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A BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Karan rendezett
2019. évi Tudoméanyos Diakkori Konferenciat

tamogattak:

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

BME VEGY-ERTEK Tehetségpont
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Elnok:
Titkar:

ANALITIKAI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Dr. Horvai Gyorgy egyetemi tanar, az MTA r. tagja
Tegze Borbala PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Hofler Lajos egyetemi adjunktus

Dr. Kelemen Zsolt egyetemi adjunktus

Kiils6 tag: Dr. Lang Gy6z6 egyetemi tanar

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

ELTE Kémiai Intézet, Fizikai Kémiai Tanszék
Ch. A 10.

Kovacs Korinna
Kvarciiveg hordozén kovalensen rogzitett makrociklus alapu direkt optod
polimermembran fejlesztése és alkalmazasa Zn?* spektrofluorimetrias
analizisében
Témavezeté: Dr. Toth Tiinde egyetemi docens

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Varga Petra Regina

Elektrofil funkcids csoportok ¢€s tiol modellvegytiletek reakcioja

Témavezets: Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars
TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatdcsoport

Timar Paula
Fotokatalitikus vizbontasra alkalmas kovalens szerves halozatok tervezése
Témavezeté: Dr. Holtzl Tibor c. egyetemi docens

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Furukawa Electric Technoldgiai Intézet Kft. csoportvezetd

Béri Janos
Szén-dioxid nyomads alatti keverékrendszerek olvadaspontmérése:
modszerfejlesztés
Témavezeté: Kozelné Dr. habil Székely Edit egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Moricz Marta Mikolt
Vizoldhatatlan réz(I1)-komplexek eloallitasa, jellemzése és vizsgalata
vizoxidacids célra
Témavezetok: Dr. Pap Jozsef Sandor tudomanyos fomunkatars
EK Feliiletkémiai és Katalizis Laboratorium
Dr. Téth Tiinde egyetemi docens, tudomanyos fomunkatars
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
EK Sugarkémiai Laboratorium

Sziinet

Szalay Maté
Szén-dioxid redukcioja Cugs-klaszteren
Témavezeto: Barabas Julia PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
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10:00

10:15

10:30

10:45

ANALITIKAI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Konyves Zsofia
Nyujtott hatdanyagleadasu tablettak kioldodaspredikcioja NIR-spektroszkdpia
segitségével
Témavezeto:. Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Girnt Péter
Osztrogénkinon-indukalt DNS-valtozasok: A mellrak mechanizmusa?
Témavezets: Dr. Olah Julianna egyetemi adjunktus

BME Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

Barhacs Balazs Marcell

Grafén feliiletének modositasa rézklaszterekkel

Témavezeté: Dr. Holtzl Tibor c. egyetemi docens, csoportvezetd
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Furukawa Electric Technologiai Intézet Kft.

Ujj Déra Viktoria
Uj tipusu, ciklodextrin-alapu kiralis szelektor alkalmazasa biologiailag aktiv
hatdéanyagok tisztasagvizsgalatira
Témavezets: Dr. Varga Erzsébet kutatovegyész
CycloLab Ciklodextrin Kutato-fejlesztd Laboratorum Kft.



Elnok:
Titkar:

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Dr. Nagyné Dr. Laszl6 Krisztina egyetemi tanar
Pregi Emese PhD-hallgat6

Koordinatorok: Dr. Madarasz Janos egyetemi docens

Dr. Nagy Zsombor Kristéf egyetemi docens

Kiils6 tag: Dr. Németh Zsolt igyvezetd igazgatd
Ceva Phylaxia Zrt.

Helye: K. 1. 34.

8:15 Hertner-Horvath Anna

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

A politejsav modulusanak becslése kristalyszerkezeti tényezdk alapjan
Témavezeté: Dr. Kéllay-Menyhard Alfréd egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Széke Anita Gabriella
UV-stabilizatorok alkalmazasa poli(e-kaprolaktam) eldallitasa soran
Témavezetdk: Dr. Ivan Béla egyetemi magantanar, az MTA 1. tagja
TTK AKI Polimerkémiai Kutatocsoport
Dr. Osvath Zsoéfia tudomanyos munkatars
TTK AKI Polimerkémiai Kutatocsoport

Vincze Anna
Rifampicin poliaszpartamid nanoszalas formulajanak eléallitasa szemészeti
alkalmazasra
Témavezeték: Dr. Szilagyi Andras Ferenc egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Galgoczi Balint
Polimermicella ¢és indolszarmazékok kdlcsonhatasainak vizsgélata szabalyozott
hatéanyag-leadast rendszer fejlesztésére
Témavezets: Dr. Domjan Attila tudomanyos fomunkatars
TTK Miiszercentrum, NMR Kutatd Laboratorium

Fejér Maté Jozsef
Random kopolimerek szintézise szimultan tiol-Michael-addici6 és diszulfidhid
képzés segitségével
Témavezetok: Dr. Ivan Béla egyetemi magantanar, az MTA 1. tagja
TTK AKI Polimerkémiai Kutatocsoport
Dr. Szabd Akos tudomanyos munkatars
TTK AKI Polimerkémiai Kutatocsoport

Sziinet



9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Marton Péter
Nedvesedési és elektrokémiai vizsgalatok kémiailag modositott
kitozanbevonatokon
Témavezets: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Karajz Daniel Attila
Szén nanogdmb-alapt inverz opal fotonikus kristalyok eldallitasa
Témavezeték: Dr. Szilagyi Imre Miklos egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Bakos Laszl6 Péter PhD-hallgaté
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Kalocsai Daniel
Amfifil kotérhalo-alapt nanoeziist katalizatorrendszerek fejlesztése
Témavezetdk. Dr. Ivan Béla kutatoprofesszor, az MTA 1. tagja
TTK AKI Polimerkémiai Kutatocsoport
Ersek Gabor tudomanyos segédmunkatérs
TTK AKI Polimerkémiai Kutatocsoport

Cseke Lilla Anna
Fotopolimerizacidés miigyanta eldallitasa spektrometriai alapu szabélyozéssal
Témavezetok: Dr. Szolnoki Beata tudomanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Dr. Csontos Istvan egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Diczhazi Daniel
A Pt-Mo kolcsonhatas természete Ti—Mo-vegyesoxid—szénkompozit-hordozos
Pt elektrokatalizatorokban
Témavezets: Dr. Paszti Zoltan tudomanyos fdmunkatars
TTK Megtijul6 Energia Kutatocsoport

Sziinet

Krammer Réka Melinda
Uj biomimetikus katalizatorcsalad kifejlesztése gyogyszermetabolitok
szintézisére
Témavezets. Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sarvari Lorinc

Grafén-oxid és redukalt grafén-oxid eldallitasdnak vizsgalata

Témavezetok: Dr. Szilagyi Imre Miklos egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Bakos Laszl6 Péter PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék


http://www.ttk.hu/aki/megujulo-energia-kutatocsoport

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

11:45 Némedi Rita
Elektromos kettdsréteggel stabilizalt gomb alakt nanorészecskék
Onszervezddése
Témavezeté: Dr. Dedk Andras tudoméanyos fomunkatars
Energiatudomanyi Kutatékdzpont



BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Salgé Andras egyetemi tanar
Titkar: Bed6 Soma PhD-hallgato
Koordinatorok: Dr. Lérincz Tamas egyetemi adjunktus
Dr. Molnar Ménika egyetemi docens
Kiils6 tag: Dr. Mészaros Tamas egyetemi docens
SE Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet

Helye: Ch. 201.

8:15 Mucsi Edina, Szegd Zsuzsanna
Fajtaszelekcios modszertan kidolgozasa gluténmentes diétaba illeszthetd zabfajtak
azonositasdhoz
Témavezeté: Dr. Kormosné Dr. Bugyi Zsuzsanna egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

8:30 Perey-Simon Viktoria Berta

A genomi uracilszint valtozasanak vizsgalata zebrahalakban, az embrionalis

fejlédés soran

Témavezeték: Dr. Nagy Kinga egyetemi tanarsegéd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar, tanszékvezetd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

8:45 Szombathy Péter
SBR szennyviztisztitasi technoldgia koltségkiméld hatékonysagnovelése
Témavezeté: Dr. Jobbagy Andrea c. egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

9:00 Mozner Orsolya
Mutéciok nyomaban — az ABCG2 membranfehérje varidnsainak megismerése
Témavezetok: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar, tanszékvezetd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Dr. Sarkadi Balazs professor emeritus
TTK Enzimolégiai Intézet, Blomembran Kutatdcsoport

9:15 Facsko Réka
Bioldgiai dozimetria alkalmazésa a sugarterapiaban:
kiilonbozd energidk és dozisteljesitmények biologiai hatdsdnak 6sszehasonlitasa
linearis gyorsito esetén
Témavezeté: Dr. Farkas Gyongyi osztalyvezetd helyettes
Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Kdzpont



9:30

9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Sziinet

Kiss Benjamin Zoltan
gPCR-alapu diagnosztikai eljaras fejlesztése egér patogén protozodk kimutatasara
Témavezets: Dr. Erdélyi Ferenc csoportvezetd kutato

KOKI Orvosi Géntechnologiai Részleg

Varadi Melinda Rita
Hugyhoélyag-daganatos betegek miitét eltti és utani MMP-7 szintjének meghata-
rozasa a nyirokcsomok érintettségének €s a betegek talélésének elorejelzésére
Témavezets: Dr. habil. Szarvas Tibor tudomanyos fomunkatars

SE Urologia Klinika

Alécs Balint
Rekombinans fehérjék szelektiv rogzitése és alkalmazésa biokatalitikus
atalakitasokban
Témavezeték: Dr. Poppe Laszlo egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Santa-Bell Evelin egyetemi tanarsegéd
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Kiss Szonja Bianka
Genotipus-fenotipus korrelacid velesziiletett mellékvese hiperplazidban
Témavezets: Dr. Doleschall Marton tudomanyos fémunkatars

SE Molekularis Medicina Kutatocsoport

Ungvari Orsolya
M4j uptake transzporterek szteroidalapt inhibitorainak vizsgalata
Témavezeté: Dr. Laczka Csilla tudomanyos fomunkatars

TTK Enzimolégiai Intézet

Sziinet

Angyal Viola Zsuzsanna
Modellrendszer létrehozasa bakteriofag dUTPaz aktivitas horizontélis
géntranszferre gyakorolt hatasanak vizsgalatara Staphylococcus aureus-ban
Témavezets: Dr. Szab6 Judit Eszter tudomanyos segédmunkatars

TTK Enzimologiai Intézet

Trombitas Tamas
A sejten beliili nukleotid anyagcsere és antibiotikum rezisztencia kialakulasanak
kapcsolata Mycobacterium-okban
Témavezetok: Dr. Toth Judit tudomanyos fomunkatars
TTK Enzimologiai Intézet
Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar, tanszékvezetd
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

~10-



BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

11:45 Petrovai Noémi

Mikrobidlis lizemanyagcella-alapu technologia fejlesztése és alkalmazasa

biodegradalhat6 szervesanyag-tartalom meghatarozasara

Témavezetdk: Dr. Tardy Gabor Mark egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Loérant Balint PhD-hallgato
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

12:00 Martin Edit Eniké
Genetikai atrendezddések a human RCCX kopiaszam variacioban és jelentdségiik
a molekuléris diagnosztikdban
Témavezeté: Dr. Doleschall Marton tudomanyos fémunkatars
SE Molekularis Medicina Kutatocsoport

12:15 Solymos Fanni
Hokezelés hatasa a zab technologiai tulajdonsagainak és lipid romlési
folyamatainak alakulasara
Témavezeté: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

—-11 -



Elnok:
Titkar:

KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Dr. habil Balogh Gyoérgy Tibor egyetemi docens
Zwillinger-Tripolszky Anna PhD-hallgaté

Koordinatorok: Dr. Csontos Istvan egyetemi adjunktus

Dr. Kun Robert egyetemi docens

Kiils6 tag: Dr. Volk Balazs hatoanyagfejlesztési igazgatd

Helye:

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Egis Gyogyszergyar Zrt.
Ch. 308.

Varda Ernak Ferenc
Benzodioxan-vazrészt tartalmazo transz-dihidronarciklazin analogonok
intermedierjeinek szintézise
Témavezets: Dr. Kadas Istvan c. egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Enyedi Florian Zoltan
Folyamatos tizemt desztillalooszlop IoT-alapt szabalyozasa
Témavezeté: Dr. Nagy Tibor egyetemi adjunktus

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Szendrei Istvan
2-(4-Aminociklohexil)etanol szintézisének vizsgalata
Témavezets: Dr. Faigl Ferenc egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Jo6 Adam Viktor
Impinging jet technologia fejlesztése reakcidelegy folyamatos kristalyositasahoz
Témavezeté: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia ¢és Technoldgia Tanszék

Zahonyi Petra
Elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott hatdéanyag-tartalmu mintak folyamatos
homogenizéalasa
Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Paulé Janos
Az adamantil-H-foszfinatok rezolvalasanak vizsgalata

Témavezeté: Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

—12 —


https://telefon.bme.hu/index.php?person&id=20412

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Téth Akos
Acetilszalicilsav kristalyositasa és tisztitasa félfolyamatos szuperkritikus
antiszolvens modszerrel
Témavezets: Kozelné Dr. habil Székely Edit egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Bartha Balint

Eukaliptol: Uj, biomassza-eredetii oldoszer palladiumkatalizalt karbonilativ

keresztkapcsolasi reakcidkhoz

Témavezets: Dr. habil Mika Laszlé Tamas egyetemi docens, tanszékvezetd
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Szakter Kiara
Triciklusos benzimidazol-szarmazékok aramlasos kémiai szintézise
Témavezeté: Dr. Faigl Ferenc egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Madarasz Lajos
Folyamatos gyodgyszeripari poradagolas képelemzés-alapt visszacsatolésos
szabalyozasa
Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet
Papp Abrahim
Hiyama kapcsolasi reakciok biomassza-alapu ionos folyadékban

Témavezets: Dr. Mika Laszlo Tamas egyetemi docens, tanszékvezetd
BME Kornyezeti Kémia és Folyamatmérnoki Tanszék

~ 13-



SZERVES KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Hell Zoltan egyetemi tanar
Titkar: Farkas Balazs PhD-hallgato
Koordinatorok: Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus

Dr. Boleskei Hedvig c. egyetemi docens
Dr. Szolnoki Beata tudomanyos munkatars

Kiils6 tag: Dr. Eles Janos féosztalyvezeté-helyettes

Richter Gedeon Nyrt.

Helye: Ch. C. 14.

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Ravai Bettina
Izoindolinon-foszfonatok és izoindolinon-foszfin-oxidok szintézisének
tanulmanyozasa
Témavezets: Dr. Balint Erika egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Csizmadia Eszter
Hidridion-vandorlassal jaro reakciok Gjszerii szintetikus megvaldsitasa
Témavezeto: Dr. Mucsi Zoltan osztalyvezetd

Femtonics Kft.

Balogh Csilla
A Piancatelli-atrendez6dés és alkalmazasa egy prosztaglandin intermedier
eldallitasaban
Témavezets:Kertész Mariusz fejlesztdmérnok
Sanofi PG Uzletag

Teski Tamara
1,3-Dihidro-2H-21° 3,4-benzotiadiazepin-2,2-dion-szarmazékok eléallitisa
Témavezet6: Nyulasi Balint laborvezetd

Egis Gyogyszergyar Zrt.

Fehér Zsuzsanna
Cinkona-négyzetamid organokatalizatorok poli(glicidil-metakrilat) szemcsékhez
valo rogzitése és alkalmazasa
Témavezets: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Sziinet

Szabo Renata
Elemi kén alkalmazasa multikomponensi reakcidkban
Témavezeték: Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars, tiszteletbeli
oktato
TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatdcsoport
Németh Andras Gyorgy PhD-hallgatd
TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatdcsoport
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10:00 Majoros Istvan
Foszfinegységet tartalmazo kiralis makrociklusok szintézise
Témavezets: Dr. Toth Tiinde egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:15 Olah Attila Laszlé
Hidrobenzoin-alapu, ujrahasznalhato kiralis fazistranszfer katalizatorok
szintézise és alkalmazasa
Témavezeté: Nemcsok Tamas PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:30 Szalai Zsuzsanna
Zoledronsav eldallitasa olddszerkeverékekben
Témavezetok: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tandr, tanszékvezetd
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Griin Alajos egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:45 Lévai Balazs
Vérhatoan antineoplasztikus hatast fenantridon alkaloidanalogonok
intermedierjeinek szintézise kinizarin-dimetil-éterbol
Témavezetd: Dr. Kadas Istvan c. egyetemi docens
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

11:00 Sziinet

11:15 Varga Valentina
Naftoxazinon-szarmazékok egyedényes és kétlépéses szintézise T3P®

felhasznalasaval
Témavezeté: Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars, tiszteletbeli
oktatd

TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatdcsoport

11:30 Marton Anna
Szekunder foszfin-oxid egységet tartalmazo koronaéterek eldallitasa
Témavezets: Dr. Toth Tiinde egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:45 Toth Péter
Benzilammonium-mandelat szkalemikus keverékeinek tovabbtisztitisa gaz
antiszolvens frakcionalassal
Témavezeté: Kozelné Dr. habil Székely Edit egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
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12:00

12:15

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Szemesi Péter
Optikailag aktiv P-sztereogén centrumot tartalmazo szekunder foszfin-oxidok
eldallitasa és sztereospecifikus atalakitasaik vizsgalata
Témavezeto: Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia ¢s Technologia Tanszék

Verkman Andras
Lathato fénnyel indukalt, célzott hatdanyagleadasra €s valds idejii optikai
nyomonkovetésre képes konjugatumok eléallitasa
Témavezetdk: Dr. Bitter Istvan professor emeritus
BME Szerves Kémia és Technoldgiai Tanszék
Dr. Kele Péter tudomanyos fémunkatars
TTK Szerves Kémia Intézet
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Kvarciiveg hordozon kovalensen rogzitett makrociklus alapa direkt
, . r . 7 y r 2+
optod polimermembran fejlesztése és alkalmazasa Zn
spektrofluorimetrias analizisében

Kovacs Korinna, IV. évf. BSc

Témavezeté: Dr. Téth Tiinde egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Goles Adam PhD-hallgat6
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Huszthy Péter egyetemi tanar, az MTA r. tagja
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Kutatémunkam sorén kozvetleniil polimerizalhatd célvegyiiletek eldallitasat kivantam
megvalositani. TDK-munkdm célja a kordbban kutatocsoportunkban eldallitott triaza-20-
korona-6-éter-szarmazék szintézislépéseinek reprodukalasa és optimalizalasa, illetve egy uj,
eddig az irodalomban nem ismert bisz(akridino)tetraaza célvegyiilet eléallitasa volt.

Megvalositottam  UV/lathato és  fluoreszcencia  spektroszkopiai  modszerek
segitségével az eldallitott vegyiiletek fluoreszcens tulajdonsdgainak és a makrociklusok
fémion szelektivitdsanak oldatfazisu vizsgalatait, komplexstabilitdsi 4allanddinak ¢és
kvatumténye-zOinek meghatirozasat. Ezt kovetéen tanulmanyoztam a koronaéterek
protonasszociacids hajlamat, illetve ennek spektralis tulajdonsdgokra gyakorolt hatdsat, és
szerepét a komplex jelképzésben.

Végiil a Zn**-szelektivnek talalt bisz(akridino)tetraaza-koronaéter szenzormolekulabol
kozvetlen fotokatalitikus kopolimerizacido segitségével egy széleskorlien alkalmazhaté
elézetesen feliilletmoddositott kvarciiveg hordozéhoz kovalensen rogzitett direkt optod tipusu
szenzort fejlesztettem, tovabba megvalositottam alkalmazhatosdgi korlatainak, illetve
kompetitiv koriilmények jelenlétében mutatott mitkodési sajatsagainak vizsgalatat.
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Elektrofil funkcios csoportok és tiol modellvegyiiletek reakcioja

Varga Petra Regina, III. évf. MSc

Témavezetd: Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars, tiszteletbeli oktato
TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatdcsoport
Konzulensek: Petri Laszlo PhD-hallgato
TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatocsoport
Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar, tanszékvezetd
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Napjainkban megnétt az igény kovalens inhibitorok fejlesztése irant a forgalomban
1évo, jol alkalmazhaté hatéanyagok mintdjara, valamint az elmult évtizedekben a témaban
folytatott sikeres kutatdsok eredményeire alapozva. Amennyiben cisztein aminosav a célpont,
a fejlesztések soran elengedhetetlen a megfeleld elektrofil kotéelem kivalasztasa, és tiol-
reaktivitasanak jellemzése, amit kismolekulds tiol modellvegytiletekkel végzett kinetikai
vizsgalatok segitségével tehetiink meg. Néhany, a szakirodalombol ismert, illetve a kutatocso-
portunkban eléallitott 0 tiol modellvegytilet esetében egy egyedi elektrofil fragmenskonyvtar
segitségével feltérképeztem a kiilonb6zoé tiol modellvegyiiletek felhasznalhatosagat az
elektrofil és tiolvegyiiletek minden kombinacidjaban végzett kinetikai mérések segitségével,
¢és az igy kapott eredmények Gsszehasonlitasat is elvégeztem.

Tanulmanyoztam tovabba a 3°,5’-bisz(trifluormetil)acetofenon tozil-, nozil- és
fenilszulfonil-hidrazonok, mint lehetséges karbénalapi fotoaffinitas-kotéelemek GSH-
reaktivitasat szamos koriilmény szisztematikus vizsgalataval (puffer, pH, UV-besugarzas és

szubsztituensek hatasa).
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Fotokatalitikus vizbontasra alkalmas kovalens szerves halozatok
tervezése

Timar Paula, II. évf. BSc

Témavezeté: Dr. Holtzl Tibor c. egyetemi docens, csoportvezetd
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Furukawa Electric Technologiai Intézet Kft.

Az emberiség folyamatosan novekvd energiaigénye miatt egyre fontosabba valik a megujuld energiaforrasok
hatékony alkalmazésa. A nap energiajat sokféleképpen hasznositjuk: napelemekkel, napkollektorokkal, vagy akar fotokémiai
reakciokban is. Fotokémiai reakcid soran a fotonok energidja fedezi a reakcid energiasziikségletét, illetve az aktivalasi
energidjat. Az egyik legkézenfekvobb ilyen reakcio a fotokémiai vizbontas, mely eldsegitéséhez megfeleld katalizatorra van
sziikség. Az utdbbi években, évtizedekben szamos fotokémiai katalizatorral kisérleteztek, tobbségében félvezetok, fém-
oxidok, fém-organikus vegyiiletek bizonyultak megfelelonek a célra, azonban manapsag igen intenziven kutatjak a szerves
katalizatorok alkalmazhatoagat.

Az els6 fotokémiai vizbontasra alkalmas kovalens szerves halozatot 2015-ben sikeriilt 1étrehozni, azonban ez az anyag

csupan a hidrogénfejlédést katalizalta, igy alkalmazasahoz elektrondonor hozzaadasara volt sziikség.! A kovalens szerves
haldzatok kovalens kotéssel kapcsolodo szerves molekulakbol allo rétegeket tartalmaznak, melyek egymashoz van der Waals
erékkel kapcsolodnak. gy egyszerre rendelkeznek kétdimenzios anyagokra jellemzé tulajdonsagokkal, mint nagy aktiv
feliilet, porozitas, valamint a harom dimenzidban kiterjedt rendszerekre jellemzd stabilitassal. Ezen halozatokat él- és cstcs
elemekbdl épitik fel, igy eldallitasokhoz a jol bevalt szerves reakciok teljes eszkoztara rendelkezésre all. A leglijabb
publikaciok szerint kéntartalmi aromas élek és ujfajta csiicsok alkalmazésaval épitett kovalens szerves haldzattal az el6z6
vegyiilet aktivitasat csaknem megtizszerezték.?

Jelenleg még nem sikeriilt olyan szerves kovalens halézatokon alapulé fotokémiai katalizatort eléallitani, mely hidrogén
mellett oxigénfejlesztésre is képes lett volna. Ennek a magyardzata a fotokémiai katalizatorok miikddésének ismeretében
keresendd. A fénnyel vald gerjesztés soran formalisan egy gerjesztett elektron és egy pozitiv toltést lyuk képzodik. El6bbi a
hidrogénfejlédéshez, utdbbi pedig az oxigénfejlédéshez vezethet. Azonban ehhez nemcsak a gerjesztési energianak kell
megfeleléen nagynak lenne, de az elektron és a lyuk energiaszintjeinek is kozre kell fogniuk a vizbontashoz tartozo abszolut
elektrod potencialokat. Munkam célja a szakirodalomban mar publikalt kovalens szerves haldzatok reaktivitdsanak megértése
¢és ez alapjan igéretes fotokémiai katalizator tervezése, mellyel a fotokémiai vizbontas mindkét részreakcidja megvalosithato.
Szamitasos kémiai modszerek segitségével terveztem a kritériumoknak megfeleld anyagot. a modszer- és bazisteszteléssel
kivalasztott CAM-B3LYP elektronstiriség-funkcional és a 6-31G* bazis alkalmazasaval. Alapvetden a szakirodalombol
megismert, mar eldallitott csucsokhoz kerestem megfeleld tulajdonsagokkal rendelkez6 élt. Ehhez az egyszeriibb szerves
vegyliletektdl kezdve, a bonyolultabbakon at, a szubsztitualt festékmolekulakig szamos kiilonb6z6 lehetéséget vizsgaltam
meg. A szakirodalomban leirt, mar sikeresen alkalmazott molekulakkal Osszehasonlitottam az altalam szerkesztett
vegylileteket. A szamitasi id6 csokkentésére csucs-€l-cstics sikszerkezeteket vizsgaltam, majd a legsikeresebb molekulakbol
hatszoget épitettem, illetve az egyszeriisitett modell helyett a valodi folyamatokhoz kozelebb allo szamitasokat végeztem.
Munkamban ismertetem a szamolt szerkezeteket, feltirom €s magyarazom bizonyos funkcids csoportok, méretndvelés,

ligandumcsere hatasat a molekula tulajdonsagaira.

1. Atunable azine covalent organic framework platform for visible light-induced hydrogen generation. Vyas, V. S., Haase, F.,
Stegbauer, L., Savasci, G., Podjaski, F., Ochsenfeld, C., & Lotsch, B. V. (2015). Nature

2. Sulfone-containing covalent organic frameworks for photocatalytic hydrogen evolution from water, Xiaoyan Wang, Linjiang
Chen, Samantha Y. Chong, Marc A. Little, Yongzhen Wu, Wei-Hong Zhu, Rob Clowes, Yong Yan, Martijn A. Zwijnenburg,
Reiner Sebastian Sprick, Andrew I. Cooper, Nature Chemistry 2018, 10, 1180-1189.
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Szén-dioxid nyomas alatti keverékrendszerek olvadaspontmérése:
modszerfejlesztés

Béri Janos, II. évf. MSc

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

Konzulens: Kérosi Marton egyetemi tanarsegéd, doktorjelolt
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérmoki Tanszék

Szuperkritikus ~ szén-dioxid  (scCO,)  kicsaposzerrel — végzett  enantiomerkeverék
atkristalyositasok soran tobb anyag esetén megfigyelték [1], hogy a létezik egy, az atkristalyositasos
tisztitast limitalo Osszetétel. Ismert, hogy atmoszferikus atkristalyositdsok esetében a limitalod
Osszetétel kozel megegyezik az adott anyagok atmoszferikus kiralis olvadasi fazisdiagramjanak
eutektikus Osszetételével [2]. A nagynyomasu szén-dioxid olvadaspont (op) csokkentd hatasa ismert.
A limitacié esetleges magyardzatdhoz a nyomds alatti, oldoszeres kozegben kiralis olvadasi
fazisdiagram sziikséges, azonban jelenleg ez nem taldlhaté meg az irodalomban. Munkam célja, hogy
scCO, — segédoldoszer képezte fluid rendszerben vizsgaljam kiralis olvadasi viselkedést.

Feldolgoztam az irodalomban elérhetd nyomas alatti op mérési technikakat és a rendelkezésre
allo késziilékek hasznalataval lehetséges kialakitasokat leteszteltem. Megallapitottam, hogy az
olvadaspontmérés eredményét befolydsolja, ha a segédolddszer és a szilard anyag a nyomas ala
helyezés elott érintkezik egymassal. Ennek kikiiszobolésére olyan j mérési modszert dolgoztam ki,
ami lehetové teszi a szilard minta gyors bejuttatasit a nyomas alatti fluidumba kozvetleniil az
olvadasmérés elott.

Vizsgalt modellanyagok: 3-klormandulasav (KMS) (enantiomerkeverékei) és racém benzil-
ammonium-mandelat s6 (BAM). Ezen anyagok korabbi elvalasztasi kutatasok alapjat képezték és
rendelkezésre all atmoszferikus fazisdiagramjuk, valamint a KMS tiszta szén-dioxid nyomas alatti
kiralis olvadasi diagramja, melyek Osszehasonlithatok az 0j eredményekkel is. A KMS esetén
elkészitettem a kiralisan aktiv rendszer fazisdiagramjat scCO,-acetonitril kozegben 16 MPa-on. A
maximalis op csokkenés az atmoszferikushoz viszonyitva 36,7 K (eutektikus Osszetétel kornyezete), a
BAM esetén scCO; kozegben 8-12-16-20 MPa nyomasokon vizsgaltam a racém sav sojat. Emellett
scCO,-metanol kdzegben 15-18-21 MPa-on. Szén-dioxid kdzegben, a maximalis op-csdkkenés 18 K
16 MPa-on, mig 20 MPa-on ennek értéke mar csak 9,5 K. Keverékoldoszerben, a maximalis op-
csokkenés 39 K 15 MPa-on, mig hasonléan 21 MPa-on ennek értéke mar csak 28 K. Az anyagok, az
irodalomban fellelheté mintapéldakhoz hasonldan, op-csokkenést mutatnak fluidfazis jelenléte mellett,
azonban a hidrosztatikai nyomas okozta op-novekedés jelenségét is megfigyeltem [3].

[1] Kérési, M., Madarasz, J., Sohajda, T., & Székely, E. (2017). Tetrahedron: Asymmetry, 28(11), 1568-1572.
[2] Faigl, F., Fogassy, E., Nogradi, M., Palovics, E., & Schindler, J. (2010). Organic & Biomolecular Chemistry, 8(5), 947.
[3] Fukné-Kokot, F..Konig, A., Knez, Z., & Skerget, M. (2000). Fluid Phase Equilibria, 173(2), 297-310.
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Vizoldhatatlan réz(II)-komplexek eloallitasa, jellemzése és vizsgalata

vizoxidacios célra

Moéricz Marta Mikolt, IV. évf. BSc

Témavezetdk: Dr. Pap Jozsef Sandor tudomanyos fomunkatars
EK Feliiletkémiai és Katalizis Laboratorium
Dr. Toth Tiinde egyetemi docens, tudomanyos fémunkatars
BME VBK Szerves Kémia és Technologia Tanszék
EK Sugarkémiai Laboratorium

A tiszta energiatermelés kérdéskore mar nagyon régota magéban foglalja a
hidrogéngazdasag alapjainak letételét, melynek kritikus pontja a vizelektrolizis hatékony
megoldasa, amelyhez elengedhetetlen a katalizator-fejlesztés. Az 1) lehetdségek
felkutatasaban nagy segitséget jelenthetnek a szintetikus uton konnyen varidlhatdo és
elektrokémiai, illetve spektroszkopiai modszerekkel egyértelmiien jellemezhetd molekularis
Osszetevok. Kutatdsom elsddleges célja koltséghatékony molekularis ko-katalizatorok
ligandumainak szintézise és vizsgalata volt. A Kko-katalizatorok szerepe, hogy a lathatod
tartomanyban fotoreaktiv nanostruktirakkal kombinalva tjszerii, viz bontasara alkalmas
foto(elektro)katalitikus kompozitokat hozzanak létre. A ligandumok szintézise soran fontos
szempont a hossza tav stabilitas, nagy katalitikus teljesitmény ¢€s a feliiletek iranti affinitas,
valamint a vizoldhatatlansag biztositasa. Utobbi azért fontos, mert igy a leoldodas esélye
csokkenthetd, ami egy eddig alig vizsgalt stratégia a heterogenizalasra.

Négy, az irodalombdl ismert ligandumot és ezekbdl képzett réz(I1)-komplexeket vizsgaltunk.
Amelyek koziil harom ligandumnak, illetve két komplexnek végeztem az eldallitasat, tovabba
egy komplexet jellemeztem elektrokémiai és analitikai modszerekkel. A ligandumok 1,3-
bisz(iminoizoindolin)-szarmazékok, melyek harom, sikban rendezett heterociklusos nitrogén
donoratommal rendelkeznek. A vizsgalatok alatamasztottak, hogy a komplex (illetve a komp-

lexcsalad tobb tagja) alkalmazhat6 vizoxidacios katalizatorként.
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Szén-dioxid redukciéja Cuy-klaszteren
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Konzulens:  Dr. Holtzl Tibor c. egyetemi docens, csoportvezetd
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Furukawa Electric Technologiai Intézet Kft.

A kozelmultban a megszamlalhaté szamu fématombol felépitild Un. fémklaszterek a nanotudomany

egyik legérdekesebb és legigéretesebb anyagaiva valtak, mert fizikai és kémiai tulajdonsagaik jelentdsen eltérnek
az azonos atomokbol allo6 tombi anyagokétol. Az atomok kis szama miatt a fémklaszterek diszkrét
energiaszintekkel rendelkeznek, igy tulajdonsagaik erésen méretfiiggék, hiszen mar egyetlen atom hozzaadasa is
jelentésen befolyasolja az elektronszerkezetiiket. A méret- és Osszetételfiiggd kémiai tulajdonsagaik miatt igen
igéretesek a katalitikus alkalmazésaik, melyek nemcsak szamos, az iparban jelenleg is alkalmazott reakciot
tehetnek hatékonyabba, de akar a hatékony szén-dioxid redukcié megvaldsitasahoz is hozzajarulhatnak [1-3].
Egy kozelmultban megjelent publikacié szerint a rézklaszterek jol katalizaljak a szén-dioxid termikus
hidrogénezését [4], azonban az azdta folyé intenziv kutatdsok ellenére a reakcié részletes mechanizmusa nem
ismert. A részletes reakcidmechanizmus megértéséhez elészor Prof. Ewald Janssens (Leuveni Egyetem)
kutatocsoportjaval egylittmikodve a gazfazisa klaszterek reaktivitasat vizsgaljuk.
Munkam célja a CO, gazfazisu Cuy-klaszter altal termikusan katalizalt hidrogénezés reakciomechanizmusanak
felderitése és bOvebb megértése, siriiség funkcional elméleten alapuld szamitasokkal. Az eredményeim azt
mutatjak, hogy a CO, és a H; is gat nélkil kotddik a klaszterhez, azonban a reakcidut kedvezébb, ha a H,
disszociativ adszorpcidja torténik az elsd lépésben, és csak utana kotédik a CO, a klaszterhez. Kdvetkezd
lépésként az egyik disszocialt hidrogénatom vandorlasa révén a rézklaszter elGszeretettel katalizalja egy igen
stabil formiat — réz komplex kialakulasat. Iparilag felhasznalhato vegyiiletté, hangyasavva, egy 232 kJ/mol-0s
gaton at lehetséges az atalakitds. A tovabbiakban egyéb otleteket vetettem fel a gat csokkentésére (pl.:
rézklaszter telitése hidrogénnel), és valamennyi szerkezet esetében a klaszter — szubsztituens kozti nemkovalens
kolcsonhatasokat, illetve a komplexek palyait vizsgaltam a stabilitasok és a mélyebb reakcidmechanizmus
megértése céljabol.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a Cu,-klaszter katalizdlja a CO, redukcidjat iparilag jelentds
termékké, hangyasavva. Tovabbi célom a gat csokkentésének, a rézklaszter Kkatalitikus aktivitas

meéretfliggésének, illetve kiilonb6z6 dopold atomok hatasanak felderitése.

Hivatkozasok:

1 P. Serp, K. Philippot; Nanomaterials in Catalysis, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KgaA, 2013.

2. Z.Luo, A. W: Castleman, Jr., S. N. Khanna, Chem. Rev. 2016, 116, 14456-14492

3. Pierre Braunstein, Luis A. Oro, Paul R. Raithby - Metal Clusters in Chemistry. volume 1-Wiley-VCH (2000)

4. LIU, Cong, et al. Carbon dioxide conversion to methanol over size-selected Cuy, clusters at low pressures. Journal of the
American Chemical Society, 2015, 137.27, 8676-8679.

_23_



ANALITIKAI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Nyujtott hatéanyagleadasu tablettak kioldodaspredikcidja NIR-

spektroszkopia segitségével

Konyves Zsofia IV. évf. BSc

Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristéf egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Galata Dorian Laszlo PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

A modern gyogyszeriparban a tradiciondlis szakaszos eldallitdst fokozatosan felvaltja a
folytonos gyartds, mely soran a kiinduldsi anyagok, illetve végtermékek betaplalasa és elvétele
folyamatosan torténik. A gydgyszeriparban hagyomanyosan a szakaszos technologidk jellemzéek, de a
folyamatos gyartas szamos elénye miatt egyre inkabb teret hodit. Ezzel megoldodik a szakaszos
gyartas egyik f6 problémaja: a méretnovelés ugyanazzal az eszkdzzel torténik hosszabb termelési idon
keresztiil.

Lehetségessé valik a termék mindségének valos idejii kovetése, amely a valés ideji
felszabaditas alapkove. Ennek célja, hogy a termék kritikus mindségi kovetelményeit a folyamat
kozben mérje, igy a késztermékrél azonnal tudni lehet, hogy megfelel-e az elvarasoknak, nem
sziikségesek utdlagos mérések, mint példaul a lassi és destruktiv kioldodasvizsgalat, amely jelenleg
egy fontos mindségellenérzési modszer tablettak gyartasanal. Ennek kivaltasara lehetséges alternativa
a kozeli infravords (NIR), illetve a Raman-spektroszkopia, amelyek ,,é16” adatokat szolgaltatnak a
készitmény gyartasi paramétereinek hatasairol.

Munkam célja az volt, hogy egy olyan modellt épitsek, amely képes megjosolni drotaverin
modell hatéanyagot tartalmazd, nyujtott hatéanyagleadasti tablettak in vitro kioldddasat. Ehhez
kiilonb6zo eldkisérleteket végeztem, hogy megtudjam mely paraméterek befolyasoljak a
kioldodasgdrbe lefutasat, tovabba, hogy ezen paraméterek valtozasa mérhetd-e a tablettdk NIR, illetve
Raman spektruma segitségével. A modellépitéshez 80 tablettat készitettem 500 kg és 1500 kg
préserdvel, a nyuljtott hatéanyagleadast biztositd hidroxipropil-metilcelluloz (HPMC) 5 kiilonb6zd
szemcseméretben 20, illetve 30%-ban volt a tablettakban. A kioldodaspredikcié megvalositasdhoz a
NIR-spektrumbol szamolt hatéanyag- és HPMC-tartalmat, a HPMC szemcseméretét és a préserdt egy
mesterséges neuralis hald bemeneteként hasznaltam, ez a modell adott becslést a tablettak

kioldodasprofiljara, értékelésként ezeket hasonlitottam dssze a mért gorbékkel.
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A hosszitavon megnyilvanulé magas 0sztrogén szint, amely akar természetes eredetli, akar
hormon helyettesitd terdpia kovetkezménye, jelentdsen megndveli a mell és petefészek rak
kialakulasanak valoszintiségét [1]. Tobb elmélet is létezik az Osztrogén rakkeltd mechanizmusanak
megmagyarazasara. Jelen dolgozatban az Osztrogén-kinonok emberi orokitGanyaggal valod
interakcidjara fokuszaltunk. A DNS 2,3-kinonokkal stabil adduktokat képez (melyeket a DNS javito
enzimek konnyen kijavitanak), ellenben a 3,4-kinonok hatisara kialakulé depurinalé adduktok pont
mutaciokat okozhatnak, és rak kialakulasahoz vezethetnek hosszabb tavon [2].

A munkam célja az, hogy megvizsgaljam azokat a faktorokat, amelyek befolyasoljak az

Osztrogén-kinonok és DNS bazisai kozt lejatszodo reakciokat (Ezek kdzott van a B gylirti telitettsége,
igy megkiilonboztethetjiik az 0sztron, equilin, equilinén molekuldkat.) Strtiségfunkcional szamitdsok
segitségével tanulmanyoztam a 2,3- és és 3,4-0sztrogénkinonok reakciojat adeninnel és gauninnal. A
reakcio 3,4-kinon esetén Michael-addicioval indul: amely a kinon C;-es szénatomja és az adenin N3-as
vagy a guanin N;-es atomja kozott jatszodik le. Ezt kovet6en a kinon gy(ir(i rearomatizacidja torténhet
meg, proton vesztéssel a C;-es atomon, amit a depurindcio kovet (ami altal megsziinik a C—N-kotés a
szerves nitrogénbazis és a cukorcsoport kozott), vagy ez a két 1épés forditott sorrendben is
lejatszodhat.

A 2,3-kinonok sav katalizalt tautomerizacié soran kinon-metideket képeznek (kett6skotés
alakul ki a Cs-Cg-0s szénatom kozott). Ezutan a kinon-metid Cg-0s szénatomja elektrofil timadast hajt
végre a purinbazis exociklikus aminOcsoportjan, amely stabil adduktot eredményez.

Szamitasaink soran 3 sirdségfunkcionalt (B3LYP, BP86, ®B97xD) hasznaltunk, amelyek
eredményeit csatolt klaszterszamitasokkal validaltuk. Eredményeink Osszhangban a kisérleti
eredményekkel azt mutatjak, hogy a guanin valdsziniibb célpontja ezen reakcioknak, s a B-gylri

telitettsége csak kisebb hatassal van jelentdsen befolyasolja a reakcido mechanizmusat.

[1] V. Beral and Million Women Study Collaborators, “Breast cancer and hormone-replacement
therapy in the Million Women Study.,” Lancet (London, England), vol. 362, no. 9382, pp. 419-
27, 2003.

[2] A. Labas, B. Kramos, and J. Olah, “Combined Docking and Quantum Chemical Study on
CYP-Mediated Metabolism of Estrogens in Man,” Chem. Res. Toxicol., vol. 30, no. 2, pp. 583—
594, 2017.
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A grafén a grafit egy rétegének levalasztdsadval szarmaztathato, egyetlen szénatom vastagsagu,
un. kétdimenzids anyag, amely felfedezése o6ta a tudomanyos kutatdsok egyik kozponti szerepldje.
Kiemelkedé mechanikai és elektromos tulajdonsagokkal rendelkezik: rendkiviil flexibilis, félfémes
jellegti, kiils6 tér hatasara pedig elektromos tulajdonsagai megvaltoznak, igy a mikroelektronikaban is
hasznosnak bizonyulhat. Kémiailag meglehetdsen inert, emiatt katalizatorok vagy szenzorok

hordozobanyaga lehet.

A fém klaszterek olyan, megszamlalhato atombol allo rendszerek, melyek fizikai és kémiai
tulajdonsagai az atomi és a makroszkopikus tulajdonsagoktol jelentosen eltérnek. A méret-, Gsszetétel-
és kémiai kornyezettol fiiggd tulajdonsagaik miatt az atmenetifém-klaszterek manapsag szintén a
kutatasok kozéppontjaban allnak. Nem régiben elvégzett kisérletek azt mutattak, hogy a Cu, kivalo
szén-dioxid redukcios katalitikus aktivitassal rendelkezik [1]. A grafénre levalasztott és viszonylag

nagyméretl elektrodokkal rogzitett klaszterek szenzorok aktiv anyagai lehetnek [2].

Ugyanakkor a grafén kémiai inertsége miatt a nemesfém klaszterek viszonylag gyengén
kotédnek a feliilethez. Igy munkam célja annak feltérképezése, hogy miképp lehet immobilizalni a
Cuy-klasztert a grafén feliiletén: megvizsgaltam a feliileten fellépd vakancia, és a kiilonb6z6 dopold
atomok hatasat is. Ehhez f6ként siiriségfunkcional-elméleten alapuldé szamitdsi modszereket
hasznéltam. Eredményeim alapjan arra kovetkeztettem, hogy a bor a legkedvezobb szennyezo atom a
klaszter immobilizalasara: a harom boratom altal koordinalt klaszter meglepé modon tetraéderes
szerkezetii. A kis koordinacioju fématom miatt igen igéretesek a katalitikus vagy szenzorként vald

alkalmazasai. Dolgozatom végén a lehetséges alkalmazasi tertileteket is bemutatom.

[1] LIU, Cong, et al. Carbon dioxide conversion to methanol over size-selected Cu4 clusters at low pressures. Journal of the
American Chemical Society, 2015, 137.27: 8676-8679.
[2] SCHEERDER, Jeroen E., et al. Electronic Detection of Oxygen Adsorption and Size-Specific Doping of Few-Atom Gold

Clusters on Graphene. Advanced Materials Interfaces, 2018, 5.24: 1801274.

— 26—



ANALITIKAI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO
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CycloLab Ciklodextrin Kutaté-fejleszté Laboratorum Kft.

Az enantoimertiszta hatdanyagokat tartalmazo készitmények alkalmazasaval kozponti
kérdéssé valt a kirdlis molekuldk széleskorli vizsgéalata, az enantiomerek elvalasztidsa. Az
enantiomertiszta eldallitas kiilondsen jelentds a bioldgiailag aktiv hatdanyagok esetén,
ugyanis gyakori, hogy az enantiomerek farmakoldgiai ¢s toxikoldgiai tulajdonsagai
nagymértékben kiilonboznek. A tudomany allasa szerint azonban jelenleg is nagy kihivast
jelent az enantiomerek elvélasztasa a kozel azonos fizikai és kémiai tulajdonsigaik miatt.
Enantiomerek elvalasztasara leggyakrabban HPLC-, SFC- és CE-technikékat alkalmaznak.

Munkam célja, katinon szarmazékok enantiomerjeinek elvalasztdsa, 0j tipusu,
ciklodextrin alapt kiralis szelektor alkalmazasaval kapillaris elektroforézis technikaval. A
katinon és amfetamin szdrmazékok enantiomerelvalasztasat mar megvalodsitottak kiilonbozo
nativ és szubsztitualt ciklodextrinekkel, de mindeziddig nem sikeriilt olyan univerzalisan
alkalmazhat6 szelektort taldlni, amely a jelenleg elérhetd valamennyi katinon szarmazék
kiralis rezolvaléasat biztositand. Ebbdl kifolyolag tovabbra is hidnyzik a megfeleld analitikai
modszer, amely rovid mérési idén beliill képes katinonok és amfetamin szarmazékok
azonositasara, kiralis tisztasdguk meghatarozasara.

Munkdm soran vizsgéaltam az alkalmazott ciklodextrin szarmazék kiralis felismerd
képességének pH (savas és semleges) €s koncentracid fiiggését (1-30 mM). A mérések soran
enantiomer-szelektor komplexek stabilitasi allandoi is meghatarozasra keriiltek, hisz a Wren-
féle mobilitas-kiilonbség elmélet alkalmazasaval konnyebben értelmezheték a kapott
eredmények.

A komplexstabilitasi allandok meghatarozasanak masik fontos gyakorlati jelentdsége,
hogy a kapott eredmények tiikrében kivalaszthaté az a ciklodextrin-szarmazék, amely a
leghatékonyabban tudja megkotni a vizsgalt hatdanyagot, és ami igy az elsd 1épést jelentheti a

ciklodextrin-alapu amfetamin/katinon antidétum felé.
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A Kkisérlett munkdm célja a kutatocsoportunkban kidolgozott, modulus szamitasara
alkalmas modellegyenlet tovabbfejlesztése és validalasa volt politejsav (PLA) esetére.

A szemikristdlyos polimerek modulusat a kristdlyossdg mértéke és a lamelldk
vastagsdga hatdrozza meg. A Young-modulus ¢és a kristalyos szerkezet (kristdlyossag,
lamellavastagsag) kozott mi az alabbi empirikus sszefliggést feltételezziik:

1-x0% TS Tan g\
E=Eqa+ (E.— Epe ((")+( o )) (1)
ahol E, és E; a teljesen amorf és a teljesen kristalyos polimer Young-modulusa (GPa).
X a kristalyossagi fok (-), Tay az atlagos olvadasi hémérséklet (K), Tnm’ az egyensulyi
(termodinamikai) olvadaspont (K). Tovabba a, f és y iterativ konstansok. E; és E, értékét az
irodalombo6l nem ismerjiik. Az a, 5 és y konstansok PLA-ra még ismeretlenek.

A modell segitségével egyetlen differencialis pasztazo kalorimetria (DSC) gorbe
felvételével, a polimer kristalyszerkezeti tényezd6i alapjan megbecsiilhetd a polimerbdl
froccsontott termék htizd rugalmassagi modulusa.

A kisérleti munkdm sordn froccsontott PLA probatesteket készitettem, melyek
kristalyos szerkezetét DSC ¢és szélesszogli rontgenszords (WAXS) mérésekkel vizsgaltam. A
mintdk egy részét hékezelésnek vetettem ald, melynek célja, hogy a minték kristalyossagi fok
értékei minél szélesebb tartomanyban legyenek, igy az egyenlet is szélesebb kristalyossagi
fok tartomanyban lesz megbizhatéan alkalmazhato. A mintdk modulus értékeihez
szakitovizsgalat eredményeképpen jutottam. A teljesen kristadlyos (orientdcidé mentes) PLA
modulusanak (E;) meghatarozasédhoz az ultrahang longitudinalis terjedési sebességén alapuld
méréseket végeztem. A kisérleti eredményeim segitségével végeztem el az (1) egyenlet
validalasat PLA esetére. Munkdm sordn meghataroztam az egyenlet alkalmazasdhoz
sziikséges anyagra jellemz0 konstansokat: E,, Ec. Az egyensulyi olvadaspontra (Tr) irodalmi
értéket hasznaltam. Az (1) egyenlet alkalmazhatosaganak ellendrzésére masik tipusa PLA
granulatumbol froccsontdtt mintdkat készitettem, melyek ugyanolyan hékezelési Iépésen estek
at, mint az egyenlet illesztéséhez felhasznalt mintdk. Ezeket a mintdkat is DSC, WAXS és
szakitovizsgalatnak vetettem ald. Az ezekkel a mintdkkal mért Young-modulus értékeket
Osszevetettem az (1) egyenlettel becsiilhetd modulus értékekkel, és megfeleld egyezést
talaltam. Ea, E¢, Tr® értékek és o, [, y konstansok ismeretében az (1) egyenlet megfelelden
alkalmazhat6 a gyakorlat szempontjabol fontos kristalyossagi fok tartomanyban a modulus
becslésére.
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Munkdm sordn ipari alapanyagokbdl poli(e-kaprolaktam)ot allitottam eld
monomerjének, az e-kaprolaktdmnak az anionos gylrifelnyilasos polimerizaciojaval. A
tombpolimerizaciot natrium-kaprolaktamat inicidtorral és hexametilén-1,6-dikarbonilkapro-
laktam aktivatorral végeztem.

Els6 1épésben tanulmanyoztam a reakci6 koriilményeinek, 0gy, mint a
hémérsékletnek, a reakcididonek, valamint a reaktdnsok bemérési aranyainak hatasat a
monomer konverzidjara. A paraméterek optimalizalasa utan UV-stabilizatorok hozzdadasaval
végeztem el a polimeriza-cidos reakciokat. Ezt haromféle stabilizatorral végeztem, egy
sztérikusan gatolt fenolszarmazék-kal, az Irganox 1010-el, ami UV- ¢és hdstabilizator,
valamint két sztérikusan gatolt amin stabilizatorral a Chimassorb 944 és a Chimassorb 2020
elnevezésli UV-stabilizatorokkal. Az Irganox 1010 stabilizator alkalmazasakor azt
tapasztaltam, hogy a konverzidértékek 1 m/m%-os stabilizatortartalomtdl kezdve jelentdsen
csokkentek. A Chimassorb-tipusu stabilizatorok esetében 0,5 m/m% felett enyhén csokkent a
konverzio. A két Chimassorb stabilizator egylittes hatasanak vizsgalatakor 0,5-0,5 m/m%-o0s
stabilizator-tartalom felett tapasztalhatd csekély konverzidcsokkenés.

Mindharom adalékanyag UV-stabilizator, ezért a mintdkat UV-besugarzasnak
vetettem ald. Az Irganox 1010-et tartalmazé mintak esetében a sarga mintdk barnuldsan kiviil
azt tapasztaltam, hogy magaban a polimerben egy enyhe degradaci6 tortént, ami
tomegcsokkenést eredményezett. A Chimassorb stabilizatorokat tartalmazé mintdk esetében
ez a degradacid6 nagyobb mértékii volt, valamint ezen mintdk is megbarnultak. A két
Chimassorb stabilizatort egyarant tartalmaz6 mintak esetében azt talaltam, hogy a barnulassal
ellentétben a polimer toémegcsokkenése a besugarzas hatdsara minimalis volt.

A besugarzas eldtti mintdk atlag molekulatomegét és molekulatomeg-eloszlasat
gélpermedcios kromatografidval hatdroztam meg, melybdl kideriilt, hogy a molekulatomegek
nagysaga az Irganox 1010 stabilizator és a Chimassorb tipust stabilizatorok esetében is
fliggetlen a stabilizatorok mennyiségétdl, illetve ezzel i1s igazoltam a polimerizacio
sikerességét. UV-besugarzas utdn a mintak gélesedtek, igy ebben az esetben a gélhanyad és a
duzzadasi tulajdonsadgok adnak relevans informdaciot a mintdkrol. Minden besugarzott minta
igen jelentds, 90% feletti gélhanyaddal rendelkezik és a kapott térhalés PA6 mintak
nagymértékben képesek duzzadni a PA6 j6 oldoszerében, a 2,2,2-trifluoretanolban.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy szisztematikus vizsgalatokat végeztem a poli(e-
kaprolaktdm) eldallitdsanak tanulményozasa céljabol, melynek eredményeit felhasznalva
stabilizatorok hatdsat, illetve hatékonysagat is vizsgaltam a polimerizaciora.
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Napjainkban a nanotechnologia szerepe egyre jelentdsebb a gyogyszerészetben és az
orvostudomanyban is. A kiilonféle nanoszalas anyagok szerepe tobbek kozott a mesterséges
szovetek eldallitasdban és az intelligens hatéanyag-hordoz6 rendszerek fejlesztésében
kiemelkedd fontossagu. Nagy fajlagos feliileti rendezetlen nanoszélas matrixokat hatékonyan
lehet elektrosztatikus szalképzéssel eldallitani kiilonféle szintetikus és természetes polimerek
oldatainak vagy olvadékainak felhasznalasaval. A hatdanyag-hordozd rendszerekben
alkalmazott polimerekkel szemben fontos elvaras, hogy biokompatibilisek és biologiailag
lebonthatok legyenek. Az utobbi években eldtérbe keriiltek a szintetikus poliaminosavak,
mivel ezek hordozzak a természetes eredetli, biokompatibilis polimerek elényeit, de emellett

szerkezetiik finomhangolhat6 és eldallitasuk jol reprodukalhato.

A BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék Lagy Anyagok Kutatocsoportja
mar ¢évek Ota foglalkozik kiilonféle poliaszpartamidok eldallitdsaval ¢€s alkalmazési
teriileteinek kiaknazasaval. A poliaszpartamidok a poliaszparaginsav szdrmazékai, melyek a
poliszukcinimid nukleofil agensekkel torténd gyiriifelnyitasi reakciojaval képzodnek.
Dolgozatom céljaul tliztem ki olyan poliaszpartamid nanoszalas matrixok eldallitasat
elektrosztatikus szalképzéssel, melyek hatdanyag-hordozd rendszerként a késdbbiekben
szemészeti alkalmazasra felhasznalhatok. Az éaltalam valasztott poliaszpartamid-
szarmazékban a poliszukcinimidet 50-50%-ban 4-aminobutanollal és butil-aminnal
modositom. Célom a vizes kozegben bomlékony rifampicin antibakteridlis hatdéanyag
nanoszalas formulajanak eldallitasa annak érdekében, hogy a jelenleg kaphatdo ¢€s csak
koriilményesen hasznalhatdé szemcsepp helyett, a hatéanyagot jobban stabilizald ¢és

konnyebben kezelhetd szilard készitmény alkalmazésa a jovében lehetdvé valjon.
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szabalyozott hatéanyag-leadasu rendszer fejlesztésére

Galgoczi Balint, I1. évf. MSc

Témavezetd: Dr. Domjan Attila tudoméanyos fomunkatars
TTK Miiszercentrum, NMR Kutatdé Laboratorium

TDK-munkam soran egy Uj tipusu szabalyozott-hatdéanyag leadasra képes rendszer
fejlesztésére iranyuld projektbe kapcsolodhattam be, melynek 1ényege korlatozottan old6do
hatéanyagok oldhatésaganak megnovelése *ABA’ tipusu triblokk-kopolimer molekulak altal
1étrehozott micellds oldatban. A végcél egy -elektrosztatikus szalképzéssel 1étrehozott,
szabalyozott-hatéanyag leadasra képes rendszer létrehozasa, modellhatoanyagokként jelen
esetben indolszdrmazékokat alkalmazva. Ezek kozott szamos gyogyszervegyiiletet (pl.
vinpocetin, triptofan) taldlunk, valamint a természetben is nagyszamban fordulnak eld
indolvazas vegyiiletek (pl. triptamin, gramin). Az elektrosztatikus szalak a hatéanyagtartalmu
micelldk hordozématrixaként funkciondlnak. Az igy létrehozott tobbkomponensii rendszer
lehetdvé teszi a szdj nyalkahartyajan torténd hatdéanyag bevitelt, az emésztdrendszert
kikeriilve. Ahhoz, hogy az ilyen micellds rendszerek és a hatdanyagok kozotti
kolcsonhatasokat széleskorlien megismerjiik, tobb fizikai kémiai paraméter meghatarozasat
elvégeztem eltérd polaritasi indolszarmazékok esetén. A micellaris oldatok ¢és az
elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott rendszerek anyagszerkezeti vizsgalatait nemcsak
oldat- és szilardfazisi NMR-spektroszkopiaval, hanem pasztazd elektronmikroszkopiaval

(SEM), illetve kisszogli rontgenszorassal (SAXS) is végeztiik.
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A kéntartalmt polimerek vizsgalata 01j iranyt jelenthet a makromolekularis kutatasokban,
mivel, noha az anyagcsalad bizonyos tagjai mar viszonylag régdta ismertek, szamos
szintetikus lehetdség kiaknazatlan maradt e teriileten. Munkank kozvetlen elézményének
Rosenthal és munkatarsainak kutatasai tekinthet6k, melyekben egy 1ij, hatékony modszert
dolgoztak ki poli(diszulfid) polimerek el6allitasara ditiol monomerekbdl [1]. Kisérleteik soran
3,6-dioxa-1,8-oktan-ditiol (DODT) monomerb6l enyhe reakciokoriilmények kozott
(szobahdmérséklet, 1égkori atmoszféra), halogéntartalmti reagensek vagy fémkatalizdtorok
alkalmazasa nélkiil allitottak el6 nagy moltomegi, sziik molekulatomeg-eloszlast polimereket
rovid 1d0 alatt.

Célkitlizésiink az volt, hogy a fenti eldnydket megtartva, a reakcidt modositva 1j
funkcionalis polimereket, makromolekulas épitdegységeket allitsunk eld. Munkénk soran a
DODT mellett poli(etilén-glikol)-diakrilat (PEGDA) monomer egységeket tartalmazo
kopolimereket allitottunk eld, és vizsgaltuk kiillonb6zd reakciokoriilmények hatasat a
folyamatra. A szintézis soran két elsddleges reakcid jatszodik le szimultan modon: diszulfid-
hid képzddés és tiol-Michael-addicio. Az enyhe reakciokoriilmények (szobahémérséklet,
1égkori atmoszféra) kozott kivitelezett szintézis eredményeképpen olyan telekelikus random
kopolimerek jonnek létre, melyek egyszerre tartalmaznak észtercsoportokat és diszulfid-
hidakat, igy azok feltehetéleg redox- és pH-érzékenyek. A termékeket 'H-NMR, GPC és DSC
vizsgalatokkal jellemeztiik.

Vizsgaltuk az egyes paraméterek (hOmérséklet, oldoszer, reagensek koncentracidja) hatasat
a reakciora. Reagensek a reakcioelegyhez torténd utdlagos hozzdadasaval ramutattunk arra,
hogy a lancok tovabbi ndvekedésre képesek, mely segitségével a polimerek szerkezete tovabb
modosithatd, optimalizalhato.

[1] Rosenthal, Emily Q., Judit E. Puskas, and Chrys Wesdemiotis. "Green polymer chemistry: Living dithiol

polymerization via cyclic intermediates. " Biomacromolecules 13.1 (2011): 154-164
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A korrézidovédelem ¢€s a viszonylag egyszerlien eldallithatd, korrdzios védOhatést
biztositd bevonatok fejlesztése napjainkban az érdeklddés kozéppontjaba keriilt. A megfeleld
védOhatés elérése mellett az is fontos szempont, hogy a felhasznalt anyag kdrnyezetbarat és
(ideiglenes bevonat esetén) konnyen eltavolithatd legyen. A Kkitozant szamos elényds
tulajdonsdga teszi jol alkalmazhatévd ezen a teriileten: bioldgiailag lebomld polimer,
rendkiviil jol impregnalhatd kiilonféle korrézids inhibitorokkal és kémiai modositasa
viszonylag egyszeriien megoldhat6. Munkam soran kémiailag modositott kitozanbevonatok
korréziovédelmi — és ezzel kapcsolatban — nedvesedési tulajdonsagait vizsgaltam iiveg-,
illetve cinkhordozén. A cinklemezre martasos bevonatképzéssel felvitt réteget
indigékarminnal impregndltam, illetve acileztem, majd az igy elkésziilt mintdk korrdzios
tulajdonsagait elektrokémiai modszerekkel tanulményoztam (impedancia-spektroszkopia,
polarizacios vizsgalatok). Kisérleteztem hasonld technikédval kialakitott, szililezdszerekkel
kezelt bevonatokkal is mind iiveg-, mind cinkhordozon. A bevonatok nedvesithetdségét
ilécsepp-modszerrel tanulmanyoztam meghatarozva a peremszogek sztatikus értékeit és
tanulmanyozva azok iddbeli valtozasat is abbdl a célbdl, hogy felbecsiilhessem az
elektrokémiai vizsgéalatok soran végbemend folyamatok természetét.
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Fotokatalizist széles korben kutatjadk szerves szennyezdOk eltavolitdsara szennyvizbol
vagy levegébdl napsugarzas felhasznalasaval. A legelterjedtebben vizsgalt félvezetd a TiO»,
melynek azonban a tiltott sdvjanak energiaja az UV-tartomanyba esik, ami a nap fényének
mindossze 5 %-a. A nap fényének minél hatékonyabb kiaknazasanak egyik lehetséges
megoldasa a tiltott sav modositdsa mas anyaggal valdé dopolassal, kompozit képzéssel. Egy
masik megoldast jelenthet a fotonikus kristaly szerkezet kihasznéldsa, amelynek hatasara, az
anyag megfeleld tervezésével a lathatd fény tartomdnyaban idézhetjiik el a ,lasstu” foton
jelenséget, mely nagyban megnoveli a kristaly fényelnyeld képességét.

A kutaté munkdm soran hidrotermalis eljarassal késziilt szén nanogdmbok segitségével
hoztam létre kolloid kristalyt mikroszkop targy lemezen, kihasznélva a szén nanogdmbok
onrendez6dését. A templatot atomi réteg levalasztas (ALD) technikaval bevontam TiO;-al,
majd kemencében magas homérsékleten kiégettem a szén nanogdmboket. A minta tetején
maradt tomor TiO,-réteget argonion-porlasztasos modszerrel eltavolitottam, igy
végeredményben sikeresen eléallitottam a periodikusan tireges szerkezetii anataz TiO; inverz
opal kristalyt.

Az eléallitott mintak szerkezetének vizsgalatara pasztazo elektron mikroszkopot (SEM),
energiadiszperziv rontgensugaras mikroanalizist (EDX), por rontgen diffrakcios vizsgalatot
(XRD), Raman ¢és diffuz reflektancias UV-lathatd spektroszkopiat (DR UV-VIS)
alkalmaztam. A minta fotokatalitikus tulajdonsagait teszteltem két modell vegyiileten,
metilénkéken ¢€s metilnarancson, UV ¢és lathaté fénnyel valé megvilagitdst egyarant
alkalmazva. Kidolgoztam egy moddszert, mellyel a minta feliiletén kovethetd a fotokatalizis
folyamata UV-VIS relfektancia és Raman spektroszkopia egyiittes alkalmazasaval.
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Mind a gyoégyszeripar, mind a szennyviztisztitas soran elengedhetetlen a redukcios reakciok alkalmazasa. Ehhez azonban
olyan katalizatorok sziikségesek amik kelléen nagy aktivitassal rendelkeznek és sokszor Gjrahasznalhatdéak. A jelenlegi
gyogyszeripari szervetlen hordozos katalizatorok ez utdbbi feltételt nem teljesitik: a benniik talalhatdé nehézfém (példaul
palladium) a reakci6 soran a reakcidelegybe keriil, igy beszennyezi azt.! A katalizator visszanyerése és a termék tisztitasa
csak sok id6- és energiaraforditassal lehetséges. Célszerli ezért egy olyan hordozd kifejlesztése, ami a fémrészecskéket
megkoti, de ezzel egyidejlileg lehetové teszi az érintkezést a reakcio kozeggel.

Kutatomunkam soran olyan amfifil polimer kotérhalokat allitottam el6, melyben a hidrofil monomer az N,N-
dimetilakrilamid (DMAAm), a hidrofob monomer pedig a poliizobutilén-dimetakrilat (PIB-MA) volt. A rendszer, a
PDMAAmM-I-PIB igy amfifil tulajdonsagu: polaris és apolaris oldoszerekben is duzzad. Poliizobutilénre nézve koriilbeliil 40,
50, 60 és 70 w% Osszetétell géleket allitottam eld.
dimetil-formamiddal az eziist ionokat in situ fémeziistté redukaltam, a kotérhalé matrixot mintegy nanoreaktorként
felhasznalva. Mivel a gél fazisai nanoméretiiek, €s eziist ionok csak az egyik fazisban voltak jelen, igy a képzddott eziist
részecskék is nanométeres tartomanyba esnek. Az igy elkészitett katalizator rendszerek aktivitasat egy modell reakcioban
vizsgaltam - ez a reakcid a nitrofenol katalitikus redukcidja natrium-borohidriddel. A reakcié lefutasat UV-VIS
spektroszkopiaval valos idében kdvettem.

A Kkatalitikus aktivitdsra szdmos faktor hatassal van, én az alabbiakat vizsgaltam: a kotérhalok Osszetétele; az eziist-
nitratos duzzasztas utan mosdas, szaritas; argon atmoszféra biztositdsa; alkalmazott NaBH, felesleg. A reakcid soran
kioldodott eziist mennyiségét ICP-OES mérésekkel ellendriztem. Az igy eldallitott katalizator rendszerek a megfeleld
koriilmények kozott kielégitd aktivitassal rendelkeztek, fél ora alatt teljes egészében elbontottak a nitrofenolt. A kioldodott

eziist mennyisége ppm tartomanyba esik.
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[1] Yin and Jirgen Liebscher: Carbon—Carbon Coupling Reactions Catalyzed by Heterogeneous Palladium Catalysts (Chem. Rev. 2007,
107(1), 133-173.)

—-35—



ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Fotopolimerizacios miigyanta eléallitasa spektrometriai alapu
szabalyozassal

Cseke Lilla Anna, I. évf. MSc

Témavezetdk: Dr. Szolnoki Beata tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Csontos Istvan egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Dr. Farkas Attila tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék.

Munkam sordn egy iparban is gyartott, UV-fény hatasara térhalésodd gyanta eldallitdsanak
fejlesztésével foglalkoztam. A poliuretin-metakrilat tipust termék gyartdsakor erdsen exoterm mellékreakciod
kovetkezhet be az akrilat funkcids csoport polimerizacioja révén. A mellékreakcié a reaktor kontrolalhatatlan
tulmelegedését okozhatja, amely rendkiviil balesetveszélyes, ¢s tonkre teheti az lizemi berendezéseket. TDK-
munkamban laboratériumi koriilmények kozott vizsgaltam a reakcid spektrometriai alapi nyomon kovetésének
lehetségeit és megvalositottam a szintézis Raman-spektrum-alapu szabalyozott végrehajtasat. A szabalyozott
technologia alkalmazasaval a folyamat jelentdsen biztonsagosabban végezhetd.

Az inline FTIR- és Raman-spektrométerrel végzett vizsgalatok alapjan megallapitottam, hogy a kiindulasi
anyagok és a termék is jol mérhetdek, spektrumaik nagymértékben kiilonbdznek, ezért alkalmasnak tlinnek valds
ideji kovetési modszer kidolgozdsdhoz. A termék és részben polimerizalodott melléktermék infravords
spektrumai kozott alig észlelhetd kiilonbség, mig ugyanezen anyagok Raman spektrumainak felvételekor
fluoreszcenciat észleltem. Az el6kisérletek alapjan a Raman-spektometria tiinik a mellékreakcid kovetésére
alkalmasnak. A szintézis reprodukalasa soran inline médon Raman-, ill. infravoros spektrumokat rogzitettem. A
spektrum-sorozatok MCR-ALS modszerrel torténd kiértékelésénél ugy talaltam, hogy mindkét esetben
megbizhatdéan lehet kovetni az A komponens fogyasat, az AB intermedier keletkezését és fogyasat, valamint a
termék keletkezését. Tehat mind a két modszer alkalmas lehet a gyartas nyomon kdvetésére.

Ezt kdvetden a folyamatot jellemzo tervezési teret térképeztem fel. A melléktermék képzodésének kedvezd
koriilményeket alkalmazva végeztem el a reakciot. A mellékreakcido bekdvetkezett, a termék megszilardult. A
Raman spektrumok kemometriai elemzésével és a megfelelé referenciaspektrumok kivalasztasaval olyan CLS-
modellt épitettem, amely képes a mellékreakcid elérejelzésére joval korabban, mint ahogyan ez mas technologiai
paraméterekbdl (pl. keverési nyomaték) észlelhetd. Ez a reakcidkdvetési modszer lehetdséget ad arra, hogy a
megfeleld karmegeldzé intézkedéseket idében meg lehessen tenni. A poliuretdn-metakrilat eldallitasat
szabalyozottan is megvalositottam. A szabalyozott jellemz6 az inline modon felvett Raman spektrumokb6l CLS-
szamitassal meghatarozott AB intermedier koncentracidja volt. A szabalyozokor ennek képzodését és fogyasat
szabalyozta a B-, illetve a C-komponens adagolasaval. A szabalyozassal az intermedier keletkezése és fogyasa
egyenletesen és pontosan, a megadott alapjelet jol kovetve valosult meg.

A PAT elveinek alkalmazasaval a poliuretan-metakrilat el6allitasi folyamatai jobban nyomon kovethetové

¢és szabalyozottabba valtak, az eredményeknek a felhasznalasaval jelentdsen javithatd az lizemi gyartasi

technologia biztonsaga.
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A TipxMo,0,—aktiv szén kompozitok a Pt-alapu tiizeldanyagelem-elektrokatalizatorok igéretes
Uuj hordozdi, melyek biztositjak a katalizatorok megnovelt stabilitasat és kiemelkedo CO-
tiréképességét. A katalitikus viselkedés szempontjabol dontd jelentdségiick a rendszerben kialakulo
Mo-Pt kolcsonhatdsok. A munka célja ezen kolcsonhatasok jellegének meghatarozasa

modellrendszerek és valos katalizatorok 6sszehasonlitasaval.

A cél elérése érdekében eloszor Pt-foliara elektrokémiailag levalasztott Mo termikus
viselkedését vizsgaltam meg fotoelektron-spektroszkopiai kisérletek segitségével, majd a kapott

eredményeket 6sszehasonlitottam a valos katalizatorokban 1évé Mo esetében tapasztaltakkal.

A munka soran megallapitottam, hogy a kezeléseket megeldz6en mindkét rendszerben Mo™*-
ionok vannak jelen, melyek a minta elektronspektrométerbe helyezése soran elkeriilhetetlen levegével

valo6 érintkezés eredményeként tovabb oxidalodnak.

A modell rendszeren vakuumban végzett hdkezelések soran 300°C sziikséges a fémes allapoth
Mo megjelenéséhez. Ugyanez 100 mbar H,-ben mar szobahOmérsékleten megtorténik. A teljes
redukciohoz 100°C-os hidrogénes kezelés elegendd. Az eredmények kvantitativ kiértékelése azt
mutatja, hogy a Mo még fémes allapotban is a Pt felilletén marad. Ugyanakkor a Pt-val kialakul6 erds
kolesonhatas részben stabilizalja a Mo fémes jellegét: még 12 napos szobahdmérsékletii fellevegozés

sem elegendé minden molibdénatom visszaoxidalasahoz.

A katalizatorokon megismételt kisérletek alapjan megallapitottam, hogy a molibdén platina
jelenlétében a modellrendszernél tapasztaltakhoz képest nehezebben redukalhaté. 40 m/m% Pt-
tartalmu katalizatoron 200°C-os hidrogénes kezelés sziikséges nagyon erésen redukalt allapott Mo
megjelenéséhez, azonban mar 2 napos fellevegdzés is elegendé a molibdén atomok tilnyomo részének

visszaoxidalasara.

A megfigyelések alapjan a Mo—Pt feliileti 6tvozetet a Mo fémes allapotanak nagy stabilitasa
jellemzi. Mivel a valos katalizatorokban nem tapasztaltam ezt a stabil fémes allapotot, eredményeim
azt mutatjak, hogy a Mo nem vandorol at a Pt-részecskék feliiletére, hanem katalitikus tulajdonsagait a

hordozohoz kotott allapotban fejti ki.
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A gybgyszerkutatas soran kulcsfontossagu a hatéanyagok €16 szervezetben torténd sorsanak
vizsgalata, hiszen az ehhez kapcsoldodd biokémiai folyamatok nagymértékben befolyasoljak a
farmakolégiai hatast, toxicitast. Hagyomanyosan a preklinikai metabolit kutatast in vitro majsejteken,
vagy azok mikroszomain végzik, azonban a metabolitok kis koncentracidoban, biologiai matrix mellett
keletkeznek. Ezen nehézségek kikiiszobolésére jelenthetnek megoldast az in vitro biomimetikus
moédszerek. Az oxidativ metabolizmusért felelés, majhoz kd&theté CYP450 izoenzim csalad
miikddésének modellezésében igéretes alternativat nytijtanak a szintetikus metalloporfirinek, amelyek
a metabolikus utvonalak elérejelzéséree és a metabolitok eldallitasara is sikerrel alkalmazhatok
lehetnek.

Kutatomunkank célja egy jol szabalyozhatd és robusztus szilard hordozés metalloporfirin
alapu katalizatorrendszer kialakitasa. A katalizator fejlesztés lényeges eleme a katalitikus aktivitassal
bird porfirinszarmazékok feliiletmodositott szilika részecskékhez torténd kapcsolasa. Célul tiiztiik ki a
hordozo feliileti tulajdonsaganak optimalasat ionos kotéhelyeket biztositd linkermolekulak hosszaval
és mozgékonysagaval, tovabba a katalizator rendszerek mikroszkopidas (SEM), és spektroszkopiai
(EDX) vizsgélatat. Jellemezziik a hordozok immobilizaciés hatékonysagat, végiil az elkésziilt
katalizatorokat klorokvin maldriaellenes szer metabolizmusanak modellezésében vizsgaljuk szakaszos
és folyamatos iizemben, a metabolitokat HPLC-DAD-MS technikéval azonositjuk (1. abra) [1,2].
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1. abra: Funkcionalizalt hordozos FeTSPP alapt katalizator rendszer fejlesztése metabolit szintézis céljabol

[1] T. Fédi, G. Ignacz, B. Decsi, Z. Béni, Gy. 1. Taros, J. Kupai, D. Balogh Weiser, 1. Greiner, P. Huszthy, Gy. T. Balogh, Chem. Eur. J., 2018, 24, 9385-9392.
[2] B. Decsi, R. Krammer, K. Hegedis, F. Ender, B. Gyarmati, A. Szilagyi, R. T6t6s, G. Katona, Cs. Paizs, Gy. T. Balogh, L. Poppe, D. Balogh-Weiser, Micromachines, 2019,
10(668) 1-13.
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A kiilonb6z6 szénvegyiiletek napjaink kutatasi életének igen jelentds teriiletét képezik,
ezek kozott is kiemelt szerepet tolt be a grafén, mely kétdimenzios szerkezetével uj tavlatokat
nyitott a kémiaban. A grafént eloxidalva grafén-oxidhoz jutunk, aminek a szerkezete hasonld
a grafénéhez, viszont a grafénnel ellentétben mar nem vezetd, hanem félvezetd, igy a
graféntol eltérd felhasznalasi lehetéségek meriilnek fel. A szdmos felhasznalas koziil egy
kiilondsen érdekes tulajdonsdg a fotokatalizatorként vald alkalmazas. Azonban annak
ellenére, hogy erre a célra szamos grafén-oxid-alaptt nanokompozitot hoztak létre az évek
soran, onmagaban a grafén-oxidot nem nagyon vizsgaltdk, igy ez keriilt kutatdsom
kdzpontjaba.

A grafén-oxidot tovabbfejlesztett Hummers-eljarassal allitottam eld grafitbdl kénsavas
kozegben, KMnO, hozzdadasaval. Ezt kovetden kiillonb6zéd modokon valtoztattuk az
Osszetételét és a feliiletén a funkcids csoportok mennyiségét: redukaltuk aszkorbinsavval
vizes kozegben, termikus tton nitrogén, levegd és argon—hidrogén atmoszférakban, 200 °C-
on, illetve 300 °C-on.

Az igy kapott anyagokat szamos analitikai moédszerrel vizsgaltuk, nevezetesen:
Raman-spektroszkopiaval, termogravimetriaval egybekotott tomegspektroszkopiaval (TG-
MS), pasztazd6 elektronmikroszkopiaval (SEM), energiadiszperz  rontgensugaras
mikroanalizissel (EDX), por-rontgendiffrakcioval (XRD), valamint ATR-spektroszkopiaval,
és transzmisszios elektronmikroszkopiaval (TEM). Végiil 6sszehasonlitottuk a fotokatalitikus
hatasukat tesztreakciokban metil-narancs vizes kozegli bomléasanak katalizatoraként UV-fény
hatdsara. Ezzel fel tudtuk deriteni, hogy a grafén-oxid Osszetételének ¢€s funkcios
csoportjainak a hatasat a fotokatalizisre.
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A kutatds soran pozitiv és negativ feliileti toltéssel rendelkezd, sziik méreteloszlasu, gdmb
alaki arany nanorészecskéket allitottam el6 nedveskémiai eljarasok segitségével vizes
kozegben. A képzddott részecskék alakjat, mérteloszlasukat és feliileti toltottségiiket UV-
lathatd spektrometria, dinamikus fényszordsmérés valamint pdsztdzo elektronmikroszkopia
alkalmazdsaval hatdroztam meg. Megvaldsitottam a részecskék feliiletének moddositasat
kiilonb6z6, pozitiv ill. negativ toltéssel rendelkez6 molekuldk (natrium-merkapto-
etanszulfonat, merkapto-propansav, merkapto-hexansav, mekaptoundekéansav, karboxilalt
merkapto-polietilén-glikol,  merkaptoundecil-trimetilammonium-bromid)  folyadékfazisa
adszorpcidja révén. Optimalizaltam a ligandumcsere folyamatat, valamint vizsgaltam ennek
hatdsat a részecskestabilitdsra kiilonbozé ionerdsség és pH értékek mellett. Stratégidkat
dolgoztam ki ellentétes toltéssel rendelkezd gomb alakt arany részecskékbdl allo
asszociatumok létrehozasara a kolloid kdlcsonhatdsok moduldlasaval.
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A coliakia egy kronikus szisztémas autoimmun betegség, ami a populacid koriilbeliil
1%-at érinti, €s amit az egyes gabonafélékben (buza, rozs, arpa) megtalalhato glutén fehérjék
valtanak ki. Egyeldre nem ismeriink a betegségre mas gyogymoédot, mint az élethosszig tartd
gluténmentes diétat. A diéta betartasa azonban nem egyszerl feladat: az elsédleges kihivas a
megfeleld, biztonsdggal fogyaszthatd ¢élelmiszerek beszerzése. A vasarlok a termék
gluténmentességérdl kizardlag annak cimkézése alapjan tdjékozddhatnak. Az Eurodpai
Bizottsag 828/2014/EU végrehajtasi rendelete alapjan egy élelmiszer akkor tekinthetd
gluténmentesnek, ha legfeljebb 20 mg/kg glutént tartalmaz.

Amennyiben a betegek hozzaférnek gluténmentes élelmiszerekhez, akkor is adodik a
probléma, hogy taplalkozasuk bizonyos tdpanyagokban hianyos, példaul rostban, vasban és
B-vitaminban. Ezt orvosolhatnd a kiillonb6z0 zabfajtak bevezetése a diétdba, azonban a zab
colidkiaban, illetve gluténmentes diétdban betoltott szerepe a mai napig vitatott kérdés. Tobb
kutatds foglalkozott mar a témaval, felvaltva bizonyitva a zabok artalmatlansagat és
lehetséges toxikussagat is.

Az évek soran vilagossa valt, hogy a zabokkal kapcsolatban tapasztalt legtobb
problémat az alapanyag gluténnel vald szennyezOddése okozza. Ez bekovetkezhet a termék
eldallitasa sordn barmikor, a termesztéstdl az aratason és a feldolgozas at egészen a tarolasig.
Ezért a 828/2014/EU rendelet kiilon foglalkozik a zabot tartalmazé élelmiszerekkel:
gluténmentesnek nyilvanitasuk feltétele, hogy eldallitdsuk soran ’tiszta’ koriilmények kozott
dolgozzék fel dket, és gluténtartalmuk ne haladja meg a 20 mg/kg mennyiséget. Emellett
viszont néhany zabfajtdban azonositottak sajat toxikus epitopokat is. A ,tiszta” zabtermékek
eldallitasanak feltétele tehat, hogy a termesztésbe bevont fajtak se egyéb gabonabol szarmazo
kontaminéciot, se sajat toxikus fehérjéket ne tartalmazzanak.

Kutatdsunk célja egy komplex analitikai modszertan kidolgozdsaval azon zabfajtak
kivalasztasanak eldsegitése, melyek javithatjak a coliakidban szenveddk életmindségét. Ennek
érdekében immunoldgiai modszerek alkalmazdsan alapuld tobblépéses modszertant
dolgoztunk ki a zabfajtdk szennyezddésmentességének igazoldsara, valamint esetleges sajat
toxikus epitopok jelenlétének vizsgalatira. Megkezdtilk tovabba egy elvalasztistechnikai
modszertan létrehozasat, melynek segitségével felfedezhetok a fehérje-osszetétel és

az immunolégiai eredmények kozotti kapcsolatok.
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Uracil a DNS-be alapvetéen kétféleképpen jelenhet meg. Egyrészt a DNS-ben 1év6
citozinok oxidativ dezaminalodasa révén, illetve szintéziskor a DNS-polimerazok nem tudnak
kiilonbséget tenni a dUTP és a dTTP kozott, igy azok sejten beliili szintjétdl fligg, hogy
melyik beépiilését katalizaljak nagyobb valdsziniiséggel adeninnel szembe. A DNS-ben
megjelend uracil mutagén lehet, igy olyan enzimek miikodnek a sejteken beliil (prokariotaktol
egészen az emberig), amelyek a DNS-beli uracilszint alacsonyantartasara torekszenek. Az
egyik ilyen legjelentdsebb enzim az uracil-DNS glikozilaz (UNG), amely feladata a DNS-ben
1év6 uracilok kivagésa.

Allati sejtekben a megtermékenyitést kovetéen egy aktiv demetilacios folyamat megy
végbe, amely soran a sejtek elvesztik a sziilokre jellemzd metilaciés mintazatot és a
késdbbiekben minden sejt ki tudja alakitani a differencialédas sordn a ré jellemz6ét. Az UNG
enzim fontos szerepet jatszik zebrahalak (Danio rerio) esetében az embrionalis fejlédés soran
bekovetkezd metilacids mintazat atalakulasaban, az anyai transzkriptumokrol a zigota gének
transzkripcidjara valo atallasban, valamint a normalis embriofejlodésben [1].

A kutatdomunkam soran a zebrahal embrionalis fejlodését kisérd, a genomi DNS-ben
bekovetkez$ uracil mennyiség valtozasat vizsgaltam, hogy kovetkeztetni lehessen az UNG
altal kifejtett hatdsok Osszefiiggéseire. Ennek soran kiilonboz6 fejléddési stadiumi embriok
DNS-ét izolaltam, majd mértem a benniik 1évé uracil bazis mennyiségét. Egyes esetekben
UNG inhibitor (UGI) fehérjével gatoltuk az UNG mitkddését.

A kutatomunkam soran alkalmazott modszerek kozott szerepelt genomi DNS izolalas,
fehérjetermelés, affinitds kromatografias tisztitas, a kutatocsoport altal kifejlesztett dot blot
alapt uracil kvantifikaldé modszer, valamint a kapott eredmények értékelése szamitogépes
szoftverek segitségével.

A kapott eredmények alapjan elmondhato, hogy a fejlédés soran, a zigotikus genom
aktivalasa (MZT) el6tt a genomi DNS uracilszintje jelentésen novekszik, €s csak kés6bb
csokken. Ez egy olyan aktiv szabalyozasi mechanizmus jelenlétre utal, amely csak az MZT
utan aktiv.

[1] Wu D., Chen L., Sun Q., Wu X., Jia S., Meng A. (2014) Uracil-DNA glycosylase is involved in DNA demethylation
and required for embryonic development in the zebrafish embryo. J Biol Chem., 289: 1546373
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Hazankban, és altalaban eurdpai viszonylatban is a szennyviztisztitd telepek tervezésekor
alapvetéen az un. lakosegyenértékre (LE) tamaszkodnak, ami a befolyd szennyviz leirasat
lakosonként, de legalabbis atlagban azonos mindségli és mennyiségli, szennyviz kibocsatasra
alapozza. Ez azonban nem megfelelé gyakorlat, mert a tisztitasra keriilé szennyvizek Osszetétele a
kibocsajtas mindsége és a csatornarendszerbeli tartozkodds szerint jelentésen eltérhet. A BME ABET
Biologiai Szennyviztisztitas csoportban évtizedek ota folyd kutatdsok szerint a hazai szennyviztisztitd
telepek jelentGs része az eltavolitando nitrogénhez és foszforhoz képest szénforras hianyban szenved.
Ez a probléma részben a vizfogyasztas csokkenésével hozhato kapcsolatba, hosszabbodik a szennyviz
tartozkodasi ideje a csatornarendszerben, a szénforras ekdzben fogy. Az ammodnia betoményedik, és
nem lesz elegendd a szénforras a hatékony nitrogéneltavolitdshoz, még kevésbé a P-eltadvolitashoz, igy
a hatarértékek betarthatosagahoz koltséges pot-szénforras adagolasra van sziikség. Ilyen koriilmények
kozott a kutatasok oda vezettek, hogy nem tarthatd tovabb a nem levegéztetett reaktorok vilagszerte
nyilt felszine, amin keresztiil a denitrifikalassal és a biologiai P-eltavolitassal szemben metabolikus
elonnyel és kinetikai gatlassal biré oxigén bejuthat a rendszerbe. Ennek kizarasara fejlesztették ki
2013-ban a nemzetkdzi viszonylatban elsdként kidolgozott és alkalmazott, viz felszinére simulod,
iddjarasnak ellenalld usz6 fedlapot, ami kiilonosen sziikds szénforrasti szennyvizeknél jelenthet
koltséghatékony megoldast.

A szakaszos lizemii SBR-reaktorok (Sequencing Batch Reactor) a hagyomanyos rendszerekkel
szemben, kiilondsen ki vannak téve a nem levegéztetett medencékbe beoldddd oxigén okozta karos
hatasoknak, aerob egységiikben viszont a bevitt oxigén csekély kihasznalasanak, mivel itt a
hagyomanyos szennyviztisztité telepeknél alkalmazott 8 m-es vizmélységnél lényegesen kisebb, 4 és 5
m kozott valtozik a vizszint. A kisérletet az UTB Envirotec Zrt. vacszentlaszl6i kommundlis
szennyviztisztitdo telepén végeztilk el. Nemzetkozi viszonylatban is uttoréként a nagylizemi SBR
rendszer egyik aga lett a vizszintvaltozast folyamatosan kdvetd, 0szé fedlappal lezarva. Az lizemet
2016.10.26. ¢és 2017.03.30. kozott kovettik nyomon. Az eredmények azt mutatjadk, hogy az
alkalmazott fedlapnak jelent6s hdszigetel6 hatasa van, aminek koszonhetden koltséghatékonyabb
nitrifikalast tudtunk biztositani téli idészakban. Az oxigén kizarasnak kdszonhetéen hatékonyabbnak
bizonyult a bioldgiai nitrogéneltavolitas denitrifikacios 1épése is. Kiemelendd, hogy az usz6 lefedés
télen is hatékony bioldgiai foszfor eltavolitast tett lehetévé, ami ebben az id6szakban gyakran ledll a
kevesebb jol felhasznalhat6é szénforrasnak és annak kdvetkeztében, hogy a hofok csokkenésével tobb
oxigén oldodik be, erdsitve a metabolikus €és a kinetikai gatlast egyarant. Mivel a P-akkumulalo
mikroorganizmusok flokkulens tipustak, a biomassza iilepithet6sége vegyszeradagolas nélkiil is
kedvezden alakult.
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Az ABCG2 membranfehérje a szervezetben fontos szerepet bet6lté multidrog-
transzporter. Széles korben szallit gyogyszermolekuldkat, kemoterapidban alkalmazott
szereket, xenobiotikumokat, metabolitokat a sejtekbdl kifele. Szamos szubsztratja kozt
szerepel a hugysav is, amely magas szintje a vérben a koszvényes megbetegedések
elofeltétele. A transzportert kodold génben szamos aminosav cserével jaré mutaciot, varianst
irtak le, ezek koziil a leggyakoribb Q141K-t a genomi szintli nagy ateresztoképességii
tanulmanyok (GWAS) 0Osszefliggésbe hoztdk a kdszvénnyel. A TTK Biomembran
Kutatocsoport mar régota foglalkozik a fehérjével, annak vorosvérsejteken mért
mennyiségével, kdszvényes betegek ABCG2 génjének vizsgalataval. Korabbi munkam soran
részt vettem egy azel6tt nem ismert mutacio jellemzésében, majd cseh kutatok arrdl szamoltak
be, hogy koszvényes betegekben olyan aminosaveserével jaro mutaciokat talaltak, amelyek az
elemzések szerint koszvényre hajlamosito tényezdk lehetnek. Korabbi kisérleteim soran ezen
aminosavcserével jaré mutaciok vizsgalatat végeztem HEK sejteken. Jelenlegi munkam soran
elkészitettem a mutans ABCG2 fehérjét stabilan expresszald HeLa sejtvonalakat, majd ezeken
expresszios, lokalizacios és transzport funkciot leird kisérleteket végeztem. Bizonyos
mutaciok nem expresszalodtak HEK és HelLa sejtekben sem, ezeket MG-132 proteaszoma
gatloszeres kezelésnek vetettem ald. Az 0 generacios szekvendlasi modszerekkel egyszeriien
megallapithatd az egyének genotipusa, viszont az, hogy a konkrét mutacidknak milyen hatasa
lehet, még sok esetben ismeretlen. Eredményeim hozzajarulnak természetesen eléfordulo, a
koszvénnyel Osszefiiggésbe hozott ABCG2 mutaciok fehérjére gyakorolt hatasanak
megismeréséhez.
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A szervezetet €érd ionizalo sugarzas a sejtekben atomokat, molekuldkat gerjeszt, illetve
ionizal. Az ionizadlé sugarzds f6 sejten beliili célpontjai a sejtmagon beliil, kromatin
struktiuraba rendez0dott DNS-készlet, valamint az 6sszefiiggd membranrendszer. A sugarzas
okozta sulyos sejtkarositd hatasaért elsésorban a kétlanca DNS-torések feleldések, melyek a
repair mechanizmusok soran nem keriilnek javitddasra. Ez a sugérterapia soran részben
elényds, hiszen ennek kovetkeztében pusztulnak el a tumorsejtek, masrészt ugyanez a
mechanizmus felelds a mellékhatasok kialakuldsaért is. Egy vélhetéen sugéarexpoziciot
szenvedett személyrdl, az expoziciot kovetden, a vérébdl izolalt limfocitdk kromoszoma
aberracioinak szamabol hatdrozhatjuk meg, hogy tortént-e expozicid vagy sem. Vizsgalatunk
sordn a sugarzds hatdsara kialakult dicentrikus és ring kromoszoéméak szamat vettiik
figyelembe els6sorban, mivel bar sugdrzas hatasara tobbféle kromoszoma aberraci6 alakulhat
ki, ezek az elvéltozasok egyéb esetben ritkan fordulnak elé. Igy ez a vizsgalat a biologiai
dozimetria megbizhatd eszkoze. Kiilonbozé személyektdl vett vérmintdkat in vitro
sugaraztunk be, kiilonb6z6 energidkon, kiillonb6zd dozisteljesitményeken valamint sziirével és
anélkil is. A kiilonboz6 kezelések hatasara a limfocitdkban képzOodott dicentrikus é€s ring
kromoszoémak szamanak dozis-hatas Osszefiiggését vizsgaltuk linearis-kvadratikus modell
alkalmazésaval. A gorbék elkészitéséhez CABAS programot alkalmaztunk. Az igy elkésziilt
kalibracios gorbék lehetnek segitségiinkre, hogy utdlagosan megbecsiiljilk az expoziciot

szenvedett személy altal kapott sugarzas dozisat.
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Kisérleti allatok tartdsa sordn — a genetikai tartalom és a tartdsi paraméterek
azonossaga mellet — a mikorbiomnak is meg kell egyeznie. Az allatkisérletek hitelessége és
Osszehasonlithatésaga miatt az egészségiigyi allapot folyamatos monitorozéasa sziikséges.
Hagyomdnyosan a protozoonokra val6 sziirést az allatok vakbelébdl vett minta mikroszkopos
vizsgalataval végzik, ami az 4llatok elhaldlozdsdval jar, igy nem koveti az un. 3R
(replacement, reduction, refinement) alapelvet, azaz az allatkisérletekkel kapcsolatos unios
normakat. Ezzel szemben a DNS alapt kimutatdsi reakciok olcsobbak, gyorsabbak ¢és
noninvazivak, mivel az egerek iriiléke is felhasznalhaté mintaként. A célunk az volt, hogy
gPCR-alapu specifikus reakciot fejlessziink egérpatogén protozoonok kimutatdsdhoz. Az
NCBI nukleotid adatbazisbol kikerestiik a Tritrichomonas nemzetség 5,8S rRNS-gén
szekvenciait, és tobbszoros illesztést (multiple alignment) készitettiink veliik. Ennek alapjan
kijeldltiink egy erdsen konzervalt €és egy specifikus régiot. Ezekre a szekvencidkra TagMan
reakciot terveztink a Tritrichomonas muris specifikus és a Tritrichomonasok altalanos
kimutatasara. A Giardia nemzetségre jellemz0 a giardin fehérje megléte, igy a Giardia muris
esetében a giardin fehérjek génjét hasonlitottuk 0ssze, és terveztiink erre is reakciot. Ezekhez
a reakciokhoz, mivel nem volt pozitiv kontroll mintank, célszekvencidkat tartalmazé plazmid
DNS-t készitettiink, amellyel teszteltiik, és kalibraltuk a reakcidkat. A DNS-izolalas
validalasara egy hatékonyabb belsé kontroll reakciot fejlesztettiink az Enterococcus faecalis
és az Escherichia coli 16S rRNS-gének konszenzus szekvenciaira. Eredményeinket mas
diagnosztikai laborok is megerdsitették. A kimutatasi reakciokat kiilonbozd fluoreszcens

festékek egyiittes alkalmazaséaval is teszteltiik, amely koltséghatékonyabba teheti a modszert.
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A hugyholyagdaganat a hiigyutakat érinté leggyakoribb malignus elvaltozas. A betegek mintegy harmadanal a rosszabb
prognodzissal rendelkezd izominvaziv formajat diagnosztizaljak. Az izominvaziv holyagdaganatok kezelésére az elséként valasztando
terapia a hugyholyag teljes sebészi eltavolitasa, azaz a radikalis cystectomia (RC). A miitét sordn nyirokcsomo-eltavolitast is
végeznek, melynek sziikséges mértékével kapcsolatban megoszlanak a vélemények. A radikalis miitéten atesett betegek koriilbeliil
fele 6t évnél is hosszabb ideig ¢l, mig a betegek masik fele a miitétet kovetden gyors metasztatikus progresszio kovetkeztében
jellemzéen két éven beliil elhalalozik. Szamos tanulmanyban a nyirokcsomok tumoros érintettsége bizonyult a legmegbizhatdbb
prognosztikus faktornak a cystectomian atesett betegek talélését illetden. A napjainkban alkalmazott képalkotd diagnosztikai
technikak (CT, MRI) érzékenysége foleg a kis térfogati mikrometasztazisok kimutatasaban limitalt. Sziikség lenne tehat olyan
prognosztikus faktorokra, melyek mar a mitét el6tt képesek elérejelezni a nyirokcsomo-metasztazisok jelenlétét, illetve
prognosztikus informaciot nyujtananak a betegek tulélésével kapcsolatban. Ezaltal lehetéség nyilna a nyirokcsomo-eltavolitas
megfeleld mértékének (regionalis vs. kiterjesztett) miitét el6tti megtervezésére, tovabba a miitét utani progresszido szempontjabol
magas-kockazatu csoportba tartozo betegek korai azonositasara.

Az MMP-7 a matrix metalloproteinazok (MMP) csaladjaba tartozé molekula, melyet kdzvetleniil a tumorsejtek termelnek.
Korabban szamos daganatféleségben kimutattadk, hogy az MMP-7 fehérje emelkedett szérum szintje korrelal a metasztazisok
jelenlétével, illetve a rosszabb tulélési kilatasokkal. Ezek alapjan a vérszérum MMP-7 szintjének meghatarozasa értékes modszer
lehet a metasztazisok miitét eldtti kimutatasara, illetve eldre jelezheti a betegség progressziojat és ezzel hozzajarulhat az optimalis
terapias dontések megvalasztasahoz.

A Semmelweis Egyetem Urologia Klinikdjan végzett munkam soran izominvaziv hiigyholyagdaganat miatt radikalis
cystectomian atesett betegektdl szarmazo pre-, illetve posztoperativ szérummintdk MMP-7 szintjének meghatarozasat végeztem
ELISA technikaval. A vizsgalatba 6sszesen 100 f6 keriilt bevonasra. Az eredményeket a klinikai és kovetési adatokkal dsszevetve
univariancia és multivariancia analizis segitségével meghataroztuk az MMP-7 szérumszintjének prognosztikai értékét. Vizsgaltuk
tovabba a preoperativ MMP-7 szinteket a regionalis és kiterjesztett eltavolitasnak megfelelé lokalizaciohoz tartozd nyirokcsomok
érintettségének fuggvényében.

Sikertilt igazolnunk, hogy mind a miitét el6tti, mind pedig a miitét utani mintak esetében az emelkedett MMP-7 szintek
szignifikans 0sszefliggést mutatnak a betegek rovidebb tulélésével. Multivariancia analizis segitségével bizonyitottuk, hogy MMP-7
szérumszint fiiggetlen prognosztikus faktornak tekinthetd. Eredményeink alapjan kizardlag a miitét elétti MMP-7 szint alapjan nem
lehetséges a nyirokcsomo eltavolitas optimalis kiterjedésének meghatarozasa. Ugyanakkor sikeriilt egy olyan magas rizikoju
betegcsoportot azonositani, mely ugyan nem rendelkeznek nyirokcsomoattétekkel, de magas MMP-7 szintje alapjan azonosithato és
életkilatasait tekintve ugyanolyan rossz progndzisu, mint a nyirokcsomo pozitiv betegek. Ez a betegcsoport az, mely esetében az

optimalis terapia megvalasztasa érdekében 1étfontossagu lehet a miitét elétti MMP-7 szint meghatarozasa.
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TDK-munkam célja az volt, hogy a kutatocsoportban eddig végzett szelektiv enzimrdgzitési technikat
alkalmazzam mas tipust hordozora, és fehérjére, ezzel igazolva, hogy a modszer altalanosan
alkalmazhato szelektiv enzimrogzitésre. A rogzités soran egy fémkomplexet €s epoxicsoportokat
tartalmazo hordozot hasznaltam. A moddszer 1ényege, hogy a hisztidinjeldléssel ellatott rekombinans
fehérjék szelektiven komplexet képeznek a feliileten rogzitett fémmel, majd ezt kovetden kovalensen
kapcsolodnak a hordozé epoxicsoportjain keresztiil.

Szelektiv enzimrogzités bifunkcios komplexképzd — epoxi feliiletti szilard hordozokhoz

Két fehérje esetén végeztem el a rogzitéseket eltérd komplexképzd-epoxi aranyokkal modositott
hordozon, valamint a legjobb aranyokat alkalmazva Kiterjesztettem a bisz- és triszepoxidok korét
tovabbi kilenc vegyiilettel.

Eredményeim alapjan elmondhatd, hogy a szelektiv enzimrdgzitési modszer alkalmas eltérd
tulajdonsagli szilard hordozok esetén is enzimrogzitésre kozvetleniil a lizatum fehérjekeverékébol,
elozetes tisztitas nélkiil. A kiillonboz6 fehérjék kozott pedig kdnnyen atiiltethetd a modszer, és a
fehérje mérete és tulajdonsagai nem befolyasoljak nagyban a két funkcidéscsoport optimalis aranyat.
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A velesziiletett mellékvese hiperplazia (congenital adrenal hyperplasia, CAH) az egyik
leggyakoribb endokrin-genetikai rendellenesség, amelyben a kortizol és aldoszteron hormon
mennyisége elégtelen az emberi szervezetben. A betegség életveszélyes allapottal jarhat
egylitt és élethosszig tartd szteroidpotlast igényel. Az esetek dontd tobbségét a szteroid 21-
hidroxilaz gén (CYP21A2) mutacidi okozzak. A szakirodalom a koroki mutaciok genotipusa
¢s a mutaciok altal kialakitott fenotipus kozott eltéré mértékli korrelaciorol szamol be.

A genotipus-fenotipus korrelacio bizonytalansaganak lehetséges okait 54 magyar, klasszikus
CAH-ban szenvedd betegben vizsgaltuk. A klinikai adatokat papir alapu ¢és elektronikus
leletekbol gytjtottiik dssze. A teljes hosszusaga CYP21A2 genotipikus alléleket CYP21A2-

specifikus PCR ¢és Sanger szekvenalas segitségével kaptuk meg.

Osszesen 21 kiilonbzé kéroki mutciét azonositottunk, amelybdl 13 pontmutacid, a tobbi
pedig deléciés kromoszoémakbol, kiméra CYP21 génekbdl, tobb mutacidt tartalmazo
klaszterekbdl, illetve tobb bazispart érintd deléciobol all. A magyar populacidban az 5
leggyakoribb mutaci6 a delécios kromoszoma (27,7%), a ¢.293-13C,A>G ,,splicing” mutaciod
(23,1%), a kiméra gének (12%), a p.I173N (10,2%) és a p.(Q319*) (4,6%) pontmuticiok
voltak. A koroki mutaciok spektruma a magyar populacidoban nem tér el szamottevden az
eurdpai populacioktol. Azonositottunk egy Uj pontmutéaciot is egy betegben, a p.V353M-et.
Az eldzetes megfigyeléseink alapjan a genotipus-fenotipus korrelacié a magyar populacioban

nem tér el mas populaciokétol, erdsnek, de nem tokéletesnek mondhato.

A hianyz6 fenotipus-genotipus korrelacid hatterében a fel nem tart genetikai Osszefliggések

mellett a klinikai diagn6zis pontatlansaga is allhat.
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Az OATP-k (Organikus anion transzporter polipeptidek) membranfehérjék, amelyek az
emberi szervezet szamos szovetében expresszalodnak (példaul vér-agy gét, béllumen, maj,
izom) €s olyan amfipatikus szerves molekuldk felvételéért feleldsek, mint az epesok, bilirubin
¢s szteroid, illetve tiroid hormonok. A mdjban kifejez6dd6 OATPIB1, 1B1 és 2Bl
transzporterek fontosak az epeséd €s bilirubin homeosztazisban, ¢s mivel szdmos gyogyszer
molekulat is felismernek, jelentds szereploéi példdul a sztatinok ¢és antiviralis szerek
farmakokinetikajanak. Az OATP1B1, 1B3 és 2B1 fehérjékkel valo kdlcsonhatéas vizsgalata a
gyogyszerfejlesztés korai fazisanak elengedhetetlen eleme. Munkdm soran egy olyan
fluoreszcens festék transzportjat jellemeztem, amely alkalmas e fehérjék gyogyszer
kolcsonhatasanak olcsod és érzékeny vizsgé-latdra. Az 10) festék-szubsztrat alkalmazéasaval
vizsgaltam az OATP1B1, 1B3 és 2B1 fehérjék szteroid kdlcsonhatasat. A vizsgalt szteroidok
kutatocsoportunk korabbi felfedezése alapjan hatékony gatloszerei az OATP2B1-nek.
Munkdm célja a szteroidok szelektivitdsanak vizsga-lata volt, amely soran specifikus
OATP2BI1 inhibitorokat azonositottam és altalanos, az OATPIBI ¢és 1B3 fehérjéket is
hatékonyan (mikromolos ICsp) gatld szteroidokat talaltam. A felfedezett szelektiv inhibitorok
J06 eszkozok lehetnek a maj OATP fehérjéinek vizsgalatdban. Eredményeim hozzajarulhatnak
célzott OATP gatlok fejlesztéséhez és segithetnek az OATP-k szubsztrat-inhibitor

felismerésének feltérképezésében.
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A Staphylococcus aureus torzsek genomjanak kozelitéleg 20%-at beékel6édott mobilis
genetikai elemek teszik ki, melyek siirin cserélédnek. Ezek az elemek gyakran hordoznak
patogenitasi faktorokat és antibiotikum rezisztenciért felelés géneket, igy hozzdjarulnak a
baktérium fert6zoképességéhez, illetve a virulencia és az antibiotikum rezisztencia
terjedéséhez. Szintén gyakran el6fordul, hogy olyan géneket tartalmaznak, amelyek
befolyasoljak az uracil DNS hibajavitast. Ilyen példaul a bakteriofagok dUTPaz génje. A
dUTP4az feladata, hogy megfeleld aranyban tartsa a dUTP/dTTP aranyt, ezzel akadalyozva,
hogy uracil keriiljon a DNS-be és mutagén elvaltozasok jelenjenek meg. Ezt a gént kordbban
eszencialisnak tartottdk, maga a S. aureus sajat genomja ( a mobilis genetikai elemktd]l mentes
rész) viszont nem kodolja. Felmeriil tehat a kérdés, hogy a baktérium hogyan ¢l tul dUTPaz
nélkiil, illetve az is, hogy ha a baktériumnak nincs sziiksége erre a génre, akkor a genomba
integralodo lizogenikus fagok miért hordozzak. Feltételezésiink szerint a mobilis genetikai
elemek genetikai anyaga érzékenyebb a DNS uracil tartalméra, ezért a mobilis genetikai
elemek, ebben az esetben a lizogenikus fagok terjedését segiti el6 a dUTPaz jelenléte.

A témam legfobb célkitiizése, hogy 1étre hozzak egy olyan modell rendszert, mely alkalmas
arra, hogy a S. aureus bakteriofag dUTPaz enzimaktivitasanak bakteriofagok szaporodasaban
betdltott szerepét vizsgalni lehessen. Ez a legegyszerlibben gy vizsgalhato, ha egy adott
bakteriofag dUTPazat gatoljuk a fag szaporodasa kozben. Ahhoz, hogy vizsgalni tudjuk, hogy
a dUTPaz hogyan befolyasolja a fagok terjedését, sziikkség volt egy olyan lizogén torzsre,
amely csak egy féle bakteriofagot tartalmaz ( a legtobb torzs 2-3 profagot tartalmaz),
méghozza, egy olyat amelynek aktivitasa gatolhaté a rendelkezésiinkre all6 Stl nevii, fehérje
természetii inhibitorral.

Erre a célra a ¢ 11 lizogént valasztottuk, mely dUTP4z enzime biztosan olyan trimer dUTPaz,
amelyre hat az altalunk ismert szekvencidju Stl fehérje gatlasa. Ennek érdekében egy tobb
bakteriofagot is tartalmazo torzsben aktivaltuk a fagokat, majd azzal fogékony torzseket
fertdztiink és megprobaltunk kizardlagosan ¢ 11 profagot tartalmazé lizogén S. aureus torzset
izolalni. Ehhez egy erre alkalmas a screenelési modszert is kifejlesztettiink. A 1étrehozott
lizogéneket 1j generacios szekvenalassal is vizsgaltuk. Ezutan az Stl fehérjét egy S. aureus-E.
coli ingazd expresszios vektorba klonoztuk, aminek a segitségével az inhibitor fehérjét
kifejezhetjiik a vizsgalni kivant térzsben. Ellendriztiik azt is, hogy az altalunk izolalt lizogén
torzs képes-e felvenni S. aureus-E. coli ingazo6 expresszios vektorokat.

A létrehozott és tesztelt modell rendszerrel a jovoben vizsgalni tudjuk, hogy a dUTPaz enzim
aktivitasa hogyan befolyasolja a fagok terjedését és a horizontalis géntranszfert.
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Jelen tudasunk szerint a sejtekben 1évé dezoxiribonukleozid-5’-trifoszfat (dNTP)
koncentracié pontosan szabalyozott és ezen koncentracionak egyenstlybdl vald kibillenése
mutécios kovetkezményekkel jar. Nemrégi kutatdsok szerint a dNTP homeosztazis fontos
szerepet jatszhat viralis fertézések (pl. HIV) esetén, onkogén folyamatokban, illetve az
antibiotikum rezisztencia kialakulasaban [1].

Ezzel parhuzamosan a Mycobacterium tuberculosisban, a tuberkuldzis korokozdjaban a
rezisztencia kizarélag pontmutaciok sorozataval alakul ki. Ezen korokozok betegekbdl izolalt
mintakban (in vivo) szignifikansan magasabb genetikai deverzitast mutatnak, mint in vitro [2].
Ennek oka — hipotézisiink — szerint az, hogy a kornyezeti genotoxikus stressz hatasok nem
csak kozvetleniil a DNS-re, hanem a dNTP készletre is hatassal vannak. Az egyensulybol
kibillent ANTP anyagcsere hozz4jarul a mutacios frekvenica novekedéséhez, ezzel eldsegitve
az kornyezethez valdé adaptalodast. Ha a stressz kivaltoja a gazdaszervezet vagy egy
antibiotikum, akkor az adaptacié antibiotikum rezisztenciat eredményez.

A kutatdsom {6 targya az egyes stresszfaktorok (pl. gazdaszervezet immunvalasza és
kiilonbozd antibiotikumok) hatdsanak meghatarozasa a mikobakterialis ANTP készletre. A
vizsgalatok soran egy nem-patogén Mycobacterium fajt, a Mycobacterium smegmatist
hasznalom, mely sok szempontbol elényds modellorganizmusa a Mycobacterium
tuberculosisnak. A sejtmorfologia tanulmanyozasaval megallapitom a sejtek térfogatat a

A dNTP-k mindségi és mennyiségi analiziséhez egy 1j, a kutatocsoport altal

tovabbfejlesztett, standard laboratoriumi gyakorlatba iiltetheté modszert alkalmazok [3].

[1] V. Bianchi, Changes of deoxyribonucleoside triphosphate pools induced by hydroxyurea and their relation to DNA
synthesis, J. Biol. Chem., 1986.

[2] R. D. Fleischmann, Whole-genome comparison of Mycobacterium tuberculosis clinical and laboratory strains., J.
Bacteriol., 2002.
[3] J. E. Szabo, A user-friendly, high-throughput tool for the precise fluorescent quantification of deoxyribonucleoside

triphosphates from biological samples, bekiildve Nucleic Acids Res., 2019.
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A mikrobialis izemanyagcellak (MFC — Microbial Fuel Cell) olyan specialis bioreaktorok, amelyekben
az Un. exoelektrogén mikroorganizmusok a szerves szubsztratok oxidacidjabol nyert elektronokat kdzvetleniil a
szilard anéd feliiletre képesek transzportalni, igy a biodegradaciobol kdzvetleniil elektromos energia nyerhetd.
Az elmult évtizedben exponencialisan emelkedett a mikrobidlis lizemanyagcellakkal kapcsolatos publikaciok
szama. Az MFC-k alkalmazasa tobb teriileten kecsegtetd: felhasznalhatok megtjuld energia eléallitasra, szerves
szennyezések lebontasara/hasznositasara, szennyviztisztitisra. Fontos szegmense tovabba az MFC-k
hasznositasanak a bioszenzorként torténd alkalmazas, ami azon alapul, hogy a cellaban mérhetd elektromos
paraméterek (fesziiltség, aramerdsség, teljesitmény) Osszefiiggésbe hozhatok az anodtérben levd szerves
szubsztratok €s/vagy toxinok mennyiségével és mindségével.

Hosszl tava kutatasi célunk biodegradalhato szervesanyagok mennyiségi €s mindségi meghatarozasara
alkalmas MFC-alapt technologia kifejlesztése, ill. a jelenleg szabvanyosan alkalmazott BOI (biokémiai oxigén
igény) mérés jol automatizalhatd és kevésbé iddigényes alternativajanak kidolgozasa. A kutatocsoport korabbi
kutatasaiban vizsgalta hidraulikai szempontbol folytonosan lizemeltetett MFC-k alkalmazhatdsagat, azonban a
kutatasi eredmények tobb limitald tényezodt fedtek fel: egyfeldl sziiknek bizonyult a mennyiségi meghatarozas
mérési tartomanya, masfelél pedig megkérddjelezheté volt a lassan biodegradalhaté szervesanyagok
mérése/detektalasa.

Kutatasomban szakaszosan lizemeltetett egyteri (in. 1égkatoddal rendelkez6) MFC-ket vizsgaltam: a
szerves szubsztrat anddtérbe adagolasat kovetéen a fesziiltséget mértem az idé fiiggvényében a szubsztrat
elfogyasaig. Ezt kovetbéen az Ohm-térvény segitségével, valamint numerikus integraldssal meghatiroztam a
mérés soran atdramlott t6ltés mennyiségét. A szakaszos mérési mddszer alkalmazhatdsigat acetat (oldott,
konnyen biodegradalhatd, szintetikus) szubsztrat alkalmazasaval igazoltam: az atdramlott toltés linearis
Osszefiiggést mutatott a beadagolt szubsztrat mennyiségével.

A tovabbfejlesztett modszert ezt kdvetden kiilonbdzé mindségl szubsztratokkal (pepton, keményito, tej,
valés kommunalis szennyviz) teszteltem. Eredményeim arra utalnak, hogy megfeleld kalibraciot kovetéen a
szakaszosan {izemeltetett MFC-alapti bioszenzorok alkalmasak lehetnek a konvenciondlis BOI-mérés
kivaltasara, és a biodegradalhatd szervesanyagok mennyiségi meghatirozasa mellett bizonyos foki mindségi

meghatdrozast (pl. szennyviz szervesanyag-tartalmanak frakcionalasa) is lehetové tehetnek.

- 53



BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Genetikai atrendezédések a human RCCX kopiaszam variacioban és
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A RCCX koépiaszam variacid (copy number variation, CNV) a human genom komplex régioi
szegmensekbdl fakad, amelyek specialis genetikai atrendezddéseket indukalnak, igymint az
egyenldtlen atkeresztezodést vagy a nem-allélikus génkonverziot. Ezeket az atrendezddéseket
¢s a klinikai jelentdségiiket vizsgaltuk molekularis bioldgiai mddszerekkel a velesziiletett
mellékvese hiperplazidban (congenital adrenal hyperplasia, CAH), az egyik leggyakoribb,
szteroid hormon hiannyal jar6, endokrin-genetikai rendellenességben, amiért a legtobbszor az
RCCX CNV egyik génjének, a szteroid 21-hidroxilaznak (CYP21A2) muticioi tehetdek
feleldssé.

Kisérleteinket allél-specifikus ,,long-range” PCR, allél-specifikus ,,nested” PCR, a teljes
hossziisagn CYP21A2 Sanger szekvenaldsaval, valamint ,real time” kvantitativ PCR
modszerekkel hajtottuk végre magyar CAH-os betegpopulacion.

A rutin molekularis genetikai diagnosztikaval kimutathatatlan CYP21 kiméra gének a
CYP21A2 és a CYP21A1P pszeudogén egyenldtlen atkeresztezOdésével alakulhatnak ki. 54
CAH-ban szenved6 beteg részletes vizsgalataval 13 kiméra gént talaltunk, amelyek az allélok
12%-at tették ki. A kiméra géneknek két fajtajat hataroztuk meg, az egyiknél az 5’-fele ered a
CYP21A1P-b6l és a 3’-fele a CYP21A2-b6l (chi-5 tipus), a masiknal pont forditva (chi-3
tipus). A 13 génbdl 8-nak hataroztuk meg a teljes szekvenciajat, ezekbdl 6 volt chi-5 tipus, és
2 chi-3. Tovabba tobb nagy kiterjedésii, tobb CAH mutaciodt is magaba foglald génkonverzios
eseményt taldltunk, amelybdl egy bizonyitottan egy kromoszoman foglal helyet, és az
irodalomban még nem leirt.

Munkénk sordn a rutin genetikai diagnosztika latokorén kiviil es6 CYP21 kiméra géneket és
nagyméretll génkonverzios eseményeket mértiink fel, melyek az RCCX CNV kiilonleges
rekombinaciés aktivitdsa miatt jonnek létre. Ezek diagnosztizaldsa az egész RCCX CNV

magas foku ismeretét, és specializalt modszerek alkalmazasat igényli.
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Az emberek étrendjében meghatarozo szerepet toltenek be a f& gabonafélék, mint buza, kukorica és a
rizs. Az egészségtudatos taplalkozas, a lisztérzékenység (colidkia), vagy egyéb, a sikérfehérjékhez kothetd
rendellenesség (allergia), illetve a divat alakuldsa miatt is egyre jobban novekszik az alternativ gabonakbol
késziilt termékek iranti igény. A zab kedvezd tapanyagdsszetétellel, jellegzetes rosttartalommal, magas
lipidtartalommal, elfogadhaté technologiai tulajdonsagokkal rendelkezik. Ugyanakkor jol ismert, hogy
lipidtartalma és Osszetétele miatt az alapanyagban és a termékekben is enzimes és/vagy oxidativ bomlas
jatszodhat le, ami a tarolas soran viszonylag gyors romldst eredményezhet. Emellett a hokezelés a
makromolekuldk, els6sorban a fehérjék és részben a keményitomolekuldk modosuldsédhoz, igy technologiai
viselkedésiik megvaltozasahoz vezethet, melyrdl kevés informacio all rendelkezésre a szakirodalomban.

Kutatasunk egy uj, kistizemi hantold és hdkezeld berendezés fejlesztéséhez és belizemeléséhez
kapcsolodik. Eredeti elképzelésiink az ipari technologia vizsgalata volt, amely azonban miiszaki okok miatt
meghiusult. Ezért laboratoriumi koriilmények kozott elvégezhetd kisérlettervet épitettiink fel a zab szemtermés
romlasi folyamatainak tanulmanyozasara. Ennek megvalositasira a hantolt szemterméseket eltérd ideji és
hémérsékletii hokezelési eljarasnak vetettiik ald. A reoldgiai tulajdonsagokat Mixolab késziilékkel, a fehérje és
keményité molekulak osszetételének valtozasat méretkizarasos folyadékkromatografias (SE-HPLC) modszerrel
vizsgaltam. Emellett tarolasi kisérletet inditottam az érlemények mindség stabilitasanak vizsgalata érdekében. A
savszam ¢és peroxidszam valtozasat mértem adott id6kozonként, igy egyszeri modszerekkel kovethetd a
hidrolitikus bomlas (szabad zsirsavképzddés) €s az oxidativ allapot (kettds kotés bomlasa) valtozasa.

Eredményeimbdl lathatd, hogy a hékezelés megvaltoztatta az alapanyagok tulajdonsagait. A reoldgiai
jellemzok koziil a fehérjékhez kdthetd dagasztasi tulajdonsagok valtozasa volt jelentds, de a keményitotdl fiiggd
viszkozus tulajdonsagok is modosultak. Ezek az eltérések részben magyarazhatok a molekulaméret eloszlas
jellegzetes valtozasaval is. A hokezelés hatasara értelemszeriien a savszam és a peroxidszam értékei is eltéroek a
kiilonb6z6 mértékli kezelésen atesett mintakban. A tarolési kisérlet soran azt tapasztaltuk, hogy a kontroll
mintaban mindkét jellemz6 folyamatosan nott, mig a kezelteknél jelent6sen kisebb valtozas volt megfigyelhetd.

A tarolasi kisérleteket folytatjuk, illetve uj zabfajtdkat és hokezelési beallitdsokat is teszteliink a
kozeljovoben. A laborkisérletek eredményei segithetik az tlizemi tesztek soran beallitando technologiai
paraméterek kivalasztdsat, egyszertsithetik annak lebonyolitasat, illetve kozelebb juthatunk a hdkezelés és a
tarolas soran bekovetkez6 valtozasok megértéséhez is.

A kutatomunkam kapcsolodik a "GalgaGabona” projekt (2017-1.3.1-VKE-2017-00004) szakmai céljainak

megvalositasdhoz. A tanulmany alapjaul szolgdldé kutatast az Emberi Eréforrasok Minisztériuma altal meghirdetett
Felsdoktatasi Intézményi Kivalosagi Program tdmogatta, a BME Biotechnoldgia témateriileti programja keretében.
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Diakkori dolgozatomban a potencialisan rakellenes dihidronarciklazin alkaloidok A-
gylirijéhez kapcsolodo dioxanvazrészt és két metoxicsoportot tartalmazd analogonja aromas
gylrlis intermedierjének szintézisét ismertetem.

Munkam célja hatékony szintézismegoldas kidolgozdsa a latszolag egyszerii
szerkezetli aromés intermedier eldallitdsara, amely természetes forrasbol igen koltséges uton
érhetd csak el. Az irodalomban leirt eldallitasi utak kritikai elemzése, illetve tényleges
kiprébalasa utan sikeriilt elfogadhato koltségigényli és méretndvelésre is alkalmas megoldast
taldlnom. Szintézisem lépései termékeinek szerkezetét NMR-spektroszkopidval igazoltam.

TDK-munkamat a célvegyiilet teljes szintézisének megvalositasaval szeretném
folytatni BSc szakdolgozati témaként, illetve sikeres MSc-felvételem esetén diplomamunka-

témaként.
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Munkédm soran olyan folyamatos lizemii automata rektifikalooszlopot fejlesztettem, amely
megfelel a digitalizalassal szemben altalam tamasztott kritériumoknak. Nemcsak digitalisan
gyljti az eddig is feljegyzett adatokat, el van latva egy korszerti Human Machine Interface-
szel (HMI), ami a mért adatokat vizualizalja is. Tovabba a HMI részeként a szabalyozokorok
jol lathatok és minden blokk altal végzett feladat és szamitds nyomon kovethetd. Az IoT
szellemében az adatok interneten keresztiil feltltésre keriilnek egy SQL-szerverre, amely
szervert a vilaghalon &t egy megfeleld jogosultsaggal rendelkezd szamitdgéprdl el lehet érni.
Ekkor lehetdség van az adatokat tovabb feldolgozni, elemezni és a szerveren keresztiil az
alkalmazott rendszerbe visszatolteni. Az Ipar 4.0 altal tamasztott kdvetelményeknek
megfelelden a HMI-n a szabalyoz6 algoritmust (pl. PID, MPC), vagy a korok barmelyik
elemét, akdr a hardvert is, gyorsan ¢és tetszdlegesen lehet cserélni, igy rugalmasan lehet az
oszlopot felhasznalni elvalasztasok  végrehajtdsahoz, valamint fejleszteni {ijabb
megoldasokkal, pl. smart szenzorokkal. Az elvalasztasok lehetnek akar oktatasi céllal
megvalositottak, vagy megbizds keretein beliil ipari félnek végzet munkak. Mindez
koszonhetd az IT-ipar gyors fejlddésének, ami mar nemcsak adatok tovabbitasat és gyljtését,
hanem azok azonnali feldolgozasat, szortirozasat és megjelenitését is lehetové teszi, valamint
segitségével 1) lehetdségek is megnyilnak az eddig alkalmazott eljarasok mellett (pl. egyszerii
modellalkotas és felhasznalas). Az el6zdeken tal a szamitogépes feliigyelet noveli a
folyamatbiztonsagot, ami a vegyiparban az egyik legfontosabb szempont. Az elvégzett munka
eredményeképpen laboratoriumi koriilmények kozotti folyamat szabalyozast sikerdilt
megvaldsitani korszert elektronikus eszkdzokkel.

Munkdmmal a laboratériumi munka egy 0j, mindségileg magasabb szintre helyezhetd.

Gyorsabban, pontosabban ¢és konnyebben iizemeltethetdk a laboratdriumi berendezések.
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A 2-(4-aminociklohexil)etanol (1) tobb gyogyszerhatdoanyag, kozottikk a cariprazine
kulcsintermedierje. A két diaszteromer koziil csak a transz-izomer az épitdeleme a hatdéanyag-
nak. Kutatdsom célja egy olyan 11j szintézis kidolgozasa volt, amellyel hatékonyan lehet az 1
molekulat eldallitani. Tobb alternativ szintézisut vizsgalata utan arra jutottam, hogy az 1
molekula a 1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-8-onbol (2) kiindulva szintetizalhaté hatékonyan. A 2
vegytiletbél Horner—Wadsworth—Emmons-reakciot kovetd katalitikus hidrogénezéssel eléalli-
tottam az etil-[2-(1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-8-il)-acetat]-ot (3), majd egy észterredukcioval és
egy sosavas hidrolizissel a 4-(2-hidroxietil)ciklohexanont (4). A 4 ketonbo6l képzett oximszar-
mazék hidrides redukciojaval, illetve egy 1épésben Leuckart—Wallach reduktiv aminalassal is

eldallitottam az 1 célvegyiiletet.
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A hagyomanyosan szakaszos gyartasra berendezkedett gyogyszeripar rovidtava célkitlizése a folyamatos technologiak
implementaldsa az egyes gyartasi Iépésekbe, késébb pedig ezek osszekapcsolasaval az egész eldallitasi miivelet folyamatossa
tétele. Az acetilszalicilsav folyamatos szintézissel eldallitott reakcidelegyének folyamatos kristalyositasat egy korabbi
kutatémunka keretében reprezentativ termékelvételi kevert tartalyreaktroban (mixed suspension mixed product removal,
MSMPR) és dugdraramu kristalyositoban (plug flow crystallizer, PFC) is sikeresen megvalositottak. Ezen kutatasi irdnyba
bekapcsolodva célom egy ujabb, kevésbé tradicionalis kristalyositasi stratégia kifejlesztése ezen reakcioelegy folyamatos
feldolgozasara.

Dolgozatom célja ennek megfelelden egy folyamatos szintézissel eldallitott acetilszalicilsav reakcidelegy impinging jet
technikaval torténd folyamatos antiszolvens kristalyositasanak a kidolgozasa. A korabbi eredmények alapjan a megfeleld
termelés eléréséhez tobbszords antiszolvens-szolvens aranyt kell alkalmazni, azonban a kiilonbz6é (egymashoz képest
tobbszords) térfogataramu folyadéksugarak megfeleld keveredést biztositd iitkdztetése nem megoldott impinging jet
technologia esetén. Tovabba az acetilszalicilsav kristalyosodasi kinetikdja miatt nem lehet 6nmagaban az impinging jet
kristalyositoban elvégezni a folyamatot, hiszen a kristalyositds nem pillanatszerii. Ebbdl fakadéan munkam soran egy sajat
fejlesztésti impinging jet elemet hasznaltam, amellyel tobbszords mennyiségli kicsapdszer is jol adagolhatd. A
folyadéksugarak litkoztetése utan a kevert elegyet egy talfolyoval ellatott folyamatosan kevert tartalyreaktorba (MSMPR)
vezettem, ahol a termelés javitasa érdekében a kristalyok érlelése zajlott.

Els6 1épésként félszakaszos kisérleteket végeztem az utdkeverési id6 termelésre vonatkoztatott hatdsanak és az impinging jet
elem fizikai alkalmazhatbésagi hatarainak a vizsgalatara. Az eredményeket felhasznalva kidolgoztam a folyamatos
kristalyositasok kisérlettervét és kivalasztottam a tovabbi kisérleteknél alkalmazott tilfolyods tartalyreaktort.

A folyamatos impinging jet kisérletek soran a kiillonbdzé folyamatparaméterek (homérséklet, antiszolvens-szolvens arany,
adagolasi sebesség) kristalymorfoldgiara, tisztasagra és termelésre gyakorolt hatasat vizsgaltam. Az emlitett faktorokat egy
23-0s kisérlettervnek megfelelden allitottam be. A termelékenységet statisztikai eszkozokkel segitségével felallitott linedris
modellel kozelitettem. Az egyes kisérletek termékeit értékeltem szemcseméret, szemcseméret-eloszlas és kristalyhabitus
szempontjabol.

Emellett az impinging jet keveréelem nélkiil, becsepegtetéses modszerrel adagolva is végeztem folyamatos kristalyokat a
folyamatosan kevert tartalyreaktorban. Ezzel célom a két technoldgia altal eléallitott termék tulajdonsagainak dsszehasonlitsa

¢és az impinging jet kever6elem hatasainak feltérképezése volt.
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Az amorf szilard diszperziok egyre nagyobb teret hdditanak a gyogyszergyartasban,
koszonhetden a jo oldodasi tulajdonsaguknak, mely sok esetben a rossz vizoldhatosagu
hatéanyagok bioldgiai hasznosulasat is javitja. A jelenleg piacon 1évo, ilyen rendszereket
tartalmazo gyogyszerkészitmények jelentds részénél porlasztva szaritassal, vagy olvadék
extrizioval alakitjak ki az amorf format. A szakirodalomban azonban folyamatosan jelennek
meg Uj, innovativ eljardsok, melyek koziil az elektrosztatikus szalképzés egy modern, és igen
igéretes modja az eldallitasuknak. Az elektrosztatikus szalképzés egyik elénye, hogy egy
folyamatos technoldgia, igy lényegesen hatékonyabb ¢és kevésbé iddigényes az amorf jellegli
termékek gyartasa. Kihivast jelenthet viszont a rossz gordiilékenységgel jellemezheté nano és
mikro mérettartomanyba esd szdlak teljesen folyamatos iizemmodban torténd feldolgozasa. A
leggyakoribb gyogyszerforma a tabletta, melynek el6allitasanal a komponensek porfolyasi
tulajdonsdgainak kiilondsen nagy hatasa van a hatéanyag egységességére a végtermékben,
szakaszos ¢s folyamatos gyartasok soran egyarant.

Kutatomunkam célja egy Osszetett, folyamatos rendszer megalkotasa volt, mellyel az
elektrosztatikus szalképzés kozelebb keriilhet a valds ipari alkalmazéashoz. Eldszor a szélas
termékek nagyobb mennyiségli eldallitasaval foglalkoztam, majd torekedtem a méretnovelt
rendszer és a tovabbi miiveletek Osszekotésére. Az egyes részlépéseket kiillon vizsgaltam,
kiemelt figyelmet forditva az adagolds karakterisztikdjanak megismerésére, mely a
folyamatos gyartdsok meghataroz6 Iépésének tekinthetd. Munkdm soran az adagolas
sebességét a szalképzés termelési sebességéhez igazitottam. Ezzel megalapoztam egy olyan
rendszer miikodését, mely a valds gyartds soran is folyamatosan lizemeltethetd lenne. A
kovetkezd 1épésben a szalas termék és a tablettazasi porkeverék folyamatos homogenizalést
vizsgéltam részletesebben, melyre jelenleg még nincs példa a szakirodalomban. Mivel a
folyamatos rendszerek allando feliigyelete elengedhetetlen, illetve a szalas anyagok adagolésa
kritikus folyamat, a homogenizalasi 1épés mellé in-line nyomon kovetésre alkalmas modszert
is fejlesztettem. Ehhez kozeli infravords spektroszkopiat hasznaltam, mely lehetdséget adott a
analitikai eljards a késObbiekben felhaszndlhaté lenne egy visszacsatolasos szabalyozas
beépitésére, mellyel az adagolok irdnyitasa elérhetdvé vélna, és ezzel a termékek allando
mindsége folyamatosan biztosithatd lenne.
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A P-sztereogén centrumot tartalmazo vegyiiletek a természetben nem talalhatok meg
enantiomertiszta formaban, igy ezek enantiomerjei csak aszimmetrikus szintézissel vagy
rezolvalassal allithatok el6. Az optikailag aktiv foszforvegyiileteket enantioszelektiv
reakciokban alkalmazzdk katalizatorligandumként, illetve terjed az organokatalizatorként
torténd felhasznalas is.[2 A P-sztereogén centrumot tartalmazo vegyiileteket eldallitasa esetén
elényds ha olyan intermedierekbdl indulunk ki, amelyek mar tartalmazzak a sztereogén
centrumot, de emellett sztereospecifikusan szubsztitudlhaté funkcios csoportokkal is
rendelkeznek. Ebbdl a szempontbol a H-foszfinatok kiemelt vegyiiletcsaladot alkotnak, mert
két ilyen funkcids csoportot is tartalmaznak, azonban problémat jelenthet konfiguracios
stabilitasuk. Az irodalomban legtobb esetben a mentil-észtereket alkalmazzak, azonban egyre
jobban terjed a konfiguraciosan stabilabb adamantil-észterek felhasznaldsa. Mig a mentil-
észterek esetén az optikailag aktiv H-foszfinatok atkristalyositassal eldallithatok, addig
adamantil-észterek esetén eddig csak preparativ kiralis kromatografias modszert irtak le.>

TDK-munkam soran célul tiztik ki, hogy az adamantil-H-foszfinatok (1a)
rezolvalasat tovabb vizsgaljuk. A megfeleld racém vegyiiletek (1) szintézise utan,
optimalizaltuk a rezolva-las koriilményeit, majd az adamantil-fenil-H-foszfinat (1a)
rezolvalasdt grammos tételig méret-noveltiik. Vizsgaltuk az enantiomerkeverékek
viselkedését, €s a hozzdadott kirdlis segédanyag nélkiili tisztitasi lehetdségeket is. Végiil a
kidolgozott rezolvalasi eljarast szubsztitualt aril- vagy terc-butilcsoportot tartalmazéd
adamantil-H-foszfinatokra (1b-1d) is kiterjesztettiik.

a rezolvalas optimalizalasa és

9 ? méretndvelése
P —— _P., - azenantiomerkeverékek viselkedésének
o H (o] \: H oSt

Y/ vizsgalata
- a rezolvalas kiterjesztése

racém 1 (R)-1

o}
o/%P\ H

1a 1b 1d

[1.] Dutartre M.; Bayardon J.; Jugé S.; Chem. Soc. Rev.,2016, 45, 5771-5794.

[2] Guo H.; Fan Y. C.; Sun Z.; Wu Y.; Kwon O.; Chem. Rev., 2018, 118, 10049-10293.

[3.] Chen T.; Han L.; Synlett, 2015, 26, 1153-1163.

[4.] Gatineau, D.; Nguyen, D. H.; Hérault, D.; Vanthuyne, N.; Leclaire, J.; Giordano, L.; Buono, G.; J. Org. Chem. 2015, 80, 4132-4141.
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Napjainkban egyre nagyobb szerepet kap a zoldkémia, melynek zold technologidi a
modern vegyiparban és gydgyszeriparban is egyre elterjedtebbek.

Az acetilszalicilsav a legelsé ismert nemszteroid tipust fajdalom- és gyulladés-
csOkkentd  gydgyszerhatéanyagok egyike. Eldallitasa  hagyomdanyosan  szakaszos
technoldgiakkal torténik, mely a gydgyszeriparra altaldnosan jellemzd. Az elmult években
azonban ebben az iparagban is egyre nagyobb lett az igény a kiilonféle folyamatos szintézisek
irant [1], melynek eredményeként kiilonb6z0 mar ismert gyogyszerhatéoanyagok ilyen jellegii
eldallitasait dolgoztak ki, koztik az acetil-szalicilsav aramlasos szintézisét [2]. A teljes
technoldgia folyamatossa tétele érdekében a folyamatos kémiai szintézist szintén folyamatos
tisztitasi 1épéseknek kell kovetniik, melyek megvaldsithatok szuperkritikus szén-dioxid
jelenlétében torténd kicsapasos kristalyositassal. A kicsapasos kristalyositas egy gyors, kis
oldoszerigényli modszer, mely nagytisztasagu, oldészermentes kristalyos terméket
eredményez. Témam keretein belill célom egy a gyogyszerhatdoanyagokra altalanosan
alkalmazhatd folyamatos tisztitasi eljaras kidolgozasa, melyet egy szuperkritikus szén-
dioxiddal torténé munkéara alkalmas (nyomasallo), félfolyamatosan iizemeltethetd
szuperkritikus ~ antiszolvens késziilékben, szalicilsavval szennyezett acetil-szalicilsav
modellvegyiileten tanulmanyozok. A tanulményozott folyamat soran keletkezd kristalyos
fotermek acetil-szalicilsavban, a kristadlyok mell8l kihordott extraktum a szennyezokben
dasul. Munkam soran az elvalasztas josagat meghatarozo fobb paraméterek (nyomads, kezdeti
szilardanyag-koncentracio,  szén-dioxid-oldoszerelegy-molarany,  extraktiv. ~ mosaskor
felhasznalt szén-dioxid-térfogat) optimalis értékeit megtalalva igyekszem a lehetd
leghatékonyabb gydgyszerhatdanyag-tisztitast megvalositani.

Megfelelé paraméterbeallitisok (10 MPa nyomas, 45 °C hémérséklet, 1 ml/min
injektalasi sebesség, 2,4 relativ mosofluidum-térfogat, 150 szén-dioxid-oldoszer-molarany,
150 mg/ml acetil-szalicilsav koncentracio) mellett elérhetd, hogy 95 tomegszazalék acetil-
szalicilsav-tartalmu oldott anyagot tartalmazo kiindulasi mintaelegybdl 99 tomegszazalék
tisztasagu kristalyos termék keletkezzen, 68% termeléssel, valamint 6 g/h produktivitassal.

[1] K. C. Plumb, Continuous Processing in the Pharmaceutical Industry: Changing the Mind Set, Chemical
Engineering Research and Design, 2005

[2] A. Balog, A. Domokos, B. Farkas, A. Farkas, Zs. Rapi, D. Kiss, Z. Nyiri, Zs. Eke, Gy. Szarkad, R.
Orkényi, B. Matravolgyi, F. Faigl, G. Marosi, Zs. K. Nagy, Continuous end-to-end production of solid drug
dosage forms: Coupling flow synthesis and formulation by electrospinning, Chemical Engineering Journal, 2018
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Az atmenetifém-katalizalt ipar szamaéra is relevans reakciokat altalaban konvencionalis
szerves oldoszerekben (pl. THF, DMF, toluol) hajtjdk végre. Ezeknek reakciokozegeknek
altaldban magas a géznyomadsa ¢és legtobbszor mérgezdek, csak hogy néhany hatranyukat
emlitsiik. Eppen ezért a helyettesitésik mas, nem mérgez$ vagy akéar bioldgiai eredetii
oldoszerekkel egy zoldebb és tisztabb kémiai folyamatot eredményezhet [1].

A karbonilativ Sonogashira-reakcio segitségével konnyedén gyarthatunk o,fB-telitetlen
ketonokat [2], amelyek példdul biomolekuldk ¢épitdkoveiként hasznalhatok tipikusan a
gyogyszeriparban, ahol a visszamaradt oldoszermaradvanyok stlyos egészségiigyi kovetkez-
ményeket okozhatnak.

Kutatasom soran bebizonyitottam, hogy a természetes eredetli eukaliptol (1,8-cineol)
hasznalhato biztonsagosabb oldoszerként jodbenzol és fenilacetilén molekuldk karbonilativ
keresztkapcsolasdhoz, a megfeleld a,p-telitetlen ketonokat eredményezve termékkeént.

Q
AN
% I C——
Pd-katalizator ;
! —_— R
1-50 bar CO, 80-140°C
2

R’ R Bazis, Eukaliptol
R2

R': H, 4-Cl, 4-F, 4-CHs, 4-NO,, 4-tBu, ... R H, 4-OMe, ...

Az eldaddsomban prezentdlni fogom a hOmérsékletfiiggd géznyomads, viszkozitas és
slirliség meghatarozasat: az eukaliptol kulcsfontossagu tulajdonsagait az olddszerként valo
felhasznalasdhoz. Tovabba demonstralni fogom az olddszerként vald felhasznalhatosagat,
melyhez bemutatom a reakciokoriilmények optimalizalasat (nyomas, katalizator, bazisok stb.)
¢és a szubsztituensek hatasat is.

[1] (a) Pongracz, P.; Kollar, L.; Mika, L. T. Green Chem. 2016, 18, 842. (b) Pongracz, P.; Bartal, B.; Kollar, L.; Mika, L. T.
J. Organomet. Chem. 2017, 847, 140. (c) Marosvolgyi-Hasko, D.; Lengyel, B.; Tukacs, J. M.; Kollar, L.; Mika, L. T.
ChemPlusChem 2016, 81, 1224.

[2] (a) Fukuyama, T.; Yamaura, R.; Ryu, I. Can. J. Chem. 2005, 83, 711. (b) Neumann, K. T.; Laursen, S. R.; Lindhardt, A.
T.; Bang-Andersen, B.; Skrydstrup, T. Org. Lett. 2014, 16, 2216.
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A benzimidazol- ¢és pirrolo-benzimidazolvazas nitrogéntartalmu bi- és triciklusos heterocik-
lusos vegyliletek a gyogyszerkutatas kozéppontdjaban allnak széleskorti farmakoldgiai
alkalmazasuk miatt. Megallitjak a daganatok terjedését, gyulladasgatlok, fajdalomesillapitok
¢és antibakterialis hatassal rendelkeznek. Célunk egy olyan (irodalomban eddig nem ismert)
modszer kifejlesztése volt amelyben a megfelelden szubsztitualt nitroanilinbdl kiindulva egy
acilezésen ¢€s egy reduktiv gylirizardson keresztiil one-pot, folyamatos koriilmények kozott
allitjuk elé az 1H-pirrolo[1,2-a]benzimidazol-1-on-t és a hozza hasonld szarmazékokat H-
Cube Pro” hidrogénezé berendezés felhasznalasaval. Ez a méodszer lecsokkenti a reakcididot

¢s lehetdve teszi a toxikus olddszerek elhagyasat.
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A jelenlegi gyogyszeripari gyartasi folyamatok szamos problémat a fejlesztési fazisbol
orokolnek, amelyek koziil azonban sok kikiiszobolhetd a Quality by Design (QbD) elvek
figyelembevételével  fejlesztett  folyamatos  technologidk  alkalmazasaval.  Ezaltal
csOkkenthetdk a selejt- illetve az esetleges gyodgyszervisszahivasi koltségek, hatékonyabba
tehetd a gyartas, illetve a mindségbiztositas, valamint lehetdség nyilik a gyartastechnologidk
tovabbfejlesztésére is. Folyamatfeliigyeld (Process Analyitical Technology, PAT) eszk6zok
telepitésével biztosithatd a valds idejli mindségbiztositas, tovabba a gyartas soran keletkezett
adatok segitségével novelhetd a gyartas hatékonysaga.

A folyamatos technologidk egy kritikus miiveleti 1épése a folyamatos poradagolas,
mivel a teljes gyartdsi folyamat sikere fiigg a komponensek tomegaramdnak
megbizhatdsagatol. Ennek fontossdga alacsony dozist, nagy erdsséglii (Highly Potent)
hatéanyagok esetében tovabb fokozodik, ahol akar néhany gramm/6ras adagolasi
sebességekre is sziikség lehet, amire a jelenleg piacon kaphatd gravimetrikus adagolok nem
alkalmasak.

Munkam soran célom egy 1), képelemzésen alapuld rendszer megalkotasa volt, amely
nagy pontossaggal képes porok tomegaramanak meghatarozasara extrém alacsony adagolasi
sebességek esetén is. Ezt kovetden célom a fejlesztett rendszer felhasznalasaval a folyamat
visszacsatolasos szabalyozasanak megvalositasa volt.

Ehhez sziikség volt a megfeleld mindségli képek elkészitésére alkalmas rendszer
Osszeallitasara, valamint a képelemzd szoftver megalkotdsdra, ami alkalmas a
nagysebességgel elkészitett képek valos idejii elemzésére. A poradagold szamitogéprol
torténd vezérlésére annak sajat készitésii vezérldegysége ad lehetdséget. Eredményeim kozé
tartozik, hogy a dinamikus képelemzésen alapuld eszko6z megalkotdsa utdn sikeresen
alkalmaztam azt porok tomegaramanak nagy pontossadgu becslésére, mind dozirozéas, mind
folyamatos adagolas esetében. Homogenizald berendezések ,,digital twin”- jét alkalmazva
vizsgaltam, hogy a fejlesztett rendszer miként viselkedne éles gyartds sordn. A képelemzd
berendezést felhaszndlva a rendszer karakterisztikdjanak modellezése utdn elsdként
valdsitottam meg a kiadagolt por tomegdramanak kamerajel alapii visszacsatolasos
szabalyozasat. Végiil a kifejlesztett rendszert tomegédram mérés mellett parhuzamosan
sikeresen alkalmaztam szemcseméret mérésre is. A mért szemcseméret eloszlasok, illetve
azok jellemzd paraméterei kivalod korrelaciot mutattak a referencia mérések eredményeivel. A
kifejlesztett képelemzés alapu rendszerrdl elmondhatd, hogy sokoldalu alkalmazési lehetdsége
miatt szamos gyogyszeripari folyamatba konnyen integralhato.
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A Pd-katalizalt kapcsolasi reakciokat, mint relevans iparilag fontos kémiai
atalakitasokat, altalaban ,klasszikus” fosszilis-alapu szerves olddszerekben hajtjak végre, pl.
THF vagy toluol, amelyeknek szamos negativ hatdsa van az egészségre és a kornyezetre.
Ennek megfeleléen a nem toxikus és akar biomasszabol szarmaztathato alternativ
reakciokozegek bevezetése, mint példaul az ionos folyadékok biztonsdgosabb kémiai eljarast
eredményezhetnek.

A kozelmultban megallapitottak, hogy a gamma-valerolakton (GVL) és a GVL-alapu
ionos folyadékok 1j reakciokozegként alkalmazhatok a katalitikus hidrogénezési reakciokhoz
¢és az Ullmann-tipust kapcsolasi reakciokhoz. [1] Kutatomunkam soran, hogy a 4-alkoxi-
valerat-alapt ionos folyadékok alkalmazhatosagat vizsgaltam a megfelelé jodaromas és
szilan-vegyliletek Hiyama kapcsolési reakciok folyamatiban, reprezentidlva egy hatékony
modszert a biarilstruktarak szintézisére. [2]

Ry Pd katalizator 130 °C —\R’
TNy (EtO)ﬁi@ = \ 7
— TBAF, lonos folyadék

R': H, 4-Cl, 4-F, 4-CHj3, 4-NO,, 4-tBu, 4-OMe, stb.

Munkam soran a reakciokoriilmények optimalizalasara (katalizatorprekurzorok, ionos
folyadékok) fokuszaltam, de ezek mellett a szubsztituens hatés vizsgalatat is elvégeztem.

[1] (a) Orha, L.; Tukacs, J. M.; Gyarmati, B.; Szilagyi, A.; Kollar, L.; Mika, L. T. ACS Sustainable Chem.
Eng. 2018, 6, 5097. (b) Stradi, A.; Molnar, M.; Ovari, M.; Dibé, G.; Richter, F. U. Green Chem. 2013, 15,
1857. (¢) Stradi, A.; Molnar, M.; Szakal, P.; Dibd, G.; Gaspar, D.; Mika, L. T. RSC Adv. 2015, 5, 72529.
[2] Nakao, Y.; Hiyama, T. Silicon-Based Cross-Coupling Reaction: an Environmentally Benign Version.
Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4893.
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A nitrogén tartalm heterociklusok fontos képviseldi az izoindolin-szarmazékok, melyek
sokrétli bioldgiai aktivitassal rendelkezhetnek. Kutatdémunkam soran célul thztik ki (3-0xo-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1-il)foszfonatok és -foszfin-oxidok eldallitasat a 2-formilbenzoesav, primer
aminok és kiilonféle foszforreagensek (dialkil-foszfitok, etil-fenil-H-foszfinat vagy szekunder foszfin-
oxidok) Kabachnik—Fields-reakciojat kovetd intramolekularis gytriizarasaval. A kornyezetbarat
szemléletmod-nak megfelelden, a kondenzaciokat mikrohullamia (MW) besugarzas hatasara, katalizator

és — lehetdség szerint — oldoszer nélkiil kivantuk megvalositani.

(@]
CHO 1
0. Y MW ~
+ R=NHy + R N-R
COOH H Y v
o-R~
R = Bu, °Hex, Bn v2

Y' | OEt | OMe | OBu | OEt | Ph |4-MeCgH,|3,5-diMeCgH,| Bu| Bn 25 szarmazék
Y2 |OEt | OMe | OBu| Ph | Ph[4-MeCgH, |3,5-diMeCHs|Bu[Bn 23 Uj vegyilet

Els6 1épésben a 2-formilbenzoesav, butil-amin és dietil-foszfit modellreakciot tanulmanyoztuk. A
reakci6 paramétereinek (a reagensek molardnya, a hémérseklet, illetve a reakcioidd) valtoztatasaval
kerestiik az optimalis koriilményeket. Az optimalizalast kovetéen a kondenzaciot tovabbi aminokra és
>P(O)H reagensekre terjesztettiik ki. A reakciokat gazkromatografias (GC) mérésekkel, illetve *'P-NMR
spektroszkopiaval kovettiik. A termékeket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk, szerkezetiiket *P-,
'H- és ®C-NMR spektroszkopiaval, illetve nagyfelbontast tdmegspektrometrias (HRMS) vizsgalatokkal
igazoltuk. Munkam soran &sszesen 25 szarmazékot szintetizaltunk, melyek koziil 23 01 vegyiilet.

Tanulmanyoztuk tovabba egy izoindolinon-foszfin-oxid deoxigénezését, majd a kapott foszfint

platinakomplex szintézisében foszforlingandumként hasznositottuk.
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Az intramolekularis hidridion-vandorlassal jaré reakciok régota ismertek az
irodalomban.’ Ezeknek egy fajtajat terc-aminoeffektusnak nevezik, mivel egy aromas
gylriihoz kapcsol6dd tercier aminocsoport reagdl a hozza kozeli, elektronszivo pf-
szubsztituenseket tartalmazé vinilcsoporttal.> A hidridion-atadas utan dipolaris intermedier
keletkezik, ezt pedig egy gytirtizarasi 1épés koveti.® Az atrendez8dés mechanizmusa még a
mai napig sem tisztazott teljes mértékben, feltehetdleg szigmatrop atalakulds vagy kézvetlen
hidridion-vandorlas jatszodik le.

A terc-amino effektust szamtalan kiilonboz6 tipusu vegyliletre kiterjesztették az elmult
évtizedekben, eldallitottak példaul ilyen modon tobb aromas gyurit tartalmazo, spirociklusos,
pirimidin- és piridazinszarmazékokat is." TDK-munkam keretében kiilsnbozé, a fenti
feltételeknek megfeleld vinilintermediereket allitottam eld, melyekkel aztan gylrizarasi

probareakciokat végeztem. A kisérletek soran vizsgaltam a keletkezd gylirli tagszamanak,

crer

NQ 1. MW, DMSO N N Irodalmi példak:
- 2. MW, katalizator n Q=0, -O-, -CH,-0-,
- Q > CN

NG = Q n=8-10
N CN
N Jelen dolgozat témaja:
¢ Q= -CH2-, -O-CH2-, -CHz-CHz-
vinilintermedier gylrdzart termék n=910

Irodalmi el6zmények:

(1)  Pinnow, J. Berichte 1895, 28(3), 3039-3045.

2 Meth-Cohn, O.; Suschitzky, H. Adv. Heterocycl. Chem. 1972, 14, 211-278.

(3)  Meth-Cohn, O. Adv. Heterocycl. Chem. 1996, 65(65), 1-37.

(@) Platonova, A.Y.; Glukhareva, T.V.; Zimovets, O.A.; Morzherin, Y.Y. Chem. Heterocycl.
Compd- 2013, 49(3), 357-385.
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A Piancatelli-atrendez6dés  egyik  legfontosabb  felhasznalasi  teriilete a
prosztaglandinok és szarmazékaik szintézise.

A Sanofi PG Uzletidgban néhany hatéanyag szintézise a konvergens, kétkomponensii
kapcsolas utjan zajlik, hol a Piancatelli-reakci6 a kulcslépés.

Ezen technologia régebben iizemben is gyartott kulcs intermedierét (11-OH-CPE)
megprobaltam az  irodalomban  fellelhetd 1) moddszerek kiprobalasaval —olyan
reakciokoriilmények kozott eldallitani, hogy a korabbihoz hasonlé mennyiségii €s mindségi
terméket kapjak.

Munkam soran az alabbi célok mentén haladtam:

e A régi technologidban szerepld, azota lizemi gyartdsokban mérgezd tulajdonsaguk
miatt mar nem hasznalhat6 reagensek lecserélése (pl.: kloroform, 1,4-dioxan)

e A Friedel-Crafts-acilezés optimalizalasa. A régi eljarasban szerepld kétlépéses
szintézis kivaltasa egylépéses technologiara.

e A Piancatelli-reakcio kiprobalasa az irodalomban fellelheté modszerek adoptalasaval.

e A Piancatelli-reakcio és az azt kovetd izomerizacid optimalizalésa.

A TDK keretében elvégzett munkam 0sszegzéseként elmondhato, hogy sikeriilt a 11-OH-
CPE szuberinsavbol induld lépéses szintézisét atdolgoznom, részben optimalizalnom. A
tobbféle prosztaglandin szarmazék kulcs intermedierének szamitd vegyiiletet a régi
technologidhoz képest 15-20%-al jobb hozammal tudtam eléallitani.
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Az Egis Gyogyszergyar Zrt.-ben évekig kutattdk a szorongasgatld hatasu, potencialisan pszichiatriai
betegségek kezelésre alkalmas benzotiadiazepinek eldallitasi lehetdségeit, valamint vizsgaltak farmakologiai
tulajdonsagaikat." TDK munkam soran célul tiiztem ki a kereskedelembdl kénnyen beszerezhetd vegyiiletekbol
(1a-c) kiindul6 benzotiadiazepin szintézisutak kidolgozasat, a koztitermékek és a célvegyiiletek jellemzését.
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Az egyes modellek esetében kiilonféle reakcioutakon jutottam el az 5a—c benzil-alkohol-szarmazékokig.
Az alkoholokbdl mezilatokat (6a—C), majd izotiuronium sokat (7a—C) képeztem. Az utolsd 1épésben oxidativ
klorozasi, N-szulfonilezési, valamint gylriizarasi részlépések soran juthatunk a benzotiadiazepinekhez (8a-c).
Az utolsé reakciolépés végrehajtasa nem minden esetben eredményezte a vart terméket.

Munkam soran kutatécsoportunk legujabb eredményeire’ timaszkodva 1j szintézismodszert dolgoztam
ki a szubsztituenst nem tartalmazo, illetve a metoxicsoportokkal szubsztitualt, potencidlisan bioldgiailag aktiv

benzotiadiazepinek eldallitasara.
Referenciak:

'EGIS Pharm. Ltd.; Patent 2012, US2012/0252784 Al.
’B. Nyulasi, A. Németh, M. Porcs-Makkay, J. Kupai, et al. Tetrahedron, 2017, 73, 298-306.
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Munkam soran célul tiiztem ki a korabban mar tobb reakcidtipusban hatékonynak
bizonyul6 cinkona-négyzetamid enantioszelektiv organokatalizator sziik méreteloszlast
poli(glicidil-metakrilat) (PGMA) szemcsékhez torténd rogzitését. A PGMA — melyhez a
szakirodalom szerint korabban még nem rogzitettek organokatalizatorokat — reaktiv epoxid
funkciods csoportjai révén konnyen modosithato, igy alkalmas a katalizatorhordozo6 szerepének
a betoltésére. Az eldallitasa gyokos diszperzids polimerizacidval tortént, késébb pedig
térhalositassal noveltem a szemcsék olddszerallosagat.

A hordozohoz vald rogzités elott a rogzitetlen cinkona-négyzetamid katalizator
teljesitményét enantioszelektiv Michael-addicioban vizsgaltam hat kiilonb6z6 oldoszerben,
hogy kivéalasszam a reakci6 kivitelezéséhez legalkalmasabb oldoszereket. Ezutin ugy
modositottam az organokatalizatort, hogy a polimer hordozéhoz rogzithetd legyen, ezzel
lehetdvé téve a gazdasdgos alkalmazasahoz elengedhetetlen visszaforgatasat. E
katalizatormodositast kétféleképpen is elvégeztem, igy két kiilonboz6 rogzitett katalizatorhoz
jutottam (1 és 2, 1. abra).

A szilard hordozohoz rogzitett organokatalizatorok aktivitasat a pentan-2,4-dion ¢és a f3-
nitrosztirol enantioszelektiv Michael-addicidja soran vizsgaltam kiilonb6z6 oldoszerekben,
majd Osszehasonlitottam az eredményeket. A hordozohoz rogzitett katalizatorokat — a
megfeleld méretli szemcséknek és a szlik méreteloszlasnak koszonhetben — egyszerti fizikai
elvalasztassal lehet visszanyerni a reakcidelegybdl, a jovében pedig dramlasos reaktorban is
tervezem alkalmazni dket.

1. abra: A PGMA hordozohoz rogzitett organokatalizatorok
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A multikomponensii reakciok fontos részét képzik a modern szerves szintetikus kémia
eszkoztaranak. Segitségiikkel komplex szerkezetek allithatok eld akar egy preparativ
Iépésben, illetve alkalmasak lehetnek kornyezetbarat, atomhatékony ¢&s biztonsdgos
alternativat nyujtani, mint a kordbban kidolgozott szintetikus eljardsok. A természetben nagy
mennyiségben el6forduldo, nem toxikus ¢és konnyen kezelhetdé elemi kén szerves
szintézisekben valo felhasznalasa pedig segit kivaltani veszélyes, mérgez6 reagenseket, illetve
fokozni a reakciok atomhatékonysagat®?.

Munkank soran elemi kénbdl szerves bazisok segitségével egy poliszulfid anionokat
tartalmazé homogén vizes oldatot allitottunk eld. Ezt az oldatot reagensként alkalmaztuk egy
1) multikomponensii reakcioban laktdm-gylir(it tartalmazd tiokarbamidok (5) eldallitdsara

izonitrilekbdl (1) és amidin tipust bazisokbol (3) kiindulva (1. dbra).

N , H H
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Az oldatfazisban aktivalt kén elénye, hogy azzal a reakcid viz—acetonitril elegyben
homogén koriilmények kozott is megvaldsithato, igy az eljarast sikeresen atiiltettiik aramlasos
kémiai reaktorba is. A kidolgozott mddszert valtozatos szerkezetli izonitrilekre és amidin

tipusu bazisokra is kiterjesztettiik, ezzel megmutatva az eljaras széleskorti alkalmazhatdsagat.

()] Nguyen, T. B.; Ermolenko, L.; Al-Mourabit, A. Org. Lett. 2012, 14, 4274-4277.
) Nguyen, T. B. Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 1066—-1130.
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A trivalens foszforatomot tartalmazo vegyiileteket fémekkel valdo jo koordinécios
készségiik miatt mar régdta sikeresen alkalmazzak katalizatorprekurzorokként'. Foszfinegy-
séget gyakran épitenek be koronaéterekbe is, igy tovabb ndvelve azok jo koordinacids
tulajdonsagat. Amennyiben a makrociklus kiralis, aszimmetrikus indukcié is varhatdé a
katalizalt reakcioban.

Kutatdcsoportunkban kordbban mar kidolgozték a trifenilfoszfin-egységet tartalmazo
enantiomertiszta koronaéterek szintézisét, és az igy eldallitott vegylileteket sikeresen
hasznaltak katalizatorligandumként sztirol hidroformilezési reakci(')jébanz. Munkam soran az
eziranyu kutatasokat kiterjesztve elGallitottam a korabban még nem ko6zolt (S,S,S,S)-1,
(S,S,5,9)-2, (S,S)-3, és (R,R)-4 makrociklusokat.

o d o ok
Sl W e R e W L

o/ oS oS <

n=1 (,S,S,S)-1
n=2 (S,S,S,5)-2 (5.9)-3 (R.R)-4

Az eldallitott triarilfoszfin-egységet tartalmazd makrociklusokat a késdbbiekben

katalizatorligandumként szeretnénk vizsgalni sztirol hidroformilezési reakcidjdban. Célunk a
korabbiaknal nagyobb mértékii aszimmetrikus indukci6 elérése.

1. Brunner, H.; Zettimeier, W., Handbook of Enantioselective Catalysis with Transition
Metal Compounds 1, 1993.

2. Pongracz, P.; Szentjobi, H.; Toth, T.; Huszthy, P.; Kollar, L., Molecular Catalysis,
2017, 439, 128-133.
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Napjainkban egyre nagyobb jelentdséget nyer a zold kémia, illetve a kdrnyezet megovasa. A
z0ldkémiai torekvések célja, hogy a kémiai reakcidk és folyamatok tervezését meghatarozott
szabalyrendszer segitségével végezziik, ezaltal visszaszoritva a kornyezet szennyezését és a

veszélyes anyagok hasznélatat a vegyiparban.

A fazistranszfer katalizis tobb szempontbdl is eleget tesz a zold kémia elvardsainak, mivel
altalaban lehetdséget biztosit, hogy enyhébb koriilmények kozott, kornyezetbaratabb
oldoszerek ¢és reagensek felhasznaldséval valositsunk meg reakciokat. Az aszimmetrikus,
fazistranszfer katalizis irant jelentdsen megnétt a tudomanyos érdeklddés az elmult harmine
évben. Szamos kiilonbozo kiralis katalizatort szintetizaltak és teszteltek az elmult idészakban
kiilonbozé reakcidkban, tobb esetben kivald enantioszelektivitassal. A legtobb kirdlis
fazistranszfer katalizator szintézise bonyolult és koltséges, regeneralasuk altaldban nem
megoldott, vagy koriilményes (pl.: kromatografias tisztitast igényel). Napjainkban tobb
probalkozas is tortént Ujrafelhasznéalhatd kiralis fazistranszfer katalizatorok eldallitasara,
leginkabb polimerhez rogzitett cinkonaalkaloid-alapi ammoniumsok esetén. A dolgozatban
bemutatott kutatas célja egyszerlien €s jO termeléssel visszanyerhetd kiralis fazistranszfer

katalizatorok szintézise kdnnyen hozzaférhetd és olcsé kiindulasi anyagokbol.
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A biszfoszfonatokat mar tobb évtizede alkalmazzak csontritkulas, valamint
csontdaganat kezelésére. Nagy elonyiik, hogy rendkiviil kis dozist alkalmazva is hatdsos
készitmények. Eldallitasuk viszont igen koriilményes., ebbdl kifolydlag az aruk is magas.
Kisérletem célja az volt, hogy az optimélis reakciokdriilmények felderitésével segédkezzek a
szintézis korszerusitésében, és kornyezetbaratabba tételében.

A gyogyszerhatoanyagot a “zold” oldoszernek tartott dietil-karbonatban, metanszulfon-
savban, illetve ezek elegyében, kiilonb6z6 mennyiségli foszfor-triklorid és foszforossav
hozzéadasaval szintetizaltam. Az igy kapott termék tisztasdgat potenciometrids titralassal

hatdroztam meg.
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Az aromas gylriin két metoxicsoportot tartalmaz6 fenantridon alkaloidanalogonok
intermedierjeinek szintézise antrakinonvazas kinizarinszarmazékbol —(kinizarin-dimetil-
éterbdl) Ujszerli szintézis megoldassal, az irodalomban igen ritkdn el6forduld kétszeres
Baeyer—Villiger-oxidacion keresztiil volt megvalosithatd. Ezt kovet6en hasitassal és
alkilezéssel, tovab-ba Vilsmeier—Haack-formilezéssel, majd tovabbi szintézislépésekkel a
megfeleld fenantridon-vaz kialakithato.

Munkam tovéabbi célja az ily modon megvalosithatd teljes szintézis intermedierjeit
kisebb koltségigényli szintézisuton tovabbi szintézis intermedierekbdl (pl.: miriszticinal-
dehidbdl vagy miriszticinsav-szarmazékokbol) kiindulva is megvaldsitani. A kezdeti 1épések
soran az apiolaldehid kulcsintermediernek tekinthetd, amely a XIX. szdzad ota ismert
vegyiilet és eredeti eldallitdsa a petrezselyemmag illoolajabol volt lehetséges. Ezt az igen
draga eredeti el64llitasi modot sikeriilt ilyen mddon néhany érdekes 1épéssel helyettesiteni. Az
egyes szintézis 1épések soran elGallitott termékek szerkezetét NMR-spektroszkopiaval
hatdroztuk meg. A tervezett végtermék remélhetéen az eredeti alkaloidmolekuldkhoz
hasonldéan jo antineoplasztikus hatast fog tanusitani. Ezt a munkat diplomamunkaként
tervezem folytatni.
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Kutatoécsoportunkban évek ota foglalkoznak egy foszfortartalmt ciklikus anhidrid, a
T3P® reagens alkalmazasaval szerves kémiai reakciokban, és sokféle reakciotipusra
(Kabachnik—Fields-, Bischler—Napieralski-, Ugi-reakcio [1] és Robinson—Gabriel-ciklizacid)
dolgoztak ki 1j, hatékony reakcioutakat. Jelenlegi kutatomunkank soran a Betti-reakcid
vizsgalatat és fejlesztését thztik ki célul. A Betti-reakcio egy haromkomponensi
kondenzacids reakcio egy amin, egy aldehid és egy aromas hidroxivegyiilet, leggyakrabban 2-
naftol k6z6tt [2]. Kutatomunkank soran kiindulési anyagként 2-naftolt (1), aromas aldehideket
(2) és metil-karbamatot (3) alkalmazva, a koriilményektsl fiiggéen T3P® reagenssel
elosegitve a reakciot kétféle termék, 2-hidroxinaft-1-il-karbamat- (4) és naftoxazinon-
szarmazékok (5) keletkezését tapasztaltuk. Célul tlztik ki a két szarmazék eldallitisanak
optimalizalasat, ¢és a gylrlizart naftoxazinon-szarmazék (5) one-pot szintézisének
megvalositasat (1. abra). A sikeres optimalizalast kovetden mindkét eljaras hatékonysaganak
igazolasara egy 15 tagh vegyiilettarat hoztunk létre (hetero)aromas aldehidek

felhasznalasaval.
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1. dbra: Tervezett reakcio sémdja naftoxazinon-szarmazékok eloallitasara

[1] Varga, V.; Milen, M.; Abranyi-Balogh, P. Tetrahedron Lett. 2018, 59, 3683-3689.

[2] Cardellicchio, C.; Capozzi, M. A. M.; Naso, F. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 507-517.
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Homogén katalitikus reakciok alkalmazisa sordn a vegyiparban gyakran hasznalnak
trivalens foszforvegylileteket katalizatorligandumként, ami ezen vegyiiletek rendkiviil jo
komplexképz6 tulajdonsagan alapul. A foszfinok nagy hatranya azonban, hogy konnyen
oxidalodnak, ezért az eldallitasuk, illetve felhasznalasuk soran mindvégig inert koriilményeket
igényelnek. A keletkezd trialkilfoszfin-oxidok elveszitik a kivant fém koordinacios
képességiiket. A problémara megoldast jelenthet a szekunder foszfin-oxid-tipusu katalizator-

preligandumok alkalmazasa [1].

Kutatdomunkam soran az 4j (S,S)-1, (S,5)-2, illetve (S,S)-3 szekunder foszfin-oxid egységet

tartalmazo, 18-korona-6-éter-tipusu, a makrogyiirin kiilonb6zéképpen szubsztitualt kiralis
koronaéterek szintézisét dolgoztam ki és hajtottam végre sikeresen.

P MY PR

Me “"Me iBu K '”iBu

QOJ bOJ Lo

(8,9)-1 (8,9)-2 (S,9)-3

Ezek a vegyiiletek kiemelked6 komplexképzési tulajdonsagokkal rendelkezhetnek, és
eléallitasuk soran konnyen kialakithatd kiralitdscentrum a gylirliben, igy kifejezetten
alkalmasak lehetnek katalizator-prekurzorként valé alkalmazasra enantioszelektiv

reakciokban.

A jovOében az 1) enantiomertiszta koronavegyiiletek hidroformilezési reakciokban

katalizator-preligandumként valé alkalmazéasanak vizsgalatat tervezziik.
[1] Achard, T., Chimia 2016, 70, 8.
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A gyogyszerhatoanyagok kozel felét optikailag aktiv vegyiiletek képzik, igy a
hatéanyagként forgalomba keriild vegyiiletek enantiomertiszta formaban valo eldallitasa
kritikus 1épése sok gyogyszerszintézisnek. Az iparban elterjedt a racém vegyiilet
diasztereomer-soképzéssel torténd elvalasztasa, majd a mar nem-racém (Gn. szkalemikus)
elegy enantiomer-dusitasa tobbszoros frakcionalt atkristalyositassal. Azonban a hagyomanyos
kristalyositasi eljarasok sokszor nagy mennyiségli olddszert hasznalnak, ezért célszeri lehet
kornyezetbarat alternativak kidolgozasa.

A gaz antiszolvens frakcionalds (GAS) a tradiciondlis kristalyositasi technikak
mérsékeltebb oldoszerfelhasznalasi alternativdja lehet. Az eljards soran a kicsapdszer
szerepét betdltd CO, belediffundal a szerves oldoszerrel elkésziilt oldatba, annak polaritasat
lecsokkenti, pillanatszerii nukleaciot okozva. Tovabbi CO; adagolasaval ¢és ezaltal a nyomas
novelésével a kivalt kristalyok folott szerves oldoszert is tartalmazo fluid fazis jon létre.
Ennek szuperkritikus szén-dioxiddal végzett extrakcigjat kovetden oldoszertdl mentes
terméket kapunk. A kristalyos, sok esetben (szub)mikronos szemcseméretiitermék altaldban
sziilk  részecskeméreteloszlassal rendelkezik. A  miiveleti paraméterek megfeleld
megvalasztisaval a szerves oldoszer mellett az oldott anyag egy része is extrahalhato.

Dolgozatommal a benzilammoénium-mandelat szkalemikus keverékének gaz
antiszolvens frakcionalassal torténd tovabbtisztitdsa (20 MPa, 35°C, 8,5 CO,/metanol arany)
és a szarmazékképzés enantiomerdusitasra gyakorolt hatasanak bemutatasa a célom. A GAS
mérések adatait Osszevetettem az atmoszférikus nyomason elvégzett frakcionalt kristalyositas
soran kapott eredményekkel. Emellett az atmoszferikus kisérletekben vizsgaltam a szerves
oldoszer mennyiségének a termelésre és az elérhetd enantiomertisztasagra gyakorolt hatdsat.
Mind a nagynyomadsu, mind az atmoszférikus mérési adatok erds korrellaciét mutatnak a
csoport korabbi munkaja soran, 1égkori nyomason felvett differencidlis pasztazo kalorimetrias

mérések soran nyert, racematképzd vegyiiletekre jellemzd olvadaspont/Gsszetétel diagrammal.
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A szekunder foszfin-oxidok kiemelt jelentéséggel birnak a foszforvegyiiletek kdrében, ugyanis
ezen vegyiiletek stabil P-sztereogén centrumot tartalmazé intermediernek tekinthetok, amelyeket
sztereospecifikus reakciokban tovabbalakitva kaphatjuk a megfeleld optikailag aktiv tercier foszfin-
oxidokat.™ A P(O)H funkciés csoportot tartalmazo vegyiiletek masik jelentéségét az adja, hogy
preligandumnak tekinthetok, ugyanis atmenetifémek jelenlétében a trivalens tautomer forma kertil
talsalyba, igy elballithatok a megfelelé foszfinossav-fémkomplexek.””! Az optikailag aktiv szekunder
foszfin-oxidok el6allitasara rezolvalason és enantioszelektiv szintézisen alapuldé modszereket is
kidolgoztak. Azonban az eljarasok szama limitalt, és a legtobb esetben a t-butil-szarmazékok
szintézisét vizsgaltak P!

TDK-munkam soran célul tiztik ki, hogy diaril és aril-alkil szekunder foszfin-oxidok (2)
szintézisét, rezolvalasat és tovabbalakitasi lehetéségeit vizsgaljuk. A racém vegyiiletek (2)
szintéziséhez tobbféle véddcsoport-stratégiat is kiprobaltunk, és 10 kiilonféle racém szekunder foszfin-
oxidot (2) allitottunk eld. Kidolgoztuk és optimalizaltuk a racém vegyiiletek (2) rezolvalasat, és a
legsikeresebb eljarasokat grammos tételig méretnoveltiik. A diarilszarmazékok esetében vizsgaltuk az
aromas gyUr(in talalhato szubsztituensek hatasat a rezolvalas eredményességére. Végiil az (S)-fenil-(2-
metilfenil)-foszfin-oxid [(S)-2a] példajan vizsgaltuk a P-H-csoport sztereospecifikus funkcionalizalasi
lehetdségeit is.

szintézis

Y, = 2-Me-CgH, (2a), 3-Me-CgH, (2b), 4-Me-CgH, (2¢),
2-CF3-CgHy (2d), 3-CF3-CgHy (2€), 4-CF3-CgH, (2f),
2-MeO-CgH, (2g), 2-Ph-CgH, (2h), 1-Naftil (2i), sBu (2j)
Y, = Me (3a), Et (3b), Bn (3¢), 2-Py (3d), 1-Naftil (3e), 2-NH,-CgH, (3f)

L

S 1) 0 sztereospecifikus 0
optimalizalasa i rezolvalas I tovabbalakitasok I
o e [ 0% -
H H Y,
1 2 (S)-2 (S)-3
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A fény napjainkban mar nem pusztan egy egyszerl lehetdség a megfigyelésre, hanem
a bioldgia és az orvostudomanyok precizids eszkdzévé valt. A fény altal kontrollalt jelenségek
elengedhetetlen elemei a fényérzékeny anyagok, melyek képesek a fényt kémiai folyamatokka
alakitani. Ilyen vegyiiletek koz¢é tartoznak a fotolabilis molekuldk, melyek fény hatdsara egy
adott kémiai kotés hasitasara képesek, igy felhasznéalhatok kiilonféle anyagok, példaul
gyogyszer-hatdbanyagok célbajuttatdsara vagy leadasara. A fénnyel kivaltott hatdbanyagleadas
esetében a hatékony terapia elengedhetetlen része a valos ideju visszajelzés a felszabaditott
hatéanyag mennyiségrdl és annak eloszlasarol, kiilondsen a rakterédpia teriiletén.

Kutatdsom alapvetd célja egy olyan molekula eldéllitdsa, mely képes a lathatd fény
altal kivaltott hatéanyagleadasra és ennek valos idejii nyomonkovetésére fluoreszcencia
segitségével. Ennek megvaldsitasdhoz eldallitottam egy fotolabilis kumarin szarmazékot,
melyet egy kemoterdpias szerrel (doxorubicin) €s fluorogén vegyiilettel kapcsoltam Ossze egy
onfelaldozo linkeren keresztiil. A lathat6 fény hatasara a fotolabilis csoport elbomlik, melyet
az Osszekapcsold elem gyors bomlasa kisér, felszabaditva a hatéanyagot és a fluoreszcens

jelzévegyiiletet.

+ / + Fluorogén jelzémolekula
Q doxorubicin
—_—
v / v Onfelaldozo linker
PL
Fotolabilis linker

Lathato fény
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