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ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Nyulaszi Laszl6 egyetemi tanar, az MTA rendes tagja

Titkar: Matyasi Judit doktorvaromanyos

Koordinatorok: Dr. Horvath Viola egyetemi docens
Dr. Olah Julianna habil. egyetemi docens

Kiilsé tag: Dr. Keresztes Zsofia kutatocsoport-vezetd, HUN-REN TTK AKI
Funkcionalis Hatérfeliiletek Kutatocsoport

Helyszin: Ch. 308.

8:30 Gyorok Akos
Fluoreszcens GFP-kromoforok fotofizikai tulajdonsagainak elérejelzése gépi
tanulassal
Témavezetok: Dr. Kovacs Ervin kémia osztalyvezetd-helyettes
BrainVisionCenter Kft.
Dr. Pavel Sidorov egyetemi docens
Hokkaido University ICReDD

8:45 Virag Bogdan
DFT kontra TD-DFT: Melyikkel kdvetiink el nagyobb hibat foszfortartalmu
fotoiniciator molekuldk UV—Vis-spektrumainak szimulalasakor?
Témavezeto: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

9:00 Horvath Virag Nikolett
Komplex analitikai modszerfejlesztés extracellularis vezikuldk proteomikai és
glikoproteomikai vizsgalatara
Témavezetok: Dr. Turidk Lilla tudomanyos foémunkatars
HUN-REN TTK Lendiilet Glikan Biomarker Kutatdcsoport
Balbisi Mirjam tudomanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK Lendiilet Glikan Biomarker Kutatdcsoport

9:15 Németh Emese
3,3-Diszubsztitualt oxindolok komplexalasanak vizsgalata ciklodextrinekkel
Témavezets: Dr. Bélint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:30 Rokonay Szonja
Feliileti akusztikus hullamokkal a szivizomkarosodas nyomaban: pontos idépont
¢s sulyossag egyetlen bioszenzorral
Témavezeto: Dr. Simon Laszlé Ferenc egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

9:45 Sziinet



10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Kasoly Csenge Anna
Fluoreszcens biomolekulat tartalmazé tablettdk hatéanyag-tartalmanak
vizsgalata UV-képalkotassal
Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Csipko Hanga Zoé
Foszfortartalmu policiklusos aromds szénhidrogének optikai tulajdonsagainak
kvantumkémiai vizsgalata
Témavezetok: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen ¢s Analitikai Kémia Tanszék
Fekete Csilla PhD-hallgat6
BME Szervetlen ¢s Analitikai Kémia Tanszék

Szantai Lorant Istvan
Karborankapcsolt foszfor-heterociklusok aromassaganak vizsgalata
Témavezeté: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi docens

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Torok Csongor
REIMS- és FT-IR-technika alkalmazasa patologiai metszeteken
Témavezeté: Dr. Kontsek Endre tudoméanyos munkatérs

SE Patologiai Igazsagiigyi és Biztositasi Orvostani Intézet

Horvath Julia Boglarka
Egy foszfinin-boran Lewis-par €s viz reakciojanak kvantumkémiai
feltérképezése
Témavezets: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Horvath Adam PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Sziinet

Veres Milan
Nagy kétfoton-keresztmetszetli fesziiltségszenzor szintézise €s alkalmazasa a
membranpotencidl kovetésére
Témavezets: Dr. Cseri Levente senior vegyész
BrainVisionCenter Nonprofit Kft.
Dr. Kupai Jozsef habil. egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Szegedi Dorka
Enantiomersziirés rezolvaloszerekkel kovalensen modositott mikrotalcakon
Témavezetd: Dr. Goles Adam egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék



Elnok:
Titkar:

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Dr. Kubinyi Miklés Professor Emeritus
Lérincz Balazs PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Farkas Attila tudoméanyos munkatars

Dr. Mécz6 Janos egyetemi docens
Dr. Renkeczné Dr. Tatraaljai Dora egyetemi adjunktus

Kiilsé tag: Dr. Marosféi Béla Botond csoportvezetd, FETI Kft.

Helyszin: K. 134.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Yu Lang Richard
Fotokatalizator-nanoszemcsék kapszulazasa tanninsavval adalékolt kitozan-
bevonatokban
Témavezeté: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Kissova Szabina

Langallo és lebomlo: Politejsav kompozithabok fejlesztése a fenntarthatd

épitdipar szamara

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

Florez Gonzalez Janny Franscesca
Luminescent Spinel Nanostructures Embedded in Silica Sol-Gel Silica Coatings
for Photonic and Anti-Counterfeiting Applications
Témavezeté: Dr. Nagyné Dr. Albert Emdke egyetemi adjunktus
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Rudolf M. Matyas PhD-hallgato
HUN-REN Wigner FKK SZOI Elméleti Szilardtestfizika Osztaly

Szlovicsak Zita Margit

Nanokristalyos celluloz-lignin filmek

Témavezets: Dr. Koczkané Dr. Csiszar Emilia egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Kovacs Kinga
Szelektiv fényateresztésii €s viztaszité vékonyréteg-rendszerek transzparens és
nem transzparens hordozokon
Témavezeté: Dr. Nagyné Dr. Albert Emdke egyetemi adjunktus
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Sziinet



10:00

10:15

10:30

10:45

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Kiraly Anna

Vanadium-oxid alapu vezetoképességi gazérzékeld

Témavezeté: Dr. Diics6 Csaba tudomanyos fomunkatars
HUN-REN EK MFA Mikrotechnolégiai Laboratorium

Lengyel Livia

Egésgatld adalékok hatasa a politejsav komposztalhatosagara

Témavezeté: Dr. Bordacsné Dr. Bocz Katalin tudoményos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Toth Richard Ferdinand
Folyamatos nedves granulalas kiilsé granulalo folyadék hozzdadasa nélkiil
Témavezeté: Dr. Szab6 Edina tudoméanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék,

Kurucz Noémi
Polikaprolakton és nem szteroid gyulladascsokkent6k olvadasi viselkedésének
vizsgalata nagynyomadsu szén-dioxid kozegben
Témavezeto: Dr. Kordsi Marton egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék



Elnok:
Titkar:

BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Dr. Pécs Miklds ny. egyetemi docens
Emédi Nikolett PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Deak Veronika egyetemi adjunktus

Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens

Kiilsé tag: Dr. Harkai Akos egyetemi tanarsegéd, SE

Helyszin: Ch. 201.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Szeip Judit
Probiotikus baktérium tulélésének javitasa kakadpor-alapu granulatumban
Témavezetok: Dr. Szabd Edina tudomanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Dr. Hirsch Edit tudoméanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Ivanyi Adrienn Emese
Cupriavidus fajok poli(hidroxibutirat) termelésének vizsgélata hdmérséklet
fliggvényében
Témavezets: Dr. Németh Aron egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Vigh Fanni Beatrix
A dUTP4z enzim shRNS-alapt csendesitésének €s funkcionalis hatdsainak
vizsgalata human sejtvonalon
Témavezeté: Dr. Vértessy G. Bedta egyetemi tanar, az MTA levelezd tagja
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Kovacs Luca

Hazai szabadtermesztésii cirokfajtak valtozékonysaga

Témavezets: Dr. Jaksics Edina egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudoményi Tanszék
Juhaszné Dr. Szentmiklossy Marietta Klaudia egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék
Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens, tanszékvezetd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék

Lois Izabella, Roza Petra
Timidilat-szintaz-gatlok hatasara indukalt citozindezaminaci6d vizsgalata vastag-
bélrak sejtvonalon
Témavezets: Dr. Békési Angéla egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék
HUN-REN TTK EI Genom Metabolizmus Kutatocsoport

Sziinet



10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Golacs Zita Réka
A dUTPaz szerepének vizsgalata a centroszéma dinamikaban
Témavezeto: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar, az MTA levelezo tagja
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék

Kovacs Fanni Virag
Szarazati borsofehérje és -keményito frakciok atfogd jellemzése, termékfejlesztés
lehetdsége
Témavezeto: Dr. Jaksics Edina egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék
Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens, tanszékvezetd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék

Hary Laura
A Cupriavidus basiliensis biopolimer termelésének vizsgalata
Témavezeté: Dr. Németh Aron egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Banrévi Zoltan
Uj potenciélis kovalens ortosztérikus SHP2-inhibitorok szintézise és vizsgalata
Témavezetd: Dr. Abranyi-Balogh Péter c. egyetemi docens, tudomanyos
fomunkatars
HUN-REN TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatdcsoport
Csorba Noémi PhD-hallgato
HUN-REN TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatdcsoport

Motuz Benjamin
Vérhatéan antiproliferativ hatdst vindolin- és krizinszarmazékok eldallitasa és
vizsgalata
Témavezeté: Dr. Keglevich Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Budai Anna Brigitta
Kritikus nyersanyagok biologiai kiolddsa gorog vordsiszapbol
Témavezeto: Dr. Feigl Viktoria egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudoményi Tanszék

Juhasz Andras Janos
A dUTPaz eukariota sejten beliili kdlcsonhatasainak kimutatasa
Témavezeto: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar, az MTA levelezo tagja
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék

— 10—



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

12:00 Nyerki Botond
Gyapju mint lehet0ség olajszennyezett vizek tisztitdsara
Témavezeté: Barocsai Zoltan tanar
Szekszardi 1. Béla Gimnazium

12:15 Santa Benedek, Frei Marton
Vizvisszatartds- €s talajer6zid-csokkentés talajjavitd anyagokkal
Témavezeté: Barocsai Zoltan tanar
Szekszardi 1. Béla Gimnazium

—11 -



Elnok:
Titkar:

KEMIAI TECHNOLOGIA ES VEGYIPARI MUVELETEK SZEKCIO

Dr. Marosi Gyorgy Professor Emeritus. az MTA levelez6 tagja
Arvai Csaba PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Szolnoki Beata egyetemi docens

Dr. Mihalovits Maté egyetemi adjunktus

Kiilsé tag: Dr. Nagy Bence Olajterv Zrt., Technologia, Engedélyezés és EBK

szakagvezeto

Helyszin: Ch. A10.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

Nadasdi Zsofia
Ciklodextrinnel funkcionalizalt mikrotalcdk enantiomersziirési eljarasokhoz
Témavezets: Dr. Goles Adam egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Takacs Orsolya
Digitalis ikerpar a gydgyszeripari fluid granuladlasban: tudomany- és mesterséges
intelligencia-alapt modellezési modszerek dsszehasonlitasa
Témavezeté: Dr. Nagy Brigitta tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Pallé Barnabas
Képelemzés alapu szoftverfejlesztés hatéanyagok gocképzdodési folyamatanak
vizsgélatara
Témavezets: Dr. Pataki Hajnalka egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Luteran Gergé
Laboratoriumi méretli PGSS-berendezés fejlesztése poli(etilénglikol)-ibuprofen
modellrendszer segitségével
Témavezets: Korosi Marton egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Bodrogi Eva
Modszerfejlesztés amidkotések kisléptékii, automatizalhatd szintézisére
Témavezeté: Dr. Havasi David egyetemi adjunktus

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Sziinet

Gero Viktoria
Triazolilfoszforamidatok és -foszfinamidok aramlasos kémiai szintézisének
fejlesztése
Témavezets: Dr. Balint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

— 12—



10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

KEMIAI TECHNOLOGIA ES VEGYIPARI MUVELETEK SZEKCIO

Somogyvari Erik
Haromkomponensi elegyek elvalasztasa desztillacios eljarasokkal: fejlesztési
lehetdségek hoszivattyu alkalmazaséaval
Témavezeté: Dr. Toth Andras Jozsef egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Orban Kristof, Pal Dora Nikolett
Kétlépéses one-pot szintézis pipettazorobottal valo automatizélasanak vizsgalata
Témavezeto: Dr. Havasi David egyetemi adjunktus

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Kiss Bendeguz Barnabas
Hibrid modellezés adaptiv mesterséges neuronhalokkal: precizitas megdrzése
szamitasi koltségcsokkentés mellett
Témavezeté: Dr. Szilagyi Botond egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Kerekes Balint
Poliuretan gyanta félfolyamatos hidrolizise szubkritikus kézegben
Témavezets: Dr. Székely Edit egyetemi tanar

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Sziinet

Vasas Adam, Vigh Sara, Imre Veronika
Sonogashira-kapcsolas automatizalasi lehetdségének vizsgalata pipettdzorobottal
Témavezeté: Dr. Havasi David egyetemi adjunktus

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Gémes Gerg6
Fotokatalizalt C—C kapcsolasi reakcio optimalizalasa kisérlettervezéssel
Témavezets: Dr. Kupai Jozsef habil. egyetemi docens

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

— 13-



Elnok:
Titkar:

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Dr. Nagy Jozsef c. egyetemi tanar
Varga Bertalan PhD-hallgato

Koordinator:  Dr. Bell Evelin egyetemi adjunktus

Dr. Rapi Zsolt egyetemi docens

Kiilsé tag: Dr. Novak Tibor vezet6 kutato, Servier Gyogyszerkémiai Kutatdintézet Zrt.

Helyszin: Ch. C14.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

Bese Cintia
Potencialisan bioaktiv P-vegyiiletek szintézise a-aminofoszfonatok acetilénszarmazé-
Témavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Batizi Benedek
Bacillamid alkaloidok és antipodjaiknak enantioszelektiv szintézise
Témavezets: Pollak Patrik PhD-hallgato

EGIS Gyogyszergyar Zrt.

Raduly Amalia
Homok mint heterogén katalizator a poli(etilén-tereftalat) gazdasagos
depolimerizacidjaban
Témavezets: Dr. Kupai Jozsef habil. egyetemi docens
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék

Gyorfi Sara
Aldehidek reduktiv éteresitése, egy nem szokvanyos hidridtranszfer
Témavezeté: Dr. Soo6s Tibor kutatocsoport-vezetd
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatdcsoport
Hegediis Kristof tudomanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatdcsoport
Forman Ferenc tudomanyos segédmunkatars
ELKH TTK SZKI Organokatalizis Kutatdcsoport

Nguyen Van Nghiem

Electrochemical oxidation reactions of di(pyridin-2-yl)amine

Supervisor:  Dr. Ervin Kovacs research fellow
HUN-REN RCNS IMEC Polymer Chemistry and Physics Research
Group

Sziinet

Hahn Vencel Karoly
Dinamikus aszimmetrikus indukci6 sajatsdgainak vizsgalata az elsé koronaéterrel
katalizalt enantioszelektiv aramlasos Strecker-reakci6 felfutdsi szakaszaban
Témavezets: Dr. Goles Adam egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

— 14—



SZERVES KEMIA SZEKCIO

10:15 Burkédi Mikes

Apparicin 0j, enantioszelektiv totalszintézisének vizsgalata

Témavezetok: Dr. Soo6s Tibor kutatocsoport-vezetd
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatdcsoport
Hegediis Kristof tudoméanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatdcsoport
Forman Ferenc tudomanyos segédmunkatars
ELKH TTK SZKI Organokatalizis Kutatdcsoport

10:30 Szloboda Kristof
3-Hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxidok eldallitasa és foszfinoilezése
Témavezeté: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:45 Papp Marton
Potencialis TRADD-TRAF2- és c-FLIP-inhibitorok totalszintézise
Témavezeto: Dr. Balint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:00 Lam Thi Da Thao
Electrosynthesis of 2,3,4,5-tetrahydro-1,3,5-triazin-1-iums using N-methylamines
Supervisor:  Dr. Ervin Kovacs research fellow
HUN-REN RCNS IMEC Polymer Chemistry and Physics Research
Group

11:15 Sziinet

11:30 Kovacs Marton
Foszfortartalmu hibrid molekulak fejlesztése: vindolin €s krizin daganatellenes
potencidljanak novelése
Témavezeté: Halmai Ménika PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:45 Ferenczi Akos
Seladelpar intermedierjeinek dramlasos kémiai szintézise 3D-nyomtatott reaktorokban
Témavezets: Dr. Balint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

12:00 Palotai Gitta Dora
CarDiPy fluoroforegységet tartalmazé vegytiletek szintézise
Témavezeto: Dr. Kovacs Ervin osztalyvezetd-helyettes
BrainVisionCenter Kft., Biologiai Kémia Osztaly

12:15 Répasi Gergely Balazs
Prolinkatalizalt aszimmetrikus Heck-reakcio a természetes vegyliletek szintézisében
Témavezetok: Dr. Soo6s Tibor kutatdcsoport-vezetd
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatocsoport
Hegediis Kristo6f tudoméanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatocsoport
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Fluoreszcens GFP-kromoforok fotofizikai tulajdonsagainak elérejelzése
gépi tanulassal

Gyorok Akos, IV. évf. (BSc)

Témavezetdk: Dr. Kovacs Ervin kémiai osztalyvezeto-helyettes
BrainVisionCenter Kft.
Dr. Pavel Sidorov egyetemi docens
Hokkaido University ICReDD

Konzulens:  Dr. Hegediis Laszl6 habil. egyetemi docens, tanszé¢kvezetd
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

A fluoreszcens mikroszkopia méra elterjedt eszkdz a biomolekularis folyamatok vizsgalataban,
azonban a legtobb biomolekula nem bocsat ki fényt, igy kiils6 fluoreszcens jelolok
alkalmazésara van sziikség. A z6ld fluoreszcens fehérje (Green Fluorescent Protein, GFP)
kromoforjanak analdgjaira épiilé kis molekuldji fluoroférok fejlesztésében meghatirozo a
szerkezet és a fotofizikai tulajdonsadgok kozotti kapesolat feltarasa.

Kutatasunk célja olyan gépi tanuldsi modellek fejlesztése volt, amelyek képesek a fluoreszcens
kromoforok abszorpcids és emisszids maximumainak, valamint kvantumhatasfokéanak elérejel-
zésére. Tobb mint szaz GFP-kromofor analdog mérési adatainak hasznalataval a gépi tanulasos
algoritmusok hiperparamétereit kiterjedten optimalizaltuk, és keresztvalidacioval értékeltiik a
modellek megbizhatosagat.

GFP kromofér analodg Gépi tanulas Eldrejelzett fotofizikai adatok

—

( 0,16 Kvantumhatasfok >
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1. abra: A GFP-kromofor analogok fotofizikai tulajdonsdagainak eldrejelzése gépi tanulasi modellekkel.

A legjobb regressziés modellek R?~= 0,9 értékeket értek el, valamint a kvantumhatésfok
osztalyozasara fejlesztett modell is jo predikcios képességet mutatott a gyenge és erdsebb
fluoreszcencidji molekulak elkiilonitésében. Kiilsd validalasként ij kromofort szintetizaltunk,
¢és spektroszkopiailag karakterizaltuk. Az eldrejelzések megfeleld pontossagunak bizonyultak
a modellek gyakorlati alkalmazhatosaga és a fluoreszcens tulajdonsagok eldézetes sziirése
szempontjabol.

Eredményeink igazoljak, hogy a gépi tanuldsi megkdzelités hatékony eszkoz lehet Uj
fluoreszcens festékek tulajdonsagainak becslésére €s kisérleti fejlesztésiik timogatasara, ezaltal
jelentdsen csokkentve a kisérleti munka 1d0- és eréforrasigényét.
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DFT kontra TD-DFT: Melyikkel kovetiink el nagyobb hibat
foszfortartalmu fotoiniciator molekulak UV—-Vis-spektrumainak
szimulalasakor?

Virag Bogdan, IV. évf. (BSc)

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

A korszerli ipari polimerizaciés alkalmazasokban a foszfortartalmt fotoinicidtorok egyre
nagyobb szerepet toltenek be a kedvezd optikai tulajdonsdguk miatt. Ezen molekulacsalad
kiilonboz6 ligandumokkal ellatott képviseldinek UV—Vis-spektrumanak szimulacidja kihivast
jelent, ezért az alkalmazhaté elméleti kémiai modszerek pontossaganak feltérképezése
elengedhetetlen.

Kisméretii foszfin-oxid fotoinicidtor-molekulak (1. dbra) geometriajat, illetve a hozza tartozo
UV—Vis-spektrumat modelleztem siirliségfunkciondl elméleten alapulé modszerekkel, kiilon-
b6z6 funkcionalok (B3LYP-D3, cam-B3LYP, ®B97X-D, M06-2X) és baziskészletek (Pople-,
Dunning- és Karlsruhe-baziskészlet) alkalmazasaval. A szamitasok f6 célja a megfeleld
modszer-baziskészlet kombinacié megtaldlasa volt, melyek késobb nagyobb méretii
fotoiniciator-molekuldk tervezéséhez felhasznalhatoak. Referencidnak a geometridk
optimalasdhoz hullamfiiggvény alapt moddszereket (MP2, CCSD), mig gerjesztett allapotok
szamitasdhoz a méasodrendi algebrai diagramfelépité modszert (ADC(2)) hasznaltam. Tovabba
felmértem kiilonbozd baziskészletekkel a modszerek baziskészletfiiggését, illetve szamitasi
igényét.

Munkam soran jelent0s spektrumbeli eltérésekre lettem figyelmes a kiilonb6z6 modszer-
baziskészlet-kombinacio esetén. Az optimalt geometridkat megvizsgalva a szerkezetekben
O=P-C=0 diéderes szogben (P=0 ¢és a kdzvetlen mellette 1évo acilcsoport C=0 egysége kdzott)
nagymértékii kiilonbségek jelentkeztek, ezzel befolyasolva a koztiik kialakuld, a spektrumokat
befolyasold kdlcsonhatasok mértékét.

Az adatokat elemezve kideriilt, mekkora a bizonytalansdg a DFT- és a TD-DFT-szamitasok-
ban, illetve melyik szdmitds (azaz a geometriaoptimalds vagy a gerjesztések szimulacioja)
befolyasolja jelentésebb mértékben a molekula UV—Vis-spektrumat.

0 o O o o © o
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Mono-acilfoszfin-oxid (MAPO) bis-acilfoszfin-oxid (BAPO) trisz-acilfoszfin-oxid (TAPQO)

2. dbra. Foszfortartalmu fotoiniciator-molekuldk konstittcids képlete. Munkamban R"=Me.
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Komplex analitikai modszerfejlesztés extracellularis vezikulak proteomikai
és glikoproteomikai vizsgalatara

Horvath Virag Nikolett, I1. ¢vf. (MSc)

Témavezetdk: Dr. Turidk Lilla tudomanyos fomunkatars

HUN-REN TTK Lendiilet Glikdn Biomarker Kutatocsoport

Balbisi Mirjam tudomanyos segédmunkatars

HUN-REN TTK Lendiilet Glikdn Biomarker Kutatocsoport
Konzulens:  Dr. Pécs Miklos ny. egyetemi docens

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Az extracelluldris vezikuldk (EV-k) kisméretii (30-1000 nm-es), lipidmembrannal hatarolt
részecskék, amelyeket a sejtek az extracellularis térbe bocsatanak ki, és amelyek kozponti szerepet
toltenek be a sejtek kozotti kommunikacidban. Koziiliik kiilon alcsoportot alkotnak a 200 nm-nél
kisebb atmérdjii kisméreti EV-k (small extracellular vesicle, sEV), amelyek a daganatos
betegségek kialakulasaban, illetve elorehaladasaban is kozremiikodhetnek, emiatt vizsgalatuk
kiemelten fontos.

A proteomika egy biologiai rendszerben el6forduld fehérjék tulajdonsagainak vizsgalataval
foglalkoz6 tudomanytertiilet, amely magaban foglalja a fehérjék mindségi és mennyiségi analizisét,
a szerkezetiik ¢s funkcidik elemzését, valamint a poszt-transzlacios modosuldsok (PTM)
vizsgalatat. A PTM olyan kovalens modosulast jelent, amelynek soran a fehérjelancra nem fehérje-
jellegti csoportok kapcsolodnak, pl. glikozilacid, foszforilacio. Mivel az EV-k jellemzéen nagyon
kis mennyiségben allnak rendelkezésre, a proteomjuk és a PTM-jeik vizsgalatdhoz érzékeny
analitikai modszerek sziikségesek.

Munkam elsé részében kiilonbozo, A549 tiidédaganatos sejtvonalbol szarmazd sEV izolalasi,
illetve az azokat kovetd emésztési modszerek hatékonysagat teszteltem le: méretkizarasos
kromatografia (SEC) ammonium-bikarbonat oldattal vagy foszfat pufferrel, majd olddszercsere,
etanolos kicsapas, vagy SP3 magneses gyongy alapu tisztitds. Kvalitativ proteomikai szinten a
legjobbnak az etanolos kicsapas bizonyult, ezt kovette az olddszercsere. Kvantitativ proteomikai
szinten a két modszer hasonldan teljesitett.

Ezt kovetden kiilonb6zdé N-glikopeptid dusitasi modszerek hatékonysagat vizsgaltam sejtlizatum
mintadkon: acetonos kicsapds, hidrofil interakcios kdlcsonhatas (HILIC) alapt dusitas gyari €s sajat
készitésti oszlopokon, valamint pordzus grafit alapu dusitas. A legjobb eredményeket az acetonos
kicsapas esetén sikeriilt elérni, de a dusitds hatékonysdga ebben az esetben sem kielégitd, igy
tovabbi alternativ dusitasi modszerek tesztelése lesz sziikséges a késdbbiekben.

Végiil szintén A549 sejtvonalbdl izolalt SEV mintakon vizsgaltam meg, hogy ha a proteomikai
emésztést nem oldatban, hanem egy alternativ mintaeldkészitési modszerrel (S-Trap oszlopokon)
végezzik, majd a glikopeptideket acetonos kicsapassal dusitjuk, az milyen hatassal van a
proteomikai és glikoproteomikai profilra. Az S-Trap oszlopokon végzett emésztés esetén tobb
fehérjét, de kevesebb glikopeptidet sikertilt azonositani, igy glikozilacio vizsgélata esetén érdemes
az emésztést oldatban végezni. A kvantitativ proteomikai analizis alapjan az S-Trap-es emésztés
rosszabbul teljesitett az oldatos emésztéshez képest.

Az elvégzett modszerfejlesztések hozzajarulhatnak a mintaeldkészités megbizhatosaganak
javitasdhoz, valamint, hogy a jovObeni bioldgiai vizsgalatok részletesebb képet adhassanak az EV-
krdl €s azok €16 szervezetben betoltott szerepérol.
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3,3-Diszubsztitualt oxindolok komplexalasanak vizsgalata ciklodextrinekkel

Németh Emese, I1I. évf. (BSc)

Témavezetd: Dr. Balint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulensek: Ravai Bettina PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Steinsits Daniel PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Az oxindolok és szarmazékaik jelentds bioldgiai aktivitassal rendelkeznek, igazoltdk mar
gyulladascsokkentd, fajdalomesillapitd, tumorellenes, antioxidans és Alzheimer-kor ellenes,
valamint kinazinhibitor és antibakterialis hatasukat,! igy az elmult évtizedekben tobb
gyogyszerkutatasi program célja volt szintetikus képviseldik eldallitasa.

Az oxindolvazat tartalmazd vegyiiletek azonban sok esetben kis vizoldhatosaggal
rendelkeznek, mely korladtozza a gydgyszerhatdanyagként torténd felhasznalhatosagukat.
Kutatdémunkam soran kétféle oxindolszdrmazék kiilonbozd ciklodextrinekkel (CD-ek) torténd
komplexalhatosdganak vizsgalatat tliztiikk ki célul. A CD-k olyan ciklikus oligoszacharidok,
melyek specialis, csonkakup alakt szerkezettel rendelkeznek, igy képesek mas vegyiileteket
(vendégmolekula) a szerkezetiik belsejébe ,,befogadni”, ezzel ndvelve azok vizoldhatdsagat,
kémiai stabilitasat és biologiai hozzaférhetdségét.

= 0-

Gazdamolekula Vendégmolekula Zarvanykomplex

Nyolc kiilonb6z6 CD-szdrmazékkal végeztem fazisoldhatosagi vizsgalatokat, az eredmények
kiértékelésére HPLC és UV-VIS miiszeres analitikai modszereket hasznaltam. Ezek alapjan
kivélasztottam a komplexképzésre leginkabb alkalmas CD-szarmazékokat, majd a komplexeket
kipreparaltam, és jellemzésiikre, valamint a komplexképzddés igazoladsara NMR-méréseket
végeztem.

(1) Kaur, M.; Singh, M.; Chadha, N.; Silakari, O. Eur. J. Med. Chem. 2016, 123, 858—894.

—-20-—



ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Feliileti akusztikus hullamokkal a szivizomkarosodas nyomaban: pontos
idopont és sulyossag egyetlen bioszenzorral

Rokonay Szonja, 1. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Simon Laszlé Ferenc egyetemi adjunktus
BME Szervetlen ¢s Analitikai Kémia Tanszék

A kardiovaszkularis betegségek vilagszerte a vezetd haldlokok kozé tartoznak. Leggyakoribb
formajuk az akut miokardialis infarktus (AMI), amely sordn a sziv vérellatasaért felelds
koszortér részben vagy teljesen elzarodik, igy iszkémias allapot alakul ki és a szivizomsejtek
nekrozis utjan elhalnak. Az elmult évtizedekben a diagnosztikai méodszerek fejlodése jelentdsen
javitotta a betegek tulélési és gyogyuldsi esélyeit, amivel parhuzamosan egyre Ujabb
tudomanyos célkitlizések keriilnek elétérbe a mieldbbi és még pontosabb diagnosztizalas
céljabol. Eppen ezért az orvosi diagnosztikdban egyre hangstlyosabb szerepet kapnak a
biomarker mérésen alapulé modszerek, melyek megbizhaté informéciot szolgaltatnak a
betegségek jelenlétérdl és elérehaladasardl. A szivspecifikus troponin I fehérje (cTnl) kizarolag
a kardiomiocitdk nekrotikus elhaldsa soran keriil a keringésbe a troponin komplex bomlasanak
eredményeként, igy az AMI legmegbizhatobb biomarkerének tekinthetd. Mivel a szivizom
elhalds 85%-a a tiinetek megjelenését kovetd elsd két oraban torténik, a korai diagndzis
felallitaisa kiemelt fontossagl, kiilonds tekintettel, hogy az egyes marker fehérjék
melletti (point-of-care, POC) gyorstesztek jelenthetnek attdrést, hiszen ezek szakértd jelenléte
nélkiil, percek alatt szolgaltatnak kvantitativ informaciot.

Kutatomunkam sordn célul tliztem ki, hogy a szivspecifikus troponin fehérjék detektalasara
alkalmas, antitest alapu bioszenzort fejlesszek. Ennek elsé 1épéseként négy, kiilonbdzd cTnl
epitopra specifikus antitestet karakterizaltam képalkoto feliileti plazmon rezonancias
modszerrel (SPRi). A kotOkapacitas vizsgalata és a kinetikai paraméterek meghatdrozasa
mellett azonositottam azt az antitest part is, amely a leginkabb alkalmas szendvics komplex
kialakitasara a cTnl és troponin diagnosztikaja soran. Az SPRi kivalo alapot szolgéltat a kutatas-
fejlesztéshez, azonban nem alkalmas rutinszerii diagnosztikai felhasznalasra magas koltsége és
idbigényes hasznalata miatt. Orvosdiagnosztikai alkalmazasra feliileti akusztikus hullam
(SAW) alapu bioszenzort fejlesztettem, amely kivaloan miikodik a POC diagnosztikdban. A
kvantitativ informacié mellett sikeriilt jel6lésmentesen, egy lépésben meghatiroznom a
troponin komplex és cTnl alegység aranyat. Mivel a keringésben a troponin kiilonb6z6
el6fordulasi formdinak aranya id6éfliggd valtozast mutat, igy a szenzor egyediilalld modon
biztosithat lehetdséget a szivizom roncsolodéas pontos idejének meghatarozasara és szélesebb
korii, megbizhatobb felhasznalast tesz lehetdvé a jelenlegi kereskedelmi szenzorokhoz képest.
Ezéltal nemcsak a betegség jelenléte igazolhatd, hanem a kialakulés 6ta eltelt id6 is pontosan
becsiilhetdvé valik, ami Uj tavlatokat nyithat a terapias hatékonysag ndvelésében.
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Fluoreszcens biomolekulat tartalmazo tablettak hatoanyag-tartalmanak
vizsgalata UV-képalkotassal

Kasoly Csenge Anna, [V. évf. (BSc)

Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristéf egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Konzulens:  Dr. Galata Dorian Laszlé Marie Curie Fellow
School of Engineering, University of Leicester

A gyogyszeriparban nagyon fontos, hogy a beteghez eljuté termékek mindsége megfeleld és
konzisztens legyen. A leggyakoribb gydgyszerforma a tabletta, igy kiilondsen fontos, hogy az
ilyen tipusu termékek az eldirdsnak megfeleloek legyenek. A legelterjedtebb mindségellen-
Orzési modszerekkel off-line mdédon vizsgaljak a tablettikat, és statisztikai alapon a sarzsbol
kivéve csak néhany tablettat mérnek, majd az eredmény alapjan kovetkeztetnek az egész sarzs
mindségére. Ennek hatranya, hogy nem ellendrizhetd az 6sszes termék, iddigényes a modszer
¢s a megvizsgalt tablettdk megsemmisiilnek. Manapsag egyre inkabb elterjednek a folyamat-
elemz6 technoldgidk, amelyeknek Iényege, hogy in-line, gyorsan és nem destruktiv médon az
Osszes tabletta megvizsgaldsaval kovetik nyomon a termékek mindségét. Ilyen tébbek kozott a
digitalis kamerat alkalmazd UV-képalkotds. A tablettdkndl a hatéanyag-tartalom az egyik
legfontosabb jellemzd, amit vizsgédlnak, ugyanis ez hatarozza meg, hogy a gyogyszer-
készitmény milyen hatassal lesz a beteg szervezetére.

A kutatdmunkdm célja az volt, hogy a kutatocsoportban kifejlesztett UV-képalkotas mddszerét
kiterjesszem fehérje tipusu hatdanyagok vizsgalatara is. Ennek érdekében a munkam soran UV-
tartalmu tablettakat. Ezek a tablettak lathato fényben egyszinii fehérnek latszanak, viszont UV-
fényben a triptofan fluoreszcens jellege miatt a hatéanyag szinessé valik. Igy, azokat UV-
fényben lefotozva, és a képek szineit elemezve kdvetkeztetni lehet a tablettdban 1év6 hatdéanyag

crer

En elészor a triptofant tartalmazé tablettakat értékeltem tugy, hogy a képeket kiilonboz6
szinterekben vizsgalva Osszefliggést kerestem az adott szin komponens és a tabletta hatdanyag-
tartalma kozott. Referencia mérésnek fluoreszcens detektalasos HPLC-t hasznaltam. Ezutan a
laktazenzimet tartalmaz6 tablettdkat vizsgéaltam hasonld6 modon. Az itt kapott eredményeket
UV-spektrofotometrids méréssel vetettem Ossze. A vizsgalataimmal arra keresem a valaszt,
hogy a tablettak hatoanyag-tartalma vizsgalhato-e UV-képalkotassal, és a modszer hasznalhat6-
e biohatdéanyag/fehérje tartalmu termékek olcso, gyors €s nem destruktiv mindségellendrzésére.
Valamint a jovOben ez az analitikai modszer kiterjeszthet-e mas fehérje jellegli biomoleku-
lakra is, amiket egyéb modszerekkel nehezebben lehetne mérni.
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Foszfortartalmu policiklusos aromas szénhidrogének optikai
tulajdonsagainak kvantumkémiai vizsgalata

Csipko Hanga Zoé, 12. évf. (kdzépiskola)

ELTE Apaczai Csere Janos Gimnéazium, Budapest

Témavezetdk: Dr. Benké Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Fekete Csilla PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

A szamitogépes modellezés és a molekulatervezés mara népszerii eszkdzzeé valt a kémiai és
anyagtudomanyi kutatdsokban, hiszen lehetdséget ad a vegyiiletek szerkezetének és
tulajdonsagainak eldrejelzésére, igy jelentdésen csOkkenthetd a kisérletekhez sziikséges
er6forras. Kiemelten fontos teriiletet jelent az optikai tulajdonsagok vizsgélata, mivel ezek
meghatarozzak a molekuldk alkalmazhat6sagat olyan korszerii felhaszndldsokban, mint példaul
az OLED-ek (szerves fénykibocsatd diddak) vagy szenzorok. A policiklusos aromas szénhid-
rogének (PAH-ok) konjugalt m-elektronrendszeriik révén kiilondsen igéretes jeloltek ezen a
terlileten, kisebb szerkezeti mddositasaikkal pedig finoman hangolhatoak lehetnek az elektro-
nikai és fotofizikai jellemzok.

A kutatdsom soran foszfortartalmu, PAH-vazzal rendelkez6 molekuldkat vizsgaltam
szisztematikusan kvantumkémiai modszerekkel. A molekuldk k6zos sajatossaga, hogy az o6t
vegyértékii foszforhoz kapcsolodd megfeleld szubsztituensekkel kiralitdscentrumok hozhatdk
létre, igy optikailag aktiv szerkezetek jonnek létre. A vizsgdlatok soran a vegyiiletek
ultraibolya-lathatd (UV-Vis) és cirkularis dikroizmus (CD) spektrumait szimulaltam,
melyekhez slrtiségfunkciondl-elméleten (TD-DFT) és hullamfiiggvényen alapuld (ADC(2))
modszereket alkalmaztam. A szerkezet—tulajdonsag Osszefliggések elemzésekor arra a kérdésre
kerestem valaszt, hogy mely szerkezeti tényezOk — példaul a konjugalt rendszer mérete, a
foszfortartalmt gylirli tagszdma vagy a molekula sikbeli jellege — befolyasoljak leginkabb az
optikai viselkedést.

A kapott eredmények varhatoan kozvetleniil is hozzdjarulhatnak a kisérleti munkéhoz, mivel
lehetdve teszik a legalkalmasabb molekuldk kisziirését még a kisérletek elvégzése eldtt, segitve
az anyagtudomanyi fejlesztések hatékonyabb megvalositasat.
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Munkam soran olyan foszfor tartalmu gytrts vegyiileteket vizsgaltam, melyek karboranokhoz
kapcsolodnak. Hasonlo tipusu vegyiileteknél felmertilt, hogy a gytlirii aromas konjugacidja a
3D-aromas karborannal. Kvantumkémai szamitasok segitségével vizsgaltam e vegyiiletek
aromas karakterét, tobbek kozt a kotéshosszak vizsgalataval, izodezmikus reakciok
szamitasaval, valamint a magneses tulajdonsagok szamitasaval. Megallapitottam, hogy a
kapcsolodo gytriik ebben az esetben sem mutatnak aromas karaktert, sot bizonyos szarmazékok
kettdsgyok karaktert mutatnak. E vegyiiletek alkalmasak lehetnek kis molekuldk aktivalasara.
Ezért kisérletet tettem e vegyiiletek eldallitasara.

Laboratériumi munkdm soran eldallitottam a megfeleld prekurzorokat és megkiséreltem a
fentebb targyalt vegyiiletek eldallitasat.
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Bevezetés

A patologiai mintak vizsgélata modern miiszeres analitikai mddszerekkel napjainkban is
kiemelt figyelemre ad okot. Az ilyen mérésekre alkalmaznak kézép-infravords spektroszkopiat
(mid-infrared, MIR) ¢és tomegspektrometridt (mass spectrometry, MS), azonban ezek
kombindldsabol 1étrejové multimodalis technikdk még egyaltalan nem keriiltek be a klinikai
gyakorlatba. Ezen vizsgélatok elterjedéséhez tovabbi modszerfejlesztések sziikségesek, mint az
alkalmazott szovettani mintak kivalasztasa, elokészitése, mérési elrendezés ¢és a
szOvetvastagsagok optimalasa.

Ceélkitlizés

Jelen kutatas célja gyors elparologtatast ionizacios tomegspektrometria (rapid evaporative
ionization mass spectrometry, REIMS) €s Fourier-transzformacios infravoros spektroszkopia
(Fourier transform infrared spectroscopy, FT-IR) alapu technikdkkal mért human vastagbélrak
szovetmintak idealis metszetvastagsdganak meghatarozasa.

Modszerek

Vastagbélrakot, nem tumoros nyalkahartyat és majattétet tartalmazo szoveti mikrosorozatot
(tissue microarray, TMA) készitettiink a Semmelweis Egyetem Patoldgiai, Igazsagiigyi és
Biztositasi Orvostani Intézetében. A blokkbol 8—8 metszetet készitettiink 2 és 16 um kozotti
vastagsagokkal, 2 pm 1épéskozzel. A kivalasztott vastagsagl szoveteket infravords spektrosz-
kopiaval és tomegspektrometriaval is feltérképeztiik.

Kovetkeztetés

Vérhat6 modon MIR esetében a vastagsag csokkentésével a jel is ndvekedik, mig MS alkalma-
zasandl ennek a forditottja tortént. Tovabba elmondhatd, hogy kis vastagsagok esetén az
aluminium gézolt lemez jobb eredményeket mutat.
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Az elmult 10 évben a foszfininek (vagy foszfabenzolok) mind a kisérleti mind a szdmitasos
kémia teriiletén intenziven kutatott vegyiiletcsaladda valtak. Ezekben a vegyliletekben a P=C
kettds kotés részt vesz az aromds rendszer kialakitdsdban, ezzel elveszitve nagymértékii
reaktivitdsat. Ennek kovetkezményeként a foszfininek inertek kisebb molekuldkkal, mint
példaul a vizzel és alkoholokkal szemben. Viszont a foszfininek mint Lewis savak, megfeleld
Lewis bazissal kiilonleges - a frusztralt Lewis-parokhoz hasonl6 - reaktivitast mutatd Lewis-
parokat képeznek. A 3,5-bisz(trimetilszilil)-foszfinin és a trisz(pentafluorofenil)-boran altal
alkotott Lewis-par vizzel torténo reakcidjat figyelte meg az egyiittmiikodod kutatdocsoport (Prof.
Christian Miiller, Freie Universitat Berlin)

A reakcio soran két termék keletkezik: az 1,2- illetve az 1,4-dihidrofoszfinin oxid-boran
adduktok. A reakcid6 mechanizmusénak kvantumkémiai felderitése soran megallapitottam,
hogy a reakcid lejatszodasa a viz és a bordn vegyiilet kozott 1étrejové koordindcionak
koszonhetd, hiszen a Lewis-par viz hatdséra a foszfinin és boran vegyiiletre bomlik. Ekozben
az utdbbihoz vizmolekuldk koordinalnak, ami igy mar képes megtamadni a gytiirliben 1évo
foszforatomot. A reakcid lejatszodasara két kiilonbozd de hasonld mértékben valdszinii
utvonalat is alaposan megvizsgaltam. Az els6 egy 1,2- illetve 1,4-addicid, amelyek soran a viz
egyik hidrogénatomja a 2-es (orto) vagy 4-es (para) helyzetli szénatomra keriil, mikdzben
kialakul a P-O kotés. Az igy létrejott koztitermék tautomerizacio sordn alakul termékké, mely
soran ki tud alakulni a reakcio hajtderejét biztositdo P=0 kettds kotés. A masodik lehetséges
utvonal elsd 1épésében a foszforatom inzertalodik a borannal aktivalt vizmolekula egyik O-H
kotésébe. A keletkezett koztitermék tovabbalakul a megfeleld termékké egyhidrogén-
vandorlasi reakcidban az orfo- vagy para-helyzetli szénatomra. A mechanizmus felderitése
soran azt is megallapitottam, hogy mindkét reakcidut masodik 1€épését eldsegiti egy tovabbi
vizmolekula jelenléte.
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A sejt membranpotencialjanak gyors ¢és pontos kovetése alapvetd szerepet jatszik a
neuronmiikodés feltérképezésében. Bar a fesziiltségérzékeny festékek szenzorként valo
alkalmazasa igéretes lehetdséget kindl, a jelenleg biologiai képalkotdsra hasznalt
festékmolekuldk atlagos vagy alacsony kétfoton-keresztmetszettel birnak. Az elektronikus
atmenetek gerjeszthetdsége két foton egylittes elnyelésével, amit a kétfoton-keresztmetszet
fejez ki, rendkiviil fontos a kétfoton-mikroszkopids kutatasokban a megfeleld fluoreszcens jel
eléréséhez.

A kutatomunkdm célja egy potencidlisan nagy kétfoton-keresztmetszettel rendelkezd
fesziiltségszenzor szintézise volt. A szintézis sordn a biokompatibilitast figyelembe véve
modositottam egy irodalmi fluorofort. Kvaterner ammonium egységek beépitése a festékmo-
lekula oldhatosagat javitotta és lehetdvé tette, hogy a plazmamembranban megfeleléen
orientdlédjon. A szenzor tulajdonsédgait abszorpcids és fluoreszcens spektroszkopiai kisérle-
tekben karakterizaltam kiilonb6z6 olddszerekben és mesterséges liposzomak jelenlétében. A
festékmolekula 486—514 nm tartomanyban nyelt el kiilonb6z6 oldoszerekben és 628—702 nm
tartomanyban mutatott fluoreszcenciat. A kozeg viszkozitadsaval nétt a fluoreszcencia, tovabba
sav jelenlétében is intenzivebb emisszio volt megfigyelhetd, ami a horgonyrész aminocsoport-
janak fluoreszcenciamodulal6 szerepére utal.

Az alkalmazhatosag vizsgalataira HEK-sejtvonalon végeztiink kétfoton-mikroszkopias kisérle-
teket, ahol a szenzor nagy kontraszttal festette a sejtmembrant alacsony 1ézererdsség mellett is.
Tovabba kisérletet tettem feniletinil hidrofoéb oldallanc szintézisére is, ahol a monomer
keletkezése mellett megfigyeltem dimer €s trimer melléktermékek keletkezését is. Ezekkel a
szarmazeékokkal a szenzorcsaldd kiterjesztését €s szerkezet-hatis Osszefiiggések vizsgalatat
tervezem. Az eldallitott 1) fesziiltségszenzor demonstralja a nagy kétfoton-keresztmetszettel
bird fluoroforok funkcionalis modositasdnak lehetdségét, ami egyuttal fontos eszkdzt adhat a
JOv6 neurobioldgiai kutatasaihoz.
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A mikrotalcak a nagy ateresztOképességli laboratoriumi kisérletek alapvetd eszkozei, amelyeket
a gyogyszeripar széles korben alkalmaz parhuzamos szintézisek, reakcidoptimalizalas,
preklinikai vizsgélatok €s nagy ateresztoképességii szlirési technikak sordn. Népszertiségiik
elsdsorban nagy kapacitasuknak, valamint az egységes méret- és tulajdonsagprofiljuknak
koszonhetd, amely lehetéve teszi hatékony integracidjukat modern, automatizalt laboratoriumi
rendszerekbe. Ennek kovetkeztében ezen polimer alapi eszk6zok innovativ alkalmazasainak

fejlesztése kiemelt jelentdségii.

Kutatomunkam célja egy altalanosithatd felilletmodositasi modszer fejlesztése volt pordzus
poli(vinilidén-fluorid) (PVDF) polimerre, amelyet gyakran alkalmaznak sz{ir6talcak membran-
anyagaként. A kutatocsoport eldzetes munkédjaban a membranokat atmoszférikus nyomast le-
vegdplazmaval aktivalta, amelyet kovetden kiillonb6zd szelektormolekulak kovalens rogzité-
sével valositottam meg a feliileti funkcionalizalast. Az igy kialakitott rendszerek sikeresen
alkalmazhatok voltak kirdlis aminok racém elegyeinek parhuzamos, nagy ateresztoképességii
elvalasztdsdra. A membranon torténd transzport és szeparacid hatékonysagat UV/Vis-spekt-

roszkopiaval €s polarimetrids technikakkal mértem.

A szelektormolekuldk és vendégmolekuldk kozotti kolesonhatasok jellegét és stabilitasat in
silico médon, dokkold szimulacidkkal is vizsgaltam, ahol a komplexképzddés kotddési
szabadentalpigjat elemeztem. A szimulaci6 alapjan meghatdroztam a legvaldsziniibb

kolcsonhatasok).

A fejlesztett mikrotalca alapu eszkdz, mely kompatibilis a modern automatizalt laboratériumi
rendszerekkel, lehetdséget kinal enantiomerkeverékek nagy ateresztéképességii elvalasztasara,

preparativ 1épték alatti mintamennyiségek esetében.
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A fotokatalizator-nanoszemcsékben az elektromagneses gerjesztés hatdsara az elektronok a
vegyérteksavbol a vezetési sdvba vandorolnak, ezzel ,lyukakat” hagyva maguk utan. Az igy
keletkezd fotogerjesztett toltéshordozok képesek redoxi-reakcidkon keresztiil szerves
szennyezOket degradalni. Szuszpenzidkban torténd felhaszndlds esetén gondot jelent a
fotokatalizatorok és a tisztitott viz elvalasztasa. Elorelépést jelenthet olyan membranok és/vagy
bevonatok alkalmazasa, amelyekben a kolloid méretli katalizatorszemcséket csapdazzuk,
melyben biztositjuk mind a szennyezdanyagok, mind a veszélytelen, fotodegradacios termékek

crer

A  TDK-munkédban célkitlizésem a csapddz6 nanoréteg kialakitasa kiilonb6zo
modellhordozokon, a bevonatok permeabilitasanak tanulmanyozasa, valamint fotokatalitikus
nanoszemcsé€k bevonatokban torténd csapdazasanak kidolgozasa, €s fotokatalitikus hatasuk
demonstralasa UV ¢és lathatd besugarzast alkalmazva. A célkitlizéseimnek megfeleléen
tanninsavval keresztkapcsolt kitozdnbevonatokat allitok elé martasos €s/vagy forgdtarcsas
eljarassal kiilonbozo (liveg-, szilicium- €s cink-) feliileteken. A fotokatalizator-nanoszemcséket
(TiO2 és C3N4) a bevonatképzés eldtt diszpergalom kitozan vizes oldatdban. A tanninsav
hatdsara kialakuld keresztkotéseket Fourier-transzformacios infravords spektroszkopiaval, a
bevonatok vastagsdgat és fényateresztését UV-lathatd spektroszkodpidval, pasztazd szogi
reflektometridval és spektroszkopiai ellipszometriaval jellemzem, vizzel vald kdlcsonhatasat
peremszog-méréssel €s duzzadasvizsgalatokkal, valamint elektrokémiai modszerekkel
tanulmanyozom. A kapszuldzott fotokatalizator-nanoszemcsékbdl kialakitott bevonatok
feliiletét rontgen fotoelektron-spektroszkopidval, a kompozitok fotoaktivitasat szinezék-
degradacios tesztekkel, vizben oldott metilnarancs modell szinezékanyaggal jellemzem.
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A miianyagok a 20. szdzad masodik felétdl meghatarozo szerepet toltenek be a mindennapi életben,
koszonhetden kedvezd araiknak, konnyt feldolgozhatosaguknak és tartossaguknak. Ugyanakkor
kornyezeti és egészségiigyi hatdsaik komoly problémat jelentenek, ezért egyre nagyobb igény
mutatkozik a fenntarthat6 és bioalapu alternativak irdnt. Ezen anyagok koziil kiemelt figyelmet kap
a politejsav (PLA), amely bioldgiai lebonthatosaga miatt igéretes jelolt a kdolaj alapti polimerek
kivaltasara. Ugyanakkor a PLA gyenge langallosadga szdmos — elsdsorban miiszaki — felhasznélasi
tertileten korlatozza ipari felhasznalhatosagat.

Kutatdémunkam célja olyan uj, bioalapu szigetelohabok fejlesztése, amelyek langallosaguk révén
biztonsdgosan alkalmazhatok, életciklusuk végén pedig ipari koriilmények kdzott komposztalhatok,
igy fenntarthatd alternativat nyljtanak a poliuretan- €s polisztirol-alapu szigetel6anyagokkal
szemben.

Kutatdomunkdm soran égésgatolt PLA-habokat allitottam eld, amelyeket kiillonbdz6 méretli €s
toltdanyagként kedvezé mechanikai tulajdonsagokkal rendelkezik, szenesedd komponensként
igéretes szerepet tolthet be az égésgatlasban, tovabba egyszeriien feldolgozhato és biologiailag
lebomlo. Vizsgalataim a celluldz és a polifoszfat tipust égésgatld adalék kolesonhatasainak, vala-
sagara gyakorolt hatasainak feltarasara iranyultak. Emellett elemeztem a habositas funkcionalis
tulajdonsagokra gyakorolt hatasat is.

Kisérleti eredményeim szerint minddssze 5%, 60 pm atlagos szalhosszisagi celluloz
felhasznalasaval — a habsiiriség szamottevé modositasa nélkiill — 29%-r6l 39%-ra novelhetd az
ammonium-polifoszfatot tartalmazo PLA-habok oxigénindexe, tovabba elérhetévé valik az UL 94
éghetdségi szabvany szerinti legjobb, V-0 besorolas. Ezen optimalizalt égésgatlo-celluloz
kombinacioval mintegy 50%-kal mérséklodik a PLA-habok égése sordn mérhetd maximalis hoki-
bocsatasi sebesség. Vizsgalataim alapjan az égésgatolt PLA-kompozit habok ipari koriilmények
kozott komposztalhatok, lebomlasi idejiik 1 héttel (5 hétrél 6 hétre) nd az adalékmentes PLA-
referencidhoz képest.

Kutatasi eredményeim hozzajarulhatnak a jovOben nulla energiaigényli épliletek szigetelésére
alkalmas, langallo és komposztalhaté PLA-habtermékek kifejlesztéséhez. Ezéltal a kutatas eldse-
githeti a fenntarthatobb és biztonsagosabb épitdipari megoldasok elterjedését, valamint a fosszilis
alapt milanyagok fokozatos kivaltasat.
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This study investigates the incorporation of zinc gallate (ZGO) spinel nanoparticles doped with
color centers such as chromium and manganese into compact SiO: sol-gel coatings for applications
in sensory devices and anti-counterfeiting technologies. Spinel oxides with color centers offer
several advantages, including multi-mode excitability (X-rays, UV—visible light, and thermal
activation), persistent luminescence, and tunable, decay-dependent optical properties. These
features make them promising for detecting harmful radiation, triggering biological treatments such
as deep-seated photodynamic therapy, and enabling multi-level anti-counterfeiting solutions. For
application, the materials must be compatible with diverse fabrication methods, processable, and
available in a form suitable for integration. Thin films fulfill these requirements, as they can be
deposited on a wide range of substrates—including flexible ones—while providing mechanical

integrity and wear resistance.

The formation of thin layers using doped ZGO nanoparticles embedded in a silica matrix was
optimized through dip-coating and spin-coating methods to obtain highly luminescent, uniform
coatings and patterned structures tailored for the targeted applications. The nanoparticle
concentration in the SiO: suspension and the resulting film thickness were identified as key
parameters for achieving visible-range emissions specific to each dopant. Optimized layers,
prepared from the best-performing synthesized nanoparticles and subjected to annealing at different
optimal temperatures, exhibited enhanced luminescence. Photoluminescence (PL) and X-ray

excited optical luminescence (XEOL) measurements confirmed the optical performance.

Keywords: zinc gallate, sol-gel coating, SiO> thin films, optical coating, photoluminescence,

nanoparticles.
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A kutatomunkdm soran kristalyos nanocelluloz (CNC) alapt és lignin tartalmui biokompozitok
(filmek) eldallitasaval és vizsgdlataval foglalkoztam. A kristalyos nanocelluloz alapu filmek
szamos elony0s tulajdonsaggal rendelkeznek. Ezek koz¢é sorolhato a nagy szakitoszilardsag, a
kivalo oxigénzard képesség €s az atlatszosag. Kivaldo mindségiik, meglijulo és biodegradalhato
jellegiik miatt felhasznaldsukkal alternativak lehetnek a hagyoméanyos miianyagokkal szemben
példaul a csomagolastechnikaban. Hatranyuk viszont a ridegség, a torékenység és a
sériilekenység, a vizérzékenység és a savas hidrolizis miatti gyengébb termikus stabilitas. A
kedvezétlen tulajdonsdgok javitdsara mas polimerekkel, példaul ligninnel, egyiitt alkalmazzak.
A lignin megtjuld, aromas polimer és egy lehetséges millanyagipari adalékanyag. Manapsag
azonban még kevéssé elterjedt ezen a teriileten. Ennek az a magyarazata, hogy a celluléz és a
lignin eredeti form4jukban nem Omleszthetdk vagy oldhatok fel, ami jelentdsen korlatozza
felhasznalasukat. Komplex és a feltarastol fliggod ,,véletlenszerli” szerkezete az Gijrahasznositas
szempontjabol nagy kihivast jelent.

Kutatomunkam célja egyrészt a CNC-filmek negativ tulajdonsagainak javitdsa volt ligninnel
(vizoldhaté lignin-szulfonattal), masrészt a lignin egy lehetséges Ujrahasznositasdnak
bemutatasa, amely magas hozzdadott értékli terméket eredményez. A nanocellulozt nyers
lenbdl és fehéritett lenbdl nyertem ki. A nyers lenbdl szarmazo cellul6z nanokristalyok
tartalmaznak szerkezeti lignint, mig a fehéritett lenbdl nyertek nem. Ebbdl kiindulva célom volt
annak tisztazasa, hogy a nanokristalyos celluloz szerkezeti lignin tartalma befolyasolja-e a
hozzaadott lignin hatisat az igy eldallitott biokompozitok tulajdonsagaira. Kétféle lagyitot
(glicerin, szorbit) és tobb ligninkoncentraciot alkalmaztam. Vizsgaltam az igy eldallitott filmek
morfoldgiajat, optikai, termikus és mechanikai tulajdonsagait, tovabba vizzel vald
kolcsonhatasat. Dolgozatom tartalmazza a kétféle lenbdl nyert CNC-k vizes szuszpenzidjanak

tulajdonsagait is.

Tudomanyos didkkori munkam bizonyitotta, hogy a kristadlyos nanocelluloz szerkezeti és
hozzaadott ligninnel valé kombinélasa valoban hatékonyan javitotta a beldliik késziilt vékony
filmek mechanikai, UV-védo6 és termikus tulajdonsagait.
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Napjainkban a megujulé energiaforrasok hasznalata kiemelkedden fontos kérdés az
energiagazdalkodas teriiletén. Ilyen példaul a napenergia, amelyet lakossagi szinten is hasznositanak
napelemek forméajaban. A fotovoltaikus napelemek fejlesztésében prioritast élvez a nagy hatékonysagu
rendszerek létrehozasa. A hagyoményos (pl. Si) napelemek hatasfoka csokken a homérséklet
emelkedésével, ezért célszeri olyan rendszereket kialakitani, amelyek csokkentik az infravords sugarak
melegitd hatasat. Ugyancsak fontos (pl. hatasfok és karbantartasi szempontbodl) az dntisztitd napelemek
fejlesztése is.

Kutatomunkdm célja egyidejlileg szelektiv fényateresztést és viztaszitd tulajdonsagot mutatd
vékonyréteg-rendszerek fejlesztése kiilonb6zo tipust hordozok feliiletén. A vékonyrétegeket nedves
kolloidkémiai szol-gél modszerrel, ,,dip-coating” technikaval alakitottam ki transzparens (iiveg) és nem
transzparens (szilicium) hordozok feliiletén. Vékonyrétegoptikai modellekkel feladatom olyan egy-
vagy tobb vékonyrétegbdl all6 rendszerek tervezése volt, amelyek a lathat6 fény tartomanyaban novelik,
mig az infravords tartomanyban csokkentik transzparens hordozdjukhoz képest az atlagos
transzmittanciat. Szilicium hordozok esetén ultraibolya és lathatdé fénytartomanyban az antireflexio
elonyds, mig infravords tartomanyban a melegitd sugarak reflexidja célravezetd, mellyel szilicium alapu
napelemekben elkeriilhetd a hatasfok csokkenése. Viztaszitd feliiletek létrehozasaval — vagyis az
Ontisztitd tulajdonsag bevezetésével — ténylegesen multifunkcids rendszereket fejleszthetiink.

Modellezéssel a vékonyrétegek optikai paramétereinek fiiggvényében meghataroztam a transzmittancia
spektrumokat — és atlagos transzmittancia novekmény értékeket —, majd a célkitlizésnek megfelelden
optimalis vastagsag és torésmutatd értékeket hataroztam meg, amelyek alapjan valasztottam ki az
elkészitendd prekurzorszolokat.

A Kkisérletileg kialakitott bevonatok optikai tulajdonsagait lathatd fényben transzparens hordozéon UV -
Vis spektrometriaval, mig nem fényateresztd hordozokon pasztazd szogli reflektometriaval €s
ellipszometriai porozimetriaval jellemeztem. A bevonatok szerkezetét pasztazo elektronmikroszkopos
felvételek alapjan tanulmanyoztam, viztaszito tulajdonsagukat peremszogméréssel vizsgaltam.

Uveghordozén annak mindkét oldalara martassal kialakitott, tobb rétegli (mezoporusos titan-dioxid,
mezopoérusos szilika €s hibrid szilika vékonyrétegekbdl felépiilé) bevonatok esetén sikeriilt a lathato
tartomanyban pozitiv (2,3%), mig az infravords tartomanyban negativ (-10%) atlagos transzmittancia
ndvekményt elérni, mindezt vizlepergetd tulajdonsag kialakitasa mellett.
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A levegdben, az épitett €s a természetes komyezetben eldforduld mérgezo gazok érzékelése nagyon
fontos folyamatszabalyozasi, biztonsagtechnikai és kornyezetvédelmi feladat, ami rendkiviil nagyszami
megbizhatd és olcsé mérdeszkozt igényel, melyek képesek kimutatni a leggyakoribb szennyezd
anyagokat, példaul NO, NO2, NH3, SO2, H2S ¢és VOC-k, a hatarérték (TLV/AK) alatti

koncentracidkban, jellemzden a ppm—10 ppm tartomanyban.

A vezetdkésség valtozason alapulo, szilardtest érzékeldk elonye, hogy kis méretben, olcsén, nagy
tomegben lehet Oket gyartani, valamint nagy érzékenységii eszkdzok allithatok eld. Miikodésének
alapja, hogy az érzékelend6 gaz molekulai kolcsonhatasba 1épnek a fém-oxid feliilettel, ezaltal az
érzékeld réteg vezetOképessége drasztikusan megvaltozik. Ahhoz, hogy a kemiszorpcié megtorténjen,
megemelt hémérsékletre van sziikség, amit egy mikroflitdtest biztosit. A fiittest feliiletén
mérdelektrodok vannak, amelyek segitségével tudjuk kovetni az érzékeld réteg ellenallasanak

valtozasat.

Munkdm soran a szakdolgozatomban részletesen bemutatott Si-alapi mikrofiitétest strukturat
alkalmaztam, amely hordozoként szolgal a szelektiven levalasztott érzékeloréteg szamara, és lehetdvé
teszi az ellenallas valtozas mérését. Mivel a félvezeto tulajdonsagu fém-oxid rétegek érzékenysége fiigg
a szemcsemérettol és a réteg morfologiajatol, kiilonbozo sszetételll, nano-szerkezetli vanadium-oxid

rétegeket allitottam eld, amit nemesfém-részecskékkel érzékenyitettem.

Az érzékelOk vizsgalatat tobbféle gazra végzetem el. A mérések soran a legjobb érzékenységet a H2S
kimutatasanal tapasztaltam, amit az érzékeld 0,3 ppm koncentracioban is ki tudott mutatni. A szenzorok
valaszideje gyors, masodperces nagysagrendii, mig a teljes regeneracio tobb percet vesz igénybe.
Tovabbi kisérletek sziikségesek az egységes vanadium-oxid fazis kialakitasara, a paratartalom, valamint
az egyeb mérgez6 gazokra vald keresztérzékenység vizsgalatara annak érdekében, hogy végleges

kovetkeztetéseket vonhassunk le az érzékelOk gyakorlati alkalmazhatosagarol.

Munkémat az Energiatudomanyi Kutatokozpont Mikrorendszerek Laboratériumaban végeztem.
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Kutatdsom célja polifoszfat tipusu égésgatld adalékok hatdsanak vizsgalata a politejsav (PLA)
komposztalhatosagara. A téma napjainkban kiilondsen aktudlis, hiszen egyre szélesebb korben
terjednek a megajuld erdforrasokbol eldallithatd biopolimerek. Ezek koziil az egyik
legigéretesebb a PLA, amelyet egyre nagyobb mennyiségben alkalmaznak kiilonféle miiszaki
terlileteken is, ahol gyakran alapvetd kovetelmény a termékek égésgatoltsiga. A PLA
térnyerése ugyanakkor annak is koszonhetd, hogy a korforgdsos gazdasag szemléletébe
illeszkedve, ipari koriilmények kozott igazoltan komposztalhatd. Emiatt kiemelten fontos annak
vizsgalata, hogy a gyakran alkalmazott polifoszfat alapu égésgatlok milyen hatassal vannak a
PLA lebomlasi képességére: akadalyozzak-e, vagy kedvezdtleniil befolyasoljak-e annak
komposztalhatosagat.

A kutatasi kérdések megvalaszolasa érdekében adalékmentes referencia-mintat, valamint
ammonium-polifoszfattal (APP-422), gyantaval bevont ammodnium-polifoszfattal (APP-462)
¢s melamin-polifoszfattal (MPP) adalékolt PLA kompozitokat allitottam eld. A kisérleti munka
els6 fazisdban a felhasznalt égésgatlok hatékonysagat szabvanyos oxigénindex (LOI) méréssel,
UL-94 éghetdségi teszttel és konikus kalorimetrids vizsgalatokkal értékeltem. Ezt kovetden a
PLA referencia-mintat és az égésgatolt kompozitokat az ISO 20200:2004 szabvany szerint
komposztaltam. A komposztokbdl meghatdrozott id6kozonként vett mintakat differencialis
pasztaz6d kalorimetriaval (DSC), termogravimetridval (TGA) és infravords spektroszkopiaval
(FTIR) analizaltam, amelyek segitségével feltartam a PLA kémiai, anyagszerkezeti és termikus
jellemzdinek komposztkoriilmények kozott bekovetkezo idobeli valtozasat.

Eredményeim alapjan a polifoszfat tipusti égésgatlokkal modositott PLA kompozitok ipari
aerob komposztalasi koriilmények kozott komposztalhatonak tekinthetdk. Az égésgatlok
jelenléte ugyanakkor befolyasolja a PLA lebomlasi karakterisztikajat, kiilondosen a bomlési
fazisok kezdetét és idtartamat.

Eredményeim Uj ismereteket szolgaltatnak a biopolimerek tlizvédelmi adalékolasa és
komposztalhatosaga kozotti osszefliggések feltarasdhoz, ezaltal hozzajarulnak a fenntarthato,
korforgasos gazdasagban alkalmazhat6 0j anyagok fejlesztéséhez.
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A gyogyszeriparban mind a mai napig a gyogyszerkészitményeket tilnyomorészt szakaszos
eljarasokkal készitik. Azonban az utébbi idében a fogyasztoi igények megvaltozasa, az ebbol
szarmazd bizonyos gyodgyszerek készlethidnya, az egyre draguld originalis, és generikus
gyogyszerhatdanyagok fejlesztése, valamint a szakaszos eljarasok hasznalata soran felmertiild
egyeb problémak egyre inkabb 0sztonzik a gyartokat a folyamatos eljardsokra valo attérésre.
Ezek a technoldgiak szamos elénnyel jellemezhetk a szakaszos eljarasokhoz képest, amibe
beletartozik példaul a folyamat jobb koltséghatékonysaga, robusztussaga, rugalmassaga, és a
kisebb késziilékméreteknek koszonhetd jobb helykihasznalasa, konnyebb méretndvelése is.
Utobbi kiilondsen fontos, a szakaszos eljarasok nehézkes, iddigényes, lassi méretnovelésével
szemben.

A TDK-dolgozatom az egyik legfontosabb gyogyszerkészitmény gyartasi Iépéssel, a
granulalassal foglalkozik. A folyamat soran az aprd porszemcsék kiilonb6z6 hatasokra
Osszetapadnak és nagyobb, ugynevezett agglomeratumok jonnek létre. Ilyen hatdsok lehetnek
példaul a nagy nyomas (szaraz granulalas), egy alacsony olvadaspontu kotdanyag megolvadasa
altal létrejott granuldtum képzddés (olvadek granulaléds), valamint valamilyen folyadék altali
Osszekapcsolodas intermolekularis kotések altal (nedves granulalas). A nedves granulalas
esetén a szakaszos eljarasok egy lehetséges folyamatos alternativdja lehet az ikercsigés
granulalo hasznalata. Nagy multa kutatasi hattere, a bedllithatd paramétereinek széleskorti
valtoztatasi lehetdségei igen alkalmassa teszik, szemben a szakaszos eljarasnal mar megszokott
eljarasokkal.

A TDK-munkéam legfontosabb célja az volt, hogy egy a portol a tablettaig folyamatos iizemben
miikod6 integralt rendszert hozzak létre szaritoberendezés és kiilon hozzaadott granulalod
folyadék hasznalata nélkiil. Igy sikeriilt koltséghatékonyabba, rugalmasabba és
energiahatékonyabba tennem a folyamatos eljarast, ezzel eldsegitve a folyamatos eljarasok,
valamint az ikercsigas granulalok széleskori elterjedését a gydgyszeriparban.
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A polikaprolaktont implantditumként ¢€s hatdanyag-hordozoként is alkalmazzdk az
orvostechnikdban, segitségével lehetoség nyilik kontrollalt hatéanyagleadast termékek
eloallitasara, melyekkel gyakran elkeriilhetok a dozirozasi problémak. [1], [2] Kisérleteim célja a
polikaprolakton (PCL) és két nem szteroid tartalmu gyulladascsokkenté komponens (racém
ibuprofen és ketoprofen) olvadasanak nyomas- és Osszetételfiiggd vizsgalata volt nagynyomasu
szén-dioxid kozegben. A méréseket nagynyomasu latoiiveges cella, valamint egy automatizalt,
nyomaskiilonbség mérésén alapuld berendezésen végeztem el.

Vizsgaltam a tiszta polikaprolakton olvadasi viselkedését, 6sszehasonlitva a két mérési modszer
mikodését 3 — 20 MPa nyomastartomanyban. (A két hatdbanyag nyomasfliggd olvadasi adatai
rendelkezésemre alltak.) Ezutan az egyedi komponensekbdl a polimer — gydgyszerhatdéanyag
rendszerek vizsgalatdhoz a PCL-t és racém ibuprofent vagy ketoprofent kozos oldoszerben
oldottam, majd a mintat szarazra parlassal allitottam eld. A mérések soran kihasznéltam a szén-
dioxid szilard mintaba, valamint olvadékba torténé beoldodasat, ami olvadaspont-csokkenéshez
vezetett. A keverékek esetén a méréseket vizudlis megfigyelésen alapulé modszerrel, nagynyomasu
latotiveges cellaban végeztem 10 MPa nyomason. A nyomas allandé értéken tartasa mellett
feljegyeztem az olvadas kezdetéhez (elsé olvadaspont) és végéhez (utolsd olvadaspont) tartozo
paramétereket, valamint az esetleges tovabbi valtozasokat. Mind a PCL — ibuprofen, mind a PCL —
ketoprofen rendszer esetén az Osszetételtdl fiiggetlentiil kozel allandd hémérsékleten figyeltem meg
az els6 olvadaspontot. Az dsszetételfliggd végso olvadasi hdmérsékletek mindkét rendszer esetén
eutektikus jellegti viselkedésre utalnak. A mérések soran nyert termodinamikai adatok a
késébbiekben hozzdjarulhatnak mikronizalasi technikak eldzetes lizemi paraméterbecsléséhez. A
részecskeképzd eljarasok segitségével (példaul PGSS — Particles from Gas Saturated Solutions)
eldallithatok olyan, mikrométeres tartomanyba esd (szemcsék, amelyek bizonyos hatdanyag
tartalommal rendelkeznek. [3] Ily moédon lehetdség nyilik akar kontrollalt hatéanyagleadasu
gyogyszerkészitmények eldallitasara.

[1] 1. Kikic and F. Vecchione, “Supercritical impregnation of polymers,” Curr Opin Solid State Mater Sci, vol. 7, no. 4-5, pp. 399-405, Aug.
2003, doi: 10.1016/j.cossms.2003.09.001.

[2] M. Champeau, J. M. Thomassin, T. Tassaing, and C. Jérome, “Drug loading of polymer implants by supercritical CO2 assisted
impregnation: A review,” Jul. 10, 2015, Eisevier B.V. doi: 10.1016/j.jconrel.2015.05.002.

[3] Knez, E. Markogi¢, M. Leitgeb, M. Primozi¢, M. Knez Hrnéi¢, and M. Skerget, “Industrial applications of supercritical fluids: A review,”
Energy, vol. 77, pp. 235-243, Dec. 2014, doi: 10.1016/j.energy.2014.07.044.
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A funkcionalis élelmiszerek, azon beliil is a probiotikus készitmények egyre nagyobb hangsulyt
kapnak napjainkban, hiszen a bélfléra egyensulyanak fenntartasaval elkeriilhetd szamos
megbetegedés. A probiotikus készitményekben gyakran talalhatunk kiilonb6z6 Lactobacillus
torzseket, amik kozil kiemelhetd a Lactobacillus acidophilus és a Lactobacillus paracasei
fajok, amiket sokszor hasznalnak hasmenés elleni szerekben, tovabba jotékony hatassal vannak
az immunrendszerre is.

A probiotikus  készitmények gyartasa  Osszetett feladat, hiszen ezeknek a
mikroorganizmusoknak a tulélését sok kdrnyezeti stressz befolyasolja mind a gyartas, mind a
tarolas soran. A megfeleld probiotikus készitmény eldallitasdhoz ezért sziikséges egy olyan
gyartasi eljaras kidolgozasa, amely biztositja a baktériumok tulélését. Erre megoldas lehet a
folyamatos lizeml granulalasi technologia, mely kiméletes gyartdsi lehetdséget biztosit a
héérzékeny bioldgiai hatdoanyagok formuldléséra.

Kutatomunkam célja elsdsorban egy gyermekek szamara megfeleld probiotikus funkcionalis
érdekében a formulécid alapjanak a kakaoport valasztottam, igy egyszeriien lehet bejuttatni a
gyermekek szervezetébe a sziikséges probiotikumokat egy kakao izii italpor forméjaban. A
formulaci6 kritikus pontja lehet azonban a baktériumok megfeleld mennyiségének biztositasa,
ami a termék hatékonysagat befolyasolhatja. FO célkitlizésem ebbdl adodoan az volt, hogy a
kordbbi kutatasom soran megvaldsitott Lactobacillus acidophilust tartalmazo kakad-
granulatum baktériumtartalmat noveljem. Ennek sordn el6szor célom volt optimalizalni a
probiotikum tenyésztését, figyelembe véve a matrix komponenseinek hatasat. Masrészt
vizsgaltam kiilonb6zd stabilizal6 komponensek, mint példaul a mannit, a sovany tejpor és az
inulin hatasat, melyek elOsegithetik a baktériumok tulélését az élelmiszer-matrixban, igy
biztositva a talélésiiket a gyartasi folyamat soran. Tovabbi célom volt, hogy a technoldgiai
transzferalhatésagat. Eredményeim hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a jovében innovativ,
hatékony, gyermekek szamara is konnyen alkalmazhat6 probiotikus formuléaciok keriilhessenek
a piacra.
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Cupriavidus fajok poli(hidroxibutirat) termelésének vizsgalata homérséklet
fiiggvényében

Ivanyi Adrienn Emese, 10. évf. (kdzépiskolas)

Budapest XIV. Keriileti Teleki Blanka Gimnazium

Témavezetd: Dr. Németh Aron egyetemi docens, kutatocsoport vezetd
BME-Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudoményi Tanszék
Konzulens:  Dr. Jarosievitz Beata foiskolai tanar
Budapest XIV. Kertileti Teleki Blanka Gimnazium

A muanyagszennyezés évrol évre nagyobb problémat jelent. Szerencsére mara mar
vannak kornyezetbarat alternativak, példaul az altalam vizsgalt poli(hidroxibutirat), amely a
biologiailag lebomld, baktériumok altal eléallitott miianyagok egy csoportjdhoz (poli(hidroxi-
alkanat)-ok koz¢) tartozik. Tobb, mint 300 prokaridta termel PHB-t taplalkozasi stressz
hataséara. Kutatdsomban azt vizsgaltam, hogy a hdmérséklet miképp befolyasolja a baktériumok
szaporodasat, és ezaltal a poli(hidroxibutirat) termelését. Kétféle baktériumtorzset is
vizsgaltam, melyek ugyanazon nemzettségbe (Cupriavidus) tartoznak. A kisérletezés soran
tobbféle tapkozeggel is probalkoztam, kozben ligyeltem a legmegfelelobb szén-nitrogén arany
kialakitasara. Méréseim azt mutattadk, hogy a hémérséklet jelentdsen befolyasolta mindkét
baktériumfaj metabolizmusat. Kutatdsom azért fontos, mert segitségével optimalizélni lehetne
a hdmérsékletet a Cupriavidusok szamara, igy hatékonyabba valhatna a poli(hidroxi-butirat)
termelése.
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A dUTPaz enzim shRNS-alapu csendesitésének és funkcionalis hatasainak
vizsgalata human sejtvonalon

Vigh Fanni Beatrix, II. évf. (MSc)

Témavezetd: Prof. Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar
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Konzulensek: Dr. Nagy Nikolett tudomanyos segédmunkatars

HUN-REN TTK

Téth Otilia PhD-hallgato6

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

A dUTPaz enzim katalitikus funkcidja révén dUTP-t hidrolizal dUMP-vé és pirofoszfatta, ezaltal a
sejten beliili dUTP/dTTP aranyt alacsonyan tartva. Ennek kiemelt szerepe van a genomi integritas
fenntartasaban, hiszen a DNS-be az uracil be tud épiilni a timin bézis helyett. A human dUTPéz-t a
DUT gén koédolja, melyrdl alternativ splicing soran négy izoforma, egy mitokondrialis, kettd
sejtmagi ¢és egy vélhetden citoszolba lokalizalodo keletkezik. Kutatocsoportunk eldzetes
eredményei €s egyéb irodalmi adatok alapjan feltételezziik, hogy az enzimnek egy eddig ismeretlen
funkcidja lehet, melynek elsdsorban a sejtosztdodas és migracid soran van szerepe.

Ezen ismeretlen funkcid részletesebb megismerése érdekében HCT116 kolorektalis human rakos
sejtvonalon célom volt az enzim csendesitése shRNS-ek altal, valamint a sejtmagi DUT-N izoforma
overexpresszidja stabil és indukalhatdo modon. A 1étrehozott sejtvonalakban a dUTP4z csendesités
¢és overexpresszio sikerességét western blot analizissel ellendriztem.

Munkam soran vizsgaltam a genomi uracil szintet dot blot modszer segitségével, amely alapjan a
dUTPaz csendesitett sejtvonal uracil szintje kismértékben megndvekedett. Tovabba a sejtek
sejtciklusat vizsgalva azt tapasztaltam, hogy a dUTPaz csendesitett sejtek esetén az osztodo, G2/M
fazisban talalhato sejtek aranya kozel a felére csokkent a vad tipusu €s a csendesitd kazettat
tartalmazo, de nem indukalt kontroll sejtekhez képest. A sejtmigraciot kdvetve, azt tapasztaltam,
hogy a dUTPaz csendesitett sejtek lassabban, mig az enzim sejtmagi formajat overexpresszald
sejtek gyorsabban migraltak, mint a vad tipusu és kontroll sejtek. Ez az eredmény aldtdmasztja azt
az irodalmi tényt, mely szerint a dUTP4z enzim expresszidja magas a rakos, foleg az attétet képzo

vad tipusu és kontroll sejtekhez képest, ez szintén irodalmi adatokkal egybehangz6 eredmény.

Eredményeim arra utalnak, hogy a dUTP4z enzimnek vélhetden van egy, a katalitikus aktivitasatol
eltérd funkcioja, melynek elsésorban a sejtosztddasban és migracioban lehet kiemelt szerepe. Ezen
funkcid részletesebb megismerését kovetden a funkcid gatlasa egy kemoterapids stratégia lehet,
kiilondsen az attétet képzé daganatok esetén.
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Hazai szabadtermesztési cirokfajtak valtozékonysaga
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Dr. Tomo6skozi Sandor tanszékvezeto egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

A cirok szemtermése jelenleg kevésbé hasznalt alapanyag az élelmiszeriparban annak ellenére,
hogy a szakirodalom szerint is tobb feldolgozoipari teriileten a kukorica alternativaja is Helyet-
tesitdé novényként segitheti a kukoricatermelésben jelentkezd, foként a klimavaltozashoz
kapcsolhatd termesztési problémak megoldasat, gluténmentes alapanyagként a gluténérzéke-
nyek és colidkiasok szdmara is alkalmas élelmiszerek eldallitasat is lehetdvé teszi.

Kutatasom célja a cirok élelmiszer célu felhasznalasi lehetdségeinek feltarasa, a hazai termesz-
tésben elérhetd meghatarozo fajtak dsszetételének és technoldgiai tulajdonsagainak vizsgalata
¢és 0sszehasonlitasa mas, jelenleg jellemzden hasznalt gabonafajok szemtermésének adataival.
Ot hazai, kdztermesztésben 1év6 fajtabol késziilt lisztet vizsgaltam meg részletesen beltartalmi
szempontbol, ideértve teljes kidrlésii, hantolt-szitalatlan és 250 pm atmérdjii szemcseméretnél
kisebb fehérliszt frakcidkat is. Munkdm sordn vizsgaltam beltartalmi jellemzdket, részletes
fehérjedsszetételt, arabinoxildn mennyiséget, méreteloszlast és szubsztitualtsdgot, keményitd
Osszetételt €s méreteloszlast, technoreoldgiai szempontbol viz és olajfelvételt.

A beltartalmi mérések soran kis valtozékonysagot tapasztaltam a nyerszsir, nyersfehérje és
hamutartalmi adatok esetén liszttipusonként, nagyobb kiilonbségek mutatkoztak az élelmi rost
mennyiségénél. A részletesebb elemzések soran hasonlokat tapasztaltam az arabinoxilan
mennyiség, szubsztitualtsag ¢s méreteloszlas esetén: kis kiilonbségek voltak megfigyelhetdek
amintak kozt. A fehérjedsszetételi mérések nagy eltérésekre mutattak ra: a vizsgalt fajtak esetén
a kisméretli fehérjék jelentds valtozékonysagot mutattak gélelektroforetikus és folyadékkroma-
tografids vizsgalatok soran a fajtdk kozott, a folyadékkromatografia esetén pedig a vizsgalt
tartomany egészén megfigyelhetdek kiilonbségek. A keményitd-vizsgalatok esetén a buzanal
€s mas gabonaknal hasznalt rutin folyadékkromatografias és enzimes mddszerek kevésbé vol-
tak alkalmasak a kiilonbségek azonositasara, ezért sziikséges a felhaszndlési teriiletnek
megfeleld mindsitési modszerek fejlesztése a cirok esetében.

Az eredmények felhasznéladsaval szeretném folytatni a fajtak kozti kiilonbségek feltarasat
reologiai és technologiai tulajdonsagok esetén is, valamint kalibralt modszerrel bdviteni a
fehérjék vizsgalatat, hogy részletesebb képet kapjak arrdl, milyen mérettartomanyok esetén
jelentkeznek a legnagyobb kiilonbségek. Hosszabb tdvon érdemesnek tartom kiilfoldi fajtak
bevonasaval a cirok nemzetkdzi valtozékonysagat is megvizsgalni.

Munkamhoz a szegedi Gabonakutato Nonprofit Kft. és az Agroszemek Kft. biztositott alapanyagot. A
kutatast a Varga Jozsef Alapitvany Startup Programja, valamint a Budapesti Miiszaki és Gazdasdg-
tudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kara tamogatta. A mérések a BME-EGA-02-
TKP2021 projekt része, amelyet Magyarorszag Innovacios és Technologiai Minisztériuma tamogatott
a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol.
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ELTE TTK Biologia Doktori Iskola

Szajké Milda Blanka PhD-hallgato

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

A timidilat-bioszintézis gatlasa régota alkalmazott rakterapias stratégia tobbek kozott bélrak
kezelésére. A timidilat-szintdz inhibiciojaval a sejtbeli dUTP/dTTP arany hatékonyan
ndvelhetd, ami a DNS-szintézis soran nagymértéki timin helyetti uracil beépiilést eredményez,
ami a hibajavité utvonalak fokozott miikodése révén sejthalalhoz vezethet. Ez elsdsorban a
gyorsan 0sztodo sejteket, példaul a rakos sejteket érinti. A kozelmultban tobb kemoterapias
szerrdl kimutattak, hogy hatdsukra DNS-citozin-dezaminaz enzimek aktivalodhatnak, amik
potencidlisan veszélyt jelenthetnek a genomra. A kutatécsoportunkban genomszekvenalassal
kimutattak, hogy két, a klinikumban elterjedt timidilat-szintaz-gatld kozil a nukleotid analdg
5-fluoro-2’-dezoxiuridin (SFdUR) kezelés soran megemelkedik a genomi DNS-ben
detektalhatdo CUT atmenetek ardnya, mig az antifolat tipust raltitrexed (RTX) hatasara ilyen
mutacios gyakorisdg ndvekedés nem volt tapasztalhatdo. A mutacids spektrumok alapjan a
jelenség hatterében az APOBEC3 DNS-citozin-dezaminaz enzimcsalad egyes tagjai allhatnak,
amiknek megemelkedett génexpresszios szintjét mar qPCR segitségével sikertilt igazolni.

Jelen munkaban célul tliztik ki a megndvekedett genomi citozin-dezaminécios gyakorisag
fliggetlen modszerrel vald kimutatdsat. Ehhez a kutatdocsoportunkban kordbban részleges
sikerrel alkalmazott 3D-PCR technikat kivantuk tovabbfejleszteni, ami lehetdséget nyujthat az
indukalt mutacios folyamatok id6- és dozisfiiggésének hatékonyabb és olcsobb vizsgalatara.
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Dr. Nagy Nikolett tudoméanyos segédmunkatars

HUN-REN TTK
A dUTPaz enzim fontos szerepet jatszik a genomi integritds megdrzésében azaltal, hogy
hidrolizalja a dUTP-t dUMP-v¢, megelézve az uracil beépiilését a DNS-be. Az utdbbi évek
kutatdsai azonban ramutattak, hogy a dUTPaz szerepe nem feltétleniil csak a nukleotid-
anyagcserére korlatozodik, hanem valdszintisithetéen tovabbi szereppel is rendelkezik. Korabbi
adatok és élesztd kéthibrid vizsgalatok alapjan felmeriilt, hogy a dUTPaz kapcsolodhat a
sejtosztodas soran fontos centroszomalis fehérjékhez, ezért kutatdsom célja az enzim
potencidlis 10j  szerepének, kiilondsen a  centroszomalis  lokalizacidjanak  és
fehérjekapcsolatainak vizsgalata volt human sejtekben.
A vizsgalatok soran human HCT116 sejtvonalat alkalmaztam, és immunfluoreszcens festéssel
tanulményoztam a dUTPaz sejten belilli eloszlasat. A y-tubulin, ODF2 ¢és miomegalin
centroszomalis markerekkel végzett kettds festések alapjan a dUTPaz a centroszomak
kornyékén koncentralodott, mely eloszlas dinamikusan valtozott a sejtosztodas soran, és foként
interfazisban és telofazisban volt detektalhato a centroszomak kornyékén.
A lehetséges kolcsonhato partnerek azonositasara ko-immunoprecipitacios kisérleteket és azt
kovetd Western blot analizist végeztem. Az ODF2 immunprecipitacidjaval a dUTPaz jelenléte
vilagosan kimutathat6 volt. Ez az eredmény 6sszhangban van az immunfluoreszcens festések
soran tapasztalt kolokalizacioval, és arra utal, hogy a dUTP4z valdsziniileg a centriolumok
Eredményeim Gsszességében alatdmasztjak, hogy a dUTPaz a sejtosztddas soran dinamikus,
centroszémahoz kothetd eloszlast mutat, és valoszintileg részt vesz a centroszomak szerkezeti
integritasanak és funkciondlis miikddésének fenntartasaban. A kisérletek hozzédjarulnak a
dUTPaz 1 sejtfunkcidinak megértéséhez, és alapot teremthetnek a sejtosztodds és a

genomstabilitas 0sszefiiggéseinek tovabbi kutatasahoz.
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Szarazuti borsofehérje és -keményito frakciok atfogo jellemzése,
termékfejlesztés lehetosége
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Az utdbbi években megndtt az igény az alternativ fehérjeforrasok fogyasztasara az llati eredetli htis és
tejtermékekkel szemben, mivel ez sok szempontbol fentarthatobb élelmiszerlanc kialakitasat teszi
lehetdvé. Ebben a borsonak jelentds szerepe lehet, mivel viszonylag konnyen termeszthetd, aminosav
Osszetétele kedvez6, nem GMO-n6vény, és gluténmentes, ezért a coliakiaban szenvedd fogyasztoknak
is j6 tapanyagforrast jelenthet. Ugyanakkor technologiai tulajdonsagai alulmaradnak a szdja¢hoz képest,
és még kevés lehetséges felhasznalasi mddja ismert. Huspotlo készitményekben mar alkalmazzik,
illetve fehérjedusitas céljabol, de kifejezetten borsofehérjébdl vagy -keményitdbdl még kevés terméket
hoznak létre. Kutatomunkdm egy jelenleg beiizemelés alatt allo szarazuti szeparacios technologiabol
szarmaz6 kisérleti fehérdus és keményitddus frakciok jellemzése és felhasznalasi lehetOségeinek
vizsgalata, kiilonds tekintettel szaraztésztakészités lehetdségeire.

Kutatasom soran a hasznalt borsofehérje és -keményitd koncentratumok beltartalmat (nyersfehérje- és
hamutartalmat), funkcionalis tulajdonsagait (vizkotOképesség, olajkotOképesség), ezek stabilitasat
vizsgaltam és hasonlitottam Gssze mas gyarto termékeivel. Ezt kovetden a borsokeményitd és -fehérje
alapu szaraztészta laboratoriumi eldallitasi és mindsitési mdodszertanan dolgoztam, majd a kidolgozott
modszerrel vizsgaltam a kiilonboz0 alapanyagbol késziilt tésztdk tulajdonsdgait, mint pl. allag,
allomany, keménység, érzékszervi jellemzok.

A vizsgalt borsokeményitd és -fehérje koncentratumok nyersfehérje és hamutartalmat 6sszevetve mas
gyartd termékével, azt tapasztaltuk, hogy a hamutartalmuk hasonlo, mig a fehérjetartalom esetében a
mas gyarbol szarmazé keményiténél alacsonyabb értéket mértiink. A viz- és olajkdtoképességben nem
talaltunk jelentés eltérést az eltéré gyarbol szarmazo mintak kdzott. Ezutan kisipari tésztagéppel tésztat
készitettem a keményitd és fehérje frakciobol, melyet Texture Profile Analyzer és a f6zési tulajdonsagok
alapjan mindsitettem. Elmondhatd, hogy sikeriilt ismételhetd modszert kidolgoznom a tésztakészitésre
és mindsitésre. Kétféle keményitobol és két kiillon napon gyartott fehérjekoncentratumbol készitettem
tésztakat. A fehérjetésztak kozott nem tapasztaltam jelentds eltérést, de a keményitd koncentratumbol
késziiltek kozott minden paraméter tekintetében jelentds kiilonbség adddott. Vizsgaltam még az
ujramelegités hatasat a tésztakra két melegités mod mellett. Melegitési modtol fiiggetleniil csdkkent a
tésztak keménysége, gumissaga és ragossaga, de tapadosabbak lettek. Legutoljara érzékszervi
vizsgalatot végeztem, ahol az altalam készitett keményito tésztat hasonlitottam Gssze kereskedelmi
forgalomban kaphaté borsotésztaval, illetve a fehérjetésztaimmal. Osszességében kedvezSbbnek
bizonyultak a sajat tésztaim, mint a bolti.

elvégezni. Tovabba az alapanyagok és tésztak részletes vizsgalatat is tervezem elvégezni, hogy
megértsiik, hogy az adott tulajdonsdgok mogott milyen makromolekularis atalakuldsok allhatnak.

A kutatist a Varga Jozsef Alapitvany Startup Programja, valamint a Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kara tamogatta. A mérések a BME-EGA-
02-TKP2021 projekt része, amelyet Magyarorszag Innovacios és Technologiai Minisztériuma
tamogatott a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol
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A kutatas célja a biologiailag lebomld polimerek eldallitasara alkalmas mikroorganizmusok
fermentacios lehetdségeinek vizsgalata volt, kiilonos tekintettel a Cupriavidus basilensis B-
2487 torzsre, amely a széles korben tanulméanyozott Cupriavidus necator kdzeli rokona, és
ennek megfelelden keriilt a vizsgélat kozéppontjaba. A mikrobidlis biopolimerek, kiiléndsen a
polihidroxialkanodtok (PHA-k), igéretes alternativat jelentenek a fosszilis alapt polimerekkel
szemben, ezért a baktériumok novekedési és termékképzési dinamikajanak feltérképezése
alapvetd jelent6ségli a fenntarthatd ipari alkalmazasok szempontjabdl. A vizsgélat soran a
koltséghatékonysag jegyében kiilonbozd szervetlen tapkozegek keriiltek kiprobalasra a C.
basilensis inokulalasara. Az abszorbancia-idésor alapjan a vizsgalt a Cupriavidus basilensis B-
2487 torzs az inokuldlast kovetd elsd héten mérsékelt novekedést produkalt, amely az
abszorbanciaértékek emelkedésében volt kimutathatd. Ezt kdvetden azonban az értékek
csOkkenése €s stagnaldsa jelezte, hogy a vizsgalt fermentécios feltételek hosszabb tavon nem
tamogattdk a  biomassza-akkumulaciot. A BacTrac rendszer altal  rogzitett
impedanciavaltozasok szintén korlatozott aktivitasra utaltak, ugyanakkor a kezdeti novekedés
igazolta a torzs potencidlis alkalmassagat biopolimer-termelésre megfeleld koriilmények
kozott. A kisérlet idétartama és a vizsgélati minta korlatozott szdma nem tette lehetévé a hosszi
tava novekedési trendek és a metabolikus aktivitds részletes statisztikai értékelését. Az
eredmények ramutatnak arra, hogy a C. basilensis B-2487 torzs fermentacids kornyezetének
optimalizdlasa elengedhetetlen a biopolimerek ipari szintli eléallitdsdhoz. A tapkdzeg
Osszetétele, a fermentdcios idétartam és a technoldgiai paraméterek kulcsszerepet jatszanak a
novekedési dinamika és a PHA-termelés hatékonysagaban. Az elvégzett kutatdsujdonsaga,
hogy laboratoriumi koriilmények kozott, tobb, a szakirodalomban erre a célra még nem kozolt
technologiai rendszerben kovette a C. basilensis B-2487 novekedését, és bemutatta a kiillonb6zd
kornyezetek kozotti eltéréseket. Az eredmények hozzajarulnak a biopolimer-termeléshez
kapcsolodd mikrobidlis folyamatok mélyebb megértéséhez, és alapot nyujtanak a jovobeli
fermentaciods stratégidk kidolgozasahoz.
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A tirozin-foszfatdz SHP2 kozponti szerepet jatszik szamos sejten beliili jelatviteli utvonal
szabalyozasaban. Fokozott aktivitdsa tumorképzddéshez és attétek kialakulasahoz vezethet, igy igéretes
célpontként meriilt fel a daganatos megbetegedések kezelése soran. [1] Az enzim funkcidjanak hatékony
blokkolasa megvalosithatd ortosztérikus inhibitorokkal, melyek szerkezetiik révén képesek kiszoritani
az endogén ligandumot, ezaltal kdzvetlentil gatolva az SHP2 defoszforilacios aktivitasat. [2] Jelenleg is
zajlanak kutatasok 1j ortosztérikus inhibitor molekuldk fejlesztésére, amelyek koziil egyes azaindol-
szarmazékok kiemelkedé hatékonysagot mutattak. [3] Kutatécsoportunk hipotézise szerint ezeket a
molekulakat megfeleld elektrofil kotéelemekkel felszerelve az ortosztérikus kotdhelyen talalhatod
ciszteinhez torténd kovalens kapcsolodés révén tovabbi hatékonysagndvekedés érhetd el.

Munkam soran elséként az irodalomban mar ismert, azaindol tipusu, karbonsav funkciot tartalmazo,
ortosztérikus inhibitor vegyiilet 6tlépéses szintézisének megvalositasat tiiztem ki célul. Ez a vegylilet
referenciaként szolgalhat a tovabbi biologiai vizsgéalatokhoz. Tobb szintézislépés esetében
eredményesen noveltem a hatékonysagot az irodalomban leirt eljarashoz képest, a reakciokoriilmények,
illetve a feldolgozasi eljaras valtoztatasaval. Ezt kovetéen tovabbi célom volt olyan szdrmazékok
eldallitasa, amelyek kovalens mechanizmus révén képesek kotddni az SHP2 fehérje ortosztérikus
kotohelyéhez. Ehhez az el6z6 vegylilethez szerkezetileg hasonld, amin funkciét tartalmazo
szarmazékhoz acilezési reakciok alkalmazasaval kiilonbozo elektrofil kotdelemeket tartalmazd
csoportokat kapcsoltam, igy sikeresen eldallitottam harom, az irodalomban eddig nem ismert vegyiiletet,
amelyek igéretes kovalens inhibitorokként szolgalhatnak. Végezetiil in vitro bioldgai vizsgalatban
meghataroztuk a vegyiiletek bioldgiai aktivitasat, amely soran igazoltuk, hogy akrilamid k&téelem
kapcsolasaval sikeriilt az irodalmi inhibitorszarmazék hatékonysagat szamottevéen megnodvelni.

Jovobeli célunk az eldallitott vegyiiletek pontos kotdédési helyének vizsgalata a fehérjén, HPLC—
MS/MS-alapti emésztéses vizsgalatban. Igazolt hatdsmechanizmus esetén az altalunk szintetizalt
vegyiiletek uj attorést jelenthetnek az SHP2 fehérje inhibitorainak fejlesztésében €s hozzajarulhatnak a
fehérje gatlasanak mélyebb megértéséhez, valamint annak potencialis rakterapias alkalmazasahoz.

[1] M. D. Asmamaw, X. J. Shi, L. R. Zhang, and H. M. Liu, “A comprehensive review of SHP2 and its role
in cancer,” Cell. Oncol., 2022, 45(5), 729-753,

[2] Y. Song, S. Wang, M. Zhao, X. Yang, and B. Yu, “Strategies Targeting Protein Tyrosine Phosphatase
SHP2 for Cancer Therapy,” J. Med. Chem., 2022, 65(4), 3066-3079,

[3] Y. Mostinski et al., “From Pyrazolones to Azaindoles: Evolution of Active-Site SHP2 Inhibitors Based
on Scaffold Hopping and Bioisosteric Replacement,” J. Med. Chem., 2020, 63(23), 14780-14804,

—46 —



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Varhatoan antiproliferativ hatasua vindolin- és krizinszarmazékok
eloallitasa és vizsgalata

Motuz Benjamin, IV. évf. (BSc)

Témavezeté: Dr. Keglevich Péter egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémiai és Technoldgia Tanszék
Konzulensek: Dr. Hazai Laszl6 egyetemi magantanar
BME Szerves Kémiai és Technoldgia Tanszék
Halmai Ménika PhD-hallgato
BME Szerves Kémiai és Technoldgia Tanszék

A daganatos megbetegedések vilagszerte az egyik vezetd haldloknak szamitanak, ezért a rak
elleni kiizdelem napjaink egyik legfontosabb orvosi és gyogyszerkutatasi teriilete. A célzott
daganatellenes terapidk fejlesztése soran kiemelt szerepet kapnak azok a természetes eredetii
vegyiiletek, amelyek sejtosztodast gatlo, citosztatikus hatéssal rendelkeznek. Ezen molekulak
modositdsaval €s 1) szerkezeti hibridek eldallitasaval lehetdség nyilik hatékonyabb és
szelektivebb gyogyszerjeloltek kifejlesztésére.

Dolgozatom célja olyan hibrid molekulak eléallitasa, amelyek sejtosztodast géatldo hatassal
rendelkezhetnek, és szerkezetiikben vindolin-, illetve krizinszarmazékokat tartalmaznak. A
vindolin egy Vinca-alkaloid, mig a krizin egy flavonoid tipusu természetes vegyiilet; mindkettd
bizonyitott biologiai aktivitdssal rendelkezik. A szintézisek soran kiilonféle farmakoforokat
kapcsoltam ezekhez az alapvazakhoz, foként piperazinszarmazékokat, amelyek koziil az 1-(4-
trifluormetilbenzil)piperazint, az 1-bisz(4-fluorfenil)metilpiperazint, az 1-(4-fluorbenzil)-
piperazint, az N-metilpiperazint, illetve a metilszulfonilpiperazint alkalmaztam krizinszar-
mazékok eldallitdsara. Ezen tilmenden egy krizinszarmazékbdl piperazin segitségével dimert
is képeztem.

A vindolinszarmazékokhoz kiilonboz6 farmakoférokat, igy fahéjsavat, valamint aminosavakat
— metionin-metilésztert €s szelenometionin-metilésztert — kapcsoltam. A fahéjsavszdrmazé-
kokat kiilonb6zd pozicidkban is beépitettem a molekulédba. A kapcsolasok eléfeltételeként min-
den esetben megfeleld funkcids csoportokat alakitottam ki, amelyek lehetévé tettek a linker
kialakitasat, vagy — bizonyos esetekben — a kozvetlen kapcsolast a kiindulasi molekula és a
farmakofor kozott.

A szintézisek preparativ szerves kémiai modszerekkel torténtek, a reakciokat feldolgozas és
tisztitas kovette. A kapott vegyiiletek szerkezetét a Richter Gedeon Nyrt. szakemberei spekt-
roszkopiai modszerekkel (elsésorban NMR-rel) ellendrzik. Sziikség esetén tovabbi tisztitast
végzek. A szintetizalt vegyiiletek bioldgiai aktivitdsanak vizsgalatat az SZTE egylittmiikodé-
sével végzik.
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A vorosiszap (bauxit maradék) a timfoldgyartas soran keletkezé hulladék, amely kritikus
nyersanyagokat tartalmaz, azaz olyan természetes vegyi elemeket és asvanyokat, amelyek
gazdasagunk és tarsadalmunk szdmara elengedhetetlenek, ezenkiviil nagy a kockéazata az ellatas
megszakadasanak. Szamos gazdasagi szempontbodl fontos fémkomponens talalhaté meg benne,
példaul vas, aluminium, titan, vanadium és gallium, amelyek hatékony visszanyerése kihivast
jelent. A vorosiszap emellett ritkaféldfémeket is tartalmazhat, tobbek kozott szkandiumot,
lantant, cériumot, neodimiumot, szamariumot, ittriumot, gadoliniumot és diszpréziumot.

Kutatasom célja a vordsiszapbol a kritikus nyersanyagok bioldgiai kiolddsat megvaldsitd
technoldgia fejlesztése. Négy kisérletet végeztem fonalas gombak technoldgiai
alkalmazhatdsaganak vizsgalata céljabol. Ezen gombak szerves savak, pl. citromsav, oxalsav
termelésével képesek a fémek biologiai kiolddsdra. Vizsgalni kivantam, hogy mi az a
legmagasabb gorog vordsiszap koncentracio, amit még tolerdlni tud az Aspergillus niger var.
phoenicis torzs. Tovabba dolgozatom egyik kérdése volt, hogy miikoddképes-e a vordsiszapbol
valé fémkioldds, ha a mikroorganizmust nem szachardzos tapoldatban tenyésztjiik, hanem
soripari hulladékot hasznéalunk tdpanyagforrasként.

A kisérletek soran 1%, 10%, 15% ¢és 20%-0s vOrdsiszap szuszpenzidt teszteltem razatott
lombikos kisérletekben. A folyamatok nyomon kovetésére pH ¢€s vezetOképesség mérést,
mikroszkopos vizsgalatokat és elemtartalom meghatarozast (ICP-MS/MS) hasznéltam.

cre

oldatban képes savtermelésre, a pH csokkent a vordsiszapot €s Aspergillus nigert tartalmazo
szachardzos tapoldatokban tenyésztett mintakban. Szamos elem koncentracidja megnétt a
mintakban a kontrollhoz képest, tobbek kozott az aluminium, a titdn, a vas, a szkandium, a
gallium, az ittrium, a cirkonium, a lantdn, a cérium, a neodimium, a szamarium, a gadolinium
és a diszprozium esetében volt megfigyelhetd bioldgiai kioldas.

A kioldasi maradek okotoxicitasat Aliivibrio fischeri biolumineszcencia teszttel vizsgaltam. Az
eredmények alapjan kideriilt, hogy a technologia végére nem ajanlott egy vizes mosasi 1épést
beiktatni, mivel a kioldasi maradék toxicitdsa nem csdkken jelentdés mértékben, ellenben a
mosoviz toxicitasa problémat okozhat.

Ugy gondolom, kisérleteimmel hozzajarultam egy a vordsiszapot tjrahasznosité kornyezetbarat
biotechnologiai eljaras kifejlesztéséhez és a kritikus nyersanyagok ellatasi kockdzatanak
csOkkentésehez.
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Az uracil amely alapvetden egy RNS bazis, el6fordulhat a DNS-ben is, altalaban hibaként. Két modon
jelenhet meg a genomban, az egyik ilyen utvonal a citozin enzimatikus vagy spontan dezaminacidja. A
dezaminaci6 altal torténd uracil beépiilés mutaciot eredményezhet ezaltal akar tumoros elvaltozasokat
vagy sejthalalt is indukalva. A masik lehet6ség, hogy a replikacio soran a DNS polimerazok épitik be,
mivel azok nem képesek kiilonbséget tenni a timin és az uracil koézott. A megfelelo dNTP-k
(dUTP/dTTP) relativ szintje hatarozza meg a beépiilési aranyokat. A dUTPaz enzim, ami megtalalhato
majdnem minden él6lényben, a dUTP-t hidrolizdlja dUMP-re és pirofoszfatra. Ezzel hatékonyan
anyagot biztosit a dTTP bioszintéziséhez, ezzel a kettds hatassal megforditva a dUTP:dTTP aranyt. A
dUTP4z potencialis célpont lehet rakellenes, virusellenes, antibakterialis és malariaellenes terapidkban
[1]. Kutatdsok ramutattak arra, hogy a klasszikus enzim aktivitds mellet ellathat mas, szabalyzé
funkciokat is, kolcsonhathat fehérjékkel [2].

Kutatasom célja, hogy a dUTPaz lehetséges fehérje kolcsonhatd partnereit kimutassam eukariota
sejtekben. Ennek keretében a cenexin fehérjét vizsgaltuk. A cenexin az odf2 (kiils6 slirli rost — outer
dense fiber) fehérjének az egyik hosszabb izoforméja, amely egy szokatlan C-terminalis kiterjedéssel
rendelkezik. Az odf2 a spermiumfarok rostjainak f6 alkotoeleme, mig a cenexin a bazalis testekhez
lokalizalodik. Kritikus szerepet tolt be a ciliogenezisben a C-terminalis kiterjesztése révén, amely
specialis képességet biztosit az elsédleges ciliumok 0sszeszerelddésének kozvetitésére. Ezen funkcid
mellett mas sejtfolyamatokban is szerepet jatszhat a sejtciklus soran [3].

A vizsgélathoz bimolekularis fluoreszcencia komlementacié (BiFC) moddszert hasznalunk. Elve, hogy
egy fluoreszcens fehérjét két nem fluoreszkalo részre osztunk, és ezeket a fragmenseket fuzionaltatjuk
a feltételezett kolcsonhatod partnerekre. Ha a kolcsonhatas révén a fragmensek elég kozel keriilnek
egymashoz, azok képesek asszocialdodni, ezzel visszadllitva a fluoreszcenciat, amely konfokalis
mikroszkoppal detektalhato [4].

Munkam soran megfelelé fuzionalt fehérje konstruktokat és negativ kontrollt terveztem, majd a
megfeleld kisérleti elrendezés megvalasztasa és optimaldsa utan transzfekcioval HCT116 sejtekbe
juttattam és az eredményeket konfokalis mikroszkoppal vizsgaltam.

[1] Vértessy, B. G., & Toéth, J. (2008). Keeping Uracil Out of DNA: Physiological Role, Structure and Catalytic Mechanism
of dUTPases. Accounts of Chemical Research, 42(1), 97-106.

[2] Ariza, M. E., Cox, B., Martinez, B., Mena-Palomo, 1., Zarate, G. J., & Williams, M. V. (2022). Viral dUTPases:
Modulators of Innate Immunity. Biomolecules, 12(2), 227.

[3] Chang, J., Seo, S., Lee, K., Nagashima, K., Bang, J., Kim, B., Erikson, R. L., Lee, K.-W_, Lee, H., Park, J.-E., & Lee, K.
S. (2013). Essential role of Cenexinl, but not Odf2, in ciliogenesis. Cell Cycle, 12(4), 655-662.

[4] Kerppola, T. K. (2006). Design and implementation of bimolecular fluorescence complementation (BiFC) assays for the
visualization of protein interactions in living cells. Nature Protocols, 1(3), 1278-1286.
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Bevezetés

Az automosok mitkdodése sordn az autok tisztitasa kozben olaj keriilhet a hasznalt vizbe, amely
igy szennyezi a vizeket. Ebb6l adoddan célunknak azt tiiztiik ki, hogy megvizsgaljuk a gyapja
olaj és vizmegtartd kapacitasat és teszteljiik olajsziird eszkozként mivel az olajszennyezettség
nem csak a felszin feletti, hanem a felszin alatti vizeinkre is veszélyt jelent. Hipotézisiink szerint
a gyapju magas olajmegtartd kapacitassal rendelkezik illetve gyapju felhasznélésa kiilondsen
aktualis, mivel Magyarorszagon évente tobb ezer tonna keletkezik beldle, €s jelentds része nem
keriil hasznositasra. A gazdak szamara ez gyakran hulladékot jelent, igy kutatasunk nemcsak
kornyezetvédelmi, hanem gazdasagi szempontbdl is indokolt.

Modszerek

A gyapjut egy hazai kistermel6tdl szereztiik be, majd megtisztitottuk a szennyezddésektol,
kimostuk, kiszaritottuk. Ezt kdvetden CT-géppel vizsgaltuk a belsd szerkezetét, hogy megfi-
gyelhessiik, miként szivja fel az olajat. Meghataroztuk a gyapju olaj- és vizmegtartod képességét,
majd dramlé kdzegben is teszteltiik. Egy automosoban TPH-s modszerrel mértiik a kifolyo viz
olajtartalmat. Ezutan Iétrehoztunk egy gyapjuszirdt, amelynek vazat a SketchUp 3D-s
tervezOprogram segitségével készitettiik el. A sziir6t az automosodba épitettiilk be. Mintakat a
beépités eldtt €s utan is négyszer vettlink harom kiilonb6zd ponton, igy dsszesen 24 vizmintaval
dolgoztunk.

Eredmények

A CT-felvételeken jol megfigyelhetd, hogy a gyapjii a vizet egyenletesen, mig az olajat
koncentralt tombokben szivja fel. Az olajmegtartd kapacitasa kb. haromszorosa volt a vizének,
vagyis kivaloan alkalmas az olaj eltavolitasara. Aramlé viz esetén is jelentsen csokkent az
olajtartalom. 2024 decemberében tortént a gyapjusziird beépitése €s a mérések elvégzése. Az
eredetileg alkalmazott szintetikus sz{ir@ csupan az olaj kortilbeliil felét szlirte ki. A mi, kisebb
méretll gyapjusziirénk a maradék szennyezddés kétharmadat is eltavolitotta, igy végil az
olajszennyezésnek csupan harmada jutott tovabb a csatornahaldzatba.

Kovetkeztetés

A gyapju természetes és fenntarthatd szliranyagként igéretes alternativat kindl a szintetikus
szlirokkel szemben. Hatékonyan koti meg az olajat, kornyezetkimélé mddon Gjrahasznosithato,
¢és gazdasagi értékkel is bir. A szennyezett gyapju energetikai célra vagy mas korforgéasos
megoldassal jra felhasznalhatd, igy hozzdjarulhat a hulladékcsokkentéshez €s a fenntarthato
vizkezeléshez.
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Bevezetés

Az elmult évtizedek id6jarasi valtozasai jelentds hatdssal voltak a mezdgazdasagi termelésre.
A csapadékviszonyok szélsOséges valtozasa ¢és a hirtelenlen lez(dulo villdmarvizek
gyakorisaga fokozza az er6ziot, az ezt kovetd hosszu aszalyos idészakok pedig nagymértékben
csOkkentik a talaj nedvességtartalmat. Ez a ndovekvd Osszetett kdrnyezeti veszEly globalis
probléma, amellyel szdmos orszagnak szembe kell néznie.

Cél, hipotézis

Az otthonunk kornyékén gytjtott talajmintak, az altalunk készitett talajkeverékek, erdzios
kisérletek és sajat termékiink tesztelésével szeretnénk kovetkeztetéseket levonni és ajanlasokat
tenni az er6zid csokkentése €s a vizvisszatartds javitasa érdekében. Hipotézisiink, hogy sajat
egyedi és innovativ termékiinkkel csokkenthetjiik a talajer6zidt €s javithatjuk a talajok
vizmegtartd képességét, és ezzel jelentds pozitiv hatast gyakorolhatunk Magyarorszag er6zios
problémaira és vizhaztartasi negativumaira.

Anyag és modszer

Kutatasunkban az elmult tobb mint 40 év meteorologiai adatait elemeztiik Szekszardon, majd
az MSZ 21470 szerint gy(ijtottiink talajmintakat, talajjavito anyagokat (perlit, alginit, zeolit,
komposzt, tézeg, szarvasmarhatragya) ¢€s talajkeverékeket vizsgaltunk textira, humusz, pH ¢és
vizmegtartd képesség szempontjabol. A talajkeverékek vizmegtartd képességét 120 cserépben
vizsgaltuk, amelyekben 13 héten keresztiil buzat termesztettiink. Az er6zi6 modellezésére az
USLE egyenletet hasznaltuk. A talajkeverékek eroziora gyakorolt hatasat sajat készitési
mikrokozmoszban vizsgaltuk. Majd innovativ elemként hdkezelt faforgacsot hasznaltunk, amit
vizmegtartas szempontjabol elemeztiink.

Eredmények

A csapadék szélsOségessé valasat a megfigyeléseink is megerdsitették. A vizsgalt talajok
texturaja (iszap, iszapos valyog), ami talajjavitd anyagok hatisara a homokfrakcio felé tolodott
el. A vizvisszatartas a talajkeverékekkel nétt, a pH a lugos iranyba tolodott el. A talajkeverékek
¢s a talajtakarasi modszerek hatékonyabban tartottak vissza a vizet, mint az alaptalaj. Az erd6zid
mértéke az USLE alapjan modellezhetd volt. A mikrokozmoszban végzett ateresztoképességi
¢s talajerozids vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a talajkeverékeink képesek az erdzid
megfékezésére €s a vizvisszatartas javitasara.

Kovetkeztetések

Az éaltalunk kifejlesztett talajkeverékek csokkenthetik a talajer6ziot és javithatjak a talaj
vizvisszatartasat. A talajkeverékek, a talajtakaras, a hokezelt fa és faforgécs egylittes hasznalata
jelentds vizvisszatartast biztosithat és csokkentheti az er6ziot.

—51 -



KEMIAI TECHNOLOGIA ES VEGYIPARI MUVELETEK SZEKCIO

Ciklodextrinnel funkcionalizalt mikrotalcak enantiomersziirési
eljarasokhoz

Nadasdi Zsofia, IV. évf. (BSc)

Témavezeté: Dr. Goles Adam egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Konzulens:  Dr. Huszthy Péter Professor Emeritus, az MTA rendes tagja
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

A mikrotalca-alapt, nagy ateresztOképességii kisérleti platformok napjaink vegyipari
gyakorlatanak sarokkovei, amelyeket vilagszerte széleskorben, napi szinten alkalmaznak. Jelen
dolgozatban bemutatom [-ciklodextrin szelektorok kiilonb6zé kovalens immobilizalasi
modszereit egy kereskedelmi forgalomban kaphatd, szabvanyos, 96 cellas szlirdtalca
nanoporusos PVDF-membranjara, amely igy enantioszeparacios eszkozként nanomolaris
léptékti  alkalmazhatdésagot ¢és  kivald  integralhatdosdgot biztosit az automatizalt
munkafolyamatokba. Az elvéalasztoképességet kismolekulas, biogén racém vegyiiletek viz-
DMSO oldataiban teszteltem. Az elvalasztds alapjat a preferdlt izomer sztereoszelektiv
visszatartdsa adta a passziv diffuzidval vezérelt membrantranszport soran, amelyet
molekulamodellezési vizsgalatok is alatamasztottak. Az 1j megkdzelités lehetdvé teszi az
izomerkeverékek enantiodusitasat a konyvtarszintézisek soran ¢€s javithatja a korai fazisu, nagy
ateresztoképességli  vegylletsziirések megbizhatosagat. Emellett az 1) megkozelités
energiagazdasagossadg ¢és ateresztOképesség tekintetében is feliilmulja a hagyomdanyos
alternativakat.
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Az Ipar 4.0-hoz kapcsolddo digitalizacios torekvések a gyogyszeriparban egyre jelentdsebb
szerepet toltenek be. Ezek kiegészitik és tAmogatjak a Tervezett mindség (QbD) elvét, amely
szerint a termékmindséget a fejlesztési és gyartasi fazisok soran sziikséges integralni a
folyamatokba. A fluid granulalas a szilard gyogyszerformdk gyartasanak egyik kulcslépése,
amely alapvetden befolyasolja a tablettak stabilitasat és a hatdanyagtartalom egységességét. A
folyamat monitorozasara a modellezés igéretes mdodszer lehet, amely megvalosithaté empirikus
¢s mechanisztikus megkdzelitéssel is. Ez alapot teremt soft szenzorok fejlesztéséhez, amelyek
konnyen mérhetd jellemzOkbdl kritikus, &m nehezen mérhetd folyamatparaméterekre tudnak
becslést adni, tovabbd tamogatja a digitalis ikerparok létrehozasat. Ezaltal a modellezés
eldsegiti a kritikus folyamatparaméterek azonositasat, valamint a folyamat optimalizalasat és
szabalyozasat.

Munkdm célja a fluid granuldlds modellezése, két kiilonb6z6 modellezési megkdzelités
Osszehasonlitasa, valamint digitalis ikerparként valé alkalmazhatosaguk vizsgalata. A modellek
bemeneti adatkészlete ipari méretli fluid granulalds gyéartasi tételeibdl szarmazod
szenzoradatokbol all. Empirikus megkdzelitésként mesterséges neuralis héalozatot (ANN)
fejlesztettem a granuldtum nedvességtartalmanak becslésére, amely soft szenzorként is
alkalmazhato, ezaltal eldsegitheti a kiegészitd analitikai modszerek — példaul kozeli infravords
spektroszkopia (NIR) — elhagyasat. A hé- és anyagmérlegeken alapuld mechanisztikus modell
a granuldtum hémérsékletére és nedvességtartalmara, valamint a kilépd levegd ugyanezen
paramétereire ad becslést, amely kiilondsen fontos hdérzékeny, hatéanyagok feldolgozéasakor.
A modellezés ezen megkozelitése fizikai-kémiai alapu Osszefiiggései révén a szimulalt
folyamat pontosabb megértéséhez is hozzajarul.

A becsiilt termékjellemzék mindkét modell esetében jol illeszkedtek a mért értékekre. A
mechanisztikus modell a granuldtum hdmérsékletének és nedvességtartalméanak alakulasat a
vart dinamikéval 6sszhangban szimulalta. Az ANN-alapu modell esetében a tanito és a validalo
halmaz eredményei azt mutattak, hogy a modell nem csupan a tanitd adatokra illeszkedik jol,
hanem 1j adatkészlettel is megbizhatéan mukodik. Az eredmények alatamasztjdk, hogy a
modellezés hatékony eszkoziil szolgalhat a folyamatparaméterek optimalizaldsaban,
alkalmazaséaval biztosithato a stabil termékmindség.
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Munkam soran aktiv gyogyszerhatdéanyagok (famotidin és irbezartin) kristalykivalasahoz sziikséges
indukcios idejét vizsgaltam, egy altalam fejlesztett kamera-alapi modszerrel és szoftverrel, kiillonb6z6
folyamatparaméterek fiiggvényében (tultelités, formulalasi segédanyag jelenléte, felmelegitési
homérséklet). Ezen kisérleti koriilmények kdzvetlen hatdssal vannak a gocképzddés kimenetelére,
valamint az eldallitott kristalyos hatéanyag feldolgozhatdsagat és biohasznosulasat meghatarozo fizikai
tulajdonsagaira.

Az éaltalam fejlesztett pixel szinelemzésen alapuld képanalizis szoftverek megbizhatéan ¢és
reprodukalhatéan, az emberi tényez6 minimalizalasaval képesek megallapitani az indukcios id6t a
kristalykivalas folyamatarol készitett képekbdl.

Az igy kapott indukcids idOket kisérlettervezési eszkozokkel kiértékelve megallapitottam, hogy a
taltelités mértéke mindkét hatébanyag esetében, illetve a famotidinnél még a kristalyositandd oldat
kiindulasi homérséklete is szignifikansan befolyasolta a kristalykivalas kezdetét. Az irbezartan esetén a
vizsgalt segédanyag hatasa nem volt kimutathaté a megadott konfidenciaszinten.

A termékek mikroszkopos képei alatamasztottak a kisérleti eredmények statisztikai kiértékelését,
miszerint a novekvo taltelités szignifikans hatasaként kisebb méretli és nagyobb szamu kristalyt
irbezartannal a segédanyag jelenléte, mig famotidinnél a nagyobb kiinduldsi homérséklet is
kristalyméret csokkenést okozott az elvégzett kisérletek tapasztalatai alapjan. A poli(vinilpirrolidon)
korabban mar igazolt polimorfiamo6dosité hatasat a famotidin kristalyosi-tasaban ez alkalommal is
azonositottuk.

Az altalam az indukcios id0 vizsgalatara kidolgozott eljaras egy megbizhatd és koltséghatékony
alternativa a piacon talalhato turbiditismérésen alapulo rendszerekhez képest, valamint hozzéjarulhat a
kiilonboz6 hatdanyagkristalyositasi folyamatok kinetikdjanak jobb megértéséhez. Emellett hatékony
vizsgalati eszkoz lehet a hatdanyagkutatasi fazisban gyors kristalyositasi, illetve oldoszer és oldhatosag

screening vizsgalatok elvégzésében.
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A mikro- €s nanoméretli részecskék eldallitasa fontos szerepet jatszik a modern ipar szamos
teriiletén, példaul az élelmiszeriparban, a gydgyszeriparban, a kozmetikumokban, valamint a
festékek ¢és polimerek gyartasaban. Magas hozziadott értékli termékek esetében a
szuperkritikus szén-dioxidot alkalmazé eljarasok lehetdséget kindlnak sziikk szemcseméret-
eloszlast mikronizalt por eldallitasara. Ezek koziil kiemelkedik a PGSS (Particles from Gas
Saturated Solutions) technologia, amely méretnovelhetd és folyamatos ilizemmodban is
miikddtethetd [1,2]. Az eljaras soran nagynyomast COz oldddik a szilard mintdba, amely
csokkenti a mikronizalni kivant olvadaspontjat és viszkozitasat, majd egy fuvokan torténd
hirtelen expanzidé gyors megszilardulast és finom részecskék képzddését eredményezi. Az
lizemi paraméterek bedllitasat segiti a mikronizalni kivant anyag szén-dioxid nyomas alatti
olvadasi viselkedésének ismerete.

Ezen megfontolasokbol kiindulva munkam soran egy nagynyomdasu valtoztathatd térfogatu
latotiveges cellaban végeztem fazisegyensulyi vizsgalatokat. Elsdként a tiszta, 3000 Da
molekulatomegi polietilén-glikol (PEG 3000) olvadasi hdmérsékletét hataroztam meg 2,5-30
MPa nyomastartomanyban. A kisérletek eredményeként megfigyelhettem a szén-dioxid
olvadaspont-csokkentd hatasat, bar a tiszta PEG 3000 olvadasi viselkedését leird adatokat nem
talaltam, jol illeszkedett a szakirodalomban leirt tendencidkhoz. [3] Az adatok megbiz-
hatosdganak novelése érdekében a kisérleteket tobbszor is megismételtem 10 MPa nyoméason.
A kovetkezd lépésben modellrendszerként a PEG 3000 és a racém ibuprofen keverékét
vizsgaltam. Ehhez kiilonb6z0 Osszetételli mintdkat mértem be, amelyeket 1égkori nyomason
olvasztottam Ossze a homogén elegy kialakitdsa érdekében, majd 10 MPa nyoméson
tanulmanyoztam fazisegyensulyi viselkedésiiket. Az eredmények alapjan valoszinisithetd,
hogy a két komponens eutektikus rendszert alkot.

A kutatdsi munkdm soran aktivan részt vettem egy PGSS berendezés koncepcidjanak
kialakitasaban, a miiszaki tervezésben, valamint az egyes szerkezeti elemek 0sszeallitdsaban.
A megval6sitas eredményeként az daltalunk tervezett rendszer sikeresen bizonyitotta
mikodoképességét: szuperkritikus szén-dioxid alkalmazasaval képes volt PEG 3000, PEG
6000, valamint 10% ibuprofent tartalmazé PEG 3000 kompozit por eldallitasara. A késziilek
jelenleg is folyamatos fejlesztés és tesztelés alatt all, melynek célja, hogy miikodését még
hatékonyabba és megbizhatdbba tegyiik.

[1] A. V.M. Nunes, C. M. M. Duarte, Materials. 2011, 4 (11), 2017-2041. DOI: https://doi.org/10.3390/ma4112017.

[2] E. Weidner, Journal of Supercritical Fluids. 2009, 47 (3), 556-565. DOI: https://doi.org/10.1016/j.supflu.2008.11.009.
[3] L. Pasquali, L. Comi, F. Pucciarelli, R. Bettini, /nt J Pharm. 2008, 356 (1-2), 76-81. DOLI:
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2007.12.048.
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A dolgozat célja egy olyan amidkapcsolasi reakcioprotokoll kidolgozasa volt, amely automatizalhato,
és jol alkalmazhato kisléptékii, nagy ateresztoképességii szintéziskornyezetekben. A munka soran azt
vizsgaltam, hogyan iiltethetd at egy manudlis protokoll automatizalt formaba az Opentrons Flex
pipettazo robot segitségével. Ennek soran 82 reakciot végeztem manudlisan az optimalizalas céljabdl,

majd 156 reakciot automatizalt modszerrel a robottal.

A dolgozat els6 részében elméleti attekintést nytijtottam a gydgyszerkutatas korai fazisaiban alkalmazott
szlirési stratégiakrol, kiilonds tekintettel a nagy szamu parhuzamos szintézisek jelentdségére.
Kiemelésre keriilt az amidkapcsolas szerepe, valamint annak leggyakrabban alkalmazott szintetikus

megkozelitése.

A kisérleti munka els@ szakaszdban manualis koriilmények kozott vizsgaltam az amidkapcsolas
optimalis koriilményeit. Tobb reakcidledllitasi (befagyasztasi) modszert hasonlitottam Ossze a pontos
analitikai mintavétel érdekében, melyek koziil a legmegbizhatobb eljards kertilt késébb alkalmazasra.
Emellett optimalis kapcsoloszer—oldoszer kombinéciot kerestem, valamint vizsgaltam a kapcsoloszerek
stabilitasat acetonitril oldoészerben. Ezek alapjan egy robusztus manudlis protokollt dolgoztam ki,

amelyet késobb adaptalhattam.

Az igy manualisan kidolgozott protokollt atdolgoztam automatizacios munkafolyamattad. Opentrons
Flex pipettazo robot segitségével 96 reakciot hajtottam végre 12 eltérdé karbonsavval és 8 kiilonb6z6
aminnal. A sikeres adaptacidhoz egyedi labware-definiciokat és pipettazasi utasitasokat készitettem,

amelyek biztositottak az oldatok pontos kezelését és a reakciok egyenletes lefutasat minden pozicidban.

A munka zar6 szakaszaban a fejlesztett protokollt harom kiilonb6z6 kapcsoldszerrel validaltam, annak
érdekében, hogy megvizsgaljam az eljaras altalanosithatosagat. Az LC-MS alapu analizis megerésitette,

hogy a reakcidk tilnyomo tobbsége sikeresen lezajlott, jol detektalhatod termékesucsokkal.

Az LC-MS analizis alapjan a reakciok sikeresen zajlottak le, a legtobb esetben jol detektalhato
termékcsuccesal. A vizsgalat igazolta, hogy az amidkapcsolasi reakcidk megbizhatéan automatizalhatok,
igy a protokoll alkalmas lehet korai fazisi molekulasziirési vagy gyogyszerkutatasi munkafolyamatokba

torténd beépitésre.
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Az 1,2,3-triazolszdrmazékok a nitrogéntartalmti heterociklusok fontos képviseldi, széleskori
alkalmazhatdsdguknak és potencidlis biologiai aktivitdsuknak kdszonhetéen. Kutatomunkam
soran cé€lul tlztik ki foszforamidat vagy foszfinamid szerkezeti egységet tartalmazo
1,2,3-triazolvegyiiletek haromlépéses szintézisének megvaldsitdsit aramlasos kémiai
rendszerben. Az eljarast kornyezetbarat szempontokat figyelembe véve kivantuk megvaldsitani,
igy vizsgéltuk alternativ és fenntarthatd forrasbol szdrmazod olddszerek, valamint kiilonféle
reakcidmegvaldsitasok, ugymint a mikrohullamu melegités vagy a szonikalas hatasat is.

A reakcio feltérképezését, valasztott modellreakciokon — dietil-klorfoszfat vagy difenil-
foszfinsav-klorid és propargil-amin (,,A”), valamint benzil-bromid és natrium-azid (,,B”)
meg, melyek sordn vizsgaltuk az olddszer, a hdmérséklet és a tartdzkodési id6 hatasat a
reakcioelegy Osszetételére nézve. Az egyes reakcidlépések esetén meghataroztuk az optimalis
reakcidparamétereket, majd megvalositottuk a teljes, dsszekapcsolt szintézist is aramlasos
kémiai rendszerben, valamint a kidolgozott eljarast zoldkémiai szamitasokkal is értékeltiik.
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A célvegyiiletek daramlasos kémiai eldallitasanak kidolgozasan tulmenden, célunk volt a végso
reakcioelegy feldolgozasa is folyamatos rendszerben, membranszeparator segitségével. Tovab-
bi célunk volt a kidolgozott eljards alkalmazasa egy triazolgylirlis gyogyszerhatdoanyag, a
rufinamid szintézisében. Ezen kiviil tanszéki egyiittmiikodésben az eldallitott vegyiiletek
¢gésgatld hatdsat is tanulmanyozni kivantuk.

A reakciokat gaz- (GC) és folyadékkromatografias (HPLC) mérésekkel kovettiik. A termékeket
GC- és HPLC-MS segitségével azonositottuk, szerkezetiiket 3'P-, 'F-, 13C- és TH-NMR-spekt-
roszkopidval és nagy felbontasu tomegspektrometriaval (HRMS) jellemeztiik.
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A desztillacio a vegyipar altal hasznalt egyik legrégebbi technologia, mely még most is a
legelterjedtebb miiveletnek szamit a viszonylagos egyszertisége, illetve az elvalasztasi
hatékonysadga miatt. Hatranya viszont a jelentds lizemeltetési koltsége, nagyobb részt a
folyamat alacsony energia hatékonysaga miatt [1]. Normalis esetben a desztillacids oszlopot az
iistben 1évé magas homérsékleti hé taplalja. Ezzel szemben az elvalasztds hdszivattyuk
villamos energiaval valé meghajtasaval is megvalosithatok, ami csokkentheti a szeparaciohoz
sziikséges fiit6- €s hltdéaramok haszndlatat, a tovabbi elektromos kompressziés munka
befektetésével. A kutatasom soran harom kiilonb6z0 szeparacios indexszel rendelkezd, alkohol
alapu keverékek elvalasztisat vizsgaltam kiilonbozd felépitésii hdszivattys desztillacios
rendszer segitségével ASPEN Plus V.10 professzionalis folyamatszimuldtorral. A kutatés
atfogdéan értékeli a konvenciondlis, hdszivattyus, osztott falu és ezek kombinacidjaval
létrehozott rendszereket, beleértve az dsszes konfiguracid energiaigényét, az exergiajat, illetve
a rendszerek beruhazasi és ilizemeltetési koltségeit. A célom, egy olyan optimalizalt hibrid
folyamattervezés kidolgozasa, amely hdszivattyuval, osztott fali kolonnaval és ezek
kombinaciojaval elért energiahatékonysaggal rendelkezik. Ezenfeliil teljeskorti elemzést végez,
arrol, hogy a kiilonboz6 szeparacios indexii alkohol elegyek, milyen hatéssal, elényokkel vagy
éppen hatranyokkal jarhat a hdszivattyus é€s osztott fali kolonnas moddszerek esetén. A
hészivattys eljarasok hasznalataval torténd energiabefektetés csokkentheti a fosszilis
tiizeldanyagoktol valod fliggdséget az ipari agazatban €s eldsegitheti a tiszta energiahasznalat
elvével kapcsolatos fenntarthatdsagi kritériumok teljestilését. Az elektromos aramfelhasznélas
integraldsaval az ipardgak csokkenthetik a fiitdgdz felhasznaldsukat, melybdl kovetkezéen

csokkenthetd a vallalat miikodési koltsége is.

[1] Anton A. Kiss, Robin Smith, Rethinking energy use in distillation processes for a more sustainable chemical

industry, Energy, 2020, 203, 117788. DOI: https://doi.org/10.1016/j.energy.2020.117788
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vizsgalata
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Ferences Gimnazium, Szentendre

Témavezeté: Dr. Havasi David egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Kutatasunk sordn kétlépcsés, SNAr ¢és amidkapcsolas reakciokbol allo szintéziseket
vizsgaltunk. Célunk volt kideriteni, hogy ezen szintézisek one pot moddszeres lebonyolitasa
hatékonyan megvaldsithato-e és hogy az automatizacié segiti illetve gyorsitja-e a folyamatot.
Ezen reakciok relevansak, hiszen a gyogyszeriparban gyakran hasznalt mechanizmusok,
tovabba hasonl6 koriilmények kdzott mennek végbe, igy optimalisak egy one pot megkozelités
kiértékelésére. Ez lehetségessé teszi a reakciok kozti koltségigényes tisztitdsi folyamat
elengedését.

Kisérleteinket az Opentrons Flex nevll pipettazorobottal végeztiik el. Az Opentrons sajat
feliiletén terveztiink meg hozzé a kisérlethez sziikséges protokollt. A DIPEA szerves bazist
hasznaltuk, mivel jol miikédik DMF-ben ¢és kritikus az idedlis reakciokoriilmények
megteremtéséhez. A COMU amidkapcsold szert hasznaltuk, mert szintén jol miikodik
DMFben, hatékonyabb, mint mas amidkapcsold szerek ¢és kevésbé veszélyes
bomlasterméekekkel rendelkezik. A kisérletek kiértékelését LC-MS-folyadékkromatografiaval
végeztiik.

Elvégeztiink egy eldkisérletet manualis modszerekkel, mely sikeres volt. Ezutan 4 szintézist (8
reakcid) bonyolitottunk le a pipettazorobot segitségével, melyek koziil 2 (6 reakcid) biztosan
sikertilt, egy bizonytalan és egy kudarcot vallott. Ez bizonyitotta a one pot modszer legaldbb is
részleges sikerét. Az automatizacid nagy segitségnek bizonyult, és bar egy par limitacidval, de
gyorsabbda, hatékonyabba ¢€s precizebbé tette a munkafolyamatot. A protokoll pedig
végtelenszer Ujraismételhetd akar ugyanezen reagensekkel akar mésokkal, igy a kisérlet
konnyen reprodukalhat6.

Szerintiink ez a technologia sok potencialt hordoz magéban, és fontos vonatkozasai lennének a
gyogyszeriparban.
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Hibrid modellezés adaptiv mesterséges neuronhalokkal: precizitas
megorzése szamitasi koltségesokkentés mellett

Kiss Bendeguz Barnabas, II. f¢lév (MSc)

Témavezetd: Dr. Szilagyi Botond egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

A modern vegyészmérndki gyakorlatban elengedhetetlenck a megbizhato folyamatmodellek,
amelyek tobbnyire fizikai alapokon nyugszanak, és részletes termodinamikai, valamint
(reakcio)kinetikai modelleket tartalmaznak. Ezek a tervezési fazisban, a késziilékek
méretezésén tll, a folyamatok optimalis mitkddtetésében is kulcsszerepet jatszanak, segitve az
lizemet az aktudlis gazdasagi kornyezethez vald alkalmazkodasban. A modellalapu iranyitas
gyorsabb zavardskompenzacidt és biztonsadgosabb miikodtetést tesz lehetévé, gazdasdgi
elényoket biztositva. Mindazondltal a pontossdg €és megbizhatésag ardnyos a szamitasi
igénnyel, forditott ardnyban 4ll a megoldéasi iddvel, igy valds idejii irdnyitds komplex
mechanisztikus modellekkel csak sz¢élsOséges esetekben valdsithatdo meg. A szdmitasi igény az
optimalis tervezésnél is problémas: egyes optimalizaldsi feladatok akar napokig vagy hetekig
is futhatnak. Kompromisszumként, elsdsorban optimalis iranyitadsban, gyakran alkalmaznak
fekete doboz modelleket, amelyek valds idejii mérésekre tdmaszkodva kompenzaljak a
pontatlansagokat.

A dolgozat célja egy olyan statisztikai és fizikai modellekbdl 4116 hibrid elrendezés bemutatasa,
amely csokkenti a mechanisztikus modellekre tdmaszkodd optimalizalasok szdmitasigényét,
mikdzben a pontossag lényegében megmarad. Az osztalyozo6 €s regresszids modellek soros
kombinaciodja lehetdvé teszi pontos eredmények eldallitasat ismeretlen inputok esetén is: az
osztalyozd modell valasztja ki, hogy a gyors regresszidés modell adott inputokra sziikségesen
pontos-e, vagy a lassabb, de pontos mechanisztikus modellt kell hasznéalni. Minden
mechanisztikus modell szamitasdt mentjilk, ami alapjan folyamatosan ujratanitjuk az
osztalyozd, és regresszios halot is, igy azok minél tobbszor voltak bevetve, annal alaposabban
vannak tanitva (hasonléan a szakemberek éveken at akkumulalédé tapasztalatdhoz). A
munkaban két tobbcélli optimalizacids esettanulméanyt vizsgaltunk. Az elsé egy elméleti,
kétvaltozos célfiiggvény, ahol az ismételt optimalizalasok sordn a célfliggvény-hivasok jelentds
rész¢&t mar neuronhald végezte, (~70%) az osztalyozd modell pedig megbizhatoan eldrejelezte
a regresszids teljesitményt. A masodik egy biokémiai reakcio (fruktoz-gliikdz konverzio)
dinamikus modellezése, ahol a helyettesité modell egyre tobb koltséges differencidlegyenlet-
megoldast valtott ki gyors neuralis becsléssel (~20-30%).

Eredményeink szerint a szamitasi igény jelentdsen csdkkent, és a modszer potencialja a
modellek Osszetettségével tovabb nd. Kitériink a hibrid megkozelités tovabbi fejlesztést igényld
pontjaira, mint az automatikus tjratanitas, és zarasként a jovobeli kilatasokat targyaljuk.
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Poliuretan gyanta félfolyamatos hidrolizise szubkritikus kozegben
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Konzulens: Kantor Petra PhD-hallgaté

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

A poliuretan napjaink egyik legjelentésebb miianyagja; egyes becslések szerint a 6. legnagyobb
mennyiségben gyartott, és sokoldalu felhaszndldsa miatt a kereslet folyamatosan nd. A
vilagszinti poliuretan termelés emelkedésével évrdl évre egyre nd az aktudlisan képzddo és
felhalmozodd hulladék, melynek jelentés hanyada lerakasra keriil. A Plastics Europe [1]
becslése szerint a fosszilis forrasbol szarmazo poliuretdn mennyisége 2023-ra elérte mar a 22
milli6 tonnat és az eddigi trendek alapjan tovabbi novekedés varhato.

A korforgésos gazdasag megvaldsitdsdhoz elengedhetetlen a fosszilis forrasbol eldallitott
milanyagoknak ujrahasznositasa. Szamos kiilonbozé megkozelités koziil a szolvolitikus
eljarasok eldnye, hogy lehetdvé teszik a kontrollalt bontast. A szakirodalomban tobb poliuretan
szolvolizis és hidrolizis ismert szakaszos rendszerben, sokszor adalékok, katalizatorok
hozzdadasaval. [2]

Az irodalmi eredményekre épitve a kutatdsom célja egy katalizis nélkiili, félfolyamatos,
szubkritikus hidrolizis kidolgozédsa egy, a kiskereskedelmi forgalomban kaphat6 alapanya-
gokbdl, a laboratoriumban eldallitott poliuretan gyantan. A mérésekhez egy, a kutatdcsoport
altal Osszeallitott, félfolyamatos cséreaktort hasznaltam szubkritikus vizzel és egy segédol-
doszer-arammal a reaktor utdn. Méréseim soran a hdmérséklethatas vizsgalatat is elvégeztem,
225-350 °C tartomanyban. A félfolyamatos hidrolizist kozel 100%-os bontasi hatasfokkal sike-
riilt elvégezni 300 °C, 10 perc reakcioidd és 2 ml/perc viz térfogataram esetén. Sikeriilt azonosi-
tani a szerves fazisban oldhaté fo6bb komponenseket GC-MS segitségével. A lebontott gyanta
termékei koziil a 4,4’ -metiléndianilinra kalibraciot készitettem, mennyiségét GC-FID segitsé-
gével hatdroztam meg, amely komponens az izocianat gyartdsa sordn koltségmeghatarozo.
Megfigyeltem a 4,4’-metiléndianilin magasabb homérsékleten torténd hobomlasat €s az alkal-
mazott poliuretan poliollancainak felszakadasat is, mig a TGA-mérésekkel a poliuretan és a
maradék fo tomegveszteségeit azonositottam.

Az altalam bemutatott modszerrel a poliuretdn-hulladék egy gyors és magas hatasfoka
hidrolizise valdsithatd meg.

[1] Plastics Europe AISBL, (n.d.). https://plasticseurope.org/knowledge-hub/plastics-the-fast-facts-2024/ (accessed October 9, 2025).

[2] Z. Dai, B. Hatano, J.I. Kadokawa, H. Tagaya, Effect of diaminotoluene on the decomposition of polyurethane foam waste in superheated
water, Polym Degrad Stab 76 (2002) 179-184. https://doi.org/10.1016/S0141-3910(02)00010-1.
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Sonogashira-kapcsolas automatizalasi lehetoségének vizsgalata
pipettazorobottal
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Szalézi Szent Ferenc Gimnazium, Kazincbarcika

Témavezetd: Dr. Havasi David Egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérndki Tanszek

A kutatas célja a Sonogashira keresztkapcsolasi reakcid olyan valtozatanak azonositasa és gyakorlati
tesztelése volt, amely alkalmas automatizalt, pipettazd robotos kornyezetben torténd kivitelezésre. A
kivalasztott modszernek egyszer{inek, megbizhatonak és reprodukalhatonak kellett lennie, ugyanakkor
nem igényelhetett inert atmoszférat vagy kiilonleges, illetve koltséges elokészitési koriilményeket. A
vizsgalat soran tobb lehetséges megkdzelitést is elemeztiink, koztiik a klasszikus, NHC-ligandumos,
vizes és a Gogoi és munkatarsai féle réz- és ligandummentes eljarasokat. Ezen modszerek koziil a Gogoi
és munkatarsai altal leirt protokoll bizonyult a legigéretesebbnek, mivel a levegd jelenlétében is jol
mukodik, valamint olcso, stabil reagenseket és egyszerii alkoholos olddszert alkalmaz.

Az eldkisérletek soran igazoltuk, hogy a PdCl./Na:SO+/K2COs katalizatorok izopropil-alkoholban, 95
°C-on ¢s 1 6ras reakcioidd mellett képes a vart termékek 1étrehozasara. A termékek LC—MS-analizissel
torténd azonositasa egyértelmiien jelezte, hogy a reakcié a varakozasoknak megfelelden lezajlott, és
nem mutatott szamottevé mellékreakciokat. Ezzel megerdsitést nyert, hogy a kivalasztott reakcid
alkalmas automatizalt platformon torténd kivitelezésre. A robotos kisérletek soran az Opentrons Flex
folyadékkezeld rendszert hasznaltuk, amely preciz pipettazasi miiveletekre és reprodukalhatd6 munka-
folyamatokra képes. A kisérlet soran 4 kiilonb6zd aril-halogenid és 3 terminalis alkin kombinécioit
vizsgaltunk, amelyek a Sonogashira-reakcio alapelvei szerint vart termékeket eredményezhettek. Az
LC-MS vizsgalatok alapjan a 12 reakcidbol 7 esetben sikeriilt kimutatni a kivant terméket, ami 58%-o0s
sikeraranyt jelentett. A kisérletek igazoltak, hogy a levegén, réz- és ligandummentesen végzett
Sonogashira-reakcié jol automatizalhatd, és az Opentrons Flex tipusi pipettazé robot alkalmas
kismennyiségl szintetikus reakciok preciz €s ismételhetd végrehajtasara.

Az alkalmazott mddszer a gydgyszerkutatas €s anyagtudomany teriiletén is hasznosithatd, kiilondsen
olyan esetekben, ahol nagyszdmu, kis mennyiségli minta parhuzamos szintézise sziikséges. A projekt
soran szerzett tapasztalatok ravilagitottak arra, hogy a kémiai automatizalas nem csupan id6- és
koltséghatékonysagi szempontbol elényos, hanem jelentds mértékben csdkkenti az emberi hibak esélyét
és noveli a reprodukalhatosagot. Osszességében elmondhatd, hogy a Gogoi és munkatarsai féle
Sonogashira-reakcio sikeresen alkalmazhat6 automatizalt pipettdzo robot segitségével, és a kisérletek
eredményei megerdsitik, hogy a levegdn is stabil, egyszeriien kezelhetd rendszerek 10j lehetoségeket
nyitnak a laboratoriumi szintézisek automatizalasa felé.
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Fotokatalizalt C—C kapcsolasi reakcio optimalizalasa kisérlettervezéssel
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A fotokatalizis napjainkban reneszanszat éli — a fotont nevezik a 21. szdzad reagensének is.
Népszeriliségét annak kdszonheti, hogy segitségével kimondottan enyhe koriilmények kozt végezhetiink,
akar kdzismerten nehézkes atalakitasokat is.

A fotokatalitikus reakciok eredményét szamos tényezd befolyasolhatja, ezért optimalizalasuk nem
mindig egyszeri feladat. Munkdm soran egy korabbi kutatdsaim alatt vizsgalt reakcio (1. abra)
optimalizalasat végeztem el kisérlettervezés segitségével.

A kisérlettervezést megel6zden, egy pontos, reprodukalhaté folyamatot terveztem, megallapitottam a
vizsgalni kivant faktorokat, oldoszer- és bazis-screening kisérleteket végeztem, és vizsgaltam a reakcio
idébeli lefutasat a reakcididé meghatarozasahoz. Egy 2* teljes faktoros terv alapjan feléllitottam egy
modellt, ami a validalé mérések alapjan jol leirta a reakciot. A Box—Wilson-optimalizélas, és az azt
kovetd Gjabb validalas utan a mar optimalizalt reakcidk atlagos termelése 91% lett, ami az kiindulasi
kortilmények kozott 43% volt. Emellett a KO'Bu heterogén bazist sikeriilt a homogén DBU-ra cserélni,
ami a jovében a reakcié aramlasos kémiai megvalositasat is lehetové teszi. Ennek igazolasara egy
probareakciot is végeztem, amely 89% termelés mellett szolgaltatta a terméket (1. dbra).

Tudomasunk szerint az irodalomban fotokatalitikus reakciét nem optimalizaltak korabban
kisérlettervezéssel.

MeO,C Ph 4CzIPN P
Y4= ——  » MeO,C Ph
NC Ph  bazis, MeCN

NC

43% termelés 91% termelés
9 6ra Optimalizalas 5 6ra
Heterogén bazis l Homogén bazis

Aramlasos kémiai probareakcio
89% termelés

1. dbra Az optimalizalni kivant reakcid, valamint az optimalizalds eredményei
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Potencialisan bioaktiv P-vegyiiletek szintézise a-aminofoszfonatok
acetilénszarmazékokra val6 addiciéjaval
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BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Az a-aminofoszfonatok az a-aminosavak szerkezeti analdgjaiként kiemelkedd jelentdséggel birnak a
gyogyszerkémiai kutatdsokban. Szdmos tanulmény igazolta, hogy kiilonb6z6 szubsztituensektol
fliggden antibakteridlis, antiviralis, antitumor és gyulladascsokkentd aktivitassal rendelkeznek. A
foszfonat-funkcios csoport jelenléte fokozza metabolikus stabilitdsukat és enzim inhibicids hatést

kolesondz, ami igéretes kiindulasi ponttd teszi 6ket 1) bioaktiv molekulak tervezéséhez.

A kiindulasi a-aminofoszfonatok eldallitasat kdvetden csoportunk korabbi reakcioi mentén eldallitottam
N-alkil- és N-aril szubsztitualt, illetve szabad NH»-csoportot tartalmaz6 a-aminofoszfonatokat, majd

ezeket dialkil-acetiléndikarboxilatra (DAAD) addicionaltattam.

NHR' R3OZC\E;H R302C\C/H |_\|C/CozR3
1
O E\E(ORZ)Z R302C/C\NR1 Rsozc/(ljl\N'C_COZR3
O + R3%0,C-C=C-CO,R® —» ¢ + |
Y o g
Y:H, Me, OMe, Cl R3: Mo, Bt Y © v ©
R': H, alkil, aril
R2: Me, Et

Az igy eldallitott 13 0j vegyiiletet minden esetben *'P-, *C-, 'H-NMR, illetve LC-MS-, HRMS-

mérésekkel azonositottuk és igazoltuk.

Munkam soran arra torekedtem, hogy a kisérletek a zoldkémia és a fenntarthaté fejlodési célok
szellemében valdsuljanak meg. A MW eljaras szerint oldészermentesen, a tercier-amin katalizator
alkalmazasaval enyhe koriilmények kozott végzett alkenilezések jol bizonyitjak, hogy a hatékony és

z01d eljarasoknak nem kell, hogy kizarjak egymast.

Az eldallitott 13 addukt potencialisan bioaktiv vegyiilet, a myeloma elleni vizsgélatok jelenleg zajlanak
a Semmelweis Egyetemen, melyek a dolgozat elkésziiltéig nem, de a TDK konferencia idejére

elkésziilnek.
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A bacillamid alkaloidok iranti tudomanyos érdeklddést kifejezett algicid és potencidlis
daganatellenes aktivitdsuk indokolja, melyek révén e vegyiiletcsoport Okologiai ¢&s
farmakologiai szempontbdl egyarant figyelemre méltd. A szakirodalom attekintése azonban
szamos ellentmondast tart fel a természetes és szintetikusan eldallitott bacillamidok
sztereokémidjaval kapcsolatban, kiilonosen az abszolut konfigurdcio ¢és az optikai
forgatoképesség hozzarendelésében.
Munkam sordan a bacillamidok B-D, a neobacillamid A, valamint antipoédjaik 1j,
enantioszelektiv szintézisét dolgoztam ki, a 2-(1-hidroxietil)-tiazol megfeleld enantiomerjeibdl
részletesen meghatdroztam. A kutatds soran kiralis HPLC-modszereket fejlesztettiink az
enantiomerek elvalasztasara és enantiomerfeleslegiik (ee) pontos kimutatasara.
Az igy kidolgozott enantioszelektiv szintézis és az enantiomerek egyértelmii sztereokémiai
azonositasa nemcsak a bacillamid alkaloidok szerkezet—hatas kapcsolatrendszerének mélyebb
megértését teszi lehetdve, hanem alapot biztosit 11j, potencidlisan fokozott bioldgiai aktivitast
szintetikus analdgok tervezéséhez is, amelyek a jovoben igéretes kiinduldpontot jelenthetnek

gyogyszerkutatasi és biotechnologiai fejlesztések szamara.
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Homok mint heterogén katalizator a poli(etilén-tereftalat) gazdasagos
depolimerizaciojaban
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A poli(etilén-tereftalat) (PET) a legelterjedtebb biologiailag nem lebomlé miianyag, amely jelentds
mértékben halmozodik fel hulladékként a koérnyezetben. Ezért rendkiviil fontos a PET-hulladék
ujrahasznositasa, amellyel csokkenthetjiik a kdrnyezetre gyakorolt karos hatasokat, és megoérizziik a
nem megujulé energiaforrasokat. A kutatasi munkam soran hulladék PET-palack érlemény bisz(2-
hidroxietil)-tereftalat (BHET) monomerr¢ torténd depolimerizacidjat valdsitottam meg (1. dbra).

A PET-glikolizisben alkalmazott, irodalomban ismert katalizatorok sok esetben dragak, bomlékonyak,
valamint kérnyezetszennyezoek. Célom egy olcso, stabil és kornyezetbarat katalizator alkalmazasa volt
a PET lebontasara. Egy természetes alapt, heterogén katalizatort, a homokot felhasznalva vittem véghez
a reakciot. A vilag 14 kiilonb6z6 pontjardl szarmazd homokmintat vizsgaltam, és hasonlitottam 6ssze
katalitikus aktivitasuk alapjan. Tanulmanyoztam milyen hatast gyakorol a katalizator kémiai dsszetétele,
szemcsemérete illetve szemcse alakja a reakcio hatékonysagara. Tobb szempont figyelembevételével
valasztottam ki a legalkalmasabb katalizatort, mérlegelve a BHET-termelés mértékét, a homok
rendelkezésre allasat, valamint kémiai és fizikai tulajdonsagait.

A kivalasztott legjobb homokot 3 ciklusban visszaforgattam, atlagosan 91%-os termelést elérve. Kémiai
uton eldallitottam PET-port a hulladékdrleménybdl, amellyel a depolimerizacio reakcididejét sikeriilt a
felére csokkenteni, igy két ora elegend6nek bizonyult a teljes mennyiség lebontasahoz.
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1. abra: A PET kémiai lebontasa homokkatalizatorral
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Hegediis Kristof tudomanyos munkatars
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Az aldehidekbdl éterekké torténd atalakitds a szerves kémia teriiletén régi cél, amelynek ipari
hasznossagat az illatanyag- €s az lizemanyagipari alkalmazasok tdmasztjak ald, ugyanakkor a reakcio

megvalositasa tovabbra is szintetikai kihivast jelent.

Munkamban egy 1j, egyszeriibb és hatékonyabb reduktiv éteresitést mutatok be, amely az ortoformiatok
eddig kihasznalatlan hidriddonor képességére épiil (1. dbra). Ezek az olcso és széles korben elérhetd
reagensek nemcsak alkilcsoport-forrasként, hanem redukald szerepben is alkalmazhatok. A folyamat
kulcsa a trisz(pentafluorfenil)boran, amely Lewis-sav katalizatorként lehetdvé teszi a hidridtranszfert.
Eredményeim igazoljak, hogy organokatalitikus koriilmények kozott sincs sziikség hidrogén alkalma-

zasara a reduktiv éteresitéshez.
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1. abra Jelen dolgozatban ismertetett reakcio és koriilményei

Az eljarassal 45 kiilonbozo étert allitottam eld aldehidekbdl, inert koriilmények kozott. A reakcid-
kortilményeket hét kulcsparaméter szerint optimalizaltam, és részletes mechanizmusvizsgalatot

végeztem, amellyel feltartam a folyamat fobb Iépéseit, és azonositottam az intermediereket.

Ezekkel az eredményekkel egy olyan 1j szintetikus stratégiat alakitok ki, amely egyszeriibb,

fenntarthatobb, és széles korben alkalmazhato alternativat jelent a reduktiv éteresités megvaldsitasara.
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Electrochemical oxidation reactions of di(pyridin-2-yl)amine
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BME Department of Organic Chemistry and Technology

Nitrogen-containing fused aromatic heterocycles play a crucial role in diverse fields such as herbicides,
insecticides, materials science, and particularly in pharmaceuticals. The synthesis of these compounds
has been developed through various approaches; however, the current trend in science in general, and
in chemistry in particular, emphasizes sustainability and environmental friendliness. In recent years,
electrochemical methods have been extensively investigated in organic chemistry, including their
application to the synthesis of nitrogen-containing fused aromatic heterocycles. By employing this
strategy, the use of hazardous reagents as well as harsh reaction conditions can be avoided.

In this thesis, we will investigate the electrochemical ring closure of di(pyridin-2-yl)amine with the aim
of synthesizing condensed imidazole-based compounds via electrochemical methods. Initial
experiments will be carried out in the presence of iodide mediators. Subsequently, we will study the
electrocatalytic oxidation using Pd(OAc) as a catalyst, where dimerization of nitrogen-centered radicals
is anticipated to be the dominant pathway rather than ring closure. Based on the results, we aimed to
optimize the reaction conditions in order to achieve selective electrosynthesis between the dimers and
the desired imidazole derivatives. By fine-tuning the reaction parameters, we successfully prepared and
isolated non-dimerized oxidation product as well.
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Dinamikus aszimmetrikus indukcio sajatsagainak vizsgalata az elso
koronaéterrel katalizalt enantioszelektiv aramlasos Strecker-reakcio
felfutasi szakaszaban

Hahn Vencel Karoly, I11. évf. (BSc)

Témavezetd: Dr. Goles Adam egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Konzulens:  Dr. Huszthy Péter Professor Emeritus, az MTA rendes tagja
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék

A Strecker-reakci6 egy olyan klasszikus szintézis, amellyel a-aminosavak és azok szarmazékai
allithatok eld. Ilyen szdrmazékok lehetnek épitdkovei fontos gydgyszeripari hatdanyagoknak.
Pontosan emiatt hatalmas igény Ovezi a aszimmetrikus Strecker-szintézis modern
megkozelitéseit, azok alkalmazasat, kihasznalasat, standardizalast és optimalizalast.

Jelen dolgozatomban bemutatjuk az elsé olyan alkalmazast, amelyben kovalensen rogzitett,
enantiomertiszta koronaétert hasznaltunk katalizatorként egy folyamatos aramlésu,
enantioszelektiv Strecker-reakcioban. A modellatalakitast — benzaldehid, anilin és KCN
reagaltatasaval — egy toltottdgyas reaktorban végeztilk, amely funkciondlis szilika gélt
tartalmazott, kovalensen modositva enantiomertiszta akridino-koronaéterrel. A stacionarius
allapotot megel6z0 tranziens fazist szisztematikusan vizsgéltuk izoterm koriilmények kozott,
diklérmetan és etanol oldoszerek alkalmazdsaval. A kimeneti frakciok gytijtésével és
elemzésével tanulmanyoztuk, hogyan befolyéasolja az olddszer polaritasa mind a konverziot,
mind az enantioszelektivitast a felfutdsi szakasz soran. Meglepd modon az etanol jobb
konverzidt és enantioszelektivitast eredményezett, annak ellenére, hogy korabbi varakozasok
kevésbé polaris kornyezetet valoszintisitettek kedvezdbbnek. Eredményeinket mechanisztikus
megfontolasok tamasztjak ala, amelyek ionpar-képzddési ¢és szolvatacids hatdsokat
feltételeznek a rogzitett katalizator kozvetlen mikrokornyezetében. A munka kiemeli az
aszimmetrikus indukcié dinamikus természetét aramlésos koriilmények kozott, és korai
betekintést nyujt egy eddig még nem vizsgalt katalitikus rendszer mitkddésébe.
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A természetes vegyiiletek és szdrmazékaik bioldgiailag aktiv molekuldk kimerithetetlen
tarhazat biztositjdk. Az indolvéazas alkaloidok egyik alosztilya, a sztemmadeninvazas
vegyliletek is szamos, bioldgiai aktivitdst mutaté és gyodgyaszati szempontbol igéretes
molekulat tartalmaz. Ebbe az alosztalyba tartozik példdul a konolidin, amely potencialis
fajdalomesillapité hatassal bir és az apparicin, amely potencialis fajdalomcsillapitd ¢és
gyulladascsokkentd hatdsa mellett malaria elleni aktivitast is mutatott [/,

Kutatasom célja az utdbbi vegyiilet egy 10, deszimmetrizadlason alapul6d totalszintézisének a
megvalositdsa. A szintetikus stratégia soran széles korben hozzaférhetd alapanyagokbol
tervezek megvalositani egy divergens szintetikus utat a célvegyiilet és szadrmazékainak
iranyaba.

A konolidin és szarmazékaihoz a szakirodalomban leirt korabbi eldallitasok tapasztalatait
felhasznalva egy enamin katalizalt aszimmetrikus Heck-reakcioval tervezem kialakitani a
vegyiiletben talalhatd kiralitdscentrumot, melybdl a célvegyiilet egyszerli szintetikus
atalakitasokkal, optikailag aktiv formaban el6allithato.
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Kutatasom eredményeképpen sikeriilt 1j, a szakirodalomban eddig nem ismert molekuldkat
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3-Hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxidok eloallitasa és foszfinoilezése

Szloboda Kristéf, I1. évf. (MSc)
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Konzulens: Szalai Zsuzsanna PhD-hallgato6

A foszfortartalmu heterociklusok fontos szerepet toltenek be a modern szerves kémidban,
koszonhetden reakciokészségiiknek és sokoldala alkalmazéasaiknak, tobbek kozott katalizator-
ként és biologiailag aktiv molekulakként.'

Munkéam célja a tetrahidrofoszfinin-oxidok (5) eldallitasa és kémiai modositasainak vizsgalata
volt. Kiindulési foszfinsav-szarmazékbol (1) tobb Iépésben sikerilt eldallitani az alkoxi-
foszfolén-szarmazékokat (3)%, majd fazistranszfer katalizator jelenlétében diklérkarbén adduk-
tokat (4) hoztunk 1étre, amelyek diasztereomerek keverékeként képzddtek®. Ezeket sikeresen
szétvalasztottunk, €s szerkezetiiket egykristaly-rontgendiffrakcioval is igazoltuk. A tovabbiak-
ban gytirtinyitassal eldallitottuk a tetrahidrofoszfinin-oxidokat (5), amelyekbdl a hidroxilcso-
port foszfinoilezésével 11j, eddig nem ismert szarmazékokhoz (6) jutottunk. Ezen kiviil a P=S
analdgokat (7) klor(difenil)foszfin és elemi kén felhasznalasaval nyertiik.

A nyerstermékeket oszlopkromatografidval tisztitottuk, mig a szerkezetazonositast >'P-, 1*C- és
"H-NMR- és HRMS-vizsgalatokkal végeztiik. A szintetizalt P-heterociklusok tovéabbi vizsga-
lata citotoxikus aktivitdsra folyamatban van, amely eldsegitheti a bioldgiai relevancidjuk
feltarasat.
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1. Yu, H., Yang, H., Shi, E. & Tang, W. Development and Clinical Application of Phosphorus-Containing Drugs.
Med Drug Discov 8, 100063 (2020).

2. Arbuzov, B.A,, Vizel, A.O., Szamitov, J.J., Ivanovszkaja, K.M., Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 1964, 159, 582.

3. Keglevich, G. et al. THE STEREOCHEMISTRY OF THE DICHLOROCYCLOPROPANATION REACTION OF 2,5-
DIHYDRO-LH-PHOSPHOLE1-OXIDES. Phosphorus Sulfur Silicon Relat Elem 54, 73-79 (1990).
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Az onkoldgiai szerek fejlesztése folyamatosan €s nagy intenzitassal zajlik a tudomanyos vilagban és a
gyogyszeriparban. Ezen vegyliletek 1étrehozasahoz elengedhetetlen a rosszindulati daganatos sejtek
mikodésének feltérképezése. Ennek egyik fontos aspektusa az apoptdzis (sejthaldl) folyamatanak
feltarasa.

Az elmult években szdmos kutatds foglalkozott az apoptdzisban résztvevo fehérjék szerepével, mint
példaul a TRADD-TRAF2 komplex és a c-FLIP fehérjékkel, melyek apoptozist akadalyozo
tulajdonsagokkal rendelkeznek. Kutatomunkam célkitlizése négy olyan vegyiilet (1-4)
totalszintézisének kidolgozasa volt, melyek in silico molekulamodellezés eredményeként sziilettek és
potencialisan gatoljak az emlitett fehérjéket. A kapott molekulak eléallitdsahoz retroszintetikus
megkozelitést alkalmaztunk. Az uracilil-triazol (1), a triklorfenil-oxipurinol (2), az aminopirazin-
szarmazék (3) és a dibenzofuranil-aminouracil (4) totalszintézisekor a szerves kémiai reakciok széles
spektrumat haszaltam fel.
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Munkam soran a kisérleteket tomegspektrométerrel kapcsolt kromatografias modszerekkel (HLPC-MS
¢és GC-MS) kovettem nyomon, valamint az eldallitott intermediereket ¢és termékeket flash
oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottam, szerkezetiiket pedig 'H- és 'C-NMR-spektroszkopids
mérésekkel, valamint nagyfelbontast tomegspektroszkdpias (HRMS) mérésekkel igazoltam.
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Electrosynthesis of 2,3,4,5-tetrahydro-1,3,5-triazin-1-iums as valuable
building blocks in organic synthesis
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Xu Zhining, PhD student

HUN-REN RCNS IMEC Polymer Chemistry and Physics Research Group

Bench-stable N-heterocyclic carbene (NHC) precursors, particularly 1,3,5-triazine-based
compounds, are noteworthy not only for their facile synthesis under mild conditions but also
for their broad applications in supramolecular chemistry, pharmaceuticals, and agrochemicals.
Building upon the 1,3,5-triazine scaffold, cationic quaternization of N,N'’ N'"-trisubstituted
hexahydro-1,3,5-triazinium derivatives introduces significant electronic and structural
diversity, enabling new approaches in catalytic transformations and the synthesis of complex
nitrogen-containing functional frameworks. In the early development of triazine-based
compounds, the quaternization of 1,3,5-triazinium derivatives typically required multistep
reactions, generating substantial chemical waste and limiting their practical applicability.
Electrochemical synthesis has recently emerged as a greener, low-energy alternative,
eliminating the need for excessive oxidants by using electrons as reactants.

In this study, I aim to explore a one-pot oxidative synthesis of N-methylbenzylamine derivatives
to generate triazinium salts using electrocatalytic methods. This approach offers a potentially
milder, more controllable, and sustainable alternative to traditional method. Additionally, a
two-step method—first forming the triazinane intermediate and subsequently oxidizing it to the
triazintum salt—will be investigated. Comparative analysis with conventional synthetic
methods will provide a comprehensive understanding of the efficiency, selectivity, and
practicality of these approaches in preparing triazintum-based scaffolds.
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Foszfortartalmu hibrid molekulak fejlesztése: vindolin és krizin
daganatellenes potencialjanak novelése
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BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
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A rékos megbetegedések kezelésében jelentds hatraltatd szerepe van a daganatos sejtekben
kialakul6 rezisztencidnak és annak, hogy a gyogyszerek tobbségének csak kevéssé szelektiv a
hatasa. Ezeknek a problémaknak a kikiiszobolésére egy lehetdség hibrid vegyiiletek haszndlata
a kezelésekben.

Kutatdsomban az élettanilag sokoldali krizin rakellenes potencialjat kivantam novelni, ennek
érdekében 1) krizin hibrideket szintetizaltam. Linkerképzdként 1,4-dibrombutant, cisz-1,4-
diklor-2-butént és 4-brombutansavat, a krizin hibrid mésik bioldgiailag aktiv egységeként
(farmakofor) pedig difenilamint, difenilfoszfint, trifenilfoszfint és trisz(4-metoxi-3,5-
dimetilfenil)foszfint.

Osszességében két 11j intermedier vegyiiletet és két hibrid molekulat sikeriilt eldallitanom. A
két végtermék a krizin 1,4-dibrombutinnal torténd alkilezésével és ennek az intermedier
vegyliletnek a difenilfoszfinnal torténd reakcidjaval, illetve a krizin 4-brombutansavval acile-
zett szarmazékanak trifenilfoszfinnal torténd reakciojaval keletkezett. Ezen vegytiletek varha-

toan daganatellenes hatassal rendelkeznek.
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Seladelpar intermedierjeinek aramlasos kémiai szintézise 3D-nyomtatott
reaktorokban
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Konzulens:  Orosz Janos Maté PhD-hallgaté
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Napjainkban egyre elterjedtebb az aramlasos kémia, amely a szakaszos reakcidvezetéssel szem-
ben nagyobb termelékenységet, alland6 termékmindséget, €s biztonsagosabb munkavégzést
biztosit. A technoldgia egyik hatranya a sziikséges berendezések (pl. reaktorok, fecskendo-
pumpak, stb.) koltsége, ami azonban 3D-nyomtatott reaktorok alkalmazasaval jelent6sen
csokkenthetd.

Kutatasom célja a primer bilidris cirrdzis kezelésére hasznalt seladelpar gyogyszerhatdoanyag két
kulcsintermedierjének (3 ¢és 4) szintézise 3D-nyomtatott reaktorokban. A két célvegytilet eldallita-
sat O-alkilezési, klorszulfonilezési, valamint redukcios lépéseken keresztiil kivantam megvalo-
sitani. A reakciokat el8szor szakaszos reakcidvezetéssel, majd Asia® aramlasos kémiai reaktorban,
végiil pedig a kutatocsoportunkban tervezett 3D-nyomtatott reaktorokban tanulmanyoztam.
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Tovabbi célul tliztem ki a reakcidlépések dsszekapcsolasat in-line feldolgozasi modszerek (pl.
Zaiput® membranszeparator) felhasznalasival, igy egy folyamatos/félfolyamatos eldallitasi
technologiat kivantam kidolgozni. A reakcidokat kromatografias (GC) és tomegspektrometrias
(GC-MS) modszerekkel kovettiik, a termékeket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.
Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H-, °C- és "F-NMR-vizsgalatokkal igazoltuk.
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A Dbordipirrometének (BODIPY-k) egy lenyligozé tulajdonsdgokkal bird festékcsalad, de
emellett nagyon lipofilek, ami limitalja a biohasznosithatésagukat.! A karbon-dipirrometének
(CARDIPY-k) viszont amellett, hogy rendelkeznek a BODIPY-k pozitiv
jellemzdivel — tobbek kozott nagy fényintenzitassal — a kationos jellegiik miatt

javult vizoldhatdsagot és fotostabilitist mutatnak.> A probléma viszont, hogy

X N\
eddig csak rossz termeléssel tudjuk az alapvegyiiletet eldallitani, ezt kivantuk N\_N__Nx
®

kikiiszobdlni.

Elészor az irodalmi modszert végeztiik el, majd optimalizalni kivantuk azt. Utana attértiink a
pirrol-2-karbaldehiddel valé reakcidkra, ahol az 1,1'-metilénbisz(1H-pirrol-2-karbaldehid)
intermedieren keresztiil igyekeztiink gylriit zarni. Ezutdn az irodalmi moddszer inverzét
kiséreltiik meg, vagyis eldszor a 2,4-dimetilpirrolt trifoszgénnel reagéltattuk THF-ben, kiilon-
boz6 kortilmények kozott. Kovetkezdleg egy a mezo-szénatomon 2-karboxiaril-csoportot tartal-
maz0 szarmazekot kivantunk létrehozni, majd a gylirizarast kiséreltiilk meg. Mindezek mellett
a 2,4-difenil-1H-pirrolbol is eld kivantuk allitani CARDIPY-vegyiileteket, igy ezt az irodalmi
modszer alapjan meg is tettiik. A reakcidinknal eddig részsikereket értiink el.

Az eddigi tapasztalatok azt mutatjak, hogy bizonyos reakcidutakat teljesen elvethetiink, de

tobbnél még vannak felfedezetlen tertiletek.

Referenciak:

'Das S, Dey S, Patra S, et al. BODIPY-Based Molecules for Biomedical Applications. Biomolecules 2023, 13(12),
1723.

2 LiuJ, Guo W, Zhang H, Sun YQ, Liu M. Carbon-dipyrromethenes: Bright cationic fluorescent dyes and potential
application in revealing cellular trafficking of mitochondrial glutathione conjugates. J. Am. Chem. Soc. 2020,

142(40), 17069-17078.
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A kauranvazas vegyiiletek a diterterpének kozé sorolhato, valtozatos szerkezetii és igen diverz
bioldgiai hatassal rendelkezd vegyiiletcsalad. Egyes tagjai jelentds gyulladadscsokkentd hatast
mutatnak és szdmos rdkos sejtvonallal szemben igéretesnek bizonyultak. Mivel a vegyiiletek
tobbsége természetes kozegben csak igen alacsony koncentracioban fordul eld, izolaldsuk sok
esetben nem gazdasdgos, szintetikus vegyészek feladatava valt eldallitasuk.

Célkitlizésiink egy olyan szinton eldallitdsa enantioszelektiv deszimmetrializalas Gtjan, mellyel
eltéré oxidacios mintazatu kauranvazas terpének eldallitasat tennénk lehetové méretnovelhetd
modon, optikailag tiszta forméaban. Ennek érdekében kutatdmunkam soran egy csoportunk altal
fejlesztett enantioszelektiv prolin katalizalt Heck-reakcio optimalizalasara és méretnovelésére
fokuszaltam. A folyamat soran oldoszer, homérséklet, palladiumforras, a reakcioban alkalma-
zott foszfinligandum hatésat vizsgaltam a termelésre és az enantiomerfeleslegre nézve. Az
eljarast tobb ponton méretndveltem.
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