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A BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Karan rendezett
2020. évi Tudomanyos Didkkori Konferenciat

tamogattak:

BME Rektori Hivatal
BME VBK D¢kéni Hivatal
BME Egyetemi Hallgat6i Képviselet
Pro Progressio Alapitvany
Varga Jozsef Alapitvany
Dr. Pungor Ernd csaladja
Wessling Kft.
Richter Gedeon Nyrt.

Egis Gybogyszergyar Zrt.
Chinoin Gyogyszer és Vegyészeti Termékek Gyara Zrt.
MOL Nyrt.

Magyar Kémikusok Egyesiilete

BME VEGY-ERTEK Tehetségpont



Elnok:
Titkar:

ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Dr. Nyulaszi Laszlé tanszékvezetd, egyetemi tanar, az MTA 1. tagja
Karajz Daniel Attila PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Horvath Viela egyetemi docens

Dr. Hofler Lajos egyetemi docens
Dr. Nagy Péter tudomanyos segédmunkatars

Kiilsé tag: Dr. Meszlényi Gabor c. egyetemi tanar BME

Helyszin: Teams — online

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

10:15

10:30

Bornemissza Zsuzsanna
Tapkozegek mindségi és mennyiségi elemzése Raman kémiai térképezéssel
Témavezeto: Dr. Farkas Attila tudomanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Fiilep Luca Csenge
Hokozlés higiénés kézfertdtlenitokre gyakorolt hatdsanak vizsgalata infravords
spektroszkopiaval
Témavezeté: Slezsék Janos PhD-hallgaté
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Kovacs Maté
Kolcsonhatas 2D (7) €s 3D (o) aromas rendszerek kozott a karboran vegyiiletei-
ben
Témavezeté: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Szabé Réka
Prediktiv in vitro kioldo6das vizsgalati modszer fejlesztése szilard gyogyszer-
készitmények vizsgalatara
Témavezeté: Dr. Toth Blanka egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Katona Miklos szenior fejlesztd analitikus
Egis Gyogyszergyar Zrt.

Sziinet

Toth Maté
Szénhidratok csomagoléanyagokon keresztiil torténd vizsgalata diodasoros NIR-
spektrofotométerrel
Témavezeto: Slezsék Janos PhD-hallgato
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Lorincz Balazs
Foszfortartalmi ambidens nukleofilek reaktivitasanak kvantumkémiai vizsgalata
Témavezeté: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens

BME Szervetlen €s Analitikai Kémiai Tanszék

4
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10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

12:00

12:15

12:30

ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Biiki Monika
Szennyvizek mintavétele, mintaelokészitése és infravords mikroszkopos vizs-
galata mikromtianyagok meghatarozésa céljabol
Temavezetok: Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Bordos Gabor projektmenedzser
Wessling Hungary Kft.
Beseny6 Gabriella tanszéki mérnok
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Toth Kinga
Kismolekulas hatéanyagok és fehérje-kdlesonhatéas vizsgalata nagy érzékeny-
ségli optikai bioszenzor-technikaval

Témavezeté: Dr. Péter Beatrix tudomanyos munkatars
EK Miiszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet, Nanobioszen-
zorika Lendiilet Kutatocsoport

Sziinet

Kertész Erik
Bizmut és antimon helyettesitett foszfaketének szerkezete és reaktivitasa
Témavezeté: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens

BME Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

Bajnoczi Nikolett

Osszetett anionokat tartalmazo szervetlen sok ATR FT-IR spektroszkopiai
vizsgalata
Témavezeté: Slezsék Janos PhD-hallgaté
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Czompaoly Otto
Rontgenspektrometriai modszerek alkalmazasa varosi kornyezetbdl szarmazo
aeroszol részecskék jellemzésére
Témavezeté: Dr. Osan Janos tudomanyos fdmunkatars
EK Atomenergia Kutatointézet

Hiimpfner Evelyn
o, p-Telitetlenséget tartalmazd inonvegyiiletek 1,2-redukcidjanak vizsgalata
Témavezeto: Buzsaki Daniel tudomanyos segédmunkatars

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Sziinet



ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

12:45 Fekete Csilla
Dibizmutatok mint épitdegységek: kvantumkémiai szdmitasok
Témavezeté: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

13:00 Horvath Livia
Valo6s idejti spektroszkopiai mérések és kemometriai modszerek alkalmazésa
gyogyszerkioldddas predikcidjara
Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék



Elnok:
Titkar:

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Dr. Kubinyi Miklés egyetemi tanar
Nguyen Thanh Thuy Tien PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Polyak Péter egyetemi tanarsegéd

Dr. Szilagyi Imre Miklés egyetemi docens

Kiils6 tag: Dr. Meiszel Laszlé Ipari Professzor BME

Helyszin: Teams — online

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

10:15

Rudolf Mihaly Matyas
Szilicium-karbid krom(III)-ionnal adalékolt cink-gallat mag-héj nanorészecskék
eldallitasa s vizsgalata
Témavezeto: Dr. Beke David tudomanyos tanacsadé
Wigner Fizikai Kutatokdzpont

Takacs Viktor

Ciklodextrin mikroszalak alkalmazésa politejsav égésgatlasaban

Témavezeto: Dr. Bordacsné Dr. Bocz Katalin tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Viragh Anna
Arany nanokatalizatorok eléallitasa és rogzitése szilicium-dioxid nanorészecs-
kéken
Témavezeto: Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék, Szerves Kémia
¢s Technologia Tanszék

Horvath Csilla

Természetes szélak értéknovelt felhasznalasa polimerkompozitokban:

szerkezet €s tulajdonsagok

Témavezeté: Dr. Mocz6 Janos tudomanyos fdmunkatars
TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, Polimerfizikai Kutato-
csoport

Sziinet

Zahonyi Petra
In-line alkalmazhat6 spektroszkopiai modszereket befolydsolo tényezdk vizsga-
lata szalas mintak folyamatos feldolgozéasanal
Témavezetok: Szabd Edina, PhD-hallgaté
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Nagy Zsombor Kristof, egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék


https://teams.microsoft.com/l/meetup-join/19%3a2af431d0904745d4bf81edceae4a30b3%40thread.tacv2/1603974166899?context=%7b%22Tid%22%3a%226a3548ab-7570-4271-91a8-58da00697029%22%2c%22Oid%22%3a%226bf10da6-9833-4d68-8d62-046414438fad%22%7d

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

12:00

12:15

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Téoth Bence

In-line alkalmazhaté modszerek fejlesztése folyamatos tizemli PLA habositas
mindségbiztositasara
Témavezeto: Dr. Bordacsné Dr. Bocz Katalin tudomanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

David Anna
CsPbBr; perovszkitrétegek szintézise és réteglevalasztasa direkt konverzios
rontgen-fotodetektor késziilékekbe
Témavezeté: Dr. Albert van Breemen lead scientist
Netherlands Organisation for Applied Scientific Research (TNO)
Holst Centre, Hollandia

Arany Doéra
3-Klérmandulasav olvadasi hdmérsékletének vizsgalata szuperkritikus szén-
dioxid és szerves olddszerek nagynyomasu elegyében
Témavezeté: Korosi Marton, egyetemi tanarsegéd
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Sziinet

Horvath Réka Anna
Metanol és szuperkritikus szén-dioxid elegyedési tulajdonsagainak vizsgdlata
szamitogépes szimulaciés modszerekkel
Témavezeté: Dr. Jedlovszky Pal egyetemi magéntanar
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Farkas Szabolcs

Arany nanorészecskék szintézise agarozgélben

Témavezeté: Dr. Lagzi Istvan Lasz16 egyetemi docens
BME Fizika Tanszék

Bulatkéo Anna
Intermolekuléris kolcsonhatasok szabalyozott hatéanyag-leadasu rendszerekben
Témavezeté: Dr. Lasz16 Krisztina egyetemi tanar

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Fiigedi Kata Dorina
Flibanszerin folyamatos formuldldsa kdzvetleniil aramlasos reakcioelegybol
elektrosztatikus szalképzéssel
Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Domokos Andras PhD-hallgato

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék



12:30

12:45

13:00

13:15

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Sziinet

Ferdinand Milan
Hibrid polipropilén kompozitok: merevség, titésallosag, deformacios
folyamatok
Témavezets: Dr. Mocz6 Janos tudomanyos fomunkatars
TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, Polimerfizikai Kutato-
csoport

Simon Eszter
Uj lehetdségek szemészetileg relevans in vitro permeabilitdas modell kidolgoza-
sara
Témavezets: Dr. habil. Balogh Gyorgy Tibor egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Bosznai Emil
Kétkomponensii ragasztoanyagok kotési kinetikdjanak vizsgalata ATR FT-IR-
spektroszkopiaval
Témavezetok: Slezsék Janos PhD-hallgaté
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék



Elnok:
Titkar:

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Dr. Pécs Miklos egyetemi docens
Fehér Aniko PhD-hallgato

Koordinatorok: Kelemenné Dr. Nagy Kinga egyetemi adjunktus

Dr. Németh Renata egyetemi adjunktus

Kiils6 tag: Dr. Konczol Kdalman c. egyetemi docens, vezetd tanacsadd

Richter Gedeon Nyrt.

Helyszin: Teams — online

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

10:15

Komenda Zsofia, Toth Aniko Réka
Egy buzan tilmutat6 probléma: rozs és arpa prolaminok szerepe a gluténanaliti-
kaban
Témavezeté: Kormosné Dr. Bugyi Zsuzsanna egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Loczi Hanna
A mikobakterialis dUTP4z enzim szerepének vizsgalata
Témavezets: Dr. Téth Judit tudomanyos fomunkatars
TTK Enzimolégiai Intézet
Dr. Vértessy G. Beata tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Varga Dora
In vitro toxikologiai majmodellek: HepG2 és HepaRG sejtvonalak alkalmazhato-
saga
Témavezeté: Dr. Szarka Andras egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Holub Eszter
Genom szintii uracil beépiilési mintadzatok vizsgélatara alkalmas szenzorfehérje
tovabbfejlesztése és alkalmazasanak finomitasa
Témavezets: Dr. Békési Angéla tudomanyos munkatars
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék, TTK Enzimoldgiai Intézet

Sziinet

Pésa Szonja Polett
Organokatalizisben alkalmazott cinkona alkaloidok citotoxicitasanak tesztelése
parentalis és multidrog-rezisztens malignus sejtvonalparon
Témavezeté: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Téth Szilard tudomanyos munkatars
TTK Enzimolégiai Intézet

~10-—
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10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

12:00

BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Povai Tamas
Redox utvonalak egy klinikailag relevans sugarrezisztens tumor sejtvonalban

Témavezets: Dr. Kocsis Zsuzsa tudomanyos segédmunkatars
Orszagos Onkologiai Intézet, Klinikai Sugarbiologiai és
Onkocytogenetikai Osztaly
Dr. Juranyi Zsolt osztalyvezetd foorvos
Orszagos Onkologiai Intézet, Klinikai Sugéarbiologiai és
Onkocytogenetikai Osztaly

Schmidt Levente
Laboratériumi végtermékteszt modszertananak kidolgozésa rozsérlemények
mindsitési rendszeréhez
Témavezeto: Dr. Tomdskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Solyom Ildiké
Onkogén mutaciot hordozé KRAS fehérjék csokkent GTPaz funkcidjanak
helyreallitasara tervezett GAP fehérje mutansok vizsgalata
Témavezetok: Dr. Nyiri Kinga egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Koppany Gergely tudomanyos segédmunkatars
TTK Enzimolégiai Intézet

Sziinet

Krammer Réka Melinda
Magneses nanorészecskékhez rogzitett biomimetikus katalizatorok kifejlesztése és
alkalmazasa gyogyszermetabolitok szintézisére
Témavezeté: Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Hargitai Petra
Kvantitativ PCR humén genomi DNS-bdl: a gén kdpiaszam meghatarozasanak
validéléasa és verifikalasa az RCCX kopiaszam varidcioban
Témavezeté: Dr. Doleschall Marton tudomanyos fémunkatars
ELKH-SE, Molekuléris Medicina Kutatocsoport

Torok Tivadar

szenzor-vezerelt rataplalasos rendszer megépitése

Témavezeté: Dr. Németh Aron egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

—-11 -



BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

12:15 Koplanyi Gabor
Uj, kompozit nanoszalak el6allitasa enzimek rogzitésére
Témavezetok: Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Hirsch Edit tudomanyos segédmunkatars
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

- 12—



Elnok:
Titkar:

KEMIAI TECHNOLOGIAK SZEKCIO

Dr. Horvath Istvan Tamas egyetemi tanar
Henyecz Réka PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Balint Erika egyetemi adjunktus

Dr. Havasi David egyetemi tanarsegéd

Kiils6 tag: Dr. Fabos Viktoria fejlesztési igazgatd ComlInnex Zrt.

Helyszin: Teams — online

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

10:15

10:30

Berecska Daniel
Elektrosztatikus szalképzés alkalmazasa spironolakton és naproxen hatéanyagok
kioldodésanak javitasara
Témavezeto: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Arvai Csaba
Furfurol ruténiumalapu homogén katalitkus hidrogénezésének reakciokinetikai
vizsgalata
Témavezeté: Dr. Mika Laszl6 Tamas tanszékvezetd, egyetemi tanar
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Ficzere Maté
Alacsony hatéanyag-tartalom valos idejii mérése folyamatos nedves granulalas
soran gépi latas segitségével
Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Vari Fanni
Chlorella vulgaris biomassza hidrotermalis elszenesitésének fejlesztése, érték-
novelt bio-tiizeldanyag eldallitasa
Témavezeté: Dr. Fozer Déniel egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Sziinet

Toth Gergo Danel

Poli(vinil-alkohol) alapt prekurzorok optimalizalasa enzimcsapdézasra alkalmas
nanoszalak eldallitdsara

Témavezeté: Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Kantor Petra
Oldoszercsere aramlasos koriilmények kozott kdzel szobahdmérsékleten
Témavezets: Dr. habil. Székely Edit egyetemi docens

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
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10:45

11:00

11:15

11:30

KEMIAI TECHNOLOGIAK SZEKCIO

Novak Mark
Hatoanyagtartalom valds idejii meghatdrozasa UV-megvilagitasi képek automa-
tizalt elemzésével
Témavezeto: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Beke Aron Kristéf
Folyamatos porhomogenizalas digitélis ikerparjanak fejlesztése neuralis halokkal
¢s tartozkodasiidé-eloszlas modellekkel
Témavezeto: Dr. Farkas Attila tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Vészi Blanka

Acetilszalicilsav porok és tiszta hatdanyagot tartalmazo kapszuldk kioldodasa-
nak josldsa a szemcseméret-eloszlas ismeretében

Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
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SZERVES KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Keseri Gyorgy Miklés egyetemi tanar, az MTA 1. tagja
Titkar: Goles Adam PhD-hallgatd
Koordinator:  Dr. Bagi Péter egyetemi adjunktus
Dr. Rapi Zsolt egyetemi adjunktus
Kiils6 tag: Dr. Finta Zoltan igazgat6 Sanofi Manufacturing System

Helyszin: Teams — online

9:00 Gal Dalma
Nyiltlancu trifoszfanligandumok komplexképzésének vizsgalata
Témavezeto: Dr. Kovacs Ilona egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

9:15 Dargé Gyula
Cinkona- és prolinalapu organokatalizatorok szintézise, és alkalmazasa sztereo-
szelektiv reakciokban
Témavezeté: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Nagy Sandor PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:30 Posta Tibor
Pirrolo[ 1,2-a]indol-3-onok és szarmazékaik szintézisének vizsgalata
Témavezeto: Dr. Matravolgyi Béla egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Faigl Ferenc egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:45 Csorba Noémi
Potencialis KRas“'*“ kovalens inhibitorok szintézise
Témavezets: Orgovan Zoltan gydgyszervegyész-mérndk
TTK Szerves Kémia Intézet, Gyogyszerkémiai Kutatocsoport

10:00 Sziinet

10:15 Szollosi Betti
Difenilfoszfinatok hidrolizisének és alkoholizisének vizsgalata
Témavezeté  Dr. Keglevich Gydrgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Kiss Nora Zsuzsa egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:30 Danyi Leonetta
Daganatellenes hatast vindolin—triptofan hibridek eldalltasa
Témavezeto: Dr. Keglevich Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

— 15—


https://teams.microsoft.com/l/meetup-join/19%3a7522465764e549e7ac4eef34291ddd72%40thread.tacv2/1603961965987?context=%7b%22Tid%22%3a%226a3548ab-7570-4271-91a8-58da00697029%22%2c%22Oid%22%3a%226bf10da6-9833-4d68-8d62-046414438fad%22%7d

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

12:00

12:15

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Domahidy Farkas
Feltételesen fotoaktivalhatd vegyiiletek szintézise és vizsgalata

Témavezets: Dr. Bojtar Marton tudomanyos segédmunkatars
TTK Kémiai Biologia Kutatocsoport
Dr. Kele Péter kutatocsoport-vezetd, tudoméanyos fomunkatars
TTK Kémiai Biologia Kutatocsoport

Diana Daicu
Organocatalytic depolymerization of poly(ethylene terephthalate)
Témavezeto: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Fehér Zsuzsanna PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Szabo Renata

Tiolok és szarmazékaik eldallitasa elemi kénnel elektronhianyos kettds kotést
tartalmazoé vegyiiletekbol
Témavezeté: Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars, tiszteletbeli
oktato
TTK Szerves Kémiai Intézet, Gyogyszerkémiai Kutatécsoport
Németh Andras Gyorgy PhD-hallgato
TTK Szerves Kémiai Intézet, Gyogyszerkémiai Kutatécsoport

Szabé Karmen Emdéke
Potencidlis biologiai aktivitdssal rendelkezd (2-amino-3-ciano-4H-kromen-4-
il)foszfonatok szintézise
Témavezeté: Dr. Balint Erika egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Richter Dora
Diszubsztitualt aminosavakhoz vezetd intermedierek organokatalitikus szintézise
¢és optimalizalasa
Témavezeté: Dr. Kupai Jozsef egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Fehér Zsuzsanna PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Szalay Attila Arpad

Aminoalkilkrizin-szarmazékok szintézise

Témavezeto: Dr. Bolcskei Hedvig c. egyetemi docens
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
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ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Tapkozegek mindségi és mennyiségi elemzése Raman kémiai térképezéssel
Bornemissza Zsuzsanna, II. évf. MSc

Témavezetd: Dr. Farkas Attila tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Konzulens:  Dr. Hirsch Edit tudomanyos segédmunkatars
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

A biologiai eredetli gydgyszerkészitmények utani kereslet az elmult évtizedekben jelentosen
megnovekedett, ezaltal elengedhetetlen ezen terapias fehérjék koltséghatékony és biztonsagos
eléallitasa, melyhez sziikséges a Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat (GMP, Good
Manufacturing Practice) és a Folyamatkovetd és -analizdld Technoldgia (PAT, Process
Analytical Technology) elvei alapjan a gyartasi folyamat és a kiinduldsi anyagok kritikus
paramétereinek analizise és szabalyzasa. Monoklondlis antitesteket termeld emldssejteket
kémiailag definialt tapkdzegekben tenyésztenek, melyek Osszetétele a gyartotol fiigg és nem
mindig ismert. Az upstream miiveletek nagy variabilitdsanak egyik leggyakoribb forrdsa az
ismeretlen - ezaltal nehezen szabalyozhato — médiadsszetétel, ami akar 50-100 komponenst'
is jelenthet.

Kutatasom soran adalimumab termelé CHO (Kinai horcsog petefészek — Chinese Hamster
Ovary) sejtek tenyésztésére alkalmazott tapkozegek mindségi €s mennyiségi elemzését
valositottam meg. Célom az volt, hogy Raman kémiai térképezés €s kemometriai médszerek
alkalmazasdval minél tobb ismeretlen komponenst azonositsak a médiumban, valamint
kiilonbozé adatelemzési modszerek alkalmazhatosagat vizsgéljam a komplex mintdkon. A
tapkozegekrdl Raman kémiai térképeket készitettem, amiket tobbvaltozos adatelemzési
modszerekkel vizsgaltam, melyek kozt szerepelt a tobbvaltozos gorbefelbontds - valtakozo
legkisebb négyzetek moddszere, mellyel a meglévd referencidkon kiviil tovabbi 06nélld
spektrumokat nyertem ki a térképekbdl, majd a SAM-OP spektralis szogtérképezo
algoritmussal ellendriztem a jelenlétiiket a térképeken. Végiil a széles korben hasznalt
klasszikus legkisebb négyzetek modszerével hataroztam meg a komponensek szazalékos

crer

Eredményeim arra mutatnak, hogy ezen adatelemzési modszerek alkalmazasaval olyan nagy

szamU komponenst tartalmaz6 Osszetett keverékek is vizsgalhatok, amire eddig nem volt

példa, mind az ismert komponensek mennyiségi elemzése, mind az ismeretlenek felderitése

céljabol.

1. Ackermann T, Tardito S. Cell Culture Medium Formulation and Its Implications in Cancer Metabolism. Trends in Cancer.
2019;5(6):329-332. doi:10.1016/j.trecan.2019.05.004

— 18—



ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Hokozlés higiénés kézfertotlenitokre gyakorolt hatasanak vizsgalata
infravoros spektroszkopiaval

Fiilep Luca Csenge, [V. évf. BSc

Témavezetd: Slezsak Janos PhD-hallgaté

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
Konzulens:  Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

A napjainkban elterjedt kézfertétlenitok tobb szempont alapjan csoportosithatok, a
kiilonbségek elsdsorban a konzisztencidban (gél vagy folyadék), vagy a fertdtlenitd hatasért
felelds Osszetevoben lelhetdk fel. Szamos olyan helyzet allhat eld, amikor a gyarto altal eldirt
optimalis taroldsi koriilmények nem 4allnak fent, ez hatissal lehet a fertdtlenitok
alkalmazhatdsagara, allagara vagy mindségmegodrzési idejére — ezen hatasok vizsgalata pedig
sokszor komoly analitikai potencialt igényel. Gyakorlati szempontbol elsésorban a termékek
héhatasnak kitettsége fordul eld, igy ennek vizsgalata célszeriinek tlinik.

Kisérleteim sordn kiilonb6z0, kiskereskedelmi forgalomban kaphat6 kézfertotlenitOket
vizsgaltam infravords (IR) spektroszkopidval, k6zEép infravords tartomanyban. A kivalasztott,
eltéré tipusu (gél/folyadék 4allagi) mintdkrol mintakezelés (roncsolds) nélkil, illetve
kiilonbozé ideig tartd hokozlést kovetden is spektrumokat vettem fel. A spektrumok
sokvaltozos adatelemzés (MVDA) segitségével torténd kiértekelésével a célom az, hogy IR
spektroszkopiailag ~ kimutathatd  valtozdsokat  keressek a  hokozlésnek  kitett
kézfertotlenitokben, illetve, hogy kiilonbséget tegyek a kiilonb6zd tipusok kozott a hohatas

eredményét tekintve.
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Kolcsonhatas 2D () és 3D (6) aromas rendszerek kozott a karboran
vegyiileteiben

Kovacs Maté, V. évf. BSc

Témavezetd: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Az elmult években szamos publikacié jelent meg a 2D és a 3D aromds rendszerek kozotti
kolcsonhatasokrol karborant tartalmazo rendszerek esetében. A publikélt molekuldkban, a 2D
gytriik a karboran szénatomjain keresztiil kapcsolodnak a klaszterhez (1. abra, bal oldal).
Felmeriilt a kérdés, hogy hogyan val6sul meg a konjugécio egy z- és egy dontéen g-aromas
rendszer kozott, ha a gyliri a bératomokon keresztiil kapcsolddik

A munkam sorén célul tliztem ki, hogy megvizsgaljam, miként befolyasolja a karboranhoz
kapcsolodd kondenzalt gylirlis rendszer aromassdgat a kotddd atomok mindsége. Az
irodalombdl mar emlitett szénatomokon at kapcsolodd (az o-karboran 1-es és 2-es pozicio)
gyliris rendszerek mellett vizsgaltam azt is, amikor a gylirli az o-karboranok 9-es és 12-es
boératomjain at kapcsolddik. Ahhoz, hogy megallapitsam, hogyan befolyasoljak a karboran
lehetséges izomerei az aromassagot vizsgalataimat kiterjesztettem a megfeleld meta- és para-
karboran szarmazékokra is. Osszesen 16 gyiirli aromassagat vizsgaltam a fenti izomerek
esetében geometriai, energetikai és magneses kritériumok alapjan. (néhany példa az 1. abra
jobb oldalan). Habar az emlitettek koziil a geometriai vizsgalatok nem zérultak eredménnyel,
a vizsgalathoz felhasznélt izodezmkus reakcidk reakcidenergiai és a magneses tulajdonsagok
leirdsara hasznalt NICS értékek megfeleld jellemzdi voltak a rendszerek kialakult
aromassaganak amit dolgozatomban részletesen ismertetek.

1. abra. Korabban és most vizsgalt rendszerek.
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Prediktiv in vitro kioldodas vizsgalati modszer fejlesztése szilard
gyogyszerkészitmények vizsgalatara

Szabo Réka, II. évf. MSc

Témavezetdk: Dr. Téth Blanka egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Katona Miklés szenior fejlesztd analitikus
Egis Gyogyszergyar Zrt.

A gyogyszerkutatas-fejlesztésben novekvd igény van olyan in vitro vizsgalatokra,
melyek minél jobban kozelitik, egyes esetekben potoljak az in vivo vizsgalatokat, igy ezek
szamanak csokkentésével a preklinikai, klinikai fazisok esetén 1dot és koltséget takarithatnak
meg. Ilyen in vitro vizsgélatok koz¢ tartozik a gyogyszerkészitmények kioldddas vizsgalata is,
mely megfeleld koriilmények kozott kellden modellezheti a készitmény szervezetbeli
hasznosulasat. Erre a standard gydgyszerkonyvi kioldodas vizsgéalatok nem minden esetben
alkalmasak, igy sziikség van azokndl biorelevansabb, az emberi szervezetet jobban modellezd
modszerek fejlesztésére.

Kutatémunkam targyat képezte az in vitro-in vivo korrelacié javulasat eredményezd
kialakitassal rendelkezé emésztérendszer szimulator (GIS: gastrointestinal simulator)
vizsgalati modszer fejlesztése €és tanulmanyozédsa. A hatdanyag biohasznosuldsanak jobb
elérejelzésének érdekében célom volt a bélcsatorna koriilményeinek minél részletesebb
modellezése, hangsulyt fektetve a kioldodas és felszivodas szempontjabol harom relevansabb
szakaszra (gyomor, patkobél és éhbél). Torekedtem arra, hogy a kioldodéasi mddszer minél
jobban szimuldlja azt a bioldgiai rendszert, melyben a készitmény valtozatos pH-ju,
ionerdsségll és Osszetételli kozegeken halad at, mig eléri kioldodéasanak ¢és felszivodasanak
helyét. Kutatdsi munkam alapjaul az irodalomban megjelent eredmények szolgaltak.[1]
Irodalomkutatas segitségével meghataroztam az emésztérendszer egyes részeire étkezés elotti
allapotban jellemzd pH értékeket és tartozkodasi iddket, majd ezen paraméterek alapjan
optimaltam a kioldodas vizsgalat koriilményeit.

Az in vitro-in vivo korrelacid novelésének eredményességét ibuprofen tartalmu szilard
gyogyszerkészitmények vizsgalataval tanulmanyoztam, melyhez irodalmi farmakokinetikai
mérések alltak rendelkezésemre.[2] Célom volt, hogy a vizsgalt készitmények in vivo
kioldodas gorbéjét minél jobban kozelitsem az in vitro (GIS) vizsgalatokkal, illetve hogy
kimutassam ugyanazon kiilonbségeket a készitmények kozott, melyek a szervezetbeli
viselkedés esetén is tapasztalhatok.

[1] Takeuchi, S.; Tsume, Y.; Amidon, G. E.; Amidon, G. L., J. Pharm. Sci. 2014, 103, 3416-3422.
[2] Legg, T. J.; Laurent, A. L.; Leyva, R.; Kellstein, D., Drugs R D 2014, 14, 283-290.
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Szénhidratok csomagoloanyagokon keresztiil torténé vizsgalata diodasoros
NIR-spektrofotométerrel

Toth Maté, IV. évf. BSc

Témavezetd: Slezsak Janos PhD-hallgato
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

A korszerli mindségiranyitasi rendszerek egyik fontos eleme a kiilonb6z6 alapanyagok
csomagolasanak megbontdsat nem igényld, emellett gyors és roncsoldsmentes modszerek
hasznalata az ¢élelmiszer- és gyogyszeripari termelés minden fazisdban (pl. alapanyagok,
végtermékek). Ennek megvaldsitasara alkalmas a kozeli infravords (near infrared, NIR)
spektroszkopia is, melynek ez irdnyu alkalmazasaval kapcsolatban tobb tanulméany is sziiletett
mar.

A napjainkban elterjedt NIR technikak koziil a diddasoros (diode-array, DA) optikai
elrendezés rendkiviil jol implementélhat6 kiilonb6z0 ipari folyamatokba, mivel nem igényli a
késziilék és a minta kozotti fizikai érintkezést. Ez a tulajdonsdg azonban a
csomagoloanyagokon keresztiil torténd mérésekre hatranyos hatassal is lehet kiilonb6zo
fényszorodasi okokbol, illetve az optikai Gthossz standardizaldsanak nehézsége miatt.

Kisérleteim sordn DA NIR spektrofotometridval vizsgalok kiilonb6zd szénhidratokat
eltérd vastagsagl, ipari csomagolastechnikdban alkalmazott fo6lidkon  keresztiili
spektrumfelvétellel, hogy az eldbbi hatasokrol, és a megoldasukra alkalmazhaté kiilonb6zo
valtozoszelekcios, illetve spektrumkezelési és adatelemzési modszerek felhasznalhatosagarol
képet kapjak. Ezéltal munkdm kiinduldsi alapként, modellrendszerként szolgéalhat akar

tovabbi kutatdsokhoz, akar a technika ipari alkalmazésba vételéhez.
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Foszfortartalmu ambidens nukleofilek reaktivitasanak kvantumkémiai
vizsgalata

Lorincz Balazs, IV. évf. BSc

Témavezeté: Dr. Benké Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Napjainkra a foszforkémia jelentds kutatasi teriiletté¢ notte ki magat, mely mind a kisérleti, mind
az elméleti kémikusok szadmara kihivasokat jelent. Ennek oka, hogy a foszfor valtozatos
kotésviszonyokat képes kialakitani, valamint kiilonféle modokon képes beépiilni szerves kémiai
rendszerekbe. Gyakran a P-centrumot nukleofil tamadassal alakitjak at, melyhez példaul foszfor
trihalogenideket alkalmaznak elektrofilként. Ujabban viszont kezd elterjedni foszfor nukleofilek
alkalmazasa, példaul a 2-foszfetinolat anion, OCP-, napjainkban szamos kutatasban megjelent,
mint nukleofil.

Dolgozatom témajat négy foszfortartalmi ambidens nukleofil adja, melyek a kettés nukleofil
centrum kovetkeztében akar molekularis kapcsoloként mikddhetnek: a reakcid koriilményeit
megfelelore véalasztva hol egyik, hol masik ambidens centrum “hozhaté mikodésbe” és ezeken
keresztiil valtozatos szerkezetii termékek allithatok eld.

Célom, hogy feltérképezzem az [OCP]’, a [SCP]’, az [Me-NCP], valamint a [Me-PCP]” metilezési
reakcidjanak termodinamikdjat és kinetikdjat, melyhez a szdmitasos kémia eszkoztarat
alkalmazom. Vizsgdlom tovabba a lehetséges két izomer termodinamikai stabilitdsat mig a
kinetikai becsléseket a Marcus-elmélet segitségével végzem.

A geometridk tanulmanyozéasan feliill NBO-, valamint Bader-analizist hasznalok, mellyel a
termindlisan szubsztitudlt rendszerek, azaz az R-P=C=E ¢és izomerje, a P=C-E-R, illetve a
szubsztitudlatlan anionok elektron- és kotésszerkezetét, valamint toltéseloszlasat tanulméanyo-
zom.

A dolgozatban megmutatom, hogy nem csak az [OCP]’, de a masik harom rendszer is hasonld
ambidens karakterrel rendelkezik. Tovabba a Marcus-elmélet a HSAB-elmélettel 0sszhangban

ugyanazt az eredményt szolgaltatja a kinetikai leirasban.
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Wessling Hungary Kft.
Besenyo6 Gabriella tanszéki mérnok
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A Fourier-transzformacios (FT) infravords (IR) spektroszkopia felhasznalasi teriilete
az elmult évtizedekben ugrasszeriien megndtt mind a kutatasban, mind az ipari vonatkozast
gyakorlatban. A technoldgia fejlédésével megjelentek a képalkotasra alkalmas, Un. imaging
késziilékek, amelyek Ilehetové tették az olyan, kornyezetvédelmi problémat jelentd
objektumok tanulméanyozasat, mint a mikromiianyagok. Dolgozatom céljaul kiilonb6zo
szennyvizekbdl szdrmaz6 mikromiianyagok kozeli infravords (NIR) mikroszkopos vizsgalatat
tliztem ki, amely magaban foglalja a megfeleld mintavételt, az optimalizalt mintael6készitést,
az FT-NIR alapt mérések végrehajtasat, a kapott képek feldolgozasat, elemzését, valamint a

kutatocsoportban kapott korabbi mérési eredményekkel valo 6sszehasonlito kiértékelést.
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A kiilonb6z6 kismolekulas hatéanyagok fehérjékkel vald kdlcsonhatdsanak pontos
ismerete a mai napig kozponti kérdés a biokémia és gyogyszerkutatas teriiletén.

Egy fehérjemolekula és egy ligandum kozotti kotéserdsség, affinitas leirdsara szolgal
az egyensulyi disszociacios allandd, mely kifejezi a szabad és a komplexben 1évd fehérjék
aranyat.

Munkam soran a disszociacidos allando és affinitds meghatarozasara is alkalmas
nagyeérzékenységii GCI (grating coupled interferometry, racscsatolt interferometria) miiszert
alkalmaztam, mely egy jelolésmentes optikai bioszenzor technika.!'! A GCI bioszenzor elve az
evaneszcens tér jelenségén alapul, a tér exponencidlis sajatossdga miatt a mérdfeliilet
kozvetlen kozelében torténd valtozasokat tudjuk detektalni. A miiszer 0j tipust kialakitasa
miatt 0tvozi az interferométerek és hullamvezetd bioszenzorok nyujtotta elénydket, igy
rendkiviil nagy érzékenységgel alkalmas molekuldris kolcsonhatasok valos idejii
monitorozasara. A mérofeliilet tobbcsatornds, igy lehetdséget nydjt parhuzamos mérések

r L -2
elvégzésére is.>

Méréseim sordn eldszor az irodalomban mar ismert kolcsonhatdsi paraméterekkel
rendelkezd hatdéanyagok és a human szérum albumin fehérje kélcsonhatasat vizsgaltam meg a
celbol, hogy kifejlesszem a megfeleld mérési eljarast, €s ezutdn egy eddig ismeretlen
paraméterekkel rendelkezd, fejlesztés alatt allo hatdanyag fehérjével vald kolcsonhatasat
feltérképezhessem.

Dolgozatomat a Nanobioszenzorika Lendiilet Kutatdcsoportban készitettem.

[1] B. Peter et al., Oxidization increases the binding of EGCG to serum albumin revealed by kinetic data from

labelfree optical biosensor with reference channel, Analyst 2019, DOI: 10.1039/¢9an0177%.

[2] Patké Daniel, Nagyérzékenységii jelolésmentes bioszenzorika: optikai, mikrofluidikai fejlesztések a fehérjék,

baktériumok ¢€s extracellularis vezikuldk feliileti kitapadasainak detektalasahoz, Doktori értekezés.
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A fémorganikus €és koordinacios kémia teriiletén az elmult par évtizedben élénk
érdeklodés Ovezi a pniktogén csoport legnehezebb elemét, a bizmutot. Ezen elem
vegyiileteinek szintézise azonban kihivast jelent, egyrészt a hidrolizis, méasrészt a Bi**-ionok
konnyli redukcidja kovetkeztében. Az utobbi idoben tobb Bi-tartalmti karbénkomplexet
sikertilt eldallitani és a karbénligandum jelentds stabilizald hatassal bir. A foszfaketének (R-
P=C=0) régota ismert vegyiiletek, am az eldallitasuk csak az utdbbi idében valt egyszerlivé,
ugyanis a 2-foszfaetinolat anion [OCP]-, mint prekurzor alkalmas lehet foszfaketének
eléallitasara. Robert J. Gilliard kutatocsoportjaval —egyiittmiikddésben bizmut- ¢és
antimontartalmt foszfaketén komplexeket, illetve az ezekhez vezetd reakciok mechanizmusat
vizsgaltam.

Munkam célja difenilpniktogén-kloridok (Pn=Sb, Bi) és egy N-heterociklusos karbén (NHC),
reakcioja soran keletkezd klorokomplexek, majd ezen vegyiiletek Na[OCP]-tal torténd
metatézisével kialakulo difenilpniktogén-foszfaketén komplexek jellemzése.(1. abra) Tovabba
célom ezen foszfaketénkomplexeken végbemend atrendezddési folyamat termodinamikai
értelmezése, illetve a keletkezd foszfaketénadduktok termikus redukcidjdnak szamitasos
kémiai vizsgélata, kiilondsen a mechanizmust és a keletkezé [(NHC),OCP][OCP] ionpart
illetden.

Osszefoglalva elmondhato, hogy sikeriilt az elédllitott karbén-stabilizalt difenil-pniktogén
foszfaketének szerkezetét értelmezni, valamint feltérképezni a valdsziniisithetd reakcidmecha-
nizmust. A termikus redukcié vizsgélata soran a korabban leirt 13. és 14. csoportbeli
elemektol eltérden, eddig az irodalomban példa nélkiili [(NHC).OCP][OCP] és Pn.Ph,
termékek képzddtek. Ezen ionpar érdekessége, hogy tulajdonképpen egy [OCP]- anion és két
karbén altal stabilizalt, forméalisan kationos [OCP]- fragmens sojaként is értelmezhetd.
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Bajnéczi Nikolett, II. ¢vf. MSc

Témavezetd: Slezsak Janos PhD-hallgaté

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék
Konzulens:  Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
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Az ionos szervetlen anyagok jelenlétének gyors, roncsoldsmentes kimutatasa tobb
ipardgban is fontos lehet, példaul ionos feliiletaktiv anyagok maradvanyainak ellendrzése,
vagy korrodalt feliilletek vizsgalata esetén. A csillapitott teljes reflexids Fourier-
transzforméacios infravords (ATR FT-IR) spektroszkopiai vizsgalatok targyat dontéen szerves
vegyiiletek képezik, azonban szdmos szervetlen anyag is aktiv a kozép infravords (MIR)
tartomanyban. Az Osszetett ionokat (pl. foszfat-, karbonat-, nitration) tartalmazé szervetlen
sokrol elmondhatd, hogy 4ltaldban konnyen azonosithatd, karakterisztikus IR elnyelési
savokkal birnak, bar korabbi kutatdsok soran igazoltak, hogy az egyes anionokhoz tartozo
elnyelések pontos helyét a kationok is befolyasoljak.

Munkdm sordn spektrumkonyvtarat hoztam létre Osszetett ionokat tartalmazo
szervetlen sok ATR FT-IR-spektroszkopiai mérésével. Célom egyrészt az anionokhoz tartozd
elnyelési sdvok azonositasa, ¢s azok Osszevetése a szakirodalomban talalhato értékekkel,
masrészt a vizsgalt mintdk elkiilonitése IR-spektrumaik alapjan, kiilonds tekintettel a

kiilonboz6 anionok spektralis karakterisztikdjanak megkiilonboztethetdségére.
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A légszennyezettség egészségre gyakorolt hatdsa az egyik legfelkapottabb téma a
klimavaltozas mellett a kornyezetiinket taglald értekezésekben. Ezen kérdéskort vizsgélo
modellek szamara sziikség van a légkori aeroszolok részecskeszam és a tdmeg szerinti
méreteloszlasra egészen az ultrafinom részecskék tartomanydig (dp< 100 nm), ezenbeliil nagy
jelentoséggel bir a részecskék kémiai Osszetételének méretfiiggése. Az aeroszol
részecskékben 1évo fémek egészségkarositd hatdsanak tanulmanyozasa sordn fontos a légkori
koncentracion kiviil a kémiai forma meghatarozésa is.

A kutatas egy modszerfejlesztéshez jarul hozza, amely 70 nm — 10 pm tartoményban
frakcionalt aeroszol részecskékbol képes rovid (1-4 h) kozotti mintavételezéssel elemi
Osszetételt ¢és egyes fémek kémiai dallapotat roncsoldsmentesen meghatarozni.
Kaszkadimpaktor és  laboratoriumi  totalreflexiés  rontgenfluoreszcencia  (TXRF)
kombinaciojaval 0,1 ng/m’ kimutatisi hatar érhetd el 4tmeneti fémekre. Ezen id6- és
méretfelbontas, illetve kimutatasi hatar alkalmassd teszi a modszert egyedi és rovid ideig
fellépd emelkedett elem koncentracid kimutatasara. [1]

A TXRF mérés roncsolasmentessége miatt az érdekesnek talalt mintakbol késobb tovabbi
modszerek felhasznaldsaval atfogobb kép nyerhetd. Elektronmikroszkoppal egyedi részecskék
morfoldgidja és elemi Osszetétele meghatarozhatd. Szinkrotronsugarzason (SR) alapul6d
rontgenabszorpcid élkozeli szerkezete (XANES) spektroszkopiaval egyes fémek kémiai
formai elkiilonithetdk.[2]

Budapest kiilonbozé 1égszennyezettségli helyszinein vett aeroszol részecskéken teszteltem a
kaszkadimpaktoros mintavétel és TXRF kombindciojat, amelybdl elemi koncentraciok
szerinti méreteloszlast hataroztam meg. Kivalasztott mintdkon a réz és az o6lom kémiai
formair6l a trieszti Elettra SR laboratoriumaban végzett XAFS-mérésekkel szereztem
informaciot.

[1] J. Osan et al., “Experimental evaluation of the in-the-field capabilities of total-reflection X-ray
fluorescence analysis to trace fine and ultrafine aerosol particles in populated areas,” Spectrochim. Acta Part

B 2020, 167, doi: 10.1016/j.sab.2020.105852.

[2] J. Osan et al., “Speciation of copper and zinc in size-fractionated atmospheric particulate matter using total

reflection mode X-ray absorption near-edge structure spectrometry,” Spectrochim. Acta Part B 2010, 65(12),
1008-1013. doi: 10.1016/j.sab.2010.11.002.
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A modern szintetikus kémia nagy hangsulyt fektet szelektiv reakciok kidolgozasara, mikozben
alternativ, atmenetifémet nem tartalmazé katalizatorok is el6térbe keriilnek. Alkalmazasukkal szamos
esetben helyettesithetdek lehetnek az atmenetifémek, igy megvalosithatéak kornyezetbaratabb,
enyhébb koriilmények kozott végbemeno reakciok.

Kutatomunkam soran inon-vegyiileten (1. abra 1) végzett 1,2-redukciot vizsgaltam szamitasos
kémiai modszerekkel, melyhez hasonld, telitetlenséget tartalmazo vegylileteket a szakirodalomban
elsddlegesen szintén komplex atmenetifémekkel katalizaltak alkoholld (1. abra 2), ipari szempontbol
kedvezétlen koriilmények kozott'?. Két friss tanulmany™ szerint azonban szobahSmérsékleten
megvaldsithatd a reakcio szelektiven, trialkil-foszfan katalizatorral és az enyhe redukald agensként
funkcional6 pinakolborannal (1. abra pinBH). Célom a reakcié mechanizmusanak feltérképezése volt
DFT szamitasok segitségével, melyhez a 4-fenilbut-3-in-2-ont valasztottuk  kiindulasi
modellvegyiiletnek, a katalizishez trimetil-foszfant, illetve metanolt prétikus additivként, melynek
szerepe a melléktermékek keletkezésének visszaszoritasban jelentds.

Elészor a kisérleti eredményeket tartalmazé tanulmany alapjan feltételezett mechanizmust®
kiséreltem meg alatamasztani, melyet kiegészitettem altalam javasolt reakcioutakkal is, tovabba
kiterjesztettem a szamitasokat a protikus additiv szerepének vizsgalatara és fontosabb melléktermékek

keletkezésére is.

o o P(R,), OH
“BH R,OH
R + | —

/ 1 (0] // Rl

R DCM R
2 2
r,t
1 pinBH 2

RI: alkil, aril; RZ: alkil, aril; Rs: H, Me, i-Pr, t-Bu, Ac; R4: Me, Bu, #-Bu, Ph, Cy
1. abra: Inonszarmazékok redukcidja pinakolbordnnal, foszfankatalizator jelenlétében.

'p. Song, C. Lu, Z. Fei, B. Zhao, Y. Yao, J. Org. Chem. 2018, 83, 6093—-6100.

’F. Chen, Y. Zhang, L. Yu, S. Zhu, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1-5.

°F. Schémberg, Y. Zi, I. Vilotijevic, Chem. Commun. 2018, 54, 3266-3269.

‘Y. Zi, F. Schomberg, F. Seifert, H. Gorls, . Vilotijevic, Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 6341-6349.
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A szerves-szervetlen hibridanyagok tudatos tervezése ¢és szintézise egyre tobb
figyelmet kap napjainkban. Nemcsak tudomanyos szempontbdl érdekes és valtozatos a
szerkezetlik, hanem egyedi kémiai ¢s fizikai tulajdonsagokkal is rendelkeznek, melyeket a
gyakorlatban alkalmazni tudunk. Az 0j anyagok fejlesztése terén az egyik legnagyobb
potencial a bizmut-vegyliletekben rejlik. A hagyomanyos bizmutvegyiiletek mellett az utobbi
¢vtizedekben elkezdték felfedezni a polikationokat és polianionokat is, melyek elényds
tulajdonsagait felhasznalhatjuk a katalizisben, perovszkit elemek anyagaként, optoelektroni-
kaban vagy ferroelektronikaban is.!"!

Munkdm soran diszkrét dibizmutat-ionok keletkezését és szerkezetét vizsgaltam
kvantumkémiai modszerekkel, melynek alapjat Dominikus Heift csoportjdban végzett
kisérletek adtdk. A BiX; (X = CL, Br, 1) és PS; ligandum adduktjanak, azaz a PS3;BiX3
komplexnek, sésavval torténd reakciojaban a [HPS;BiX4], dimer keletkezik, melyben két
[HPS3]” foszfonium egység kapcsolodik a kozponti [BiyXg]™ egységhez dativ S—Bi
kotéssel.”! A reakcio egyik érdekessége, hogy a PS; foszfor centruma irreverzibilisen
protonalddik a HCI 4ltal, amely szemben all a foszfinok viselkedésével; altalanossagban a
hidrogén-halogenid altali protonalodasuk egyenstlyhoz vezet. A termodinamikai hajtoerd
megértéséhez stirliségfunkcional-elméleten alapuld szamitdsokat hasznaltam, melyek
ravilagitottak a dimerizdcid kulcsszerepéhez a reakcidban. Tovabba a dimerek
kotésszerkezetét, optikai tulajdonsagait és az izomerek stabilitasat is vizsgaltam.

A PS;BiCl; komplexet eziist-triflattal is reagdaltattdk acetonitril olddszerben, mely
reakcioban a {[AgPS;BiCl;(OTf)],(CH3CN)y}o Osszetételii koordinacios polimer keletkezett.
A koordinacids polimerben dianionos ¢és dikationos ismétlddd egységek (triflat-hidas
[Bi,Clg(OTf),]*" dibizmutatok és makrociklusos [Ag(PS3)]22+) végtelen lancolata talalhato.
Munkdm soran a két épitdegység kozotti kotéserdsséget, illetve a makrociklusos vegyiilet
kotésviszonyait vizsgaltam (NBO, AIM analizis).

[1] Lehner, A. J.; Fabini, D. H.; Evans, H. A.; Hébert, C. A.; Smock, S. R.; Hu, J.; Wang, H.; Zwanziger, J. W.;
Chabinyc, M. L.; Seshadri, R. Crystal and Electronic Structures of Complex Bismuth Iodides A;Bils (A = K,
Rb, Cs) Related to Perovskite: Aiding the Rational Design of Photovoltaics. Chem. Mater. 2015, 27(20), 7137—
7148. doi: 10.1021/acs.chemmater.5b03147

[2] Fekete, C.; Barrett, J.; Benkd, Z.; Heift, D. Dibismuthates as Linking Units for Bis-Zwitterions and
Coordination Polymers. Inorg. Chem. 2020, 59(18), 13270-13280. doi: 10.1021/acs.inorgchem.0c01619
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A vildgon évente tobb szazmilliard gydgyszertablettat gyartanak, melyek
mindségének Dbiztositasara a gyogyszergyartd cégek tobbsége statisztikai eszkozoket
alkalmaz. Ennek értelmében egy legyartott sarzsbol kis szamu mintat vesznek, amelyeket
kiilonb6z6é roncsolasos analitikai modszerekkel vizsgdlnak, majd ez alapjan vonnak le
kovetkeztetéseket az egész sarzsrol. A gyartott tablettdk mindségbiztositdsanak szempontjabol
nagy sziikség lenne egy olyan megbizhatd, gyors és minden tablettdt roncsolasmentesen
atvizsgald modszerre, amellyel lehetdség nyilna arra, hogy a mindségellendrzé rendszerek
beépithetdk legyenek a folyamatos gyartasba, ezzel felgyorsitva az egész gyartasi folyamatot.
Visszacsatolasos szabalyzokorok segitségével pedig arra is lehetdség nyilik, hogy be lehessen
avatkozni a folyamatba, ezzel csokkentve a hibas termékek kockazatat.

Erre ad lehetdséget a Raman- ¢s NIR-spektroszkopia, kiilonb6zé kemometriai
modszerekel kapcsolva. Ezek segitségével lehetdség nyilik egy adott tabletta
hatéanyagleadasanak becslésére a felvett spektrumok alapjan. Kutatdsomban ezt a modszert
hasznaltam fel  haromkomponensli, nyUjott hatéanyagleaddst  tablettdk  teljes
kioldodasgorbeinek becslésére. Munkam soran a célom mar el6zdleg felallitott, az adott
kisérlettérben bizonyitottan jol miikodé modellek robusztussaganak ellendrzése, kibdvitése €s
Osszehasonlitdsa volt, hogy a valtozé paraméterek szélesebb tartomdnyaban biztositsanak
megbizhatd eredményt. Az daltalam hasznalt tobbféle kemometriai modszer koziil (PLS-
regresszio, illesztett valaszfeliilet, mesterséges neuralis hald ¢és kombinacioik) sikertlt
megallapitani, melyik alkalmas a legjobban a feladatra, és melyiket lenne érdemes beépiteni
egy gyartésorba. Ilyen alapos 0Osszehasonlitd tanulmanyt még nem végeztek a
kioldodaspredikcio témakorében. Az eredményeim ¢és tapasztalataim segithetik majd valodi

gyogyszeripari problémaknal a mérési és modellezési modszerek kozotti valasztast.
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Kutatdsom soran a perzisztens lumineszcens nanorészecskék (PLNP) eléallitasaval
foglalkoztam, melyek alkalmasnak adddnak a biologiai képalkotds terén [1]. Ezen
kontrasztanyagokkal szemben tamasztott alapvetd igények (bioldgiai rendszerekben valo
stabilitds, szemcseméret, minimalis toxikussdg) mellett, tulajdonsdgaik fejlesztése is
sziikséges, mint példdul a lumineszcencia intenzitasa, s idébeli lefolyésa.

Az MTA Wigner Fizikai Kutatokozpont Szildrdtestfizikai és Optikai Kutatdin-
tézetében, ezen anyagok koziil a krom(Ill)-ionnal doépolt cink-gallat (ZGC) nanorészecskék
eloallitasat és vizsgalatat végeztem.

Vizsgalataim megmutattdk, hogy a SiC nanorészecskék hozzdadasa hatast gyakorol
reakcidmechanizmusra azaltal, hogy részt vesz a nukleacids és kristalyosodasi folyamatokban.
Emellett megmutattuk, hogy az optikai tulajdonsdgok javitdsa is lehetséges mag-hély

szerkezettel.

[1] Abdukayum, A.; Chen, J. T.; Zhao, Q.; Yan, X. P. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14125.
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Az ismert biopolimerek koziil a politejsav (PLA) a legintenzivebben kutatott és
hasznalt természetes alapanyagu ¢és biologiailag lebomld alifds poliészter. Eldnyos
mechanikai tulajdonsidgai miatt szdmos kutatds Osszpontosit a megfeleld égésgatlasanak
megvaldsitasara, ezaltal felhasznalhatosaganak kiterjesztésére. Az éghetdség csokkentése
mellett tovabbi szempont, hogy a felhasznalt égésgatld adalékok is lehetdleg bioldgiai
forrasbol szarmazzanak ¢és biodegradalhatok legyenek. Ezen megfontolasokbol a
ciklodextrineket egyre gyakrabban alkalmazzdk un. felhabosodo égésgatld rendszerekben
szenesedd komponensként - foként a petrolkémiai eredetii pentaeritritol kivaltasara.

TDK munkdm célja 2-hidroxipropil-B-ciklodextrin (HPBCD), mint szenesedd agens,
alkalmazhatdsaganak vizsgalata volt PLA rendszerben. Ammonium-polifoszfat alapégésgatld
mellett vetettem Ossze a ciklodextrin vizes oldatabol elektrosztatikus szalképzéssel gyartott
mikroszalas strukturak égésgatld hatdsat a hagyomanyos, por allaghi adalékéval. Vizsgaltam
az azonos kémiai Gsszetételii — csak a felhasznalt HPBCD szerkezetében (szalas vagy por)
kiilonbozd - égésgatolt PLA mintadk termikus tulajdonsagait és éghetdségét. Azt taldltam,
hogy a mikroszdlas HPBCD-t tartalmazo égésgatolt kompozit oxigén index értéke
szamottevéen magasabb, mint a port tartalmazé mintaé. Emellett az adalékmentes PLA-hoz
viszonyitva 25%-0s hokibocsatads csokkenést tapasztaltam a szadlas HPBCD-vel adalékolt
kompozit esetében. A polimermintdk mechanikai tulajdonsagainak felderitésére szakitod
vizsgalatot végeztem. A szédlas adalékot tartalmaz6 biopolimer esetében kozel azonos
szakitoszilardsag értékek mellett nagyobb modulust és szakadési nyulast mértem. Az, hogy
csupan a HPBCD alaki tényezdjének megvaltoztatdsaval mind az ¢égésgatld hatdsa
tekintetében, mind a felhasznalaséval elérhetdé mechanikai tulajdonsagok terén szamottevo

javulds érhetd el, 1 felismerés.
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Mig az aranyt tombi forméjéban inertként ismerjiik, addig az arany nanorészecskék
redoxireakciokban jelentds katalitikus aktivitdst mutatnak. Katalitikus hatdsuk szédmos
alkalmazast tesz lehetové: hasznaljak tiizel6anyagcellakban, dizelmotorok utdéégetd kataliza-
toraként, viztisztitas soran. A szilika nanorészecskék kedvezd aruk és egyszerli funkcionali-
zalhat6saguk miatt jol alkalmazhatdak az arany nanorészecskék inert hordozojaként.

A kisérleti munkdm elsédleges célja nano-mérettartomanyba esé arany redoxikatalizator
szintézise, illetve szilika nanorészecskék feliilet¢hez valo rogzitése.

A kutatdbmunka soran modositott Stober-szintézissel allitottunk eld szférikus szilika
nanorészecskéket, amelyek méretét és feliileti tulajdonsagait (funkcios csoportok 1étrehozasa)
optimalizaltuk. A szintetizalt szilika nanorészecskék méretét pasztazo elektronmikroszkoppal
(SEM), a funkcionalizalas eredményét pedig UV/VIS-spektrofotométerrel, tovabba energia-
diszperziv rontgen elemanalizis (EDAX) mddszerrel vizsgaltuk. A kialakitott hordozokon
immobilizalt arany nanorészecskék katalitikus képességét a p-nitrofenol redukcids reakcidjan
keresztlil tanulméanyoztuk. Az elért eredmények segitségével informaciot kaphatunk a

hordozdk és a katalizatorok morfoldgiai €s feliileti tulajdonsagainak hatasarol.

_34 _



ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Természetes szalak értéknovelt felhasznalasa polimerkompozitokban:
szerkezet és tulajdonsagok

Horvath Csilla, II. évf. MSc

Témavezeté: Dr. Moczo Janos tudomanyos fomunkatars

MTA TTK Anyag- ¢s Kornyezetkémiai Intézet, Polimerfizikai Kutatocsoport
Konzulens:  Bartos Andras PhD-hallgato

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

A polimereket valtozatos tulajdonsagaik miatt igen széleskdrben hasznaljak az ipari
gyakorlatban és a mindennapokban egyarant. Alkalmazhatosaguk széles skalaja tovabb
bovithetd kiilonbozé modositasok segitségével. A folyamatosan ndvekvé elvardsok miatt a
heterogén polimer rendszerek (keverékek, toltdanyaggal tarsitott polimerek, szalerdsitési
kompozitok) nagy népszeriségnek orvendenek. Az utdbbi évtizedekben megndtt az igény a
megujuld nyersanyagforrasbdl szdrmazo természetes alapanyagok alkalmazasara, melynek
egyik oka, hogy fosszilis anyagforrasaink folyamatosan firiilnek, illetve a kornyezetvédelmi
nyomas is egyre csak novekszik. A cukorpalma szalak hasznalata polimer kompozitokban egy
Uj lehetdséget rejt magaban. Ezek a szalak megujuld nyersanyagforrasbol szarmaznak, ezért
alacsony aron lehet 0ket beszerezni. Tobbnyire mezdgazdasagi melléktermékkeént keletkezik a
cukorgyartas soran, viszont értékndvelt felhaszndlasat eddig nem aknaztak ki. Ez mind a
termeld orszagok, mint az ipar szdmadra eldnyds lenne. Az értéknovelt felhasznalas egyik
modja a szal kozvetlen alkalmazasa kiilonb6z6 polimer kompozitokban. A gyartdshoz olyan
hatékony feldolgozasi technologidk nyjtanak segitséget, mint az extrizid vagy a froccsontés.

Munkém soran polipropilén (PP)/cukorpalmaszal kompozitokat készitettem froccson-
téssel, ahol két kiilonbozd tipust (eltérd folyasindexszel rendelkezd) homopolimer PP-t
hasznaltam. Kompozitok esetében tobbek kozott a hatarfeliileti adhézio az egyik legfontosabb
tényezd, amely meghatarozza a kompozitok tulajdonsagait. A kolcsonhatasok erdssége a
komponensek kémiai jellemzditdl fiigg, PP és természetes szalak tarsitdsa soran csak nagyon
gyenge masodlagos erdk alakulnak ki a matrix és a szalak kozott. A gyenge kolcsonhatasok
javitasa érdekében maleinsav-anhidriddel ojtott polipropilént hasznaltam kapcsoloanyagként.
Szakito- és iitésallosagi vizsgalatok segitségével jellemeztem a kompozitok mechanikai
tulajdonsagait, a mikromechanikai deformécids folyamatokat pedig akusztikus emisszids
technika segitségével detektaltam. A kompozitok szakadasi feliiletérdl pasztazo
elektronmikroszkdppal készitettem felvételeket. Dolgozatomban rdmutatok az eltérd
matrixokkal készitett kompozitok kozotti kiilonbségekre, vizsgaltam a kapcsoloanyag hatdsat
a mechanikai jellemzdékre és meghataroztam a szélak sajat szildrdsagat egy exponencialis
modell segitségével.
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A gyogyszeriparban jelenleg dominald szakaszos modszerek mellett egyre nagyobb
jelentéséget kapnak a folyamatos gyartdsi technologidk. Bar alkalmazasuk rengeteg elonnyel jar, a
gyogyszeripartban még igen kevés készitményt gyartanak ily modon. Miikddtetésiikhoz
elengedhetetlen a valos idejli, in-line vagy on-line nyomon kdvetés és a megfeleld, fejlett
folyamatfeliigyeld és -elemz0 rendszerek alkalmazéasa. Ezeknek a modszereknek a fejlesztése kihivast
jelent mind a hagyomanyos, mind az Gjabb gyogyszergyartasi eljardsok folyamatossa tétele soran. A
gyogyszerkészitmények fejlesztésénél példaul kiillonosen nagy szerepet tolt be a rossz vizoldhatosagi
hatéanyagok kioldodasanak javitasa, melyre az egyik legelterjedtebb stratégia az amorf szilard
diszperziés rendszerek eldallitasa. Az ilyen tipusu termékeknél kiilondsen felértékelddik az
alkalmazott analitikai modszerek szerepe, hiszen kioldddasukat szdmos tényezo befolyasolhatja. Az
amorf szilard diszperzioknal tehat a meghatarozd paraméterek vizsgalata szakaszos eljarasoknal is
rendkiviil fontos, folyamatos rendszereknél pedig ezek feltarasa és a folyamatos nyomon kdvetése még
nagyobb szerepet kap.

Munkam célja egy folyamatos rendszer valds idejii, on-line nyomon kovetésének
megvalositasa volt, melyhez kozeli infravords és Raman spektroszkopiat hasznaltam. Mindkét
technologia igen igéretes lehet a célra, azonban az ipari alkalmazhatosagukhoz elengedhetetlen a
modszerek mélyebb megismerése, részletes vizsgalata. Ehhez fel kellett tirnom azokat a tényezoket,
melyek befolyasolhatjdk a moddszerek hatékony miikddését, igy Osszehasonlithattam Oket és
értékelhettem, hogy melyik mennyire megfeleld a vizsgalt rendszernél. Fontos megjegyezni, hogy a
folyamatos sor esetemben elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott hatdanyagbol és polimerbdl allo
szalas termék és a megfeleld tablettazasi segédanyagok folyamatos homogenizalasabdl, illetve az azt
kovetd tablettazasbol allt, melyre a szakirodalomban jelenleg még nincs példa. Az altalam vizsgalt
rendszer Otvozi az amorf szilard diszperziok és a folyamatos technologidk, illetve a hozzajuk

kapcsolodo analitikai modszerek eldnyeit, igy a gyogyszeripar szamara is nagy jelentdsége lehet.
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A miianyagipar, azon beliil is a biopolimerek teriiletén megfigyelhetd rohamos
technoldgiai innovaciok f0 mozgatdrugdja a fenntarthatdosdg és a fenntarthato fejlédés
alapelve. Ezen célok elérésére lehetdség a felhasznalt alapanyag mennyiségének csokkentése,
mely célszerlien habositassal valosithatd meg, mig masik opcid a bioldgiai forrasbol szarmazd
¢s lebomlo kiindulasi anyagok, azaz biopolimerek alkalmazésa.

Az egyik legigéretesebb megujuld nyersanyagforrasbol gyartott és biodegradalhato
polimer a politejsav (PLA), amelybdl késziilt hab kdrnyezetbarat alternativaként szolgalhat
olyan hatalmas mennyiségben eldallitott milanyag habtermékeknek, mint példaul az expandalt
polisztirol (EPS). A PLA iparilag relevans extrizios technikaval torténd habositasdhoz
azonban sziikséges néhany eredendden kevésbé elonyos tulajdonsdgat - mint a kis
omledékszilardsag és lasst kristalyosodasi sebesség - javitani.

A szuperkritikus szén-dioxiddal végzett extriziés polimer habositds modszere ma mar
egy jol ismert folyamat, ennek ellenére a folyamatos gyartas, és az allandd6 mindségii
habtermék eldallitdsa tovabbra is kihivast jelent. Olyan nem invaziv, in-line alkalmazhaté
termékmindség kovetési modszerek megalkotdsara van sziikség, amelyek segitségével a
technologia jol szabalyozhatova valhat. Ennek megvaldsitdsira TDK munkam soran -
tobbféle potencidlisan alkalmazhaté analitikai mddszer Osszevetése utan - off-line felvett,
kozeli infravords spektroszkopiai (NIR) spektrumok felhasznaldsaval olyan modellt épitettem,
amely a gyartdsi folyamat soran valdés iddben rdgzitett NIR-spektrumokbol kinyert
informéciok alapjan képes megbecsiilni a habositott termék pillanatnyi stirliségét. A becslés
josagat a folyamatos gyartas kiilonboz6 idOpillanataiban vett habmintdk utélag megmért
stirliség értékei alapjan validaltam. Az eltérés minden esetben 0,025 g/cm’-nél kisebb volt,
amely alapjan arra kovetkeztettem, hogy az eljaras alkalmas a habtermék mindségének in-line
kovetésére, egyuttal lehetdség nyilik a NIR-jelalapu folyamatszabalyozas kidolgozésara.
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Az elmult évek soran nagy figyelmet kaptak a hibrid szerves-szervetlen perovszkit
kristalyszerkezetli anyagok alkalmassaguk és kivalo sajatsagaik miatt napelemekben és direkt
konverzids rontgen-fotodetektorokban, kiemelten sok kutatas foglalkozik a metil-ammoénium-6lom-
jodiddal. A perovszkit kristalyszerkezetli anyagok csaladjan beliil viszont szamos mas félvezetd van,
mely alkalmazhat6 rontgen-fotodetektor késziilékekben. Ezen dolgozat bemutatja a cézium-6lom-
bromid (CsPbBr;) perovszkitot, annak szintézisét és analitikai modszerekkel valo jellemzését.

A digitalis rontgen-képalkotas egyre szélesebb teriileten elterjedt vizsgalati és beavatkozasi
metodus, példaként emlitve a dinamikus CT-beavatkozdst. A késziilekben a rontgenfotonok
detektalasa azok elektromos jellé valo atalakitasa altal torténik, mely alapvetden kétféleképpen mehet
végbe: egy szcintillator anyag konvertdlja a rontgenfényt alacsonyabb energiaji sugarzassa, melyet
egy fotodioda alakit elektromos toltéssé (indirekt atalakitas) vagy egy fényvezetd réteg egy lépésben
alakitja at jellé azt (direkt konverzid). Az indirekt metodus sokkal fejlettebb az analog technikaval
szemben, a késziilékek azonban kis hatékonysaguak, és térbeli felbontasuk igen limitalt. Az ionizald
sugarzas megfeleld mértékii abszorpcidja érdekében viszonylag vastag, néhanyszaz mikrométeres
szcintillator rétegre van sziikség. Ilyen rétegvastagsagu foszforrétegen beliil viszont a fény horizontalis
terjedése szignifikans, a terjedés akar tobb szomszédos pixelre is kiterjedhet, és végezetiil igy kisebb
felbontasu képet allit el6 a késziilék. Direkt konverzios késziilékekben viszont nincs ilyen detektalasi
1épés, igy akar nagyobb felbontas is elérhetd. Egy igen igéretes jeldlt ilyen konverter anyagnak a
CsPbBr;, ra viszont viszonylag kevés kutatas fokuszalt eddig, és kevés publikacio sziiletett rontgen-
késziilékekben vald alkalmazasar6l. Tudomanyos diakkori dolgozatomban ennek az anyagnak a
szintézisérél és rontgen-fotodetektorokba vald réteglevalasztdsarol szamolok be. Az eredmények

ismertetése mellett ramutatok a fejlesztés kdvetkezd szakaszaiban megoldando problémakra is.
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A nagynyomast fluidumok altal indukalt olvadaspont-csokkenést a tudomany szamos
terliletén kihasznaljadk. Polimerek esetén példdul az alacsonyabb olvadaspont (iivegesedési
hémérséklet) a megmunkalhatosag szempontjabol eldnyds, de az particles from gas-saturated
solutions nevli mikronizaléasi eljards (PGSS) is ezen alapszik. Munkdm soran olvadéaspont-
méréseket végeztem nagynyomdsu latodliveges cellaban, a kutatdcsoportunkban feljesztett
mérési modszer segitségével, szerves olddszer és szén-dioxiod (CO;) nyomas ald helyezett
elegyében. A csoport korabbi munkdjahoz kapcsolodoan a 3-klormandulasavat vélasztottam
modellvegyiiletnek. Eldszor ciklohexan ¢és izopropil-acetat szerves oldoszerek elegyét
hasznaltam segédoldoszerként, a méréseket allanddé nyomason (16 MPa) ¢és moltort mellett
(Xco, = 0,966) végeztem. Elkészitettem a sav kiralis olvadasi fazisdiagramjat, mely nem
kiilonbozott a csoportban kordbban tiszta szuperkritikus CO,-ban végzett mérésektdl, azonban
jelentdsen eltért a szintén korabbi, acetonitril segédoldoszeres mérésektdl. Az eredményekbdl
arra kovetkeztettem, hogy a segédolddszer anyagi mindsége befolydsolhatja az olvadasi
hémérsékletet, ezért alland6 nyomdson (16 MPa) ¢és szerves oldoszer moltort
(Xco, = 0,983) mellett vizsgaltam kiilonb6z8 szerves modositok hatdsat a racém 3-
klérmandulasav olvadasi hdmérsékletére. Emellett foglalkoztam a metanol példdjan a szerves
oldoszer moltortjének hatdsaval is. Méréseim alapjan valdban jelentdsen fiigg az olvadasi
homérséklet a segédoldoszertdl, €s a hozzaadott oldészer mennyiségétél. A segédoldoszer
2%-0s koncentracidja az olvaddsi homérsékletet a tiszta szén-dioxidban mért 107 °C-rdl
82 °C-ra csokkentette, ami jelentds valtozas. Ebben a sziik tartomanyban (0 < xy.oy < 0,02)
az olvadasi hdmérséklet kozel linearisan fligg a segédolddszer moltortjétdl. Végiil az azonos
nyomason végzett méréseim alapjan megprobaltam az oldoszerek és a CO, alkotta nagy
nyomasu, magas homérsékletli elegyekhez tartozd6 Hansen oldhat6sagi paraméterek, valamint
a hozzéjuk tartozo olvadasi hdmérsékletek kozott osszefiiggést talalni.
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A metanol és szuperkritikus szén-dioxid elegyitése sordn extenziv allapotjelzok—
térfogat, energia, szabadenergia, entropia — megvaltozasit Monte Carlo szamitdogépes
szimulaciok és termodinamikus integralas segitségével hataroztuk meg két szén-dioxid és
négy metanol potencidlmodellbdl alkotott nyolc modell kombinacid esetén tizenegy
kiilonbozé Osszetétel mellett 313 K-en. A kapott eredményeket kisérleti eredményekkel
hasonlitottuk 6ssze, ahol erre lehetdség nyilt.

A vizsgalataink megmutattak, hogy kortilbeliil 95 mol% szén-dioxid tartalomnal a
rendszer folyadék fazisbol szuperkritikus allapotba keriil minden modell kombindcid
esetében. A szuperkritikus allapoti rendszerekben az elegyedési szabadenergia minden
esetben pozitivnak adddott, igy ebben a koncentracid tartomanyban azt talaltuk, hogy a két
komponens egymadssal nem elegyedik. Eredmények alapjan az is kijelenthetd, hogy mind a
nem elegyedés a szuperkritikus tartomanyban, mind pedig az elegyedés a szén-dioxidban
szegényebb, folyadek allapotu rendszerekben elsdsorban energetikai okokra vezethetd vissza,
hiszen az elegyedési entropia érteke minden esetben nagyon kozel esik a nulldhoz, és
rdadasul a szuperkritikus tartoményban ennek kvalitativ viselkedése is jelentdsen fiigg a
valasztott modellektdl.

Emellett azt is megmutattuk, hogy a metanol expanzios koefficiense nem fiigg
jelentésen a potencialmodell megvalasztasatol, €s minden esetben jO egyezést mutat a
kisérleti adatokkal. Azonban mind az elegyedési térfogat, mind pedig az elegyedési energia
erosen fligg a tiszta szén-dioxid molaris térfogatatol, és ebben a tekintetben a TraPPE szén-
dioxid modell [J. J. Potoff és J. I. Siepmann, AIChE J. 2001, 47, 1676] sokkal jobb egyezés
mutat a kisérleti értékekkel, mint a Zhang és Duan altal fejlesztett modell [Z. Zhang and Z.
Duan, J. Chem. Phys. 2005, 122, 214507].
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Arany nanorészecskékkel kapcsolatos kutatdsokat szamos tudomdnyteriileten végeznek.
Mindez a részecskék kiilonleges tulajdonsdgaiknak koszonhetéen. Sikeres kisérleteket
végeztek gyodgyaszati terlileten, gyodgyszerek irdnyitott felszabaditdsaval, rakterapidban,
diagnosztikdban, biomolekulak érzékeny felismerésével és katalizatorok kapcsolatos, illetve
informacios technoldgiai kutatdsokban. A részecskék toxicitasa, optikai ¢€s katalitikus
tulajdonsagai fiiggenek azok jellemzditdl (méret, méreteloszlas ¢és alak), ezért ezek
kontrollalasa eléallitasuk soran kritikus szempont.

Kisérleteim soran a cél arany nanorészecskék eldallitasa agardzgélben, reakcid ¢és diffuzio
felhaszndlasaval. A reakcio a klasszikus Turkevich-féle modszeren alapul, amely soran
altalaban magas hdmérsékleten citrat redukalja az arany(Ill)-at. A kisérleti feldlldsunkban az
egyik reagens az agar6z gélben van egyenletesen eloszlatva mig a masik kiviilrél diffundal a
gélbe. Igy a reagensek térben el vannak vélasztva, tehat a reakciot és a részecskék képz6dését
a diffuzio 1s befolyasolja. Egyes koncentracio-tartomanyokban Liesegang-szerli savok
keletkezése figyeltiink meg. A cél a kiilonbozé méretli és formdji arany nanorészecskék
szintetizalasa és képzodésiiket befolyasold tényezdk megismerése, valamint a Liesegang-

szerll mintazat keletkezésének vizsgalata.
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A szabalyozott gyogyszerhatdéanyag-szallitdo rendszerek kutatasa és felhasznalasa napjaink
egyik legdinamikusabban fejlédo teriilete. Ezek a komplex rendszerek egy hordoz6 matrixbol
és egy aktiv hatoanyagbol allnak. A poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPA) hdémérséklet-
érzékeny (termoreszponziv) hidrogélt reverzibilis alakvaltozasi képessége, abszorpcids
kapacitasa potencialisan alkalmassa teszi tobbek kozott az elvalasztastechnika, a szenzorika és
a mikrofluidika terliletén vald felhasznalasra. Eloényds tulajdonsagai miatt igéretes
matrixanyaga lehet gydgyaszati hatdanyag-leadd rendszereknek. Orvosbioldgiai alkalmaz-
hatdsagat segiti el6 biokompatibilitdsa, valamint hogy fazisatalakuldsi homérséklete tiszta

vizben az emberi test homérsékletének kozelében, 34 °C-on van.

A gélmatrix és a hatéanyag-molekuldk kozott fellépd maésodrendli kdlcsonhatdsok
meghatarozo tényezOk hatdoanyag-leadd rendszerek fejlesztésében, hiszen mind jellegiik, mind

erOsségiik alapvetd hatassal van a rendszer felépitésére, tulajdonséagaira.

Az indolszarmazékok széles spektrumi biologiai aktivitdssal rendelkeznek, ezaltal
gyogyszerkutatasok jelentds alapkovei lehetnek, fajdalomecsillapitd, gyulladascsokkentd és
antidepresszans hatasuknak koszonhetden. Munkam soran a PNIPA hidrogél kolcsonhatésait
vizsgaltam kiilonb6zd probamolekuldkkal, indollal, 5-aminoindollal, valamint 5-

hidroxiindollal.

A gélt a hatéanyagok vizes oldatdban duzzasztva vizsgalom annak mechanikai és
duzzadasi tulajdonsdgainak véltozasat. Pasztazd mikrokalorimetrids modszerrel kdvetem a
hatdanyag jelenlétének hatasat a gél fazisatmenetére, amely egyik jellemzdje a gél és a

hatéanyag-molekulédk kézott kialakuld kdlcsonhatasoknak.
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A legtobb nagy iparaggal szemben a gydgyszeripar a mai napig szinte teljes
mértékben szakaszos technoldgiakkal allitja eld termékeit, ami lassuva, rugalmatlannd és
koltségessé teszi a folyamatokat. Emellett az allando, j6 mindség fenntartdsa is szamottevo
kihivast jelent. Ezek a nehézségek azonban vérhatdéan orvosolhatok lennének folyamatos
gyartastechnoldgidk bevezetésével, ahogy az mds iparagak esetében mar megfigyelhetd volt.
A felmertil6 kihivasok megoldasara mara kiterjedt kutatas figyelheté meg ezen a teriileten, €s
az elso folyamatosan gyartott gyogyszertermékek is megjelentek a piacon.

Jelenleg a kutatdsok elsdsorban a kiilonallo gyartasi 1épések folyamatos
megvalositasara fokuszalnak, mig ezek kapcsoldsanak vizsgélata lényegesen kevesebb
munkdban jelenik meg. A gyartas két f0 szakaszat, azaz a szintézist és a formulalast
kozvetleniil integralo megoldasra még csupan egy-két példa talalhato a szakirodalomban.

Az elektrosztatikus szalképzés egy innovativ eljards amorf szilard diszperzidk
eléallitasara, mely alkalmazhato lehet gyogyszerhatdanyagok kiméletes kortilmények melletti,
folyamatos eljarassal torténd formuldlasara. A technoldgia kozvetleniil kapcsolhatd a
szintézishez, valamint képes az adott reakcioelegyre nagyfesziiltséget kapcsolva szilard
nanoszalakka alakitani az el6allitott hatoanyagot megfeleld polimer segédanyag mellett,
melyekbdl 6rlést kovetden akar tabletta is préselhetd.

Munkénk céljaul tiiztiik ki a flibanszerin hatéanyag folyamatos szintézisbdl érkezd
reakcidelegyének kozvetlen feldolgozasat elektrosztatikus szalképzés segitségével. A
hatéanyagot harom kiilonb6z6 polimer segédanyaggal is formulaltuk, és mindegyik eljarast
sikeresen optimalizaltuk. Az eldallitott széalas termék tulajdonsagait szamos analitikai
modszerrel elemeztiik, valamint vizsgaltuk az anyagok feldolgozhatdsagat Orlési 1épésben,
mely a tablettazhatosag elofeltétele. Ezen feliil, a gyartasi 1épések tokéletesebb illeszthetdsége

érdekében méretndvelt berendezésen is végeztiink kisérleteket.
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A polipropilén (PP) napjaink egyik legnagyobb mennyiségben felhasznalt
tomegmilanyaga, amely kedvezd  teljesitmény/ar  viszonydnak ¢és  széleskorii
modosithatosdganak koszonheti elterjedtségét. A PP-t csomagoldanyagok és haztartasi
eszk6zok gyartasan tal szerkezeti anyagként is alkalmazzak, kiilondsen az autdiparban [1]. A
szerkezeti anyagként torténd felhasznalashoz a PP merevségének ¢és iitésallosdganak egyidejd,
sok esetben nagymértékii ndvelésére van sziikség, amely tobbféle tarsitdbanyagot tartalmazo
hibrid kompozitok eldallitdsan keresztiil valosithaté meg. Példaként emlitheté a 16kharitok
kompozit alapanyaga, amely elasztomert tartalmaz az iitésallosdg, mig toltdanyagot, vagy
szalat a merevség novelésének érdekében [2]. Az utdbbi néhany év kutatdsi eredményei
bizonyitottdk, hogy a szintetikus polimer szalak alkalmazéasa az iitésallosag novelésének
hatékony alternativaja lehet.

Poli(vinil-alkohol) (PVA) szalakkal kiemelkedden nagy {itésallosagot értek el
homopolimer PP-ben [3], ennek ellenére szintetikus polimer szalat tartalmaz6 hibrid PP-
kompozitokrol kevés informaciéo all rendelkezésre az irodalomban. Kutatdmunkdm soran
célul tliztem ki nagy merevséggel ¢€s iitésallosaggal rendelkezd, livegszallal és PV A-szallal,
tovabba szénszéllal és PVA-széllal tarsitott homopolimer PP-matrixti hibrid kompozitok
eldallitasat, amelyek megfelelnek a polimer szerkezeti anyagokkal szemben tdmasztott egyre
novekvé miiszaki elvardsoknak. A matrixpolimert és a szalakat kétcsigds extruderben
homogenizaltam, majd froccsontéssel probatesteket allitottam eld. A mintakon szakito-, és
Charpy torési vizsgalatokat végeztem. A hibrid kompozitok igénybevétele soran lejatsz6do
mikromechanikai deformdaciés folyamatokat akusztikus emisszids mérés ¢és pasztazo
elektronmikroszkop segitségével azonositottam.

[1] R. Vardai, T. Lummerstorfer, C. Pretschuh, M. Jerabek, M. Gahleitner, G. Faludi, J. Moczo, B.
Pukanszky, Comparative study of fiber reinforced PP composites: Effect of fiber type, coupling and
failure mechanisms, Composites Part A: Applied Science and Manufacturing 133 (2020) 105895.

[2] G. Keledi, A. Sudar, C. Burgstaller, K. Renner, J. Mo6czd, B. Pukanszky, Tensile and impact properties of
three-component PP/wood/elastomer composites, Express Polymer Letters 6 (2012) 224-236.

[3] L. Sobczak, M. Jerabek, T. Lummerstorfer, D. Salaberger, K. Renner, A. Haider, Pseudo-ductile behavior
of poly(vinyl alcohol) fiber-reinforced polypropylene, Polymer Composites 40 (2019) 4067-4078.

—44 —



ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Uj lehetéségek szemészetileg relevans in vitro permeabilitas modell
kidolgozasara

Simon Eszter, IV. évf. BSc

Témavezetd: Dr. habil. Balogh Gyoérgy Tibor egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Konzulens:  Vincze Anna PhD-hallgato
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Az emberi szem, mint egyik elsddleges érzékszerviink funkcidja a kiillonb6z6é mechanikai
sériilések, megbetegedések hatdsara jelentdsén megvaltozhat, igy annak kezelése rendkiviil
fontos latasunk fenntartdsa érdekében. Szemiink Osszetett felépitése, mely egytttal védelmi
rendszerként is funkcional, egyedi kihivast jelent a gydgyszerhatéanyagok célbajuttatdsara
vonatkozoan.

A szem hatso szegmensének nagy részét a géles allagh livegtest tolti ki, melyet a 0,1%-
ban jelenlévd hialuronsav és kollagén komplexe adja. A latasromlas és a vaksag vezetd okai a
hats6 szegmenshez kapcsolodd betegségek, beleértve az iddskori makuladegeneraciot
(ARMD), és a diabéteszes makuladdémat. Az livegtest terdpids kezelésére tobb lehetséges
modszer létezik, melyekhez elengedhetetlen a hatéanyagok pontos felszivodasi utvonalainak
ismerete (topikalis, szisztémds bejuttatas), beleértve az akadalyozé tényezdket, melyek
nagyban lecsokkentik a gyogyszermolekuldk biohasznosulasat.

Munkank soran egy nagy ateresztOképességii, robusztus technikat alkalmazunk a hato-
anyagok permeabilitasdnak vizsgalatara: ez a PAMPA, (Parallel Artificial Membrane
Permeability Assay) egy in vitro, nem sejtes, 96-lyuku mikroplate ,,szendvics”, mely a
kiilonbozé bioldgiai membranokon keresztiili passziv diffizid modellezésére alkalmas.
Kutatocsoportunk 2019-ben kidolgozott corneal-PAMPA modelljével igazolta, hogy a
PAMPA alkalmas lehet a topikalisan bejutatott hatdéanyagok felszivodasanak vizsgélatara a
szaruhartyan keresztiil. A hatsé szegmens modellezésére a mai napig csak igen kevés modszer
létezik, melyek mind ¢€l6 szovetet, illetve sejteket alkalmaznak, igy nem teljesitik a
gyogyszerkutatas korai fazisaban sziikséges modellek ateresztOképességre €s robusztussagra
vonatkozo kritériumait. Jelen munka célja annak vizsgalata, hogy a corneal-PAMPA modell
— amennyiben fogado6 oldal Osszetételét az tivegtestnek megfelelden moddositjuk — alkalmassa

tehetd-e a szem hatsé szegmensének modellezésére.
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A kétkomponensii ipari ragasztdanyagok vizsgélatira, illetve hatékonysaguk
ellendrzésére szdmos modszer all rendelkezésre. Ezen analitikai eljarasok célkeresztjében
vagy a végtermék all, vagy valamely koztitermék. A konvencionalis nedveskémiai modszerek
komoly mintael0készités-igényén tilmenden az idéigényiik is hatranyos lehet az adhézios
folyamatok vizsgdlatira, mivel nem valds idejii informéciot szolgaltatnak. Az infravords (IR)
spektroszkopia alkalmas kémiai és fizikai tulajdonsagok meghatarozasara, komponensek,
vegyiiletek jelenlétének vagy hidnyanak ellendrzésére, mindezt minimalis mintaelokészités-
igénnyel, roncsolasmentes, gyors modon.

Munkdm sordn kétkomponensti adhézidés ragasztdanyagokat vizsgalok Fourier-
transzformacios (FT) IR-spektroszkopiaval, csillapitott teljes reflexiés (ATR) mintakezelési
modban. Vizsgalataim a ragasztéanyagok kikeményedésére irdnyulnak. A kotési folyamatok
eltérd fazisaiban felvett infravords spektrumokon kiilonb6zé matematikai kezeléseket (pl.
normalds, valtozdszelekcid) hajtok végre, majd regresszios modelleket allitok fel, hogy a
technika elényeit felhasznalva, az IR-spektrumok alapjan tudjak becslést adni az adhézios

rendszer allapotara.
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A népesség 1%-at érintd colidkia (lisztérzékenység) egyetlen kezelési modja az
¢lethosszig tartd gluténmentes diéta. A colidkia, masnéven gluténszenzitiv enteropétia, egy
olyan autoimmun betegség, ahol egyes gabondk (buza, rozs, arpa) glutén fehérjéivel szemben
lIép fel tulérzékenységi reakcid. Ezek a fehérjék ellendllnak az emésztéenzimeknek, igy a
bélbe jutva a transzglutaminaz enzim modositja éket, mely aktivalja az immunrendszert €s
gyulladasokat hoz létre. Ez az okozdja a bélbolyhok sorvadasanak, ami a késdbbiekben
felszivodasi zavarhoz és szamos egyéb tiinethez vezethet. Ahhoz, hogy a betegségben
szenveddk biztonsagosan tudjanak tdplalkozni, sziikség van a glutén pontos mennyiségi
meghatarozasara, ugyanis torvényi eldiras alapjan a legfeljebb 20 mg/kg glutént tartalmazo
termékeket nevezhetjiik gluténmentesnek. Jelenleg a gluténmeghatarozas rutinmodszere az
immunanalitikai elven miikddé ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

Az ELISA mérések megbizhatésagat azonban szamos tényezd befolyasolja. Egyrészt
valtozékonysagot okoz az eredményekben az elérhetdé modszerek sokfélesége, mely eltérd
antitestek, mintaelokészitési 1épések és kalibrald anyagok alkalmazéisanak az eredménye. A
glutén emellett rendkiviil Osszetett fehérje, illetve jelentds a genetikai-kdrnyezeti
valtozékonysaga is. Az emlitett tényezOk miatt régota fenndlld probléma a
modszerfejlesztéshez és -érvényesitéshez elengedhetetlen referencia anyagok hianya.

Tanszékiink kozremiikddésével nemzetkdzi Osszefogds keretében jelentds eldrelépés
tortént a buza glutén fehérjék valtozékonysaganak feltdrasaban, melynek eredményeként
1étrejott egy 5 buzafajta keverékébdl allo, liszt alapt referencia anyag. Ugyanakkor a coliakiat
a buza mellett a rozs €és az arpa is képes kivaltani, melyekrdl joval kevesebb informacioval
rendelkeziink. Korabbi kutatasok azt mar igazoltak, hogy a kiilonb6z6 ELISA tipusok nem
ugyanugy ismerik fel a benntik 1év0 fehérjéket, mint a buzaban talalhatokat. Ez indokolhatja a
rozs €s arpa fehérjék referencia anyag fejlesztésbe torténd bevonasat. Azonban varhatéan ezen
gabondk esetében is kell a genetikai-kornyezeti valtozékonysag hatasaival szamolni. A
referencia anyag fejlesztés szempontjabdl tehat elengedhetetlen a fehérjék pontos jellemzése,
amely rozs €s arpa esetén jelenleg nem all rendelkezésre.

Dolgozatunk célja a rozs ¢és arpa fehérjék, elsésorban a prolamin frakciok
valtozékonysaganak vizsgalata, és annak feltarasa, milyen hatassal van ez a valtozékonysag a
glutén immunanalitikai meghatarozasara.

— 47—



BIOKEMIA ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

A mikobakterialis dUTPaz enzim szerepének vizsgalata

Loczi Hanna, IV. évf. BSc

Témavezetdk: Dr. Toth Judit tudomanyos fémunkatars

TTK Enzimologiai Intézet

Dr. Vértessy G. Beata tanszékvezetd, egyetemi tanar

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
Konzulens:  Molnar Daniel PhD-hallgato

ELTE TTK Biologia Doktori Iskola

A TBC-t okozd Mycobacterium tuberculosis ellen kevés antibiotikum hatésos, és a
betegség legyOzését a rezisztencia gyakori kialakuldsa, valamint a kevés alkalmazhato
antibiotikum is neheziti. A mutacids rata, valamint a mikobaktériumok stressz toleranciaja
kozotti kapcsolat felderitésének fontos eleme a mikobakteridlis DNS-hibajavitd rendszer
vizsgalata. A mikobakteridlis DNS-hibajavité apparatus szamos tekintetben igen egyedi,
melyet jol példaz a mikobaktérium-specifikus régiot tartalmazd6 dUTP4az enzim is.
Kutatocsoportunkban kordbban sikeresen bizonyitottak, hogy a dUTPaz, valamint a funkciot
nem befolydsolo mikobaktérium specifikus C-termindlis hurok 1is eszencidlis a
Mycobacterium smegmatisban, valamint sikeresen hoztak létre inaktiv dUTPé4z-t termeld
(dut(-)), valamint a C-terminalis hurokban mutaciét tartalmazé fehérjét termeld (Aloop)
merodiploid mutansokat [1].

Kutatomunkam célja a dUTP4az enzim hidrolizalé funkcidjan tali szerepének
vizsgalata volt. Ehhez a DNS hibajavitd rendszer aktivalodasit qPCR technologia
segitségével vizsgaltam a fenti mutans sejteken, valamint a vad tipuson kettdsszaltorést okozo

crer

mikroszkdp segitségével.

1. Pecsi, L. et al. The dutpase enzyme is essential in Mycobacterium smegmatis. PLoS One 7 (2012)
e37461.
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A gyodgyszer-indukalt majkarosodés gyakori oka a késoi stddiumu klinikai vizsgéalatok
bukaséanak, a gydgyszer piacrol torténd kivonasanak és az akut majelégtelenségnek. A klinikai
gyogyszer altal kivaltott majkarosodas eldrejelzése komoly kihivas, kiemelt jelentdséggel bir
a fejlesztés minél korabbi szakaszaban, mind gazdasagi, mind egészségiigyi szempontbol. A
toxicitasi vizsgalatok altalanos megkozelitése dsszetett in vivo vizsgéalatokat foglal magaban,
a kisérleti allatok farmakoldgidban és toxikoldgidban torténd felhasznalasa a mult évszazadra
nyulik vissza. Ezek a kisérletek azonban egyrészt idéigényesek, koltségesek és felmeriilnek az
allatok jolétével kapcsolatos kérdések, masrészt gyakran gyenge a megfeleltethetdség az allati
¢s az emberi szervi toxicitasok kozott. Napjainkban egyre ndvekvd igény van a kisérleti
allatok alkalmazasanak kivaltasara. A preklinikai hepatotoxicitds vizsgalatdnal gyakran
alkalmaznak in vitro, sejtes alapi modelleket. A fajok kozti toxicitasi valasz eltérése miatt az
human eredetii sejtvonalak alkalmazésa célszerli. Az in vitro modellekben hasznalt maj- és
majsejt-szerll sejtek lehetnek példaul primer majsejtek vagy hepatoma sejtvonalak, de ezek
¢letképessége korlatozott, vagy génexpresszioja és funkcidja a majsejtektdl jelentdsen eltér,
igy alkalmazhatdsaguk korlatozott. Szamos lehetdség koziil a haromdimenzids (3D) modellek
€s az Ossejtbdl szarmazod modellek is jelentds érdeklddésre szamot tarto teriiletekke valtak.
Megfeleld toxikologiai modellrendszerek kialakitasa nem konnyt feladat, de jelentdsen segiti
a toxikologiai vizsgalatok eredményességét.

A munkank célja kiilonb6z0 sejtes toxicitasi modellek dsszehasonlitasa és toxikologiai
alkalmazhatosaganak vizsgalata. A kisérletek soran acetaminofen indukalta sejthalal
folyamatokat vizsgalunk kiillonb6zd 2D és 3D sejttenyésztési rendszerekben fenntartott
HepaRG (human ma4aj progenitor sejtvonal) ¢és HepG2 (human hepatokarcindma)
sejtvonalakon. Az acetaminofen indukalta méjsejt pusztulds napjaink leginkabb elfogadott
modellje a majkarosodas tanulméanyozasara.
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A dezoxiribonukleinsavban (DNS-ben) az egyik leggyakrabban el6forduldé hibas bazis az
uracil, mely a citozin spontin vagy enzimatikus dezaminaciojaval, de akar timint helyettesitd
beépitéssel is létrejohet. A citozin dezamindcioval keletkezett U:G hibés bazispar pontmuticidhoz
vezet, amennyiben nem torténik meg a javitdsa a kovetkezd replikacidig, mig a timint helyettesitd
uracil (U:A péar) nem okoz ilyen problémat [1,2]. Ennek ellenére, ha a sejtbeli dUTP/dTTP arany - ami
normalis esetben extrém alacsony - megemelkedik, az uracil beépiilése és/vagy az erre épiild
folyamatok is végzetesek lehetnek a sejt szamara. Sok kemoterapiaban hasznalt gyogyszer (pl.:
raltitrexed, 5-fluor-2’-dezoxiuridin (SFAUR)) éppen ezt hasznalja ki és a de novo timidilat bioszintézis
utvonalait timadva Gn. timinmentes sejthalalt indukal [3].

A DNS-beli uracil eltavolitasaért az uracil-DNS-glikozilazok (UDG-k) felelnek. Az emberben
legalabb négyféle UDG talalhatd, melyek koziil a legaktivabb az uracil-N-glikozilaz (UNG). Ez az
U:A és az U:G parban 1év6 uracilt egyarant képes felismerni, valamint valtozatos kontextusban 1évo
tobbféle uracil-szarmazékot is javit [4,5].

Az uracilos DNS-nek (U-DNS) ugyanakkor fontos bioldgiai szerepe is lehet, példaul virusokban [6,7],
rovarok egyedfejlodésében [8] ¢€és az immunrendszer antitest termelésében [9,10], melyek
megeértéséhez ¢s megfeleld leirdsdhoz egy hatékony U-DNS detektdlasi technika sziikséges, a mar
meglévé mennyiségi meghatarozast biztositok mellett [11,12]. Prof. Vértessy Beata laborjaban mar
létrehoztak tobb U-DNS szenzorfehérjét, amit sikeresen alkalmaztunk in situ immuncitokémids festési
eljarasokban, dot blot mérésekben és DNS-immunprecipitaciohoz kapcsolt szekvenalasi kisérletekben
(U-DNA-Seq) [13,14]. Bar a szenzorfehéréjével reprodukalhato és koherens eredményeket kaptunk az
uracil beépiilést okozo raltitrexed és SFAUR kezelt sejtek esetén [14], az alacsony uraciltartalmu
mintaknal féként a dot blot mérések bizonytalanok. Ugy gondoljuk, hogy a szenzor szenzitivitasa
tovabb javithatd. Ezért a munkam soran egy enzimatikusan biotinilalt U-DNS szenzorfehérjét hoztam
létre. Ez azért lehet érzékenyebb, mert a biotin-sztreptavidin kiilondsen erds kolcsonhatast
(Kd=10"*M) [15] biztosit, masrészt a detektald szenzor komplex joval kisebb méretii (szteptavidin-
HRP kb. 110 kDa, anti-FLAG-antitest + HRP konjugalt masodlagos antitest kb. 340 kDa). A
l1étrehozott 0j szenzorfehérjét a meglévd konstrukthoz hasonlitva teszteltem dot blot és U-DNS-IP

alkalmazasokban.

1. Krokan, H. E. PMID: 12483510; 2. Visnes, T. PMID: 19008197; 3. Blackledge, G. PMID: 95798534; 4. Kavli, B. PMID: 12161446; 5.
Slupphaug, G. PMID: 7819187; 6. Yan, N. PMID: 21576478; 7. Kiljunen, S. PMID: 16339954; 8. Muha, V. PMID: 22685418; 9. Xu, Z.,
PMID: 22728528; 10. Liu, M. & Schatz, D. G. PMID: 19303358; 11. Horvath, A. & Vértessy, B. G. PMID: 20864450; 12. Lari, S. U.
PMID: 16908222; 13. Réna, G. PMID: 26429970; 14. Palinkas, H. L. PMID: 32956035; 15. Faithead, M. & Howarth M., PMID: 25560075
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A progressziv, elorehaladott stadiumi daganatos megbetegedések kemoterapias
kezelésének sikerét az egyik leggyakoribb rezisztencia mechanizmus, a tobbszords gyogyszer-
rezisztencia (multidrog rezisztencia; MDR) gyakran meghitsitja. A multidrog rezisztencia
jellemzden a gyogyszer-efflux pumpa fehérjék sejtmembranban vald fokozott expresszidjahoz
kapcsolhatd. A transzporterek koziil kézépponti szerepet tolt be a P-glikoprotein (ABCBI,
MDRI1, Pgp), ugyanis elsésorban ez a pumpa hozhat6 dsszefiiggésbe a kemoterapia soran fellépo
gyogyszer-rezisztenciaval. Energiafliggd miikodési mechanizmusan keresztiil szamos hidrofob
vegylilet, koztik daganatellenes agensek extracellularis térbe valo eltavolitasaért felelds, ezaltal
sarkalatos gatat szab a kemoterapia hatékonysaganak. A jelenség mechanizmusa és annak klinikai
megoldasa aktivan kutatott teriilet, amelyre szadmos megoldasi javaslat sziiletett. Az MDR
lekiizdése in vitro a pumpa blokkolasan (a), megkeriilésén (b) vagy a malignus sejt pumpan
keresztiil torténd tamadéasan (c) keresztiil is megvalosithatd. A kutatomunkam soran elvégzett
vizsgalatok elsddleges targyat az organokatalizisben is elOszeretettel hasznalt cinkona alkaloid-
szarmazékok képezték, amelyek bioaktivitdsat egy parentalis €s multidrog rezisztens méh
szarkdma sejtvonalat magéaban foglald in vitro ko-kultira modellen jellemeztem. Tudoményos
munkam célja a tesztelt vegyliletek citotoxicitasanak €s a tumorsejtekre gyakorolt antiproliferativ
jelleg szelektivitasanak karakterizalasa volt, és annak megallapitasa, hogy organokatalizatorok
esetében melyik tdmadasi stratégia az, amit potencidlisan ki lehetne aknadzni az MDR lekiizdésére.
A kivant cél megvalodsitasdhoz egy fluoreszcens fehérje alapu citotoxicitasi esszét hasznaltam,
amelyet az adott kémiai funkci6 (Pgp-inhibicio, Pgp-megkeriilés, MDR-szelektivitas)
vizsgéalatanak megfelelden alakitottam. Eredményeim hozzajarulhatnak az organokatalizatorok
egy ujabb alkalmazasi trendjének megteremtéséhez, egyuttal mélyebb informaciot biztositva a
gyogyszeriparnak az egyes katalitikus reakciokhoz alkalmazandd vegyliletcsaladok
bioaktivitasardl, toxicitdsarol, és ezaltal tamaszt nyujtva a megfeleld katalitikus reagens
kivalasztasahoz. Masrészrél kutatomunkdm markéansabb jelentdsége a rakkutatasban €s terapiaban
nyilvanulhat meg, az 1jabb tumorellenes vegyiiletek kifejlesztésével, jellemzésével ¢Es
alkalmazhatosagi potencialjanak feltérképezésével hagyomanyos efflux pumpa-inhibitorként,
pumpa megkeriild szerként, vagy a radikalisan uj szemlélett kollateralis szenzitivitas kiaknazasan
alapul6 MDR-szelektiv vegyiiletként.
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A daganatos betegek koriilbeliill 50%-a atesik sugarterdpian kezelése valamelyik fazisdban. A
terapia sordn a tumorsejtek pusztitasat DNS karositassal érik el kozvetett modon, mely sordn a vizbol
radioaktiv sugarzas hatasara szabadgyokok, féleg hidroxilgyok, keletkeznek, melyek a DNS-ben talalhato
kovalens kotéseket karosithatjak. Ez kdzvetleniil is vezethet a daganatsejt pusztulasahoz, illetve a hibas
DNS-javitas, vagy annak hidnya szintén sejthalalt okozhat.

A rédkos sejtek nagyrésze elpusztul a terdpia soran, de Iéteznek kiilonb6zé mechanizmusok,
amelyek a sejtek tulélését eredményezhetik. Példaul a sejtek kiilonféle jelatviteli, illetve redox utvonalakon
keresztiil sugarrezisztenciara tehetnek szert.

Kisérleteink soran a redox utvonalak szerepét vizsgaltuk a rezisztencia kialakitasaban.

A rezisztencia okainak feltdrasahoz, ¢és lehetséges beavatkozasi pontok megtalalasdhoz
elengedhetetlen klinikailag relevans sugarrezisztens (CRR) sejtvonalak Iétrehozasa. Ez torténhet genetikai
beavatkozassal, mar ismert pontokon, de azok a vonalak, amiket sugarzdssal hozunk létre, jobban
modellezik a tumorban képz6dé sugarrezisztens sejteket. Vizsgalataink soran a HCC1954 emldrakos
sejtvonalat tanulmanyoztuk. A csoportunk mar eldzetesen létrehozott ezen sziiléi sejtvonalbol egy
sugarrezisztens vonalat frakcionalt sugarterapia alkalmazasaval. Klonogenitasi vizsgalattal alatdmasztottak
ezen vonal megndvekedett toleranciajat az ionizal6 sugarzassal szemben.

Szulforodamin B (SRB) kolorimetrids teszttel vizsgaltuk az egyes vonalak sejtjeinek tulélését
besugarzas utan. Megallapitottuk, hogy hidrogén-peroxid stressznek kitéve a besugarzast kdvetd 4. oraban
mar a rezisztens vonal tulélése visszadll a be nem sugarzott szintre, mig a vad vonalnal ezen allapot csak a
6. oraban kovetkezik be. Tovabba kiilonboz6 redox fehérjék mennyiségét vizsgaltuk, amihez az mRNS
mennyiségiiket mértiik qPCR-rel besugarzas elott és ionizald sugarzas hatasara. Ezek a fehérjék: CTH,
CBS, Prx3/5/6, SOD2, TXNDR3, CAT, PDIA4. Minden esetben a redox fehérjék mRNS-ének kezdeti
mennyisége kevesebb volt a sugarrezisztens vonalban. Besugarzas utan a legtobb esetben (kivéve CTH,
CBS) megnoétt a szintje, azonban a rezisztens torzsben a valtozas korabbi idépontoknal kezd6dott, mint a
vad sejtvonalban.

Ezen eredmények arra engednek kdvetkeztetni, hogy ebben a rakos sejtvonalban nem az redox
fehérjék kezdeti mennyisége jatszik f6 szerepet a redox Utvonalon kialakuld rezisztencia kialakitdsaban,
hanem a sejtek reagalasanak gyorsasaga, az oxidacios stressztiirés képessége a meghatarozo.
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A rozs Orlemények mindsitésére mind a hazai, mind a nemzetkdzi szabvanyok a lisztek
beltartalmi értékein €s az esésszam meghatarozasan kiviil mas mindsitési paramétert nem irnak eld. A
magyar siitdipari szabvany gyors kovaszos probasiitést ajanl a rozs 6rlemények vizsgalatara, azonban
nincs ajanlas az optimalis vizfelvétel meghatarozasara és a siitési protokoll egyéb paraméterinek
hatasarol sem all rendelkezésre elegendd informaci6. Kutatdomunkank célja egy egyszeriibb, élesztos
tésztarendszerben vizsgalni az egyes siitési paraméterek hatasat, és ezen keresztiil kialakitani egy
optimalis probasiitési protokollt, amely segitségével atfogobb informaciot nyerhetiink az alapanyagok
technoldgiai tulajdonsagairdl, a végtermékmindségrol és az ezeket befolyasolo dsszetételi paraméterek
hatésairol.

Munkam soran két kiilonbozé o6rlésbdl szarmazo, tehat idoben fiiggetlen, de azonos malmi
korilmények kozott elodallitott vildgos (RL90) rozslisztkeveréket vizsgaltam. A beltartalmi
paramétereket szabvanyos modszerekkel hataroztam meg. A reoldgiai tulajdonsagokat a biizalisztek
mindsitésében rutinszerlien alkalmazott vizsgalatokkal jellemeztem. Laboratoriumi koriillmények
kozott, csokkentett mintamennyiségli probacipokat eldallitva tanulmanyoztam az optimalis
tésztakonzisztencia, a dagasztasi idd, a kelesztési idd hatasat a termékmindségre. A probasiitéseket az
ICC 131-es szabvany alapjan végeztiik. A probacipok mindsitése soran meghatdroztam a siitési
veszteséget, a fajlagos térfogatot, vizsgaltam a cipok bélzetének allomanyat és porozitasat.
Eredményeimet statisztikai modszerekkel értékeltem ki.

A beltartalmi Osszetételiik €s reologiai viselkedésiik tekintetében a két rozsliszt mutat némi eltérést. A
rozskenyerek tésztaja tobb vizet vesz fel, a tészta kialakuldsa soran a keményitd és a nem keményito
jellegli poliszacharidok fontosabb szerepet tdltenek be, mint a btza esetében. Ezek alapjan az
optimalis vizfelvételt 300 FU konzisztencidnal allapitottuk meg. A probatermékeknél tapasztalt
valtozasok alapjan a dagasztasi-, és kelesztési idoknek meghatarozhat6 egy optimuma, amellyel a
probacipok mindsége optimalizalhaté mind a fajlagos térfogat, mind pedig a kialakult bélzet
tekintetében.

Elmondhat6, hogy sikeriilt kidolgozni egy optimalizalt moddszert, amellyel tudjuk mindsiteni és
Osszehasonlitani a kiillonb6z6 vilagos rozslisztek siitdipari tulajdonsagait. A tovabbiakban célunk a
mindsitési modszertan tovabbfejlesztése teljes kidrlés, illetve ¢lelmi rostokat nagyobb mennyiségben
tartalmazo 6rleményekbol késziilt tésztakra €s termékekre is. Munkam kapcsolodik a "GalgaGabona”
projekt (2017-1.3.1-VKE-2017-00004), valamint az Emberi Erdforrasok Minisztériuma altal
meghirdetett FelsOoktatasi Intézményi Kivaldsagi Program BME Biotechnolodgia témateriileti program
szakmai céljainak megvalositasahoz.
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A human daganatos megbetegedések esetében a RAS fehérje mutacidja fordul elé leggyakrabban. A RAS
fehérjének harom izoforméja ismert: KRAS, HRAS és NRAS. Az izoformék koziil a KRAS muticidja kifejezetten
gyakori hasnyalmirigyrak (86%) és vastagbélrak tumorokban (41%) valamint a tiidéadenokarcinomas esetekben (32%)
[1]. A KRAS molekularis kapcsoloként miikddik sejten beliili jelatviteli utvonalakban: GTP kotott allapotban képes a
jeltovabbitasra, GDP kotott allapotban pedig inaktiv. A fehérje rendelkezik sajat GTPaz aktivitassal, ez azonban
meglehetdsen alacsony. A GTPaz aktivald proteinek (GAP-ok) meggyorsitjdk a KRAS GTP hidrolizisét, ezaltal
elésegitik a jelatvitel inaktivaciojat. Az onkogén KRAS mutansok esetében viszont gyengébb a GAP-KRAS
kolcsonhatas, emiatt fokozott a jeltovabbitas, ami kontrollalatlan sejtosztddashoz, és tumorigenezishez vezet [2].

Munkém célja az volt, hogy olyan GAP-mutansokat allitsak eld, melyek gyorsitjdk egyes onkogén KRAS
mutansok (G12C, G12D) inaktivacigjat, amely altal esetleg kikiiszobolhetévé valhatna a hibas mikodés. A kutatast
Dr. Rosta Edina altal vezetett kutatocsoporttal (King’s College London) egyiittmiikodésben végezziik. Kollaboracios
partnereink QM/MM szamitasok alapjan olyan mutaciokat azonositottak a GAP fehérjén beliil, amelyek feltehetdleg
befolyasoljak a GAP KRAS-hoz vald kotddését.

Munkam soran iranyitott mutagenezissel eldallitottam a GAP mutansok expresszidjara alkalmas plazmidokat.
Ezutan bakterialis expresszids rendszerben termeltettem a mutans GAP fehérjéket, majd sejtextraktumbol izolaltam
azokat. Ezt kdvetden tobbféle modszerrel is megvizsgaltam, hogy az onkogén KRAS mutansok aktivitasara hogyan
hatnak a GAP mutansok. Az egyik esetben a mant-GTP fluoreszcens szubsztratanalog hidrolizisét kovettem, igy az
enzimaktivitast kozvetleniil detektaltam. A masik az un. MESG foszfat assay vizsgalat soran a GTPaz aktivitas
kovetkeztében keletkezd inorganikus foszfat mennyiségét mértiik kdzvetett modon. Ezene in silico és in vitro
moddszerek kombinécidjaval sikeresen azonositottam néhany olyan GAP mutanst, amelyek a vadtipusi GAP-nal
jelentdsen nagyobb mértékben novelik a mutaciot tartalmazdé KRAS fehérjék GTPaz aktivitasat.

Az igy kapott eredményeim hozzajarulhatnak a KRAS mutans daganatok ) kezelési moédszereinek
fejlesztéséhez. Illetve a fehérjeszerkezetekre és az aktivitasban bekovetkezd valtozasokra iranyuld vizsgélatok
hozzasegitenek minket a daganatok kialakulasaban szerepet jatszo fehérjék mikodési mechanizmusanak mélyebb
megértéséhez.

Irodalom
[1T A. R. Moore, S. C. Rosenberg, F. McCormick, and S. Malek, “RAS-targeted therapies: is the undruggable drugged?,” Nat. Rev. Drug
Discov. 2020, 19(8), 533-552.

[2] J. M. L. Ostrem and K. M. Shokat, “Direct small-molecule inhibitors of KRAS: From structural insights to mechanism-based design,”
Nat. Rev. Drug Discov. 2016, 15(11), 771-785.
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A gybgyszerkutatds preklinikai fazisdban nagy hangsulyt fektetnek a gyodgyszer-jeloltek
ADME (abszorpcid, disztribicio, metabolizmus, eliminacio), illetve toxicitasi tulaj-donsagainak
megbizhato és gyors vizsgalatara. Hagyomanyosan a bomlastermékek azonosi-tasat in vivo biologiai
mintak alkalmazésaval, illetve in vitro majsejteken végzik, amelyek bonyolult és csupan kvantitativ
analizist tesznek lehetové. Ezen nehézségek kikiiszobolésére jelenthetnek megoldast a kiilonbdzd in
vitro biomimetikus moddszerek, amelyek gyakran 1), bioldgiailag aktiv molekulakat is
eredményezhetnek. A gyogyszervegyiiletek oxidativ metabolizmusaért majhoz kothetd, CYP450
izoenzim csalad felelds, amely mikddésének modellezésében igéretes alternativat nyudjtanak a
szintetikus metalloporfirinek.

Kutatomunkank célja olyan robusztus és jol reprodukalhato, szilard hordozés metallo-porfirin
alapu katalizator rendszer kialakitasa, amely jol alkalmazhato lehet gyogyszer-hatdanyag szakaszos és
folyamatos {izemben megvalodsitott oxidativ bomlastermékeinek szintézisére. A katalizator fejlesztés
lényeges eleme a katalitikus aktivitdssal bird porfirin-szarmazékok kevert feliilleti magneses
nanorészecskékhez (MNP) torténd kapcsolasa. Célul tiiztiik ki a hordozo feliileti tulajdonsaganak
optimalasat a kotohelyet biztositd és inert linker molekulak kiilonbdzé molaranyaval, tovabba a
katalizator rendszerek mikroszkopias (SEM), és spektroszkopiai (EDX, IR) vizsgalatat. Jellemezziik a
hordozok immobilizaciés hatékony-sagat, végill az elkészilt Kkatalizatorokat amlodipin
gyogyszervegyiilet metabolizmusanak modellezésében vizsgaljuk. (1. abra) [1]

1.4abra: Funkcionalizalt magneses nanorészecske alapu katalizator csalad fejlesztése metabolitok eldallitdsara

[1] B. Decsi, R. Krammer, K. Hegediis, F. Ender, B. Gyarmati, A. Szilagyi, R. T6tds, G. Katona, Cs. Paizs,
Gy. T. Balogh, L. Poppe, D. Balogh-Weiser, Micromachines 2019, 10(668), 1-13.
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A kvantitativ polimeraz-lancreakcio (QPCR) az utobbi idében kiemelt figyelmet kapott a SARS-
CoV-2 pandémianak koszonhetden, de a mddszert virusok kimutatisa mellett gén kopiaszamok
(gene copy number, GCN) meghatarozasara is hasznaljadk. A GCN-ek gyakran a human genom
egyik legkomplexebb jelenségeit, a kopiaszam variaciot (copy number variation, CNV) jellemzik.
Az RCCX CNV célgénjein (CYP21AIP és CYP21A2) - amelyek egy endokrin-genetikai
rendellenességet, a velesziiletett mellékvese hiperplaziat okozzak — két, hidrolizis probakkal vég-
zett duplex qPCR mérési rendszernek egy laboratériumi validalasat végeztiik el 46 human geno-
mialis DNS-en, illetve nagyszamu pozitiv kontroll parhuzamoson és kalibracids gorbe higitason.
Emellett verifikaltunk tovabbi 6t qPCR rendszert, amelyek RCCX CNV genetikai elemeinek
(C4A, C4B, HERV-K (C4) CNV deléci6, HERV-K (C4) CNV inszerciéo és RCCX CNV torés-
pont) a GCN-jét mérik. Vizsgaltuk a qPCR rendszerek analitikai specificitasat és érzékenységét, a
linearitast, az ismételhetdséget, a reprodukalhatosagot, a pontossagot és a robusztussagot.

Mind a hét qPCR rendszer ismételhetdsége és reprodukalhatosaga (precizitdsa) 1,01 CV% alatt
volt. A mintdk atlagos relativ hibaja a GCN alapjan (pontossag) 4,96 + 4,08% ¢és 9,91 + 8,93%
kozott mozgott a kiilonb6zd6 qPCR rendszerekben. A pontossag nem kovette szorosan a
precizitast, de szignifikdnsan korrelalt az RPPH1 belsd referencia génnel torténd normalizalas
hatékonysagéaval, a GCN ,,bizonytalansadg”-aval és a GCN ,,félre-osztalyzas’-aval (Spearman's p:
0,793-0,940, p> 0,0001; p = -0,671, p = 0,024; p = -0,769, p = 0,006). A genomi DNS-nek erés
matrixhatasa volt megfigyelhetd, de az RPPH1 csokkenteni latszott ezt a hatast. A célgénre nézve
singleplex (target-singlepex) qPCR legjobb esetben is csak a 2 GCN-t tudta megkiilonboztetni a 3
GCN-t8l. A 7 qPCR rendszer 0sszes GCN-jének elemzése multiplex megkdozelitéssel 1,96%
bizonytalan GCN-t eredményezett, és az Osszes egyértelmit GCN 100%-ban megfelelt a Southern
blot, MLPA és a CGH metodikakkal mért GCN-eknek.

Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a belsd (egy mérési rendszerben a célgénnel) referencia
gén vagy gének, az allélspecifikus primerek vagy probak, valamint a multiplex megkozelités (tobb
célgén egy rendszerben vagy tobb rendszerben) dontd fontossaguak a GCN-ek qPCR-rel, valamint

mas modszerekkel torténd meghatarozasahoz.
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A lignin a legnagyobb raktara a meglijulo aromas vegytileteknek. A teljes biomassza 20-35%-
at teszi ki, ezzel a masodik leggyakoribb természetes polimer a celluléz utan. A lignin
felhasznalasa kiilonds kihivast jelent, mivel az evolicido sordn ugy fejlédott, hogy minél
nehezebben legyen lebonthatd. A lignin teljes felhaszndldsa €s felhasznalasanak korszerlsitése
kritikus fontossagl az tijabb generacids biofinomitok gazdasagi €életképessége szempontjabol.

A lignin lebontésa ¢és felhasznaldsa nehézkes a mikroorganizmusok szamara is, ennek f6 oka,
hogy az aroméas gylirliket kevés mikroba tudja bontani, valamint a lignin bomlastermékek
toxikusak (példaul: fenol, furfurol). A Rhodococcus opacus PD630 egy idealis jelolt lehet erre a
feladatra, mivel mind a szénhidrat, mind a lignin frakciojat a lignocelluloznak képes értékes
termékekké alakitani, valamint ellenalld a toxikus lignin bomlastermékek ellen, mint példaul a
fenol ellen. Tovabbi elénye a Rhodococcus opacus PD630-nak, hogy nagy mennyiségben képes
megfeleld koriilmények kozott triacil-gliceridek (TAG) felhalmozasara, amely akar a sejt teljes
szarazanyag tartalmanak ~80%-at is kiteheti. A TAG-ek ezutan atalakithatok lehetnek egy
atészterezéssél biodizellé (pl. metil-palmitat), ami egy potencialis lizemanyag lehet a fosszilis

tiizel6anyag helyett/mellett.

cre

c gy

fermentaciokkal. Az idealis nitrogén koncentraciot is vizsgaltam fenol szénforras mellet, valamint
a nitrogén mennyiség hatasat a novekedésre. A kordbban mar Pichia pastoris élesztonél hasznalt
online metanol szenzor és metanol raptaplalasos rendszer fenolra adaptalasa és alkalmazasa illetve
optimalizalasa volt a f6 fokusz munkam soran Rhodococcus opacus fermentdcidkban. Ennek
érdekében vizsgiltam a szenzor miikddését befolyasold tényezdket fenol esetén, valamint a
szenzor karakterisztikdjat és miikddésének optimalizalasat. A szenzorvezérelt rataplalasos
rendszerrel egy a fermentacio alatt allando vagy sziikség szerint szabalyozhatd fenolkoncentraciot

alkalmazo rendszert kivantam létrehozni.
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A munka elsddleges feladataul tliztiik ki, hogy csapdazasos enzimrogzitésre alkalmas
vizoldhatatlan nanoszdlas szerkezetli rendszereket hozzunk 1étre elektrosztatikus
szalképzéssel. A kutatdcsoport korabbi munkdjdban mar bizonyitott politejsavas (PLA) és az
eddigiekben enzimrdgzitésre még nem vagy alig alkalmazott PV A/szilika alapi nanoszalas
kompozit rendszerrel dolgoztunk a munkank soran. A Bioorganikus Kémiai Kutatocsoportban
a korabbi években megvalositottak politejsav matrixba csapdazast elektrosztatikus
szalképzéssel Pseudomonas cepacia lipaz (Lipaz PS) és Candida antarctica lipaz (CalLB)
torzsekbdl szarmazdé modellenzimekkel. Ezekben a kisérletekben a polimer hordoz¢d hatasat
enzimek jelentésen megndvelt aktivitast mutattak a nativ allapotukkal dsszehasonlitva [1].

A politejsav prekurzor azonban szerves oldoszeres kozegben szintetizalodik, mely erre
a kozegre érzé¢kenyebb enzimek esetén problémat okozhat. Ezért a tisztan vizes alapt szilika
nanokompozitokban kerestiik a megoldast erre a lehetséges problémara. Az altalunk végzett
kisérletekben szilika prekurzornak tetraetoxi-szilant (TEOS) alkalmaztunk, mely szol-gél
atalakulasat savas katalizissel hajtottuk végre a reakci6idé finomhangoldsaval Shao €s tarsai
munkdjanak alapjan [2]. Az elkésziilt szilika-prekurzort ezutan a csoport korabbi munkaja
alapjan  enzimrogzitésre  sikeresen  alkalmazott PVA  prekurzorral reagaltattuk
polikondenzéciés reakcidoban. Az igy szintetizalt vizoldhatatlan kompozit rendszer
kompatibilitasat és enzimrogzitd képességét a fenilalanin ammonia-lidz (PAL) modell
enzimmel vizsgaltuk, mely kiilonosen érzékeny a kornyezeti paraméterekre. Részletesen
vizsgéaljuk és optimalizaljuk &ltalunk szintetizalt, ) PVA/szilika hibrid kompozit
rendszereket. A rogzitett biokatalizatorokat, SEM, SEM-EDAX, IR és UV/vis modszerekkel
jellemezziik.

[1] P. L. Séti, D. Weiser, T. Vigh, Z. K. Nagy, L. Poppe, and G. Marosi, “Electrospun polylactic acid and
polyvinyl alcohol fibers as efficient and stable nanomaterials for immobilization of lipases,” Bioprocess
Biosyst. Eng. 2016, 39(3), 449-459., doi: 10.1007/s00449-015-1528-y.

[2] C. Shao, H. Y. Kim, J. Gong, B. Ding, D. R. Lee, and S. J. Park, “Fiber mats of poly(vinyl alcohol)/silica
composite via electrospinning,” Mater. Lett. 2003, 57(9-10), 1579—-1584., doi: 10.1016/S0167-
577X(02)01036-4.
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A gyogyszerhatdéanyagok kutatas-fejlesztése soran 1Uj tendencidk alakultak ki a
szazadforduld koriil. Napjainkban egyre gyakrabban keriilnek alkalmazasra olyan rossz
vizoldhatdsagi vegyliletek, melyeket néhany évtizede mar a potencidlis hatéanyagok
kivalasztasa soran elvetettek volna. Ennek oka pedig az a tény, hogy a gyogyszermolekula
szervezetben torténd hasznosuldst dontdéen befolyédsoljak annak oldodési és permeabilitasi
tulajdonsagai. Az oldhatésagi problémara a gyogyszertechnologusok tobb megoldést is
fejlesztettek az évek soran, mint példaul a mikronizalast, a kioldodast segité segédanyagok
alkalmazasat, illetve a szilard diszperziok eldallitasat. A szilard diszperziok koziil
kiemelenddk az amorf szilard diszperziok, melyekben a hatdéanyag ¢€s a szerkezeti anyag is
amorf allapotban van jelen, igy az oldddéas soran alacsonyabb energiagatat kell lekiizdenie a

rossz vizoldhatosagl hatéanyagoknak.

A szilard diszperziok koziil kutatomunkam sordn amorf szilard diszperziok
eldallitasaval foglalkoztam, amit elektrosztatikus szalképzéssel vittem véghez. Célom volt két
kereskedelemben is kaphatd, gyenge vizoldhatdsagu hatdéanyag kioldddasi tulajdonsaganak
javitasa. Ehhez sziikségem volt a megfeleld olddszer kivéalasztasara, a hordozd polimer és a
hatéanyag ardnynak a meghatdrozdsdra és a szalképzési paraméterek optimalizalasara,
tovabba az eldallitott termékek analitikai vizsgéalatara. Ezen feliil pedig foglalkoztam a szalas
termékek porfolyasi tulajdonsdgainak javitdsaval, melynek soran olvadékos és oldoszeres
modszerekkel allitottam eld granuldtumokat. A kapott termékeknek szintén vizsgaltam a
kioldodasat és amorf jellegét. Az eredmények hasznos informdacidkat adnak arrdl, hogy a
szalas anyagok granulalasa esetén milyen nehézségek léphetnek fel és hogy melyik modszer
hatékonyabb az egyes hatoanyagok esetén. Ezaltal pedig lehetévé valik, hogy a jovoben
jobban tervezhetd legyen az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott termékek feldolgozasa és

igy a megfeleld mindségii tablettak eldallitasa.
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Az egyre szigorodd szén-dioxid kibocsatasi eldirasok és a rohamosan ndvekvd vegyipari
nyersanyagigények miatt sziikségessé valt a fosszilis energiahordozok felhasznalasanak ujragondolésa.
Emiatt a biomassza és az abbdl el6allithatd platform molekulak (furfurol, 5-hidroximetilfurfurol,
levulinsav, y-valerolakton) iranti érdeklédés az elmult években jelentdsen megndtt, mivel ezen
anyagok alkalmasak biolizemanyagok és mas vegyipari alapanyagok eléallitasara, ezaltal kivalthatjak
a fosszilis energiahordozokat és a bel6liikk nyerhet6 vegyiileteket.

A furfurol (FAL) egy 5 szénatomos platformmolekula, amit a lignocellulézban talalhatd
hemicellul6z savas hidrolizisén keresztiil lehet eléallitani. Beldle katalitikus hidrogénezéssel furfuril-
alkohol (FOL) nyerhetd, amelynek szamos felhasznalasa lehetséges, mint példaul polimerek és
illatanyagok eldallitasa, gyoszeripari koztitermékek szintézise vagy olddszerként valé alkalmazasa.

Kutatasi témam célja a furfurol furfuril-alkoholla torténd szelektiv hidrogénezésének kinetikai
vizsgalata volt, ami altal lehetdéség nyilik a reakcid optimalizalasdra és egy lehetséges iizem
folyamatszimulatorokban torténd részletesebb vizsgalatira. A reakciot a kutatocsoport altal
kidolgozott nagy hatékonysagu és szelektivitdsu ruthénium(Ill)-acetilacetat/1,4-bisz(difenilfoszfino)-
butan (DPPB) homogén katalizatorrendszerrel végeztem, ami lehetdvé teszi a reakcié segédoldoszer-
mentes kivitelezését.

Kutatomunkdm soran részletesen megvizsgaltam a keverdfordulatszam, a nyomas, a hdmérséklet, a
katalizator koncentracio, a katalizator/ligandum arany ¢és a kiindulasi termék koncentracié hatasat a
reakcidsebességre. Eldadasomban bemutatom az eredményeim alapjan javasolt kinetikai modellt, ami
alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a reakcid autokatalizalt, tovabba a kiértékelt adatait a vizsgalt

paramétereknek.

1. abra
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A gybgyszeriparban a folyamatos technologidk a korabbi, szakaszos technologiakkal
szemben fokozatosan el6térbe keriilnek. Folyamatos gyartds alkalmazésa esetén csokken a
berendezések helyigénye, jobban kontrollalhatéd és konnyebben méretndvelhetd a technologia,
valamint a termelés gazdasdgosabbd valhat.

A nedves granuldldas miiveletének folyamatos megvalositasat tobbféleképpen is
megoldottak, ezek koziil az egyik legigéretesebb mddszernek a folyamatos ikercsigas nedves
granuldlds bizonyul. Ez a technologia kiilondsen elényds lehet, ha alacsony dézisban jelen
1év6 hatdanyagot szeretnénk egyenletesen eloszlatni a termékben. Azonban ilyen esetekben a
hatéanyag-tartalom valds idejii mérésére a jelenleg elterjedt analitikai eszk6zok (kozeli
infravoros vagy Raman spektroszkdpia) mar nem alkalmasak, ugyanis 0,5 m/m% alatt ezekkel
a hatdanyag-tartalom pontos meghatarozdsa nem megvaldsithato.

Munkdm célja egy olyan indirekt médszer kifejlesztése volt, mely segitségével mar
0,05 m/m% koncentraciondl is mérhetd valds idében a hatdanyag-tartalom. A technologia
soran fehér, por allagh segédanyag-keverékhez adtam az alacsony carvedilol tartalmu, de
riboflavinnal megszinezett granulalofolyadékot. Feltételezésem az volt, hogy a granulalt
termék szine és szemcsemérete a beadagolt granuldlé folyadék mennyiségével aranyosan
valtozik. Ezek a tulajdonsagok kamerés fotozas €s képelemzés segitségével jol kovethetdek
lehetnek, és igy a hatdéanyag-tartalom indirekt médon mérhetévé valhat.

Elészor szakaszos elOkisérleteket végeztem. A granuldtumokrol késziilt fotok
elemzése soran megfigyeltem az Osszefliggést a termék szine és a hozzaadott granulalo
folyadék mennyisége kozott. Ezt kdvetden in-line, valds idejii folyamatkdvetéssel végeztem
folyamatos nedves granulélést, és bizonyitottam, hogy fennall az dsszefiiggés a termék szine
és szemcsemérete, valamint az alkalmazott folyadék/szilard arany kozott. Ezutan a folyamatos
granulalas soran kiilonboz6é folyadékardnyokndl mintat vettem a rendszerbdl, és a valos
carvedilol tartalom meghatarozasa céljabol HPLC mérést végeztem. Ezen adatok és a fotok
L*a*b* szintérben vett b* értéke vagy a fotokon talalhaté szemcsék mérete alapjan kalibraciot
készitettem a carvedilol tartalom meghatarozasara. Végiil a kalibracidt felhasznéltam arra,
hogy egy folyamatos gyartds soran a termék carvedilol tartalmat valos iddben mérjem, és a
kapott becsléseket HPLC mérés segitségével validaljam. Az igy kialakuld6 modszer
segitségével megnyilhat a lehetdség az alacsony dozisu granulatumok hatéanyag-tartalméanak
valds idejii kovetésére.
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A globalis felmelegedés és az iliveghdzhatasti gazok kibocsatasanak mérséklése
érdekében a karbon-semleges atmenetet eldsegitdé megujuld bioldgiai alapanyagok
energialancba torténd integraldsa fontos klimavédelmi cél. Hidrotermalis elszenesités
alkalmazéasadval magas nedvességtartalommal rendelkezd, kotott biogén CO,-t tartalmazd
alapanyagok hatékonyan alakithatoak at magas fiit6értékkel jellemezhetd energiavektorokka.

Munkam soran Chlorella vulgaris mikroalga biomasszat alakitottam &t szilard
bioilizemanyagga, hidroszénné. Munkam célja a megtjulo tiizeldanyag €gési tulajdonsagainak
javitasa volt. Kisérleteimet 3 faktoros 5 szintes kozépponti kompozicids kisérleti terv
alkalmazasaval végeztem el, ahol vizsgaltam a reakcidé paraméterek hatasat (homérséklet
(174225 °C), tartdzkodasi id6 (2693 perc) és biomassza-viz arany (4,01 - 20,91 m/m%)) a
hidroszén hozamadra, Osszetételére (illékonyanyag-, kotott szén- és hamutartalom), és a
melléktermékkeént keletkezd technologiai folyadék teljes szerves szén tartalmara vonatkozoan.
A kisérleti eredményeket varianciaanalizis €s valaszfeliileti modszer segitségével értékeltem
ki. A reakcioparaméterek technoldgiai folyadékra gyakorolt hatdsdit GC/MS segitségével
vizsgaltam.

Tobbvaltozdés  optimalizaciot  végeztem, mely sordn megallapitottam azon
reakciokoriilményt (T= 175 °C, t= 76,8 perc, w=4,1 m/m%; TOC= 11 024 mg/l, ngr= 0,473),
amely alkalmazasaval egyiittesen érhet6 el megnovelt energia visszanyerési hatasfok (ngr) és
csOkkentett teljes szerves szén-tartalommal (TOC) rendelkezd technoldgiai folyadék
képzddés.

Az eldallitott hidroszén magas illékonyanyag-tartalma (77,6 m/m%) miatt a mikroalga
biomasszabol eldallitott bio-tiizeldanyag idealis keverOkomponens konvenciondlis szilard

energiahordozok égési tulajdonsagainak javitasara.
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A kutatomunkank célja atfogé tanulméanyt késziteni a kereskedelemben kaphat6
kiilonb6z6 molekulatomegti és hidrolizaltsagi foka poli(vinil-alkohol) (PVA) alapanyagokbol
eldallithato  eltér6  koncentracidji  vizes  prekurzor  oldatok  elektrosztatikus
szalképezhetdségérdl, mely sordn enzimrogzitésre alkalmas homogén 4atmérdeloszlasu
nanoszalas polimer-matrix jon létre. A kisérletek soran optimalizaltuk a szalképzés
korilményeit (prekurzor 0Osszetétel, fesziiltség, kollektor-emitter tavolsadg, adagolasi
sebesség), valamint részletesen vizsgaltuk a PVA fentebb felsorolt tulajdonsagainak az
valamint a gyartott polimer-matrixba dgyazott modell enzim ( Pseudomonas cepacia lipaz)
biokatalitikus aktivitasara gyakorolt hatasat.

Az eldallitott nanoszdlas struktardk, valamint a rogzitett biokatalizatorok
morfologidjat  pasztdzd  elektronmikroszkoppal jellemeztik. A  fentebb  emlitett
paramétereknek, valamint az enzim hozzdadasanak a prekurzor polimer oldat reoldgiai
tulajdonsagaira gyakorolt hatasat rotacids viszkoziméterrel vizsgaltuk. A rogzitett
biokatalizatorok katalitikus aktivitasat kinetikus reszolvalasban vizsgaltuk, mely soran (R)-2-
oktil-acetatot allitottunk eld vinil-acetat és racém-2-oktanol kozott lejatszodd enzimkatalizalt
atészterezésben. A legaktivabb szélas katalizator-készitmények aktivitdsat megvizsgaltuk
kiilonboz6 eredetli friss €s hasznalt ndvényi olajok biokatalizalt metanolizisében,
etanolizisében és propanolizisében, mellyel jomindségii biolizemanyagot allitottunk eld.

Munkénk soran sikerrel allitottunk eld a célkitlizésben megfogalmazott
tulajdonsagokkal rendelkezd egységes, homogén nanoszédlas szerkezetli matrixokat.
Megallapitottuk a szalképzés prekurzor oldatdnak eldallitaisahoz felhasznalt PVA
hatasat a szalmorfologiara. Feltérképeztiik széles tartomanyban a PVA széalképezhetdségét, €s
megallapitottuk annak technologiai korlatait.

Sikerrel immobilizaltunk lipaz enzimet a kialakitott nanoszalakba bedgyazasos
madszerrel. Vizsgéltuk az enzim prekurzor elegy béli jelenlétének hatasat a szélszerkezetre.

A kinetikus reszolvalasi kisérletek eredményeibdl kimutattuk, hogy a PVA
hidrolizaltsagi foka, molekulatomege és koncentracigja jelentdsen befolyasolja a nanoszalba
agyazott lipaz biokatalitikus aktivitasat.

A PVA-prekurzorok mélyrehatobb finomhangolasaval varhatdan tovabb javithatok a
biokatalitikus miikodés paraméterei. Mivel a nanoszdlas PVA matrixok kémiai és fizikai
stabilitdsa alacsony, a tovabbiakban megoldds lehet a polimerlancok keresztkapcsolo
reagensekkel torténd térhalositasa. Ez a megoldas csokkentené tovabba a katalizator
vizoldhatdsagat, igy lehetévé tenné, hogy a készitményt vizes kozegben végrehajtott reakcid
kataliziséhez is felhasznaljuk.
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Az é4ramlasos kémia térnyerése a 21. szazad hajnaldra tehetd, amikor megfogalmazodott az
igény egy olyan innovativ kdrnyezetbarat technoldgiara, ami megfelel az 0j kornyezetvédelmi
eldirasoknak, biztonsagos ¢és fenntarthatd fejlodés jellemezi. A folyamatos gyartasi
technologidk bevezetése kisebb kapacitast iizemet igényl0 vegyipari iparagakban, példaul
agrokémiai- ¢€s gyogyszeripar, intermedierek, illatanyagok ¢és feliiletaktiv anyagok
gyartasaban kiilondsen elonyods lehet, de jelentds kihivasokkal néz szembe, a mar meglévo és
megszokott szakaszos reaktorok hasznalata ¢és elfogadottsiga miatt. A folyamatos iizemi
miikodésnek nem csupdn a szintézisek esetén van jelentdsége, hanem egy gyartdsor
megvaldsitasa esetén szintén fontos lehet a tisztitasi és egyéb feldolgozasi 1épések folyamatos
mivolta is. Ilyen miveletek lehetnek a desztillacid, az extrakci6 és az atkristalyositas, vagy
akar az olddszercsere is. Célom egy olyan folyamatos, szobahdmérsékletli toményitési eljaras
bemutatasa, amely lehetdvé teszi folyamatos szintézis és a kristalyositas kozott a folyamatos
olddszercserét €s toményitést.

A flibanserin gyogyszerhatdanyag szintézise €s tisztitdsa mar folyamatos technologiakkal is
ismert [1], de ezen 1épések végén egy hig oldatot kapnak. Munkam soran egy nagynyomast,
alacsony homérsékletli toményitd késziilek tovabbfejlesztését végeztem el. A késziilékben a
szuperkritikus CO;-t €s a toményiteni kivant oldatot elegyitjiik, majd nyomascsokkenés utan
pillanatszeriien elparolog a szén-dioxid €s az oldoszer egy része, igy az eredetinél toményebb
szerves oldat marad vissza. A termékaram olddszerdsszetételét off-line gdzkromatografias
vizsgalattal hataroztam meg.

Az eredeti olddszerkeverékbdl valod toményitést kiilonb6zé hdmérsékleteken vizsgaltam (25-
38 °C), és akar huszszoros toményedési fokot is el tudtam érni allandosult allapota
lizemeltetés mellett. Az anyagmérleget is figyelembe véve 3,5—4-szeres toményités érhetd el
megbizhatéan a jelenlegi berendezésben egy lépésben. Ekkor a mérések bizonytalansdga
kicsi, 2—-6%-0s relativ hibdval. Kétlépéses toményitéssel kombinalt olddszercserével
ciklohexan/izopropil-acetat/metanol/viz oldoszerkeverék kiindulasi 1 mg/ml flibanserin
oldészerli oldatot allitottam eld. A propanolban a flibanserin oldhatdsdga kb 3 tomeg%
szobahdmérsékleten, igy tovabbi toményitéssel még a koncentracioé ndvelhetd.

[1] Bana, P, Szigetvari, A, Koti, ., Eles, J., Greiner, 1., React. Chem. Eng. 2019, 4, 652—657.
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A legtobb iparagban a folyamatos technologidk terjedtek el, viszont a
gyogyszeriparban a legtobb esetben még mindig hagyoményos szakaszos -eljarasokat
alkalmaznak. Az elébbi jobban kontrollalhato folyamatokat, ezért jobb termék mindséget
eredményezhet, ami komoly gazdasagi eldnyokhoz is vezethet. Nem meglepd ezért, hogy
egyre tobb és tobb gyogyszergyartd cég szeretne attérni a folytonos gyartasra. Ezért a gyartott
termékek, koztitermékek mindségét pontosan meghatdrozni képes automatizalt mérésekre
egyre nagyobb az igény, ami a technoldgiai fejlddéssel napjainkban lehetségessé kezd valni.
Ilyen moddszerekkel sokkal hatékonyabban lehet nyomon kovetni a gyartdsi folyamatokat,
megérteni a gyartasi paraméterek hatdsadt a termék mindségre, és ez altal a gyartasi
paramétereken keresztiil a termék mindsége gyorsabban és pontosabban lesz szabalyozhato

Az utdbbi évtizedben egyre nagyobb teret kezdtek nyerni a gépi latast alkalmazo
berendezések. Terjedésiiket indokolja a kamerdk exponencidlis fejlédése, valamint az
alacsony aruk is. Megfeleld képfeldolgozas és képelemzés segitségével rengeteg informaciot
lehet kinyerni egy-egy képbdl, tovabba kamerak segitségével pillanatszerii a képek rogzitése,
igy kivaléan alkalmas folyamatok valds idejii ellendrzésére. Ez okozhatja, hogy tobb
iparagban mar sikeresen alkalmazzak ezt a technoldgiat, és szamos tudomanyos kozlemény is
foglalkozik ezzel a teriilettel.

TDK dolgozatomban képelemzd modszert alkalmaztam a mérések sordn. A vizsgalt
porkeverékben talalhat6 hatdanyag (drotaverin.HCI) a megfeleld UV-tartomanyi megvilagi-
tas esetén szinesen vilagit, igy megkiilonboztethetd a mellette levd segédanyagtol, a fehér
mikrokristalyos celluloztol (MCC). Kiilonboz6 hatéanyagtartalom esetén kiilonboz6 kisugér-
zott fényintenzitds mérhetd kameraval szin a porkeverékeket megvilagitva. Off-line modszer
segitségével megvizsgaltam a lathato és az UV-fénnyel megvilagitott porkeverékekrdl késziilt
képek kozotti kiilonbséget, ebbdl jol lathatd volt, hogy az utdbbi esetben tisztdn megfigyel-
hetd az Osszefiiggés a hatdanyagtartalom és a minta szinének intenzitasa kozott, mig lathato
fényli megvilagitasnal semmilyen kapcsolat nem volt megfigyelhetd. UV-s meghatdrozasi
modszert alkalmazva egy porkeverési miivelet valos idejii kovetését is megvalositottam.
Ennek sordn a drotaverint és az MCC-t kiilon adagolokbol adagoltam egy ikercsigas
valds idében mértem. UV/VIS-spektrométer segitségével validaltam a kapott eredményeket,
valamint sikeriilt a drotaverinnek meghatarozni a tartozkodasi id6 eloszlasat az extruderben.
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A gyogyszeripar egy hagyomanyosan szakaszos lizeml gyartdsra berendezkedett
ipardg, az elmult években azonban egyre inkabb teret nyernek a folyamatos tlizemi
technolégiak ebben a szektorban is [1]. A folyamatos gyogyszergyartas elényds, mert altala
hatékonyabb, biztonsdgosabb, ¢és atfogban nyomon kovethetd gyartasi folyamatok, jobb
termékhomogenités, és egy alapjaban teljesebb korti mindségbiztositasi rendszer érhetd el,
amely a PAT (process analytical technologies) folyamatanalitikai technologidkkal 6tvozve az
Egyesiilt Allamok Gyogyszerengedélyeztetési Hivatalanak (FDA) iranyelvévé valt [2]. A
folyamatos technoldgidkban a fellépd zavardsok leirdsa, modellezése ¢és kikiiszobolése,
valamint a miiveletek analitikai kovetésének megvalositasa, illetve a gyartasi rendszerek
digitalizacioja és magasfokt automatizacidja nagy kihivast jelent.

Kutato-fejleszté munkdm soran egy folyamatos porhomogenizaldsi 1épés teljeskorii
modellezését hajtottam végre mesterséges neuralis halokkal és mechanisztikus tartozkodési-
id6-eloszlas (RTD — residence time distribution) modellekkel alacsony hatéanyag-tartalmi
gliikdz-koffein rendszeren. A folyamatanalitikdt kozeli infravords spektrofotométer (NIR)
biztositotta, a homogenizatum koffeintartalmanak meghatarozasara sokvaltozos regresszios
modelleket allitottam fel. A neurdlis halok tanitasahoz, illetve a modellek teszteléséhez egy
tobbfunkcios ikercsigas keverdberendezésen folyamatos porhomogenizalasi kisérleteket
hajtottam végre. A modelleket validalo kisérletek alapjan értékeltem és hasonlitottam Ossze,
illetve alacsony hatdanyag-tartalmti porkeverékek eldallitasara jellemzd robusztussagukat
vizsgaltam acélbol, hogy a porhomogenizalds pontos digitalis ikerparjat leirhassam. Ennek
segitségével a technologiai folyamatokban hasznalt adagolok karakterisztikdja ¢és
alkalmazhatdsaga is jellemezhetd.

Kisérleteimet a BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kardnak Szerves Kémia és
Technologia Tanszékén végeztem. Kutatomunkam szervesen kotddik a Gyodgyszer-,
Kornyezeti- és Biztonsagtechnologiai Anyagok Kutatocsoport munkéjadhoz, azon belil is a
folyamatos gyogyszergyartasi technoldgidk megvalositasara és fejlesztésére iranyuld kutatéasi
programhoz.

[1] K. Plumb, Continuous Processing in the Pharmaceutical Industry: Changing the Mind Set, Chem.
Eng. Res. Des. 2005, 83(6), 730-738.

[2] FDA, U. S. D. of H. and H. S. Guidance for Industry PAT — A Framework for Innovative
Pharmaceutical Development, Manufacuring, and Quality Assurance (2004)
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A gybgyszergyartasban egyre nagyobb figyelmet kap az alapanyag és a készitmények
roncsolasmentes ¢s valos-ideji vizsgalata a folyamatos technologidk bevezetése miatt, bar ez
tovabbi kihivasokat jelenthet az in vitro kioldodéasvizsgalat soran, ami egy hagyomanyosan
hosszl és roncsoldsos miivelet. A szakirodalomban szdmtalan bizonyitékot talalni arra, hogy a
hatéanyag szemcsemérete jelentdsen befolyasolja a tablettak kioldodédsat. Azonban, ennek
modellezésére leginkdbb fizikai Osszefliggéseket alkalmaztak eddig, robusztus, sok adattal
dolgoz6 empirikus modelleket kevésbé. Bar az eldébbiek egyszerli 0sszefliggések modelle-
zésére alkalmasak, az utobbi komplex formuldk tanulményozasa sordn jelentds eldnyokkel
szolgalhat [1].

Munkdm sordn egy empirikus modellt optimalizaltam, amely acetilszalicilsav
kioldodasat célzott prediktalni a szemcseméret-eloszlasbol. Ehhez Orléssel és szitalassal
kiilonboz6 szemcseméret-tartomanyt acetilszalicilsav por frakciokat valasztottam el, és az igy
nyert frakciokbol kiilonbozd Osszetételli porkeverékeket készitettem. Az egyes frakcidk és a
keverékek szemcseméret-eloszlasat mértem, majd felvettem a porkeverék é&s tiszta
hatéanyagot tartalmazé kapszuldk kioldodasgorbéjét. Ezutdn azt tliztem ki célul, hogy
modellezéshez alkalmazott mesterséges neuralis haldzat jellemzdinek a predikciora vonatkozo
hatasat vizsgaljam. Emellett 6sszehasonlitottam a becslések eredményét, ha valtoztattam a
bemeneti adatként felhasznalt a szemcseméret-eloszlas osztalyszamait és tipusat (szdm- vagy
térfogatalaptl). Az eredmények jo kiindulopontként szolgalhatnak a szemcseméret-eloszlas
komplex készitmények (pl. tablettak) kioldodasara gyakorolt hatdsanak tanulméanyozéasahoz.

[1] M. F. Simdes et al., “Artificial neural networks applied to quality-by-design: From formulation
development to clinical outcome,” Eur. J. Pharm. Biopharm. 2020, 152, 282-295.
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A foszfor(Ill)-vegyliletek gyakran hasznalt ligandumok a fémorganikus kémiaban,
mivel nemcsak donor, hanem akceptor funkcidval is rendelkeznek. A trifoszfanligandumok
harom, koordinaciora képes foszforatomot tartalmaznak, vagyis haromfogu ligandumok.

A munka célja harom foszforatomot tartalmazé nyiltlanct foszfororganikus
vegylletek eldallitasa, majd ezek komplexképzésének vizsgalata elsdsorban kétmagvi kobalt-
¢s vaskarbonil vegyiiletekkel. Mivel ezek a vegyiiletek levegore és vizre érzékenyek, ezért a
kisérleti munka minden 1€pését véddgazban végeztem standard Schlenk-technikat alkalmazva.

A kisérleti munkédm soran trifoszfanligandumokat (2, 3) irodalombdl ismert szintézi-
sek alapjan allitottam eld, majd ezek komplexképzését vizsgaltam kiilonbozo kétmagvu fém-
karbonil (Co,(CO)s, Fex(CO)o) vegyiiletekkel.

A reakcidkban azt vizsgaltam, hogy a harom koordinéciora képest foszforatom hogyan
alakitja ki a kotést a fémekkel, illetve, hogy a kétmagvlil karbonilkomplexek hogyan
viselkednek a reakciokban. Az altalam vizsgalt reakciokban tobb termék is keletkezett,
melyek szerkezetét *'P-, 'H-, "C-NMR spektroszkopiaval, IR-spektroszkopiaval, és
egykristaly rontgendiffrakciés méréssel azonositottam. Harom vegyiilet esetében (4a, 4b, 5a)
sikeriilt a pontos kristalyszerkezetet meghatarozni, melyek még az irodalombol nem ismertek.
Megfigyeltem, hogy a két kobalt-komplex (4a, 4b) képes egymdasba atalakulni. Ennek a
jelenségnek a megértéséhez kvantumkémiai szamitasokat végeztem, melyek alapjan
elmondhat6, hogy a két vegytilet képes egymasba atalakulni.

Tovéabbiakban szeretném valamennyi terméket kristalyositani, és ezeknek is meghata-
rozni a pontos szerkezét, valamint tovabbi atmenetifém-komplexekkel vizsgélni a trifoszfan-
ligandumok komplexképzési reakcioit, hangsulyt fektetve arra, hogy a kdzépso foszforon 1évo
szubsztituens milyen befolyéssal van a komplexképzésre.
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A modern vegyiparban kiemelten fontos szerepe van a katalitikus folyamatoknak.
Katalizatorok segitségével gyakran alacsonyabb hdmérsékleten, nyomason kaphatjuk meg a
kivant terméket, kevesebb melléktermék képzddése mellett. A katalitikus folyamatok soran
tovabbi eldny lehet, ha a katalizatorunk kiralis, mivel ezen katalizatorok alkalmazdsaval
elérhetd, hogy egy nem sztereospecifikus reakcidban is a termékiink megfeleld antipodja
keletkezzen.

Kutatémunkam sorén én is ehhez a torekvéshez csatlakozva tobb kirdlis organokatalizatort
allitottam el6, amelyek katalitikus aktivitdsat aszimmetrikus reakcidkban vizsgaltam.
Munkam soran sikeresen allitottam eld cinkona alkaloid, valamint prolinalapii négyzetamid,
illetve tionégyzetamid organokatalizatorokat. A tionégyzetamidokat a megfeleld négyzetami-
dokbdl foszfor-pentaszulfid piridinkomplexével torténd tionalas segitségével alakitottam ki.
Ha a négyzetamidok karbonilcsoportjait tiokarbonil egységekre cseréljiik, akkor a kataliza-
torok savas karaktere, valamint a szerves olddszerekben torténd oldhatdsdga ndvekedik,
amely altal ezen vegyiiletek 0j reakcidkban alkalmazhatok.

Mivel az eldallitott katalizatorok kiralis egységeket is tartalmaznak, ezért alkalmazhatdak
lehetnek sztereoszelektiv reakciokban. Munkdm soran az eldallitott katalizatorok aktivitasat
enantioszelektiv szén—szén kotés kialakitasara alkalmas Michael-addicidban, valamint a
prolin tipusu organokatalizatorokat az antracén szarmazékanak az enamin katalizalt Diels—
Alder-reakcidjaban vizsgaltam.
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Szamos heterociklusos vegyiilet 1étezik, ami gyakorlati szempontbol (pl. gyogyszeripar)
fontos. A kismolekulas gydgyszerhatéanyagok donto tobbsége tartalmaz heterociklusos szerkezeti
egységet. Ezek kozott megtaldlhatd az indol. Sok indolszarmazék rendelkezik biologiai hatéssal
(pl. pindolol, indometacin, pszilocibin, auxinok), de egy¢b felhasznalasi teriileten is megtalal-
hatok.

Munkdm sordn a kutatocsoportban kidolgozott mddszerrel eldallitott fluorazonbdl (1)
(9H-pirrolo[1,2-a]indol-9-on) kiindulva elsé 1épésben pirroloindolol-szarmazékokat (2) allitottam
egybekotott oxidativ atrendezddéssel jutottam a megfeleld pirrolo[1,2-a]indolon-szarmazékhoz
(3). A reakcidt szamos kiilonb6zd szubsztituenst tartalmazo fluorazonbodl kiindulva, illetve
kiilonb6zd fémorganikus vegyiiletekkel végrehajtva bemutattuk, hogy a modszer alkalmazhato a
szubsztituensek széles kore esetén. Végiil a 9-fenil-3H-pirrolo[1,2-a]indol-3-ont alapvegyiiletként
valasztva a reakciokészségét vizsgalva tovabbi szdrmazékokat allitottam eld, nagy hangsulyt
fektetve az alkoholizisére, mely soran indol-2-akrilsav-észter (4) allt el6. A metil-akrilatok
szintézise esetén optimalizaldst végeztem mind az oldodszer, bazis, homérséklet figyelembevé-
telével, tovabba az (E/Z)-izomerek ardnyat is nyomon kovettiik az iddben HPLC-vel. A modszer

alkalmas szdmos indol- és pirroloindol(on)-szarmazék eldallitasara.

M
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A novekedési faktorok jelatviteli folyamataiban jatszanak meghatarozo6 szerepet a Ras-
fehérjék, melyek a kis GTPazok csaladjaba tartoznak. Intracellularis molekularis kapcsoloként
miikddnek, és elengedhetetlenek az alapvetd sejtszintli folyamatok, mint a sejtproliferacio,
differencidlodas szabalyozasdban. Ha ez a szabalyozas felborul — amit a jelatviteli folyamat-
ban résztvevo fehérje szerkezetének megvaltozasa okoz — az a sejtek kontrollalatlan szaporo-
dasahoz vezethet, ez pedig daganatképzdodést eredményezhet.

Az emberi szervezetben taldlhaté harom RAS gén (HRAS, NRAS, KRAS) mutacidja
esetén az altaluk kodolt fehérjék (HRas, NRas, KRas4A, KRas4B) hiperaktivva valnak és
tumorigenezist, valamint a rdkos sejtek novekedését idézik eld. Ezek koziil leggyakrabban a
KRas mutacioja fordul eld, foként a vastagbélben, tiidoben és a hasnyalmirigyben okozva

rakos elvaltozasokat. A KRas®'*¢

-16l a kozelmultban allapitottdk meg, hogy potencidlisan
kezelhetd lehet allél-specifikus kovalens inhibicioval, a mutalédott KRas 12-es helyzeti
ciszteinjét célozva, nukleofil jellege miatt.

Fragmensalapu szliréssel, €s in silico szdmitasi modszerrel a kutatocsoporton beliil sikertilt
tervezni két molekulat, amelyek potencidlisan a mutins KRas fehérje inhibitoraként
funkcionélhatnak. Kutatomunkam soran célom ezen molekuldk szintézisének megtervezése €s
eléallitasa volt biologiai tesztelés céljabdl, ugyanis egy minél hatdsosabb, alacsony toxicitasu,

Gl12C

szelektiv inhibitor igéretes stratégiat jelenthet KRas mutacioval rendelkezd rékos betegek

crer
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Kutatomunkam soran difenilfoszifinatok savas hidrolizisét és alkoholizisét vizsgaltuk, mivel
kevés példa taldlhato ezekre az irodalomban. A kapcsolddo cikkek legnagyobb részében a
hidrolizisek mechanizmusat vizsgaltdk, de nem optimalizaltdk a koriilményeket. Célunk tehat
az volt, hogy az emlitett reakcidokat alaposabban megvizsgaljuk, optimalizaljuk a
kortiilményeket, és tanulmanyozzuk a reakciok lejatszodasat.

Eldszor az altalunk eldallitott észterek soésavas hidrolizisét hagyomanyos melegités mellett
valositottuk meg. Ezutan a reakciokat MW-koriilmények kozott is elvégeztik PTSA
jelenlétében, igy elkeriilve a korr6zid okozta problémat.

Az alkoholizisek sordn eldszor a megfeleld ionos olddszert valasztottuk ki, majd
optimalizaltuk a kortilményeket

A) cc. HCI, H,0, A

Ph. O Ph. O
/P\ /P\
Ph" OR / Ph” "OH

B) PTSA, H,0, MW

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

1. abra: Difenilfoszfinatok hidrolizise

MW
Ph. 7 + R?OH 200-225 °C Ph 0O
0N 1 : . /P\ 2
Ph OR ionos olddszer Ph OR

R' = Me, Et, Pr, 'Pr, Bu
R2 = Pent, Pr, 'Pr, Bu, 'Bu, °Hex

2. abra: Difenilfoszfinatok alkoholizise
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Munkam soran daganatellenes hatast vindolin—aminosav hibridvegyliletek szintézisét valdsitottam meg.
Osszesen 9 10 vindolin—triptofdn hibridet allitottam eld. Elséként két olyan hibridet (2 és 3) szintetizdltam, ame-
lyekben a vindolin (1) 10-es helyzetében kiépitett flexibilis szukcinat linkeren keresztiil 1étesiilt kapcsolat az L-
és D-triptofan-metil-észterrel. A szintézist megismételtem azzal a kiilonbséggel, hogy a vindolin (1) 17-es
helyzetében alakitottam ki a szukcinatlinkert, majd az igy kapott terméket L- és D-triptofan-metil-észterrel

konjugalva ujabb két hibrid molekuldhoz (4 és 5) jutottam.

@)
jus)
i
Al

OOCH;

2¢s3 4és5

Ezt kdvetben a szerkezet-hatas Gsszefiiggés vizsgalata céljabol rovidebb linkert tartalmazé hibrideket (6
és 7) terveztem szintetizalni. A 10-aminovindolint kloracetil-kloriddal reagaltattam, majd az igy kapott interme-
dierrel alkilezve az L- és D-triptofan-metil-észtert ismét két 0j hibridet (6 és 7) izolaltam. Ezutan a 17-dezacetil-

vindolint 4-brémbutansavval acileztem, majd igy nyert szarmazékkal alkileztem az L- és D-triptofan-metil-

észtert. {gy két uj hibridet (8 és 9) izolaltam.

6657 g )
Végiil egy merev linkert tartalmazo szdrmazék (10) eldallitasat tliztem ki célul. Vindolinbol (1) 10-j6d-
vindolint szintetizaltam, amelybdl Suzuki-kapcsolassal 10-p-nitrofenilvindolint, majd redukciéval 10-p-aminofe-
nilvindolint allitottam el6. Ezt N-benziloxikarbonil-L-triptofdnnal kapcsolva egy ijabb hibridhez (10) jutottam.
Az izolalt termékek daganatellenes hatasanak vizsgalata az amerikai Orszagos Réakkutat6 Intézetben (NCI)
és a Szegedi Tudomanyegyetemen tortént, amely soran tobb vegylilet igéretes daganatellenes hatast mutatott. Az
egyik hibrid (4) 6,01 uM-os IC;, értékkel rendelkezett SiHa sejtvonalon.

Eredményeim felhasznalasaval egy nemzetkdzi folyoiratban (Molecules) megjelent tudomanyos kozlemény

is sziiletett.
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Az €16 szervezetek fénnyel torténd manipulalasa lehet6vé teszi a noninvaziv, térben és iddben jol
szabalyozhato beavatkozast bioldgiai rendszerekbe. Ennek egyik eszkdze a fotolabilis véddcsoportok
(photocage-ek) alkalmazasa, amelyek besugarzas hatasara képesek egy kotés hasitasaval felszabaditani
a hozzajuk kotott bioldgiailag aktiv anyag szabad, hatasos formajat.

A tetrazincsoport fluoreszcencia-kioltd tulajdonsagat sikerrel alkalmaztak szamos olyan fluorogén
jelzOvegyiiletben, amelyek a tetrazinfunkci®6 bioortogonalis (click-) reakciojaban valtak
fluoreszcenssé. Kutatomunkankban ezt az elvet kivantuk kiterjeszteni a fotoreszponziv vegyiiletekre.
Egy fotolabilis véddcsoportot tetrazinnal konjugalva olyan vegyiilethez juthatunk, amely 6nmagaban
fotostabil, azonban egy bioortogonalis reakcioval fotolabilissé tehetd. A click reakcioban részt vevo
bioortogonalis partnert megfeleld célzo vegyiilethez (pl. biomolekuldhoz vagy antitesthez) kotve a
védocsoportot szelektiven, bizonyos sejtekben vagy organellumokban tudjuk eltavolitani fény
segitségével, felszabaditva a kotott gydgyszerhatdoanyagot vagy egyéb kismolekuldt. A nem
specifikusan kotodott, elreagalatlan molekulak fotostabilak, igy csak a kivant helyen lehetséges az
aktiv molekula felszabaditasa, tovabb novelve a beavatkozas szelektivitasat.

Kutatomunkam soran eldallitottam a dietilaminokumarin (DEAC) fotolabilis véddcsoport tetrazinnal
konjugalt szarmazékat, majd ehhez kiilonbdzo (észter-, karbondat- és karbamat-) csoportokon keresztiil
UV-aktiv modellvegyiileteket kotottem. A célvegyliletek lathatd (kék) fénnyel végzett fotolizisét
HPLC-mérésekkel nyomon kdvetve igazoltam az eldallitott vegyiiletek feltételes fotolabilitasat, illetve
vizsgaltam a tavozo csoport €s az olddszer hatasat a reakcio kinetikajara. Szintetizaltam és hasonldan
jellemeztem tovabba egy olyan vegyiiletet, amelyben a kumarin photocage-hez egy fluorogén
jelzovegyiilet kapcsolodik, igy alkalmas a feltételes fotolizis fluoreszcens mikroszkopiaval torténd in
vivo vizsgalatara. [1]

[1] Bojtar, M.; Németh, K.; Domahidy, F.; Knorr, G.; Verkman, A.; Kallay, M.; Kele, P. J. Am. Chem. Soc.
2020, /42(35), 15164—-15171.
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During my research work, I investigated the depolymerization of poly(ethylene
terephthalate) (PET), because nowadays, our planet is facing climate change problems caused by
pollution, and one of the main goals of humanity is to find the best way to diminish plastic waste
and, eventually, recycle it and reuse it. Respectively, my aim was to perform the depolymerization
of PET with the best reaction conditions. For my research work, I chose the glycolysis reaction
(Figure 1) as a chemical recycling of PET. Multiple depolymerization reactions were conducted
using several catalysts and different conditions to optimize the reaction.

The depolymerization reactions were carried out in sealed vials, under inert atmosphere
(Ar), at a range of temperatures between 170 to 190 °C. Ethylene glycol was applied as reagent
and solvent, and different Bronsted basic or H-bond donor organocatalysts supported on silica gel,
such as the commercially available trialkyl amine, guanidine or thiourea functionalized silica gels,
and the prepared 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene (TBD) functionalized silica gel were used as
catalysts. After obtaining the main product bis(hydroxyethyl)terephthalate (BHET) and side
products, too, we characterized them by NMR and HPLC-MS techniques, and the stability of the
abovementioned supported organocatalysts was determined by TG-DSC technique.

The optimization of the glycolysis reaction was mainly accomplished based on four
aspects: the type of supported catalyst, the reaction temperature, the ratios of catalyst: PET, and
solvent: PET. Finally, we found a method resulting in almost quantitative production (96%) of

BHET, which is a readily appropriate starting material for preparing PET.

(0]
% o OH
O/\/O . Catalyst O/\/OH 0 o
H O/\/OH + O/\/O
A HO/\/O o) e}
le} n le} HO ™
(0]
main product side-product

Figure 1: Depolymerization of PET by glycolysis
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A multikomponensii reakciok fontos részét képzik a modern szerves szintetikus kémia
eszkoztaranak. Segitségiikkel kornyezetbarat, atomhatékony és biztonsagos mddon, akar egy
preparativ 1épésben allithatok eld komplex szerkezetek. Hatékonysdgukat a reagensek
megfeleld kivalasztasadval fokozhatjuk. A természetben nagy mennyiségben eléforduld, nem
toxikus és konnyen kezelhet6 elemi kén alkalmazédsa segit kivaltani veszélyes, mérgezd
reagenseket, illetve tovabb fokozni a reakcidk atomhatékonysagat'™.

Munkdm sordn kidolgoztam egy 1 rézkatalizalt vizes kozegli pszeudo-
multikomponensii reakcidt elektronhidnyos kettds kotést tartalmazod vegyliletekbdl (1) és
elemi kénbdl kiindulva poliszulfan intermediereken (2) keresztiil tiolok (3) eldallitdsara. A
multikomponensii reakcioban kapott poliszulfanokat (2) egy-iist reakcioban alakitottam
tiolokka (3), amelyekbdl tovabbi egy-iist eljarasban szubsztiticids, addicids és oxidacios

reakcidkban széles szerkezeti diverzitdsu kéntartalmu szarmazékokat (4) allitottam eld (/.

dbra).
vizes kdzeg R'" R! redukcié R! nR2n R
+Sg ——(—* Tedureio,_ )
EWG\/\R1 kba2|s EWGJ K/EWG EWGJ pl. addicio, EWG\) R
at. réz e
1 2 3 SZUb.SZt'ItL.J’CIO, 4
oxidacio

EWG : Elektronszivé csoport
R': H, aril, CHO, COOH, NO,
R? : Alkil, aril

1. abra: A kidolgozott eljarés altalanos séméja tiolok (3) és szarmazékaik (4) eléallitasara

(D) Nguyen, T. B.; Ermolenko, L.; Al-Mourabit, A. Org. Lett. 2012, 14,4274-4277.
(2)  Nguyen, T. B. Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 1066—1130.

3) Domling, A.; Wang, W.; Wang, K. Chem. Rev. 2012, 112, 3083-3135.

(4)  Nguyen, T. B. Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 3448-3484.

®)] Liu, S.; Deng, G.-J.; Huang, H. Synlett, 2020, 31, A-Q.
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A szerves kémidban egyre inkabb el6térbe keriilnek az atomhatékony, gyors és
egyszeri eljarasok. Kutatdcsoportunkban is tobb éve tanulmanyozunk kiilonféle
multikomponensti reakcidkat, melyek a legtobb esetben teljesitik ezeket a feltételeket.
Munkam soran potencialis bioldgiai aktivitassal rendelkezé (2-amino-3-ciano-4H-kromen-4-
il)foszfonat-szarmazékok kornyezetbarat eldallitdsat tliztiik ki célul, mely soran a reakcidkat
lehetéség szerint oldoszer nélkill, mikrohulldimu (MW) besugarzas hatdsara kivantuk
megvaldsitani.

Az optimalizdlashoz a szalicilaldehid, malonitril ¢és dietil-foszfit reakcidjat
valasztottuk modellreakcionak. Elsé Iépésben a kiilonféle bazikus amin katalizatorok
hatékonysagat térképeztiik fel, majd a megfeleld katalizator (pentametil-dietilén-triamin,
PMDTA) kivélasztdsa utdn a katalizatormennyiség, a homérséklet, és a reakcididd
valtoztatasanak hatdsat vizsgaltuk az atalakulds mértékére nézve. Az optimalis koriilmények
felhasznalasaval a szintézist tovabbi dialkil-foszfitokra, szubsztitualt szalicilaldehidekre,
illetve kiilonféle szekunder foszfin-oxidokra terjesztettiik ki.

MW Y%(I)I/W
(@] o Tt P
H CN P PMDTA CN
R + < + HP\YZ R |
OH oN 0~ "NH;,

R =H, 5-F, 5-Cl, 3-Br, 3-OEt

Y' |OMe| OEt | O/Pr| OBu| OBn | OEt | Ph | 4-MeCgH, | 3,5-diMeCgH;4

v2 [OMe| OEt | OPr| 0Bu| OBn| Ph | Ph |4-MeCqH, | 3,5-diMeCqH;
A reakcidkat folyadékkromatografiss (HPLC) mérésekkel és  *'P-NMR
spektroszkopiaval kovettilk. A termékek szerkezetét tisztitds utan 3p., 'H- és "C-NMR
spektroszkopiaval, valamint nagyfelbontasu tomegspektroszkopias (HR-MS) vizsgalatokkal

hataroztuk meg. Tobb esetben lehetdségiink nyilt a vegyiiletek kristalyszerkezetének
tanulmanyozasara egykristdly rontgendiffrakcido segitségével. A termékek réakellenes ¢és
antibakterialis aktivitasat a szegedi Avidin Kft-vel egylittmiikodésben vizsgaltuk.
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Munkdm soran célul tiztem ki ujfajta kiralis féazistranszfer organokatalizatorok
eldallitasat. A fazistranszfer képességet koronaéter részlet beépitésével biztositottam, a kiralis
indukciot kivaltdo szerkezeti egységként pedig cinkona szarmazékokat, illetve gliikozt
alkalmaztam (1. abra). A katalizatorok aktivitasat benzilezett malonatszarmazék aszim-
metrikus alkilezésében kivantam vizsgalni, ugyanis az igy eldallitott termék kulcsinter-
medierként szolgdl enantiomertiszta o,a-diszubsztitualt aminosavak eléallitasdhoz, amely
vegyiiletcsalad egyes képviseldi antibakterialis tulajdonsagokkal birnak.
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1. 4abra: Az 4j, négyzetamid tipusu fazistranszfer organokatalizatorok

Ossze kivantam hasonlitani kiilénb6z6 a cinkona egységek, valamint a gliik6z hatéasat az
enantioszelektivitasra, igy kinin (Q5, Q6), hidrokinin (HQS), cinkonin (C5, C6) ¢s gliikkoz
(GC-SQ) részleteket épitettem a molekuldkba. Tovabba annak érdekében, hogy a reakciot az
alkalmazott bazis szempontjabol is vizsgalni lehessen, 6tds €s hatos tagszamu koronaéterekkel
kapcsoltam az elébbi vegyiileteket, ezzel lehetévé téve natrium- és kaliumalapti bazisok
hasznalatat is.

Az elvégzendd probareakciot optimalizalni kivantam az olddszer, a bazis, valamint a
reakciohdmérséklet szempontjabol. Az igy kapott leghatékonyabb koriilmények kozott
kivantam vizsgélni tovabbi alkilezdszereket is, mint a C-alkilezési reakcid szubsztratumjait.
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Munkdmat a Szerves Kémia és Technologiai Tanszéken az Alkaloidkémiai Kutato-
csoportban végeztem, ahol bekapcsolodtam a flavonoidszarmazékok szintézisébe. Kisérleti
munkam soran 5,7-dihidroxiflavon (krizin) szelektiv C-7-es O-alkilezését végeztem dibrom-
alkan (1,3-dibrémpropan, 1,4-dibrombutan) reagensek segitségével.

K,CO;
+ Br/\[\/];\Br Br\/{/\]?‘/o

Aceton
reflux 10h

n=1,2

Ezt kovetden az eldallitott bromalkilkrizin-szarmazékokat kiilonb6zé aromds gytiriit tartal-
mazd aminokkal (benzil-amin, o-anizidin, és 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin) kap-
csoltam Ossze N-alkilezési reakcidval.

K,CO;
+ HNRR, — >

Acetonitril
reflux 12-16h

n=1,2

Ezzel a moddszerrel sikeresen allitottam elé uj hibridmolekuldkat, amelyek szerkezetét és
tisztasagat LC-MS, IR, NMR, HR-MS maddszerekkel igazoltuk. Varhatoan a jovoben sor kertil

bioldgiai aktivitasuk vizsgalatara is.
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