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A BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Karan rendezett
2017. évi Tudomanyos Diakkori Konferenciat

tamogattak:

BME Rektori Hivatal
BME VBK Dékani Hivatal
BME Egyetemi Hallgat6i Képviselet
Magyar Kémikusok Egyesiilete
Pro Progressio Alapitvany
Varga Jozsef Alapitvany
Richter Gedeon Nyrt.
Egis Gybgyszergyar Zrt.
Chinoin Gyogyszer és Vegyészeti Termékek Gyara Zrt.
Dr. Pungor Ernd csaladja

BME VEGY-ERTEK Tehetségpont
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FElnok:
Titkar:

ANALITIKAI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Dr. Horvai Gyorgy egyetemi tanar, az MTA r. tagja
Buzsaki Daniel PhD-hallgato

Koordinator:  Dr. Bddiss Janos tudomanyos munkatars

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Dr. Hofler Lajos egyetemi adjunktus
Ch. A 10.

Petrik Zsofia
Kémiailag ¢és fizikailag kotott amiloz  alapu  kirdlis  allofazisok
folyadékkromatografias 6sszehasonlito vizsgalata
TémavezetdK: Dr. Balogh Gyorgy Tibor c. egyetemi docens, osztalyvezetd
Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt.
Dr. Téth Tiinde egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Abraham Attila
Fényateresztést ndveld ¢és vizlepergetd szol-gél-bevonatok eldallitdsa ¢és
jellemzése
Témavezeté: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Toth Gabor
Prosztatardkos szovetmetszetek proteomikai és glikomikai vizsgalata

Témavezeté: Dr. Turidk Lilla tudomanyos munkatars
MTA TTK SZKI MS Proteomika Kutatdcsoport

Agdcs Csilla
Gazérzékelo és fotokatalitikus mag/h€j nanoszemcesék vizsgalata
Témavezetok: Kéri Orsolya PhD-hallgato
BME Szervetlen €s Analitikai Kémia Tanszék
Dr. Szilagyi Imre Miklés egyetemi docens
BME Szervetlen €s Analitikai Kémia Tanszék

Papp Marcell
Mesterséges nitrogenazok katalitikus ciklusdnak elméleti vizsgalata
Témavezeto: Dr. Olah Julianna egyetemi adjunktus

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Dr. Szilvasi Tibor egyetemi adjunktus

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Sziinet

Paudics Adrien
Biomolekulak felismerése pillérarénnel
Témavezets: Dr. Kubinyi Miklos egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
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10:00

10:15

10:30

11:45

11.00

11:15

11:30

ANALITIKAI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Hosszu Levente
Metalloporfirin szarmazékokkal modositott magneses nanorészecskék eldallitasa
¢s jellemzése CP450 katalizalt gyogyszer-metabolizmus modellezésében
Témavezetok. Dr. Weiser Didna egyetemi tanarsegéd
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Balogh Gyorgy Tibor osztalyvezetd, c. egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt.

Medveczky Zsofia
Molekuldris  és  nanoszkopikus  méreti  épitéelemek  pH-indukalt
onrendezddésének kinetikai vizsgalata
Témavezetdk: Dr. Lagzi Istvan Laszlo egyetemi docens
BME Fizika Tanszék
Holl6 Géabor tudomanyos segédmunkatars
MTA-BME Kondenzalt Anyagok Kutatdcsoport

Tiirk Barbara

Dextran alapl feliileti rétegek eldallitaisa FluidFM modszer segitségével
végzett sejtadhézios kisérletekhez

Témavezets: Dr. Kurunczi Sdndor tudomanyos munkatars
MTA EK MFA Nanobioszenzorika Lendiilet Kutatocsoport

Studnicka Levente
Stronciummal és magnéziummal adalékolt antibakterialis hidroxiapatitok
eldallitasa és vizsgalata
Témavezetok: Dr. Szilagyi Imre Miklos egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Nagyné Kovacs Teodéra PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Sziinet

Pesti Adrian
Emberi szovetmintak vizsgélata infravoros spektroszkopiaval
Témavezets. Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens

BME Alkalmazott Biotechnolégiai és Elelmiszertudomanyi
Tanszek

Madaras-Koncz Erzsébet

Fenilalanin Aminomutdz — Fenilalanin Ammonia-lidz funkcidovalté hurok
viselkedésének molekuladinamikai modellezése

Témavezets: Dr. Poppe Laszl6 egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék



ANALITIKAI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

11:45 Mébold Bence Sandor
Sejtben taldlhatd, dezoxiribonukleotid trifoszfatok fluoreszcens meghatarozasara
kifejlesztett mérés optimalizacidja
Témavezetok: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnolégiai és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Dr. Téth Judit tudomanyos fomunkatars
MTA TTK EI Genom Metabolizmus Kutatécsoport
Dr. Szab¢6 Judit Eszter tudoméanyos munkatars
MTA TTK EI Genom Metabolizmus Kutatdcsoport



FElnok:
Titkar:

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Dr. Kubinyi Miklos egyetemi tanar
Nagy Sebestyén PhD-hallgato

Koordinator: ~ Dr. Kallay-Menyhard Alfréd egyetemi docens

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Dr. Csontos Istvan egyetemi adjunktus
K. mf. 34.

Zam Brigita
Hatarfeliileti kdlcsonhatasok mddositasa politejsav alapti kompozitokban
Témavezets: Faludi Gabor tanszéki mérnok

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Szab6 Anna

Enzimek immobilizaldsa poliaszpartamid nanoszéalakban

Témavezetok: Dr. Szilagyi Andras Ferenc egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudoményi Tanszék
Dr. Weiser Diana egyetemi tanarsegéd
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Somogyi Balazs Daniel
Poli(3-hidroxibutirat) mikroszemcsék eldallitasa, és alkalmazasa hatdanyag
hordozé matrixként
Témavezeté: Dr. Pukanszky Béla egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Laszl6 Szabolcs
In situ kovasavval tolt6tt szilikonok
Témavezeté. Dr. Wagner Odén egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Vajoczki Virag
Cinkona alapi organokatalizator rogzitésére alkalmas poli(glicidilmetakrilat)
hordozd eldallitasa diszperzids polimerizacioval
Témavezets. Dr. Pukanszky Béla egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Sziinet

Zuba Zita
Metronidazolt tartalmazd politejsav szalak eldallitasa fogagygyulladas
kezelésére

Témavezeté: Dr. Pukanszky Béla egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék



10:00

10:15

10:30

10:45

11.00

11:15

11:30

11:45

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Gyorgy Szidonia
Orvosi felhasznalast hidroxiapatit eldallitasi paramétereinek optimalizalasa

Témavezeto: Dr. Klébert Szilvia tudomanyos fémunkatars
MTA TTK AKI Plazmakémiai Kutatécsoport

Vad Richard Tamas

Poli(metil-metakrilat) rogzitése Laponite rétegszilikat feliiletén nano-
toltéanyagként valo alkalmazasra

Témavezets: Dr. Pukanszky Béla egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Kmetyko David
Omledékfiivassal gyartott mikroszalak alkalmazasa Onerdsitett PLA
kompozitok eléallitasara

Témavezeté: Dr. Bordacsné Dr. Bocz Katalin tudomanyos segédmunkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Hodosi Elek
Poli-e-kaprolakton szabalyozott lebontasa Halloysite nanocsovon immobilizalt
lipazzal
Témavezetdk: Dr. Pukanszky Béla egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Hegyesi Nora tudomanyos segédmunkatars
MTA TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, Polimer Fizikali
Kutatocsoport

Sziinet

Simon Nora
Rétegszilikat toltdanyagok feliiletkezelése alkoxiszilan vegyiilettel

Témavezeték: Dr. Pukanszky Béla egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Hegyesi Nora tudomanyos segédmunkatars
MTA TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, Polimer Fizikali
Kutatocsoport

Galata Dorian Laszlo

Itrakonazolt tartalmaz6 amorf szilard diszperziok feldolgozasa

Témavezeto: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Nagy Orsolya

Toltott politejsav szalak eldallitasa csontszovet regeneracio céljabol

Témavezeté: Dr. Pukanszky Béla egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Fizikai Kémia és Anyagtudoményi Tanszék
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ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

12:00 Majzik Eszter
Dimetilammoénium-dodekavolframat és savanyu sojanak eldallitasa és jellemzése
Témavezetdk: Dr. Koétai Laszlo tudomanyos fomunkatars
MTA TTK AKI Plazmakémiai Kutatocsoport
Dr. Szilagyi Imre Miklos egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék



FElnok:
Titkar:

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Dr. Salgé Andras egyetemi tanar
Czobor Adam PhD-hallgato

Koordinator:  Dr. Fekete-Kertész Ildiké egyetemi tanarsegéd

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

Dr. Kormosné Dr. Bugyi Zsuzsanna egyetemi tanarsegéd
Dr. Merész Péter egyetemi adjunktus

Ch. 201.

Major Monika
Mikrobialis aktivitas és kozosségi szintli élettani profil vizsgalata vorosiszappal
kezelt talajokban
Témavezets: Dr. Feigl Viktoria egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Stéger Anett
Onkogén mutaciot tartalmazd6 KRAS fehérje inhibitorok in vitro tesztelésére
alkalmas moédszer fejlesztése
Témavezeté: Dr. Vértessy G. Beata tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Varga Rita

Poli(aszparaginsav) alapi mesterséges szovetek elGallitasa sejttenyészeti
alkalmazasra

Témavezeték: Molnar Kristof tudomanyos segédmunkatars
SE, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet,
Nanokémiai Kutatdcsoport
Dr. Jedlovszky-Hajdu Angéla tudomanyos munkatars
SE, Biofizikai és Sugarbiologiai Intézet,
Nanokémiai Kutatocsoport

Turoczi Fanni
Gluténmentes lisztfejlesztés — Pentozdn ¢€s enzimaddicid vizsgéalata hajdina
Orlemény esetén
Témavezeté: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Kovacs Daniel
Acilezészerek optimalizalasa kirdlis aminok enzimkatalizalt kinetikus
rezolvalasadhoz
Témavezets: Dr. Hornyanszky Gabor egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

~10-



9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Molnar Bence
Apo Petroselinum crispum fenilalanin ammonia-liaz szerkezete "loop-in"
konformacidban
TémavezetdK: Bata Zsofia doktorjelolt
BME Szerves Kémia ¢s Technologia Tanszék
Dr. Vértessy G. Beata tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszek
Dr. Poppe Laszl6 egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Varadi Melinda Rita

Indukalt kromoszoma fragilitds vizsgalata csontveldelégtelenségi szindromak
differencialdiagnozisaban
TémavezetdK: Dr. Juranyi Zsolt osztalyvezetd foorvos

Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Kozpont

Székely Gabor sugarbiologus

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kozpont

Mihalovics Levente Mark

Elektronszivo csoportokkal B-helyzetben szubsztitudlt alaninok eldallitasa és
enzimkinetikai vizsgalata

Témavezeté: Dr. Poppe Laszl6 egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Olah Krisztina
Probiotikus Bifidobacterium vizsgélata impedimetrias modszerrel
Témavezets: Dr. Németh Aron egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Temesvari-Kis Fanni
Az Stl bakterialis represszor fehérje és az E. coli dUTPaz kdlcsonhatasanak
vizsgalata
Témavezetok: Dr. Vértessy G. Beata tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszek
Benedek Andrés tudomanyos segédmunkatars
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Sziinet

—-11 -



11:15

11:30

11:45

12:00

12:15

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Haraszti Eszter
Probiotikus szdjbaktériumok szilard gyogyszerformajanak eldallitasa ¢és
stabilitasvizsgalata
Témavezeto: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Jaksics Edina

Kolesliszt reologiai tulajdonsagainak vizsgalata arabinoxilan és pirandz-oxidaz
enzim hozzaadasaval

Témavezets: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Izrael Richard

A malariaellenes gyogyszercélpont, Plasmodium falciparum foszfolipid
bioszintetikus kulcsenzim karakterizalasa emlds sejtvonalban

Témavezeté: Dr. Marton Livia tudoméanyos segédmunkatars
MTA TTK El, Szegedi Tudomanyegyetem

Nagy Eszter

Az eleveniszap pehelyszerkezetének ¢€s reologiai tulajdonsagainak vizsgélata
low S — low DO koriilmények kozott, valamint sulyos tdpanyaghiany esetén
folytonos ilizemi 6sszehasonlito laboratériumi modellkisérletekben

Témavezets: Dr. Bakos Vince egyetemi tanarsegéd

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Csupernyak Csaba
Egerek latokeérgi plaszticitasanak in vivo kovetése két-foton mikroszkopiaval

Témavezeto. Szalay Gergely fiatal kutato
Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet (KOKI)

—12 —



SZERVES KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Domany Gyérgy c. egyetemi tanar, tanacsado
Titkar: Bell Evelin PhD-hallgato
Koordinator:  Dr. habil. Hell Zoltan egyetemi docens

Dr. Rapi Zsolt tudomanyos munkatars
Dr. Weiser Diana egyetemi tanarsegéd

Helye: Ch. C. 14.

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Palchuber Péter
Potencidlisan virus- ¢és tumorellenes hatdsi fenantridonvazas alkaloidok
szintézise és biologiai vizsgalata
Témavezets: Dr. Kéadas Istvan c. egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Soévari Dénes
Uj bértartalmu izokinolin-szarmazékok

Témavezets:. Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars
MTA TTK SZKI Gyoégyszerkémiai Kutatocsoport

Csizmadia Eszter

Konjugélt poliének metatézise

Témavezets: Dr. Tuba Robert tudomédnyos fémunkatars
MTA TTK AKI Zo6ldkémia Kutatocsoport

Pavel Zsofia
Janus-kinaz inhibitorok szintézise és biologiai szelektivitasuk vizsgalata

Témavezetok: Dr. Kovacs Péter tudomanyos fomunkatars
MTA TTK SZKI Gyoégyszerkémiai Kutatocsoport
Egyed Attila PhD-hallgato
MTA TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatocsoport

Golcs Adam
N-heterociklus egységet tartalmazd koronaéterek eldallitasa és alkalmazasa
szintetikus membranokban
Témavezets: Dr. Toth Tiinde egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Kozma Petra
Polibenzimidazol membranhoz rogzitett cinkona-négyzetamid
organokatalizatorok szintézise és alkalmazéasa
Témavezetok. Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Huszthy Péter egyetemi tanar, az MTA |. tagja
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

~ 13-



10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Nagyhazi Marton
Telitetlen karbonsavszarmazékok iridiumkatalizalt, tandem hidroszililezése és
halogénezése
Témavezetok: Dr. Francine-Agbossou Niedercorn tudomanyos fomunkatars
Université de Lille, Unite de Catalyse et Chimie du Solide
Dr. Christophe Michon tudomanyos munkatars
Université de Lille, Unite de Catalyse et Chimie du Solide

Varga Balint
Fluorazon vazu szinezék szintézisének €s alkalmazasanak vizsgalata
Témavezetdk: Dr. Faigl Ferenc egyetemi tanar

BME Szerves Kémia ésTechnologia Tanszék

Dr. Matravolgyi Béla tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia ésTechnologia Tanszék

Kiss Adrienn
A gydombér két komponensének 1) szintézis lehetdségei

Témavezeto: Dr. Zauer Karoly laboratoriumi gyakorlatvezetd
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Péczka Nikolett
1-Szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidok izomerizacidjanak vizsgalata
Témavezeték: Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Lehoczki Boglarka
Halogénezett dipirido[1,2-a;3°,4’-d]imidazol funkcionalizalasa
Témavezetdk: Dr. Novak Tibor vezet6 kutatd

Servier Kutatointézet Zrt.

Dr. Kotschy Andras féigazgato

Servier Kutatointézet Zrt.

Dr. Faigl Ferenc egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Adiam Anna
Iminek addicios reakcioi mikrohullam koriilmények kozott

Témavezetok: Dr. Balint Erika tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
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11:45 Fiilop Anna

Uj tipust, vords fluoreszcens kalciumszenzor fejlesztése
mikroszkopias alkalmazasra

Temavezeté: Dr. Mucsi Zoltan vezetd kutatd
Femtonics Kft.

12:00 Szabo6 Timea
Foszfinsavak észteresitési ¢s amidalasi lehetdségei

Témavezetdk: Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Kiss Noéra Zsuzsa egyetemi adjunktus

BME VBK Szerves Kémia és Technologia Tanszék
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Elnok:
Titkar:

VEGYIPARI TECHNOLOGIAK ES MUVELETEK SZEKCIO

Dr. Faigl Ferenc egyetemi tanar
Fozer Daniel PhD-hallgato

Koordinator:  Dr. Szolnoki Beata posztdoktori 6sztondijas

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Dr. Vagi Erika egyetemi adjunktus
Ch. 308.

Varga Bence

Dialkil-aril- és triarilfoszfin-oxidok rezolvalasa TADDOL- ¢és borkdsav-
szarmazékokkal

Témavezetdk: Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Beri Janos
4-Klormandulasav enantiomerkeverékeinek gaz antiszolvens frakcionalassal torténd

tovabbtisztitasa

Témavezeté: Kozelné Dr. Székely Edit egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Lévay Krisztina
Zoledronsav eldallitasanak vizsgalata kiilonboz6 oldoszerekben
TémavezetdK: Dr. Griin Alajos egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Szab6 Edina
Elektrosztatikus szalképzés beillesztése egy folyamatos gyartdésorba a termék folyasi

tulajdonsagainak vizsgalataval

Témavezets: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Ladanyi-Para Katalin
a-Aminofoszfonatok eldallitdsa folyamatos tizemii mikrohullamu reaktorban
Témavezetok: Dr. Balint Erika tudomanyos munkatars

BME Szerves Kémia ¢s Technologia Tanszék

Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Toth Nora
Eszteresitések megvaldsitasa folyamatos {izemii mikrohullami reaktorban
Témavezetok: Dr. Balint Erika tudoméanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
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10:00

10:15

10:30

10:45

11.00

11:15

11:30

VEGYIPARI TECHNOLOGIAK ES MUVELETEK SZEKCIO

Dévényi Daniel
Féliizemi vizgdz- és gbzdesztillacios késziilék fejlesztése
Témavezets: Kozelné Dr. Székely Edit egyetemi docens

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Vincze Daniella Valentina
Optikailag aktiv adamantil-fenil-H-foszfinat eléallitasa rezolvalassal
Témavezetok: Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Decsi Balazs
Metalloporfirin alapi biomimetikus oxidalo rendszer fejlesztése és alkalmazasa toltott

agyas reaktorban

Témavezets: Dr. Balogh Gyorgy Tibor laboratoriumvezetd, c. egyetemi docens
Richter Gedeon NyRt.

Madarasz Lajos

Folyamatos granuldlds szabdlyozésanak fejlesztése valos idejii  képelemzés
alkalmazasaval

Témavezeto: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Horvath Attila
Ibuprofén diasztereomer sdéképzésen alapuld rezolvalasa n-propanolbdl szuperkritikus

szén-dioxid kicsaposzerrel

Témavezeté: Kozelné Dr. Székely Edit egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Varga Valentina
Ugi-reakci6 fejlesztése T3P® alkalmazéaséval

Témavezet: Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars
MTA TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatocsoport
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Kémiailag és fizikailag kotott amiloz alapu kiralis allofazisok

folyadékkromatografias o6sszehasonlito vizsgalata

Petrik Zsofia, I1. évf. MSc

Témavezetdk: Dr. Balogh Gyorgy Tibor c. egyetemi docens, osztalyvezetd
Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt.
Dr. Toth Tiinde egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Konzulens:  Lévai Sandor kutato-fejlesztd

Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt.

Mind analitikai mind preparativ vonatkozasban a legnagyobb enantiomerelvalasztd
képességgel a poliszacharid-alapu kiralis allofazisok rendelkeznek. A kereskedelmi forgalomban
kaphato allofazisokkal a gyogyszerszerli vegyiiletekhez kothetd kiralis elvalasztasi problémak tobb
mint 90%-a sikeresen megoldhato.

Ezen kiralis allofazisokban altalaban fizikai kdlcsonhatasokkal kotik a modositott poliszacharidot
a szilikagél feliiletéhez, ekkor tigynevezett ,,coated” allofazis keletkezik. Ennek kovetkeztében szamos
oldoszer, mint példaul az etil-acetat, tetrahidrofuran (THF), aceton hasznalata tiltott, mivel ezek
megduzzasztjak, vagy leoldjak a poliszacharid réteget a szilikagél feliiletér6l. Ennek megoldasara
intenziv kutatasok eredményeként a szilikagélhez kémiailag kotott, ugynevezett ,,immobilized”
allofazisokat hoztak 1étre, melyeken a szerves oldoszerek széles skalaja alkalmazhatd. Az els6 ilyen
tipusu allofazisokat 2005-ben a Daicel Chemical Industries hozta kereskedelmi forgalomba.

Munkank sordn harom kiilonboz6 kiralis allofazis kromatografias tulajdonsagait hasonlitottuk
Ossze. A LUX Amylose-1 (Phenomenex), LUX i-Amylose-1 (Phenomenex), illetve a Reprosil Chiral
MIA (Dr. Maisch GmbH) allofazisok azonos kiralis szelektort (amiloz tris(3,5-dimetilfenilkarbamat)
tartalmaznak, azonban az elsd allofazist fizikai kdlcsonhatasokkal, mig a masik két allofazist kémiai
kotésekkel rogzitették szilikagélhez. Eldvizsgalatokat kovetden tizenegy kiralis B-blokkold hatasu
vegyiiletet valasztottam analitnak. Az alkalmazott oldoszerek n-heptan, etanol, acetonitril, illetve
izopropil-alkohol kiilonbozé aranyt elegyei voltak, melyekkel normal és forditott fazisu méréseket
veégeztem. Ezen eluensek segitségével a legtobb racém elegy enantiomerjeinek elvalasztasat sikeresen
megvalositottuk.

Az adott olddoszerekkel elvégzett vizsgalatok eredményei alapjan arra kdvetkeztethetiink, hogy a
szilikagélhez torténd kémiai kotés nagyban befolyasolja a szelektor enantiomerszelektivitasat, mely
hatasért nagy valdszinliséggel a nagyobb szamban kialakulé nem specifikus kolcsonhatasok felelsek.
Ugyanakkor ezen allofazisok enantioszelektivitdsa egyéb nem-standard oldoszerek hasznalataval
novelhetd. Szamos esetben tapasztaltam eltérést a kromatografias tulajdonsagokban a két
~immobilized” all6fazis 6sszehasonlitasa soran, igy kijelenthetd, hogy a sikeres enantiomerelvalasztas
nagymértékben fligg az allofazis gyartasi modszerétdl is.
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Fényateresztést novelo és vizlepergeto szol-gél-bevonatok eléallitasa és
jellemzése

Abraham Attila, I1. évf. MSc

Témavezeté: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens: Kocs Lenke tudomanyos 6sztondijas
INM-Leibniz-Institut fiir Neue Materialien GmbH

Kutatdomunkam célja olyan bifunkcionalis bevonatok fejlesztése, amelyek novelik hordozoéik fényateresz-
tését és egyben vizlepergetd hatasuak. Ez a két tulajdonsag jol kiegésziti egymast kiiltéri alkalmazasokban (pl.
napelemekben vagy utcai vilagitotesteken). aminek soran a bevonaton (pl. es6b6l vagy paralecsapddas révén)
kialakulo vizcseppek csokkentik a fényateresztést. Célkitlizésem megvaldsitasdhoz olyan vizben oldhatatlan, Si-
tartalmt hibrid anyagot valasztottam, amely apolaris természetli, ¢és torésmutatoja kisebb, mint a
modellhordozénak valasztott {ivegé. Bevonatat megfeleld dsszetételli prekurzorszolokbol, martasos technikéaval
alakitottam ki mikroszkop targylemezeken, a torésmutatd kivanatos csokkentését pedig porusképzo, feliiletaktiv
anyag prekurzorszolban vald oldasaval biztositottam. Az eljards ugyan nem ismeretlen az irodalomban, de a
fényateresztést ndveld és vizlepergetd tulajdonsag egyiittes kialakitdsa ma sem trivialis. Megvalaszolatlan kérdés
tovabba, hogy ezek a felhasznalas szempontjabol fontos tulajdonsagok megmaradnak-e (és meddig) a kiiltéri
alkalmazasok koriilményei kozott (pl. savas esében). Eppen ezért célkitiizésem volt, hogy a legeldnydsebb
tulajdonsagokat felmutatd mintakon komplex, a kornyezeti hatasokat modellezd, stabilitasteszteket végezzek. Az
eléallitott bevonatok fényateresztését, torésmutatdjat, porozitasat és porusméret-eloszlasat, valamint vastagsagat
UV-Vis spektroszkopiai, pasztazd szogl reflektometriai és ellipszometriai porozimetriai modszerekkel

tanulmanyoztam, mig feliileti adhézids és nedvesedési tulajdonsagait vizperemszogekkel jellemeztem.

Az irodalmi recepturabdl kiindulva a réteghuzas sebességének optimalizalasaval olyan bevonatokat
allitottam el6, amelyek maximalis fényateresztése tobb, mint 99,5% és a lathaté fény tartomanyaban atlagosan
tobb, mint 7%-kal novelte meg az iiveghordozd fényateresztését. Vékonyrétegoptikai modellek alkalmazasaval
megmutattam, hogy a legjobb fényéateresztésii bevonatok torésmutatoja 1,25, vastagsaguk 110 nm és porozitasuk
— a reflexios vizsgalatok szerint — eléri a 40%-ot. Az ellipszometriai porozimetria vizsgalatok toluol gézre
vonatkoz6 eredményei azt mutattak, hogy a kialakitott pérusok vastagsaga 3,2 = 0,1 nm Vizgdz- és szinezék-
molekulak (rodamin 6G) vizes oldatainak adszorpcids vizsgalataival azt is kimutattam, hogy a porusok belsé fel-
szine apolaris, viztaszito jellegii, mely a gyakorlati felhasznalas szempontjabol fontos eredmény. A legjobb fény-
ateresztést mutaté bevonatokon a haladé peremszdg maximalis értéke 95°, a peremszoghiszterézis csupan 1-2°,
azaz a feliilet hidrofob és vizlepergetd tulajdonsagu. A kornyezeti hatdsokat modellezo stabilitastesztek eredmé-
nye szerint a mintdk fényateresztése és nedvesedése semleges kozegl aztatds soran, kornyezeti homérsékleten
gyakorlatilag nem valtozik, de bazikus és savas kozegli aztatds soran a vizlepergetd hatds megsziinik. A savas

kozegben aztatott mintak elényos tulajdonsagai azonban (jboli hdkezeléssel (2 ora, 400 °C) visszaallithatok.

- 20—



ANALITIKAI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Prosztatarakos szovetmetszetek proteomikai és glikomikai vizsgalata

Toth Gabor, 1. évf. MSc

Témavezetd: Dr. Turiak Lilla tudomanyos munkatars

MTA TTK Szerves Kémiai Intézet, MS Proteomika Kutatocsoport

Szovetmintak, kiillonosen biopszidk tomegspektrometrias vizsgalata széleskoriien elterjedt a biomarker
kutatas teriiletén, és szdmos lehetdséget tartogat kiilonbozo betegségek (pl. rak) kivaltasaért felelds biokémiai
folyamatok feltérképezésében. A TMA-k kiilonb6zé betegek (altaldban 1,5 mm atmérdji) biopsziait
tartalmazzdk egy targylemezre fixalva. Célunk ezen TMA-k molekularis jellemzése volt, kiilonb6zo
molekulatipusok (fehérjék és gliikozaminoglikanok) szovetfeliileten torténd emésztést és extrakciot koveté LC-
MS-en alapuld szerkezetvizsgalataval. A glikomikai és proteomikai adatok egyiittes meghatarozasa egyre
nagyobb hangsullyal bir, mert a fehérjék és a GAG-ok egyarant kiemelkedGen fontos szerepet jatszanak a
tumoros elvaltozasok progresszidjaban. A rendelkezésre allo kiemelked6en kis mintamennyiség (kb. 10 pg) és
alacsony célkomponens-koncentracié miatt a legjobb szelektivitast és érzékenységet képviseld mintaeldkészitési
és mérési modszerek alkalmazasara volt sziikségiink vizsgélataink soran.

Elsoként sikeriilt heparan-szulfat (HS) gliikézaminoglikanokat TMA biopsziabél az éket felépito
diszacharidokra hasitani és szerkezetiiket sajat toltésti kapilldrison torténé elvalasztast kovetéen
meghatarozni és eredményeinket integralni a szintén kevéssé vizsgalt feliileti proteomikai eredményeinkkel. A
mintaeldkészitési modszerek fejlesztése sordn ellendriztik és tovabbfejlesztettiik a témavezetdm altal korabban
publikdlt GAG emésztési modszert, valamint a kutatocsoportban alkalmazott fehérje emésztési modszert
adaptaltuk a TMA-k mintael6készitéséhez. Sziikséges volt tovabba kromatografias modszert fejleszteniink a
GAG diszacharidok sajat toltésii kapillaris HPLC oszlopok hasznalataval torténé elvalasztasara tekintettel a
rendkiviil kis mintamennyiségre. A fejlesztés soran szisztematikusan meghataroztuk az eluens ionerdsségének, a
pH-janak és az oldoszerdsszetételének elvalasztasra gyakorolt hatasat. A fejlesztett izokratikus HILIC-WAX-
nanoHPLC-MS/MS modszer segitségével, nagy érzékenységgel meghatarozhatova valtak a heparan-
szulfiat diszacharidok.

Kereskedelmi forgalomban kaphat6, patologiailag karakterizalt prosztata adenokarcindmas betegek
mintait tartalmazé TMA-k feliiletérdl 9 biopsziat vizsgaltunk meg a GAG-omikai és 36 biopsziat a proteomikai
méréssorozatban. Az egyes biopszidk kiilonbozé patologiai grade-ben karakterizalt rakos betegek mintait
tartalmaztak 3-3 bioldgiai parhuzamos mintavételbol. Statisztikailag szignifikans eltérést tapasztaltunk mind
a fehérjék, mind a heparan-szulfat lancok osszetételében a daganat progressziojaval. Megallapitottuk, hogy
a tumoros sejtek progresszidojanak elérehaladtaval jelentésen novekszik a HS lancok szulfataltsagi foka.

Az egyedi biopsziakbol atlagosan 500 fehérjét azonositottunk és kvantifikaltunk, melyek koziil
szamos vegyiilet jelenléte ismert prosztatarakos sejtekben. A szignifikansan valtozé fehérjékbdl a STRING GO
webszerver hasznalataval fehérje-interakcios haldzatot épitettiink, mely soran kimutattuk, hogy nagyon komplex
és kompakt biokémiai rendszer valtozassal allunk szemben. A legjelentdsebb mennyiségi valtozas a
fehérjeszintézisben és a sejtek kitapadasaban szerepet jatszé fehérjék/csaladok esetén kovetkezett be. A
kiilonbdzé heparan-szulfat diszacharidok aranya és a fehérjedsszetétel vizsgalataink alapjan jol jellemzi a rékos
sejtek progressziojat. Proteomikai és GAG-omikai szempontbol is elkiiloniilnek az egyes patologiai grade-
ek az adatokon végzett fokomponens analizis soran.

Ezen eredményeink igazoljék, hogy a kidolgozott proteomikai és glikomikai moddszereink nagyban
eldsegithetik a daganatkutatdsban 0j biomarkerek azonositasat, melyek ezt kdvetden validalhatéak parhuzamos
TMA metszeteken immunohisztokémiai eljarasokkal, mint példaul a Western Blot-tal. Emellett lehet6vé teszik a
molekula tipusok és kiillonb6z6 klinikai stadiumok és tumor osztdlyok kozotti egyidejii valtozasok
nagyhatékonysagui felfedezését is.
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Gazérzékelo és fotokatalitikus mag/héj nanoszemcsék vizsgalata

Agocs Csilla, V. évf. BSc

Témavezetdk: Kéri Orsolya PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Dr. Szilagyi Imre Miklos egyetemi docens

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

A félvezetd anyagok kiilonféle formait megtalaljuk mindennapjainkban; el6fordulnak
detektorokban, szamitogépben, LED-ként, mobiltelefonokban. A félvezetd-oxidok elterjedt
felhasznalasa a fotokatalizatorként és gazszenzorként vald alkalmazas. A fotokatalizatorokat
szennyez0 anyagok fénnyel torténd lebontdsdra, a gazszenzorokat kiilonbozé gazok
detektalasara hasznaljuk, elényiik a kedvezo6 aruk egyszerii és jol reprodukalhaté eléallitasuk.

Munkdm sordn el6szor félvezetd hexagonalis és monoklin kristalyszerkezeti WOs3
nanoszemcséket allitottam eld, majd atomi réteglevalasztassal Al2Os és ZnO bevonatot
készitettem a kiilonb6zé mintdkra. A mérések soran a célunk az volt, hogy bizonyitsuk, az
Al>03 célzottan passzivalja a WO3 felszinét, a ZnO pedig célzottan javitja a fotokatalitikus €s
gazszenzor tulajdonsadgokat. A kiindulasi anyagot, valamint az atomi réteglevalasztassal
készitett mintakat kiilonféle modszerekkel vizsgaltam: FTIR és Raman spektroszkopia, XRD,
TG/DTA, SEM-EDX, TEM. Meghataroztam az Al.Oz és ZnO bevonatokkal rendelkezé h-
WO3 ¢és m-WOs fotokatalitikus aktivitadsat, valamint a mintdk gazérzékelési tulajdonséagait
150, 200 és 250 °C-on Hy tesztgaz alkalmazasaval vizsgaltam.

A TEM felvételek alapjan elmondhatd, hogy az atomi réteglevalasztas sikeres volt. A
WO3 szemcséket teljesen bevonja a 10 nm Al203 és ZnO réteg.

Osszességében azt a tapasztalatot sziirhetjik le a fotokatalitikus és gazszenzor
kisérletekb6l, hogy az ALD-vel felvitt Al,O3 nanofilmmel sikeresen lehet reaktiv (pl. WO3)
mintak feliiletét passzivalni, és igy pl. a fotokatalitikus és gazérzékeld tulajdonsagot teljesen
el lehet fedni. Ha a WOgs-ra hasonlo félvezet6-oxid ZnO filmet visziink fel, akkor ez van,
amikor javitja a szubsztrat tulajdonsagait (fotokatalitikus m-WO3/ZnQ); van, amikor nem
valtoztat jelentdsen rajtuk (fotokatalitikus h-WO3/ZnO); és van, amikor nem javit, hanem

kifejezetten ront rajtuk (gazérzékeld6 m-WO3/ZnO és h-WOs/ZnO).
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Mesterséges nitrogenazok katalitikus ciklusanak elméleti vizsgalata

Papp Marcell, II. évf. BSc

Témavezeték: Dr. Olah Julianna egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Dr. Szilvasi Tibor egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Konzulens:  Benedek Zsolt PhD-hallgato

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Az amménia valésziniileg a vildg legfontosabb mesterségesen gyartott vegyiilete. Evente
koriilbeliil 140 millio tonna ammoniat allitanak el6. A mesterséges ammoniagyartas jelenlegi
gyakorlatanak azonban jelentds hatranyai vannak: az iiveghazhatasti gazok kibocsatasanak 3
szazaléka, a vilag energiafelhasznalasanak pedig tobb mint 1 szazaléka a Haber — Bosch-féle
ammoniagyartasbol szdrmazik. A gyartds hatalmas koltségei a magas homérsékletnek és a magas
nyomasnak koszonhetdek (150-300 atm, 400-500 °C). Ahhoz, hogy a folyamatot kdrnyezetbaratabba
¢és koltséghatékonyabba tegyiik, olyan modszert kell tehat talalnunk, melyet szobahdmérsékleten,
1égkori nyomason tudunk alkalmazni. A Haber — Bosch-eljaras azonban erre nem alkalmas.

A természetben taldlunk viszont olyan ¢élélényeket, melyek képesek a nitrogén megkdtésére
ezen korilmények kozott. Célszerli tehat a bennikk megtalalhatd nitrogenaz enzim aktiv helyét
utanozva olyan mesterséges (biomimetikus) katalizatorokat kifejleszteni, melyek versenyképesek
lehetnek a tobb mint 100 éves Haber — Bosch-folyamattal.

. o Munkdm soran a Jonas Peters altal

o rareha Nz izsgalt biomimetik iletesalad (1.ab
E=C  CP.FeN, | | B, Vlzsg.a. 1on.mme’1 u§ Vefgyue csalad ( .’a r.a?
E=Si SiPsFeN, (Pr)zP—Fle‘g,?(iF,r)2 katalitikus ciklusat vizsgadlom kvantumkémiai
and \ modszerekkel. Ezek olyan atmenetifém-
komplexek, amelyekben a kdzponti fématomot
e négyfogi, harom foszfin részegységet

Np+ 6H*+ 6e° 2NH, Y YIS sysee

p=1atm
1. Gbra. A Peters-komplexek 1 atm nyomdson tartalmazo ligandum veszi koriil. Az elmult par

L . L . évben szamos egymashoz hasonld szerkezetli
katalizaltak az ammonia keletkezését nitrogénbol. o B )
komplexet allitottak eld, amelyek proton- és
elektronforras jelenlétében a nitrogént 1égkori
nyomason ammoniava redukaltak. Az intermedier szerkezetek korlatozott vizsgalati lehetéségei miatt
azonban a pontos elemi 1épések még nem teljesen tisztazottak. Az energia- és szabadentalpia-profil
tanulmanyozasa soran kiilonbséget keresek a BPsFeN>, CPaFeN, SiPsFeN, katalizatorok ciklusai
kozott. Megallapitom a harom katalizator ciklusanak egzakt reakcioutjait, valamint azonositom a
kritikus 1épéseket. Kutatasom célja, hogy feltérképezzem a reakcid pontos mechanizmusat, elésegitve

hatékonyabb mesterséges katalizatorok tervezését.
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A pillérarének (angolul pillarenes) hidrokinon egységekbdl felépiil6 makrociklusok, melyek p-
helyzetii szénatomjai metilénhidakkal kapcsoldodnak egymashoz. Az elsé kozlemény a pillérarénekrol
2008-ban jelent meg [1].

A pillérarének tobbféle fluoreszcens indikatorral gazda-vendég komplexet képeznek, amit a
vendégmolekula fluoreszcencidjanak megvaltozasa kisér. A komplexek alkalmasak lehetnek olyan
nem-fluoreszcens vegyiiletek (analitok) kimutatasara, amelyek a pillérarénekkel szintén komplexet
képeznek. Ilyen fluoreszcens indikator kiszoritason (FID-fluorescent indicator displacement) alapulo
rendszereket pillérarén gazdamolekulakkal csak keveset irtak le a szakirodalomban [2].

Munkam soran pillérarén komplexek alkalmazhatésdgat vizsgaltam neurotranszmitterek
(dopamin, adrenalin, noradrenalin, szerotonin, hisztamin, és acetil-kolin), aminosavak (lizin és
trimetil-lizin) valamint kolin kimutatasara. Gazdamolekulaként a vizoldhatd, anionos karboxilato-
pillér[6]arént (WP6) valasztottam, indikatorként pedig egy stilbazolium festéket, valamint két, a
Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszéken szintetizalt, 4-amino-1,8-naftalimid indikatort, az
utobbiakhoz egy komplexképzo egység (,,horgony”) kapcsolodott.
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A vizsgalt WP6 és indikadtorok szerkezete

A  WRP6-indikator rendszerek szerkezetét NMR spektroszkopiaval —tanulmanyoztam.
Fluoreszcencia spektroszkédpiai vizsgalatokkal meghataroztam a WP6-indikator és WP6-analit
komplexek stabilitasi allandoit és az eredmények alapjan valasztottam meg a WP6-indikator FID
rendszerek Osszetételét. A FID rendszerek alkalmasnak bizonyultak a vizsgalt analitok kimutatasara, a
lizin kivételével. A legnagyobb érzékenységet a hisztamin esetében észleltem.

[1] Ogoshi, T.; Kanai, S.; Fujinami, S.; Yamagishi, T.; Nakamoto, Y., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 5022-5023.
[2] Bojtar, M.; Paudics, A.; Hessz, D.; Kubinyi, M.; Bitter, 1., RSC Adv., 2016, 6, 86269-86275.
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P450 enzimcsalad (CYP) jatssza a kulcsszerepet. A lehetséges metabolikus ttvonalakon 1étrejovo
bomlastermékek kiilonboz6 mértékli toxicitassal birhatnak, ezért a gyodgyszerkutatas preklinikai fazisdban
kiemelkedd fontossaggal bir a gydgyszerjelolt molekuldk toxikologiai vizsgalata. A CYP enzimek aktiv
centrumaban talalhatd protoporfirin egységgel szerkezeti hasonlosagot mutatd szintetikus metalloporfirinek
biomimetikus (az él6 szervezet folyamatait utanzd) reakciokban az enzimekéhez hasonlé katalitikus jelleget
mutatnak. Ezek a szarmazékok alkalmasak lehetnek az emberi szervezetben lejatszodd metabolitikus tGtvonalak
in vitro korlilmények kozotti modellezésére.

Kutatdomunkank soran célul tiiztiik ki egy jol szabalyozhato és reprodukalhaté katalizator rendszert kialakitasat,
ahol az aktivitassal bir6 porfirin molekuldk hordozoként magneses nanorészecskékhez vannak kapcsolva. Az igy
létrejott katalizator szemcsék a reakcio végeztével egyszeriien, magnes segitségével szeparalhatok az oldattol,
igy nincs sziikség bonyolult tisztitasi 1épésekre.

A hordozok magjaként szolgald vasoxid részecskék szintézise utan azokat funkcionalizalasra alkalmas, szilika
bevonattal lattuk el. A bevonaton kovalens kotéhelyek mellet egyéb, inert funkcids csoportokat is kapcsoltunk,
mellyel célunk a feliilet tulajdonsagainak (hidrofobitas, kothelyek strlisége stb.) finomhangolédsa, igy a
metabolitok eléallitasara leginkabb alkalmas katalizatorok keresése volt. Négy eltérd inert csoporttal, eltérd
aranyokban funkcionalizalt hordozo6-sorozatokhoz kotott vasporfirin alapu katalizatorok aktivitasat vizsgaltuk
amiodaron gyogyszermolekula oxidaciojan keresztiil, HPLC-MS modszerrel. A szemcsék felilleti
tulajdonsagairol SEM-EDX technikak segitségével vontunk le kovetkeztetéseket. A legeldnydsebbnek bizonyult
feliiletli mintakbol tobbszori mérésekkel gy6zodtiink meg a modszerek robusztussagardl. A kedvezd feliileti
katalizator hordozdok tovabbi optimalizalasi vizsgalataink targyat képezik, célunk a leheté legmagasabb
konverzio elérése.

Az igy létrehozott metalloporfirin katalizatorok alkalmasak lehetnek a metabolitok gyors, megfeleld
mennyiségben torténd szintetizalasara. Segitségiikkel a toxikologiai vizsgalatok egyszerisitésére, illetve nagy

ateresztoképességll, gyogyszeranalitikai modszerek kialakitasara van lehetdség.
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Az onrendezddés széles korben hasznalt jelenség, amely alkalmas technika arra, hogy
valtozatos méretii épitdelemekbél magasabb rendii stuktirakat alakitsunk ki.M! A technika
lényege, hogy az egyes ¢épitéelemek kozott fellépd kolcsonhatdsokat hasznaljuk fel a
kiilonboz6 mintazatok létrehozéasara.?l

A Kkisérleti munka soran két rendszert, egy olajsav-molekulakat és egy
karboxilcsoporttal funkcionalizalt arany-nanorészecskéket tartalmazo rendszert vizsgaltunk.
Mindkét rendszerben a pH-valtozas hatarasra bekovetkezd valtozasokat tanulmanyoztuk. Az
olajsav-molekulat tartalmazo rendszer esetében a pH-valtozas hatasara reverzibilis micella-
vezikula atrendezddést figyeltink megl®l, a karboxilcsoporttal funkcionalizalt arany-
lattuk.”! Kontroll rendszerként fenolvords indikator oldatat valasztottunk, ugyanis az
indikatoroldat pH-janak megvaltoztatasa csak egy gyors protonacidval-deprotonacioval jaro
folyamat, tehat olyan reverzibilis onrendez6dd folyamatok nem jatszodnak le, mint a masik
két wvizsgalt rendszer esetében. Az egyes rendszerek abszorbancigjat UV-lathato
spektrofotométerrel mértiik, és azt vizsgaltuk, hogyan valtozik az abszorbancia, ha az adott
rendszer pH-jat sav, illetve lig hozzaadasaval megvaltoztatjuk. Az egyes oldatok az
abszorbancia-valtozasa mellett azok pH valtozasat is folyamatosan nyomonkovettiik egy pH-
elektroddal.

[1] G. M. Whitesides, B. Grzybowski, Science, 2002 (295) 248-2421.

[2] M. Grzelczak, J. Vermant, E. M. Furst, L. M. Liz-Marzan, ACS Nano, 2010 (4) 3591-3605.

[3] E. Toth-Szeles, J. Horvath, G. Hollo, R. Sziics, H. Nakanishi, 1. Lagzi, Molecular Systems Design & Engineering,
2017 (2) 274-282.

[4] F. Gambinossi, S. E. Mylon, J. K. Ferri, Advances in Colloid and Interface Science, 2015 (222) 332—-349.
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Jelolésmentes bioszenzorok alkalmazdsdnal az egyik kulcsfontossdgli paraméter a
feliiletre rogzitett funkcionalis réteg kialakitasa. Szamos vizsgalt anyagi rendszer koziil a
dextran bizonyult erre legalkalmasabbnak nem-specifikus adszorpcid visszaszoritasi
képessége miatt. Ezen kivil a konnyen szarmazékolhatdo karboxil-csoportok révén az
immobilizalni kivant receptromolekuldk szama jelent6sen novelhetd. Ezen munka keretében
dextran rétegek sejtadhézids tulajdonsagait vizsgaltam FluidFM moddszer segitségével
szervetlen oxid feliileteken (pl. tiveg, hulldmvezetd dielektrikum) kialakitott mikrolitografias
mintazatok segitségével.

Uveg targylemez és optikai hullamvezetd fénymoédus spektroszkopiss méréseknél
(OWLS) alkalmazott szenzor feliileteken karboximetil-dextranbdl (CMD) rétegeket hoztam
létre  forgotarcsas réteglevalasztas (spin  coating) technikaval, melyhez kiilonb6z6
szarmazekoltsagi foku (DS, degree of substitution) CMD-t éallitottam el6. A kb. szaz
nanométeres vastagsagih CMD rétegek stabilitasat €s rugalmassagat natrium-trimetafoszfat
(STMP) keresztkotd agens alkalmazasaval ndveltem meg, mellyel a sejteket koriilvevo
extracellularis matrix (ECM) modellezése volt a célom. A kialakitott réteget kontaktszog
méréssel, AFM, ellipszometria, illetve OWLS méréstechnikakkal jellemeztem.

A létrehozott CMD rétegeken sejtadhézios kisérleteket végeztem, melyek soran
bizonyitottam annak fehérje- és sejttaszitd tulajdonsagat. FluidFM technika segitségével a
CMD rétegekre ciklikus RGD peptid motivumot mintdztam szintén sejtadhézios kisérletek
c€ljabol, majd az alkalmazott Hela sejtek kitapadasat vizsgaltam a kialakitott rétegeken
faziskontraszt mikroszkopidval.
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A hidroxiapatit (Cai0(PO4)s(OH)2, HAP) megtalalhato a gerinces él6lények szervezetében,
az emberi csontok tomegének kb. 70 %-at adja. Elterjedten hasznaljak a gyogyaszatban sériilt
csontok potlasara, implantatumok, bevonatok készitésére. Tulajdonsagainak megvaltoztatasara a
hidroxiapatitot kiilonb6zo mindségli és mennyiségli ionokkal szoktak adalékolni. Munkank célja
tiszta, valamint stronciummal és magnéziummal adalékolt antibakterialis hidroxiapatit eloallitasa
volt.

A termékek eldallitasat egy csapadékképzésen alapuld reakcidval végeztiik, kiindulasi
anyagként Ca(NO3)2-4 H20-t, Sr(NO3z)2-t, Mg(NO3)2:6 H20-t, és (NHa).HPO4-t hasznalva. A
kristalyos fazisok azonositasa és a cellaparaméterek kiszamitdsa por-rontgendiffrakcidos (XRD)
modszerrel tortént, az anyagok morfologidjardél pasztazo-elektronmikroszkdpiaval (SEM)
szereztiink informdciokat, és elektronsugaras mikroanalizist is végeztiink (EDX). Megvizsgaltuk
az anyagok antibakterialis hatdsat is, szamos baktériumtorzset hasznalva.

Termékként a stronciumot kisebb molszazalékban tartalmazé mintédk (2 és 4 %) esetében
hidroxiapatitot azonositottunk, ettdl nagyobb mennyiség (6, 8, 12 %) esetében pedig stronciumot
és kalciumot is tartalmazo trifoszfatot. A 2 % magnéziumot tartalmazo minta esetében ugyancsak
hidroxiapatitot azonositottunk, viszont a 4 %-os mintaban a hidroxiapatit mellett trifoszfat fazist is
talaltunk. A SEM képek alapjan a stronciumot nem tartalmaz6 HAP 5-10 pm-es hosszikas
apro, korong alaku szemcsék keletkeztek, amelyekre Gsszetapadas volt jellemzd. A magnézium
tartalmi HAP szabalytalan alaku, valtozatos méretli kristalyokbol allt.

Az adalékold ionok kristalyszerkezetbe vald beépiilését az elemi cella paramétereinek
meghatarozasaval igazoltuk. A stronciummal valé adalékolds esetében a paraméterek
novekedését, a magnézium esetében pedig azok csokkenését tapasztaltuk, ami a beépiilt ionok
atmérdjével dsszhangban all. A Mg tartalmt HAP antibakterialis hatast mutatott, a tiszta, valamint

a stronciummal adalékolt HAP esetén nem volt egyértelmiien kimutathato.
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Az infravords spektroszkopidra alapuld képalkotds roncsolasmentes analitikai
modszer, mely kedvelt, elterjedt technologia szamos ipari, kutatési teriileten. Jol alkalmazhato
bioldgiai mintdk vizsgélatira, elemzésére. A tiidécarcinoma a fejlett vilagban vezetd a
daganatos halalokok kozott. 50-60 éves korban a leggyakoribb, felfedezésekor megkdzelitdleg
50%-ban mar tavoli attét kialakuldsa is megtortént. Célom a tumoros emberi szovetek, e
munka keretein beliil pedig konkrétan human tiidészovet tumortipusanak elkiilonitése
infravords spektrumaik alapjan.

A kozéptartomanyu infravords térképezések sordn  keletkezd nagyszami
spektrumadatok hagyomdnyos moddszerekkel nehezen tekinthetdek at. Elengedhetetlen a
spektrumok sziirése és korrekcidja. Sokvaltozos adatkezelési modszereket alkalmaztam a
tumortipusok elkiilonitésének megkisérlésére. A nem feliigyelt modszerek kevésbé
bizonyultak eredményesnek, sok atfedés volt tapasztalhatd. A lineéris diszkriminancia analizis

— mely feliigyelt osztdlyoz6 moddszer — adta a legjobb eredményt. Ezen eredmények —

figyelembe véve, hogy igen heterogén Osszetételll biologiai mintakrol van sz6 — bizakodasra

adnak okot.
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A fenilalanin ammonia-lidz (PAL) magas ammonia koncentracid esetén az ammonia fahéjsav és
aktivitdsa révén az o helyzetii aminosavat B-helyzetlive tudja alakitani. Illetve azt is kimutattak, hogy
mindkét esetben a 3,5-dihidro-5-metilidén-4H-imidazol-4-on (MIO) moédositott amonisav kulcsszerepet
jatszik a katalizisben. A f-aminosavak antimikrobidlis, citotoxikus és tumor-ellenes hatassal rendelkeznek.
Gyogyszervegyész szemsz0gbdl kiemelkedik a PAM alkalmazhatosaga a taxol szerves szintézisében. Ezért
az ammonia lidzok és ammodnia mutdzok izgalmas kutatasi teriiletet reprezentalnak az optikailag tiszta a- és
B-aminosavak eléallitasaban.
mozgékonysdganak és miikodésének vizsgalata illetve ezen hurok szerepének vizsgélata a természetes
szubsztrat L-fenilalanin bekotodése és kiszabaduldsa soran.

A szerkezetbol kovetkeztethetd, hogy a belsé hurok fedélként viselkedik és egy relativ zart
strukturat vesz fel a Taxus chinensis PAM, ezzel ellentétben a Petroselnium crispum PAL szerkezetében
egy nyitottabb struktira észlelhetd. Feltételezhetd, hogy a belsé a hurok régié a kulcsa a mutaz-liaz
aktivitasnak.

A Random Acceleration Molecular Dynamics (RAMD) egy olyan megndvekedett mintavételezési
metddus, amleylehetévé teszi, hogy pikoszekundumos szimulacids idétartam alatt informaciot nyerjiink a
valosagban tobb miliszekundum alatt lejatszodod folyamatokrol, ez altal szimuldcids id6t ezred részére
csokkenti. Ezt ugy valdsitja meg, hogy egy erét fejt ki egy random irdnyba, tipikusan ligandumra,
részecskére. Bizonyos szdmu molekuladinamikai 1épés utan, ha az ,,objektum” nem tesz meg ezen 1épések
alatt egy elére meghatarozott tdvolsdgot egy Ujabb random erdt fejt ki a célmolekulara. Ez éaltal a
konformacids térbol részletesebb mintavételezés valosithatd meg, igy ezt a metodust talaltuk leginkabb

alkalmasnak a hurok régié dinamikéjanak és a szubsztrat tavozasi utvonaldanak tanulmanyozasara.
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A sejteknek sziiksége van egy pontosan szabalyozott dezoxiribonukleotid 5’-trifoszfat
készlet (ANTP készlet) fenntartasara. Az ebben a készletben bekdvetkezé zavarasok a
mutéacios rata novekedéséhez vezethetnek. Igy a ANTP készlet megzavarasa a mutaciods rata
novekedésén keresztiil gyogyszerrezisztencia kialakulasahoz vezethet, akar a tuberkuldzis
korokozojaban, a Mycobacterium tuberculosisban is. Ezért, ennek az egyensulynak a kutatasa
kiemelt jelentéséggel birhat a tuberkuldzis elleni harcban. Hogy ezt megfeleléen tudjuk
kutatni, sziikséglink van egy nagy ateresztoképességli, megbizhatdé dNTP meghatarozasi
modszerre. Ehhez egy, viszonylag 0j, DNS polimeraz aktivitdson alapuld fluoreszcens mérési
technikat valasztottunk [1].

A dNTP-k meghatarozasa realtime-PCR-ben torténik, a mérés soran fluoreszcens jel
szabadul fel, Ggy, hogy a Taq polimerdz exonuklaz aktivitdsa révén az egyébként kioltott
fluoreszcens probarol lehasitja a fluorofort. A polimeraz akkor éri el a probat, ha dNTP-ket
felhasznalva végigszintetizalja a primertdl kezdve a templat komplementer szalat. Ennek
hataséra a jel ardnyos lesz a limitdlo ANTP mennyiségével.

Munkam célja az volt, hogy bedllitsam a modszert az altalunk tervezett mérésekhez.
1j, enzimkinetikan alapul6 modszert vezettem be a kiértékelésre. Az ijfajta kiértékelés soran a
mérés mikodésével kapcsolatban olyan alapvetd jellegzetességeket is felfedeztiink, amelyek
befolyéasolhatjdk a modszer alkalmazasaval kapott kordbbi €s jovobeni eredményeket. Az
eredményeket figyelembe véve a modszert alkalmaztuk baktériumok dNTP készletének
meghatarozasara.

A TDK dolgozat a kovetkezd tdmogatéassal késziilt:

Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-1-1 kodszamt Uj Nemzeti
Kivalésag Programja.

[1] Wilson, P. M. et al. Nucleic Acids Res. 2011, 39, e112.
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Napjainkban a kornyezetvédelem mar nem csak egyszerlien miiszaki kérdés, hanem
politikai és tarsadalmi elvaras is egyben az élet barmely teriiletén. Ennek elsddleges oka az, hogy
az egyszer hasznalatos csomagoldanyagok nagy része milanyag, igy gyorsan, nagyon nagy
mennyiségben keriilnek a hulladékba ezek az anyagok. A problémat tovabb tetdzi az a tény, hogy
a hulladékok kozott is igen latvanyos a megjelenésiik és a természetben kiillondsen szemet szar a
jelenlétik. A probléma egyik kézenfekvé megoldasa lehet az ugynevezett biopolimerek
térnyerése. Koziiliik az egyik legigéretesebb a politejsav (PLA), mivel természetes alapu és
megfeleld kornyezeti korilmények kozott a talajban el6forduld mikroorganizmusok is
lebonthatjadk. A PLA bar jo merevséggel rendelkezik, ahhoz, hogy a tomegmilanyagok
felhasznalasi teriiletein versenyképes legyen, a tulajdonsagainak moddositasara van sziikség. A
modositasuk tobbféleképpen is elképzelhetd, a kutatdsok sordn mi természetes szalakkal
tarsitottuk a politejsavat. A szalerOsitésii kompozitok szilardsagat a szal-matrix kolcsonhatas
mellett, a szalak tulajdonsagai is jelentésen befolyasoljak. Tanszékiink korabbi kutatasaibol
ismeretes, hogy PLA/természetes szal kompozitokban viszonylag erds hatarfeliileti kdlcsonhatas
alakul ki, bar a PLA/faliszt kompozitokban a matrix és a toltdanyag kozott csak masodrendi
kolesonhatdsok érvényesiilhetnek.

A kutatomunka sordn célunk a szal-matrix kolcsonhatds erdsségének mennyiségi
jellemzése, és amennyiben lehetséges javitdsa jobb szilardsdgi tulajdonsagokkal rendelkezd
kompozitok eléallitasa érdekében. Azt vizsgaltuk, hogy kiillonboz6 szemcseszerkezeti
jellemzokkel rendelkezd toltdanyagok esetén €s kapcsoldanyag hasznalataval — ahol, kovalens
kotést is kialakithat a kapcsoldanyag a szallal — milyen mértékben valtozik a kdlcsonhatas a szal
¢s a matrix kozott. Ehhez reaktiv extrazioval elGallitott maleinsav-anhidriddel ojtott politejsav
(MAPLA) kapcsoloanyagot hasznaltunk. Az eldallitott kapcsoloanyag esetében az ojtési
hatékonysagot NMR spektroszkdpiaval igazoltuk. A kutatomunka soran készitett kompozitokban
a kiils6 terhelés hatdsara lejatszodé mikromechanikai deformécios folyamatokat tanulmanyoztuk,
akusztikus emisszios vizsgalattal egybekotott szakitovizsgalatok, valamint a szakitéasi feliiletekrol
késziilt, pasztazo elektron- és polarizacios optikai mikroszkopos felvételekkel.

Az eredmények alapjan kijelenthettiik, hogy a PLA/természetes szal kompozitok
tulajdonsagait kétség kiviill a toltdanyag szemcseszerkezeti jellemz6i ¢és a hatarfeliileti
kolcsonhatdsok erdssége hatdrozza meg, valamint ezen kompozitokban a szélak kihuzodasa és a
szalak torése a domindld deformécids folyamat. Dolgozatomban foglaltak alapjan ugyanakkor
fény dertilt arra a tényre is, hogy bar a PLA/természetes szal kompozitokban erds a kdlcsonhatas,
de MAPLA kapcsoldanyag hasznalataval javithato.
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TDK munkam soran poliaszpartamid alapi nanoszalas hordoz6 rendszereket allitottam
eld, melyek alkalmasnak bizonyultak a kivalasztott enzimek hatékony immobilizalasara. Erre
a célra 50%-ban 3-(N,N-dietilamino)-propilaminnal, 50%-ban butilaminnal mddositott
poliaszpartamidot (DEP50B50) allitottam eld, melybdl sikeresen hoztam létre szilard fazisu
nanoszalas struktardju formulédkat elektrosztatikus szalképzés segitésével.
Poliaszpartamidokat a szakirodalom alapjan eddig enzimrdgzitési célokra nem alkalmaztak.
A nanoszalak enzimrogzité kapacitasat a Canidida antarctica B lipaz (CaLB) immobilizalasa
soran  vizsgaltam. Megallapitottam a készitmények optimélis enzim tartalmat
gazkromatografiaval ~ kovetett  kinetikus  reszolvadlasokban,  valamint  péasztazo
elektronmikroszkopiaval. Ezt kovetden kiilonbozé molekula tomegil polietilén-glikol (PEG)
templat molekulak alkalmazasaval a CaLB és egy rokon lipaz a Candida rugosa lipaz (CrL)
fajlagos aktivitdsadt és enantiomerszelektivitdsat sikeriilt nagymértékben javitani. Eddigi
eredményeim arra utalnak, hogy a PEG templatok jotékony hatésa feltehetéen abbol adodik,
stabilizalni, konzervalni a nanoszalakba torténd kapszuldzasuk soran. Ezt alatdmasztjak a
készitmények biokatalitikus miikodési paraméterei, valamint a kiinduldsi prekurzorok

reologiai, illetve szalas készitmények morfologiai és termikus analizisének eredményei is.

A legeredményesebb nanoszalas CalLB enzim készitményt — egyediilalld6 modon— toltott

agyas, folytonos atfolyasu reaktorban is sikeresen alkalmaztuk. A bemutatott technoldgia a
késObbiekban igéretes lehet a gyodgyszeripar szdmadra optikailag tiszta formaban sziikséges

vegyiiletek nagyléptékii szintézisére.
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A poli(3-hidroxibutirat) (PHB) egy rendkiviil széleskoriien alkalmazhaté polimer,
alapanyagként — sok mas termék mellett — mikroszemcsék eldallitasahoz is felhasznalhat6. Az
eldallitas sordn a polimer kloroformos oldatat emulgedljuk vizes kozegben, majd
elparologtatjuk a makromolekuldkat szolvatald kozeget (kiparologtatjuk a kloroformot az
emulgealt cseppekbdl). A folyamat soran gyakorlatilag egy emulziot visziink at
szuszpenzioba, ahol a szuszpendalt szemcséket mar a szolvatburkukat elvesztett
makromolekuldk alkotjak. Az eljards segitségével hozzavetdlegesen 5-10 mikrométeres
atlagos atmérdvel rendelkezd szemcsék allithatok eld, azok szoérasa azonban sajnos
meglehetdsen nagynak mondhatd. Célunk, hogy a szorast a lehetd legkisebbre redukaljuk (ezt
a szemcsék hidrogélben torténd futtatdsaval érhetjiik el), ez esetben ugyanis az 0Osszes
szemcsét jO kozelitéssel jellemezhetjik egy darab atmérével. Ez lehetdvé teszi
gombszimmetrikus tombfazisban bekovetkezd diffiizid kinetikajat leirni hivatott modellek
felallitasat, illetve alkalmazasat, azaz végs6 soron a PHB mikroszemcsék kinetikai

modellekkel is jellemezhetd hatdéanyag hordoz6 matrixkén torténd felhasznalasat.
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A dolgozatom témajat képz6 szilikon gumik alkalmazéasa szamos teriileten lehetséges.
Ezek az anyagok egyediil allo tulajdonsdgaik miatt megbecsiilt és stabil poziciot vivtak ki
maguknak a gumiiparban. Legfontosabb jellemzdik kozott emlithetd a kivald hoallosag,
elektromos szigetel6képesség €s a nagyfoku kémiai ellendllosag. A szilikon gumi alapjat
képezd szilikon kaucsuknak a kiilonbozd aktiv és inaktiv toltdanyagot és adalékot tartalmazo,
magas viszkozitast, plasztikus allapota szilikon polimert (szerves polisziloxant) nevezziik.
Ebbdl térhalositas vagy vulkanizacid utjan rugalmas vagy elasztikus szilikon gumi allithato
el6. Dolgozatomban az ugy nevezett kondenzéiciés mechanizmusu szilikon gumikkal
foglalkozom, amelyek arrdl kaptak a neviiket, hogy a a,w-dihidroxi-polisziloxan lancokat
tetraetoxi-szilannal kondenzaltatjuk, mikozben etanol 1ép ki, igy alakitva ki a térhalos
szerkezetet. Ezen beliil elsdsorban a szilikon gumi ,lelkét” képezd toltdanyagokkal
foglalkozom, mivel ezek nélkiil, 6nmagaban térhalositva a szilikon polimert, mechanikailag
hasznalhatatlan (1 MPa alatti szakito szilardsagu) terméket kapnank. Az iparban bevett eljaras
szerint, erdsitd hatasti toltd anyagként nagy diszperzitdsu pirogén kovasavat hasznalnak,
amely por allagu, a polimerbe kiilonboz6 eljarasokkal (hengerszék, belsé keverd, keverd
extruder) bedolgozhat6. Dolgozatomban azt vizsgdlom, hogy ilyen amorf kovasav milyen
hatassal van a gumi tulajdonsdgaira, ha nem utdlag keverjiik bele, hanem a térhaldsodas

folyamata soran, a gumi belsejében jon létre tetractoxi-szilanbol az alabbi reakcidsor szerint:

Si(OEt)4+2H2,0->SiO2+4 EtOH

Ez az eljards azért is érdekes, mert igy konnyen folyd, de mégis remek mechanikai
tulajdonsagokkal rendelkezd kaucsukot kaphatunk, amely felhasznalhat6 példdul ragasztoként
vagy impregnald szerként is. Dolgozatomban bemutatom a megfeleld anyag eléallitasat célzo

kisérleteimet.
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A kutatasi munka célja olyan poli(glicidilmetakrilat) szemcsék el6allitasa, amelyekhez
fenolos hidroxidcsoporton keresztiil cinkona alapii organokatalizator vihet6 fel azok
feliiletére. Tehat egy olyan katalizator hordozo elkészitése a cél, amely visszaforgathatova
teszi a katalizatort, ezzel szemben maga a hordozé nem deformalodik és nem vesziti el a
funkciods csoportjait a tobbszori visszaforgatds soran sem. Ezzel tobbszor ujra hasznalhatova
teszi a mar 0,1 molszazalékban is hatékony, enantiomer szelektiv katalizatort. A katalizalt
reakci6 Michael-addicio, amely reakciot kiilonféle gyogyszerek intermedierjeinek
eloallitasara alkalmazzak. A reakcid ismerete azért fontos, mert az alkalmazott
reakciokoriilményeket a hordozonak birnia kell. Mivel a reakcid olddszeres kdzegben megy
végbe, ezért az oldhatosagot is vizsgalni kell. A szemcsét térhalositani kell, amely nemcsak az
oldodas elkeriilése miatt fontos, hanem a robosztussag megdrzése €s a visszaforgathatdsag

miatt is.

Az elsd feladat szemcesék eldallitasa és térhalositasa volt. Az elkésziilt szemcséket térhalositas
utan kiilonféle vizsgalatoknak vetettiik ald, amely magéaban fogalja az oldasprobat, epoxi

csoportok valtozasanak vizsgalatat, valamint extrakciot is.
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Manapsag egyre tobb ember szenved fogagygyulladasban, ami akar a fogak
elvesztéséhez is vezethet. A betegsége lekiizdéséhez antibiotikumos kezelésre van sziikség.
Az antibiotikumok azonban kiilonb6zé mellékhatasokat okozhatnak. A szajon at bevett
hatéanyag nagy része elbomlik, mire eléri a gyulladasok gocpontjat.

Munkam soran metronidazolt, a fogagygyulladas kezelésére gyakran alkalmazott
antibiotikumot tartalmazo politejsav (PLA) szalakat készitettem elektromos szalképzéssel. A
metronidazolt a szalakba juttatva az elvaltozas, gyulladas helyén célzottan adagolhatjuk a
szervezetbe a hatéanyagot, ezzel lerdviditve a kivant hatds kifejtéséhez sziikséges idot és
enyhitve a szervezet megterhelését. Ahhoz, hogy a megfeleld mindségii és hatdanyag-tartalmi
szalakat lehessen eldallitani, sziikség van az optimalis oldoszerek, polimeroldat-toménység €s
szalhuzasi paraméterek megtalalasara.

Els6 1épésben kivalasztottam a megfeleld oldoszereket ¢és az alkalmazott
oldészerkeverék Osszetételét. Ehhez megéllapitottam a metronidazol oldhatosagat a
kiilonboz6 oldoészerekben. A célom az volt, hogy mind a polimerbdl, mind a hatéanyagbol
megfeleld mennyiséget tudjak feloldani. Az optimalis oldoszerek ¢és olddszerarany
meghatarozasa utan szalakat képeztem. A kapott szalak fobb jellemzdit digitalis optikai
(DOM) és pasztazo elektronmikroszkopos (SEM) képekkel, valamint FTIR spektroszkopia
segitségével jellemeztem. A hatdéanyag-leadas vizsgalatahoz a kioldodast folyamatos on-line
UV-VIS spektroszkopiaval vizsgaltam. A hatéanyag €s a polimer kristalyos szerkezetének

jellemzéséhez differencidlis pasztazo kalorimetria (DSC) méréseket végeztem.
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A hidroxiapatit (HAp) a természetes csont szervetlen matrixanak {6 alkotdeleme, egy
biokompatibilis, nem toxikus, nem immunogén, bioaktiv kristalyos anyag, amelyet
felhasznalnak ortopédiai implantatumok készitésénél, gyogyszerhordozoként,
katalizatorhordozoként, és a viztisztitisban. A szintetikus HAp szélesebb kort
felhasznalasanak viszont hatart szabnak a gyenge mechanikai tulajdonsdgai, ezért egyre tobb
kutatas foglalkozik ezek feljavitasaval.

Kutatdsom célja olyan kisérleti koriilmények meghatarozasa volt, amelyek mellett
eléallitott HAp alkalmas arra, hogy keramia probatesteket allitsunk el6 szikrakisiiléses plazma
szintereléssel (SPS). Ez azt jelenti, hogy a termék termikusan stabil, vagyis nem tartalmaz a
szinterelési homérsékleten bomld mellékterméket, illetve megtartja a nanométeres
mérettartomanyba esd kezdeti szemcseméretét a hokezelés soran. A hagyomanyos szinterelési
technikdkkal a HAp nehezen szinterelhetd, az SPS eldnye viszont az, hogy gyors, ¢és relative
alacsony homérsékletet hasznal, ezaltal elkeriilhetd a szemcsendvekedés, és a HAp
stabilabban szinterelhetd.

A HAp eléallitasara tobb kiilonbozo eljarast dolgoztak ki, ezek koziil valasztottam ki a
szamomra legmegfelelobbet, a csapadékositasi eljarast, amely nagytisztasdgi ¢és magas
kristalyossagi foku terméket eredményez, valamint energiaigénye €s kornyezetterheld hatasa
mérsekelt. Megvizsgaltam a reakciok soran valtoztatott paramétereknek a termék szerkezetére
¢s tulajdonsagaira gyakorolt hatasait, igy optimalizaltam a reakciokoriilményeket. A
kiilonbozd reakcioparaméterek mellett eldallitott HAp pormintak fazistisztasagat, atlagos
XRD, FTIR, TEM, SEM, TGA mérési modszerek segitségével, tovabba ugyanezen
modszerek segitségével vizsgaltam a szinterelés hatasat a termékmindségre.

A kutatdsom soran meghatarozott optimalis szintézis paraméterek felhasznalaséval tovabbi
célom ortopédiai implantitumként torténd felhasznalasra alkalmas HAp-ZrO2 szélerdsitéses
kompozit kerdmidk kifejlesztése, valamint azok mechanikai tulajdonsagainak és
biokompatibilitdsdnak vizsgalata.
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A polimer nanokompozitokban a toltéanyag legalabb egyik dimenzidja a nano
mérettartomanyba esik. A nanokompozitok koziil a rétegszilikat, azon beliil is a szmektit (pl.:
montmorillonit, hektorit) nanokompozitokat kutatjdk legintenzivebben. A szmektiteknek
kizardlag egyik dimenzidja esik nanométeres nagysagendbe, s igy alaki tényezdjiik (30-200),
valamint fajlagos feliiletiik (akar 750 m?/g) tobb nagysagrenddel meghaladja a hagyomanyos
toltéanyagok ezen értékeit [1]. Ennek koszonhetéen nagymértékii erdsité hatast és merevség
novekedést varnak toliik mar kis t6ltéanyag tartalom (1-2 V/V%) esetén is [2]. Ugyanakkor
ezeket a lehetdségeket eddig nem sikeriilt teljes mértékben kiakndzni, mivel a néhany
mikronos porként forgalmazott tdltdanyag polimer matrixban torténd diszpergalasat
nagy atlapol¢ feliiletek, gyenge feliileti adhézio).

Munkéank soran célunk volt rétegszilikitok modositdsa oly moddon, hogy azok
poli(metil-metakrilat) (PMMA) matrixban nano mérettartomanyban diszpergalhatoak
legyenek. Az altalunk modositott rétegszilikat a Laponite XLG (XLG) szintetikus szmektit
volt, melynek natrium ionjait egy szerves akrilsav szarmazékra, a 2-[(akriloil-oxi)-etil]-
trimetil- ammoénium ionra (AETA) cseréltik. Az ioncserélt XLG vizes diszperzidjahoz
kiilonboz6 mennyiségli metil-metakrilatot adagoltunk. A metil-metakrilat ionos kotodését a
szilikathoz a lancindito monomerként alkalmazott AETA biztositotta. A reakciot kdvetden a
feliiletkezelt szilikatot szlrtik (XLG-AETA-PMMA), majd termogravimetriaval, valamint
differencialis pésztazd kalorimetriaval ¢€s rontgen diffrakcidval jellemeztiik, valamint
kompozitokat készitettiink beldle.

[1.] Hegyesi, N.; Vad, R.T.; Pukanszky, B.: Applied Clay Science, 146 (2017) 50-55.
[2] SinhaRay, S.; Okamoto, M.: Progress in Polymer Science, 28 (2003) 1539-1641.
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Az egyre novekvO kornyezetvédelmi problémak kovetkeztében a 21. szazadban a
fenntarthatdé és a kornyezetet kevésbé szennyezd termékek gyartasara lényegesen nagyobb
hangsulyt kell fektetni, ami a megujuld energiaforrasok novekvo felhasznalasat is eredményezi.
Az energiafogyasztas csokkentése, a keletkezett hulladékok kezelése, valamint az iiveghazhatasa
gazok kibocsatasanak mérséklése komoly feladat elé allitja a szakembereket

A petrolkémiai-alapi miianyagok helyettesitdjeként nagyon fontos szerep harul a
biopolimerekre. Ezek koziil is a politejsav (PLA) az elsé olyan milanyag, amely megfelel a
kiilonb6zd gyartasi és feldolgozasi elvardsoknak, tovabba jelenleg a legbiztatdbb €s legnépszeriibb
alapanyag a legigéretesebb fejlesztési lehetoségekkel.

A biopolimerek — koztik a PLA mechanikai tulajdonsagai gyakran elmaradnak az
ugynevezett tomegmuanyagok mint példaul a polipropilén (PP) vagy a polietilén-tereftalat (PET)
tulajdonsagaitol, ezért leggyakrabban valamilyen erdsité anyaggal térsitva, kompozitként
alkalmazzak oket. A kompozitok egy specialis fajtdja az tgynevezett dnerdsitéses kompozitok
csoportja, amelyek esetében mind az erdsitbanyag, mind a matrixanyag azonos polimercsaladba
tartozik, igy egyszerii az Gjrahasznositasuk. Onerdsitett PLA kompozitok eléallitisa és vizsgalata
egy Uj kutatasi tertlet.

Munkam soran onerdsitett PLA kompozitok alapanyagéaul szolgaldé mikro- és nanoszalas
szovedékeket allitottam eld elektrosztatikus szalképzéssel és Omledékfuvassal. Részletesen
vizsgaltam a kiindulasi polimer D-laktid tartalmdnak hatasat az eldallitott szdvedékek
morfoldgiai, termikus és mechanikai tulajdonsagaira. Vizsgéltam tovabba az alkalmazott
szalképzési technologidk méretndvelési lehetdségét illetve ipari alkalmazhatosagat. Az
omledékfuvasos technologia elényben részesitendd nagyobb termelékenysége, valamint
oldoszermentes eljaras révén kornyezetkimélobb jellege miatt.

Az Ttjonnan eldallitott nemszoétt szovedékekbdl olvadaspontjuk kozelében végzett
kompaktalassal formaltam onerdsitett kompozitokat. Vizsgalati eredményeim azt mutatjak, hogy a
mikro- illetve nanoszalas szerkezet kialakitasaval jelentds mértékben sikeriilt javitani az
eredendden rideg PLA iitésallosagat valamint hoallosagat, amelyek kulcsfontossdgu paraméterek a
potenciadlis miiszaki alkalmazisok szempontjabol. Az eldallitott 0 tipusi Onerdsitett PLA
kompozitok 100%-ban megajuld nyersanyag-felhasznalasuk, egyszeri tjrahasznositasuk,
¢letciklusuk lejarta utdn pedig biologiailag teljes mértékben vald lebonthatosaguk miatt
kornyezetvédelmi szempontok alapjan kiemelten elonydsek.
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A poli-g-kaprolakton (PCL) egy kiilonosen igéretes poliészter orvosi célokra torténd
alkalmazasra biokompatibilitasa miatt, azonban a lebomlési sebessége kicsi, ami korlatozza
vazanyagként torténd alkalmazéasat. A polimer degradacidja enzimatikus Uton gyorsithato,
melyet szdmos publikiacidoban vizsgaltak, ugyanakkor ezekben a vizsgalatokban a vizes
kozegii bontasok soran a polimert mindig az enzimet tartalmazo6 puffer oldatba tették [1]. A
fiziologias koriilmények kozott ugyanakkor nincs jelen az enzim, ahhoz, hogy a beépiilt
vazanyagot lebontsuk, az enzimet a polimerrel egyiitt kell bejuttatni a szervezetbe.

A PCL feldolgozasa magas hémérsékleten (70 °C felett), vagy szerves oldoszerben
torténik, amit az enzimek nem, vagy csak részben viselnek el, igy elveszitve aktivitasukat.
Munkank sordn Pseudomonas Lipazt rogzitettink Halloysite nanocsé feliiletén. A
kutatomunkank sordn vizsgaltuk az enzim megkotddését a nanocsd feliiletén, illetve az
enzimet tartalmazd nanocsovek enzimatikus aktivitasadt. Az enzimet tartalmaz6 Halloysite
nanocsobdl kompozitokat allitottunk eld préseléssel, majd vizsgaltuk a polimer lebomlasat
pufferben.

Meéréseink ramutattak arra, hogy a nanocs6 feliilletén megkotott enzim aktivitdsa
meghaladja a vésarolt enzimkészitmény aktivitdsat, s nodvekszik a megkdtott enzim
mennyiségével. Az igy immobilizalt enzim a magas homérsékletli préselést kovetden vizes
pufferben is katalizalja a polimer lebomlasat, igy a PCL vazanyagok fiziologids koriilmények
kozotti lebomlasat lehetove téve.

1. Gan, Z., et al., Enzymatic degradation of poly(e-caprolactone) film in phosphate buffer solution
containing lipases. Polymer Degradation and Stability, 1997. 56(2): p. 209-213.
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Kompozitok tulajdonsagait alapvetden négy tényezd hatdrozza meg: a komponensek
tulajdonsagai, az dsszetétel, a szerkezet és a komponensek kozott kialakuld kdlesonhatdsok
[1]. A Kkolcsonhatasok nagysaga fiigg a kolcsonhatd feliiletek nagysagatol, illetve a
komponensek kozott kialakulo specifikus kdlcsonhatasokrol.

Nanokompozitok esetén olyan toltéanyagot diszpergalnak polimer matrixban, melynek
legalabb egyik dimenzidja nanométeres nagysagrendbe esik, igy a mikrokompozitoknal
megszokott néhdny m?/g-os hatarfeliilethez képest egy, vagy akar két nagysagrenddel
nagyobb értéket érhetiink el [2]. A rétegszilikatok egy nanométer vastagsagu és tobb tiz, vagy
szaz nanométer atmérdji korongokbdl épiilnek fel, melyek, ha egyedi lemezekre valnak szét,
kozel 1000 m?/g-os fajlagos feliiletiiek. Ebbdl kovetkezden polimer kompozitokban
toltdanyagként alkalmazva mar kis mennyiségben is nagymértéki erdsitd hatast varunk toliik,
nem mellesleg nagy mennyiségben allnak rendelkezésre a természetben. Az erdsitd hatas
eléréséhez azonban elengedhetetlen, hogy a toltdanyagszemcseket egyedi lemezekre bontsuk
le a feldolgozas soran. Korabbi kutatasaink ramutattak arra, hogy a lehetséges kdlcsonhatasok
koziil a H-hid, kiilondsen az, ahol a szilikat akceptorként vesz részt az, ami kritikus szerepet
jatszik a szemcseék lebomldsaban, a kialakuld szerkezetben, illetve a tdltéanyag erdsitd
hatasaban.

A megfeleld polimer matrix azonban mind a rétegszilikat éleivel, mind lapjaival képes
H-hidas kolcsonhatas kialakitasara. Jelen kutatdmunka célja egy mesterséges rétegszilikat
(Laponite) éleinek feliiletkezelése 3-etoxi-trimetilszilannal, ezaltal a matrix-t6ltdanyag
kolesonhatdsok modositasa. A kutatdbmunka soran infravords spektroszkopiaval vizsgaltuk,
hogy mennyi szilan vegyiilet kothetd meg a szilikat élein, illetve milyen mellékreakciok
jatszodnak le.

[1] Moczo, J. és B. Pukanszky, Journal of Industrial and Engineering Chemistry, 2008, 14(5): 535-
563.
[2] Alexandre, M. és P. Dubois, Materials Science and Engineering: R: Reports, 2000, 28(1-2): 1-63.
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Napjainkban a gyogyszerkutatassal foglalkozo cégek egyre gyakrabban talaljak szembe magukat a
felfedezett ) hatéanyagok rossz vizoldhatdsagabol kovetkezd problémakkal. Az ilyen hatéanyagok esetén
kiilonleges formulacids eljarasokat kell alkalmazni a megfeleld biohasznosulas elérése érdekében, az egyik
lehetséges megoldas amorf szilard diszperzié (ASD) képzése. Az ASD-ban a hatdéanyag egy polimer matrixba
agyazva amorf formaban van jelen, igy nagyobb vizoldhatosaggal rendelkezik, mint a kristalyos hatdéanyag.

Az itrakonazol egy szisztémikus hatdsu gombadlé gyogyszer, vizoldhatosaga rendkiviil rossz kristalyos
allapotban. Itrakonazolt tartalmazo ASD eldallitasara az egyik lehetséges modszer az elektrosztatikus szalképzés,
matrix polimerként hidroxipropil-metilcellulézt (HPMC) vagy poli(vinilpirrolidon)-vinil-acetat kopolimert
(PVPVA) lehet alkalmazni. Munkam célja egy olyan elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott itrakonazol
tartalma ASD alapu tabletta kifejlesztése, ami in vitro kioldodasvizsgalat soran legalabb 95%-os kioldodast
képes elérni.

Eloszor a két lehetséges matrix polimer teljesitményét hasonlitottam ossze, a tablettak in vitro
kioldododasi eredménye alapjan a HPMC alapt tablettak jobb teljesitményt nyujtanak, mint a PVPVA alaputiak.
Ennek oka egy a kozelmultban megfigyelt jelenség lehet, miszerint az egyik tablettdzasi segédanyag, a
magnézium-sztearat a kioldokozeg koriilményei kozott vizben oldhatatlan adduktokat képez az itrakonazollal. A
HPMC képes arra, hogy megvédje a hatdbanyagot ettdl a jelenségtdl, a PVPVA viszont nem, ez megmagyarazza
az eltérd teljesitményt. Ugyanakkor a HPMC matrixi ASD-k rosszabb feldolgozhatosaggal rendelkeznek, mint a
PVPVA matrixtak.

Ezek alapjan egy olyan formulacié lenne az idealis, ami PVPVA matrixd ASD-t tartalmaz, viszont
valamilyen formaban HPMC-t is adunk a rendszerhez. Harom ilyen formulaciot probaltam ki, az elsé
segédanyagként tartalmaz HPMC-t, a masodik a tabletta filmbevonataban, a harmadik pedig vegyes HPMC-
PVPVA matrixii ASD-t tartalmaz. Az els6 és a harmadik valtozat 90% koriili kioldodast ért el, ez bizonyitja,
hogy a HPMC segitségével lehet javitani a PVPVA alapt rendszerek teljesitményén is.

Ha szeretnénk 100% koriili kioldodast elérni, akkor a HPMC matrixa rendszer feldolgozhatésagat kell
ndvelniink. Ennek megvalodsithatosagat ugy vizsgaltam, hogy dsszehasonlitottam egy kalapacsos malmon 6rdlt és
egy kompaktoron kétszer kompaktdlt HPMC alapti ASD tablettazhatosagat. Az eredmények szerint a
kompaktalas segitségével lehetséges olyan mértékben javitani a HPMC matrixa ASD feldolgozhatosagat, hogy

az tablettazhato lehet egy megfeleld kényszertoltéssel felszerelt ipari tablettazo gépen.
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A sériilés vagy betegség kovetkeztében sériilt, elhalt, funkciojukat ellatni képtelen
szovetek, szervek orvoslasa, potlasa egyre nagyobb kihivast jelent a novekvo transzplantacios
sorok ¢és az atiltetett szovetek kilokodésének veszélye miatt. Az Aatiiltetésre alternativat
jelenthet a mesterséges, az ¢l6 szervezeten kiviil 1étrehozott szovetek eldallitdsa, amihez
mesterséges vazanyagokra, ugynevezett scaffoldokra van sziikség. Ezek a vazanyagok az
extracellularis matrixhoz hasonld jellegiikb6l adoddan kedvezd kornyezetet biztositanak a
szovetet felépitd sejtek megtapadasahoz és osztodasahoz. Kutatomunkam célja politejsav
(PLA) szalak eloallitasa volt, ami potencialis vazanyaga lehet a csontszovet tenyésztési
eljarasoknak. A csontregeneraciot eldsegito hatés eléréséhez a szintetikus biopolimer kielégitd
mechanikai tulajdonsagait természetes, bioldgiailag aktiv anyagokkal kombinaltam. A
proliferaciot eldsegité hatdst a csontszovet szerves alkotdjaval, a kollagénnel nagy
hasonldsagot mutato zselatin adagoldsaval kivantam elérni. Kutatomunkam masodik felében a
csontszovet fO szervetlen asvanyi komponensét jelentd, nanoméretli hidroxiapatit (HA)
szemcseket allitottam eld, majd adagoltam politejsavhoz.

Vizsgaltam a hidroxiapatit szintézis kiilonb6z6 paramétereinek hatasat a szemcsemeéret
alakulasara. A szalképzés szempontjabol kedvezdtlen aggregéaciot kiilonbozd tenzidek
segitségével probaltam megakadalyozni. A hidroxiapatitot, illetve a zselatint a politejsav
kiinduléasi oldatdhoz kevertem, a szalakat az igy kapott emulzidokbol és szuszpenzidkbol
elektromos szalképzéssel allitottam eld. A sikeres szalképzéshez eldszor meg kellett talalnom
a kiindulasi elegyek jellemzdinek illetve a folyamat miiveleti paramétereinek optimalis
értekeit. Ezt kovetden vizsgaltam, hogy a zselatin illetve a hidroxiapatit tartalom milyen
szerkezetét pasztazd (SEM) illetve transzmisszios (TEM) elektronmikroszkopos felvételek
alapjan jellemeztem. A szalak tényleges zselatin tartalmarol extrakcioval bizonyosodtam meg.
A szalak 6sszetételét infravoros spektroszkopiaval (FTIR) vizsgaltam.
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A polivolframat soék szamos heterogén és homogén fazisi reakcié gyakorlati értékkel bird
(elektro)katalizatorai és ezen tulajdonsagaikon alapulé felhasznalasuk napjainkban is intenziven kutatott tertilet.
Munkam soran monoklin volfram-trioxid (m-WO3) és dimetil-amin (DMA) 40%-os vizes oldatanak reakcidjaban
két 10 dimetil-ammonium-dodekavolframat  sot, a  (MeaNH2)1o[H:W12042]-2,5H20-t (1) és a
[MezNH:]s[H30]a[H2W12042]- 2H20-t (2) allitottam elé. A reakcid soran a m-WOj3 feloldédik a DMA oldatban,
és a DMA lugos kémhatdsa miatt elsédlegesen volframat-ionok (WO.%) keletkeznek. A feldolgozis soran a
rendszerbél tivozd DMA foldsleg pH csokkenést okoz, és a WO4>-ionok kondenzalddnak, izopolivolframétok
képzddnek, amelyek a pH, a hdmérséklet, koncentracio és egyéb tényezok fiiggvényében egymassal egyensulyt
képezd rendszerek, és amelyek koziil az oldhatdsagi viszonyok miatt a dodekavolframat-ion ([H2W12042]*%)
dimetil-ammoénium (MeaNH,") s6ja valik ki (1).

A keletkezd (1) vegylilet Osszetételét, szerkezetét és viztartalmat kiilonbdzé analitikai modszerekkel
vizsgaltam: CHN elemanalizis, Raman és FT-IR spektroszkopia, por és egykristaly rontgendiffrakcié (XRD),
szilardfazisa °C- és *N-NMR valamint TG-DTA/MS. Deuteralast kdvetéen folyadékfizisi 'H NMR
spektroszkopids modszert hasznaltam az (1) vegyiilet viztartalmanak pontos meghatarozasahoz. Megkiséreltem
egykristalyok novesztését is az (1) vegyiiletb6l 96%-os etanolbdl, viz-dioxan elegybdl és deuteralt vizbdl is a
kristaly- és molekulaszerkezet felderitése érdekében. A szobahdmérsékleten végzett lassu beparlas soran
azonban a dodekavolframsav savanyu soéja képzodott (2), amely érdekessége, hogy a polivolframat ionok
ellenionja egyszerre két kiilonb6z6 onium kation, egyrészrél a Me,NH,*-ion, masrészrél az oxénium-ion.

A (2) vegyiilet vizet tartalmaz6 oldataban kialakuld disszociacios egyensulyban és a DMA és MeoNH,"-ion
egyensulyabol a vizzel szemben nagyobb géznyomassal bir6 DMA tdvozasa miatt az oldatban megndvekedett
H* koncentracié nem pH csokkenést okoz, hanem beépiilve a kivalo csapadékba savanyu sét képez, és igy a
[H2W12042]*%-ion nem kondenzalédik mas volframat szarmazékokka.

Mind az (1), mind a (2) vegyiilet 0j, triklin szerkezetli, a racsallandokat porrontgen vizsgalatokkal
allapitottuk meg. Az (1) vegyiilet kristalyviztartalma 2,5-nek addédott. Az FT-IR és Raman vizsgalatok
megerGsitették a [HoW1,042]*%-ion jelenlétét, és azt, hogy a MeNH,*-ionok hidrogénkotést képeznek a
polivolframat anionokkal. A szilardfazisu 13C- és *N-NMR vizsgalatok arra mutattak ra, hogy tobbféle kémiai
illetve krisztallografiai kornyezetben helyezkednek el a MeaNHz™-ionok. A (2) vegyiilet egykristaly
rontgendiffrakcios vizsgalataval a szerkezetét megfejtettiik, a kotéstavolsagokat valamint a kationok, anionok és

a kristalyviztartalom kristalyon beliili elrendez6dését meghataroztuk.
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A voOrdsiszapra, bar a timfold-gyartds mellékterméke, mennyiségénél, fizikai tulajdonsdgainal,
kémhatasanal, tdpelemtartalmanal és nagy kritikus nyersanyag, példaul ritkafoldfém tartalméanal fogva
érdemes lenne masodlagos nyersanyagforrasként tekinteni, mivel a tarozokban vald lerakas
kornyezetterhelése mar részleges hasznositas esetén is jelent6sen csokkenthetd lenne (Szépvolgyi,
2014). A kornyezetvédelmi és mezdgazdasagi hasznositas soran fOleg talajadalékként a pH
beallitasara, fémekkel szennyezett talajok kezelésére, valamint a foszforhaztartas javitasara (Lengyel,
2011). Kisérleteimben a voOrdsiszap talajadalékként torténd hasznositasat vizsgaltam kétféle
homoktalajjal mikrokozmosz kisérletekben, kiemelten foglalkozva a vordsiszapnak a talaj mikrobialis
aktivitasara és mikrobialis kozosségére gyakorolt hatasaival. A mikrokozmoszokhoz egy savanyu és
egy karbonatos homoktalajt hasznaltam, melyekhez 1, 2,5, 5, 7,5 és 10 tomeg%-ban kevertem
vorosiszapot. Mindegyik beallitassal 3 mikrokozmosz késziilt, melyeket kozel allandd homérsékleten
taroltam ¢és rendszeresen a viztartoképesség 60%-ara nedvesitettem vissza. A talaj allapotanak
valtozésat rovid- és kozéptavon komplex metodikdval kdvettem, fizikai, kémiai és bioldgiai mérések
Utjan. A mikrofléra funkcionélis diverzitasanak jellemzésére Biolog EcoPlate™-et hasznaltam,
melynek segitségével kozosségi szintli élettani profilt allitottam fel a vorosiszappal kezelt talajokra. A
dehidrogenaz enzimaktivitas a mikroflora teljes oxidativ aktivitasardl, mig a szubsztrat-indukalt 1égzés
vizsgalat az aerob metabolikus aktivitasrél ad tajékoztatast. A savanyu homoktalaj esetében a
vorosiszap két honap alatt szignifikdnsan novelte a mikrobialis aktivitist, de a hatas mértéke
kozéptavon csokkent. A karbonatos homoktalaj vizsgélata soran a dehidrogenaz enzimaktivitas
kozvetleniil a kezelés utan minden kezelés esetén nétt, de rovid- és kdzepes tdvon mar csak a 10%-0s
kezelt talajban maradt meg. A masik két mért paraméter az aktivitas csokkenését mutatta a novekvo

vordsiszap koncentracioval dsszefiiggésben.

Lengyel A.; Lakatos J.: Vorosiszap hasznositasanak lehetéségei — In: Anyagmérnoki Tudomanyok, 36/1 kotet,
pp. 35-48, Miskolc, 2011
Szépvolgyi J.. A vorosiszap mint masodlagos nyersanyag — In: Ember, természet, gazdasag, kornyezet

Komarom-Esztergom megyében (Eds: Anton A. és E. Nagy L.), pp. 181-188, Gesher Kft., 2014
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Korunk egyik legégetébb egészségiigyi problémajat jelentik a rakos megbetegedések. A sejtek
jelatviteli folyamataiban fontos szerepet jatszo KRAS fehérjék mutacidi a daganatok kozel
egyharmadaban vannak jelen, jellemzden a legpusztitobb tiido-, hasnyalmirigy- és vastagbélrakos
megbetegedések esetében [1]. A mutaciok okozta daganatos megbetegedések hatékony kezelését
lehetdvé tennék az adott mutansra szelektiv inhibitorok. Habar altalaban a pontmutaciok esetében ez a
specificitdas nehezen megvalosithatd, a G12C mutacio esetében a kodzelmultban eldallitottak olyan
kovalens inhibitorokat, amelyek a cisztein reaktivitasat kihasznalva csak a mutans fehérjére hatnak [2-
4]. Ezek viszont csekély aktivitasuk illetve aspecifikus reaktivitasuk miatt még nem alkalmazhatok
gyogyszerként.

Kutatomunkam célja 4j potens és szelektiv inhibitorok fejlesztése a KRAS G12C targetre.
Ennek érdekében a KRAS G12C mutans fehérje el6allitasi és tisztitasi eljarasat optimalizaltam. Ezt
kdvetden nativ tomegspektrometrias modszert alkalmazva elemeztem az MTA SZKI kutatoi altal
eléallitott két inhibitor fragmens reakcidokészségét és specifikussagat, 0sszevetve az eddig ismert
leghatékonyabb inhibitorral [3]. Azt taladltam, hogy a fragmensek kevésbé reaktivak, azonban a
referencia anyaghoz hasonlé modon csak egy ciszteinnel reagalnak. Ez alapjan a vizsgalt fragmensek
megfelelé vazmolekulahoz kapcsolva 4j inhibitorok fejlesztésének kiinduld pontjai lehetnek. Emellett
a mintdk tripszinolizist kdvetd6 HPLC MS/MS analizisével kimutattam, hogy referencia inhibitor
esetében a reakcio egyértelmiien a C12 pozicidban torténik. A fragmensek esetében az alacsonyabb
reaktivitds miatt egyelére nem jutottunk konkluziv eredményre, hogy a fehérjében talalhatdé négy
cisztein koziil, melyik vesz részt a reakcidban.

Emellett vizsgaltam a referencia inhibitor hatasat a fehérje nukleotid kicserélédési képességére,
a kiszoritott nukleotid fluoreszcencia-valtozasat kdvetve. Mivel nem tapasztaltam kimutathato eltérést
inhibitorral  kezelt fehérje esetében, ezért tovabbi kisérleteket tervezek az inhibitor
hatasmechanizmusanak feltarasadra. Ezen feliil a kezdeti igéretes eredmények alapjan, tervezem

tovabbi fragmensek tesztelését €s a reakcidoban résztvevo cisztein azonositasat.

[1] J. C. Hunter et al., Mol Cancer Res., 2015, 13:(9), 1325.
[2] J. M. Ostrem et al. Nature 2013, 503, 548.

[3] M. P. Patricelli, et al. Cancer Discov., 2016, 6, 316.

[4] L.M. McGregor et al. Biochemistry 2017, 56, 3178.
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Az orvostudomanyban folyamatos az igény 0j alapanyagokra, melyek alkalmasak lehetnek
szovettenyesztési célokra. A sériilt szovetek regeneralasanak egy 1j iranyzataban a kutatok a
paciens sejtjeit egy mesterséges matrixon felszaporitjak, majd ezt a sériilt teriiletre iiltetve ott
lokalis regeneraciot probalnak eldidézni. Ehhez egy olyan strukturara van sziikségiik, amelyen a
regeneraciora képes sejtek megtapadhatnak és szaporodhatnak.

Erre a célra idealis alapanyag a szervezetben megtalalhatdé kotdszovet, azonban ez mind
kémiailag, mind szerkezetileg igen Osszetett, igy teljes lemasoldsa tulsdgosan iddigényes és
koltséges feladat. Ennél kedvezébb megkozelités egy mesterséges szoveti struktira kialakitésa.
Ilyen feladatra kivalo alapanyagok lehetnek a hidrogélek és az elektrosztatikus szalképzéssel
eldallitott hidrogél szalak, melyek nagy folyadéktartalmukkal ¢&s szalas felépitésiikkel
nagymértékben hasonlitanak a kotészovetre.

Az altalam is alkalmazott technoldgiat, az elektrosztatikus szalképzést napjainkban foleg a
textil- ¢és milanyagipar alkalmazza. Fejlédése a nanotechnoldgiai kutatasok eléretorése
kovetkeztében gyorsult fel, eredményeit a gydgyaszat is felhasznalja, jelentds kutatasi irdnnya a
szovetépités teriilete valt. Ilyen mesterséges szoveti struktirak épithetok fel poli(aminosav)akbol,
mint példdul a poli(aszparaginsav). Ezen polimerek fehérje szerkezetiiknek kdszonhetéen
varhatéan enzimatikusan lebonthatoak.

Kutatdmunkdm sordn poliszukcinimidet (PSI) valamint tiol oldallancokat tartalmazé
poliszukcinimid-et (PSI-CYSE) hasznaltam fel alapanyagként. E polimerek a poli(aszparaginsav)
(PASP) anhidridjei. A tiol oldallincok a levegd oxigénjének hatasara, szalképzés kozben
disszulfid-hidakat hoznak létre, igy keresztkotéseket tartalmazo szalakat képeznek. A létrehozott
szalak utolagos modositasaval térhalos szoveteket alakithatunk ki. A szalképzés sikerességét
valamint a kialakitott szovetek mindségét pasztazd elektronmikroszkoppal vizsgaltam. A
kifejlesztett technikak segitségével sikeresen allitottam el poli(aszparaginsav) alapti hidrogél
szalak szovedékét, amelynek késobbi, sejttenyésztésben vald alkalmazasanak lehetoségét emberi
fibroblaszt eredetii, egészséges HFF 1 sejtvonallal vizsgaltam.
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A buzalisztbél késziilt tészta egyedi szerkezetéért és viszkoelasztikus viselkedéséért
elssorban a sikérfehérjékbdl és a hidratalt keményitdbol kialakulé makromolekula rendszer a felelds.
Ezért a buzalisztek és tésztdk technologiai tulajdonsagait (hidratacid, dagasztasi ellenallas, stabilitas,
kelesztés, siitdipari mindség, stb.) alapvetden fiigg a sikér (glutén) fehérje dsszetételétdl és allapotatol.

A népesség koriilbelil 1%-a, azonban nem fogyaszthat glutén tartalmi terméket,

lisztérzékenység (colidkia), vagy egyéb, sikérfehérjékhez kothetd rendellenesség (allergia)
kovetkeztében. Az érintettekben a betegség csak élethosszig tartd diétaval orvosolhato, igy szamukra
fontos a megfeleld6 mindségli gluténmentes termékek gyartdsa. Illyen termékek ma mar viszonylag
széles valasztékban allnak rendelkezésre, azonban jelentds résziik tapértéke, technologiai és
érzékszervi tulajdonsagai elmaradnak a biizaalapt termékekétol, igy ezek fejlesztése mind gazdasagi
mind tudomanyos értelemben fontos teriilet.
A rendszertanilag algabonak k6zé sorolt hajdina, nem tartalmaz a lisztérzékenyek szdmara veszélyt
jelentd fehérjéket, ezért és magas tapértéke miatt is jol alkalmazhato gluténmentes élelmiszerek
alapanyagaként. Azonban a bel6le készitett tészta a sikérvaz hidnya miatt gyengébb reoldgiai,
viszkoelasztikus és érzékszervi tulajdonsagokkal rendelkezik. A probléma kezelésének egyik modja
mas fehérjeforrasok és hidrokolloidok adagoléasa, melyek segitik viszkozus tésztarendszer kialakulasat.
Kutatomunkamban mas megkdzelitést alkalmazunk: a gluténmentes tésztamatrixok technologiai
tulajdonsagainak és taplalkozastani értékének egylittes javitasat tliztiikk ki célul. A koncepcio 1ényege
rostalkoté pentozanok (arabinoxilan, AX) adagolasaval, illetve oxidativ enzimkezeléssel (pirandz-
oxidaz, POX) olyan makromolekula-halozat kialakitasa tésztarendszerekben, amely alkalmas lehet a
sikérvaz legalabb részleges helyettesitésére.

A tészta dagasztasi és gélesedési tulajdonsagainak az adagoldsok hatasara bekovetkezo
valtozasat, kiilonféle, a buzalisztek mindsitésénél rutinszeriien alkalmazott reoldgiai modszerek
(micro-DoughLab, Gyors Viszkozianalizator, Mixolab) modositott valtozataival vizsgaltuk.
Eredményeim alapjan elmondhatdé, hogy az alkalmazott adagolasok éa kezelések jelentGsen
befolyasoltak a tésztarendszerek reologiai viselkedését. Leginkabb kedvezd hatast az AX+
enzimkezelés egylittes alkalmazasaval értiink el. Viszont az is lathatd, hogy a valtozasok mogott nem
kizar6lag a pentozanhalozat kialakulasa all. A jelenség megértése, magyardzata, szénhidrat és
fehérjevizsgalatok elvégzése kutatomunkam folytatasanak célkitiizése.
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A modern vegyipar egyik legnagyobb kihivasa a kiralis végtermékek enantiomertiszta
eloallitasa a lehetd legnagyobb termelés mellett. Ehhez szamos technologia all rendelkezésre az
aszimmetrikus szintézisekt6l a rezolvalasi modszerekig.! Folytonos iizemii reaktorokban kézenfekvd
modszer a kinetikus rezolvalas hasznélata, aminek biokatalitikus formaja szamos eldnnyel szolgal.
Ennek a modszernek az alapja a racém elegy elvalasztisa olyan reagens hasznalataval, amely
enzimkatalizator nélkiil a racém eleggyel nem reagal és biokatalizator jelenlétében is csak kinetikusan
kontrollalt modon, az egyik enantiomerrel 1€p reakcioba.

A kiralis aminok fontos épitdelemei a gyogyszereknek és novényvédo szereknek. N-Acilezési
reakcidikra szdmos ipari példa létezik, de ezek tObbsége katalizator nélkiil jatszodik le,
enantiomerszelektivitast nem mutatva. Korabbi kutatasok alapjan aminok Candida antarctica B lipaz
altal katalizalt kinetikus rezolvaldsara alkalmasak az alkoxi-csoporttal szubsztitualt ecetsavak
izopropil-észterei. A mar vizsgalt észterek koziil az etoxi-csoporttal modositott észter jobb
szelektivitast és termelést biztositott, mint a metoxi-csoporttal modositott.2® Munkam célja volt, hogy
ebbe a homoldg sorba tartozo, eddig el6 nem allitott propoxi- és butoxi-ecetsav izopropil-észtereit
eléallitsam és vizsgaljam alkalmazhatdsagukat enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasok soran szakaszos
és folyamatos, atfolyasos reaktorokban.

Candida antarctica 0]
NH; o B lipaz NH
O. 2
)\ * /O\)J\ J\ HN)K/ Rz * /'\
Rq Rz o absz. toluol A R;
R4

A vizsgalt észterek koziil a propoxi-ecetsav izopropil-észtere hatékonyabb acilez6szernek
adodott, mint az eddigi legjobb etoxi-ecetsav izopropil-észter és az Gjonnan eléallitott butoxi-ecetsav
izopropil-észter. Azonos id6 alatt akar tobb mint kétszer akkora konverzié elérésére alkalmas, mint az
iparban  elterjedten  alkalmazott = metoxi-ecetsav  izopropil-észter,  valamint  nagyobb
enantiomertisztasaga terméket biztosit.

Faber In Biotransformations in organic chemistry, Springer: Berlin, 2011; 6th ed., 31-313.
lah, Z. Boros, G. Hornyanszky, L. Poppe, Tetrahedron, 2016, 72, 7249-7255.

1. K
2.M.0
3. M. A.J. Veld, K. Hult, A. R. A. Palmans, E. W. Meijer, Eur. J. Org. Chem. 2007, 32, 5416-5421.
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A petroselinum crispum fenilalanin ammonia-liaz (PcPAL) a 3,5-dihidro-5-metilidén-4H-imidazol-4-on
(MIO) enzimek csoportjahoz tartozik amik az aktiv centrumukban talalhatdo MIO csoportrol kaptak a neviiket. A

fenilalanin ammonia-lidz (PAL) a természetben a kdvetkezo reakciot katalizalja.

+

|

1. dbra Az ammaodnia nem oxidativ elimindcidja fenilalaninrdl transz-fahéjsavat, és ammadniat termelve.

Munkam célja a PCPAL apo formaban vald kristalyositasa, hogy szerkezetét rontgenkrisztallografias
modszerrel vizsgalhassuk. A kikristalyositott apo enzimmel ligand diffundaltatasos modszerekkel lehetségiink
nyilik kiilonféle ligandok kotddésének vizsgalatara.

A PcPAL génjébdl kiindulva elvégeztem annak kloénozasat pET15b vektorba ami egy tobacco etch
virus protedz (TEV) hasitohelyet, és egy Hise-taget tartalmazott. A sikeres klonozas utan optimalizaltam a
PcPAL, és a TEV termelését. A TEV-vel lehasitottam a PCPAL-on talalhato kb. 25 aminosav hossza rendezetlen
régidt, és a Hisg-taget ami a korabbi kisérletek soran megakadalyozta az apo kristalyok 1étrejottét. Az igy kapott
His-tag mentes PCPAL-t apo formaban kristalyositottam, és a trieszti szinkrotronba kiildtiik rontgendiffrakcios

mérésre amibol 1.9 A felbontasban nyertiink adatkészletet. A szerkezet finomitasan tovabbra is dolgozunk.
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A csontvel6i rendellenesség kovetkeztében kialakuld aplasztikus anémia (AA) stlyos vérszegénységgel
parosuld betegség. A szerzett és az oroklott formak gyogyitdsa egyarant csontveld transzplantacioval torténik. A Fanconi-
anémia (FA) az AA recessziven o0rokl6dd, malignitdsra kiillondsen hajlamosité tipusa. Gyakran tarsul ndvekedési
elmaradassal és egyéb fejlodési rendellenességekkel, melyek a csontozatot, az urogenitalis rendszert vagy a bért érinthetik.
Az FA betegeknél a beteg csontveld kidlése nagy koriiltekintést igényel a velesziiletett repair-deficiencia miatt. A hirtelen
nagy dozisban alkalmazott terapids szerek az egészséges sejteket is gyorsan és tomegesen pusztitjadk, ami letalis
kovetkezményekkel jarhat.

A differencialdiagnozis jelenlegi legelfogadottabb modszere részben a spontan kromoszomaaberraciok analizise,
részben pedig az in vitro alkalmazott mitomycin-C (MMC) kezelés, ami a limfocitak DNS-ében az indukalt keresztkotések
kovetkeztében szamos kromatid tipust aberracio kialakuldsahoz vezet a sejtciklus metafazisaban. Az MMC-teszt azonban
sajnos nem 100%-osan hatékony, példaul Nijmegen-torés szindroma is adhat (al)pozitiv eredményt. Mivel a stlyos orokletes
korképek (Fanconi-anémia (FA), Nijmegen Breakage Syndrome (NBS), Ataxia telangiectasia (AT)) elkiilonitése igen fontos,
ezért az MMC-teszt mellett a gyanus esetekben bevezettiik a limfocitak besugarzasan alapuld sugarérzékenységi tesztet is.

A diagnozis felallitasakor figyelembe vett néhany paraméter lathato a kovetkezo tablazatban.

Fenotipus AT | FA | NBS

++ | - | ++

Immundeficiencia

Hematologiai tumorok

Lymphoid tumorok + | - +

Myeloid tumorok -+ -

Kromoszéma rendellenesség

Sugarérzékenység =+ |+ | ++

MMC érzékenység - | ++ +

++: fokozottan jellemz6; +: jellemz6; +: megjelenhet; -: nem jellemz6

Adatbazisunk segitségével retrospektiv elemzést végeztiink, hogy a velesziiletett posztreplikacids repair-kapacitas

és az AA éaltalanos repair-deficiencia kozott kapcsolatot keressiink, valamint hogy tovabbi genotoxicitasi modelleket

keressiink.
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A fenilalanin ammonia-liaz (PAL) enzim altal katalizalt ammonia addici6é aromas akrilsavakra
az irodalom szamara jol ismert, kutatdcsoportunk azonban 2015-ben publikalta, hogy a petrezselyem
PAL katalizalja az aciklusos L-propargilglicin atalakitasat és eléallitasat is,!! ezzel demonstralva, hogy
az aciklusos, elektronszivd csoportot tartalmazé oldallincii aminosavakat is érdemes vizsgalni az
enzim szubsztratjaként.

Munkam sordn tehat nemkonvencionalis, elektronszivé csoportokkal -szubsztitualt alaninok
eloallitasat illetve enzimkinetikai vizsgalatat tiiztik ki célul. Ezt a kdnnyebben vizsgalhatd és
kdvetheté ammonia eliminacioban, kisérleti és elméleti eszkozokkel végeztiik. Torekedtiink egy nagy
ateresztoképességli eljaras kifejlesztésére, amely egy robusztus aminosav szintézisutat, és Kkis
anyagmennyiségeket igényld, automatizalt spektrofotometrids és folyadékkromatografias-
tomegspektrometrids enzimkinetikai méréseket foglal magéba. Az enzimreakcidk kinetikai
viselkedését a szubsztrat jeldltek enzimmodellbe valo indukalt illeszkedésti kovalens dokkolasaval,
majd enzim-szubsztrat kolcsonhatasainak és energiaviszonyainak vizsgalataval probaltunk értelmezni.
A modellel kapott eredményeket dsszevetettilk a méréseink soran nyert adatokkal is.
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[1] D. Weiser, L. Cs. Bencze, G. Banoczi, F. Ender, R. Kiss, E. Kokai, A. Szilagyi, B. G. Vértessy, O. Farkas, Cs.

Paizs, L. Poppe; ChemBioChem, 2015, 16, 2283-2288.
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Munkam soran hulladék tejsavobol vald probiotikum eldallitasaval foglalkoztam. A tejsavo egy
nagymértékben szennyezd mellékterméke a sajt- és a tarogyartasnak. Vilagszerte dsszesen 190%108
tonna keletkezik bel6le évente, és ez a szam folyamatosan nd. A tejsavot eredetileg kornyezetkarositd
mellékterméknek tekintették, az utobbi évtizedekben viszont szamos kutatds iranyult arra, hogy
hogyan lehetne hasznositani ezt az anyagot ahelyett, hogy csupan artalmatlanitanak. Az elmult 50
évben mar tobb biotechnoldgiai eljarast fejlesztettek a hasznositisara, de ennek ellenére még mindig
nagy mennyiségben keriil tisztitatlanul a szennyvizbe ipari hulladékként. Ennek veszélye a tejsavo
nagyon magas BOI értéke (40,000-60,000 mg/l). [1]

Erre a Magyarorszagon is jelentds problémara egy megoldast jelentene a hulladék tejsavo
tapanyagként torténd felhaszndldsa probiotikus mikroba fermentécidja soran. A probiotikumok olyan
mikroorganizmusok, melyek elonyos hatast fejtenek ki a gazdaszervezet egészségére az eredeti
mikroflora tulajdonsagainak javitasaval, ezért szaporitasuk az egészségvédelem szempontjabol is
jelentés. A probiotikus baktériumok szaporodasa prebiotikumokkal serkenthetd, kutatasom soran
ennek vizsgalatara is hangsulyt fektetek [2].

Munkam célja Magyarorszagrol szarmazo hulladék tejsavo fermentacidjanak vizsgalata
probiotikus baktériumtdrzs segitségével, és a fermentacié limitalé komponenseinek feltérképezése. A
masik cél pedig egy gyors €s egyszerli modszer fejlesztése a prebiotikus hatds mértékének

kimutatasara. Ezen vizsgalatokhoz foként impedimetrids modszert (BacTrac) alkalmazok.

[1] The biotechnological potential of whey; Ryan, M.P. & Walsh, G. Rev Environ Sci Biotechnol
(2016) 15: 479. doi:10.1007/s11157-016-9402-1
[2] Effect of prebiotics on growth of Bifidobacterium bifidum; Chen He, Hu Man, Shu Guowei,
2011 International Conference on Human Health and Biomedical Engineering August 19-22, 2011,
Jilin, China doi: 10.1109/HHBE.2011.6028988
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A dUTPaz enzim kulcsfontossagii szerepet jatszik abban, hogy a dUTP
hidrolizisének utjan megakadéalyozza az uracil beépiilését a DNS lancba. A kdzelmultban
végzett kutatasok feltartak, hogy a Staphylococcus aureus patogenitasi szigetének
represszora, az Stl fehérje és a baktériumot fert6z6 ¢l1 fag dUTPaz enzime kozott
kolcsonhatas van. A szakirodalom és a laboratériumunkban végzett kutatdsok tanulsaga
szerint az Stl fehérje a Mycobacterium tuberculosis, a Drosophila melanogaster és a human
dUTP4z enzimek inhibitoraként is mikodik [1]. Erdekes modon az Eschericia coli és a
Yersinia enterocolitica dUTP4z esetén nem figyelhetd meg gatlas, az E. coli esetén
azonban sikeriilt alatdmasztanunk, hogy a két fehérje kozott kolecsonhatas van. A kutatas
célja az E. coli dUTPaz és az Stl fehérje kozotti kolcsonhatas in vitro vizsgalata, valamint
az E. coli dUTPaz érzékenyitése az Stl fehérjére, és a gatlasért felelds kapcsolodasi pontok

feltérképezése.

Kutatomunkam sordn a két fehérje kozotti interakcios helyek feltérképezéséhez
rekombinans dUTPaz fehérjeket allitottam eld, melyek az aktiv hely kozelében
tartalmaztak pontmutaciot. Az eldallitott vad tipusu, valamint rekombinans dUTPazok és
az Stl kozotti kolesonhatast olyan molekularis biologiai modszerekkel jellemeztem, mint a
nativ gélelektroforézis, a steady-state enzimaktivitds mérés, valamint a gélpermedcios
kromatografia. A nativ gélelektroforézis és a gélpermedcidos kromatografia egyarant
alatamasztottak, hogy a két fehérje kozott kolcsonhatas van. Egy aktiv hely kozeleben
tortént glutamin — hisztidin csere hatasara az E. coli dUTPaz mintegy 40%-ban

gatolhatova valt.

[1] Hirmondé R, Szabo JE, Nyiri K, Tarjanyi S, Dobrotka P, Toth J, Vértessy BG. Cross-species inhibition of dUTPase

via the Staphylococcal St protein perturbs dNTP pool and colony formation in Mycobacterium. DNA Repair (Amst).

_55_



BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Probiotikus szajbaktériumok szilard gyogyszerformajanak eloallitasa és
stabilitasvizsgalata

Haraszti Eszter, 11. évf. MSc

Témavezetd: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Hirsch Edit PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Dr. Ballagi Andras c. egyetemi tanar

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

A kutatdsok szerint sok betegség 0sszefligg a human mikrobiom kiegyenstlyozatlansagaval,
azonban az egyensuly hianya orvosolhat6 lehet megfeleld szamii hasznos mikroba probiotikumként
torténd adagoldsaval. Munkam sordn megvalositottam egy a fogszuvasodds megeldzésére alkalmas,
probiotikus baktérium, a Lactobacillus paracasei szilard formaban torténé tartdsitasat. Ehhez egy 1j,
kiméletes szaritasi technologiat, az elektrosztatikus szalképzést hasznaltam, amely soran az olddszer
pillanatszeriien elparolog, mik6zben a mikroorganizmusok a nanoszalakba agyazodnak.

Az elektrosztatikus szalképzést poli(vinil-alkohol) és poli(etilén-oxid) vizes oldatabdl,
kiilonboz6 segédanyagok hozzaadasaval végeztem el. Vizsgaltam a polimerek és a segédanyagok
oldottam meg. A kisérletek soran alkalmazott segédanyagok a trehaldz, gliikdz, mannit, szachardz,
laktéz, inulin és a sovany tejpor voltak, amelyek pozitiv hatassal voltak a baktériumok életképességére
az elektrosztatikus szalképzés és a hosszi tava tarolas soran.

A L. paracasei-t a polimer oldatban ozmotikus stressz éri. Vizsgalataim szerint ez 1 6ra
elteltével a sejtszdm csokkenéséhez vezet, majd a sejtek alkalmazkodnak a megvaltozott
korilményekhez. A szaritasi folyamat soran a segédanyagok pozitiv hatassal voltak a sejtek
¢életképességere. Sikeriilt trehaloz, szachardz, inulin vagy sovany tejpor hozzaadasaval elhanyagolhato
sejtszam csokkenést elérni, bizonyitva az elektrosztatikus szalképzés kiméletességét.

A L. paracasei baktériumot tartalmazd nanoszalas mintakat harom kiilénb6z6 hémérsékleten
taroltam (-20°C, 3°C, szobahémérséklet). A stabilitds tesztek soran a mintdk csiraszamat MRS
taptalajon, lemezontéses modszerrel hataroztam meg, amelyeket a szalképzés utan 1 héttel valamint 1
és 3 honap elteltével végeztem el. A vizsgalataim azt mutatjak, hogy az elektrosztatikus szalképzés
hasznalata alkalmas szilard halmazallapota probiotikus termék eldallitasara. Megfeleld segédanyagok
és hiités hasznalataval pedig az él6 csiraszam 3 hoénap utan is milliardos CFU/g nagysagrendben
tarthatd. Példaul a trehalézt tartalmazoé minta 3°C-on torténd hiités soran 3 honapos tarolas utan is
1,80E+10 CFU/g csiraszamot kaptam. Sikeriilt el6allitanom az L. paracasei egy lehetséges
gyogyszerformajat dentalhigiénias felhasznalasra.
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A tudatos taplalkozas térhoditasa révén egyre nagyobb szerepet kapnak az emberi
étrendben egyes kisgabonak, példaul a koles és a cirok, valamint algabonak, mint a hajdina,
quinoa vagy az amarant. Mivel nem tartalmaznak a buzaban és egyéb kaldszos gabonakban
eloforduld sikérfehérjéket, igy beilleszthetok a gluténmentes diétaba is. Kedvez6 taplalkozastani
tulajdonsagaiknak koszonhetden valtozatosabb és kiegyensulyozottabb étrend biztosithatd a
lisztérzékenységben vagy egyéb glutén fehérjékhez kotddo rendellenességben szenveddk szamara.
Azonban ezen alapanyagok a jellegzetes szerkezetii sikérvaz kialakitasaért felelds fehérjék
hianyabol fakadoan, altaldban kedvezétlen technologiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek, mind a
reologiai, mind pedig a végtermék tulajdonsagok tekintetében.

Kutatocsoportunk célja az emlitett hatranyos tulajdonsagok javitdsa uj megoldasok
alkalmazasaval. Ennek megvalositasara a lisztekhez élelmi rostalkot6 arabinoxildnokat (AX)
adagoltunk valtozo aranyban. Az AX molekulak képesek lehetnek megfeleld koriilmények kdzott
intermolekularis keresztkotések 1étesitésére, a sikérhez hasonld térhalos szerkezetet kialakitva. A
molekuldk keresztkotésére pirandz-oxiddz (POX) enzimet alkalmaztunk. Ezaltal mind a
technologiai, a rosttartalom novelésével pedig, a taplalkozéstani tulajdonsagok is javithatok.

A méréseim soran laboratoriumban eldallitott fajtaazonos fehér kolesliszt és teljes
kolesérlemény, mint modell alapanyag segitségével vizsgaltam, hogy az alkalmazott AX
izolatum, illetve az enzimkezelés milyen modon valtoztatja meg a lisztbdl késziilt modelltésztak
reologiai tulajdonsagait. A kisérletek elvégzésére a buzaliszt mindsitésben alkalmazott reologiai
mérési modszereket (micro-DoughLab, RVA, Mixolab) alkalmaztam és fejlesztettem tovabb.
Eredményeim azt mutattdk, hogy az AX hozzdadasa mind a dagasztasi, mind a viszkozitas
jellemzokre kedvezotlen hatdssal volt. Ugyanakkor az enzimkezelés soran jelentds javulds volt
megfigyelhetd mindkét vizsgalt reologiai viselkedés esetében. Ugyanakkor az AX adagolas
nélkiili enzimkezelés is javitotta az alaplisztek reoldgiai jellemzdit a fehérlisztek esetében is. Ez
utobbi megfigyelés alapjan valdszintisithetd, hogy az okok hatterében nem csak az AX oxidativ
térhalosodasa, hanem ennél Gsszetettebb folyamatok (pl. fehérjemodosulas, fehérje-szénhidrat
kolcsonhatas) egyiittes hatasa all. A jelenségek megértéséhez elsOsorban a makromolekulak
valtozasanak vizsgalata sziikséges, mely munkam folytatasanak legfontosabb célkitlizése.
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A kiterjedt és aktiv kutatdsok ellenére, a malaria tovabbra is korunk egyik legfenyegetobb fert6z6 betegsége. A
multidrogrezisztens Plasmodium torzsek terjedése egyre inkabb siirgeti az 0j fehérje célpontok azonositasat és
ezek ellen Ujszerti hatdéanyagok fejlesztését. A vordsvértesten beliil fejlédo parazita szamara elengedhetetlen a
fokozott membranszintézis, az Gjonnan szintetizalt membrankomponensek dontd részét pedig a foszfolipidek
teszik ki, azon beliil is a foszfatidil-kolin molekula [1]. A foszfatidil-kolin de novo szintézisének egyik meghata-
roz6 modja eukariotakban az un. Kennedy-utvonal [2]. A folyamat sebességmeghatarozo 1épése a CTP:foszfoko-
lin citidililtranszferaz (CCT) enzim éltal katalizalt kolin-foszfat CDP-kolin atalakulds. Igy felmeriil a foszfatidil-
kolin bioszintézisének gatlasa a CCT enzimen keresztiil mint Gjszer(i antimalarias gyogyszercélpont [3].

A kinai aranyhorcsdg petefészek sejtvonalban (CHO-K1) random mutagenezissel kondicionalis
mutéciot hoztak létre, amelynek hatasara az endogén CCT aktivitas drasztikusan csdkken a restriktiv 40°C-0s
hémérsékleten [4]. A 1étrejott mutans sejtvonal, a CHO-MTS58 megfelelé eszkoze a CCT enzim intracellularis
funkcidjanak vizsgalatara. Kisérleteim soran a heterolog modon kifejeztetett Plasmodium falciparum CCT
(PfCCT) képes volt komplementalni az endogén CCT-t a CHO-MT58 emlds sejtvonalban, ami alkalmassa teszi
az eljarast a fehérje vizsgalatara.

Tudomanyos diakkori dolgozatom soran célom a hatékony transzfekcid elérése érdekében, kiilonb6zo,
kereskedelmi forgalomban kaphato transzfekcios reagenssel teszteltem a transzfekcios hatékonysagot a CHO és
COS-7 eml6s sejtvonalakon. Szeretném meghatarozni a pszeudoheterodimert képzé PfCCT els, illetve masodik
katalitikus doménjének menekitési potencialjat FACS eljaras segitségével a mutans CHO-MT58 sejtvonalban.
Emellett olyan szerkezeti elemeket szeretnék in silico azonositani, melyek az emlds és Plasmodium falciparum
eredetli CCT-ben kiilonboznek és megvizsgalni azok jelentdségét. A menekitési képesség mellett a PfCCT

s

preferenciajat.

[1] C. Kent, “CTP:Phosphocholine cytidylyltransferase,” Biochim. Biophys. Acta - Lipids Lipid Metab., vol. 1348, no.
1-2, pp. 79-90, Sep. 1997.

[2] E. P. Kennedy and S. B. Weiss, “The function of cytidine coenzymes in the biosynhesis of phospholipides,” J Biol
Chem, vol. 222, no. 1, pp. 193-214, 1956.

[3] M. L. Ancelin, M. Calas, V. Vidal-sailhan, P. Ringwald, H. J. Vial, and S. Herbute, “Potent Inhibitors of
Plasmodium Phospholipid Metabolism with a Broad Spectrum of In Vitro Antimalarial Activities,” Antimicrob.
Agents Chemother., vol. 47, no. 8, pp. 2590-2597, 2003.

[4] J. D. Esko, M. M. Wermuth, and C. R. Raetz, “Thermolabile CDP-choline synthetase in an animal cell mutant
defective in lecithin formation.,” J. Biol. Chem., vol. 256, no. 14, pp. 7388-7393, 1981.
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Nagy Gode Péter szennyviztechnologus biologus

DMRYV Zrt.

A kedvezbtlen befolyd szennyvizminéség, valamint a nem megfeleld bioreaktor elrendezés és/vagy tizemi
koriilmények az eleveniszap nagymértékii fonalasodasahoz vagy extracellularis poliszacharid tultermeléshez, és igy
utdiilepitébeli elvalasztasi problémakhoz vezethetnek. Mindez a folyési tulajdonsagok megvaltozasaval egyiitt hatassal
lehet az oxigénatadas hatékonysagara és a szivattyuzas technikai megvaldsitasara, ennek megfelelden pedig az
energiafogyasztasra is.

A kutatas célja az volt, hogy Osszefiiggést keressiink az eleveniszap pehelyszerkezet véltozésa és a
Szuszpenzi6 reologiai tulajdonsagainak alakuldsa (latszolagos viszkozitas, konzisztencia koefficiens, folyasi index)
kozott, az ilepedési tulajdonsagok egyidejii nyomon kovetésével. A kutatdmunka soran egy folytonos iizemii

laboratoriumi modellrendszert iizemeltettink 30 napon Kkeresztiil, amelyben a fonalas mikroorganizmusok

crer

rrrrrr

vizsgalatokkal kovettikk nyomon, az iilepedési tulajdonsagok vizsgalatat SVI és DSVI (higitatlan és higitott iszap
iilepedési index) mérésével, a reoldgiai tulajdonsagokat pedig miiszeres reoldgiai mérésekkel vizsgaltuk. Ezzel
egyidejlileg ugyanezen bioreaktor elrendezés alkalmazasaval, és sulyosan N és P (tapanyag) hianyos miiszennyviz
betaplalasaval egy masik kisérleti berendezés is lizemelt. Munkam soran erre a két kisérleti berendezésre, valamint egy
¢el6z6 évben végrehajtott korabbi kisérletbdl kapott eredmények Gsszehasonlitd értékelését is elvégeztem.

Low S — low DO koriilmények kozott sikeriilt el6idézni a biomassza nagymértékii fonalasodésat, mig a masik
kisérletben (sulyos tapanyaghiany esetén) a célnak megfeleléen viszkozus iszappuffadas jelentkezett, mindkét esetben
az iilepithetdség drasztikus leromlasaval. Allando iszapkoncentracié mellett az eleveniszap szerkezet atalakulasa
azonos nyirasi sebességek esetében a mért viszkozitas novekedését eredményezte a konzisztencia index akar egy
nagysagrendnyi ndvekedésével. A konzisztencia index ndvekedés mértéke, valamint a folyasi indexek alakuldsa
kiilonbozének adodott a fonalasokat és az extracellularis poliszacharidot tiltermelé kisérleti rendszerekben. Az
eredmények jo eszkoziil szolgalhatnak az eleveniszap szerkezet valtozasok reologiai nyomon kovetésére, valamint
nagy energia-felhasznalasi és/vagy biomassza elvalasztasi problémakkal kiizd6 eleveniszapos rendszerek

koltségkiméld hatékonysagnovelésére.
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Agyunk mukodése alapvetden tisztdzatlan, annak ellenére, hogy héany kutatas
figyelmét élvezi. Nincs ez masképp az immaron 60 éve kutatott elsddleges latokérgiinkkel
sem, melynek a vizudlis informéciok feldolgozasaban kitiintetett szerepe van. Ismertek a
tanulasért felelds agyi régiok, de azt nem tudjuk, hogy az egyes vizudlis ingerek
¢észlelésének és megtanulasanak van-e a latokéregben maradandé fizioldgias véltozasa. A
Femtonics kutat6laboratoriumaban eltoltott idém alatt csapatommal ezt a témat vizsgaltuk

két-foton mikroszkopia segitségével.

Ehhez a sejteket fluoreszcens fehérjékkel jeldljiikk meg. A gerjesztés akuszto-optikus két-
foton pasztazé mikroszkoppal torténik, mely a specidlis technoldgianak koszonhetden
képes a szovet mélyebb rétegeiben is akar egyetlen pontot gerjeszteni magas hulldmhossza
fénnyel, ezaltal csokkentve a karosodas ¢€s a hattérexcitdcid mértékét. Mindezt a
fokuszpont rendkiviil gyors mozgatasa mellett teszi, igy lehetdvé téve a tanulast kodolod

neuronhaldzat jelentds részének feltérképezését.
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A fenantridon alkaloidok az Amaryllidaceae-alkaloidok laktamvazas képvisel6i, melyek a szerkezetiikbol
adododan, a tobbi alkaloidtdl eltéréen semleges, néhany esetben savas karakterrel rendelkeznek. A csoport képviseldi
bizonyitottan tumor- és virusellenes hatassal birnak, igy a modern kutatds egyik f6 teriiletéhez tartoznak. A BME
Szerves Kémia és Technologia Tanszékén tobb, mint 20 éve foglalkoznak alkaloidok szintézisével. Mivel a
kutatocsoportban a két legerosebb hatasti vegyiilet szintézisét mar kidolgoztak, ezért jelen kutatasunk célja a
természetes vegyliletek, féként a 7-dezoxi-transz-dihidronaciklazin analogonjainak szintetikus eléallitasa a biologiai
hatas—szerkezet Osszefiiggés vizsgalatanak céljabol. A szintézis kiinduld anyagainak az édesiparban fontos szerepet
betdltd, igy olcsod és konnyen hozzaférhetd vanillint és etilvanillint valasztottuk. A linearis szintézissort egyszerd,
konnyen méretndvelhetd reakciokkal valositottuk meg 15 1épésben.

Az elsb 1épésben a kiinduld anyagokat acetonnal kondenzaltattuk, majd a feldolgozast kovetden tisztitas
nélkiil vittik a kovetkez6 1épésbe, ahol alkil-bromid reagensekkel kalium-karbonat jelenlétében 4-es helyzetben O-
alkileztiik. Ezt kovetden nitrometan Michael-addicioja kovetkezett, majd Claisen-reakcioban alakitottuk ki a ,,C”
gyiiriit. Az oxocsoportot ketalként védtiik, hogy a katalitikus hidrogénezési 1épés soran kialakulé aminfunkcioval ne
képezzen Schiff-bazist. A nitrocsoport katalitikus hidrogénezése utan a képz6dott aminocsoportot uretanként védtiik,
majd p-toluolszulfonsav-katalizalt, acetonban valo forralassal eltavolitottuk a ketal véddcsoportot. A reakcidban
egyidejlleg vizeliminacio is bekovetkezett. A kapott enonok oxocsoportjat Utimoto moddszerével natrium-
borohidriddel szelektiven redukaltuk. Az igy kapott gy(riis allil-alkoholok hidroxilcsoportjanak térallasat Mitsunobu-
reakcioval atforditottuk, egytttal benzoat-észterként védtiik. Ezutan Sharpless—Upjohn-féle dihidroxilalasi reakcioval
alakitottunk ki két hidroxilcsoportot a ,,C” gyiiriin, amelyeket acetatként védtiink. Ezt kovetéen Banwell altal
modositott Bischler—Napieralski-reakciéban alakitottuk ki a ,,B” gylriit. Az igy kapott laktiméterek sosavas

kezelésével, majd Zemplén-féle kimerité dezacetilezésével jutottunk a végtermékekhez.

R'=Me,Et

Rz:Me,Et,nPr,nBu,nPe,Bn
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Bioldégiai rendszerekben a fehérjék szelektiv jelolése fluoreszcens vegyiiletek
segitségével jelentds feladatot ad az alapkutatdst végzOk szamara. A jeloldvegyiiletek kozott
elterjedtek a bortartalmii molekuldk, amelyek koziil kiemelésre méltd6 a BODIPY
vegyiiletcsalad,! illetve a boranilok.? Elébbiek szélesebb korben alkalmazottak, de a
felhasznalhatdsag szempontjabol Iényeges Stokes-eltolodasuk kisebb, mint a boraniloknak és
borokinolinoknak,® ezért ezt a vegyiiletcsaladot valasztottuk célmolekuldink alapjaul.

Kutatécsoportunkban ismert CB2 receptor agonistakkal analdog vegyiileteket

felhasznalva ,,boroizokinolinok™ eldallitasat tiiztiik ki célul. A fluoreszcencias tulajdonsagok
javitasa érdekében pirrolidin gytiriivel szereltiik fel az izokinolinokat.
Kutatomunkam soran szintetizaltam két, pirrolidinnel helyettesitett izokinolin-szarmazékot.
ElGallitottam tovabba harom 1-metilidén-izokinolin-szarmazékot, és ezekb6l harom
boroizokinolin NBO-komplexet képeztem. Az eldallitott vegyiiletek az irodalomban nem
iIsmertek.

Kutatomunkam eredményeképp boroizokinolin flouireszcens molekulakonyvtérat
hoztunk 1étre, és jellemeztiik fotospektroszkopiai tulajdonsagaikat. Az vegyiiletek koziil 6t
mega-Stokes eltolodassal rendelkezik, ami kiilondsen kedvezd a késObbi alkalmazhatosag
szempontjabol. A legnagyobb intenzitdssal emittald vegyliletek esetén meghatiroztam a
kvantumhasznositasi tényezét (®r), molaris abszorpcidos koefficienst (g) és az ezekbdl
meghatarozhat6 relativ fényességet.

R1 R1 C[\\l G
< —_—
SN N —_— NH N N._F
0 0
R'=Br, F
! R2 R2

R2=alkil, aril

L A, Loudet, K. Burgess Chem. Rev. 2007, 107, 4891-4932.
2 D. Frath, S. Azizi, G. Ulrich, P. Retailleau, R. Ziessel Org. Lett. 2011, 13 (13), 3414-3417.

3 S. M. Elbert, P. Wagner, T. Kanagasundaram, F. Rominger, M. Mastalerz Chem. Eur. J. 2017, 23, 935-945.
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A koolaj-feldolgozas a vegyipar legnagyobb 4gazata, amely évente 10°-108 tonna
terméket szolgaltat. A kdolajipari eljardsok sordn azonban jelentds mennyiségben keletkeznek
kevéssé értékes melléktermékek, amelyeknek egyediili felhasznalasi lehetdsége az alacsony
fitéértekli energiahordozoként torténd hasznositas. Ezen vegyiiletek kozott szamos telitetlen
szénhidrogén, illetve konjugélt polién taldlhatd, amelyekbdl olefin metatézissel értékes
vegyipari alapanyagok eldallitasara nyilik lehetéség.

Az olefin metatézis reakciot a vegyipar tobb teriiletén alkalmazzak telitetlen
vegyiiletek kdrnyezetbarat médon torténd atalakitasara.m? Yves Chauvin dolgozta ki az olefin
metatézis reakciok mechanizmusat, Robert H. Grubbs és Richard R. Schrock pedig attorést
értek el a homogén metatézis katalizatorok kifejlesztésében. Eredményeikért a hdrom tudos
2005-ben megkapta a kémiai Nobel-dijat. Annak ellenére, hogy napjainkban az olefin
metatézis az egyik legintenzivebben kutatott teriilet, a konjugalt poliének metatézisére kevés
példa talalhaté az irodalomban.?

Munkank soran célul tiiztiik ki a kevéssé értékes, konjugalt kettds kdtéseket tartalmazo
olajipari melléktermékek magas hozzéaadott értékii vegyiiletekké — mint példaul 1,6-hexandiol,
poliuretin monomer — torténd atalakitasat metatézis reakcioval. A kisérletek soran nyilt lanct
¢és gyliriis poliének metatézis reakcidinak vizsgalata valosult meg cisz-1,4-diacetoxi-2-butén
keresztkapcsold komponens alkalmazasaval. A kisérletek optimalizalasdhoz kétfaktoros,
harom faktorszintes kisérleti tervet dolgoztunk ki és hajtottunk végre.

(1) Schrodi, Y.; Ung, T.; Vargas, A.; Mkrtumyan, G.; Lee, C. W.; Champagne, T. M.;
Pederson, R. L.; Hong, S. H. Clean - Soil, Air, Water 2008, 36 (8), 669-673.

(2) Pederson, R. L.; Fellows, I. M.; Ung, T. A.; Ishihara, H.; Hajela, S. P. Adv. Synth.
Catal. 2002, 344 (6-7), 728-735.

(3)  Balla, A.; Al-Hashimi, M.; Hlil, A.; Bazzi, H. S.; Tuba, R. ChemCatChem 2016, 8 (18),
2865-2875.
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A citokineknek fontos szerepiik van a sejtek ndovekedésében, amit a kiilonb6zd Janus-
kindzokon keresztiil tudnak megtenni. Ezen kindzok aktivitdsanak  gatldsaval
megakadalyozhaté a sejtek tovabbi ndvekedése. A Janus-kindz inhibitoroknak ezt a
tulajdonsagat az orvostudomanyban is kihasznaljak.

Munkdm célja volt, hogy JAK2 enzimek szelektiv gatldsara alkalmas Janus-kindz
inhibitorokat allitsak el6. A csoportunk altal korabban szintetizalt B39 molekula mintdjara
mas kapcsold elemet tartalmazd vegyiileteket allitottam eld. A munkdm soran sikeresen
allitottam el négy 11j potencionalis inhibitort.

Az els6 korben harom, kiillonb6z6 heteroatomokat tartalmazé 6ttagu gytirtiket alakitottam
ki kapcsolo elemként: tiazolt (1), oxazolt (2), illetve imidazolt (3). A biologiai vizsgalatok
eredménye alapjan, gy dontdttem, hogy a tiazolszarmazék (1) klorszubsztitualt valtozatat (4)
is szintetizdlom, mivel igy erdsebb kapcsolat alakulhat ki az enzim és a molekula kozott.(1.
abra)
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Kutatdmunkam célja 10 akridino-koronaéter-szarmazékok eldallitdsa és jelképzo,
szelekcids, illetve transzportdld  képességeik kihasznalasa szelektiv  molekularis
felismerésiikon alapulo, elsdsorban membrankotott alkalmazasaik soran. A membranba valo
beépithetoség alapvetd feltétele a gazdavegyiiletek lipofilitdsa, mely sajatsagot ez esetben a
makrociklusok decil szubsztituensei biztositjdk. Az akridinszdrmazékot tartalmazo
koronaétereket elényds tulajdonsagaik széleskorlien alkalmazhatova teszik. Dolgozatom
témaja egyrészt ezen vegyliletkorbe tartozd 1j, nagy szelektivitdssal bird akirdlis, illetve
optikailag aktiv makrociklusok szintézise, valamint ezek alkalmazasorientalt vizsgélata és 0j
felhasznalasi lehetéségek kidolgozéasa. Az ionofor alaptl felhasznalasok terén kutatdomunkam
érinti a toxikus oOlomiont, valamint biogén amin tipusu vegyiiletek sztereoizomerjeinek
szelektiv megkiilonboztetését c€lzd fazistranszport-folyamatokat, elektrokémiai- és optikai

szenzorokat, valamint molekularis szeparatorokat.
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Munkdm célja volt egy enantioszelektiv szintézisek katalizisére alkalmas cinkona-
négyzetamid tipusu, kiralis bifunkcionalis hidrogénkotés katalizator (1, Id. 1. abra) szintézise,
valamint aszimmetrikus Michael-addiciokban torténé alkalmazasa. A reakcidkat sikeresen (kivald
termeléssel és enantioszelektivitassal) kiviteleztem 6t kiilonbozé olddszerben, transz-p-nitrosztirol,
illetve kiilonbozé nukleofilek (deprotonalt 1,3-dioxovegyiiletek, indolszarmazékok, illetve ottagt N-
heterociklusok)  felhasznaldsdval. A Michael-reakciok  olddszerfliggésének  értelmezésére
termodinamikai szamitasokat végeztem.

Az 1 cinkona-négyzetamid szintetikus értékét szamitasba véve az organokatalizator
visszaforgatasara és ismételt felhasznaladsdra alkalmas moddszert igyekeztem kidolgozni. Az 1
katalizatort elészor azidoetil csoporttal modositottam (2), majd a kutatocsoportunk altal eldallitott,
propargilezett polibenzimidazol (PBI) membranhoz rogzitettem (3). Az igy kapott katalitikus
membrant szerves oldoszeres nanosziirésen (OSN) alapuld6 membran-kaszkad reaktorban alkalmaztam.

A katalizator és a membran, illetve a katalizitor és a szubsztrat molekulai ko6zotti
kolesonhatasok felderitésére kvantumkémiai szamitasokat végeztink. Ezek igazoltak, hogy a 3
rogzitett cinkona-négyzetamid altal katalizalt reakcidokban a szubsztratok elég kozel keriilnek
egymashoz, hogy a reakcio végbemenjen, illetve azt, hogy a 2 katalizator a kialakitott kovalens kotés
mellett m—m kdlcsonhatéssal kapcesolodik a membranhoz, ami nem gyakorol negativ hatast a katalitikus
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1. abra — A cinkona-négyzetamid organokatalizator (1), az azidoetil csoporttal médositott
cinkona szarmazék (2) és a PBI membranhoz rogzitett cinkona-négyzetamid (3) szerkezete
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TDK munkam célja egy mar ismert, kiemelkedden hatékony iridium-metallociklusos
katalizator (Corre et al, 2017.) ) alkalmazasi lehetdségeinek vizsgalta. Ezt a vegyiiketet
korabban karbonilvegyiiletek (ketonok, aldehidek és telitett karbonsavszarmazékok)
hidroszililezlésre fejlesztették ki.

A munka soran megallapittatottuk, hogy a katalizatorral sikerrel viheté végbe alfa-
béta-helyzetben telitetlen  karbonsavszarmazékok  (észterek és amidok) tandem
hidroszililezése és alfa-helyzetli, elektrofil halogénezése. Az altalunk eldallitott termékek alfa-
helyzetben brémozott vagy fluorozott, illetve hidrogénezéssel redukalt molekulak értékes
koztitermékei a szerves kémiai szintéziseknek. Vizsgaltuk a reakciokoriilmények (reakcioido,
hémérséklet, oldoszer stb.) hatasat a termelésre, valamint a keletkez6 termékek ardnyara, igy
a jovOben hangolhaté és optimalizdlhato a vizsgalt €és hasonld, atmenetifém-tartalmu
katalizatorok gyakorlati felhasznalhatosaga.

1. Et3SiH, katalizator 0]
e e
\ > R Rv atalizator:
R R' oldoszer X
R = alkil, aril 12 izolalt termék

R' = O-alkil, N-alkil
X=F,Brvagy H
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Mai korunk egyik legnagyobb kihivasat a fosszilis energiahordozok elhagyasa, és azokrdl vald
atallas megjulod energiaforrasokra. Ennek a folyamatnak az egyik legnagyobb figyelemmel kisért
része a Nap sugarzasat elektromos energiava alakitd napelemek. Ezek koziil is kiemelkedik az
ugynevezett Gritzel-cella® ami a draga, nagy tisztasagu szilicium nélkiil képes jo hatasfokkal erre az
atalakitasra.

Kutatocsoportunk egy ilyen cellaban felhasznalhatd szinezék molekula (1) szintézisét valdsitotta
meg az elmult évek folyaman. Egy firenzei csoporttal egylittmiikédésben, elézetes kvantum kémiai
szamitasok alapjan megtervezett molekula szintézisét terveztik hagyomanyos preparativ
modszerekkel.

Munkam soran az el6zetesen eldallitott részegységek kapcsolasi lehetOségeit vizsgaltam Suzuki-
reakcioval. Az igy nehezen reagild, elektronban gazdag rendszerek hagyomanyos koriilmények
kozotti C-C kapesolasa helyett, egy hatékonyabb réz ko-katalizisen alapulé modszert dolgoztunk ki,
amely segitségével sikeresen elGallitottuk a célvegyiiletet. Ennek felhasznalasaval készitett cella

fotoelektronikai tesztelését olaszorszagi partnereink végezték.

OHex HexO

1. O’Regan, B.; Gratzel, M.: Nature 1991, 353, 737.
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A gyombérben talalhato két fahéjsav-szdrmazék, a zingeron és a ferulasav szdmos kedvez6

¢élettani hatassal bir. Mindkét vegyiilet gyokfogd, és rendelkeznek antioxiddns, rakellenes és

yulladéscsékkenté hatéssal is. Emellett a zingeron hasmenéses hényésos betegségek esetén is
nanoemulzid formaJ aban hatékonyan véd a karos UV-sugarzas ellen.

Kisérleteim célja az volt, hogy e két vegyiiletet 4j modszerekkel probaljam szintetizalni. A

megtervezett reakciok egy része arra iranyult, hogy a dehidrozingeron (1) hidrogénezésével
eldallitsam a zingeront (2). A dehidrozingeron viszonylag egyszeriien és jo termeléssel szintetizalhato
(80%) acetonbol és vanillinb6l. A hidrogénezés torténhet vegyszeresen, példaul cink és ecetsav, vagy
Grignard—magnézium és alkohol reakci(’)je’wal Valamint elektrokémiai ﬁton is A ferulasav 3)
elvégezni.
Megkiséreltem tovabba a fentebb leirt két vegyiilet egymasba alakitasat. A ferulasav kalcium sojat
kalcium-acetattal hevitve dehidrozigneront vartam termékként. A ferulasavat malonsavbol és
vanilinbdl Aallitottam el6. A dehidrozingeron diafragma nélkiili, vizes kozegli elektrolizisével
megkiséreltem ferulasav eléallitasat, natrium-karbonat és kalium-jodid jelenlétében, platina elektrodok
alkalmazasaval. A ferulasav dihidroferulasavva (4) alakitasat vas elektrodokkal, kalium-hidroxid
oldatban végeztem és telitett magnézium-klorid oldattal atitatott papirhiivellyel valasztottam el az
andd és a katod teret.

"y T T PO

(1) Op. 129-130°C  (2) Op. 40-41 °C (3)Op. 174 °C (4) Op. 90-91 °C

Mivel mindkét vegyiilet megtalalhato kiillonbdz6 ndvényekben, ezért olyan kisérleteket is végeztem,
amelyek soran ltgos extrakcioval vagy vizgdzdesztillacidval probaltam meg kivonni e két fenol-
szarmazékot (a ferulasavat 6rolt bambuszbol, a zingeront reszelt gyombérgyokérbal).

A jovbben szeretném tovabbi ndvények ferulasav és zingeron tartalmat vizsgalni és e két
értékes komponens hatékony kinyerését megvalositani. A terveim kozott szerepel az elektrokémiai
reakciok optimalizalasa, egyéb vizsgalati modszerek alkalmazasa is.
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A gytris foszforvegyiiletek értékes vegytiletcsaladot alkotnak a szerves P-vegytiletek kozott.
Kutatocsoportunkban mar évek oOta foglalkoznak a vegyiiletcsalad reakcidinak vizsgélataval. A
korabbi kutatasok soran megfigyelték, hogy a magas hémérsékleten megvalositott reakciok soran
mellékreakcioként a telitetlen gytriis foszfolén oxidok kettdskotése is izomerizalodhat.

TDK munkam soran részletesen tanulmanyoztuk az 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-
oxidok (1) izomerizacidjat a megfeleld 2-foszfolén-oxidokka (2) termikus koriilmények kozott.

Emellett vizsgaltuk kiilonb6z6é oldoszerek, illetve bazisok és savak alkalmazasanak hatasat az

izomerizaciora.
Me Me
( X A /[ \g
oy T P
o” Y
1 2

Y = Ph, 1-Naft, 2-Me-C¢Ha, 4-Me-CsHs, Et, Pr, Bu, 'Bu

Kutatocsoportunkban azt is megfigyelték, hogy a foszfolén-oxidok (1) izomerizacidja
megvalosithato klor-foszfoniumsoé (3 €s 4) intermedieren keresztiil is, ezért a TDK munkam soran ezt
a reakcioutat is részletesen vizsgaltuk. Munkam soran tobb 0j 2-foszfolén-oxid (2) szarmazékot
allitottunk eld, és ezek szerkezetét is jellemeztik.

Me Me

Me Me
z—i (cocl) :Ej CEj\ H,O [ \S
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Y = Ph, 1-Naft, 2-Me-CgH., 4-Me-CgHa, Et, Pr, Bu, '‘Bu
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Munkdm soran a Servier Kutatointézet egyik onkologiai projektjéhez kapcsolodoan
kondenzacidés gyliriizarassal eléallitottam az 1,3-difluor-4,8-diklor-dipirido[1,2-a;3”,4’-
d]imidazol molekulat, szubsziticidjaval pedig diverz molekulakonyvtarat hoztam létre. Az
eloallitott vegyiileteket normalfazisu kromatografiaval (ISCO), illetve preparativ-HPLC-vel
tisztitottam. Az Uj molekulak szerkezetét ~ NMR-, IR-spektroszkopiaval,
tomegspektrometriaval, tisztasagukat HPLC-vel vizsgaltuk.
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Az a-aminofoszfonatok, az a-aminosavak foszfor-analogjaiként, potencialis
bioaktivitdssal  rendelkeznek [1]. Szarmazékaikat a  gyogyszeriparban és a
ndvényvéddszeriparban alkalmazzak. Tobbféle tton is eldallithatok, melyek koziil az egyik
leggyakrabban alkalmazott eljaras a Pudovik-reakci6 [2].
a-aril-csoportot, illetve a,B-helyzetben C=C telitetlenséget tartalmaz6 iminekre. A reakciokat
a zoldkémia elveit szem el6tt tartva, olddszer €s katalizator nélkiil, mikrohullamt kortilmények
kozott valositottuk meg.

Munkam els6 részében N-benzilidén-aminok és dibenzil-foszfit, illetve difenilfoszfin-
oxid reakciojat vizsgaltuk. A folyamatot szamitdsos kémiai mddszerekkel is feltérképeztiik,
tovabba rontgendiffrakcios méréssel meghataroztuk a néhany termék kristalyszerkezetét.

MW PY,

S Y,P(O)H
@AN?R oldoszer nélkill ©)\NHR
Y = OBn, Ph
R = Bu, °Hex, Ph
A tovabbiakban az N-(3-fenil-allilidén)-butil-amin és egy ekvivalens dialkil-foszfit
(dimetil, dietil-, illetve dibutil-foszfit), etil-fenil-H-foszfindt vagy difenilfoszfin-oxid
reakcidjaval szelektiv modon a,B-helyzetben C=C telitetlen a-aminofoszfonatokat allitottunk

crey

propil-aminhoz jutottunk.
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[1] Kukhar, V. P., Hudson, H. R.; Aminophosphonic and Aminophosphinic Acids: Chemistry and Biological Activity; Eds.;
Wiley: New York, 2000.
[2] Balint, E.; Tajti, A.; Adam, A.; Csontos, I.; Karaghiosoff, K.; Czugler, M.; Abranyi-Balogh, P.; Keglevich, G. Beilstein J.
Org. Chem. 2017, 13, 76.
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A kalciumion az ¢él6 szervezetek szamos folyamatdban kulcsfontossagu szerepet tolt be. A
tobb évtizede ismert fluoreszcens kalcium indikatormolekulak képesek érzékelni a szabad kalciumiont
a sejten beliili térben. A fluoreszcens képalkotas (mikroszkdpia) és a szelektiv szenzormolekulak
segitségével nyomon kovetheté a Ca?* koncentracio térbeli és id8beli valtozasa, ami idegszdvetben
alkalmazva direkt informaciot szolgaltat a neuronok aktivitasrol. A kétfoton-mikroszkopia
megjelenésével az in vitro kisérletek mellett in vivo is alkalmazhatova valtak ezek a vizsgalatok, mivel
ez a technika a szovetek haromdimenzids (mélységi) képalkotasara is alkalmas.

Az irodalomban szamos fluoreszcens kalciumion szelektiv szenzor ismert, azonban nincs
olyan, amely megfelel6 optikai tulajdonsagok mellett in vivo is alkalmazhat6 kétfoton-mikroszkopias
képalkotasban. Célul tiiztik ki olyan ujszert fluorofor eldallitdsat, amely a kalciumionra szelektiv
BAPTA-hoz (kalcium-receptor) kapcsolva olyan szenzort eredményez, amely alkalmas a sejten beliili
kalciumion koncentracié mérésére. Az ujszeri fluorofor kialakitidsa soran szamos szempontot
figyelembe kellett venni (intenziv vords emisszio, jo kétfotonos elnyelés, vizoldhatosag) a megfeleld
alkalmazhatosag érdekében. Az irodalombol ismert ATTO590 nevii festék rendelkezik az egyik
legjobb kétfotonos elnyeléssel, ennek tulajdonsagait probaltuk meg javitani a szerkezet modositasaval.
A nitrogénatomon kialakuld pozitiv toltést kompenzalo karboxil-csoportok beépitésével 1j, vizoldhatod
fluorofort kaptunk, amelyet a kalciumkotd receptorhoz kapcsolva elballithato az akar in vivo
mérésekre is alkalmas voros kalciumszenzor.
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A kornyezettudatossdg jegyében célunk kiilonbozé foszfinsavak (1A-B) észteresitésének és
amidalasanak megvalositasa. Az 0j vegyiiletek eldallitasan feliil célul tiiztiik ki a reakciok hatékonysaganak
novelését, melyet a hagyomanyos reakcidutak mellett mikrohullamu (MW) technika alkalmazéséaval probaltunk
megvalositani.

A foszfinatok (2a-j) mint a szerves vegyiparban jelentds vegyiiletek eldallitdsa nem valosithato meg a
a MW technika és ionos folyadékok (IF) egyiittes alkalmazasabol fakado szinergiat, a foszfinsavak alkoholokkal
torténd direkt észteresitése mégis lehetséges [1-3]. Munkank soran az 1-hidroxi-3,4-dimetil-3-foszfolén-1-oxid
modellvegyiilet (1B) direkt észteresitésére, valamint 0] tipust aril-foszfinatok (2e-j) eldallitasara terjesztettiik ki
az MW technika és IF-ok kinalta lehetdséget. Torekedtink a reakciok optimalasara és a megfeleld IF
megtalalasara. Vizsgalataink céljat képezte a kiilonb6zo IF-ok és a MW technika reakcidra gyakorolt hatasanak
felderitése.

A direkt észteresitési reakciok mintajara megkiséreltiik a 1A direkt amidalasat is primer aminokkal,
latva a MW technikaban rejlé potencialis lehetéségeket.

Munkank masik részében karbonsav-amidok foszforilezési reakcidit tanulmanyoztuk foszfinsav-
kloridokkal (3A-B) (A). Egy masik megkozelitést alkalmazva foszfinsav-amidokat (4a-d) karbonsav-kloridokkal
acileztiik (B). Ezzel a két mdodszerrel az irodalomban még nem ismert vegylileteket (5a-e) allitottunk.
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R2 = "Bu (a), 'Bu (b), "Pent (c), "Oct (d), Ph (e), 4-MeOCgH, (f), 4-'BuPh (g), 4-MePh (h), 4-CIPh (i), 4-BrPh (j)
R? = "Pr (a), "Bu (b), Bu (c), "Hex (d)
R* = Me (a), "Pr (b), "Bu (c), "Pent (d), CgHsCH=CH (e)
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Az enantiomertiszta P-kiralis vegyiiletek egyik legfontosabb felhasznalési teriilete, hogy a P(IlI)-
vegyiiletek atmenetifém-komplexeit homogén katalitikus reakciok katalizatoraként alkalmazzak. A természetben
a P-kiralis vegytiletek nem talalhatok meg optikailag aktiv formaban, igy ezek enantiomerjei csak aszimmetrikus
szintézissel vagy rezolvalassal allithatok eld.

TDK munkdm soran, Budapesti Miiszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és
Technolégia Tanszékén foszforkémidval és reszolvalassal is foglalkozé kutatocsoportban, tovabb kerestiik a
valaszt arra a kérdésre, hogy a korabban heterociklusos foszfin-oxidok rezolvalasara kidolgozott eljaras
kiterjeszthet6-e aciklusos foszfin-oxidokra.

Az elmult években néhany szekunder és tercier foszfin-oxid enantiomerjeinek elvalasztasara is alkalmas
volt ez a mddszer. Ezért TDK munkadm soran megkiséreltiik az emlitett rezolvalasi eljarasok kiterjesztését
dialkil-aril- (1 - 4) és triarilfoszfin-oxidokra (5) is. El6szor a P-kiralis modellvegyiileteket (1 - 5) allitottuk el
racém formaban. Ez kovetben a foszfin-oxidok (1 - 5) rezolvalasat vizsgaltuk (R,R)-TADDOL-szarmazékokkal
6 és 7), illetve (R,R)-0,0’-dibenzoil- és (R,R)-0,0’-di-p-toluoil-borkdsav savanyi Ca?*-sdival
(8 és 9). Kisérleteink soran vizsgdltuk a rezolvaldsi paraméterek  hatasat. Emellett a
dialkil-arilfoszfin-oxidok (1 - 4) esetén vizsgaltuk, hogy az alkillanc hossza hogyan befolyasolja a rezolvalas
eredményességét.
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A modern vegyipar tobb dgazata, példaul a gyodgyszeripar vagy az agrokémiai ipar
szdmara fontos az enantiomertiszta vegyliletek eléallitidsa, mivel az enantiomerek bioldgiai
hatasa eltérd lehet. Léteznek enantiomerkeverékek tovabbtisztitdsdra hatékony eljarasok,
azonban legtobbjiik nagymennyiségii szerves olddszer alkalmazasat igényeli. JO alternativat
biztosithat a szuperkritikus szén-dioxid (scCO>) alkalmazasa. A nagynyomasu szén-dioxidot
kicsapdszerként alkalmazd eljarasok igéretesek a nagytisztasagl, kristalyos termékek
eldallitasdra. Ezen miiveletek kozé tartozik az altalam is alkalmazott géz antiszolvens
frakcionalas.

Az eljards soran elOszor a tisztitani kivant anyag (enantiomerkeverék vagy
diasztereomer s0) szerves oldoszeres oldatat laboratoriumi autokldvban scCO2-dal elegyitem.
Az igy eldidézett polaritascsokkenés nukledcidhoz vezet. A rendszeren extraktiv mosast
hajtok végre a segédoldoszer és az oldatban maradt komponensek eltavolitasara, ezzel
valdsitva meg a frakcionalast. Nyomasmentesités utan a reaktorbol szaraz, kristalyos termék
nyerhetd.

Vizsgaltam a 4-klormandulasav —enantiomerkeverékeinek (R)- majd (S)-1-
feniletinaminnal torténd ekvimolaris diasztereomer soOképzését, igy modellezve a
diasztereomer sok atkristalyositasat (16 MPa; 40 °C 64 mg/ml metanol koncentracio). A
tovabbtisztitds elvégezhetd a 4-klormandulasav enantiomerkeverék rezolvald agens nélkiili
atkristalyositasaval is (16 MPa; 40 °C-on 16 mg/ml acetonitril koncentracié). Mind a két
modszerrel lehetséges az (R)-4-klérmandulasav kristalyos fazisban tértén6 feldusitasa.

Az elért enantiomertisztasagokat és kitermeléseket 6sszehasonlitottam a kutatocsoport
korabbi, eltéré oldoszerkoncentracid mellett elért eredményeivel, illetve a diasztereomer so €s
a sav jellemzd atmoszférikus olvadasi fazisdiagramjaval. Diasztereomer soképzés esetén az
eutektikus Osszetétel a csoport korabbi eredményeihez és az olvadasi fazisdiagramhoz képest
nem valtozott, de a metanol mennyiségének csokkentése tobb atkristalyositasi 1épést tesz
sziikségessé, megfigyelhetd az oldoszer-koncentracid hatdsa. A sav atkristalyositds sordn az
acetonitril-koncentracid6 novelése nem valtoztatta meg Iényegesen az elérhetd
enantiomertisztasag-értékeket (ee), azonban a kiindulési ee — termék ee diagram kissé eltérd
eutektikus Osszetételt mutat, mint az olvadasponti mérések eredményébdl szdmitott modell.
Az eltérést azonban még tovabbi vizsgalatokkal igazolni kell.
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A Dbiszfoszfonatokat az esetek dontd részében megfeleléen szubsztitualt karbonsavbol kiindulva,
kiilonb6z6 molaranyokban alkalmazott egyszerli foszfor-reagensek felhasznalasaval allitjdk eld. A legtobb
esetben metanszulfonsavat (MSzS) alkalmaznak oldoszerként. Hidrolizis, pH-allitas és a nyerstermék tisztitasa
utan jutnak a kivant termékhez. A MSzS nem tekintheté z6ld oldoszernek, draga és a feldolgozas soran
sziikséges pH allitdas kdzben Na-mezilat képzodik beldle, amely eltavolitasa nehézséget okoz a tisztitasi
szakaszban.

A kutatomunkam soran egy, ma is forgalomban 1év0, gyodgyszeripari szempontbol kiemelkedd
fontossagu biszfoszfonsav, a zoledronsav szintézisét valdsitottam meg kiilonb6zé moélaranyokban vett foszfor-
triklorid és foszforossav reagensekkel szulfoldnban és/vagy ionos folyadékok (IF) jelenlétében. A
reakcidhémérséklet 75 °C volt, a reakcididé pedig 3 o6ra. Hidrolizist, pH allitast és sosavas atkristalyositast
kovetéen potenciometrias titralassal hataroztuk meg a termék tisztasdgat. Az IF-ok un. ,,z6ld olddszerek”,
alacsony a g6znyomasuk, magas a héstabilitasuk és visszanyerhetOk, igy egyre szélesebb korben hasznaljak 6ket
a szerves szintézisekben.

Célul tiztik ki egy hatékony, magas termelést biztositd, a reagenseket optimalis mennyiségben
alkalmazo reakciout kidolgozasat. Fel kivantuk tarni tovabba a reakcid mechanizmusat, valamint az ionos
folyadékok reakcidoban betoltott szerepét, miszerint sziikséges-e olddszerként torténd alkalmazasuk, vagy elég
katalizatorként/adalékként alkalmazni Gket.

A munkam soran az ez idaig elért legmagasabb termeléssel valositottam meg a zoledronsav eldallitasat.
Szulfolanban, IF adalék jelenlétében, a P reagensek (PCl3:H3PO3s) 2-2 ekvivalens mennyiségben valo
hasznalatakor kiemelkedd, 94%-os termeléssel jutottam a tiszta termékhez, ami a kutatocsoportban sziiletett

eredmények kozott is rekordnak szamit.
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Kordbban a gyogyszeriparban a hatdéanyaggyartds mellett a készitménytechnologiai
feldolgozasra kevesebb figyelmet szenteltek, azonban napjainkra eme teriilet rengeteget
fejlodott és jelentdsége megndtt. Szamos 1) technologia keriilt be az alkalmazott modszerek
kozé, melyek egyrészt a hatdéanyagok tulajdonsagait hivatottak javitani, masrészt azok
feldolgozhatdsagat és alkalmazhatdsagat segitik eld.

Napjainkban egyre tobb olyan eljaras keriil felhasznalasra a készitmény fejlesztés
soran, melyekben amorf szilard diszperzios rendszereket alakitanak ki, hogy a fentebb emlitett
célokat elérjék. Ide sorolhatok példaul az extruziés modszerek, a fagyasztva szaritds
technologidja vagy a gyakorlatban még kevésbé alkalmazott elektrosztatikus szalképzés is. Az
igy eldallitott termékek eldnyos tulajdonsdgaik révén igéretesnek bizonyulnak a jovOben,
nagyipari alkalmazasuk viszont még kihivasokat jelenthet a fejlesztok szamara.

Az 1) mddszereknél a méretndvelés elérése mellett az is fontos szempont, hogy a
jelenkori gydgyszeripar kovetelményeinek és trendjeinek megfeleljenek. A legtjabb
iranyzatok a folyamatos technologidkat részesitik elényben, melyek koltséghatékonyabbak,
illetve kevesebb 1d6t és energiaraforditast igényelnek, mint a szakaszos eljarasok. Tovabbi
elényiik, hogy olyan analitikai rendszereket lehet (és sziikséges) melléjiik kiépiteni, melyek a
gyartas soran fellépd hibas paramétereket érzékelik és lehetdvé teszik egy szabdlyozo
rendszer kialakitasat, ezzel biztositva a termékek allanddé mindségét.

Kutatdsaimban spironolakton tartalmi amorf szilard diszperziés rendszereket
allitottam eld nagysebességii elektrosztatikus szalképzéssel. Munkam f6 célja a technologia
beépitése volt egy folyamatos gyartéosorba, mellyel bemutathaté a moddszer méretndvelt
valtozatanak modern gydgyszeripari alkalmazasa. Kisérleteim kiterjedtek a termék dinamikus
folyasi tulajdonsagainak vizsgalatara, mely fontos informéciokat nytjthat az adagolhatosagi
paraméterek beallitdsahoz.

A folyamatos gyartas mellett pedig a kristalyos hatdanyag tartalom hatdsat vizsgéaltam
a kioldédasra nézve, ugyanis amorf szilard diszperziés rendszerek esetén ez kritikus
tulajdonsdgnak szamit. A kristdlyos nyomok kimutatdsdra Raman-, illetve kozeli infravoros
spektroszkopiat hasznaltam, melyek tokéletesen Osszekapcsolhatonak bizonyultak a
kialakitott folyamatos feldolgozasi eljarassal.
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Az o-aminofoszfonatok az o-aminosavak bioizosztérjei. A strukturdlis hasonlosagbol
adoddan potencidlis bioaktivitdssal rendelkeznek, ezért széleskortien felhaszndlhaték [1].
Kutatécsoportunkban is tanulmanyoztadk az a-aminofoszfonatok kornyezetbarat eldallitasi
lehetéségeit mikrohulldma (MW) koriilmények kozott [2,3]. A MW fiitésnek szamos elénye van a
hagyomanyos melegitéssel szemben, azonban a reaktorok méretndvelése jelentdsen korlatozott a
magnetron tekercs geometridja és a felhasznalhatd szerkezeti anyagok miatt. A problémara a
folyamatos tizemit MW reaktorok jelenthetnek megoldast.

Munkam soran az a-aminofoszfonatok két legjelentésebb elGallitasi modjat, a Pudovik-
reakciot (A), valamint a Kabachnik-Fields-kondenzaciot (B) hajtottuk végre folytonos iizemi
MW reaktorban katalizator alkalmazasa nélkiil. Célul ttztiik ki az adagolas kidolgozasat, tovabba
a reakciok aramlasos kémia kompatibilis kivitelezését. Elsé 1épésben szakaszos iizemben
végeztiink kisérleteket, majd a legalkalmasabb koriilményeket dltettiik at folyamatos MW
reaktorra. A reakcidkat a dialkil-foszfit felesleg, a hdmérséklet, a reakcididd, illetve az olddszer
valtoztatasaval optimalizaltuk. A termékeket GC, HPLC mérésekkel kovettiik, illetve GC-MS,
LC-MS és NMR vizsgalatok segitségével azonositottuk.

Y—-N_
SCH
O. OR
I
H OR \
MwW O
i1_OR
szakaszos vagy Y=NH-CH-P{ . Y=Bu, *Hex, Ph
folyamatos tizem R= Me, Et, Bu
O\\C,H ROH vagy MeCN
O\\ /OR /
Y-NH, + + P
2 H OR
[1] Kukhar, V. P., Hudson, H. R. Aminophosphonic and Aminophosphinic Acids: Chemistry and Biological Activity, Wiley: New
York, 2000.
[2] Balint, E., Tajti, A., Adam, A., Csontos, 1., Karaghiosoff, K., Czugler, M., Abranyi-Balogh, P., Keglevich, G. Beilstein J. Org.
Chem. 2017, 13, 76.
[3] Keglevich, G., Balint, E. Molecules 2012, 17, 12821.
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Manapsdg a szerves kémiaban is kiillondsen nagy figyelmet forditanak kornyezetbarat
eljarasok alkalmazasara. Ezt szem el6tt tartva, kutatocsoportunk egyik f6 profilja a mikrohullama
(MW) koriilmények kozott végzett reakciok tanulmanyozasa. A MW hokozlés szamos elénnyel jar a
termikus melegitéssel szemben. Sok esetben olddszer és/vagy katalizator nélkiil is megvaldsithatok a
reakcidk, tovabba rovidebb id6 alatt nagyobb konverziot érhetiink el. Azonban a technologia ipari
alkalmazasanak a reaktorok korlatozott méretnovelhetosége szab hatart. A méretnovelés folyamatos
iizemii MW reaktorok alkalmazéséaval lehetséges. Munkdm soran egy folyamatos rendszer fejlesztését
valositottuk meg, mely soran egy hagyomanyos CEM MW reaktort dramlasi cellaval egészitettiink ki
és megoldottuk az aramoltatast.

Mikrohullamn ter

) ) _

Pumpa | Huitd } ‘

Reakecidelegy Termékgyujio

A folyamatos lizemii MW reaktor miikddését kezdetben egy egyszeri modellreakcidval, a
benzoesav direkt észteresitésén keresztiil kivantuk tanulmanyozni. Elészér szakaszos iizemben
végeztiink kisérleteket kiilonféle alifas alkoholokkal, majd a kapott eredmények alapjan folyamatos
MW reaktorban is feltérképeztiik az észteresités lejatszodasat [1].

MW
T,p, tlt

COCH PTSA COOR
+ 215ekv. ROH =
- Hzo

R= Et, "Pr, 'Pr, "Bu, 'Bu, "Pent, ‘Oct
Ezt kovet6en dialkil-foszfitok (dimetil- és dietil-foszfit) alkoholizisét vizsgaltuk alifas
alkoholokkal, katalizator nélkiil. A hémérséklet megfeleld valtoztatasaval a reakcido mind a vegyes
foszfitok, mind pedig a kétszeresen atészterezett szarmazékok iranyaba finomhangolhato volt.

MW
RO_ //O ' T, p, 30 perc RO_ //O R'O_ //O
P + 25ekv. ROH =——= PO+ PaN
RO H - ROH RO H RO H

R= Me, Et
R'= Me, "Pr, 'Pr, "Bu, 'Bu, "Pent

[1] Tajti, A., Toth, N., Balint, E., Keglevich, G., J. Flow Chem. 2017, kézlésre elfogadva.
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A természetes eredetli és egészséges termékek iranti igény folyamatosan né a modern
tarsadalomakban. Ennek megfelelden a gyiimolesokbol, zoldségekbdl, gyogyndvényekbdl stb.
alkalmas modszerrel kapott természetes Kivonatok, hatéanyagok iranti kereslet is novekszik.
A vizgdz- és gbzdesztillacid bizonyos novényekbdl az illéolajok kinyerésére a legegyszeriibb
modszer. Az illdolajat Gnmagaban csak 5 %-ban hasznositjak, a maradék 95 %-ot tovabb
feldolgozva, finomitva az élelmiszeriparban, parfiim és kozmetikai iparban, aroma iparban ¢és
gyoégyszergyartasban alkalmazzak. FErdekes moédon azonban, bar hazank illoolaj
nagyhatalomnak szamitott az 1960-as években ¢€s jelenleg is meghatarozé a kamilla illoolaj
piacan a vizgdzdesztillacidval kapcsolatos elméleti és gyakorlati tudas méar nem hozzaférheto.

A munkam soran a Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérndki Tanszék raktaraban tarolt,
azonban régdta nem hasznalt félizemi vizgdz-desztillacios késziilék Osszeallitasa,
betlizemelése ¢és fejlesztése volt. Ipari megbizasbdl a célunk volt egy olyan konstrukcio
megalkotasa, amellyel alkalmunk nyilik az illéolaj kinyerés koriilményeinek vizsgalata,
optimalizalasa és az ipari késziilék esetén elforduld problémak megoldasa. Az els6 kisérletek
soran probléma mertilt fel a hiitéssel és a viz-olaj elvalasztassal kapcsolatban is. Kezdetben a
hibak elharitasat a késziilék kismértékben torténd megvaltoztatasaval kisérletiilk meg, melyek
igy sem sziintek meg. Végiil a berendezés 70 %-at Gjraterveztilk. Az optimalis hiitést egy
spiralcsoves hdcseréldvel, mig a szeparaciot irodalom alapjadn egy egyedi kialakitasu tiveg
Florentini-edénnyel biztositottuk. A késziilék fejlesztése soran friss és szaritott cickafark és
kamilla drogokbdl torténd illdolaj kinyerést vizsgaltam. E két ndvény Magyarorszagon jol
termeszthetd, igy a hazai gyartas szempontjabol kiemelked6 fontossagu. A feldolgozott
novények illoolajai kék szinliek, igy a késziilékben torténd illdolaj veszteség kutatdsaban
nHindikatorként” is szolgéltak. Ennek koszonhetden sikeriilt megallapitani a rendszerre az
optimalis g6z sebességet, hiitdviz felhasznalasat és vizgdz-desztillacid esetén megvalodsitani a
viz visszataplalasat. A kamilla és leginkdbb a cickafark illoolajai érzékenyek a hiités és
elvalasztas hdmérsekleteire, tovabba az illolaj-viz elvalasztas kritikus. A késziilék alkalmas a
vizglz- és a gbzdesztillacid dsszehasonlitasara is.

A munkam soran sikeriilt egy olyan féliizemi vizgdz-desztillacios késziilék fejlesztése,
mely alkalmazhat6 ipari szintli eldkisérletek elvégzésre, optimalizalasra.
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Foszforvegyiiletek az élet szamos teriiletén megtalalhatéak. A P-sztereogén centrumot tartalmazo
foszforvegyiiletek jelentdsségét az adja, hogy az atmenetifémekkel képzett komplexeiket homogén fazist
enantioszelektiv reakiokban alkalmazzak katalizatorként.

TDK munkam soran célul tiiztiik ki, hogy preparativ rezolvalasi eljarast dolgozunk ki egy P-kiralis H-
foszfinsav-észter, az adamantil-fenil-H-foszfinatot (1) enantiomerjeinek elvalasztasara. A vegyiiletcsalad
jelentOsségét az adja, hogy két sztereospecifikus reakcioban modosithatd funkcios csoportot is tartalmaznak, igy
prekurzorai lehetnek tobb optikailag aktiv P-kiralis foszforvegyiiletnek.

A racém vegyiilet (1) szintézise utan, az adamantil-fenil-H-foszfinat (1) rezolvalasat vizsgaltuk. A
rezolvaloagenskeresést kovetden, spiro-TADDOL-lal [(R,R)-2] allitottunk eld optikailag aktiv adamantil fenil-H-
foszfinatot (1). Munkank soran vizsgaltuk és optimalizaltuk a rezolvalas eredményességét befolyasolo
tényezoket. Emellett kidolgoztunk egy olyan eljarast, amivel a racém vegyiilet (1) mindkét enantantiomerje
eldallithat6 volt spiro-TADDOL-lal (2).

Ezt kovetéen felfedezé kisérleteket tettiink az adamantil-fenil-H-foszfinat (1) adamantil-fenil-
tiofoszfonatta (3) alakitasara, a tiofoszfonsav (3) rezolvalasara, és az optikailag aktiv vegyiilet [(R)-3]

sztereospecifikus deszulfuralasara.

0
T rezolvalas o
P
— I\ Pu,//
Ph™ '\ OAd (g R)-spiro-TADDOL Ph” \"“OAd
H (R,R)-2 H
1 (R)-1
Se .
Raney-Ni
||:! rezolvalas I
— N\ /P"'/,
Ph™ "\ “OAd ) 1.Fenil-etil-amin Ph™ "\ ""OAd
OH (S)-4 OH
3 (R)-3
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A gyogyszerkutatas korai fazisaban elsésorban a vegyiiletek majhoz kotheté metabolikus
folyamatait vizsgaljak, amelyeket nagyrészt a citokrom P450 izoenzimcsalad végez. Az enzimcsalad
aktiv centrumaban talalhaté protoporfirin 1X egység szintetikusan elGallitott metalloporfirin
szarmazékokkal jol modellezhets. Ez alapjan, a Richter Gedeon Nyrt Szintézistamogato
laboratoriumaban sikeresen alkalmaztak metalloporfirineket biomimetikus oxidacios reakciokban,
valamint élettartamuk noévelése, illetve az ujrahasznosithatoésaguk javitasa céljabol kovalens kotéssel
szilard hordozokhoz rogzitették azokat. Az igy kialakitott allofazis hatranya azonban, hogy a rogzités
kilon szintézislépésben valosul meg, a Merrifield-gyanta gyongyok alkalmazasa specialis modszert
igényel a komplexképzés soran, tovabba a rogzitett katalizator nem regeneralhato.

Munkam soran a biomimetikus oxidalé modszer tovabbi optimalizalasat végeztem el, mely
érintette a termékprofil és a konverzid fiiggésének vizsgalatat a kozeg pH-jatol és az alkalmazott
oxidaloszerektol. Ezt kovetden egy Gj aramlasos kémiai rendszert fejlesztettem ki, amivel a korabban
alkalmazott modszer hatranyait ki tudtam kiiszobolni. Ehhez szilard hordozoként aminopropil-
csoportokkal modositott szilikagélt alkalmaztam, mely feliiletéhez elektrosztatikus koélcsonhatas
segitségével rogzitettem a porfiringytri mezo helyzetében p-szulfonil-fenil-csoportokat tartalmazo,
kereskedelmi forgalomban kaphaté szintetikus vasporfirint (1. dbra). A rogzitést és az azt kovetod
biomimetikus oxidacios kisérleteket folyamatos tizemi toltott agyas reaktorban végeztem, mely
lehetévé teszi kapcsolt analitikai technikak alkalmazasat, valamint egyszerisiti a bimomimetikus
reakcio méretnovelését. A rendszer paramétereinek optimalizalasahoz az amiodaron antiaritmias szert
alkalmaztam modellvegyiiletként. Az optimalizalt paraméterek mellett tobb, mint 72 6ran keresztiil
stacioner allapotban volt tarthaté a biomimetikus oxidativ rendszer.

HPLC-pumpa

Oxidaloszer,
szubsztrat,
oldoszer

Metabolit elegy

1. abra A folyamatos tizema biomimetikus oxidativ rendszer sémaja
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Napjainkban egyre inkabb sziikségessé valik a gyodgyszeripar szamdra, hogy olyan termékeket
allitson el6, amelyek megfelelnek a legmagasabb szinti mindségi normaknak. Jelenleg a gyogyszeripari
vallalatok kihivasai kozé tartozik, hogy az adott technoldogidknal részletesen megismerjék a gyartasi
paraméterek és a termékek kritikus mindségi jellemzdi (CQA) kozti dsszefiiggést. A folyamatfeliigyelve
kontrollalt technoldgia (PACT) Ilehetdséget nydjt ezen Osszefliggések alapos megismerésére, ezért
alkalmazasa a gyartas minden 1épésének folyamatos, in-line megfigyeléshez elengedhetetlen fontossagu.
Emellett a PACT elvek alkalmazasa egybevag a folyamatos lizemil gyartassal, mely szdmos elénye miatt
bar még lassan, de egyre népszeriibbé valik a gyogyszeriparban.

A gyogyszeripari miiveletek kozill egy igen Osszetett, fontos miivelet a granulalas, amely az anyagok
fizikai tulajdonsagainak (gordiilékenység, tablettazhatdsag, stb.) javitasara szolgal. Ezen miivelet valds
idejii, dinamikus képfeldolgozason alapuld visszacsatolasos szabalyozasdnak megvaldsitasarol még nem
olvashatunk a szakirodalomban, amelynek oka, hogy a részecskék paramétereinek meghatarozasara eddig
alkalmazott analitikai médszerek ezt nem tették lehetévé.

Ennek megfelelden célom egy ujfajta, valos idejii képelemzésen alapuld részecskeméret-elemzésre
szolgald eljaras kifejlesztése volt a nedves- és olvadék granulalas miiveletére, majd ezt felhasznalva
elsdként kialakitani a miivelet visszacsatolasos szabalyozasat.

Munkam soran el6szor megvalositottam a megfeleld mindségii képek készitéséhez sziikséges
rendszer 0sszeallitasat, 1étrehoztam egy képelemzd szoftvert a részecskék paramétereinek meghatarozasara,
illetve kialakitottam a kommunikaciot a szamitogép és folyadékadagolo kozt. Ezutan vizsgaltam a miiveleti
folyamatoknal a miiveleti paraméterek valtozasaval a mindségi jellemzok jol detektalhatd modon valtoztak,
a  Visszacsatolasos szabalyozas  pedig megvalodsithato. Nedves granulalas esetében
gordiilékenységvizsgalattal meghatdroztam az optimalis részecskeméretet, illetve az ehhez tartozo
granulalo folyadék:szilard aranyt.

Eredményeim kozé tartozik, hogy megallapitottam, hogy olvadék granuldlas esetében valos idejii
képfeldolgozassal jol lehet kovetni az extruder hémérsékletének hatasat a részecskeméret-eloszlasra.
Nedves granulalas esetében hasonloan elmondhatd, hogy a beadagolt granulaldé folyadék mennyiségének
valtoztatasaval jol definialt modon valtozik a részecskeméret. Ezt kihasznalva els6ként hoztam létre egy
ilyen rendszer dinamikus képfeldolgozason alapuld, részecskeméret szerinti visszacsatoldsos szabalyozasat,
amellyel a rendszer tobbfajta zavarast is megfeleld6 mdodon tud korrigdlni, ezaltal potencialis eszkdzként
szolgal egy 0jfajta mindségbiztositasi eljaras szamara.
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A kiralis termékek iranti igény a vegyipar tobb teriiletén folyamatosan né. Ennélfogva nagy
jelentéséggel birnak azok a technologiak, amelyekkel gazdasagosan, kis kdrnyezetterheléssel és nagy
mennyiségben lehet eldallitani enantiomertiszta vegyiileteket, ilyen technologia az altalam is
alkalmazott szuperkritikus antiszolvens rezolvalas. Munkam soran racém ibuprofén modellvegyiilet
rezolvalasat vizsgaltam (R)-1-feniletan-1-aminnal (FEA) szuperkritikus szén-dioxidban.

A moddszer lényege: az iburofén (IBU) szerves oldatdhoz félmolekvivalens mennyiségii
rezolvaloszert adva, az egyik enantiomer diasztereomer sOt képez. A kiindulasi oldatot -adott
nyomason ¢€s hémérsékleten - egy autoklavban szuperkritikus szén-dioxiddal érintkeztetve, kevertetés
mellett a diaszterecomer so6 kivalik. Ennek oka, hogy a szén-dioxid lecsokkenti a szerves oldoszer
oldoképességét, igy a so kristalyos formaban kicsapodik. Tiszta szén-dioxid ataramoltatasaval allando
nyomason a kiindulasi szerves oldoszer és az elreagalatlan enantiomer eltavolithat6, majd a reaktor
nyomasmentesitése utan a diasztereomer sO szilard formaban kinyerhetd. Az olddszerek
oldoképessége jellemezhetd altalanossagban a Hansen-féle oldhatosagi paraméterrel. Ez kiilonb6zo
rendszerek Osszehasonlitasa esetén megkonnyitheti az Osszehasonlitast, azonban ezt antiszolvens
kristalyositasok esetében csak elvétve alkalmaztak eddig.

Allandé nyomason és hémérsékleten (150 bar és 45°C) vizsgaltam a racém IBU rezolvalasat
FEA-val, a szerves oldoszer (n-propanol) mennyiségét valtoztatva. Ez utobbi hatasat vizsgaltam a
raffinatum sé termelésére és a diasztereomer tisztasagara. A szén-dioxid—szerves oldoszer molaranyt
8,03-t6] 30,9-ig valtoztatva, a termelés 14% és 81% szélsoértékek kozt nott. A s6 diasztereomer
tisztasaga 16,8% ¢és 69,5% kozott alakult, a tartomany nagyobb részében azonban 50-65% kozti
értékeket vett fel. Korabbi mérések eredményeivel is (metanol, etanol esetén) 0sszehasonlitottam a
kisérleti munkamat, valamint ezen alkoholok elegyeivel is végeztem méréseket. Megvizsgaltam
tovabba a homérséklet és nyomas hatasat is egy kisérleti terv segitségével a 100-150-200 bar nyomas,
illetve a 35-40-45°C homérséklet tartomanyban. Modellt illesztettem a mérési pontjaimra, amely leirja
a szelektivitas (ami tulajdonképpen a raffinatum sé diasztereomer tisztasag és termelés szorzata)
nyomas, homérséklet és Hansen-paraméter fliggését az altalam vizsgalt tartomanyban. Az enantiomer
tisztasagot kapillaris elektroforézissel hataroztdk meg szamomra, a kristalyszerkezetet €s habitust
rontgendiffrakcioval és elektronmikroszkopiaval vizsgaltam.

-85 —



VEGYIPARI TECHNOLOGIAK ES MUVELETEK SZEKCIO
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A szerves kémiaban egyre nagyobb népszerliségnek érvendenek az egy edényben (one-pot) lejatszodo
multikomponensti reakciok (MKR). Az MKR-k egyik legjelentdsebb képviselje az Ugi-reakcio,! amelyben
vizkilépés soran jellemzden a-N-aminoacil amid szarmazékok keletkeznek. A kiindulasi komponensek szamos
valtoztatasi lehetOséggel birnak, igy a gyogyszerkémidban elterjedt konyvtarszintézisek sordn hatékonyan
alkalmazhato a reakci6. Az a-N-aminoacil amidok kdzott antibiotikumok és fajdalomesillapitd hatasu vegyiiletek
egyarant ismertek.? A felhasznalt komponensek sokszinfisége mellett az Ugi-reakcié atomhatékony és
kornyezetbarat megvalositast tesz lehetové. Mindazonaltal, mivel a reakcioidd legtobb esetben meglehetdsen
hosszu, igy el6ttiink allt a lehetdség a reakcid ez iranyu fejlesztésére.

Az Ugi-reakci6 egy specialis tipusaval heterociklusos izoindolinon® szarmazékok szintézise valésithatd
meg. Az izoindolinon alapvaz szamos természetes vegyiiletben megtalalhatd, vérnyomascsokkentd, érzéstelenitd
és nyugtatd hatasuk egyarant ismert. Elony6s hatasaik miatt szintézisiikre egyre nagyobb az érdeklédés a
gyogyszerkémiaban.

Munkank soran célul tliztiik ki az Ugi-reakcid fejlesztését, amelyhez a kutatocsoportunkban mar évek
6ta alkalmazott vizmegkotd szert, a propilfoszfonsav harmas cikloanhidridjét* (T3P®) terveztiik alkalmazni. A
T3P® hatéasat a klasszikus o-N-aminoacil amidokat és az izoindolinonokat eredményezé Ugi-reakcidban is
vizsgaltuk, és sikeresen csokkentettilk a reakcioid6t az izoindolinonok szintézisében (1. abra). Az optimalt

koriilmények felhasznalasaval molekulakonyvtarat hoztunk 1étre 14-féle amin és 3-féle izonitril felhasznalasaval.

o H
H N,
CHO ® o T3P® R?
1_ 2_N= E— 1
@COOH + R'-NH, + R“-N=C EtOAC N-R
-H
20 5

R': Ph R?: 1,3-Me,-CgHg, t-Bu, n-Pe
1. abra. Izoindolinonok eléallitdsa Ugi-reakciéban T3P® alkalmazdsdaval
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