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Elnok:

ELMELETI KEMIA ES ANALITIKA SZEKCIO

Dr. Horvai Gyorgy egyetemi tanar

Koordinatorok: Dr. Madarasz Janos egyetemi docens

Dr. Rolik Zoltan tudomanyos munkatars
Dr. Torok Kitti egyetemi tanarsegéd

Titkar: Krezinger Aniké tudomanyos segédmunkatars

Helye: K.1.34.

8:15 Li Claudia
Hipervalens titanvegyiiletek vizsgalata

8:30  Fiiredi Adrienne
SELEX eljarasban alkalmazhaté magnetoforetikus részecske szeparacid ¢€s csapdazas
mikrofluidikai rendszerekben

8:45  Panczél Janos Karoly
Litiumkatalizalt Oppenauer-oxidacid vizsgalata szamitasos kémiai modszerekkel

9:00 LeBaThong
Osszetett aromds kolcsonhatdsi  energidk  pontos  szamitisa  diszperzio-korrigalt
stiriségfunkcional moédszerekkel

9:15 Bédi Dorina
Foszforén nanopelyhek: uj, flexibilis anyagok hangolhatdé mechanikai és optikai
tulajdonsaggal

9:30  Sziinet

9:45  Szabo Gergod
A viz savassaga DMSO-ban, mint a klaszterképzddés indikatora

10:00 Slezsak Janos
Gyogyszeripari alapanyagok polimer csomagoléanyagokon keresztiil valdo mérése kiillonbozo
optikai elrendezésii NIR spektrofotométerekkel

10:15 Faragé Endre Zoltan
Oxigénnel dopolt szén-nanocsdvek szerkezete és stabilitasa

10:30 Kovacs Miklés Marton
Differencialis elrendezésli nanopérusos ionszelektiv szenzorok vizsgalata analitikai
teljesitményjellemzok szempontjabol

10:45 Téth Gabor
Sajat toltésti kapillaris HPLC oszlopok készitése proteomikai vizsgalatokhoz

11:00 Sziinet

11:15 Bodrogi Dominika
Nukleofil szubsztitucio részlegesen redukalt grafén-oxid feliileten

11:30 Takacs Gergely
Kiilonb6zé genomi uracil kvantifikaldé modszerek optimalizalasa, és alkalmazasa teljes
atalakulassal fejlédé rovarokban

11:45 Lovasz Ad4m
Vér-agy gat permeabilis és acetilkolin-észteraz gatlé komponensek azonositisa PAMPA-BBB
¢s HPLC-MS/MS modszerekkel ndvényi kivonatokban

12:00 Tihanyi Gergely
A genomban talalhato uracilmolekuldk in situ meghatirozasara alkalmas jelzofehérje-
rendszer kifejlesztése

12:15 Bodak Brigitta

Uj real-time képalkoto eszkoz fejlesztése gyogyszeripari kristalyositas szabalyozasara



Elnok:

ANYAGTUDOMANY ES POLIMER KEMIAI SZEKCIO

Dr. Kubinyi Miklds egyetemi tanar

Koordinatorok: Dr. Mdczé Janos tudomanyos munkatars

Dr. Gyarmati Benjamin Sandor egyetemi adjunktus

Titkar: Kun David PhD hallgaté
Helye: K.mf.34.
8:15 Fodor Hanna
Hatarfeliileti kolcsonhatasok modositasa PET szal erésitésti PP kompozitokban
8:30 Nagy Sebestyén
Kristalyos nanocelluloz eldallitasa, jellemzése és alkalmazasa
8:45  Szemerszki Déra
Modellhatéanyagok diffuzios koefficiensének kozvetlen meghatarozasa amorf poli(3-
hidroxibutirat) matrixban
9:00 Bérczes Virag
Hatdanyag-leadast befolyasold kdlcsonhatasok lagy gélekben
9:15 Lévi Vilmos
PLA/kitozan alapt szalak el6allitasa elektromos szalhuzassal szovettenyésztési célokra
9:30  Sziinet
9:45 Rudas Dorottya
A poli(3-hidroxibutirat) enzimatikus degradacidjanak kvantitativ jellemzése kinetikai
modellszamitasok segitségével
10:00 Késmarki Andras
Miianyagok feliileti tulajdonsdgainak modositasa hidegplazmas eljarassal
10:15 Bakos Laszlé Péter
Mag/héj és tireges szén nanogdmb/fém-oxid nanokompozitok
10:30 Unyi Déniel
Fluoreszcens szilicium-karbid nanokristalyok feliiletmodositasa
10:45 Kany6 Laszlo
PHB/kitozan szalak eldallitasa elektromos szalhuzassal mesterséges szovettenyésztési
alkalmazasra
11:00 Sziinet
11:15 Vadas Daniel
Egésgatolt politejsav habok eléallitasa szuperkritikus széndioxiddal segitett extrazioval
11:30 Fleischer-Radu Eva
Uj numerikus szamitasi moédszer a kristalyos polimerek gocsiirtiségének szamitasara
izoterm kristalyosodési gorbébol
11:45 Fazekas Réka Arnika
Kontrollalt hatéanyag-leadast gyogyszerhordozd rendszerek fejlesztése elektrosztatikus
szalképzéssel
12:00 Bartha Katalin

Poli(3-hidroxibutirat) alapu scaffoldok eldallitasa és hatdanyag hordozo matrixként
torténd alkalmazasa



Elnok:

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Dr. Salgé Andras egyetemi tanar

Koordinatorok: Dr. Fehér Csaba egyetemi tanarsegéd

Dr. Olah Julianna egyetemi adjunktus
Dr. Wunderlich Livius egyetemi adjunktus

Titkar: Szab6 Eva PhD hallgato
Helye: Ch. 201.
8:15 Herczeg Viktoria
Uj uracil-DNS metabolizmus befolyasold fehérjék kutatésa
8:30  Fozer Daniel
Mikroalga biofinomitd upstream technoldgidjanak fejlesztése €s kinetikai modellezése
8:45 Mézner Orsolya
Alacsony fehérje expressziot okozo ABCG2 mutaciok keresése koszvényes betegekben
9:00 Lényi Flora
Tartés quercetin taplalékkiegészités mérsékeli a koronaria halozat hipertonia indukalta
elénytelen atéptilését
9:15 Hajdu Fanni
Ujszeri antimalarias célpont: a CCT enzim katalizisének és annak szabalyzasanak
molekularis alapjai
9:30  Sziinet
9:45  Vidra Aladar
Komplex tejsavo hasznositas: a propionsav alternativa
10:00 Csaplar Marianna
A Parkinson-kor biomarker fehérjéinek szerkezeti és funkcionalis jellemz6i
10:15 Varga Julia Kornélia
Szerkezeti genomikai célpontok azonositdsa a human transzmembran proteomban
10:30 Csizmadia Georgina
Tau protein in silico szerkezetvizsgalata
10:45 Tordai Klaudia Teréz
Folyamatos iizemi nedves granulalasi eljaras fejlesztése
11:00 Sziinet
11:15 Reozbach Margaréta
Fermentécios uton torténd xilit eldallitas buizaszalmabol
11:30 Hollosi Anna
Az 0Osztrogén receptor szerepe a plazmamembran kalcium ATP-4z 4b izoforma
expressziojanak szabalyozasaban emlétumor sejtekben
11:45 Csaban Dora
Genetikai rizikotényezOk vizsgalata magyar Alzheimer koros betegekben
12:00 Kirchkeszner Csaba
Innovativ talajjavitds hulladékokbol és melléktermekekbdl eldallitott bioszénnel és
komposzttal szabadfoldi kisérletekben
12:15 Roznar Petra

Gluténmentes termékfejlesztés 1 iranyai: hajdinalisztek tapértékének és tésztaik
reologiai viselkedésének célzott modositasa



Elnok:

KEMIAI TECHNOLOGIAK ES VEGYIPARI MUVELETEK SZEKCIO

Dr. Deak Andras egyetemi docens

Koordinatorok: Lakné Dr. Komka Kinga egyetemi adjunktus

Dr. Weiser Diana posztdoktor

Titkar: Tajti Adam PhD hallgat6
Helye: Ch. C.14.
8:15  Nusser David Gyorgy
Folyamatos gydgyszeripari homogenizald rendszer fejlesztése, valds idejii Raman kontroll
megvaldsitasaval
8:30  Kolarovszki Zoltan
Goz-folyadék egyensulyi adatok konzisztencidjanak vizsgélata egy uj modszerrel
8:45 Tacsi Kornélia
ATR-UV/Vis és Raman spektroszkopian alapul6 visszacsatoldsos szabalyozas fejlesztése
9:00 Kato Zoltan
Féliizemi abszorpcids mérdberendezés tervezése
9:15 Farkas Balazs
Celluloz-éterek  szalképezhetdségének  vizsgalata  valtoaramu  elektrosztatikus
szalképzéssel a spironolakton olddédasanak gyorsitasara
9:30 Sziinet
9:45 Decsov Kata Eniké
Raman spektroszkdpia alkalmazasa onerdsitett polipropilén kompozitok roncsoldsmentes
szerkezetvizsgélatdban
10:00 Hegyfalvi Csaba
A fedokozetet alkotd agyagasvany atalakuldsa szuperkritikus szén-dioxid hatasara
10:15 Tarjani Ariella Janka
Hagyomanyos ¢és osztofalas desztillald kolonnak szabalyozhatdsaganak Gsszehasonlitd
elemzése
10:30 Kubovics Marta
Galagonya kivonatok készitése, elemzése, valamint sziv és érrendszerre torténd hatasanak
vizsgalata
10:45 Hajnal Adam
Hangyasav-gamma-valerolakton g6z-folyadék egyensulyanak vizsgéalata
11:00 Sziinet
11:15 Czeczon Zsombor
Novényi kivonat finomitasa antiszolvens kristalyositassal
11:30 Fajoyomi Christopher Rotimi
“Mesterséges foldgaz” eldallitasa Sabatier reakcioval, megljulo energia felhasznalasaval
11:45 Raskai Akos
Paksi Atomerémii radioaktiv hulladékanak nuklearis spektroszkopiai vizsgalata
12:00 Mihaly Zsolt

Drogextrakcids lizem termelésének az optimalizalasa



Elnok:

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Dr. Poppe Laszlo egyetemi tanar

Koordinatorok: Dr. Griin Alajos egyetemi docens

Titkar:
Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30
9:45

10:00
10:15
10:30
10:45

11:00
11:15

Dr. Matravolgyi Béla tudomanyos munkatars
Olah Mark PhD hallgato

Ch. 308.

Petré Jozsef Levente
Uj, akridin egység tartalmu kiralis koronaéter alapii szelektorok szintézise ¢&s
alkalmazasa

Kozma Jozsef
Ujfajta makrociklusos receptorok: pillérarén-alapu kemoszenzor az adenozin-5’-
trifoszfat szelektiv detektalasara

Nagy Sandor

A fehér liliom laktam-gyurtt tartalmaz6 alkaloidjainak elsd, racém szintézise

Gyiijté Imre

Varatlan, bazis hatasara bekovetkezO atrendezOdési reakcid a 3-acetil-2-metil-3,4-
dihidro-2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid szarmazékok korében

Spaits Andras
Pirrolidon gytiriit tartalmaz6 flavonoid alkaloidok biomimetikus szintézise

Sziinet

Juhasz Kinga

P-Sztereogén centrumot tartalmazé foszfin-oxidok alkalmazhatdsaganak vizsgalata
enantioszelektiv katalitikus Wittig-reakcioban

Gyorfi Nandor Zsolt
Heteroaromas vegytiletek trifluormetilzése

Henyecz Réka
Foszfinatok és foszfonatok eldallitasa észteresitési reakciokkal

Angyal Péter
Aspidospermdn vazas indol alkaloidok organokatalitikus, divergens szintézise

Tihanyi Inez

Foszfinsavak észteresitése fenol-szarmazékokkal ionos olddszer jelenlétében
Sziinet

Huszar Bianka

Palladium katalizalt P—C kapcsolasi reakciok vizsgalata



Elnok:

SZERVES KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Dr. Fogassy Elemér professzor emeritusz

Koordinatorok: Dr. Bagi Péter posztdoktor

Titkar:

Dr. Hegediis Laszlo tudomanyos fomunkatars
Démuth Balazs PhD hallato

Helye: Ch. A.10.

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30
9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00
11:15

Kalocsai Dorottya
(S)-o-feniletilaminofoszfonatok és szarmazékaik elballitaisa Kabachnik-Fields
reakcidval mikrohullamu koriilmények kozott

Ignacz Gergo

Szintetikus metalloporfirinek eldallitdsa ¢s alkalmazasa gyogyszervegyiiletek
biomimetikus oxidacidéjaban

Harsagi Nikoletta

Foszfinatok hidrolizisének vizsgalata

Kiss Agoston
1-Fenilpirrol alapvazu, atropizomer foszforamidok eldallitasa és vizsgalata

Cseresnyés Dora
7-Foszfanorbornének szintézise és redukcidjanak megvalositasa

Sziinet
Bognar Zsolt
Indeno[1,2-b]fluorén-6,12-dion molekulavaz kialakitasanak vizsgalata

Jozsa Maté
Gamma-valerolakton alapu ionos folyadékok eldallitasa és jellemzése

Domokos Andras
Acetilszalicilsav teljesen folyamatos szintézise ¢és formuldcidja elektrosztatikus
szalképzés alkalmazasaval

Dénes Mark

Cukoralapt epoxi komponens kontrollalt eléallitdsa PAT reaktorban

Palvolgyi Adam Mark

D-Gliikopiranozid alapu  kirdlis  koronaéterek  szintézise és  alkalmazasa
enantioszelektiv katalizatorként

Sziinet

Bohus Marton

Furfural homogénkatalitikus hidrogénezésének vizsgalata
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ELMELETI KEMIA ES ANALITIKA SZEKCIO
Hipervalens titanvegyiiletek vizsgalata

Li Claudia, II. évf. (BSc)

Témavezeté: Dr. Kelemen Zsolt tudomanyos segédmunkatars
BME Szervetlen ¢s Analitikai Kémia Tanszék

Konzulens:  Dr. Nyulaszi Laszlo tanszékvezet6 egyetemi tanar
BME Szervetlen ¢s Analitikai Kémia Tanszék

A molekulédk elektronszerkezetét altalanosan az oktett-szabaly irja le, amely szerint a
molekulat ugy épitik fel az atomok, hogy azok vegyértékhéjain nyolc elektron legyen. Ezen
szabaly alol azonban léteznek kivételek. Ha a molekuldt alkoté atomok vegyértékhéjan
nyolcnal tobb elektron van, akkor hipervalens vegyiiletekrdl beszéliink, amiknek koordinécios
szdma nagyobb négynél és kozponti atomjuk nagyrészt a harmadik és negyedik periodus
elemeibdl tevddik ki.

A karbén ligandumot is tartalmazo hipervalens titan vegyliletek (YX4(NHC),
YX4(NHC),, Y= Ti, X= halogén, NHC= nitrogén-heterociklusos karbén, 1. abra) egyedi
elektronszerkezetiik mellet és katalitikus alkalmazhatésdguk miatt véltak napjainkban
intenziven kutatott teriiletté."

Munkdm sordn célul tliztem ki e vegyiiletek kotésviszonyainak és stabilitdsanak
vizsgalatat kvantumkémiai modszerekkel. A vizsgalatokat kiterjesztem az eddig még szintén
részletesen nem vizsgalt germanium analogokra (GeX4(NHC) és GeXy4(NHC), X=F, CI),
illetve a jobb 0sszehasonlitas végett a korabban kutatdcsoportunk altal mar vizsgalt szilicium
vegyiiletekre (SiX4(NHC) és SiX4(NHC), X=F, Cl).

>|( NHC X,)'(\X X'I\Ii"c\:x Y: Si, Ti, Ge
NHC — T“;(( X'T‘})(( xj\ NHC X7I~ X X: F, Cl N
X X NHC NHC NHC:pl.: > N" N~
\—/
pentavalens hexavalens
YX,4(NHC) YX4(NHC),

1. 4bra: Karbén stabilizalt hipervalens titan és analdég germanium és szilicium komplexek: axialis és
ekvatorialis elrendezddésii pentakoordinalt (YX4(NHC)) és hexakoordinalt (YX4(NHC),) komplexek
2.
1a) D. Zhang, G. Zi, Chem. Soc. Rev., 2015, 44, 1898—1921, b) M. Niehues, G. Kehr, G.
Erker, B. Wibbeling, R. Frohlich, O. Blacque and H. Berke, J. Organomet. Chem., 2002, 663,
192-203.
20. Holloczki, L. Nyulaszi Organometallics 2009, 28, 4159-4164 4159



ELMELETI KEMIA ES ANALITIKA SZEKCIO

SELEX eljarasban alkalmazhaté magnetoforetikus részecske szeparacio és
csapdazas mikrofluidikai rendszerekben

Fiiredi Adrienne, IV. évf. (BSc)

Témavezetdk: Dr. Fiirjes Péter tudomanyos fémunkatars
MTA Energiatudomanyi Kutatokdzpont,
Holczer Eszter tudomanyos segédmunkatars
MTA Energiatudomanyi Kutatokdzpont, Miiszaki Fizikai és Anyagtudomanyi
Intézet
Konzulens:  Dr. Wunderlich Livius egyetemi adjunktus
BME VBK Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Napjainkban a diagnosztikai eljarasok donto része egy adott fehérje molekula detektalasan
alapul, melyekhez altalaban az adott molekulahoz specifikusan €és nagy affinitassal kotodo
ellenanyagokat alkalmaznak receptorként. Az ellenanyagok lehetséges alternativai lehetnek a
kismolekuldkat, fehérjéket szelektiven felismerd szintetikus oligonukleotid molekuldk, az
aptamerek. Eldallitasuk in vitro modszerrel, az un. SELEX (Systematic Evolution of Ligands by
Exponential Enrichment) eljaras segitségével megvaldsithatdo, mely azonban id6 és koltség
igényes folyamat. Az eljaras egyes lépéseinek mikrofluidikai kornyezetbe valod atiiltetésével, a
mikrofluidikai SELEX (mSELEX) moddszer segitségével a minta és reagens igény, valamint a
szelekcios 1d6 és szelekcids korok szama is drasztikusan csokkenthetd. A modszer alkalmazasaval
lehetdség nyilik olyan hordozhat6 eszkdzok létrehozasara melyen az aptamer szelekcio gyorsan €s
olcson, nagy hatékonysaggal elvégezhetd.

Munkdm soran a SELEX eljardsban gyakran alkalmazott magnetoforetikus szeparacio
mikrofluidikai kornyezetben torténd adaptalasa, vizsgdlata és optimalizaldsa volt a cél.
Ferromagneses (FeNi) mikrostruktura mikrofluidikdba torténd bedgyazasaval a magneses tér
lateralis eloszlasa megfeleléen modosithatd, lokalizalhatd, igy precizen és automatikusan
manipulalhatd mar kis mennyiségi magneses gyongy is a magnetoforetikus jelenségek
kihasznalasaval. A vizsgéalt mikrofluidikai struktirdkat a hagyomanyos mikrogépészeti és soft
litografiass modszerek kombindlasaval alakitottam ki heterogén, iiveg-polimer (PDMS, poli-
dimetil-sziloxanban) rendszerben. Az egyes rendszerek szeparacios és csapdazasi paramétereit,
valamint hatékonysagat fluoreszcensen jelolt magneses gyongyok viselkedésének elemzése
alapjan jellemeztem. Tapasztalataimra alapozva javaslatot tettem egy hatékony magnetoforetikus
mikrofluidikai szeparacios (MMS) geometriara.
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Napjainkban a szamitdsos kémia az ipari alkalmazasokban is kezd teret hoditani, mivel anyag-
és vegyszerfelhasznalas nélkiil gyors, olcsd és megbizhaté eredményeket szolgaltat a reakciok
mechanizmusara, energetikajara és végeredményére vonatkozoan. Munkam soran a tofisopam nevii
gyogyszermolekula szintézisében fontos diaril-keton (4) ujfajta eléallitasa (1d. abra) soran tapasztalt

nagyfoku sztereoszelektivitas [1] megértéséhez végeztem kvantumkémiai szamitasokat.
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Az (1) aril-bromid litidlasa utan kapott terméket 3,4-dimetoxibenzaldehiddel reagaltatva
tobbféle termék is keletkezhet: Ekvimolaris mennyiségli aldehidet alkalmazva — hidrolizis utan — a
(3A) és (3B) szekunder alkoholok elegye keletkezik. Ezzel ellentétben az aldehidet feleslegben
alkalmazva a (3B) termék mellett a (4) keton is keletkezik, mely a tofisopam szintézisének kiindulasi
anyaga. A keton keletkezésének feltételezett magyarazata a (2A) koztitermék sztereoszelektiv litium-
katalizalt Oppenauer-oxidacidja. [1]

Vizsgalataim soran a (2A) illetve (2B) litium-alkoxidok és a 3,4-dimetoxibenzaldehid kozotti
Oppenauer-oxidaciot Szamitasokat (a
metoxicsoportokat hidrogénnel helyettesitve), valamint a valés molekuldkra kiillonb6zé szamitasi
szinteken, emellett figyelembe vettem az oldoszer (tetrahidrofuran) hatasat implicit és explicit
modellel. Az eredmények alapjan, kinetikai és termodinamikai megfontolasokat figyelembe véve
javaslatot tettem a reakcié mechanizmusara, valamint a tapasztalt szelektivitas eredetére. Mivel az

modelleztem. végeztem kisebb modellrendszerekre

Oppenauer-oxidacié egy gazdasagos alternativa lehet a (4) keton kozvetlen eldallitasara, vizsgaltam
kiilonb6zo aldehidek és ketonok felhasznalasi lehetdségét is.

[1] Molnarné Samu E., Simig Gy., Halasz J., Volk B.; ARKIVOC, 2015 (iv) 127-138.
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A szerves ¢és biomolekularis kémidban az aromds m-m rendszerek kolcsonhatasi
energidjanak pontos szamitasa elengedhetetlen, mivel az aromas gylrik kozotti gyenge
kolcsonhatdsok gyakran meghatdrozzak a szupra- vagy makromolekularis rendszerek
szerkezetét. A suriiségfunkcional kozelitések fizikai alapon létrehozott, gyors kvantumkémiai
modszerek. E kozelitések azonban jelentds hibakat eredményezhetnek az intermolekularis
kolesonhatasok szamitasanal, igy a feladat megoldasdhoz korrekciok bevezetésére és azok
tesztelésére van sziikség.
rendszerek m-m kolcsonhatasi energidit €s potencialgorbéit szamitottam kiilonb6zo diszperzid
korrigalt stirliségfunkciondl moddszerekkel. Kutatasom célja az volt, hogy kivalasszam a
kolcsonhatési energiat legpontosabban leiré modszert.

Munkéam soran kimutattam, hogy a PBE0-VV10 és TPSSh-VV10 modszerek képesek
megfeleld pontossadggal leirni a n-n kolcsonhatds energetikajat a benzol-benzol €s benzol-
naftalin dimerekben. A PBEO-VV10 modszerrel ellentétben azonban a TPSSh-VV10
modszerrel szamitott benzol és naftalin dimerek relativ kdlcsonhatdsi energia sorrendje
helytelen. Kimutattam tovabba, hogy a PBE(0-VV10 moddszer jobban teljesit a szendvics
benzol-benzol, valamint a szendvics és T-alaki benzol-naftalin dimerek potencial gorbéi
esetében. A TPSSh-VV10 modszer pedig jobban teljesit a parhuzamosan eltolt és T-alaku
benzol-benzol, valamint a parhuzamosan eltolt benzol-naftalin dimerek esetében. A kisebb
eltérésektdl eltekintve mindkét modszer megbizhatdan teljesit.

Osszességében elmondhatd, hogy munkam soran olyan 1j eredményeket kaptam,
melyek lehetévé teszik a m-m kdlesonhatasok gyors és pontos szamitasat akar nagyobb aromas
szénhidrogének kozott kialakulo kdlcsonhatasok esetében is.
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A kétdimenzios (2D) anyagok olyan kristalyos anyagok, amelyet egy- vagy néhany réteg atom épit
fel. Az els6 eldallitott kétdimenzids anyag a grafén volt, melyet a grafit egyetlen rétegét levalasztva
kaphatunk meg. A kétdimenzios anyagok segitségével olyan 1j termékek allithatok eld, melyek az eddigi
technologiakkal és anyagokkal nehezen, vagy egyaltalan nem valosithatok meg. Tudomanyos érdekességiik
és a kiilonbozo teriileteken vald igéretes alkalmazasuk (mint példaul napelemek, félvezetok, elektrodak,
tanui.

Az egyik legigéretesebb 1j kétdimenzids anyag a foszforén. A periodusos rendszer egyik érdekes
jellemzdje az un. diagondl szabaly, ami azt jelenti, hogy egy bizonyos elem kémiai tulajdonsagaiban
hasonlit a hozza képest jobb als6 atloban talalhat6 elemre. A foszfor esetén ennek alapjan szénhez hasonld
kémiai viselkedést varunk, azaz a grafittal analog, réteges szerkezetli feketefoszfor felveti a lehetOségét,
hogy levalasszunk egyetlen réteget. A ragasztoszalagos eljarassal grafitbol kapott grafén mintajara
el6allitottak mar feketefoszforbdl foszforént. A foszforén félvezetd és kozvetlen tiltott savval rendelkezik,
melynek szélessége kb. megegyezik a sziliciuméval. Anizotrdp szerkezete kiilonleges mechanikai,
elektronikai, magneses, optikai és termikus tulajdonsagok megjelenéséhez vezetnek.

Munkam célja a foszforén kétdimenzidés racsabol szarmaztathatdé nanorészecskék 1j
tulajdonsagainak feltardsa €s annak megértése, hogy ezek a tulajdonsagok miképp befolyasolhatok a
részecske méretének és alakjanak valtoztatdsaval. A foszforén nanorészecskék (“nanopelyhek™ - angolul
nanoflake) tulajdonsagait (szerkezet, stabilitas, flexibilitas, optikai tulajdonsdgok) vizsgaltam szamitdsos
kémiai modszerek segitségével. A vizsgalatok soran kiillonbozd szadmitdsi modszereket teszteltem és
kivalasztottam a vizsgalt tulajdonsagok leirasara legalkalmasabbat.

Stabilitasat vizsgalva elmondhatd, hogy a foszforén nanopelyhek energidja minden esetben kisebb
a fehérfoszforénal, azaz energetikai szempontbdl viszonylag stabilis szerkezetekr6l van sz6. Azonban a
kiilonb6z6 homérsékleten végzett szabadentalpia szamitasok azt mutattak, hogy foszfinbdl vald gazfazist
eléallitas soran a fehérfoszfor képzddése varhaté a nagyobb entropiandvekedés miatt, igy a nanopelyhek
varhatoan oldatban vagy feliileten allithatok el6.

Dinamikai szamitasokbdl azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy bar a foszforén nanopelyhek
flexibilisek, de szobahémérsékleten és 500 K-en nincs jelentés deformacid, azaz laboratdriumi
koriilmények kozott sikszerkezetiinek tekinthetd a részecske, és magasabb hdmérsékleten sem tekeredik fel,
csak deformalddik a nanopehely.

Vizsgaltam foszforén nanorészecskék optikai tulajdonsigait a részecskék méretének
fiiggvényében. Azt tapasztaltam, hogy a gerjesztési energia a legkisebb nanorészecskék estében a
legnagyobb, €s a méret novelésével csokken. Ilyen mdédon nemcsak a gerjesztési energianak a részecske
méretével valo beallitdsara van lehetdség, hanem tobbféle méretli nanopehely egylittes alkalmazasaval a
fény spektruménak széles tartomanyat elnyeld rendszer készithetd. igy a foszforén nanopelyhek napelemek
aktiv anyagai lehetnek, illetve 1, hatékony fotokémiai katalizatorok kifejlesztéséhez jarulhatnak hozza.
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Munkdm soran a viz savassagat vizsgaltam DMSO oldoszerben kvantumkémiai €s
kisérleti modszerekkel. A Bordwell altal kidolgozott indikdtor modszert [1] hasznéalva
levegdkizarasos  technikdval mértem a viz pK, értékét DMSO-ban  széles
koncentraciotartomanyban. Kovarianciaanalizis vizsgalat szerint a mért értékek
mindossze 0,08 egységnek adodott, ugyanakkor a pK, 29,2 és 32,7 kozott valtozott a
kiilonb6oz6 mérési beallitasoknal.

Az eredmények interpretdldsdhoz kvantumkémiai szadmitdsokat végeztem. A
kiilonb6z6é méretli viz klaszterekre tobb termodinamikai ciklussal és oldoszermodellel
(implicit és hibrid) pK, értékeket szamoltam. A ndvekvd klaszterméret hatdsara, a hidrogén-
kotések kialakulasaval, a viz klaszterek savassaga (és bazikussaga is) né gazfazisban. Ezzel
ellentétes hatdsa van a szolvatacionak: a klaszterméret ndvekedésével a pK, értéket ndvelni
igyekszik. Az implicit oldoszermodellel végzett szamitasok alapjan a pK, folyamatosan
csokken a klaszterméret fliggvényében. Ugyanakkor explicit oldoészer molekuladkat is
alkalmazva, igy a szolvataciods effektust pontosabban figyelembe véve, a dimer esetében pK,
novekedés tapasztalhaté a monomerhez képest.

A szamolt pK, értékek, az oldatban jelen 1év6 specieszek (H,O, OH’, DMSO) kozotti
a folyadékfazisban kialakuld hidrogén-kotés erdsségek és a kisérleti eredmények alapjan a
hidroxid és a viz kozotti hidrogén-kotés erdssége bir meghatarozé szereppel.

[1] Walter S. Matthews, Joseph E. Bares, John E. Bartmess, F. G. Bordwell, Frederick J. Cornforth, George E. Drucker, Zafra
Margolin, Robert J. McCallum, Gregory J. McCollum, Noel R. Vanier J. Am. Chem. Soc., 1975, 97 (24), pp 7006-7014.
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A gyogyszergyartok szamos esetben a csomagoloanyag megbontasa nélkiil kivanjak
ellendrizni a beszallitott alap-, segéd-, illetve hatdanyagok azonossagat. Erre a célra a rezgési
spektroszkopiai modszerek koziil a kozeli infravoros (near-infrared, NIR) és a Raman
spektroszkopia altal szolgaltatott jelek lehetnek alkalmasak.

TDK munkam soran kiilonb6zé optikai elveken miikodé — diszperzios (dispersive,
DS), Fourier-transzformacios (Fourier transform, FT) és detektorsoros (detector-array, DA)
— NIR spektrofotométerekkel mértem az eltérd tipusu gydgyszeripari alapanyagokrol a
polimer csomagoldéanyagokon keresztiil diffizan visszaverddd elektromagneses sugérzast.
Optiméltam a mérés koriilményeit a vizsgalandd gyogyszeripari Osszetevok és a
csomagoloanyagok mindsége fliggvényében.

A nyert (in. ,,as is”), illetve a matematikai transzformacioknak (pl. normalas,
szoraskorrekcid, simitdssal kombindlt derivalas) aldvetett NIR spektrumokat sokvaltozods
adatelemzésen alapuld kemometriai modszerekkel dolgoztam fel. Tobbek kozott olyan,
elézetes informécidkat, referencia méréseket nem igénylé Un. nem iranyitott eljarasokat
alkalmaztam, mint a fékomponens-elemzés (PCA) €s a csoportelemzés (CA).

A gyogyszereldallitast ellendrzd hatdsagok is felismerték a NIR alapti modszerek
specialis eldnyeit, ezért a folyamat- és mindségellendrzésben ,alternativ’ modszerként
fogadjak el. Dontéselokészitd 1épésként ezen eldnyoket mindenképp érdemes laboratdriumi
koriilmények kozott kiilonb6zé modellrendszereken tesztelni, hogy azok ipari megvaldsitasra
keriilhessenek hatékony PAT eszkozként.
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A szén-nanocsovek kivalé mechanikai, elektronikus és optikai tulajdonsagaik miatt
felfedezésiik ota a nano-tudomanyos kutatdsok kiemelt anyagai kozé tartoznak. A
nanocsovek szerkezete ¢és tulajdonsagai jelentdsen befolydsolhatok heteroatomok
nanocsovek falaba valo épitésével, ugynevezett dopolassal. A dopolt nanocsovek gyakran
az eredetitdl teljesen eltérd optikai és elektronikai tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Az
irodalom szdmos heteroatom beépitésére tett sikeres kisérletrdl szamol be, azonban
mindeddig nem sikeriilt szisztematikusan oxigénatomokat a falba épiteni a nanocsévek
szintézise kozben, minddssze kész nanocsovek falait sikeriilt oxidalni.

Kutatomunkam célja képet adni azon stabil, oxigénnel dopolt szerkezetekrdl,
amelyek szintézise és alkalmazasa kiemelt stabilitdsuk miatt nagyobb jelentdséggel birhat.
Munkdm elsd¢ fazisdban slrliségfunkciondl-alapti szamitdsos kémiai moddszerekkel
megvizsgaltam, mely oxigént tartalmazé szerkezeti elemek és kotéstipusok preferadltak a
stabilitds szempontjabol. Eredményeim alapjan kiemelt stabilitast jelent az oxigénatom C-
O-C kotés formdjaban vald beépitése. Ez alapjan létrehoztam két olyan szerkezetet,
amelyek tobb ilyen C-O-C tipusu kotést tartalmaznak egy gylirlis vazban. Az igy kapott
szerkezetek termikus stabilitdsdt empirikus reaktiv erdtérben végzett szamitasokkal
vizsgaltam. Eredményeim alapjan a dopolt nanocsdvek magas hdmérsékleten is stabilisnak
bizonyultak. Megvizsgaltam tovabba a gylirlis vaz komplexalasi lehetdségeit is, mely
lehetdséget teremthet 0j ion-szelektiv elektrodok kifejlesztésére.

A jelen munka hozzajarulhat annak a hosszu folyamatnak az elinditasahoz, amely
oxigénnel dopolt nanocsdvek szintézisét és alkalmazasat célozza, ezzel lehetdvé téve a
mikroelektronika és katalizatortechnika eszkoztaranak bovitését.
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Kiilénbdz6 analitikai mintakat vizsgalva sok esetben okoz gondot a matrixhatas. A legtdbb klinikai
vizsgalat soran egy bioldgiai mintabol (pl. vérszérum) egymastol fiiggetleniil kivanjuk meghatarozni az
olcsd és megbizhatd ionszelektiv szenzorok alkalmazasa terjedt el. Ezekkel naponta tobb millid mérést
végeznek rutinszertien.

Kutatdsom soran a kutatdocsoportunkban kifejlesztett differencialis elrendezésti elektrokémiai
szenzorral vald vizsgalatok elvégzésére volt lehetdségem. Célom, hogy tovabbfejlesszem az eredetileg
lagyitott PVC alapi membranokon alapulé modszert [1]. A lagyitott PVC alapi membranok hatranya, hogy
hosszabb id6 alatt a viznél lipofilebb karakterli vérszérum képes extrahdlni az ionszelektivitast biztositd
komponenseket. Ezért olyan ionszelektiv membran hasznalatat valasztottuk, amelynél az aktiv
komponensek kovalensen vannak rogzitve a membran felszinéhez [2]. Ezeket a minddssze 6 pm vastag
arany nanoporusos membranokat vizsgaltam analitikai teljesitményjellemzdk szempontjabol. Kordbban a
kutatocsoportban megmutattuk, hogy lehetséges két membran felhasznéaldsdval — ahol a két membran
kozott az egyetlen kiilonbség az ionofor jelenléte — differencialis elrendezésii szenzorban alkalmazva
csOkkenteni a matrixhatdst a hagyomanyos felépitésii ionszelektiv szenzorokhoz képest. Ennek
bemutatasara a nanoporusos szenzort potenciometrids, amperometrias és elektrokémiai impedancia
spektroszkopids méréseknek vetettem ala. A mérések sikerességének eldfeltétele, hogy a nanoporusos
membran ioncseréld tulajdonsaggal rendelkezzen, ezért optimaltam a kovalens moddositdshoz hasznalt
lipofil karakterii és az allando toltéssel rendelkezd tiolok aranyat. Az ionszelektivitast tiol funkcios
csoporttal rendelkezd eziist ionoforral biztositottam. Vizsgaltam a membranok valaszat egyenként és
differencialis elrendezésben kiillonb6zo kationokra potenciometrids és amperometrias modszerekkel. Az
egyes szelektivitasi tényezok meghatarozasan tul vizsgaltam a hagyomanyos €s differencialis elrendezés és
az alkalmazott mérési elv — potenciometria (I = 0A) vagy amperometria (E = 0V) — kimutatasi hatarra és
ismételhetdségre gyakorolt hatdsat.
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Napjainkban egyre elterjedtebb a sajat toltésti kapillaris HPLC kolonnak hasznalata.
Egyszerlisége, gazdasagossaga, ¢és a toOltetek széleskorli varialasi lehetOségei miatt szinte
elengedhetetlen a proteomikaban vizsgalt komplex mintakhoz. Ennek segitségével a kereskedelmi
forgalomban nem elérheté méreti vagy toltetli oszlopok hasznalatara is lehetdség nyilik.

Munkdm sordn célul tliztem ki proteomikai elvalasztasokra alkalmas forditott fazisu
kapillaris kolonnak készitését, a toltési paraméterek széleskori optimalasaval, valamint €lettartam
vizsgalattal. A vizsgalatok soran kifejlesztettiink egy protokollt 2.6 um szemcseatmérdjii XB-C18
toltetek 100 um belsé atmérdji kapillarisba toltésére. Optimaltuk a kapillarist lezaro frit
elkészitésének idejét és a kolonnatoltés kivalasztott paramétereit. Fontos paraméternek tekintettiik
a toltetszuszpenzio stirliségét, ezzel osszefliggésben a toltési idot is, emellett vizsgaltuk a toltéshez
hasznalt gaz nyomasat is.

Az alabbi optimalis paramétereket hataroztam meg: 1000 perc feletti toltési idd, 30 percig
tartd 6000 psi tomorités, 0.4 mg/ml toltetszuszpenzid toménység. Az igy kapott kapillaris
kolonndk kromatografids paraméterei kiemelkedden jo reprodukalhatosdggal jellemezhetdek: a
kolonnék jo mindségiiek, keskeny csucsokat, €s jo elvalast lehet rajtuk elérni. Emellett a retencios
idokben nem mutatkozik szamottevd atlagos csuszas (<0.075 perc), igy a méréseink jol
reprodukalhatéak (RSD<1.1%). Fontos kiemelni, hogy a toltet szabadon valaszthaté meg, szamos
HPLC, UHPLC vagy egyéb toltetet és ezek tetszOleges arany keveréke hasznalhato fel, igy
nagyon nagyfokll valtozatossdgot mutatnak a sajat toltésii oszlopok, ezaltal igen specifikus
elvalasztas érhetd el. Munkank soran a forditott fazisti elvalasztasra koncentraltunk, mivel igy
lehetdség nyilt a kereskedelemben kaphatdé megoldasokkal torténd dsszehasonlitdsra. A modszer
hasznéalhatosaganak jellemzésére két gazdasagossagi paramétert haszndlhatunk: a kolonnak
¢lettartamat, valamint a koltséghatékonysagot. Hozzavetdleges szamitasokat végeztem, melyek
soran az egy oszlopra esé fajlagos koltséget hasonlitom 6ssze hasonld tipusti gyari kolonna
beszerzési koltségével. Szamitasaim alapjan kijelenthetd, hogy sajat toltésti kolonnak jellemzésére
hasznalt paraméterek 30 mérés alatt csak kis mértékben valtoztak (atlagos RSD 11%). A
gazdasagossagi szamitasok azt mutattak, hogy sajat toltésti kapillaris kolonndk a kereskedelemben
kaphat6 kolonnakhoz képest mintegy 200-szor gazdasagosabbak.

a-1 savas glikoprotein triptikus emésztmény elvalasztasaval jellemeztilk a kolonndk
szelektivitasat. Az vizsgalt emésztményben talalhato glikopeptidek tobb izomerrel rendelkeznek,
amelyek a részleges/teljes elvalasztdsa csucsszélesedést vagy cstucs tobszorézddést okoz.
Eredményeink azt mutatjadk, hogy a sajat toltésii kolonndk, a kereskedelmi megoldassal
ellentétben, alkalmasak a referenciaként kivalasztott glikopeptidek izomerjeinek az elvalasztasara.
Ez altal a jovében lehetdség nyilhat proteomikai mérések sordn is a glikopeptidek izomerjeinek
széleskorl jellemzésére.
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Napjainkban a grafén lemezek, illetve a funkcionalizalt grafén szarmazékok
eloallitasat és alkalmazasat nagy érdeklddés kiséri, hiszen ezek fontos alapanyagai az
elektronikanak, nanotechnoldgianak, és a gyodgyszerkutatasnak. Eléallitas szempontjabdl az
egyik leggyakoribb termék a redukalt grafén-oxid. Ennek felszinén kiilonb6z6 oxigén-
tartalma csoportok taldlhatéak, igy példaul epoxi-csoportok. A grafén szarmazékok
tulajdonsagai nagyban valtoznak aszerint, hogy milyen egyéb funkcids-csoportokat sikeriil
rajuk kapcsolni. Az egyik ilyen szarmazék a nitrogénnel funkcionalizalt redukalt grafén-oxid.

Kisérleti eredmények alapjan ennek eldallitasa foleg nukleofil szubsztitucids
reakcioval megy végbe. A reakcid sordn az ammonia, vagy amin nemkotd elektronparja
nukleofil tamadast indit a redukalt grafén-oxid felszinén 1év6 epoxi-csoportra.

Dolgozatomban ennek a reakcidonak keresem a lehetséges mechanizmusait
kvantumkémiai modszerek segitségével, és Osszehasonlitom a reakciét mas irodalmi
eredményekkel, melyek aminok, és epoxi-csoportot tartalmazé alifas vegyiiletek nukleofil
szubsztitucigjat elemezték. Kordbbi szamitasok szerint a redukalt grafén-oxid felszinén az
epoxi-csoportok bizonyos Kkitiintetett stabilitasu elrendez6désekben fordulnak el6 (Isd: abra).
Az egyik ilyen négy epoxi-csoportot tartalmazo elrendez6dés reaktivitasat vizsgaltam
kiilonb6z6 méretli grafén-modellek felszinén. Reakciopartnerként ammoniat valasztottam.

{) :Hatom
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Kiilonb6z6 genomi uracil kvantifikal6 modszerek optimalizalasa, és
alkalmazasa teljes atalakulassal fejlodo rovarokban
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Az uracil jelenléte a genomi DNS-ben a leggyakoribb hibdk egyike. A citozin
dezaminacid soran keletkezd uracil pontmuticiot eredményezhet. A hiba elleni védekezés
preventiv modjanak effektora a dUTP-t dUMP-v¢ alakitdé dUTPaz. A DNS-be beépiilt uracil
eltavolitasaért az UDG (uracil-DNS-glikozildz) enzimcsalad tagjai felelések, amely csalad
leghatékonyabb tagja az UNG. Az uracil sokszor fizioldgias koriilmények kozt is jelen van a
DNS-ben. Bizonyos bakteriofagoknak dezoxitimidin helyett dezoxiuracil van a DNS-ében. A
HIV virus DNS-e is nagy szamban tartalmaz uracilt, és a B-limfocitaink érésekor is fontos
szerepet jatszik. Erdekes médon a teljes atalakulassal fejlédd rovarokban nincs jelen az UNG,
¢s az ide tartoz6 ecetmuslica differencialt larva szoveteiben nincs dUTPaz expresszio sem.
Emellett azt is kimutattdk, hogy az ecetmuslica larvakban, és babban is megemelkedik a
genomi uracil szint.

Kisérleteim célja az volt, hogy ecetmuslican kiviili egyéb kiilonb6z6 rendszertani
kategoriakba tartozo teljes atalakulassal fejlédd rovarok esetében (lisztbogar, selyemlepke,
hazi méh) is megvizsgaljam a genomi uracil alakuldsat, amelyhez 3 mddszert is alkalmaztam.

Munkam soran egy qPCR alapti genomi uracil kvantifikalé modszert™ optimalizaltam
lisztbogarra. Ezen technika két polimerazon alapszik: a Pfu (Pyrococcus furiosus) polimeraz
uracilhoz érve ledllitja a polimerizaciot; a Taq polimerdz ezen hibara azonban érzéketlen.
Masik moédszerként kvantifikalasra a ,,dot blot” nevii technikat® alkalmaztam, amely egy
katalitikusan inaktiv, uracilt specifikusan felismeré UNG enzimet hasznal, majd a mennyiségi
meghatdrozas antitestek segitségével, egy ELISA alapu moddszerrel torténik. Ezen médszert
tovabbfejlesztettem: egy 0j bioszenzort, egy frissen felfedezett fehérjét, az UDG enzimcsalad
UDGX nevill tagjat eldallitva, és sikeresen alkalmazva. Ezen fehérje egy nem az UNG
csaladba tartozo, nagy uracil specifitasi UDG, amely eredendden katalitikusan inaktiv.

Referenciak: 1. Horvath és Vértessy. Nucleic Acids. Res. 2010.
2. Roéna et al. Nucleic Acids. Res. 2016.
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Vér-agy gat permeabilis és acetilkolin-észteraz gatlo komponensek
azonositasa PAMPA-BBB és HPLC-MS/MS modszerekkel novényi
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A TDK munkdm soran egy, gyogynovényekbol kiinduld gyogyszerkutatdsi projekt korai
fazisaba kapcsolodtam be. Vizsgalatainkat egy kdzponti idegrendszerre hatassal biré novényi
kivonat-gytijteményen (N=15) végeztiik. Célunk volt egyrészt a kivonatokban vér-agy gat
permeabilis, masrészt az Alzheimer-korban indikalt acetilkolin-észteraz enzimet (AChE) gatlo
komponensek azonositasa. A permeabilitas vizsgalatok in vitro PAMPA-BBB (Parallel
Artificial Membrane Permeability Assay for the Blood-Brain Barrier) technikaval torténtek,
mig az AChE-gatlasra az elzetesen optimalt Ellman-féle kolorimetrias teszt segitségével
szirtiik az extraktumokat. Az amarilliszféle Clivia miniata (klivia) herbajanak kloroformos
nyers kivonata mindkét tesztben aktivnak bizonyult, ezért részletes elemzésére HPLC-MS/MS
modszert fejlesztettlink. Irodalmi forrasok és a felvett MS/MS spektrumok alapjan kiilonb6z6
Amaryllidaceae-alkaloidokat (pl.: likorin) azonositottunk a C. miniata aktiv mintajaban.
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A genomban talalhaté uracilmolekulak in situ meghatarozasara alkalmas
jelzofehérje-rendszer kifejlesztése
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Az ¢ldlények DNS-ében szamos modosulds mehet végbe, melyek koziil az egyik
leggyakoribb az uracil megjelenése, amely egyrészt a citozin oxidativ dezamindcidjanak
terméke, masrészt a DNS-polimerazok épithetik be timin helyett, melyhez szerkezetileg igen
hasonl6. Tobb enzimcsalad is ismert, melynek feladata az uracil kivagéssal torténd javitasa,
melyek koziil az emberben a legaktivabb az uracil-DNS-glikozilaz csaladhoz tartoz6 UNG.
Laboratoriumunkban korabban modositottak az UNG enzimet, igy az tovabbra is specifikusan
képes kotddni a DNS-beli uracilhoz, &m nem vagja ki azt. Ennek segitségével képesek
vagyunk kiilonb6zd organizmusokbol szdrmazdé DNS-mintdk uraciltartalmat meghatarozni
egy altalunk kifejlesztett ELISA-szerli modszerrel.

Kutatasom célja ezen modositott UNG fehérje tovabbfejlesztése volt, hogy in situ
human eredetli sejtvonalakban is jeldlni tudjuk a genomi uracilt. Ehhez el6szor emelkedett
uracilszintet hoztam 1étre a sejtekben kemoterapias szer (5-fluoro-2’-dezoxiuridin) kezeléssel,
valamint az ung gén RNS-interferencia altali csendesitésével. A kezelések optimalizalasa utan
sikeriilt kimutatnom az uracilszint névekedését a DNS-preparatumban.

Ezt kovetden létrehoztam egy 1) konstrukciot a modositott UNG- és a SNAP-tag-
irreverzibilis kovalens kotést képes létesiteni fotoaktivalhatd benzilguanin-szdrmazékokkal,
ami fluoreszcencia megjelenését valtja ki, igy lehetévé téve szdmunkra az uracilmolekulak
rendkiviil érzékeny jeldlését és kimutatasadt. Az immunocitokémiai festési eljarast eldszor
baktériumokbol, majd human sejtekbdl szarmazé mintdkon optimalizaltam és validaltam.

Munkam soran human vastagbélrak-eredetii sejtek genomi uracilszintjét ndveltem meg
kiilonb6z6 kezelésekkel, majd ezt in situ sikeresen jeloltem egy altalam 1étrehozott
fehérjekonstrukcioval. A modszer tovabbfejlesztésével elérhetd akar egyedi uracilmolekuldak
specifikus jelolése, illetve vizsgalhato az wuracil genomi eloszldsa szuperrezolucios
mikroszkopia segitségével. Kutatasainkat ebben az iranyban folytatjuk, igy modszeriink a
jovoben lehetdvé teszi a genomban dinamikus modon jelen levo uracil szerepének feltarasat
[1] Roéna, G., Scheer, 1., et al., Nucleic Acids Res. 2016 Feb 18;44(3):e28.
olyan sejtbeli folyamatokban, mint az immunoglobulin-gének szomatikus hipermutacioja,
vagy a rakellenes terapia hatasara torténd uracilbeépiilés.
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szabalyozasara

Bodak Brigitta, 1. évf. (MSc)

Témavezetdk: Dr. Pataki Hajnalka posztdoktor
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

A PAT (Process Analytical Technology, folyamatfeliigyeld, és -analitikai technologia)
elterjedésének kovetkeztében egyre nagyobb az igény valds idejii elemzésen alapuléd eszkozok
fejlesztésére, a piacon kaphatd gyartok eszkozeinél kedvezobb aron, amely tilmutat a mar
meglévo rendszerek teljesitoképességén és korlatain.

Ezért munkédm célja egy gyodgyszeripari kristalyositasban hasznéalhatd, képanalizisen
szemcseméret eloszlas, szemcsehabitus) szabalyozasara. A prototipushoz egy ipari kamerat
alapul véve szoftveres fejlesztéseket valodsitottam meg C# objektumorientalt programozasi
nyelven az Aforge.NET keretrendszer felhasznalasaval. Ez a keretrendszer specialisan
fejlesztok és kutatok szamara késziilt, szamitdgépes képalkotds €s mesterséges intelligencia
fejlesztésére. Az altalam készitett algoritmus alapjan a létrehozott Windows platformon futo
grafikus feliiletii program képes a kamera folyamat kdzben rogzitett képén az individualis
kristalyok detektalasara, a szemcseméret eloszlasdnak valos idejii meghatirozasara. A
felhasznald szdmara a kapott eredmények szemléltetésére a megfeleld képsziir6-kombinaciok
alkalmazasa utan a szemcsemeéret eloszlas hisztogramon abrazolhato6.

Kisérleti munkam soran eldre felépitett kisérleti tervet kdvetve, a kameras képalkoto
rendszert adott gydgyszerhatéanyag kiilonbozd szemcséinek kristalyositd reaktorban valo
kovetésére optimaltam. Megallapitottam a  képalkotast befolydsolo  paraméterek
(kristdlyméret, szuszpenzio slriiség, keverési fordulatszam, kamera zaridd, stb.)
képmindségre gyakorolt hatdsat. A kristaly tulajdonsdgok koziil a méreteloszlas mellett
vizsgaltam a kristdlyok habitusandk azonositasi lehetdségeit is, szférikus és tiis kristalyok
elkiilonitése céljabol. A kristalyhabitus felismerését neuralis halok alkalmazasaval végeztem.
A képelemzd szoftver hatékonysagat végiil carvedilol gyogyszerhatéanyag hitéses
kristalyositasaban teszteltem.



ANYAGTUDOMANY! ES POLIMER KEMIAI SZEKCIO

Hatarfeliileti kolcsonhatasok modositasa PET szal erositésii
PP kompozitokban

Fodor Hanna, II. évf. (MSc)

Témavezeté: Dr. Renner Karoly Péter tudomanyos fomunkatars
MTA TTK AKI Polimer Fizikai Kutatdcsoport,
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomany Tanszék

Jelen kutatomunka célja a hatarfeliileti kolcsonhatasok erdsitése volt PET szallal
toltott PP kompozitokban, illetve a felhasznalt modszerek koziil az optimalis kombinacid
meghatarozasa a mechanikai tulajdonsdgok javitasdhoz. Ehhez hidegplazmas (fizikai) ¢és
oxidacios (kémiai) modszereket alkalmaztam, a szalakat bevond sizingot is leoldottam, illetve
kiilonféle kapcsoldanyagok hatdsat is vizsgaltam a rendszerben. A valtozésokat feliileti
(FTIR), termikus (DSC) és mechanikai (szakitas) vizsgalatok segitségével értékeltem.

Mivel a feliiletkezelési modszerek alapvetden kis mennyiségek kezelését teszik
lehetévé, igy csak 1 mme-es préselt mintdkat tudtam késziteni, melyeken az iitésallosag
kozvetleniil nem mérhetd. A vizsgalt paraméterek koziil azt szerettem volna elérni, hogy a
merevség ne csokkenjen, a szilardsag pedig akar névekedjen is.

A kutatas soran a kapcsoloanyagok koziil legtobb esetben az MAPP-1 adta a
legkedvezobb eredményt, a GMAPP pedig a legkedvezitlenebbet. Az MAPP-2-vel altalaban
elfogadhatd tulajdonsagokat sikeriilt elérni. Ennek valészinlileg az az oka, hogy a
folyasindexiik, tehat a moltomegiik is jelentOsen eltér a polimer vegyiileteknek. Az MAPP-1
folyasindexe a legkisebb, tehat moltomege ennek a legnagyobb, mig a GMAPP-¢ a legkisebb.
Funkcids csoport tartalmukban pedig nem térnek el kiilondsebben. Ebbdl kovetkezik, hogy az
MAPP-1 képes a leginkabb interdiffuziora a polipropilén matrixban, igy fizikai térhald
kialakitdsara a komponensek kozti adhézid nagymértékii ndvelése mellett. Bar kémiailag a
GMAPP lenne elméletben a kedvez6bb, mivel az epoxi csoportok képesek reagalni a PET
karboxil csoportjaival is, az MAPP pedig csak a hidroxil csoportokkal, kis moltomege révén
mégsem tudta a kivant hatast produkalni.

Ezek alapjan az eredmények szerint az optimdlis kezelési és kapcsoldsi mod a
peroxidos oxidacio ¢s MAPP-1-gyel torténd kapcsolas.

35 MPa-nal nagyobb szakitoszilardsagot azonban semelyik médszerrel nem sikertilt
elérni, melyet feltehetéen a toltbanyag szilardsaga limital. Ha elérjiik ezt az értéket, akkor a
szal-matrix adhézio novelésével mar nem tudunk jobb mechanikai tulajdonsagokat elérni.

Ahhoz, hogy a tanulmany bizonyitottan elérje céljat, a tovabbiakban a kidolgozott
modszerek koziil legjobbnak itéltek nagy mennyiségii alkalmazasa kovetkezik majd, hogy az
itésallosag is kozvetleniil mérhetd lehessen Charpy modszerrel, illetve nagyobb szilardsagu
PET szalakkal célszerti folytatni a kutatast.
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A  megujuld celluloz alapu nyersanyagok hatékony ¢&s széleskori
felhasznalasara a vilagon mindeniitt egyre nagyobb figyelem Osszpontosul. Az évente
keletkezd 1,8 x 10 tonna biomassza hagyomanyos felhasznalasi teriileteinek kutatasa mellett
az egyik legfontosabb irany a lignocellul6zokat alkotd polimerek (celluldéz, hemicelluldz,
lignin) kinyerése és ezekbdl - mar viszonylag kis anyagmennyiségek felhaszndldsaval - 0j
tulajdonsagu ¢€s magas hozzaadott értékii termékek eldallitasa, amelyeket a gyogyaszatban, az
analitikdban, az elektronikai- és az élelmiszeriparban hasznalhatnak leginkabb. Foként a fabol
¢s a celluloz alapti szalasanyagokbol kiindulva fizikai, kémiai vagy enzimmel segitett
folyamatok sorozatdval juthatunk el a szerkezeti polimerekig.

A fas novények legfontosabb polimerje a celluloz, amely [(-D-gliikopiranéz
egységekbdl felépilild linedris makromolekula. A celluloz lancok aggregacioja fibrillas
szerkezeteket hoz 1étre, amelyek hosszutavu szervezddése kristalyos struktirak képzddéséhez
vezet. A kristdlyossag nem teljes, celluloz forrastol fliggéen kb. 50-90 %. A cellulozzal
foglalkozé kutatdsok egyik igéretes teriilete ezeknek a kristadlyos egységeknek a kinyerését
célozza, ¢és az igy eldallitott un. kristalyos nanocellul6z lehetséges felhasznélasi teriileteit
vizsgalja. Kristalyos nanocellulézhoz leginkabb a kevésbé rendezett celluloz részek
hidrolitikus bontasaval juthatunk. Az igy nyert kristalyos nanocellul6z néhany nm atmérdji és
koriilbeliil 100 nm hosszasagu tlkristalyokbol all, és egyediilalld mdédon 6tvozi a celluloz
tulajdonsagokat a nanoméretli anyagok kiilonleges jellegzetességeivel.

Kutatbmunkam soran Osszehasonlitottam a fehéritett pamutbdl, illetve lenbdl nyert
nanocelluloz szuszpenziok €s a szuszpenzidokbodl ontott filmek tulajdonsagait. Megvizsgaltam,
hogyan hat a filmek tulajdonségaira a hozzdadott lagyitd tipusa €s mennyisége. Tovabbi
vizsgéalatok sordn a cellulézt keresztkdtd amino-aldehid gyanta hozzdadasaval térhalos
nanocelluloz filmeket készitettem, majd széleskoriien jellemeztem azokat.
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Az elmult években a hatéanyaghordozé matrixok fejlesztése irant mutatkozo
érdeklédés szamottevéen megndtt, amelynek hatterében elsésorban az all, hogy a hordozé
matrixok fizikai, illetve kémiai tulajdonsagainak finomhangoldsaval lehetévé valik az

crer

kinetikajat.

Ez utobbit azonban szdmos - a hatdéanyagtdl, illetve a magatdl a matrixtol fiiggd
fizikai, illetve kémiai - paraméter befolyasolja, melyek koziil az egyik legfontosabb a
hatéanyagnak az azt hordozé matrixon belill mérhetd diffuzids koefficiense. Diffuizios
koefficiensek mérésével kordbban mar szamos kutatd foglalkozott, ezek legnagyobb része
permeécios vizsgalatokon alapult. Ezen mérések soran a hatdéanyag a vizsgalt matrixbol
késziilt filmen diffundal keresztiil, ahol az anyagétadas sebessége feltételezhetéen pozitivan
korreldl egy permeacids paraméterrel, illetve az ebbdl kozvetetten kiszamithatd diffiizios
koefficienssel. Dolgozatunkban egy olyan eljarasra szeretnénk javaslatot tenni, ami nem
igényel elézetes permeacios vizsgalatokat és amorf poli(3-hidroxibutirat), PHB, matrixban
kozvetleniil is kivitelezhetd.

Az eljaras lényege, hogy a hatéanyag molekuldival telitjlik az amorf (hatéanyag
nélkil teljesen atlatszo) PHB filmiinket, majd abbol a kioldast csak a polimer film egyik
¢lénél kezdjilk meg: belemeritjiik azt a kioldo kozegbe. A kioldd kozegbe kidiffundalo
molekuldk miatt a filmen beliil koncentracidogradiens alakul ki, ami addig lesz jelen, amig a
filmbdl az Osszes hatdéanyag ki nem oldodott. A koncentracidogradiens megfigyelése, illetve
idofiiggésének kvantitativ analizise kdzvetleniil is lehetséges, ha a modellhatdanyag elnyel a
lathat6 tartoméanyban (szines). Ekkor ugyanis a filmrdl készitett kép hexadecimalis RGB
szinkddjaibol a film hatdanyagtartalmaval pozitivan korreldlé saturation paraméter
(szintelitettség adott hullamhossznal) kiilon e célra fejlesztett MATLAB szoftverrel
visszaszamolhato, igy kvantitative tudjuk jellemezni a film hatéanyag tartalmat adott hely
illetve id6koordinata mentén. Fick masodik torvényét a mért adatokra illesztve a keresett
diffuzios egylitthatd kozvetleniil is meghatarozhato.
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Napjaink  egyik leginkabb  kutatott teriiletei koz¢ tartozik -  sokréti
felhasznalhatosdguknak koszonhetden - a kornyezeti hatdsokra gyors, reverzibilis valaszt ado
ugynevezett reszponziv anyagok viselkedésének tanulményozasa. Ezek az anyagok
alkalmasak lehetnek pl. hatéanyag-leadasra és a kornyezetbdl jovo ingerek érzékelésére képes
mikro- és nanoeszk6zok készitésére egyarant. A poli(N-izopropil-akrilamid) (PNIPA)
termoreszponziv hidrogél eldnydsen hasznalhatd ezekre a célokra, mert fazisatalakulasi
homérséklete az emberi test homérsékletének koézelében van, ill. ez a homérséklet a
duzzasztoszer cél szerinti megvalasztasaval ugyancsak hangolhato.
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A homérséklet-indukalt zsugorodas kinetikaja az eltérd térhalostiriiségii gélekben

Munkdm soran arra kerestem valaszt, hogy a PNIPA gél keresztkotd-stiriiségének
valtoztatisa alkalmas-e a hatdanyag leadas befolyasoldsara. Haromféle térhalo stirtiségti gélen
a fenol ¢€s az ibuprofen volt a két probamolekula. Vizsgaltam, hogy a térhalé siiriség hatdsa
hogyan befolyasolja a gél és a hatdéanyag kozti kolcsonhatdsokat és ezaltal a hatdéanyag
gélbeni kristalyosodasi tulajdonsagait.

Koszonetnyilvanitas
A munka kapcsolodik a K115939 szamu OTKA projekthez.
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Napjainkban az orvostudomany egyik legnagyobb problémaja a betegség vagy baleset
miatt sériilt, vagy funkcidjat ellatni képtelen szovetek, szervek potlasa, regeneraciodjuk
elosegitése. A szervatiiltetésre vardk listdja igen hosszu, a donorok szama viszont nem
elegendd, ezért a pacienseknek tal sokat kell varniuk, hogy allapotuk javuljon. Ebbdl
kifolyolag jelentds figyelem Ovezi a mesterséges szOvettenyésztést, mint alternativ
lehetdséget. A modszer a paciens sajat sejtjeinek, szoveteinek tjratermelddését,
regeneralodasat segiti el6. Ehhez az egyik legfontosabb feltétel egy vazszerkezet, mas néven
scaffold létrehozasa, mely tamaszként szolgal a sejtek szaporodésa soran.

A vazszerkezeteknek tobbféle eldallitdsi modszere is 1étezik, amik koziil az egyik
gyakran alkalmazott technologia az elektrosztatikus szalhuzas. Ennek sordan a polimer
alapanyag oldatabol elektromos aram hatasara olyan szalakat képeznek, amelyek vastagsaga a
néhany mikrométertdl egészen a nanomeéteres tartomanyig terjedhet. A folyamat soran az
oldoszer elparolog. A scaffoldok alapanyagaként felhasznalnak tobbek kozott természetes és
szintetikus biopolimereket, amelyek nem okoznak immunreakciot a paciens szervezetében. A
kiilonb6z6 anyagtipusok kombinalasaval azok eldnyos tulajdonsagai 6tvézhetok.

Kutatomunkam célja PLA/kitozdn keverék szalak eldallitdsa és vizsgalata. Annak
érdekében, hogy a két komponenst k6zos oldatukbol dolgozhassam fel, a kitozant ftalsav-
anhidriddel reagéltattam. Az ojtds hatasfokat és a termék szerkezetét infravords (FTIR)
spektroszkoppal és NMR spektroszkdppal jellemeztem. Az ojtott kitozan és a politejsav kozos
oldatabol  huzott szalak jellemzdit infravorés — spektroszkoppal és  pasztazo
elektronmikroszkoppal vizsgaltam.
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Az elmult évtizedben a biopolimerek iranti érdeklddés 1ényegesen megnétt, aminek a
hatterében elsdsorban az all, hogy segitségiikkel megujuld forrasokra helyezhetjiik at a
pillanatnyilag foként fosszilis alapanyagbézisra €piild0 miianyagipart. Nem ez az egyetlen
tényez0 adja azonban a biopolimerek jelent6ségét: tovabbi fontos faktor, hogy a
gyogyszeripar is egyre nagyobb érdeklédést mutat a bioldgiai iton lebomlani képes miianyag
termékek irant, segitségiikkel ugyanis lényegesen leegyszertisodik mind a gyogyszerformalas,
mind pedig kiilonbozé implantatumok biokompatibilissa tételének feladata. Az in vivo
alkalmazasok azonban mind megkdvetelik a polimer biodegradalhatdsagat, lehetdleg ugy,
hogy a degradacio ne eredményezzen toxikus metabolitikumokat.

Mindezen kritériumoknak a poli(3-hidroxibutrat) minden tovabbi nélkiil eleget tesz,
lebontasa igy az orvosbioldgiai alkalmazasok szempontjabol is kiemelt jelentdséggel bir.
Maga a lebontéds szamos eljarassal kivitelezhetd, gyakorlati jelentéséget azonban elsdsorban
azoknak tulajdonithatunk, melyek nem igényelnek extrém koriilményeket (semlegestol
szamottevoen eltérd pH, olvadaspont f616tti hdmérséklet stb.), azaz lehetdvé teszik a lebontas
in vivo kivitelezését. Idealisnak mutatkozhat tehat pl. enzimek alkalmazasa, ezek hémérsékleti
optimuma ugyanis jellemzOen az emberi testhOmérséklet tartomanyaban van, illetve a
legnagyobb enzimaktivitas eléréséhez biztositandd pH sem tér el szamottevéen a semlegestol.
Az enzimkatalizalt depolimerizaci6 idébeli lefutdsa megfeleld kinetikai modellekkel kielégitd
pontossaggal leirhatd, igy az in vivo alkalmazni kivant termék lebomlasa tervezhet6vé,
josolhatova valik. Az enzimkatalizalt reakcid lefutasdnak kvantitativ jellemzéséhez azonban
ismerniink kell a komponensek (enzim, szubsztrat, termék) koncentracidinak idofiiggéseét,
illetve alkalmaznunk kell egy kinetikai modellt, amely lehetévé teszi a fent sorolt 1d6fliggd
koncentraciok szadmeértékének becslését. Munkankban bemutatjuk, hogy milyen mérési
eljarasokkal wvalik kivitelezhetové az enzimkatalizalt lebomlds szempontjabol kritikus
komponensek mennyiségi analizise, illetve javaslatot tesziink egy olyan kinetikai modellre,
amellyel kielégitd pontossaggal leirhatd a depolimerizacié idébeni lefutésa.
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A dolgozatom soran a kovetkez0 milanyagok plazmakezelésének hatasait

tanulmanyoztam: poliamid-6, polietilén, poli(éter-éter-keton), polietilén-tereftalat, poli(metil-
metakrilat) polioximetilén, polipropilén, politetrafluoroetilén. Ezeknek a gyakorlatban
sokrétiien felhasznéalasra keriild polimereknek a feliiletmddositasa jelentdsen javithatja a
teljesitményiiket, vagy akar uj felhasznalasi modokat tehet lehetdvé.
A polimerek feliiletét akadalykisiilés elvén miikodd késziilékkel(dielectric barrier dicharge,
DBD) kezeltem. Kémiai felilletmodositd modszerekkel ellentétben ennek elénye a
gazdasagossag mellett, hogy elkeriilhetd agressziv feliiletkezeld vegyszerek vagy illékony
szerves oldoszerek hasznélata, amelyek kornyezetre karos hatdssal lehetnek. Mas alternativ
feliletkezeld eljarasokkal szemben(mint példaul: 1ézer-, elektron-sugar, UV vagy gamma
sugarzas), a hidegplazmas eljarasok nem befolydsoljak az anyag tombi tulajdonsagait. A
valasztott mddszer tovabbi eldnye, hogy atmoszférikus nyomason, levegdn torténik a kezelés.
Ennek nagy jelentdsége van az iparban, mert alkalmazasa sokkal olcsébb, mintha hasonlé
alacsony nyomasu plazmakezelést valasztatnanak, mivel nem kell draga vakuum rendszert
hasznalni és amennyiben a termék kialakitasi is engedi (pl.: folidk, textilek) a plazmakezelési
1épés konnyen beilleszthetd folyamatos termelésbe is.

Az atmoszférikus DBD kezelés hasznalata az iparban ugyan elterjeddben van, kutatasi
teriileteken féleg az alacsony nyomasu technologiak felé terelddott a figyelem. Munkam soran
a DBD nem-egyensulyi plazmakezelés feliiletre gyakorolt hatasait kdvettem figyelemmel. A
kémiai ¢és morfologiai valtozdsokat atomeré mikroszkopidval, péasztazo elektron
mikroszkdpiaval, peremszog méréssel, infravords spektroszkdpiaval és rontgen fotoelektron-
spektroszkopiaval vizsgaltam.
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A napenergia fotokatalizishez torténd felhasznalasa egy kornyezetbarat modszer szerves
szennyez0 anyagok lebontasara és szennyviz kezelésére. A félvezeté-oxidok, mint a TiO, és a ZnO,
elterjedt fotokatalizatorok, mivel kémiailag stabilak, nem-toxikusak €s nagy reakciokészséggel
rendelkeznek. A foto-gerjesztett toltéshordozok a gyors elektron-lyuk rekombinacié miatt rovid
¢lettiek, tehat célszerli egy ko-katalizator alkalmazasa olyan fotokatalizatorok eldallitasahoz, melynél
jobb lesz a toltés-szétvalas és lassabb a rekombinacid. A szén-alapi nanoanyagok (pl. nanocsovek,
nanogémbok, fullerének, grafén), nagyon elterjedtek, koszonhetéen nagy feliiletiiknek, j6 ho- és
elektromos vezetoképességiiknek, mechanikai és kémiai stabilitdsuknak, igy idealis anyagok ko-
katalizatornak C/fém-oxid kompozitokban. A fém-oxidokat sokféle moddszerrel lehet felvinni a
kiilonféle szénhordozok feliiletére, példaul atomi réteglevalasztassal (ALD) is. Az ALD lehetdvé teszi
nanoszerkezetek feliiletének kényelmes €s homogén bevonasat, a réteg vastagsdga nanométeres
pontosaggal szabalyozhatd, igy ez egy kivalo lehetdség lehet szén nanogdmbok bevonasara. A szén
nanogémbdk emellett alkalmasak lehetnek templatként szervetlen iireges gombok eldallitdsdhoz,
melyek specialis optikai, optoelektronikai, magneses, elektromos, termikus, elektrokémiai,
fotoelektrokémiai és katalitikus tulajdonsagokkal rendelkeznek.

TDK munkam célja félvezetd-oxid nanorétegek novesztése volt szén nanogdmbokre, majd a
szén templat kiégetésével iireges oxid nanogdmbok eldallitasa. Az eléallitott mintakat TG-DTA/MS,
FTIR, Raman spektroszkopia, XRD, SEM-EDX, TEM-SAED technikakkal vizsgaltam.
Fotokatalitikus aktivitasuk feltérképezéshez metilnarancs festék oldataba raktam a mintakat, majd UV
fényben figyeltem a festék bomlasat UV-VIS spektroszkopidval.

A hidrotermalis modszerrel eldallitott szén nanogdémbokre TiO,-ot és ZnO-ot ndvesztettem
ALD-vel 80 és 250 °C-on titan-tetraklorid [TiCl,], dietil-cink [(CH3-CH,),Zn] és viz [H,0]
prekurzorokat hasznalva. A TG/DTA-MS vizsgalat alapjan a szén gdombok bomldsa héliumban
300 °C-on kezdddik, igy biztonsagosan tudtam 250 °C-on végezni az ALD-t a szén templat karositasa
nélkil. A levegdben torténd termoanalitikai vizsgalatbol kidertilt, hogy 600 °C-ig kiég a szén mag, igy
hevitéssel el tudtam allitani a kompozitokbdl az iireges oxid gomboket. Az FTIR és Raman
spektroszkopiai, valamint az EDX mérések alapjan sikeres volt mind az ALD filmndvesztés a szén
gdmbdkon, mind a szén eltavolitasa a kiégetés soran. Az XRD és a SAED mérések kimutattak, hogy
ZnO mar az ALD levalasztas utan, mig a TiO; csak hevités utan lett kristalyos (anataz titdn-dioxid €s
hexagonalis cink-oxid). A SEM és a TEM mérések szerint a mintdk megtartottdk gémb alakjukat
levalasztas és kiégetés utan is, illetve a kiégetés utan lireges szerkezetliek lettek. A fotokatalizis
vizsgalatbol kideriilt, hogy a tiszta szén nanogdmb és a szén nanogdmb/félvezetd-oxid kompozitoknal
esetén nincs jelentds fotokatalitikus hatés, ellenben az tireges oxid gdmboknél van.
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A szilicium-karbid (SiC) egy kémiailag inert és biokompatibilis indirekt félvezeto.
Nanoklaszterekként torténd rozsdamardsos eldallitdsa 0 alkalmazasi lehetdségek eldtt nyit
kaput: az 1-4 nm-es kristalyok stabil kolloidot képeznek vizes kozegben, az él6 sejtekben
nincsen megfigyelt toxikus hatasuk, és emellett kivalo lumineszcens tulajdonsagokkal birnak,
igy igéretes biomarkerek az in vivo képalkotasban. Az eddigi szamitasok és mérések szerint a
lumineszcencia paramétereit a kristalyfeliileten taldlhatd szerves csoportok hatarozzak meg.

Sajat kutatomunkam soran kiilonféle feliiletli: karboxil, hidroxil és amin terminalt SiC
nanokristalyokat hoztam Ilétre, majd vizsgaltam spektroszkopiai modszerekkel. A
feliiletmodositd reakciok sikerességére ¢és az azt kovetd lumineszcencia-valtozasok
magyarazatdra a mért spektrumok, illetve szakirodalom alapjan kovetkeztettem. Az irodalom
mennyisége egyeldre csekély, hiszen SiC nanokristdlyokat csupan nemrégiben sikertilt
eléallitani, igy a kisérleti tervet jol ismert, rokon rendszereken végzett kisérletek alapjan
dolgoztam ki. A feliiletmddositod reakciokat kovetden kulcsfontossagl volt a visszamarado, a
méréseket ellehetetlenitd melléktermékek eltavolitdsa, amit az eldallitott nanokristalyok kis
mérete €és vizoldhatdsdga erésen megnehezitett. Ehhez sikeriilt kidolgozni egy viszonylag
egyszerll, szabalyozott 6nszervezddésen alapulo elvélasztasi technikéat.

Az elért eredmények segitettek informdciot szerezni a feliilet és a lumineszcencia
kapcsolatarol, ezentil pedig pontos feliileti jelenségeket vizsgalo méréseket lehet végezni.
Tovabbd az aminalt SiC nanokristalyokat tartalmazo tiszta minta konnyen hasznalhatod
szelektiv bioldgiai képalkotashoz, hiszen szamos protokoll ismeretes a szabad amincsoportok
¢s fehérjék kozotti kotés kialakitasara. Az amindlt feliilet 1étrehozasanak modszere, az Un.
szilanizalas temérdek egyéb feliilet 1étrehozésara is alkalmas, kdszonhetden a forgalmazott
szilanvegyiiletek nagy szamanak. Eredményeim eléremozditjdk a SiC kvantumpdttydk, mint
biomarkerek jovobeli felhasznalasat, kifejlesztve ezzel egy j, olcson eldallithato €s in vivo is
biztonsaggal alkalmazhat6 fluoreszcens festékprobat.
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Az orvostudomény egyik legnagyobb kihivésa a sériilés, vagy betegség kovetkeztében
elvesztett szOvetek potlasa. A szervatiiltetés igen gyakran nem jarhaté ut, hiszen a
beavatkozas veszélyes lehet, és a rendelkezésre allo6 donorok szama csekély. A mesterséges
szOvettenyésztés (tissue engineering, TE) megoldast jelenthet erre a problémara. A technika
Iényege, hogy a paciens sajat sejtjei épitik fel Gjra a sériilt szoveteket, igy a szervezetbdl valo
kilokédés eshetésége nem 4all fenn, és nincs sziikség donorra sem. A friss szovet
megtartdsdhoz és harom dimenzidban valé ndvekedéséhez atjarhatd, pdrusos vazanyagra
(scaffold) van sziikség, melyen a szaporitani kivant sejtek konnyen megtapadhatnak, tovabba
feladatuk ellatasa utan elbomlanak és kitiriilnek a szervezetbdl.

A scaffoldnak tobb igényt is ki kell elégitenie. Mindenekel6tt biokompatibilisnek, azaz
a szervezettel Osszeférhetonek kell lennie. Tovabbi létfontossagi tényezd, hogy a sejtek
konnyen meg tudjanak tapadni az eldallitott vazon, és hogy a scaffold az emberi szervezetben
fellépd korilmények kozott degradalodjon és elbomoljon. Tobb szintetikus polimerrdl és
mesterséges biopolimerrdl allapitottdk meg, hogy biokompatibilis. Ezek a teljesség igénye
nélkiil a polietilén-glikol (PEG), polietilén-oxid (PEO), polivinil-alkohol (PVA), politejsav
(PLA), és a polihidroxialkanoatok (PHA). Gyakran a vdzanyagot nem tisztdn egy polimerbdl
allitjak eld, hanem valamilyen mas komponens, példaul dsvanyi anyagok, vagy természetes
polimerek keverékébdl. Ezzel az eljarassal a scaffoldot olyan tulajdonsdgokkal ruhazhatjuk
fel, amikkel az alap polimer nem rendelkezik.

Dolgozatomban a polihidroxialkanoatok kozé tartozd polihidroxibutirdt (PHB) és
kitozan keverékébdl felépiild scaffoldok eldallitasdval és jellemzésével foglalkozom. A
vastagsagu szalakat. A szalak alkotta stri szovet alkotja a vazanyagot. Optikai mikroszkopias
vizsgélatokkal jellemeztem a szalhtizas alapanyagaul szolgalé emulzidkat, majd ezen
értékelések alapjan eldontéttem, mely emulziokbol valositjuk meg a szalhuzast. Az eldallitott
szalak vastagsagat és szerkezetét optikai- és pasztazd elektronmikroszkopiaval (SEM)
valamint infravords spektroszkopidval (FTIR) vizsgaltam.
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A Dbiopolimerek habositasa az elmult években oriasi fejlddésen ment keresztiil. A
kutatdsok motivacidja a mulianyagipar fenntarthatdésagat érinté kérdésekben keresendd. Az
iparag fiiggése a fosszilis energiahordozoktol, valamint a mianyaghulladékok altal okozott
kornyezeti karok is hosszi tavu megoldast kivannak. Kézenfekvd alternativa a megtjulod
eréforrasokbdl eldallithato, egyuttal biodegradalhatoé polimerek hasznalata. A fenntarthatosag
egy masik megkozelitési modja a termékek tomegének (ezéltal alapanyagigényének) a
csokkentése, ami leghatékonyabban habositassal érhetd el. A tudomany jelenlegi allésa szerint
a politejsav (PLA) habok valthatjak ki a hatalmas mennyiségben gyartott polisztirol (PS) ¢és
polietilén (PE) habokat. Mindazonaltal, a kis striségli PLA habok tomeggyartasa nitrogén
vagy szuperkritikus széndioxid felhasznalasaval mind a mai napig kihivast jelent, ennek oka a
PLA eredendden kis dmledékszilardsaga. Mint a legtobb szerves anyag, alapvetéen a polimer
habok is a konnyen éghetd, tlizveszélyes kategdridba sorolandok. Tobbek kozott a PLA habok
¢geésgatlasat is elengedhetetlen megoldani annak érdekében, hogy a csomagoloipar mellett a
jarmi-, elektronikai- és épitdiparban egyarant széleskortien elterjedhessenek.

TDK munkdm célja kis stirliségii, égésgatolt politejsav habok extrizios habositassal
torténd eldallitasa és széleskorli jellemzése volt. A megfeleld habosithatosag elérése
érdekében a valasztott PLA alapanyagot lanchossznoveldvel €s gocképzoként funkcionalod
rétegszilikattal adalékoltam, az éghetdség csokkentését pedig megujuld erdforrasbol szarmazo
szénforrast tartalmazo felhabosod6d ¢égésgatld adalékrendszerrel valdsitottam meg. Az
égeésgatld hatékonysag fokozasa érdekében az adalékrendszer alapjat képzé ammonium-
polifoszfatot rezorcin-bisz(difenil-foszfat) oligomerrel kezelt keményitével, valamint
diammonium-foszfattal és borsavval kezelt cellulézzal kombinaltam. Az alapanyagokat
extruzidval homogenizéltam, a kiilonb6z0 mennyiségben adalékolt granulatumokat pedig
szuperkritikus széndioxiddal segitett extruzios habositdssal alakitottam nagy porozitasu
zsinortermékkeé. Az elkésziilt PLA habok morfologiai, termoanalitikai, tovabba mechanikai és
¢ghetdségi tulajdonsagait széleskoriien vizsgalatam.

Bizom benne, hogy a kutatdsom soran gyartott PLA habok eldny0s tulajdonsagaik révén
nem csak a jarmi-, elektronikai- és épitéiparban, de szdmos mas agazatban is teret
nyerhetnek, ezzel nagyban eldsegitve a hagyoméanyos, nem megujuld erdforrasokbol
eldallitott polimer habok lecserélését kornyezetbarat termékekre. .
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A TDK dolgozatomban polipropilén (PP) mintdk kristalyosodasi tulajdonsagait
kovettem nyomon. Ehhez optikai vizsgalatokat illetve kalorimetrias mddszert alkalmaztam.
Célom a kristalyosodasi folyamat soran keletkez6 gocok szdmanak meghatarozasa volt, mert
ez a mennyiség kulcsfontossagh a termék optikai tulajdonsagait  tekintve.
Munkdm soran kidolgoztam egy 0j szdmitasi modellt, amellyel szdmithat6 a keletkez6 gocok
szama kalorimertids modon rogzitett kristalyosodasi gorbébdl. Az i) modell megbizhatosagat
jelzi, hogy az altalam kidolgozott modell és az optikai mérésekbdl szamitott gdcsiiriiség jo
Osszhangban vannak.
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A mai gydgyszerkutatas jelentOs kihivasa, hogy az ujonnan felfedezett hatdoanyagok
jelentés része rosszul, vagy egyaltalin nem oldodik vizben, emiatt gyakran ezek a
hatéanyagok szilard gyogyszerformakban nem  keriilhetnek  forgalomban. A
gyogyszerformulélasnak ezért igen fontos feladata a hatdéanyag kioldodéas kontrollalasa,
javitasa. Megfeleld gyogyszerformaval bedllithato a kivant oldodasi profil, ezéltal a
hatdéanyag biohasznosulasa novelhet6 és javithatd a beteg egyiittmiikodés.

Munkam sordn egy rossz vizoldhatésagi gyogyszerhatdéanyag formulalasi
lehetdségeit vizsgaltam kiillonbozé biokompatibilis polimer matrixokat alkalmazva
hordoz6 rendszerként, valamint e polimerek kiold6das modositd hatasat. Szilard mikro- és
nanoszalas gyogyszerformékat allitottam el6 elektrosztatikus szalképzéssel. Célom a
hatéanyag amorf formdban torténd eldallitasa, valamint a nanoszélas struktara kialakitasa
volt, és ez altal hatékonyan kontrolldlhatdo hatéanyag felszabadulast kivantam elérni.
Kisérleteim soran nyujtott hatéanyag leadasti, valamint javitott kioldodasi
tulajdonsagokkal rendelkezé rendszer fejlesztésével foglalkoztam. E gyodgyszerformak
tulajdonsagainak vizsgalatara kioldasi kisérleteket végeztem, valamint a hatéanyag
morfologidjat vizsgaltam a kristalyos referencia anyag tulajdonsagaival 6sszehasonlitva.
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A poli(3-hidroxibutirat) (PHB) egy biologiailag lebomld poliészter, amit szamos
baktérium termel energiaraktarozas céljabol. A PHB monomere, az (R)-3-hidroxibutansav, a
vérben normdl koriilmények kozott is jelen van 0,3-1,3 mM koncentrécidban, igy nem
meglepd, hogy a PHB egy biokompatibilis anyag. Bioldgiai degradacidja ¢és
biokompatibilitidsa lehetdvé teszi kiilonbozd orvosi alkalmazésait, tobbek kozott hatdanyag
lead6 rendszerként.

A PHB degradicidja a szervezetben viszonylag lassi magas kristalyossagi foka
kovetkeztében, ami megneheziti a depolimerizalé enzimeknek a lebontast. A kristalyossagi
fok a polimer szdmos farmakoldgiai tulajdonsidgat befolydsolja, mint a degradacio
mechanizmusat és mértékét, a biokompatibilitast, a hatdanyag eloszlasat és a hatdéanyag
leadas kinetikajat. Emiatt orvosi célokra alkalmasabb példaul a PHB poli(3-hidroxivalerat)-tal
alkotott, alacsonyabb kristalyossagi foku kopolimere.

A dolgozat célja egy hatdanyag leadd rendszer létrehozdsa PHB-bol nedves
szalhtizassal. Az igy eldallitott scaffoldban a szalak méreteloszlasa homogénebb, mint
elektrospinninggel eldallitott scaffoldban. A szalhlizas sebességének fiiggvényében
befolyasolhat6 a szalvastagsag, linearis dsszefiiggés figyelhetd meg a szalhtizas sebessége €s
a szalvastagsag kozott.

A kioldodasi vizsgalatokat denaturalt szeszben végeztik. A hatdéanyag leadasi
vizsgalatokhoz vélasztott modellhatdoanyag a quercetin, ami a lathato tartomanyban elnyeli a
fényt. Ez lehetévé tette a kioldodas kovetését UV-Vis spektrofotométerrel. Mivel a PHB
amorf fazisban van jelen, igy kikiiszoboltiikk a kristadlyos fdzisnak a hatdanyag leadas
kinetikdjara gyakorolt hatdsat, valamint a degradacidra gyakorolt gatld hatasat. Vizsgaltuk
tovabba a szédlvastagsag ¢és a hatdanyag leadéds sebessége kozott fenndllo Osszefliggést, a
szalvastagsag novekedésével a hatdoanyag kioldodasanak idéallandodja ndtt.
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A DNS-ben megjelend uracil egyike a leginkabb elkeriilendd hibaknak, igy minden €16
organizmusban tobb olyan mechanizmus létezik, melyek minimalizaljak az uracil eléfordulasat a
DNS-ben. Ebben a védelmi ttban o szerepet jatszanak a dUTPaz és az uracil-DNS glikozilaz
(UNG) enzimek [1]. A dUTPaz a dUTP/dTTP szint alacsonyan tartasaval lecsokkenti az uracil
DNS-be torténd beépiilésének valoszinliségét, mig az UNG enzim kihasitja a mar beépiilt uracilt.
Emiatt meglepd, hogy léteznek olyan bakteriofdgok, melyeknek a genomjaban a timin helyett
teljes mértékben uracil taldlhat6. Mikael Skurnik és csoportja fedezték fel a ORI1-37
bakteriofagot, ami Yersinia torzseket fertdz és képes megorizni uracil-DNS-ét a baktérium uracil
ellenes folyamatainak ellenére [2]. Munkank soran azt vizsgaljuk, hogy miként képes az uracil-
DNS genommal rendelkezd bakteriofag az uracil-DNS elleni harcra kivaloan felszerelt
gazdasejtben tilélni és ilyen kozegben szaporodni.

A bakteriofag tulélési stratégiainak vizsgalatakor tobb fliggetlen molekularis biologiai
technikat felhasznaltunk: egyrészt a fag genomi konyvtarat felhasznalva keresiink lehetséges
inhibitort a baktérium UNG enzime ellen, masrészt a baktérium dUTPaz, timidilat-szintaz illetve
UNG enzimjeinek ,,csaliként” valo felhasznéalasaval szeretnénk kdlcsonhatd partnereket talalni a
fag fehérjéi kozott. Munkam sordn sikeresen letermeltem és tisztitottam a baktérium UNG és
dUTPaz fehérjéit, enzimaktivitds, themoflour illetve CD mérés segitségével pedig
megallapitottam, hogy a térszerkezetilk megfelelé volt. Sikeresen kristalyositottuk a Y.
Kutatasunk masik felében a bakteriofag genomot vizsgaltuk in vitro és in silico modszerekkel. F6
célunk az volt, hogy a fag konyvtar segitségével tulélési kisérleteket végezziink, mely soran a fag
azon génszakaszait kivantuk feltérképezni, melyek a magas uracil tartalmi DNS fennmaradéasat
lehetévé teszi a sejten beliil. Ehhez létrehoztunk egy kisérletes modellrendszert melyben
nagyateresztd képességli tulélési esszé révén azonosithatdoak lesznek a bakteriofag taléléséért
felelds gének ¢és ezek fehérje termékei.
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Foldiink toretleniil novekvd népessége az energiaigények emelkedését idézi eld, igy
ezt felismervén az elmult néhany évtizedben jelentds eréforrasok 0sszpontosultak a megujuld
energiaforrdsokban levd energiapotencidl hatékony kiaknazasara. A biomasszédkon beliil
kiemelt helyen szerepelnek a mikroalgak melyeket harmadik generacios biofinomitokban
feldolgozva széles skalat feloleldé termékpaletta allithatd eld beldlik (példaul
bioiizemanyagok, gyogyszeripari alapanyagok, élelmiszerek, allati takarmanyok). A
mikroalgdk a szarazfoldi novényekhez képest szdmos elényds tulajdonsaggal rendelkeznek,
ilyen a magas fotoszintetikus hatasfok és biomassza produktivitas, a nagyfoku biodiverzitas, a
folyamatos lizemben megvalosithatd fermentacid, valamint az atmoszféra CO, tartalmanak
csokkentése. A nagy volumenti fermentalast azonban mind az upstream mind a downstream
folyamatoknal szamos szlikkeresztmetszet akadalyozza. Az eldbbinél ilyen a tenyésztés, ahol
még nem elég robusztus a fotobioreaktorokban torténd fermentalas, tovabba sokféleségiikhoz
képest elenyész0 az izoladlt, magas tlrOképességgel rendelkezd fajok szama, illetve
mikroszkopikus sejtméretiiknek kdszonhetden nehéz a betakaritdsuk, mig az utdbbinal a
konverzids utak komplexitdsa €s egyes miveleti egységek kiugroan magas energiaigénye
neheziti a hatékony termelést.

TDK munkam soran a vazolt problémak koziil a tenyésztési folyamatok fejlesztésére
fokuszaltam. Ehhez egy valasztott mikroalga torzs (Chlorella vulgaris) két izolatumanak
tenyésztését Student-féle t-probaval ¢és fénytani faktoros kisérleti tervekkel (One-way
ANOVA, Central Composite terv) vizsgaltam microplate-n, majd ezek eredményét
1éptékndvelést kovetden fotobioreaktorban verifikaltam. Utobbiakban tovabbi technoldgiai
paraméterek (levegdztetés, fényintenzitds) hatasat is 1Ujabb faktoros kisérlettervekkel
hataroztam meg (2x3-as ortogonalis terv). A kisérlettervek kiértékelésekor a biomassza
produktivitas maximalizalasat tartottam szem el6tt. Mérési eredményeim alapjan a késziilékek
altal szabott korlatokon beliill optimaltam a mikroalgdk tenyésztését majd modelleztem
novekedeéstiket.

A kisérletekbdl nyert adatok segithetnek a megvilagitasi paraméterek sejtnovekedésre
gyakorolt hatasainak megértésében, igy a fotobioreaktorok megfeleld konfiguralasan keresztiil
tovabb ndvelhetdé a mikroalgdk biomassza produktivitasa. Kisérleti munkammal a mikroalga
biofinomitok upstream problémainak megoldasahoz sikeriilt hozzajarulnom.
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A koszvény kialakuldsanak elofeltétele a megemelkedett szérum hiigysav szint, azaz a
hiperurikémia, mely — pontosan nem ismert mechanizmusok révén — vezethet a kdszvényes
rohamhoz, illetve vesek6hoz, valamint gyorsitja a vesével kapcsolatos keringési betegségek
kialakulasat. Az ABCG2 az ABC-tipusi multidrog transzporterek kozé tartozo fehérje, amely
tobbek kozott uratot is transzportal. A fehérje a vese proximalis tubulusaiban, valamint a
bélben is megtalalhatd, ezen kiviil szamos szovetben — példaul a vér-agy gaton és a placentan
- fontos szerepet tolt be a karos anyagok transzportjdban. Az ABCG2 fehérje a hugysav
szekrécid €s abszorpcid egyensulyanak fenntartdsaban vesz részt, amely a fehérje hibaja
esetén az abszorpcio iranyaba toldodik, ezaltal hiperurikémiahoz és koszvényhez vezethet.

Kutatocsoportunk csatlakozdsom elStti aramlasi citometria alaptl vizsgalatainak
eredményei szerint szdmos kdszvényes betegnek alacsonyabb az ABCG2 fehérje szintje az
atlagoshoz képest a vorosvértestek membranjaban. A szakirodalomban a fehérje tobb variansa
(igy a VI12M, QI141K) ismert, amelyek esetében a fehérje szintje csokkenhet, vagy a
transzporter funkcioja karosodhat.

Célom az emlitett korabbi kutatasok soran kiugroan alacsony ABCG2 fehérje
expressziot mutatd betegek €s kontroll donorok vérmintaibol DNS izolalasa és a fehérjeét
kodolo régid genetikai vizsgalata volt. Munkdm soran tobb mintaban sikeriilt megtalalnom a
fehérje ismertebb, gyakori variansait, a Q141K-t és a V12M-et. Ezek mellett mas mutaciokat
is talaltam, melyek magyarazatot adhatnak a jelentdsen alacsonyabb, akér felére csdkkent
ABCG?2 fehérjeszintre a vordsvértestek membranjdban. Az egyik beteg vérmintdjaban egy
stop varianst sikeriilt kimutatnom az egyik allélon (R236X), amely a fehérje korai
termindciojaval és lebomlasaval jar. Mésik két — a normal atlaghoz képest mintegy felére
csokkent expresszidval rendelkezd - mintdban pedig egy eddig a szakirodalom szamara
ismeretlen muticiot (M71V) talaltam, heterozigota formaban. Munkambol kiindulva
kutatécsoportunkban elkezdddott az M71V mutacio hatdsanak vizsgalata az ABCG2 fehérje
stabilitasara €s traffickingjére, valamint tervezem a tovabbiakban nagyobb szamu koszvényes
¢s normal vérmintan qPCR-es moddszerrel a mutacid eléfordulasat vizsgalni. Lehetséges, hogy
ez a mutacid a magyar populacidoban gyakoribb, mint azt az adatbazisokban leirtak, és fontos
tényez6 lehet Magyarorszagon a hiperurikémia, valamint a koszvény kialakuldsaban.
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A quercetin egy igen gyakori bioflavonoid, melyrél laboratoriumunk korabbi kisérletes
munkdiban bebizonyitotta akut értdgité hatdsat koronaria arterioldkon, valamint a tartés quercetin
taplalékkiegészités kedvezd hatasat a kiserek biomechanikai és farmakoldgiai remodelingjére és
halézati tulajdonsagaira. Felmeriilt a kérdés, hogy a tartds quercetin taplalékkiegészités kisérletes
patkany hipertonia modellben képes-e mérsékelni a koronaria kiserek hipertoniara jellemz6 haldzati
atrendezdodését?

Kisérletsorozatunk soran 180 g-os him Wistar patkdnyokat két csoportba osztottunk. Az egyik
csoport (HQ, n=8) nyolc héten at ivovizbe szuszpendalt quercetin kezelést (30 mg/ttkg), mig a masik
csoport (HK, n=8) ivovizet kapott. A kezelés 28. napjan ozmotikus minipumpat tltettiink a hat bore
ala, amely angiotenzin II-t adagolt 28 napig 200 ng/perc/ttkg dozisban mindkét csoportban. Az
Osszesen nyolc hét kezelési id0 letelte utan az a. carotis communis kaniilaldsaval vérnyomast mértiink,
majd videomikroszkopos feltarassal képeket készitettiink a kipreparalt és perfundalt koronaria
halozatrol, melyeket képanalizisnek vetettiink ala.

A quercetin kezelés csokkentette a patkanyok vérnyomasat (HK: 161+7/122+6 Hgmm, HQ:
137+£10/110£10 Hgmm), és a 100 g testtomegre normalizalt szivtomeget (HK: 0,29+0,03 g, HQ:
0,27+0,02 g, ns.). A szegmentalis tortuozitas a quercetin kezelés hatasara jelentdsen csokkent (HK:
1,3+0,2%, HQ: 0,4+0,06%, p<0,01). A hatas leginkabb a kozepesen (2-8%, HK: 76 szegmens, HQ: 33
szegmens) ¢s stlyosan tortu6z (8% felett, HK: 10 szegmens, HQ: 1 szegmens) szegmensek szamanak
csokkenésében jelentkezett. Megfigyeltiik a falvastagsag kismértékii novekedését 200 pum feletti belsd
atméroknél a quercetinnel kezelt csoportban (p<0,01). A HK csoport haldézataiban megjelentek az
extrém nagy atmérdk (600-800 um), mig a HQ csoportban ez elmaradt (p<0,01). A tobbszoros és
komplex elagazasok szama a HQ csoportban csokkend tendenciat mutatott (3,2+0,5 vs. 2,3+0,6, ns.).
A halozat rendezettségét jelzd halozati tortuozitas csokkent (HK: 14+0,1%, HQ: 11+£0,01%, p=0,01).
A haldézati anomalidk, melyek a hipertonias halozatokra jellemzoek (szoglettorések, parhuzamos
lefutas, ,,visszacsapd” agak, keresztezett kicserélési teriilet, megcsavarodd elagazas) szama a HQ
csoportban jelentésen csokkent (HK: 6,8+0,7 db, HQ: 3,6+0,7 db, p<0,01).

Kovetkeztetésképp elmondhatd, hogy mindkét csoportban a kialakult hipertonia jelentdsen
torzitotta a koronaria kiserek halozati struktirajat. Quercetin tartdos kezelés azonban mérsékeli az
elénytelen remodeling folyamatokat, de teljesen nem akadalyozza meg.
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Ujszeril antimalarias célpont: a CCT enzim katalizisének és annak
szabalyzasanak molekularis alapjai
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A malaria korunk egyik legpusztitobb fert6zo betegsége, a halalesetek dontd tobbségét
a Plasmodium falciparum parazita faj okozza. A napjainkban alkalmazott terapias szerekre
rezisztens parazita torzsek elterjedése miatt a jelenlegitdl eltérd hatdsmechanizmusu
antimalarias szerek azonositdsa égeté jelentségi™. A parazitdk de novo foszfatidilkolin
bioszintézise egy igazolt ujfajta antimalarids célpontnak szamit™. Ezen utvonal
sebességmeghatdrozd  1épését a  kutatocsoportban  vizsgalt®* CTP:foszfokolin
citidililtranszferaz (PfCCT) katalizalja. A PfCCT enzim aktivitisanak szabalyozasa egy
autoinhibiciés mechanimus révén valésul meg, mely az enzim reverzibilis membran
kolcsonhatdsan alapul. Az enzim mikodésének megértését nagyban segitik a nemrégiben
kozolt fehérjeszerkezetek és biokémiai vizsgalatok™, ugyanakkor tovabbra sem egyértelmdi,
hogy milyen kodlcsonhatas befolyasolja kozvetleniil az enzim aktivitast.

Kutatomunkam soran a PfCCT enzim kulcsfontossagu szerkezeti elemeinek
miikodését elemeztem kinetikai valamint izotermadlis titracios kalorimetria alapti egyensulyi
lingandum kotés mérések alapjan. Ramutattam, hogy az enzim egy konzervalt aktiv helyen
elhelyezked6 lizin oldallanca szerepet jatszik mindkét szubsztrat kotodésében illetve
atalakitdsaban. Emellett a vizsgalt katalitikus domént tartalmazé fehérje konstrukcio C-
terminalis végének roviditésével illetve itt eszk6zolt helyspecifikus mutaciok 1étrehozasaval
megmutattam, hogy az enzim oE hélix szegmense alapvetd hatassal van az enzim katalizisre
valamint a CTP szubsztrat kotédésre. Ezen eredmények lehetévé teszik a PfCCT katalitikus
mechanizmusanak mélyebb megértését, emellett alapot adnak ahhoz a feltételezéshez, hogy
az oE hélix szerkezeti elem varhatéoan részt vesz az enzim aktivitds autoinhibicids
szabalyzasaban is.

[1]World Health Organization, Malaria, 2014.

[2]1. Petersen, R. Eastman, M. Lanzer, FEBS Lett. 2011, 585, 1551-1562.

[3]G. N. Nagy, L. Marton, A. Contet, O. Ozohanics, L.-M. Ardelean, A. Révész, K. Vékey, F. D. Irimie, H. Vial,
R. Cerdan, et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2014, 53, 13471-6.

[4]L. Marton, G. N. Nagy, O. Ozohanics, A. Labas, B. Kramos, J. Olah, K. Vékey, B. G. Vértessy, PLoS One
2015, 10, e0129632.

[5]J. Lee, S. G. Taneva, B. W. Holland, D. P. Tieleman, R. B. Cornell, J. Biol. Chem. 2014, 289, 1742-1755.
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Osszefoglalva, a tejsavon torténd fermentaciora a Propionibacterium freudenreichii az
alkalmasabb, mert joval rovidebb id6 alatt hasznositja a laktozt mint a Propionibacterium
acidipropionici.

Tejsavo hasznositas soran ahol a tejsavo laktoztartalmat Lactobacillusokkal vagy egyéb
mikrobakkal elfogyasztjdk vagy atalakitjdk tejsavva, a tejsav hasznositdsara a
Propionibacterium acidipropionici az alkalmasabb. Igaz hogy par oOraval tovabb tart a
fermentécio, de nagyobb aerotoleranciaja miatt elénydsebb ennek hasznalata.

TDK munkdm soran sikertilt felallitani olyan kinetikai modellt, amely —néhany tovabbi
kisérlettel vald verifikalas utan — talan alkalmas a propionsav fermentaciok altalanos leirdsara
lehetséget teremtve ezzel a tovabbi kisérletek (pl.: rataplalas, folytonos technika)
megtervezéschez.
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A Parkinson-kor biomarker fehérjéinek szerkezeti és funkcionalis jellemzo6i

Csaplar Marianna, II. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Olah Judit tudomanyos fomunkatars
MTA TTK Enzimologiai Intézet Sejtarchitektura kutatocsoport

A kozponti idegrendszeri betegségek, mint példaul a Parkinson-kor kialakuldsdban meghatarozo
szerepet jatszanak a rendezetlen fehérjék. Az MTA-TTK Enzimologiai Intézetében a Sejtarchitektira
kutatocsoport azonositott egy agyspecifikus fehérjét, a TPPP/p25-6t (Tubulin Polymerization
Promoting Protein/p25), mely nem rendelkezik 3D szerkezettel, és az a-szinukleinnel valo patologias
Parkinson-korra és egyéb szinukleinopatidkra jellemzé neuronalis és glialis zarvanytestek
kialakulasahoz vezet. A TPPP/p25 az un. ,,neomorphic moonlighting” fehérjék prototipusa, melyek
mind fiziologias mind patoldgias funkcio ellatasara képesek azaltal, hogy eltéré partner fehérjékkel
hatnak kolcson. A specifikusan az oligodendrocitakban kifejez6dé TPPP/p25 {6 fizioldgias partnere a
mikrotubularis hal6zat, melynek stabilitasat és dinamikajat mikrotubulus kotegelé és acetilaciot
noveld aktivitdsa révén befolydsolja. A TPPP/p25 kifejezddése kulcsfontossdgu az oligodendrocita
fiziologias (tubulinnal vald) illetve patologias (a-szinukleinnel vald) komplexeinek kialakitasdban
szerepet  jatszo  szegmensek  (interface) azonositasa alapveté  fontossagu  specifikus
gyogyszermolekuldk kifejlesztéséhez, hiszen ily moddon lehetséges a patologias folyamatok
befolyasolasa a fiziologias funkci6 megvaltozdsa nélkiil. Ezen innovativ stratégia kidolgozasa a
Sejtarchitektura kutatocsoport egyik fontos kutatasi projektje.

Ezekbe a kutatasokba kapcsolodtam be, célom volt a valtozatos biokémiai és biofizikai
vizsgalati modszerek elsajatitasa, majd ezek alkalmazasa a csoportban rekombinans technologiaval
eldallitott biomarker fehérjék és mutansaik szerkezeti és funkcionalis jellemzése érdekében. A human
rekombinans TPPP/p25-6t és a-szinukleint, valamint ezek delécids illetve csonkolt mutansait E.
coliban termeltettem, majd izolalas utan szerkezetiiket cirkularis dikroizmussal és fluoreszcens
spektroszkopidval vizsgaltam. Ezen vizsgélatok alatamasztottak a kutatocsoport korabbi eredményeit,
miszerint a TPPP/p25 fehérje rendezetlen (random coil), azonban a kozépsé CORE régio képes
masodlagos szerkezetet kialakitasara. A TPPP/p25 mutansok o-szinukleinnel vald kdlcsonhatasat
ELISA-val és affinitas kromatografiaval vizsgalva azt tapasztaltam, hogy bar a CORE régidt érintd
bizonyos szegmensek delécidja (59-62,147-156) csokkentik a két fehérje kozotti kolesonhatast, de
nem képesek azt teljesen megsziintetni. Ugyanakkor a cirkuléris dikroizmus és turbidimetrias mérések
eredményei azt mutattak, hogy az TPPP/p25 azonos szegmenseinek delécioja a TPPP/p25 fiziologias
partnerével, a tubulinnal vald kolcsonhatast nem befolyasoltak. Ezen eredmények ramutatnak a
rendezetlen TPPP/p25 fehérje konformacios valtozékonysagara, és arra, hogy a fiziologias ¢€s
patologias kotéfelszinének kialakitasaban tobb szegmens is szerepet jatszhat. Gyogyszertervezés
szempontjabdl a patologias koriilmények kozott kialakult fehérje komplex kotoéfelszine a specifikus
gyogyszercélpont, ezen komplex vizsgalata volt kutatomunkam f6 célja a patologias kolcsonhatas
kialakulasa szempontjabol kulcsfontossagi aminosav szakaszok tekintetében modositott mutans
TPPP/p25 és a-szinuklein biomarker fehérjék segitségével.
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Szerkezeti genomikai célpontok azonositasa a human transzmembran
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A transzmembran fehérjék a human proteom 25-30%-at teszik ki; fontos szerepet
jatszva az €16 szervezetek mikodésében, részt vesznek sejt-sejt kapcsolatok kialakitasaban,
jelatvitelben, a membran két oldala kozotti anyagtranszportban. Egészségiligyi szempontbol is
jelentések, hiszen a ma piacon levd gydgyszerek 60-70%-a transzmembran fehérjéken
keresztiil fejti ki a hatdsat. Mindezen tulajdonsagok ellenére, az ismert fehérjeszerkezetek
mindossze 2%-a tartozik transzmembran fehérjékhez. Ennek oka, hogy ezek a fehérjék
specialis tulajdonsagaik - leginkdbb oldhatéosaguk - miatt, a ma széles korben elterjedt
szerkezet-meghatarozasi modszerekkel, mint a rdontgenkrisztallografia és NMR, nehezen
vizsgalhatoak. A fehérjék szerkezetének minél pontosabb ismerete fontos példaul
gyogyszerkutatashoz, fehérje-fehérje kolcsonhatasok mechanizmusanak megértéséhez,
fehérjék funkcigjanak és mitkodésének megértéséhez.

A munka sordn a cél egy olyan automatikus munkafolyamat felallitasa volt, amely
alkalmas annak meghatarozasara, hogy mely humén transzmembran fehérjék szerkezetének
megoldasa jelentené a legnagyobb hozzajarulast a szerkezeti tér lefedettségének noveléséhez.
Ehhez elsdsorban meg kellett 4llapitani, hogy mely human transzmembran fehérjéknek ismert
mar a szerkezete a teljes transzmembran régiot lefedéen, valamint, hogy mely fehérjék
modellezhetéek a mar meglevd szerkezetek alapjan. A modellezhetdség megallapitdsdhoz a
legmodernebb algoritmusokat, rejtett Markov-modell alapu szekvenciaillesztést, valamint
transzmembran fehérje specifikus foldfelismerd programot haszniltam. A nem ismert
szerkezetli és nem modellezhetd fehérjéket a human homologjaik szdma szerint rangsorolva
l1étrehozhato volt egy olyan lista, amely fehérjék szerkezetének a megoldasa a lehetd legtobb,
még nem modellezhetd fehérje modellezését tenné lehetdve.

Az eredményeket szabadon hozzaférhetd adatbdzisban toltottiik fel az internetre
(http://tstmp.enzim.ttk.mta.hu/), ahol az adatok tobb szempont szerint kereshetéek,

bongészhetdek, valamint az adatszettek letolthetdek. Mivel az egész folyamat automatizalt,
ezért az adatbazis folyamatosan frissithetd, karbantarthatdo a forrdsadatbazisok 1 kiadasait
kovetve.


http://tstmp.enzim.ttk.mta.hu/
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A keményité enzimatikus hidrolizisével kapott szdélocukor jelent6s mennyiségben
keriil felhasznalasra az élelmiszeriparban, ugyanakkor gydgyszeripari felhaszndldsa sem
elhanyagolhato példdul tablettak segédanyagaként. Azonban a kristalyositassal kaphatd, nagy
finom por frakciot tartalmazd sz6locukor nem megfeleld gordiilékenységli  és
tablettazhatosdgu, ami komoly nehézségeket okozhat pl. adagolasakor szallitdsakor, vagy
feldolgozasakor. Az ilyen tipusi sz6l6écukor hajlamos a beboltozodasra, dsszeall tombokke,
igy nem adagolhatd megfelelden, valamint préselés sordn kis szilardsaghi tablettdk
készithetdek csak beldle.

Munkdm célja az volt, hogy technolégiat dolgozzak ki egy jol gordiilo, jol
tablettazhatd sz6locukor granulatum eldallitasara, mely technoldgia lehetdség szerint
folyamatos lizemil gyartasra is alkalmas. Kisérleteim sordn egy szakaszos nedves granulalasi
eljaras mellett Uj tipusu folyamatos nedves granulalasi eljarast is fejlesztettem. Részletesen
vizsgaltam a folyamatos nedves granulalasi technologia paraméterfiiggését, tovabba azt, hogy
az utokezelések (pl. szaritas, 6rlés modja), milyen hatdssal vannak az eldallitott granulatumok
mindségére. A  sz6locukor granuldtumok nedvességtartalmat termogravimetridval,
gordiilékenységét kifolydsi sebesség mérdvel, szemcseméret eloszlasat 1ézerdiffrakcidval,
kristalymorfologidjat differencidlis péasztdzo kalorimetridval és Raman spektroszkopidval
vizsgaltam. A granuldtumokat tablettdztam, majd mértem a gyartott tablettdk torési
szilardsagat, és Osszehasonlitottam a granulalatlan porbol gyartott tablettak szilardsdgaval. A
vizsgalatok alapjan megallapitottam, hogy a kidolgozott technoldgia megfelelé mindségii
terméket eredményez, és méretndvelés utan integralhaté a folyamatos szdélécukor gyartds
technologiai soraba.
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Mai vilagunkban egyre fontosabb szerephez jutnak a kdrnyezetbarat vagy mas néven ,,z61d”
technologidknak, melyek Iényegesen kevesebb terhet ronak kdrnyezetiinkre, valamint torekednek a
meghjulé nyersanyagforrasok kihasznalasra. fgy jelent meg a XXI. szazadban a kolaj finomitas
mintajara az ugynevezett biofinomitas is. A biofinomité olyan integralt egységet jelent, amely
képes biologiai alapanyagokbdl hasznos termékeket eldallitani. A biofinomitas nyersanyaga lehet a
lignocellul6z alapu biomassza. A lignocelluloz a Foldon bdséges mennyiségben eléfordulo, igen
olcsd nyersanyag, melynek felhasznalasaval, értéknovelt termékeket, kiilonbozé vegyipari és
¢lelmiszeri ipari alapanyagokat is eldallithatunk. Az értéknovelt termékek kozé sorolhatoé a xilit is,
amely egyre nagyobb népszeriiségnek orvend. A xilit természetes poliol, amit az élelmiszeriparban
édesitoszerként haszndlnak fel. Kémiai uton torténd eldéllitasa bonyolult és koltséges folyamat,
valamint alacsony termék hozamot eredményez. A mikrobak segitségével végzett xiloz- Xilit
konverzié, ehhez képest viszonylag egyszeri megoldast nyujthat, amely soran toxikus
katalizatorokat sem kell felhasznalni.

Munkam soran nyersanyagként buzaszalmat hasznaltam fel, melyet savas hidrolizisnek
vetettem al4, igy felszabaditva a lignocelluldzban talalhat6 xilozt. Célom xilit eléallitasa volt, ezért
a kapott hidrolizatumokon Hansenula anomala torzzsel xilit fermentaciot végeztem.

Kezdetben hig kénsavas kezelésekkel buizaszalma hidrolizatumokat allitottam eld. A savas
kezeléseket 121°C és 140°C- on, kiilonbozd iddtartamokkal (5, 30 és 55 perc), dssztomegekkel,
savkoncentraciokkal (0,5; 1;1,5 és 2) illetve szarazanyagtartalommal végeztem (5 és 10%). Célom a
lehetd legnagyobb xiléz hozamhoz tartozo optimalis koriilmények megallapitasa, illetve minél
nagyobb xil6z koncentracié elérése volt. Emellett figyelemmel kisértem azt is, hogy a kezelések
soran milyen koncentracioban keletkeztek a késobbi xilit fermentaciora karos hatassal 1évo
inhibitor molekuldk. A kapott hidrolizdtumokat detoxikacidos miiveleteknek vetettem ald, majd
Hansenula anomala torzs segitségével fermentaltam. A fermentaciok soran vizsgaltam a xilit
koncentraciot, hozamot és produktivitast.
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Az é16 sejtek szamara nélkiilozhetetlen az intracellularis Ca?* haztartds fenntartasa. A
Ca® jelatvitel szamos sejtélettani funkciot befolyasol, mint példaul a migracio, talélés,
sejthaldl vagy az osztodas. Tumoros sejtekben a Ca®* jelatviteli folyamatokat végz6 fehérjék
kifejezOdése megvaltozik, aminek a kovetkeztében a sejtek Ca®* haztartasa felborul. A
dinamikus egyensuly fenntartisaban nélkiilozhetetlenek a plazmamembran Ca®* ATP-azok
(PMCA), amelyek feladata az alacsony intracellularis Ca®* szint biztositésa.

Csoportunk munkatarsai korabban azt tapasztaltak, hogy az 6sztrogén receptor (ER)
pozitiv MCF-7 emlétumor sejtek kismértékben fejezik ki a PMCA4b izoformat, hiszton-
dezacetilaz inhibitor (HDACi) kezelés hatasara viszont a PMCA4b fehérje expresszioja
nagymértékben fokozodik. Az alacsony PMCA4b expresszio kiillonbozé ingerekre hosszan
fenntartott Ca®* jelet eredményez, amely csak a kezelések hatisara normalizalodik. Ezzel
ellentétben az ER negativ MDA-MB-231 sejtvonalban magas PMCA4b expressziot figyeltek
meg, melyet a HDAC inhibitor kezelés csak kismértékben befolyasol.

Munkank sordn tanulmanyoztuk, hogy az ER altal kozvetitett jelatviteli utak
befolyasoljak-e a PMCA fehérjék kifejezodését emlotumor sejtekben. Ezért vizsgaltunk egy
ER pozitiv és egy ER negativ emldtumor sejtvonalon sztradiol (E2) illetve ER gétloszerek
hatdsait a PMCA fehérjék expresszidjara. Azt tapasztaltuk, hogy az ER pozitiv MCF-7
sejtekben az E2 fokozza, mig az ER-gatlo fulvestrant gatolja a PMCA4b izoforma
kifejezodését. Tovabba a HDAC inhibitorok hatasa is kisebb mértéki a PMCA4b
kifejezddésre, ha a kezeléssel parhuzamosan gatoljuk az ER-t. Ezzel ellentétben az ER negativ
MDA-MB-231 sejtek PMCA4b expresszidjat nem befolyasolja az E2 jelenléte vagy hidnya,
sem dnmagaban vizsgalva, ssm HDAC inhibitor kezelés esetén.

Vizsgalatainkbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy az ER jelpalya szerepet jatszik a PMCA4b

fehérje expresszidjanak szabalyozasaban, és részben felelés a HDAC inhibitorok altal kivaltott
fokozott PMCA4b termelédésért is. Az ER gatlasa az emlétumorok kezelésének régota
alkalmazott eszkoze, hiszen az infiltral6 emlokarcinomak 70-80%-a ER pozitiv. Manapsag tobb

kutatas zajlik, ahol a hagyomanyos terdpiakat HDAC inhibitor kezeléssel kombinaljak. Uj terapias

protokollok kifejlesztéséhez fontos megérteniink, hogy ezek a drogok, hogyan valtoztatjadk meg a

tumorsejtek miikddését, tobbek kozott a tumorsejtek Ca?* homeosztazisat.
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Genetikai rizikotényezok vizsgalata magyar Alzheimer koros betegekben
Csaban Dora, II. évf. (MSc)

Témavezeté: Dr. Molnar Maria Judit egyetemi tanar, intézetvezetd
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete

A neurodegenerativ betegségek jelentdésége egyre nagyobb korunk 1d6s6do
tarsadalméban. A betegségek genetikai rizikofaktorai iranti érdeklédés is fokozodik, hiszen
ezek szlirése lehetdvé teheti a betegségek prevencidjat. Az apolipoprotein E (APOE) genetikai
variansainak a késo6i kezdetli sporadikus Alzheimer kor kifejlodésére gyakorolt hajlamsito
hatasa jol ismert. Az € 4/4 genotipus mintegy 20-szorosara noveli a rizikot. A TREM2 gén a 2-
es tipusi myeloid sejteken expresszalodo triggering receptort kodolja. A gén altal kodolt
fehérje az immunrendszer sejtjeinek aktivalasaban vesz részt. Egyes SNV —inek
neurodegeneracidoban jatszott szerepe nem teljesen tisztazott. A mikroglidknak mint a
kozponti idegrendszer-specifikus szoveti makrofagjainak aktivitasa fligg a TREM2 géntdl,
illetve a gén neuroinflammacioban betoltott szerepét igazolja, hogy expresszidja a
mikroglidkon akar 50-szer magasabb lehet, mint a szoveti makrofagokon. A TREM2 G140A
(p.R47H) SNV-t mint fontos rizik6é faktort Alzheimer (AD) és Parkinson-kor, valamint
familiaris frontotemporalis demencia (FTD) esetén is felvetették mar. Az APOE és TREM2
gének mellett folyamatban van egy tovabbi rizikofaktor az MTHFR C677T SNV vizsgélata is,
amely Ujabb kutatasok szerint szintén korrelaciot mutat az Alzheimer-kor kialakulasaval.

Vizsgalatunk soran a magyar demens betegeknél a TREM2 G140A és az MTHFR
C677T SNV jelenlétének feltérképezése a varidnsok és a demencia kozotti asszocidcio
keresése a célunk. Valamint az APOE &4 allélja mint ismert genetikai rizikotényezo
azonositasa a fenti kohortban ¢és a genetikai rizikotényezOk hatdsanak Gsszehasonlito
elemzése.

Kohortunkban 150 demenciaval diagnosztizalt és 100 nem demens, 70 évnél iddsebb
kontroll egyén DNS mintajat vizsgaltuk meg. Célzottan a TREM2 G140A, az MTHFR C677T
SNV-re és az APOE-¢4 allélra.

A demencia kohortban 3 betegnél talaltunk a TREM2 génben heterozigdta mutaciot,
mig a kontroll csoportban nem volt jelen ez a ritka variacio. Az APOE &4 alléljanak
frekvenciaja a demens betegeknél 23,3 %, a kontroll csoportban pedig csak 6,3% volt. Habar
a vizsgalt MTHFR SNV heterozigdta formaban nem mutat jelentds eltérést a két kohortban, a
homozigota mutacid6 (T677T SNV) megjelenésében viszont megfigyelhetd szignifikdns
eltérés a kiilonb6zoé demencia tipusok esetén.

Vizsgalataink megeroésitették, hogy az AD kialakulasanak rizikofaktora a TREM2
G140A, de a vizsgalt betegcsoportokban eléfordulasa alacsony, mig az APOE genotipizalasa
ebben a kohortban is igazolta a &4 allélt mint rizikotényez6t. Tehat a TREM2 G140A és az
MTHFR C677T SNV gyengébb rizikofaktornak szamitanak hazankban, mint az APOE &4
allélja.
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Innovativ talajjavitas hulladékokbdl és melléktermékekbol eloallitott
bioszénnel és komposzttal szabadfoldi kisérletekben

Kirchkeszner Csaba, II. évf.(MSc)

Témavezetdk: Dr. Molnar Monika egyetemi adjunktus
BME VBK Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Dr. Feigl Viktoria egyetemi adjunktus
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Magyarorszagon mindig is nagy szerepet jatszott a mezdgazdasagi termelés, aminek sziikséges
feltétele a hazankban talalhaté termotalajok mindségének hosszu tavia megérzése, leromlott talajaink
Unios dsszehasonlitasban is atlag felettiek, azonban figyelembe kell venniink, hogy évrdl évre egyre
tobb magyarorszagi mezdgazdasagi teriiletet sujtanak a talajdegradédcios folyamatok (példaul
szikesedés, a talaj vizgazdalkodasanak szélsdséges valtozasa, tapanyag-tartalom csokkenése). Ezeknek
eredményeképpen Oriasi teriiletek valnak termoképtelenné, ahol a talaj javitasa hossz tavon, jo
hatasfokkal altalaban nem érhet6 el a hagyomanyos talajjavitasi modszerekkel. A kiilonbdz6 szerves
hulladékokbol, melléktermékekbdl pirolizissel eldallitott bioszén alkalmazdsa kornyezetvédelmi
technologiakban, koztiik a leromlott talajok javitdsaban, egyre jelentésebb kutatasi téma napjainkban.

Tudomanyos didkkori munkam f6 célkitiizése — a talajvédelem és hulladékhasznositas kiemelt
jelentéségli problémakoréhez kapcsolddva — egy olyan talajjavitasi technoldgia megalapozasa volt,
amely a mezdgazdasagi és ipari termelés soran nagy mennyiségben képzddd szerves hulladékok és
melléktermékek felhasznalasaval javitja a leromlott szerkezetli, rossz tapanyag-gazdalkodasi
tulajdonsagokkal rendelkezé homoktalajok mindségét.

Kutatdsaim sordn gabonahéj €s papirgyartasi szennyviziszap pirolizisével gyartott bioszén,
valamint kommunalis szennyviziszapbol és mezdgazdasagi melléktermékekbdl eldallitott komposzt
kiilonb6z6 kombinacioinak hatasat vizsgaltam leromlott szerkezetli, karbonatos homoktalajra. Az
Orbottyani modellteriileten, kisparcellas kisérletekben tanulmanyoztam és értékeltem a bekevert
bioszén és komposzt hatéasat mind a talaj
fizikai-kémiai, biologiai és Okotoxikoldgiai jellemzbire, mind a termdéképességére. A komplex
kornyezetanalitikai és Okotoxikologiai monitoring rendszer alkalmazasaval, mind a pozitiv, javitd
hatasokat, mind pedig az esetleges karos, gatld hatasokat mértem.

A komplex metodika eredményei egyértelmiien mutattak a bioszén kedvezd hatasat, mind a
talaj viz- és tapanyag-gazdalkodasi jellemzodire, biologiai aktivitasara, mind a termoképességre.

Tudoményos didkkdri munkdm sordn sikeriilt megalapozni egy olyan innovativ talajjavitasi
technologiat, amely lehet6vé teszi a leromlott szerkezetli karbonatos homoktalajok mindségének
javitasat. Mindezt a mez6gazdasagi és ipari termelés soran jelentds mennyiségben keletkezd szerves
melléktermékek (példaul gabonahéj, papirgyartasi szennyviziszap) komyezetbarat, tervezett és tudatos
konverzidjaval, majd felhasznalasaval tehetjiik meg. Az innovativ technologia utat nyit a fenntarthato
mezO6gazdasag és a kornyezetbarat hulladékhasznositas iranyaba.
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Gluténmentes termékfejlesztés uj iranyai: hajdinalisztek tapértékének és
tésztaik reologiai viselkedésének célzott modositasa

Roznar Petra, IV. évf.(BSc)

Témavezeté: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék
Konzulens: Németh Renata PhD hallgato

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

A lisztérzékenység (colidkia) a tarsadalom koriilbelill 1%-4t érinté autoimmun
betegség, melynek tiineteit egyes gabonafélékben (buza, arpa, rozs) talalhatod fehérjék valtjak
ki. A leggyakoribb ételérzékenységként tartjak szamon, melynek egyetlen jelenleg ismert
kezelési mddja a gluténmentes diéta. A piacon jelenleg elérhetd gluténmentes alapanyagok ¢és
termékek mindsége, valasztéka és mennyisége jelentdésen elmarad a hagyomanyos buzaalapu
termékekétdl. A tapértéknovelés hagyomanyos modjai, mint a teljes kidrlésti, vagy rostdis
alapanyagok alkalmazasa hatranyosan érintheti a technologiai tulajdonsdgokat ¢és a
végtermékmindséget. A biodiverzitas, a tapértéknovelés és a valasztékbodvités szempontjabol
elényds alternativ megoldast jelenthet kisgabonak (pl.: koéles, cirok), illetve algabonak
(pszeudocerealidk, pl.: hajdina, amarant, quinoa) Orleményeinek felhasznéalasa gluténmentes
siit- ¢és tésztaipari termékek eldallitasara. A technologiai tulajdonsdgok javitasanak igéretes
megoldasa lehet a rostdis drleményekben taldlhatdé nem keményitd jellegli szénhidratok pl.
arabinoxilanok) ko6zotti keresztkotések kialakitasa.

Munkam célja a hajdina rlemény frakcidinak laboratoriumi eldallitasa, a magvak és
Orleményeik Osszetételi jellemzése, valamint a technologiai tulajdonsdgok vizsgalata és
modositasa pentozan adagolassal ¢és enzimes kezeléssel. Meghataroztam a mintdk
nyersfehérje, hamu, nyerszsir €s élelmi rost tartalmat. A tészta konzisztencidjanak célzott
modositasat pentozan (AX) izolatum adagolasaval, illetve enzimes kezeléssel (POX)
végeztem. A hajdina lisztek (teljes Orlemény és fehérliszt) reologiai tulajdonséagait és a
tésztakonzisztencia kezelések hatdsara bekovetkezd valtozasat dagasztasi elven miikodo
mikro-valorigrafos méréstechnikaval vizsgaltam. A lisztek €s a beldliik késziilt nativ és kezelt
tésztak fehérjealegység Osszetételi jellemzéséhez SDS-PAGE modszert hasznaltam.

A teljes kidrlésti lisztek a fehérlisztnél értelemszerlien kedvezdbb tapértekkel
rendelkeztek. Enzimadagolas hatasara mindkét 6rleménytipusnal jelentésen javultak a
dagasztasi tulajdonsagok, erdsebb tésztaszerkezet alakult ki. Az arabinoxilan adagoléasa
lényegesen gyengébb tésztamindséget eredményezett vélhetden a viszkozitas valtozasa miatt,
melyen az enzimadagolas sem javitott jelentdsen. Az eredmények alapjan valoszintsitettiik,
hogy az enzimkezelés a fehérjealegység Osszetételben okozott valtozast, de ezt az
elektroforézis vizsgalatok eredményei nem tdmasztottak ald. A tészta allomanytulajdonsagai
¢s annak valtozasa igéretes a hajdinalisztek alkalmazéasa szempontjabol, azonban a jelenségek
magyarazata a kutatas folytatasanak legfontosabb célkitiizése.
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Folyamatos gyogyszeripari homogenizalo rendszer fejlesztése, valos ideji
Raman kontroll megvalositasaval

Nusser David Gyorgy, I11. évf.(BSc)

Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristéf egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Dr. Csontos Istvan egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

A demografiai valtozasok, a készitményekkel szembeni novekvo mindségi elvarasok és az
ehhez kapcsolodo fejlesztési koltségek megugrasa révén a gyogyszeripar napjainkban olyan 0j
kihivasokkal szembesiil, amik a jelenlegi miikodési modell atalakitasat teszik sziikségessé. Erre
valaszul indult meg a legujabb technologidk iparagi integracioja, melyek koziil a legnagyobb
valtozast a tradiciondlisan szakaszos gyartas folyamatossa tétele, illetve az ehhez sziikséges valos
idejti analitika €s a visszacsatoldsok megvaldsitasa jelenti.

A munkam soran egy komplex, Raman kontroll alapu, folyamatos, homogenizal6 rendszer
fejlesztését tliztem ki célul, ami a fent leirt uj kihivasoknak egyszerre felel meg. A berendezés egy
gravimetrikus, illetve egy volumetrikus adagolot, egy folyamatos homogenizalot és egy in-line
Raman szondat foglal magaban. A rendszer a por alapi gyodgyszerek formulalasanal azért
egyediilallo, mert — bar technoldgiailag nagyon hasznos — idaig ezen a teriileten nem késziilt
Raman-jelet felhasznald visszacsatoldas. Munkam két 6 részbdl tevodik Ossze: egy szoftveres
fejlesztésbol, ami magaban foglalja az eszkozok (mérleg, PLC, adagolo) kozotti kommunikécid
megalkotasat és a Raman-jel alapu visszacsatolds integraciojat, valamint a rendszer
gyogyszeripari felhasznalhatdsagat érint6 tesztelésbol.

A rendszer kulcsat képezé adagoloval végzett kisérletek soran tapasztalt pontossag,
robusztussag, stabilitas alapjan megallapithato, hogy a berendezés teljesiti az FDA szabvanyban
eloirt hatarértékeket, igy a gydgyszergyartasban is hasznalhatdé porok adagolasara. Ezenkiviil a
folyamat monitorozéasaval nyert informéciok révén meghataroztam a kis szemcseméretli poroknal
felléepd kitapadds pontos nagysdgat, és vizsgaltam egy olyan ,,0kos” technoldgia
megvaldsithatosagat, ami a jelenség kompenzaldsa révén tovabb csokkentené a selejt
mennyiségét.

A folyamatos homogenizalo rendszer megalkotdsa fontos eldrelépést jelent a por alapu
gyogyszerek formulalasanal, hiszen az in-line analitika segitségével a jol kontrollalt gyartas
megvaldsitasan tul, a mindségbiztositas is ugrasszeriien javulhat, lehetdséget teremtve a valds
idejli felszabaditas elérésére, ami a cégek szdmdara egyszerre eredményez iddbeli és anyagi
megtakaritast. Ezért a homogenizalasi 1épést — egy futdszalag segitségével — kozvetleniil a
tablettazogéppel kivanjuk Osszekapcsolni, ezaltal megvaldsitva a por alapt készitmények
folyamatos formulalasat.
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Goz-folyadék egyensilyi adatok konzisztenciajanak vizsgalata egy uj
modszerrel
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crer

mivel igen nagy az energiaigényiik. A megfeleld tervezéshez sziikség van a rendszert alkotd
komponensek, elegyek termodinamikai tulajdonsagainak ismeretére, mint példaul a goz-folyadék
egyensulyi adatokra. Ezen a teriileten tovabbra is kiemelten fontos az adatok mérési iton torténd
meghatarozasa, mivel sok esetben szdmitasos modszerrel nem modellezheté megfeleléen az adott
rendszer. A mérési adatokat viszont sziikséges megvizsgalni, hogy azok Gsszhangban vannak-e a
megfeleld termodinamikai torvényszeriiségekkel, amelyekre hétani Osszefiiggésekbdl szarmaztathato
un. termodinamikai konzisztenciateszteket alkalmaznak. FEzen tesztek azonban kiilénb6zd
elhanyagoladsokat tartalmaznak, és hasznalhatésaguk esetenként korlatozott, pl. nagy

Elegyedési
entalpa

forraspontkiilonbségii biner elegyek esetében.

Folyadékfazis, Legkéri
gbzfazis osszetetel nyomas
h 4
START Szamitas
A
Goéznyomas /
[
Antoine- Homerséklet
konstansok

1. abra. Egy konzisztencia-teszt elvégzéséhez sziikséges mennyiségek és kapcsolatuk.

Inkonzisztens

Aktivitasi Elegyedési
koefficiensek szabadentalpia,

Munkam célja nagy forraspontkiilonbségii elegyekre is alkalmazhaté konzisztenciateszt
kidolgozasa, amelyhez az irodalomban rendelkezésre all6 adatok mellett egy sajat kisérletsorozattal
meghatarozott gbz-folyadék egyensulyi adatsort is felhasznaltam.*

! Havasi, D.; Patzay, G.; Kolarovszki, Z.; Mika, L. T., J. Chem. Eng. Data. 2016, 61, 3326-3333.



KEMIAI TECHNOLOGIAK ES VEGYIPARI MUVELETEK SZEKCIO

ATR-UV/Vis és Raman spektroszkopian alapulé visszacsatolasos
szabalyozas fejlesztése

Tacsi Kornélia, IV. évf. (BSc)
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Kutatomunkam sordan a gydgyszeripari kristalyositds olyan nem modell alapt
szabalyozasi lehetdségének megvalositdsan dolgoztam, melyben a kivant polimorf moédosulat
eldallitasat inline Raman és ATR-UV/Vis spektrométerek alkalmazasaval végeztem. A
visszacsatolasos szabalyozas alapjat a két analitikai modszerrel folyamat kozben rogzitett
spektrumok azonnali kiértékelése adja, illetve az ebbdl szamolt pontos polimorf koncentracio.
Munkam sordn elsédleges feladatom az ATR-UV/Vis spektroszkop kalibracios
Osszefliggésének meghatdrozasa, valamint a berendezés folyamat kozbeni kiértékeld
programjanak tesztelése, tovabba az inline Raman ¢és ATR-UV/Vis spektrométerek
kombindciojanak felhasznalasaval megvalositott szabalyozas hatékonysaganak eldzetes
vizsgalata. Ezen 0j kettds inline modszeren alapulé nem modell bazisu visszacsatolasos
szabalyzas, a folyamatfeliigyeld, és —analizalo technoldgiak irdnyelveinek megfeleléen a
kristalyositas szabalyozasanak egy ujabb, a szakirodalomban eddig nem publikalt hatékony
lehetdségét hordozza.
menete, valamint az MLR modszerrel meghatarozott kalibracidos konstansok €és a modell
offline validalasat kovetd inline tesztelések eredményei. Ehhez a spektrumok rogzitését
végzo, tanszéken fejlesztett UVComm €és RamanComm programokat hasznaltam, melyek
tesztelése is feladataim kozott szerepelt. Vizsgaltam a Raman spektrumok legkisebb
négyezetek moddszerével (CLS) torténd kiértekelésének pontossagat, mely soran eldre
betéplalt referencia spektrumok segitségével szamolhat6 a rendszerben 1évé komponensek
spektralis koncentraci6 értékekei. A kristalyositdsok soran felvett UV/Vis és Raman
spektrumok folyamat kozbeni feldolgozasat a RAUV programmal végeztem, mellyel
lehetéségem nyilt a kristalyositdsokat mennyiségileg is elemezni és vizsgalni a késdbbi
szabalyozas hatékonysagat.
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Tudomanyos diakkoéri munkam keretében egy olyan mérdberendezést terveztem,
amely alkalmas az abszorpcio jelenségének vizsgalatara. Az eszkoz a Kémiai és Kornyezeti
Folyamatmérnoki Tanszék DCs ¢épiiletében taldlhatdo laboratériumaban keriill majd
felhasznalasra, dontéen hallgatdoi mérésekhez. Az oszlopban acetonnal szennyezett
levegdaram vizzel torténd, ellendramu abszorpcidja jatszodik le.

Munkdm sordn elvégeztem az abszorpcids oszlop méretezését, valamit
meghataroztam a laboratoriumi koriilmények kozott alkalmazhatd folyadék- és gazaramok
mennyiségére ¢és 0Osszetételére vonatkozd hatdrokat. A meghatarozott korldtok alapjan
megadtam a tervezett hallgatoi mérés paramétereit, majd az eredményeket Aspen Plus V8.0
professzionalis folyamatszimuldtorral ellendriztem. A tervezés soran nagy hangsulyt
fektettem a mar rendelkezésre all6 anyagok felhasznéal4sara valamint a hatalyos koérnyezet- és
munkavédelmi jogszabdlyok betartasdra. Az oszlop méretezése utdn annak tervrajzat is
elkészitettem AutoCAD 2007 programmal. A terveket dtadtam kivitelezésre.

A tovabbiakban ismertettem a mérés tervezett folyamatat, melyhez egy hallgatoi
segédletet is készitettem. A késziilékkel a hallgatok egy olyan jelenséget vizsgalhatnak
laboratoriumi mérés keretében, melyet a vegyipar szamos teriiletén alkalmaznak.
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Celluloz-éterek szalképezhetéségének vizsgalata valtéaramu
elektrosztatikus szalképzéssel a spironolakton oldédasanak gyorsitasara
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Az utdbbi évtizedek gyogyszerkutatasainak eredményeként egyre nagyobb szamban
keriilnek felfedezésre vizben gyengén olddédé hatdanyagok, mely nem kielégito terapids hatast
eredményezhet a szervezetben. Szilard diszperziokkd formuldlva ezeket a hatdanyagokat a
kioldodas jelent6sen javithatd a hidrofil polimer hordozé és az amorf hatéanyag nagyobb
oldhatosaganak kdszonhetden. A valtozatos szilard diszperzids eldallitdsi modszerek kozott
igéretes lehetdség az oldoszeres elektrosztatikus szalképzoé technoldgidk alkalmazasa, mely
soran egy polimer és a hatéoanyag oldatabol nagyfesziiltségi elektrosztatikus erdtér hatasara
szélas szovedék keépzddik, igy az amorf forma mellett a nagy fajlagos feliilet is az oldddast
segiti.

Cseh kutatok nemrégiben ramutattak, hogy ha az elterjedten alkalmazott egyenarami

nagyfesziiltségli aramforrast valtoaramra cseréljiik, akkor az egyszeriibb szalgytijtés mellett az
elérheté termelékenység is megtobbszor6zodik (Pokorny et al. 2014). Ennek ellenére a
modszer felhasznalasat eddig joval kevesebb kozleményben vizsgaltak.
Az elézdek alapjan a kutatomunkdm célja szalas amorf szilard diszperziok eldallitasa volt
valtdaramu oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel a rossz vizoldhatdsagli spironolakton
modellhatéanyag kioldodasanak gyorsitasara, melyhez celluloz éter alapti polimereket
hasznaltam fel. A celluldzéterek nagy jelentdséggel birnak ’a gyogyszertechnoldgia teriiletén’,
mivel a forgalomban levé amorf szilard diszperzios gyogyszerkészitmények kétharmadaba
ezeken a polimereken alapul. Valtéaramu oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel azonban
ez idaig nem dolgoztak fel ilyen tipusu anyagokat.

Az alkalmazott segédanyagok helyes megvalasztasanak koszonhetéen a tobbszords
termelékenység mellett is kivalo mindségli szalas terméket lehetett eldallitani a cellulozéterek
felhasznalasaval. A kristalyossagi vizsgalatok (DSC, XRD) kimutattak, hogy a hatdéanyag
amorf formaban volt jelen a szdlakban. A kiold6das vizsgalatok sordn a széalképzett amorf
szilard diszperziok figyelemre mélté javulast mutattak a kristalyos hatéanyag és a
forgalmazott spironolakton tabletta hatdanyag-leaddsahoz képest. Az eredmények igazoljak,
hogy a valtéaramu olddszeres elektrosztatikus szalképzés alkalmas modszer lehet a nagy
fajlagos feliiletli szilard diszperziok gyogyszeripari eléallitasara.
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Az Onerdsitett polimer kompozitok kivaléoan o6tvozik magukban a kompozit anyagok
egyediilalld mechanikai erdsségét és a homogén milanyag termékek konnyli Gjrahasznosithatdsagat.
Az Onerdsitett polipropilén kompozit esetén a beagyazott szalak és az azokat koriilveve matrix is
polipropilén tipusu polimerbdl késziilnek.

Ezen anyagok mechanikai teljesitoképességét nagyban meghatarozzak a gyartasi
koriilmények, mint a hémérséklet és a héntartasi id6. Kutatomunkam soran kiilonb6z6 homérsékleten
konszolidalt iPP erdsit6szalbol és etilén komonomert tartalmazé iPP matrixbol 4allé Onerdsitett
kompozit mintdkat vizsgaltam hagyomanyos és nem destruktiv Raman-spektroszkopiai és kiszszogl
rontgenszords (SAXS) mérésekkel. Munkam célja a polimer kompozitok szilardsaganak
roncsolasmentes becslésére alkalmas moddszer kidolgozdsa és validalasa volt. Az erdsitd szalak
orientacidofokanak polarizalt Raman spektroszkopiai analizisét a szalra jellemz6 nagymértéki
anizotropia teszi lehetévé (1. abra). Olyan alkalmas kemometriai modszert dolgoztunk ki, amelynek
segitségével a matrixba agyazott iPP szdlak Raman spektrumai alapjan becsiilhetd és modellezhetd a
lehetséges molekularis orientaltsag, és kdzvetetten a kompozit mechanikai teljesitéképessége (pl. huzo
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2. dbra Reflektiv mérési elrendezés
A kidolgozott modszer eredményei Osszehasonlithatonak bizonyultak a SAXS és a destruktiv
modszerekkel kapott eredményekkel is. A transzmisszids Raman spektroszkopian alapuld modszer
igéretesnek bizonyul gyartask6zi mindségellenérzésében torténd felhasznalasara, valamint a kompozit
gyartasi paramétereinek - Raman jelen alapuld - visszacsatolt szabalyozasanak megvalositasara.
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A szén-dioxid fold alatti tarolasa egy potencidlisan nagy léptékben alkalmazhat6
atmeneti megoldas a 1égkor szén-dioxid szintjének allanddsitasara és ezzel a rohamos
hémérséklet emelkedés csokkentésére. A modszer alkalmazasa elétt azonban globalis
kornyezetvédelmi szempontok €és a gazdasagi megfontolasok mellett a helyi megvaldsitas
biztonsagossagat is kritikusan mérlegelni kell. A hosszutavu biztonsadgos tarolds megitélése
szempontjabol meghatarozoé jelent6ségii, hogy az alkalmazott geologiai modellek, szoftverek
a lehetdé legpontosabban irjak le a valds folyamatokat. TDK munkdm célja, hogy a
fedokozetek egyik Magyarorszagon jellemzd agyagasvanyat kisérletesen vizsgaljam széaraz
szén-dioxid (lesajtolashoz kozeli teriilet), vizzel telitett szén-dioxid (gazsapka teriilete) és
szén-dioxid nyomas ala helyezett vizes szuszpenzioként (a tarold legnagyobb része, az
injektalasi ponttdl messzebb).

Meérési modszert dolgoztam ki a hiarom fenti rendszer esetére, amelyben fontos
szempont volt a megfelel6 hdmérséklet €s nyomads biztositasa (80 °C, 100 bar), szuszpenzids
rendszerben a keveredés ¢€s a mintavételezés megvalositdsa. A kisérleti rendszerek
Osszedllitdsa szamos gyakorlati problémat vetett fel, amelyeket tobbségében sikertilt
megoldani. A szilard és a folyadékfazis megbizhatobb elvalasztasa érdekében a jovOben
ultrasziird membran beépitését tervezem a reaktorba.

A szilard fazisok relevans vizsgalatdhoz hosszabb (tobb honapos) kisérleti idékre
lenne sziikség véleményem szerint, a most elvégzett mérések a viztartalom valtozasat jelezték
csak elére, ami nem elegendd a geolodgiai idétavlatban lezajlo valtozadsok megértéséhez. A
folyadékmintdkban a kationok koncentracidja gyorsan novekedett, mar egy oOra alatt
szamottevd valtozasok torténtek, néhany napos mérési id6kkel mar fontos, tobb
nagysagrendnyi ionkoncentracié valtozast mutattam ki. Az atmoszférikus referencia
kisérletekhez képest szamottevoen eltéré kép alakult ki a koncentracid profilok vizsgalata
soran. A vizes fazisok vizsgalataval a tarolo vizzel telitett legnagyobb részében lejatsz6do
folyamatokrol rovid kisérleti idével informacidt kaphatunk, aminek az érzékenysége sokkal
nagyobb, mint a szilard fazis vizsgélatabol azonos i1d6é alatt nyerheté eredmények. A
tapasztalatok €s eredmények beillesztése a geokémiai folyamatok modellezésére alkalmas
szoftverbe jelenleg is folyamatban van.
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Munkam sordn hagyomdanyos ¢€s osztofalas desztillalé kolonndk iranyitastechnikai
viselkedését vizsgaltam az Aspen Plus folyamat-szimuldtor és a MATLAB numerikus
programcsomag segitségével. A vizsgalt konstrukciok kozott szerepelnek a hagyomanyos
direkt és indirekt kolonna-kapcsolasok illetve az ezeknek megfeleld két osztofalas kolonna,
melyek koziil az egyikben az elvélasztofal az oszlop felsd, a mésikban az oszlop alsé részén
helyezkedik el. Az esettanulmanyok soran kiilonb6zd szeparacids indexii haromkomponensi
alkoholelegyek elvalasztasara alkalmas technologidkat vizsgaltam.

Az eljaras soran elkészitettem az alkohol elegyeket elvalasztd desztillalé oszlopok
rigorézus modelljét az Aspen Plus professzionalis folyamat-szimulator segitségével. Az egyes
rendszerek dinamikus viselkedésének vizsgalatat az Aspen Dynamics szoftverrel végeztem. A
Control Design Interface modul segitségével meghataroztam az egyes rendszerek dinamikus
viselkedésére jellemzd allapotegyenlet matrixokat. Ezek alapjan a frekvenciafliggd
iranyitastechnikai mutatokat a MATLAB hasznalataval szamoltam. Ezzel a mddszerrel harom
kiilonbozo6 frekvenciafiiggd iranyitastechnikai mutatot hataroztam meg, ezeket a statisztikabol
ismert D-fliggvénnyel (Desirability function) integraltam egy mutatova, igy képezve az
Osszehasonlitas alapjat az egyes technologiak kozott.
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Dolgozatom célja a hagyomanyos gyogynovényként ismert galagonya sziv €s érrendszerre
torténd hatadsanak vizsgalata egy olyan teriileten, amelyrdl tudomésunk szerint még nem késziiltek
tanulmanyok.

Evek 6ta fennallo probléma a baromfihus feldolgozé iparagazatban, hogy a lerdviditett
nevelési id0 miatt az allatok szervezeti szilardsaga nem megfeleld. A feldolgoz6 ilizemben — az
allatvédelmi torvény eldirdsainak megfeleléen - elektromos arammal kabitjak el vagas eldtt a
baromfikat. Az aramiités hatdsara a mellcsucsban, a bels6 filében a nem kelléen kifejlodott,
meger6sodott hajszalerek megpattannak, bevérzéseket okoznak, amelyeket a piaci igényeknek
megfelelden el kell tavolitani. Az igy keletkezé mellnyesedék gazdasagi értéke joval alacsonyabb
a legértékesebb husrésznél, a mellfilénél. Célunk itatasi kisérletekkel alatamasztani, hogy a sziv és
érrendszerre  bizonyitottan  jotékony hatdsokkal rendelkez6 galagonya alkalmazéséaval
csokkenthetd a bevérzés mértéke.

Munkam soran labor méretli Soxhlet, féliizemi Soxhlet és féliizemi szuperkritikus szén-
dioxidos extrakcidt végeztem. Az elkészitett kivonatokat Osszehasonlitottam az elért kihozatal
alapjan, illetve analitikai vizsgalatokat végeztem a biologiailag aktiv komponensek
feltérképezésére. Mértem a kivonatok szabadgyokfogd képességét, polifenol-, flavonoid-, tannin-
¢s zsirsavtartalmat. A szakirodalom alapjan a sziv és érrendszerre gyakorolt jotékony hatas nagy
részben a polifenoloknak kdszonhetd. Az analitikai vizsgalatok soran a polifenolok mennyisége az
irodalmak alapjan a vartnak megfeleld volt, azonban a flavonoidokat csak kis mennyiségben
tartalmaztak a kivonatok, mig az extraktok antioxiddns hatdsa kozepesnek mondhaté a
referenciaként hasznalt butil-hidroxi-toluolhoz képest.

Az itatasi kisérlet soran 100 csirkén vizsgaltuk a 96%-os etanol oldoszerrel kivont
feliizemi Soxhlet extraktbol készitett oldat hatasat a bevérzés mértékére. Referenciaként 100 olyan
csirkét hasznaltunk, amelyeknek nevelési koriilményei kozott az egyetlen szamottevod kiillonbség
az itatott anyag volt.

Az itatasi kisérletek eredményesnek bizonyultak, a Mindség ellendrzési osztaly altal
végigkOvetett vizsgalatban lathatéan csokkent a bevérzés mértéke, illetve a keletkezett
mellnyesedék mennyisége nagyjabol haromszoros mértéki a kezeletlen csoport esetén.

Az itatasi kisérletek eredményei alapjan a galagonya alkalmazhat6 csirkék esetében a
mellhusban keletkez6 bevérzés mértékének csokkentésére, azonban tovabbi Kkisérletek
sziikségesek a hatas novelésére és a piacképes terméket eredményezd formulacié kialakitasara.
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Az elmult években szamos kutatasban foglalkoztak kiilonféle, ugynevezett platform
molekuldk eldallitasaval és felhasznalasaval. Ezek koziil nagyon eldnyos tulajdonsagokkal
rendelkezik a y—valerolakton (GVL), amely élelmiszeripari, mez6gazdasagi és haztartasi
hulladékokbol is eldallithato. A GVL egy lehetséges eldallatdsa a levulinsav transzfer
hidrogénezése 4-hidroxivaleriansavva, ami spontin gylirlizarodassal GVL-na alakul' A
reakciohoz hidrogénforrasként a biomasszabol a levulinsav mellett képzddd hangyasav is
hasznosithato6 (1.4bra)

O

)J\/\ OH
Gyuruzarodas (0]
Biomassza —> + COOHL )\/\COOH —_— \(_/V/O
-CO, - H,O
HCOOH + HCOOH (felesleg)

3. dbra: A y-valerolakton elodllitdasa a levulinsay transzfer hidrogénezésével

A reakcid soran feleslegben alkalmazott hidrogéndonor egy része a termékelegyben
marad, igy az ekvimolaris mennyiségben képz6dé GVL ¢és viz mellet hangyasav is jelen van.
Az elegy komponenseinek hatékony elvalasztasara alkalmas lehet egy desztillacios eljaras,
melyhez alapvetd a rendszert alkotd elegyek termodinamikai adatainak, pl. géz-folyadek
egyensuly ismerete. A komponensek biner elegyei koziil a H,O-GVL? és a H,O-HCOOH
elegyek gbz-folyadék egyensulyi adatait mar meghataroztdk. Kutatdmunkédm célja a hianyzo
HCOOH-GVL celegy gbz-folyadék egyensulyanak teljes koncentracidtartomanyban torténd
kisérleti meghatarozdsa és kiilonféle aktivitasi koefficiens modellekhez parkolcsonhatasi
paraméterek kiszamitéasa.

Kisérleteim alapjan megallapithato, hogy a GVL-HCOOH rendszer elvélasztasa soran
nem kell a desztillacié szempontjabol meghatarozo6 azeotrop-képzddéssel szamolni.

YFabos, V.;Mika, L.T.; Horvath L. T., Organometallics, 2014, 33, 181.

Havasi, D.; Mizsey, P.; Mika, L. T., J. Chem.Eng. Data, 2016, 61, 1502
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A modern gyogyaszatban egyre nagyobb hangsulyt kap a gy6gynovények hasznalata a
betegségek kezelése €s a fizikai allapot javitdsa érdekében. A gydgyndvény ipar Eurépaban és
ezen beliil hazankban is nagy multtal rendelkezik. Egy fontos hazai gyogyndvény a fekete
nadalytd, amelynek jotékony hatasai kozé tartozik a bor és nyalka 6sszehizo hatasa, melyet a
sebek kezelésénél hasznalnak. A ndvényben tobbek kozott allantoin taladlhatd, mely serkenti a
vérellatast, noveli a sejtek regeneracios folyamatait, ham- és sejtképz0 hatasa gyorsitja a
sebgyogyulast. A készitményeket mar elterjedten hasznaljak a piacon, melyek kendcs, krém
vagy tinktura formaban vasarolhatoak meg. A készitményeket tovabba sebek, zuzoddasok,
ficamok, csonttorések, reumatikus iziileti gyulladas és randuldsok gydgyitasaban alkalmazzak.
Alapanyagként a gyartas soran altalaban a novény levelét és/vagy gyokerét hasznaljak. A
termékek forgalmazasat a pirrolizidin alkaloidok miatt korlatozzak, mely vegyiiletek
hepatotoxikus hatasuak. A forgalmazas korlatozasa adja a témam alapotletét, melynek célja a
jelentdsen csokkentett alkaloid tartalmu termékek eldallitdsa €s ezzel a készitmeények
sz¢élesebb korben valo alkalmazhatosdganak biztositasa.

Témam soran a fekete nadalytd gyokér extrakcidjaval €s az extraktumok antiszolvens
kristalyositasaval foglalkoztam. Kiilonboz6 extrakcios modszerekkel készitettem fekete
nadalyté kivonatokat, ilyen a Soxhlet-extrakcid €s a hagyomanyos kevertetéses extrakcio. A
kevertetéses extrakcid kivonatait szén-dioxid gaz antiszolvens kristalyositassal dolgoztam
tovabb. A kevertetéses extrakcid soran oldoszerként etanolt, metanolt és acetont hasznaltam.
A géaz antiszolvens kristalyositds értelmét az adja, hogy a kevertetéses extrakcido soran
felhasznalt olddszerek polaritdsa a bevezetett szén-dioxid hatasdra megvaltozik. A bevezetett
szén-dioxidtol egyre apoléarisabba valo oldoszer oldoképessége a polaris komponensek irant
lecsokken, igy megkezdddik a polaris komponensek kivaldsa az oldatbol. A modszer igy
optimalizalds utan szelektiv elvalasztasra is lehetdséget teremt. NOvényi kivonatok
antiszolvens tovabbfeldolgozasdval a szakirodalom csak az utobbi évtizedben kezdett el
foglalkozni, és hazankban ezek az elsd ilyen kisérletek. A termékeket az allantoin tartalmuk
alapjan mindsitettem, melyhez HPLC moddszert alkalmaztam.
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Az egyre novekvd aggodalmak a globalis felmelegedéssel kapcsolatban felkeltették
a figyelmet, hogyan lehetne csokkenteni a szén-dioxid és egyéb iliveghazhatasi gazok
emissziojat. A probléma sulyat jol érzékelteti, hogy a 2015. december 12-én elfogadott
parizsi klimaegyezményt nem kevesebb, mint 195 orszag irta ald. A klima megéllapodast
alair6 allamok wvallaltak, hogy 2100-ig 2°C alatt tartjdk a fold atlaghomérséklet-
emelkedését, emellett elkotelezték magukat, hogy torekedni fognak arra, hogy 1,5°C ala
csOkkentik ezt az értéket. Ezen célok eléréséhez az egyik legfontosabb eszkdz a megujulod
energiak hasznalata.

A megljuld energiaforrasok nagy probléméja, hogy jelen pillanatban nem, vagy

csak nehezen lehet tarolni azok energiajat. A hagyomanyos energiatermel$ rendszerek,
mint az atomerdmdu, széntiizelési erémi stb., nem elég rugalmasak. Ezért példaul a
manapsag Eurdpaban nagyon elterjedt szélerdmiivek, nem csak akkor nem termelnek
aramot, amikor nem fj a sz¢€l, hanem akkor sem amikor az elektromos halozat talterhelt.
Az ilyen esetekben lehetne j6 megoldas a szélerdmiivek lekapcsolasa helyett eltarolni azt
az energiat, amit nem lehet bevezetni a mar talterhelt hal6zatokba.
Dolgozatom téméja egy olyan 10j technologia bemutatidsa, ami egy lehetséges megoldasa
lehet az elektromos energia tarolasanak azaltal, hogy az elektromos energiat H2 eléallitasra
hasznaljuk és ezt a hidrogént reagaltatjuk a levegdbdl, vagy fobb pontforrasokbol nyert
CO2-dal, metan gazt eldallitva. A dolgozat célkitiizése az volt, hogy megallapitsam, hogy
egységnyi bevitt energiabdl az eldallitott metant felhasznalva a megljuld energia hany
sz4zalékat lehetséges a metan elégetésével felhasznédlni. Ezen dolgozatban a metan
eldallito reaktort Chemstations ChemCAD nevezetii programjaval modelleztem.
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Paksi Atomeromii radioaktiv hulladékanak nuklearis spektroszkopiai
vizsgalata

Raskai Akos, II. évf. (MSc)
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BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tankszék
Konzulens:  Dr. Vajda Nora laborvezetd

RADANAL Kift.

Munkdm soran a Paksi Atomerdmii Zrt. radioaktiv hulladékdbdl transzurdn
hasadéanyagokat (*®*Pu, **°Pu, #*°Pu) hataroztam meg. Az alkalmazott alfa-spektroszkopia
aprolékos mintaeldkészitést igényel, néhany cm atmérdjii forrastartd feliiletére ,,végtelen vékony”
rétegben kell az aktiniddk radioaktiv izotdpjait levalasztani. Vagyis a minta néhany
kilogrammjabol izotopok nanogrammjait.

Munkam célja az, hogy az egyetemi tanulmanyaim soran tanultakat kamatoztatva,
valamint 0j tudasanyagot szerezve ismerjem meg az alfa-spektroszkopiai mérésekhez kapcsolddo
radiokémiai atalakitdsokat, az alfa-forras készitésének modszereit, valamint a gamma-
spektroszkopiat, mint a radioaktiv izotopok nyomon kovetésének egyik modszerét. Az alfa-
sugarz6 izotopokat a Paksi Atomerémi Zrt.-bol szarmazo, felszabaditani kivant szilard borax
minta feltarasat kovetéen UTEVA gyantat alkalmazo extraktiv kromatografids modszerrel
valasztottuk szét. A forraskészités modszerei koziil a mikrocsapadékos, valamint az elektrokémiai
modszereket vizsgaltam, melyekkel Pu-forrdsokat készitettem. Ezen feliil az elektrokémiai
forraskészitéshez Am-tartalmi modell oldatokkal az elektrolizis paramétereit optimalizaltam.
Méréseimet a RadAnal Kft.-nél végeztem szakmai gyakorlatom ideje alatt, az adatok egy részét a
cégnél, masik felét az egyetemen értékeltem ki.

Az atomerdmiivi radioaktiv hulladékok valtozatos Osszetételben tartalmaznak radioaktiv
izotopokat. A leginkabb problémas GsszetevOk az alfa-sugarzo aktinidak, koziilik elsésorban az
uran és a transzurdn elemek. Minden szempontbdl nagyon veszélyesek, ugyanis toxicitdsuk
mellett az €16 szervezetben lerakdodva nagy energiaju alfa-sugdrzassal terhelik a szoveteket.
Kimutathatosag szempontjabol az a nehezitd koriilmény, hogy rendszerint kis vagy nyomnyi
mennyiségben talalhatok a hulladékban, ami azonban nem jelenti, hogy aktivitdsuk €és okozott
kornyezetterhelésiik is ilyen kismértékdi. Alfa-sugarz6 izotopok kimutatdsara jelenleg
rendelkezésre allo legjobb modszer az alfa-spektroszkopia, ami viszont hosszadalmas
mintaelOkészitést igényel. A forras elkészitésénél az egyik legfontosabb szempont, hogy a minta
kozelitoleg végtelen vékony rétegben keriiljon fel a forrastartora, hogy az alfa-kvantumok mintan
beliili ugynevezett Onabszorpcidjat minimalizaljuk. Ezen forraskészitési eljarasok sok
hibalehetdséget rejtenek a hosszu radiokémiai elvalasztasi folyamatban, viszont jobb modszer
hijan ezzel kell megbirk6znunk. Problémat jelent, hogy a pontos meghatarozéas érdekében az
emlitett kis mennyiséget lehetdleg teljes mértékben kell a hulladék nagy tomegébdl szelektiven
elvalasztani €s detektalni, ami rendkiviil nehéz feladatnak bizonyul.
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Napjainkban, ha egy termeld vallalat versenyképes akar lenni, akkor elengedhetetlen,
hogy az erdforrasait a legnagyobb mértékben kiakndzza. Ma mar nem egyszeriien csak
vallalatok, hanem 0Osszetett ellatdsi lancok versenyeznek egymassal. Az ellatasi lancokat
logisztikai, elosztasi €és termelési héalozatok alkotjak, amelyeknek elemei a termeldsorok,
valamint allomasok. A teljesitmény ndvelésének a szempontjabdl lényeges, hogy ezen
elemeknek a hatékonysagat vizsgaljuk, illetve hogy meghatarozzuk az optimalis
miikodésiikhoz sziikséges koriilményeket. A munkdm célja egy olyan szimulacids szoftver
kidolgozasa, amelynek segitségével sorok és allomasok teljesitménye egyszeriien javithato.

A dolgozat keretében egy gyogyndvény-extrakcioval foglalkozo lizem teljesitményét
vizsgadlom. Optimalizaltam a késztermékkészletet és vizsgaltam a gyartaskozi készlet
mennyiségének a hatdsat. A tanulmany keretében figyelembe veszem a feldolgozési iddk és a
vevol igény valtozékonysagat. A vizsgalatokhoz analitikus matematikai modszereket és
szimulacidos modszereket egyarant hasznalok. A szimulécid elvégzéséhez sziikséges szoftvert
magam fejlesztettem az AIMMS modellezési nyelvben.
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Uj, akridin egység tartalmu Kiralis koronaéter alapt szelektorok szintézise
és alkalmazasa
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Tudomanyos didkkoéri munkédmat akridin egységet tartalmazd kiralis koronaéterek
szintézise ¢és alkalmazasa témakorében végeztem. Az analog vegyiiletekkel torténd korabbi
sikeres enantiomer-szeletivitasi vizsgalatok eredményét figyelembe véve célul tiztem ki az
(S,9)-1, az (S,5)-2 és az (R,R)-3, az akridin gyiiri 9-es helyzetében karboxilcsoportot
tartalmaz6, kiralitascentrumaikon metilcsoportokkal rendelkez6 18-korona-6-éter (n=1)
valamint 21-korona-7-éter (n=2) tipusu makrociklusok szintézisét. Az (S,S)-1 koronaétert
kovalens kotésekkel szilikagélhez rogzitettem, és az igy kapott kiralis allofazis [(S,S)-CSP-4]
(Abra) sikeresen valasztotta el HPLC-vel a racém [1-(a-naftil)etilJamin enantiomerjeit.
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Ujfajta makrociklusos receptorok: pillérarén-alapu kemoszenzor az
adenozin-5’-trifoszfat szelektiv detektalasara
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A szupramolekuldris analitikai kémia fontos teriilete az indikatorkiszoritdson alapuld
kemoszenzorok fejlesztése. Ezekben kiemelkeddé szerepiik van a makrociklusos
vegylileteknek, melyek mar a szupramolekuldris kémia megjelenése oOta igen fontosak a
szintetikus receptorok korében. Kemoszenzorként torténd alkalmazasukhoz sziikség van egy
detektalhat6 jelre, ami gyakran a fluoreszcencia. Mivel a makrociklusok jelentds része nem
fluoreszkal, egy fluoreszcens indikatormolekuldra is sziikség van az analit optikai
detektalasahoz.

A pillér[n]arének n darab (n=5,6,...) hidrokinon egységet tartalmaznak, melyeket
metilén-hidak kotnek Ossze para-helyzetben. Egyszerii szintézisiik és széleskorii gazda-
vendég tulajdonsagaik ellenére ritkdn alkalmazzak O&ket szupramolekuldris analitikai
rendszerekben. Munkam soran vizoldhat6, kationos pillér[6]arének szintézisét tliztem ki célul,
amelyek 12 ammonium végcsoportot tartalmaznak (AP6), és mint lehetséges nukleotid
szenzorok jonnek szamitasba indikator-kiszoritds elvén miikodd rendszerekben. Ehhez
anionos fluoreszcens indikatormolekuldkra van sziikség, mint a pyranine és a dapoxyl-
szulfonsav Na-s6 (DSS), amelyek elézetes vizsgalataim alapjan komplexet képeznek a
pillér[6]arénnel. Az igy kapott rendszer fluoreszcens kemoszenzorként alkalmazhato az
adenozin-5’-trifoszfat (ATP) szelektiv detektalasara egyéb nukleotidokkal szemben.
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A fehér liliom laktam-gytiriit tartalmazo alkaloidjainak elso, racém
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A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén muikodd Alkaloidkémiai Kutatdcsoportban a legujabb kutatdsok soran olyan
N-aciliminiumionokon keresztiil megvaldsithatd reakcidokkal foglalkoznak, melyek célja a
természetben is megtalalhatd N heterociklusos egységet tartalmazé alkaloidok eldallitasa.
Munkdm soran megvaldsitottam a fehér liliom (Lilium candidum) 6t aminal szerkezeti részt
tartalmazo alkaloidjanak (1-5) és egy flavonoid alkaloidjanak, a lilalinnak (8) az elsd

szintézisét.
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Varatlan, bazis hatasara bekovetkezo atrendezodési reakcié a 3-acetil-2-
-metil-3,4-dihidro-2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid szarmazékok korében

Gyiijté Imre, II. évf. (MSc)
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Egis Gyogyszergyar Zrt.
Dr. Simig Gyula ny. kutatasi igazgatd, egyetemi magantanar
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Az Egis Gyogyszergyarban mar kozel két évtizede foglalkoznak ftalazinon-
szarmazékokhoz hasonl6 2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid alapvazat tartalmazé vegyiiletek
szintézisével és farmakologiai vizsgdlataval. A Hatdanyagfejlesztési foosztalyon a kdzponti
idegrendszerre hat6 anyagok kutatdsa soran tanulmanyoztak a vegyiiletcsoport redukcios,
acetilezési és alkilezési reakcioit, hogy potencidlis PAM aktivitassal rendelkezé N,N’-
diszubszitualt molekulakat allitsanak el6. Munkam alapjat ezen kutatasok soran észlelt egyik
meglepd reakcid képezi, melynek soran megkisérelték a 3-acetil-7,8-diklor-2,4-dimetil-3,4-
dihidro-2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid  (3) acetilcsoportjat LiAlH4; jelenlétében
etilcsoportta redukalni, azonban nem a vart 3-etil-szarmazék keletkezett, hanem a reagens
bazisként viselkedett és gylriisziikiilés tortént. Mas bazisok jelenlétében is azonos
atrendezd0dés ment végbe, igy sziikségessé valt a reakcio részletes tanulmanyozasa. Ezért célul
tliztiik ki a reakcio kiterjeszthetdségének a vizsgalatat a 4-es helyzetben mas szubsztituenseket
hordoz6 analog vegyiiletekre. Tovabba kisérleteket végeztiink az atrendezddés optimalis
reakciokoriilményeinek meghatdrozasara. Sikeriilt taldlni olyan reakciokoriilményeket,
amelyek magas termeléssel, reprodukalhatéan biztositjak 4 ¢és vele rokon szerkezetli
vegyiiletek keletkezését.
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Pirrolidon gyiiriit tartalmazoé flavonoid alkaloidok biomimetikus szintézise
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A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén mikodd alkaloid-kémiai kutatdcsoportban a legjabb kutatdsok soran olyan N-
aciliminiumionokon keresztiil megvalosithato reakciokkal foglalkoznak, melyek célja a természetben
is megtalalhatdo N-heterociklusos egységet tartalmazo alkaloidok eléallitasa. Ilyen tipust vegyiileteket
olel fel a flavonoid alkaloidok csaladja, melyek koziil szamos képviseld szintézise még nem
megoldott.

Munkam céljaul a drakoszefin A és B , a 8-(2”-pirrolidinon-5"-il)-kvercetin, a 8-(2"-
pirrolidinon-5"-il)-(-)-epikatechin, a 6-(2"-pirrolidinon-5"-il)-(-)-epikatechin, valamint a 8-(2"-
pirrolidinon-57-il)-izoramnetin ~ flavonoid  alkaloidok  eléallitasat a  megfeleld  flavonoid
alapvegyiiletekbdl kiindulva a kutatécsoportban korabban kidolgozott eljardssal. A célvegyiileteim
szintéziséhez sziikséges amidokarbinol reagenst (95) szukcinimid natrium-borohidriddel megvalositott
részleges redukcidjaval allitottam elé. Az 5-etoxi-2-pirrolidont (95) katalitikus mennyiségli para-
toluolszulfonsav jelenlétében (p-TsOH) reagaltattam a megfelelé flavonoiddal nitrometanban vagy
tetrahidrofuranban forralva. A reakcidban az A-gylriiben szubsztitualt C6- és C8-regioizomer
flavonoid alkaloidok keveréke keletkezett, melyet preparativ HPLC technika segitségével vélasztottak
szét.

A drakoszefin A és B esetén az elballitott vegyiiletek sztereoizomerjeit kiralis HPLC
technikaval valasztottdk el, majd a vegyiiletekr6l HPLC-UV, HPLC-ECD ¢s ECD spektrumok
késziiltek, melyek segitségével az enantiomer viszonyban all6 izomerparok azonosithatoak voltak. A

célvegyliletek koziil négyet fizikai-kémiai és farmakologiai vizsgalatoknak is alavetettek.
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P-Sztereogén centrumot tartalmazo foszfin-oxidok alkalmazhatésaganak
vizsgalata enantioszelektiv katalitikus Wittig-reakcioban
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A szintetikus szerves kémidban a szén-szén Kkettoskotés Iétrehozasara az egyik
leggyakrabban alkalmazott eljaras a Wittig-reakcio, amelynek azonban egyik legnagyobb
hatranya, hogy a megfeleld foszfint sztdchiometrikus mennyiségben kell alkalmazni, és igy
ekvivlens mennyiségben képzddik a megfeleld foszfin-oxid melléktermékként. Az elmult
években O’Brien és munkatarsai kidolgoztak a Wittig-reakcié katalitikus valtozatat, amelyhez
katalitikus mennyiségli foszfint alkalmaztak. A reakci6 soran a reakcioelegyhez feleslegben adott
szilan felelos a melléktermékként keletkezd foszfin-oxid foszfinna torténé folyamatos
deoxigénezéséért.*

A Wittig-reakcid egyik kevésbé ismert valtozata az aszimmetrikus Wittig-reakcio, amely
soran a megfeleld prokiralis karbonil-vegyiiletbdl kiindulva ekvivalens mennyiségii kiralis
foszforvegyiilettel allitjak elé a kivant optikailag aktiv terméket. Az aszimmetrikus Wittig-
reakcionak szintén létezik katalitikus valtozata, azonban az irodalomban eddig kizardlag kiralis
vazat tartalmazé foszfin-oxidokat alkalmaztak pre-katalizatorként.

TDK munkdm f6 célkitlizése az volt, hogy gytiris illetve aciklusos P-sztereogén
centrumot tartalmazo foszfin-oxidok alkalmazhatésagat vizsgaljuk aszimmetrikus katalitikus
Wittig-reakcioban. Emellett célunk volt annak a feltarasa, hogy az alkalmazott foszfin-oxidok
szerkezete, illetve a reakciokoriilmények hogyan Dbefolyasoljdk a termelést és az
enantioszelektivitast a megfelelé prokiralis karbonil-vegyiilet (1) aszimmetrikus katalitikus
Wittig-reakcidja soran.
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Heteroaromas vegyiiletek trifluormetilzése
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A trifluormetilezett aromas vegyiiletek alklamazédsa egyre gyakrabban fordul el6 az
anyagtudomanyban, az agro- és a gyogyszerkémidban. Az igény az aromads trifluormetil-
szarmazékokra egyre jobban novekszik, annak ellenére, hogy a trifluormetil-csoport
kialakitasa kihivast jelent szintetikus és gazdasigi szempontbdl egyarant. Emiatt intenziv
kutatds folyik 0jabb trifluormetilezd eljardsok utdn. Az aromds trifluormetil-szarmazékok
eléallitasa torténhet un. kimeritdé fluorozassal, dezoxofluorozassal és fémkatalizalt C-CF3
kapcsolassal. A kapcsolési eljarasokat a trifluormetil-forrasként hasznalt reagens szerint
harom csoportba lehet sorolni: gyokos, elektrofil és nukleofil trifluormetilezés. A folyamatok
kivitelezése lehet termikus, fény- vagy fém altal aktivalt.

A elmult évtizedekben el6térbe kertiltek a fém felhasznéalasaval végezett C-C kotés
kialakitasaval jaro trifluormetilezési eljarasok. Ezen beliil is réz(I)-halogenidekkel kivitelezett
eljarasok fejlesztésével sikertilt elérni, hogy mar a sztdchimetrikus mennyiségnél kevesebb
fém is elegendd. A réz(I)-katalizalt reakciok soran kiillonb6zd reagensek hasznélhatdak
trifluormetil-forrasként. A legelsé eljarasokban nehezen kezelheté CFsl-t hasznaltak, de
késobb eldtérbe keriilt a trifluormetil-trimetilszilan (TMSCF3), mert stabil és konnyen
kezelhetd reagens. Haszndlatdval enyhébb koriilmények kozott is végrehajthatdo a
trifluormetilezés.

Az egyik ismert [1] eljarast 3,5-dijod-4-alkoxipiridineken alkalmazva egy érdekes
mellékreakciot figyeltek meg. A reakcioban a piridin oxigénjén 1évo alkilcsoport atvandorolt
a piridin nitrogénjére és 4-piridionné rendez6dott at. Az irodalomban a legkdzelebbi analogia
a 2-benziloxipiridinek atrendezédési reakcioja [2].

Munkénk soran a mar ismert réz(I)-katalizalt eljaras alkalmazhatosagat vizsgaltuk
alkoxi-jodpiridineken. A trifluormetilezett vegyiiletek szintézisén kiviil, vizsgalatokat is
végeztiink a megfigyelt atrendez6dés mechanizmusarol.

[1] Gonda, Z.; Kovacs, S.; Wéber, C.; Gati, T.; Mészaros A.; Kotschy A.; Novak Z, Organic
Letters 2014, 16, 4268.
[2] Carolyn E. A. et al., Journal of Organic Chemisty 2008, 73, 6425.
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A foszfinsavak foszfinatokkda torténd kozvetlen atalakitdsa fontos kutatdsi teriilet. Az
elmult években kornyezetbarat moddszerként a mikrohulliamu (MW) koriilmények kozott
megvalodsitott direkt észteresités és az alkilezd észteresités kertilt kidolgozasra. [1]

Kutatdémunkank soran egy 0j modszert fejlesztettiink ki foszfinsavak észteresitésére a
T3P reagens (ciklikus propilfoszfonsav-anhidrid) felhasznaldsaval. Azt talaltuk, hogy a
foszfinsavak észteresitése ekvivalens T3P® jelenlétében enyhe koriilmények kozott
hatékonyan végbemegy. Tovabba, reakcioképes foszfinsavak észteresitése esetén kevesebb
T3P® reagens is elegendd. A T3P reagens hasznalatat amidalasokra is kiterjesztettiik.

A kidolgozott mddszereket (A, B, C és D) esettanulményokon keresztiil hasonlitottuk
ossze. Ertékeltiik az egyes modszerek elényeit és hatranyait, alkalmazhatésagi korét, tovabba
a reakciotipusokat z61d-kémiai mérdszamokkal is jellemeztiik.

A 110°C
25°C vl y2 "BuOH
SOCl, *pt Et:N
£ // < 3
CH,Cl, 0" ¢ toluol
25°C
B 1. T3P/EtOAC
2. "BuOH
Ylp/YQ MW, 180 °C Yo Y2 | H lPh |Me |R Me|R  Me
P = 7\—/(
0” “oH C BuOH 0” “0"Bu Y2 | Ph | Ph IPh ‘
[bmim][PFg]
MW, 100 °C R=H, Me
"BuBr
Et;N vagy

K,CO,/ TEBACI/ MeCN

[1] Keglevich, G.; Kiss, N. Z.; Mucsi, Z.; Jablonkai, E.; Balint, E. Green Proc. Synth.
2014, 3, 103.
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Komplex, természetes vegyiiletek szintézisében egy tjszerti és hatékony megoldas lehet az
organokaszkad reakciok alkalmazasa, segitségével erélyes koriilmények és atmenetifémek hasznalata
nélkiil valésithatunk meg aszimmetrikus reakciokat.™ Kutatocsoportunkban korabban olyan kinin
alapu tiokarbamid, illetve négyzetsavamid katalizatorokat fejlesztettek, amelyek hatékonyak
enantioszelektiv és diasztereoszelektiv reakciok végrehajtasaban.

Jelen munkank soran enantioszelektiv, organokatalitikus Michael-aldol-kaszkad reakcioban
allitottunk el6 ciklohexén szarmazék épitéelemet. Ez az értékes vegyiilet — a megfeleld helyeken 1évo
funkcios csoportjainak koszonhetoen — kiinduldpontja lehet a pentaciklusos vazrendszert tartalmazo
Aspidosperman vazas indol alkaloidok divergens szintézisének./? Kulcslépéseink a vaz kialakitdsaban
— az épitéelem szintézisét kdvetden — egy aziridinnel végrehajtott, gyirifesziiltségét kihasznalo
kaszkad reakcio, illetve a kapott tricikluson az indol részlet kialakité Fischer-féle indol szintézis®
(1.abra).

1. abra Aspidosperman vaz retroszintetikus analizise
cl
|

aziridines Cl
kaszkad —/_

organokaszkad i

gylriizards p S COOR reakcid O OR
— — RO .9
0 W

Fischer indol
szintézis

Yy,

ROOC
Stork-féle kules épitéel 0
Aspid an va - ulcs épitéelem
(_Aspidosperman vaz triciklus analogon P Y

A nagy hatékonysagu kaszkad reakciok segitségével — csupan néhany szintetikus 1épéssel —
grammos tételben allitottuk el6 a Stork-féle triciklus analogonjat. A szintézis megtervezésénél fontos
szempont volt, hogy a pentaciklus intermedier szamos alkaloid eléallitasahoz lehessen elagazasi pont.
Igy tobb szerkezetileg részben eltérd Aspidosperman vézas vegyiilet szintézise valosithatéo meg.

[1] S. B.Jones, B. Simmons, A. Mastracchio, D. W. C. MacMillan; Nature, 2011, 475, 183-188.

[2] J. M. Lopchuk; Progress in Heterocyclic Chemistry, Vol 23 (eds: G. W. Gribble, J. A. Joule)
Elsevier, Oxford, 2011, 1-25.

[3] G. Stork, J. E. Dolfini; J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 2872-2873.
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Kutatécsoportunkban hagyomanya van a foszfinsavak alkoholokkal torténd
¢észteresitésének [1], fenol-szdrmazékokkal azonban eddig még nem sikertilt észteresitéseket
megvaldsitani [2]. A szakirodalomban is csak néhany példa taldlhaté aril-foszfindtok
szintézisére. Kutatbmunkdm sorén elsddleges célunk az irodalomban korabban nem ismert
aril-foszfinatok eléallitasa volt. Els6édlegesen foszfinsavak fenolokkal torténé direkt
észteresitését vizsgaltuk mikrohulldmu koriilmények kozott, ionos olddszer jelenlétében.
Eldszor optimalizaltuk a reakcidkoriilményeket, vizsgaltuk az ionos oldoészer mennyiségének
¢s mindségének hatasat a reakcid kimenetelére, majd 01j szarmazékokat allitottunk elo.

MW
j_ ¥ j_ j
+ HO—@—Y P - . \
P, 10% [bmim] [PFe] P, P,
0" "OH o o Y o o Y

Y = H, CI, CHj, OCH,

Eredményeink alatdmasztasa érdekében végeztiink vakprobdkat, illetve termikus
Osszehasonlitdo kisérleteket is. Ezt kovetden az 1j aril-foszfinatokat eldallitottuk a
hagyomanyos, savkloridon at torténd modszerrel is.

[1] N. Zs. Kiss; Gy. Keglevich; Tetrahedron Lett., 57, 971-974, 2016.
[2] [10] Gy. Keglevics; E. Balint; N. Zs. Kiss; E. Jablonkai; L. Hegediis; A. Griin; 1. Greiner;
Curr. Org. Chem., 15, 1802-1810, 2011.
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Napjainkban a kornyezetvédelem igen fontos szempont a szerves szintézisek
megvalositasa soran. A tobb mint 30 éve a Hirao altal felfedezett elsé P—C kapcsolasi reakciod
soran aril— és vinil-halogenideket reagaltattak dialkil-foszfitokkal
tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium katalizator és trietil-amin jelenlétében [1]. Azota szamos
eljaras kidolgozasa valdsult meg, vizsgaltdk a kapcsolasi reakciokat kiilonféle Pd-
katalizator/ligandum rendszer alkalmazdséaval, illetve alternativ megoldasként mikrohullamu
(MW) kériilmények kozott [2].

Kutatocsoportunk korabban sikeresen megvalositotta aril-bromidok és >P(O)H-
funkcidt tartalmazo vegytiletek kapcsolasi reakciojat PA(OAc); jelenlétében direkt hozzaadott
P—ligandum nélkiil MW koriilmények kozott [3,4].

Munkdm soran a zoldkémia térvényeit szem el6tt tartva tanulmanyoztuk broémbenzol
és dietil-foszfit, etil-fenil-H-foszfinat, illetve szekunder foszfin-oxidok kapcsolasi reakciojat.
Célunk volt a kiindulasi foszforvegyiilet optimalis mennyiségének meghatarozasa, valamint a
kapcsolas mechanizmuséanak feltérképezése.

MW
150 °C, 5-30 perc
(l)l o Fé(:((r\)JAC)z (|)| 1\ |OEH]
\ Y'| Ph |OEt|OEt
PhBr + -P > -P
Y H acetonitril YUSPh ¥Z[ Pn|Ph [OEt

Y2 . L
vagy olddszer nélkul

[1] Hirao, T.; Masugana, T.; Ohshiro, Y.; Agawa, T.; Tetrahedron Lett., 21, 3595, 1980
[2] Jablonkai, E.; Keglevich, Gy.; Org. Prep and Proc. Int., 46, 281, 2014

[3] Jablonkai, E.; Keglevich, Gy.; Tetrahedron Lett., 54, 4185, 2013

[4] Keglevich, Gy.; Jablonkai, E.; Balazs, L.B.; RSC Adv., 4, 22808, 2014
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Az a-aminofoszfonatok és szarmazékaik, mint az a-aminosavak P-analdgjai, potencialis
bioaktivitdsuk miatt, széleskori tudomanyos érdeklédésre tartanak szamot.

Munkank soran (S)-a-feniletil-aminb6l kiindulva optikailag aktiv mono és bisz
o-aminofoszfonatokat, o-aminofoszfinatokat, valamint a-aminofoszfin-oxidokat allitottunk
Kabachnik-Fields reakcioval [1]. A kondenzaciokat hatékonyan hajtottuk végre oldoszer és
katalizator nélkiil, mikrohullamu koriilmények kozott. Célunk 11j vegyliletek szintézise, illetve
a reakciok optimalizalasa volt. A mono szarmazékokat (S)-a-feniletil-amin, paraformaldehid

crer

CHs MW CHs

: o) = o)

- n_y! T, t - oy

(S°NH, + (HCHO), + HPZ — =t 7S N—CH,—PZ
©/\ 2+ | h HPSy2  ideszer nelkil ©AH 27Psy2

Y'| OMe OEt OBu OOct Ph Ph
Y2| OMe OEt OBu OEt OEt Ph

A bisz termékekhez kétszeres Kabachnik-Fields reakcioval jutottunk, mely soran az amint két
ekvivalens paraformaldehiddel €s két ekvivalens >P(O)H vegytilettel reagaltattuk.

o}
CH
¢Hs 0 mw 2 cHyPY,
(S"NH; + (HCHO), + HPY, ———> (S'N
oldészer nélkil \CH —py
(2 ekv.) (2 ekv.) 2702

o)
Y = OMe, OEt, OBu, Ph
A termékeket NMR, illetve HRMS vizsgélatokkal, valamint forgatasméréssel
jellemeztiik.
A bisz a-aminofoszfin-oxidbol deoxigénezéssel kiralis kétfogt P-ligandumot allitottunk
eld, melyet Pt-komplex képzésben hasznositottunk.

[1] Keglevich, G.; Balint, E. Molecules, 2012, 17, 12821-12835.
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A szervezetben jelenlévd endogén és exogén anyagok lebontdsaban kiemelkedd szerepe
van a citokrom P-450 elnevezésli izoenzimcsaladnak. Az aktiv centrum magjaban 1évo
protoporfirin  IX egység szintetikusan eldallitott metalloporfirin  szdrmazékokkal
modellezhetd. Kutatocsoportunk célja egy olyan in vitro rendszer kifejlesztése, amely rovid
id6n beliil, robusztusan képes gyogyszerjelolt molekulak metabolitjainak eldallitasara.

A modell els6 fazisa szlirés jellegli, ahol HPLC-MS mérésekkel azonositjuk az egyes
anyagokat, ez egy méretnovelési 1épést kovetden alkalmas lehet a technika dramlasos kémiai
rendszerbe valo integralasra (1. dbra). Porfirinek ezen elven val6 felhasznalasa egy teljesen
megkozelités, amire még nem talaltunk példat a szakirodalomban.

Szubsztrat
Porfirines oszlop
HFLC pumpa
HO O O o
Oldészer K Metabolitok
HO' O O OH

1 abra.

A szerzOk koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam: PD-108462, K-81127) és a Richter
Gedeon Nyrt. anyagi tamogatasat!
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A foszfinsav-észterek hidrolizise nem egyszerii feladat, raadasul az irodalomban szamos
esetben nem kozdlnek pontos reakciokoriilményeket, illetve a koriilmények talzoak, tehat egy
fekete doboznak tekinthetd. A feladatom gytirlis foszfinatok hidrolizisének vizsgalata volt.

Kisérleteket végeztem kiilonbozd foszfinsav-észterek savas hidrolizisére. Vizsgaltuk az
ionos oldoszerek hatdsit a reakcid lejatszodasara. Elsé 1épésben egy kivalasztott
modellvegyiilet az  1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid  hidrolizisén  optimaltuk a
reakciokoriilményeket. A megfeleld sav-viz ardnyt megtaldlva monitoraltuk a reakcio
lejatszodasat. A hidrolitikus reakcid sordn izomerizéciot is tapasztaltunk.

R! CH; R! CH,4
Z—S_ Z—ﬁ_
/P /P
0’ “OR2 0" “oH
J cc. HCI / H,0 \ R'=H, Me
R2 = alkil
Rl CH; Rl CHs;
2 \; —_— 2 \;
/P /P
0’ “OR2 0" “OH

Optimalis savkoncentracid6 mellett a hidrolizist mas észterekre is kiterjesztettik. A
hidrolizis kornyezetbaratta tétele érdekében, mikrohullamu koriilmények kozott is vizsgaltuk
ezt a reakciot, ez esetben p-toluol-szulfonsav katalizator alkalmazasaval.
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Dr. Faigl Ferenc csoportjdban mar tobb éve folynak kutatasok 1-fenilpirrol alapvazu,
axialis aszimmetriaelemli vegyiiletek szintézisére. Az ilyen atropizomer vegyiiletek széles
korben alkalmazhatok aszimmetrikus szintézisekben ligandumként vagy
organokatalizatorként. Az ilyen enantioszelektiv reakcidk soran értékes, az egyik
enantiomerben dusabb szekunder alkoholokat kapunk, amelyek kiralis, biologiailag aktiv
molekuldk eldallitasa soran kulcsintermedierek Iehetnek. A kutatasba bekapcsolodva
kisérleteket végeztem — az irodalomban még nem publikalt — enantiomertiszta, optikailag
aktiv foszforamid tipusu katalizator eldallitasara 1-[2-karboxi-6-(trifluormetil)fenil]-1H-
pirrol-2-karbonsavbol kiindulva. Elséként egy 1-fenilpirrol alapvazi diamin-szarmazék
intermediert allitottam eld — melynek szintézisét racemizacid megtorténte nélkiil lehetett
megvaldsitani — a fent emlitett dikarbonsavbdl kiindulva. Munkdm soran a dikarbonsav
karboxilcsoportjainak szelektiv észteresitése utdn, a funkciok megfeleld tovabbalakitasaval,
tobb 1épésben szintetizaltam a diamin-szarmazék vegyiiletet kutatdocsoportunk korabbi
eredményeire tamaszkodva. Ezt kovetGen, naft-1-il-magnézium-bromid és dietil-foszfit
reakcigjaval, majd egy oxidacids 1épés és savklorid képzés utan sikerrel allitottam eld
irodalmi analdgia alapjan egy foszfinsav-kloridot-szarmazékot.

Ez utan kovetkezett a célvegyiilet szintetizdldsa, melyet a diamin-szarmazék és
foszfinsav-klorid-szarmazék vegyiiletek reagaltatasaval kaptam meg. Az jonnan eléallitott
bifunkcids atropizomer molekulat sikeresen teszteltem benzaldehid ¢és dietil-cink
enantioszelektiv addicios reakcidjaban, mint katalizatorligandum.
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A foszfortartalmii vegyiileteknek az ipari felhasznalas terén kiemelkedd a gyogyaszatban (példaul
antibiotikumok, illetve citotoxikus szerek), a novényvéddszer- és a milanyagiparban (lagyitoszerek, illetve
égésgatld adalékok) betdltott szerepiik.

A P-heterociklusok fontos intermedierekként szerepelhetnek szintézisekben és trivalens formaban P-
ligandok lehetnek. A foszforheterociklusok kozott az 6t- és hattagli heterociklusoknak és az elobbieken beliil a
foszfoloknak nagy jelentdségiik van. Az irodalombdl ismeretes, hogy a foszfolok dién tulajdonsaggal
rendelkeznek, igy dienofilek jelenlétében bel6liik, athidalt, fesziilt gyiiriivel rendelkezd foszfin-oxidok, un. 7-
foszfanorbornén-szarmazékok allithatéak eld. Ezek az athidalt foszforheterociklusok energiakozlés hatasara
fragmentacios foszforilezési reakciokba vihetok.

Tovabba, a 7-foszfanorbornénekbdl redukcidval foszfinok szintetizalhatok, melyekre jellemz6é a jo
koordinacids készség, ezért katalizator ligandként is szoba johetnek atmenetifém-, példaul Pt-, és Rh-
komplexekben, melyek hidroformilezési reakcidk katalizatorai lehetnek.

Kutatocsoportunkban mar régota tanulmanyozzak az athidalt P-heterociklusok szintézisét, redukcidjat,
bekapcsolddva, TDK munkam soran foként P-alkil szubsztitualt foszfolén-oxidbdl kiindulva 7-foszfanorbornén -

szarmazékokat szintetizaltunk.
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A vegyliletcsalad tovabbi feltérképezése céljabol célul thztik ki az eldallitott foszfanorbornén-

szarmazékok boran-dimetilszulfiddal megvaldsitott redukcidjanak vizsgalatdt. Tanulmanyozni kivantuk a
molarany, a homérséklet, a reakcioidd és az oldoszer mennyiségének hatasat a reakcio szelektivitasara nézve. A

korabbiakkal ellentétben® — a zoldkémiai szempontokat is figyelembe véve — a redukcidkat a
reakciokdriilmények optimalizalasaval és az alkalmazott oldoszer mennyiségének csokkentésével végeztiik.
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Y= Ph, Et, Pr, Bu, 'Pe
(1) Csok, Z.; Keglevich, G.; Petdcz, G.; Kollar, L. J. Org. Chem. 1999, 586, 79.
(2) Kovacs, T.; Fiilop, L. Sz.;Keglevich, G. Heteroatom Chem., 2016, 27, 83-90.

(3) Keglevich, G. Chuluunbaatar., T.; Ludanyi, K.; Toke, L. Tetrahedron 2000, 56, 1.
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Tudoméanyos Diakkdri munkdmat a Szerves Kémia és Technologia tanszéken
végeztem. Célom 1), metoxi szubsztituenssel rendelkezd indenofluorén vaz szintézise volt,
dimetil-szukcinatbol kiindulva. Mivel az alkoxi funkcidés csoportok jo elektronkiildd
sajatsaggal birnak, ezért kedvezd elektronikai és optikai tulajdonsagokat varunk ettdl a
molekulatol, felhasznaldsa akar szerves alapti fénykibocsatdé didddkban (OLED), vagy
térositésti (OFET) tranzisztorokban is elképzelhetd. Az alkoxi szubsztituens tovabba szamos
variaciora lehetdséget kindl, igy a téma széles korli tovabbi kutatas alapjaul szolgalhat.
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A vegyiparban oriasi mennyiségben hasznalnak oldészereket, amelyeknek jelentds
része, magas tenzioval rendelkezd illékony szerves vegyiilet. Ezekbdl évente csak az EU 28
tagorszagat tekintve, tobb mint 7 millid tonna keriil ki kornyezetiinkbe, amely nemcsak
kornyezetvédelmi, hanem komoly gazdasagi problémat is jelent. A z6ld kémia kiemelt
célkitiizése a szintézisekben alkalmazott oldoszerek elhagyasa ill. ha alkalmazasuk
elengedhtetlen, olyan alternativakkal torténd helyettesitése, melyek kevésbé toxikusak és
alacsony tenzidval rendelkeznek. Ezeknek az elvarasoknak tesznek eleget a y-valerolakton
(GVL) alapu ionos folyadékok, amelyek részben megujulé nyersanyagforrasbol
eldallithatoak. GVL alapu ionos folyadék rendszereket a kutatdcsoport mar korabban
kifejlesztett, és széleskoriien jellemzett."” Ezek a tetraalkil-ammonium kationbol és valerét-
alapu anionbdl all6 sok alcsony reakciohdmérséklet esetén stabil oldoszerk pl. hidrogénezési
ami

.7 1 , Hiba! A ko jelzo létezik.
reakciokhoz, azonban 95 °C felett hdbomlast szenvedhetnek,™"? onyvjelz0 nem lctezi

felhasznalasuk szempontjabol dontéen meghatarozo.

Kisérleteim célja olyan T1jszeri GVL-alapu 1onos folyadékok eldallidsa és
tulajdonsagainak vizsgalata, melyek tetraalkil-ammonium kation helyett, termikusan jéval
stabilabb tetraalkil-foszfonium alapt kationt tartalmaznak.

Munkam soran eljarast dolgoztam ki a foszfonium alalpu valerat tipusti ionos
folyadékok hatékony eldallitasara (1. abra), tovabba jellemeztem az eldallitott ionos
folyadékokat géznyomasuk, viszkozitasuk, stiriségiik és vezetoképességiik alapjan.

/ - j\“ﬁiﬁﬁwwgw

? | ——= [P(C4Hg)s] [OH] —

[P(CaHg)a]"[Br1—
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- )\/\COOR1
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! [P(C4Hsg)al
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R, = CHj [TBP][4MeOV]
Rq = CH3 C3Hs Ry = CzHg [TBPIMEIOV]

1. abra
! Stradi, A., Molnar, M.; Szakal, P.; Dibd, G.; Gaspar, D.; Mika, L. T. RSC Adv.. 2015, 5, 72529.;
Stradi, A.; Molnar, M.; Ovari, M.; Richter, F. U.; Dib6 G., Mika L. T, Green Chem., 2013, 15, 1587.
2 Fegyverneki, D.; Orha, L.; Lang, G.; Horvath, 1. T., Tetrahedron, 2010, 66, 1078.
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A legtobb nagy ipardg az utobbi évtizedekben a folyamatos gyartdsra rendezkedett be, mig a
gyogyszeripar tovabbra is szakaszos alapon milkédik. Habar ily mdédon koltségesebb és lassabb a gyartas,
valamint a termék mindsége is ingadozhat, a szigorti hatoésagi szabalyozas gatat szab a szemléletvaltasnak. A
folyamatos rendszerekben kialakuld allandosult allapot valds idejii kovetésével, és azonnali visszacsatolassal a
termék mindsége allandd értéken tarthatd. A folyamatos iizemili gyogyszeripari berendezések beruhazasi és
miukdodtetési koltsége kisebb, nincs sziikség kiterjedt raktarkapacitasra az intermedierek tarolasahoz, és az egyes
1épések kozti feldolgozasok elhagyasaval a gyartas folyamata is felgyorsul.

A hatbéanyagok szintézisének folyamatos aramlasos reaktorokban torténd kivitelezésére szamos példa
talalhat6, azonban a szintézissort kdvetd gyogyszerformulacio kozvetlen, megszakitas nélkiili megvaldsitasa mar
nagyobb kihivasnak bizonyult a kutatok szamara. A Massachusetts Institute of Technology (MIT)
Osszekapcsolasat a klasszikus miiveletek folyamatositasaval érték el, raadasul a végsé feldolgozas a hatéanyag
kémiai stabilitdsa szempontjabdl elénytelen olvasztasos modszerrel tortént [1].

Az elektrosztatikus szalképzés egyediilalld lehetdséget nytjt a szintézis feldl érkezd hatdéanyag-tartalmu
folyadékelegy azonnali atalakitisara szaraz termékké, mely egyszeriien tablettazhatd. A folyamat kdzonséges
koriilmények kozott kiméletesen torténik, akar az illékonynak nem tekinthetd oldoszerek is eltavolithatok a
nagyfesziiltség hatasara hizott mikro- és nanoszalak képzédése soran. A szalak polimer matrixa révén egyuttal a
hatéanyag-leadas mddja igény szerint megvalaszthatd az ultragyorstdl a nytjtott kioldodasig.

Mindezeket figyelembe véve munkank célja egy olyan laboratériumi gyartoberendezés kialakitasa volt,
mellyel demonstralhaté az dramlasos reaktor kozvetlen dsszekapcsolhatosaga az elektrosztatikus szalképzéssel.
Modellreakcidként az acetilszalicilsav szintézisét valasztottuk ecetsav-anhidridet alkalmazva reagensként, ahol a
melléktermék magas forrponta ecetsavat sziikséges eltavolitani a termék egyidejii formulalasaval.

A szalicilsav savkatalizalt acilezésének optimalizalasa utin a folyamatos reaktorban képz6do
reakcioelegy feldolgozhatdsagat vizsgaltuk elektrosztatikus szalképzéssel. A kapott vizben jol oldédd polimer
szalakban a hatdanyag fizikai allapotat differencidlis pasztazd kalorimetriaval vizsgaltuk. Kapillaris
elektroforézis mérésekkel igazolhatd volt, hogy a szdlak ecetsavtartalma a hatosagi hatarérték alatt volt, tovabba
a HPLC mérések a forgalmazott készitménnyel kdzel azonos tisztasagot mutattak.

[1] S. Mascia és tarsai, End-to-end continuous manufacturing of pharmaceuticals: Integrated synthesis,
purification, and final dosage formation, Angew. Chemie - Int. Ed. 52 (2013) 12359-12363.
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Kutatdomunkdmat a BME Szerves Kémia és Technologia Tanszéken a Gyodgyszer-,
Kornyezeti- és Biztonsagtechnologiai Anyagok Kutatdcsoportban végeztem. Feladatom egy
1j, cukoralapt epoxigyanta-komponens szabalyozott eldallitasanak kidolgozasa volt egy PAT
(,,Process Analytical Technologies”, FDA irdnyelv) elvek szerint kialakitott laboratoriumi
folyamatiranyitott rendszerben.

A rendszer sajatossdgat az adja, hogy a reakcioelegy kémiai véltozasait Raman
spektrometridas modszerrel nyomon kdvethetjiik, a spektrumokat valds idében kemometriai
modszerekkel (CLS, PLS, stb.) kiértékelhetjiik, megéllapitva az elegy pillanatnyi 0sszetételét.
Az Osszetétel alapjan beavatkozhatunk a folyamat végrehajtasaba a hdmérséklet, az adagolas,
stb. megvaltoztatdsaval. Igy az adott folyamathoz optimélis koriilményeket biztositva
gyorsabba és hatékonyabba valik a technologia.

A célvegyiiletet kordbban a kutatocsoport tagjai abbol a célbol szintetizaltak, hogy
kornyezetbarat, égésgatolt epoxigyantat allitsanak el a repiilégépipar szamara®. A széles korti
felhaszndlast azonban a magas eldallitdsi koltség és a méretndvelés soran fellépd
(biztonsagtechnikai) problémak gétoltak.

Munkdm soran sikeriilt a szintézis allilezési 1épését az eredeti eljarasnal
kiszamithatobba és biztonsagosabba tenni; az ezt kovetd epoxidalasra pedig egy
kornyezetbaratabb és koltséghatékonyabb megoldéast kidolgozni. Az igy tovabbfejlesztett
eljards lehetdséget biztosit a biztonsagos méretndvelésre €s méretnovelt PAT alapq,
szabalyozott gyartasra.

! http:/Avww.ch.bme.hu/kutatas/reszletek/projekt/1/
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A modern kémia egyik legnagyobb kihivasdt az enantiomertiszta vegyiiletek
eldallitasa jelenti. Ebben egyre fontosabb szerep jut az aszimmetrikus szintéziseknek, hiszen e
reakciok alkalmazasa gazdasagi és kornyezetvédelmi szempontokbol egyarant elonyos.
Kutatomunkam soran konnyen hozzaférhetd és olcsd természetes anyagokbol kiindulva olyan
monoszacharid alapu kiralis koronaétereket allitottam eld, amelyek fazistranszfer reakciokban
katalizatorként alkalmazva aszimmetrikus indukciot valthatnak ki. Munkam f6 célja az volt,
hogy olyan, minél nagyobb enantiomertisztasag vegyiileteket allitsak eld, amelyek bioldgiai
aktivitassal rendelkeznek vagy potencialisan kiralis intermedierként alkalmazhatok.

D-Gliikozbol kiindulva két kiilonbozé szintézisstratégiat alkalmazva harom o-D-
gliilkopiranozid alapu és két PB-D-gliikopiranozidbdl felépiild koronaétert allitottam eld. A
glikozidos hidroxilcsoporton 1év0 szubsztituens tipusat és térallasat, valamint a lariat egységet
valtoztatva vizsgaltam, hogy a koronaéterek szerkezete hogyan befolyasolja a katalitikus
hatast. Ezen kiviil sikeresen eléallitottam egy L-treitol alapti makrociklust is.

Az 1j, D-gliik6z makrociklusokat kiilonféle fazistranszfer reakciok katalizatorakeént
alkalmaztam. Ezekben a vizsgalt lariat éterek jelentds mértékli aszimmetrikus indukciot
generaltak, amelynek eredményeként tobb esetben 90%-nal is nagyobb enantiomefelesleggel
keletkeztek a megfeleld termékek. Az eredmények alapjan Gsszefiiggéseket allapitottam meg
a koronaéterek szerkezete és az altaluk kivaltott katalitikus hatas kozott.

Emellett részletesen foglalkoztam szubsztitualt benzilidénmalonitrilek ¢és dietil-
brommalonat ciklopropangytlirii képzddésével jard reakciojaval (MIRC-reakcio), valamint
helyettesitett transz-kalkonok és dietil-acetoximalonat Michael-addicidjaval. Sikerdilt
Osszefiiggéseket megallapitanom a szubsztituensek helyzete, mindsége ¢€s a kivaltott
aszimmetrikus indukcido mértéke kozott. Ezen reakciok soran is tobb esetben 90%-0s, vagy
anndl is nagyobb enantiomertisztasaggal izolaltam a termékeket.

Tovabba sikeresen optimalizaltam 2’-hidroxikalkon aszimmetrikus gytirizarasi
reakciojat, amelynek sikeres enantioszelektiv megvaldsitisa az irodalomban még nem
ismeretes. Az optimalizalas eredményeként a flavanon terméket tobb alkalommal is sikertilt
40-50%-o0s enantiomerfelesleggel kinyernem.

A munkam sorén eldallitott optikailag aktiv flavanon bioldgiai aktivitassal bir, a kiralis
epoxiketonok, ciklopropan-szarmazékok ¢€s Michael-adduktok pedig jelentds kiralis
intermedierek lehetnek bioldgiailag aktiv vegyiiletek szintéziséhez.
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Az utobbi években intenziv kutatasok folynak olyan biomassza alapt ill. biomassza-
hulladékbol eldallithatd platformmolekuldk szintézisére, amelyek lecserélhetik, vagy
atvehetik a jelenleg fosszilis alapon eléallitott szerves kémiai €pitékdvek technoldgiaban
betoltott szerepét. Ilyen sokrétii épitdelem lehet a furfuril-alkohol, melynek eléallitasara a
legmegfelelobb eljaras a furfural katalitikus hidrogénezése. Irodalmi adatok alapjan a furfural
furfuril-alkoholla torténd atalakitasara legtobben heterogén katalizatorrendszert alkalmaztak,
viszont homogén, nagy szelektivitast, hozzaadott oldoszer mentes rendszerre még nem
kozoltek adatokat. Kutatomunkam célja egy olyan nagyhatékonysagu és szelektivitasa
homogén-katalizatorrendszer kidolgozéasa, amely hozzdadott olddszer nélkiil alkalmas a
furfural redukalasara furfuril-alkholla, tovabba alkalmas a termékelvalasztas utani
ujrafelhasznalasra.

Kisérleteimmel igazoltam, hogy kétfogi foszfin ligandumok ruténium(III)-
acetilacetonattal képzett katalizatorrendszerében sikeresen végbement a furfural redukcidja, és
a kifejlesztett rendszer alkalmas az ujrafelhasznéalasra. Részletes vizsgalataim kiterjedtek a
megfeleld ligandum azonositasara, tovabba a ligandum/fém arany, a hidrogén nyomas és a
reakcid homérsekletének aktivitasra €s szelektivitasra gyakorolt hatdsanak vizsgalatara.
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Cs oligomerek

Optimalis reakcid koriilmények kozott olddszermentesen, melléktermék képzddése
nélkil 99.9% konverzidval sikeriilt eldallitanom a furfuril-alkoholt. A legnagyobb aktivitast a
Ru(acac)s/Ph,P(CH,)4PPh, (Ru/BDDP) homogén katalizatorrendszerrel értem el (TOF = 6273
h™"), amely az ujrahasznositas soran tizenkét cikluson keresztiil megtartotta aktivitasat.



