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A BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Karan rendezett
2018. évi Tudomanyos Diakkori Konferenciat

tamogattak:

BME Rektori Hivatal
BME VBK Dé¢kéni Hivatal
BME Egyetemi Hallgat6i Képviselet
Magyar Kémikusok Egyesiilete
Pro Progressio Alapitvany
Varga Jozsef Alapitvany
Richter Gedeon Nyrt.
Egis Gyogyszergyar Zrt.
MOL Zrt.
Chinoin Gyogyszer és Vegyészeti Termékek Gyara Zrt.
Dr. Pungor Ernd csaladja
Wessling Kft.

BME VEGY-ERTEK Tehetségpont

staly
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Elnok:
Titkar:

ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

Dr. Pokol Gyorgy egyetemi tanar, féigazgatod
Matyasi Judit PhD-hallgaté

Koordinatorok: Dr. Horvath Viela egyetemi docens

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

Dr. Szilagyi Imre Miklés egyetemi docens
Ch. A 10.

Sugar Simon Nandor
Dusitasi modszer komplex fehérjekeverék glikozildciés mintazatdnak
meghatarozasara
Témavezets: Dr. Turidk Lilla tudomanyos munkatars
MTA TTK SZKI MS Proteomika Kutatocsoport

Tozsér Petra
Meéretkizardsos membran mint a lipid membranok alternativdja a
gyogyszerformulaciok fejlesztésében
Témavezetok: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Marton Anna
Antracén fluorofor egységet tartalmazo foszfinoxido-koronaéterek szintézise és
enantiomerfelismerd-képességiik vizsgalata
Témavezets: Dr. Toth Tiinde egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Simon Kristof
Gyodgyszermolekuldk humén szérum albuminhoz valé kotédésének vizsgélata
UV-pH titréalassal
Témavezets: Dr. Balogh Gyorgy Tibor tudomanyos szaktanacsado,
c. egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt.

Szentmiklossy Marietta Klaudia
Buza nemesitési vonalak rostalkotd, keményitd és sikérfehérje makromolekulé-
inak egylittes jellemzése
Temavezets: Dr. Torok Kitti egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék, Gabonatudomanyi és Elelmiszermindség Kutatocsoport

Sziinet



9:45

10:00

10:15

10:30

11:45

11.00

11:15

11:30

ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

Kakuk Melinda
Prediktiv in vitro kioldodas vizsgalati modszer fejlesztése gasztroretentiv
bevonattal rendelkez6 készitmények vizsgalatara
Témavezeto: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Vincze Anna
Az in vitro PAMPA permeabilitasi modell szemészeti vonatkozasai

Témavezeté: Dr. Balogh Gyorgy Tibor tudoményos szaktanacsado,
c. egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt.

Becskereki Gergely
A glutation redoxpuffer allapotanak analizise biologiai mintakban — fiziologias
¢s patologias vonatkozasok
Témavezets: Dr. Toth Blanka egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

Varga Soma

Tarolasi kortilmények zselatin alapa étrend-kiegészitokre

gyakorolt hatasanak vizsgalata ATR FT-IR technikéval

Temavezeto: Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégiai és Elelmiszertudomanyi
Tanszek

Bognar Zsoéfia
Katalitikus eljarasok alkalmazasa mikroRNS-ek meghatarozasahoz képalkotd
feliileti plazmon rezonanciaval
Temavezets: Dr. Gyurcsanyi E. Robert egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Sziinet

Bebesi Timea
Vorosvértest-eredetli  extracelluldris  vezikuldk infravords —spektroszkopiai
jellemzése
Témavezeté: Dr. Mihdly Judith tudoméanyos fdmunkatars
MTA TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Tanszék
Biologiai Nanokémia Kutatdcsoport

Boncz Luca Blanka
Extracellularis vezikulak izolaldsa human vérbol kromatografias modszerekkel
kombinalt precipitacios eljarassal
Témavezets: Dr. Varga Zoltan tudomanyos fomunkatars, csoportvezetd
MTA TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, Biologiai
Nanokémia Kutatdcsoport



Elnok:
Titkar:

ANYAGTUDOMANY ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Dr. Kubinyi Miklés egyetemi tanar
Barabas Julia PhD-hallgaté

Koordinatorok: Bédiné dr. Fekete Erika tudomanyos fémunkatars

Dr. Szieberth Dénes egyetemi docens

Kiilsé tag: Dr. Pozsgay Andras vezetd kutatomérnok, SUEZ Water Technologies

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

& Solutions Hungary Kft.
K. 1. 34.

Mikehazi Antal Janos

Foszfabenzolok stabilitasanak és aroméssaganak vizsgalata

Temavezeto: Dr. Nyulaszi Laszl6 tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Kovics Adam
Szalerdsitésti politejsav kompozitok: a deformécids folyamatok és iitésallosag
Osszefiiggése

Témavezeté: Dr. Renner Karoly Péter tudomanyos fomunkatars
MTA TTK AKI Polimer Fizikai Kutatdcsoport

Harmat Adam
Funkcionalizalt makropdrusos polimerhordozok 3D nyomtatidsa enzimrdgzités
céljara
Témavezeto: Dr. Szilagyi Andras Ferenc egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tansz¢k,
Lagy Anyagok Kutatdcsoport
Dr. Balogh Didna egyetemi adjunktus
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék,
Lagy Anyagok Kutatocsoport

Teski Tamara

Foszfor-ilidek stablitdsanak és izomerizacidjanak vizsgalata szdmitasos kémiai
modszerekkel

Témavezeté: Buzsaki Daniel PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Szabo Péter Bernat
A korreldcids energia szamitdsa nagy nyilt héju rendszerekre

Temavezetok: Dr. Kéllay Mihaly tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Dr. Nagy Péter tudoméanyos munkatars
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Sziinet



9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11.00

11:15

11:30

ANYAGTUDOMANY ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Pregi Emese

Lignint és lent tartalmazd hibrid polipropilén kompozitok fejlesztése

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

Kanyo Laszlo
Tonkremeneteli folyamatok vizsgalata polimer kompozitokban akusztikus
emisszio mérésével
Témavezets: Dr. Renner Karoly Péter tudomdnyos fémunkatars
MTA TTK AKI Polimer Fizikai Kutatocsoport

Orosz Almos

Karbén—arzan kolcsonhatasok

Temavezeté: Dr. Nyulaszi Lasz16 tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Gottschall Ramoéna
Ligninalapti reaktiv keverékek eloallitdsa: reakciok, kinetika, szerkezet,
tulajdonsagok
Témavezeto: Dr. Pukanszky Béla egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Decsov Kata Eniko

Bioepoxi gyantdval mikrokapszuldzott —ammoénium-polifoszfat adalék

kifejlesztése politejsav égésgatlasara

Témavezeté: Dr. Bordacsné Dr. Bocz Katalin tudoméanyos segédmunkatars
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Sziinet

Beke Aron Krist6f
Organokatalitikus énamin koztitermékek kialakulasa: Elméleti tanulméanyok
Téemavezeto: Foldes Tamas tudomanyos segédmunkatars

MTA TTK SzKI Elméleti Kémiai Kutatocsoport

Dr. Papai Imre csoportvezetd

MTA TTK SzKI Elméleti Kémiai Kutatocsoport

Banka Eszter
Epoxigyanta térhaldsitaisa PET aminolizisébdl szarmazo6 tereftalsavamid
oligomerekkel
Témavezeto: Dr. Vargha Viktoria ny. tudomanyos fomunkatars
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék



Elnok:
Titkar:

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Dr. Pécs Miklos egyetemi docens
Slezsak Janos PhD-hallgat6

Koordinatorok: Dr. Fehér Csaba egyetemi adjunktus

Dr. Fekete-Kertész Ildiko egyetemi tanarsegéd
Dr. Molnar Ménika egyetemi docens

Kiilsé tag: Dr. Csala Miklos egyetemi tanar, SE Orvosi Vegytani, Molekularis

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet
Ch. 201.

Miiller Anna
Specifikus aminosav jelolési stratégia fejlesztése ¢és kiterjesztése human
plazmamembran transzmembran fehérjék vizsgalatara
Temavezets: Dr. Tusnady Gabor kutatocsoport-vezetd
MTA TTK Enzimolégiai Intézet

Jaksics Edina
A rostadagolés és enzimkezelés reoldgiai tulajdonsagokra gyakorolt hatasanak
vizsgalata ¢és értelmezése gluténmentes kolesalapu modellrendszerekben
Témavezets: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszek

Bugovics Péter
Biszepoxid aktivalt mezoporusos szilika részecskére rogzitett Burkholderia
cepacia lipaz és alkalmazasa biodizel eléallitasara
Témavezets: Dr. Poppe Laszlo egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Mézner Orsolya
ABCG2 mutéaciok jellemzése molekuldris- és sejtbiologiai  modszerek
segitségével
Témavezetok: Dr. Sarkadi Baldzs kutatoprofesszor
MTA TTK Enzimolodgiai Intézet
Zambo Boglarka doktorjelolt
MTA TTK Enzimolodgiai Intézet
Dr. Vértessy G. Bedta tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME VBK Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Kanai Zora
A hasado ¢lesztdgomba méretkontrolljaban szerepet jatsz6 sejtciklus mutansok
matematikai modellezése
Témavezeté: Dr. Sveiczer Akos egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Sziinet



9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Fekete David
Buzakeményitd-gyartas laboratériumi modellezése, buzafajtak termékmindségre
gyakorolt hatasanak vizsgalata
Téemavezets: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi
Tanszek

Pesti Benedek
Schizosaccharomyces pombe poml deléciés mutans sejtek novekedési
mintazatanak vizsgalata
Témavezetok: Nagy Zso6fia PhD-hallgato
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Dr. Sveiczer Akos egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi
Tanszék

Barna Bence
En-reduktazok gliikoz-dehidrogenazzal torténd kovalens koimmobilizalasa, és
alkalmazasuk aszimmetrikus bioredukcioban
Témavezeté: Dr. Poppe Laszlo egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Koppany Gergely
Inhibitor tesztkaszkad fejlesztés a rakkutatisban kiemelt jelentéségii KRAS
fehérje targetre
Témavezeté: Nyiri Kinga tudomanyos segédmunkatars
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Farkas Alexandra
Laboratoriumi siitéipari végtermékteszt: miiszerfejlesztés ¢s modszerkidolgozas
Témavezeté: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Sziinet

Dénes Zsofia
Az FLT3 gén tirozin kindz doménjének pontmutacioi és klinikai jelentdségiik az
akut mieloid leukémidban
Témavezets: Dr. Bodor Csaba tudomanyos foémunkatars
SE, I. szamu Patologiai és Kisérleti Rakkutatod Intézet Molekularis
Onkohematologiai Laboratdrium



BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

11:30 Krammer Réka Melinda
Enzim immobilizalas funkcionalizalt Halloysite nanocsdveken
Témavezeté: Dr. Balogh Didna egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

11:45 Czinkoczky Réka
Ciklodextrin glikoziltranszferdz fermentécios eldallitasanak 1éptéknovelése és
felhasznalasa szteviol-glikozidok enzimes biokonverzidjdhoz
Témavezets: Dr. Németh Aron egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

12:00 Ujvari Katinka
A P2Y12 receptor kiemelt szerepe a mikroglia-idegsejt kommunikaciéban
Témavezeté: Dr. Postai Balazs PhD-hallgato
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet,
Neuroimmunoloégia Kutatocsoport

12:15 Hajdua Bence
Egerek latokérgi plaszticitasanak in vivo kovetése két-foton mikroszkopiaval
Témavezetok: Dr. Kapuy Orsolya egyetemi adjunktus
SE OrvosiVegytani Intézet
Holczer Marianna PhD-hallgato
SE Orvosi Vegytani Intézet

— 10—



KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Tungler Antal emeritusz kutatoprofesszor

Titkar: Farkasné Szoke-Kis Anita egyetemi tanarsegéd

Koordinatorok: Dr. Bordacsné Dr. Bocz Katalin tudomanyos segédmunkatars
Dr. Csikor Zsolt egyetemi docens

Kiilsé tag: Dr. Holl6 Andras vezetd tandcsado, MOL Nyrt. K+F

Helye: Ch. 308.

8:15 Tamas Balint
cisz-4-Aminociklohexanol-szarmazékok  diasztereomerszelektiv ~ eldallitasa
reduktiv gylirlinyitassal, &ramldsos kémiai rendszerben
Témavezeté: Szabd Balazs PhD-hallgaté
BME Szerves Kémia és Technologia Tansz¢€k,

Richter Gedeon Nyrt.

8:30 Fersch David
P-Sztereogén centrumot tartalmazé aciklusos foszforvegyiiletek dinamikus
rezolvalasa amino-foszfoniumso intermedieren keresztiil
Témavezeté: Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

8:45 Marton Balint
Aril-jodidok  pallddiumkatalizalt fenoxikarbonilezése gamma-valerolakton
oldoészerben
Témavezeté: Dr. Mika Laszlo Tamas tanszékvezetd, egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

9:00 Tacsi Kornélia
Reakcioelegy direkt feldolgozasa folyamatos kristalyositasi technoldgiakkal
Temavezetok: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar, tanszékvezetd helyettes
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Pataki Hajnalka tudoméanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:15 Zeller Balint
Visszaforgathatdo  ciklodextrin-cinkona organokatalizatorok szintézise ¢€s
alkalmazasa aszimmetrikus Michael-reakcidkban
Temavezets: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:30 Sziinet

9:45 Kubovics Marta
Ipari kender féliizemi szuperkritikus extrakcidjanak modellezése €s gazdasagi
optimalizalasa
Temavezeto: Dr. Székely Edit egyetemi docens
BME Kornyezetei és Kémiai Folyamatmérnoki Tanszék

—11 -



10:00

10:15

10:30

10:45

11.00

11:15

11:30

KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Bodroghy Kristof
transz-4-Aminociklohexilecetsav-szarmazékok diasztereoszelektiv —szintézise
aramlasos kémiai rendszerekben
Témavezeté: Szabd Balazs PhD hallgaté
BME Szerves Kémia és Technologia Tansz¢€k,
Richter Gedeon Nyrt.

Domjan Julia
Emldssejtek bioreaktoros tenyésztésének Raman-spektroszkopia alapu
monitorozasa ¢€s szabalyozasa
Témavezetok: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Hirsch Edit PhD-hallgato
BME Szerves Kémia ¢és Technoldgia Tanszék

Hiimpfner Evelyn
B-Ketofoszfonatok Biginelli-reakcidjanak vizsgéalata mikrohulldmu koriillmények
kozott
Témavezets: Dr. Balint Erika tudoméanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Gyiirkés Martin
Raman-jel alapt visszacsatoldsos szabalyozas hangoldsa, ¢és modellezése
folyamatos gyogyszergyartasi technoldgidkra
Témavezeté: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Sziinet

Enyedi Florian Zoltan
Valtozo refluxarannyal iizemeld laboratoriumi szakaszos rektifikdlé kolonna
modell alapu szabalyozasa mikroszabalyzoval
Témavezeté: Dr. Nagy Tibor egyetemi adjunktus
BME Kornyezeti Kémia és Folyamatmérnoki Tanszék

Bosits Miklos
Folyamatos kristalyositasi modszer fejlesztése laboratériumi méretben
Témavezets: Dr. Demeter Adam féosztalyvezets-helyettes

Richter Gedeon Nyrt.

Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

—12 -



SZERVES KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Fogassy Elemér professzor emeritusz
Titkar: Santa-Bell Evelin egyetemi tanarsegéd
Koordinator: ~ Dr. Boleskei Hedvig c. egyetemi docens

Dr. Démuth Balazs tudomanyos segédmunkatars
Dr. Griin Alajos egyetemi docens

Helye: Ch. C. 14.

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Lauer Maté
2,5-Foszfanil helyettesitett szilolok eléallitasa és vizsgalata
Témavezets:  Dr. Kovacs llona egyetemi docens

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Kozma Petra
Cinkona alkaloid alapu organokatalizdtorok méretndvelése szerves olddszeres
nanoszuréssel torténd visszaforgatasuk céljabol
Témavezeté:  Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Mayer Szabolcs
Uj, varhatéan biolégiailag aktiv Vinca alkaloid- és flavonoidszarmazékok
eldallitasa
Témavezeté:  Dr. Keglevich Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Szabé Réka
a-Hidroxifoszfonatok atrendezddési reakcidjanak vizsgalata
Téemavezetok: Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Kiss Nora Zsuzsa egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Gyafras Lilla Vivien
Nem-természetes heteroaromas o-, illetve P-aminosavak eldallitasa, vizsgalata
enzimkatalitikus reakciokban
Témavezeto:  Dr. Nagy Jozsef egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Kiss Adrienn
Fenilfoszfonsav mikrohulldmu direkt észteresitése ionos folyadékok jelenlétében
Témavezetok: Dr. Kiss Nora Zsuzsa egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
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SZERVES KEMIA SZEKCIO

10:00 Toth Blanka
Az 5-szubsztitudlt indolszarmazékok potencalis bioaktiv szdrmazékainak
szintézise enantioszelektiv Michael-reakcioval
Temavezets: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves kémia és Technoldgia Tanszék

10:15 Kollar Levente
Egy arachidonsav-epoxigenaz inhibitor: az MS-PPOH totalszintézise
Témavezeté: Dr. Kovacs Péter tudoméanyos fdmunkatérs
MTA TTK SZKI Gybgyszerkémiai Kutatdcsoport

10:30 Dargé Gyula
Axialis és centralis kiralitassal rendelkezd 0j, enantiomertiszta binaftil-cinkona-
(tio)négyzetamid organokatalizatorok eldallitasa és alkalmazasa
enantioszelektiv reakciokban
Témavezets: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:45 Harsagi Nikoletta
Kiilonféle P-észterek savas hidrolizisének vizsgalata
Témavezetok: Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Dr. Kiss Nora Zsuzsa egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:00 Sziinet

11:15 Csizovszky Anna
Iminek addicios reakcioi mikrohullami koriilmények kozott
Temavezets: Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:30 Morocz Virag
Foszfonatok eldallitasa észteresitési reakciokkal
Témavezets: Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:45 Sovari Dénes
Izokinolinvéazas kemodoziméterek
Témavezets: Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars
MTA TTK SZKI Gybgyszerkémiai Kutatécsoport

12:00 Fehér Zsuzsanna
Poli(glicidil-metakrilat) hordozéhoz rogzitett cinkona-négyzetamid
organokatalizator el6allitasa és alkalmazasa
Temavezets: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
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12:15 Zoboki Lili
Kabachnik—Fields-reakcié aminokkal mikrohullamt koriilmények kozott
Temavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
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ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

Dusitasi modszer komplex fehérjekeverék glikozilacios mintazatanak

meghatarozasara

Sugar Simon Nandor, II. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Turiak Lilla tudomanyos munkatars
MTA TTK SZKI MS Proteomika Kutatécsoport

A proteinek az ¢l6 szervezetben nagy mennyiségben és nagy valtozatossagban
fordulnak eld. Ennek a soksziniiségnek a kialakitdsaban és a fehérjefunkciok dinamikus
valtozasanak fenntartasaban fontos szerepe van a poszt-transzlacios modosulasoknak. Ezek
koziil emlésok esetén leggyakoribb a glikozilacio.

Fehérjék helyspecifikus glikozilacidos mintazata és annak megvaltozasa diagnosztikai
szempontbol nagy jelentdséggel bir, meghatarozdsa azonban komoly analitikai kihivés.
Célunk egy nagykomplexitasi proteomikai standard — a HeLa sejtvonal emésztmény —
helyspecifikus glikozilaciéos mintazatanak meghatarozasa volt. Ahhoz, hogy ezt a feladatot
megoldjuk, elsdé 1épésben sikeresen optimaltunk egy szerves olddszeres kicsapason alapuld
glikopeptid dusitasi modszert. A modszert AGP emésztményen teszteltikk, majd
alkalmaztuk HelLa emésztmény vizsgalatara. A dusitas soran sikeresen Kinyertiik a minta
N-glikopeptid tartalmanak 90-95% at. Az elért dusitasi faktor mintegy 10-szeres volt,
tovabba igazoltuk, hogy a dusitas soran a helyspecifikus glikozilaciéos mintazat nem
torzult.

A duesitott HeLa emésztményt nano-HPLC-MS/MS modszerrel analizaltuk.
Kidolgoztunk egy mérési és adatértékelési munkafolyamatot, melynek soran tobb szoftver
eredményét kombindltuk. Ez lehetdvé tette kis mennyiségli mintdk glikozilacids mintdzatanak
vizsgélatat. Szamos 1j, kordbban ismeretlen glikozildciés pontot azonositottunk, és
meghataroztuk az ezeken talalhaté fobb glikoformokat. A HeLa emésztményben Osszesen
153 glikozilaciés helyet azonositottunk, melyeknek jelents része eddig nem volt ismert.
Az azonositott glikoproteinek szdma meghaladta a szazat, a glikoformoké pedig a
haromszéazat. Specialis, kis energidju tandem tomegspektrumok manuailis értékelésével
megkiilonboztettiik a mag- ¢és antennafukozilaciot, valamint azonositottuk az
oligomannoz struktirak szerkezeti elemeit.

A kutatdsi munka sordn eldszor azonositottuk a HeLa sejtvonalban kis mennyiségben

eléforduld, de bioldgiai szempontbdl jelentds glikozilacids struktirakat.
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ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

Méretkizarasos membran mint a lipid membranok alternativaja a
gyogyszerformulaciok fejlesztésében

Tézsér Petra, IV. évf. (BSc)

Témavezetdk: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens: Jaksané Borbas Eniké PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Kiils6 konzulensek: Dr. Takacsné Novak Krisztina egyetemi tanar

SE Gyogyszerészi Kémia Intézet

Dr. Sinko Balint technologiai fejlesztomenedzser
Pion Inc.

Dr. Volgyi Gergely egyetemi docens

SE Gyobgyszerészi Kémia Intézet

A gyogyszertechnoldgia kiemelkedden fontos kihivasainak egyike a BCS II. osztalyba sorol-
hato rossz vizoldhatosagu, de j6 permeabilitasi hatdéanyagok kioldddasanak javitasa és ily
modon a biohasznosulasuk novelése. A Gyodgyszerkonyv minddssze a kioldodas vizsgalatok
elvégzését irja eld, melybdl azonban a hatdanyagok biohasznosuldsara vonatkozdéan nem
vonhatunk le egyértelmli kovetkeztetéseket. A formulacios segédanyagok ugyanis novelni
vagy csOkkenteni egyarant képesek a biologiai membranokon keresztiil torténd hatdéanyag-
transzportot. Ezeket a segédanyag altali hatasokat eddig koltséges és érzékeny lipid
membranok segitségével vizsgaltak. Kutatdsom soran egyszeriibb méretkizardsos membran
alkalmazasaval kivantam vizsgalni egy kivalasztott hatdéanyag gyodgyszerformulaciokbol
kémiai megértése ¢és gyakorlati alkalmazhatdsaganak feltérképezése volt a gyogyszer-
technologiai fejlesztésben.

Kisérleteim soran egy vizben rosszul oldodo vérnyomascsdkkentd hatdanyagot, a karvedilolt,
valasztottam modell-hatéanyagként, melyet olddszeres elektrosztatikus szalképzés segitségé-
vel formulaltam. Két formuléacids célra gyakorta hasznalt polimert (egy polivinil-pirrolidon-
szarmazekot és Soluplust) alkalmazva két kiilonbozd szalképzett amorf szilard diszperziot
sikertilt el6allitanom, melyeket szimultan kioldodas—felszivodas vizsgalatoknak vetettem ala.
A mérési eredmények és a fizikai-kémiai levezetés egyértelmiien ramutattak arra, hogy bar a
méretkizarasos €és a lipid membranon keresztiili transzport elve meglehetdsen eltérd, a
folyamatok hajtoereje segédanyagok jelenlétében megegyezik. Megallapitottam, hogy ez az
univerzalis hajtoeré nem egyszerisithetd le a donor és az akceptor oldal k6zo6tti koncentracio
kiilonbségre, hanem a két oldal taltelitésbeli kiilonbségével irhatd le. (ahol a tultelitést az
adott oldali koncentraci6 és a termodinamikai oldhatosag hanyadosaval definialjuk).
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ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

Antracén fluorofor egységet tartalmazo foszfinoxido-koronaéterek
szintézise és enantiomerfelismero-képességiik vizsgalata

Marton Anna, IV. évf. (BSc)

Témavezetd: Dr. Toth Tiinde egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Konzulensek: Szabo-Szentjobi Hajnalka PhD-hallgaté
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Dr. Huszthy Péter egyetemi tanar, az MTA 1. tagja
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Kutatocsoportunkban régdta szintetizalnak kiilonb6zd koronaéter alapu fluoreszcens
szenzormolekulakat, ¢és vizsgaljak ezen makrociklusok szelektiv fémion komplexalasat,
illetve enantiomerfelismerd-képességét' ™.

A fenti kutatasokat kiterjesztve munkdm soran 1j, antracén fluorofor egységet
tartalmaz6, enantiomertiszta foszfinoxido-18-korona-6-éter alapii  szenzormolekulékat
(R,R)-1 ¢és (5,5-1) allitottam eld (/. abra). Az eldallitott makrociklusok
enantiomerfelismerd-képességét vizsgaltam spektroszkopiai modszerekkel, 1-feniletil amin
hidrogén-perklorat, 1-(1-naftil)-etil amin hidrogén-perklorat, fenilglicin-metilészter hidrogén-

perklorat és fenilalanin-metilészter hidrogén-perklorat sokkal szemben.
\*[O Oj/

Lo

P
I
O

(R,R)1
(S,9)-1
1. abra
1. Moczar, 1.; Huszthy, P.; Maidics, Z.; Kadar, M.; Téth, K., Tetrahedron 2009, 65, 8250-8258.
. Moczar, 1.; Huszthy, P.; Mezei, A.; Kadar, M.; Nyitrai, J.; Téth, K., Tetrahedron 2010, 66, 350-358.
3. Kertész, J.; Bognar, B.; Kormos, A.; Moczar, 1.; Baranyai, P.; Kubinyi, M.; Kalai, T.; Hideg, K.;
Huszthy, P., Tetrahedron 2011, 67, 8860-8864.
4. Kertész, J.; Moczar, 1.; Kormos, A.; Baranyai, P.; Kubinyi, M.; Toth, K.; Huszthy, P., Tetrahedron:
Asymmetry 2011, 22, 684-689.
5. Szemenyei, B.; Moczar, 1.; Pal, D.; Kocsis, 1.; Baranyai, P.; Huszthy, P., Chirality 2016, 28, 562-568.
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ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

Gyogyszermolekulak human szérum albuminhoz valé kotédésének

vizsgalata UV-pH titralassal

Simon Kristof, I1. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Balogh Gyorgy Tibor tudoményos szaktanacsado, c. egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt.

Konzulens: Dargé Gergoé PhD-hallgaté
BME Szerves Kémia ¢s Technoldgia Tanszék, Richter Gedeon Nyrt.

A szervezetbe bejutd gyogyszerek megoszlasanak egyik fontos meghatdrozdja azok
plazmafehérjékhez valdo kotddésének mértéke. A human szérum albumin (HSA) a
plazmafehérjék koziil az egyik legnagyobb mennyiségben, igen nagy, 35-50 g/liter
koncentracioban jelen jelenlévd, 65 kDa méreti makromolekula. Szervezetben betoltott
szamos szerepe mellett (hormonok, zsirsavak szallitdsa, ozmotikus nyomadas fenntartidsa) a
gyogyszermolekulak megkotésére is képes, ezaltal azok farmakokinetikai tulajdonsagaikat is
megvaltoztathatja.

Emiatt a HSA-kotddést (PPB%) szamos modszerrel (kirdlis HPLC, spektroszkopiai
modszerek, egyenstlyi dializis) vizsgaljadk. Munkank soran a HSA-kotodést UV-pH titralas
segitségével a hatdoanyagok pKa értékének megvaltozasan keresztiil kivantuk vizsgélni. A
kapott  kotodési  értékeket  ortogondlis  modszerekkel mért eredményekkel is
Osszehasonlitottuk.
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Buza nemesitési vonalak rostalkotd, keményité és sikérfehérje

makromolekulainak egyiittes jellemzése

Szentmiklossy Marietta Klaudia, II. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Torok Kitti egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék,
Gabonatudomanyi és Elelmiszermindség Kutatocsoport

A gabonak, ezen beliil is a buza fehérje és szénhidrat dsszetételérdl, jelentds ismeretanyaggal rendelkeziink,
ami jol felhasznalhato egy adott célli nemesités vagy éppen termékfejlesztés folyamatdban. A buza Orleményeinek
tapértékét, technologiai tulajdonsagait alapvetSen a tartalékfehérjék gliadin és glutenin Osszetétele, illetve keményitd
amilopektin/amiléz aranya és méreteloszlasa hatarozza meg. A tdpanyaghasznosulas, egészségtaimogatas és
technologiai tulajdonsagok alakulasa szempontjabol szintén fontosak a rost Osszetevok, ezek faj- és fajtafiiggd
valtozékonysagarol azonban a tobbi makromolekuldhoz képest viszonylag keveset tudunk. A blza legjelentdsebb
rostalkotoi az arabinoxilanok, melyek B-D-xilopiran6z szarmazékok polimerjei. Kutatomunkdmban a martonvasari
kutatointézetben = (MTA-MgKI) arabinoxilan tartalomra célzott nemesitéssel 1étrehozott buzavonalak
makromolekuldinak atfogé jellemzésével foglalkoztam. F&§ célkitlizésem az AX molekuldk mennyiségében,
Osszetételben és méreteloszlasban jelentkezd valtozékonysdg tanulményozasa volt. Emellett célom volt annak a
kérdésnek a megvalaszolasa, hogy a rostosszetétel alakulasaval parhuzamosan azonosithatok-e valtozasok a
sikérfehérje és keményitd jellemzdiben, és ha igen milyen iranyban. Ez utobbi megkozelités viszonylag Gjnak szamit a
kapcsolodo tudomanyteriileten.

Munkdm sordn F9 generdciés blza nemesitési vonalak (fajtajeloltek) szemtermésébdl eldallitott
laboratoriumi fehérlisztekkel dolgoztam. Az AX mennyiségi meghatarozasat gazkromatografias méréssel végeztem,
illetve a vizoldhato frakcié esetében SE-HPLC modszerrel vizsgaltam az AX polimerek méreteloszlasat. A keményitd
amilopektin/amil6éz ardnyat SE-HPLC modszerrel, a nyersfehérje tartalmat Dumas modszerrel hatdroztam meg, a
sikéralkotd gliadinok és gluteninek dsszetételét RP-HPLC modszerrel vizsgaltam.

Az arabinoxilan Osszetétel vizsgalatdnak eredményei azt mutattak, hogy van kiilonbség a vonalak AX
tartalma kozott. Emellett egyes arabinoxilan paraméterek kozott felfedezhetdk kapcsolatok, mint példaul a vizoldhat6
AX mennyisége és szubsztitualtsagi foka kozti negativ korreldci6. Kideriilt tovabba, hogy a sziiléktdl elénydsebb
tulajdonsagt vonalak is 1étrehozhatok. A molekula méreteloszlas vizsgalata soran kapott eredmények €s a mennyiségi
adatok kozott szintén azonosithatok tendencidk. A vonalak keményitd €s a tartalékfehérjéinek Gsszetételében szintén
talaltunk jellegzetes eltéréseket. Ugyanakkor a hirom polimercsoportban vizsgalt jellemzdk véltozdsa kozott
egyértelmill kapcsolatot egyeldre nem sikertilt feltarni. Ennek egyik oka a viszonylag kis mintaszam lehet, de az is
elképzelhetd, hogy ilyen Osszefiiggések. Ennek eldontése, kisérleti bizonyitasa megkeriilhetetlen, hiszen a vizsgalt
Osszetevok dontden meghatarozzak a buza hasznalati értékét. Ezért a munka folytatdsaként tervezziik a mintaszdm
novelését, 1j vonalak és fajtdk bevondsat, valamint az adatok kiértékeléséhez hasznalt statisztikai modszerek
fejlesztését.

Munkank kapcsolodik az OTKA K112179 palyazat és a BME FIKP-BIO szakmai céljainak

megvalositasahoz.
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Prediktiv in vitro kioldédas vizsgalati modszer fejlesztése gasztroretentiv

bevonattal rendelkezo készitmények vizsgalatara

Kakuk Melinda, II. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Konzulens: Katona Miklés fejleszto
Egis Gyogyszergyar Zrt., Készitmény Analitikai és Fejlesztési Laboratorium 3

A mindségellendrzési  vizsgalatok soran alkalmazott kioldodas modszerek a
gyogyszerhatosagok altal jol szabalyozott, egyszerti, standard vizsgalatok. Ezen vizsgélatok
koriilményei azonban sokszor tavol allnak a bioldgiailag relevans koriilményektol, ezéltal in
vivo eldrejelzd képességiik is korlatozott.

Kutatomunkam céljaként ezért a biohasznosulds eldrejelzésére alkalmas in vitro
kioldoédas vizsgélati moddszer fejlesztését tliztem ki, melyet gasztroretentiv bevonattal
rendelkezd acetilszalicilsav tartalmu készitményeken kivantam alkalmazni.

Modszerfejlesztésem soran az emésztOrendszer kioldddas és felszivodas szempontjabol
négy fontos részét modelleztem: a gyomrot, a patkobelet, az ¢hbelet és a csipdbelet.
Tobblépcsds pH valtos modszert alakitottam ki, mely sordn a kiindulasi kozeghez infazios
pumpa segitségével adagoltam a pH valté folyadékot. Ezaltal a pillanatszeri adagolas helyett
az emberi szervezethez hasonloan fokozatos pH valtozast értem el.

A sajat fejlesztésti kioldodasi modszeremmel elészor kiilonbozé bevonatu és dozisu
készitményeket vizsgaltam, mely soran kapott in vitro eredményeket in vivo adatokkal is
Osszehasonlitottam. Ezek alapjan elmondhato, hogy sajat fejlesztésti modszerem ezzel az
eredménnyel tilmutat a hagyomanyos gyogyszerkonyvi kioldodéas vizsgélaton. Késobb a
magyar piacon kaphato, gasztroretentiv bevonattal rendelkezd azonos dézist (100 mg) és az
originatorral megegyez0 bevonatu készitményeket vizsgaltam. Pasztazo elektronmikroszkopi
felvételek segitségével pedig a kiillonbozd készitmények bevonatainak vastagsagat figyeltem
meg, mellyel bizonyitottam, hogy a kiilonb6z0 bevonatvastagsagok befolyassal vannak a

kioldddas sebességére.
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ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO
Az in vitro PAMPA permeabilitasi modell szemészeti vonatkozasai

Vincze Anna, 1. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Balogh Gyorgy Tibor tudoményos szaktandcsado, c. egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt.

Konzulens: Darg6 Gergé PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Richter Gedeon Nyrt.

Az emberi szem egyediilallo, 0sszetett felépitéssel rendelkezd érzékszerviink,
melynek szamos betegsége ismert. A megbetegedések nem kifejezetten gyakoriak, de annal
veszélyesebbek, hiszen a latas foroghat kockan. A szem elsé szegmensét érintd betegségek
esetén a beteg kényelme érdekében igyekeznek non-invaziv, topikalis modszereket
alkalmazni, mint folyékony, szilard vagy félszilard gyogyszerformak (szemcseppek,
szemkendcsok, in-situ gélek, mikroemulziok, gydgyszert tartalmazo kontaktlencsék, oldhato

szemészeti implantdtumok stb.)

Ezen készitményekbdl felszabaduld hatdanyagok abszorpcidja vagy a szaruhartyan
keresztiil, vagy a koto- és inhartyan keresztiil valosul meg, azonban mindkét uton csokkent
biohasznosulasra kell szdmitani a pislogas és konnyezés jelenségei miatt, melyek jelentds
veszteséget okoznak. Az utdbbi Uton azonban a veszteséghez a kito- és inhartya erezettsége
is hozzéjarul oly méddon, hogy a gyogyszer nagy hanyada a kapillarisokon keresztiil a
szisztémas keringésbe jut, igy lokalis hatast nem tud kifejteni — éppen ezért a gydgyszerek
abszorpcidjat elsd sorban a szaruhartyan keresztiil szoktak vizsgalni. A gyogyszerveszteséget
okozd jelenségek miatt egy szemcsepp fejlesztése soran kardindlis kérdés a hatdéanyag

felszivodasanak eldrejelzése.

Erre a célra szamos moddszer 1étezik: az ex vivo modellek allatok (nytl, sertés, marha)
kimetszett szemét vagy szaruhdrtyajat, mig az in vitro, sejtes modellek emberi vagy allati
szovetbdl izolalt sejteket, immortalizalt sejtvonalakat, vagy ezek segitségével rekonstrudlt
szoveteket hasznalnak. Azonban nem sejtes, szaruhartya-permeabilitds mérésére alkalmazott
in vitro modszerre nincs még példa a szakirodalomban, igy célul thztiik ki egy ilyen modell
kidolgozasat. Erre a célra a mesterséges membrant alkalmazdé PAMPA rendszert hasznaltuk.
Meéréseink soran a kisérleti koriilmények, az alkalmazott pufferek, DMSO koszolvens és a
mesterséges membran Osszetételének hatasat szisztematikusan vizsgaltuk. A kisérleti
eredmények alapjan kidolgoztunk egy jo elérejelzd képességgel rendelkezd modellt, mely

alkalmas szaruhartya-permeabilitasi értékek nagy ateresztoképességgel vald mérésére.
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A sejtek redox homeosztazisanak egyik legfontosabb komponense a glutation. A
tiol/diszulfid redoxpar megfeleld ardnya segiti mas antioxiddnsok regeneralodasat, véd az
oxidativ stresszt6l, és jelenléte alapvetd feltétele a fehérjékben torténd, lancon beliili és lancok
kozotti diszulfid hidak kialakuldsanak, ezzel pedig az endoplazmas retikulum (ER) lumenében
végbemend fehérjehajtogatddasnak. A redukalt (GSH) és oxidalt (GSSG) glutation aradnya
fligg a minta tipusatol (szovet, vér, szérum, sejtkultura stb.) valamint az organellumtol és a
redox statusztol is. A cellularis ardny széles hatarok koézott mozog. A citoszolikus arany
altalaban 30:1 és 100:1 kozott valtozik, az ER lumenében azonban a sajatos redox
homeosztazis miatt az ardny ennél sokkal alacsonyabb, 1:1 és 3:1 kozdtt mozog. A redox
parok megfelel6 aranya alapvetd fontossagu a sejtek megfelelé muikodéséhez, ezért
mennyiségiik és aranyuk pontos meghatarozasa elengedhetetlen a biokémiai kutatasban.

Az analizis szempontjabol kihivast jelent egyrészt a kis mennyiségii rendelkezésre allo
minta, masrészt a mérendé anyagok instabilitasa. Altaldnosan elfogadott mérési modszer,
hogy a GSSG mennyiségét nem kozvetleniil mérik, hanem kozvetve hatarozzak meg. A
GSSG teljes mennyiségét GSH-va alakitjak, és a GSH szint ndvekedésébol kovetkeztetnek a
GSSG mennyiségére. A mi célunk egy olyan mddszer kidolgozésa volt, ahol a redox par
mindkét tagjat kozvetleniil és egyidejlileg tudjuk meghatarozni. Ehhez a HPLC-MS/MS
modszert valasztottuk. Figyelembe véve, hogy e késziilékek érzékenysége — kivaltképp
komplex biologiai matrixok esetén — a mérés folyaman valtozhat, sziikségiink volt egy
megfelelden kivalasztott belsd standardra is. Erre a célra a metil-GSH-t valasztottuk.

Az éltalunk bedllitott, i modszer alkalmasnak bizonyult a glutation redukalt és oxidalt
valtozatdnak szimultan, kozvetlen, gyors ¢és pontos mérésére kiilonb6zo bioldgiai
matrixokban. Demonstraltuk, hogy modszeriinkkel az eddiginél sokkal megbizhatébban
detektalhatd és szamszerusithetd a kis mennyiségli GSSG ¢€s annak esetleges tovabbi fogyasa,
amennyiben az nagy mennyiségli GSH-val egyilitt taldlhato a bioldgiai mintdban, ami a
sejtekre altalaban jellemzd. Tervezziik a sejtkezelések soran mutatkozo glutationveszteség
nyomon kovetését a médium gluationtartalmanak analizisével. Tovabba hozzafogunk a
modszer alkalmazasdhoz olyan sejtbiologiai, illetve biokémiai vizsgalatok soran, amelyekben
felmeriil az oxidativ vagy reduktiv stressz szerepe.
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A gumivitamin fiatal termék, a kotelezd hatdsagi eldirdsokon tul szamos vizsgalati
lehetéséget vet fel, amely a hazai, illetve nemzetk6zi szakirodalomban nincs kelld
alapossaggal kifejtve. Bar a gumivitaminok sok szempontbdl hasonlitanak a hagyomanyos
gumicukorkara, vizsgalatuk (mivel nem egy édesipari termék, hanem egy étrend-kiegészitd)
eltérhet azokétdl — am a gumicukrok vizsgalati modszerei kiindulasi alapnak megfeleldek a
gumivitaminok esetében is.

Az egyik fontos kérdés, illetve lehetséges probléma a gumivitaminokkal kapcsolatban azok
tarolas soran bekovetkezd oregedése. Ennek sordn nem csak az aktiv anyag koncentracidja
csokkenhet, hanem szerkezeti valtozdsok is felléphetnek, amelyek az érzékszervi
mindségromlason tul akar farmakokinetikai szempontbdl is hatranyosak lehetnek (példanak
okéért a lagy zselatin tabletta szerkezeti 6regedése befolyasolja a tabletta vizoldhatosagat, ami
pedig az aktiv anyagok kioldodasat, igy azok szervezetben torténd felszivodasat). Ezért
fontos, hogy rendelkezésre alljanak olyan analitikai médszerek, melyekkel a gumivitaminok
(akdr természetes, akar mesterségesen gyorsitott) oOregedése kovethetd, hogy azzal
kapcsolatban minél tobb informacié alljon rendelkezésre.

Kutatdsaim sordn tehat harom kiilonb6z6 gumivitamin-készitmény ATR FT-IR
spektroszkopiai vizsgalatat végeztem el. Ezek célja az volt, hogy egyrészt a mérési
koriilmények és paraméterek optimalasat elvégezzem, masrészrol pedig informaciot nyerjek
arrdl, hogy ez a technika mennyire alkalmas egyaltalan hasonlo analitikai vizsgalatokra,
illetve a tablettdk oregedésének vizsgalatara.

A kapott eredmények vegyes képet mutatnak. A spektroszkopiai adatokat értékelve lathato,
hogy egyrészt az FT-IR spektrumokon végzett fokomponens-elemzés (PCA) eredményei
segithetnek kiilonbséget tenni az egyes mintak kozott, és a mérési paraméterek (pl. nyomotest
tipusa) optimalasa is egyértelmii eredményekkel jart, masrészrdl viszont sajnos az oregedés
vizsgalataval kapcsolatban nem feltétleniil az eldzetesen elvart eredményekhez jutottam.

A vizsgalataim soran kitlizott céljaim azonban lényegében megvalosultak: megbizonyosodtam
arrol, hogy az FT-IR spektroszkopia alkalmas a zselatin alapti gumivitamin tablettdk
mérésére, emellett a mérési paraméterek kapcsan is hasznos eredményeket sikeriilt elérnem.
Bizom benne, hogy ezek a késébbiekben hasonlo vizsgalatok alapjaul szolgalhatnak.
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A mikroRNS-ek egyszalu, jellemzden 19-25 nukleotid hosszu, fehérjét nem kodolod
RNS-ek, melyek tobbsége szovetspecifikus. Rendellenes expressziojuk kiillonbozo
betegségekkel hozhatd Osszefiiggésbe, példaul daganatos, kardiovaszkularis, autoimmun
megbetegedésekkel, diabétesszel, idegrendszeri-, vese-, €s majdiszfunkciokkal. Ezaltal
igéretes diagnosztikai és prognosztikus biomarkerek lehetnek. Azonban a mikroRNS-ek
rendkiviil kis koncentracioban fordulnak elé a keringésben, ezért — hogy a diagnosztikaban
biomarkerként szerepet kapjanak — olyan megbizhat6é méréstechnikak kifejlesztésére van
sziikség, amelyek alkalmasak ilyen kis koncentraciok mérésére. Kutatécsoportunkban célul
tiztik ki, képalkotd feliileti plazmon rezonancias (SPRi) platformon alapuld mikroRNS
diagnosztikai panel fejlesztését peptid-nukleinsav (PNS) felismerd szalak alkalmazéasaval. Az
SPRi nagy ateresztoképességli technika és kivaldoan alkalmazhatdé valos idejii kotddési
kinetikak meghatdrozasara is, azonban érzékenysége nem ¢éri el a diagnosztikai célu
mikroRNS meghatarozashoz sziikséges koncentracidtartomanyt. Dolgozatom célja az SPRi
detektalassal kompatibilis katalitikus jelerdsitési modszerek fejlesztése volt, mellyel elérhetd
a kivant kimutatasi hatar. Modellként a hsa-miR-208a mikroRNS-t valasztottuk, melynek
koncentracioja szivizomsériilések esetén novekszik meg a vérben, ezaltal korai fazisban
lehetévé teszi a szivinfarktus diagnosztizalasat. Munkam sordn jelerdsitésre alkalmas
izotermikus amplifikécion, valamint poliadenilacios reakcion alapulé modszereket dolgoztam
ki a kimutatasi hatar csokkentésére. Az oldatfazisban lejatszodd izotermikus amplifikacid
(NASBA-Nucleic Acid Sequence Based Amplification) sordan hdrom enzim egyiittes
mikodésének eredményeként a kiinduldsi mikroRNS szekvencia exponencialisan
sokszorosithatd. A poliadenilacios reakcid egy univerzalis, feliileti jelerdsitési modszer,
melynek soran a mikroRNS 3’-termindlisdn poli(A)-lanc jon létre. A poliadenin szal
szintézisét a timin lanccal moddositott arany nanorészecskék hibridizacidjan alapulod
érzékenyités koveti. A modszerek szelektivitasat az SPRi chip aranyfeliiletére immobilizalt
hsa-miR-208a szekvencidjaval komplementer PNS szalak biztositjak. Igy a kidolgozott
jelerdsitési modszerek szelektiv, valds idoben kovethetd mikroRNS detektalast, valamint hat
nagysagrendil erdsitést tesznek lehetoveé.
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Az extracelluléris vezikulak (EVKk) a sejten kiviili térben talalhatd, kettds foszfolipid
membrannal hatdrolt, sejt eredetli struktirdk. Az extracellularis vezikulak (EVk) kutatisa a
modern sejtbioldgia egyik felfelé iveld kutatdsi irdnyzata. Bar az EVkkel foglalkozo
tudoményos kozlemények szama exponencialisan novekszik, az EVk izolalasdnak ¢é&s
jellemzésének standardizalasa még nem megoldott.

Az EVk jellemzése infravords spektroszkopiai technikdval egy 11j, még nem elterjedt
modszer. Kisérleti munkam alatt human vorosvértestek in vitro oregedése soran keletkezett
mikrovezikulakat (vorOsvértest eredetli extracellularis vezikuldkat) tanulmanyoztam ATR-
FTIR (ATR - gyengitett teljes reflexios) spektroszkoépidval. Mivel az EVk infravoros
spektrumaban jol elkiiloniilnek a lipid, illetve a fehérje 0sszetevokre jellemzd savok, igy IR
spektralis markerekkel a fehérje-lipid arany valtozasa ¢és az EVket alkoto fehérjék
26 nap) PBS pufferben tarolt vorosvértest (VVT) koncentratumokbol izolalt EVk esetében azt
figyeltem meg, hogy az 1-5 napos taroldsi idé sordn, kis koncentracioban keletkezé EVk
kiugroan magas fehérje-lipid aranyt mutattak. Az 5-ig naptdl kezddédden a keletkez6 EVk
koncentracioja jelentésen megndtt (az Osszfehérje koncentracid 10-szeres novekedést
mutatott). Az EVk fehérje-lipid aranya folyamatosan csokkent, illetve a fehérjek
a kiindulasi vordsvértest koncentratumot is: 3 napos tarolds utan tapasztaltam egy markans
fehérje konformacio-valtozast, ami feltehetden indukélja a megvaltozott EV kibocsatast.
Tovabbi szisztematikus vizsgalatokkal a vérkészitmények esetében hasznalt adalék (SAGM-
saline-adenine-glucose-mannitol) hatasat is kovettem a vorosvértestek oregedésére, illetve a
keletkezett EVk szerkezetére nézve.

A vorosvértest-eredetli extracellularis vezikulak (VVT-EVKk) tanulmanyozasa egyrészt
a vér tarolasa soran fellépd biokémiai és morfologiai valtozasok felderitéséhez, masrészt a
mikrovezikularizacios folyamatok jobb megértéséhez vihetnek kozelebb.
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Az €16 sejtek egyik jelentds informaciokozld €s mikrokornyezetet befolydsold eszkozei az
extracellularis vezikulak (EV-k). A szervezet legtobb sejtje termel EV-ket amelyek a
sejtmembran lefliz0désével, vagy exocitdzissal az extracellularis térbe keriilnek. A kiilonb6z6
testfolyadékokban kimutathato EV-k mennyisége €és Osszetétele fiziologias és patologias
allapotban kiilonbozik, igy az EV-k vizsgalata az utdbbi években a diagnosztikai fejlesztések
egyik legfontosabb iranyvonalava valt. Az EV-k klinikai felhasznalhatdésdgat megneheziti
azonban az a tény, hogy a vezikuldk izoldldsa a diagnosztikai szempontbol relevans

testfolyadékokbdl (pl. vér) azok Osszetettsége miatt nehézségekbe iitkozik.

Munkam célja EV-k human vérbdl torténd izolalasa, és azok fizikai és kémiai jellemzése
volt egy, a kereskedelmi forgalomban elérhet6 1) generacios készlet felhasznalasaval, amely
méretkizarasos (SEC) ¢és hidroféb kolcsonhatason alapuld (HIC) kromatografias
modszerekkel kombinalt precipitacios eljarason alapul. Kontrollként a teriileten széles
korben hasznalt, egylépéses SEC moddszerrel eldallitott EV mintat hasznaltam. A mintak
fehérje tartalmat Bradford-moédszerrel, méreteloszlasat dinamikus fényszorassal, fehérje és

lipid Osszetételének jellemzését pedig infravords spektroszkopiaval hataroztam meg.

Az eredmények alapjan a precipitacidés készlettel és az egylépéses SEC moddszerrel
eléallitott EV mintdk koncentracidjukban, Osszetételiikben, és méreteloszlasukban is
kiilonboznek. A készlettel eldallitott EV minta fehérje koncentracioja meghaladja a kontroll
modszerrel kapott mintaét, illetve a spektroszkdpiai és fényszorasos eredmények alapjan
kisebb mennyiségben tartalmaz lipoprotein szennyezést, ami az egylépéses SEC modszerrel

izolalt mintaban egyértelmiien beazonosithato.
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A Li-Mg, Be-Al ¢s B-Si elemparokra vonatkoz6 mar régen megfogalmazott diagonal
szabalynak P—C elempar rokonsagara vonatkozo kiterjesztését csak nemrégiben fogalmaztak
meg. Ez a hasonlosag leginkabb a C=P kettOskotést tartalmazd rendszerekben érhetd tetten.
fgy az aromassag etalonjaként szamon tartott benzol egy CH egységét foszforra cserélve a
foszfabenzolhoz jutunk, melynek aromdssiga a benzoléval Osszemérhetd. Amig a
foszfabenzol kémidjat viszonylag részletesen tanulmanyoztik, a két illetve harom foszfort
tartalmaz6 difoszfa- és trifoszfabenzolokkal sokkal kevesebbet foglalkoztak, eldéllitani e
vegyliletek kozil csak keveset sikeriilt. Ugyanakkor elméleti szamitasokat végeztek ezekre a
rendszerekre, vizsgalva stabilitasukat, aromds sajatsagaikat. E munkak végkovetkeztetései
kozott tobb eltérés mutatkozott. fgy a jelen dolgozatban egy atfogd elméleti kémiai
modszerekkel torténd vizsgalatot végeztem el, melynek soran tanulméanyoztam a gyakorlati
szempontbol érdekes mono- di- és trifoszfabenzolokat, melyek koziil kiemelten érdekes az
1,4-difoszfabenzol, melynek szintézisére nemrégiben egy jol altalanosithatd eljarast dolgoztak
ki.

Az aromdssagra jellemzd kiilonboz6é mutatdk (geometriai: Bird-index, BDSHRT
mérdszam, magneses: NICS, szuszceptibilitas-novekmény, ¢és energetikai: kiilonbozo
homodezmotikus reakciok) részletes vizsgalataval megéllapitottam, hogy az aromassag
mértéke a tobbszori foszfor helyettesités hatasara is csak kis mértékben csékken, ugyanakkor
a foszforatomok novekvd szaméaval a sik, hattag gyliriben a fesziiltség novekszik, s ezzel a
rendszer stabilitdsa csokken. A valtozatlan aromassag jol értelmezhetd azzal, hogy a CH-
foszfor csere hatasara a betdltott m-palydk energidja alig valtozik, s hasonld megallapits
tehetd a gyokkationok stabilitasara is. Ugyanakkor a szénatomokat fokozatosan cserélve
foszforatomokra a betdltetlen palydk minden egyes cserénél jelentdsen stabilizdlodnak és
ezzel egyiitt az elektronaffinitas is novekszik a foszforatomok szamanak ndvekedésével.
Mindennek kovetkezménye a nukleofilekkel valo fokozott reakciokészség.

A reakciokészség szempontjabol legizgalmasabb kérdés a hidrogén aktivalasa, melynek
lehetdségét az 1,3,5-trifoszfabenzol esetében kisérletileg tapasztalt irreverzibilis reakcidval
igazoltak. A jelen dolgozatban azt tanulmanyozom, hogy lehetséges-e ezen reakciot
reverzibilisen véghezvinni.
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A miianyagipar napjainkban folyamatos valtozdson megy keresztiil. A fosszilis
forrasbol szarmazo6 miianyagok komoly tarsadalmi és kornyezetvédelmi kérdéseket vetnek fel.
A polimerek alkalmazdsa szinte megkeriilhetetlen az ¢élet legtobb teriiletén. A
nyersanyagforrds csokkend mennyisége, de kiilondsen a keletkezé hulladékok nem megfeleld
kezelése egy hosszi tdvon nehezen fenntarthaté jovét eredményeznek. A biopolimerek
alkalmazasa mindkét problémara megoldast nyuajthat. Az anyagcsoport egyik fontos
képviseldje a politejsav (PLA), melynek nagy eldnye, hogy monomerjei (L- és D-tejsav)
megujuld forrasbol (kukorica keményitd) eldallithatéak és a termékek hasznalat utan
komposztalhatéak. A politejsavbol késziilt targyak relativ kedvezé mechanikai jellemzdkkel
(modulus, szilardsag) rendelkeznek, de sajnos ridegek, ami gatat szab a széles korl
alkalmazhat6sagnak.

Az irodalomban szamos sikeres modszer ismert az iitésallosdg javitasaval
kapcsolatban. A kopolimerizacios eljarasok mellett a politejsav elasztomerekkel torténd
tarsitdsa szintén elOsegitheti az emlitett jellemzd ndvelését. Sajnos ezek a modszerek
tobbnyire kompromisszummal, egyéb mechanikai jellemz6k romléasaval jarnak egyiitt.

Munkdm sordn szintetikus tuton eldallitott vagott szalakkal (polietilén-tereftalat,
polivinil-alkohol) erdsitett PLA kompozitokat hoztam létre kétcsigas extruder segitségével. A
szal-matrix kolcsonhatds modositdsa céljabol maleinsav-anhidriddel ojtott politejsavat
(MAPLA) is alkalmaztam. A froccsontott probatesteken akusztikus emisszidval kiegészitett
szakitdsi-, valamint Charpy torési vizsgalatokat végeztem. A munkam célja a PLA
iitésallosdganak javitdsa a merevség csokkenése nélkiil, valamint a kiils6 terhelés hatdsara

végbemend mikromechanikai deformacids folyamatok jellemzése volt.
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Napjaink vegyipardban egyre nagyobb teret hdodit a biokatalizis, amellyel hatékony,
szelektiv, és nem utolsésorban kornyezetbarat szintézisek valosithatok meg. Az enzim
rogzitése megkonnyiti az alkalmazott enzimek elvalasztisat, visszanyerését, emellett sok
esetben megnd az enzimek stabilitdsa, aktivitisuk meghaladhatja a szabad enzimekét. A
hagyomanyos enzimrogzitési modszerek harom f6 csoportba sorolhatok: térhalositas, rogzités
szilard hordoz6 feliiletén és csapdazas egy matrix belsejébe [1]. A ,,digital light processing,,
(DLP) 3D nyomtatas egy fotopolimerizacios elven miikodo additiv gyartastechnologia, mely
lehetévé teszi kiilonbozdé geometriaji polimer struktirdk mikrométeres pontossaggal vald
eldéallitasat [2]. A funkcionalizalt feliileti nyomtatott hordozék felhasznalhatok enzimek
utdlagos rogzitésére.

Enzim

HyN X HoN
o I
HoN NH, Y NH,
’ NH,
/ OH

Polimer vaz

Kovalens kotés
X: NH, > SH > OH
Y_NH >S >0

Lizin> Cisztein > Szerin

1. dbra: Enzim rogzitése 3D nyomtatott struktirara

Kutatdomunkam soran poli(etilén-glikol)-diakrilat oligomert kombindltam glicidil-
metakrildt monomerrel, mely a térhaléba beépiilve a lancok utdlagos moddositasat teszi
lehetévé. A DLP 3D nyomtatasi technologidhoz fejlesztett alapanyag Osszetételét a minél
jobb mechanikai tulajdonsagok és minél kisebb poérusméret elérése érdekében optimalizaltam.
300-400 pm-es porusmérettel rendelkezd makropérusos strukturakat nyomtattam. A feliileten
1év6 epoxi csoportok jelenlétét igazoltam. Az igy kapott hordozora Candida antarctica lipaz
B enzimet rogzitettem és vizsgéltam a glutardialdehid és poli(etilén-glikol)-diglicidil-éter,
mint keresztkdtok hatdsat a megkotott enzim mennyiségére és aktivitasara.

[1] D. Brady, J. Jordaan, Advances in enzyme immobilisation, Biotechnol. Lett. 31 (2009) 1639-1650.
doi:10.1007/510529-009-0076-4.

[2] J.W. Stansbury, M.J. Idacavage, 3D printing with polymers: Challenges among expanding options and opportunities,
Dent. Mater. 32 (2016) 54-64. doi:10.1016/j.dental.2015.09.018.
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A foszfor-ilidek rendkiviil hasznos szintézis intermedierek, a Wittig reakcio kiindulasi
anyagaként is ismertek!'!. Jellegzetes kotésszerkezetiik kétféle rezonancia szerkezettel irhaté
fel (1. abra). Az ilides kotés jellege nagy mértékben befolyasolhaté a foszforon és a szénen
1évo ligandumok cserélésével. A szubsztituensként hidrogént tartalmaz6 ilidek kis nyomason
gazfazisban ugyan stabilak!®!, viszont nagyobb nyomason illetve folyadék fazisban egy
protonatmenettel atalakulnak a stabilabb izomerré, foszfanna. Az izomerizacié folyamatat
korabban monomolekularis tton irtak lel*!, mely mechanizmushoz magas aktivalasi gat (57
kcal/mol) tartozik, igy nem ad magyarazatot a folyadék fazisban tapasztalhato folyamatokra.

A PC ilides kotés kiilonbozo szubsztituensektdl fiiggd jellegét befolyasold hatasokat
Bader analizissel, valamint kotésindexek és megfeleld izodezmikus reakciok energidinak
kiszamitdsaval vizsgéaltam. Termodinamikai stabilitisukat a megfeleld foszfanhoz
viszonyitottam. Erdekes médon az ilidek stabilitisa annyira megnovelhetd, hogy 6t olyan
ilidet is talaltam, melyek a foszfanna vald izomerizacidval szemben stabilnak bizonyultak.

A protonatmenet folyamatdnak kordbban ismertetett monomolekularis uton torténd
mechamizmusa mellett egy alternativ reakcid utat, a bimolekularis atalakulas lehetdségét is
vizsgéltam kiilonféle ilidek esetén. Ezekhez a reakciokhoz alacsony aktivalasi gatak (7-11
kcal/mol) tartoznak, emiatt szobahdémérsékleten, kondenzalt fazisban bimolekularis médon
megvalosulhat az izomerizacio.
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Napjainkban gyakorlati kémiai problémak megoldasara elterjedten alkalmazzuk a
kvantumkémia eszkdztarat is. Ezen modszerek gyakorlati alkalmazasanak alapvetd feltétele a
szamolt tulajdonsagok pontossaga, és praktikus szempontok miatt a viszonylag alacsony
szamitasi koltség is. A gyakorlati kémiai probléméak megoldasahoz sziikséges pontossag (kb.
1 kcal/mol hiba reakcidenergidkra) eléréséhez ilyen kozelitések esetén elengedhetetlen az
elektronok korrelacios energiajanak figyelembe vétele.

A szakirodalom mai alldsa szerint, adott szamitasigény mellett, korrelacios energia a
lehetd legpontosabban, az un. coupled-cluster (CC) modszerek alkalmazasaval kaphato.
Azonban a CC technikdk (és minden mas korrelacios mddszer) hasznalhatésaganak komoly
gatat szab a vizsgalt rendszer méretével magas hatvanykitevd szerint novekvo
szamitasigénylik. Emiatt Onmagukban nem alkalmazhatoak 20-25 atomosndl nagyobb
molekuldk korrelacids energidjanak szamitasara. A CC technikdk alkalmazhatdsagi korének
kiterjesztésére az egyik legigéretesebb irdny a lokdlis kozelitések alkalmazéasa. Ezek
kihasznaljak, hogy az elektron-elektron korrelaciés kolcsonhatas a koztik 1évd tavolsag
inverz hatodik hatvanya szerint csokken, igy lehetdséglink van a nagy méretii vizsgalt
molekulat kezelheté méretli részrendszerekre osztani €s a korrelacios energiat CC modszerrel
csak ezeken beliil szdmolni. A teljes korrelacids energiat ekkor a részrendszerek jarulékainak
Osszegeként kapjuk.

Ilyen, akar tobb ezer atomos molekuldkra alkalmazhat6 kozelitések mindeddig csak
zart héju (csak parositott elektronokat tartalmazd) molekuldkra voltak elérhetdek, nyilt héju
(parositatlan elektronokat is tartalmaz6) molekuldkra is alkalmazhaté kémiai pontossagl
modszerekre alig talalhatd példa a szakirodalomban. TDK munkam célja egy ilyen, nyilt héja
rendszerekre is alkalmazhato lokalis CC mddszer fejlesztése volt. Ennek els6 1épéseként egy
nagyon hatékony, nyilt héja molekuldk hagyomanyos CC korreldcios energiajat szamitd
algoritmust implementaltam, majd ezt beillesztettem a kutatdcsoportunk korabban fejlesztett,
zart héju rendszerekre lokalis szamitasokat végzd programrendszerébe.

A CC korrelacidés energiat szamité program megirasdhoz elészor hatékony
munkaképleteket vezettem le az irodalomban megtalalhatd kvantumkémiai modellek
egyenleteibdl, majd ezeket koriiltekintd optimalizalas mellett implementaltam. Az elkésziilt
kanonikus szamitasokat végzé CC modszer hatékonysagat mas, hatékony kvantumkémiai
programok teljesitményéhez viszonyitva teszteltem. A kapott eredmények alapjan a
programot minden bizonnyal sikeresen lehet majd alkalmazni tobb szaz atomos nyilt héju
rendszerek korrelacios energiajanak szamolasara. Ezzel szamtalan olyan folyamat valhat nagy
pontossagu elméleti vizsgalat targyava, amiben nagy nyilt héju specieszek is részt vesznek.
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A lignin a természetben gyakorlatilag korlatlanul rendelkezésre 4llo biopolimer, a papir- illetve
biomassza gyartas melléktermékeként nagy mennyiségben termelik. Korabban mar intenziv kutatast
végzetek azzal a céllal, hogy a lignint a polipropilén (PP) olcsé adalékanyagaként lehessen
hasznositani. Az eredmények azonban ramutattak arra, hogy a polipropilén matrix és a lignin kozotti
kolesonhatasok nem megfeleldk, ez pedig a termékek gyenge mechanikai tulajdonsagait eredményezi.
Habar a komponensek kozotti adhézio ndvelhetd kapcsoldanyagok hozziadasaval, a tulajdonsagok,
kiilonosképp az utésallosag javitasa tovabbi fejlesztést igényel. A len felhasznalasa is igéretes
lehetdségeket tartogat, hiszen a kiilonboz6 természetes szalakkal erdsitett kompozitok fontos szerepet
jatszanak az autdiparban, de alkalmazasuk az épitdiparban vagy a sportszerek gyartdsa soran is
jelentés. Erdemes lehet tehat olyan hibrid kompozitokat 1étrehozni, melyek egyidejiileg lignint és len
szalakat is tartalmaznak.

A munkam soran ezért a PP/lignin keverékek mechanikai tulajdonsagainak javitasa érdekében a
kapcsoléanyag mellett len szalat is adtam a rendszerhez, matrixként pedig egy elasztomerrel
modositott PP tipust valasztottam. A kutatas célja tehat olyan hibrid PP kompozitok kifejlesztése és
mechanikai tulajdonsagainak vizsgalata, melyek nagy mennyiségben tartalmaznak természetes
alapanyagokat és a tulajdonsagok elfogadhaté kombinacidjaval rendelkeznek.

A kiilonboz6 0Osszetételli hibrid kompozitok eldallitisa soran elOszor kétcsigds extruderben
homogenizaltam a komponenseket, majd froccsontéssel szabvanyos probatesteket készitettem. A
mintakon Charpy tipusu és miiszerezett torési, illetve szakitd vizsgalatokat végeztem akusztikus
emisszios mérésekkel kiegészitve, hogy informaciot kapjak a lejatszodd mikromechanikai deformacios
folyamatok jellegérol. Végiil a torési és metszeti feliileteket digitalis mikroszkdppal és pasztazo
elektronmikroszkoppal vizsgaltam.

Az eredmények alapjan a len szalak javitottak a kompozitok mechanikai tulajdonsagait, ugyanis
mind a modulus, mind pedig a szakitoszilardsag nott a lignin és a len mennyiségének novekedésével
is. A len ndvekvé mennyisége az iitésallosagra is pozitiv hatassal volt, bar a deformalhatdsag
csokkenése igy is jelentés maradt. A kompozitok szerkezetét vizsgalva megallapithato, hogy egy igen
Osszetett rendszer jott létre, melyben a szaltordelédés és a hatarfeliiletek elvalasa a meghatarozo
mikromechanikai deformacids folyamat, de nagy mértékii beagyazodas is megfigyelhetd.

Osszességében elmondhatd, hogy sikeriilt létrehozni olyan hibrid kompozitokat, melyek a
természetes tarsitbanyagok 50-70 V/V%-0os mennyisége mellett is nagy merevséggel ¢és
szakitoszilardsaggal, valamint az ipari gyakorlat szamara még elfogadhato (iitésallosaggal
rendelkeznek. Nem véletlen, hogy a termék autoipari partnerek érdeklodését is felkeltette.
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A mindennapjainkban hasznalt eszkozok alkalmazhatosagat, élettartamat jelentosen
befolyasoljak a tonkremeneteliik soran lezajlé folyamatok. Anyagtudomannyal foglalkozé
publikacidk ezekkel a folyamatokkal mar régota foglalkoznak, polimer kompozitok esetén
mikromechanikai deformacios folyamatok vezetnek a tonkremenetelhez. Ko6zos ismérvik,
hogy tobbnyire heterogenitasok ¢és fesziiltségmaximumok kozelében alakulnak ki. A
mikromechanikai deformdécios folyamatok tehat meghatarozzdk a makroszkopikus
tulajdonsagait az adott targynak, igy vizsgdlatuk nagyon fontos. Szamos modszer all
rendelkezésre a tonkremeneteli folyamatok elemzésére, példaul a torési feliilet vizsgalhato
pasztazo elektronmikroszkoppal, az adott kompozit szakitovizsgalata soran vonhatunk le
kovetkeztetéseket, vagy akusztikus emisszios mérések is végezhetdk a tonkremenetel soran.

Az akusztikus emisszids hullamok tranziens, rugalmas hullamok, melyek a terhelés alatt allo
anyagban végbemend mikromechanikai deformécié miatt felszabaduld energia hatasara
keletkeznek. A hullamok piezoelektromos detektorral érzékelhetdk, a jel a detektoron mérhetd
fesziiltség az 1d6 fliggvényében. A mérési modszert az 1960-as években fejlesztették ki, de a
jelfeldolgozéas analég modon tortént, és a teljes hullamformdk vizsgalata nehéz volt az
alacsony szamitastechnikai kapacitds miatt. Manapsag a szémitastechnika fejlédésének
koszonhetden ez a korlatozds megszinni latszik, igy a teljes akusztikus emisszios
hullamformak feldolgozasa és jellemzése is elérhetové valik.

Munkam célja teljes akusztikus emisszios hulldmok elemzése polimer kompozit mintak

esetén, tobbet megtudni a tonkremeneteli folyamatokrol a terhelés alatt allo anyagban, és
tanulmanyozni a hatarfeliileti adhézi6 hatasat az akusztikus emisszids hulldmokra.
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Az N-heterociklusos karbének kivald nukleofilek, melyek a szintén nukleofil foszfanokat helyettesithetik kiilonbozo
atmenetifém komplexek ligandumjaiként, lehetdséget adva fontos katalitikus alkalmazasokra (pl Grubbs-katalizator olefin
metatézisre). {gy kiilondsen érdekes, hogy a két nukleofil képes egymdssal komplexet képezni, melyben a foszfan Lewis-
savként viselkedik. Ugyanakkor, ismeretesek a szintén karbén-foszfan adduktként leirhato Wittig-ilidek, melyekben az
akceptor a karbén, és a donor a foszfan. Kutatocsoportunk megallapitotta, hogy a képz6d6 adduktok szerkezete a karbén
egység stabilitasatol, és a foszfan helyettesité csoportjaitol fligg, s igy kiilonbdzo tipust szerkezetek allnak eld. Bizonyos
csoportok alkalmazasa esetén tobb, kiilonbozé PC kotéshosszal rendelkezd szerkezet kotéshossz-izomerek (bond-stretch
isomer) is elérhet6.

A jelen dolgozatban DFT szamitasok segitségével megvizsgaltam, hogy a foszfannal analog arzan esetén létezik-e tobbféle
karbén-arzan addukt, illetve, hogy a kiilonb6z6 adduktok relativ stabilitdsa hogyan valtozik, nyilik-e lehetéség kotéshossz

izomériara. Hasonloan a foszfanokhoz négy szerkezetet talaltam kiilonb6z6 karbénekkel.

X X X
X = X
\ / :' /’". X///,‘
QA\s— CARB X —As—CARB X — As——CARB /As— CARB
X X X
A B C D

Szamitasaim soran elséként az egy ligandumot tartalmazd arzinidén (AsH) kiilonbozé karbénekkel alkotott adduktjait
vizsgaltam, melyek stabilitdsa minden esetben kisebb, mint a foszforanalégé, azonban ugyanligy egyenesen aranyossag
tapasztalhatd a karbén csokkend stabilitidsaval. Maguknak az arzan adduktoknak az optimalasakor négy kiilonbozo
szerkezetet sikeriilt talalni. A kialakult komplex szerkezete nagyban fiigg az arzan ligandumok tipusatol és a karbén
stabilitasatol. A stabilabb karbének két tipusti komplexet tudnak kialakitani, mindegyiket az arzdn halogénvegyiileteivel
(AsF;, AsCly). Az els6 egy libikdka v. see-saw formaju gyenge komplex (A), mely az AsCl; T-alaki szerkezetének
komplexalasaval alakul ki. Itt a kotéstavolsag egyes kotés jellegii, s a karbén HOMO-energiajanak novekedésével valik
stabillabba. A masodik szerkezet (B) trigonalis bipiramis, az el6zd szerkezettel Osszevetve csokkent stabilitassal, és
megnovekedett kotéshosszal rendelkeznek, a piramisos AsCls szerkezet 6* i) palyara valé donalassal, valamint pniktogén-
kolcsonhatassal értelmezhetd. A kevésbé stabil karbének foként magaval az arzannal (AsH;) ilides jellegl szerkezetet (C)
alakitanak ki. A karbén ,,be¢kelddésével” az arzan egyik As-X (X: ligandum) ko6tésébe, ha nem is adduktot, de a legtobb
esetben stabil szerkezetet, egy helyettesitett arzant (D) kapunk. E szerkezetet a legtdbbszor a stabil karbének és
hidrogéntartalmt arzanok adtak, de néhany esetben a halogéntartalmiakra is jott optimum a szamitas eredményéiil.

Osszességében azt allapitottam meg, hogy az arzén a foszforral analog modon viselkedik, minden szerkezetet hasonléan vesz

fel, a stabilitasviszonyok az arzén esetén csokkennek. Az arzénnal kdtéshossz izomériat nem talaltam.
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A cellulozgyartas melléktermékeként nagy mennyiségben keletkezik lignin, amelyet

nagy energiasiiriisége miatt tlizel6anyagként hasznalnak fel leginkabb. Régota fennalld
kutat6i torekvés, hogy a lignint nagy hozzaadott értékli termékekben hasznaljak fel, pl.
polimer keverékek, kopolimerek alapanyagaként. Mivel a lignin nem megolvaszthatd, nem
megomleszthetd, a legtobb olddszerben pedig nem oldodik, feldolgozasa szamos nehézségbe

itkozik, igy fizikai vagy kémiai modositasa sziikséges.

TDK munkdm soran lignoszulfonatot (LS) oldottunk 1000 g/mol moltdmegl
poli(etilén-glikol)-ban (PEG), majd 4,4’- and 2,4’-metilén-difenil-diizocianattal (iMDI)
reagaltattam a PEG/LS oldatot. A reakcioelegy LS tartalma 20 V/V% volt, mig az NCO/aktiv
H ardnyt 1 és 2 kozott valtoztattam 0,5 1épéskozonként. A kémiai reakcid eldrehaladasat
Fourier-transzformacioés infravords —spektroszkopiaval (FTIR) kdvettem nyomon. A
probatestek mechanikai tulajdonsagait Instron 5566 tipusi berendezésen szakitovizsgalattal
hataroztam meg. Emellett dinamikus mechanikai analizist (DMA) ¢és differencialis pasztazo
kalorimetriat is alkalmaztam a mintdk jellemzésére. A reakcio sztdchiometridja alapjan két
lehetséges szerkezetet alkottam meg €s hasonlitottam &ssze a kapott kisérleti eredményekkel.

Ezek a modellek jol illeszkedtek a megfigyelt tulajdonsagokhoz.
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Az ismert biopolimerek koziil a politejsav (PLA) a legintenzivebben kutatott és
hasznalt természetes alapanyagi ¢és biologiailag lebomld alifas poliészter. Eldnyds
mechanikai tulajdonsagai és feldolgozhatosagi tartomdnya miatt szdmos kutatds 6sszpontosit
a megfeleld égésgatlasanak megvaldsitasara. Biodegradalhatésaga miatt tobb kornyezeti
hatasra érzékeny, mint UV fény, nedvesség ¢és hdmérséklet. Emiatt a kdolaj alapt
polimerekben hagyomdnyosan alkalmazott égésgatldé komponenst, a higroszkopos
pentaeritritet (PER) egy 11j, nedvességallod és egyuttal bioalapti adalékkal terveztiik kivaltani.
Egésgatolt rendszerek mechanikai tulajdonségai szempontjabél szintén fontos kritérium az
adalék és a beagyaz6 polimer megfeleld kompatibilitasa. Ennek javitasara megoldast jelenthet
az égésgatld adalékok mikrokapszulazasa, ahol az aktiv komponenst polimer héjjal vonjék be.
Ezen megfontolasok alapjan uj felhabosodd égésgatld adalékrendszert terveztiink, amely
alkalmas lehet a PLA ¢égésgatlasara. A matrixpolimer és az égésgatloként alkalmazott
ammonium-polifoszfat (APP) adalék bomlési hémérséklettartomanyahoz illeszkedo,
megujuld nyersanyagforrasbdl szarmazd bioepoxi gyantat kerestiink, amellyel az APP
szemcsék in-situ bevonasat terveztiik, igy javitva az APP-PLA rendszer kompatibilitasat, s
amely egyuttal szenesed6 komponensként is szolgalhat az égésgatld rendszerben. A megfeleld
gyanta kivalasztdsa utan vizsgaltuk a bevonas hatékonysagat és a gyanta aranyanak hatasat a
PLA éghetdségi és mechanikai tulajdonsagaira. A kiindulasi PLA-hoz viszonyitva 30%-o0s
hokibocsatas csokkenést tapasztaltunk az adalékolt polimer esetében, a kezeletlen APP
hatdsdhoz viszonyitva a mikrokapszuldzott adalékokkal pedig tovabb mérséklodott a
hoékibocsatasi maximum érték. Fiiggdleges elrendezésti éghetdségi teszt (UL-94) esetében a
kapszulazott adalékot tartalmaz6 mintdk jobb besorolast értek el, mint a kezeletlen APP-vel
adalékoltak. A mechanikai tulajdonsagokat vizsgalva a biogyantat tartalmaz6 minték esetében
kozel azonos huzoészilardsag értékek mellett nagyobb modulust, de kisebb szakaddsi nytlast
mértiink. Pasztazd  elektronmikroszkoppal —vizsgalva a mintdk toretfeliiletét, a
mikrokapszulazott adalékok esetében kedvezObb adalék-matrix hatarfeliileti kdlcsonhatést
figyeltiink meg.
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Az organokatalizatorok mitkodésének felkutatasaban fontos szerepet tdltenek be a
kvantumkémiai szamitdsok Onmagukban, vagy akér kisérletekkel kombindlva. Ezek a
mechanisztikus tanulméanyok sokszor 10j fejlesztési és tervezési stratégidkat nyujthatnak
szamunkra [1]. Példaul kordbban kisérleti és elméleti modszerekkel is vizsgaltak az aldehidek
¢s nitroalkének Michael-reakciojat [2], amit gyakran alkalmaznak az 1) katalizatorok
hatékonysaganak felmérésére.

Munkédnk sordn egy prolin-szarmazék, az Un. Hayashi-Jorgensen katalizator altal
katalizalt Michael-addici6 énamin-képzédési folyamatainak mechanisztikus 1épéseit
vizsgaltuk. Ennél a reakcional megfigyelhetd, hogy mig az énamin kdztitermék kialakulasa
gyors, addig az ugynevezett termék-énamin melléktermék képzddése joval lassabb. A
kutatasunk célja az volt, hogy kvantumkémiai szdmitasokkal felderitsilk, mi okozza a
sebességkiilonbséget a két hasonld termék képzddésében, ugyanis a termék-énamin
keletkezése a termék lassu epimerizaciojat vonhatja maga utan. Ennek gétlasa tehat javithatja
a reakci6 sztereoszelektivitasat.

Az énaminok képzddésének lehetséges folyamatat keresve tobb mechanisztikus
elképzelést is megvizsgaltunk egy modell katalizatorra, a pirrolidinre. Korabbi tanulmanyok
alapjan [3] feltételeztiink egy vizmolekuldk 4&ltal ko-katalizalt reakcidutat, amelyet
striségfunkcional elven alapuld szamitasokkal vizsgaltunk, illetve a modszeriink
megbizhatdsagat nagy pontossaghi ab initio szamitdsokkal ellendriztiikk. Szamitasi
eredményeiket ¢és kovetkeztetéseinket korabbi, elméleti ¢és kisérleti tanulmanyok
tapasztalataival vetettiik Ossze. Szdmolasaink eredményei alapjan megallapitottuk, hogy az
irodalomban eddig feltételezett mechanizmusok feliilvizsgélasra szorulnak, mivel az azokhoz
tartozo szabadentalpia-gatak meghaladjak a kisérletek eredményei alapjan vart értéket.

[1]: Cheong, P. H., Legault, C. Y., Um J. M., Celebi-Ol¢iim, N., Houk, K. N., Chem. Rev.
2011, 711, 5042-5137.

[2]: Sahoo, G., Rahaman, H., Madarasz, A., Pépai, 1., Melarto, M., Valkonen, A., Pihko, P.
M., Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 13144-13148.

[3]: Patil, M. P., Sunoj R. B., J. Org. Chem. 2007, 72, 8202-8215.

39 _



ANYAGTUDOMANY ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Epoxigyanta térhalositasa PET aminolizisébdl szarmaz6 tereftalsav-
amid oligomerekkel

Banka Eszter, IV. évf. (BSc)

Témavezetd: Dr. Vargha Viktoria ny. tudomanyos fémunkatars
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens: Karpati Levente PhD-hallgato
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Kutatomunkdm soran kiilonb6z6 molaranyokban végeztem el a PET aminolizisét. Az
eléallitott tereftalsav-amidokat miiszeres és klasszikus analitikai vizsgalatokkal is jellemeztem. Az
FTIR mérések alapjan elmondhato, hogy teljes bontast értlink el 1:1,5 és 1:2 PET:IPD aranyok esetén.
A termékek tisztitasat kovetéen NMR korrelaciés modszerekkel teljesen aszignaltuk és igazoltuk a
termékek feltételezett szerkezetét. Igy a szakirodalomban eddig nem jelent modon, a diamin
reaktansok ardnyanak csokkentésével tereftalsav-amid oligomereket allithatunk elo.

A PET 1:1,5 molaranyt aminolizisével el6allitott tereftalsav-amid oligomerekbol eldallitott
térhalosito  oldatokbol készitett epoxi gyantak tulajdonsagait vizsgaltam. A kovetkezOkben
Osszefoglalom a mérési eredményeket, valamint sort keriteni a két aminolizis termék
Osszehasonlitasara.

Az IPD-hez képest aromas csoportokat is vittlink a térhalositd szerbe, ami a gyanta
mechanikai tulajdonsagait javitja. Az oldatsorozat készitésekor a legtoményebb oldat 30 m/m%-os
volt. Ebbdl készitett probatest esetén nagyon nehéz volt kitdlteni a szerszamot, mivel nagyon nagy volt
a viszkozitasa, ami miatt a 1égbuborékokat sem tudtam eltavolitani. Az anyag viselkedését figyelembe
véve inkabb ragasztéanyagként lehetne felhasznalni. A 5 és 10 m/m%-os mintadknal konnyen
feldolgozhato volt a gyanta, szinte nem is tartalmazott buborékot a beldle készitett probatestek. Ezeket
ontégyanta eldallitasara lehetne felhasznalni.

Az oldasorozatbol készitett epoxi gyantak termikus tulajdonsagai a kdvetkezéképpen alakultak
az IPD-hez képest: a térhalosodasi hd a koncentracio novekedésével nétt, mig a T, csokkent. Ami azt
jelenti, hogy nagyobb koncentracié esetén csokken a térhaldsiiriiség. fgy kevésbé rideg gyantdk
allithatok el6. Az DMA mérés soran azt tapasztaltam, hogy a hokezelt mintak bebarnultak, ami jelzi,
hogy a gyanta szinallosaga magas homérsékleten rossz. A DMA mérés eredményei nagymértékben
szortak, de egy enyhe csokkend tendenciat mutatott a T, koncentracio-fiiggése. A térhalosodott
gyantan végzett TGA mérés azt eredményezte, hogy a tereftalsav-amid oligomernek nincsen hatasa a
gyanta termikus stabilitasara.

A késobbiekben, hogy szamszerien is meg tudjuk hatarozni a két aminolizis termék kozotti
viszkozitas-kiilonbséget reoldgiai méréseket fogok még végezni, valamint az eldallitott gyantak
mechanikai tulajdonsagait szakito- és iitésallosag vizsgalattal fogom mérni.
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Kutatocsoportunk altal kordbban kifejlesztett nagyateresztd képességii kisérletek 1ényege,
hogy az ¢ép sejtek plazmamembran fehérjéinek extra-citoszolikus oldalon hozzéaférhetd
lizin oldalléncait biotin funkcids csoportot tartalmazé specidlis reagenssel jelolik. A sejtek
lizalasa, membranpreparatumok készitése és a jelolt peptidek tisztitdsa utan tandem

tomegspektrometria segitségével azonositjak a jelolés szekvencian beliili helyét.

Munkam soran célul tiiztem ki egy Ujfajta jelolési stratégia kidolgozéasat, amely az
aszparaginsav ¢és glutaminsav oldallancok hasonlé médon valo jeldlésére, modositasara
¢épiil. A karboxil csoportok irodalmi adatok alapjan csak tobb Iépésben modosithatoak,

elobb egy aktivalasi, majd egy jelolési miiveletet kell alkalmaznunk.

A stratégia kifejlesztését egy egyedi tisztitott modellfehérjén kezdtem, majd az egyes
paraméterek optimalizalasat kovetden €16 sejteken végzett kisérletekkel folytattam. A
vizsgalandé transzmembran fehérjék izolalasat kovetden, a jeldlt poziciok dusitdsara az
ismert nagy affinitast avidin-biotin kolcsonhatason alapuld affinitds kromatografiat
alkalmaztam, amelynek segitségével specifikusan megkotottem a biotinalt oldallancot
tartalmazod peptideket. Elualaskor egy redukcios 1épésben hasadnak el a jel6ld reagensben
1évo diszulfid hidak, a keletkezett eluatumban a kovalens modositast tartalmazd peptidek

HPLC-MS/MS modszerrel azonosithatdak.

A transzmembran fehérjék extracellularis oldalan levé karboxil oldallancok specifikus
jelolésével lehetdségilink nyilt a jelolt fehérjék szerkezetének a jobb megismerésére, mivel
az azonositott poziciokat extracellularis megszoritdsként lehet haszndlni a CCTOP
topoldgia becsld algoritmusban. Megmutattam, hogy a karboxil oldallancok jeldlése egy

lehetséges alternativija az eredeti kisérleti protokollnak.
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Téaplalkozasunkban egyre nagyobb szerepet tdltenek be a kisgabondk (koles, cirok) és
algabonak (hajdina, quinoa, amarant), valamint azok siitdipari célu felhasznalasa, els6sorban
gluténmentességiik miatt. Azonban ezen alapanyagok a sikérvaz kialakitasaért felelés fehérjék
hianyabol fakadoan, legtobbszor kedvezotlen technoldgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Kutatasunk célja az emlitett hatranyos tulajdonsagok javitdsa és a taplalkozastani érték
novelése 1) megoldasok alkalmazasaval. Ennek megvaldsitasara a lisztekhez élelmi rostalkotd
arabinoxilanokat (AX) adagoltunk valtozo aranyban. Az AX molekulak oldallancai oxidativ kozegben
képesek lehetnek intermolekularis keresztkotések kialakitasara, a sikérhez részben hasonld térhalos
szerkezet kialakitasara, ennek elOsegitésére pirandz-oxidaz (POx) enzimet alkalmaztunk. A korabban
bemutatott reoldgiai méréseim soran azt tapasztaltam, hogy az AX adagolds minden esetben
kedvezobtleniil befolyasolta a vizsgalt paramétereket, mig az enzimes kezelés javitotta a technologiai
tulajdonsagokat mind a sima, mind az AX tartalmu lisztek esetében. A jelen kutatdmunkam soran
tanulmanyoztam, hogy a reoldgiai tulajdonsagoknal tapasztalt eltérések hatterében milyen molekularis
valtozasok allhatnak. Vizsgélataimat laboratoriumban eldallitott fajtaazonos kolesliszt (fehér, teljes
Orlemény) alapu modelltésztakban végeztem. A mérések soran méretkizarasos folyadékkromatografias
és pasztazd elektronmikroszkopos (SEM) moddszereket alkalmaztam, valamint Kkolorimetrias
modszerrel vizsgaltam a szabad ferulasav mennyiségének alakulasat.

Az eredményeim részben igazoltdk AX adagolas és enzimkezelés egyiittes alkalmazasa soran
az AX molekulak kozotti kotések kialakulasat. A méretkizarasos kromatografia soran kapott
méreteloszlas a fenti rendszerben nagyobb méretli AX molekuldk megjelenését mutatja. Ezt erdsiti
meg, hogy a szabad ferulasav mennyisége az enzimkezelt tésztarendszerekben egyértelmiien csokkent,
ami a ferulasav-keresztkotések kialakulasat jelzi. A SEM-mel készitett felvételek egy jol strukturalt,
Osszefliggd szerkezetet mutatnak AX adagolt és enzim kezelt tésztakban. Azonban az AX adagolas
nélkiili enzim kezelés hatasara bekovetkezo reoldgiai valtozasra nem talaltam kielégitd magyarazatot.
Ezért valosziniisithetd, hogy a jelenségek hatterében nem csak az AX halozat kialakulasa, hanem
ennél Gsszetettebb folyamatok (pl. fehérjemodosulas, fehérje-szénhidrat kdlcsonhatas) egyiittes hatasa
all. A jelenségek megértésé¢hez a makromolekuldk tovabbi vizsgalata sziikséges.

A tanulmany alapjaul szolgald kutatdst az Emberi Eréforrasok Minisztériuma altal meghirdetett Fels6oktatasi
Intézményi Kivalosagi Program tdmogatta, a BME Biotechnoldgia témateriileti programja keretében ¢s kapcsolodik FWF
11842-N28, OTKA ANN 114554 és TET _15-1-2016-006 projekthez.
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Kutatasi munkank soran egy olyan rogzitett Lipaz PS (Burkholderia cepacia lipaz)
készitményt fejlesztettiink, mely biokatalitikus tulajdonsdgai alapjan hasonlonak, egyes
tulajdonsagaiban jobbnak bizonyult, mint a kereskedelmi forgalomban is kaphato Lipobond
Lipaz PS készitmény.

Az immobilizaldshoz hordozoként mezopdrusos szilikat (Matspheres 540, roviditve
M540) alkalmaztunk, mely polaris és apolaris funkcios csoportokat tartalmaz a feliiletén. Elso
1épésként aktivaltuk a feliileten 1év0 amino csoportokat kiilonbozd lanchosszisagu és
hidrofobicitast biszepoxi vegyiiletekkel, majd az enzim kovalens rogzitése utan vizsgaltuk a
kiilonbozé  biszepoxi aktivald agensek hatasdt az enzimkészitmény biokatalitikus
tulajdonsagaira. Tesztreakcioként a racém 1-feniletanol kinetikus reszolvaldsi reakciojat
valasztottuk vinil-acetattal, mely gazkromatografids uton egyszertien kovethetd. A vizsgalatok
soran a polietilén glikol diglicidil éter (PDE) bizonyult a leghatékonyabb aktivalé agensnek,
mely segitségével az enzimet sikeresen rogzitettiik kovalensen a hordozo feliiletére, mely

korabban nehézkesnek bizonyult.!"

Vizsgaltuk a hordoz6 enzimkotd kapacitdsat is, az
optimalis érték elérését kdvetden pedig visszaforgathatosagi teszteket végeztink. A PDE
aktivalt M540 hordozéra rogzitett Lipaz PS (M540-PDE-PS), joval gyorsabb
reakciosebességet (rpach=42,8 U/g) és nagyobb enantiomer tisztasag értéket (eer)-2=99,1 %)
produkalt, mint a szabad enzim (rpucn=9 U/g; eer)-2=98,9 %).

A legsikeresebb altalunk fejlesztett Lipaz PS készitményt oszlopba toltve atfolyasos
reaktorban vizsgaltuk. Hostabilitasi vizsgalatokban Osszehasonlitottuk a kereskedelmi
forgalomban is kaphaté immobilizalt lipaz (Lipobond Lipaz PS) készitménnyel. A kisérletek
soran a MAT-PDE-PS hémérsékleti optimuma a 70 °C-ot is elérte, mig a Lipobond PS esetén
ez az érték 50 °C volt.

Ipari és hétkdznapi felhasznalhatdsagat repce- €és hasznalt napraforgdolajbol torténd
biodizel eldallitdsdban vizsgaltuk. Az atészterezéssel eldallithatd biolizemanyag gyartast
harom kiilonb6zd szénatomszamul alkohollal (metanol, etanol, n-propanol) is elvégeztiik. A
reakciokat vékonyréteg kromatografiaval és gazkromatografids vizsgalatokkal is kovettiik,
mely sordn a legkisebb szénatomszamu alkohollal, a metanollal eldallitott biodizel képzés
bizonyult a leggyorsabbnak.

[1]  E. Abahazi, Z. Boros, L. Poppe, Molecules 2014, 19, 9818-9837.
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Az ABCG2 membranfehérje fontos szerepet tolt be a karos anyagok sejtekbdl vald
eltavolitdsaban. A fehérje szdmos szdvetlinkben jelen van, példaul a vér-agy gaton, a
placentan, valamint a rékos sejtekben nagy mennyiségben kifejezédve multidrog-rezisztenciat
okozhat. Emellett jelen van a vese proximalis tubulusaiban és a bélhamsejtek apikalis
membranjaban, ahol a hugysav kivalasztdsaban vesz részt. Amennyiben az ABCG2 fehérje
funkcidja csokken, a kivalasztas és visszaszivas egyensulya felborul, és a kivalasztas
hatékonysaganak csokkenése a vérben a hugysav felhalmozodasahoz vezet. Az emelkedett
szérum-hugysav  szint, avagy hiperurikémia a koszvény Dbetegség elofeltétele.
Kutatocsoportunk korabbi vizsgalatai alapjan a fehérje bizonyos varidnsai €és mutacioi
gyakrabban el6fordulnak készvényes betegekben. Az ABCG2 fehérjének szamos variansa €s
mutacioja ismert, de még nem tudjuk, hogy vajon okoznak-e véltozast a vad tipusu fehérjéhez
képest. A genomialis szintli nagy ateresztoképességli tanulmanyok (GWAS) sordn is
kapcsolatot mutattak ki a koszvény kialakulésa és a fehérje egyik gyakori variansa (Q141K)
kozott, ezen varidns a fehérje csokkent szintjét eredményezi a sejtek plazmamembranjaban.
Egy nemrég megjelent tanulmanyban a fehérjének olyan mutécioit talaltdk meg kdszvényes
betegekben, amelyek aminosavcserével jarnak és eddig nem ismert a hatdsuk. A
tanulmanyban a mutaciok tényleges szerepével a koszvényben, valamint a mutaciok fehérjére
gyakorolt hatdsaval nem foglalkoztak. A kutatdsom célja az eddig nem jellemzett mutacidok
vizsgélata volt molekularis biologiai ¢és sejtbioldogiai modszerekkel. Kutatasom soran
elkészitettem a mutdns ABCG2 cDNS-t tartalmazd plazmidokat, melyekkel HEK 293H
sejteket transzfektaltam, majd a plazmidrol keletkez6 fehérje mennyiségét, elhelyezkedését,
transzportfunkcidjat vizsgaltam a kiilonbozé mutansok esetében. Az eredmények alapjan
megallapithat6, hogy a kiilonb6z6é varidnsok nagyon valtozatos hatassal vannak a fehérje
funkcidjara. Tobb variansrol kideriilt, hogy emlds sejtekben nem expresszalodik, igy
meghatarozo szerepiik lehet a koszvény kialakulasaban.
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A matematikai modellezés gyakran hasznalt mddszer kiilonboz6 folyamatok leirasara.
Ilyen lehet példaul egy sejtciklus, amelyet kiilonféle fehérjék szabadlyoznak molekularis
szinten. Ha ezeknek a fehérjéknek differencidlegyenletek segitségével kifejezzik a
mikodését, 1étre tudunk hozni egy virtudlis sejtet, melyet szimulaciok altal
tanulmanyozhatunk. A modellezés eldnye, hogy gyors, olcso és olyan sejteket is tudunk vele
vizsgalni, melyek nem dallnak rendelkezésiinkre, vagy kisérletes tanulméanyozéasuk esetleg
etikatlan. Ennek kovetkeztében a mddszer elméleti és gyakorlati fontossaga is kiemelkedd. A
hasad6  élesztdgomba  (Schizosaccharomyces  pombe) egy  altaldnosan  hasznalt
modellorganizmus a sejtciklus vizsgalatok soran eldnyds fiziologiai tulajdonsdgai miatt. Sok
kutat6é tanulmanyozza mind a mai napig, igy a sejtciklusat szabalyozd rendszer molekularis
szinten is igen jol ismert, melynek kdszonhetden matematikailag j61 modellezhetd.

Kutatocsoportunk az utdbbi években elkészitett egy olyan modellt, mely a Poml
inhibitor fehérje higuldsan alapszik. Ez a fehérje negativ hatissal van a Cdr2 fehérjére,
valamint specifikussaga, hogy a sejt ndvekedése soran hosszirdnyban koncentracio gradienst
mutat. Ez a modell a hasad6 ¢€lesztégomba sejtciklusat szabalyoz6 méretkontroll vizsgalatara
kivaloan alkalmas, hidnyossaga azonban, hogy egyes sejtciklus mutansok fenotipusat nem irja
le a valosagnak megfeleléen. Munkam soran a WinPP® programmal dolgoztam, mely
differencidlegyenletek numerikus megoldéasara képes. Munkdm célja ennek a modellnek a
javitasa volt ugy, hogy a méretkontrollban szerepet jatszo kiilonb6zo sejtciklus mutansok
szimulécioja soran kapott eredmények a kisérletes adatokat kelléen megkozelitsék.

A helyes szimuléaciok érdekében a modellbe beépitettiik a Cdrl és a Nifl fehérjék
hatdsat, valamint a sejtméretet leird logisztikus fliggvényt exponencidlisra cseréltiik.
Kovetkezo 1épésként a Cdrl és Cdr2 fehérjék miikodését szimmetrikussa tettem. Ezt kovetden
paraméter optimalizalds altal a hidanymutansok fenotipusat javitottam, melynek kdszonhetéen
a weelA, pomlIA, nifIA, pomIA nifIA, cdriA, cdr2A, cdriA cdr2A és a pomIA cdriA cdr2A
hidnymutansok fenotipusai a kisérletes adatoknak szinte teljesen megfelelnek. A modell 4ltal
szimulalt sejtek kovetkeztében feldllitottunk egy hipotézist, mely szerint a Pom1 ¢és a Nifl
fehérjéken kiviil 1éteznek a sejten beliil mas inhibitor fehérjék is, melyek a Cdr2 ¢és a Cdrl
fehérjékre gatld hatést fejtenek ki. Végiil 1étrehoztunk még egy modellt, melyben a Cdrl és
Cdr2 fehérje kozott kapcsolatot feltételeziink az irodalmi adatok alapjan. Tovabbi terveim
kozott szerepel ennek az Gjjonnan felallitott modellnek a finomitasa.
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A nativ és specidlis tulajdonsadgu biizakeményitd iranti igény jelentds, élelmiszeripari
¢s nem élelmiszercéll felhasznaldsa novekszik. Alapanyagként értelemszerlien szdmos
buzafajta all rendelkezésére, azonban nem mindegyik elégiti ki az iparag sziikségleteit. Az 0j
keményit6 alapu termékek megjelenése és folyamatos fejlesztése magaval vonja a keményitd
eldallitasanak fejlesztését, a termelés hatékonysdganak novelését. A kiilonbozd mindségl
keményitétermékeket ma jellemzden kémiai vagy enzimes modositassal allitjak el6. Munkdm
soran mas megkozelitést alkalmaztunk. Azt vizsgaltuk, hogy a végtermék mindsége milyen
mértékben befolyasolhato kiilonb6zd keményitd Osszetételii és siitdipari mindségli buzafajtak
kivalasztasaval, valamint azt, hogy az eltéréd fajtdk alkalmazasa milyen mértékben
befolyasolja a kihozatali (hatékonysagi) paramétereket.

A kutatdbmunka jelenlegi fazisaban a buzaliszt, majd ebbdl a keményitd (és a sikér)
eléallitasanak laboratoriumi modellezésére volt lehetdségem laboratériumi malom és egy, a
tanszéken kifejlesztett GluStar tipusu késziilék alkalmazasaval. A miveletek hatékonysagat
kihozatali értékekkel jellemeztem. A lisztek siitdipari jellemzését Glutén- és Zeleny index
mérésével, és Mixolab késziilékek alkalmazasaval végeztem. Az elsOsorban keményit6tol
fliggd viszkozus tulajdonsdgokat esésszam mérésével és gyors viszkoanalizator (RVA)
alkalmazéasaval jellemeztem, és meghatdroztam a keményitdsériilés mértékét is Chopin
SDMatic késziilék hasznalataval. A lisztek és az izolalt termékek kémiai Osszetételét
szabvanyos vizsgalati médszerekkel hataroztam meg.

Eredményeim azt mutatjdk, hogy jelentds kiilonbség van a fajtdk kozott mind a
stitdipari mindség, mind az Orlési tulajdonsag, mind pedig a keményitd fliggd viszkozus
tulajdonsagok tekintetében. A liszteknél mért eltérés — bar kisebb mértékben — az izolalt
keményitéknél is jelentkeznek. A felhasznalds szempontjabdl lényeges maximalis viszkozitas
¢s a retrogradaciot jellemzd paraméterek jelentdsen eltérnek. A vizsgalt mintdk kozott az Mv-
Kondés rendelkezik a legjobb paraméterekkel. Tovabba igazoldodni latszik, hogy a keményitd
tulajdonsdgokat a fajtamegvalasztassal is jelentdsen befolyasolhatjuk, nem biztos, hogy az
egyetlen célravezetd megoldas a modositds — mely termékek tarsadalmi megitélése negativ
iranyban valtozik. Munkank folytatdsat a keményitd és sikértermékek komplex mindsitési
modszerének kidolgozésa, a keményitd-Osszetétel részletesebb jellemzése és a jelenleg épiild
tizemben elvégzendd ipari kisérletek jelentik.
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Az eukariota sejtek novekedésének szabalyozasa egy igen Osszetett rendszer, ami érthetd,
hiszen a sejtek méretének homeosztazisa elengedhetetlen a sejt életképességéhez. Eppen ezért
maig sok kutatds zajlik a méretkontroll pontos miikddése kapcsan, és maig nem sziiletett
tudoményos konszenzus. Kutatocsoportunk a méretkontroll pontos mikodését a
Schizosaccharomyces pombe (hasado ¢lesztd) modellorganizmuson keresztiil vizsgélja. A G2
fazisu méretkontrollban nagy szerepe van a Poml kindznak, ezért kutatdsomban poml
delécios mutansokat vizsgaltam. Ez azért is elonyos, mivel a Pom1 fehérjének nagy szerepe
van a sejt szimmetrikus osztddasdban gradiens jellege miatt. Ezért hidnyaban az
aszimmetrikus osztédasok utdn a leanysejtek nagyon eltéré méretiiek. A sziiletéskori méret
sz¢lesebb tartomanyon valo eloszlasa lehetové teszi a méretkontroll miikodésének vizsgalatat.

Munkdm soran a hasado é€leszté pomiA mutans torzsérdl eloszor felvételt készitettiink a
Debreceni Egyetem Genetikai és Alkalmazott Mikrobiologiai Tanszék kdzremukodésével. A
képeket time lapse mikroszkdppal készitettiik, két percenként, és hat o6ran keresztiil, annak
¢rdekében, hogy minél tobb teljes sejtciklust végig tudjunk kovetni (mivel atlagosan egy
sejtciklus ideje 150 perc). A sejtek hosszat megmértem minden egyes képkockan sziiletéstol
osztodasig Imagel program segitségével. Az igy megkapott nyers adatokat dolgoztam f6l, és
kerestiik els6sorban arra a kérdésre a valaszt, hogy a sejtek linearisan, bilinedarisan, vagy
exponencialisan novekednek-e. Ehhez a sejtek méretét abrazoltuk az id6 fliggvényében, és
erre illesztettem a harom kiilonb6zo fiiggvényt. Modellszelekcios statisztikai kritériumok (pl:
Akaike Informécids Kritérium) segitségével eldontottem, hogy a harom matematikai
fliggvény koziil melyik legadekvatabb a modelliink felallitasdhoz.

A lemért sejtekbOl reprezentativ mennyiségli adat gytilt 0ssze, aminek segitségével
megallapitottam, hogy a pom! delécids mutans sejtek novekedését nem jellemezte egyetlen
modell, hanem heterogenitas fedezhetd fel a tenyészetben. Kétmintas t-probak segitségével
kimutattam, hogy a ndvekedési modell és sziiletéskori méret, illetve ciklusiddé kézott nincs
Osszefiiggés. Végiil regresszidanalizisekkel vizsgaltam, hogy hat-e méretkontroll a
tenyészetben. Ehhez korrelaciokat kerestem novekedés kezdeti méret és a ciklusido,
novekedési sebesség, illetve ciklus alatti novekedés kozott. Eredményeim azt mutatjak, hogy
a tenyészetben a sejtekben sériilt a G2 fazisu méretkontroll.
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Napjaink vegyi-, biotechnologiai- és gyogyszeriparanak egyik legnagyobb kihivasa az,
hogy a kiilonboz6 termékek eldallitasa igy haladjon egyre "z6ldebb", fenntarthatobb irdnyba,
hogy kozben az adott termék ne veszitse el piaci versenyképességét. Erre jo megoldast
kinalnak az enzimek, melyek nagyfoku specifikussaguk és szelektivitasuk mellett hatékonyak,
kornyezetkiméloek és a velilk végzett reakcido a szintetikus tttal ellentétben gyakran csak
fiziologias koriilményeket igényel (mint pl. semleges pH, kornyezeti hdmérséklet €s nyomas).
Az enzimek immobilizadldsa a homogén fazisban végzett reakcidkkal szemben szamtalan
eldnnyel jar, példaul az enzim ho- és pH-stabilitasanak javitasaval, a hatékonysag novelésével
¢s a -gyakran koltséges- enzim visszanyerhetové tételével.

Célkitizésem ezért egy olyan immobilizalt rendszer 1étrehozasa és optimalizalasa volt,
ahol az alkalmazott enzimek iparilag fontosak, de eddig kevesebb irodalmi hattérrel
rendelkeznek. A kisérleteim soran vizsgalom az enzimek felhasznalhatdsagat is — minél
olcsobb és reprodukalhatobb koriilmények kozott. Valasztdsom az OYE3 és NCR én-reduktaz
enzimekre esett, melyek miikodésiikhoz kifejezetten draga redukalt kofaktorokat igényelnek
(pl. NAD(P)H), igy megvalodsitottam egy kofaktor regeneral6 ciklus 1étrehozasat is, amelyben
egy masodik enzim egy olcsd koszubsztrat felhasznalasdval redukalta a vizsgalt én-
reduktazok kofaktorat, a NAD(P)'-t. Ez a masodik enzim a gliik6z-dehidrogenaz (GDH), a
koszubsztrat pedig a D-gliikoz volt. Az enzimrégzitést igy a két enzim egyiittes
koimmobilizaldsaval dolgoztam ki, kereskedelmi forgalomban elterjedt polimer hordozokra
(Relizyme HA, Immobead 150). A kész biokatalitikus rendszereket egy egyszerl
tesztreakcioban, a ciklohexén-2-on redukcids reakcidjdban tanulmanyoztam. Az ipari
felhasznosithatosag ¢érdekében méretnovelési vizsgalatokat is végeztem. Késobb az
optimalizalt, koimmobilizalt készitménnyel az illatanyagként (parfiimokben, mososzerekben)
igen elterjedt Lilial®-t allitottam eld kiindulasi anyaganak redukaldsa révén. Az enantiomer
tisztasag novelése érdekében a rendszert kiilonb6zé koszolvensek alkalmazasa mellett is
teszteltem.
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A KRAS a sejtnovekedést, differencidlédast ¢€s sejtciklust szabalyozd jelatviteli
folyamatokban molekuléris kapcsoloként miikodé guanin nukleotid kotd fehérjék csoportjaba
tartozik. A mutdns KRAS fehérjék a legelterjedtebb onkogének, a rdkos megbetegedések
kozel 25 szazaléka esetében fontos szerepet jatszanak. A KRAS mutéacidk altal okozott
hasnyalmirigyrak illetve tiidoérak jellemzden nehezen kezelhetd.

A kozelmultban azonban sikeriilt igéretes gyogyszerjelolteket eldallitani, amelyek a KRAS
G12C mutans ciszteinjéhez kotddnek kovalens kotéssel. Ez biztositja mind az inhibitorok
specifikussagat, mind a gyogyszer-fehérje kolcsonhatas erdsségét. Ezen vegyiiletek
tovabbfejlesztésével lehetdéség nyilhat egy olyan molekula eldallitasara, ami megfelel a
gyogyszerként vald alkalmazhatosag feltételeinek.

Kutatdsom célja a KRAS fehérje G12C mutansara hatd kovalens inhibitorok fejlesztése volt.
Ehhez elsoként a KRAS-4B gén vad tipusat és a G12C mutanst klonoztam pET-15b-TEV
vektorba, majd a plazmidokat fehérjetermeld E. coli sejtbe transzformdlva termeltem és
izolaltam a KRAS GI12C fehérjét. Hasonld6 modon eldallitottam a funkcionalis tesztekhez
sziikséges SOS fehérjét.

Ezt kovetden felallitottunk egy olyan biokémiai tesztkaszkadot, amellyel nagy mintaszam
esetén is gyorsan ¢s kevés anyagkdltséggel lehet az inhibitor jelolteket szelektalni. A kaszkad
elsé 1épésében az inhibitorok KRAS G12C-re vonatkoz6 reaktivitasat teszteltem. A masodik
1épés soran DSF modszert alkalmazva vizsgaltam a fehérje és a fehérje-inhibitor komplexek
hostabilitasat. Végiil fluoreszcens nukleotid analégok jelenlétében mértem a nukleotid-
kicserélodés sebességét.

Fent emlitett modszereket laboratoriumunk koriilményeihez adaptaltam, és érvényességiiket a
szakirodalomban leirt kovalens inhibitorokat referenciaként hasznalva igazoltam. Ezt
kovetden in silico predikcios modszerekkel tervezett inhibitorok hatasat teszteltem. Sikeresen
kimutattam az inhibitorok kotddését a célfehérjéhez, €s azok hatasat a KRAS aktivéciora.
Ezzel parhuzamosan a fragmens alapt gyodgyszerfejlesztési megkozelitést is alkalmaztuk a
kovalens KRAS-inhibitorok kutatdsaban. Ez alapjan els6ként a kovalens kotés kialakitasaért
felelds reaktiv csoportot tartalmazo kismolekuldkat (fragmenseket) vizsgaltunk. Munkam
kovetkezO 1épése a leghatékonyabbnak bizonyult fragmens taldlatok validalasa lesz. Ezt
kovetden a kivalasztott jelolteket fokozatosan ndvelve egy pontosan a KRAS kotdzsebébe
illeszkedd inhibitort kivanunk eldallitani.
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A bugzalisztek siitdipari mindségének meghatdrozasara — mas vizsgalatok mellett — probacipok készitésén €s
mindsitésén alapuld un. végtermék teszteket alkalmazunk. Alkalmazasuk sok teriileten (alapanyag atvétel, malmi
miiveletek beallitasa, termékfejlesztés, stb.) sziikségszert, hiszen az egyetlen olyan mérési eljaras, ahol a
komplex mindség kozvetlen jellemzése lehetséges. Hatranyuk azonban, hogy iddigényes és viszonylag nagy
mintamennyiséget igénylé modszerekrél van sz, a tesztek eredményeinek megbizhatésaga nagymértékben
fiiggnek a probat végzo laboratériumtol, személytol, felszereléstol és a koriilményektdl.

Kutato-fejlesztd munkank célja laboratoriumi, részlegesen automatizalt siitési teszt megvalositasara alkalmas
miiszer kialakitasa, és olyan kapcsolodé modszertan kidolgozésa, amely harmonizal a nemzetkozileg elfogadott
szabvanyokkal. Célkitlizésiink kozott szerepel normal és kis mennyiségli mintdk vizsgalatara egyarant alkalmas
kombinalt mérérendszer kialakitasa, igy az elképzelt megoldas beilleszthetd lehet a rutin mindsitési
rendszerekbe. Az automatizalds jovoltabol a standardizalt koriilmények biztositasa és az emberi hibak
kikiiszobolése javithatja a végterméktesztek egyes teljesitményjellemzdit (pl. precizitas). A mérérendszer mikro
valtozata segitheti a kutatomunkat minden olyan esetben, amikor csak kis mennyiségli minta all rendelkezésre.
Emellett tovabbi célunk a siitégép alkalmazhatosaganak vizsgalata mas gabonak (pl. rozs, dlgabonak) mindsitési
rendszereiben.

Tevékenységem soran részt vettem a miszer kialakitasaban, az egyes valtozatok tesztelésében ¢és a
részeredmények értékelésében. Mindezek alapjan véglegesitettik a mérérendszer technikai paramétereit,
optimaltuk az érzékeldk elhelyezkedését, a makro- és mikro lizemmoddok tésztatérfogatait, a siitétégelyek
méreteit és az elhelyezkedésiiket. Ezzel parhuzamosan tortént a szoftverfejlesztés. A kivitelezésben a LablIntern
Kft. (Budapest) kozremiikodott. Az igy kialakitott mérérendszer prototipusaval az MTA-MgKI-bdl
(Martonvasar) szarmaz6 10 magyar 6szi buzafajta lisztjével végeztiink normal és mikro siitési teszteket, és az
eredményeket Osszehasonlitottam a nemzetkdzi szabvany szerint elvégzett tesztek (ICC Nr 131) mérési
eredményeivel. A cipokat mindsitettiik és az eredményeinket statisztikai modszerek alkalmazasaval értékeltiik
ki. Az eredmények azt mutatjak, hogy a fejlesztett mérérendszer — néhdny modszertani médositast kdvetden —
alkalmas lehet a siitési tesztek automatizalt kivitelezésére.

Munkédm kapcsolédik az AGR PIAC 13-1-2013-0074 és az OTKA K112179 azonosit6ji, valamint az
Emberi Eréforrasok Minisztériuma altal meghirdetett Felsdoktatasi Intézményi Kivalosagi Program BME

Biotechnologia témateriileti programjaban megfogalmazott szakmai célkitlizések megvalositasahoz.
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Az FLT3 gén tirozin kinaz doménjének pontmutacioi és klinikai
jelentoségiik az akut mieloid leukémiaban

Dénes Zsofia, IV. évf. (Bsc)

Témavezeté: Dr. Bodor Csaba tudomanyos fomunkatars
SE, L. szamu Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
Molekularis Onkohematoldgiai Laboratorium
Konzulensek: Dr. Vértessy G. Beata tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
Dr. Krizsan Szilvia, PhD-hallgato
SE, L. szamu Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
Molekularis Onkohematologiai Laboratorium

Az akut mieloid leukémia (AML) egy kedvezdtlen korjoslata, rosszindulata
vérképzOszervi betegség, kialakulasaért valtozatos genetikai eltérések feleldsek. Ezek koziil
néhanynak a prognosztikai jelentésége (CEBPA, NPMI és FLT3-ITD mutaciok) ismert,
azonban egyes génmutaciok szerepe az AML prognosztikdjadban nem tisztazott. Ezek koz¢ a
mutaciok kozé tartoznak az FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3) receptor tirozin kinaz
doménjében (TKD) talalhaté pontmutaciok is, amelyek leggyakrabban a 20-as exon D835-0s
aminosav-poziciojat érintik.

Munkénk soran célul tiztik ki az FLT3-TKD mutéaci6é eléforduldsi gyakorisdganak
meghatarozasat, valamint a mutéacids statusz ¢és a klinikai adatok 6sszefliggésének vizsgalatat.

A kutatas sordan 350 akut mieloid leukémids beteg DNS mintdjat vizsgaltuk meg. A
betegek kozott 182 nd és 168 férfi szerepelt. Az Gsszes paciens atlag életkora 52,6 év volt. Az
FLT3 gén 20-as exonjara tervezett primerek segitségével végeztik el a célrégio
meghatdrozasa kétirany Sanger szekvenalassal tortént. A BioEdit szekvenciaelemzd szoftver
segitségével vetettiik 0ssze a kapott szekvenciat a referenciaszekvenciaval.

A 350 AML-es paciens 5,4%-aban (19 beteg) volt detektalhaté az FLT3-TKD mutéciok
D835H: 3, D835E: 2, D835V:1, D835N:1). Az FLT3-TKD mutaciét hordozd betegek
atlagéletkora 58,8 év volt, amely magasabbnak bizonyult az Osszes beteg atlagéletkordhoz
képest (52,6 év). A férfiakban és ndkben hasonld aranyban fordult elé a vizsgalt eltérés, 10
n6t (53%) és 9 férfit (47%) regisztraltunk. A TKD mutéciok gyakrabban fordultak eld normal
kariotipust betegekben a citogenetikai aberraciot hordozé esetekhez képest (p=0,0375). Az
alacsony esetszam miatt tovabbi genetikai eltéréssel nem mutatott Osszefiiggést a TKD
mutaciok eléfordulasa. A mutacioval rendelkezdk rovidebb teljes tuléléssel rendelkeztek, mint
az FLT3-TKD negativ paciensek (p=0,0325).

Kutatdsunk sordn bedllitottuk az FLT3-TKD mutaciok vizsgalatat, amelyet a
tovabbiakban érdemes minden Ujonnan diagnosztizalt AML-es beteg esetén elvégezni. Az
FLT3 mutacioinak kimutatdsa a terapia szempontjabol is kiemelt jelentdséggel bir, ugyanis a
mutéciot hordoz6 betegek célzott kezelésére nyilik lehetdség a 2017-ben tdrzskonyvezett
FLT3 inhibitorral, a midostaurinnal.
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A kutatomunka a Halloysite tipusu nanocsovek enzimhordozoként torténd alkalmazasara
iranyult, mely sordn a nanocsoveket szisztematikus feliiletmodositasi kisérleteknek vettettiik ala
annak érdekében, hogy hatékony enzim immobilizalast tegyenek lehetdvé. A Halloysite nanocs6
nagy fajlagos feliilete miatt, €s a kiilso feliiletén talalhat6, funkcionali-zalhato hidroxilcsoportok
révén 1j tavlatokat nyithat a nanostruktiralt hordozocsaladok kifejlesztésben. A szakirodalomban
ezidaig csak csekély forras szamol be arrdl, hogy ezen aluminium-szilikat-alapti nanocsoveket
enzimek rogzitésére hasznositottak, tobbnyire nem, vagy aminofunkcionalizalt tipusaival
valdsitottak meg enzimadszorpcidt. A kutatds soran a feliiletmodositdo alifas és aromads
organoszilan agensek egy €s két-komponensii elegyivel olyan hordozokat allitottunk eld, melyek
adszorpciods €s kovalens rogzitésre is alkalmasak lehetnek. Az ily mdodon eléallitott hordozokat a
gyogyszeripari szintézisekben is jelentds Candida antarctica B lipaz (CalLB) immobilizalasi
kisérleteiben vizsgaltuk. Az enzimrogzitési célokra els6ként olyan feliiletmodositott Hallyosite
nanocsoveket allitottunk eld, melyek adszorpcios kolcsonhatasok révén képesek lehetnek az
enzim immobilizalasara. Az eredményeink azt mutattak, hogy a nanocsdveken torténd adszorpcid
javitotta az enzim miikodését, mivel lehetdve tette egy jol diszpergalt enzimes réteg kialakuldsat,
kedvezObb anyagatadasi folyamatokat eredményezve szerves kozegben. Az enzim és a nanocsd
hordozé kovalens 0Osszekottetéséhez az adszorpcios kisérletek soran elényos, lipofil karaktera
hexadecil-trimetoxiszilan és az enzim kovalens kotését lehetévé tevd 3-aminopropil-
trimetoxiszildan kiilonb6z6 molardnyll elegyét alkalmaztuk, mely révén a hordozo feliileti
tulajdonsagai  (hidrofobitas, funkcidos csoport tavolsdg ¢és elhelyezkedési mintdzat)
finomhangolhatok. A kovalens keresztkapcsolasok poli(etilén-glikol)-diglicidiléter agenssel
valosultak meg, amely az aminokkal irreverzibilis kotéseket egylépésben, enyhe koriilmények
kozott képes létesiteni. Az eredmények azt mutattak, hogy a kevert feliiletli hordozok sikeresen
alkalmazhatok voltak a lipaz stabil rogzitésében (deszorpcioval szembeni ellendllés), kereszt-
kotott enzim-nanocsovekkel nyerhetd termék enantiomertisztasaga minden esetben kimagaslo volt
(ee >99,1%). A készitmények tovabbi optimalasaval lehetdéség nyilik a képz6dd hibrid
keresztkotéses hordozo-rendszer morfoldgidjanak szabalyozasara is (részecskeméret, porozitas),
mely a toltott agyas reaktorokban is Gj tavlatokat nyithat.

Osszeségében elmondhatd, hogy a Halloysite nanocsovek szisztematikus feliiletmodosi-
tasaval lehet0ség nyilik olyan 0j, nanostrukturalt enzimhordoz6 rendszerek kialakitasara, melyek
hatékonyan alkalmazhatoak szakaszos, vagy folyamatos {lizemben megvalositott szelektiv
biotranszformaciokra.
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Ciklodextrin glikoziltranszferaz fermentacios eloallitasanak l1éptéknovelése
és felhasznalasa szteviol-glikozidok enzimes biokonverziojahoz

Czinkoczky Réka, II. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Németh Aron egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

A Stevia rebaudiana egy dél-amerikai novény melynek levelét diterpenoidok teszik a
cukornal is édesebbé, valamint vérnyomas csokkentdveé, €s koleszterin csokkentove is. Ezek
két f6 komponense a szteviozid ¢és a rebaudiozid A. Mivel a szteviozid kellemetlen utoizzel
rendelkezik a reb A-hoz képest, viszont mennyisége nagyobb, célszerii a szteviozidot reb A-
va alakitani egy transzglikozilaldsi enzimes reakcioban.

Ilyen reakciot képes katalizdlni a ciklodextrin-glikoziltranszferdaz (CGTaz; E.C.
2.4.1.19), amely az o-amildz enzimcsaldd tagja. Ez egy multifunkcidés enzim, amely
hidrolizdlja az a-1,4-es glikozid kotést, valamint ciklizacios reakcid mellett dsszekapcsolasi
reakciot is katalizal ciklodextrineket eredményezve. A CGTaz enzimet szamos Bacillus torzs
képes extracellularis modon eléallitani. Ilyen torzsek példaul a B. subtilis, B. licheniformis, B.
coagulans, B. firmus és még szamos mas baktérium.

Kutatomunkam elsé 1épéseként CGTaz enzim fermentacidos eldallitasaval
foglalkoztam. Harom torzset vizsgaltam impedimetras késziilékben (BacTrac) az
enzimtermelés szempontjabol, ezek voltak a B. licheniformis DSM13, a B. coagulans DSM1
és a Geobacillus stearothermophilus DSM2313. Kétféle tapkozegen hasonlitottam Ossze a
torzseket, az egyik az irodalomban gyakran emlitett CGT4z termelésre hasznalt Horikoshi II
média, a masik pedig egy aminosav szegény szervetlen tapkozeg volt.

Misodik 1épésként egy kezdeti 1éptékndvelést hajtottam végre a B. licheniformis-szal
nagyobb mennyiségli enzim eldallitas céljabol.

Végiil a megtermelt enzimoldatokkal transzglikozilaldsi reakciokat végeztem, majd az

eredményeket dsszehasonlitottam, és statisztikailag értékeltem.
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A P2Y12 receptor kiemelt szerepe a mikroglia-idegsejt
kommunikacioban

Ujvari Katinka, III. évf. (BSc)

Témavezetd: Dr. Posfai Balazs PhD-hallgato
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet
Neuroimmunologia Kutatocsoport

Konzulens: Dr. Dénes Adam csoportvezetd, tudoméanyos fémunkatars
MTA Kisérleti Orvostudoményi Kutatdintézet,
Neuroimmunologia Kutatocsoport

Az idegrendszeri megbetegedések vilagszerte stlyos tarsadalmi-gazdasagi problémat
okoznak, milliok életét keseritve meg. Ugyan kiterjedt kutatdsok foglalkoznak ezen patologids
folyamatokkal, szamos esetben nem all rendelkezésre hatékony terapia. Ennek oka, hogy az
idegrendszeri megbetegedésekkel kapcsolatos mechanizmusokrél valé ismereteink hianyosak,
illetve azok szerepldi ismeretlenek.

A mikroglia az agy gyulladdsos folyamataiban kiemelt szerepet jatsz6 immunsejt.
Egyre tobb jel utal azonban arra, hogy szerepe fiziologids koriilmények kozott is alapvetd
fontossagi. TDK dolgozatomban bemutatott kutatomunkdm célja a mikroglia sejtek
neuronokkal val6 kdlesonhatasanak vizsgélata és megértése fiziologias koriilmények kozott.
A figyelmiink kozéppontjaban egy ujonnan azonositott kapcsolat szerepel, ami a mikroglia
sejtek nyulvanyai és az agykérgi idegsejtek sejttestje kozott jon létre, és kulcsfontossagu
szereppel birhat az egészséges idegrendszer miikodésének fenntartasaban. Kisérleteink soran
a legfejlettebb in vivo képalkotd eszkozokkel és anatomiai eljardsokkal tanulmanyozzuk a
szomatikus kontakt gyakorisagat, ultrastruktirajat, a kialakitasaban résztvevo receptorokat és
sejtalkotokat, valamint ezen kapcsolat dinamikus valtozasat. Az agyban mikroglia-specifikus,
¢s a karos dagensek eltavolitdsaban kulcsfontossagh P2Y12 purinerg receptor nagy
mennyiségben van jelen a vizsgélt szomatikus kapcsolatokban, igy szerepét kiemelten
vizsgaljuk.

Az Gjonnan feltart kapcsolat szerepet jatszhat az idegsejtek allapotanak mikroglia altali
monitorozasdban, amely rendszer tamogatdsa javithat szamos patologids folyamat
kimenetelén. Reményeink szerint kutatdsunk segit kozelebb keriilni az idegrendszeri
megbetegedések mechanizmusanak megértéséhez, ezaltal segitve hatékony terapias kezelések
kidolgozasat.

Forras: Fekete, R., Cserép, C., Lénart, N. et al. Acta Neuropathol (2018) 136: 461.
https://doi.org/10.1007/s00401-018-1885-0
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Az mTOR-AMPK-autofagia induktor szabalyozasi kapcsolatanak
rendszerbiologiai vizsgalata

Hajdu Bence, IV. évf. (BSc)

Témavezetdk: Dr. Kapuy Orsolya egyetemi adjunktus
SE, Orvosi Vegytani Intézet
Holczer Marianna PhD-hallgaté
SE, Orvosi Vegytani Intézet

A sejtek homeosztazisat egy evollicidsan konzervalt onemésztd miivelet, az autofagia
szabalyozza. Az autofagia szabalyozéasaban két fehérje, az AMPK ¢és az mTOR t6lt be
kulcsfontossagu szerepet. Az mTOR a proteosztazis egyik f0 regulatora, mig az AMPK a sejt
energiaszintjének egyenstulyban tartdsaért felelds. Mind a két fehérje az ULK1 fehérjén, az
autofagoszoma képzés indukatoran keresztiil fejtik ki hatasukat az autofagiara.

Egy lengyel-amerikai kutatd csoport l1étrehozott egy egyszerli matematikai modellt, amelyben
az Oonemésztést végzO autofagia és a sejtndvekedést szabalyoz6 mechanizmusok leirdsara a
kulcsfontossagu tagokat és azok egymasra gyakorolt hatdsat differencialegyenletekkel irtak le.
A modell harom {6 tagja, az mTOR, AMPK ¢s Ulk1 fehérjék

A modell csupan két inputot vizsgal, a rapamycin szintjét, mely az mTOR-t gétolja, illetve az
AMPK aktivitasi szintjét, amely a sejt energia-ellatottsdganak legfontosabb szenzora. Tobb
kisérletet is megfelelden szimulalnak (pl. €hezés, rapamycin kezelés), ugyanakkor szamos,
mar kisérletekkel bizonyitott folyamatot nem jol irnak le.

Elképzelésiink szerint a modell kulcsfehérjéi kozott egyéb kapcsolat is van, nevezetesen az
mTOR képes az AMPK gatlasara, igy létrehozva egy extra dupla negativ visszacsatolasi
hurkot a rendszerben.

Kisérleteink soran az AMPK dinamikai viselkedését vizsgaltuk rendszerbioldgiai
modszerekkel kiilonb6z6 celurdlis stresszhatdsok sordn. Vizsgalataink soran egyarant
alkalmaztunk elméleti (szamitdgépes szimulacidkat), és hagyomanyos molekularis biologiai
modszereket.

Azt gondoljuk, hogy ennek a szabalyozasi huroknak dontd szerepe van abban, hogy az

elméleti Gton készitett modell mas mutans fenotipusokat is meg tudjon magyarazni.
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cisz-4-Aminociklohexanol-szarmazékok diasztereomerszelektiv eloallitasa
reduktiv gytriinyitassal, Aramlasos kémiai rendszerben
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Témavezetd: Szabo Balazs PhD-hallgato

BME Szerves Kémia ¢s Technoldgia Tanszék, Richter Gedeon Nyrt.
Konzulens:  Dr. Faigl Ferenc egyetemi tanar

BME Szerves Kémiai ¢és Technologiai Tanszék

A nitrogénen védett cisz-4-aminociklohexanol-szarmazékok értékes épitéelemnek
bizonyultak kiilonb6z6 gyogyszerhatoanyagokban. Egy tijszeri aramlasos kémiai eljarasban a
nitrogénen védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-5-én cikloaddukt hidrogénezésével eldallithato
a cisz-4-aminociklohexanol H-Cube Pro” segitségével. Raney-nikkel katalizator tolteten 99%
folotti szelektivitds is elérheté a kivant termékre nézve. Megfeleldéen megvalasztott
koriilmények kozott a hidrogénezés végtermékeként a hasonléan értékes 2-oxa-3-
azabiciklo[2.2.2]oktant is kaphatjuk, szintén jo, 99% {f0l6tti szelektivitassal. Egy mangan-
dioxiddal to1to6tt Omnifit oszloppal dsszekdtve sikeresen kapcsoltuk a nitrozo hetero-Diels—
Alder-kondenzaciodval, tisztitasi, illetve izolacids 1épés nélkiil. A korabban leirt szakaszos
reakciokhoz képest ezzel a kétlépéses eljarassal nagyobb hatékonysaggal és szelektivitassal

lehet 4-aminociklohexanol-szarmazékokat eldallitani.
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P-Sztereogén centrumot tartalmazo aciklusos foszforvegyiiletek dinamikus
rezolvalasa amino-foszfoniumso intermedieren keresztiil

Fersch David, IV. évf. (BSc)

Témavezetd: Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Konzulens: Herbay Réka PhD-hallgto

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Kutatocsoportunkban az optikailag aktiv foszforvegyiiletek eldallitasaval mar évek 6ta
foglalkoznak. Az eddig kidolgozott eljarasok jellemzéen a megfeleld racém vegyiiletek
klasszikus rezolvaladsan alapultak. Azonban a foszforvegyliletek korében is egyre inkabb
terjednek a dinamikus rezolvalasi eljarasok, amelyekkel a racém vegylilet teljes mennyisége a
kivant enantiomerr¢ alakithato.

A TDK munka keretein beliil egy olyan dinamikus rezolvalasi eljaras kidolgozasat
terveztiik, ami amino-foszfoniumso (3) diasztereomerek eldallitasan alapult. Eljarasunk soran
a racém foszfin-oxidbol (1) a megfeleld halogénezdszerrel allitottunk eld halo-foszfoniumsot
(2), amelynek enantiomerjei a reakcio koriilményei kozott egymasba alakulnak at, ami egy
dinamikus rezolvalasi eljarashoz elengedhetetlen. Ezt kovetden, a halo-foszfoniumsot (2)
kiralis aminnal reagaltatva a megfeleld6 amino-foszfoniumséhoz [(Rp)-3] jutottunk egy
diasztereoszelektiv reakcidban.

Munkank soran részletesen vizsgaltuk a kiilonb6zo halogénezdszerek hatasat, illetve a
képz6dd halo-foszfoniumsok (2) reaktivitasat. A masodik reakciolépésben szamos kiralis
amin alkalmazhatosagat vizsgaltuk, illetve optimalizaltuk a reakciokorilményeket. Az
eldallitott amino-foszfoniumso diasztereomerek [(Rp)-3] jelentdségét az adja, hogy mas
optikailag aktiv P-kiralis foszforvegyiiletek kiindulasi anyagai lehetnek.
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Aril-jodidok palladiumkatalizalt fenoxikarbonilezése gamma-valerolakton
oldészerben

Marton Balint, II. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Mika Laszlo Tamas tanszékvezetd, egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Konzulens:  Stelén Gabor tudomanyos segédmunkatars
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

A fosszilis forrasbol szarmazo konvencionalis olddszerek nagy része tliz- és
robbanasveszélyes, valamint egészségkarosito hatasukon tul a koérnyezetre nézve is jelentOs
veszélyeket hordoznak magukban. Egy megtjulo forrasbol szarmazd, kdrnyezetre nézve lényegesen
kisebb kockazatot jelentd oldoszer bevezetése a szerves szintézistechnikdba hozzajarulhat egy
kornyezetbaratabb kémia létrejottéhez, kiilonds tekintettel a nagy hozzaadott értékkel rendelkezo
vegyiiletek vonatkozasaban. A dolgozatban szamos megujulé forrasbol elballithaté oldoszer
alkalmazasi lehetGségére hozok példat, tovabba targyalom — a teljesség igénye nélkiil — az aril-
halogenidek palladium-katalizalt karbonilezési reakciodit. Korabbi eredmények is alatdmasztjak, hogy a
gamma-valerolakton (GVL), és a beldle eléallitott ionos folyadékok alkalmas oldodszerei lehetnek
kiilonféle homogén' és heterogén® katalitikus atalakitdsoknak.

Munkam soran aril-jodidok palladiumkatalizalt fenoxikarbonilezését végeztem kiilonféle
fenolszarmazékok jelenlétében GVL olddszerben, ahol a megfeleld aromas észterek keletkeznek (1.

abra).
7\ I\ oy _PIORD: P2
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GVL
1. abra. Aril-jodidok palladiumkatalizalt fenoxikarbonilezése GVL-ban

A reakciot 9 oldoszerben hajtottam végre, illetve vizsgaltam a trifenilfoszfan-ligandum, és 4
kiilonb6z6 bazis hatasat. Optimalizaltam a reakciokoriilményeket: homérsékletet (80120 °C),
katalizator koncentraciot (0,1-2 mol%), szén-monoxid nyomast (0,5—-14 bar). Az optimalizalas utan a
szubsztratum tolerancia vizsgalatanak érdekében 19 jodaromas-szarmazékot reagaltattam fenollal,
illetve 19 fenolszarmazékot jodbenzollal. ElImondhato, hogy a GVL alkalmas alternativ oldoszere a
vizsgalt reakcionak, melyben enyhe koriilmények mellett is jo konverzioval allithatdk el szubsztitualt
fenilbenzoat-szarmazékok széles valasztéka, amik a késébbiekben bioldgiailag aktiv vazak, és egyéb
molekulak értékes intermedierei lehetnek.

1: (a) Pongracz, P.; Kollar, L.; Mika, L. T. Green Chem.2016, /8, 842—847. (b) Orha, L.; Tukacs, J.
M.; Gyarmati, B.; Szilagyi, A.; Kollar, L.; Mika, L. T. ACS Sustainable Chem. Eng. 2018, 6, 5097—
5104.

2: Strappaveccia, G.; Ismalaja, E.; Petrucci, C.; Lanari, D.; Marrocchi, A.; Drees, M.; Facchetti, A.;
Vaccaro, L.; Green Chem. 2015, 17, 365-372.
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A szakaszos gyartasra berendezkedett gydgyszeriparban a folyamatos technologidk
alkalmazdsa kezdetleges a hasonld volumenii ipardgakhoz képest. Az utdbbi idében a
folyamatos termelés elényeit felismerve — azaz gazdasdgosabb, megbizhatobb,
biztonsagosabb ¢és fenntarthatobb gyartds —, a hatdsadg és a gyogyszeripar képviseldi egylitt
szorgalmazzdk az 4atdllast. Rovidtdvon az egyes részlépések, hosszutavon pedig ezek
Osszekapcsolasaval az ,.end-to-end”, azaz az egész eldallitasi miivelet folyamatossa tétele a
cél. A dolgozatom célja ennek értelmében egy folyamatos szintézisbdl kapott acetilszalicilsav
tartalmt reakcioelegy kozvetlen feldolgozasa a termék kinyerésére és tisztitasara szolgald
folyamatos kristalyositasi technologidk segitségével.

Kutatdomunkam sordn elsdként szakaszos kisérletsorozatban vizsgaltam az alkalmas
kicsaposzereket, majd a kiillonb6zé folyamatparaméterek (hiités, kicsapdszerarany,
tartozkodasi 1dd) termelésre és kristalymorfologiara kifejtett hatasat tanulményoztam. A
kivalasztott kicsaposzerrel tobb faktoros kisérletterv alapjan folyamatos kristalyositasokat
valositottam meg MSMPR-reaktorban (mixed suspension mixed product removal, folyamatos
kevert szuszpenzids reprezentativ termékelvételii tartdlyreaktor) és dramlésos cséreaktorban
(PFC, plug flow crystallizer). Az ASA-oldat antiszolvens kristalyositasara alkalmas dramlésos
kristalyositd kialakitdsa soran kiilonb6zd keverési modokat is teszteltem. A folyamatos
kristalyositasokban vizsgéltam a tartézkodasi id6, hatéanyagoldat—kicsaposzer-arany és a
termelékenységére. Ez utdbbit a statisztika eszkozeivel is értékeltem, melynek soran
felallitottam a mérési eredmények alapjan szignifikansnak mutatkozo folyamatparaméterek és
a termelés kozotti Osszefiiggést egy linearis modell segitségével. Dolgozatom végén
Osszefoglaltam azokat a legfontosabb koriilményeket, melyek az alkalmazott folyamatos
kristalyositasi technologiak termékeinek kiilonbségét okoztak.
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Visszaforgathato ciklodextrin-cinkona organokatalizatorok szintézise
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BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

A bioaktiv molekuldk szintézise soran kiemelt szerepe van a kiilonb6z6 enantiomerek
elvalasztasanak. Enantioszelektiv szintézisek megvalositasaval lehetdség nyilik rezolvalas
nélkiill enantiomertiszta vegyiileteket eldallitani. Ezekhez az eljarasokhoz rendszerint
aszimmetrikus katalizatorokat, koztiik organokatalizatorokat hasznalnak.

A cinkona alkaloidok bizonyitottan hatékony organokatalizatorok, tobb esetben is
kimagaslo szelektivitast és jo termelést biztositottak. A hidrogénkotés-donor egységként
tiokarbamidot, illetve négyzetamidot tartalmaz6 cinkona szarmazékok kedvelt csalddja a
bifunkcionalis organokatalizatoroknak. A szerkezetlikb6l adodd konnyli modosithatosaguk-
nak koszonhetden szdmos valtozatot allitottak eld és alkalmaztak oket pl. Michael-, Diels—
Alder-, aldol- stb. reakciokban, ahol a szelektivitds hatterében az organokatalizator és
reaktansok kozott kialakulo és térben azokat orientald hidrogénkotések allnak.

Napjainkban az 1j ipari beruhdzasok soran egyre fontosabb szerepet kap a
kornyezetvédelem, igy a katalitikus reakcidk tekintetében kiemelt hangsulyt fektetnek a
katalizatorok visszaforgatdsara. Organokatalizatorok esetén megoldast nyujt erre a szerves
oldészeres nanomembréansziirés (OSN). Az organokatalizatorok membrannal torténd
visszatartdsahoz rendszerint sziikséges az alap katalizator molekulaméretének novelése.

Munkam soran az organokatalizdtorok molekulaméretének egy 0j novelési modszerét
mutatom be, melynek sordn ciklodextrinhez rogzitjik az alap organokatalizatort. Nativ
B-ciklodextrinb6él  és  hidrokininbdl  kiindulva ciklodextrin-cinkona-organokatalizatort
allitottam el6, majd sikeresen alkalmaztam aszimmetrikus Michael-addicidkban, kiemelkedo
enantiomerfelesleg ¢és termelés mellett. Ezt kovetden egy integralt flow-OSN rendszer

segitségével sikeresen visszaforgattuk a katalizatort.
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Az ipari kendert Magyarorszdgon hagyomanyosan termesztik, a rost és mag eldallitasa
céljabol torténd feldolgozasa az utdbbi évek egyik legdinamikusabban fejlodd agazata. A ndvény
alacsony pszichoaktiv vegyiileteket tartalmazo formaja (THC<0,2%) szabadon termeszthetd, és a
cséplési maradékabol szuperkritikus szén-dioxidos extrakcioval kinyerhetd, kannabionidokban gazdag
kivonatok rendkiviil magas aron értékesithetok.

Munkam soran célom kender névény szuperkritikus extrakcidjanak modellezése Aspen Plus
V8.0 szoftverrel féliizemi mérési eredmények alapjan. Els6ként definialtam a folyamatban szerepld
komponenseket, és megadtam a fizikai-kémiai paramétereiket, olyan modon, hogy a kisszamu
megadott komponens megfeleléen jellemezze az alapndvény tulajdonsagait. A komponensek
paramétereinek finomhangolasaval elértem, hogy a szimulacié soran szamolt termékdsszetételek
megfelelden kozelitsék a féliizemi kisérleteknél tapasztaltakat. Ezutan felépitettem a folyamatos
tizemi szuperkritikus extrakcios berendezés folyamatabrajat, és meghataroztam az optimalis
alapanyagaramokat az energiaigény csokkentése érdekében. A teljes folyamatrol elmondhato, hogy
amennyiben a kisérleteknek megfeleld betaplalast és extrakcios, valalmint szeparacids paramétereket
alkalmazunk a modellben, tigy a szamolt terméktomegaramok ¢€s Osszetételek megfelelden kozelitik a
féliizemi mérések soran keletkezd kivonatok tomegaramat és 0sszetételét.

Az elvégzett gazdasagossagi értékelés megfeleld kiindulopontot nytjt arra vonatkozoan, hogy
milyen bevételek és kiadasok varhatok egy lizem épitése és mitkodtetése esetén. Szamitasaim alapjan a
befektetés a miikddés elso évében megtériil a rendkiviil nagy termékaraknak koszonhetden. Azonban a
berendezést kizardlag a kender feldolgozasa céljabol nem éri meg fenntartani, mivel az éves
mennyiséget bérextrakcioval feldolgoztatva, majd a terméket eladva nagyobb profit érheté el.

A munka f6 jelent6ségét az adja, hogy a modell segitségével megfeleld korlatozasokat
figyelembe véve meghatarozhatd, hogy egy ismert Osszetételii novénybdl adott paraméterek kozott
milyen Osszetételli és tomegaramti terméket lehet eldallitani, valamint lehetéség van a koriillmények
valtozasanak gyors elérejelzésére és ezzel esetlegesen a bérextrakcio soran megrendelendd kivonasi

korilmények meghatarozasara is.
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A transz-4-aminociklohexilecetsav, valamint szarmazékai fontos gyogyszerkémiai
kiindulési anyagok, melyek szamos farmakon, példaul a Cariprazine kulcsintermedierében is
megtalalhatok. A szakirodalom széles korben foglalkozik ezen vegyiiletek eldallitasaval,
azonban izomerszelektiv eljards a legjobb tudasunk szerint nem ismeretes. Szakaszos
koriilmények kozott a tiszta transz-termék izomerelegybdl vald eldallitasat Raney-nikkelllel
torténd heterogén izomerizacioval, illetve bazikus izomerizacidos modszerrel mar sikeresen

megvalodsitottak.

TDK-munkam soran célul tliztiik ki a disztereoszelektiv szintézis aramlasos kémiai
rendszerekben valo kivitelezését. Elsé 1épésként a kiindulasi anyag cisz/transz-izomerelegyét
H-Cube Pro® folyamatos 4rama hidrogénezé berendezéssel allitottuk elé  para-
nitrofenilecetsavbol. Az igy nyert reakcioelegyet Raney-nikkellel t6ltott, termosztalt HPLC
oszlopba vezettiik, ¢és kisérleteket végeztink az eljards optimalis koriilményeinek

feltérképezésére.

Munkédm masodik felében bazikus izomerizacids kisérleteket végeztiink, melyhez az N-
védett szadrmazékot szakaszos korilmények kozott allitottuk eld. Mikrohullamu

elokisérleteket kdvetden vizsgaltuk az eljaras aramlasos rendszerbe integralhatosagat.
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Az elmult évtizedben a biologiai eredetli gyogyszerek iranti kereslet jelentésen
megnovekedett, elsésorban az emldssejtek tenyésztési folyamataibol eldallitott monoklonalis
antitest termékek esetén. Igen fontos ezen terapids fehérjék allandé mindségii, biztonsagos és
koltséghatékony eldallitdsa, mely a Process Analytical Technology elvei alapjan a folyamat
kritikus paramétereinek kovetésével és szabalyozasaval érheto el.

Jelenleg a gyogyszeriparban az emldssejtek tenyésztése soran a médium tdpanyag €s
metabolit koncentraciot offline mintavételezés alapjan hatarozzak meg, a sejtek
tenyésztéséhez sziikséges tapanyag-adagolds pedig manualisan torténik elére meghatarozott
idépontokban. Ez jelentdsen korlatozza a folyamatba torténd beavatkozasi lehetdségeket, és
noveli a selejtes termék képzddésének kockazatat.

Kutatdsom soran egy olyan monitorozo €s szabalyozé rendszert fejlesztettem ki, amely
biztositja az emldssejtek tenyésztési folyamatainak alaposabb megértését és lehetové teszi a
kialakitdsahoz a Process Analytical Technology egyik igéretes analitikai eszkozét, a Raman-
spektroszkopiat alkalmaztam. A Raman-spektrumok kiértékelése sordn tobbvaltozos

crer

adatelemzési modszereket hasznaltam a médium komponensek koncentracidjanak

crer

valositottam meg. A gliikdz koncentracid igen fontos paraméter a teny€sztés soran; a sejtek
nélkiilozhetetlen tdpanyagforrasa, valamint befolyasolja a termelt fehérje mindségét. A gliikkdz
koncentracio szabalyozésara un. dinamikus tapanyag adagolasi stratégiat fejlesztettem ki, azaz
a rataplalasokat a Raman-spektrumokbol szdmolt gliikoz koncentracio fiiggvényében egy
szabalyozd rendszer segitségével valositottam meg. A Raman-spektroszkopia alapu
visszacsatoldsos szabalyozas segitségével a sejtek sziikségletei alapjan adagoltam a a
Raman-spektroszkopia alapti monitozord- és szabalyozo rendszer kifejlesztésével optimalis
tenyésztési koriilményeket sikeriilt biztositanom, aminek hatdsara hosszabb ideig és nagyobb
sejtkoncentracioval fenntarthaté sejtkultarat, illetve magasabb antitest termelést értem el.
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A szintetikus szerves kémidban egyre inkabb eldtérbe kerililnek az atomhatékony,
egyszerll és gyors eljarasok. Csoportunkban is tobb éve tanulményoznak multikomponensii
reakcidkat mikrohullamu (MW) reaktorban. Kutatomunkam soran a zdldkémia elveinek
megfelelden kivantuk megvalositani  B-ketofoszfondtok Biginelli-reakciojat. Célunk
foszfonat-oldallancot tartalmazé dihidropirimidinon-szarmazékok eldallitasa volt MW
koriilmények kozott, mely vegyiiletek potencialis bioaktivitassal rendelkeznek.

Munkdm soran a dietil-(2-oxopropil)-foszfonat, benzaldehid ¢és karbamid reakcigjat
valasztottuk modellreakcionak. Eldszor hagyomanyos melegités hatasara kiilonbozo
katalizatorokkal, old6szerben végeztiink kisérleteket, majd az eredményeket figyelembe véve,
a reakciot MW koriilmények kozott is megvaldsitottuk. Ezt kovetden tanulmanyoztuk, hogyan
befolyasolja a kiindulasi anyagok molaranya, a katalizator mennyisége, a hOmérséklet és a
reakci6idd valtoztatasa az atalakulds mértékét. Kornyezetbarat célkitlizésiinket szem eldtt
tartva, kisérletet tettiink oldoszer- és/vagy katalizatormentes reakciokra is.

Végil a reakcidt kiterjesztettiik tovabbi dihidropirimidinon-szdrmazékok szintézisére,
mely sordn egy 15 vegyiiletbdl 4ll6 molekulakdnyvtarat hoztunk 1étre.

R3
CHO o o
(@] (0] MW I
Il 4
R 2R H R20 |
OR 1
R" °"N” 0
R'= Me, Ph, Pent R3=2-Cl, 3-CI, R*=H, Me R
R?= Me, Et 4-Cl, 3-Me, 4-OH

15 szarmazék: 45-80%

A reakcidkat folyadékkromatografiass (HPLC) mérésekkel, illetve *'P-NMR
spektroszkopiaval kovettilk. A termékeket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, majd
szerkezetiiket °'P-, 'H- és '?C-NMR spektroszkopiaval, illetve nagyfelbontist
tomegspektroszkopias (HRMS) vizsgalatokkal hataroztuk meg.
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A gyogyszeripar szigori mindségbiztositasi eldirasai és a folyamatos technologiak bevezetése megnoveli az
igényt a gyogyszergyartasi folyamatok nyomon kovetésére és visszacsatolasos szabalyozasara. A munkam célja
a hatdéanyagkoncentracid6 gyogyszeriparban is alkalmazhatd Raman-jelen alapuld visszacsatolasos
szabdlyozasanak hangolasa és fejlesztése volt. A szabalyozast egy kivalasztott kétkomponensti hatéanyag —
segédanyag rendszer porkeverésén végeztik el. A PAT-keretrendszer szerint tanulmanyoztam a folyamatot,
majd a tapasztalatok alapjan tudtam javitani a szabalyozast.

A szabalyozashoz a hatéanyag adagolasat alkalmaztuk beavatkozo egységként. Meghatdroztam az adagolo
karakterisztikajat. Az adagolas csak egy kiiszobérték felett indult el, és nagy fordulatszam alkalmazasanal az
adagolasi sebesség ellaposodott, a jel ndvelésével kisebb mértékben né az adagolasi sebesség. A korabban
kétpontos kalibracioval hasznalt linearis karakterisztika rontotta a szabalyozas mindségét, mert a PI-szabalyozas
linearis szabalyozo, nem-linearis rendszereken rosszabb teljesitményt mutat.

A szabalyozds mindségét kritikusan befolyasolja a kritikus mindségi jellemzé mérésére szolgald tavado is. A
A szabalyozas o korlatozo tényezdje a szoras, ami robusztusabb kemometriai modell fejlesztésével, vagy a
mérési 1d6 novelésével csokkenthetd. A mérési id6 novelésével azonban lassitjuk a szabalyozast. A szoras
csokkentésehez mozgoatlagot alkalmaztunk a szabalyozasban, ami kompromisszumos megoldas, mivel a mérési
hiba hatasat csokkenti, de a szabéalyozast is csak kisebb mértékben lassitja.

A folyamat és a zavarasok megismerésének a szabalyozas optimalizalasaban és a szabalyozasi struktira
hatékonyabban, kisebb anyagfelhasznalds mellett valdsithaté meg. Mér a folyamat kezdetleges modellezése is jo
kiindul6 pontja lehet a hangolasnak. Pontos modellek felépitésével a hangolason kiviil uj szabalyozasi struktarat
is tudunk alkalmazni, mint a Smith-elOrejelzést, ami holtidd domindlt rendszerek esetén ugrasszeri javulast
eredményezhet a visszacsatolasos szabalyozas teljesitményében. A jovében szeretném a kialakitott modellek
segitségével vizsgalni a Smith-elérejelzést. A modellezéshez vizsgaltam a rendszer holtidejét, és a felfutasi
szakasz hosszat ugraszavarasok alkalmazasaval.

A visszacsatolasos szabalyozas mindségét végiil a szabdlyozas hangoldsaval tudjuk javitani. A hangolds egy
bonyolult folyamat, ami nagy hozzaértést igényel. A hangolas kezd6értékét a szimulaco alapjan meghatarozott
tervezési térbdl valasztottuk, és ugraszavarasra adott valaszok alapjan optimalizaltuk az erdsitési tényezok

értékét.
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Dolgozatomban egy szakaszos rektifikald kolonna modell alapu szabélyzéasat €s az ahhoz

vezetd mérndki és kisérleti folyamatot mutatok be némi vonatkoz6 tudomanytorténeti és

technikai kiegészitéssel. A kitlizott feladatot Arduino mikrokontrollerrel végeztem, amely

kolonna alland6 Osszetételli desztillatum elvalasztasdra képes. Az alland6 desztillatum

Osszetétel ugy érhetd el, hogy a refluxarany a megfelelé gdz-folyadék egyensuly modell

alapjan a miivelet elérehaladasa soran folyamatosan valtozik. Munkam f6bb eredményei:

Megoldottam a hdmérséklet 0,1 °C precizitassal torténd pontos mérését.

Megoldast adtam arra, hogy az oszlop allapotdt megadd valamennyi valtozo értékét
valos idében kovetni lehessen és szamitogépre menteni. Igy kozvetleniil élében (in
situ, real time) lehet vizsgalni a folyamat dinamikai jellemzdit.

Kidolgoztam egy algoritmust, amely ideélis elegyekre kiszamitja (a felhasznalo altal
megadott desztillatum oOsszetétel, kiindulasi {ist Osszetétel és végsd ilist Osszetétel
esetén az Antoine-konstansokat felhasznalva ismert elméleti tanyér szémmal
rendelkez0 oszlopra) az oszlop miikddése soran el6forduld elegy Gsszetételek
forrdspontjaihoz tartozé refluxaranyokat. Az algoritmust C99 program nyelvet
felhasznalva kddoltam és abbdl egy futtathatd programot hoztam 1étre.

Megterveztem és megirtam a mikrokontroller altal futtatott algoritmust, ami az el6z6
program altal kiadott hémérséklet—refluxarany parokat felhaszndlva az elvalasztast
elinditja, azt lefolytatja, a reflux ardnyokat terv szerint valtoztatja, majd a folyamatot
leéllitja és mindekdzben az adatokat tovabbitja USB csatlakozason keresztiil a
mikrokontrollerhez kapcsolt szamitégépnek, amely rogziti azokat.

Az oszlop és a programok helyes miikddését kisérlettel teszteltem, amely kisérlet az

elméleti ismereteket a mért eredményekkel alatdmasztja.

Megolddsommal a labortoriumi rektifikacios miiveletek elvégzése egyszerlibbé, konnyebben

kezelhetové tehetd.
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Az elmult évtizedben a gyogyszeripar kiemelt figyelmet forditott a folytonos technolégiak fejlesztésére
¢és vizsgalatara, amelyet tobbek kozott a modern PAT (process analitical technology) eszkdzok megjelenése tett
lehetévé. A folyamatos kristalyositasi technologia a hagyomanyos, batch-alapt kristalyositas igéretes
alternativaja, amellyel szamos publikacié foglalkozik.

A munkam célja az volt, hogy laboratoriumi méretben felépitsek egy olyan rendszert, amely képes
hatéanyag mindségli termék folyamatos kristalyositasara szabalyozott korilmények kozott. Ezt aceton-viz
rendszerben valdsitottam meg, a spironolakton modell hatbanyag MSMPR (mixed-suspension-mixed-product-
removal) reaktorban végzett kicsapasos kristalyositasaval.

A fejleszté munka soran (1) feltérképeztem a terner rendszer viselkedését batch-tipust kristalyositasok
segitségével, majd (2) felépitettem egy automatizalt, folyamatosan kristalyositd folyamatot. A stabilitas
érdekében (3) turbiditasméré nem-invaziv alkalmazasaval létrehoztam egy szintszabalyoz6 kort, a stacioner
allapot bedllasat és a termék alland6 mindségét pedig egy (4) sajat tervezésti mérdcellaban on-line monitoroztam
FBRM (focused beam reflectance measurement) szondaval. A termék szemcseméret-eloszlasanak tervezésére (5)

teljes faktoridlis kisérleti tervet készitettem, amely alapjan az antiszolvens-arany mellett a hdmérséklet megfeleld

beallitasa is segithet a kivant szemcsemeéret eléréséhez.

............................
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2,5-Foszfanil helyettesitett szilolok eléallitasa és vizsgalata
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A szilaciklopentadiének (réviden szilolok) sziliciumot tartalmazo telitetlen Ottaga
heterociklusok. Az irodalomban szadmos, a sziliclumon ¢és a gytirti 2-es €és 5-0s szénatomjan
kiilonbozd csoportokkal szubsztitualt szilol leirasa megtaldlhatdo, melyeknek széleskoru
optoelektronikai felhasznaldsa ismert. Ez a felhasznalds azon alapul, hogy a szilolokban a
legalacsonyabb a HOMO-LUMO 4atmenet energidja az eddig vizsgalt telitetlen Ottagh
heterociklusok koziil, amely a gylirin 1év6 helyettesitokkel befolyasolhato, igy az optikai
tulajdonsdgok finomhangolhatok. Az energiaatmenetet legnagyobb mértékben a 2,5-
helyzetben levd szubsztituensek befolyasoljak. Munkdm soran 0j 2,5-difoszfanilszilolok
szintézisét ¢és analitikai vizsgalatat végeztem el, melyekrdl eddig kevés kisérleti eredmény
talalhat6 a szakirodalomban.

A kiinduldsi bisz(feniletinil)-dimetilszilant (1) dimetil-diklorszilan ¢és  litium-
fenilacetilid reakcioval allitottam eld. A gylirizdrast Tamao modszerrel valdsitottam meg,
ahol a keletkezett 2-es intermediert a kiilonb6z6 klorfoszfanokkal (ferc-butil-diklorfoszfan,
illetve foszfor-triklorid) reagéltatva kaptam az 0j 2,5-difoszfanilszilolokat (3a: R;= Cl, Ry =
Bu; 3b: R; = R, = Cl). Vizsgaltam a 3a vegylilet reakcidjat MeLi-mal és rBuLi-mal.

Az eléallitott vegyiileteket atkristalyositassal tisztitottam és 'H, °C, *'P és °Si, illetve
2D NMR vizsgalatok segitségével azonositottam. A 3a esetében sikeriilt egykristaly
rontgendiffrakcids szerkezetmeghatarozast is elvégezniink. A 3a vegyiilet szintézise soran a
2,5-difoszfanilszilol mellett mono-szubsztitualt szarmazék is nagymennyiségben keletkezett,
melynek oka valdszinlileg a ¢Bu-csoportokbol torténd izobutén eliminacid, aminek
keletkezését GC-MS mérések segitségével is bizonyitottunk.

A késobbiekben tervezem a vegyiiletek optikai tulajdonsagainak, illetve a vegytiletek
kiilonb6z6 reakcidinak vizsgalatat.

i o Ph Ph Ph Ph
Me,SiCl; \\ // LiNapth 7\ RIRPCI R, i R
Ph—C=CH + nBulLi —» - -2 o
Si Li Si Li / Si \
b S, PR
I'\-"IEX Me e Me Ry Me Me Ry
1 ) 2 ) 3

1. abra
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Az organokatalizatorok szdmos elOnyliknek koszonhetden széleskorti alkalmazasra
tettek szert az elmult néhany évtizedben. Jelentds képviseldik a cinkona alkaloidok, amelyek
tobb ponton is konnyen modosithato szerkezettel rendelkezd természetes szerves vegyiiletek.

Az organokatalizatorok szintetikus értékét, magas arat és gyodgyszeripari alkalmazas
esetén a terméket szennyezO hatdsat szamitasba véve a kutatok szdmdara fontos cél a
katalizatorok visszaforgatasanak megvalositasa. A problémara megoldast jelenthet a
katalizatorok molekulatomegének novelése ¢és a reakciodelegytdl szerves olddszeres
nanosziiréssel (OSN) torténd elvalasztasa.

Az OSN egy membranszeparacidés technika. A moddszer alapja egy membran,
amelynek kiilonb6z0 vegyiiletekre eltérd az ateresztoképessége. A retencid a részecskék
méretétdl, azaz a molekulatomegtdl fiigg, azzal egyiitt nd.

A katalizatorok méretnovelésére tobb lehetdség is kinalkozik. Megvalosithato a kivant
vegylilet molekuldinak kdzponti maghoz rogzitése, dendrimerhez vagy polimerhordozéhoz
kapcsolasa, stb. Dolgozatomban kiilonb6z6 cinkona-alkaloidalapu organokatalizatorok
kozponti maghoz torténd, szakirodalomban ismert rogzitési lehetdségeit foglaltam Gssze
(1. abra), valamint kutatdsi tervet allitottam Ossze nagy moltomegli organokatalizatorok

Br [\Q.b
Kézponti mag: /E:L
B
r H2N/\/N\/\NH2

Katalizator: OMe
&D’\

N/
OMe OMe N N
z P N? - HN
N N HN
OH NH»

0]

szintéziséhez.

F3C CF3
3 4 5

1. dbra — A régzitett cinkona-alkaloidalapu organokatalizator egységek (3-5) és az
alkalmazott kozponti magok (1, 2) szerkezete
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TDK munkam elsddleges célja az volt, hogy 1j, varhatéan biologiailag aktiv Vinca alkaloid-
¢és flavonoidszarmazékokat szintetizaljak.

Az éltalam végrehajtott reakciok egy csoportjat a meta-klor-prebenzoesavval végzett oxidacios
reakciok képviselték. Ezek soran eldallitottam a vindolin (3) orfo-benzokinon-szarmazékat (50),
illetve a katarantin (4) és vinblasztin (1) N-oxid-szarmazékait (51-54).

Az oxidacios reakciokat kovetden Diels-Alder-reakciokat kiséreltem meg végrehajtani a
vindolinbdl (3) és az 50 orto-benzokinon-szarmazekbol kiindulva. Az elsé esetben a reagensként
hasznalt metil-vinil-ketonnal Friedel-Crafts-reakcid lejatszodasat tapasztaltam. Az orto-benzokinon-
szarmazékot (50) N-fenil-maleinimiddel reagaltatva igen érdekes, kondenzalt gyiliris monomer- és
dimerszarmazékot (58 és 59) izolaltam. Feltételezésiink szerint a reakcioban a kivant Diels-Alder-
addukt (57) keletkezik, de instabilitasa végett gyors, gyokos folyamatban atalakul az izolalt
szarmazékokka, amelyre mechanizmusjavaslatot is tettiink. Ezen eredményeinkbdl két, nemzetkozi
folyoiratban megjelent publikacid is sziiletett.

Munkamat ezutan egy Vinca alkaloid — flavonoid hibridmolekula eléallitasanak kisérletével
folytattam. A tobblépéses szintézis soran vindolinbdl (3) kiindulva 10-kloracetamido-vindolint (60)
allitottam el6, amit ezutan krizinnel (5) reagaltattam. A reakcid terméke nem a vart ariloxi-acetamid-
szarmaz¢ék (61) volt, hanem egy difenil-amin tipusti vegyiilet (62). A termékhez vezetd reakcio
mechanizmusanak feltarasahoz modellkisérleteket végeztem, illetve az eredeti kapcsolasi reakciot
modositott koriilmények kozott is végrehajtottam. A levont tanulsagok alapjan egy harom lépésbol
allo konszekutiv folyamatként irtam fel a nem vart termékhez (62) vezeto reakciot. Az elsd 1épés a
krizin (5) alkilezése, ami vélhetleg nagy energiagattal rendelkezik, ezt kdveti egy Smiles-
atrendezd6dés, majd egy hidrolizis. A 62 vegyliletet tumorellenes hatdsat az amerikai NIH Intézetében
in vitro tesztelték, és néhany sejtvonalon mérsékelt sejtndvekedés gatld hatast mutatott.

Végiil megvaldsitottam a vindolin (3) és katarantin (4) eddigiektdl eltér6 modon torténd

Osszekapcsolasat, ezzel egy 0j biszindol alkaloidot (79) allitottam el6.
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Kutatocsoportunkban nagy hagyomanyra tekint vissza az o-hidroxifoszfonatok
elballitasa.’ Nemrégiben egy 1j, egyszerii, kornyezetbarat modszert dolgoztak ki ezeknek a
biologiailag aktiv vegylileteknek a szintézisére, mely szerint szubsztitudlt benzaldehidbdl és
dialkil-foszfitbol kiindulva, trietil-amin katalizator jelenlétében jo termeléssel (80-96%)

allithatok el6 a-hidroxifoszfonatok (4 reakciout).”

Ebbe a munkéba bekapcsolodva célul tiiztilk ki a-hidroxifoszfonatok foszfatokka torténd
atrendezddésének vizsgalatat (B reakciout). Munkdm soran kiilonféle szerves €s szervetlen
bazisok jelenlétében vizsgaltuk az atrendezddést, majd tanulmanyoztuk az aromés gyiiriin
1évo szubsztituensek hatdsat a reakcid kimenetelére. Vizsgalataink céljat képezte az
észterfunkcio alkilcsoportjanak reakcidra gyakorolt hatasanak felderitése is. Az egyes vizsgalt
a-hidroxifoszfonatokra meghataroztuk az atrendezddés optimalis koriilményeit.Kutatdsom
soran a Pudovik-reakcié (oxovegyiilet ¢€s dialkil-foszfit addicidja) és az a-hidroxifoszfonatok

atrendezddésének ,,one-pot” megvalositasat is tanulmanyoztuk.

A)
1) A
Et;N OHO OR b!3). 9 OR
N, (@] 1, azis Pl
|// + Hl'l’I:OR L’(on» | S P\OR —_— | N O OR
Y OR 2 ta L = S
) pentan Y Y
R = Me, Et, Bn

Y = H, 4-Cl, 4-F, 4-Me, 2-OMe

Modszeriinkkel az irodalomban még nem jellemzett, 0j vegyiileteket is allitottunk elo.

Referenciak

1. Keglevich, G.; Toth, V. R.; Drahos, L., Heteroatom. Chem. 2011, 22, 15-17.

2. Keglevich, Gy.; Radai, Z.; Kiss, N. Z., Green Proce. Synth. 2017, 6, 197-201.
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Az aminosavak kozott szamos bioaktiv anyagot talalhatunk, melyek gyogyszeripari
jelentdséggel birnak, igy ilyen tipusu molekulak eldallitasa, és vizsgalata kiemelten fontos.'

A kutatomunkank soran benzoxazol-, illetve benzotiazolgytrit tartalmazo ao-, illetve
B-aminosavak eldallitasat, az eldallitott vegyliletek enzimkatalizalt reakciokban valo
vizsgalatat tiztiik ki célul. Az enzimkatalitikus reakciok soran az eldallitott racém a-, és 3-
aminosavak kinetikus rezolvalasara van lehetdség.

Kisérleteink sordan a fenilalanin-ammonia-liaz (PAL) illetve fenilalanin-aminomutaz
(PAM) enzimeket alkalmazzuk. A PAL enzim a fenilalanin nem-oxidativ ammonia
eliminaciojat katalizalja. Ennek a tulajdonsdganak a fenilketonuria nevii aminosav-
anyagcserezavar terapias kezelésében van jelentésége.” Megfelel$ koriilmények vélasztisa
esetén pedig enantioszelektiv mddon allithatd eld PAL segitségével (E)-fahéjsavbol L-
fenilalanin. A PAM enzim az a-aminosavak megfeleld -aminosavva torténd izomerizaciojat
katalizalja, ilyen médon a PAM-nak fontos szerepe lehet a f-aminosavak enentioszelektiv
eldallitasaban.

A preparativ szerves kémiai munka soran tobb szintézisutat vizsgaltunk, végiil a
céltermékek eldallitasat az 1. dbran szemléltetett modon Végeztﬁk

! NaOH COOH COOH
B OOy e (I
CCI 3a,b 4a,b

forralas N cooH
1a, b 2a, b | KOH >_FCOOH NH, \>_[
EtOH forralas VIZ 120°C [ :[X NH,

15bar
5a, b 6a,b ax=S

2. abra: A tervezett szintézisut

@9 Wang, M.; Rakesh, K. P.; Leng, J.; Fang, W. Y.; Ravindar, L.; Channe Gowda, D.; Qin, H. L. Amino
Acids/Peptides Conjugated Heterocycles: A Tool for the Recent Development of Novel Therapeutic
Agents. Bioorg. Chem. 2018, 76, 113—129.

2) Levy, H. L.; Sarkissian, C. N.; Scriver, C. R. Phenylalanine Ammonia Lyase (PAL): From Discovery to
Enzyme Substitution Therapy for Phenylketonuria. Mol. Genet. Metab. 2018, 124 (4), 223-229.
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Kutatdcsoportunkban kordbban mar vizsgaltdk a foszfinsavak direkt észteresitését
mikrohulldmia (MW) besugarzas segitségével, ugyanis ez a reakcido hagyomanyos, termikus
koriilmények kozott nem jatszodik le.

Ezt a munkat folytatva, célul tiztiik ki, hogy a foszfinsavakhoz képest csokkent
reakciokészségli, de nagyobb gyogyszeripari jelentdséggel bird foszfonsavak mono— és
diészteresitését is megvalositsuk MW reaktorban, zoldkémiai megfontolasokat szem el6tt
tartva. Modellvegyiiletként a fenilfoszfonsavat valasztottuk, amelyet tobbféle alkohollal
reagaltattunk. A két észteresitési 1épést kiilon-kiilon is vizsgaltuk.

Ujabb kutatasok szerint, katalitikus mennyiségben alkalmazott ionos folyadék
elésegiti a direkt észteresités lejatszodasat, igy kiilonboz6 ionfolyadékok katalitikus hatasat is
tanulmanyoztuk. A reakcidk optimalizadlasit kovetéen az eldallitott vegylileteket
spektroszkopidsan jellemeztiik.

MW
o A
Ph—P-OH Ph—P—OH Ph—P-OR
|
OH OR OR
R = alkil
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Az indolvézat tartalmazd molekuldk koziil szdmos mutat bioaktivitast, igy ezen vegyiiletek
sztereoszelektiv szintézise kiemelt figyelmet élvez a szerves szintetikus kémia teriiletén. A Michael-addicio, egy
sokat vizsgalt reakcio az aszimmetrikus szintézisek koziil. A reakcid szén-szén kotés kialakitdsara alkalmas,
amely soran egy karbanion épiil be egy telitetlen rendszerbe, valamint 0j sztereogén centrum jon Iétre a
molekulaban. Az aszimmetrikus organokatalizatorok alkalmazasa nagy jelentdsségel bir és rohamos fejlédésnek
indult az aszimmetrikus Michael-addicioknal. Ezen beliill nagy reaktivitasuk és enantioszelektivitasuk miatt a
cinkona alkaloidok kiemelt szerepet élveznek.

Jelen munkank soran célul tiztik ki kiilonb6z6 indolszarmazékok cinkonaalkaloid-katalizalt
mazékot (1a, ill. 1b, 1. dbra) alkalmazunk, melyeket kereskedelmi forgalomban kaphaté kininbdl allitottunk eld.

Kutatasunk kozpontjdban az 5-szubsztitudlt indolszarmazékok (2) B-nitrosztirolra (3) torténd
aszimmetrikus Michael-addicioja allt. Kisérleteink soran Osszehasonlitottuk az 1a négyzetamid illetve az 1b
tiokarbamid katalitikus aktivitasat, illetve vizsgaltuk a reakcié konverzidjanak, illetve enantiomerfeleslegének
fliggését az oldoszertdl, illetve az indolgyiirli 6tds helyzetben 16vo szubsztituensétdl. Az igy elballitott adduktok

(4) potencialis bioaktivitassal birnak.

1. abra: Cinkona alkaloidok (1ab) alkalmazasa indolszarmazékok (2) Michael-addicios reakciojaban
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Az arachidonsav citokrom P450-fliggd monooxigenaz enzimek 4ltal medialt
atalakulasdban keletkezd vegyiiletekr6l bebizonyitottdk, hogy szamos élettani hatassal
rendelkeznek, azonban a téma tovabbra is kutatott, a folyamatok pontosabb megértéséhez ¢és
Uj Osszefiiggések feltardsahoz tovabbi kutatdsok indokoltak. Hogy megvizsgaljuk az egyes
arachidonsav metabolitok élettani szerepét, fontos, hogy képesek legyiink gétolni az egyes
citokrom P450 katalizalt reakcidutakat, anélkiil, hogy hatnank a tobbire. A PPOH ¢és az MS-
PPOH hatékony arachidonsav-epoxigendz inhibitorok, az -hidroxilaciét ellenben alig
befolyasoljak. [1]

Egyik inhibitor szintézisére sem taldlhato eljaras a szakirodalomban, igy célul tliztiik
ki a vegyliletek — lehet6leg minél jobb termeléssel végbemend — totalszintézisét.

Szintézisterveket dolgoztunk ki, ezek alapjan kezdtiik meg a munkat. Osszességében
elmondhato, hogy a szénvaz kiépitéséhez hasznalt Wittig-reakciok okoztdk az els§ harom
szintézisterv megvaldsitasdnak gatjat. Sok kisérlet elvégzése utan sem sikertilt j6 konverzidval
elvégezni Oket, rdadasul a melléktermékként képzddo trifenilfoszfin-oxidtol valdo megtisztitas
sem sikertilt: kromatografias Uton lehetetlen volt az elvéalasztas és a kristalyositasi kisérletek
sem vezettek eredményre. A negyedik szintézisterv soran alkalmazott Sonogashira-kapcsolés
joval eredményesebb volt, rdadasul a tovabbi reakcidok (katalitikus hidrogénezés,
propargilezés, hidrolizis) is sikeresek voltak, igy eldallitottuk a PPOH-t.

A kovetkezOkben tervezziik megvalositani az MS-PPOH szintézisét, az eldallitott
PPOH metanszulfonamiddal torténd reakcidjaban, valamint optimalizalni szeretnénk az egyes

reakciokat.
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[1] M.-H. Wang, E. Brand-Schieber, B. A. Zand, X. Nguyen, J. R. Falck, N. Balu, M. L. Schwartzman, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1998, 284, 966-973.

—75—



SZERVES KEMIA SZEKCIO

Axialis és centralis kiralitassal rendelkezo uj, enantiomertiszta binaftil-
cinkona-(tio)négyzetamid organokatalizatorok eloallitasa és alkalmazasa
enantioszelektiv reakciokban

Dargo6 Gyula, IV. évf. (BSc)

Témavezetd: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulensek: Dr. Huszthy Péter egyetemi tanar, az MTA 1. tagja
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Nagy Sandor PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Az 1950-es éveken tortént Contergan tragédia ota a gyogyszerekbe csak
enantiomertiszta hatdéanyag keriilhet. Az enantiomertiszta hatéanyag eldallitasara egyik
lehetséges modszer a sztereoszelektiv szintézisek alkalmazasa, amelyek soran az 1j,
sztereogén elem szelektiv kialakitdsa valamilyen kirdlis indukcié segitségével torténhet.
Kutatoécsoportunkban az enantioszelektiv szintézisekben a kiralis kdlcsonhatéast aszimmetrikus
organokatalizatorok biztositjak.

Az organokatalizis soran fématomot nem tartalmazo, kisméreti szerves molekulakat
alkalmazunk a kémiai reakciok katalizatoraként. Kutatomunkamban célul tiztem ki uj,
aszimmetrikus,  bifunkcionalis, binaftil-cinkona-(tio)négyzetamid  organokatalizatorok
szintézisét. Az organokatalizatorokat olyan kereskedelmi forgalomban kaphaté kiindulasi
anyagokbol épitettem fel, mint az (R)-BINOL [(R)-1,1'-binaftil-2,2’-diol] (1), a négyzetsav
dimetil észtere (2), illetve a bazikus karaktert kinin (3). (1. abra)

4a ‘=O
4 @

1. dbra Uj, aszimmetrikus organokatalizitorok elédllitisa

Az eldallitott organokatalizatorok (4a, 4b) aktivitasadt enantioszelektiv Michael-
addiciokban vizsgaltam, amely C—C kapcsolasi reakcid szamos bioldgiailag aktiv
gyogyszerhatoanyag (pl. prosztaglandin E1, oszeltamivir, vagy baklofen) intermedierének
szintézisében kulcsfontossagu 1épés lehet.
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A kiilonbozé P-észterek hidrolizise biologiai jelentdsége ellenére még maig rejteget
ismeretlen terlileteket a szintetikus vegyészek szamara. A kapcsolddd publikaciok
tobbségében nem kozolnek konkrét recepteket, gyakran tobb oran keresztiili tomény savban
torténd forraldssal allitottak el6 a kivant savat. Ezen tulz6 koriilmények elkeriilése jelentette
kutatdsom alapjat, célul tiiztilk ki a gyliris foszfinatok ¢és fenilfoszfonatok hidrolizisének
alaposabb felderitését.

Elészor az egy alkoxicsoportot tartalmazd foszfinatok savas hidrolizisét hagyomanyos,
illetve bizonyos szarmazékok esetén mikrohullamu koriilmények kozott vizsgaltuk.
Kivancsiak voltunk, hogy a kiilonféle savak, illetve savas adalékok milyen hatdssal vannak a
reakcid kimenetelére. Az optimalis koriilményeket megtalalva 6sszehasonlitottuk a kiilonféle
ciklikus foszfinatok ¢és fenilfoszfonsavak reaktivitasat, tovabba szamitdsokat végeztiink a

reakcio kinetikdjanak felderitésére.

A) cc. HCI/ H,0 | A
Y, B) PTSA , H,0 , MW
P - P

0” "OR 0~ “oH
O Me Me Me Me UMG
R = Me, Et

1. abra Gyiris foszfindtok savas hidrolizise

Ol neme, Ol O

R = Me, Et, 'Pr

2. abra Fenilfoszfondtok savas hidrolizise
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Az enantiomertiszta P-kiralis vegyiiletek egyik legfontosabb felhasznalasi teriilete,
hogy a foszfinokat atmenetifém katalizatorok ligandumaként alkalmazzak, de egyre inkabb
terjed az organokatalitikus alkalmazés is. Bar az irodalomban szamos foszfor sztereogén
centrumot tartalmazo6 vegyiiletet allitottak eld, azonban kevés példa talalhaté olyan kiralis
monofoszfinokra, amelyek tobb nagy térkitoltésii csoportot is tartalmaznak, és igy kiemelkedd
sztérikus €s elektronikus tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Ezért TDK munkam soran célunk volt, hogy nagy térkitoltésii csoporto(ka)t tartalmazo
kiralis foszfin-oxidok (1) szintézisét dolgozzuk ki. A célvegyiileteinket (1) eldszor racém
formaban allitottuk eld kereskedelmi forgalomban kaphatd foszfortartalmi kiindulési
anyagokbol. Kutatomunkank soran vizsgaltuk, hogy az irodalomban kiralis foszforvegyiiletek
eldallitasara kidolgozott szintézisstratégiak koziil melyik alkalmazhatd célvegyiileteink (1)
esetében. Megkiséreltiink kovalens diasztereomer-, illetve diaszteromer komplexképzésen
alapul6 rezolvalasi eljarasokat kidolgozni optikailag aktiv a foszfin-oxidok (1) eldallitasra. A
TDK munka utolsé Iépéseként kisérletet tettiink olyan foszfin-oxidok, foszfinok ¢&s
foszfoniumsok eldallitasara is (2-4), amelyek (organo)katalitikus reakciokban alkalmazhatok.
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A szakirodalomban szamos példa talalhaté az egyes foszfinatok észteresitési reakciokkal valod
eldallitasara. Kutatécsoportunk dolgozta ki a foszfinsavak mikrohulldima (MW) direkt
¢észteresitését, mely reakcid6 hagyomdnyos melegités hatdsdra nem, vagy csak igen Kkis
mértékben jatszodik le [1]. Foszfinatok eldallitdsanak egy masik mddja a megfeleld savak O-
alkiezése alkil-halogenidekkel. Csoportunk igazolta a MW technika, valamint a fazistranszfer-
katalizatorok egylittes alkalmazasanak elOnydsségét az alkilezd észteresitésekben [2]. A
foszfonsavak észteresitése olyan aktivald szerek alkalmazasaval is lehetséges, mint példaul a
DCC, vagy a T3P® reagens [3,4].

A fent felsorolt rubosztus modszerekkel szemben a foszfonatok észteresitési reakciokkal
torténd szintézisére kevesebb példa all rendelkezésiinkre. Eppen ezért, kutatomunkam céljaul
tlztik ki a foszfindtok szintézisére mar kidolgozott eljardsok Kkiterjesztését foszfonatok
eldallitasara. A hagyomanyos, foszfonsav-kloridbol kiinduld észteresitést 01j modszerekkel
hasonlitottuk ssze. Athatéan tanulmanyoztuk a fenil-foszfonsav és a fenil-foszfonsav-
monoészterek  O-alkilezését hagyomanyos melegitéssel, illetve a MW technika
alkalmazéasaval. Optimalizaltuk a reakciokoriilményeket, a reagensek aranyat ¢&s
Osszehasonlitottuk a homogén ¢és a szilard-folyadék kétfazisu reakciok eldnyeit és hatranyait.

RX Ph_ O
Ph, O RX bazis )¢
PN bazis RO" OR _
HO~ OH Ph, O R:alkil
P X: Br,l
Ph, O HO  OR o  bazisi EtN/K;CO;
/P\ ' Ph\ //
R'X
Cl Cl 1. ROH bazis R‘O/P\
2.H,0 OR
Referenciak:

[1] Kiss, N. Z.; Mucsi, Z.; Kortvélyesi, T.; Keglevich, G. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 2011.

[2] Jablonkai, E.; Balint, E.; Balint, M.; Keglevich, G. Heteroatom Chem. 2010, 21, 211.

[3] Pradere, U.; Garnier-Amblard, E. C.; Coats, S. J.; Amblard, F.; Schinaz, R. F. Chem. Rev. 2014,
114,9154.
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A fluoreszcens vegyliletek analitikai célii felhasznaldsa lassan kétszaz éves multra
tekint vissza. Azokat a vegyiileteket, amelyek egy specifikus k6téhelybdl €s egy fluoroforbol
allnak, és a két szerkezeti rész kozott fennall egy ,.kommunikécids” mechanizmus,
fluoreszcens kemoszenzoroknak nevezziik [1]. Ezek koz¢é tartoznak a kemodoziméterek,
amelyek esetén a kotdhely irreverzibilis mddon jelzi az érzékelt vegyliletet [2]. Az elsd
kemodoziméter egy BAPTA szarmazék volt, amely kalciumionok kimutatdsara szolgalt,
amir6l Roger Y. Tsien szamolt be 1980-ban [3]. Azodta szamos fluoreszcens molekularis
tesztvegylilet fejlesztését irtdk le tovabbi kationokra, anionokra és atmeneti fémekre
kiterjesztve a vizsgalhato ionok korét. Emellett alkalmazni kezdték a kemodozimétereket a
molekularis szinten torténd sejtfolyamatok vizsgalatanal is. Az alapkutatdsban dolgozoknak
ezért a mai napig fontos feladatot ad az j kemodoziméterek eldallitasa.

Ezek alapjan célul thztik ki, hogy a kutatdcsoportban korabban eldallitott 1j
vegyiiletcsaladunkat, a boroizokinolinokat felhasznéalva 0j kemodozimétereket allitsunk eld.

Kutatomunkam soran fluorid-, cianid anion és palladium(0)-komplex detektalasara
alkalmas tesztvegyiileteket allitottam eld. Ezek mindegyike 1j, az irodalomban nem ismert
vegyiilet. A kotohellyel ellatott izokinolinokhoz tobblépéses reakciouton jutottam el. Az igy
eléallitott modosulatoknak vizsgaltam a spektroszkopiai tulajdonsédgait, aktivitasat ¢és
szelektivitasat.

Szubsztrat
QQN pp— =
Q

[1] Czarnik, A. W. Acc. Chem. Res. 1994, 27 (10), 302—-308.

[2] Wu, D.; Sedgwick, A. C.; Gunnlaugsson, T.; Akkaya, E. U.; Yoon, J.; James, T. D.
Chem. Soc. Rev. 2017, 46 (23), 7105-7123.

[3] Tsien, R. Y. Biochemistry 1980, 19 (11), 2396-2404.
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Munkédm sordn célul tiiztem ki a kordbban maéar tobb reakciotipusban hatékonynak
bizonyuld cinkona-négyzetamid enantioszelektiv organokatalizator szintézisét kininbdl (1, 1.
abra) kiindulva. Ezutan Gigy modositottam, hogy polimerhordozohoz régzithetd legyen, igy
megvaldsitva a gazdasagos alkalmazasahoz elengedhetetlen visszaforgatasat.

Elséként a cinkona-négyzetamid katalizator kinuklidinvazanak 3-as helyzetében 1€vo
szubsztituens telitettségének a katalitikus aktivitasra valo hatdsat vizsgaltam enantioszelektiv
Michael-addicioban hat kiilonb6z6 oldoszerben. Ezutan ezen a helyen keresztiil rogzitettem
polimer hordozohoz.

A poli(glicidil-metakrilat) (PGMA) — melyhez az irodalom szerint kordbban még nem
rogzitettek cinkona alkaloidokat — reaktiv epoxid funkcids csoportjai révén konnyen
modosithatd, igy alkalmas a polimer hordozd szerepének a betdltésére, ezért erre esett a
valasztasunk. A PGMA szemcsék eldallitasa képzi az alapjat a BME FKAT-hez tartozé
Mianyag- ¢€s Gumiipari Laboratoriummal vald egyiittmiikodésnek. Ennek sordn gyokos
diszperzids polimerizaciéval megfeleld méretii és sziik méreteloszlasu szemcséket allitottunk
eld, valamint térhalositassal csokkentettiik a szemesék oldhatosagat.

A szilard hordozohoz valo régzités utan kapott organokatalizator (2, 1. abra) aktivitasat
kiilonb6z6 oldoszerekben vizsgadltam a pentan-2,4-dion B-nitrosztirolra torténd enantio-
szelektiv Michael-addicioja sordan. A szilard hordozohoz rogzitett katalizatort — a megfeleld
méretli szemcséknek ¢€s a sziik méreteloszlasnak kdszonhetden — egyszert fizikai elvalasztassal
lehet visszanyerni a reakcidelegybol.

1. abra: A kinin (1) és a beldle eldallitott, rogzitett organokatalizator (2)
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Az a-aminofoszfonatok €és az a-aminofoszfin-oxidok az utobbi évtizedekben jelentds
figyelmet kaptak az biologiai aktivitdsuknak koszonhetden, emellett P(III)-ligandumként is
felhasznalhatok. A vegyliletek egyik leghatékonyabb eldallitasi modja a Kabachnik—Fields-
reakcid, vagy mas néven foszfa-Mannich-reakcio, mely soran altaldban egy amin, egy aldehid
vagy keton és egy foszfor tartalmu vegyiilet 1ép reakcioba egymassal.

Az irodalomban csupan kevés olyan példa talalhatd, amikor a hdromkomponensii
kondenzaciét amidokkal hajtjak végre, igy célul tliztiik ki az amidokkal torténd Kabachnik—
Fields-reakciok részletes tanulmanyozasat, kiterjeszthetdségének vizsgalatat.

Kutatomunkdm soran kiilonbozé amidokat felhasznalva paraformaldehid és dietil-
foszfit, valamint szekunder foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakcidjat valositottuk meg.
A kondenzacié optimalizaldsat az acetamid, paraformaldehid ¢és dietil-foszfit vagy
difenilfoszfin-oxid modellreakcidjan keresztiil végeztiik el. A reakciokat katalizator nélkiil,
mikrohulldma koriilmények kozott hajtottuk végre. A megfelel6 amidot minden esetben

feleslegben alkalmaztuk, mely igy oldoszerként is szolgalt a szintézisekben.

? o. R MW Q QR
Y—C—NH; + (HCHO), + BN Y—C—NH—CHZ—P\R
(10 ekv.) AR
Y = Me, Et, Ph

R = Bn, Ph, 4-MeCgH4
A reakciok lejatszodéasat S'PANMR méréssel kovettik. Az elballitott uj vegyiileteket
NMR (*'P-, 'H- és *C-NMR) spektroszkopias modszerekkel jellemeztiik.

82—



