peptidamidcsoportok 
deprotonálódása és fémionkoordinációja. Az els  két 
amidcsoport deprotonálódása kooperatív és pH = 5,5-7,0 
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tartományban játszódik le, míg a harmadik amidcsoport 
csak enyhén lúgos közegben koordinálódik (1.c.-e. ábrák). 
Ezekben a komplexekben akár valamennyi hisztidin 

független kötési helynek tekinthet  és a peptidek maximum 
annyi rézion megkötésére képesek, ahány hisztidint 
tartalmaz a szekvencia (1.f.-h. ábrák).

1. Ábra. A Cu(II)-HuPrP(76-114) rendszerben képz d  komplexek lehetséges szerkezetei.

- A stabilitási állandók összevetéséb l megállapítható 
volt, hogy az oktarepeat tartományon kívül elhelyezked
hisztidinek fémionköt  képessége nagyobb, mint az 
oktarepeaten belülieké. Ezt a jelenséget a kelátgy r k eltér
tagszámával értelmeztük. Az oktarepeat esetén a prolin 
jelenléte miatt csak a hisztidinhez képest C-terminális 
irányban lév  amidnitrogének kapcsolódhatnak, ami héttagú 
kelátot eredményez, szemben a H96 vagy H111 kötési 
helyekkel megvalósuló hattagú keláttal.
- A független hisztidin koordinációs helyek többmagvú 
komplexek kialakulását is lehet vé teszik. A statisztikai 
megfontolásokkal egyezésben a többmagvú komplexek 
már ekvimoláris oldatokban is jelen vannak, rézion 
fölöslege esetén pedig a többmagvú komplexek képz dése
közel 100 %.
- Ekvimoláris mintákban a független koordinációs helyek 
koordinációs izomerek jelenlétét is lehet vé teszik. 
Ezek aránya nagyjából megfelel az egyes monohisztidin 
peptidek rézionaffi nitása alapján számítható arányoknak. 
Ezt szemlélteti a 2. ábra, amelyen a Cu(II)-HuPrP(84-114) 
rendszer fémioneloszlását mutatjuk a 3 köt hely (H85, H96, 
H111) között.
- Megállapítottuk, hogy a prion peptidfragmensek számos 
egyéb átmenetifémmel is komplexet képezhetnek és a 

2. Ábra. A rézionok megoszlása a független kötési helyek között a Cu(II)-
HuPrP(84-114) rendszerben.

kétérték  fémionok stabilitási sora az alábbiak szerint 
alakul: Pd(II) > Cu(II) > Ni(II)  > Zn(II) > Cd(II) ~ Co(II) 
> Mn(II). A felsorolt fémionok közül azonban csak a Pd(II), 
Cu(II) és Ni(II) ionok képesek indukálni az amidcsoportok 
deprotonálódását és fémion koordinációját, míg a többi 
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esetben az imidazolnitrogének kapcsolódása kizárólagos.
- A többmagvú komplexek képz dését a nikkel(II)ionokkal is 
kimutattuk. A két fémion köt désének preferenciája azonban 
különböz nek bizonyult: a réz(II)ionra  H111> H96 > H85, 
míg a nikkelre H96 > H111 > H85 sorrendet kaptunk.
- A Cu(II)-Ni(II)-peptid és/vagy Cu(II)-Zn(II)-peptid rend-
szerekben vegyesfém komplexek kialakulása is 
lehetségesnek bizonyult. Megállapítottuk, hogy sem 
a nikkel(II)- sem a cink(II)ionok nem képesek a rezet 
kiszorítani a komplexekb l, de mindkét fémion átrendezheti 
a réz(II)ionok koordinációs helyek közötti megoszlását.

2.2. Az amiloid-ß peptid komplexképz dési folyamatai 
réz(II)-, nikkel(II)- és cink(II)ionokkal

Az Alzheimer-kórt a neurodegeneratív betegségek 
leggyakoribb és legismertebb formájaként szokás 
említeni. Már napjainkban is az id skorú lakosság igen 
jelent s hányadát érinti, de az emberi életkor várható 
hosszabbodásából adódóan egyes becslések szerint a XXI. 
század 3. évtizedére csak az Egyesült Államokban már több, 
mint tízmillió beteggel lehet számolni. Egy korábbi magyar 
nyelv  ismeretterjeszt  cikkünkben már beszámoltunk a 
betegség f bb klinikai és molekuláris jellemz ir l,16 így e 
helyen csak a leglényegesebb információk és saját kutatási 
eredményeink ismertetésére szorítkozunk. A betegség 
jellemz  tüneteinek els  leírása Alois Alzheimer (1864-
1915) német orvosprofesszor nevéhez f z dik. A betegség 
molekuláris hátterét csak jóval kés bb sikerült azonosítani, 
de ma már általánosan elfogadott, hogy egy 40-42 
aminosavból álló polipeptid aggregációja (amiloid plakkok 
képz dése) jelenti a közvetlen kiváltó okot. Az amiloid-
 peptid (A

42
) egy jóval nagyobb tagszámú fehérje, az 

amiloidprekurzor-protein (APP) rendellenes hasadásával jön 
létre. Sajnos sem a kóros folyamat beindulásának közvetlen 
kiváltó oka, sem a betegség biztos gyógyításának módja nem 
ismert jelenleg, így érthet , hogy a témakörben világszerte 
kiterjedt kutatások folynak.

A 42 aminosavból álló polipeptid és kisebb fragmenseinek 
koordinációs kémiai vizsgálatát két tényez  is indokolja: 
(i) analitikai eredmények igazolják, hogy az amiloid 
plakkokban az agy egyéb területeihez képest jelent sen
megnövekedett fémion-koncentráció (f leg réz és 
cink) mérhet , (ii) a polipeptid aminosav szekvenciája 
egyértelm en alkalmasnak látszik az átmenetifém-ionokkal 
való stabilis komplexképzésre. Saját kutatásaink ezen utóbbi 
tényre alapozva kezd dtek. A szekvencia részletesebb 
tanulmányozásából az is kiderült, hogy a fémionokkal 
való kölcsönhatás szempontjából az N-terminális részt 
alkotó 16 aminosav a meghatározó jelent ség . Ennek 
megfelel en az A (1-16) hexadekapeptid és ennek kisebb 
fragmenseinek vizsgálatára koncentráltunk. Fontos 
megemlíteni, hogy maga 16 aminosavból álló peptid 
és fémkomplexei rosszul oldódnak, ezért a vizsgálatok 
nagyobb részét a polietilénglikol konjugátummal A (1-
16)-PEG végeztük. A réz(II), cink(II) és nikkel(II) ionokkal 
folytatott kutatások f bb eredményeit már publikáltuk,17-19

ezért ezen vegyületcsoporttal kapcsolatban is csak a f bb
megállapítások ismertetésére szorítkozunk.

- Az amiloid-  peptid és a prion fehérje peptidfragmenseinek 
komplexképz dési folyamatai sok tekintetben hasonlóak, 

de számos jelent s különbség is megemlíthet . Ezek a 
különbségek abból fakadnak, hogy a prion peptidekben 
a hisztidnek szinte kizárólagos fémköt helyet jelentenek 
és más, a fémionokkal való kölcsönhatás szempontjából 
jelent s aminosavak nincsenek. Ezzel szemben az A (1-16)
a három hisztidin  (H6, H13, H14) mellett szabad terminális 
aminocsoportot, két aszparaginsavat, két glutaminsavat és 
egy tirozint is tartalmaz, amelyek mind hozzájárulhatnak a 
fémion-koordinációhoz.
- Az el z eknek megfelel en az amiloid-  peptid komplexei-
nek termodinamikai stabilitása kiugróan nagy. A 
megnövekedett stabilitás a réz(II)- és nikkel(II)komplexekre 
is igaz, de különösen szembet n  a cink(II)ionnal való 
kölcsönhatás esetén.
- Az amiloid-  peptid maximum 4 rézion felvételére képes, 
amelyek kötési helyeit a terminális-NH

2
, és a H6, H13, 

H14 hisztidin imidazolnitrogének jelentik. Ezen els dleges
donorcsoportok köt dése minden esetben indukálja a 
szomszédos amidcsoportok deprotonálódását és fémion-
koordinációját is.
- Az amiloid-  peptid maximum 3 cink(II)ion megkötésére 
képes és ebben az esetben is a hisztidinek az els dleges
kötési helyek. A prion fragmensekre kapott eredményekkel 
szemben azonban az amidnitrogének is részt vesznek a 
cink(II)ionokkal való kölcsönhatásban.
- Nikkel(II)ionnal csak kétmagvú komplexek képz dhetnek,
és a terminális aminocsoport valamint a H13/H14 
aminosavak az els dleges kötési helyek.
- A fenti eredmények szerint többmagvú komplexek mind-
három fémionnal képz dhettek, ami a vegyes fémkomplex 
kialakulását is lehet vé tette. Ezek képz dése különösen 
kedvez  volt a Cu(II)-Zn(II) rendszerekben mivel a réz(II) 
és cink(II)ionok koordinációs preferenciája különböz :
a réz(II) a terminális aminocsoportot, míg a cink(II) a 
szomszédos hisztidineket preferálja. 

3. Hidroxámsavak fémmegköt  sajátságai 

A hidroxámsavak fémkomplexeire vonatkozó 
oldategyensúlyi kutatások a Tanszéken mintegy két 
évtizede kezd dtek az aminosavakkal és peptidekkel 
kapcsolatos korábbi oldategyensúlyi eredményekre építve, 
azokból a karboxilcsoport átalakítása révén hidroxámsav 
származékokat kialakítva. A hidroxámsavak azon túlmen en,
hogy a sziderofórok egyik típusaként a mikroorganizmusok 
vasfelvételében alapvet  szerepet játszanak20,21 a 
magasabbrend  él lényekben is számos biológiai hatással 
bírnak. Ezek közül a metalloenzim inhibíciós hatás (pl. 
ureázokra22,23 matrix metalloproteinázokra (MMP-k)24,25,
peroxidázokra26 gyakorolt inhibíciós hatás), illetve 
a potenciális gyógyászati jelent ség különösképpen 
felkeltette a kutatók érdekl dését. Ma is több hidroxámsav 
bír gyógyászati jelent séggel, de közülük minden 
bizonnyal a trihidroxámsav típusú természetes sziderofór, a 
deszferrioxamin B (DFB) a legismertebb, melyet évtizedek 
óta alkalmaznak a Thalassemiás betegek gyógyításában 
a vasfelesleg eltávolítására, valamint egyéb toxikus 
fémionok szervezetb l történ  kivonására27,28. Minden 
fentebb említett biológiai szerep, hatás, gyógyászati 
alkalmazás kétséget kizáróan a hidroxámsavcsoport(ok) 
er s fémmegköt  sajátságával van kapcsolatban, ezért is 
van különös jelent sége a hidroxámsavak fémkomplexei 
tanulmányozásának.
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A  hidroxámsavak jellemz  funkcióscsoportja (-CO(R
N
)NOH)

a mérhet  pH-tartományban egy proton leadására képes és 
ez a disszociációs folyamat fémion távollétében általában a 
pH 7.5 – 10.0 tartományban játszódik le. Fémion azonban 
a protont már kisebb pH-n, pl. Fe3+-ion már részben pH 1 
alatt is, leszoríthatja és ezáltal jelemz en az un. hidroxamát 
típusú stabilis 5-tagú kelát képz dik (I). Amennyiben az R

N
= H, az a fémion elektronszívó hatása folytán a koordinált 
hidroxamátban deprotonálódhat, ami a még nagyobb 
stabilitású, un, hidroximát kelátot eredményezi (II). Ilyen 
kelát képz dését Cu2+-komplexekben pH 10 felett els ként
közöltünk az irodalomban29, majd megjelenését néhány más 
fémionnal is bizonyítottuk, pl., Mo(VI)-komplexeknél már 
pH 6 körül képz dhet30.

3. Ábra. Kötésmódok a hidroxamát és hidroximát kelátokban.

Tekintve, hogy a hidroxámsavak fémmegköt  sajátságait 
számos körülmény befolyásolja, mint például a 
molekulában megtalálható egyéb donoratom(ok), ezért a 
Tanszékünkön végzett kutatások célja a hidroxámsavak 
fémmegköt  sajátságait befolyásoló, valamint a megkötés 
szelektivitását befolyásoló tényez k minél szélesebb kör
felderítése. A kapott eredmények fontosak lehetnek  pl. a 
hidroxámsavak metalloenzim inhibíciós hatásának teljesebb 
megértése érdekében, vagy új, célzott biológiai hatással bíró 
hidroxámsav alapú molekulák tervezésénél. 

A Debrecenben ezideig vizsgált hidroxámsavak az alábbiak 
szerint csoportosíthatók:

a) A metalloenzim inhibíció molekuláris hátterének mélyebb 
megértése, valamint potenciális enziminhibítorok kutatása 
érdekében el állított/vizsgált molekulák: (i) egyszer
monokarbonsavak hidroxámsav származékai, (ii) aminosavak 
hidroxámsav származékai (aminohidroxámsavak), valamint 
imidazol analógjaik, illetve (iii) peptidhidroxámsavak. 
b) Potenciális fémkivonó ágensekként vizsgáltuk két termé-
szetes sziderofór (deszferrioxamin B és  deszferrikoprogén), 
valamint a deszferrioxamin B számos el állított
dihidroxámsav modelljének fémmegköt  sajátságait. 

A tanulmányozott fémionok között els ként említhet  a 
Fe(III)ion, melyet a természetes sziderofórok igen nagy 
szelektivitással képesek komplexbe vinni, a Mo(VI), melynek 
mikroorganizmusokbeli felvételénél ugyancsak feltételezett 
a sziderofórok szerepe, továbbá a metalloenzimek katalitikus 
centrumában gyakran el forduló 2+ oxidációs állapotú 3d5-
d10 átmeneti fémionok (Mn(II), Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(II), 
Zn(II)), valamint néhány toxikus fémion (pl. Al(III), Pb(II)), 
illetve az esszenciális Ca(II), Mg(II). Újabban el állításra
és karakterizálásra kerültek új potenciális gyógyászati 
jelent ség  Ru(II) félszendvics típusú hidroxamát komplexek 
is. A hidroxámsavak fémkomplexeivel kapcsolatosan 
nemzetközi folyóiratokban közölt közleményeink száma 
jóval meghaladja az 50-et, így e dolgozat keretein belül 
egyetlen témakör, a metalloenzim inhibitor-modell 
aminohidroxámsavak átmenetifém (els sorban Ni(II)-, 

Cu(II)- és  Zn(II)-) komplexeire vonatkozó néhány eredmény 
kerülhet csupán rövid bemutatásra. 

A hidroxámsavak által kifejtett metalloenzim inhibíció 
egyértelm en a kompetitív gátlás mechanizmusa szerint 
értelmezhet , ahol a szubsztrát-analóg inhibitor molekula 
hidroxamátcsoportja révén a katalitikus centrumbeli 
fémionhoz koordinálódik, meggátolván ezáltal a 
szubsztrátnak a kapcsolódását. Lényegi molekulaelemek 
tehát a “fém-köt ” csoport (gyakran hidroxamát), valamint 
az enzim potenciális alköt helyeivel kölcsönhatásba 
lépni képes, azaz a szelektivitás szempontjából fontos 
molekularészek. A témakörben tanulmányozott néhány 
egyszer bb aminohidroxámsav illetve imidazol-analóg 
képletét az 1. táblázat mutatja. Látható, hogy e molekulák a 
hidroxámsavcsoporton kívül -, vagy -helyzetben legalább 
egy amino- (illetve imidazol)csoportot tartalmaznak, 
továbbá a hidroxamát-N szubsztituense (R

N
) lehet 

hidrogen, vagy metilcsoport. Ezen ligandumok Ni(II)-, 
Cu(II)- és Zn(II)-komplexeire kapott f bb eredmények az 
alábbiak: (i) Amennyiben az - és -aminosavak terminális 
aminocsoportja kelátot képezhet a deprotonálódása 
után koordinálódni képes hidroxamát-N-nel, akkor akár 
teljesen alárendeltté is válhat a hidroxamát-típusú (O,O)-
koordinációs mód. Ez legkifejezettebb a Ni(II) esetén, 
mely fémionhoz az -Alaha csak amino- és hidroxamát-
N donorjai révén koordinálódik, de még a -Alaha-val is 
domináns a nitrogének általi koordináció31, 32. A Cu(II)ion 
és az -Alaha kölcsönhatásában is csupán átmeneti 
tartományban (pH 3.5-5.5 között) van vegyes koordinációs 
mód, mely részben többmagvú komplex képz déséhez
vezet. E fölötti pH-n viszont már itt is csak a nitrogének 
koordinálódnak.32 Különösen érdekesek a Cu(II)- -Alaha
rendszerre vonatkozó eredmények, melynél az irodalomban 
els ként közöltük egy [Cu

5
H

-4
L

4
]2+ összetétel , fémkorona 

típusú komplex széles pH-tartománybeli kizárólagos 
képz dését oldatban és szilárd fázisban egyaránt33.
Zn(II)ionnal különféle kötési izomerek jelennek meg.31

4.Ábra. A Cu(II)- -alaninhidroxámsav rendszerben a pH 4-9 
tartományban kizárólagosan képz d  [Cu

5
H

-4
L

4
]2+ összetétel  fémkorona 

típusú komplex.

Amennyiben az N-metil származékokat el állítva a 
hidroxamát nitrogéneket, mint donoratomokat kiiktatjuk, 
tehát azok a koordinációban nem vehetnek részt, a 

-származékkal (N-Me- -Alaha) már valóban csak 
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a hidroxamát általi koordináció fi gyelhet  meg, de a 
Cu(II)-N-Me- -Alaha esetén még továbbra is lényeges 
marad az  amino-N koordinációban játszott szerepe és 
meghatározó az a koordinációs mód, ahol az amino-N 
és a hidroxamát oxigén képez egy 6-tagú kelátot34.  A 
nagy bázicitású aminocsoportot a számottev en kisebb 

bázicitást mutató imidazolra cserélve, a hidroxamát 
szerepe méginkább, már a komplexképz dés savas pH 
tartományában is, visszaszorul. Ezen származékokban a 
fémiont els dlegesen megköt  (horgony) szerepét is már 
egyértelm en az imidazol-N tölti be. További eltérés, hogy 
a -Alaha imidazol-analógjával nem csupán a Cu(II)ion,

1. Táblázat. Néhány aminohidroxámsav és imidazol analógjaik képlete.

(Z)                                                                  (E)

Ligandumok R
C

R
N

L- -alaninhidroxámsav

( -Alaha)
-H

L-N-Metil- -alaninhidroxámsav

(N-Me- -Alaha)
-CH

3

-alaninhidroxámsav

 ( -Alaha)
-H

N-Metil- -alaninhidroxámsav

 (N-Me- -Alaha)
-CH

3

Imidazol-4-karbohidroxámsav

(Im-4-Cha)
-H

N-Metil-imidazol-4-karbohidroxámsav

(N-Me-Im-4-Cha)
-CH

3

Imidazol-4-acetohidroxámsav

(Im-4-Aha)

-H

hanem a Ni(II)- és Zn(II)ionok is képeznek fémkorona 
típusú komplexet34.

A fent részletezett eredmények azt mutatják, hogy 
amennyiben az R

N
H, a -aminosavak hidroxámsav 

származékaival, illetve azok imidazol-analógjaival már 
dominánssá válik a hidroxamát-(O,O) koordináció. 
Amennyiben azonban R

N
H, sem az -, sem a 

-származékokban nem játszik mérhet  szerepet a 
hidroxamát-(O,O) kelát a Ni(II)-, Cu(II)- és Zn(II)ionokkal 
való komplexképzésben. S t, amint azt mások eredményei35

és saját36 legújabb eredményeink is mutatják, még a -
helyzetben elhelyezked  amino-, vagy imidazolcsoport is 
er sen befolyásolhatja a koordináció módját. Igy például, 
Cu(II)ionnal a -aminovajsav hidroxámsav származéka35 és 
a Z-védett hisztidin hidroxámsav származéka36 is fémkorona 
típusú komplexet képez. Meglep en, ezekben az igen 
nagy stabilitású komplexekben csatolt 5- és 7-tagú kelátok 
kapcsolják össze a fémionokat.
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Modelling the interactions of metal ions with proteins 
and their role in the development of neurodegenerative 
disorders and design of new enzyme inhibitors.

Two major areas of the research performed in the Bioinorganic 
Chemistry Research Group of the Department of Inorganic and 
Analytical Chemistry at the University of Debrecen are described 
in the paper. The fi rst subject covers the studies on the role of metal 
ions in neurodegeneration. The neurodegenerative disorders are 
often called as conformational diseases because the development 
of the disorders is linked to the conformational changes of the 
corresponding proteins. Metal complexes of the peptide fragments 
of prion proteins and amyloid-  were studied by the combined 
application of potentiometric and spectroscopic techniques. 
The results revealed the high copper(II) binding affi nity of all 
peptide fragments, but the outstanding zinc(II) binding of amyloid 
fragments has also been justifi ed. It was found in all cases that 
neither nickel(II) nor zinc(II) coordination can replace copper(II) 
ions in the complexes, but both metal ions can signifi cantly change 
the distribution of copper(II) ions among the available binding 
sites.

The second subject focuses on metal complexation of various 
hydroxamic acids (R

C
-CO(R

N
)N-OH) in solution. Out of the results 

obtained in this fi eld, those, which relate to the nickel(II), copper(II) 
and zinc(II) complexes of simple -, -aminohydroxamic acids and 
imidazole analogous are discussed. The reason for this choice is 
that amino acid based or peptide based hydroxamic derivatives 
are often among the possible candidates as inhibitors for various 
metalloenzymes and, for this reason, it is interesting to know the 
main factors affecting the metal binding ability/binding mode of 
such molecules. The results show that the hydroxamate-type (O,O)-
coordination is almost completely suppressed in the complexes of -
derivatives, if, at the same time, R

N
 = H. Interesting metallacrown 

complex predominates in the copper(II)- -Alaha system. With the 
imidazole analogues not only the copper(II), but also the nickel(II) 
and cobalt(II) form metallacrowns. The hydroxamate becomes the 
main coordinating site with N-methylated -derivatives.
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Szervetlen redoxireakciók mechanizmusa vizes közegben

LENTE Gábor, FÁBIÁN István*
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4010, Debrecen, Pf.: 21

1. Bevezetés

A Debreceni Egyetem Kémiai Intézetének Környezet kémiai 
Reakciómechanizmusok Kutatócsoportja már közel 
két évtizede foglalkozik oldatfázisú szervetlen kémiai 
redoxireakciók mechanizmuskutatásával. Ezen folyamatok 
reaktánsai gyakran meglehet sen egyszer nek t nnek, a 
reakciók mechanizmusa viszont általában összetett, több 
köztiterméket tartalmaz és a mért kinetikai görbéket gyakran 
nem lehet a hagyományos, kizárólag pszeudo-els rend
körülmények megteremtésén alapuló módsze rekkel 
tanulmányozni és kiértékelni. A vizsgált folyamatok 
többnyire a tágabban értelmezett környezeti kémia 
számára jelent sek. Munkánk számottev  részét képezi a 
víztisztítással kapcsolatos különböz  kémiai rendszerek, 
így az ózon,1-4 az oxihalogének (kiemelten a klór, klór-
dioxid és klorition)5-10 valamit a peroxomonoszulfát-
ion11-13 oldatreakcióinak vizsgálata. Ezen kívül jelent s
eredmé nyeket értünk el a kén(IV) autooxidációs 
mechaniz musainak tanulmányozásában,14-16 amelyek a 
savas es k légkörbeli keletkezésének leírásánál jelent sek.
Az utóbbi években a halogéntartalmú szerves vegyületek 
oxidációs folyamatainak vizsgálatával b vült kutatási 
területünk.

Ebben az összefoglaló cikkben a kutatócsoport által az utóbbi 
években elért eredmények egy részét kívánjuk bemutatni. A 
rendez elv nem els sorban a kémiai rendszerek hasonlósága 
lesz, hanem a kinetikai leíráshoz és kiértékeléshez használt 
módszerek bemutatása. Ennek véleményünk szerint igen 
nagy jelent sége van napjainkban, mert a tradicionális, nem 
egy esetben idejét múltnak is nevezhet  módszerekhez való 
ragaszkodás, még pontosabban ezek kizárólagos használata, 
sokszor elhamarkodott, súlyosabb esetben pedig alapvet en
téves következtetésekhez vezetett annak ellenére, hogy a 
veszélyforrásokra az igényes szakirodalom konkrét példákat 
is bemutatva egyértelm en felhívja a fi gyelmet.

2. A Fe(TPPS) vízoldható porfi rin oxidációja

A vas(III) mezo-tetra(4-szulfonátofenil) porfi n – rövidített 
képlettel leírva Fe(TPPS) – hidrogén-peroxidot vagy 
peroxomonoszulfát-iont használó oxidációs eljárások 
gyakori, vízoldható katalizátora. Szerkezeti képletét az 
1. ábra mutatja be. Csoportunk els sorban klórfenolok 
oxidációjának el segítésére használta.17-20

Habár a Fe(TPPS) alapvet  tulajdonságait kinetikai 
szempontból már régebben is vizsgálták és peroxid típusú 
oxidálószerek mellett katalizátorként is használták,21-25

egyéb reaktánsok távollétében, kizárólag oxidálószerekkel 
lezajló reakciójának közvetlen leírására a XXI. század els
évtizedéig kellett várni.20 Ezt már csak azért is szokatlan, 

mert a többkomponens  rendszerek vizsgálatánál (ebben 
az esetben oxidálószer-reaktáns-katalizátor) a lehetséges 
részrendszerek (oxidálószer-reaktáns, oxidálószer-
katalizátor, és reaktáns-katalizátor) független vizsgálata 
teljesen általános tudományos stratégia, amelynek 
szükségszer ségét kevesen kérd jelezik meg.

1. Ábra. A FeIIITPPS és H
2
O

2
 közötti reakció kiindulási anyagának 

és végtermékeinek kémiai szerkezete. A Royal Society of Chemistry 
engedélyével átvéve a 20-as hivatkozásból.

A Fe(TPPS)-t, hidrogén peroxidot és oxidálandó szerves 
anyagot tartalmazó rendszerekben az utóbbi két komponens 
általában nem reagál egymással (ezért van szükség 
katalizátorra) és tipikusan a Fe(TPPS) és az oxidálandó 
anyag között sincs kölcsönhatás. Így a porfi rin és az 
oxidálószer között lezajló folyamatnak központi szerepe van: 
ebben keletkezik az aktív köztitermék, s ezen köztitermék 
sajátságai, mindenek el tt bomlási reakciói szabják meg a 
katalízis hatékonyságát.

A Fe(TPPS) H
2
O

2
-dal vagy HSO

5
-val lezajló reakcióját 

követve nagy oxidálószer-felesleg és állandó pH, vagyis 
el reláthatóan pszeudo-els rend  körülmények között is 
összetett kinetikai görbéket detektáltunk spektrofotometriás 
módszerrel (2. ábra).20 Ilyen görbék esetében rutinszer en
többlépéses folyamatot feltételeznek és az abszorbancia-
id  adatok illesztését több exponenciális tagot tartalmazó 
összetett görbével kísérlik meg. Ez ebben az esetben, mint 
látni fogjuk, nem vezet hibás következtetésre, de magának 
az eljárásnak van néhány ritkán hangsúlyozott, de igen 
súlyos buktatója.

Abszorbanciaméressel detektált exponenciális kinetikai 
görbék esetében a mért jel és a koncentrációk közötti 
kapcsolat pontos feltárása nem feltétlenül szükséges, mert 
a pszeudo-els rend  sebességi állandó értékében, s így az 
arra alapozott következtetésekben ez nem játszik szerepet. 
Ennek megfelel en ezzel a kérdéssel a szakcikkben gyakran 

*F.I. Tel.: (52) 512-900/22378; fax: (52) 518-660; e-mail: ifabian@science.unideb.hu.
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nem is foglalkoznak. Súlyos hiba azonban azt gondolni, 
hogy ez bármilyen más típusú kinetikai görbe esetében is 
megtehet . Minden egyéb esetben (már egy nem pszeudo-
els red  körülmények között tanulmányozott egyszer
másodrend  reakciónál is!) külön er feszítéseket kell tenni 
a mért jel és a sebességi egyenletben szerepl  koncentrációk 
kapcsolatának tisztázására, beleértve a köztitermékek 
számának és sajátságainak elemzését is.

2. Ábra. A FeIIITPPS és H
2
O

2
 közötti reakcióban detektált kinetikai 

görbék. [FeIIITPPS] = 9,5 µM; [H
2
O

2
] = 13,2 mM; pH = 3,68 (a), 3,05 (b),

2,76 (c), 2,37 (d), 2,16 (e); fényúthossz: 1,00 cm; T = 25,0 ºC; I = 0,10 
M (NaClO

4
). A Royal Society of Chemistry engedélyével átvéve a 20-as 

hivatkozásból.

Ha egy mért, pszeudo-els rend nek várt görbére nem 
illeszkedik jól az exponenciális függvény, akkor a 
kétexponenciális függvénnyel való sikeres illesztés még 
nem bizonyítja azt, hogy két egymás utáni folyamat zajlik 
le (gondoljunk arra, hogy egy szokásos kétexponenciális 
függvénynek öt szabad paramétere van). Kétexponenciális 
görbék által leírt folyamatok esetében detektálható 
köztiterméknek kell lennie, és ezt külön bizonyítani kell. 
Például olyan hullámhossz fellelése, ahol jól azonsítható 
széls érték van a kinetikai görbén, már bizonyító erej
ilyen esetben. A 2. ábrán látható görbék többségének 
két széls értéke van, ez két detektálható köztitermék 
jelenlétére utal, ennek megfelel en magukat a görbéket 
csak háromexponenciális függvénnyel lehetett megfelel en
illeszteni:

EeAeAeAA
tktktk obsobsobs 321

321       (1)

A többexponenciális illesztések másik lényeges tesztje, 
hogy az illesztett pszeudo-els rend  sebességi állandók 
értelmezhet  módon függenek-e a nagy feleslegben használt 
reaktáns(ok) koncentrációjától. A Fe(TPPS) H

2
O

2
-dal vagy 

HSO
5

-val lezajló reakciójában ezek a függések egyszer
lineárisnak bizonyultak, példaként a 3. ábra k

obs1
 és k

obs2
H

2
O

2
-függését mutatja be.

Mindezek alapján a következ  sémát javasoltuk a reakció 
kinetikai leírására:

(2)
A profi rinb l keletkez  P

1
 és P

2
 termékeket ESI-MS 

tömegspektrometriás módszerrel sikerült azonosítani, míg 

a az Int
1
 és Int

2
 köztitermékek szerkezetére a kinetikai 

egyenletek és a sztöchiometria ismeretében tettünk javaslatot. 
Ha nincsen olyan hullámhossz, ahol a reakciók minimális 
számát a széls értékek számával lehetne bizonyítani, 
ugyanezt spektrális adatok mátrixrang-analízisével is meg 
lehet tenni.26-27

3. Ábra. A FeIIITPPS és H
2
O

2
 közötti reakcióban mért k

obs1
 és k

obs2
 pszeudo-

els rend  sebességi állandók függése az oxidálószer koncentrációjától. 
[FeIIITPPS] = 9,5 T = 25 °C; I = 0,10 M (NaClO

4
). A Royal Society of 

Chemistry engedélyével átvéve a 20-as hivatkozásból.

A 3. ábrán még egy érdekességre hívjuk fel a fi gyelmet. 
A legkisebb oxidálószer-koncentráció esetében k

obs1
 és 

k
obs2

 éppen egybeesik. Kinetikai tankönyvekben ritkán, 
mate matikai munkákban azonban rutinszer en leírják, 
hogy ilyen esetekben nem a háromexponenciális függvény 
a kinetikai differenciálegyenlet-rendszer megoldása, hanem 
a következ  függvény, amelyet itt abszorbanciaváltozás 
leírására alkalmas formában adunk meg

EeAt)eA(AA
tktk obsobs 312

321          (3)

A többexponenciális függvények kinetikai használatánál 
err l a jelenségr l soha nem szabad megfeledkezni.

3. A peroxomonszulfát-ion reakciói halogenidionokkal

A peroxomonoszulfát-iont (HSO
5

) már az el z  fejezetben 
bemutatott oxidációs reakció egyik reaktánsaként is 
megemlítettük. Káliummal képzett stabil, kett s sója 
(2KHSO

5
K

2
SO

4
KHSO

4
) formájában hozzák kereskedelmi 

forgalomba Oxon márkanéven. Az Oxon szerves kémiai 
oxidációs alakítások gyakori reaktánsa, de az utóbbi 
években használata környezetbarát oxidálószerként és 
fert tlenít szerként is egyre szélesebb kör vé válik. Ezért 
is éreztük fontosnak néhány, korábban még felderítetlen 
reakciójának vizsgálatát a környezetben gyakran el forduló
részecskékkel, így a halogenidionokkal is.11

Az itt bemutatott példa azt a kinetikai alapelvet fogja 
hangsúlyosan bemutatni, hogy a méréseket minél 
változa  tosabb koncentrációviszonyok mellett, illetve a 
lehet  legszélesebb koncentrációtartományokban szükséges 
elvé gezni. A HSO

5
 és a halogenidionok (általánosan 

X  a továbbiakban, de természetesen a kémiai úton nem 
oxidál ható fl uoridion kizárásával) reakciójának vizsgála takor 
kézenfekv  gondolat a halogenidionok nagy felesleg ben
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való alkalmazásával létrehozni a pszeudo-els rend
körül ményeket. Ilyen kísérletek tanúsága szerint a reakció 
köztitermék keletkezése nélküli másodrend  folyamat:

HSO
5

 + 2X  + 2H+ = X
2
 + HSO

4
 + H

2
O            (4)

v = k
app

[HSO
5

][X ]                            (5)

A k
app

 egyetlen pH-értékre vonatkozó, látszólagos sebességi 
állandó pH-függésének elemzésével azt is sikerült 
bizo nyítani hogy az oxidálószer HSO

5
 formája reaktívabb, 

mint a kb. 9-es pH fölött keletkez  SO
5
2  forma.11

Ha viszont az oxidálószert használjuk feleslegben, akkor 
a detektált kinetikai görbék egyértelm en köztitermék 
keletkezésére utalnak (4. ábra). 

4. Ábra. Kinetikai görbék a HSO
5

 és I  reakciójában. Négyzetek 
és rombuszok: mért pontok (csak a teljes adatkészlet kb. 10%-át 
mutatja az ábra az áttekinthet ség meg rzése céljából). Vonalak: 
a 7-es egyenletre legjobban illeszked  görbék. [HSO

5
]

0
 = 64 mM 

(a), 18 mM (b); [I ]
0
 = 1,0 mM; pH = 0,40; fényúthossz: 1,00 cm; 

T = 25,0 C; közeg: 0,40 M H
2
SO

4
. Az American Chemical Society 

engedélyével átvéve a 11-es hivatkozásból.

Az észleléseket ebben az esetben folyamatok csatolódása 
magyarázza meg. Ha egyszerre van jelen halogén és 
halogenidion, akkor a tanulmányozott redoxireakciónál 
lényegesen gyorsabban trihalogenidionok keletkez nek,6,9,28-29

amelyek moláris abszorpciós együtthatója igen nagy, ezért a 
megfelel  hullámhosszokon az abszorbancia-id  görbéket a 
következ  folyamat határozza meg:

X
2
 + X  = X

3
                                (6)

Nagy halogenidion-felesleg esetében azért nem észlelhet
kinetikai hatás, mert a nagy és állandó halogenidion-
koncentráció miatt az elemi halogén és a trihalogenidion 
koncentrációjának aránya állandó.

A 6-os reakció csatolódása miatt a detektált kinetikai 
görbe matematikai leírása oxidálószer-felesleg esetében 
bonyolultabb lesz. A kinetikai differenciálegyenlet ugyan 
megoldható analitikusan ebben az esetben is, de a megoldás 
már nem adható meg explicit formában, csak a következ
implicit képlet használható.11

tk

K

KK

K
K

K

][HSO2

][X32

][X32
ln

6

][X32

][X32

][X][X

][X

][X
ln

2

][X2

5app

06

606

6

0
6

0

06

           (7)

Ebben a képletben K
6
 a 6-os reakció egyensúlyi állandója. 

A jodidion esetében a 4. ábra mutatja be a kísérleti adatok 
legjobb illeszkedését a 7-es egyenletre. A bromidion 
esetében K

6
 értéke viszonylag kicsi, és így a 7-es egyenletet 

egyszer síteni lehet, s az így kapott képlet már alkalmas 
a koncentrációk id függésének explicit megadására.11

Az explicit képlet lényegében kétexponenciális függvény 
mind a koncentrációkra, mind a mért abszorbanciára 
vonatkoz  tatva.

A kloridion esetében K
6
 értéke már annyira kicsi, hogy 

maga az egyensúly a szokásos koncentrációviszonyok 
között elhanyagolható. Azonban ebben az esetben egy másik 
egyensúly játszik lényeges szerepet:29

Cl
2
 + H

2
O = HOX + H+ + Cl                  (8)

Ebben az esetben a koncentráció id függésének kifejezésére 
a 7-es egyenletnél követett eljáráshoz nagyon hasonló 
levezetés végén újra egy implicit kifejezést lehet megadni a 
kloridion koncentrációjának változására:11

tk
K

K

KK

K

][HSO
]][Cl[H2

][Cl][Cl
][H

/]][Cl[H21

/]][Cl[H21
ln

2

/]][Cl[H21

][Cl

][Cl
)ln/]][Cl[H1(

5app
8

0

80

880

0
80

(9)

A 9-es képlet alkalmasnak bizonyult a kinetikai tapasztalatok 
értelmezésére. Ellentétben a jodid- és bromidionnal, ahol az 
elemi halogén a közvetlen végterméke a folyamatnak, a 
kloridion esetében az oxidáció hipoklórossav képz dését
eredményezi. Bromid- és jodidion esetében oxidálószer-
felesleg használatakor hosszabb id skálán (órák alatt) 
halogenátion képz dése is kimutatható.11

4. A peroxomonoszulfát-ion reakciója vas(II)-ionnal

A HSO
5

 a vas(II)iont meglehet sen gyors reakcióban 
vas(III)ionná oxidálja vizes közegben. Egy korábbi irodalmi 
munka erre a reakcióra másodrend  sebességi állandót adott 
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meg a kinetikai tanulmányok részleteinek közlése nélkül.30

Ezért saját kísérleteinkben meglepetéssel tapasztaltuk, 
hogy a reakció valójában kétlépéses.11 A sztöchiometriát 
igen alaposan megvizsgálva a várakozás nak megfelel
eredményeket kaptunk:

2Fe2+ + HSO
5

 + H+ = 2Fe3+ + SO
4
2  + H

2
O        (10)

Összetett reakciók mechanizmusának elemzésekor két 
stratégiát is érdemes általában alkalmazni. Az els  a kezdeti 
reakciósebességek használata, a második a görbék végs
szakaszának kiértékelése exponenciális illesztéssel. Ebben 
az esetben a második stratégia szerint kapott pszeudo-
els rend  sebességi állandók koncentráció függését mutatja 
be az 5. ábra.

5. Ábra. A kinetikai görbék utolsó szakaszára illesztett pszeudo-els rend
sebességi állandók koncentrációfüggése a HSO

5
 és Fe(II) reakciójában. 

pH = 0,80; T = 25,0 °C; közeg: 0,10 M H
2
SO

4
. Az American Chemical 

Society engedélyével átvéve a 11-es hivatkozásból.

Ilyen esetekben nem feltétlenül szükséges egyik vagy 
másik reaktánst nagy feleslegben használni, mert az 
illesztés id skálájának helyes megválasztásával mindig 
elérhet , hogy a detektált görbének csak olyan részletével 
foglalkozzunk, amelyben a feleslegben lév  reaktáns 
koncentrációja gyakorlatilag változatlan. Az így illesztett 
sebességi állandók a hagyományos pszeudo-els rend
kiértékeléssel analóg módon használhatók, azonban a 
feleslegben lév  komponens egyszer  koncentrációja 
helyett annak végállapotban mért koncentrációját kell 
behelyettesíteni, melynek értéke  = [Fe(II)]

0
 ½[HSO

5
]

0
vas(II)-felesleg és  = [HSO

5
]

0
 2[Fe(II)]

0
 oxidálószer-

felesleg esetében. Nem szabad elfelejteni azt a kinetikai 
tankönyvekben is id nként leírt jelenséget, hogy a pszeudo-
els rend  sebességi állandók és a valódi másodrend
sebességi állandók között kapcsolatot teremt  képletekben 
a detektált részecskét l függ en sztöchiometriai együtt hatók 
jelenhetnek meg. Ezért kellett az 5. ábrán a HSO

5
-

feleslegnél mért pszeudo-els rend  sebességi állandókat 
kett vel osztani. Az ábra azt mutatja, hogy a folyamat 
mindkét reaktánsára nézve els rend  – legalábbis nagyobb 
reakcióid knél végzett mérések alapján.

Ugyanezt a következtetést tudtuk levonni a kezdeti 
sebességek elemzéséb l is.11 Ennek fényében igen váratlan 
volt az, hogy maguk a görbék összetettnek t ntek, kell en

nagy (kb. 20-szoros) vas(II)-felesleg használata esetén 
kétexponenciális görbével lehetett leírni ket. Ennek a 
látszólagos ellentmondásnak a feloldása abban a szintén 
ismert, de gyakran elfeledett kinetikai tényben található 
meg, hogy a kétexponenciális kinetikai görbék a sebességi 
állandókra nézve szimmetrikusak, vagyis semmi nem 
garantálja azt, hogy a gyorsabb id állandóhoz tartozó 
folyamat az els  a reakciósorban. Ebben a konkrét esetben 
a 10-es folyamatban keletkez  szulfátion elkerülhetetlen 
zavaró hatása okozta a különleges jelenségeket. A reakcióban 
ugyanis a Fe(III) hexakvaionja keletkezik el ször, de aztán a 
jelen lév  szulfátionnal szulfáto komplexet képez:

Fe3+ + SO
4
2  = Fe(SO

4
)+                     (11)

A 11-es reakciót korábban már mind egyensúlyi, mind 
kinetikai szempontból meglehet sen alaposan jellemez ték.31-32

A látszólagos ellentmondást a 10-es és 11-es reakciók közötti 
csatolás és ezek id skálájának érdekes viszonya okozta.

5. A ditionátion oxidációja

A kén(IV) autooxidációjának vizsgálata során a lehetséges 
termékek és köztitermékek szisztematikus elemzésével 
jutottunk el a kén egyetlen stabil +5-ös oxidációs állapotát 
jelent  ditionátion (S

2
O

6
2 ) reakcióinak tanulmányozásá hoz.33

Kimutattuk, hogy az ion redoxiszempontból a leginertebb 
szervetlen anyagok egyike. Oxidációjához magasabb 
h mérséklet (> 60 °C) szükséges. A XX. század elejér l
származó, de manapság is gyakran idézett adatokat34

megcáfolva kimutattuk, hogy a kétsze resen negatív ion 
nem protonálódik kimutatható mértékben még 3,0 M 
koncentrációjú er s savban sem.33 A magas h mér sékleten 
végbemen  reakciók sebessége a legkülön böz bb
oxidálószerekkel (H

2
O

2
, Cr

2
O

7
2 , I

2
, Br

2
, Cl

2
, I

3
, Br

3
, IO

3
,

BrO
3

, IO
4

, MnO
4

) is nagyon hasonló. A reakció minden 
esetben nulladrend  az oxidálószerre nézve. A kísérleti 
tények egy rendkívül egyszer , kétlépé ses mechanizmussal 
értelmezhet k, amelyben az els  és sebesség-meghatározó 
lépés a S

2
O

6
2  diszproporciója, s az oxidálószerek ennek 

egyik termékével, a S(IV)-gyel lépnek gyors reakcióba:

S
2
O

6
2  + H+ + H

2
O = H

2
O SO

2
 + HSO

4
        (12)

H
2
O SO

2
 + Ox = HSO

4
 + Red              (13)

Állandó pH-n a 12-es folyamat els rend , melynek sebessége 
(a nagy ditionátion-felesleg miatt) gyakorlatilag állandó az 
oxidálószer teljes elfogyásához szükséges reakcióid  alatt. 
Az oxidálószerre vonatkozó nulladrend  koncentrációfüggés 
és az oxidálószer elnyelési sajátsá gainak kihasználásával 
ebben a folyamatban sok érdekes, els  ránézésre váratlan 
lefutású kinetikai görbe detektál ható.33 Erre mutat példát a 
6. ábra, ahol perjodátiont használtunk oxidálószerként, s a 
reakció követését több különöz  hullámhosszon végeztük.

A c görbe hullámhossza (465 nm) az elemi jódra szelektív. 
Megmutatható, hogy ezen a hullámhosszon nagy ditionátion-
felesleg mellett a kinetikai görbe három elkülöníthet
szakaszból áll. Az els  lineáris növekedés, a második 
lineáris csökkenés, a harmadik pedig azonosan nulla. Az 
els  töréspont a t

br1
 = 7[IO

4
]/(2k

12
[S

2
O

6
2 ][H+]), a második a 

t
br2

 = 8t
br1

/7 id pontban jelenik meg:



100 Magyar Kémiai Folyóirat - Közlemények

117. évfolyam, 2.-3. szám, 2011. 

 (14)

A 6. ábrán b-vel jelölt görbén a hullámhossz (350 nm) a I
3

-
ra szelektív. Ezen a hullámhosszon az els  töréspont el tt és 
a második után nulla az abszorbancia míg a kett  között egy 
“lefelé” álló parabola írja le kinetikai görbét:

tt

tttttttvK

tt

A brbr

ha0

ha))((2

0ha0

br2

br2br121
2

6I

br1

350
3

 (15)

A 6. ábrán a-val jelölt görbén a hullámhossz (275 nm) 
nem szelektív egyik részecskére sem: a perjodátionnak, a 
jódnak, a trijodidionnak és a kén(IV)nek is van elnyelése. 
Ezért a görbe igen összetett. Ez a rendszer a hullámhossz-
megválasztás szelektivitási lehet ségeib l és a nulladrend
folyamat egyszer  matematikai leírásából fakadóan 
különösen alkalmas kinetikai jelenségek (pl. köztitermékek 
megjelenése, folyamatok relatív id skálája) szemléletes 
bemutatására. A 2008. évi, Budapesten szervezett 
Nemzetközi Kémiai Diákolimpia egyik versenyfeladata 
ezeken a kutatási eredményeken alapult.35

6. Ábra. A IO
4

 és S
2
O

6
2  reakciójában detektált kinetikai görbék.  [S

2
O

6
2 ]

= 0,0519 M; [H+] = 0,728 M; [IO
4

] = 0,61 mM; [O
2
]

0
 = 0,2 mM;  = 275 

nm (a), 350 nm (b) 465 nm (c); T = 75 °C; fényúthossz: 0,874 cm; I = 0,88 
M (HClO

4
, Na

2
S

2
O

6
). Az American Chemical Society engedélyével átvéve 

a 33-as hivatkozásból.

A ditionátiont hasonló körülmények között Ce(IV)-gyel 
oxidálva újabb érdekes jelenségre bukkantunk.33 Noha 
ebben a folyamatban köztitermék nem mutatható ki, a 
kinetikai görbék mégis határozott töréspontot mutattak (7. 
ábra). Az ábrán használt detektálási hullámhossz a Ce(IV)-re 
szelektív. Tehát a kezdeti lassú Ce(IV) fogyást a töréspontban 
egy nagyságrenddel gyorsabb fogyás váltotta fel. A gyors 
fogyást mutató szakaszban a kísérleti tapasztalatok teljes 
összhangban voltak a 12-13-as egyenletekben javasolt 
kinetikai modellel.

A jelenség magyarázata az, hogy a kísérlet oldott oxigén 
jelenlétében történt. Az els , lassú Ce(IV)-fogyást mutató 
szakaszban az O

2
 a sztöchiometriai oxidálószer. Ezt a 7. 

ábrán c-vel jelölt kísérlet látványosan bizonyította, mert 

a gyorsan csökken  szakaszban leveg  hozzáadásával 
a rendszer hirtelen visszavihet  volt a lassú csökkenés 
szakaszába. A töréspont az oxigén elfogyásának pillantában 
lép fel, mivel oxigénre nézve ez a reakció nulladrend . A 
kés bbiekben más rendszerben is gyakori megfi gyelés volt 
a töréspont megjelenése az oldott oxigén elfogyásakor. 
A jelenség felhívta a fi gyelmet arra, hogy a kén(IV) 
autooxidációját a Ce(III)ion katalizálja. Ezt a jelenséget a 
kés bbiekben függetlenül is vizsgáltuk.

7. Ábra A Ce(IV) és S
2
O

6
2  reakciójában detektált kinetikai görbék 

reakció közbeni leveg -hozzáadással (c) és nélkül (a, b).  [S
2
O

6
2 ] = 

0,0646 M (a, b), 0,0861 M (c); [H+] = 0,312 M (a, b), 0,208 M (c);
[Ce(IV)] = 0,50 mM (a, b), 0,45 mM  (c); [O

2
]

0
 = 0,2 mM  (a, c), 0,1 

mM  (b); T = 75 °C; fényúthossz: 0,874 cm  (a, b), 1,000 cm  (c); I = 0,51 
M (a, c) 0,47 M (b) (HClO

4
, Na

2
S

2
O

6
). Az American Chemical Society 

engedélyével átvéve a 33-as hivatkozásból.

6. Cérium(III)-függ  fotoreakció a kén(IV) 
autooxidációjában

Az el z  rész végén említett folyamat, vagyis a kén(IV) és 
az oxigén Ce(III)ion által katalizált reakciójához kísérleteink 
szerint a fény iniciáló hatása is nélkülöz hetetlen.36 A 
folyamat tanulmányozásához egy újonnan kifejlesztett 
fotokémiai technikát használtunk diódasoros 
spektrofoto méter segítségével.37-38 Err l a módszerr l
közelmúltban összefoglaló közleményt is publikáltunk.39

Az eljárás lényege, hogy a diódasoros spektrofotométerben 
használt intenzív fénynyaláb egyszerre hajtja és detektálja 
a fotokémiai reakciót. Ilyen technikával felvett kinetikai 
görbéket mutat be a 8. ábra. Egyúttal a folyamat fotokémiai 
jellegét is bizonyítjuk: a három itt látható görbét ugyanis 
pontosan azonos koncentrációviszonyok mellett detektál tuk, 
az egyetlen különbség a megvilágításban volt. Az a görbe 
esetében folyamatosan fény ment át a mintán, a b görbénél 
5 s-os megvilágítási szakaszokat 5 s-os sötét periódusok 
szakították meg, a c görbénél a sötét id szakaszok hosszát 
15 s-ra növeltük. A kinetikai tapasztalatok látványos eltérése 
egyértelm  bizonyíték arra, hogy a fénynek nagy szerepe 
van a reakcióban.

A használt technika el nye, hogy igen jól szabályozott 
körülmények között részletes, kvantitatív kinetikai méréseket 
tesz lehet vé. A 8. ábrán bemutatott görbék nulladrend ek,
vagyis töréspontban véget ér  egyenesek. 
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8. Ábra. Kinetikai göbék a S(IV) Ce(III) által katalizált fotokémiai 
autooxidációjában.  [Ce3+] = 0,50 mM; [S(IV)] = 1,00 mM; [O

2
] = 0,19 

mM (a, b), 0,22 mM (c); [H
2
SO

4
] = 0,10 M; fényúthossz: 1,000 cm; V = 

3,00 cm3; T = 25,0 °C; t
i
 = 5 s; t

d
 = 0 s (a), 5 s (b), 15 s (c). Az American 

Chemical Society engedélyével átvéve a 36-os hivatkozásból.

Ebb l következ en a meghatározó reaktánsra, tehát O
2
-re

nézve a reakció nulladrend . A módszer segítségével a a 
folyamat teljes sebességi egyenlet meghatározható volt a 9. 
és 10. ábrában bemutatott módon:

v = k
16

[Ce(III)]N
V

0.5 (16)

A. 16. képletben N
V
 az id egység alatt egységnyi térfogat ban 

elnyelt fotonok számát jelenti. A 9. ábra az elnyelt 
fényintenzitástól való függés tanulmányozását mutatja be. 
Ennek az itt alkalmazott módszere a teljes oldattérfogat 
változtatása volt. Az oldaton áthaladó fényintenzitás 
ugya nis állandó, így a térfogat változtatásával az egységnyi 
térfogatra es  fényintenzitás, tehát a „fotonkoncentráció” 
megváltoztatható.

9. Ábra. Reakciósebesség a mintatérfogat függvényében a S(IV) Ce(III) 
által katalizált fotokémiai autooxidációjában. [Ce3+] = 0,50 mM; [S(IV)] = 
1,00 mM; [H

2
SO

4
] = 0,10 M; T = 25,0 °C. Az American Chemical Society 

engedélyével átvéve a 36-os hivatkozásból.

A logaritmikus ábrázolásban bemutatott illesztett egyenes 
meredeksége ½, tehát a reakciósebesség az elnyelt fény 
intenzitásának négyzetgyökével arányos. A 10. ábra a 

Ce(III)koncentrációtól való függést mutatja be. Az elnyelt 
fény intenzitása is függ a Ce(III) koncentrációjától, ezért a 
10. ábra jobb oldali skáláján úgy mutattuk be az adatokat, 
hogy erre az elnyelésre már korrigáltuk ket. Az 1. 
táblázatban a reakció kinetikájának értelmezésére javasolt 
mechanizmus található meg.

10. Ábra. Reakciósebesség a Ce(III)koncentráció függvényében a S(IV) 
Ce(III)-által katalizált fotokémiai autooxidációjában. [S(IV)] = 1,00 mM; 
[H

2
SO

4
] = 0,10 M; V = 3,00 cm3; T = 25,0 °C. Az American Chemical 

Society engedélyével átvéve a 36-os hivatkozásból.

1. Táblázat. A S(IV) Ce(III) által katalizált fotokémiai autooxidációjának 
értelmezésére javasolt mechanizmus. Az International Union of Pure and 
Applied Chemistry engedélyével átvéve a 39-es hivatkozásból.

Reakció Típusa

H
2
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2
 = HSO

3
 + H+ E

Ce3+ + H+ + h  Ce4+ + 0,5 H
2

F
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2
O·SO

2
 SO

3
· + Ce3+ + 2H+ L

SO
3

· + O
2

 SO
5

· L

SO
5

· + H
2
O·SO

2
 SO

4
· + HSO

4
 + H+ L

SO
4

· + Ce3+ + H+  Ce4+ + HSO
4

L

SO
4

· + SO
4

·  S
2
O

8
2 L

a E: gyors egyensúly  F: primer fotokémiai folyamat  L: termikus elemi 
lépés

A folyamat láncreakció, ami a négyzetgyökös fényintenzitás-
fügésb l már önmagában is következik. A primer fotokémiai 
folyamat a Ce(III) elnyelése révén Ce(IV)-et generál, 
ami láncviv  szerepét játssza a folyamatban. A további 
láncviv k a SO

3
·, a SO

4
· és a SO

5
·, míg a lánclezáró lépés 

a szulfátiongyök rekombinációja. Kísérleteink szerint az 
átlagos lánchossz elérheti az 1000-et, s a mechanizmusból 
levezett sebességi egyenlet jó egyezésben van a kísérletileg 
meghatározottal. A rendszer kit n  példája annak, hogy 
láncmechanizmusok esetében összetett, soklépéses 
mechanizmus is igen egyszer , nulladrend  kinetikai 
görbékhez vezethet.

7. Fotoreakció a kén(IV) autooxidációjában jodidion 
részvételével

A Ce(III)ionnal tapasztalt fotoiniciált folyamatra 
emlékeztet , de jóval összetettebb kinetikát tapasztatunk a 
kén(IV) autooxidációjában jodidion jelenlétében.40 Példaként 
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két kinetika görbét mutat be a 11. ábra. A töréspont itt is, 
mint a korábbi esetekben, az oxigén elfogyásának pillanatát 
jelöli ki. A 11. ábrán összeha sonlított két kísérlet közül az 
egyiknél sz r t használtunk, ez egy kloroformmal töltött 
1,00 mm úthosszú küvetta volt. Ennek elnyelése olyan, hogy 
itt a jodidion elnyelési hullámhosszain már nem érte fény 
a mintát. Az ábrán látható módon a reakció mégis lezajlik, 
következésképp ebben az esetben – eltér en a Ce(III)-tól – a 
kén(IV) által elnyelt fény is iniciálja a fotoreakciót. További 
kvantitatív analízis azt is egyértelm vé tette, hogy a jodidion 
is fotoaktív részecske.

11. Ábra. Kinetikai görbék a S(IV) I -katalizált fotokémiai 
autooxidációjában. a: kloroformos sz r  használatával, b: sz r  nélkül.
[I ] = 0,050 mM; [S(IV)] = 2,0 mM; [O

2
] = 0,20 mM; [H

2
SO

4
] = 0,575 M; 

V = 3,00 cm3; T = 25,0 °C. Az American Chemical Society engedélyével 
átvéve a 40-es hivatkozásból.

A folyamat kísérleti sebességi egyenlete igen összetettnek 
bizonyult, zárt függvényalakban való megadását nem is 
kíséreltük meg. A 11. ábrán bemutatott görbék részletes 
elemzése szerint maguk a görbék nem nulladrend ek, a 
reakciósebesség valamelyest csökken az id  el rehaladtá val. 
A kezdeti reakciósebesség jodidion-koncentrációtól való 
függését mutatja be a 12. ábra. Ezeken alapulva összetett 
mechanizmust javasoltunk, amely a 2. táblázatban látható. 
Ez minden szempontból értelmezi a kísérleti eredményeket, 
a kezdeti sebesség koncentráció- és fényintenzitás-függésére 
igen összetett, de zárt és explicit függvényalakot ad.40 A 
kezdeti sebességeken alapuló kiértékelés ebben az esetben 
azért is szerencsés, mert noha a primer kinetikai görbék nem 
nulladrend ek, a sebesség egyetlen kísérlet alatt alig csökken 
(ld. 11. ábra), és így nagy biztonsággal meghatározható.

A 2. táblázatban bemutatott mechanizmus már megle het sen
sok lépést tartalmaz. Ezért természetes dolog feltenni 
a kérdést, hogy a kinetikai értelmezéshez valóban 
szükséges-e az összes részreakció fi gyelembe vétele. Ennek 
bizonyítására irányuló modellszámításokat minden ilyen 
nagy méret  mechanizmus esetében indokolt lenne végezni, 
bár a szakirodalomban sajnálatosan kevesen követik ezt 
a gyakorlatot. Az itt bemutatott példában egyértelm en
bizonyítható, hogy bármely részlépés elhagyása vagy 
értelmezhetetlen mechanizmushoz vezet (amely például 
az egyik reaktív köztitermék lehetetlenül nagy mérték
felhalmozódását írná le), vagy jelent sen mást jósol a 
kezdeti sebességek 12. ábrán bemutatott változására, mint a 
kísérletileg mért adatok. 

12. Ábra. A kezdeti reakciósebesség I -koncentrációfüggése a S(IV) 
I -katalizált fotokémiai autooxidációjában. A vonalak a 2. táblázatban 
mutatott mechanizmusra való legjobb illeszkedést mutatják. [S(IV)] = 
3,00 mM (négyzet), 2,00 mM (rombusz), 1,00 mM (háromszög), 0,70 
mM (kör); [H

2
SO

4
] = 0,575 M; V = 3,00 cm3; T = 25,0 °C. Az American 

Chemical Society engedélyével átvéve a 40-es hivatkozásból.

2. Táblázat. A S(IV) I -katalizált fotokémiai autooxidációjának 
értelmezésére javasolt mechanizmus. Az International Union of Pure and 
Applied Chemistry engedélyével átvéve a 39-es hivatkozásból.
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a E: gyors egyensúly  F: primer fotokémiai folyamat  L: termikus elemi 
lépés  S: gyors elemi reakciók sorozata  R: megfordítható elemi reakció

A láncmechanizmusoknál megszokott módon a sebességi 
állandóknak csak igen csekély hányada határozható meg 
az adatokból, vagyis a ténylegesen felhasznált paraméterek 
száma lényegesen kisebb, mint a reakciók száma.

8. A klorátion-jód reakció

A klorátion és jód közötti autokatalitikus redoxireakcióról 
el ször Oliveira és Faria számolt be, akik kísérleteiket 



 Magyar Kémiai Folyóirat - Közlemények 103

117. évfolyam, 2.-3. szám, 2011. 

diódasoros spektrofotométerben végezték, de az analizáló 
fény fotoreakciót iniciáló hatásának lehet ségét nem vették 
fi gyelembe.41 A tapasztalatok értelmezésére igen összetett 
mechanizmust javasoltak. A kísérletek megismétlésekor 
kutatócsoportunkban pásztázó spektrofotométerben 
semmi féle változást nem tapasztaltunk (13. ábra), kis 
mennyiség  HOCl hozzáadására viszont lezajlott a 
reakció.42

Ezzel szemben diódasoros készülékben az irodalomban 
bemutatotthoz hasonló kinetikai görbéket tapasztaltunk. 
Ebb l egyértelm en következik, hogy a reakciót a 
fotométer analizáló fénye váltja ki, s ezt a korábban javasolt 
mechanizmus,41 amelyben egy kulcsfontosságú sebességi 
állandó értéke amúgy is ellentmondott a közvetlen kísérleti 
adatoknak, nem értelmezi.

13. Ábra. A ClO
3

 és I
2
 reakciójában pásztázó spektrofotométer 

használatával felvett kinetikai görbék reakció közbeni HOCl-hozzáadással 
(9 µM, b) és nélküle (a). [ClO

3
] = 25,1 mM; [I

2
] = 88 µM; [H+] = 0,948 

M; T = 25,0 ºC. Az American Chemical Society engedélyével átvéve a 42-
es hivatkozásból.

14. Ábra. A ClO
3

 és I
2
 fotokémiai reakciójában mért (pontok) és illesztett 

(vonalak) kinetikai görbék. Betétábra: különböz  lámpákkal végzett 
kísérletek összevetése. [I

2
] = 88 µM; [ClO

3
] = 25,1 mM (A, C, D), 16,7 

mM (B), [H+] = 0,948 M (A, B, D), 0,356 M (C); folyamatos megvilágítás 
(A, B, C), folyamatos megvilágítás deutériumlámpa nélkül (D), T = 25,0 ºC.
Az International Union of Pure and Applied Chemistry engedélyével 
átvéve a 39-os hivatkozásból.

Más módszerekkel is igazoltuk a fény szerepét a reakció ban.
A 14. ábra D kísérletében csak a látható fényt kibocsátó 
halogénlámpát kapcsoltuk be. Ennek hatására az indukciós 
periódus hossza mintegy ötszörösére növekedett, a görbe 
lefutása viszont alapjában véve változatlan maradt. Ebb l
két fontos következtetést is le lehet vonni. Egyrészt a 
reakciót az elemi jód fényelnyelése iniciálja, hiszen a 
halogénlámpa fényét semelyik másik részecske nem nyeli 
el. Másrészt a fény szerepe csupán az autokatalitikus 
részecske csekély mennyiségének kezdeti el állítására
korlátozódik. Mindezek alapján nem elemi lépésekb l
álló vázmechanizmust javasoltunk a kísérleti tapasztalatok 
értelmezése, amely a 3. táblázatban látható. A 14. ábrán 
folytonos vonallal megrajzolt görbék segítségével lehet 
megítélni, hogy a javasolt mechanizmus jó értelmezését adja 
a kísérleti adatoknak.

3. Táblázat. A ClO
3

 és I
2
 közötti fotokémiai reakció értelmezésére javasolt 

mechanizmus. Az International Union of Pure and Applied Chemistry 
engedélyével átvéve a 39-es hivatkozásból.

Reakció Típusa
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a E: gyors egyensúly F: primer fotokémiai folyamat  S*: elemi reakciók 
sorozata, amelyben az els  a sebességmeghatározó

Itt már nem volt lehet ség a mechanizmusból levezetett, 
explicit kinetikai görbék vagy sebességek használatára. A 
kiértékelést így a 3. táblázatban bemutatott mechanizmus hoz
rendelhet  differenciálegyenlet-rendszer numerikus 
integrálásával végeztük el. Ez ma lényegében minden 
kinetikus számára elérhet , de jelent s szaktudást igényl
módszer, amelynek veszélyeit példázza, hogy a reakcióról 
szóló els  cikk41 hibás, a fotokémiai jelleget fel sem ismer
mechanizmus javaslatával is jó illeszkedést értek el pusztán a 
fi gyelembe vett reakciólépések számának növelésével.
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Mechanisms of Inorganic Reactions in Aqueous Solution

This paper describes some of the recent results obtained by the 
Environmental Chemical Reaction Mechanisms Research Group 
(Institute of Chemistry, University of Debrecen) on a variety of 
redox reactions of environmental relevance. The main objective is 
to provide a survey of experimental and evaluation techniques in 
these studies. It is argued that the exclusive use of the traditional 
kinetic approach, i.e. the use of pseudo fi rst-order conditions 
may lead to biased or completely erroneous conclusions. Ample 
evidence is served that even complex kinetic systems can be 
explored on the basis of carefully designed experiments and by 
using advanced evaluation methods.

The somewhat complex kinetic traces in the reactions of Fe(TPPS) 
– a well-known catalyst of advanced oxidation procedures – with 
H

2
O

2
 and HSO

5
 (Fig. 2) were interpreted in terms of the formation 

of two reactive intermediates. These results are crucial in the 
interpretation of the catalytic cycles in the corresponding oxidation 
reactions. Unexpected kinetic observations in various reactions of 
oxone (HSO

5
) are consistent with relatively simple kinetic models. 

However, fast equilibria coupled to the studied redox reactions 
often complicate kinetic traces especially if major absorbing 
species are involved in them.

Reactions of the dithionate ion (S
2
O

6
2) with a large variety of 

oxidizing agents shared the common feature of being zeroth-order 
with respect to the oxidant and were understood in terms of a unifi ed 
mechanisms, in which the acid disproportionation of dithionate ion 
is followed by fast oxidation of the sulfur(IV) species formed. 
Based on the recognized zeroth-order character of the processes, 

a number of kinetic curves with highly counterintuitive shapes 
could be designed, which involve straight lines, parabolas and 
any combination of these. In the Ce(IV) system, dissolved oxygen 
was confi rmed as a stoichiometric oxidant in the fi rst part of the 
reaction, which gave rise to a characteristic break point in the 
observed kinetic traces indicating the time at which all oxygen was 
completely used up. The oxygen-related break-point phenomenon 
was also confi rmed in a number of different systems by later 
research.

The photoinduced redox reactions in the Ce(IV) – S(IV) – O
2
and

I  – S(IV) – O
2
 systems have been interpreted in terms of separate 

chain reactions with a few common steps, in which the role of light 
is to initiate but not to maintain the chains. Conditions were suitable 
for fully understanding the mechanism based on reaction rates 
alone, which was a complicated function of reactant concentrations 
in the case of the iodide ion catalyzed reaction. In the cerium ion 
catalyzed system, the rates only depend on cerium concentration 
and light intensity, giving a rare example where a reaction is zeroth-
order with respect to all of its reactants.

The ClO
3

 – I
2
 system featured an unexpected induction period 

in the kinetic curves and required comprehensive data analysis. 
It was shown that an earlier mechanistic proposal was completely 
wrong for this reaction as it failed to consider the possibility of 
photochemical reactions caused by the analyzing light beam of 
the spectrophotometer used. These studies also demonstrate that 
diode array spectrophotometers can be used as photoreactors in 
photosensitive systems.
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A vizes közeg  és kétfázisú fémorganikus katalízis kutatása a 
Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai Tanszékén

JOÓ Ferenca,b,*
aDebreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, Egyetem tér 1, 4010 Debrecen

bMTA-DE Homogén Katalízis Kutatócsoport, Egyetem tér 1, 4010 Debrecen

1. Bevezetés 

A Kossuth Lajos Tudományegyetem (ma Debreceni Egyetem) 
Fizikai Kémiai Tanszékén Beck Mihály kezdeményezésére 
1968-ban indultak meg a homogén katalízis kutatások. 
Számos érdekes katalitikus reakció mechanizmusát feltárták 
(pl. kölcsönös katalízis a Cr(III)-EDTA-H

2
O

2
 rendszerben,1

a bromát-jodid-aszkorbinsav óra-reakció katalízise Mo(VI), 
ill. V(V) ionokkal).2 Megvalósították aminok diazotálását 
lúgos közegben [Fe(CN)

5
(H

2
O)]3- katalizátorral.3 Elméleti 

megfontolásokat közöltek a katalitikus ciklusszámról,4

és összefoglalták a katalízis, autokatalízis, inhibíció, 
autoinhibíció témakörét.5 Utóbbi jelenségek vezetnek 
a tanszéken széles körben tanulmányozott nemlineáris 
kémiai dinamikai jelenségek kialakulásához, melyekr l e 
folyóiratszám egy másik írása szól.

A homogén katalízis jelent sége számottev en
megnövekedett az utóbbi id ben. Az ipar és a kémiai 
kutatás egyre gyakrabban használ oldható katalizátorokat, 
különösen akkor, ha nagyfokú szelektivitást kell elérni.  
Ezzel párhuzamosan számos próbálkozás történt és történik 
azzal a céllal, hogy a fémkomplex katalizátort a reakció 
végén teljes mértékben visszanyerjék, és újabb folyamatban 
felhasználják. A legsikeresebbnek az a megközelítés 
bizonyult, amikor két egymással nem elegyed  oldószert 
alkalmaznak, melyek közül az egyik kizárólag a katalizátort, 
a másik pedig csak az átalakítandó szubsztrátumot (és a 
reakció termékeit) oldja. Intenzív keverés hatására a kívánt 
reakció vagy a folyadékfázisok határán vagy a katalizátort 
tartalmazó fázisban megy végbe. A reakció lejátszódását 
követ en a két fázis ülepítéssel elválasztható, s optimális 
esetben az egyik a terméket, a másik pedig a katalizátort 
tartalmazza. A termékek kinyerésének és a katalizátor 
visszanyerésének ilyen kíméletes és egyszer  módja nagy 
jelent séggel bír hatékony technológiák kidolgozásában.6

Az átalakítandó szubsztrátumok általában szerves 
vegyületek, és többségük csak szerves oldószerekben 
oldódik. Kézenfekv  ezért, hogy a másik fázis a katalizátor 
vizes oldata legyen. A közfelfogás szerint a fémorganikus 
kémia és a vizes közeg egymást kizáró fogalmak. Azonban 
már a fémorganikus kémia kialakulásának hajnalán is voltak 
olyan komplexek, melyek vizes oldatban is stabilisnak 
mutatkoztak, mint pl. a Zeise-só, [PtCl

3
(C

2
H

4
)]–  (1827). 

Azóta pedig számos, vízzel szemben hasonlóan stabilis 
fémorganikus vegyületet állítottak el , köztük fém-
hidrideket is (pl. [CoH(CO)

4
]), melyek pedig protonolízis 

útján általában könnyen bomlanak. A vizes közeg
fémorganikus katalízisben ma alkalmazott katalizátorok 

száma igen nagy, a ligandumok között a tercier foszfánok 
mellett sok N-, O- és C-donor ligandumot is találunk.

2. Vízoldható foszfánok

Az els  vízoldható tercier foszfánt Ahrland, Chatt és 
munkatársaik állították el  a trifenilfoszfán szulfonálásával, 
a P(III) donor atomot tartalmazó ligandumok komplexképz
sajátságainak vizsgálata céljával.7 Kés bb hasonló céllal 
végzett részletes tanulmányokat J. Bjerrum is8. Az általuk 
használt ligandum a meta-helyzetben monoszubsztituált 
trifenilfoszfán volt, mely tppms, ill. TPPMS (mtppms ill. 
mTPPMS) rövidítéssel ismert. 

1. Ábra. Vízoldható ligandumok vizes közeg  fémorganikus katalízishez.9

Az 1. ábra néhány más, a katalízisben szerepet nyert 
vízoldható ligandumot is mutat. Egyes ligandumok poláris 
vagy ionos szubsztituens bevitele nélkül is oldhatóak 
vízben, mint ahogy az 1,3,5-triaza-7-foszfaadamantán 
(PTA) is. A vízoldható foszfánok oldhatósága tág határok 
között változhat (mtppms Na-só 12 gL-1, mtppts Na-só 
1100-1400 gL-1, PhP(C

6
H

3
-2,3-di-COOK)

2
 1300 gL-1,

valamennyi szobah mérsékleten), némelyikük, pl. a 
P[CH

2
(CH

2
CH

2
O)

3
CH

3
]

3
 szabadon elegyedik vízzel9.

A vízoldható foszfánkomplexek katalitikus sajátságainak 
vizsgálata Tanszékünkön kezd dött 1969-ben. Viszonylag 
rövid id  alatt kiderült, hogy a mtppms ligandum vízben 
stabilis komplexeket képez Ru(II) és Rh(I) központi 
fémionokkal, s e komplexek alkalmasak a molekuláris 
hidrogén aktiválására10,11.

*Tel.:  36 52 512 900; fax:  36 52 512 915; e-mail: joo.ferenc@science.unideb.hu
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Amikor egy aromás tercier foszfánt (pl. a trifenilfoszfánt) 
szulfonálással vízoldhatóvá teszünk, azt feltételezzük, 
hogy egy már jól ismert fémkomplex analógja, pl. a 
[RhCl(mtppms)

3
] vizes közegben éppoly aktív hidrogénez

katalizátor lesz, mint a megfelel  [RhCl(PPh
3
)

3
] komplex. 

Nem hagyhatjuk azonban fi gyelmen kivül, hogy mind a 
ligandum, mind az oldószer más a két összehasonlított 
rendszerben. A foszfán ligandumok komplexképz
tulajdonságait lényegesen befolyásolja térkitöltésük, 
amit az ún. Tolman-féle kúpszöggel szokás jellemezni. 
Röntgendiffrakciós vizsgálataink rámutattak arra, hogy 
a meta-helyzetben történ  egyszeres vagy háromszoros 
szulfonálás igen jelent sen, de lényegében azonos mértékben 
növeli a kúpszöget a PPh

3
-hoz viszonyítva (PPh

3
 141,5°, 

mtppms 177,6°, mtppts 170,0°). Ugyanakkor a para-tppms
(137,7°) és a para-tppts (139,2°) kúpszöge alig különbözik 
a trifenilfoszfánétól.12

A szulfonált foszfánok általában nehezen kristályosíthatók. 
Felismertük, hogy guanidínium sóik rendszerint szép 
kristályok formájában nyerhet k, melyek alkalmasak az 
egykristály-röntgendiffrakciós szerkezetmeghatározásra.12

3. Vízoldható foszfánkomplexek a katalízisben13-15

A mtppms és PTA ligandumok felhasználásával egy 
sor ruténium(II) és ródium(I) komplexet állítottunk el
([{RuCl

2
(mtppms)

2.
}

2
], [RuCl

2
(PTA)

4
], [RuHCl(mtppms)

3
],

[RuHCl(CO)(mtppms)
3
], [RhH(PTA)

4
], [RhCl(mtppms)

3
],

[RhH
2
Cl(mtppms)

3
], stb.). Ezeket a vegyületeket els sorban

vízoldható szubsztrátumok hidrogénezésében vizsgáltuk, 
és megállapítottuk, hogy - egyebek mellett - kiválóan 
alkalmasak telítetlen karbonsavak (maleinsav, fumársav, 
krotonsav, stb.) hidrogénezésére enyhe körülmények között. 
Ezekb l a vizsgálatokból érdekes kinetikai következtetések 
adódtak a vizes közeg befolyására nézve.16-19

3.1. Telítetlen aldehidek redukciója

A telítetlen aldehidek szelektív hidrogénezésével nyerhet
telítetlen alkoholok az illatszeripar és a fi nomkémiai ipar 
értékes anyagai. El állításuk egyik legegyszer bb példája a 
fahéjaldehid redukciója (2. ábra). A szelektív hidrogénezésre 
kevés katalizátor alkalmas, legtöbb esetben a C=C kötés 
könnyebben reagál és telített aldehidek képz dnek.

2. Ábra. Fahéjaldehid hidrogénezése.

Az irodalomból ismert volt, hogy az aromás aldehidek, 
mint pl. a 4-metilbenzaldehid egyszer en redukálhatók 
a megfelel  benzil-alkohollá kétfázisú, fázisátviteles 
rendszerben, redukálószerként Na-formiát vizes oldatát, 
katalizátorként pedig a szerves fázisban (klórbenzol) oldott 
[RuCl

2
(PPh

3
)

3
] komplexet használva. Saját vizsgálataink 

azt mutatták,20-25 hogy ugyanerre az eredményre jutunk a 
vízoldható [{RuCl

2
(mtppms)

2
}

2
] alkalmazásával, és ekkor 

több kedvez  hatás is érvényesül. Így pl. nincs szükség 
a fázisátviv  katalizátorra, ami jellegénél fogva mindkét 
fázisban oldódik, ezért a terméket is szennyezi. Továbbá a 
katalizátor ilyenkor a vizes fázisban található, így a fázisok 
elválasztásával recirkuláltatható, és szintén nem szennyezi a 
terméket. Legérdekesebb megfi gyelésünk azonban az volt, 
hogy a telítetlen aldehidek szelektíven telítetlen alkohollá 
redukálódtak (1. táblázat). Ez azért is külön fi gyelmet 
érdemel, mert ugyanezzel a katalizátorral korábban sikeresen 
hidrogéneztünk telítetlen karbonsavakat.

1. Táblázat. Aldehidek katalitikus hidrogénátviteli redukciója Na-formiát 
vizes oldatában.

Szubsztrátum Alkohol (%) a)

[Ru-mtppms] b) [Ru-PTA] c)

benzaldehid 99.7 64.0

4-metilbenzaldehid 99.5 23.6

4-metoxibenzaldehid 98.8 26.7

4-brómbenzaldehid 99.8 16.3

2-naftaldehid 100 n.a. d)

szalicilaldehid 0 0

butanal n.a. d) 72.8

pentanal n.a. d) 46.1

hexanal n.a. d) 23.0

but-2-énal e)   78 f) 87.6

citrál e) g) 98 n.a. d)

citronellál e) 93 n.a. d)

fahéjaldehid e) 98 21.2

a) gázkromatográfi ásan meghatározva b) 0.005 mmol [{RuCl
2
(mtppms)

2
}

2
],

0.1 mmol mtppms, 1 mmol aldehid, 3 ml 5 M HCOONa vizes oldat, 80 ºC, 
reakcióid  1.5-7 h c) 0.0625 mmol [RuCl

2
(PTA)

4
], 1.35-6.93 mmol aldehid 

5 ml klórbenzolban, 5 ml  5 M HCOONa vizes oldat, 80 ºC, reakcióid  3 h 
d) nincs adat e) kizárólag telítetlen alkohol képz dött f) 30 ºC, izolált anyag 
hozama g) geraniál és nerál 2:1 arányú elegye, izomerizáció nem történt.

3.2. Alkinek kétfázisú hidrogénezése

Különféle alkineket hidrogéneztünk vizes-szerves kétfázisú 
rendszerben [{RuCl

2
(mtppms)

2
}

2
] komplexszel ligandum 

(mtppms) felesleg alkalmazásával.26 Azt tapasztaltuk, 
hogy fenil-acetilén esetében kizárólag sztirol képz d tt,
azaz a reakció 100 %-os szelektivitással játszódott le. 
Difenil-acetilén hidrogénezésekor (3. ábra) a vizes fázis 
pH-ja jelent sen befolyásolta a szelektivitást (4. ábra). 
Savas közegben gyakorlatilag csak sztilbének képz dtek,
közülük a Z-sztilbénre nézve a szelektivitás elérte a 90 %-ot. 
Ezzel szemben, ha a vizes fázis kémhatása semleges vagy 
lúgos volt, akkor az E-sztilbén mellett a Z-izomer alig volt 
megfi gyelhet . Ilyenkor azonban igen jelent s mértékben 
lejátszódott a difeniletánná történ  teljes hidrogénezés is.

3. Ábra. Difenil-acetilén hidrogénezése.
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4. Ábra. Difenil-acetilén kétfázisú hidrogénezésének termékeloszlása 
a vizes közeg pH-ja függvényében. Z-sztilbén - •; E-sztilbén - ; 1,2-
difenil-etán - .

Ez a reakció azt is jól példázza, hogy a vizes-szerves 
kétfázisú fémorganikus katalízisben a vizes közeg pH-jának 
dönt  hatása lehet a lejátszódó reakciók sebességére és a 
szelektivitásra.

3.3. Szén-dioxid és hidrogénkarbonátok 
homogénkatalitikus hidrogénezése27

Az általunk vizsgált vízoldható ruténium és ródium 
foszfánkomplexek a szén-dioxid, ill. a hidrogén-karbonát 
hidrogénezésében is aktívnak bizonyultak. A szén-dioxid 
redukciója és C1 épít elemként történ  felhasználása a 
földi élet alapvet  folyamata. Ami azonban a fotoszintézis 
során óriási léptékben végbemegy, azt szintetikus úton 
még nem sikerült elérni, és viszonylag kevés azoknak 
a közleményeknek a száma, melyek vizes közeg
folyamatokról számolnak be. Közelebbr l tanulmányoztuk 
a szén-dioxid és a hidrogénkarbonát hidrogénezését; 
néhány eredményünket a 2. táblázat tünteti fel. A vizsgált 
folyamatok:

CO
2
 + H

2
 = HCOOH   és   HCO

3
– + H

2
 = HCOO– + H

2
O

2. Táblázat. Szén-dioxid és hidrogénkarbonát katalitikus hidrogénezése 
vizes oldatban.

Katalizátor Közeg

P(CO
2
)/

P(H
2
)

T TOF

(bar) (ºC) (h–1) a)

[{RuCl
2
(mtppms)

2
}

2
]b) H

2
O 20/60 24 1,49

[RuCl
2
(PTA)

4
] H

2
O 20/60 24 0,24

[{RuCl
2
(mtppms)

2
}

2
]b) 1M NaHCO

3
---/60 54 47

[{RuCl
2
(mtppms)

2
}

2
]b) 0,3 M NaHCO

3
35/60 80 9600

[RuCl
2
(PTA)

4
] 1 M NaHCO

3
---/60 50 30

[RuCl
2
(PTA)

4
] 0,3 M NaHCO

3
35/60 50 70

a) óránkénti katalitikus ciklusszám b) mtppms feleslegben, [mtppms]/[Ru]=5

Az adatokból látható, hogy a CO
2
 vizes oldatában a reakció 

igen lassú, ezzel szemben NaHCO
3
 oldatokban lényegesen 

gyorsabb. Mindez arra utal, hogy a katalitikus hidrogénezés 
tényleges szubsztrátuma a hidrogénkarbonát ion.28,29 Érdekes 
módon, jelent sen tovább növelhet  a reakció sebessége, 
ha a NaHCO

3
 oldatok hidrogénezését CO

2
 jelenlétében 

végezzük: a táblázatban feltüntetett 9600 h–1 id egységre
jutó katalitikus ciklusszám a tisztán vizes közegben végzett 
reakciók körében az eddig meghatározott legnagyobb 
katalitikus aktivitás.30

3.4. A vizes közeg pH-jának hatása fém-hidrid 
komplexek képz désére

Az imént említett látszólagos ellentmondás egyik oka az 
lehetett, hogy míg a telítetlen karbonsavak hidrogénezését 
savas oldatokban végeztük (pH<3), addig az aldehidek 
redukciójához használt vizes Na-formiát oldatok pH-ja, a 
koncentrációtól és a reakció el rehaladásától függ en, 8 
körüli volt. Ezért közelebbr l is megvizsgáltuk a pH hatását 
a [{RuCl

2
(mtppms)

2
}

2
] komplex és hidrogén reakciójára, a 

képz d  hidridoruténium részecskék stabilitására. Egyrészt 
a pH-t állandó értéken tartva követtük a hidrogénezés 
hatására bekövetkez  protonfelszabadulást (pH-sztatikus 
hidrogénezés), másrészt 1H és 31P NMR spektroszkópiával 
azonosítottuk az adott pH-n kialakuló egyensúlyokban 
jelenlev  részecskéket. A teljes pH-tartományt 
megvizsgálva megállapítottuk, hogy atmoszférikus 
hidrogén nyomáson, mtppms feleslegben, savas közegben 
a domináns hidrid-részecske a [RuHCl(mtppms)

3
]

(kevés [{RuHCl(mtppms)
2
}

2
] egyidej  jelenlétével), míg 

hidrogén nyomás alatt transz-[RuH
2
(mtppms)

4
] klasszikus 

dihidrid képz dik. Lúgos oldatokban 1 bar H
2
 alatt a 

cisz-[RuH
2
(H

2
O)(mtppms)

3
], magasabb H

2
 nyomáson 

pedig egy nem-klasszikus, 2-H
2
-t tartalmazó komplex, a 

[RuH
2
(H

2
)(mtppms)

3
] alakul ki. Hasonlóképpen befolyásolja 

a pH a Ru-PTA-hidridek képz dését is. Utóbbi esetben savas 
közegben a [RuHX(PTA)

4
]  (X=Cl–, H

2
O) és a [RuH(PTA)

5
]+

monohidrido-részecske, míg lúgos oldatokban az 
[RuH

2
(PTA)

4
] dihidrido-komplex van jelen.29

5. Ábra. A fahéjaldehid-hidrogénezés szelektivitásának változása a pH-val 
(  fahéjalkohol,  dihidrofahéjaldehid).

Mindez alkalmat ad a szelektivitás tetszés szerinti 
befolyásolására a közeg pH-jának megválasztásával. 
Egy ilyen kísérlet eredményét mutatja az 5. ábra. Ekkor 
a fahéjaldehid hidrogénezését enyhén lúgos oldatban 
kezdtük (pH=9), és gyors fahéjalkohol képz dést észleltünk 
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csekély mérték  C=C hidrogénezés mellett. A vizes fázist 
megsavanyítva (pH=3) a C=O hidrogénezés megállt, viszont 
jól mérhet  sebességgel megkezd dött a dihidrofahéjaldehid 
képz dése.31-33

Hasonló er teljes pH-hatást fi gyeltünk meg a 
[RhCl(CO)(mtppms)

2
] hidrogénezésében is.34

3.5. A vizes közeg hatása a [RuHCl(CO)(mtppms)
3
]

disszociációs egyensúlyaira

Az irodalomból ismert, hogy a [RuHCl(CO)(PPh
3
)

3
] jó 

katalizátora aldehidek és ketonok hidrogénezésének. A 
katalízis el feltétele egy PPh

3
 ligandum disszociációja, 

aminek révén szabad koordinációs hely válik elérhet vé
a szubsztrátum koordinálódása számára. Vizes-szerves 
kétfázisú katalitikus hidrogénezés céljával jó hozamú 
szintézisutat dolgoztunk ki35 e komplex vízoldható 
analógja, [RuHCl(CO)(mtppms)

3
] el állítására egyszer

ligandumcserével (6. ábra, i).

A komplex vizes oldatának 1H- és 31P-NMR spektrumai 
egyértelm en azt mutatták, hogy ilyen közegben nem a 
foszfán, hanem a klorid ligandum disszociációja játszódik 
le, kationos [RuH(CO)(H

2
O)(mtppms)

3
]+ képz désével.

Vizes oldatban a disszociáció már szobah mérsékleten is 
csaknem teljes. Különböz  klorid-koncentrációknál felvett 
31P NMR spektrumok alapján meghatároztuk K

d
 értékét, 

ami 9,8·10-2 –nak adódott. Független úton is el állítotttuk a 
[RuH(CO)(H

2
O)(mtppms)

3
]+ kationos komplexet (6. ábra, iv 

és v), ami klorid hozzáadására a várakozásnak megfelel en
a semleges [RuHCl(CO)(mtppms)

3
] komplexszé alakul (6. 

ábra, iii).

6. Ábra. [RuHCl(CO)(mtppms)
3
] és [RuH(CO)(H

2
O)(mtppms)

3
]+

szintézise. i) mtppms, CHCl
3
:THF=1:1; ii) H

2
O; iii) NaCl; iv) MeCN, 

refl ux; v) mtppms, CHCl
3
:THF=1:1, H

2
O.

Mindezek a megfi gyelések egyértelm en felhívják a 
fi gyelmet arra, hogy amikor a fémorganikus katalízisben 
vizet használunk oldószerként, nem egyszer en az történik, 
hogy az egyik oldószert egy másikkal helyettesítjük. A 
halogenid ligandum disszociációjának hajtóereje a képz d
ionos termékek nagy hidratációs energiája, ami ezt a 
folyamatot kedvezményezetté teszi egy foszfán ligandum 
disszociációjával szemben. 

4. Vízoldható N-heterociklusos karbén komplexek a 
homogén és kétfázisú katalízisben

A fémorganikus homogén katalízis legtöbbet vizsgált és 
alkalmazott katalizátorai túlnyomó többségükben foszfán 
ligandumot tartalmaznak. Köszönhet  ez - más okok 
mellett - annak, hogy a szubsztituensek változtatásával 
már a legegyszer bb PR

1
R

2
R

3
 összetétel esetén is rendkivül 

fi noman lehet “hangolni” a katalizátorok tulajdonságait. 
Ugyanakkor a foszfánok többsége könnyen oxidálódik, ami 
a katalizátorok stabilitását csökkenti.

Az utóbbi évtizedben az érdekl dés körébe kerültek az 
N-heterociklusos karbének (NHC) fémkomplexei. Ezek 
gyakran stabilisabbak, mint a foszfánkomplexek és számos 
folyamatban (mint pl. a C-C kapcsolási reakciók) nagyobb 
aktivitást, esetenként jobb szelektivitást mutatnak.36

Ilyen irányú vizsgálataink37 egy részét az 1-butil-3-
metilimidiazólium sók felhasználásával szintetizált Ru-
komplexekkel végeztük. Kimutattuk, hogy vizes oldatban a 
komplex kloridot veszít és [RuCl(H

2
O)(bmim)( 6-p-cimol)]+

és [Ru(H
2
O)

2
(bmim)-( 6-p-cimol)]2+ jön létre (bmim = 1-

butil-3-metilimidiazol-2-ilidén). Az akva-komplexek lúgos 
közegben deprotonálódnak, ami [RuCl(OH)(bmim)( 6-p-
cimol)] és [Ru(OH)

2
(bmim)( 6-p-cimol)] képz déséhez

vezet. pH-potenciometriás mérésekkel meghatároztuk az 
egyes komplexek eloszlását a pH függvényében. A bmim 
ligandummal számos Ru(II)-, Rh(I)- és Ir(I)-komplexet, 
továbbá vízoldható foszfánokkal (mtppms, mtppts, PTA) 
szubsztituált, vegyes karbén-foszfán ligandumú származékot 
állítottuk el .

A [RuCl
2
(bmim)( 6-p-cimol)] és pta-származékai 

hatékony katalizátornak bizonyultak alkének, ketonok és 
aldehidek hidrogénezésében.37 Ugyancsak jó katalitikus 
aktivitást mutattak allilakoholok redox izomerizációjában 
aldehidekké, ill. ketonokká. A pH-metriás mérések 
eredményeivel összhangban e reakciók sebességét a vizes 
fázis pH-ja nagyban befolyásolta.38-40 Hasonló módon 
számos vízoldható Rh(I)- és Ir(I)-NHC-komplexet is 
szintetizáltunk, és vizsgáltuk azok aktivitását hidrogénezési, 
hidrogén átviteli és redox izomerizációs folyamatokban.

Az arany komplexeir l az utóbbi évtizedben kimutatták, 
hogy - szemben a korábbi vélekedéssel - kiváló katalitikus 
tulajdonságokat mutatnak.41 Saját vizsgálataink során 
eljárást dolgoztunk ki új, vízoldható Au(I)-N-heterociklusos 
karbén-komplexek szintézisére;42,43 közülük mutat be egyet 
a 7. ábra. 

7. Ábra. Egy vízoldható Au(I)-N-heterociklusos karbénkomplex.

Az új Au(I)-NHC komplexek jó katalizátornak bizonyultak 
alkinek Markovnyikov-típusú hidratálásában. Így pl. a p-
etinil-toluol p-metil-acetofenon reakcióban a maximális 
katalitikus frekvencia (TOF) értéke 1990 h-1-nek adódott43.



 Magyar Kémiai Folyóirat - Közlemények 109

117. évfolyam, 2.-3. szám, 2011. 

5. Heterogenizált komplex katalizátorok vizsgálata

Az általunk vizsgált, többnyire ionos katalizátorokat, így 
pl. a [{RuCl

2
(mmtppms)

2
}

2
] komplexet anioncserél k

felületén kötöttük meg44. A [RuCl
2
(bmim)( 6-p-cimol)]

N-heterociklusos karbénkomplex esetén pedig az ún. 
heteropolisavas megkötést45 alkalmaztuk. Az így nyert 
katalizátorokat szuszpenzióban, továbbá az H-Cube™ 
mikrofl uidikai rendszer  áramlásos hidrogénez  reaktorban 
vizsgáltuk. Általánosságban elmondható, hogy a rögzített 
katalizátorok meg rízték aktivitásukat és szelektivitásukat 
(pl. difenil-acetilén hidrogénezésében), könnyen 
visszanyerhet k, ill. az áramlásos reaktorban hosszabb id n
át stabilan alkalmazhatók voltak.

6. A számításos kémia alkalmazása homogénkatalitikus 
folyamatok mechanizmusának vizsgálatában

Az elméleti kémiai számítások ma már nélkülözhetetlenek 
a katalízis kutatásban is. A reakciók mechanizmusának 
fi nom részletei sok esetben nem vizsgálhatók kisérletes 
módszerekkel, a számításos kémia azonban ilyenkor is 
hasznosan alkalmazható.

E vizsgálataink körében felderítettük annak okát, hogy miért 
függ nagyon er sen a telítetlen aldehidek (pl. fahéjaldehid) 
vizes közegben, [{RuCl

2
(mmtppms)

2
}

2
] katalizátorral 

végzett hidrogénezésének szelektivitása a vizes fázis 
pH-jától,46,47 és hasonló vizsgálatokat végeztünk a fenil-
acetilén hidrogénezés szelektivitásának pH-függésére is48.
Számításos módszerekkel megállapítottuk az alkének D

2
O-

ban, [RhCl(mtppms)
3
] katalizátorral végzett hidrogénezését 

kísér  H/D izotópcsere,49 továbbá a CO
2
 (valójában a HCO

3
-)

vizes közeg  hidrogénezésének50 mechanizmusát. Ezek a 
számítások több, korábban anomálisnak tartott jelenségre 
magyarázatot adtak. 

7. Biológiai membránok és modelljeik módosítása 
katalitikus hidrogénezéssel51

A vizes közeg  fémorganikus katalízis egy speciális 
felhasználási területe a biológiai membránok hidrogénezése. 
Több más komponens (fehérjék, szénhidrátok stb.) mellett 
a membránok f  alkotói a poláris lipidek, melyek vizes 
közegben ún. kett srétegbe rendez dnek. A biológiai 
membránok modellezésére gyakran alkalmazzuk az ún. 
liposzómákat, amikor is vizes közegben diszpergáljuk a 
poláris lipideket. A membrán fi zikai állapota (merevsége, 
ill. fl uiditása) többek között attól függ, hogy milyen 
arányban vannak jelen a telített és telítetlen lipidek. A 
természetes lipidek túlnyomórészt cisz-telítetlen zsírsavakat 
tartalmaznak (rendszerint láncközepi C=C kötéssel), melyek 
térigénye jóval nagyobb, mint az azonos szénatomszámú 
telített zsírsavaké. A telítetlen lipidek hidrogénezésekor tehát 
a membránok rendezettebbekké, merevebbekké válnak. A 
kémiai folyamatot egy dioleil foszfolipid példáján a 8. ábra, 
a membránra gyakorolt hatást - nagyon sematikusan - a 9. 
ábra tünteti fel.

Ilyen meggondolások alapján kezdtük meg Dr. Vígh 
Lászlóval és munkatársaival (MTA Szegedi Biológiai 
Központ Biokémiai Intézet) a homogénkatalitikus 

8. Ábra. Egy dioleil foszfolipid hidrogénezésének és deuterálásának 
általános folyamata.

membránhidrogénezés tanulmányozását. Kezdetben a 
növényi sejtek fagyt rése és membránjaik lipid-összetétele 
közötti kapcsolat állt a kutatások középpontjában, kés bb a 
sejtek stresszt r  képességének és a sejtmembránok fi zikai 
állapotának általános összefüggéseit vizsgáltuk.

9. Ábra. A membránszerkezet hidrogénezés hatására bekövetkez
változásának sematikus ábrázolása.

A biológiai membránok stabilitása a vizes közeghez 
kötött, ezért módosításukhoz célszer en vízben oldható 
katalizátorokat alkalmazhatunk. A szelektivitás a sejtek 
esetében nem csupán a kémiai folyamat kemo-, regio- és 
sztereoszelektivitását jelenti, hanem fontos lehet a sejt térben 
elkülönül  részei közül egyesek szelektív hidrogénezése (pl. 
plazmamembrán vs. tilakoid membrán) és az ún. topológiai 
szelektivitás is, amikor is a kett s rétegnek csak egyik 
oldalát kívánjuk módosítani. 

Vizsgálataink során a már tárgyalt vízoldható foszfán-
komplexeket ([RhCl(mtppms)

3
], [{RuCl

2
(mtppms)

2
}

2
]) is 

alkalmaztuk katalizátorként, ezekkel azonban fi ziológiás 
h mérsékleteken kell  sebesség  hidrogénezést csak 
10-12 bar hidrogén nyomás hatására lehet elérni.52,53

Legalkalmasabb katalizátornak az alizarinvörös (Na-
1,2-dihidroxi-9,10-antrakinon-3-szulfonát, QS) Pd(II)-
komplexe, a [Pd(QS)

2
], bizonyult. Ez a komplex akár 2-3 ºC 

h mérsékleten gyors katalitikus hidrogénezéseket tesz 
lehet vé.54

Az Anacystis nidulans kék-zöld alga membránjaiban f leg
palmitinsavat (16:0) és palmitoleinsavat (16:1) találunk. A 
lipidekben a telített és telítetlen zsírsavak aránya (pl. 16:
0/16:1) függ az algák tenyésztési h mérsékletét l. Ez az 
érték az alacsonyabb h mérsékleten nevelt algák esetén 
kisebb, megfelel en annak, hogy a telítetlenebb, így 
fl uidabb membránok a hideg környezetben sem kerülnek 
gél állapotba (“nem fagynak meg”). A különböz  környezeti 
h mérsékletekhez (28°C és 38°C) adaptálódott algák 
hidegt rése is különböz , amit a 10. ábra szemléltet.

Ha egy fotoszintetizáló algatenyészetet fokozatosan 
leh tünk, akkor el bb-utóbb bekövetkezik a fotoszintetikus 
oxigénfejlesztés aktivitásának gyors csökkenése, ami a sejt 
elpusztulását jelzi. A 38 ºC-on nevelt Anacystis sejtek esetén 
ennek jellemz  h mérsékleti értéke 15 ºC volt, míg a 28 ºC-on 
nevelt sejtek 4 ºC-on mentek tönkre (nagyjából megfelel en
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10. Ábra. Különböz  h mérsékletekhez adaptálódott, valamint 
hidrogénezett Anacystis nidulans sejtek fotoszintetikus aktivitása a 
h mérséklet függvényében.

a tenyésztési h mérsékletek közti 10 ºC különbségnek; 
10. ábra). Felmerül azonban a kérdés, hogy a 
hidegt résben megnyilvánuló különbség valóban csak a 
membrán-lipidekben található zsírsavak telítettségének 
a következménye-e, hiszen 10 ºC eltérés a növekedési 
h mérsékletben számos más fi ziológiás folyamatot is 
befolyásol. A katalitikus hidrogénezési kísérletek közelebb 
vittek a jelenség magyarázatához. A 28 ºC-on nevelt sejteket 
28 ºC-on hidrogénezve elértük, hogy membránjaikban 
a telített és a telítetlen lipidek (zsírsavak) aránya közel 
olyan legyen, mintha 38 ºC-on n ttek volna, azaz izoterm
körülmények között tudtuk kiváltani azt a változást, ami a 
korábbi kisérletben a h mérséklet megnövelésének hatására 
játszódott le.55 A sejtmembránok zsírsav-összetételének 
megváltozása a hidegt résben is megmutatkozott, éspedig 
a 28 ºC-on nevelt és 28 ºC-on hidrogénezett sejtek közel 
úgy viselkedtek, mint amelyeket 38 ºC-on neveltünk (10. 
ábra): a fotoszintetikus aktivitás csökkenésének jellemz
h mérsékleti értéke 12 ºC volt. 

Kés bbi munkánk során a sejtet határoló plazmamembrán 
szelektív hidrogénezésével azt is kimutattuk, hogy a 
fotoszintetikus aktivitás már a plazmamembrán telítésével 
is magasabb h mérsékleteken sz nik meg, holott a 
fotoszintetizáló apparátus a tilakoidban található, melynek 
membránjait a hidrogénezés ekkor még nem érintette.56

Az el z ekben nagyon leegyszer sítve bemutatott 
vizsgálatok arra utaltak, hogy a növényi (alga) sejtek 
hidegt rését els sorban a plazmamembrán fi zikai állapota 
befolyásolja. Más oldalról az is felvet dik, hogy a sejtek 
a környezet h mérsékletét plazmamembránjuk révén 
érzékelik, ez utóbbi mintegy a növényi sejt “h mér je”.57,58

A membránok katalitikus hidrogénezését H
2
 helyett D

2
-

vel végezve a zsírsavlánc ismert helyeire deutériumot 
vihetünk be (8. ábra).59 A deutérium-beépülés gyakran 
D

2
O-ból is megtörténik,60 annak ellenére, hogy a reakció H

2
-

atmoszférában játszódik le - ez a katalitikus hidrogénezés 
mechanizmusából következik. Hasznos következménye 
a folyamatnak az, hogy a termotróp fázisátalakulások 
infravörös spektroszkópiai módszerrel érzékenyebben 

követhet k a deuterált lipideket tartalmazó membránok, 
mint deutériumot nem tartalmazó minták esetében.59

8. Összefoglalás

A debreceni kutatások meghatározó szerepet játszottak 
a vizes közeg  fémorganikus katalízis fejl désében.61 A 
munka folytatódik; jelenleg a klórozott szénhidrogének 
hidrogenolitikus lebontása,62 továbbá a reverzibilis 
hidrogénfejlesztés/tárolás homogénkatalitikus megoldása63

van a vizsgálatok középpontjában.

9. Köszönetnyilvánítás

Az eredményekhez dönt  részben azok munkája vezetett, 
kiknek neve a hivatkozásokban olvasható. Külön 
köszönet illeti Gombos Réka tanársegédet hatékony 
közrem ködéséért a kézirat összeállításában. A kutatásokhoz 
felbecsülhetetlen segítséget jelentett az MTA-KLTE 
(MTA-DE) Homogén Katalízis Kutatócsoport m ködése.
Munkánk túlnyomó részét az OTKA, ill. OTKA-NKTH 
támogatásával (jelenleg K 68482) végeztük. Jelenlegi 
kutatásaink az EU támogatásával, az Európai Szociális Alap 
részfi nanszírozásával valósulnak meg a TÁMOP-4.2.1/B-
09/1/KONV-2010-0007 és a TÁMOP-4,2,2-08/1-2008-0012 
(CHEMIKUT) projektek keretében. Köszönjük a TEVA 
Gyógyszergyár Zrt. támogatását is.
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Research into aqueous and biphasic organometallic 
catalysis at the Institute of Physical Chemistry of the 
University of Debrecen

1. Introduction 

Chemical research and industrial production applies homogeneous 
catalysis especially in cases where selectivity is of prime 
signifi cance.9 Perhaps the most successful way of recovering 
soluble metal complex catalysts is the use of two immiscible liquid 
phases. In many cases one of the phases is an aqueous solution 
of the catalyst, the other phase being made of an organic solvent 
containing the substrates and products of the catalyzed reaction. 
After phase separation the catalyst is retained in the aqueous phase 
and can be reused in successive runs. Solubility of organometallic 
catalysts is usually provided by their water-soluble ligands, such 
as mtppms, mtppts, or PTA. (Fig. 1), however, in addition to 
complexes of tertiary phosphanes, several N-, O- and C-donor 
ligands are also applied for such purposes.9

The introduction of aqueous biphasic catalysis closely followed the 
developments in aqueous organometallic catalysis. The study of 
the latter fi eld started at the Lajos Kossuth University of Debrecen 

(now University of Debrecen) in the late 1960-ies.10,11 In a few 
years it was demonstrated that water-soluble Rh(I)- and Ru(II)-
complexes of the monosulfonated triphenylphosphane ligand (m-
diphenylphosphinobenzenesulfonic acid, mtppms) were stable in 
aqueous solutions and catalyzed the hydrogenation of a variety of 
substrates. These studies laid the foundations of a burgeoning fi eld 
of organometallc catalysis in aqueous media.13-15

An ever important aim is to increase the activity and selectivity of 
the (usually expensive) catalysts. For that reason, the mechanisms 
of catalyzed reactions must be known in  detail. In addition, 
new catalytic processes have to be developed for utilization of 
renewable starting materials (e.g. carbohydrates) and for that 
of abundant ones such as e.g. CO

2
. The intensive research into 

aqueous organometallic catalysis at the Institute of Physical 
Chemistry of the University of Debrecen has been devoted to these 
objectives and the results are illustrated by the following selected 
examples.
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2. Selective hydrogenation of unsaturated aldehydes to 
unsaturated alcohols in two-phase systems

In biphasic hydrogenation of cinnamaldehyde catalyzed by 
[{RuCl

2
(mtppms)

2
}

2
] + excess mtppms the selectivity was strongly 

infl uenced by the pH of the aqueous phase: in acidic solutions 
a slow but selective hydrogenation was observed to yield 3-
phenylpropanal, while the use of a basic aqueous phase led to the 
formation of the unsaturated alcohol (cinnamalcohol;Table 1 and 
Fig. 5). With aqueous sodium formate as hydrogen source only the 
valuable unsaturated alcohols were obtained, due to the basicity of 
the formate solution.20-25

3. Selectivity in the biphasic hydrogenation of internal alkynes

In biphasic hydrogenation of diphenyl acetylene (Fig. 3) we 
achieved complete selectivity towards the formation of Z-stilbene
using acidic solutions of [{RuCl

2
(mtppms)

2
}

2
] while the selectivity 

was reversed by applying basic solutions of the catalyst (Fig. 4).26

Theoretical calculations revealed the causes of this pH-effect.

4. Catalytic hydrogenation of carbon dioxide and carbonates

Carbon dioxide and NaHCO
3
 were successfully hydrogenated 

to formate by [{RuCl
2
(mtppms)

2
}

2
], [RuCl

2
(PTA)

4
] and 

[RhCl(mtppms)
3
] (Table 2). When NaHCO

3
 was hydrogenated 

under CO
2
 pressure an exceedingly high catalyst turnover 

frequency (TOF) of 9600 h-1 was determined.27-30

5. The effect of pH on the formation of metal-hydride species 
in aqueous solution

In several cases we observed a pronounced effect of pH on the 
rate and/or selectivity of the catalyzed reactions.31-34 In case of 
Ru(II)-mtppms complexes, depending on the pH and H

2
 pressure,  

formation of [RuHCl(mtppms)
3
], [{RuHCl(mtppms)

2
}

2
] and 

trans-[RuH
2
(mtppms)

4
] was detected in acidic solutions  by 

NMR methods. In basic solutions cis-[RuH
2
(H

2
O)(mtppms)

3
] and 

[RuH
2
(H

2
)(mtppms)

3
] could be identifi ed; the latter is one of the 

rare dihydrogen complexes stable in aqueous solution.

6. The effect of water on dissociation equilibria of catalytically 
important metal complexes

A new synthesis of [RuHCl(CO)(mtppms)
3
] was developed and 

the complex was studied in aqueous solution. Unexpectedly, we 
observed dissociation of chloride (Fig. 6) in contrast to phosphane 
dissociation observed in organic solvents. At room temperature, 
the equilibrium constant of chloride dissociation was found K

d
= 9,8*10-2. The resulting [RuH(H

2
O)(CO)(mtppms)

3
]+ was also 

synthesized and isolated on an independent way (Fig 6)35.

7. Water-soluble N-heterocyclic carbene complexes in 
homogeneous and biphasic catalysis

N-heterocyclic carbenes (NHC-s) can replace tertiary phosphanes 
as ligands in catalytically important transition metal complexes.36

With the aim of developing new water-soluble catalysts we studied 
the complexes formed from N-heterocyclic imidazolium salts, 
some of which were purposefully synthesized to yield complexes 
with high water solubility.

[RuCl
2
(bmim)( 6-p-cymene)] (p-cymene = p-isopropyl-toluene,

bmim = 1-butyl-3-methyl-imidazol-2-ylidene) was synthesized18

from [{RuCl
2
( 6-p-cymene)}

2
]. In aqueous solutions this 

complex undergoes chloride dissociation and –as a function of the 
pH– yields aqua- and hydroxo-ruthenium(II) complexes. Similar 
Ru(II)-, Rh(I)-, and Ir(I)-NHC complexes were also obtained. 
These complexes actively catalyzed the hydrogenation of alkenes, 
aldehydes and ketones as well as the redox isomerization of allylic 
alcohols. The reactions were strongly infl uenced by the pH of the 
catalyst-containing aqueous phase.37-40

It has been demonstrated recently that –in contrast to the general 
expectations– complexes of gold show spectacular catalytic 
properties. We synthesized new water-soluble NHC ligands and 
their Au(I) complexes (Fig. 7). These compounds showed high 
catalytic activity in the Markovnikov-type hydration of terminal 
alkynes42-43 up to a turnover frequency of 1990 h-1.

8. Application of computational chemistry in mechanistic study 
of homogeneous catalytic reactions

Fine details of reaction mechanisms are often unattainable for 
experimental scrutiny while computations still can provide 
important insight. With the use of computational chemistry, we 
established the causes for a dramatic selectivity change in the 
biphasic hydrogenation of unsaturated aldehydes46,47 catalyzed 
by [{RuCl

2
(mtppms)

2
}

2
] upon changing the pH of the aqueous 

phase and similar studies were made on the hydrogenation of 
diphenyl acetylene48. The mechanism of H/D isotope exchange49

during the hydrogenation of alkenes in D
2
O with the water-soluble 

[RhCl(mtppms)
3
] catalyst as well as that of the hydrogenation 

of CO
2
 (in fact: [HCO

3
]-)50 were also established by theoretical 

methods. These computations provided explanations for several 
unusual phenomena observed earlier.

9. Modifi cation of biological membranes by catalytic 
hydrogenation

Several important properties of biomembranes are largely 
infl uenced by the ratio of unsaturated and saturated polar lipids 
contained in the lipid bilayer.51This ratio can be isothermally 
changed by homogeneous catalytic hydrogenation using water-
soluble catalysts. Extensive studies were done on the modifi cation 
of biomembranes of living cells with this technique, the results of 
which shed light on questions of stress tolerance of the cells.52-57

One of the important conclusions was that environmental 
temperature is sensed by the cells through the fl uidity changes of 
their plasmamembrane.58
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 Kolloid- és felületkémiai kutatások a DE Kémiai Intézetében 

BÁNYAI István*
Debreceni Egyetem, Kémiai Intézet, Egyetem tér 1. 4032 Debrecen, Magyarország 

1. Bevezetés 

A kolloidoknak, azoknak részecskéknek, amelyek 
mikroszkóppal nem jól vizsgálhatók (kisebbek, mint 500 
nm) illetve a kémiájukban már szerepe van a méretnek, 
méreteloszlásnak és az alaknak (nagyobbak mint 1 nm) id r l
id re változik a szerepe a kémiai kutatásban. Volt id szak,
mikor eredményeik az elméleti fi zikai-kémiai kutatásokat 
segítették át a holtponton, és volt olyan is, amikor a kémiai 
ipar szükségletei miatt n tt meg a társadalom érdekl dése e 
kutatások iránt. Ma sok tényez  mellett két nagyon fontos 
társadalmi érdek helyezte az érdekl dés középpontjába ezt, 
az amúgy mindig is alkalmazás orientált területet. Az egyik 
kétségtelenül a biokémia és a molekuláris biológia, illetve 
ennek a hatása az orvostudományra és a gyógyításra. Ennek 
során kolloidika találkozása mágneses magrezonanciával 
(NMR) olyan távlatokat nyitott a szerkezetkutatásban, 
amelyet több Nobel-díjjal is elismertek. A másik terület a 
nanotechnológia. Ennek a tudománynak/technológiának az 
intenzív növekedési szakaszában vagyunk. Mint általában az 
ilyen periódusban, nagyon sokan a gyors (esetenként anyagi) 
sikerek reményében nagy er kkel fordulnak a rohamosan 
fejl d  terület felé. A gyors haladás hoz váratlan sikereket, 
de igen sok kudarcot is, hiszen a fejleszt k esetenként 
megkísérelnek kihagyni alapvet  kutatási lépéseket. 
Napjainkra, véleményem szerint, a nanotudomány egy 
konszolidációs szakaszba lépett és megkezd dött az alapvet
törvényszer ségek felfedezése (esetenként újrafelfedezése), 
aminek következménye egy lassúbb, de egy jobb min ség
növekedés lesz. 

A kolloidika és a felületi kémia kutatása a világ jelent s
egyetemein a fi zikai kémiai tanszékeken folyik. Hazánkban, 
„történeti okokból”, minden nagyobb egyetemen külön 
tanszék, vagy legalább is nevesített részleg foglalkozott a 
fi zikai kémiának ezzel az ágával. E diszciplína jellemz je,
hogy a diszperz rendszerek teljes szabadentalpiájának 
leírása során nem tekintenek el a dA tag, azaz a felületi 
szabadentalpia hozzájárulásától (természetesen nem
elhanyagolva a –SdT és a Vdp tagokat!). Ma hazánkban 
már csak a Debreceni Egyetemen van nevesítve kolloidika 
tanszék, ami természetesen távolról sem jelenti azt, hogy 
csak itt folynak kolloidika kutatások. Okként újfent 
csak „történeti okokra” kell hivatkoznom, aminek egy 
természettudomány esetében csaknem mindig az a szerepe, 
hogy megmagyarázza azt, ami nem logikus, vagy ami 
megmagyarázhatatlan. E bemutatkozó írásban A Kolloid- 
és Környezetkémiai Tanszéken, és jogel djein, az elmúlt 
60 évben és a jelenleg folyó kutatásokat foglalom össze. 
A folyóiratszám egy másik közleményében a jelenlegi 
felületkémiai kutatások más vetületét foglalják össze a 
Kémiai Intézet Izotóp Laboratórium kutatócsoportjának 
munkatársai.

2. Történeti elemek

A felületkémiai kutatások Debrecenben az Imre Lajos 
vezette Fizikai Kémiai Tanszék keretei között indultak 
meg, majd az  általa vezetett Izotóp Laboratóriumban 
folytatódtak.1,2 Mádi István kezdett el a kolloidokkal, 
mint hatékony szorbensekkel foglalkozni, els sorban a 
radioaktív nuklidok adszorpciójával kapcsolatban.  és 
munkatársai a fémhidroxid felületek szorpciós sajátságait, 
és oldatbeli viselkedését kutatták, radioizotópos mérési 
technikákat alkalmazva.3,4 Ennek a közös szakmai vonalnak 
lett a következménye az, hogy a csoport a Fizikai Kémiai 
Tanszékr l az Izotóp Laboratóriumba került. Imre Lajos 
halálát követ en a Laboratórium vezetését Mádi István 
vette át. Három alapvet  irány alakult ki, a diffúzió, az 
adszorpció és az elektródfelületek vizsgálata A mikro-
heterogén felületeken történ  anyagtranszport vizsgálatában 
Varró Tibor játszott vezet  szerepet.  és követ i jelent s
eredményeket értek a kísérleti technikák fejlesztésében. 
Céljuk az ionok diffúziójának vizsgálata volt ioncserél
gyantákban, növényi szövetekben, membránokban és 
talajokban. Munkáját korai halála után Antal Károly folytatta. 
Sikeres újdonságokat vezettek be a kétdetektoros radioaktív 
módszerekkel történ  transzport mérések metodikájában.5-10

A felületkémiai alapkutatások eredménye egy szabadalom 
lett, amelynek tárgya ma már egy forgalmazott gyógyászati 
segédeszköz.11

1989-ben a Debreceni Egyetemen (Kossuth Lajos 
Tudományegyetem) is létrejött az önálló Kolloidkémiai 
Tanszék. Joó Pál vezetésével az Izotóp Laboratórium 
kolloidikával foglalkozó munkatársaiból alakult meg. 
A Tanszék folytatta a transzport folyamatok vizsgálatát 
és kiterjesztette ezeket a kutatásokat agyagásványokra 
is. Módszerként az izotópos nyomjelzés mellett 
elektrokémiai vizsgálatokat is alkalmaztak.12 Joó Pál 
gyümölcsöz  együttm ködésben Horányi Györggyel (MTA 
Központi Kémiai Kutatóintézet) az elektródfelületeket 
tanulmányozta. A módosított elektródok vizsgálatában és az 
elektródfelületeken történ  adszorpció tanulmányozásában 
ért el jelent s eredményeket.10,13-23 Berka Márta 
munkatársaival folytatta a hidroxid csapadékok felületi és 
adszorpciós tulajdonságainak vizsgálatát. Megállapították, 
hogy a kolloid állapotú hidroxidok adszorpciós kapacitása 
jelent s, és összefüggéseket találtak a keletkezésük módja, 
szerkezetük és adszorpciós egyensúlyaik között.3,4,24-28 Berka 
Márta önállóan folytatta e kutatásokat az oxidfelületek 
felületi komplexképz dési modelljének alkalmazásával. 
Meghatározta alkálifémek, alkáli-földfémek, valamint 
néhány átmeneti fém szilika és alumina komplexének 
stabilitását.29,30 A Fizikai Kémiai Tanszéken Szalay Tibor 
végzett ipari jelent ség  felületi kémiai kutatásokat. Az 
ioncsere és adszorpciós folyamatokat tanulmányozta 
eredményesen wolfram oxidbronzokon.31,32

*tel/fax: 52 512900/22384, Bányai.istvan@science.unideb.hu 
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1997-ben a Tanszék neve Kolloid- és Környezetkémiai 
Tanszékre változott. Borbély János vezetésével a 
biopolimerek vizsgálata és módosítása révén új kutatási irány 
kezd dött: a szerves nanoszerkezetek vizsgálata. A Bruckner 
Gy z  által felfedezett poli-gamma-glutaminsav (PGA), és 
a kitozán keresztkötésekkel való szerkezetmódosításával 
törekedtek új, els sorban gyógyászati célokra alkalmas, 
természetes alapú nanorészecskék el állítására.33,34

Módosított nanorészecskék szintézisét dolgozták ki,33-36

és az önszervez dés kihasználásával összetett polimer 
nanorészecskéket is állítottak el .37,38 Tanulmányozták 
e polimerek fémmegköt  képességét39, illetve 
gyógyszerszállításra való alkalmasságukat is.35.

3. Jelenlegi kutatások

2005-ben a Tanszék vezetését Bányai István vette át, azzal 
a szándékkal, hogy korábbi dinamikus NMR kutatásait (l. 
e számban az NMR-r l szóló ismertet t) és a kolloidok 
kutatását összehangolja. Erre kiváló példaként szolgált 
a Stockholm-i Királyi M szaki Egyetem Fizikai Kémiai 
Tanszéke, ahol több látogatást is tett. A biopolimerek kutatása 
részben tovább folytatódott, de most már a vizsgálatokat 
kiegészítettük oldatbeli NMR szerkezetvizsgálatokkal. 
Több dimenziós NMR módszerrel igazoltuk Novák 
Levente sikeres szintézisét, a PGA benzilaminnal való 
funkcionalizálását.40 A reakció érdekessége, hogy a PGA 
karboxil csoportjainak funkcionalizálását katalizátor nélkül 
valósítottuk meg dimetil-szulfoxidban. Kimutattuk, hogy 
a részleges hidrofobizálás eredményeképpen egy kisebb 
méret  makromolekula képz dött. Ennek valószín  oka 
az, hogy a hidrofób benzil-csoportok a molekula belseje 
felé fordulva a részecskéket kompakt, gömbszer  kolloiddá 
alakítottuk, és/vagy az aggregációs képesség is jelent sen
csökkent a szubsztitúció hatására. Ezt diffúzió NMR-rel 
és NOE spektroszkópiával bizonyítottuk.41 E kutatások 
folytatásaként el állítottuk a parciálisan hisztaminnal, 
valamint a hisztaminnal és benzilaminnal együttesen  
amidált amfifi l makromolekulákat. A célunk az, hogy kolloid 
méret  ligandumokat állítsunk el , amelyek fémkomplexei 
a részleges hidrofobizálás következtében alkalmasak 
lehetnek vízben kevéssé oldódó, hidrofób karakter
szubsztrátumok befogadására és átalakításuk katalízisére 
oxidációs reakciókban. Ezt az un dendritikus katalízist 
magukkal a dendrimerekkel is tanulmányozzuk. A cél a 
m ködési mechanizmus megismerése, ennek ismeretében 
a polimerek módosításával, olcsóbb változatok szintézise, 
hogy gyakorlati alkalmazásuk gazdaságossá váljon. Ezt a 
Fábián István vezette CHEMIKUT innovatív kutatócsoport 
keretében végezzük, az NFÜ támogatásával.

Az NMR módszerek alkalmazásával a kolloidok oldatbeli 
viselkedése is igen hatékonyan tanulmányozható. PFGE 
NMR vizsgálatokkal igazoltuk, hogy a víz diffúziójának 
sebessége csökken mind ionos mind nem ionos micellák 
jelenlétében. A jelenség kvantitatív vizsgálatával meg tudtuk 
határozni micellák hidratációs számát.42 Az anionos micellák 
az ellenionok NMR vizsgálatával is tanulmányozhatók. 
23Na-NMR-rel, a transzverzális relaxációsebesség (1/T

2
)

mérésével a Na-dodecil-szulfát kiritkus micellaképz dési
koncentrációja is könnyen és gyorsan meghatározható. Ha 
a 23Na ionok diffúziósebességét mérjük, akkor az ionos 
micellákkal egy hidrodinamikai egységet képez  Na+-

ionok száma is megadható. Ennek az értelmezése további 
elemzések tárgya.

A Buffalo-i (NY) Rosswell Park Cancer Institute-tal 
együttm ködve 2005-ben megkezdtük, az ott terápiás 
célokra már tesztelés alatt álló, poli-amido-amin 
dendrimerek (PAMAM) fi zikai kémiai vizsgálatát.43

Ennek el zménye Balogh Lajossal (Editor in Chief of 
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine, 
Elsevier) az ott m köd  nukleáris medicina kutatócsoport 
akkori társigazgatójával való közös kutatómunkánk volt.44-46

A PAMAM dendrimerek jelent s jöv  elé néznek az 
irányított gyógyszerszállításban és alkalmazhatók a lokális 
sugárterápiában is.47,48 A jelenleg is tartó együttm ködésben
vezérfonal az, hogy a klinikai alkalmazások során 
felmerül  váratlan komplikációk száma jelent s mértékben 
csökkenthet , ha el zetesen precíz alapkutatásokkal 
tisztázzuk az oldatbeli szerkezeti és dinamikai viszonyokat. 

1. Ábra. A Kieselgel 60-ban lév  olvadt víz NMR jelének intenzitása a 
h mérséklet függvényében. Olvadáspont görbe.

Ennek kapcsán intenzíven folytatjuk, és részben közlésre 
beküldtük a PAMAM dendrimerek egymással, és 
az oldószerrel valamint egyéb kismolekulákkal való 
kölcsönhatásának vizsgálatát multinukleáris NMR 
módszerekkel tárgyaló dolgozatunkat

2. Ábra Az 1. ábrán látható olvadásgörbéb l számított kumulatív és 
differenciális méreteloszlás (eloszlási s r ségfüggvény) a Kieselgel 60 
jelzés  szilikára.

A jöv re nézve a debreceni NMR centrumban felhalmozódott 
tapasztalatok alapján, a DE Kutató Egyetemi programjának 
keretében, egy érdekesnek t n  új irányt kezdtünk el. Az 
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oldatbeli és szilárdfázisú NMR vizsgálatok kombinált 
alkalmazását próbáljuk ki porózus testek (aerogélek), lágy 
anyagok és a környezetben fontos szorbensek vizsgálatára. 
Ennek biztató kezdeteként az 1. ábrán egy tipikus NMR 
olvadásgörbe látható, ami az NMR krioporozimetria 
els dleges kísérleti adata. A krioporozimetria elve az, hogy 
az olvadáspont a görbületi sugár (x) függvénye:

T
m
= 4

sl
T

m
/x H

f s

Nagyon fontos, hogy ez az un. Gibbs-Thomson-egyenlet, 
termodinamikai egyenlet, azaz egyensúlyra vonatkozik. 
Érdekessége, hogy Gibbs mellett a második név ugyan 
egyértelm en egy személyhez, a kés bbi Lord Kelvinhez 
köt dik az alkalmazók tudatában, egyes kutatók szerint két 
másik Thomson is jelent sen hozzájárult a felfedezéshez 
(Joseph John Thomson Nobel-díjas brit fi zikus és James 
Thomson, Lord Kelvin bátyja). A módszer a gyakorlatban 
a következ képpen m ködik. A jégben lév  protonok 
relaxációs sebessége olyan nagy, hogy megfelel  módszerrel 
(egyszer  spin-echo), csak a folyadék víz protonjainak NMR 
jele látható a spektrumban. Így minden h mérsékleten meg 
lehet mondani, hogy a víz hány százaléka fagyott meg, azaz 
mennyi adott méret  pórus van jelen. A 2. ábrán az olvadt 
víz mennyisége alapján számított pórusméret-eloszlás 
görbe mutatja a módszer teljesít képességét és pontosságát, 
a vizsgált Kieselgel 60 kolonna töltet hivatalos átlagos 
pórusmérete ugyanis 6 nm. 

A további terveink szerint a kutatási pozícióinkat 
igyekszünk az alapkutatás és az igényes innovációs 
kutatás együttes végzésére helyezni, amint az egyetemünk 
fejlesztési koncepciójában megfogalmazódott. Ennek 
során visszatérünk hagyományainkhoz, diffúzió ( l. Varró 
T. és munkatársainak korábban említett kutatását) és krio-
porozimetriás NMR technikával vizsgáljuk a faforgácsok 
szerkezetének változását impregnálószerek adalékolásának 
hatására. (Baross program 2010).

Nemzetközi és hazai együttm ködésekben igyekszünk 
ellensúlyozni a csoport viszonylag kis létszámát. 2011-t l
valószín leg egy Kínai-Magyar TÉT pályázat keretében (a 
kínai fél már 2010.-ben hivatalosan jelezte a pozitív döntést) 
a dendrimerek és a PGA fi zikai kémiai vizsgálatában 
együttm ködünk Xiangyang Shi-vel a Sahnghaj-i 
Donghua University professzorával. A közös kutatásunk 
Balogh Lajos Ann Arbor-i (USA, University of Michigan) 
laboratóriumában kezd dött.44-46 Közös kutatásokat illetve 
tapasztalatcserét tervezünk a Stockholmi-i Királyi M szaki
Egyetemen (KTH) m köd  ipari NMR-centrummal, amelyet 
Furó István vezet. Szintén ígéretes az együttm ködés a 
Dél-Dakota-i Állami Egyetem Kémiai Intéztével (SDSU), 
ahol talajok kolloid kémiáját kutatják környezetvédelmi 
indíttatással.49-51 Természetesen a hazai szakmai 
közösségben is igyekszünk kihasználni a kölcsönösen 
el nyös együttm ködési lehet ségeket. Közös munkát 
végeztünk a Szegedi Tudományegyetem valamint a BME 
Fizikai Kémiai és Anyagtudományi Tanszékeivel a vas-oxid 
nanorészecskék NMR relaxációs vizsgálatában illetve gélek 
porozitásának vizsgálatában (egy dolgozat beküldve). Az 
ELTE Kémia Intézetének Határfelületi- és Nanoszerkezetek 
Laboratóriumával lipidek NMR vizsgálatában kezdtünk 
ígéretes közös kutatást, és a micellák NMR vizsgálataiban is 
számítunk a közrem ködésükre.

A kutatócsoport összetétele igen szerencsés. A vegyészek 
mellett biológus, matematikus és környezetkutató kollégák 
is vannak a csoportban. A jöv ben a kutatócsoport vezetése 
változik, és a szándékunk a környezettudomány irányába 
való elmozdulás, mert a kolloidok és határfelületek 
jelent sége a természeti és ipari környezetünkben igen nagy. 
Ennek egyik jele az, hogy a kutatócsoportunk neve 2011 
január 1-t l Környezeti Kolloidok Kutatócsoportra változott. 
A környezetkémiai kutatásokat sokoldalú együttm ködés
keretében végezzük, egy a Kémiai Intézetben folyó 
kutatóprogram keretében (CHEMIKUT), a régió kisebb és 
nagyobb ipari vállalataival karöltve. 

Köszönetnyilvánítás

A kutatócsoport 2005-ös megalakulásában és m ködésének
fejl désében elévülhetetlen érdeme van a OTKA T49044 
kutatási pályázatnak valamint a Bogdány Petrol és a Bomul 
Kft-knek. A környezettudományos kutatások TÁMOP-
4.2.2-08/1-2008-0012 (CHEMIKUT) keretében folynak. A 
faforgácsokkal kapcsolatos projektet a Baross. REG_EA_
KFI_09 (desma091) pályázat támogatta. A csoport részt 
vesz Debreceni Egyetem kutatóegyetmi programjában. A 
publikáció elkészítését a TÁMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-
2010-0007 számú projekt támogatta. A két TÁMOP projekt 
az Új Magyarország Fejlesztési Terven keresztül az Európai 
Unió támogatásával, az Európai Regionális Fejlesztési Alap 
és az Európai Szociális Alap társfi nanszírozásával valósult 
meg
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Colloid and surface chemistry research in the Chemistry 
Department of University of Debrecen

The paper summarizes the most important results achieved in 
Chemistry Department of UD in the last six decades on colloid and 
surface chemistry. Describes the main milestones and bifurcation 
points appeared in the checkered history of colloid and surface 

chemistry in Debrecen until 2010. Recently, a new perspective has 
been opened by combination of NMR spectroscopy and colloid 
science. Since 2011 a new research group, named Laboratory of 
Environmental Colloids continues the activity in this fi eld. 
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 pH-oszcilláció kémiai reakciókban

RÁBAI Gyula
Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék;4010 Debrecen

Bevezetés

A hidrogénion (illetve a hidroxidion is) vitathatatlanul 
fontos tényez  a vizes oldatokban lejátszódó kémiai 
reakciók többségében. Koncentrációja sokszor alapvet en
befolyásolja a sztöchiometriát, továbbá hatással van a 
reakciósebességre is. Összetett reakciók egyes lépéseiben 
keletkezik, más lépésekben pedig fogy. Ennek következtében 
esetenként sajátos visszacsatolások kulcsszerepl jévé
válhat. Ezek a kinetikai hatások olyan különösen érdekes 
dinamikai viselkedés forrásai lehetnek, mint például az 
oligo-oszcilláció, vagy a periodikus és kaotikus oszcillációk. 
1985-ben írtunk egy el zetes közleményt a Magyar Kémiai 
Folyóiratba a hidrogénion-oszcillátorokról,1 amelyben 
javasoltuk a pH változásának szisztematikus követését 
oszcillációs és oligo-oszcillációs reakciókban. Rámutattunk, 
hogy a pH-mérés egyszer sége mellett kétségtelen 
el nye az akkor elterjedten alkalmazott redoxi potenciál 
meghatározásához képest, hogy megbízhatóbban rendelhet
a kísérletileg mért jel a hidrogénionhoz, mint a redoxi 
potenciál a reakcióban résztvev  részecskék valamelyikéhez. 
Jeleztük, hogy ezen a módon olyan új kísérleti adatokhoz 
lehet jutni, amelyek lehet vé, illetve esetenként szükségessé 
teszik az ismert oszcillációs reakciók mechanizmusára 
vonatkozó javaslatok fi nomítását, pontosabbá tételét. Arra 
is számítottunk, hogy a pH szisztematikus mérésével új, 
esetleg biokémiai jelent ség  oszcillációs reakciókat 
lehet felfedezni, illetve olyan kémiai rendszereket lehet 
összeállítani, amelyek pH-oszcillációt mutatnak. A pH-
oszcilláció a hidrogénion-koncentráció id ben, vagy térben 
néhány, vagy sok széls értéket mutató változása a reakció 
során. Tekintettel arra, hogy az el zetes közleményt illik a 
témát részletesebben kifejt  publikációnak követnie, jelen 
cikkben megpróbálok eleget tenni ennek az illemszabálynak, 
még ha egy kicsit megkésve is.

Az el zetes közleményünk megjelenése óta eltelt 
negyedszázadban olyan jelent s el rehaladást
tapasztalhattunk a pH-oszcillátorok kutatása terén, amely 
igazolta, s t meg is haladta az akkori várakozásainkat. A 
pH id beli változásának nyomon követése sok olyan kémiai 
oszcillátor felfedezését, illetve tervszer  összeállítását 
eredményezte, amelyekben az oligo-oszcillációs, valamint 
egyszer  periodikus viselkedés mellett komplex periodikus, 
s t esetenként kaotikus oszcillációk is megfi gyelhet k
voltak dönt en áramlásos reaktorban. Ezeket a jelenségeket 
több esetben jól lehetett modellezni a rendszerben lejátszódó 
komponens-reakciók független kísérletekben meghatározott 
empirikus sebességi egyenleteit fi gyelembe véve. 
Dolgozatomban megkísérlem, hogy rövid áttekintést adjak 
err l a területr l kiemelt fi gyelmet szentelve a Debreceni 
Egyetemen elért eredményeknek. El re kell bocsátani, 
hogy a pH-oszcillátorok ma már az oszcillációs reakciók 
legnagyobb családját képezik, és a terület m velésében, az 

*e-mail: rabai.gyula@science.unideb.hu

eredmények elérésében nagyon fontos szerepet játszottak 
magyar kutatók.

pH-oligo-oszcillátorok

Korábbi közleményeinkben Beck Mihály kezdeményezésére 
oligo-oszcillációs reakcióknak javasoltuk nevezni azokat 
a régebben overshoot-undershoot2 folyamatként számon 
tartott reakciókat, amelyekben a résztvev k valamelyikének 
koncentrációja az id  függvényében egynél több, de csak 
néhány széls értéket mutat. Ez a jelenség meglep , hiszen 
egy „közönséges” kémiai reakciónál az várható, hogy a 
reaktánsok koncentrációja monoton csökken, a termékeké 
monoton növekszik, a köztitermékeké pedig egy maximumot 
ér el az id  függvényében. Meg kell jegyezni, hogy az 
oszcilláció és az oligo-oszcilláció között a megfi gyelhet
széls értékek számában jelentkez  különbségen kívül 
abban is eltérés van, hogy alapvet en más típusú 
reakciómechanizmus hozza létre a két jelenségcsoportot. 
Míg az oszcillációra jellemz , hogy az egymást követ
maximumokat visszatér en ugyanazok a komponens-
folyamatok alakítják ki a koncentráció-id  görbén, addig 
az oligo-oszcilláció esetén rendre más komponens-reakciók 
kerülnek túlsúlyba a második, harmadik, esetleg további 
széls értékek helyén. Kétségtelen, hogy ilyen jelenség csak 
összetett reakciókban, reakciórendszerekben alakulhat ki 
oly módon, hogy az oligo-oszcillációt mutató anyag több 
komponens-folyamat közös szerepl je, egy vagy több 
komponens-folyamatban keletkezik, másokban pedig fogy. 
A bromátion – aszkorbinsav – malonsav reakciórendszerben 
a bromidion koncentrációjában lehetett megfi gyelni 
több széls értéket az id  függvényében, amelyet 
egyszer en lehetett modellezni is.3,4 Más halogenátionnal 
megvalósított oxidációk során is kimutattunk a halogenidion 
koncentrációjában több széls értéket az id  függvényében.5,6

Mégis azt lehet mondani, hogy ritka ez a jelenség. Mivel a 
hidrogénion közös szerepl je a vizes oldatban lejátszódó sok 
reakciónak, ezért várható, hogy az egyébként nagyon ritka 
oligo-oszcilláció gyakrabban megfi gyelhet  a pH-ban, mint 
bármilyen más változó koncentrációjában. Erre több példát 
is felsorakoztattunk7

A pH-oszcillátorok két csoportja

Elfogadott ma már, hogy egy vizes oldatban lejátszódó 
oszcillációs reakcióban a hidrogénionnak (vagy ezzel 
egyenérték en a hidroxidionnak) két fajta szerep juthat:

A pH indikátora az oszcillációnak. Vannak olyan 
esetek, amikor az oszcilláció kialakulásáért felel s
visszacsatolásokban a hidrogénion nem játszik dönt
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szerepet, tehát nem els dleges fontosságú a részvétele a 
jelenség kialakulásáért felel s mechanizmusrészben. Néha 
azonban ilyenkor is mérhet  pH-oszcilláció, mintegy 
indikátorként jelezve magát a reakció oszcillációs jellegét. 
Ezekre a pH-oszcillációkra többnyire jellemz  a pH-
váltakozásának kis amplitúdója, hiszen a hidrogénion 
kezdeti koncentrációja rendszerint lényegesen nagyobb, 
mint a visszacsatolásokban kulcsszerepet játszó résztvev k
jellemz  koncentrációja. Legrégebbi ismert példa erre a 
hidrogén-peroxid – jodát reakciórendszer (Bray reakció), 
ahol a mért pH a jód és a jodidion koncentrációjával, 
valamint a redoxi potenciállal párhuzamosan mutat 
oszcillációs lefutást.8 A mért pH-amplitúdó csupán néhány 
század pH egység pH=2 környezetében, hiszen a [H+] kezdeti 
értéke néhány század M, míg a nagy amplitúdóval oszcilláló 
jodidion század mM koncentrációban van jelen. Ugyancsak 
ebbe a csoportba sorolható a klorition és a tioszulfátion 
közötti reakcióban CSTR-ben (folyamatos áramlású 
kevert tartályreaktor) kimutatott hidrogénion-koncentráció 
oszcilláció is.1,7 Nem szabad azonban elfeledkezni arról, 
hogy az ismert esetek mindegyikében elengedhetetlenül 
fontos, hogy a közeg pH-ját jól válasszuk meg, ellenkez
esetben nem oszcillációs módon játszódik le a reakció, ha 
egyáltalán végbe megy. Tehát a közeg optimális pH-ja akkor 
is fontos, ha nem a hidrogénion-koncentráció változása 
hozza létre a szükséges visszacsatolásokat, ami azonban 
nem azt jelenti, hogy a hidrogénion egyáltalán nem szerepel 
a reakciómechanizmusban. A fentieket támasztja alá az az 
érdekes megfi gyelés, hogy ha megfelel en megválasztott 
sav-bázis puffer alkalmazásával állítjuk be az optimális pH 
értéket, akkor a pH-ban egyébként mérhet  kis amplitúdójú 
oszcilláció majdnem teljesen elnyomható, miközben a többi 
mért paraméterben változatlanul megfi gyelhet  a periodikus 
viselkedés. Ha azonban a pufferrel beállított pH nem 
kedvez , akkor semmilyen paraméterben nem fi gyelhet
meg a periodikus válasz.

A pH vezérli az oszcillációt. Más esetekben az oszcilláció 
azért jöhet létre, mert a hidrogénion kulcsszerepl je a 
szükséges visszacsatolásoknak.9 Vegyük fi gyelembe 
példának okáért azt a lehet séget, amikor a vizsgált 
reakciórendszer egy komponens-folyamatában hidrogénion 
keletkezik, és ugyanakkor a hidrogénion koncentrációjának 
növekedése gyorsítja ezt a folyamatot. Az így létrejöv
pozitív visszacsatolás (autokatalitikus komponens-reakció) 
a kulcsa lehet a hidrogénion oszcilláció kialakulásának. 
Ezeket a reakciókat soroljuk a pH-vezérelt oszcillátorok 
csoportjába.9 Jellemz  rájuk, hogy a pH-változás rendszerint 
nagy, több pH egység is lehet. Ennek megfelel en a 
hidrogénion-koncentrációtól függ  komponens-folyamatok 
sebessége is több nagyságrendet változhat. Az els  ilyen 
nagy amplitúdójú pH-oszcillációt 1985-ben Orbán és Epstein 
mutatták ki a szulfi dion hidrogén-peroxiddal megvalósított 
oxidációja során CSTR-ben.10 A platina elektródán mért 
redoxi potenciál és az oldat színének periodikus váltakozása 
mellett nagy amplitúdójú pH-oszcillációt is észleltek, amelyet 
periodikus csapadékkiválás - visszaoldódás is kísért. Ez 
tekinthet  az els  olyan reakciónak, amelyben a hidrogénion-
koncentráció kinetikai szabályozó szerepe kétséget kizáróan 
kulcsfontosságú az oszcilláció kialakulásában, amint azt a 
vonatkozó mechanizmus-javaslat mutatja.11 Az azóta eltelt 
id ben sok reakcióról kiderült a pH-mérés módszerével, 

hogy kedvez  körülmények között periodikusan játszódnak 
le. Az ismeretek b vülése fokozatosan elvezetett azoknak 
az alapvet  elveknek a kikristályosodásához, amelyek 
alkalmazásával új periodikus rendszereket lehet tervszer en
összeállítani megfelel en megválasztott egyszer bb
reakciókat használva épít elemként. Továbbá kaotikusan 
viselked  reakciórendszereket is létre lehetett hozni, és 
sikerült egyszer  módon, szigorúan kémiai alapokon 
megérteni m ködésüket. Ma már pH-vezérelt oszcillációs 
reakciók felhasználásával dinamikus és stacionárius térbeli 
szerkezetek is létrehozhatók reakció-diffúzió kémiai 
rendszerekben. Meg kell jegyezni, hogy egy adott pH-
oszcillátort csak akkor lehet egyértelm en besorolni a 
fenti két csoport valamelyikébe, ha megbízhatóan ismert 
a mechanizmusa. A mechanizmus ismerete nélkül, a mért 
jellemz k alapján csak valószín síthet , hogy melyik 
csoportba tartozik a kérdéses reakció. Mostanra már 
olyan nagy számban vált ismertté pH-oszcilláció, hogy a 
csoportosítás még ezzel a bizonytalansággal is indokolt, 
hiszen a pH-oszcillációk képezik az ismert oszcillációs 
reakciók legnagyobb családját. 

pH-vezérelt oszcillációk

 Az 1. táblázat tartalmazza az 1985 óta leírt pH-oszcillációs 
reakciókat, reakciórendszereket.A már említett els  nagy 
amplitúdójú pH-oszcillátort10 további felfedezések követték. 
Ismereteim szerint a pH-vezérelt (pH-regulated) kifejezést 
el ször Orbán és Epstein13 használta 1987-ben erre a típusú 
reakciócsaládra. A pH-vezérelt oszcillátorok felfedezésében 
kulcsszerepe van az áramlásos reaktornak (CSTR), 
amelyben sokkal több kémiai reakció mutat oszcillációt, 
mint zárt reaktorban. Itt ugyanis kevesebb feltételt kell 
teljesítenie a rendszer kémiájának, mert a folyamatos 
anyagbeáramlás helyettesíti az úgynevezett „tápreakciókat”, 
amelyek zárt rendszerben szükségesek, hogy folyamatosan 
pótolják az egyes ciklusokban elfogyott kulcsrészecskéket. 
Természetesen a kevesebb feltételnek több kémiai rendszer 
képes megfelelni. Az áramlásos reaktor azért is el nyös a 
dinamika tanulmányozására, mert igazi fenntartott állapot 
– stacionárius, oszcillációs, kaotikus – csak ebben a kísérleti 
elrendezésben lehetséges.

Az 1. táblázatban látható, hogy vannak csupán két kiindulási 
anyagból álló, egyszer nek t n  reakciók, valamint több 
komponensb l tervszer en összeállított reakciórendszerek. 
A látszólag egyszer bb összetétel nem szükségképpen 
jelenti azt, hogy az oszcilláció mechanizmusa is egyszer bb.
S t gyakran éppen ennek az ellenkez je igaz, az egyszer bb
összetételhez bonyolultabb, nehezebben feltárható 
mechanizmus társul.

A kémiai oszcilláció matematikai modellekben tükröz d
általános kinetikai feltételeib l kiindulva megfogalmazható, 
hogy legalább két alapvet en fontos komponens-reakcióra 
van szükség ahhoz, hogy egy oszcillációs rendszer 
létrejöjjön. Az egyik egy olyan öngyorsuló reakció, amelyik 
meg tudja valósítani a szükséges pozitív visszacsatolást. 
Ez az esetek többségében autokatalízis révén lehetséges, 
de néha a sajátinhibíció (szubsztrátinhibíció) is szerepet 
játszik.
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1. Táblázat. pH-szabályozott oszcillációs reakciók és reakciórendszerek

reakciórendszer Év referencia

S2- + H
2
O

2
1985 10

IO
3

- + HSO
3
- + Fe(CN)

6
4- 1986 12

S
2
O

3
2- + H

2
O

2
 + Cu2+ 1987 13

IO
3

- + HSO
3
- + tiokarbamid 1987 14

IO
3

- + HSO
3
- + S

2
O

3
2- 1988 15, 16

BrO
3

- + HSO
3

- + Fe(CN)
6

4- 1989 17

H
2
O

2
 + HSO

3
- + Fe(CN)

6
4- 1989 18

H
2
O

2
 +  Fe(CN)

6
4- 1989 19, 20

IO
4

- + S
2
O

3
2- 1989 21

IO
4

- + NH
2
OH 1989 22

IO
3

- + NH
2
OH 1990 23

BrO
2

- + I- 1992 24

BrO
2

- + NH
2
OH + fenol 1994 25

BrO
2

- + S
2
O

3
2- + fenol 1995 26

BrO
3

- + HSO
3

- + márvány (CaCO
3
) 1996 27

H
2
O

2
 + HSO

3
- + márvány CaCO

3
) 1996 28

H
2
O

2
+ HSO

3
- + HCO

3
- 1996 29

H
2
O

2
+ HSO

3
- + HCO

3
 + Fe(CN)

6
4 1996 30

H
2
O

2
+ HSO

3
- + S

2
O

3
2- 1999 31

BrO
3

- + HSO
3

- + MnO
4

- (Mn2+) 1999 32

S
2
O

4
2- + H

2
O

2
 2001 33

S
2
O

4
2- + H

2
O (bomlás) 2002 34

BrO
3

- + HSO
3

- 2005 35

A másik pedig egy olyan folyamat, amely kell  id beli
eltolódással képes elvonni a reakcióközegb l az 
öngyorsulásért felel s anyagfajtát. Ezeknek a reakcióknak 
a kölcsönhatása oszcillációt eredményezhet egy nyitott 
rendszerben, ha a kezdeti feltételek és a sebességi viszonyok 
kedvez ek. Egy ilyen párosítás egyszer nek t nik, azonban 
a gyakorlatban mégis nagyon ritkán sikerül oszcillációs 
rendszert összerakni. Ugyanis az oligo-oszcillációs 
rendszerekkel foglalkozó bekezdésben írtakhoz hasonlóan 
ez esetben is nehéz két olyan megfelel  kinetikájú reakciót 
találni, amelyekben egy közös részecske a kívánalmaknak 
megfelel en vesz részt. Ez esetben is nagyobb esélyt ad a 
sikeres válogatáshoz, ha ez a közös részecske a H+, ami vizes 
oldatban szinte minden kémiai folyamatban szerepel. Így 
azután vizes közegben számos olyan reakció akad, amelyik 
hidrogénionra nézve autokatalitikus. Ugyancsak nehézség 
nélkül találhatók hidrogéniont fogyasztó folyamatok is 
vizes oldatban. Ennek a nagy választéknak a következtében 
pH-oszcillációt mutató reakciórendszerek szisztematikus 
összeállítása egyszer bb részfolyamatokból sokkal 
eredményesebb volt, mint más típusú oszcillációk tervszer
létrehozása ezen a módon.

pH-vezérelt oszcillációt mutató reakciórendszerek 
tervezésének alapjai36

A hidrogénion rendszerint protonálódási egyensúlyokon 
keresztül fejti ki kinetikai hatását (katalitikus hatás, 
inhibíciós hatás). Ezért a tervezés els  lépéseként vegyünk 
fi gyelembe egy olyan egyszer  oszcillációs modellt, amely 
egy protonálódási egyensúlyból (M1) indul ki és tartalmazza 
a szükséges autokatalitikus (M2) és protont elvonó (M3) 
komponens-folyamatokat:

A- + H+  AH    (M1)
{B} + AH + H+  2H+ + {P

1
}   (M2)

H+  {P
2
}     (M3)

Ha a kapcsos zárójelben lév  részecskék koncentrációját 
állandónak tekintjük, akkor a modell három dinamikai 
változót tartalmaz csupán. Megjegyzend , hogy (M2) 
nem elemi lépés, de két lépésb l álló, nagyon egyszer
mechanizmussal értelmezhet :

AH + H+  AH
2
+   (M2a)

{B} + AH
2
+  2H+ + {P

1
}  (M2b)

(M2a) egy második protonálódási egyensúly, amit 
(M2b) sebességmeghatározó lépés követ. Az egyszer bb
kezelhet ség érdekében használjuk a nem elemi (M2) 
folyamatot a továbbiakban. Válasszuk (M1) pK értékét 
7,0-nak. Az (M1) – (M3) modell alapján numerikus 
szimulációval nagy amplitúdójú pH-oszcillációt kapunk 
áramlásos rendszerben A- és H+ egyenletes bevezetése, 
valamint mindhárom változó egyenletes elvezetése 
mellett (CSTR konfi guráció). A sebességi állandókat és a 
bemen  koncentrációkat természetesen optimálisan kell 
megválasztani. Az optimalizált sebességek egy tipikus 
kombinációja lehet például a következ :v

M1
 = 1010[A-][H+];

v
-M1

 = 103[AH]; v
M2

 =105[AH][H+]; v
M3

 = 0,1[H+].

A bemen  koncentrációkat [A
0
] = 0,005; [H+] = 0,001 M 

értékre választva széles áramlási sebesség-tartományban (k
0

= 2,7×10-6 – 4,0×10-4  s-1) számítható oszcilláció mindhárom 
változó koncentrációjában.

Az (M1) – (M3) séma segítséget nyújt ahhoz, hogy 
megtaláljuk a megfelel  komponens-folyamatokat 
egy ilyen típusú rendszerhez. A modellnek megfelel
kémiai rendszerben A- legkézenfekv bben egy könnyen 
protonálódó, oxidálható anion lehet, pl. SO

3
2-, S2-, NO

2
-,

AsO
3
3-. Ezek az anionok protonált formában általában 

gyorsabban reagálnak oxidáló szerekkel, mint deprotonált 
alakban.37 Az oxidálószer lehet halogenátion, H

2
O

2
, S

2
O

8
2-,

esetleg oxigén. Ha az oxidáció során hidrogénion keletkezik, 
akkor megteremt dik az (M2) szerinti autokatalitikus 
visszacsatolás, hiszen a reakció el rehaladásával növekszik 
a hidrogénion koncentrációja, n  a protonált részecske 
aránya, gyorsul a reakció. Másrészt a hidrogénion elvonására 
alkalmas kémiai reakciók is kiválaszthatók. Ezek is lehetnek 
redoxi reakciók, de mára már kiderült, hogy a szilárd CaCO

3
(márvány) lassú oldódása, s t a HCO

3
- protonálódása és a 

CO
2
 lassú távozása is betöltheti ezt a szerepet.
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A tervszer en összeállított pH-vezérelt oszcillációra tipikus 
példa a hidrogén-peroxid – szulfi tion – ferrocianid-ion 
oszcillációs reakciórendszer.18

H+ + SO
3
2-  HSO

3
-    (1)

HSO
3
- + H

2
O

2
 SO

4
2- + H

2
O + H+  (2)

2Fe(CN)
6
4- + H

2
O

2
 + 2H+  2Fe(CN)

6
3- + 2H

2
O (3)

Független kinetikai mérések alapján a (2) reakció sebességi 
egyenlete két tagból áll, amelyek közül az egyik a 
hidrogénion-koncentrációjától független, a másik pedig els
rend szerint függ t le:

v
2
= (k

2
 + k

2
’[H+])[HSO

3
-][H

2
O

2
]   (2’)

A v
2
 sebességi egyenlet alakja jelzi, hogy a (2) reakció 

autokatalitikus H+-ra nézve, hiszen H+ képz dik és a sebesség 
n  a [H+] növekedésével. A v

2
 szerinti sebességi egyenlet 

azzal a mechanizmussal magyarázható legkézenfekv bben,
hogy a kétszeresen protonált szulfi tion gyorsabban reagál a 
hidrogén-peroxiddal, mint az egyszer protonált alak. A (3) 
reakció szerepel hidrogénion elvonóként, így ez a kémiai 
rendszer jól megfelel az (M1) – (M3) sémának. Áramlásos 
reaktorban valóban megfi gyelhet  nagy amplitúdójú pH-
oszcilláció.18 Kés bb kiderült, hogy a ferrocianid-ion és 
a hidrogén-peroxid közötti reakció szulfi tion nélkül is 
mutathat oszcillációt CSTR-ben, ha kedvez en választjuk 
meg a kísérleti körülményeket.19 Erre az oszcillációra azért 
van lehet ség, mert a ferrociano-komplexek és a H

2
O

2
 között 

végbemen  reakció iránya a közeg pH értékét l függ, hiszen 
a H

2
O

2
 redukciós potenciálja függ a pH-tól:

E(V) = 0,84 – 0,059pH .

Mivel a hexacianoferrat(II)/(III) standard oxidációs 
potenciálja 0,36 V, pH   8 esetén tízszeres H

2
O

2
 felesleget 

alkalmazva a ferrocianid-ion oxidációja (3), míg nagyobb 
pH értékeknél a ferricianid-ion redukciója megy végbe (4):

2Fe(CN)
6
3- + H

2
O

2
 2Fe(CN)

6
4- + O

2
 + 2H+ (4)

A pH-oszcilláció szempontjából fontos, hogy a (3) 
reakcióban a H+ képz dik, míg a (4)-ben fogy.

Ez utóbbi oszcillátor érdekes sajátossága, hogy a dinamikai 
viselkedése nagyon érzékeny látható fényre, ami azzal van 
összefüggésben, hogy a (3) reakció fotokatalitikus.38

Az (M1) – (M3) sémának megfelel  reakciórendszerben a 
hidrogénion elvonására CaCO

3
is használható, amely (5)-

nek megfelel en távolítja el a H+-t.

CaCO
3
 + H+  Ca2+ + HCO

3
-   (5)

A szilárd CaCO
3
-ot például egy darab márvány formájában 

elhelyezve a reaktorban az oszcilláció megvalósítható a 
HSO

3
- különböz  oxidációiban.27, 28 Mivel az (5) szerinti 

hidrogénion elvonás sebessége függ a reaktorba helyezett 
márvány folyton változó felületi állapotától, ezért az 
így létrehozott pH-oszcilláció paraméterei (periódusid ,
amplitúdó) lassan változnak az id  el re haladásával. 

Fontos körülmény, hogy az (5) reakcióban keletkez  HCO
3
-

további hidrogéniont vehet fel (6) szerint, amely azután CO
2

formájában el is hagyhatja a reakcióelegyet.

HCO
3
- + H+  H

2
CO

3
 CO

2
 + H

2
O  (6)

Az (5) és (6) reakciósor alapján megvalósuló hidrogénion-
elvonás láthatóan összetett folyamat, aminek következtében 
az oszcilláció negatív visszacsatolása több, egymástól id ben
is elkülönül  lépésben alakul ki. Ennek az az eredménye, 
hogy a dinamikai viselkedés kaotikussá válik. A káoszhoz 
vezet  periódus-kett z déses út az egyszer  periodikus 
oszcillációtól komplex oszcillációkon át mind kísérletileg, 
mind modellszámítással kimutatható. A kaotikus pH-
oszcilláció szilárd márvány helyett HCO

3
- hozzáadásával 

is megfi gyelhet  a H
2
O

2
 – HSO

3
- – HCO

3
- rendszerben29 azt 

igazolva, hogy a kaotikus viselkedés a homogén rendszerben 
is kialakul. Valószín leg ez a legegyszer bb mechanizmusú 
kaotikus oszcilláció, amelyet kémiai reakciókban eddig 
megfi gyeltek. A kaotikus viselkedés a nagyon egyszer
(1), (2), (6) reakció sorral modellezhet .29 További kaotikus 
oszcillációt mutató rendszer31 a H

2
O

2
 – HSO

3
- – S

2
O

3
2-

reaktánsokból állítható össze.

A pH-oszcillátorok alkalmazása

Bár még számos megoldásra váró érdekes részletkérdés 
felmerülhet a pH-oszcillátorok területén, mégis úgy vélem, 
hogy a jelenség legfontosabb kérdései mára már tisztázódtak. 
Ezért bizonyára lanyhulni fog a kutatói érdekl dés a 
terület iránt. Ezzel gyökeresen ellentétes tendencia, vagyis 
az érdekl dés élénkülése csak akkor várható, ha esély 
kínálkozik arra, hogy egyik-másik reakció valamilyen 
formában hasznosításra kerüljön. Több érdekes elképzelés 
került napvilágra a pH-oszcillátorok felhasználásával 
kapcsolatban már eddig is. Így például felvetették, hogy 
egy nagy amplitúdójú pH-oszcillátort alkalmazni lehetne 
periodikus gyógyszeradagolás vezérlésére.39, 40 Az elképzelés 
azon alapszik, hogy bizonyos gyógyszermolekulák vizes 
oldatban protonált, vagy deprotonált formában lehetnek 
jelen az oldat pH-jától függ en. Ennek megfelel en a 
molekulák töltés nélküliek, vagy töltéssel rendelkeznek. 
A töltés nélküli részecskék sokkal gyorsabban tudnak 
áthaladni a lipofi l membránon, mint a töltéssel rendelkez k.
Így ha a kérdéses gyógyszeroldat pH-ja oszcillálna, spontán 
periodikus gyógyszeráthaladást lehetne fenntartani pl. 
b rön keresztül. Az ötletet érdemes tovább gondolni, bár 
a mai napig ismert pH-oszcillátorokkal az elgondolás 
biztosan nem valósítható meg a gyakorlatban. Talán egy jól 
kézben tartható, hosszú ideig zárt reaktorban m köd , nagy 
amplitúdójú pH-oszcillátor létrehozása adhatna lendületet 
ennek a kutatási iránynak. A hangsúly a zárt reaktoron van, 
mert a CSTR, vagy a félig nyitott reaktor m ködtetése nem 
egyszer  az adott helyzetben.

Ugyancsak kecsegtet  alkalmazási lehet séget rejt magában 
a pH-érzékeny hidrogélek és a pH-oszcilláció kölcsönhatása, 
ahol a pH-oszcilláció a gélek térfogatának, alakjának 
periodikus váltakozását vezérli.41 Az ilyen oszcilláló 
térfogatú gélek szimulálhatják biológiai rendszerek 
periodikus térfogatváltozásait, egyéb mozgását, illetve 
fontos életfolyamatok szabályozását.
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Egy újabb alkalmazás a DNS molekula konformációjának 
pH-oszcillátorral el idézett periodikus váltakozása.42 A 
citozinban gazdag és proton-érzékeny DNS-molekulának 
kétféle konformációja lehetséges: nyitott és zárt. A két 
forma közötti periodikus átmenetet ritkán dezoxiribózok 
vagy enzimek segítségével érték el. Figyelemre méltó, hogy 
a konformációk közötti periodikus váltás egyszer  pH-
oszcillátorral is el idézhet . Fontos, hogy a pH-oszcillátor 
által átfogott pH-tartomány biokompatibilis legyen, mert 
egyébként elbomlik a DNS molekula.

Amennyiben egy olyan egyensúlyra vezet  kémiai 
folyamatot kapcsolunk pH-oszcillátorral, amelyiknek az 
egyensúlyi helyzetét a pH változásával eltolhatjuk, akkor 
oszcillációt lehet el idézni olyan ionok koncentrációjában, 
amelyek közvetlenül nem vesznek részt az oszcillációért 
felel s mechanizmusban. Eredményes ez a megközelítés 
komplex egyensúlyokkal (CaEDTA), vagy csapadék-
képz déssel járó egyensúlyi reakciók esetén.43

Egy új zárt rendszer  pH-oszcilláció

Végezetül szeretném az olvasót arra késztetni, hogy 
készítsen el egy f z pohárban sokáig, nagy pH-amplitúdóval 
oszcilláló reakciórendszert, és mutassa be diákjainak, 
kollégáinak. Ehhez szükséges anyagok a következ k:
CaSO

3
.2H

2
O, Na

2
CO

3
, H

2
O

2
, H

2
SO

4
, metil-vörös indikátor. 

Amennyiben kristályos kalcium-szulfi t nem áll rendelkezésre 
a laboratóriumban, akkor készítsen pár grammot úgy, hogy 
vízben jól oldódó kalcium sóból (klorid, nitrát) oldjon fel 
0,1 mólnyi mennyiséget kevés vízben, ehhez adjon 0,1 
mólnyi Na

2
SO

3
-ot, amelyet el zetesen szintén feloldott. Az 

elegyítés után kivált csapadékot, sz rje le, mossa vízzel, 
kevés acetonnal. Szobah mérsékleten való szárítás után 
tárolja leveg t l elzárva. A kalcium szulfi t barátságos anyag, 
élelmiszeripari adalékként is használják. Kell még készíteni 
0,10 M H

2
O

2
, 0,010 M H

2
SO

4
 és 0,010 M Na

2
CO

3
 oldatokat. 

Készítsen jeges fürd t, és a jeges fürd be helyezett lombikba 
mérjen be 227 ml desztillált vizet, 13,0 ml kénsav oldatot 
és 10,0 ml nátrium-karbonát oldatot az el bb elkészített 
törzsoldatokból. Adjon ehhez az oldathoz 2,0 g kalcium-
szulfi tot. Kevertesse mágneses kever vel. Adjon hozzá 5,0 
ml szokásos koncentrációjú metil-vörös indikátort. Miután 
leh lt az oldat, adjon hozzá 50 ml el h tött hidrogén-
peroxid oldatot. Piros és sárga színek váltakozása fi gyelhet
meg, amelyek körülbelül 2 perces id közönként követik 
egymást mintegy fél órán keresztül. Ez a pH-oszcillátor 
sokkal olcsóbb, sokkal barátságosabb, veszélytelenebb az 
ismert Belouszov–Zsabotyinszkij, vagy Briggs–Rauscher 
reakciókhoz képest. Ezért iskolai demonstrációkhoz 
célszer bben alkalmazható, mint klasszikus el dei. Az 1. 
ábrán látható a mért pH periodikus váltakozása a kalcium-
szulfi tot, hidrogén-peroxidot, nátriumkarbonátot és kénsavat 
tartalmazó vizes szuszpenzióban. További el nye ennek a 
zárt rendszer  pH-oszcillátornak, hogy a mechanizmusa 
is jobban érthet  diákok számára. A vízben rosszul 
oldódó kalcium szulfi tból (7) származó szulfi tion gyorsan 
protonálódik az enyhén savas oldatban (1).

A hidrogénszulfi t-iont a feleslegben jelen lév  hydrogen-
peroxid autokatalitikus reakcióban oxidálja (2). A (2) 
reakció azért autokatalitikus, mert H+ képz dik az oxidáció 
során, ugyanakkor a vonatkozó sebességi egyenlet (2’) egy

1. Ábra. A mért pH periodikus váltakozása a kalcium szulfi t – hidrogén-
peroxid – nátrium-karbonát – kénsav vizes szuszpenzióban 2,0 °C 
h mérsékleten. 0,2 g kristályos CaSO

3
.2H

2
O-ot adtunk 25,0 ml vizes 

oldathoz, amely 1,0 ml 0,010 M Na
2
CO

3
, 1,30 ml 0,010 M H

2
SO

4
 oldatot 

tartalmazott. Ehhez adtunk 5,0 ml el h tött 0,10 M H
2
O

2
 oldatot. A 

reakcióelegyet mágneses kever vel kevertük.

[H+]-tól függ  tagot is tartalmaz. Ez az autokatalitikus 
reakció elfogyasztja a HSO

3
-- t. Ezt követ en kerül el térbe

a (8) reakció, amelyben a hidrogénion a HCO
3
- ionokkal 

CO
2
-t képez, ami csökkenti a [H+] értékét, így lassítja a (2) 

folyamatot. Ezáltal lehet vé válik a HSO
3
- koncentrációjának 

újbóli növekedése a kalcium-szulfi t oldódása révén, és 
kezd dhet elölr l egy újabb ciklus. Fontos rámutatni, hogy 
a (8) reakció nem nagyon gyors, és h téssel elérhet  olyan 
kedvez  sebességarány a komponens folyamatok között, 
amely lehet vé teszi a periodikus pH váltakozást.

CaSO
3(s)

  Ca2+  +  SO
3

2-   (7)
HSO

3
-   H+  +  SO

3
2-   (1)

H
2
O

2
  +  HSO

3
-   H+  +  SO

4
2-  +  H

2
O  (2)

CO
2(aq)

  +  H
2
O   H+  +  HCO

3
-   (8)

Az (1), (2), (7) és (8) reakciókból álló séma alapján 
jól modellezhet  a kísérletileg tapasztalt oszcilláció. A 
modellezés eredményeit hamarosan közölni fogjuk.

Összefoglalás

A dolgozat rövid áttekintést ad a pH-oligo-oszcillációt 
és pH-oszcillációt mutató reakciókról. Megmutatja az 
oligo-oszcilláció és az oszcilláció közötti különbségeket. 
A pH-oszcillátorok csoportosítása mellett bemutatja, hogy 
a jelenség kialakulásához szükség van egy hidrogéniont 
autokatalitikusan termel  (pozitív visszacsatolás) és egy 
hidrogéniont fogyasztó komponens-folyamatra. Ha ez a 
két folyamat megfelel  sebességgel játszódik le, akkor 
periodikus pH-oszcilláció alakul ki CSTR-ben. Esetenként 
félig nyitott reaktorban is megjelenik a pH-oszcilláció. 
Komplex periodikus, illetve kaotikus oszcilláció is létrejöhet, 
ha a hidrogéniont elvonó folyamat több, id ben elkülönül
lépésb l tev dik össze. A pH-oszcillátorok lehetséges 
alkalmazásai új lendületet adhatnak az oszcillációs reakciók 
kutatásának. Az új alkalmazásokhoz fontos lehet zárt 
reaktorban is pH-oszcillálót mutató reakciórendszerek 
felkutatása. Erre mutatja be példaként a dolgozat a CaSO

3
– H

2
O

2
 – HCO

3
- reakciórendszert.
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pH-oscillations in chemical reactions

Brief description of the pH-oligo-oscillation and pH-oscillation 
found in chemical reactions and differences between them are 
presented in this paper. In addition to a list of the known pH-
oscillators, the author discusses that an autocatalityc hydrogen 
ion producing (positive feedback) and a hydrogen ion consuming 
composite process (negative feedback) are needed for pH-
oscillation to occur. These kinds of composite processes taking 
place with appropriate rate in a CSTR give pH-oscillation to rise. 

Similar behaviour in a semibatch reactor confi guration has also 
been summarized. Complex periodic oscillation or even chaos 
may develop if the hydrogen ion consuming composite process 
consists of several separated steps. Possible aplications of pH-
oscillators may open new research fi eld. It seems to be important 
for opening new directions of application to discover long-lived, 
large amplitude pH-oscillations in a closed reactor. An example of 
such an oscillator is given in the CaSO

3
 – H

2
O

2
 – HCO

3
- reaction 

system.
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Abszolút konfi guráció meghatározása kiroptikai spektroszkó-
piával oldatban és szilárd fázisban.

KURTÁN Tibor*
Szerves Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Egyetem tér 1, 4032 Debrecen, Magyarország 

1. Bevezetés 

Az optikailag aktív természetes és szintetikus 
vegyületek abszolút konfi gurációjának meghatározása 
szerkezetvizsgálatuk utolsó lépése, és elengedhetetlen a 
szerkezet-farmakológiai hatás összefüggések feltárásához. 
A farmakológiailag aktív vegyületek jelent s hányada 
királis és így legalább két sztereoizomer formájában létezik. 
A szervezetünk olyan királis szervez désnek tekinthet ,
amely a hatóanyagok célpontjaként királis, nem racém 
enzimeket, receptorokat és ioncsatornákat tartalmaz. Ha 
a királis hatóanyagnak kizárólag az egyik enantiomerje 
hordozza a teljes farmakológiai hatást, a racém elegy 
gyógyászati szempontból 50%-os tisztaságúnak tekinthet .
A farmakológiailag aktív királis anyagoknál az enantiomerek 
elválasztása, a rezolválás (pl. optikailag aktív állófázisú 
HPLC-en) és az abszolút konfi gurációjuk meghatározása 
elkerülhetetlen a gyógyszerhatóanyag engedélyezéséhez. 
A természetb l izolált anyagoknál, melyek gyakran a 
gyógyszerfejlesztések vezérmolekulái lehetnek, az abszolút 
konfi guráció meghatározása a hatás-szerkezet összefüggések 
megismerésénél nélkülözhetetlen. Az utóbbi 25 évben a 
kereskedelemben lév  gyógyszerhatóanyagok kb. 40%-
a közvetve vagy közvetlenül kapcsolódik a természetes 
anyagokhoz.

Az abszolút konfi guráció meghatározásának a legszélesebb 
körben alkalmazható lehet sége a királis, nem racém 
vegyületek abszolút sztereokémiáját tükröz  optikai 
paraméterek mérésén alapul. Ezek az alábbiak: 

1) Optikai forgatás vagy fajlagos forgatóképesség egy adott 
hullámhosszon, leggyakrabban a Na D vonalán (589,3 nm).
2) Optikai rotációs diszperzió (ORD) a moláris 
forgatóképesség változása az UV-látható tartományban.
3) Elektronikus cirkuláris dikroizmus (ECD) a moláris 
abszorpciós koeffi ciens  különbségének ( ) változása az 
UV-látható tartományban.
4) Fluoreszcens detektált cirkuláris dikroizmus (FDCD)
5) Vibrációs cirkuláris dikroizmus (VCD)
6) Raman optikai aktivitás (ROA)

A fenti kiroptikai módszerek közül az elektronikus cirkuláris 
dikroizmust (ECD) több mint fél évszázada használják az 
abszolút konfi guráció meghatározására, és ez a leginkább 
elterjedt és a legjobban vizsgált módszer. Az ECD 
spektroszkópia révén a molekula abszolút konfi gurációja 
vagy konformációja határozható meg az alábbi eljárások 
alkalmazásával:

I) Félempirikus szabályok alapján: az ECD spektroszkópia 
történe során számos, elméleti alapokon nyugvó tapasztalati 

szabályt vezettek be a különböz  kromoforokra. Ide 
tartoznak a szektor és helicitási szabályok; pl. az oktáns 
szabály optikailag aktív ketonok konfi gurációjának 
meghatározására vagy a második (harmadik) szférában 
kiralitást hordozó benzolszármazékok helicitási szabályai 
(tetralin, kromán, és egyéb helicitási szabályok).

II) Exciton csatolt cirkuláris dikroizmus alkalmazásával:
két egymáshoz közeli, nagy átmeneti elektromos 
momentumú kromofor relatív térbeli elrendez dése olyan 
kölcsönhatáshoz (exciton csatoláshoz) vezet, ami egy 
ellentétes el jel  sávpárt eredményez az ECD spektrumban. 
A sávpár el jeléb l közvetlenül lehet következtetni a 
kromoforok konfi gurációjára, ha a relatív konfi guráció 
ismert. Az exciton csatolt cirkuláris dikroizmust a Bijvout 
féle röntgendiffrakciós módszerhez hasonlóan abszolút 
módszernek tekintik, mert pozitív sávpár mindig pozitív 
kiralitású átmeneti elektromos momentumok csatolásától 
származik.

III) Rotátorer sség és ECD spektrum számított és mért 
adatainak összehasonlításával: a kvantummechanika 
fejl dése lehet vé tette az elektronátmenetekhez kapcsolódó 
rotátorer sség és az ECD spektrum számítását, ami a 
kísérleti spektrummal összevetve, egyezés esetén megadja 
az abszolút konfi gurációt. Félempirikus kvantummechanikai 
módszerekkel (pl. ZINDO/S) viszonylag gyorsan 
és elfogadható pontossággal lehetett számítani az 
ECD spektrumokat, majd a múlt évtizedben ennek 
továbbfejlesztéseként vezették be az ab initio TDDFT (Time-
Dependent Density Functional Theory) kvantum-mechanikai 
módszert, mellyel a közepes méret  molekulák (  30 nehéz 
atom) ECD spektrumai megengedhet  számítógépid
ráfordítással jóval nagyobb biztonsággal számíthatók. A 
CD számításon alapuló abszolút konfi guráció-meghatározás 
lépései a következ k:

a) relatív konfi guráció meghatározása (NMR, 
röntgendiffrakció)

b) konformációanalízis: oldatban jelen lév
konformerek és képz désh jük meghatározása

c) egyes konformerek ECD spektrumainak számítása 
a kiválasztott enantiomerre 

d) konformerek ECD spektrumainak Boltzman 
súlyozása a képz désh k alapján

e) súlyozott ECD spektrum összevetése a kísérleti 
ECD spektrummal 

Az oldatban mért ECD spetrumot az oldatban egymással 
egyensúlyban lév  konformációs izomerek ECD 

*Tel.: (52)316666/22466 mellék; fax: (52) 512744; e-mail: kurtant@tigris.unideb.hu.
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spektrumainak súlyozott átlaga adja. Az oldat ECD spektrum 
számításán alapuló konfi guráció-meghatározás kritikus 
lépése a konformációs izomerek meghatározása és számolt 
képz désh jük alapján a Boltzman eloszlásuk megadása. Az 
egyes konformációs izomerek gyakran ellentétes Cotton-
effektust (CE) adnak a karakterisztikus ECD átmenetre; így 
min ségük és pontos arányuk meghatározó az ered  ECD 
spektrum biztonságos számolásához. A konformációsan 
fl exibilis molekulák esetén a konformációanalízis gyakran 
túl sok, kis energiakülönbség  konformációs izomert 
eredményez, melyekb l az ered  ECD spektrum nem 
számolható biztonsággal és így a számolás nem alkalmas az 
abszolút konfi guráció meghatározására.

A jelen összefoglaló keretében az elmúlt öt évben publikált 
kutatási eredményeit mutatom be tézisek formájában a 
kiroptikai spektroszkópia és a sztereokémia területén, 
különös tekintettel a természetes anyagok és szintetikus 
származékok oldat és szilárd fázisú ECD vizsgálatának 
összehasonlítására.

2. Szilárd fázisú ECD módszer

2.1. Szilárd fázisú ECD módszer kidolgozása és 
alkalmazása izolált természetes anyagok abszolút 
konfi gurációjának meghatározására.

2.1.1. Kimutattuk, hogy a KCl pasztillában mért szilárd 
fázisú mikrokristályos ECD a röntgendiffrakciós szerkezetre 
számolt TDDFT ECD spektrummal összevetve hatékony 
módszer a természetes anyagok abszolút konfi gurációjának 
meghatározására, és a KCl pasztillában történ  méréshez 
optimalizáltuk a mérési körülményeket és vizsgáltuk a 
makroszkópikus anizotrópia hozzájárulását a szilárd ECD 
spektrumhoz.1-18

A szilárd fázisú mikrokristályos ECD a kristályban lév
rögzített konformációjú konformert l származik, és így az 
ECD számolásánál csak ezt a konformert kell fi gyelembe 
venni, melynek a szerkezete (atomok koordinátái, relatív 
konfi guráció) a röntgendiffrakciós vizsgálatból ismert. Az 
ECD spektrum számolásához a szilárd fázisú konformer 
röntgendiffrakciós koordinátáit használjuk, így a mért és a 
számoláshoz tartozó konformációs izomer megegyezik és 
a konformációanalízis feleslegessé válik. Így az oldatban 
konformációsan fl exibilis molekulákat is biztonsággal 
vizsgálhatjuk, mivel nem kell számolnunk a konformációs 
egyensúllyal. A szilárd és oldat ECD spektrumok 
összehasonlítása azt is megmutatja, hogy a szilárd fázisban 
a termodinamikailag legkedvez bb konformáció valósul-
e meg. A kristályosodás során ugyanis a molekulák 
megfelel  illeszkedésének elérése érdekében gyakran 
nem a legalacsonyabb energiájú konformer válik ki az 
oldatból. A szilárd fázisban mért ECD-vel olyan vegyületek 
sztereokémiáját is biztonsággal meghatározhatjuk, melyek 
oldatban egyensúlyi tautomerek és/vagy diasztereomerek 
formájában vannak jelen. A szilárd fázisú ECD spektrum 
méréséhez a vizsgált kromofortól függ en 30-250 g
mennyiség  minta elegend , ami a kis mennyiségben (gyakran 
1-2 mg) izolált természetes anyagok vizsgálatánál nagy 
el nyt jelent. Összehasonlításképpen kis molekulatömeg
szerves vegyületek oldat VCD spektrumának méréséhez 

általában 10 mg körüli anyag szükséges, ami nem mindig 
elérhet .19, 20 A módszer alkalmazásának feltételei:16, 18

1) a kristályos minta röntgendiffrakcós szerkezetét 
ismernünk kell.

2) KCl vagy KBr pasztillában, makroszkópikus 
hozzájárulásoktól mentes, valós szilárd fázisú ECD 
spektrum mérését technikailag biztosítani kell. 

3)  szilárd fázisú ECD-nek molekuláris eredet nek kell 
lennie, minimális inter- vagy szupramolekuláris 
hozzájárulással.

Ha a vizsgált vegyületekben nehéz atom (pl. Br, S) van, 
a röntgendiffrakciós vizsgálatok megadják a vizsgált 
vegyület abszolút konfi gurációját. Az izolált természetes 
anyagok jelent s része azonban csak H, C, O és N atomokat 
tartalmaz, és a röntgendiffrakciós szerkezetük az esetek 
többségében csak a relatív és nem az abszolút konfi gurációt 
határozza meg. Meg kell említeni, hogy kiváló min ség
egykristály és megfelel  adatgy jtés esetén már O vagy F 
atom jelenléte is elegend  lehet az abszolút konfi guráció 
röntgendiffrakcióval történ  meghatározásához.

A Cambridge CSD adatbázisban 2010 márciusáig közel 8000 
királis pontcsoportba tartozó vegyület röntgendiffrakcióval 
meghatározott abszolút konfi gurációja található meg (az 
adatbázis összesen 68600 királis vegyület röntgendiffrakciós 
szerkezetét tartalmazza), melyb l mindössze 586 vegyület 
tartalmazott csak „könny  atomokat, H, C, O és N 
atomokat, és 51 vegyület H, C, O, N és F atomokat. Az 
adatok alapján jelent s mozgástér van a szilárd fázisú ECD 
módszer alkalmazásával történ  abszolút konfi guráció 
meghatározásra az ismert röntgendiffrakciós szerkezet
vegyületek esetén, mivel az esetek kevesebb, mint 8%-ában 
határozták meg az abszolút konfi gurációt nehéz atom vagy 
ismert konfi gurációjú kiralitáselem hiányában. Nemzetközi 
együttm ködések keretében az elmúlt öt évben közel 30, 
különböz  kromoforokat tartalmazó természetes anyag 
abszolút konfi gurációját határoztuk meg a módszer révén 
(1.ábra).18 A példák között vannak konformációsan fl exibilis 
vegyületek [pl. tethidropirenophorol (1),1 hypothemycin 
(8),7 fusidilakton B (9), curvolone A (15)], ikerionos 
természetes anyagok [macropodumine B (13)] és oldatban 
tautomer és diasztereomer egyensúlyt mutató vegyületek is 
[papyracillánsav A (3)], melyeknél az oldat ECD módszer 
alkalmazása nehézségekbe ütközött volna (1.ábra). 

2.2. Szilárd fázisú ECD módszer alkalmazása 
szintetikus anyagok abszolút sztereokémiájának 
vizsgálatára.

2.2.1. 1,3-dioxolán [(1’R)-17, (1’R)-18, (1’R)-18] és 1,3-
dioxán típusú [(1’R)-19, (1’S)-20] (1- és 2-naftil)etilidén 
ketál származékok szintézisét végeztük el p-metoxifenil-

-L-ramnopiranozidból és p-metoxifenil- -D-glükopira-
nozidból kiindulva, és sztereokémiájukat oldat és szilárd 
ECD mérésekkel, röntgendiffrakcióval és ECD számo-
lásokkal vizsgáltuk (2.ábra).21

Az oldat és szilárd fázisú CD spektrumok közötti eltéré-
seket a szilárd fázisban az egymáshoz közeli kromoforok 
között fellép  intermolekuláris exciton kölcsönhatással és 
az oldat és szilárd fázisú konformerek közötti eltérésekkel 
magyaráztuk.
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1. Ábra. Természetes anyagok szerkezetei, melyek abszolút konfi gurációját szilárd fázisú ECD módszerrel határoztuk meg.1-18

2. Ábra. 1,3-dioxolán és 1,3-dioxán típusú  (1- és 2-naftil)etilidén ketál származékok szerkezete.21

Az (1’R)-17 esetén oldatban és szilárd fázisban ellentétes 
el jel  exciton sávpárt mértünk, amit úgy értelmeztünk, 
hogy a kristályrácsban kölcsönható szomszédos molekulák 
kromoforjai között intermolekuláris exciton kölcsönhatás 
jön létre. Ezzel szemben az oldatban mért exciton sávpár a 
naftil és p-metoxifenil kromoforok közötti intramolekulársi 
exciton csatolás eredménye. Az (1’R)-17 szilárd ECD 
vizsgálata a csak szilárd fázisban megvalósuló optikai 
aktivitás egyik ritka példáját derítette fel.21

2.2.2. Diglikozil dikalkogenidek (21) oldat és szilárd fázisú 
ECD spektrumaival vizsgáltuk az alacsony energiájú n

1
*

és n
2

* átmenetek el jele és az önmagában királis diszulfi d 
és diszelenid kromofor helicitása közötti összefüggést (3. 
ábra).22

A 21 diglikozil dikalkogenidekben lév  -Z-Z- szerkezeti 
elem önmagában királis kromofor az R-Z-Z-R torziós 
szög preferált P vagy M helicitásának köszönhet en (3. 
ábra). Ha az R csoport királis, nem racém egység (pl. egy 
monoszacharid), az egymással egyensúlyban lév P és M

3. Ábra. Vizsgált diglikozil dikalkogenidek általános szerkezete.
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helicitású formák eltér  energiájú diasztereomerek és oldatban 
arányuk eltér  az 1:1-t l. Kristályosítás során az egyensúly a 
gyorsabban kristályosodó diasztereomer irányába tolódik el, 
ami lehet vé teszi izolálását és szerkezetvizsgálatát szilárd 
fázisú CD-vel és röntgendiffrakcióval. A röntgendiffrakciós 
eredmények, oldat és szilárd fázisú ECD mérések 
összevetése alapján megállapítottuk, hogy a diszulfi d és 
diszelenid származékokra azonos ECD szabály érvényes; a 
magasabb hullámhossznál megjelen n

1
*

Z-Z
ECD átmenet 

el jele pozitív P helicitású (0 <  < 90°) és negatív M
helicitású ( 90 <  < 0°) dikalkogenid kromofor esetén.22

3. Abszolút konfi guráció meghatározása oldatban 

3.1. Optikailag aktív (S)-1-arilpropán-2-olokból az aromás 
gy r ben különböz  szubsztitúciójú (S)-3-metilizokromán 
[(S)-22]és 3,4-dihidroizokumarin [(S)-23]származékokat
állítottunk el , melyek oldat ECD vizsgálata alapján 
általános érvény  helicitási szabályt fogalmaztunk meg az 
izokromán kromoforra (4. ábra).23

A benzol kromofort tartalmazó kondenzált O-heterociklusok 
(kromán, 2,3-dihidrobenzo[b]furán,24 pterokarpán25)26, 27

sztereokémiai vizsgálatának folytatása-ként az izokromán 
kromofor ECD helicitási szabályát vizsgáltuk, ami 
lehet vé teszi természetes és szintetikus izokrománok 
abszolút konfi gurációjának meghatározását a mért oldat 
ECD spektrumból. Ennek érdekében optikailag aktív (S)-
1-arilpropan-2-ol származékokat állítottuk el  kinetikus 
rezolválással, és az ismert konfi gurációjú alkoholokat 
oxa-Pictet-Spengler gy r zárási reakcióban (S)-3-
metilizokrománokká [(S)-22] alakítottuk (4. ábra).

4. Ábra. Szubsztituált izokromán és 3,4-dihidroizokumarin származékok.

Az aromás gy r ben különböz  pozícióban nagy 
spektroszkópiai momentumú csoportokat 28 tartalmazó (S)-
22 izokrománok ECD vizsgálata alapján megállapítottuk, 
hogy a királis tetralin és 2,3-dihidrobenzo[b]furán 
kromoforoktól eltér en a benzol gy r  nagy spektroszkópiai 
momentumú akirális szubsztituensei nem változtatják meg a 
szubsztituálatlan izokromán kromoforra vonatkozó helicitási 
szabályt. Ennek alapján az izokromán heterogy r jének (P)/
(M) helicitásához pozitív/negatív 1L

b
 CE tartozik az aromás 

szubsztituensek min ségét l és helyzetét l függetlenül.23

A helicitási szabály alapján az izokromán vázat tartalmazó 
természetes anyagok abszolút konfi gurációja ECD 
spektrumuk 1L

b
 CE-a alapján biztonsággal hozzárendelhet .

Az optikailag aktív (S)-22 izokrománokat Jones reagenssel 
vagy dimetildioxiránnal (DMDO) az (S)-23 3,4-
dihidroizokumarin származékokká alakítottuk (4. ábra), 
melyek pozitív * és n * átmeneteket mutattak a 278-
307 nm-es és a 252-268 nm-es tartományokban az oldat 
ECD spektrumaikban. Kimutattuk, hogy a 252-268 nm-es 

tartományban jelentkez  n- * átmenet nem érzékeny az 
aromás gy r  szubsztitúciójára, és pozitív CE-ához a 3-alkil-
dihidroizokumarin kromofor heterogy r jének P helicitása 
és (S) abszolút konfi gurációja tartozik.23 Az n * átmenet 
tehát felhasználható 3,4-dihidroizokumarin vázú természetes 
anyagok abszolút konfi gurációjának meghatározására.

3.2. A Pseudoanguillosprin sp. endofi ta gombából izolált 
pseudoanguillosprin A és B izokromán vázas természetes 
anyagok (24, 26) heterogy r jének C-3 abszolút konfi gurá-
cióját az izokromán helicitási szabály, az oldallánc hidroxil 
csoportjának abszolút konfi gurációját a Mosher módszer 
révén határoztuk meg (5. ábra).19

5. Ábra. Pseudoanguillosporin A (24) és B (26) szerkezete.

A Pseudoanguillosporin sp. endofi ta gombából izolált 
pseudoanguillosporin A (24) és B (26)természetes anyagok 
a benzol gy r  szubsztitúcióját tekintve hasonlóak az 
általunk el állított (S)-25 izokrománhoz, mivel a nagy 
spektroszkópiai momentumú szubsztituensek (OMe, 
OH) azonos helyzetben vannak (5. ábra). A 24 és 25
vegyületek oldat ECD spektrumában 280 nm környékén 
negatív 1L

b
 CE-t mértünk, amihez az izokromán helicitási 

szabályunk alapján M helicitású heterogy r  és a C-3 
oldallánc igazolt ekvatoriális térállása esetén (3R) abszolút 
konfi guráció tartozik. A 26 vegyület oldalláncában lév
C-6’ kiralitáscentrum abszolút konfi gurációját az ECD 
spektrumból nem lehet meghatározni, ezért ezt az optikailag 
aktív -metoxifenilecetsav enantiomerekkel képzett 
észtereinek NMR vizsgálatával (Mosher módszer) végeztük 
el.19

3.3. Dihidroizokumarin kromofor karakterisztikus n *
ECD átmenete alapján meghatároztuk a phomolakton A, B 
(27, 28) természetes anyagok és az ascochin (29) természetes 
anyag redukciójával kapott tetrahidroascochin (30) abszolút 
konfi gurációját (6. ábra).5, 29

6.Ábra. (S)-ascochin (29) hidrogénezése a (3S,4S)-tetrahidroascochin (30)
származékká és phomolakton A [(3R)-27] és B [(3R)-28] szerkezete.5, 29
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3.4. A Dinemasporium strigosum endofi ta gombából izolált 
dinemasone A (31) és B (33) természetes anyagok abszolút 
konfi gurációját a keton és lakton kromoforjuk n * ECD 
átmenetének félempirikus szabályai és a 32, 34 dibenzoát
származékaik exciton csatolt sávpárjának el jele alapján 
határoztuk meg (7. ábra).30

7. Ábra. Dinemasone A (31) és B (33) és 32, 34 bis(4-brómbenzoátjaik)
szerkezete.30

3.5. A Nodulisporium sp. gombából alacsony enantiomer-
felesleggel izolált 5-hidroxi-2-metilkromán-4-on [(R)-
35] és metil-éter származéknál [(R)-36] az optikailag 

aktív állófázison, on-line HPLC-CD módszerrel felvett 
ECD spektrumok alapján meghatároztuk az elválasztott 
enantiomerek abszolút konfi gurációit (8. ábra).31

8.Ábra. (R)-35 és (R)-36 kromanon származékok szerkezete és 
összefüggés a heterogy r jük helicitása és a karakterisztikus ECD 
átmenetek el jele között.31

3.6. A phochinenin K (37), gymconpin C (38) és fl avanthrin 
(39) axiális kiralitású, racém formában izolált természetes 
anyagok enantiomerjeit Chiralpak IA királis HPLC oszlo-
pon elválasztottuk, és az enantiomerek online HPLC-CD 
spektrumai alapján CD számolással hozzárendeltük az 
enantiomerek abszolút konfi gurációját (9. ábra).32

10. Ábra. Phochinenin K (37), gymconpin C (38) és fl avanthrin (39) szerkezete.32
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Determination of absolute confi guration in solution and 
solid state by chiroptical spectroscopy

The confi gurational assignment of optically active natural and 
synthetic derivatives is the fi nal step of their structural elucidation 
and it is inevitable for the exploration of the structure-activity 
relationship. A solid-state ECD method was developed for the 
determination of absolute confi guration, which was applied for near 
30 natural products of versatile structures, such as conformationally 
fl exible or zwitterionic ones, as well as natural products existing 
as equilibrating diastereomers or tautomers in solution (1.chart). 
The microcrystalline solid-state ECD is measured as KCl disc 
and compared with the TDDFT ECD spectrum calculated for the 
geometry of the X-ray structure. Thus the measured and calculated 
conformational isomers are identical making the demanding 

conformational analysis redundant. The solid-state ECD method 
was also utilized for the sterochemical study of synthetic 1,3-
dioxolane- and 1,3-dioxane-type (1- and 2-naphthyl)ethylidene 
ketals of carbohydrates (17-20 in 2.chart). Optically active 3-
methylisochromans [(S)-22] and 3,4-dihydroisocoumarins [(S)-
23] with different substitution pattern of the aromatic ring were 
synthesized and their ECD study allowed formulating general 
helicity rules. The absolute confi gurations of pseudoanguillosporin 
A and B (24, 26), dihydroisocoumarins 27, 28 and 30, dinamasone 
A and B (31, 33) were determined by their solution ECD spectra 
using semiempirical rules. The HPLC-CD analysis of racemic 
natural products (37-39) was proved a powerful method to study 
the stereoisomers of natural products.
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Egykristály-röntgendiffrakciós szerkezet-meghatározások a 
Debreceni Egyetem Kémiai Intézetében 

BÉNYEI Attilaa*
aDebreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, Röntgendiffrakciós Szerkezetvizsgáló Laboratórium,  Egyetem tér 1, 4032 

Debrecen

1. Bevezetés 

Az egykristály-röntgendiffrakció az egyik legnagyobb 
hatékonyságú szerkezetvizsgáló módszer, jelent sen
hozzájárul a kémia és a szerkezeti biológia napjainkban 
tapasztalható dinamikus fejl déséhez. Ennek egyik oka hogy 
az egykristály-röntgendiffrakció abszolút módszer: nem 
igényel lényegi kémiai információt a vizsgált rendszerr l.
Sok esetben még az elemösszetétel ismerete sem szükséges 
a teljes szerkezet sikeres meghatározásához, a vizsgálandó 
anyagból kell megfelel  egykristályt növeszteni. A méréshez 
használt kb. 0,3x0,3x0,3 mm-es egykristályban lév  sok-sok 
millió elemi cella végzi el azt az er sítést, ami lehet vé
teszi, hogy a mikrovilág jelenségér l (az elektrons r ség
eloszlása) makroszkópikus eszközökkel (a szórási kép 
formájában) információkat szerezzünk. Ma az új vegyületek 
szerkezeti jellemzésének végs  próbaköve az egykristály-
röntgendiffrakciós szerkezetigazolás. A módszer jelent ségét
mutatja az is, hogy a Nemzetközi Krisztallográfi ai Unió 
(International Union of Crystallography) ajánlására 2013 a 
krisztallográfi a éve (International Year of Crystallography, 
IYCr2013).

A Debreceni Egyetemen (volt Kossuth Lajos 
Tudományegyetemen) évtizedek óta folyó preparatív kémiai 
kutatások a 80-as évek végére egyre inkább szükségessé 
tették a röntgendiffrakciós vizsgálatokat. Ezt felismerve az 
akkori Kémiai Tanszékcsoport (ma Kémiai Intézet) több 
pályázatot adott be egy diffractométer  megvásárlására 
ami végül a T-09252-95. sz. TEMPUS Structural Joint 
European Project pályázat segítségével sikerült. 1996 
decemberében installáltuk az új, Enraf Nonius (ma 
Bruker-Nonius) gyártmányú, MACH3 típusú négykörös 
egykristály-röntgendiffraktométert. A készüléket hazai 
pályázatokból (MTA, OTKA, OMFB stb.) kiegészítettük 
zártkör  vízh t vel, folyékony nitrogént használó 
alacsony h mérsékletet (90-300K) biztosító Oxford 
Cryosystem gyártmányú termosztáttal, polarizációs sztereo 
mikroszkóppal, számítógépekkel és software eszközökkel 
valamint programozható, egykristály növelésére 
alkalmas termosztáttal. Mindezek segítségével 1996-ban 
létrejött az els  (és ma is egyedüli) Budapesten kívüli 
egykristály-röntgendiffrakciós laboratórium hazánkban
(http://puma.unideb.hu/~xray).

A specializáció segítésére vegyész MSc hallgatók számára a 
Röntgendiffrakciós szerkezetvizsgálat  választható tantárgyat, 
biológia MSc hallgatók számára a Fehérjekrisztallográfi a 
kurzust  hirdetjük meg.

Az egykristály-röntgendiffrakciós szerkezet- meghatározás 
szépsége jelenti egyben a nehézségét is. A Debrecenben 

elvégzett szerkezet-vizsgálatok kémiai szempontból nagyon 
széles területet ölelnek fel: az átmeneti fémek komplexeit l a 
kis szerves molekulák és cukorszármazékok konfi gurációján 
és konformációján át a hidrogén hidas rendszerek topológiai 
elemzéséig. Az 1996-2011 években együttm köd
partnereinkkel közösen mintegy 60 tudományos közleményt 
publikáltunk. A kutatásokat hazai és külföldi egyetemekkel 
(Szeged, Budapest, Veszprém, Texas A and M University, 
College Station, University of St Andrews, Tokyo Institute of 
Technology) valamint gyógyszergyárakkal együttm ködve
végezzük.

  Az itt nem tárgyalt kutatási témák közül említésre érdemes 
a ritkaföldfémek makrociklusokkal alkotott komplexeinek1

vagy a vízoldható foszfi nok guanidinium sóinak és 
platinafém komplexeinek elemzése2 is. 

2. Abszolút konfi guráció meghatározása

Az optikai aktivitás és a kiralitás a kémia egyik fontos 
jelensége. Az abszolút konfi guráció egyértelm
meghatározásának máig egyetlen, széles körben 
alkalmazható módszere az egykristály-röntgendiffrakció. 
Spektroszkópiai módszerekkel (CD, NMR shift reagensek) 
is tehetünk összehasonlításokat egy-egy vegyületcsaládon 
belül. Már vannak olyan, a cirkuláris dikroizmust és a 
kvantumkémiai számításokat ötvöz  módszerek, amikkel 
– pl. a szilárd fázisban röntgendiffrakcióval felderített 
szerkezet és a Cotton effektus ismeretében - javaslatot lehet 
tenni az abszolút konfi gurációra, de ezek alkalmazhatósága 
korlátozott. Az egykristály-röntgendiffrakciós módszer 
jelent s redménye volt, hogy vele sikerült igazolni a D cukrok 
lebontásával nyert (+) gliceraldehid (R) konfi gurációját. 
Az abszolút konfi guráció röntgendiffrakciós ab initio 
meghatározása azon alapul, hogy ha pontosan megmérjük 
a (hkl) és (-h-k-l) refl exiók (Friedel párok) intenzitását az 
eltérésb l következtetni tudunk az abszolút konfi gurációra. 
Ahhoz, hogy ezt a kicsiny eltérést biztonsággal detektálni 
tudjuk a szerkezetben nehéz atomnak (a mi készülékünk 
esetén legalább foszfor vagy kén) kell lennie.

2.1. Egy metabolit abszolút szerkezete. 

Ez a projekt kit n en példázza az egykristály-
röntgendiffrakció hatékonyságát abszolút konfi guráció és 
ismeretlen szerkezet meghatározásában. Német kutatókkal 
együttm ködve3 egy Fungus Curvularia sp. gombából 
kinyert metabolit szerkezete volt kérdéses. A problémát 
nehezítette, hogy csak minimális anyagmennyiség állt 
rendelkezésünkre és az el zetesen elvégzett 1H NMR  

*Tel.:  36 52 512 900/22486; fax:  36 52 512 915; e-mail: benyei.attila@science.unideb.hu
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mérések csak annyit valószín sítettek, hogy a szerkezetre 
tett feltételezés helytelen. A kutatócsoportunknak azonban 
szerencséje volt! Az NMR cs b l néhány szép kristály 
vált ki, mint kiderült az anyag kloroform szolvátjának 
formájában. A néhány nap alatt elvégzett diffrakciós 
vizsgálat egyértelm en tisztázta a szerkezetet (1. ábra), a 
királis centrumok korábban feltételezett l eltér , C10(S),
C15(R) konfi gurációját és természetesen a további NMR 
mérések eredményei is  magyarázhatóvá váltak. Külön 
el ny, hogy a röntgendiffrakciós szerkezetet felhasználva a 
CD vizsgálatokat felhasználó kvantumkémiai számítások is 
ellen rizhet ek lettek.

1. Ábra. A Curvulone A.2CHCl
3
 szerkezet.

2.2. Ismert kiralitás centrumra vonatkoztatott 
konfi guráció 

Ha a szerkezetben nincs nehéz atom, de valamely kiralitás 
centrum konfi gurációját ismerjük, akkor az ismeretlen 
konfi gurációt erre vonatkoztatva adhatjuk meg. A 
transz-Pterocarpan el állítása során egy köztiterméket4

(-)-(R,R)-2,3-butándiollal reagáltatva a képz dött ketál 
szerkezetének meghatározása (2. ábra) lehet vé tette a 
C2 atom (R) konfi gurációjának egyértelm  azonosítását. 
A röntgendiffrakciós szerkezet-meghatározás további CD 
vizsgálatokhoz5,6 fontos kiinduló pontot adott.

2. Ábra. Relatív konfi guráció meghatározása: C2(R), mivel C2”(R) és 
C3”(R).

2.3. Racém konglomerátum képz dése

Nagyon érdekes jelenség hogy egyes esetekben racém elegy 
konglomerátum formájában kristályosodik, vagyis a két 
enentiomer külön-külön képez makroszkópikus kristályokat. 

Napjaink egyik intenzív kutatási területe a kiralitás létrejötte 
akirális környezetben. Ennek egyik példája a racém 
konglomerátum képz dése. A krisztallográfi a  nyelvén ez 
azt jelenti, hogy a racém elegy a királis molekulák számára 
megengedett 65 tércsoport valamelyikében kristályosodik 
és csak az egyik enantiomer vagy annak a tércsoport 
szimmetriája által megengedett részlete van az aszimmetrikus 
egységben. A tiszta enantiomerek makroszkopikus kristályai 
külön-választhatóak. Az utóbbi 2 évben több olyan anyagot 
is találtunk, amelyeknél ez a viszonylag ritkának tartott 
jelenség tapasztalható volt. A tercier amino effektus 
vizsgálata során6-9 azt tapasztaltuk, hogy egy vegyület 
(6,7,8,8a-tetrahidrodibenzo[e,g]pirrolo[1,2-a]azocin-
9,9(10H)-dikarbonitril) röntgendiffrakciós szerkezete arra 
utalt, hogy az anyag racém konglomerátum.

3. Ábra. CD effektus racém konglomerátum egyetlen kristályán illetve 
egy másik kristályból készített oldaton mérve. Az elporított anyagból 
készült oldat nem mutat effektust.

Nehéz atom hiányában az abszolút konfi gurációt nem 
tudtuk meghatározni, de cirkuláris dikroizmus módszerrel 
is igazoltuk (3. ábra) feltételezésünket. Egyetlen kristályt 
szilárd formában mérve adott CD effektust, egy másik 
kristályt feloldva ellentétes effektust kaptunk míg a teljes 
mintából készült oldat nem forgat.  Vízoldható foszfán 
ligandumok esetén is találtunk racém konglomerátumot, 
ekkor az abszolút konfi gurációt is meg tudtuk határozni. 
Érdekes módon ezek a vegyületek is aminszármazékok 
voltak. A kristályosítási körülmények hatásának részletes 
vizsgálatától reméljük, hogy jobban megértjük a racém 
konglomerátumok képz dését.

3. Váratlan szerkezetek

A kémia összehasonlításon alapuló tudomány: összevetjük 
a különböz  funkciós csoportok reaktivitását az adott 
körülmények között. A kapott ismereteket felhasználva 
próbáljuk megjósolni az új reakciók termékének szerkezetét 
és ezt igazoljuk az ugyancsak összehasonlításon alapuló 
a spektroszkópiai módszerekkel. Ez az esetek nagy 
részében sikeres is, de mindig vannak váratlan reakciók 
vagy a kapott termék új szerkezeti elemet tartalmaz. Az 
egykristály-röntgendiffrakció mint független és abszolút 
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módszer lehet vé teszi a termékek szerkezetének igazolását. 
Saját tapasztalatainkkal egyezik más krisztallográfusok 
véleménye: az esetek 5-8%-ában a feltételezett szerkezet 
hibás voltát bizonyítja a röntgendiffrakciós szerkezet-
meghatározás és még érdekesebb új anyagot állítottunk el !

3.1. Egy új vegyületcsalád: kinoidális tetrazinok 

N-heterociklusos karbéneket reagáltatva 3,5-bisz(3’,5’-
dimetilpirazolil)-tetrazinnal szervetlen karbonát sók  
jelenlétében érdekes, új tulajdonságú anyagokat10 kaptunk: 
kinoidális tetrazinokat (4. ábra). A röntgendiffrakcióval 
meghatározott szerkezettel általában  összhangban voltak 
a spektroszkópiai eredmények de nem magyaráztak egy 
érdekes megfi gyelést: a tetrazin és az imidazol gy r k a 
szilárd fázisban nem koplanárisak.

4. Ábra. Kinoidális tetrazin struktúra.

A különböz  oldószerekben felvett UV-VIS spektrumok 
er s  polaritás függést mutatnak ami konjugációra utal. A 
szintézist elvégeztük az N11 és N13 pozíciókban különböz ,
kisebb és nagyobb térkitöltés  szubsztituenst tartalmazó 
származékokkal11 és a röntgendiffrakcióval meghatározott 
szilárd fázisú szerkezetek minden esetben mutatták a 
gy r k kifordulását 18-42o-al ami viszont a konjugáció 
megszüntét jelzi. A jelenség magyarázata hogy a kristályban 
a molekulák között fellép  kölcsönhatások konformáció 
változást okoznak.

4. Polimorfi a kutatások

Legújabban a kutatási témánkat kiegészítettük a polimorfi a 
(vagy polimorfi zmus) jelenségének vizsgálatával. Számos 
anyagról – köztük gyógyszeripari hatóanyagokról 
– ismert, hogy a kristályosítási körülményekt l függ en
a szilárd fázis szerkezete (tércsoport, elemi cella, a 
molekulák elrendez dése és konformációja) különböz
lehet, azaz több polimorf formában léteznek. A különböz
formák eltér  tulajdonságot, színt, oldódási sebességet, 
biológiai elérhet séget és aktivitást, akár különböz  ízt 
mutatnak. Ennek megfelel en a polimorfi a a csokoládétól 
a pigmenteken át a gyógyszerekig a mindennapjainkat is 
jelent sen befolyásoló jelenség. A polimorfok vizsgálatának 
alapvet  eszköze a röntgendiffrakció, a pormintáról készült 
felvétel. Gyógyszerész hallgatók számára hirdetjük a  
Gyógyszerhatóanyagok polimorfi zmusa választható tárgyat 
és több gyógyszergyárral van kapcsoltunk a polimorfi a 
kutatásban.

4.1. Szulfonamid polimorfok

A szulfonamidokról ismert, hogy könnyen képeznek 
polimorfokat12 mivel különböz  hidrogénkötés- 
mintázatokat13 tudnak alkotni. Ezért nem volt meglep ,
hogy egy szulfonamid cukorszármazék két különböz
kristályformában is el állítható volt (5. ábra) amikben az C1-
O1 kötés körüli elfordulás 2 illetve 3 hidrogén híd létrejöttét 
tette lehet vé és ez tükröz dik az eltér  olvadáspontokban. 
A jelenség érdekessége, hogy a polimorfok közötti átjárást 
egyik irányból sem sikerült elérni vizes alkoholból való 
átkristályosítással, az oldat enyhe melegítésével sem! Csak 
a szintézis lépéseinek módosításával sikerült egyik polimorf 
helyett a másikat el állítani. Ez a példa is igazolja, hogy a 
hidrogénkötések hálózata még poláris oldószerben is dimer 
vagy oligomer formában tartja az anyagokat.

5. Ábra. Szulfonamid polimorfok. 

5. További tervek

Az elmúlt 15 év eredménye, hogy Debrecenben 
meghonosodott és mindennapi segédeszköz lett az 
egykristály-röntgendiffrakciós szerkezet-meghatározás. 
Ezeket a kutatásokat széleskör  együttm ködésben
végezzük. A  továbblépést a kis molekulák területén a 
polimorfi a vizsgálata jelenti. Ugyanakkor elindultunk 
a fehérjekrisztallográfi ai kutatások megteremtésének 
irányába is. A Röntgendiffrakciós Laboratórium és több más 
kutatócsoport részvételével létrejött a Szerkezeti Biológia és 
Molekuláris Felismerés M hely (http://www.structbiol.uni
deb.hu). Folyamatosan pályázunk egy új, CCD detektoros 
diffraktométer megvásárlására, ami egyrészt a ma már 
elavult készülék kiváltását, másrészt fehérje kristályok 
diffrakciós vizsgálatát is lehet vé teszi. 

Köszönetnyilvánítás

Köszönet az együttm köd  kutatócsoportoknak, 
hallgatóknak és kutatóknak a mérésekhez szükséges 
anyagokért. Jelenlegi kutatásaink az EU támogatásával, az 
Európai Szociális Alap részfi nanszírozásával valósulnak 
meg a TÁMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007 projekt 
keretében. Köszönet a bírálók hasznos észrevételeiért.
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Single Crystal X-ray Diffraction Studies at the Institute 
of Chemistry, University of Debrecen

Single crystal X-ray diffraction is an independent absolute method 
which works even with minimal chemical information. The 
Laboratory for X-ray Diffraction was established in 1996 at the 
University of Debrecen as the fi rst single crystal X-ray diffraction 
laboratory in Hungary outside Budapest. Our main mission is 
single crystal structure determination (http://puma.unideb.hu/
~xray) for academic and industrial partners in Hungary. Several 
hundreds of sructures were determined, and more than 60 papers 
were published in the last 15 years.

A metabolite, Curvulone A (Figure 1) was extracted in minimal 
amount from Fungus Curvularia sp. As crystalline chloroform 
solvates were formed in the NMR tube, the absolute confi guration 
could be determined unambigously3 as C10(S) and C15(R) in 
contrast with earlier suggestions. Circular dicroism methods 
combined with quantumchemical calculations for determining the 
absolute confi guration were validated, too. 

Confi guration of chiral centers can also be determined using X-ray 
diffraction method when there is at least one known chiral center 
in the structure. This was observed4 in the case of a ketal of a 
Pterocarpan skeleton derivative (Figure 2). Reference points for 
CD measurements in case of other compounds5,6 were also given 
by diffraction studies. 

Racemic conglomerates are homochiral macroscopic crystals 
of the enantiomers. Studying the tertiary amino effect7-9 it was 

observed that 6,7,8,8a-tetrahydrodibenzo-[e,g]pyrrolo[1,2-
a]azocine-9,9(10H)-dicarbonitril forms racemic conglomerates. 
Independent CD measurements proved the observation (Figure 3) 
by giving Cotton effect for one chosen crystal, opposite effect by 
dissolving another crystal and no effect when the bulk solid was 
dissolved and measured. Further studies are planned to understand 
how pure enantiomers are formed via crystallization under achiral 
conditions.

By reacting N-heterocyclic carbenes with 3,5-bis(3’,5’-
dimethylpyrazolyl)-tetrazine in the presence of inorganic 
carbonates10 a new compound class, quinoidal tetrazines are 
formed (Figure 4). 

Polymorphic forms of pharmaceuticals are also studied at 
the Laboratory for X-ray Diffraction. It is well known, that 
sulphonamides are forming polymorphs12,13 and it was observed by 
us, too (Figure 5). The difference in the melting points of the two 
forms is the result of different hydrogen bond patterns. In this case 
interconversion of polymorphic forms could not be achieved by 
recrystallizing the compound from wet alcohol. This indicates that 
hydrogen bonds are not broken completely even in polar solvents. 

The future plans of the Laboratory for X-ray Diffraction at the 
University of Debrecen include submitting proposals for a new 
diffractometer equipped with a CCD detector which will make it 
possible to test and measure protein crystals, too.
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Az NMR spektroszkópia 40 éve Debrecenben 

SZILÁGYI László,a* KÖVÉR Katalin,b BATTA Gyula,a BÁNYAI István,c és TÓTH Imreb

Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai-a Szervetlen- és Analitikai Kémiai-b, Kolloid- és Környezetkémiaic Tanszékek,
4010. Debrecen Pf. 20

1. Bevezetés

A címben jelzett jó emberölt nyi id  során a Debreceni 
Egyetem (korábban Kossuth Lajos Tudományegyetem) 
kémiai tanszékeinek munkatársai NMR spektroszkópiai 
témakörben mintegy félezer közleményt publikáltak (rutin 
alkalmazásokat nem számítva). Az alábbi összefoglaló célja 
messze nem a teljes áttekintés (már csak terjedelmi okokból 
sem lehet az), hanem – mondjuk – egy madártávlati kép 
felvázolása némi történeti perspektívával, amely a fontosabb 
kutatási irányokat néhány példa felvillantásával kísérli meg 
bemutatni.

Az NMR spektroszkópia egyedülálló potenciálját kémiai 
szerkezeti problémák megoldására a kémikusok – els
sorban a szerves kémikusok – korán felismerték. A legendás 
Varian A60 megjelenését (1961-ben) követ  pár éven 
belül az USA-ban és Európában nem volt említésre méltó 
szerves kémiai intézet / laboratórium, ahol ne m ködött
volna NMR spektrométer. Az új technika bevezetése a 
Bognár Rezs  akadémikus irányította Szerves Kémiai 
tanszéken is napirendre került a 60-as évek 2. felét l,
azonban a tanszékvezet nek csak 1971-re sikerült megfelel
támogatást szereznie, hogy megkezdhesse m ködését az
ország els  100 MHz-es NMR spektrométere (JEOL MH-
100). A Szerves Kémiai tanszékre telepített laboratórium 
megszervezésével és m ködtetésével Bognár prof. Szilágyi 
Lászlót bízta meg, aki akkor tért vissza Strasbourg-i 
tanulmányútjáról, ahol a kés bbi Nobel-díjas Jean-Marie 
Lehn laboratóriumában mélyítette el ismereteit a nagy 
léptekkel fejl d  NMR módszer területén. 

2. M szerezettség, kutatói háttér, oktatás

A tanszéki labort rövidesen elárasztották igényeikkel nemcsak 
a tanszék és az MTA Antibiotikumkémiai kutatócsoport 
(amelyet szintén Bognár prof vezetett) munkatársai, hanem a 
KLTE többi kémiai tanszékér l, küls  egyetemi (pl. DOTE) 
és más intézmények (pl. iparvállalatok: Alkaloida, Biogal, 
Chinoin, ÉMV, stb.) részér l érkez  megkeresések is. 2-3 
éven keresztül ez volt az ország egyetlen laborja, ahol 100 
MHz-es méréseket lehetett végezni (a KKKI-ben 1973-ban 
telepítették a Varian XL-100-ast). A rutin mérésszolgáltatás 
nagy és egyre növekv  feladatainak ellátásán túl, ill. ahhoz 
kapcsolódóan a laborvezet  feladata volt az m ködtetés
technikai, és részben anyagi-fi nanciális feltételeinek 
biztosítása is. 

Rövidesen felmerült az NMR-spektroszkópia oktatásának 
igénye, ami 1974-t l kezd d en egy kötelez  féléves 
kurzus, ill. gyakorlat formájában valósult meg. Ezt segítette 
a nemsokára elkészült két egyetemi jegyzet,8,9  illetve kés bb

egy, az elméleti aspektusokkal foglalkozó  könyvfejezet 
is.10

Az MH-100 mintegy 10 éven keresztül az egyetlen 
nagyfelbontású NMR-berendezés volt az Egyetemen, ill. a 
régióban, de a 200 MHz-es spektrométer üzembe helyezését 
(l. alább) követ en is kb. 6 évig volt használatban rutin 
igények kielégítésére. A kb. másfél évtized során mintegy 
100 ezer spektrumfelvételt készítettünk.

A Szervetlen és Analitikai Kémiai tanszéken ebben az 
id ben induló relaxometriai vizsgálatokhoz beszereztek 
egy 8 MHz-es, kés bb pedig egy Bruker MQ 20 MiniSpec 
berendezést. Ezek a célkészülékek kizárólag relaxációs id
mérésére alkalmasak; a spektrális felbontás fogalma ezen 
alkalmazások esetén nem értelmezhet .

Az NMR metodikában áttörést jelentett az impulzus-Fourier 
módszer (FT NMR) bevezetése a 70-es évek elején, majd 
a 2D (ill. többdimenziós) spektroszkópia elve kb. 1977-
t l. Ezek a fejlemények egyértelm vé tették a fejlesztés 
szükségességét, és ennek el készítése 1977-ben el is 
kezd dött. Nem gondoltuk volna, hogy ez 4 évig fog tartani, 
de a kitartó fáradozások, a kémiai tanszékek összefogása, 
egyes iparvállalatok (Biogal, Alkaloida), valamint az 
OMFB támogatása eredményeképpen 1981-ben egy szép 
augusztusi napon lélegzetvisszafojtva fi gyelhettük az ország 
els  szupravezet  mágnesének gerjesztési munkálatait (az 
igazsághoz tartozik, hogy a 2. szupravezet  mágnest 2 héten 
belül helyezték üzembe az EGIS Gyógyszergyárban). A 
Bruker WP-200SY NMR spektrométer ezt követ en több, 
mint negyed századon át szolgálta a debreceni kémiát 
és a velünk kooperáló partnereket. Érdemes feljegyezni, 
mert jellemzi a kort és az akkori viszonyokat, hogy sokan 
óvtak bennünket a szupravezet  technika kockázataitól: a 
cseppfolyós He beszerzése u.i. nehézkes és kiszámíthatatlan 
és/vagy igen drága volt akkoriban. E nehézség leküzdésében 
dönt  segítséget jelentett a He-cseppfolyósító berendezés léte 
Debrecenben, az ATOMKI-ban. A kockázatok csökkentésére 
az ATOMKI közrem ködésével megépítettünk egy 
He-visszanyer  berendezést, amely azóta is m ködik
– egyébként az országban egyedülálló módon.

Ez az id szak az NMR-csoport örvendetes gyarapodásának 
id szaka is volt. Ez nemcsak a korszer , új spektrométert 
és a széles távlatokat nyitó új NMR-technológiát (FT, 2D, 
l. fent), az  elhelyezést szolgáló új laborhelyiséget, hanem 
a személyi feltételek ugrásszer  javulását is jelentette. 
Ekkor csatlakozott a csoporthoz a jelen összefoglaló két 
társszerz je (K. K és B. Gy), és a technikusi létszám is 
n tt egy f vel (Sajnálatos módon, kés bb ellenkez  irányú 

*Tel.: 52 512 900/22589;  e-mail: lszilagyi@tigris.klte.hu
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változások következtek be átszervezés és létszámcsökkentés 
miatt). A feladatok is jelent sen megnövekedtek: meg kellett 
teremteni a folyamatos üzemeltetés feltételeit (cseppfolyós 
He- és -nitrogén ellátás), az új technológiai adottságokhoz 
igazodva fejleszteni és átszervezni a mérésszolgáltatást (pl. 
a 24 órás mérési lehet ségek kihasználása), az  oktatást, 
kielégíteni az ipari társtulajdonosok (Alkaloida, Biogal), 
és más küls  felhasználók igényeit, stb. A 90-es évek 
elejét l gyakorlati kurzusokat is indítottunk az 1D-, kés bb
a 2D méréstechnika elsajátítására és haladó szint  elméleti 
oktatással is b vült a képzési paletta.

A m szerállomány fejlesztésében jelent s el relépés
következett be 1995-ben a Bruker Avance DRX-500 
típusú 500 MHz-es spektrométer üzembe helyezésével. A 
beszerzés anyagi fedezetét saját er  mellett az OMFB és egy 
európai pályázati támogatás biztosította. A berendezés a kor 
technológiai színvonalának megfelel en háromcsatornás, 
gradiens egységgel, több mér fejjel, multinukleáris 
konfi gurációban áll folyamatos üzemben a kutatók 
rendelkezésére. A spektrométert 2008-ban egy AVANCE 
II konzol beszerzésével – saját pályázati forrásainkra 
támaszkodva – újítottuk fel. 2009-t l a debreceni NMR 
laboratórium egy FP7-es pályázat keretében (East-NMR, 
http://www.eastnmr.eu/; www.chem.science.unideb.hu/
eastnmr/index.html) európai mérésszolgáltató központként 
(DEBNMR) is m ködik. Az elmúlt két év alatt hét európai 
országból érkeztek hozzánk kutatók és vették igénybe 
mérésszolgáltatásainkat valamint szakmai/szakért i
segítségünket.

Az 500-assal nagyjából egy id ben, a Fizikai-kémiai és a 
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékek összefogásával 
került beszerzésre egy használt Bruker AM 360 MHz-es 
spektrométer. A beüzemelés nem kevés vesz dséggel járt, 
ugyanekkor a fentebb említett gyakorlati kurzusokat is 
továbbfejlesztettük, kib vítettük a 360-as bevonásával 
(pl. dinamikus NMR módszerek, doktorképzés). Az NMR 
méréstechnika gyakorlati oktatása, ill. a kib vült m szerpark
lehet vé tette, hogy 1997-t l elindítsuk az ország els
„önkiszolgáló” NMR laboratóriumát, ahol a hallgatók, 
doktoranduszok, oktatók-kutatók önállóan végeznek 
méréseket. Az AM típust 2000-ben DRX 360-asra újítottuk 
fel, és egy (Dombi György szívességéb l, Szegedr l átvett) 
használt AM 400-assal is gyarapodott a laboratórium. 
Utóbbit nemrég DRX típusra korszer sítettük, és egy 
gradiens mér fej hozzáadásával korszer  folyadékfázisú, 
további b vítéssel (MAS mér fej + megfelel  r.f. egység) 
pedig nagyfelbontású szilárdtest NMR mérésekre is 
alkalmassá tettük a készüléket. 

3. Kutatási témák

A laborvezet  alapvet  célkit zése kezdett l fogva az 
NMR spektroszkópiai kutatás elindítása volt, ez irányú 
ambícióját azonban csak a kötelez  napi rutin szorításában 
tudta – többé-kevésbé – kielégíteni. Az els  kutatási témát 
nyílt láncú szénhidrát-származékok konformációs vizsgálata 
jelentette,1 ezt több hasonló tanulmány követte. Az NMR 
spektrumanalízis pontosságának és megbízhatóságának 
növelésére az akkor modern iteratív számítógépes 

eljárásokat is bevetették.2,3   A kor számítástechnikai 
színvonalát tekintve ez nem kevés er feszítéssel járt. Az 
NMR módszer nemcsak a molekulaszerkezet, hanem a 
molekuláris mozgások (dinamika) vizsgálatára is alkalmas, 
igen széles (ca. 10-12-102 s) tartományban. A Lehn-laborban 
elsajátított deutérium-relaxációs módszer innovatív 
alkalmazását jelentette a lizozim – NAc-glükózamin 
(NAcGlc) enzim-inhibitor komplex dinamikájának 
tanulmányozása.4  Kezdeti kísérletek történtek az NMR-
spektroszkópia biofi zikai alkalmazására is.5,6 A “100-as 
korszak” legjelent sebb eredménye a cisztein-aldehid 
reakciók sztereokémiai vizsgálata, dinamikus NMR és 
deutériumjelzés segítségével.7

3.1 NMR metodikai fejlesztések

3.1.1 Relaxációs méréstechnikák

A folyadékfázisú NMR méréstechnikai fejlesztéseink 
hajtóereje az elmúlt évek alatt mit sem változott: els dleges
cél az érzékenység és a felbontás javítása, valamint 
a spektrumok kiértékelését zavaró jelek kisz rése.
Módszereket dolgoztunk ki a homo- és heteronukleáris 
dipoláris relaxáción alapuló mag Overhauser hatás (NOE) 
mérésére, melynek eredményeként lehet vé vált proton-
proton ill. proton-szén távolságok korábbinál pontosabb 
meghatározása.11-13 Kimutattuk az irodalomban el ször, 
hogy heteronukleáris NOE esetén is felléphet spin-
diffúzió eredményeként három-spin (indirekt) effektus,14,15.
Kvantitatív 13C-1H NOE spektroszkópia16 bevezetésével 0.1 
Å pontossággal határoztunk meg proton-szén távolságokat. 
Bizonyítottuk, hogy ez a jelenség felhasználható 
oligoszacharidok szekvenálására is.17 A molekulák 
szerkezeti és dinamikai tulajdonságainak szétválasztása 
jelent s kihívás az NMR spektroszkópus számára.18

A trehalóz diszacharid és a ubiquitin fehérje példáján 
bemutatva javasoltuk a Lipari-Szabó féle NMR relaxációs 
dinamikai módszer kiterjesztését.19 Igazoltuk, hogy 
relaxációs interferencia effektusok mérésével a szokásos 
dinamikai paramétereken kívül meghatározható a kémiai 
eltolódás anizotrópiája (CSA) és a geometriai faktor is. A 
módszer alkalmazhatóságához új, hatásos 1-és 2D mérési 
szekvenciákat vezettünk be.20,21 Módszereinket alkalmaztuk 
fehérjék szerkezeti és dinamikai vizsgálatára (3.2 fejezet). 

3.1.2 Spin-spin csatolásokkal kapcsolatos új 
technikák

A fontos térszerkezeti információt hordozó homo- és 
heteronukleáris skaláris spin-spin csatolások pontos és 
gyors meghatározására érzékeny, egy- és kétdimenziós 
NMR módszereket fejlesztettünk ki.22-25 A többkötéses 
heteronukleáris csatolások mérésére kidolgoztunk egy, a 
korábbinál általánosabban alkalmazható módszert, az ún. 
CPMG-HSQMBC technikát. A kísérlet eredményeként 
tisztán abszorpciós fázisú multipletteket kapunk, 
amelyekb l a csatolási állandók pontosan és megbízhatóan 
kimérhet k. A módszer alkalmazhatóságát különböz
bonyolultságú molekulák (szacharóz, sztrichnin, 
tengeri baktériumból izolált makrolid) proton-szén 
(ill. egyéb molekulák proton-nitrogén, proton-foszfor, 
stb.) csatolásainak meghatározásával bizonyítottuk.26,27

Egy további módosításnak köszönhet en (adiabatikus 
impulzusok, CPMG csökkentett teljesítményen) olyan 
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magok heteronukleáris csatolásai is pontosan mérhet k,
amelyek kémiai eltolódása er sen h fokfügg  (pl. 77Se).28

A fehérjék másodlagos szerkezetére jellemz 3J
HN,

homonukleáris csatolási állandók mérésére a J-modulált
TROSY módszert javasoltuk.29 Az érzékenység további 
növelésére sáv-szelektív H lecsatolást alkalmaztunk, 
ami különösen nagyobb méret  fehérjék (MW > 30 kDa) 
vizsgálata esetén igéretes. Proton-detektáláson alapuló 
INADEQUATE/ADEQUATE kísérleteket fejlesztettünk ki 
egy- és többkötéses 13C-13C skaláris spin-spin csatolások 
meghatározására. A módszer el nye a jelent s érzékenység 
növelés, valamint lehet séget nyújt az egy- és többkötéses 
csatolási állandók egyidej  meghatározására.30-32

Alkalmazhatóságát számos mono- és diszacharid példáján 
bizonyítottuk, megmérve azok összes lehetséges 13C-13C
csatolási állandóit. A 13C-13C multiplettek számítógépes 
elemzésével 2 Hz-nél kisebb csatolási állandók is mérhet k.
Az egykötéses, maradék dipoláris csatolási állandók 
(1D

X,H
) pontosabb és érzékenyebb mérésére az indirekt, X 

dimenzióban csatolt HSQC-GBIRDr változatot vezettük 
be33,34. Ez a kísérlet az összes távolható nJ

X,H
 csatolást 

megszünteti, így a kívánt csatolási állandó egy éles 
dublettb l határozható meg, lehet séget adva az orientált 
közeg által okozott kis effektusok mérésére. A TROSY 
esetén ugyanezzel a módszerrel további felbontás- és 
érzékenység növekedést értünk el.35

A szoros csatolások (másodrend  effektusok) hatását 
tanulmányoztuk 2D heteronukleáris skaláris és dipoláris 
korrelációs spektrumokra. Kimutattuk, hogy pl. szénhidrátok 
spektrumaiban különös fi gyelmet kell fordítani a szoros 
csatolástól származó járulékos jelekre. Ezen csúcsok 
elnyomására egy általános módszert javasoltunk ami 
növeli a korrelációs jelhozzárendelés megbízhatóságát.36-39

Tallium-cianid rendszerek oldatfázisú egyensúlyát el ször
vizsgáltuk 2D-EXSY technikával majd a teljes csere mátrix 
értékelésével jutottunk mechanisztikus következtetésekre.40

Összefoglaló közleményt41 írtunk a heteronukleáris NOE 
elméleti és kísérleti témakörében.

3.2 Alkalmazások

3.2.1 Szerves kémiai alkalmazások

3.2.1.1 „Kis” molekulák 

Szénhidrátok

A „kis” molekulákkal kapcsolatos NMR-kutatások tipikusan 
a molekulaszerkezet (konstitúció, konfi guráció, konformáció) 
meghatározását célozzák általában oldatfázisban. A feladat 
megoldásának sine qua non-ja az egyértelm  („ab initio”) 
NMR-jelhozzárendelés (1H, 13C, esetleg 15N, és egyéb 
magok). Ez már viszonylag kis molekulák esetén sem 
triviális. Nyugodtan állíthatjuk, hogy a 80-as évek elején 
megjelen  2D-módszerek forradalmi változást hoztak ezen 
a területen; a WP-200SY (l. fent) telepítésével ez a technika 
számunkra is elérhet vé vált, és alkalmazását rövidesen 
be is mutattuk egy diszaccharid példáján.42 Ezt követ en
számos esetben alkalmaztuk a modern NMR módszereket 
szénhidrátok szerkezetvizsgálatára. Álljon itt erre néhány 
kiragadott példa.

Összefüggést mutattunk ki az egy-kötéses 1H-13C
csatolási állandók és a térszerkezet között piranóz-gy r s
származékokban.43  Multinukleáris (1H, 13C, 15N) mérések 
segítségével tisztáztuk a gy r -lánc tautoméria és a 
protonálódás szerepét aldóz-aminoguanidin-44  és egyéb45

származékokban. Els ként közöltük a gyógyszerként 
alkalmazott aminoglikozid antibiotikum, a tobramicin teljes, 
ab-initio 1H- és 13C NMR jelhozzárendelését 2D-módszerek 
és iteratív számítógépes analízis segítségével,46 majd erre 
támaszkodva mikroszkópikus protonálódási állandókat 
mértünk NMR- és potenciometria kombinálásával.47

Vizsgáltuk az ugyancsak aminoglikozid antibiotikum-
családba tartozó apramicin konformációját,48 és rámutattunk 
a relaxációs módszerekben rejl  lehet ségekre a térszerkezet 
meghatározásában.49 Hidantocidin-analóg származékokban 
a szerkezetmeghatározásban fontos  kémiai eltolódás-,50

ill. proton-szén csatolási állandókra vonatkozó szabályokat 
állapítottunk meg.50,51 Kidolgoztunk, és oligoszacharid 
példákon mutattunk be egy általánosan alkalmazható NMR 
módszert sávszelektív jel-elnyomásra átfed  2D spektrumok 
egyszer sítése céljából.52 Új típusú, diszulfi d-interglikozidos 
kötést tartalmazó diszacharidok konformációját vizsgáltuk 
ROESY módszerrel.53  Részletesen vizsgáltuk 1H-
13C csatolások alkalmazhatóságát ketozidok anomer 
konfi gurációjának meghatározására, és rámutattunk a 
módszer korlátaira.54

Oligoszacharidok kötéstípusának meghatározására  
bevezettük a távolható (LR-COSY) 4J

HCOCH
 proton-

proton55,56 és a (2D-DEPT) 3J
HCOC

 proton-szén57 csatolásokon 
alapuló módszereket.58 Utóbbi proton-detektált változata 
lett a legelterjedtebb szekvencia meghatározási eljárás.59

Oligoszacharidok szerkezetvizsgálatára 1D „kémiai eltolódás 
szelektív fi lter” technikát javasoltunk.60 A Shigella sonnei 
O-specifi kus poliszacharidjának helikális konformációját 
kompenzált off-rezonancia ROESY technikával és a 
3J

HCOC
 csatolások alapján határoztuk meg.61 Vizsgáltuk a 

növények fagyást r  képességében fontos szerepet játszó 
trehalóz konformációját 3J

HCOC
 csatolások segítségével. Az 

ún. Lipari-Szabó analízis kiterjesztésével  megállapítottuk, 
hogy a fagyási fázisátmenetet megel z en hirtelen 
megnövekszik a trehalóz molekulák bels  mozgékonysága.18

Heteronukleáris 3J
HOCC

 csatolások alapján  valószín sítettük,
hogy vizes oldatban sem a trehalózban, sem a szacharózban 
nincsenek perzisztens H-hidak.62 Meghatároztuk továbbá 
az OH-konformer-populációkat és az irodalomban eddig 
le nem írt Karplus paramétereket 3J

HOCC
csatolásokra.63

A neuraminsav és polimerjének (kolominsav) 1H és 13C
kémiai eltolódási anizotrópiáját határoztuk meg CSA/
DD relaxációs interferencia mérésekb l oldatfázisban.64

Relaxációs interferenciák mágneses térer sség-függését
kihasználva jellemeztük a metil- -D-glükopiranozid
hidroximetil- csoportjának bels  mozgásait.65 Az NMR 
szénhidrátkémiai akalmazásait korábban egy magyar,66

nemrég pedig egy nemzetközi monográfi ába67 felkérésre írt 
cikkben ismertettük.

Peptidek, glikopeptidek, antibiotikumok

A 90-es években egyre elterjedtebbé vált az NMR-
adatokra támaszkodó számítógépes molekulamodellezés 
alkalmazása a konformációs analízisben. Ezt a módszert  
számos új, biológiailag hatásos peptid – pl. enkefalin-, 
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oxytocin-, gastrin-, deltorfi n- és endomorfi n-származékok 
– szerkezetmeghatározására alkalmaztuk hazai és 
amerikai (USA) kutatókkal együttm ködésben68-78 A 
vizsgált peptidek oldatbeli térszerkezetének ismeretében 
meghatároztuk a farmakofór-csoportoknak a receptor által 
megkívánt térbeli elrendez dését. A kapott eredmények 
alátámasztják a korábbi, kémiai szerkezet-hatás összefüggés 
számítások (QSAR) alapján felállított bioaktív szerkezet-
modellt. Hasonló módszerekkel kimutattuk, hogy még 
olyan, viszonylag “merev” molekulák esetén is,  mint a 
ciklopeptidek, több konformer egyidej  jelenlétével kell 
számolni oldatban.79 Az aromás-amid (Ar-HN), aromás-
HC ( -HC) gyenge poláris kölcsönhatások hélix-stabilizáló 
szerepét tanulmányoztuk lineáris peptidekben NMR, CD 
adatok és molekuladinamikai számítások alapján.80

Sejtfal glikopeptidek konformációját horvát-német,81

ill. szlovén partnerekkel kooperálva tanulmányoztuk.82

Egy endotoxikus sokk elleni ciklopeptid konformációját 
transzfer-NOE / molekuláris  modellezés módszerrel 
határoztuk meg ugyancsak szlovén együttm ködésben.83

Dél-afrikai partnerekkel pedig egy rákfajtából izolált 
kardioaktiv nonapeptid, (CCAP)84 illetve a maláriaszúnyog 
(Anopheles), repülési képességét szabályozó neuropeptid 
oldatkonformációját vizsgáltuk hasonló módszerrel vizes- 
ill. membránanalóg fázis körülményei között (Mugumbate, 
G; Jackson, G.E.; Kövér, K.E.; Szilágyi, L. Peptides, 2011,
közlésre el készítve).

A fl avofungin, egy 32-tagú pentaén makrociklusos lakton 
11 királis C-atommal: az  „ab initio” 2D jelhozzárendelés 
alapján mért csatolási állandók ill. a deutérium 
izotópeffektusok mérése révén sikerült a konformációs 
és H-kötéses viszonyokat részletesen feltérképezünk.85

Az ugyancsak a polién-makrolidok családjába tartozó 
oligomicinek esetében hasonló közelítést alkalmazva 
lehet ség nyílt az oldatkonformáció és a szilárd fázisú (Rtg-
diffrakciós) szerkezet összehasonlítására.86 Heteronukleáris 
NOE mágnesezettség átvitel segítségével igazoltuk a 
vankomicin antibiotikum hatásmechanizmusát.87 A Gauze-
Intézetben (Moszkva) izolált új glikopeptid antibiotikum 
(eremomicin) szerkezetét határoztuk meg magyar-orosz 
kooperációban.    A teljes NMR jelhozzárendelését 
követ en vizsgáltuk molekuláris dinamikát és sejtfal-analóg 
peptid köt dést.88 A risztocetin-A antiparallel dimerjének 
ellentétes oldalain található köt  helyek eltér  affi nitással 
köt dnek a sejtfal analóg 13C jelzett D-Ala-D-Ala 
peptidhez.89 Ez összhangban van a ligandum köt dés és a 
dimerizáció anti-kooperativitásával. 15N jelzett eremomicin 
esetében víz telítés-átvitellel  igazoltuk, hogy a víz 
kiszorítása a köt helyr l fontos a köt dés értelmezéséhez 
(kooperativitás).90 Az eremomicin hidrofób, illetve 
„elrontott” köt hely  származékainak hatásmechanizmusát 
vizsgáltuk glikopeptidre érzékeny és rezisztens baktérium 
törzsek esetén.91 Teljes 1H, 13C és 15N NMR jelhozzárendelést 
adtunk négy alapvet  glikopeptid antibiotikum aglikonjára 
(Vankomicin, Eremomicin, Teicoplanin és Risztocetin-A).92

Teicoplanin és risztocetin aglikon származékokban egyes 
esetekben az antibakteriális aktivitás jelent s növekedését 
észleltünk rezisztens és nem-rezisztens törzsekben. A hatás 
növekedést a multivalencia elv alapján, az antibiotikum 
micellák képz désével értelmeztük, amit DOSY és STD 
kísérletekkel igazoltunk.93

3.2.1.2 Fehérjék, egyéb polimerek, fehérje – kis 
molekula kölcsönhatások 

Az új 2D (kés bb nD) NMR technológia teljesít  képessége 
a fehérjék szerkezetének atomi szint  meghatározásában 
csúcsosodott ki. A fehérje-NMR alapjait a kés bb Nobel-
díjjal jutalmazott Kurt Wüthrich fektette le; a módszer 
lényegét egy összefoglaló cikkben ismertettük.94 Szilágyi L. 
a kaliforniai Stanford Egyetemen tett tanulmányútja során 
került kapcsolatba a tématerülettel.95 Itt ismerte fel a nagy 
érdekl dést kiváltó összefüggést az NMR kémiai eltolódások 
és a fehérjék másodlagos szerkezete között,96 majd kés bb
elkészítette a tématerület els  monografi kus összegzését 
is.97 A lizozim EI-komplexek (l. fent:4)  molekuláris 
dinamikájának részletesebb vizsgálatát  többszörösen 
deutérium-jelzett GlcNAc-származékok felhasználásával 
folytattuk.98 Spanyol-olasz együttm ködés keretében 
vizsgáltuk a humán tumorterápiában ígéretesnek mutatkozó  
hasnyálmirígy RNáz fehérjét (HP-RNáz).99 Az általunk 
kifejlesztett relaxációs technikák (l. fent) alkalmazásával 
egyértelm en igazoltuk, hogy a különböz  másodlagos 
szerkezeti elemek ( -hélix, -red ) bels fl exibilitása eltér .
A számított globális korrelációs id  alapján feltételeztük 
a fehérje dimerizálódását, amit meger sítettek a diffúziós 
NMR (DOSY) és az ultracentrifugás mérések is.100

Az idegi szabályozásokban szerepet játszó Calretinin 
fehérje (CR) szerkezetét és tulajdonságait lengyel-magyar 
együtm ködés keretében vizsgáltuk az ún. „moduláris” 
közelítéssel.  2D-TROSY technikával megállapítottuk,  
hogy a CR-I-II és a CR-III-VI modulok ugyanazt a 
szerkezetet alkotják komplexükben mint a kovalensen kötött 
teljes calretinin.101,102 Jellemeztük a CR-I-II modul Ca2+ és H+

köt  sajátságait.103 A PAF antifungális fehérje térszerkezetét 
3D-NMR módszerekkel,104 (az els  „debreceni” fehérje 
szerkezet a pdb adatbankban, kódja: 2kcn) bels  dinamikáját 
Lipari-Szabó szerint határoztuk meg. A három diszulfi d 
híddal feltekeredett PAF szerkezetét két ortogonális -
red , valamint a felszínén elhelyezked  számos bázikus 
lizin jellemzi, amelyek növelik a PAF toxikusságát fonalas 
gombákban.

Telítés-átviteli differencia (STD) kísérleteket dolgoztunk 
ki fehérje-ligandum kölcsönhatások kimutatására 
könny vizes közegben.105-107 A hasonló kémiai szerkezet
ligandumok kompetíciós titrálása esetén fellép  jelátfedési 
problémák kiküszöbölésére új izotóp-szerkesztett/sz rt
STD kísérleteket javasoltunk107 és ezzel a  módszerrel  
meghatároztuk egy szénhidrát - fehérje (malektin) komplex 
egyensúlyi állandóját. Kidolgoztunk továbbá egy hatékony 
csoport-szelektív (group-selective, GS) telítési módszert, 
amellyel a 15N-izotóppal jelölt fehérje valamennyi amid-
proton átmenete egyidej leg telíthet  akkor is, amikor 
azok átfednek a ligandum  rezonanciajeleivel.106 A GS-
szekvencián alapuló telítés ’kémiai szelektivitása’ – azaz az 
NH, alifás ill. aromás H-ek szelektív gerjesztése – lehet séget
ad a ligandum-fehérje kölcsönhatás szerkezeti jellemz inek
a fehérje oldaláról való feltérképezéséhez és pontosabb 
megismeréséhez is.108 STD kísérletekkel tanulmányoztuk 
a XIII-as véralvadási faktor (FXIII) és különböz  peptid 
inhibitorok kölcsönhatásának szerkezeti részleteit, amelyek 
jó egyezést mutattak a számítógépes szimulációval kapott 
eredményekkel.109 Ugyancsak STD módszerrel vizsgáltuk  
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oligovalens diszulfi d-glikozidok köt dését a Concanavalin-
A lektin-fehérjéhez indiai együttm ködés keretében.110

DOSY technikával megállapítottuk hogy egyes guanozin 
molekulák nem vizes közegben G4 kvartettek létrejöttével 
lineáris szupramolekulákat alkotnak,111 amelyek képesek kis 
molekulák „befogására”. NMR eredményeink összhangban 
voltak a transzmissziós elektronmikroszkóp (TEM) és 
fényszórási kísérletekkel. 

3.2.2 NMR a koordinációs kémiában

Az 1970-es évek elején Nagypál István és munkatársai 
NMR relaxometriai vizsgálatokat elevenítettek fel az 
NMR „h skorából”.112,113 Elméleti-kinetikai és matematikai 
módszerek alkalmazásával kidolgozták a sok-komponens
egyensúlyi rendszerek relaxometriás elemzését, a víz-
protonok T

2
 relaxáció-sebességének mérésével.114 A réz 

aminosav komplexeivel kezdték,115 majd vanadil-116 és a 
króm(II) ionok117  teljes egyensúlyi dinamikáját elemezték. 
Debrecenben Brücher Ern  kutatócsoportja kezdte el a 
nagyfelbontású 1H NMR alkalmazását a koordinációs 
kémiában.118  A ritkaföldfém-kémiában elért eredményekr l
egy külön cikk olvasható a MKF jelen számában (Brücher-
Tircsó-Tóth).

Els  közelítésben egy fémion (M)-szerves ligandum (L) 
alkotta kémiai egység elvileg semmiben sem különbözik 
egy szerves vagy elemorganikus molekulától, így annak 
NMR spektroszkópiás vizsgálata is alkalmazható a jól 
bevált “szerves NMR” technikák bármelyike, lásd 3.2.1.
alfejezetben írottakat a jelek hozzárendelésér l. Azonban az 
ML

n
 komplexek reverzibilis, dinamikus egyensúlyi lépések 

során képz dnek, ezt a mérési adatok értelmezésénél 
fi gyelembe kell venni.119

3.2.2.1 Fémkomplexek egyensúlyainak dinamikája 
nagyfelbontású NMR mérésekkel

Az 1980-as évek kezdetét l alakult ki az együttm ködés a 
Debreceni Egyetem (akkor KLTE) Szervetlen és Analitikai 
Kémiai Tanszéke és a stockholmi Királyi M szaki Egyetem 
(KTH) Szervetlen Kémiai Tanszéke között, amelyben a 
szervetlen vegyületek multinukleáris NMR vizsgálatait 
t ztük ki célul. A kezdetekt l debreceni kutatók vettek 
részt benne, és a svéd partnerekkel együtt alapították 
és alakították a ”stockholmi dinamikus NMR iskolát”, 
amelynek helyszinét az NMR készülékek rendelkezésre 
állása és a jobb kutatási körülmények határozták meg. 120,121

A kezdetekben teljes jelalak analízissel és a spektrumok 
teljes szimulációjával jellemeztük a dinamikai rendszereket. 
Olyan régóta ismert koordációs kémiai rendszerek leírását 
egészítettük ki dinamikai adatokkal, mint a Tl3+ - Cl- és 
Br- rendszerek.122,123  Hasonló teljességgel írhatók le a 
koordinációs kémiai rendszerek a “lassú csere” körülményei 
között 1D és 2D mágnesezettség átviteli technikákkal. Ezzel 
a módszerrel sikerült tisztáznunk a Tl3+ és CN- rendszer 
egyensúlyi dinamikáját 1D és 2D 205Tl- és 13C-NMR
módszerekkel,124  valamint az irodalomban els ként közölt 
2D 205Tl NMR spektrumokat is felhasználva.40 Ez utóbbinak 
az adott kor technikai barvúrja mellett érdekes kinetikai 
vonatkozása, hogy az un. “kém-mag” technikával sikerült 
igazolni, hogy egy lépésben csak egy ligandum cserél dik a 
ligandumcsere reakciók során. 

A technikai és számítási fejlesztések után fontos komplex 
egyensúlyi rendszerek dinamikai vizsgálata következett. 
Multinukleáris (17O-, 13C- 27Al- 19F-NMR) 1D és 2D jelealak 
elemzés és mágnesezettség-átviteli technikákkal tisztáztuk 
a UO

2
2+ és CO

3
- hárommagvú komplexek valamint az Al3+

- F- és az Al3+ - citrát rendszerek egyensúlyát, szerkezetét és 
dinamikáját vizes oldatban. 125,126  A Rh3+-akva komplexek 
protoncsere dinamikájának kvantatív meghatározására 
els ként két térer n mért jelelak elemzést alkalmaztunk, 
aminek segítségével azonosítottuk a protonok mozgását 
a szoros bels  szférából a kinetikailag stabilis küls
szférába.127

Az orvosi mágneses rezonancia képalkotás (MRI) 
térhódításával a kilencvenes években megnövekedett az 
érdekl dés a ritkaföldfém kémia iránt (ami els sorban a 
paramágneses gadolinium(III) komplexekre irányult),128

egyúttal még fontosabbak lettek az NMR vizsgálatok. 
H mérsékletfügg  1D és 2D 1H NMR vizsgálatokkal 
meghatároztuk különböz  fémionok (K+, Bi3+ és Ln3+)
DOTA származékokkal és poliamino-polikarbonsavakkal 
képezett komplexei bels  mozgásának dinamikáját.129,130

Megállapítottuk, hogy a bels  mozgásoknak jelent s szerepe 
van mind a ligandum kicserél dési reakciók kinetikájában, 
mind a kontraszthatás mértékében.

3.2.2.2 Multinukleáris NMR vizsgálatok f csoport-
elemek és d-mez  fémionok komplexeinek 
körében

A FT-NMR készülékek megjelenésével a hazai 
kutatásainkban is gyakoribbá vált a fentiekhez képest 
“más”- vagy “X-“ (többnyire fém) - magokon történ
mérés. Az egyes magok érzékenysége nagyon eltér ,
emellett a  kvadrupólus magok esetében limitáló tényez ,
hogy a gyors relaxációval együtt járó jelszélesedés a nem 
szimmetrikus komplexek detektálását gyakran megnehezíti, 
s t lehetetlenné is teheti. Az alábbiakban kiragadott példákat 
mutatunk be, a kínálkozó sokféle csoportosítási lehet ség
közül a mért X-mag növekv  tömegszáma szerint haladva, 
távírati stílusban szemléltetjük a “multinuklearitás” nyújtotta 
el nyöket.

11B (I=3/2) A Gy ri Béla és Emri József  csoportja az 
1H és 13C NMR mellett intenzíven használták a 11B NMR-
t is az új vegyületeik, pl. az amin-cianokarboxiboránok 
jellemzésére.131,132

14N (I=1), 15N (I=1/2). 14N NMR segítségével szervetlen 
nagyipari termékek (m trágyák) REACH min sítését
dolgoztuk ki. 15N NMR HSQC vizsgálatokkal a PAMAM 
dendrimerek protonálódási helyeit sikerült azonosítani. 

17O (I =3/2) H mérsékletfügg 17O NMR spektroszkópi-
ával az U(IV) és az U(VI) akva komplexeinek, valamint 
a Mn(III) különböz  porfi rin komplexeinek vízcsere 
kinetikáját írtuk le, és javaslatot tettünk a mechanizmusra133-

135 Kihasználva azt, hogy az un. -il oxigén atomok NMR 
jelének kémiai eltolódása igen érzékenyen tükrözi a 
fémcentrum bels  koordinációs szférájának változásait, 
értékes egyensúlyi, szerkezeti és dinamikai adatokhoz 
jutottunk UO

2
2+ -karbonát,136,137   az ipari jelent séggel

bíró Mo(VI)-foszfát/ vagy szulfát/ vagy klorid - 
hidrogénperoxid alkotta heteropoli(per) oxalátok,138,139  a 
Mo(VI)- hidroxámsav,140 és a V(V)- szerves ligandum - 
hidrogénperoxid rendszerek speciációjára vonatkozóan.141
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19F (I=1/2) Kihasználva a 19F mag kivételesen jó 
érzékenységét, újravizsgáltuk és részletesen leírtuk az Al3+-
F- rendszer egyensúlyi és ligandumcsere reakcióit.142,143

Hasonlóan eredményes volt az Al3+-H+-oxalát-fl uorid 
négykomponens  rendszer vizsgálata, beleértve a 
környezetkémia vonatkozásokat is.126

27Al (I = 5/2). Egyensúlyi vizsgálatok során a szimmetrikus 
Al(H

2
O)

6
3+ ill. Al(OH)

4
- jelének intenzitása kvantitative 

mérhet , de esetenként további (torzult oktaéderes 
szerkezet ) részecskék is detektálhatók, így elvégezhet  a 
potenciometrián alapuló modellek “validálása”.144,145,126,146,147

31P (I = ½) Joó Ferenc és mtsai több Rh- és Ru- foszfi n 
komplex  fontos hidrogénez  homogén katalizátor 
rendszerek  speciációját, szerkezetét derítették fel 1H
és 31P NMR spektrumok elemzésével, értelmezték az 
összefüggést a szelektivitás  és a szerkezet között.148 Svéd 
együttm ködésben bonyolult hetero-poli(peroxo)metallátok 
részletes egyensúlyi viszgálatait követ en 1D és 2D 31P
csere-spekroszkópia segítségével a kötések élettartamát 
tudtuk megbecsülni, a csere-reakciók mechanizmusára 
tettünk javaslatot.139  Az Al(III)-glifozát rendszerben 
nagyszámú izomert detektáltunk 31P NMR-rel, ezek 
energetikai viszonyait és az izomerizáció mechanizmusát 
DFT számolásokkal is jellemeztük.147

35Cl (I=3/2) Brücher és mtsai relaxációs mérésekkel 
igazolták, hogy a perklorát anion nem képez ionpárt a Lu3+

ionnal aceton-víz elegyben.120

43Ca (I=7/2) Relaxációs vizsgálatokkal sikerült megállapí-
tanunk, hogy a humán transzglutamináz enzimeknek az 
ismert köt hely mellett egy gyengébb kalcium köt helye is 
létezik.149

51V (I = 5/2) 51V NMR-rel megállapítottuk, hogy ionos 
folyadékokban a vanadát ionok er s kölcsönhatásban 
vannak az oldószerrel, képesek felbontani a BF

4
- aniont és 

vanádium fl uoro komplex képz dik.150

71Ga (I = 3/2) Hasonlóan a 27Al NMR-hez, a szimmetrikus 
Ga(H

2
O)

6
3+ ill. Ga(OH)

4
- jele jól mérhet , ami pl. lehet vé

teszi igen nagy stabilitási állandóknak hidroxid kompetíciós 
reakció segítségével történ  meghatározását. (Tóth, I., 
Baranyai, Zs. et al. közlésre beküldve)

103Rh (I = ½) Svéd együttm ködésben igazoltuk két 
metastabilis ródium hidroxokomplex szerkezetét 
oldatban.151

195Pt (I = ½) Stockholmi kollégákkal együtt, egyéb 
módszerek mellett, 195Pt NMR spektrumokkal igazoltuk a 
fém-fém kötést tartalmazó kétmagvú [(CN)

5
Pt-Tl(CN)

n-1
](n-

1)- (n= 1-4, I-IV) és hárommagvú [(CN)
5
Pt-Tl-Pt(CN)

5
]3- ( 

V ) komplexek képz dését és szerkezetét, valamint ezekb l
termikus ill. fotoaktiválással el állítható [Pt(CN)

5
(H

2
O)]-

ill. [(CN)
5
Pt- Pt(CN)

5
]4- új komplexek összetételét és 

szerkezetét oldatban.152

205Tl ( I = ½) A nagyon jó érzékenység  magon 
végzett mérések alapvet  szerepet játszottak a Tl(III)-
cianokomplexek egyensúlyi és dinamikai jellemzésében,153,124

majd a Pt-Tl fém-fém kötést tartalmazó rendszerek 
vizsgálataiban. Megállapítottuk, hogy az I-V komplexek 
valódi reverzibilis egyensúlyi reakciók során képz dnek,
meghatároztuk a stabilitási állandókat. A fém-fém kötést 
jelzik a 1J (195Pt-205Tl) = 25-71 kHz érték , rendhagyóan nagy 
spin-spin csatolási állandók. (A 71 kHz sokáig a legnagyobb 
ilyen állandó volt!) 13CN- -dal készült minták segitségével 
meghatároztuk és értelmeztük a szokatlan 2J(13C-205Tl) >> 
1J(13C-205Tl) viszonyt. A teljes spin-spin csatolási séma 

alapján a komplexek térszerkezete egyértelm en megadható 
volt.154,155,152,156,157 Sikerült az egyszer  Tl3+-komplexek
szerkezete és 205Tl CSA relaxációs sebességei között is 
szerkezetfelderítésre alkalmas korrelációt találni.
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40 years of NMR at the Department of Chemistry, 
University of Debrecen

This review retraces the history of NMR-related research and 
education in this institution. The fi rst NMR spectrometer, a 100 
MHz Jeol instrument (MH-100) was installed in 1971 at the 
Department of Organic Chemistry, Lajos Kossuth University (to 
become later University of Debrecen). Application of the novel 
technique to solve chemical problems soon started and the fi rst 
paper on carbohydrate conformational studies was published 
in 1973. Research in the fi rst decade focused on the structural 
studies of small organic molecules such as carbohydrates and other 
products, natural or synthetic in origin. The scope was necessarily 
limited by the hardware (analog electronics, proton spectra only) 
and the methodology available (1D measurements) at that time. 

Routine service was launched at the same time and the laboratory 
(operated by a faculty member and a technician, both half-time) 
got overwhelmed by requests not just from the Organic Chemistry 
but from other departments of the Faculty of Science, the Medical 
Faculty, external institutions and from the industry as well. 

The need to teach the method to chemistry students soon became 
evident and a two-semester course was set up and incorporated into 
the chemistry curricula from the mid-seventies onward. This was 
aided by two textbooks written by L. Szilágyi, the lecturer of the 
courses.

Installation of a 200 MHz spectrometer (Bruker WP-200SY) in 
1981, also at the Department of Organic Chemistry, marked the 
beginning of an important new development in NMR-related 
research, education and service. The multinuclear facility and the 
2D methodology that became available with the new instrument 
signifi cantly extended the scope of all of these activities. Two of 
the co-authors of the present review (K. E. Kövér and Gy. Batta) 
joined the group and research was initiated into the development 
of NMR methodology by devising new pulse sequences and/or 
improving existing ones for better performance (see below). The 
next signifi cant step in hardware development was marked by the 
installation, at the end of 1995, of a 500 MHz spectrometer (Bruker 
Avance DRX 500), a three-channel device equipped with gradient 
facility and several probeheads; this was recently upgraded for an 
Avance-II type. The instrument park was further extended by an 
AM 360 and an AM 400 instruments, both used; these got also 
upgraded with DRX-type consoles and the latter one with MAS 
solid state accessory.

The research topics that have been and are being elaborated upon 
currently are varied and cover a broad area from pulse sequence 
development to applications including study of structures and 
dynamics of a broad spectrum of chemical systems in solution 

state. Research into improving NMR experimental techniques 
is unique to the Debrecen school, other NMR groups in the 
country being mostly involved in the applications of existing 
methodology. Methodological developments have been focused 
to two areas, relaxation techniques and novel methods to measure 
spin-spin couplings. Thus, improved pulse sequences, based on 
heteronuclear scalar and dipolar correlation, were proposed to 
eliminate strong coupling effects in 2D correlation spectra, or to 
measure heteronuclear NOEs with enhanced sensitivity.  New 1D- 
and 2D pulse sequences were developed to deal with relaxation 
interference phenomena; this has enabled, i.e., to determine 
chemical shift anisotropies (CSA) in solution. Several new or 
improved pulse sequences were devised and tested to measure 
homo- and heteronuclear scalar coupling constants with enhanced 
accuracy and sensitivity in solution or in partially ordered systems 
(residual dipolar couplings). Some of these developments were 
especially aimed for applications to macromolecular systems, 
such as the J-modulated TROSY or the recently introduced STD 
sequences based on isotope-fi ltering or group-selective saturation 
to deal with spectral overlap. 

On the applications side one of the major areas has been and, 
continues to be a focus of NMR-related research in the Chemistry 
departments is the study of the structure and dynamics of small 
to medium sized organic molecules, either synthetic or of natural 
origin. A huge number of molecules have been investigated during 
the cover period of this review; carbohydrates, from mono- to 
oligosaccharides, peptides and various antibiotics deserve special 
mention. Among large molecular systems we have been studying 
various aspects of structure and dynamics of proteins and protein 
– small molecule interaction. 

Further NMR-related research in Debrecen pertains to applications 
in coordination chemistry. Notable achievements include 
equilibrium dynamics and structural aspects of a large number of 
various complexes of main group elements and transition metals 
that have been elucidated using multinuclear NMR techniques. I. 
Bányai and I. Tóth have to get major credit for the developments 
in this fi eld. 

Members of the NMR group maintain extensive international 
relationships and are involved in collaborative projects with 
researchers in Europe, Asia, and overseas. We are participating, 
since 2009, in the EAST-NMR (FP7) initiative providing 
transnational access and research expertise in liquid state NMR 
for research groups in Europe. During the review period some 
500 NMR-related papers were published (routine applications 
excluded) and the aim of this summary was to give a bird’s eye 
view by listing a representative selection of this important output.
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Szénhidrátkémiai kutatások a Debreceni Egyetemen

ANTUS Sándor*

Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20

és MTA Szénhidrátkémiai Kutatócsoport, 4010 Debrecen, Pf. 94

A szénhidrátkémiai kutatások Debrecenben az 1930-as évek 
közepén Tankó Béla (1905-1974) professzor irányításával 
kezd dtek meg, aki e területtel 1931-32 között Berlinben 
Neuberg professzor intézetében, majd ezt követ en 1933-
ban Londonban R. Robison professzor munkatársaként 
ismerkedett meg. Tudományos érdekl désének
középpontjában a szénhidrát anyagcsere három- és hat-
szénatomos foszforilált intermedierjeinek vizsgálata állt. 
Robison professzor laboratóriumában els ként ismerte 
fel és izolálta tiszta állapotban a fruktóz-1-foszfátot 
(1), amely Tankó-Robison észter néven vált ismertté a 
szakirodalomban1 (1. ábra).

1. Ábra. A fruktóz-1-foszfát szerkezete.

Több biológiai fontosságú hexóz-foszfát kémiai szintézis 
mellett az  nevéhez f z dik az acilvándorlás lehet ségének
felismerése is a hexóz-származékok körében.2 E mellett 
els ként mutatta ki azt is, hogy a cukorlebontás alapvet
lépései és a közbens  termékek a magasabbrend
növényekben, az állati sejtben és az éleszt ben azonosak.3

1945-ben a felszabadulást követ en tevékenyen vett részt a 
debreceni egyetemi élet és a kémiai oktatás újjászervezésében. 
Munkájának elismeréseként Szent-Györgyi Albert professzor 
javaslatára 1947-ben a szerves kémia professzorává 
nevezték ki, és a szénhidrátkémiai kutatásait a Simonyi 
út 4. sz. alatti családi villájuk alagsorában és földszintjén 
a tanítványai segítségével kialakított laboratóriumokban 
folytatta. Az így létrejött Szerves Kémiai Intézet 1949-ben a 
Debreceni Tudományegyetem központi épületébe költözött 
át, majd egy évvel kés bb az Orvostudományi Egyetem 
különválását követ en az újonnan létesült Biokémiai Intézet 
igazgatója lett, és a tudományos érdekl dése a nukleinsavak 
kémiája felé fordult. A Szerves Kémiai Intézet vezetésével 
Bognár Rezs t (1913-1990) a Magyar Tudományos 
Akadémia (MTA) levelez  tagját bízták meg. Bognár 
akadémikus Debrecenben folytatta a világszerte ismert 
szénhidrátkémikus, Zemplén Géza akadémikus (1883-1956) 
munkatársaként a Budapesti M szaki Egyetem Szerves 
Kémiai Tanszékén megkezdett szénhidrátkémia kutatásait, és 
tevékenységének els  két évtizede alatt jelent s eredmények 
születtek az N-, O- és S-glikozidok és a heterociklusos C-
glikozil származékok szintézise és átalakítása területén, 
valamint új távlatokat nyitott meg az acetohalogéncukrok 
el állításában az aszimmetrikus dihalogén-dimetiléterek 
alkalmazása is.4 E kutatások a tanszéken az MTA 
Antibiotikum-kémiai Kutatócsoport létrejöttével (1961) 

nemcsak számottev en b vültek, hanem a szénhidráttartalmú 
antibiotikumok izolálása, szerkezetfelderítése és szintézise 
kapcsán er sen biológiai hatás-orientáltakká is váltak.5,6 A 
szénhidrátkémiai kutatások további szélesedéshez vezetett, 
hogy Nánási Pál (1923-) professzor vezetésével7,8 1970-
ben megalakult a Biokémiai Tanszék, ahol a növényi 
eredet  glikozidok bioszintézisének9-12 és a glikozidázok 
hatásmechaniz-musának13-16 tanulmányozása, valamint 
Lipták András (1935-) professzor által kezdeményezett 
komplex oligoszacharidok szintézise során nemzetközileg 
is elismert eredmények születtek. Az összetett szerkezet
oligoszacharidok szintézisét f leg a glikozil akceptor 
(aglikon) oldaláról tanulmányozták behatóan, és a mono- 
és oligoszacharidok el állítása során új módszereket 
ismertek fel a szénhidrátokkal képzett acetálok és ketálok 
el állítására.

2. Ábra. 1,3-Dioxolán és 1,3-dioxán típusú benzilidén-acetálok szintézise.

Megfi gyelték ugyanis, hogy a benzilidén-acetálok,17 valamint 
az izopropilidén-,18 és a metil-fenil ketálok19 el állítása
legkedvez bben a megfelel  oxovegyületek dimetilacetál- 
illetve ketáljaiból savkatalizált cserereakcióval valósítható 
meg. A körülmények megfelel  megválasztásával oldószer 
nélkül a dioxolán gy r s benzilidén acetálok el állításakor
elérték, hogy a kinetikus kontroll érvényesült és csak az 
endo-fenil izomér (2 3 endo),20 a dioxán-típusú acetálok 
esetében pedig kizárólag a termodinamikailag stabilabb 
izomér (4 5) keletkezett (2.ábra). E származékok 
szintetikus jelent ségét az adta meg, hogy mind a dioxolán, 
mind pedig a dioxán gy r t fémhidridekkel Lewis- vagy 
protikus-savak jelenlétében az 3. ábrán bemutatott régio-,
sztereo- és kemoszelektív módon lehetett felnyitni.21

*Tel.: +36-52-512900/22471; e-mail: antus.sandor@science.unideb.hu
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3. Ábra. 1,3-Dioxán és 1,3-dioxolán típusú benzilidén-acetálok 

regioszelektív gy r nyitási reakciói.

4. Ábra. Mycobacterium avium komplex 12-es (11), 17-es (12) és 19-es 

(13) szerovariánsának sejtfelszíni antigénjei.

E módszerrel nyerhet  vegyületek alkalmas akceptoroknak 
bizonyultak biológiailag aktív oligoszacharidok, így 
például a Mycobacterium avium 12-, 17- és 19-es (11-13)
szerovariánsok sejtfelszíni pentaszacharid antigénjeinek a 
szintézisénél is22 (4. ábra). Minthogy e baktériumok súlyos 
fert zéseket okoznak mind a legyengült immunrendszer
szervátültetett, mind pedig a HIV-fert zött betegeknél, így a 
szintetikus antigénekb l el állítható glikokonjugátumoknak 
nagy gyógyászati jelent sége van.

E kutatások számottev  szélesítésére adott lehet séget, hogy 
az MTA 1996-ban a Biokémiai Tanszéken Lipták András 

akadémikus irányításával Szénhidrátkémiai Kutatócsoportot 
hozott létre, és ezt követ en hatalmas ismeretanyag gy lt
össze különösen a megfelel  véd csoport-stratégia és 
kapcsolási módszer megválasztását illet en.22,23 Szintetikus 
szempontból különösen jelent s el relépést jelentett, hogy 
sikerült a fentebb említett sztereoszelektív véd csoport-
stratégiát a szénhidrátok dioxán- és dioxolán-típusú (2-
naftil)metilén acetáljaira is kiterjeszteni és így például az 
L-fukózból (14) könnyen nyerhet  dioxolán acetálok (exo-
15 és endo-15) regioszelektív gy r felnyitásával a 16 és 17
(2-naftil)metil (NAP) étereket állították el 24,25 (5. ábra).

5. Ábra. Szénhidrátok (2-naftil)metilén-acetáljainak regioszelektív 

felnyitása.

E véd csoportok különlegessége az, hogy a p-metoxibenzil-
étereknél kevésbé savérzékenyek, de hidrogenolízissel 
benzil-éterek, vagy -észterek mellett is lehasíthatók, DDQ-
val (2,3-diklór-5,6-diciano-1,4-benzokinon) pedig könnyen 
eltávolíthatók acetil, pivaloil, ftálamido, benzil és benzilidén 
csoportok jelenlétében is.

2005-ben Lipták akadémikust „professor emeritus”-á
nevezték ki. Ezt követ en a kutatócsoport a tanszékünkre 
került át és szakmai tanácsaira nap mint nap támaszkodva a 
kutatások a vezetésemmel folytatódtak. A NAP véd csoport
el nyös sajátságát használtuk ki a Dictyostelium discoideum 
talajlakó nyálkagomba glikoprotein szénhidrátrészének 
egyértelm  szerkezetigazolásánál is. A 6. ábrán bemutatott 
3+2 blokkszintézisekkel jutottunk a 18-20 pentaszacharid 
regioizomerekhez,26 melyek összehasonlítása West és 
munkatársai által közöltekkel27 nemcsak a C és D cukoregység 
összekapcsolódásának egyértelm  meghatározását tették 
lehet vé, hanem utat nyitottak a glikozilezési folyamat 
biológiájának alaposabb tanulmányozása el tt is.

A szintézis kulcslépése az O-(2-naftil)metil (NAP) 
csoportokat visel  donorok (C1-C3) és BA akceptor
kapcsolása volt. Az így nyert triszacharidokat (CBA)
kapcsoltuk a NAP csoportot is tartalmazó ED glikozil
donorral, majd ezt követ en a megfelel  véd csoport-
manipulációval már könnyen jutottunk a kívánt 
célvegyületekhez (18-20) (6. ábra).
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6. Ábra. A Dictyostelium discoideum glikoprotein-pentaszacharid regioizomereinek szintézise.

A 90-es évek végén vált ismertté, hogy szénhidrát-
fehérje adhézión alapuló fontos biológiai folyamatokban 
a szénhidrátok karboxil vagy szulfátészter csoportjai 
és a fehérjék bázikus csoportjai között kialakuló ionos 
kölcsönhatásoknak meghatározó szerepük van. Ilyen 
szénhidrát származék a szialil Lewis X (21) (7. ábra), 
amely gyulladásos folyamatokban (pl. Helicobacter pylori 
által okozott gyomor- és nyombélfekély kialakulásában) 
játszik meghatározó szerepet. Hatásának eddig feltárt 
molekuláris háttere alapján joggal feltételezhet , hogy a 
mimetikumai potenciális gyógyszerek lehetnek ilyen típusú 
megbetegedések kezelésében. Ebben a reményben el ször a 
szialil Lewis X (21) pszeudotetraszacharid-mimetikumának 
(22) a szintézisére került sor28,29. E vegyületben a szialil 
Lewis X (21) A-részét szulfonsavmetil-csoportot visel
heptulóz, a glükózamin-egységet (C) pedig az etilénglikol 
hídmolekula helyettesítette. Emellett számos cukor C-
szulfonsav származék sztereoszelektív szintézisét is 
kidolgoztuk, így például a N-acetil-neuraminsav analógjáét 
(23) is30 (7. ábra).

E származékok szintézise során szerzett tapasztalatok 
alapozták meg a heparin antitrombinköt -pentaszacharid
részének (24) szulfonsav-mimetikumaival kapcsolatos 
kutatásokat is. A heparin a gyógyászatban legelterjedtebben 
használt véralvadásgátló, glükózamin és hexuronsav 
(D-glükuronsav és L-iduronsav) egységekb l felépül
polianionos lineáris poliszacharid, amely a sejtek felületén 
és az extracelluláris mátrixban proteoglikánok formájában 
fordul el , és a fehérjékhez köt dve szabályozza 
azok biológiai m ködését. A köt désért szulfátészter-

7. Ábra. A szialil Lewis X és szulfonsavmetil-csoportot tartalmazó 

származékai.

és karboxilcsoportjai, valamint az aminosavak bázikus 
csoportjai között kialakuló er s ionos kötések a felel sek.
Az 1980-as években a DEFGH egységekb l álló penta-
szacharidként (24) azonosították31 azon minimális részét, 
amely az antitrombin III fehérje (AT-III) aktiválásával 
a véralvadásgátló hatását kifejti (8. ábra). Arixtra néven 
a francia és holland kutatók által 55 lépéses kémiai 
szintézissel módosított analógja (25)32 véralvadásgátló 
gyógyszerként 2001 óta már forgalomban van. A nem 
glikózaminoglikán típusú Idraparinux (26) antikoagulánsról 
pedig a közelmúltban közölték,33 hogy az aktivitása és 
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felezési ideje nagyobb a természetes pentaszacharidénál (25)
és így a heparinnál hatékonyabb véralvadásgátló.

8. Ábra. A heparin DEFGH fragmensének és analógjainak szerkezete.

Ezen el zmények alapján kézenfekv  volt olyan 
oligoszacharidok szintézisét is megkísérelni, melyekben 
az Idraparinux (26) D és F glükózegységeiben lév
szulfátészter csoportok helyett egyenként, a bioizoszter 
metánszulfonsav csoportok vannak. Eddig a DEF-, EF- és 
GH-fragmentumok szulfonátometil analógjainak szintézisét 
sikerült megvalósítani34. A legnehezebb szintetikus feladat a 
különböz  helyzetben szulfonometilezett H és F egységek
glikozil akceptorként történ  el állítása volt. A 9. ábrán a 
H egységnek megfelel  szulfonometilezett akceptor (30)
el állítását mutatom be, melynek során a már fentebb is 
említett NAP-véd csoport stratégiát sikerrel alkalmaztuk. 
Metil- -D-glükopiranozidból (4) kiindulva három lépésben 
a 27 6-hidroxi- -metil-glükozidot állítottuk el , melyb l
Swern oxidációt követ  Wittig reakcióval jutottunk a NAP 
csoporttal védett 6,7-telítetlen heptozidhoz (28). Ebb l
nátrium-hidrogénszulfi t regioszelektív gyökös addíciójával 
a 2-naftilmetil (NAP) csoport hasítását követ en jutottunk 
a 29 szulfonsav nátrium sójához, melyb l két lépésben a 
kívánt szulfonsav-észtert (30) kaptuk meg.

9. Ábra. Az Idraparinux H egységének 6-szulfonsavmetil mimetikuma.

Számos gyógynövény, mint például az Echinacea purpurea 
(lángvörös kasvirág) immunstimuláló és antimetasztatikus 
hatásáért a szöveteiben található arabinogalaktánok 
(AGPs) a felel sek. Szerkezetfelderítésük kapcsán számos 
arabinofuranozil elágazást hordozó arabinogalaktán 

származékot állítottak már el  és a biológiai hatásukat is 
tanulmányozták.35-38 E kutatás folytatásaként a közelmúltban 
a 3,6 elágazású arabinogalaktánok szintézisével foglal-
koztunk és 3-aminopropil kapcsolóelemet hordozó 31 tetra-
és 32 hexaszacharidot állítottunk el  (10. ábra).39

10. Ábra. 3,6-elágazású arabinogalaktánok szerkezete.

A teljesség igénye nélkül, a fentebb ismertetett eredmények 
talán meggy z en igazolják, hogy Debrecenben Tankó 
professzor által megalapozott és Bognár akadémikus által 
a „Zemplén iskola” hagyományival megtermékenyített 
szénhidrátkémiai kutatások napjainkban is eredményes 
folynak. Meggy z désem, hogy e kutatások nemcsak jó 
lehet séget adtak a hallgatóknak a szintetikus szerves 
kémia elmélyültebb m velésére, hanem a többnyire 
biológiailag aktív vegyületek el állítása, hatás és szerkezeti 
összefüggéseik vizsgálata során megélhették a felfedez
gyógyszerkutatás örömeit is.

Köszönetnyilvánítás

szinte köszönetemet szeretném kifejezni Lipták András 
akadémikus úrnak, hogy a szénhidrátkémiai kutatások 
rejtelmeivel megismerkedhettem, és munkatársaival 
átélhettem e terület alkotó örömeit. Megköszönöm 
Dr. Borbás Anikó tudományos f munkatársnak, hogy 
munkámban segítségemre volt, és mindennapi tanácsaival a 
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Hivatkozások

1. Tankó, B.; Robison, R. Biochem J. 1935, 29, 961-972.
2. Tankó, B. Acta Physiol. Hung. 1952, 3, 15-24.
3. Tankó, B. Biochem J. 1936, 30, 692-700.
4. Gaál, Gy. (szerk.) Kutatási eredmények 1950-1973, Jubileumi 

kötet Bognár Rezs  hatvanadik születésnapjára, Alföldi 
Nyomda, Debrecen, 1973, 11-216.

5. Sztaricskai, F.; Pelyvás, I.; Bognár, R. Magy. Kém. Lapja 
1986, 41, 147-161.

6. Sztaricskai, F. Debreceni Szemle 1999, 2, 229-250.
7. Nánási, P. Az adenilsav rendszer kémiája és biokémiája. 

Egyetemi doktori értekezés (Témavezet : Prof. Dr. Tankó, B.) 
Debreceni Egyetem, 1946

8. Nánási, P. A glükozilamin származékok kémiája. Kandidátusi 



146 Magyar Kémiai Folyóirat - Közlemények

117. évfolyam, 2.-3. szám, 2011. 

értekezés (Témavezet : Prof. Dr. Bognár, R.) Debrecen, 1956
9. Nánási, P.; Lenkey, B.; Tétényi, P. Phytochem. 1975, 14,

1755-1757.
10. Lenkey, B.; Nánási, P.; Tétényi, P. Planta Medica 1981, 43,

409-411.
11. Kandra, L.; Severeson, R.; Wagner, G. J. Eur. J. Biochem. 

1990, 188, 385-391.
12. Kandra, L.; Wagner, G. J. Phytochem. 1998, 49, 1599-1604.
13. Kiss, L.; Berki, L.; Nánási, P. Biochem. Biophys. Res. 

Commun. 1981, 98, 792-799.
14. Kiss, L.; Dér, I.; Nánási, P. Acta Biochim. Biophys. Acad. 

1984, 19, 7.
15. Pócsi, I.; Kiss, L.; Nánási, P. Biochem. Biophys. Acta 1990,

1039, 110-118.
16. Black, T.S.; Kiss, L.; Tull, D.; Withers, S. Carbohydr. Res. 

1993, 250, 195-202.
17. Harangi, J.; Lipták, A.; Oláh, V. A.; Nánási, P. Carbohydr. 

Res. 1981, 98, 165-171.
18. Lipták, A.; Imre, J.; Nánási, P. Carbohydr. Res. 1981, 92, 154-

156.
19. Lipták, A.; Fügedi, P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22,

255-256, Angew. Chem. 1983, 95, 245, Angew. Chem. Suppl. 
1983, 254

20. Kerékgyártó, J.; Lipták, A. Carbohydr. Res. 1993, 248, 361-
364.

21. Lipták, A, Jodál, I.; Nánási, P.. Carbohydr. Res. 1975, 44,
313-325.

22. Lipták, A.; Borbás, A.; Bajza, I. Med. Res. Reviews. 1994, 14,
1-11.

23. Bajza, I.; Borbás, A.; Hajkó, J.; Lagas, R.; Szabovik, G.; 
Varga, Zs.; Lipták, A. Magyar Kémikusok Lapja 1996, 51,
464-475.

24. Borbás, A.; Szabó, Z. B.; Szilágyi, L.; Bényei, A.; Lipták, A. 
Carbohydr. Res. 2002, 337, 1941-1951.

25. Szabó, Z. B.; Borbás, A.; Bajza, I.; Lipták A. Tetrahedron: 
Asymm. 2005, 16, 83-95.

26. Szabó, Z. B.; Herczeg, M.; Fekete, A.; Batta, Gy.; Borbás, A.; 
Lipták A.; Antus, S. Tetrahedron: Asymm. 2009, 20, 808-820.

27. Teng-umnuay, P.; Morris, H.R.; Dell, A.; Panico, M.; Paxton, 
T.; West, C.M. J. Biol. Chem. 1998, 273, 18242-18249.

28. Borbás, A.; Szabovik, G.; Antal, Zs.; Herczegh, P.; Agócs, A.; 
Lipták, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3639-3642.

29. Borbás, A.; Szabovik, G.; Antal, Zs.; Fehér, K.; Csávás, M.; 
Szilágyi, L.; Herczegh, P.; Lipták, A. Tetrahedron: Asymm. 
2000, 11, 549-566.

30. Szabó, Z. B.; Borbás, A.; Bajza, I.; Lipták, A.; Antus, S. 
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1196-1198.

31. Thunberg, L.; Backström, G.; Lindahl, U. Carbohydr. Res. 
1982, 100, 393-410.

32. van Boeckel, C. A. A.; Petitou M. Angew. Chem. Int. Ed. 
1993, 32, 1671-1690.

33. Petitou, M.; van Boeckel, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 3118-3133.

34. Herczeg, M.; Lázár, L.; Borbás, A.; Antus, S.; Lipták, A. Org. 
Lett. 2009, 11, 2619-2622.

35. Csávás, M.; Borbás, A.; Jánossy, L.; Batta, G.; Lipták, A. 
Carbohydr. Res. 2001, 336, 107-115.

36. Csávás, M.; Borbás, A.; Szilágyi, L.; Lipták, A. Synlett 2002,
887-890.

37. Csávás, M.; Borbás, A.; Jánossy, L.; Lipták, A. Tetrahedron 
Lett. 2003, 44, 631-635.

38. Classen, B.; Csávás, M.; Borbás, A.; Dingermann, T.; 
Zündorf, I. Planta Medicina 2004, 70, 861-865.

39. Fekete, A.; Borbás, A.; Antus, S.; Lipták, A. Carbohydr. Res. 
2009, 344, 1434-1441.

Carbohydrate chemistry at University of Debrecen

The review briefl y summarizes the main research topics and the 
most important results of the Research Group for Carbohydrates of 
the Hungarian Academy of Sciences between 1996 and 2010.

It outlines the historical origin of carbohydrate chemistry in 
Debrecen (Prof. Béla Tankó, Prof. Rezs  Bognár and Prof. 
Pál Nánási) and also presents the fi rst regioselective reductive 
ring opening methodology of carbohydrate benzylidene acetals 
introduced by the founder of the Research Group, Professor András 
Lipták. The acetal-transformation reaction was utilized in the 
synthesis of a wide range of complex oligosaccharides of bacterial 
origin (11-13).

As an extension of this research the Group applied the regioselective 
opening method for the dioxolane-type (2-naphtyl)methylene acetal 
derivatives of phenyl-1-thio- -L-fucoside (15exo and 15endo) to 
obtain the regioisomeric (2-naphtyl)methyl ethers 16 and 17. These 
building blocks were used for the synthesis of pentasaccharide 
constituents (18-20) of a mould glycoprotein.

Sialic acid-containing oligosaccharides are ligands for adhesion 
proteins (selectins) and human pathogenic bacteria (Helicobacter
pylori), therefore their analogues might possess therapeutical 
importance. In order to obtain carbohydrates of potential anti-
infl ammatory or antibacterial activity sulfonatomethyl mimetics of 
sialic acid as well as of sialyl Lewis X tetrasaccharide (22 and 23)
were prepared.

The synthetic heparinoid pentasaccharides fondaparinux (25) and 
idraparinux (26) display high anticoagulant activity by blocking 
the coagulation enzyme factor Xa. For the synthesis of new 
anticoagulant heparinoids 6-deoxy-6-sulfonatomethyl-containing 
building blocks (29 and 30) were prepared by means of Wittig 
reaction and subsequent sulfi te radical addition using the (2-
naphtyl)methyl-protected intermediers 27 and 28.

Synthesis of tetra- and hexasaccharide components (31 and 32) of 
the highly branched immunostimulant arabinogalactanes of plant 
origin have been also carried out recently.
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Doktori képzés a Debreceni Egyetem Kémia Doktori Iskolájában

GÁSPÁR Vilmos*
Debreceni Egyetem, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék, Egyetem tér 1, 4032 Debrecen, Magyarország 

1. Bevezetés

A Kémia Doktori Iskola (KDI) a Debreceni Egyetem 
egyik legnagyobb és legeredményesebb doktori iskolája. A 
doktori (PhD) képzés céljai, keretei, kutatási programja és 
eredményei az alábbiakban foglalhatók össze.

Debrecenben a kémia oktatása és kutatása több évszázados 
múltra tekint vissza. A Református Kollégiumban már 
1815-ben önálló kémiai tanszék m ködött. A modern 
értelemben vett kémiai kutatások közel kilenc évtizede 
kezd dtek az Orvosi Vegytani Intézetben, majd 1949-t l
– a Természettudományi Kar megalakulásával egyid ben
– a Tankó Béla professzor vezetésével létrehozott Kémiai 
Intézet keretei között folytatódtak. Az egyetem szabályzata 
szerint magas színvonalú kutatómunkával egyetemi doktori 
címet, 1984-1993 között pedig egyetemi doktori fokozatot 
lehetett szerezni (mindkett  elnevezése „Dr. Univ.” volt). 
Ezt azonban nem alapozta meg a nyugati egyetemeken már 
akkor is elfogadott gyakorlatként alkalmazott iskolaszer ,
graduális képzés. Változást ebben, a jöv  szakmai elitjének  
legmagasabb szint  képzését érint  fontos kérdésben is, 
mint annyi minden másban, a rendszerváltás hozott.

2. Kémia Doktori Iskola  - a doktori képzés modern 
szervezeti kerete

Az 1993-ban történt akkreditációt követ en a debreceni 
Kossuth Lajos Tudományegyetem, majd 2000-t l az 
egyesült Debreceni Egyetem jogot nyert az új típusú doktori 
(PhD) cím adományozására kémia tudományából. A „Kémia 
Doktori Program” alapítója és els  vezet je 1993-1996 
között Lipták András volt. Az els  Doktori Programtanács 
tagjai Antus Sándor, Beck Mihály, Brücher Ern , Pap 
Lajos, Sztaricskai Ferenc és Zsuga Miklós voltak. A 
Doktori Program a Magyar Akkreditációs Bizottság (MAB) 
döntése alapján 2000 óta Kémia Doktori Iskola (KDI) néven 
m ködik. A Program, ill. az Iskola vezet je 1997-t l 2009-ig 
Joó Ferenc volt, 2010-t l Gáspár Vilmos irányítja a Doktori 
Iskola Tanács munkáját. 

A KDI-ban nemzetközileg elismert, kiválóan felkészült, 
tapasztalt oktatók és kutatók dolgoztak, illetve dolgoznak, 
folyamatosan garantálva, hogy a doktori hallgatók kor-
szer , magas színvonalú képzésben részesüljenek. A 
KDI ötvennyolc tanára közül hárman akadémikusok, 
tizennyolcan az MTA, ill. atudományok doktorai. A KDI 
témavezet i közül a MAB min sítése alapján jelenleg 
huszonöten törzstagok: Antus Sándor, Bányai István, Borbás 
Anikó, Brücher Ern , Fábián István, Farkas Etelka, Gáspár 
Attila, Gáspár Vilmos, Joó Ferenc, Kathó Ágnes, Kéki 
Sándor, Kövér Katalin, Lázár István, Lente Gábor, Lipták 
András, Micskei Károly, Patonay Tamás, Rábai Gyula, 

Somsák László, Sóvágó Imre, Szilágyi László, Tóth Imre, 
Tóth Zoltán, Várnagy Katalin és Zsuga Miklós.

A doktori képzés infrastrukturális feltételei, a kutatások 
technikai, m szeres háttere (az ismert nehézségek ellenére) 
nemzetközi szinten is megfelel ek, hazai összehasonlítás-
ban kiemelked . A Kémiai Intézet és a KDI összehangolt 
fejlesztési programja eredményeként korszer  m szeres
laboratóriumokat sikerült kialakítani. Az intézeti központi 
m szerpark legfontosabb készülékei: 360, 400 és 500 
MHz-es NMR-spektrométerek, egykristály diffraktométer, 
MALDI-TOF, ESI-QTOF és kvadrupól tömegspektro-
méterek, reométer, ultracentrifuga, FT-IR spektrométerek és 
peptidszintetizátor. A folytonosan b vül  eszközállo-mány 
megteremtette és biztosítja annak a lehet ségét, hogy egy-
egy tématerületet a legmagasabb tudományos szinten, a 
bemutatás és a használat lehet ségével oktathassunk.

A KDI kiterjedt nemzetközi kapcsolatait els sorban az Iskola 
tanárai létesítették, de vannak az Iskola egészének, vagy a 
résztvev  oktatási és kutatási egységeknek is, szerz dések
keretében fenntartott nemzetközi együttm ködései.
Kihasználjuk az Erasmus program és a Marie Curie 
ösztöndíjak adta lehet ségeket és van példa francia-magyar 
közös PhD képzésre is. A felsoroltakon túl, a nemzetközi 
kapcsolattartás szinte valamennyi formája el fordul (TéT 
és COST programok, MTA-NSF, -DAAD, -CNRS és más 
közös kutatások és ösztöndíjak). Arra törekszünk, hogy a 
doktori képzés három éve alatt lehet leg valamennyi PhD 
hallgató részt vegyen külföldi tanulmányúton.

A doktori programunkba els sorban vegyész, kémia tanár 
és gyógyszerész végzettség  hallgatók jelentkeztek, de 
felvettünk biomérnök és biotechnológus végzettség
hallgatókat is, mind Magyarországról, mind a határokon 
túlról. A szervezett képzés kezdete (1993) óta  231 
hallgató vett részt a doktori programban. Közülük 168 
abszolutóriumot, 138 pedig PhD fokozatot szerezett. 
Végzett hallgatóink közül sokan a debreceni, ill. más hazai 
egyetemeken és f iskolákon oktatnak és kutatnak. Öröm és 
büszkeségre okot adó (ám egyben fájó hiányt is el idéz ),
hogy a legjobbak közül jelent s számban jó nev  külföldi 
egyetemeken és kutatóintézetekben dolgoznak.

2.1. A doktori képzés célja

Az elméleti és gyakorlati képzés során a doktori hallgatók 
megismerkednek a kémia valamely részterületének fontos 
kérdéseivel. Kísérleti és elméleti kutatásokat végeznek a 
témakörök ismert problémáinak feltárására és új kutatási 
célok elérésére. Ezen keresztül elsajátítják a tudományos 
kutatás legfontosabb módszertani ismereteit.

*Tel.: +36-52512900, ext. 22389; fax: +36-52512915; e-mail: gaspar.vilmos@science.unideb.hu
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2.2. Képzési kompetenciák

A doktori hallgató a fokozat megszerzésével képes lesz 
önálló kutatások végzésére, a szakirodalom alapján 
kutatásai megtervezésére és végrehajtására. Megismeri 
és alkalmazni tudja a modern vizsgálati módszereket, s a 
mérések eredményeit megalapozottan tudja értelmezni. 
Kutatása eredményeit nemzetközi szakfolyóiratokban teszi 
közzé. Tudását a környezet megóvása mellett az alap- és 
alkalmazott kutatás terén hasznosítja. 

2.3. A képzés formái

A doktori képzés, a fels oktatási törvénynek megfelel en,
hat félév. A doktori hallgatónak 180 kreditpontot kell 
megszereznie, melyb l 156 kutatási, 12-12 pedig 
tanulmányi, ill. oktatási kredit. Egy heti 2 órás, egy 
szemeszter id tartamú el adás (és vizsga) általában 2 kredit 
érték , de tanulmányi kreditet lehet szerezni a tanszéki 
szemináriumokon elhangzó szakmai el adások rendszeres 
hallgatásával is. A hallgatók hat szemeszter során végzik el 
a doktori értekezésük alapjául szolgáló kísérleti, ill. elméleti 
munkát.  Fontos követelmény, hogy a doktori munka alapján 
legalább 2-3 színvonalas tudományos közlemény jelenjen 
meg vagy nyerjen elfogadást a szakterület legjobban 
elismert, nemzetközi folyóirataiban. 

Egy-egy szemeszterben jellemz en 25-30, államilag 
fi nanszírozott, nappali ösztöndíjas képzésben és öt-tíz 
levelez , ill. egyéni doktori képzésben részt vev   PhD 
hallgató tanul és kutat az Iskola keretében. Utóbbiak költségeit 
sokszor a munkahelyük (jellemz en gyógyszergyárak, vagy 
akadémiai intézetek) fi zeti. Az Egyetem és a Richter Gedeon 
Nyrt. közötti szerz dés keretében, az elmúlt három évben, 
kiváló hallgatóink közül évenként egynek az ösztöndíját a 
gyógyszercég fi zette, kutatási támogatással kiegészítve. 

3. Doktori programok és kutatási területek 

A KDI keretében hat tudományos program m ködik:

3.1. Reakciókinetika és katalízis (K1)

Programvezet : Joó Ferenc.

A program oktatói: Bazsa György, Bányai István, Bényei 
Attila, Csajbók Éva, Gáspár Vilmos, Horváth Róbert, Kathó 
Ágnes, Nagy István, sz Katalin, Póta György, Rábai Gyula 
és Tóth Zoltán.

Kutatási témák: Nemlineáris kémiai dinamikai jelenségek. 
Oldatreakciók mechanizmusa. Fémorganikus katalízis 
vizes közegben. Katalizátorok heterogenizálása. Heterogén 
katalízis.

A K1 doktori program (els  vezet je Beck Mihály). Ez 
a program a több, mint negyvenéves debreceni reakció-
kinetikai kutatások eredményeire épül. A program egyetemi 
kereteit jól kiegészíti a Fizikai Kémiai Tanszéken m köd
MTA-DE Homogén Katalízis Kutatócsoport.

A nemlineáris kémiai dinamika (reakció-kinetika) 
témakörben tanulmányozzuk a homogén oldatban 

kialakuló oszcillációs reakciókat, különös fi gyelmet 
fordítva a pH-oszcillátorokra. Fontos cél pH-oszcillációt 
mutató új rendszerek tervezése, dinamikájuk számítógépes 
modellezése, a gyakorlati felhasználás lehet ségeinek
keresése. Az oszcillációs dinamika szabályzásának, ill. 
vezérlésének lehet ségeit f ként olyan elektrokémia 
rendszerekben vizsgáljuk, melyeket korábban sikerrel 
alkalmaztunk különböz  káoszszabályozási algoritmusok 
kidolgozására és a szinkronizáció mechanizmusának 
vizsgálatára. Fontos kutatási terület a térbeli struktúrák 
kialakulásához, a kémiai hullámok megjelenéséhez vezet
feltételek feltárása és a térbeli jelenségek dinamikájának 
vizsgálata. A gyakorlati alkalmazhatóság lehet ségeit
keressük a frontális polimerizációval nyert m anyag-fém,
m anyag-grafi t kompozitok mechanikai és elektromos 
vezetési tulajdonságainak tanulmányozásával.

A homogén katalízis kutatások terén vizsgáljuk a vizes 
közeg  fémorganikus katalízis feltételeit és alkalmazásait 
(pl. hidrogénezés, deuterálás, redox izomerizáció, szén-
szén kapcsolás), továbbá a szén-dioxid és a nitrogén-oxid 
homogénkatalitikus átalakításait. Oldható katalizátorként 
els sorban tercier foszfi n és N-heterociklusos karbén 
ligandumokat tartalmazó platinafém-komplexeket 
alkalmazunk, ezek szintézise és jellemzése alapvet  a 
kutatásokban. Stabilizált fémkolloidokat állítunk el  és 
tanulmányozzuk azok felhasználását vizes közegben is 
hatékony hidrogénez  katalizátorokként. Mikrofl uidikai 
elven m köd  hidrogénez  reaktor, továbbá a mikrohullámú 
aktiválás alkalmazásával keressük újtípusú szerves 
szintézisek lehet ségeit. Mind a homogén, mind a heterogén 
katalizátorokat felhasználjuk sejtmembránok módosítására 
hidrogénezéssel, és a sejtmembránok fi zikai állapota 
és funkciói közötti összefüggések tanulmányozására. 
Szorosan csatlakozik a programhoz a katalizátorok és 
termékek szerkezetvizsgálata, ezen belül az egykristály-
diffrakciós szerkezetvizsgálat. Ennek további területei: 
szupramolekuláris kémia, szerkezet-meghatározás 
pordiffrakciós adatokból, és a gyógyszer hatóanyagok 
polimorfi zmusának vizsgálata. 

Ezen a programon belül folynak a kémia alap- közép- és 
fels fokú oktatásának didaktikai kérdéseivel foglalkozó 
kutatások. Kiterjedt elemzésekkel vizsgáljuk az oktatás 
szerepét az ifjúság, ill. a feln tt lakosság kémiai ismereteinek, 
szemléletmódjának kialakításában, a szakember-utánpótlás 
biztosításában. Általános és középiskolás tanulók 
körében rendszeres felméréseket végzünk a fogalmi 
fejl dést meghatározó tényez k (tankönyv, tanítási 
módszer, hétköznapi tapasztalatok, stb.) hatásának és 
szerepének megismerésére. Célunk a tanulókat leginkább 
jellemz  tudásszerkezet feltárása a tudás-térelmélet és a 
szóasszociációs módszerek felhasználásával.

Doktori kurzusok:

Nemlineáris kinetika — Relaxációs módszerek — 
Röntgendiffrakciós szerkezetvizsgálat — Kémiai káosz 
— Alternatív oldószerek a fémorganikus katalízisben 
— Korszer  IR spektroszkópiai mérési módszerek 
(gyakorlat) — Korszer  IR spektroszkópiai módszerek —  
Komplexkatalizált szerves szintézisek — A reakciókinetika 
matematikai és  számítógépes módszerei — A kémiai 
hullámok és térbeli szerkezetek — Oszcillációs kémiai 
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reakciók — Kutatásmódszertan — Alkalmazott tudástér 
elmélet — Kémia didaktika — A didaktikai kutatás 
módszertana

3.2. Koordinációs kémia (K2)

Programvezet : Sóvágó Imre.

A program oktatói: Brücher Ern , Buglyó Péter, Farkas 
Etelka, Fábián István, Lázár István, Lente Gábor, Micskei 
Károly, Tircsó Gyula, Tóth Imre és Várnagy Katalin.

Kutatási témák: Koordinációs kémiai kutatások bio-
szervetlen kémiai témakörökben. Orvosdiagnosztikai 
vizsgálatokban fontos lantanoidák komplexei oxigén- és 
nitrogéndonor polifunkciós ligandumokkal. Elemorganikus 
kémia. Összetett kinetikájú redoxi reakciók mechanizmusa.

A K2 doktori program (els  vezet je Brücher Ern ). A 
program keretében folyó koordinációs kémiai kutatások 
legnagyobb területét a bioszervetlen kémiai témakörök 
képviselik. Ezen belül az egyik legkiterjedtebb kutatási 
terület a létfontosságú nyomelemek (Fe, Cu, Zn, Ni, Co, Mn, 
Mo) aminosavakkal, peptidekkel és származékaikkal alkotott 
komplexeinek egyensúlyi és szerkezeti (UV-Vis, CD, ESR, 
NMR, MS) vizsgálata, amelyek els dleges célja a fémionok 
és a neurodegenerativ elváltozások közötti lehetséges 
összefüggések feltárása. A vizsgált ligandumok egy másik 
csoportját a hidroxámsavak és származékaik képviselik és az 
elért eredmények mind a metalloenzimek modellezését, mind 
az enzimreakciók gátlásának megértését el segíthetik. Az 
enzimek szerkezeti és funkcionális modellezése szükségessé 
tette, hogy a fentebb felsorolt ligandumok körében a 
vizsgálatok az elektrokémiai jellemz k meghatározására is 
kiterjedjenek. További új terület a bioaktív, félszendvics Ru-
hidroxamát komplexek el állítása és szerkezeti jellemzése, 
amelyek humán-gyógyászati alkalmazások kiindulópontját 
jelenthetik.

A bioszervetlen kémiai kutatások másik nagy területe egyes 
toxikus fémek (pl. Pb, Pd, Ce, Al, Ga, Tl, stb.) és az orvos-
diagnosztikai vizsgálatokban fontos lantanoidák (pl. Gd, 
Tm, Yb, stb.) oxigén- és nitrogéndonor polifunkcionális 
ligandumokkal alkotott komplexeinek termodinamikai, 
kinetikai és szerkezeti jellemzése. A lehetséges ligandumok 
köre magába foglalja az aminofoszfonátokat és foszfi n-
átokat, valamint a különböz  funkcionalizált makrociklusos 
poliaza-polikarboxilátokat. A program része továbbá 
új komplexképz k szintézise, kiválasztott képvisel ik
kovalens kötéssel aerogél hordozóhoz rögzítése, új aerogél 
kompozitok el állítása, és a kapott új anyagok koordinációs 
kémiai, analitikai, kromatográfi ás és orvosbiológiai 
tulajdonságainak, felhasználási lehet ségeinek vizsgálata.

A program részét képezi a fém-fém kötést (Pt-Tl, Pd-
Tl, Pt-Sn) tartalmazó komplexek és Mo(VI)-peroxo 
vegyületek el állítása, szerkezetük és képz dési kinetikájuk 
meghatározása, ill. az új anyagok optikai, elektromos 
vezetési és mágneses tulajdonságainak jellemzése. Ezen 
témakörhöz kapcsolódva a multinukleáris 1D és 2D NMR 
technika alkalmazása jó lehet séget teremt a fémkomplexek 
intermolekuláris ligandumcsere és intramolekuláris 
izomerizációs folyamatainak vizsgálatára.

Az elemorganikus kémia területén olyan szelektív fém-
organikus szintézismódszerek kifejlesztése a cél, amelyek 
semleges vizes közegben is m köd képesek. A fémionok 
és a ligandumok megfelel  választásával funkciós 
csoportok szelektív redukcióját, szén-szén kötés kialakítását 
valamint természetes eredet , biológiailag aktív molekulák 
átalakítását lehet megvalósítani. 

A program keretébe tartozik a környezeti kémiai szempontból 
fontos összetett kinetikájú redoxi reakciók [klór-oxidok, 
ózon, kén(IV)] részletes mechanizmusának feltárása is. Ezen 
belül alapvet  cél a reakciók f bb törvényszer ségeinek és 
sztöchiometriájának megismerése, a képz d  köztitermékek 
gyorskinetikai módszerekkel történ  azonosítása és a helyes 
kinetikai modellek megalkotása. 

Doktori kurzusok:

Komplexek szubsztitúciós reakcióinak kinetikája — Elem- 
és fémorganikus kémia — Komlexegyensúlyok kémiája 
— Gyorsreakciók kinetikája — Makrociklusos komplexek 
kémiája — Válogatott fejezetek a modern anyagtudományból 
— Organikus funkciós csoportok reakciói átmenetifém-
komplexekkel — Bioszervetlen kémia — Átmenetifémek 
koordinációs kémiája —Koordinációs kémia

3.3. M szeres és környezeti analitikai kémia (K3)

Programvezet : Fábián István.

A program oktatói: Braun Mihály, Gáspár Attila, Gyémánt 
Gyöngyi, Pap Lajos és Posta József

Kutatási témák: Környezetanalitika új kapcsolt technikás 
m szeres módszerekkel. Környezetszennyez k
meghatározása (human)biológiai és környezeti 
mintákban. Nagyhatékonyságú mintabeviteli módszerek 
az atom-spektroszkópiában. Elemspeciációs módszerek. 
Spektrofotometria.

A K3 doktori program (els  vezet je Pap Lajos, akit Posta
József követett). A program keretében a környezetanalitika 
témakörében gáz, folyadék és szilárd alkotók összetételét 
és kölcsönhatásaikat vizsgáljuk új nyomelemanalitikai, 
elválasztástechnikai és kapcsolt technikás m szeres
analitikai módszerekkel. E vizsgálatok természetes és 
antropogén eredet  környezetszennyez k, valamint 
gyógyszerhatóanyagok és metabolitjaik meghatározását 
célozzák biológiai, humánbiológiai és környezeti 
mintákban. Kutatásaink során a minták esszenciális, 
illetve toxikus nyomelemtartalmának, valamint kis 
koncentrációkban is potenciálisan biológiai hatású szerves 
komponenseinek analízisére kerül sor.  Vizsgálataink 
kiterjednek ivóvíz, felszíni és tengervíz, leveg ben lev
szállóporok és gázalkotók, talajextraktumok, folyami, tavi 
és lápi üledékek, vérszérum, vér, vizelet, testszövetek, 
haj, madártoll, élelmiszerek, dohány, dohányhamu, 
gyógyszerek, gyógyhatású készítmények stb. elemzésére. 
Példaként említhet  a szelén, mint stressz, ill. infarktus 
kivéd  species(-ek) kutatása, az ismeretlen szívhalálokok 
és a nyomelemháztartás közötti kapcsolat vizsgálata, vagy 
az agyagásványok, mint jelent s Ca-ioncserével rendelkez
anyagok, ill. az általunk el állított Ca-tartalmú termékek, 
mint osteoporosis elleni gyógyhatású készítmények kutatása 
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a humángyógyászatban. Hasonlóan humánbiológiai 
szempontból jelent séggel bír a hormonháztartást 
megváltoztató komponensek, az úgynevezett EDC anyagok 
(endocrine desrupting chemicals) meghatározására alkalmas 
analitikai módszerek fejlesztése. A környezetanalitika külön 
területének tekinthet  a folyami lápi és tavi üledékek 
széleskör  rétegvizsgálata, mely adatok segítségével 
történetileg rekonstruálni lehet a terület környezeti 
állapotának múltbeli változásait.

Kutatásaink felölelik nagyhatékonyságú mintabeviteli 
módszerek kidolgozását és optimálását az analitikai 
atomspektroszkópiában. E témakörben az impulzus, a fl ow 
injection (FIA) mintabevitel, a hidraulikus nagynyomású 
porlasztás (HHPN), az elektrotermikus elpárologtatás 
(ETV), a hidegg z (CV) és hidridtechnikás (HG) 
mintabeviteli módszerek tanulmányozása és alkalmazása 
szerepel.  A módszerfejlesztések egy másik területe az 
összetett mátrixokban nyomnyi mennyiségben jelenlév
szerves komponensek analíziséhez szükséges minta-
el készítési eljárások (szeparálás, dúsítás), illetve kapcsolt 
technikákkal (GC/MS, LC/MS) történ  meghatározási 
módszerek kidolgozása.

Új analitikai területnek számít a környezet- és nyomelem-
analitikában az elemspeciációs módszerek bevezetése. 
Az esszenciális és toxikus nyomelemek összes 
koncentrációjának meghatározása mellett környezeti és 
biológiai minták esetén módszereket dolgozunk ki az adott 
nyomelem eltér  vegyérték  és kötésállapotú formáinak 
elválasztására és az egyes formák nagyérzékenység  on-
line vagy off-line detektálására. GC, HPLC és kapilláris 
elektroforézis (CE), valamint elektrotermikus elpárologtatás 
(ETV) elválasztó módszereket nagy érzékenység
elemszelektív detektorokkal: FAAS, GFAAS ICP/AES és 
ICP/MS módszerekkel kombinálva higany, ólom, arzén, 
króm stb. speciációs analízisét végezzük különböz  eredet
mintákban.

2008-ban kezd dtek egy új analitikai módszer, a termo-
analitika és az atomspektrometria egyesítésével létrejött 
spektrotermometria fejlesztési munkái. A módszer 
lehet vé teszi egyrészt a vegyületek termikus bomlási 
folyamatainak térbeli és id beli szétválasztását és követését 
optikai módszerekkel, másrészt az adott elem különböz
vegyületeinek speciációs analízisét a termikus különbségek 
alapján.

Kutatásainkban jelent sek a mikrofl uidikai eszközök és a 
funkcionalizált aerogélek analitikai kémiai alkamazásai is.

Doktori kurzusok:

Mintavétel és mintael készítés — Induktív csatolású plazma 
atomemissziós spektrometria és környezeti alkalmazása 
— Kapillárelektroforetikus módszerek — Kapilláris zóna-
elektroforézis — Mikrofl uidika, lab-on-a-chip — Korszer
kromatográfi ás eljárások — Röntgenfl uoreszencia 
— Radioanalitika és alkalmazása — Környezetanalitika 
— Környezeti minták el készítése m szeres analízishez  
— Környezeti gáz, folyadék és szilárd minták analitikai 
módszerei — Korszer  m szeres analitikai eljárások 
szervetlen komponensek analíziséhez — Korszer

m szeresanalitikai módszerek alkalmazása az iparban és 
kutatásban — M szeres analitika — Speciációs analízis 
— Atomabszorpciós sprektrometria — Mintabejuttatási 
módszerek az atom-spektrometriába — Atomspektroszkópiai 
módszerek

3.4. Makromolekuláris és felületi kémia (K4)

Programvezet : Kéki Sándor.

A program oktatói: Berka Márta, Deák György, Kuki Ákos, 
Nagy Noémi, Nagy Zoltán, Novák Levente és Zsuga Miklós

Kutatási témák: Tervezett tulajdonságú polimerek szintézise. 
Fényemittáló és mágneses polimerek. Polimerek jellemzése 
lágyionizációs tömegspektrometriával. Határfelületi 
reakciók vizsgálata agyagásáványokon radioindikációval. 
Makromolekulás kolloidok fém-komplexei.

A K4 doktori program (els  vezet je Zsuga Miklós)
polimerekkel kapcsolatos, szerteágazó kutatásainak f bb
célkit zései a következ k: a polisztirol-poliizobutilén-
poli-sztirol blokk-kopolimer szintézise; a triblokk szilárd 
fázisban bekövetkez  fázisszeparáció transzmissziós 
elektron mikroszkópos, különböz  oldószerekben pedig 
fényszórás-fotometriával való vizsgálata; csillag-alakú 
polimerek el állítása; a dihidroxi-poliizobutilén-K-
alkoholát-jából, poli-laktiddal történ  blokkolással 
biológiailag részben lebontható, új termoplasztikus 
anyagok szintézise; reciklált poliuretánok felhasználásával, 
mez gazdasági termékek ragasztására alkalmas ipari 
ragasztók tervezése és el állítása; ken olaj és ken olajadalék
tulajdonságú szintetikus makromolekuláris szénhidrogének 
el állítása és vizsgálata; biopolimerek szintézise 
genetikai tervezéssel; polipeptidek el állítása tervezett 
molekuláris paraméterekkel (molekulatömeg, konformáció, 
aminosav szekvencia) fermentációs úton, és azok kémiai 
módosítása; térhálósodó kopolimerek el állítása; egy- 
és többfunkciós vinilmonomerek polimerizációja; a 
háromdimenziós szerkezet kialakítása; nyújtott hatású 
és irányított hatóanyag-leadású gyógyszerformák 
kialakítása és a kioldódás vizsgálata; az így kialakított 
gyógyszerformák mikro- és makro-szerkezetének, a 
membránok viselkedésének, a diffúziós és ozmotikus 
viszonyok tanulmányozása; PAMAM dendrimerek oldatbeli 
szerkezetének és dinamikájának vizsgálata irányított és 
késleltetett hatóanyagleadás szempontjából; rosszul oldódó 
hatóanyagok biohasznosíthatóságának növelése; az eddig 
ismert módszerek mellett az oldékonyság javításának 
új lehet sége m anyag polimerek és hatóanyagok 
extrudálásával; a keletkez  „szilárd oldatokban” a dermedés 
után kialakuló molekuláris diszperz rendszerek vizsgálata; 
gélek keletkezésének és fi nomszerkezetének vizsgálata 
fény-emittáló és mágneses tulajdonságú polimerek, ill. 
kompozitok el állítása és vizsgálata; polimer rendszerek 
jellemzése modern lágyionizációs MS módszerekkel.

A makromolekulás kolloidokkal kapcsolatos kutatások f bb
célkit zései: poliaminosav típusú polimerek el állítása és 
funkcionalizálása részleges hidrófobizálása a harmadlagos 
struktúra módosítása céljából; a keletkezett ligandu-
mok jellemzése és oldatbeli szerkezetének vizsgálata 
multinukleáris és multidimenziós NMR spektroszkópiával; 
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a makromolekulás ligandumok fém-komplexeinek oldatbeli 
egyensúlyai, szerkezete és dinamikája; a fémkomplexek 
alkalmazási lehet ségei környezetvédelmi, katalitikus és 
gyógyászati szempontból.

A határfelületi reakciók témakörben els sorban radio-
indikációs módszerrel vizsgáljuk a növények számára 
fontos mikroelemek, környezetszennyez  kationok illetve 
radioaktív szennyez  ionok megköt dését agyagásványok 
felületén. Tanulmányozzuk az agyagásványok felületén 
lejátszódó katalitikus reakciók mechanizmusát. Célunk 
új, radioaktív izotóppal jelezhet  aminosav-származékok 
el állítása és stabilis komplexek kialakítása az orvosi 
képalkotó diagnosztikában alkalmazott 99Tc, 111In, 67Ga,
illetve a terápiás érték 153Sm, 90Y radionuklidokkal.

Doktori kurzusok:

A fényszórás fotometria elméleti alapjai és alkalmazása 
— Modern folyadékkromatográfi ás eljárások — A 
molekulatömeg meghatározásának modern módszerei (SEC, 
MALDI MS) — Modern MS módszerek — Radioanalitika — 
Határ-felületi reakciók k zeteken és talajokon  — Heterogén 
reakciók — Makromolekulák fémkomplexei — Biokolloid 
rendszerek — M anyagok — Makromolekuláris kémia

3.5. Szénhidrátok kémiája és kémiai biológiája (K5)

Programvezet : Somsák László.

A program oktatói: Barna Teréz, Batta Gyula, Borbás 
Anikó, Fekete Anikó, Fügedi Péter, Gyémánt Gyöngyi, 
Juhász László, Kövér Katalin Kerékgyártó János, Lipták 
András, Somogyi Árpád, Szilágyi László, Szurmai Zoltán és 
Vágvölgyiné Tóth Marietta. 

Kutatási témák: Természetes szénhidráttartalmú vegyületek 
és lényegi alkotóelemeik szintézise. Glikomimetikumok és 
enziminhibítorok tervezése és szintézise.

A K5 doktori program (els  vezet je Sztaricskai Ferenc, akit 
Herczegh Pál követett) az elmúlt évtizedekben folytatott, 
nemzetközileg kiemelked  színvonalú szénhidrát-kémiai 
kutatások eredményeire épül. A program egyetemi kereteit 
jól kiegészíti a Szerves Kémiai Tanszéken m köd  MTA-
DE Szénhidrátkémiai Kutatócsoport.

A szénhidrátkémia kutatások f bb témakörei: a természetes 
vegyülettípusok (pl. oligoszacharidok, glikoproteinek, 
glikolipidek), és/vagy lényegi alkotóelemeik (pl. N- és O-
glikozilezett aminosavak, peptidek) el állítása; glikomime-
tikumok (a természetben található anyagokkal szerkezetükben 
és/vagy hatásukban analóg vegyületek: pl. C-glikozil
származékok) és enziminhibítorok tervezése és szintézise, 
melyek a természetes folyamatokba való beavatkozás 
lehet ségét adhatják. További résztémák: a szénhidrátok 
véd csoportjainak kidolgozása és alkalmazásuk biológiailag 
aktív oligoszacharidok szintézisére; ciklodextrinek 
felhasználása lineáris glikozid származékok el állítására;
N-glikánok és N-glikopeptidek szintézise; szénhidrátok 
anomer centrumának átalakításai gyökös, anionos, 
karbénes reakciókkal; glikomimetikumok (pl. szénhidrát 
szulfonsavak, nem klasszikus glikozidkötést tartalmazó 
származékok, C-glikozil vegyületek, neoglikoproteinek, 

szénhidrát-aminosav-hibridek) glikoenzim (pl. glikozid 
hidroláz, neuraminidáz, glikozil transzferáz, glikogén 
foszforiláz) inhibitorok tervezése és el állítása;
glikoenzimek köt hely térképezése, aktív helyük és 
m ködési mechanizmusuk tanulmányozása; enzimkatalizált 
szintézisek; szénhidrát-fehérje kölcsönhatások vizsgálata 
MS és NMR módszerekkel.

Doktori kurzusok:

Modern NMR módszerek elmélete — NMR operátorképzés 
I. és II. (gyakorlat) — Oligoszacharidok szintézismódszerei 
Szénhidrátkémiai véd csoport manipulációk — 
Szénhidrátok és származékaik tömegspektrometriája 
— Modern módszerek az oligoszacharidok és glikopeptidek 
szintézisében — MS alapismeretek, spektrumelemzések 
és alkalmazások biokémiai és biológiai kutatásokban 
— Reakciómechanizmusok a szerves kémiában I. és II 
— Reaktív indermedierek szénhidrátok anomer centrumán

3.6. Természetes eredet  heterociklusok és analógjaik 
szintézise és szerkezetvizsgálata (K6)

Programvezet : Antus Sándor.

A program oktatói: Berényi Sándor, Juhászné Tóth Éva, 
Kövér Katalin, Kurtán Tibor, Szilágyi László és Patonay 
Tamás.

Kutatási témák: Májvéd  antioxidáns és glikogén-foszforiláz 
inhibítor hatású O-heterociklusok szintézise, hatás-
szerkezet összefüggések vizsgálata. Farmakológiailag aktív 
természetes fl avonoidok, alkaloidok és analógjaik szintézise 
és szerkezetvizsgálata. Szén-szén kötés kialakításának új 
módszerei.

A K6 doktori program keretében folyó kutatások a szerves 
kémia egyik leggyorsabban fejl d  területéhez f z dnek.

E kutatások felölelik az O- és N-hetrociklusos kémia több 
területét, de els sorban a potenciálisan bioaktív természetes 
eredet fl avonoidok és alkaloidok, valamint analógjaik 
szintézisére és szerkezetvizsgálatára koncentrálódik. E 
területen a májvéd , antioxidáns és glikogénfoszforiláz 
inhibítor hatású O-heterociklusok szintézisével, hatás-
szerkezet összefüggések vizsgálatával és dopaminerg 
hatású kodein és izokromán származékok szintézisével 
fogalkozunk. A biológiai hatású természetes heterociklusok 
és analogonjaik racionális szintézisének kidolgozása az 
alaptudományi jelent ségükön túlmen en – els sorban a 
gyógyszeripari felhasználásuk révén – számottev  nemzet-
gazdasági jelent ségük lehet. Szén-szén kötés kialakításá-
nak új lehet ségeit is behatóan tanulmányozzuk.

Doktori kurzusok:

Heterociklusos vegyületek szerkezet-felderítése kiroptikai 
spektroszkópiával — Szén-szén kötés kialakulása a szerves 
kémiában — Szerves és biomolekuláris kémia újabb 
eredményei — A gyógyszerszintézisekben alkalmazott 
reakciók mechanizmusa — Modern szintézismódszerek 
és stratégiák Szintonok, retroszintézis — NMR több 
dimenzióban — Drogok kémiája — Bevezetés a 
szénhidrátkémiába
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A Kémia Intézetben folyó kutatások PhD témákban is 
beépül , fontos részét képezik az NMR metodikai fejlesz-
tések és alkalmazások. Ez a tevékenység, jellegénél fogva, 
nem köthet  szorosan egy-egy doktori programhoz. 
Hasonlóképpen, a programok többségében fontos szerepe 
van a tömegspektrometriás elemzéseknek, az egykristály-
diffrakciós szerkezetvizsgálatoknak és egyéb nagym szeres
méréstechnikáknak.

4. Záró gondolatok

A folyóirat debreceni különszámában olvasható tudományos 
közlemények további, részletes betekintést nyújtanak az 
Iskola kutatási programjaiba. A bemutatott eredmények 

nem születhettek volna meg a Doktori Iskola egykori és mai 
doktori (PhD) hallgatóinak munkája nélkül, amiért ezúttal is 
köszönettel tartozunk. 

Mondják, a kémia lényege: „making and breaking bonds”. 
Reméljük, hogy doktori iskolánk bemutatásával sikerült új 
„kötéseket” létrehoznunk, és felkeltettük az érdekl dést a 
doktori tanulmányok és képzés iránt.

Azoknak, akik további információkat szeretnének 
olvasni a Debreceni Egyetem Kémia Doktori Iskolájáról, 
vagy tájékozódni szeretnének a felvételi eljárásról és 
követelményekr l, javasoljuk, hogy lapozzák fel a Doktori 
Iskola honlapját a következ  webcímen:

http://www.chem.science.unideb.hu/Doktisk.html

PhD Program in Chemistry at the University of 
Debrecen, Hungary 

In this article, Vilmos Gáspár, Director of the PhD Program 
in Chemistry at University of Debrecen, Hungary, gives a 
detailed account on the educational and research program of the 
internationally recognized graduate school. The PhD Program is 
based on a credit system: the students have to collect a total of 180 
credit points in 3 years of graduate education. These credit points 
should be earned by research (156 points), completing graduate 
courses (12 points), and teaching undergraduate courses (12 points). 
The PhD degree is issued after a successful oral exam generally in 
the special topics of the graduate courses taken by the student and 
a successful open defence of the PhD dissertation (thesis). It is a 
general requirement that the results presented in a dissertation 
should be based on 2-3 research papers published previously 
in peer-reviewed, well respected international journals of high 
impact. In a given semester, the average number of PhD students 
varies between 30 and 40. The majority of students are supported 
by governmental fellowships; however, there is also a possibility to 
earn the degree based on a personal program sponsored by outside 
sources, e.g. major companies. 

In the school, we offer graduate education in six different research 
areas:

1. Reaction kinetics and catalysis 

2. Coordination chemistry 

3. Environmental and instrumental analytical chemistry

4. Macromolecular and surface chemistry

5. Chemistry and biochemistry of carbohydrates)

6. Synthesis and structure examination of heterocycles of 
natural origin and their analogs

The high level of research and education in the PhD Program 
is the result of the joint effort of 58 professors of the Chemistry 
Department. Three professors are full members of the Hungarian 
Academy of Sciences (HAS), while 18 professors hold DSc. 
degree from the HAS. Since the beginning of the organized 
graduate education at University of Debrecen (1993), 231 students 
participated in the graduate school; 168 students completed the 
research and educational program, and 138 PhD degrees have been 
issued.


