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A Budapesti Muszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
nevében szeretettel koszontom a XXXIV. OTDK részt-
vevoit. Megtisztel6nek és egyben természetesnek tartom,
hogy a Muegyetem két szekcioban is megkapta a lehe-
tOséget a konferencia megrendezésére. A megtiszteltetés
nemcsak az esemény tudomanyos presztizsébdl fakad,
hanem ezt az OTDK Magyar Orékség Dfjjal jutalmazott
tevékenysége is alatamasztja. Ugyanakkor természetes-
nek tinik a BME mint helyszin valasztasa, mind a konfe-
rencia Muszaki Tudomanyi, mind a Kémiai és Vegyipari
Szekcidjanak, hiszen Egyetemiink a hazai mérnokkép-
z¢és fellegvara. Remélem, az OTDK harom napja alatt, a
szakmai élményeken tdl, a résztvevok egyuttal bepillanta-
tast nyerhetnek a Mdegyetem életébe és szellemiségébe.
Ez a szellemiség az innovaciohoz és az ipari alkalmaza-
sokhoz kapcsolodo kutatasok élenjard eredményeiben,
valamint a nemzetkozi szintd tudomanyos-, illetve ipari
beagyazottsagban rejlik. Mindez egyedilalld infrastruk-
turalis feltételek kézepette valosul meg, amely a modern
¢és egyedien felszerelt laboratériumokat a hagyomanyos
egyetemi kampusz hangulataval 6tvozi. Ezért azt szeret-
nénk, hogy mindenki hazavigyen valamit a Mdegyetem
alkot6 1égkorébdl, tobb mint kétszaz év patinajabdl és

tudomanyos kivalésagabol. gy célkitizésiink szerint a
harom nap végeztével nemcsak a résztvevok szakmai tudasa gyarapodik, hanem olyan koz6sségi élményeket is kap-
nak, amelyek mindenkit inspirdlnak a j6vébeli kutatasokat illetéen. Mindezt tesszitk azért, mert tudjuk, a tehetség a
legnagyobb kincs és ennek gondozasa a legnemesebb egyetemi feladatok egyike, amely soran a TDK egy ,,el6szoba-
ként” szolgalhat a kutatdi életut felé. Ezért az itt szerzett élmények meghatarozdak lehetnek a jovébeli hazai kutatéi
potencialt illet6en is.
Az esemény nagysagat jelzi, hogy a Kémiai és Vegyipari Szekcidban 187 dolgozat versenyez, 20 tagozatban. A
dolgozatokat 374 figgetlen biral6 értékeli, az eléadasokat 60 zstritag pontozza (ebbdl 4 hataron tuli), amely garan-
talja a konferencia magas minéségét. Bzt a mindséget az is emeli, hogy el6szor keriill megtartasra a Roska Tamas
Tudomanyos El6adas, amely a legkivalobb fiatal tudésjelltek palyazata kozul kertlt kivalasztasra, Fabian Balazs
személyében (BME Olah Gyorgy Doktori Iskola).
Jelen kétet a 187 dolgozat eredményeibe enged révid bepillantast, amely egyuttal izgalmas kérképet ad a hazai fel-
s6oktatasnak a tertileten végzett f6bb kutatasairdl is.
A konferencidhoz kivanok sok sikert minden résztvevének. Egyuttal kivanom, hogy a mutegyetemi OTDK — a
konkrét szakmai eseményeken til — egy egész életet befolyasold élménnyé valjon, hiszen ezaltal mi is megvalositot-
tuk a kildetésiinket.

Dr. J6zsa Janos, rektor
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Enekeljetek az elmétekkel”

A ,,Roska Tamas Tudomanyos Eléadas” bevezetéseként
probaljuk meg felidézni, ki volt 6, mire tanit életpélddja?
Nem véletlen, hogy ezt a rangos dijat Roska Tamasrél
nevezték el.

Roska Tamas Széchenyi- és Bolyai-dijas akadémikus, pro-
fesszor, a cellularis hullamszamitogép architektirajanak
megalkotdja, a Pazmany Péter Katolikus Egyetem Infor-
macios Technoldgiai és Bionikai Karanak alapité dékanja,
' a hazai bionikai képzés megteremtéje. Tudomanyos tevé-
kenységét szamtalan hazai és nemzetkozi dijjal ismerték el.
| A szaraz adatok ugyanakkor nem adjak vissza az embert,
a tudost, aki fiatalok generaciéit inditotta el a vilagszinvo-

nald kutatémunka felé.

Tudés és kutato volt a sz6 teljes értelmében, s erre a ,,szellemi kalandra” hivta tanitvanyait, munkatarsait. ,,Valami
egészen Uj kelll” — vallotta mindig, Fontosnak tartotta ugyanakkor, hogy a teljes emberhez forduljon — a miné-
ségl, a ,,legkivdlobb amerikaival, indiaival és kinaival is versenyzd”, kitarté munka mellett az igazi erkolesi hozzaallast is
probalta ¢lové tenni. Meggybzidése volt, hogy az ember megértéséhez az ,,igaz” harom kilénb6z6 dimenzidjat
egyttt szemlélve keriilhetiink kbzelebb. “Hajlamosak vagyunk a mai korban agt hinni, hogy csak az ag igaz, amit a termi-
szettudominyok megmutatnak. Ugy gondolom, hagy nem. Ha meghallgatink Mozart Requiemjét, akkor tudjuk, hogy ez igaz. Vagy,
ha elolvasunk egy Arany- verset, vagy ranéziink egy Munkdcsy-képre, akkor tudjuk, hogy ez igag. 1'agy, ha latunk valakit, aki a
csalddjat nemes értékefere neveli, akkor tudjuk, hogy igaz.”

Hite, lelkesedése, a segitGtarsakra is, akiket hivott, villamgyorsan atragadt. Megérintette Sket aldzatos, 6nzetlen
munkdja, elkGtelezettsége, s a teljes bizalom, amivel feléjik fordult. Mély emberséggel megélt szolgalataval az egye-
temes tudomanyt és mindenkit, aki talalkozott vele, személyesen is gazdagitott élete soran.

Mindig meglatta a lehet6séget a fiatal tehetségekben és teret adott nekik, hogy kibontakoztathassak a bennitik rejlé
képességeket. Fontosnak tartotta, hogy ,,0lyan kutatd legyen, akinek kaland egy 7ij mindség létrehozdsa”. ,,Kozben bent van
ag ember a vilag élvonalinak a torténéseiben.”

Sosem a sajat, 6n6s érdekei mozgattak — a tudomany, és egy erkolesi alapokon nyugvé, az embert szolgald 4j tar-
sadalom épitésén dolgozott. Sajat szakmai tertiletén messze talmutatd tevékenysége legyen inspiracio és példakép
az Ondk szamara, akik a j6v6 tudoésai! Ebben a szellemben hallgassuk iizenetét:

. 17 vagytok csalddotoknak és a nagy kozisségnek, ennek a nemzetnek a reménységer. Itt jilnek kiztetek a jovo sikeres
kutatdi, feltaldldi, tandrai, felelds vegetdi. A csaldd, a tudds, ag igazi miivészet és a nemes erkilesi értékeke megbecsiilése
és tamogatdsa a ti boldognlasotok és az orszag felemelkedésének sarkkive. Sokan kiizdiink eért ag értékrendeért, és
bar nem tudjuk mindig elég hitelesen felmutatni, de az, értékek tistelete kotelez benniinket. ... A fenti értékekre épiil a
XXI. szdzad 1] gazdasaga, a koncepcio vegérelte gazdasag. A sikeres szakemberek felkésziilésében, a szakmai ismere-
tek mellett a klasszikus értékek mentén taldlhato humdn miveltségnek, ag irodalomnak, a genének, a képgomivészet-
nek ugyancsak _fontos szerepe van. Csoddlatos élmeény e két vildg osszekapesoldsa. Mindezt egy szép Szent Pal-i hasonlat-
tal kifejezve: énekeljetek azg elmétekkel! . .. Kivanom, hogy sikeriiljon nektek. A marsallbot a gsebetekben van.”
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Fabian Balazs 1990-ben sztletett, Berettyoujfaluban. Alap-
képzéses tanulmanyait vegyészmérnokként, a Debreceni
Egyetem Természettudomanyi Karan végezte, amelyet a
BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar mesterképzése
kovetett. Figyelme ekkor fordult a molekularis rendszerek
szamitoégépes szimulacidja felé. 2013-ban csatlakozott Dr.
Jedlovszky Pal kutatocsoportjahoz, ahol rendezetlen fazisok
hatarfeluletének modellezésével kezdett foglalkozni. Elsé
tanulmanyaval, amely a hidrogén cianid prebiotikus szere-
pével foglalkozott, kiemelt elsé helyezést és rektori kilon-
dijat ért el a BME intézményi TDK-konferenciajan, majd a
XXXII. OTDK elméleti kémia szekcidjaban 1. helyet szer-
zett. Diakévei alatti munkassagaval kiérdemelte a Pro Scien-
tia Aranyérem kitintetést. Rangos nemzetkézi konferencian
bemutatott munkait két alkalommal is a legjobb poszternek
jar6 kulondijjal jutalmaztak. Doktori tanulmanyait 2015-ben
kezdte meg a BME-n és a francia Université Bourgogne
Franche-Comté egyetemen, mint a francia kormany 6szton-
dfjasa. 2017-ben alkalma volt részt vennie a 67. Lindaui No-

bel Dijasok Talalkozéjan, amely soran tobb fiatal kutatéval egyttt 30 Nobel-dfjas tudéssal ismerkedhetett
meg. Doktori fokozatat 2018-ban szerezte meg, a BME-n vegyészmérnoki, mig az Université Bourgogne
Franche-Comté egyetemen fizikai tudomanyokbodl. Jelenleg a Cseh Tudomanyos Akadémia Szerves és
Biokémiai Intézetében dolgozik posztdoktori 6sztondijasként, ahol a belsé fil mechanikus és molekula-
ris modellezésével foglalkozik Prof. Pavel Jungwirth kutatécsoportjaban. Fabian Balazs eddig 0sszesen
19 nemzetkozi tanulmany tarsszerzéje, munkassagat szamos alkalommal mutatta be mind poszter, mind
el6adas formajaban nemzetkozi és hazai szakmai konferenciakon.

Itt bemutatott munkajaban a matéti altatészereknek az €16 szervezetre kifejtett molekularis szint hatasat
vizsgalta a szamitégépes szimulaciok modszerével, az anesztézia maig ismeretlen molekularis mechaniz-

musanak felderitése érdekében.
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Hogyan mukodnek az anesztetikumok?

Mindennapos felhasznalasuk ellenére az altalanos anesztetikumok hatasanak molekukaris mechanizmusa
a mai napig nem tisztazott. A jelenség magyarazatara felallitott elméletek két csoportra bonthatok: fehérje
elméletekre'” és lipid elméletekre.™* A fehérje elméletek az anesztetikumok és bizonyos, a sejtmembran-
ban talalhaté fehérje molekulak kézvetlen kolesonhatasanak tulajdonitjak a hatas megjelenését. Az ilyen
jellegt, specifikus kélesénhatasokra épiilé hipotézisek ellen szol az altalanos anesztetikumok molekularis
sokfélesége, és az, hogy a relevans membranfehérjét még mindig nem sikertlt azonositani. Ebbél kifoly6-
lag alternativ magyarazatot nyudjtanak a lipid elméletek, amelyek szerint az anesztetikumok a sejtmembran
valamely tulajdonsaganak megvaltoztatasaval, kozvetett modon valtoztatjak meg a fehérjék konformaci-
ojat, ezzel idézve elé végséd soron az anesztéziat. Ezen elméletek segitségével egyszerten magyarazhatd
az anesztetikumok sokfélesége.

Munkam soran killénb6z6 anesztetikumokat tartalmazé DPPC lipid kett6sréteget tanulmanyoztam 1 és
1000 bar nyomason. A mechanizmus vizsgalatdhoz olyan tulajdonsagokat kerestem, amelyekre bamely
anesztetikum hozzaadasa az egyik iranyba, a nyomas megnovelése pedig az ezzel ellentétes iranyba hat, a
kiséretileg megfigyelt, igynevezett nyomas-reverzio jelenségével 6sszhangban’.

A szamitott eredmények arra utalnak, hogy az anesztetitkumoknak két preferalt pozicidja létezik a memb-
ran sikjara merdleges iranyban. A membran kozepétdl tavolabb 1évé molekulak el6idézik a membran
lateralis iranyu expanziéjat, mikézben kérnyékikon megné a membran szabad térfogati hanyada, ami
a lateralis nyomas csokkenését eredményezi a mar polaros rétegében, ahova ezek a molekulak mar nem
hatolnak be. A nyomasprofil valtozasai eltolhatjak a fehérjék konformaciés egyensulyat, igy kijelolik a
membran relevans részét, ami valoszintleg felelGssé tehet az anesztézia kialakulasaért®.

" Franks, N. P, Lieb, W. R. Nature 1994, 367, 607-614.

2 Mullins, 1. J. Some Physical Mechanisms in Narcosis. Chem. Rev. 1954, 54, 289-323.

> Asheroft, R. G.; Coster, H. G. L.; Smith, |. R. Nature 1977, 269, 819-820.

* Cantor, R. S. Biochemistry 1997, 36, 2339-2344.

7 Johnson, F. H.; Flagler, E. A. Science 1950, 112, 91-92.

% Fabidn, B.; Sega, M.; Voloshin, 1. P; Medvedev, N. N.; Jedlovszky, P. J. Phys. Chem. B 2017, 121, 2814-2824.
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Analitikai kémia 1.
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Vorosvértest-eredetl extracellularis vezikulak infravoros spektroszkopiat jellemzése

Az extracellularis vezikulak (EVk) a sejten kivili térben talalhato, kett6s foszfolipid membrannal hatarolt, sejt
eredetl struktarak. Az extracellularis vezikulak (EVk) kutatdsa a modern sejtbiologia egyik felfelé ivel6 kutatasi
iranyzata. Bar az EVkkel foglalkoz6 tudomanyos kézlemények szama exponencialisan novekszik, az EVk izolala-
sanak és jellemzésének standardizalasa még nem megoldott.

Az EVk jellemzése infravoros spektroszkopiai technikaval egy 4j, még nem elterjedt modszer. Kisérleti munkam
alatt human vorosvértestek in vitro oregedése soran keletkezett mikrovezikulakat (vorésvértest eredeti extra-
cellularis vezikulakat) tanulmanyoztam ATR-FTIR (ATR - gyengitett teljes reflexios) spektroszkopiaval. Mivel
az BEVk infravorés spektrumaban j6l elkiiloniilnek a lipid, illetve a fehérje 6sszetevokre jellemz6 savok, igy IR
spektralis markerekkel a fehérje-lipid arany valtozasa és az EVket alkoté fehérjék konformacidjaban/orientacio-
jaban bekovetkez6 valtozasok kovethetSk. Kilonb6z6 ideig (1-26 nap) PBS pufferben tarolt vorésvértest (VVT)
koncentratumokbdl izolalt EVk esetében azt figyeltem meg, hogy az 1-5 napos tarolasi id6 soran, kis koncentra-
cioban keletkezé EVk kiugréan magas fehérje-lipid aranyt mutattak. Az 5-ig naptdl kezd6déen a keletkezé EVk
koncentracidja jelentésen megnétt (az Gsszfehérje koncentracié 10-szeres novekedést mutatott). Az EVk fehér-
je-lipid ardnya folyamatosan csokkent, illetve a fehérjék orientacidjaban/madsodlagos szerkezetében is tapasztaltam
valtozas. Parhuzamosan vizsgaltam a kiindulasi vorosvértest koncentratumot is: 3 napos tarolas utan tapasztaltam
egy markans fehérje konformacié-valtozast, ami feltehetéen indukalja a megvaltozott EV kibocsatast. Tovabbi
szisztematikus vizsgalatokkal a vérkészitmények esetében hasznalt adalék (SAGM-saline-adenine-glucose-manni-
tol) hatasat is kovettem a vOrosvértestek oregedésére, illetve a keletkezett EVk szerkezetére nézve.

A vorosvértest-eredetd extracellularis vezikulak (VVT-EVk) tanulmanyozasa egyrészt a vér tarolasa soran fellép6
biokémiai és morfologiai valtozasok felderitéséhez, masrészt a mikrovezikularizacios folyamatok jobb megértésé-
hez vihetnek kozelebb.

Kulesszavak: febérje-lipid ardiny; virdsvértest oregedés; extracelluliris vezikula; ATR-FTIR spektroszkdpia; fehérje mdsodlagos
sgerkezet
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Oxidaciora érzékeny aminosavakat is tartalmazo nonapeptid redoxi vizsgalata

Diakkori munkam célkitlizése az Ac-SPKTNMKHA-NH, terminalisan védett prion protein mutins modellpeptid
fémionkatalizalt oxidaciéjanak vizsgalata volt Cu(ll)- és Fe(IlI)-ion, valamint H, O, és/vagy C-vitamin jelenlété-
ben. Célunk volt az optimalis oxidaciés koriilmények meghatarozasa is. Az irodalmi el6zmények ismeretében a
metionin, illetve a hisztidin oldallancok oxidacidjat vartuk.

Az oxidaciot nagyteljesitményt folyadékkromatografias (HPLC) modszerrel kovettik. A HPLC vizsgalatok soran
bebizonyosodott, hogy a ligandum hidrogén-peroxid jelenlétében oxidalodik, a hozzaadott Cu(Il)-ion gyorsitja az
oxidaci6 folyamatat. A Fe(IlI)-ionnal vizsgalt rendszerek esetében a Cu(Il)-ionnal szemben lassabban ment vég-
be az oxidaci6. Az oxidaciés eredmények azt mutatjak, hogy a metionin oxidacidja jatszodik le a legkénnyebben.
Ebbdl arra kévetkeztethettiink, hogy a szabadgyokok elsédlegesen a metionint tamadjak. C-vitamin, illetve H202
jelenlétében tobb oxidalt termék is keletkezett, és az oxidacié mindegyik termék esetében a metioninon és/vagy a
hisztidinen jatszoédik le. A modszerfejlesztés soran arra az eredményre jutottunk, hogy a metionin és hisztidin oxi-
dici6janak minél nagyobb mértéki lejitszodasdhoz a Cu(ll):ligandum:C-vitamin:H O,=1:10:200:40 arinyt rend-
szer az optimalis, mivel a Cu(II)ion nagy mennyiségben alkalmazva visszaszoritja az oxidacié mértékét.

A C-vitamint tartalmazo rendszerek esetén keletkezett 2-oxohisztidin, illetve dioxohisztidin szarmazék is, tovabba
olyan terméket is azonositottunk, amelyen mind a 2-oxo-hisztidin, mind a metionin-szulfoxid szarmazék megta-
lalhat6 volt. A réz(II)-ionhoz képest hidrogén-peroxid szazszoros feleslege esetén egy 6todik oxidalt termék is
keletkezett, amelyben a metionin metionin-szulfoxidként, a hisztidin dioxo-hisztidinként van jelen. A leirt termé-
kek alapjan feltételezhetjiik, hogy a szabadgyckok elsédlegesen a metionint oxidaljak, majd a hisztidint, illetve a
vizsgalt peptid esetében a dioxo-hisztidin keletkezése preferaltabb a metionin-szulfon szarmazék képzédésénél.
Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy a HPL.C médszer jol alkalmazhaté az oxidacié kévetésére, illetve az ESI-
MS/MS segitségével megallapithat6 a keletkezett oxidalt termékek szerkezete. Tovabba a vizsgalt prion mutins
peptid, illetve killonb6z6 prion peptidek oxidacios vizsgalata megfelelé informaciokat nyujthat a prion fehérje él6
szervezetben torténd oxidaciodjarol, és magarol a prion betegség kialakulasarol.

Kulesszavak: oxiddcio; femkatalizis, metionin, hisztidin, prion
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Katalitikus eljarasok alkalmazasa mikroRNS-ek meghatarozasahoz képalkoto feltleti
plazmon rezonanciaval

A mikroRNS-ek egyszalu, jellemzéen 19-25 nukleotid hosszu, fehérjét nem kédolé RNS-ek, melyek tobbsége
szovetspecifikus. Rendellenes expresszidjuk kiilonb6z6 betegségekkel hozhat6é Osszefiiggésbe, példaul dagana-
tos, kardiovaszkularis, autoimmun megbetegedésekkel, diabétesszel, idegrendszeri-, vese-, és majdiszfunkciokkal.
Ezaltal igéretes diagnosztikai és prognosztikus biomarkerek lehetnek. Azonban a mikroRNS-ek rendkivil kis
koncentraciéban fordulnak el6 a keringésben, ezért — hogy a diagnosztikaban biomarkerként szerepet kapjanak
— olyan megbizhat6é méréstechnikak kifejlesztésére van sziikség, amelyek alkalmasak ilyen kis koncentraciok mé-
résére. Kutatécsoportunkban célul tiztik ki, képalkoto felileti plazmon rezonancias (SPRi) platformon alapul6
mikroRINS diagnosztikai panel fejlesztését peptid-nukleinsav (PNS) felismerd szalak alkalmazasaval. Az SPRi nagy
ateresztOképességl technika és kivaldan alkalmazhaté valos ideji kotédési kinetikak meghatarozasara is, azon-
ban érzékenysége nem éri el a diagnosztikai céld mikroRNS meghatarozashoz sziikséges koncentracidtartomanyt.
Dolgozatom célja az SPRi detektalassal kompatibilis katalitikus jelerésitési modszerek fejlesztése volt, mellyel
elérhet6 a kivant kimutatasi hatar. Modellként a hsa-miR-208a mikroRNS-t valasztottuk, melynek koncentracidja
szivizomsériilések esetén novekszik meg a vérben, ezaltal korai fazisban lehet6vé teszi a szivinfarktus diagnoszti-
zalasat. Munkam soran jelerdsitésre alkalmas izotermikus amplifikacion, valamint poliadenilacios reakcion alapulo
modszereket dolgoztam ki a kimutatasi hatar csékkentésére. Az oldatfazisban lejatsz6doé izotermikus amplifikacié
(NASBA-Nucleic Acid Sequence Based Amplification) soran harom enzim egyiittes mikodésének eredménye-
ként a kiindulasi mikroRINS szekvencia exponencialisan sokszorosithaté. A poliadenilaciés reakcié egy univerzalis,
felileti jelerdsitési modszer, melynek soran a mikroRNS 3’-terminalisan poli(A)-lanc jon 1étre. A poliadenin szal
szintézisét a timin lanccal moédositott arany nanorészecskék hibridizaciéjan alapuld érzékenyités koveti. A mod-
szerek szelektivitasat az SPRi chip aranyfeliiletére immobilizalt hsa-miR-208a szekvenciajaval komplementer PNS
szalak biztositjak. Igy a kidolgozott jelersitési modszerek szelektiv, valés id6ben kévethetd mikroRNS detektalast,
valamint hat nagysagrend( erésitést tesznek lehet6vé.

Kulesszavak: mikroRINS; SPRi; nanorészecske; izotermikus amplifikdcid; poliadenilicio
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Nem konvencionalis kromatografias adalékok alkalmazasa peptidek és
tehérjék UHPLC-MS vizsgalataban

Peptidek és fehérjék elvalasztasara gyakran alkalmazott modszer az ionpar-kromatografia. Ez utébbi lehet6sé-
get biztosit polaris, ionos vegyiiletek retencidjanak novelésére forditott fazisi oszlopon. A trifluorecetsav (TFA),
mint ionparképz6 adalék jelentésen névelheti az elvalasztas hatékonysagat. Témegspektrometrias detektalas soran
azonban ez az adalék a jelintenzitast drasztikusan csékkentheti. Mas eluensmoddositok alkalmazasakor szamolni
kell pl. az ekvilibralasi idé novekedésével, a reprodukalhatosag csokkenésével vagy a felbontas csokkenésével. A
savas alkoholok érdekes alternativat nyujthatnak, névelhetik a visszatartasat, javithatjak a csucsalakot és a felbon-
tast. Mindezidaig azonban alkalmazasukra igen kevés példa ismert. Célul tztem ki ezért egy fluoros alkohol, a
perfluor-zerc-butanol (PFTB), valamint ammoniumsdéjanak (ammonium-nonafluor-zere-butoxid, NFTB) alkalmaz-
hatésaganak vizsgalatat peptidek és fehérjék LC MS meghatarozasaban. NFTB-t korabban eluensadalékként nem
alkalmaztak az irodalomban. Tanulmanyoztam tobb eluensmoédosité egyiittes alkalmazasat is. Tovabbi célom volt
az ionizaciés hatékonysag, a kromatografias paraméterek és a szerkezet kozotti esetleges Osszefiggések kimutata-
sa. Méréseimhez valtozatos Gsszetétell és méretd peptideket és polipeptideket valasztottam.

Eredményeim alapjan a valasztott adalékokkal a TFA-hoz képest akar 10-100-szoros intenzitasnovekedést is el le-
het érni a vizsgalt vegyiiletek tulajdonsagaitol fliggéen. Az ionizacié hatékonysaga és a szerkezeti jellemzék kozott
nem lehetett egyértelmu 6sszefiiggéseket megallapitani. Az NFTB a kis méretd bazikus peptidek esetén jelentésen
névelte az intenzitast megfelel6 retencid biztositasa mellett. Kromatografiasan hasonlé viselkedést peptidek ese-
tén egyes esetekben az NIFFIB eltéréen befolyasolta azok retencidjat. Ez felveti a lehet&ségét, hogy ezzel a ve-
gytlettel a visszatartast szelektiven noveljitk vagy csokkentsitk. A PFTB 6nmagaban a kevésbé polaris vegytiletek
esetén, mig hangyasavval elegyitve a nagyobb méretd polipeptidek esetén bizonyult j6l alkalmazhatonak.
Megfigyeléseim azt bizonyitjak, hogy az altalam vizsgalt két nem konvencionalis eluensadalék a vizsgalando6 vegyu-
let szerkezetétdl figgben jol alkalmazhat6 lehet peptidek és kisebb fehérjék LC-MS vizsgalataban. Kutatémunkam
folytatasaban célom tovabbi tobbféle, kromatografias, illetve tomegspektrometrias szempontbdl kihivast jelent
vegylletcsaladok esetén feltérképezni a két tjfajta adalékanyag alkalmazasanak el6nyeit.

Kulesszavak: Tomegspektrometria; folyadékkromatogrifia; elektrospray ionizdcio; trifluorecetsav; fluoros alkoholok
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Peptidek fluoros kémiai modositasa tomegspektrometrias alkalmazasokhoz

A témegspektrometrian alapul6 proteomikai technikak esetén nehézséget okoz a kis tagszamu, polaris peptidek
azonositasa. Az altalanosan hasznalt kisérleti elrendezésben az erésen polaris peptidek még az el6tisztitasi 1épés-
ben kimosédnak a kromatografias rendszerbdl, igy tomegspektrometrias detektalasuk nem torténik meg. Ez a
jelenség megneheziti példaul a hisztonfehérjék azonositasat és szerkezetvizsgalatat, mivel ezen fehérjék arginin és
lizin aminosavakban gazdag szekvenciaval rendelkeznek, igy tripszines emésztésiik soran nagy szamban keletkez-
nek kis tagszamu, erésen polaris peptidek. A polaris peptidek LC-MS detektalasanak javitasara, retencids idejik
névelésére kémiai modositasokat alkalmaznak. A mddositasok 6 célpontjai az N-terminalis amino-, illetve az
oldallancok hidroxil-, amino- és szulfthidrilcsoportjai.

Munkam soran peptidek fluoros kémiai modositasaval és a fluoros modositasok tomegspektrometrias alkalmaza-
saival foglalkoztam. Célul tlztem ki egy olyan djszerd, fluoros kémiai médositas kidolgozasat, amellyel a polaris
peptidek retenciés idejét novelve javithaté az LC-MS elvalasztas és detektalas hatékonysaga.

Szilard fazisu peptidszintézissel nyolc modellpeptidet allitottam el6. A peptidek a H-Ala-Z1-Ala-Ala-OH és a
H-Gly-Z2-Gly-Gly-OH szekvenciara éptltek, ahol Z1 = Ala, Arg, Cit, Ser, Z2 = Gly, Arg, Cit, Ser. Az oligopept-
idek fluoros kémiai jel6léséhez harom perfluorozott reagenst: trifluorecetsav-, pentafluorpropionsav- és heptafluor-
butansav-anhidridet, illetve referenciaként az irodalomban hasonl6 célokra hasznalt propionsav anhidridet alkal-
maztam. Egyszert, szobahémérsékleten megvaldsithato reakciokortilményeket dolgoztam ki, ahol teljes konverzio
mellett alacsony a melléktermékek mennyisége. A keletkez6 termékeket LC-MS(/MS) technikaval jellemeztem.
Eredményeim azt mutattak, hogy az alkalmazott perfluorozott karbonsavanhidridekkel a moédositasi reakcié gyor-
san lezajlik. A fluorosan moédositott, kisméretd polaris peptidek visszatartasa jelentSsen javult forditott fazisu
oszlopon. A retencids id6 valtozasa aranyos a molekuldba bevitt fluorofil csoport(ok) szamaval és méretével.
Eredményeim azt mutatjak, hogy a fluoros kémiai médositas j6 megoldas lehet a kis tagszamu és erésen polaris
peptidek célzott tomegspektrometrias detektalasaban.

Kulesszavak: electrospray ionizdcio; HPLC-MS; kromatografia; tandem timegspektrometria; febhérjék
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Emberi szovetmintak vizsgalata kozép-infravoros spektroszkopiaval

Az infravoros spektroszkopiara alapulé képalkotas roncsolasmentes analitikai modszer, mely kedvelt, elterjedt
technologia szamos ipari, kutatasi teriileten. J6l alkalmazhat6 biologiai mintak vizsgalatara, elemzésére. A tid6car-
cinoma a fejlett vilagban vezet6 a daganatos halalokok kézott. 50-60 éves korban a leggyakoribb, felfedezésekor
megkozelitdleg 50%-ban mar tavoli attét kialakulasa is megtortént. Célom a tumoros emberi szovetek, e munka
keretein belil pedig konkrétan human tidészovetek tumortipusainak elkiilonitése infravoros spektrumaik alapjan.
A kozéptartomanyu infravoros térképezések soran keletkez6 nagyszamu spektrumadatok hagyomanyos modsze-
rekkel nehezen tekinthet6ek at. Elengedhetetlen a spektrumok sziirése és korrekcidja. Sokvaltozos adatkezelési
modszereket alkalmaztam a tumortipusok elkiilonitésének megkisérlésére. A nem feliigyelt modszerek kevésbé
bizonyultak eredményesnek, sok atfedés volt tapasztalhaté. A linearis diszkriminancia analizis - mely feliigyelt osz-
talyozé modszer - adta a legjobb eredményt. Ezen eredmények - figyelembe véve, hogy igen heterogén 6sszetételti
bioldgiai mintakrél van sz6 - bizakodasra adnak okot.

Kulesszavak: adatelemzés; analitika; noninvaziv diagnos3tikay onkoldgia; s3ovettan
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Oxitocin mennyiségi meghatarozasara alkalmas LLC-MS/MS médszer kidolgozasa

Az oxitocin (OXT) egy kilenc aminosavbol feléptil6 ciklopeptid hormon. Fontos szerepe van a simaizmok miiko-
désének a szabalyozasaban. A terhesség utan a szoptatas soran nagy mennyiségben szabadul fel, ami tejelvalasztast
okoz. Oxitocin keletkezik bizonyos tarsas interakciok soran is, ami miatt 6sszefiggésbe hoztak a kotédéssel.

Az OXT rendszer az utébbi években egyre inkabb a kutatasok kozéppontjaba keriilt a viselkedésre gyakorolt
komplex hatasa miatt [1]. Feltételezik ezen tdl, hogy az endogén OXT koncentracié 6sszefiiggést mutat a ku-
tya-ember kapcsolattal. Ennek az oka a nemrég bizonyitott tény, miszerint a kutyak human-analog szocialis képes-
ségekkel rendelkeznek. Parhuzamosan vizsgalva a kutyak szocialis viselkedését az oxitocin rendszerrel — igéretes
kutatasi teriilet bontakozhat ki |2, 3].

A rendszer érzékenységének meghatarozasara desztillalt vizben oldott OXT mintakat vizsgaltam. Témegspekt-
rometrias optimalast végeztem, 6sszehasonlitottam tobb analitikai oszlopot kiillonb6z6 eluensekkel mérve. A ki-
dolgozott LC-MS médszerrel vizbdl kimutathaté 50 pg/ml koncentracid, ezzel szemben vizeletbdl valé mérések
soran nagy mértéki érzékenységromlast tapasztaltam. Ennek az oka az oxitocinnal koelual6d6 egyéb anyagok,
amik ionelnyomast okoznak. Az emlitett hatas kikiisz6bolésére 6sszehasonlitottam tébb érzékenységnovel6 mod-
szert oxitocin meghatarozasara kutyavizeletbdl: nagy térfogatu injektalast, szilard-fazisu extrakciot (SPE), on-line
SPE-t és szarmazékolast.

Eredményeim azt mutatjak, hogy az SPE és a szarmazékképzés csak korlatozottan alkalmazhato vizeletmintak ese-
tében. A legérzékenyebb és legalkalmasabb mintael6készitési technikanak az on-line SPE moddszert talaltam, igy
0,25 ng/ml koncentracié kimutathaté. A vizeletbeli koncentraciétartomany aljan levé mintak vizsgalatara tovab-
bi érzékenységnovelésre van sziikség, Késébbi munkam soran tovabbi fejlesztést tervezek nagy szamu biologiai
minta vizsgalatara, hogy az elérni kivant koncentracidtartomanyban nagy reprodukalhaté médon meghatarozhaté
legyen az OXT mennyisége.

Kulesszavak: bioanalitika; kitodés; etoldgia; kromatografia; timegspektrometria

/1] A. Miklési and . Topdl, Trends Cogn. Sci., vol. 17, no. 6, pp. 287—-294, 2013.
[2] 8. Mitsui et al., Horm. Behav., vol. 60, no. 3, pp. 239—43, Aug. 2011.
[3] E. L. Maclean et al., |. Neurosci. Methods, vol. 293, pp. 6776, 2018.
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Prosztatarakos szovetmetszetek proteomikai és glikomikai vizsgalata

Szévetmintak tomegspektrometrias vizsgalata elterjedt a biomarker kutatas tertiletén és szamos lehet6séget tarto-
gat kiilonbo6z6 betegségek (pl. rak) kivaltasaért felelés biokémiai folyamatok feltérképezésében.

Munkam soran célom volt patologiailag karakterizalt prosztata adenokarcindmas mikrometszetek (TMA) mole-
kularis jellemzése fehérjék és glikézaminoglikanok (GAG) szovetfelileti emésztést koveté HPLC-MS(MS) vizs-
galatan keresztll. Ehhez - a rendelkezésre allé rendkiviil kis mintamennyiség (kb. 10 ug) és alacsony célkompo-
nens-koncentracié miatt - a legjobb szelektivitast és érzékenységet biztosité mintael6készitési és mérési modszerek
kifejlesztése volt sziikséges.

A kutatasi projekt keretén belill tovabbfejlesztettem a kutatocsoportban optimalt és publikalt heparan-szul-
fat (HS) emésztési metodologiat, és kromatografias modszert fejlesztettem a HS diszacharidok specialis, sajat
toltést kapillaris HPLC oszlopon torténé elvalasztasara. A kifejlesztett mintael6készitési és izokratikus HI-
LIC-WAX-nanoUHPLC-MS médszerek segitségével a korabbinal 1ényegesen nagyobb érzékenységgel sikeriilt
HS diszacharidokat meghatarozni.

A kutatas masodik fazisaban a kutatécsoportban kifejlesztett fehérje emésztési modszert adaptaltam a TMA-k
mintael6készitéséhez, és részletesen jellemeztem a modszer teljesitéképességét. Egyedi prosztatarakos biopszi-
akbol atlagosan 500 fehérje azonositasat és mennyiségi meghatarozasat valositottam meg, majd a szignifikinsan
valtozé mennyiségl fehérjékbol interakcids haldzatot épitettem. A legjelent&sebb valtozas a fehérjeszintézisben és
a sejtek kitapadasaban szerepet jatszo fehérjecsaladok esetén kovetkezett be.

A kilénb6z6 HS lancok szulfataltsaganak novekedése és a fehérjedsszetétel valtozasa 6l jellemzi a rakos sejtek
progressziojat: mindkét méréssorozatban elkiiloniiltek az egyes patologiai gradusok az adatokon végzett f6kom-
ponens analizis soran.

Ezen eredmények igazoljak, hogy a kidolgozott médszerek nagyban el6segithetik a daganatkutatasban 4j biomar-
kerek azonositasat, valamint kiilonb6z6 klinikai stadiumok és tumor osztalyok kézotti valtozasok felfedezését is.
A glikomikai vizsgalatok soran a kolonnak készitését 6nalléan, a mintael6készitési, nanoUHPLC-MS fejlesztési és
mérési, valamint adatértékelési feladatokat témavezetém iranyitasaval végeztem el. A proteomikai mintael6készi-
tési és nanoUHPLC-MS/MS mérési feladatokat témavezetémmel kozosen, az adatértékelést témavezetbmmel és
konzulensemmel k6z6sen végeztiik el.

Kulesszavak: kromatografia; timegspektrometria; gliikozaminoglikdn; febérje; TNLA
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Analitikai kémia I1.
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Aflatoxinok tisztitasa folyadék-folyadék kromatografiaval

A mikotoxinok kulénb6zé fonalas gombak altal termelt masodlagos anyageseretermékek, melyek elfogyasztva
az allati vagy emberi szervezetre toxikus hatast fejtenek ki. E csoportbdl kiemelkednek az aflatoxinok, ugyanis
jelent6s problémak forrasai az élelmiszeriparban és a mez&gazdasagban magas toxicitasuk miatt. Ezen vegytletek
kilonb6z6 matrixbol valé kimutatasara és mérésére szamos elfogadott modszer 1étezik, melyek kivitelezéséhez,
adaptaciojahoz és validalasahoz aranylag nagy mennyiségt tiszta aflatoxin sziikséges, emellett az in vivo toxikolo-
giai vizsgalatok szintén nagy mennyiséget igényelnek. A kémiai szintézis nehézkes, a standard vegyiiletek el6allitasa
a termel6 mikroorganizmusok fermentumabdl val6 preparativ tisztitassal oldhaté meg. A vegyiletek kinyerésére
alkalmazhato tisztitasi eljaras lehet a folyadék-folyadék kromatografia, mely a komponensek két fazis kozti meg-
oszlasan alapul egy kivalasztott oldoszerrendszerben. A technikai megvalésitasok kézil a centrifugalis megoszlasi
kromatografiat alkalmaztuk.

Munkank els6 1épésekén az aflatoxinokat az Aspergillus parasiticns (SZMC 2473) fermentacios termékébdl extrahal-
tuk harom 1épésben, a tovabbiakban ezt az extraktumot alkalmaztuk az olddszerrendszerek teszteléséhez. Az elva-
lasztastechnikai kézeg Gsszeallitasat az 1. tipust terner rendszerek korébol valositottuk meg, melyhez az un. | leg-
jobb oldészer” modszerét alkalmaztuk. Ennek soran ugy valasztottuk meg a rendszert alkot6 olddszereket, hogy
a tisztitando komponenseket j6l oldé komponensek képezték a rendszerek alapjat, melyhez két eltérd polaritasu
oldészert valasztottunk kiillonb6z6 aranyokban terner diagramok alapjan. Az oldészerek aranyanak valtoztatasaval
az értékes komponensek és szennyezédések atvihetSk egyik fazisbol a masikba az adott rendszerre vonatkozé
megoszlasi koefficiensiiknek megfelel6en. Osszesen 108 terner rendszert vizsgaltunk meg a megoszlasok tekin-
tetében, és a szelektivitasi tényez6k meghatarozasat kovetéen a megfelel6 rendszerrel miszeres optimalizalast és
preparativ elvalasztasokat végeztiink.

Kulesszavak: aflatoxin, folyadék-folyadék kromatografia; optimalizalas
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Hiszterézis-jelenség bemutatasa polaros szerves oldoszeres modban,

poliszacharid alapu kiralis kolonnakon

Az enantiomerek direkt kromatografias vizsgalata az analitikaban és a preparativ elvalasztasok esetén egyarant fon-
tos. Ezen a teriileten a kémiailag modositott amildz- és celluloz-alapu kiralis szelektorok kiemelkedéen sikeresnek
bizonyulnak. Ezek kozil is, kivalo kiralis felismeré képességének koszonhetben, az egyik leggyakrabban hasznalt
szelektor az amiloéz trisz(3,5-dimetilfenil-karbamat). Ezek az alléfazisok tobbféle modban, koztiik alkoholkeveré-
kekkel is hasznalhatoak.

A kiralis kolonnakon altalunk felismert, eddig csak szik kérben publikalt hiszterézis-jelenség részletesebb vizsga-
lata ravilagitott, hogy 2-propanol — metanol keverékek eluensként torténd hasznalataval szamos, egymastoél lénye-
gesen eltéré szelektivitas érhetd el a kolonna killonb6z6 egyszerd el6készitéseivel. Ez akar az enantiomer elicios
sorrend megcserélédésével is jarhat, aminek hatterében rendkiviil kis killonbség van, csupan a kolonna el6élete.
Ez a sorrendcsere értelmezését jelent6sen megkonnyiti, hiszen csak a szelektor konformaciéjanak valtozasa allhat
mogotte. A feltételezést szilardfazist "C-NMR mérésekkel is alitimasztottuk.

A jelenség altalunk ismert legmarkansabb jelentkezése az ADMPC (amiléz trisz(3,5-dimetilfenil-karbamat)) sze-
lektoron tapasztalhaté. Tovabbi nyolc, valtozatos szerkezetd és kiralitast enantiomerpar mindegyikénél megfigyel-
tink ugyanazoknal az eluens Osszetételeknél hiszterézist. Ez szintén arra utal, hogy a szelektor magasabb rendd
szerkezetének a valtozasarol van szo.

Erdemesnek latszik a jelenséget megvizsgalni mas kolonndkon is. Ebbe az iranyba kezdeti lépéseket is tettiink:
az ADMPC tartalmd kolonnakon tdl tovabbi amil6z és celluléz alapu oszlopokat teszteltiink. Az eredmények
azt mutattak, hogy az amiléz alapu oszlopokon szinte minden esetben, a cellul6z alaptakon viszont nem tapasz-
talhat6 hiszterézis.

Uj koncepciét vazoltunk médszerkeresési stratégiara: a konformacié-atmenetre utal, valtozékony retenciokat adé
Osszetételek kozotti stabil pontokat javasoljuk mérésre. Ezen allapotok stabilitasat kisérletileg igazoltuk. Konkrét
esetiinkben igy egy szelektor és két eluens hasznalataval hat stabil, ebbdl 6t j6l reprodukalhaté mérési pontot talal-
tunk. Ennek kiterjesztése a jovoben gyakorlati szempontbdl a draga kiralis kolonnak jobb kihasznalasat jelentheti
technikailag egyszerti késziilék-felépités mellett, ami kényelmes és koltséghatékony munkat eredményezhet.

Kulesszavak: kirdlis, HPLC, polszacharid, hiszterézis, konformdicid-viltozds
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Prediktiv in vitro kioldédas vizsgalati médszer fejlesztése gasztroretentiv bevonattal

rendelkez6 készitmények vizsgalatara

A mindéségellenérzési vizsgalatok soran alkalmazott kioldédas modszerek a gyogyszerhatésagok altal jol szaba-
lyozott, egyszerd, standard vizsgalatok. Ezen vizsgalatok korilményei azonban sokszor tavol allnak a bioldgiailag
relevans korilményektdl, ezaltal in vivo el6rejelz6képességiik is korlatozott.

Kutatémunkam céljaként ezért a biohasznosulas el6rejelzésére alkalmas in vitro kioldodas vizsgalati modszer fej-
lesztését thztem ki, melyet gasztroprotektiv bevonattal rendelkez6 acetilszalicilsav tartalmu készitményeken kivan-
tam alkalmazni.

Modszerfejlesztésem soran az emésztérendszer kioldodas és felszivodas szempontjabol négy fontos részét mo-
delleztem: a gyomrot, a patkébelet, az éhbelet és a csipébelet. Az emésztérendszer egyes részeinek pH értékeit,
illetve tartozkodasi id6ket az irodalomban fellelheté adatok Osszevetésével probaltam meghatarozni. Bz alapjan
tobblépcsés pH valtés modszert alakitottam ki, mely soran a kiindulasi kézeghez infazids pumpa segitségével ada-
goltam a pH valt6 folyadékot. Ezaltal a pillanatszer adagolas helyett az emberi szervezethez hasonléan fokozatos
pH valtozast értem el.

A sajat fejlesztésti kioldodasi modszeremmel el6szor kiilonb6z6 bevonatu készitményeket vizsgaltam. Eredmé-
nyeim Osszhangban voltak az irodalmi adatokkal, melyek szerint elmondhatd, hogy a sajat fejlesztésti modszerem
ezzel az eredménnyel tilmutat a hagyomanyos gyégyszerkonyvi kioldédas vizsgalaton, mely hasonlonak itélte a
két in vivo adatok szerint kiilonb6z6 készitményt.

Ezt kévetéen a magyar piacon kaphato, gasztroprotektiv bevonattal rendelkezd, az originatorral megegyez6 bevo-
natd készitményeket vizsgaltam. Eredményeim ebben azesetben is 6sszhangban voltak a Gyégyszerhatosag altal
publikalt jelentések in vivo adataival. Ezzel bizonyitottam, hogy sajat fejlesztést kioldodasi modszerem a generikus
kutatas készitményfejlesztése soran kulcsfontossagt informaciokat képes nyujtani a fejlesztéknek. J6 el6rejelzé-
képességének koszonhetben a tablettazasi, és a bevonasi technologiak optimalizalasat segitheti, és biztosithatja az
originalis készitménnyel valoban bioekvivalens, generikus készitmény kifejlesztését.

Pasztazo elektronmikroszkopi felvételek segitségével pedig a kiilonb6z6 készitmények bevonatainak vastagsagat figyel-
tem meg, mellyel bizonyitottam, hogy a killonb6z6 bevonatvastagsagok befolyassal vannak a kioldodas sebességére.

Kulesszavak: midszerfejlesztés, kioldodds vizsgdlat, bevonatos tablettik
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Validaci6s statisztikai paraméterek mintamérettdl valo fiiggésének vizsgalata

A statisztikai alapt modellezés mint gyakorlati problémak gyors és koltséghatékony megoldasa az utébbi évek-
ben rohamosan fejlédott, am a kiterjedt vizsgalatok ellenére sincs altalanosan elfogadott validacios stratégidja a
modellépitésnek. Kutatasunk soran egy eddig alig érintett teriiletet vizsgaltunk, a tobbvaltozos regressziok esetén
alkalmazott statisztikai validaciés paramétereknek a vételezett minta méretétdl vald fuggését.

Vizsgalatainkhoz az R statisztikai programozasi nyelvet alkalmaztuk. Létrehoztunk egy kodot, mely elvégzi az
altalunk valasztott adathalmaz kezelését, tobbvaltozos linearis regresszios illesztéseket hajt végre, és kiszamitja a
validaciés metrikakat. A vizsgalt adatsor egy kombinalt ciklusi h6erémi leadott elektromos teljesitményére vonat-
kozé adatokat tartalmazott négy figgetlen és egy fiiggd valtozé formajaban.

Szimulaciéink soran kiilonb6zé méretd mintakat vettiink az Osszesen 9568 megfigyelést tartalmazé adathalmaz-
bél. A mintaelemszamok rendre a kovetkezdk voltak: 30, 40, 50, 75, 100, 200, 500 és 1000. A vett mintan a tobb-
valtozos linearis regresszio utan szamos univerzalis, kiilsé és belsé validacios paramétert szamitottunk ki.
Megfigyeltiik, hogy az egyszert R2, RMSE, s és MAE paraméterek erésen félrevezetSk, tulértékelik a kis mintara
vett illeszkedéseket. Hasonlo tendencia jellemzi az egyik, az utdbbi években legigéretesebbnek tartott validacios
mérészamot, a CCC-t is. A tulértékelés elkeriilésére ezeknél a mutatoknal mindenképpen javasoljuk a szabadsagi
fokokkal val6 korrekciok alkalmazasat.

Megallapitottuk, hogy a kiilsé validacié soran bevett médon hasznalt Q2F-paramétercsalad tagjai szignifikinsan
masként fuggenek a minta méretétdl, mint az r-2m metrika. Ezen kiviil a Q2F-ek egymas kozott is jelentds kilonb-
ségeket mutatnak kis mintaméret esetén, igy a felhasznalas és a teszt-tanité felosztas aranya dontheti el, melyiket
érdemes szamitani, vagy esetleg kozosen jellemezhetik a modell prediktivitasat.

A Roy, Ojha és mtsik. altal javasolt r-2m metrikat Ar2m fuggvényében abrazoltuk az egyes mintaelemszamoknal,
valamint ésszevetettilk az eredményeket a R2adj, Q2LOO és Q2F2 értékekkel. Ugy itéltitk meg, hogy ha a minta
mérete vagy kezelési modja megengedi tobb teszt készlet 1étrehozasat, ez a tipust abrazolasmod nagyon hasznos
lehet a killénb6z6 modellek valogatasa soran. Bemutattuk, hogy a Q2F2 érték informacidtartalma ortogonalis az
egymassal korrelalé R2adj és Q2LOO értékekével.

Kulesszavak: regresszio; QS AR; illeszkedésvizsgalat, R programozdsi nyely
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2,5-Foszfanil-helyettesitett szilolok el6allitasa és vizsgalata

A szilaciklopentadiének (réviden szilolok) sziliciumot tartalmazo telitetlen 6ttaga heterociklusok. Az irodalomban
szamos, a sziliciumon és a gylrt 2-es és 5-6s szénatomjan kilonb6z6 csoportokkal szubsztitualt szilol lefrasa meg-
talalhato, melyeknek széleskorti optoelektronikai felhasznalasa ismert. Ez a felhasznalas azon alapul, hogy a szilo-
lokban a legalacsonyabb a HOMO-LUMO energiaszintek kiilonbsége az eddig vizsgalt telitetlen 6ttagi heterocik-
lusok kozil, amely a gytrin 1évé helyettesitékkel befolyasolhato, igy az optikai tulajdonsagok finomhangolhatok.
Az energiaatmenetet legnagyobb mértékben a 2,5-helyzetben levé szubsztituensek befolyasoljak. Munkam soran
4j 2,5-difoszfanilszilolok szintézisét és analitikai vizsgalatat végeztem el, melyekrol eddig kevés kisérleti eredmény
talalhato a szakirodalomban.

A kiindulasi szilant (1) dimetil-diklorszilan és litium-fenilacetilid reakciéval allitottam el6. A gydrGzarast Tamao-
modszerrel valdsitottam meg, ahol a keletkezett 2-es intermediert a killonb6z6 klorfoszfanokkal (zere-butildiklor-
foszfan, illetve foszfor-triklorid) reagaltatva kaptam az 4j 2,5-difoszfanilszilolokat (3a: R' = Cl, R* = /Bu, 3b: R' =
R? = Q).

Az eléallitott vegyileteket atkristalyositassal tisztitottam és 'H-, C-, 'P- és #Si-, illetve 2D-NMR vizsgilatok segit-
ségével azonositottam. A 3a esetében sikertlt egykristaly rontgendiffrakcios szerkezetmeghatarozast is elvégezniink.
A 3a vegytlet szintézise soran a 2,5-difoszfanilszilol mellett monoszubsztitualt szarmazék is nagymennyiségben
keletkezett, melynek oka valdszintleg a Bu-csoportokbdl torténd izobutén eliminacio, aminek keletkezését GC-
MS mérések segitségével is bizonyitottuk. Tovabba vizsgaltam e vegytiletkeverékben a klorfunkciok cserélhet6sé-
gét alkilcsoportokra MelLi és Bul.i reagensekkel. Egyes termékeket HR-MS, 3b vegyiiletet elemanalizis segitségé-
vel is sikertlt azonositani.

A késébbiekben tervezem a vegyiiletek optikai tulajdonsagainak, illetve a vegytiletek killonb6z6 reakcidinak vizsgalatat.

Kulesszavak: szilaciklopentadien; NMR-spektroszkdpia; rintgendiffrakcio; sildan és fosgfiny Schlenk-technika
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Poszttranszlaciés médosulatokat hordozoé hisztonpeptidek szintézise és deiminacio-

juk tomegspektrometrias elemzése

A kutatas célja poszttranszlaciés modositasokat hordozé hisztonpeptideken lejatszodé deiminacié (citrullinacio)
vizsgalata volt. A hisztonfehérjék deiminacioja feltételezések szerint kulcsfontossagu szerepet tolt be a DNS szalak
kromatinna valé rendezédésében és a génexpresszioban. A deiminacio lejatszodasa soran a fehérje tulajdonsagai
jelentésen megvaltoznak, ezért a folyamat nagy hatast gyakorolhat a fehérje funkcidjara. Fehérjék citrullinaciojat
biolégiai rendszerekben a kalciumfiiged PAD (peptidil arginin deiminaz) enzimcsalad katalizalja. Az enzimcsalad-
nak jelenleg 6t ismert tagja van (PAD1, PAD2, PAD3, PAD4, PADO).

Kisérleteimben a genetikai szempontbdl nagy jelentéségti H4 hisztonfehérje N-terminalis szakaszanak megfele-
16 peptideket allitottam el6 szilardfazisu peptidszintézissel, Fmoc//Bu stratégiaval. A szintézis soran kulénb6z4
poszttranszlaciés modositasokat modellez6 specialis aminosavszarmazékok hasznalataval médositasokat valtoza-
tos mintazatban tartalmazé peptideket allitottam el6. Kisérleteim soran 6t kiilonb6z6 peptidet allitottam elé: az
eredeti médositatlan peptid mellett foszfoszerint, illetve metilezett arginint tartalmazo peptideket, valamint két to-
vabbi, lizin aminosavak oldallancan acetilezett valtozatot. Az eléallitott peptideket forditott fazisa nagy hatékony-
sagu folyadékkromatografiaval (RP-HPLC) megtisztitottam, majd analitikai HPLC-vel és tomegspektrometriaval
(MS) jellemeztem.

A peptideket kisérleteim elsé szakaszaban human rekombinans PAD4-enzimmel reagaltattam. Az enzim az iro-
dalmi adatok alapjan a sejtmagban lokalizal6dik és bizonyitottan szerepet jatszik hisztonfehérjék deiminaciojaban.
Az enzimatikus reakcié idében torténé kovetéséhez HPLC-MS technikat alkalmaztam. A tomegspektrometrias
vizsgalatokhoz korszert technikat, orbitrap analizatort hasznaltam, melynek felbontoképessége lehet6vé teszi a
peptidil-arginin és peptidil-citrullin tomeg szerinti egyértelmd megkiilonboztetését, a koztik 1évé alacsony to-
megkiilonbség ellenére (AMr = 0,984 Da). Az enzimatikus reakciot két napon keresztiil kovetve azt tapasztaltam,
hogy az alkalmazott kérilmények kozott a PAD4 enzim nem alakitja at a vizsgalt modellpeptideket. A munkam
folytatasaként ezért célom mas PAD enzimek felhasznalasaval is elvégezni a kisérletet annak érdekében, hogy az
enzimek specificitasat hisztonpeptidek esetén részletesen 6sszehasonlithassam.

Kulesszavak: peptidszintézisy citrullindcio; peptideke; febérék; EST-MS
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Dusitasi médszer komplex fehérjekeverék glikozilacios mintazatanak meghatarozasara

A proteinek az él6 szervezetben nagy mennyiségben és nagy valtozatossagban fordulnak elé. Ennek a sok-
szinGségnek a kialakitasaban és a fehérjefunkciok dinamikus valtozasanak fenntartasaban fontos szerepe van a
poszt-transzlaciéos modosulasoknak. Ezek koziil eml6sok esetén leggyakoribb a glikozilacio.

Fehérjék helyspecifikus glikozilaciés mintazata és annak megvaltozasa diagnosztikai szempontbodl nagy jelentéséggel
bir, meghatarozasa azonban komoly analitikai kihivast jelent. Célunk egy nagykomplexitasu proteomikai standard —a
Hel a sejtvonal emésztmény — helyspecifikus glikozilaciés mintazatanak meghatarozasa volt. Ahhoz, hogy ezt a fela-
datot megoldjuk, elsé Iépésben sikeresen optimaltam egy szerves oldoszeres kicsapason alapuld glikopeptid dusitasi
modszert. A modszert AGP emésztményen teszteltem, majd alkalmaztam Hel.a emésztmény vizsgalatara. A dusitas
soran sikeresen kinyertem a minta N glikopeptid tartalmanak 90-95% at. Az elért dusitasi faktor mintegy 10-szeres
volt, tovabba igazoltuk, hogy a dusitas soran a helyspecifikus glikoziliciés mintazat nem torzult.

A dusitott HelLa emésztményt nano-HPLC-MS/MS médszerrel analizaltam. Kidolgoztunk egy mérési és adatérté-
kelési munkafolyamatot, melynek soran tobb szoftver eredményét kombinaltam. Ez lehetévé tette kis mennyiséga
mintak glikozilaciés mintazatanak vizsgalatat. Szamos 4j, korabban ismeretlen glikozilaciés pontot azonositottam,
és meghataroztam az ezeken talalhat6 f6bb glikoformokat. A Hel.a emésztményben Gsszesen 153 glikozilacios
helyet azonositottam, melyeknek jelentds része eddig nem volt ismert.

Az azonositott glikoproteinek szama meghaladta a szazat, a glikoformoké pedig a haromszazat. Specialis, kis
energiaju tandem tomegspektrumok manualis értékelésével megkillonboztettitk a mag- és antennafukozilaciot,
valamint azonositottuk az oligomanndz strukturak szerkezeti elemeit.

A kutatasi munka soran el6szor azonositottam a HelLa sejtvonalban kis mennyiségben el6forduld, de biologiai
szempontbdl jelentds glikozilacios struktirakat.

A dolgozatban szereplé mintafeldolgozast, dusitasi kisérleteket magam végeztem. A HPLC-MS/MS méréseket,
célzott kis- és nagyenergiaju méréseket, MS1 méréseket és ezek MaxQuant, Byonic és GlycoPattern szoftverekkel
torténd értékelését témavezetém iranyitasa mellett szintén magam végeztem. A sziikséges manualis ellenérzéseket
és az eredmények értelmezését témavezetémmel kozosen végeztik el.

Kulesszavak: glikoproteomikay proteomika; HPLC-MS/MS; timegspektrometria; Hel_a sejtvonal

Témavezetd:

Dr. Turiak Lilla
tudomanyos munkatars, MTA TTK MS Proteomika Kutaticsoport

Kémiai és Vegyipari
Szekeio




Nagy hatékonysagu ionkromatografias modszer fejlesztése fluorid- és

kloridionok meghatarozasara salétromsavval feltart mintakbol

Salétromsavval feltart mintak a nitrationhoz képest tobb nagysagrenddel kisebb koncentraciéban tartalmazzak
a vizsgalandé anionos komponenseket, igy azok ionkromatografias elvalasztasa matrixhatasokkal terhelt. A na-
gyobb retencids id6vel rendelkez6 nitrationok nagy koncentracio-talsily esetén retenciot gyorsité hatast fejtenek
ki a gyengébben k6tédé fluorid- és kloridionokra. Emellett a szupresszalas egyensulyanak zavarasa révén utobbi
anionok detektalasa és mennyiségi meghatarozasa is nehézségekbe titkozik.

A kutatémunka célja olyan nagyhatékonysagi ionkromatografias modszer fejlesztése, mellyel fluorid- és kloridio-
nok meghatarozasa salétromsavval feltart mintakbol szelektiven és nagy érzékenységgel elvégezhetd.

A dolgozatban szerepel a munka soran hasznalt ionkromatografias rendszer részletes bemutatasa, valamint a
vizsgalt anionok, nitrat matrixtél mentes kézegben mutatott retencids tulajdonsagainak jellemzése. A gradiens
elvalasztasok tervezéséhez elméleti retenciés modell kerilt kidolgozasra, melynek alkalmazhatésagat annak el-
téré korulmények esetén is sikeres kisérleti megvalositasa igazolja. A dolgozat attekinti a salétromsavval feltart
mintak analizis szempontjabdl relevans tulajdonsagait, tovabba bemutatja az elvalasztasok optimalizalasara ira-
nyul6 eddigi eredményeket.

Kulesszavak: gradiens eliicio; retencids modell; matrixchatas; mddszer optimalizdlds; mindségellendrzés

Témavezetdk:

Dr. Horvath Krisztian
egyeteni docens, PEE MK
Lukacs Diana
PhD-hallgats, PEE MK

Kémiai és Vegyipari
Szekcio




Tarolast korilmények zselatinalapt étrend-kiegészité termékre gyakorolt
hatasanak vizsgalata ATR FT-IR technikaval

A gumivitamin fiatal termék, a kotelez6 hatdsagi eléirasokon tdl szamos vizsgalati lehetéséget vet fel, amely
a hazai, illetve nemzetkozi szakirodalomban nincs kell§ alapossaggal kifejtve. Bar a gumivitaminok sok szem-
pontbdl hasonlitanak a hagyomanyos gumicukorkara, vizsgalatuk (mivel nem egy édesipari termék, hanem egy
étrend-kiegészits) eltérhet azokétdl — am a gumicukrok vizsgalati moédszerei kiindulasi alapnak megfelel6ek a
gumivitaminok esetében is.

Az egyik fontos kérdés, illetve lehetséges probléma a gumivitaminokkal kapcsolatban azok tarolas soran bekovet-
kezé oregedése. Ennek soran nem csak az aktiv anyag koncentracioja cs6kkenhet, hanem szerkezeti valtozasok
is felléphetnek, amelyek az érzékszervi minéségromlason tdl akar farmakokinetikai szempontbdl is hatranyosak
lehetnek (példanak okaért a lagy zselatin tabletta szerkezeti 6regedése befolyasolja a tabletta vizoldhatésagat, ami
pedig az aktiv anyagok kioldodasat, igy azok szervezetben torténd felszivodasat). Ezért fontos, hogy rendelkezésre
alljanak olyan analitikai médszerek, melyekkel a gumivitaminok (akar természetes, akar mesterségesen gyorsitott)
oregedése kovethetd, hogy azzal kapcsolatban minél t6bb informacié alljon rendelkezésre.

Kutatasaim soran tehat harom kiilonb6z6 gumivitamin-készitmény ATR FT-IR spektroszkopiai vizsgalatat végez-
tem el. Ezek célja az volt, hogy egyrészt a mérési korilmények és paraméterek optimalasat elvégezzem, masrészrol
pedig informaciot nyerjek arrél, hogy ez a technika mennyire alkalmas egyaltalan hasonl6 analitikai vizsgalatokra,
illetve a tablettak 6regedésének vizsgalatara.

A kapott eredmények vegyes képet mutatnak. A spektroszkopiai adatokat értékelve lathato, hogy egyrészt az FT-IR
spektrumokon végzett f6komponens-elemzés (PCA) eredményei segithetnek killonbséget tenni az egyes mintak
kozott, és a mérési paraméterek (pl. nyomotest tipusa) optimalasa is egyértelmd eredményekkel jart, masrészrol vi-
szont sajnos az Oregedés vizsgalataval kapcsolatban nem feltétlenil az elézetesen elvart eredményekhez jutottam.
A vizsgalataim soran kitdzott céljaim azonban lényegében megvalosultak: megbizonyosodtam arrdl, hogy az
FT-IR spektroszkopia alkalmas a zselatin alapt gumivitamin tablettak mérésére, emellett a mérési paraméterek
kapcsan is hasznos eredményeket sikertlt elérnem. Bizom benne, hogy ezek a késébbiekben hasonlé vizsgala-
tok alapjaul szolgalhatnak.

Kulcsszavak: spektroszkopia;sokvaltozos adatelemzés;kemometria;f6komponens-elemzés;oregedés
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Bioepoxi gyantaval mikrokapszulazott ammonium-polifosztat adalék

kifejlesztése politejsav égésgatlasara

Az ismert biopolimerek kozil a politejsav (PLA) a legintenzivebben kutatott és hasznalt természetes alapanya-
gu és biologiailag lebomlé alifas poliészter. Elényos mechanikai tulajdonsagai és feldolgozhatdsagi tartomanya
miatt szamos kutatds Osszpontosit a megfelelé égésgatlasanak megvalositasara. Biodegradalhatsaga miatt tobb
kornyezeti hatasra érzékeny, mint UV fény, nedvesség és hémérséklet. Emiatt a kéolaj alapt polimerekben ha-
gyomanyosan alkalmazott égésgatld komponenst, a higroszképos pentaeritritet (PER) egy 4j, nedvességalld és
egytttal bioalapt adalékkal terveztiik kivaltani. Egésgatolt rendszerek mechanikai tulajdonsagai szempontjabél
szintén fontos kritérium az adalék és a beagyazé polimer megfelel6 kompatibilitasa. Ennek javitasara megoldast
jelenthet az égésgatl6 adalékok mikrokapszulazasa, ahol az aktiv komponenst polimer héjjal vonjak be. Ezen meg-
fontolasok alapjan 4j felhabosodé égésgatlo adalékrendszert terveztiink, amely alkalmas lehet a PLLA égésgatlasara.
A matrixpolimer és az égésgatloként alkalmazott ammoénium-polifoszfat (APP) adalék bomlasi hémérséklettar-
tomanyahoz illeszked6, megujulé nyersanyagforrasbdl szarmazé bioepoxi gyantat kerestink, amellyel az APP
szemcsék in-situ bevonasat terveztiik, igy javitva az APP-PLA rendszer kompatibilitasat, s amely egyuttal szene-
sed6 komponensként is szolgalhat az égésgatld rendszerben. A megfelel6 gyanta kivalasztasa utan vizsgaltuk a
bevonas hatékonysagat és a gyanta aranyanak hatasat a PLLA éghet6ségi és mechanikai tulajdonsagaira. A kiindulasi
PLA-hoz viszonyitva 30%-0s hékibocsatas csokkenést tapasztaltunk az adalékolt polimer esetében, a kezeletlen
APP hatasahoz viszonyitva a mikrokapszulazott adalékokkal pedig tovabb mérsékl6dott a h6kibocsatasi maximum
érték. Figgoleges elrendezésti éghetbségi teszt (UL-94) esetében a kapszulazott adalékot tartalmazé mintak jobb
besorolast értek el, mint a kezeletlen APP-vel adalékoltak. A mechanikai tulajdonsagokat vizsgalva a biogyantat
tartalmazo6 mintak esetében kozel azonos huzoszilardsag értékek mellett nagyobb modulust, de kisebb szakadasi
nyulast mértiink. Pasztazo elektronmikroszkoppal vizsgalva a mintak toretfeltletét, a mikrokapszulazott adalékok
esetében kedvez&bb adalék-matrix hatarfelileti kélesonhatast figyeltiink meg,

Kulesszavak: biopolimer, politejsav, bioepoxi, mikrokapsinlazds, égésgatlas
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Tonkremeneteli folyamatok vizsgalata polimerkompozitokban

akusztikus emisszio mérésével

A mindennapjainkban hasznalt eszkozok alkalmazhatosagat, élettartamat jelentésen befolyasoljak a tonkreme-
neteltik soran lezajlé folyamatok. Anyagtudomannyal foglalkozé publikaciok ezekkel a folyamatokkal mar régota
foglalkoznak, polimer kompozitok esetén mikromechanikai deformaciés folyamatok vezetnek a tonkremenetel-
hez. Ko6z6s ismérviik, hogy tobbnyire heterogenitasok és fesziltségmaximumok kozelében alakulnak ki. A mik-
romechanikai deformaciés folyamatok tehat

meghatarozzak a makroszkopikus tulajdonsagait az adott targynak, igy vizsgalatuk nagyon fontos. Szamos maéd-
szer all rendelkezésre a tonkremeneteli folyamatok elemzésére, példaul a torési felilet vizsgalhat6 pasztazo elekt-
ronmikroszkoéppal, az adott kompozit szakitovizsgalata soran vonhatunk le kévetkeztetéseket, vagy akusztikus
emisszios mérések is végezhet6k a tonkremenetel soran.

Az akusztikus emissziés hullamok tranziens, rugalmas hullamok, melyek a terhelés alatt all6 anyagban végbemend
mikromechanikai deformacié miatt felszabadul6 energia hatasara keletkeznek. A hullamok piezoelektromos de-
tektorral érzékelhetdk, a jel a detektoron mérheté fesziltség az id6 fiiggvényében. A mérési modszert az 1960-as
években fejlesztették ki, de a jelfeldolgozas analég médon tortént, és a teljes hullaimformak vizsgalata nehéz volt az
alacsony szamitastechnikai kapacitas miatt. Manapsag a szamitastechnika fejlédésének készonhetSen ez a korlato-
zas megszinni latszik, {gy a teljes akusztikus emisszios hullamformak feldolgozasa és jellemzése is elérhetévé valik.
Munkam célja teljes akusztikus emissziés hullamok elemzése polimer kompozit mintak esetén, tobbet megtudni
a tonkremeneteli folyamatokrol a terhelés alatt all6 anyagban, és tanulmanyozni a hatarfelileti adhézié hatasat az
akusztikus emissziés hullamokra. A kutatas soran egy Uj modszert fejlesztettem, mely segitségével a kompozitok
tonkremenetele soran végbemendé mikromechanikai deformaciés folyamatok kvantitativan is értékelheték.

Kulesszavak: polimer kompozit; akustikus emiss3io; Rlasteranalizis; mikromechanikai deformdcio
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Kilontéle poziciokban Ni(IT)-ionokat tartalmazo, réteges kett6s hidroxidok szintézise,
szerkezetvizsgalata és katalitikus aktivitasa C—C kapcsolasi reakcidkban

Ni(II)-tartalmu réteges kettés hidroxidokat (LDH-k) készitettiink tobbféle mdédon, azzal a céllal, hogy a Ni(II)-io-
nokat az LDH kiilonféle pozicidiba helyezzik. Ni(II)-ionokat épitettiink be CaAl-, CaFe- és MgAl-LDH-kba racs-
modositoként, koordinacids vegyiilet formajaban a CaAl-LDH rétegkozi terébe, illetve készitettiink NiAl-LDH-t,
ahol a Ni(II)-ion az LDH kétértékd kationos komponense volt.

Anyagainkat sokféle miszeres technikaval jellemeztiik (rontgendiffraktometria, pasztazéd elektronmikroszkopia,
energiadiszperziv rontgenanalizis, valamint kiillonféle IR spektroszkopiai technikak), valamint vizsgaltuk katalitikus
aktivitasukat egy Suzuki-Miyaura- és egy Heck-keresztkapcsolasi reakcioban.

Minden anyagunk aktiv és szelektiv katalizatornak bizonyult kilonféle adalékanyagok jelenlétében, de azok nélkil
is. Majdnem minden anyagunk ujrafelhasznalhaté volt, mindossze a felileti adszorpcidval késziltek veszitettek
aktivitasukbol a nagymérv Ni(II)-ion kimosodas miatt.

Kulesszavak: Ni(ll)-tartalmii réteges hidroxidok; szintézis; jellemszés miiszeres midszerekkel; felhaszndlbatdsig C-C kapesoldsi
reakciok katalizatoraiként
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Ezusttartalma hatéanyag hordozo szalas rendszerek el6allitasa és vizsgalata

Az él6 sejtekben szamos nanoméretd komponens talalhat6. Ezért a biologiaban és az orvostudomanyban egyarant
tudomanyos attérést hozhat a nanoanyagok kiillonb6z6 célokra valé felhasznalasa. Orvosi szempontbél a polime-
reknek is kiemelkedd szerepe van. A polimerek és a nanoanyagok kombinaciéjaval még elényosebb tulajdonsagu
anyagokat hozhatunk létre. Ezek a polimer-nanokompozitok, melyek megfelel6 tervezést kovetden szintén sokfé-
le — pl. orvosbiologiai - célra felhasznalhatok.

Célom elektrosztatikus szalképzés alkalmazasaval olyan mesterséges polimer nanokompozit sebfedé anyag létre-
hozasa, amely fajdalomcsillapit6 és gyulladascsokkenté hatéanyagot (ibuprofen) tartalmaz. Az altalam alkalmazott
poli(szukcinimid) (PSI) alkalmas lehet ilyen biokompatibilis, biodegradabilis sebfedés kialakitasara. A polimer tér-
haléba beépitett eziist nanorészecskéknek (AgNP-k) a mikrobaellenes hatasat hasznalhatjuk ki, amellyel megaka-
dalyozhato lehet a sebek elfertéz6dése. A fajdalomcsillapito jelenléte pedig a sebgyogyulas okozta diszkomfort
érzést csokkentené, ezaltal novelve a gydgyulas hatékonysagat.

Munkam soran argon atmoszféraban eziist nanorészecskéket allitottam elé PSI és ibuprofen hatbanyag jelenlété-
ben, dimetilformamidos kézegben. Az AgNP tartalmu polimer oldatokbdl elektrosztatikus szalképzést alkalmazva
ezust, illetve ibuprofen hatéanyag tartalmu szalas rendszereket hoztam létre. Az AgNP tartalmu elegyeket, vala-
mint a polimerkompozit halokat IR spektrumaik alapjan jellemeztem, ezen kiviil a halok karakterizalasa elektron-
mikroszkopos felvételek alapjan tortént meg, Az ibuprofen kioldodasat a polimerhal6kbol UV-spektrofotometri-
asan vizsgaltam.
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Mikrokapszulazott kompozit gyogyszerhordozok elballitasa nano porlasztva szaritassal

Kompozit gyégyszerhordozé rendszerek kifejlesztése gyogyszerhatéanyagok terapias hatékonysaganak névelé-
sére feladat keretében olyan hordozérendszerek 1étrehozasa volt a feladatom, amelyek néhany szaz nanométer és
néhany 10 mikrométer nagysagrend mérettartomanyokba esé szilard részecskékbdl (mikrokapszulazott kompo-
zitokbol) vagy részecskerendszerekbdl allnak. Az értékes hatéanyagok felhasznalasanak hatékonysaga jelentésen
névelhet6 olyan 4 termékek kifejlesztésével, amelyeknek terapiai alkalmazasa soran a megfelel6 hatéanyag a szer-
vezetben a megfelel6 helyen (lokalisan), a megfelel6 koncentracioban, és megfelel6 ideig fejti ki hatasat. Ezek
az un. ,,szabalyozott és célzott hatéanyag leadasu” készitmények. Ezen rendszerek el6allitasanak egyik modja a
porlasztva szaritasi eljaras, melynek soran oldatokbdl vagy finom szemcsés szuszpenziokbol szilard szemcsés ter-
méket hozunk létre. Kisérleteimet a Biichi Nano porlasztva szarité (B-90) berendezésen kiviteleztem.

A kivalasztott modell hatéanyag, API1 jeld, az imidazolok csoportjaba tartozé vegytlet volt. Hordozé polimer-
ként hidroxipropil-metil-cellul6zt, poli(vinil-alkohol)-t és poli(vinilpirrolidon)-t hasznaltam. Kisérleteim soran
vizsgaltam, hogy a szaritas maveleti és eljarasi paraméterei (adagolasi sebesség, szaritasi h6mérséklet, szarit6 leve-
g6 aramlasi sebessége, porlaszté fej nagysaga, oldatkoncentracid, oldat viszkozitas, hordoz6 polimer minésége)
hogyan befolyasolja a képz&dott termékek mikromorfolégiajat és funkcionalis tulajdonsagat. Lézer diffrakcios
modszerrel szemeseméret analizist végeztem, UV-VIS spektrofotometriat alkalmaztam a kapszulazasi hatékonysag
és a kioldodasi viselkedés meghatarozasahoz. Pasztazo elektronmikroszkopiaval a termékek morfologiajat, termo-
gravimetrias analizissel a nedvességtartalmat és a héstabilitasat vizsgaltam.

Az eljaras miveleti paramétereinek valtoztatasa kiillonb6z6 hatassal volt a kapszulazasi hatékonysagra és a ter-
mékek szemcseméretére. A két kémiailag eltérd kivalasztott kapszulazé polimerrel végzett szaritasi kisérletekben
kapott termékek azonos muveleti és eljarasi paraméterek esetén eltéré kapszulazasi hatékonysagot eredményeztek.
A polimer oldatkoncentraciok jelentSs hatassal vannak a szaritott termékek tulajdonsagaira.
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Polietilén/gumidtlemény kompozitban alkalmazott

szén nanocsé erésité hatasanak vizsgalata

Az ember az 6sid6k 6ta készit kompozitokat, hogy anyagaik bizonyos tulajdonsagait kedvez6bbé tegyék a felhasz-
nalashoz igazitva. A kompozitok alapvetéen egy matrixanyagbo6l és egy vagy tobb toltéanyagbdl allnak.

Munkam soran egy korabbi kisérletsorozatot folytatva tobbfala szén nanocsé erdsité hatasat vizsgaltam polieti-
lén/gumi kompozitokban. A gumit és a szén nanocsévet minden esetben egyuttesen 10 m/m%-ban alkalmaztam.
A hengerszéken készitett, majd préselt mintak mechanikai tulajdonsagai koziil a hizé-, relaxacios hiuzo-, és ttdszi-
lardsag valtozasat vizsgaltam szobahémérsékleten és alacsonyabb (5 °C) hémérsékleten egyarant. Osszevetettem
egy kereskedelmi forgalomban kaphat6 és egy, az egyetemen eléallitott szén nanocsovet a mechanikai tulajdonsa-
gokra gyakorolt hatasuk alapjan. A huzoészilardsag az egyetemen eléallitott szén nanocsé esetében maximumgorbe
szerint valtozott, mig kereskedelmi nanocsé esetén fuggetlen volt a nanocsé koncentraciotdl. Szakadasi nyulas
esetén akar 4% kereskedelmi forgalomban kaphato szén nanocsé alkalmazasakor is jobb eredmény érhetd el, mint
nanocsé nélkiil. UtSszilardsag szempontjabol kedvezSbb a kereskedelmi nanocsé alkalmazasa, mindkét vizsgalt
hémérsékleten nagyobb értékek voltak jellemzok, mint az egyetemen eléallitott nanocsé esetében. Emellett hideg-
allosag tekintetében is el6ny6sebbnek bizonyult a kereskedelmi nanocsé.

Megallapitottam ezeken kivil azt is, hogy az 6sszes vizsgalt tulajdonsag egyidejd javitasahoz kompatibilizal6 ada-
lékanyag hasznalata sziikséges. Ezeket kétféle modon, egyszertien bekeverve és a szén nanocsé feliletére felvive
is vizsgaltam. Az eredmények alapjan egyes adalékszerkezeteknél a bekeverés, mig masoknal a feliiletkezelés bizo-
nyult elény6sebbnek.
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Katalizatorréteg kialakitasa szén nanocs6 erdok szintéziséhez

spray-coating modszerrel titanszubsztraton

A szén nanocsovek (CNT - Carbon Nanotube) kutatasa tertiletén szamos kiemelked6 eredményt értek el az elmualt
husz évben, mindez tébbek kozott a j6 mechanikai és elektromos tulajdonsagaiknak készonhet6. Ahhoz, hogy a
CNT kival6 tulajdonsagait kihasznalhassak, el6szor a szintézis korilményeinek optimalizalasaval foglalkozott sza-
mos kutatas, melyek kozil kiemelked6 irany a vertikalisan rendezett szén nanocsévek (VACNT — Vertical Aligned
Carbon Nanotube) névekedésének kontrollalasa, valamint az eléallitas koriilményeinek egyszerGsitése és a szin-
tézis paramétereinek vizsgalata.

TDK-munkam soran titan szubsztratra spray-coating modszerrel alakitottam ki Fe-Co-katalizatorréteget, majd
szén nanocsé erdSket szintetizaltam katalitikus kémiai g6zfazisu levalasztas (CCVD — Catalytic Chemical Vapour
Deposition) médszerével, vizsgalva a kilonb6zé paraméterek hatasat a keletkez6 CNT erd6k struktarajara.

A kisérleteim soran valtoztattam a réteg kialakitasahoz alkalmazott késziilék (spray-coater) paramétereit, valamint
a katalizator oldat Fe:Co aranyat és koncentraciojat, tovabba a szintézis soran alkalmazott reakcioid6t és a CCVD
rendszerbe taplalt vizg6z aramlasi sebességét. Azonfelil azt is vizsgaltam, hogy a Ti-szubsztrat el6kezelése miként
befolyasolja a szén nanocs6 erd6k névekedését. A mintakat megvizsgaltuk pasztazo- és transzmisszios elektron-
mikroszkoéppal, valamint Raman-mikroszképpal, valamint rongendiffraktométerrel.

A vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy a Ti-szubsztraton spray-coating médszerrel kialakitott katalizatorré-
tegre szén nanocs6 erdék novesztése lehetséges CCVD modszerrel, azonban magassaguk és minéségiik eltérést
mutat mas rétegépitési modszerekhez képest. A spray-coating egy egyszert eljaras, mely alkalmazhat6 katalizator-
réteg kiépitéséhez, azonban errdl kevés eredmény talalhaté még a szakirodalomban és tovabbi kutatasokat igényel.
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Enzimek immobilizalasa poliaszpartamid nanoszalakban

Napjainkban a szintetikus biopolimerek alkalmazasa egyre inkabb el6térbe kertl, mivel eléallitasuk jol reprodukal-
hatd, a polimerek tulajdonsagai tetszélegesen szabalyozhat6 definialt molekulatémeg mellett. A poliaszpartamidok
az L-aszparaginsav termikus polikondenzacidjaval keletkez6 poliszukcinimid utélagos médositasaval allithatok
el6. A poliszukcinimid gytrik mar enyhe koérilmények kozt reakcidba vihet6k aminokkal, ezaltal valtozatos oldal-
csoportok vihet6k fel rajuk, a poliaszpartamidok tulajdonsagai tetszélegesen varialhatok. Alkalmazasuk egy fejlé-
dé teriilete az elektrosztatikus szalképzés, egy egyszert és termelékeny technika, amely segitségével kis atmérdéji
és nagy fajlagos feliletd nanoszalak allithatok el6. Az irodalom t6bb példat is hoz enzimek polimer nanoszalakba
val6é kapszulazasara, amely a szubsztrat-atjarhatosag javulasa miatt igen elényos lehet, névekedhet az enzimakti-
vitas [1]. TDK-dolgozatom célja egy poliaszpartamid alapu elektrosztatikus szalképzésen alapuld enzimrogzitési
technika fejlesztése, az eléallitott készitmények jellemzése. Munkam soran 3-(IN,N-dietilamino)propil-aminnal és
butil-aminnal médositott poliszukcinimidet szintetizaltam. Az elektrosztatikus szalképzés paramétereinek optima-
lizalasaval, valamint enzim szubsztrat-analog vegytiletek bevitelével fokozott bioaktivitast Candida antarctica B lipaz,
lletve Candida rugosa enzim tartalmu poliaszpartamid matrixokat allitottam el6, jellemeztem a matrixalkoté szalak
morfologiajat. A kivalasztott biokatalizator aktivitasat és szelektivitasat folyamatos reaktorban tanulmanyoztam.
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Kétmidenziés nanoszerkezetl atmenetifém-dikalkogenidek fotoelektrokémiai vizsgalata

A grafén felfedezése utan mas, réteges szerkezetd anyagokbol eléallitott kétdimenzids nanoszerkezetek kutatasa
kezd6dott el. Ezaltal djra el6térbe kertltek a félvezetd tulajdonsagu atmenetifém-dikalkogenidek (TMDC-k, pl.
MoS,, MoSe,, WS). [1]

Ezen anyagok tiltott savjanak energiaja 1-2 eV kozé esik, ami nagymértékben atfed a napfény spektrumaval, igy
fotoelektrokémiai alkalmazas szempontjabdl igéretesnek tekinthetéek. [1] Ez energiatermelés szempontjabdl is
jelentds, hiszen igy felhasznalhatok elektrodanyagként fotovoltaikus elemekben vagy fotoelektrokatalitikus cellak-
ban, ahol a fény energiaja elektromos vagy kémiai energiava alakithato A korabbi vizsgalatok célja f6ként makrosz-
kopikus elektrédok fotoelektrokémiai és katalitikus viselkedésének megismerése volt. [2] Azonban a kontrollalt
megvilagitas hianya miatt — mind hullamhossz, mind intenzitas tekintetében — egy mikrométeres felbontasu, tehat
az exfolialt nanolemezek kozvetlen vizsgalatan alapul6 fotoelektrokémiai méréstechnika kifejlesztése még mindig
szitkséges és hianypotlo. [3]

Munkam soran a kutatécsoportunk altal kifejlesztett méréstechnikaval, fotoelektrokémiai mikroszkopiaval tanul-
manyoztam mikromechanikus exfolialassal altalam el6allitott WSe2 és MoSe2 nanolemezeket. A fotoelektrokémiai
aktivitas ezen anyagok esetében a rétegvastagsag csokkenésével (tombi kristaly, néhany réteg, egyréteg) és felileti
hibak (rétegeken levé teraszok, 1épcsék szélei) fiiggvényében valtozik. Az igy nyert eredményeken statisztikai
analizist végeztlnk, teljes képet kapva a kétdimenzids félvezetSk strukturalis és felileti elemeinek szerepérdl a
fotoelektrokatalitikus folyamatokban.
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Stabilizalt nanoarany részecskéket tartalmazo szilika aerogélek eléallitasa és katalitikus

aktivitasuk vizsgalata

A szilika aerogélek — nagy fajlagos feltletiik és pordzus szerkezetitk miatt — kivaléan alkalmazhatok katalizator
hordozoként. Az 1-10 nm-es arany nanorészecskék jelentds katalitikus aktivitassal rendelkeznek, azonban aggre-
gaciora hajlamosak és nehezen tavolithatok el. Kutatasunk soran célul tdztiik ki olyan j, arany nanorészecskéket
tartalmazo aerogélek elballitasat és heterogén katalitikus vizsgalatat, amelyekben a nanorészecskék meg6rzik az
eredeti méretiiket és aktivitasukat, és az elvalasztasuk egyszerien megoldhato.

Részletesen vizsgaltuk az arany nanorészcskék aggregaciojat az aerogélszintézis korilményei kozott. Spektrofo-
tometrias mérésekkel, az arany plazmonrezonancia csicsanak kévetésével megallapitottuk, hogy a kiilénb6z6 szer-
ves olddszerek eltéré mértékd méretnoveld hatast gyakorolnak a nanorudakra és/vagy nanopontokra. Kimutattuk,
hogy az oldészerhatis mellett a légkori gazok, a CO,, O,, Ar is szerepet jatszanak az aggregicié mértékében.
Bizonyitottuk, hogy az oxigén stabilizalja a kolloidot, mig a szén-dioxid mar akar 1égkori koncentraciéban is dest-
abilizal6 hatasu, jelenlétében a részecskék gyors novekedése kovetkezik be. Bar a nanorészecskék mérete az alkal-
mazott oldoszerekkel és gazokkal szabalyozhatéva valt, oxigén atmoszféra hasznalata tGzveszélyes oldoszerekkel
nem biztonsagos. Ezért tanulmanyoztuk kilénb6z6 stabilizalé agensek (citrat, MPTMOS, 3-MPA, PVP, PEG,
PVA) hatasait a részecskeméret novekedésére. Megallapitottuk, hogy a legalkalmasabb stabilizal6szernek a PVP
bizonyult, felhasznalasaval pedig 4j eljarast hoztunk létre az elhanyagolhaté mértékben aggregalodott, katalitiku-
san aktiv arany nanorészecskéket tartalmazo aerogélek eléallitasara. Elséként dolgoztunk ki eljarast stabilizal6 szer
nélkiili, aggregalodott arany részecskéket tartalmazo aerogélek magas hémérsékletd kezelésével (500—1000 °C) a
rogzitett részecskék méretének csokkentésére, az eredetileg meglévé plazmonrezonancia spektrumu részecskék
visszanyerésére. A 2 és 10 nm-es nanoarany részecskék, valamint az azokat tartalmazo6 aerogélek katalitikus akti-
vitasat a 4-nitro-fenol NaBH4-tal t6rténé katalitikus redukcidjan keresztil bizonyitottuk. Megallapitottuk, hogy
az arany nanorészecskék katalitikus aktivitasukat az aerogél matrixban is megérizték, igy az eléallitott 4j aerogél
nanokompozitok a jovében alkalmazhatok lehetnek heterogén fazisu, hatékony katalizatorokként.
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Fényatereszto, vizlepergetd hibrid szilikabevonatok el6allitasa és jellemzése

Kutatémunkam célja olyan bifunkcionalis bevonatok fejlesztése, amelyek novelik hordozoik fényateresztését és
egyben vizleperget6 hatasuak. Célkitizésem megvalositasahoz olyan vizben oldhatatlan, Si-tartalmu hibrid anya-
got valasztottam, amely apolaris természetd, és torésmutatdja kisebb, mint a modellhordozoénak valasztott tiveg-
hordoz6é. A bevonatokat a prekurzorszolokbol martasos technikaval alakitottam ki mikroszkép targylemezeken,
a torésmutatd tovabbi csokkentését pedig porusképzé anyagok prekurzorszolban valé oldasaval biztositottam.
Az eléallitott bevonatok fényateresztését, torésmutatdjat, porozitasat és porusméret-eloszlasat, valamint vastagsa-
gat UV-Vis spektroszkopial, pasztazo szogi reflektometriai és ellipszometriai porozimetriai modszerekkel tanul-
manyoztam, mig feltleti adhézios és nedvesedési tulajdonsagait vizperemszogekkel jellemeztem. Fontos kérdés
tovabba, hogy ezek a felhasznalas szempontjabdl fontos tulajdonsagok megmaradnak-e (és meddig) a kiltéri al-
kalmazasok kériilményei kozott (pl. savas esében). Eppen ezért célkitdizésem volt, hogy a mintdkon a kérnyezeti
hatasokat modellez6, komplex stabilitasteszteket végezzek.

Irodalmi recepturabol kiindulva a réteghtizas sebességének optimalizalasaval olyan bevonatokat allitottam el6,
amelyek maximalis fényateresztése tobb mint 99,5% és a lathato fény tartomanyaban atlagosan tobb mint 7%-kal
névelte meg az tiveghordozo fényateresztését. Vékonyrétegoptikai modellek alkalmazasaval megmutattam, hogy a
legjobb fényateresztésti bevonatok torésmutatdja 1,25, vastagsaguk 110 nm és porozitasuk eléri a 40%-ot. Az el-
lipszometriai porozimetria vizsgalatok toluol gbzre vonatkozé eredményei azt mutattak, hogy a kialakitott pérusok
vastagsaga 3,2 * 0,1 nm. Vizg6z- és szinezékmolekulak (rodamin 6G) vizes oldatainak adszorpcios vizsgalataival
azt is kimutattam, hogy a porusok belsé felszine apolaris, viztaszité jellegli, mely a gyakorlati felhasznalas szem-
pontjabdl fontos eredmény. A bevonatokon a halad6 peremszég maximalis értéke 95°, a peremszoghiszterézis
csupan 1-2°, azaz a felilet hidroféb és vizleperget6 tulajdonsagi. A kdérnyezeti hatasokat modellez6 stabilitastesz-
tek eredménye szerint a mintak fényateresztése és nedvesedése semleges kozegl aztatas soran, kornyezeti hémér-
sékleten gyakorlatilag nem valtozik, de bazikus és savas kozegl aztatas soran a vizlepergeté hatas megszinik. A
savas kézegben dztatott mintdk el6ny6s tulajdonsagai azonban Gjboli hékezeléssel (2 6ra, 400 °C) visszaallithatok.
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A heterogén fotokatalizis alkalmazhatésagt spektrumanak

sz€lesitése TiO, / WO, nanokompozit rendszerek segitségével
— a modellszennyezo6k egy id6ben torténd kimutatasa és lebontasa

A heterogén fotokatalizis Gjszerd, kvalitativ szenzorként val6 alkalmazasa megoldasként szolgalhat bizonyos folya-
dékfazisban talalhat6 karboxil csoportot tartalmazé szerves szennyezéanyagok (mint példaul oxalsav) kimutatasa-
ra, ugyanakkor egy idében torténd lebontasara is, amennyiben megfelel6 kompozitrendszert hasznalunk.

A vialasztasunk TiO,-ot (Evonik Aeroxide P25) és WO -ot kiilénb6z6 tomegaranyban tartalmazé bindtis kom-
pozitrendszerekre esett. A hidrotermalis kristalyositassal eléallitott kristalyokat, illetve a kompozitrendszereket
sikeresen jellemeztiik pasztazéd elektronmikroszképia (SEM), rontgendiffrakcié (XRD) és diffuz reflexids spekt-
rometria (DRS) segitségével.

HD-kameraval végigkovettlik szinvaltozast (amelyet a volfraim oxidaciés allapotanak W' -r6l W**-re térténd re-
dukcidja eredményezett), folytonos kevertetés és UV-A lampa megvilagitasa alatt. Kilénb6z6 képszerkeszt6 és
adatfeldolgoz6 programok (IrfanView, Image ], Origin 2016) segitségével értelmeztik és 6sszehasonlitottuk a
kékiilés mértékét kiilonb6z6 koncentracidja oxalsav oldatokban (0,05; 0,5; 1; 3 és 5 mM).

A TiO,/WO,-AMT kompozitrendszerek bizonyultak a leghatékonyabb fotokatalizatorokként oxalsav bontés ese-
tén, ugyanakkor a kvalitatfv szenzorkénti alkalmazhatdsag a TiO,/WO,-HW, kompozitok esetében volt a legered-
ményesebb oxalsav kimutatasra. A fotokatalitikus teljesitmény és a kékiilés relativ mértéke kozott egyiranyban
torténd valtozasra figyelhetiink.
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Itrakonazolt tartalmazé amort, szilard diszperziok feldolgozasa

Napjainkban az Gjonnan felfedezett hatéanyagok koézott egyre tobb olyat talalunk, amely rossz vizoldhatésggal
rendelkezik. Az ilyen hatéanyagok esetén megoldast jelenthet amorf szilard diszperzié (ASD) képzése. Az ASD-
ban a hatéanyag egy polimer matrixba agyazva amorf formaban van jelen, igy nagyobb vizoldhatésaggal rendel-
kezik, mint a kristalyos hatéanyag,

Az itrakonazol egy szisztémas hatasu gombadlé gyoégyszer, vizoldhatdsaga rendkiviil rossz kristalyos allapotban.
Itrakonazolt tartalmazé ASD eléallitasara az egyik lehetséges modszer az elektrosztatikus szalképzés, matrix po-
limerként hidroxipropil-metilcellulézt (HPMC) vagy poli(vinilpirrolidon)-vinil-acetat kopolimert (PVPVA) lehet
alkalmazni. Munkam célja egy olyan elektrosztatikus szalképzéssel el6allitott itrakonazol tartalma ASD-alapu tab-
letta kifejlesztése, ami in vitro kioldédasvizsgalat soran legalabb 95%-os kioldodast képes elérni.

El6szor a két lehetséges matrix polimer teljesitményét hasonlitottam Ossze, a tablettak in vitro kioldédédasi ered-
ménye alapjan a HPMC-alapu tablettak jobb teljesitményt nyujtanak, mint a PVPVA-alapiak. Ennek oka egy a
kozelmultban megfigyelt jelenség lehet, miszerint az egyik tablettazasi segédanyag, a magnézium-sztearat ronthatja
az elérhet6 kioldédast. A HPMC képes arra, hogy megvédje a hatéanyagot ettdl a jelenségtél, a PVPVA viszont
nem, ez megmagyarazza az eltéré teljesitményt. Ugyanakkor a HPMC-matrixi ASD-k rosszabb feldolgozhat6sag-
gal rendelkeznek, mint a PVPVA-matrixdak.

Ezek alapjan egy olyan készitmény lenne az idealis, ami PVPVA-matrixd ASD-t tartalmaz, viszont valamilyen for-
maban HPMC-t is adunk a rendszerhez. Harom ilyen készitményt probaltam ki, az els6 segédanyagként tartalmaz
HPMC-t, a masodik a tabletta filmbevonataban, a harmadik pedig vegyes HPMC-PVPVA-matrixia ASD-t tartal-
maz. Az els6 és a harmadik valtozat 90% korili kioldodast ért el, ez bizonyitja, hogy a HPMC segitségével lehet
javitani a PVPVA-alapu rendszerek teljesitményén is.

Ha szeretnénk 100% korili kioldodast elérni, akkor a HPMC-matrixt rendszer feldolgozhatésagat kell novel-
nink. Ennek megvalésithatésagat ugy vizsgaltam, hogy Osszehasonlitottam egy kalapacsos malmon 616t és egy
kompaktoron kétszer kompaktalt HPMC-alapa ASD tablettazhatésagat. Az eredmények szerint a kompaktalas
segitségével lehetséges olyan mértékben javitani a HPMC-matrixa ASD feldolgozhatdsagat, hogy az tablettazhaté
lehet egy megfelel6 kényszertoltéssel felszerelt ipari tablettazé gépen.
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Komporzitok erésitbanyagaként alkalmazhaté szén nanocsévek

feltleti energetikai tulajdonsagainak vizsgalata

A szén nanocsévek (CNT) elény6s tulajdonsagaik miatt szamos tertileten felhasznalhatéak. Kivalé mechanikai
tulajdonsagaik, nagy fajlagos feliiletiik, j6 h6- és elektromos vezetSképességiik, valamint kis siraségtik miatt kom-
pozitok erdsitéanyagaként alkalmazhatok. Tgéretes anyagrendszerek alakithaték ki CN'T/polimer kompozitok 1ét-
rehozasaval. Korlatot jelentenek azonban a szén nanocsévek feliileti tulajdonsagai, ugyanis hajlamosak aggregatu-
mok képzésére, ezaltal homogén eloszlatasuk a matrixban nehezen megvaldsithatd, valamint a legtébb polimerrel
nem hoznak létre elég er6s hatarfeliileti kolcsonhatasokat. Erre megoldas lehet a szén nanocsovek feliiletének
kémiai modositasa.

Munkam soran szénhidrogének g6zfazisu katalitikus bontasaval el6allitott tobbfalt szén nanocsoveket vizsgaltam
inverz gazkromatograffal. A méréseket az SMS (Surface Measurement Systems) cég altal gyartott SEA (Surface
Energy Analyzer) tipusy, langionizaciés detektorral (FID) ellatott, masodik generacids inverz gazkromatograf
segitségével végeztem. A vizsgalatok soran meghataroztam a kezeletlen és olefin-maleinsav-anhidrid kopolimer
kapcsol6 agenssel feliiletkezelt szén nanocsé adszorbens mintak BET-feltletét 30 °C-on #-oktan segitségével és
ismert jellemzoékkel rendelkez6 tesztanyagok retencids adatainak felhasznalasaval felileti energetikai tulajdonsaga-
ikat harom kiilénb6z6 hémérsékleten (70, 80 és 90 °C).

A kapott eredményeket 6sszehasonlitottam, és megallapitottam, hogy a feliiletkezelés hatasara a feliileti energia
diszperziés komponense kozel felére csokkent, a feliileti energia specifikus komponense pedig jelentésen megnott,
ezaltal egy polimerkompozitokban jol alkalmazhaté erdsitéanyagot kaptunk.
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Orron keresztiili bejuttatasra szant levodopa-tartalma porkeverékek létrehozasa

szaraz ko-6rléssel, fiziko-kémiai paramétereik és stabilitasuk vizsgalata

A Parkinson-kor az egyik legelterjedtebb neurodegenerativ betegség, melynek kezelésére a leghatékonyabb
patikai forgalomban 1év6 gyogyszerhatéanyag a levodopa (LEVO). A forgalomban 1év6 készitmények per os bevi-
teldek, amelyek biohasznosithat6saga kicsi. Nazalis bevitellel a hatéanyag egy része axonalis transzport segitségével
kozvetleniil az agyba juttathato first-pass effektus és periférias dekarboxilez6dés nélkiil, masik része is kikertli a
miéjat. Igy csokkenthetd a dozis, és a mellékhatisok is.

Munkank soran LEVO és hat, korabban mar intranazalisan alkalmazott segédanyagok (hidroxipropil-metil-cel-
luloz (HPMC), poli(vinilpirrolidon) (PVP), D-mannit, poli(vinil-alkohol) (PVA), r-aszkorbinsav, «-ciklodextrin)
kilonb6z6 aranyu porkeverékeit allitottuk el6 szaraz ko-6rléssel egy optimalizacios eljaras soran. Megvizsgaltuk a
meghatarozott idépontokban vételezett mintak szemcseméret-eloszlasat 1ézerdiffrakcios modszerrel. Az optimali-
zaci6 célja az volt, hogy a szemcsék minél nagyobb hanyada legyen 5-40 mikrométer nagysagu, mivel e tartomany-
ba es6 szemcsék képesek a legjobban megtapadni az orrnyalkahartyan.

HPLC segitségével megvizsgaltuk a ko-61lés hatasat a hatéanyag stabilitasara: a porkeverék hatéanyagtartalma
nem csokkent a fizikai behatasok kovetkeztében. Ezenfelil ICH Q1C szabvany szerinti 30 napos gyorsitott gyogy-
szerstabilitasi vizsgalat alapjan az Osszes segédanyag kémiai kompatibilitast mutat a hatéanyaggal.

A termékekben a hatbéanyag-segédanyag kozott 1évé hidrogénkotések esetleges 1étrejottét FT-IR segitségével
vizsgaltuk, megallapitottuk, hogy intermolekularis kolcsonhatas alakult ki a ko-6rlés hatasara a LEVO:L-aszkor-
binsav=50:50, LEVO:PVP=50:50 és LEVO:D-mannit=50:50 termékekben, a tobbiben pedig nem. A ko-6rlés
hatasara t6rténé amorfizacio a LEVO:1-aszkorbinsav=50:50 és a LEVO:CD=70:30 keverékben 50% folotti, a
tobbiben kisebb mértékd volt, amelyeket XRPD segitségével mértiink. A termékek morfoldgiai sajatsagait SEM-
mel vizsgaltuk. A DSC-mérések eredményei alapjan pedig csokkent a termékek olvadaspontja a fizikai keverékek-
hez képest. LEVO:L-aszkorbinsav porkeverékekben eutektikumképz&dés volt tapasztalhato, eutektikus Gsszetétel:
wLEVO=0,55.

A termékekkel elvégzett kioldodasi vizsgalatok alapjan a LEVO:PVP=50:50 és LEVO:CD=70:30 és LE-
VO:r-aszkorbinsav=50:50 termékekbdl gyorsabban szabadul fel a hatéanyag, mint a referencia LEVO porbdl.

Kulesszavak: levodopa, nazadlis, mikronizdlds, ko-drlés, kompatibilitds

Témavezetdk:

Dr. Katona Gabor
tandrsegéd, SZTE GYTK
Dr. Alapi Tiinde
adjunktus, SZTE TTIK

Kémiai és Vegyipari
Szekcio




Szalerdsitést politejsav kompozitok: a deformaciés folyamatok és

utésallosag Osszefliiggése

A muanyagipar napjainkban folyamatos valtozason megy keresztil. A fosszilis forrasbdl szarmazé mutanyagok
komoly tarsadalmi és kornyezetvédelmi kérdéseket vetnek fel. A polimerek alkalmazasa szinte megkeriilhetetlen
az élet legtobb teriiletén. A nyersanyagforrasok csokkené mennyisége, de kilénosen a keletkez6 hulladékok nem
megfelel6 kezelése egy hossza tavon nehezen fenntarthatd j6vét eredményeznek. A biopolimerek alkalmazasa
mindkét problémara megoldast nyudjthat. Az anyagcsoport egyik fontos képvisel6je a politejsav (PLA), melynek
nagy elénye, hogy monomerjei (L- és D-tejsav) megujuld forrasbol (kukorica keményitd) eléallithatéak és a ter-
mékek hasznalat utan komposztalhatéak. A politejsavbol készult targyak relativ kedvezé mechanikai jellemz&kkel
(modulus, szilardsag) rendelkeznek, de sajnos térékenyek, ami gatat szab a széles kort alkalmazhatosaganak.

Az irodalomban szamos sikeres modszer ismert az utésallosag javitasaval kapcsolatban. A polimerizacié soran
a tejsav monomer mellett egyéb monomerek felhasznalasa javithatja a 1étrejové polimer torési ellenallasat (ko-
polimerizacid). A politejsav elasztomerekkel torténd tarsitasa szintén elGsegitheti az emlitett jellemz6 novelését.
Sajnos, ezek a modszerek tobbnyire kompromisszummal, az egyéb mechanikai jellemzék romlasaval jarnak egytitt.
Munkam soran szintetikus uton eléallitott vagott szalakkal (polietilén-tereftalat, polivinil-alkohol), erésitett PLLA
kompozitokat hoztam létre kétcsigas extruder segitségével. A szal-matrix kélcsonhatas modositasa céljabol male-
insav-anhidriddel ojtott politejsavat (MAPLA) is alkalmaztam. A fréccsontott probatesteken akusztikus emisszio-
val (AE) kiegészitett szakitasi-, valamint Charpy torési vizsgalatokat végeztem. A cél a PLA tutésallésaganak javitasa
és a kiils6 terhelés hatasara végbemend mikromechanikai deformacios folyamatok jellemzése volt.

Az eredmények alapjan sikeriilt megnévelni a szintetikus szalak segitségével a PLA utésallosagat és modulusat is
szimultan. Az akusztikus emissziés mérések és a torési feliiletekrdl készult pasztazo elektronmikroszkopias felvé-
telek alapjan a szalak kihuzédasa nagyobb mennyiségti AE-jelet generaltak, mint a szalak szakadasa. A hatarfelile-
tek elvalasa kedvez az tutésallésag novekedésének.
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Szabalyozhat6 nedvesedési tulajdonsagokkal rendelkez6

fotoreaktiv hibrid vékonyrétegek fejlesztése

A 16tuszlevél altal inspiralt vizleperget6-ontisztuld feliletek fejlesztése szamtalan alkalmazasi lehet6ségiiknek ko-
szonhetén mar régota kiemelt figyelmet élvez. E teriileten Gjszer megoldasnak szamit a kis energiaja feliletek
nanoméretd fotokatalizator részecskékkel torténd érdesitése, és az igy létrehozott bifunkcios vizlepergeté és foto-
reaktiv kompozitok hasznositasa [1,2].

Munkank soran eltéré hidrofilitasi polimerek [poli(perfluorodecil-akrilat) és poli(2-hidroxietil-akrilat)] kombina-
lasaval, ill. nanoméretl és plazmonikus tulajdonsigokat mutaté Ag-TiO, fotokatalizitor alkalmazisival extrém
nedvesedési tulajdonsagokkal rendelkezé fotoreaktiv kompozit rétegeket alakitottunk ki. Fotokatalitikus tesztjeink
alapjan a bevonatok megfelel§ fotokatalitikus aktivitdst mutattak mind szilard/ gaz, mind szilard/ folyadék ha-
tarfeliileten, azonban ez utobbi esetben a fotodegradacié mértékét a nedvesedési tulajdonsagok hataroztak meg,
Mindamellett a vékonyrétegek nedvesedési tulajdonsagai a kopolimer hidrofilitasanak valtoztatasaval tetszélegesen
szabalyozhatbak volt a szuperhidroféb tartomanytdl (theta latsz. = 150°) egészen a szuperhidrofil nedvesedésig
(theta latsz. = ~0°). A fotokatalizatorok megfelel6, mikro- és nano- szinten vett feltiletérdesité hatasat pasztazé
elektronmikroszkopias és 3D-rontgen-mikrotomografias felvételek révén igazoltuk.

Dolgozatomban olyan szilikonalapu feliiletek fejlesztése terén elért eredményeinket is be kivinom mutatni, melyek
a fotokatalitikus és vizlepergetd bifunkcios jellegik mellett 6ngyogyité tulajdonsagokkal is rendelkeznek, azaltal,
hogy az extrém nedvesedést biztosit6 érdes feliileti struktira 6nszervez6d6 moédon alakul ki.
Ko6szonetnyilvanitas:

A bemutatott eredmények a GINOP-2.3.2-15-2016-00013., ill. az UNKP-17-2-1-SZTE-36. azonosit6 szamu pa-
lyazati forrasokbdl kertiltek finanszirozasra.
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Titanat nanocsovek nitrogén-adalékolasi lehet6ségei termikus és

plazmaalapti modszerekkel

A trititanat szerkezetl nanocsovek (Na H, Ti,O.) 6sszetételtdl és tulajdonsigtol fiiggden potencidlisan felhasznal-
hatok példaul nagy fajlagos feliileti mezoporusos katalizatorhordozoként, szenzorikaban, orvosi biotechnologia-
ban, vagy a fotokatalizis teriiletén.

A nitrogén adalékolas az anionos dépolasi moédszerek kozé sorolhatd, mely alkalmas lehet arra, hogy megvaltoz-
tatva a titan-oxidok elektronszerkezetét, egy potencialisan a lathat6 fény tartomanyaban is aktiv anyagot, fotoka-
talizatort hozzon létre.

Munkank soran hidrotermalis eljarassal titanat nanocsoveket allitottunk el8, melyeket kilonb6z6 nitrogén-ada-
lékoldsi modszereknek vetettiink ald. Els6 esetben NH F h6bomlasibol fejl6dé gazokat hasznaltunk adalékold
forrasként (melyek vélhetéen NH, és HF) 100-200 °C hémérséklet-tartomanyban. A tovabbiakban N*"-ion bom-
bazéassal, valamint N, és NH, plazma kezeléssel moédositottuk a titandt nanocsoveket. Az adalékoldsi modszerek
morfolégiara gyakorolt hatasat TEM és SEM vizsgalatokkal tanulmanyoztuk. A szerkezeti valtozasokat XRD, az
optikai tulajdonsagokat pedig DR-UV-VIS spektroszkopiaval kovettik. A mintak fajlagos feltletét, atlagos po-
rusatmérdjét és a porustérfogatat nitrogénadszorpcids mérésekkel vizsgaltuk. Az titanat nanocsévekbe adalékolt
nitrogén kémiai kornyezetét XPS, a feltleti funkcids csoportokat pedig DRIFTS segitségével hataroztuk meg.
Megallapitottuk, hogy a termikus médszer nagymértékben befolyasolja a titanat nanocsévek szerkezetét és morfo-
logiajat. Mig 200 °C-os adalékolas esetében mar teljesen megszinik a tubularis morfologia, az NH,-plazma kezelés
hatasara jelentés mennyiségli nitrogén beépiilése mellett is stabilnak bizonyulnak a nanocsovek [1]. A nitrogén-ion
bombazas és kilonb6z6 plazma kezelések hatasara a 396 eV kotési energianal talalhaté nitrogén is talalhato a szer-
kezetben, melybdl Ti-N kotések, illetve titan-oxinitrid feliilet kialakulasara kovetkeztettink [2].
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Kompatibilizal6 adalékok hatasanak vizsgalata hulladék gumiérleményt
tartalmazé PP/ABS blendekben

A muanyag gyartas korai szakaszaban a mtanyagok gyakran nem teljesitették a velik szembeni elvarasokat. Ez a
kezdetleges gyartasi technologianak volt egyrészt a kovetkezménye, masrészt annak, hogy a manyagok tervezése
és feldolgozasa is a fémfeldolgozast, annak modszereit kovette. A mostani idékben viszont a miianyagok jelent6s
teret szereztek maguknak a hétkéznapi életben is a sokoldalusaguk miatt. Példaul a haztartasi eszk6zok nagyrészt
muanyagokbodl késziilnek, az autdalkatrészek és a csomagol6 anyagok jelentds része is valamilyen, altalaban adalé-
kot tartalmazé polimer.

A muanyagok egyes tulajdonsagai csak akkor tudnak igazan érvényesiilni, ha valamilyen tolt6anyagot vagy adaléka-
nyagot adunk hozza. A jelenlegi mtianyag fejlesztés is erre van inkabb rahangolva, hogy a meglévé alapanyagokbol,
kiilonb6z6 adalékok hozzaadasaval olyan kompozitokat tudjanak eléallitani, amelyeknek egyes fizikai tulajdonsa-
gaik kiemelked6ek.

Jelenlegi munkam keretében PP (polipropilén)/ABS (akril-nitril-butadién-sztirol) blendeket allitottam el6 tobbféle
Osszetételi aranyban, majd hulladék gumiérleményt kevertem hozzajuk. Az gy eléallitott kompozitok esetén vizs-
galtam a mechanikai tulajdonsagok valtozasat.
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Magnetittartalmt mesterséges szoveti strukturak el6allitasa orvos-biologiai célokra

Napjainkban polimereket sokféle célra hasznalnak az orvostudomanyban. A két legfontosabb kritérium ezen po-
limerek orvos-bioldgiai felhasznalasa soran a biokompatibilitas és a biodegradabilitas. Az elektromos szalhtuzas
segitségével olyan mesterséges szoveteket allithatunk el6, amelyekben a szalak atméréje nagyon hasonlit az él6
szervezetben 1évé extracellularis matrix méretéhez.

A szuperparamagneses részecskék kiilsé valtakozé magneses tér jelenlétében képesek felmelegiteni a kérnyeze-
titket, ezt a jelenséget magneses hipertermianak nevezzik, mely egy igéretes kiegészité eljaras lehetne daganatos
betegségek kezelésére. A magneses rezonancian alapul6 képalkotas (MRI) szintén magneses részecskéket hasznal a
kilonboz6 szovetek kozotti kontraszt 1étrehozasara, a szuperparamagneses részecskéket a terapias kezelés mellett
egyben diagnosztikai célokra is lehetne hasznalni.

A kutatasunk célja magneses nanorészecskéket tartalmaz6 biokompatibilis és biodegradabilis polimer membranok
létrehozasa, tulajdonsagaik vizsgalata, valamint ezen membranok terapias, ill. diagnosztikai célra torténd felhasznalasa.
A poliszukcinimidbdl Iugos hidrolizissel eléallitott poliaszparaginsav orvos-bioldgiai célokra kitinéen alkalmaz-
hat6, a szervezetbe jutva lebomlik. Az elektrosztatikus szalképzés segitségével olyan magnetit részecskéket tar-
talmaz6 mesterséges matrixokat hoztunk létre, melyek szalatmérdje egységes. A szalak morfologiajat pasztazo
elektronmikroszkoppal, a pontos kémiai 6sszetételét FTIR spektroszkopiaval, a mintak vastartalmat pedig UV-
VIS spektroszkoépiaval hataroztuk meg, A membranok magneses hipertermias hatasat Magnetherm 1.5, az MRI
kontrasztképz6 hatasat nanoScan PET/MRI (1T) késztlékkel mértik meg. A magnetit részecskék a kiilsé valtako-
z6 magneses mezSben rendkiviil nagy (30 °C/ 5 perc) melegedést idéztek el6.

Az MRI és a biokompatibilitasi kisérletek soran Wistar patkanyokat hasznaltunk, és a terminalast kovetéen a betil-
tetett membranokbol késziilt metszeteket készitettiink. Az MRI mérések soran a mintak nagy kontrasztot adtak a
betltetést kovetd 1. és 7. napon is. A hisztopatoldgias eredmények normalis gyogyulasi folyamatot mutattak.
Eredményeink bizonyitottak, hogy az elektrosztatikus szalképzéssel eléallitott mesterséges struktarak alkalmasak
hipertemias kiegészité kezelésre éppugy, mint MRI kontrasztképzés fokozasara. A polimer biokompatibilis, tehat
az el6allitott mintank alkalmas lehet kiegészitd terapiara és diagnosztikai alkalmazasra orvosi szempontbdl.
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B-Konformacié megfigyelésének 4j eredményei: peptid aggregatumok oldatban

Az elmult évszazadban az egészségiigyi ellatas fejlédése hozzajarult az élettartam novekedéséhez, ami azonban
a kilonbo6z6 fehérje-aggregacioval jard, neurodegenerativ betegségek megjelenéséhez vezetett, mint példaul az
Alzheimer-kor. A betegség hatterében az agy bizonyos teriiletein kialakulé amiloid plakkok és zarvanyok allnak.

Napjainkban szamos kutatas célja, hogy megfejtsék a betegség kialakulasanak okat és mechanizmusat, valamint
hogy magyarazatot talaljanak az aggregacié molekularis szintd problémaira. A vizsgalatok soran olyan, kilonbo-
z6 betegségekhez kothetd fehérjék kisebb szegmensét tanulmanyoztak, amelyek a fehérje-aggregacios folyamat
kozvetlen kivaltasaért lehetnek felel6sek. Ezek olyan 6-7 aminosavbdl all6 szekvenciak, melyek B-red6 képzésre
hajlamosak, és egy sztérikus cipzaron keresztiil kapcsolédva a 3-red6k amiloidszerd rostokat hoznak létre.

Munkam soran eredményesen szintetizaltam a célul kitdzétt GNNQQOQNY, LVEALYL, GYMLGS szekvenciaja
peptideket. Eppen a mintak aggregacios hajlama miatt nehéz ezekkel az oligopeptidekkel dolgozni, kénnyen ki-
csapodnak és amorf aggregatumokat képeznek. Azonban nekem sikerilt olyan kortlményeket talalnom, ahol ol-
datfazisban tudtam a molekulat tartani, igy lehet6vé téve a peptidgerinc konformacios valtozasanak nyomonkéve-
tését. ECD-spektroszkopia segitségével a rendezett amiloidok kialakulasat sikeresen jellemeztem az id6 és tovabbi
paraméterek fliggvényében és megkiilonboztettem az amilodképz&désnek két allapotat. A kristalyszerkezetet és az
idéfiggés mérésekbdl kapott eredményeket tanulmanyozva arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy az amiloidkép-
z6dési folyamat els6 1épése az antiparallel B-redéparok kialakulasa, valamint az aromas oldallancnak szerepe van a
rendezett térszerkezet kialakulasaban.

A peptid aggregatumok oldatban valo el6allitasa azért fontos és 1j eredmény, mert az eddigiek soran ezeket
az amiloidokat rendszerint végallapotaikban, szilardfazisu szerkezetkutaté modszerekkel (SSNMR és cryo-EM)
vizsgaltak. Mi viszont mddszert fejlesztettiink a kisebb méretd szolubilis amiloidok jellemzésére, autokatatlitikus
mechanizmusuk tanulmanyozasra.

Szeretném tovabb vizsgalni az amiloid aggregacios folyamatat, azt hogy kiilonb6z6 sztérikus cipzarak esetén
azonos mechanizmus szerint megy-e végbe az asszociacio. Tavlati célom olyan alkalmas moédositasok tervezése és
beépitése ezekbe az amiloidogén szekvenciakba, amelyekkel lassitani vagy megallitani lehet a végzetes amilodkép-
zés koros folyamtat.

Kulesszavak: ECD-spektroszkdpia; konformdcids viltozas; f-redo; Tyr-oldallane; peptidszintézis

Témavezetd:

Dr. Farkas Viktor
tudomainyos munkatars, MTA-EITE Febérjemodellezd Kutaticsoport és Szerkezeti Kémia és Bioldgia Laboratdrinm

Kémiai és Vegyipari
Szekeio




Hidroxiapatit és hidroxiapatit kompozitjaira kovalensen rogzitett

L-fenilalanin ammonia-liaz

A petrezselyembdl izolalt 1- fenilalanin ammonia- liaz (PcPAL) L-fenilszarmazékok ammonia eliminaciojat katali-
zalja transz-fahéjsav képz6dése kozben.

A hidroxiapatitot tulajdonsagaibol adéddan akar lehetséges hordozoként is felfoghatjuk enzimek régzitésére.

A dolgozatom célja az L-fenilalanin ammonia-liaz kovalens régzitése hidroxiapatitra és hidroxiapatit kompozitjaira.
Valamint az L-fenilalanin ammonia eliminacids reakcidjanak vizsgalata az altalam rogzitett enzimet felhasznalva
katalizatorként. A vizsgalt kompozitok a hidroxiapatit-szén nanocs6é kompozit (HAP-CNT) és a hidroxiapatit-zse-
latin kompozit (HAP-GEL).

Ujrahasznositottam a PcPAL-t és megvizsgaltam, hogy hogyan viselkedik a HAP- ra HAP-CNT-re és HAP-GEL-
re rogzitett enzim tébbszori felhasznalas esetén.

Az enzim régzitése a hordozokra sikeresnek bizonyult, tovabba nagyon j6l katalizalta az eliminacios reakciot. Az
ujrahasznositas soran 5 hasznalatig megtartotta a kezdeti aktivitasanak tobb mint 80%-t. A legjobb hordozénak a
tiszta hidroxiapatit bizonyult.
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Az mTOR-AMPK-autofagia induktor szabalyozasi kapcsolatanak
rendszerbiolégiai vizsgalata

A sejtek homeosztazisat bonyolult szabalyozasi halézatok mikodése tartja fent. Ezekben a folyamatokban kulcs-
fontossagu szerepet tolt be a tapanyag-ellatottsagot koveté mTOR és az energiatoltottséget érzékel6 AMPK ki-
nazok kozotti egyensuly. Az mTOR a proteosztazis egyik f6 regulatora, mig az AMPK a sejt energiaszintjének
egyensulyban tartasaért felel6s. Mind a két fehérje az ULKI1 fehérjén, az autofagoszoma képzés induktoran ke-
resztil fejti ki hatasat a sejtek autofagias lebonté folyamatokra. Az mTOR megfelel6 mennyiségl tapanyag ese-
tén az ULK1 foszforilacidjaval gatolja az autofagiat. Energiaszegény kornyezetben az AMPK viszont aktivalja
az autofagiat, az ULK1 direkt foszforilaciéjan és az mTOR gatlasan keresztil. Korabban mar kidolgoztak egy
egyszerd matematikai modellt, amelyben az autofagia és a sejtnovekedést szabalyoz6 mechanizmusok lefrasara a
kulcsfontossagu tagokat és azok egymasra gyakorolt hatasat differencialegyenletekkel irtak le. A modell harom f6
tagja, az mTOR, az AMPK és az ULK1 fehérjék. Ez a modell tobb kisérletet is megfeleléen szimulal, ugyanakkor
szamos, mar bizonyitott kezelési kombinaciét nem jol ir le. Elképzelésiink szerint a modell kulcsfehérjéi k6zott egy
tovabbi kapcsolat is van, nevezetesen az mTOR képes az AMPK gatlasara, igy l1étrehozva egy extra dupla negativ
visszacsatolasi hurkot a rendszerben.

Reprodukaltuk az AMPK-mTOR-ULKI1 szabalyozasi halézat modelljét Winpp programban, majd ezt a modellt
kiegészitettik az altalunk feltételezett kapcsolattal is, és teszteltiik ezeknek a muikodését az irodalomban talalt
mutans fenotipusokkal. A szimulaciok soran azt tapasztaltuk, hogy mTOR gatlas soran AMPK aktivacié torténik,
illetve az AMPK aktivitas sztukséges, de nem elégséges feltétele az autofagianak.

A modell mikoédésének helyességét HEK293T sejteken végzett kisérletekkel is ellendriztitk. A kisérleteink soran a
sejteket mTOR inhibitorral (rapamycin), AMPK inhibitorral (Comound C) kezeltiik, illetve ULK1 siRINS-sel csen-
desitettiik. Az ULK]1 csendesitést, és a Compound C-s kezelést rapamycinnel is kombinaltuk. A kulcsfehérjéket
Western Blot analizissel kovettitk nyomon. A sejteken végzett kisérletek segitségével azt a kbvetkeztetést vonhatjuk
le, hogy a detektalt fehérjék dinamikai viselkedését a kiegészitett modell irja le helyesebben.

Kulesszavak: matematikai modellezés, molekularis bioldgia, ULKT, stressg vilasz, vissgacsatoldsi hurkok

Témavezetdk:

Dr. Kapuy Orsolya
adjunktns, SE_AOK
Holczer Marianna
PhD-hallgats, SE AOK

Kémiai és Vegyipari
Szekeio




A C45-ZF-N85 mesterséges cinkujj-nukleaz és mutansanak el6allitasa és vizsgalata

Az NColE7 nem specifikus nukleaz fehérje killonleges tulajdonsaga, hogy C-terminalis végén talalhaté 45 ami-
nosavbol all6 (C45) katalitikus kézpontja inaktiv a fehérje N-terminalis aminosavai nélkil. Ez lehet6séget nyujt
intramolekularis allosztérikus szabalyozasra NColE7 alapt mesterséges nukleazokban. Munkam soran egy ilyen,
citotoxicitasi kisérletek alapjan kivalasztott fehérjét, a C45-ZF-N85-6t, illetve ennek W160A mutansat vizsgaltam.
Ezekben a molekulakban a DNS specifikus felismeréséért egy harom cinkujjbol (ZF) allé fehérjerészlet felel6s. Az
N85 az NColE7 85 N-terminalis aminosavabdl allé molekularészlet, mely a C45 katalitikus kézponthoz térben ko-
zel keriilve aktivalja azt. Igy az enzim a cinkujj részlet altal meghatarozott helyen specifikusan hasithatja a DNS-t.
A nukleaz specifikussaganak optimalizalasa céljabdl vizsgaltuk annak W/A mutansat is. Az azonos W160 trip-
tofan aminosav mutacidja alaninna (A) az NColE7 nukleazban a molekula szerkezetének Osszeomlasat okozta,
amely helyreallt DNS szubsztrat jelenlétében. Mindkét fehérjét elGallitottuk és tisztitottuk tobbszords ioncsere
kromatografia alkalmazasaval. Tulajdonsagaikat CD spektroszkopiaval és katalitikus aktivitasi kisérletekben ta-
nulmanyoztuk, valamint molekuladinamikai szimulaciokat is végeztiink specifikus és nem specifikus felismerési
szekvenciaji DNS molekulak jelenlétében.

Kulesszavak: mesterséges nukleazgy cinkugj-nukleazy NColE27

AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-18-2 KODSZAMU UJ NEMZETI KIVALO-
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A hasadé élesztégomba méretkontrolljaban szerepet jatszo sejtciklus mutansok

matematikai modellezése

A matematikai modellezés gyakran hasznalt médszer killonb6z6 folyamatok leirasara. Ilyen lehet példaul egy
sejtciklus, amelyet kulonféle fehérjék szabalyoznak molekularis szinten. Ha ezeknek a fehérjéknek differencia-
legyenletek segitségével kifejezzik a mikodését, 1étre tudunk hozni egy virtualis sejtet, melyet szimulaciok altal
tanulmanyozhatunk. A modellezés el6nye, hogy gyors, olcsé és olyan sejteket is tudunk vele vizsgalni, melyek nem
allnak rendelkezéstinkre, vagy kisérletes tanulmanyozasuk esetleg etikatlan. Ennek kovetkeztében a modszer elmé-
leti és gyakorlati fontossaga is kiemelked. A hasado élesztégomba (Schizosaccharomyces pombe) egy altalanosan
hasznalt modellorganizmus a sejtciklus vizsgalatok soran el6ny6s fizioldgiai tulajdonsagai miatt. A sejtciklusat sza-
balyozé rendszer molekularis szinten is igen jol ismert, melynek készonhet6en matematikailag j61 modellezhetd.
Kutatécsoportunk az utébbi években elkészitett egy olyan modellt, mely a Pom1 inhibitor fehérje higulasan alap-
szik. Ez a modell a hasad6 élesztégomba sejtciklusat szabalyozé méretkontroll vizsgalatara kivaldan alkalmas,
hianyossaga azonban, hogy egyes sejtciklus mutansok fenotipusat nem irja le a valésagnak megfeleléen. Munkam
soran a WinPP® programmal dolgoztam, mely differencidlegyenletek numerikus megoldasara képes. Munkam
célja ennek a modellnek a javitasa volt tgy, hogy a méretkontrollban szerepet jatszo6 kilénb6z6 sejtciklus mutan-
sok szimulacidja soran kapott eredmények a kisérletes adatokat kell6en megkozelitsék.

A helyes szimulaciok érdekében a modellbe beépitettik a Cdrl és a Nifl fehérjék hatasat, valamint a sejtméretet
leir6 logisztikus fiiggvényt exponencialisra cseréltiik. Kovetkez6 1épésként a Cdrl és Cdr2 fehérjék mikodését
szimmetrikussa tettem. Ezt kovetéen paraméter optimalizalas altal a hianymutansok fenotipusat javitottam, mely-
nek kdszonheten a weelA, pom1A, niflA, pom1A niflA, cdrlA, cdr2A, cdr1A cdr2A és a pom1A cdrlA cdr2A
hianymutansok fenotipusai a kisérletes adatoknak szinte teljesen megfelelnek. A modell altal szimulalt sejtek ko-
vetkeztében felallitottunk egy hipotézist, mely szerint a Pom1 és a Nifl fehérjéken kivill 1éteznek a sejten belil
mas inhibitor fehérjék is, melyek a Cdr2 és a Cdrl fehérjékre gatlo hatast fejtenck ki. Végil 1étrehoztunk még egy
modellt, melyben a Cdrl és Cdr2 fehérje kozott kapcesolatot feltételeziink az irodalmi adatok alapjan. Tovabbi
terveim kozott szerepel ennek az ujonnan felallitott modellnek a finomitasa.
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Inhibitor tesztkaszkad-fejlesztés a rakkutatasban
kiemelt jelent6ségli KRAS fehérje targetre

A KRAS a sejtciklust szabalyozo jelatviteli folyamatokban molekularis kapcsoloként mikods fehérje. GTP-ko-
tott allapotban olyan térszerkezetet vesz fel, amely képes a jeltovabbitasra, mig GDP kotott allapotban inaktiv. Az
aktivaciot guanin kicserélé faktorok, az inaktivaciot pedig a GTPaz aktival6 fehérjék katalizaljak [1]. A KRAS-fe-
hérje egyes mutacioi allandositjak a jeltovabbitast, ami a sejt korlatlan novekedéséhez, igy daganatos elvaltozas
kialakulasahoz vezethet. A mutans KRAS-fehérjék a legelterjedtebb onkogének, a rakos megbetegedések kozel 25
szazaléka esetében fontos szerepet jatszanak|[2].

A KRAS-mutansok onkogén tulajdonsaga régota ismert, mindeddig nem sikertlt olyan gyogyszert kifejleszteni,
amely kozvetlenill ezen a fehérjén fejti ki hatasat. A kozelmultban azonban sikertlt {géretes inhibitorokat el6al-
litani, amelyek a KRAS-G12C mutans ciszteinjéhez kotédnek kovalens kotéssel [3]. Ezen vegyiletek tovabbfej-
lesztésével lehet6ség nyilhat egy olyan molekula el6allitasara, ami megfelel a gyégyszerként val6 alkalmazhatdsag
teltételeinek.

Kutatasom célja a KRAS-fehérje G12C mutansara haté kovalens inhibitorok fejlesztése volt. Ehhez els6ként
transzgénikus modszerekkel E. coli rendszerben eléallitottam a KRAS-G12C fehérjét, majd felallitottunk egy
olyan biokémiai tesztkaszkadot, amellyel nagy mintaszam esetén is hatékonyan lehet a tesztmolekulakat szelektal-
ni. A kaszkad elsé 1épésében az inhibitorok reaktivitasat teszteltem, szabad tiol detekciés modszerrel. A masodik
lépés soran a fehérje-inhibitor komplexek héstabilitasat mértem. Végil vizsgaltam a tesztmolekulak KRAS-akti-
vaciora kifejtett hatasat.

A teszteket laboratoriumunk korilményeihez adaptaltam, és szakirodalomban leirt inhibitorokal validaltam. Ezt
kovetéen in silico predikciés modszerekkel tervezett inhibitorok hatasat teszteltem. Kimutattam az inhibitorok
kot6édését a célfehérjéhez, és azok hatasat a KRAS-aktivaciora. Munkam kévetkezo6 1épése a leghatékonyabbnak
tesztmolekulak rontgenkriszallografias vizsgalata, és a tesztek eredménye alapjan optimalizalt inhibitorok tovabbi
tesztelése lesz.
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A peptidkémia egy varatlan atalakulasanak mechanizmusa:

alaguteffektus a peptidkémiaban?

1D-NMR-spektrumokon végzett jelhozzarendeléssel az NG-peptidek dezamidacidjanak és hidrolizisének, révi-
den izomerizacidjanak vizsgalata soran célom volt megvizsgalni, hogy a reakcié milyen koztitermék keletkezésén
keresztil halad, valamint, hogy a végén milyen Gsszetételd termékelegyet kapunk.

Célom volt a hémérséklet és a pufferelt kbzeg hatasanak vizsgalata a peptidek felezési idejére, a primer kinetikus
izotépeffektus (KIE) nagysaganak meghatarozasa, valamint megallapitani azt, hogy a reakci6 vajon alaguteffektus-
sal magyarazhat6-e. Ehhez a Bruker cég TopSpin 3.5 nevii programjaval meghatarozott koncentraciéval aranyos
integralértékekre volt szitkségem, amelyekbdl kiszamoltam - els6érendd reakcidkinetikai mechanizmust feltételezve
- a reakcidsebességi egyiitthatokat, majd azokbdl a felezési id6ket és végiil a KIE értékét. Utobbi nagysaga alapjan
az alaguteffektusra vonatkozoan lehetett kovetkeztetéseket levonni. A kiillénb6z6 hémérsékleteken meghatarozott
egyutthatokat az Arrhenius-egyenlet logaritmikus formajaba helyettesitve kiszamoltam a reakcidhoz sziikséges
aktivalasi energiakat is.

Megallapitottam, hogy a reakci6 szukcinimid koztitermék kialakuldsan keresztiil megy végbe, és a folyamat végén
megjelenik mind az «-, mind a B-aszparaginsav-tartalma szarmazék ~1:4,6 aranyban (T= 55 °C hémérsékleten és
7,4-es pH értéken).

A hémérséklet emelésével (28—37—55 °C; 7,4-es pH értéken) és puffer hozzaadasaval (T=all. és pH=4ll.) n6-
velhets a reakcidsebesség. A H/D csere eredményeként meghatarozott primer kinetikus izotopeffektus az elsé,
gyurizarasi 1épésre viszonylag kisebb ért¢k (28 °C: 6,25; 37 °C: 5,41; 55 °C: 3,87), ezért nem allapithaté meg
egyértelmiien, hogy a reakci6 kizardlag az alaguteffektus jelenségét mutatja, holott a proton disszociacios 1épés fel-
veti ennek a raciondlis lehetSségét. A szimolt aktivalasi energia ért€kekbdl (Na,HPO, pufferes prociumos (H,O)
mérés: 106,120 kJ /mol; Na,DPO, pufferes deuteralt (D,0O) mérés: 120,994 k] /mol; puffermentes deuteralt D,0)
mérés: 48,104 kJ /mol) latszik, hogy pufferelt kdzegben a deuteralt reakcié igényel nagyobb energiat a prociumos-
hoz képest, amelyet a puffer hianya — a lecsékkent ionerésség miatt - megnéovel.

A méréseim alapjan tehat elmondhato, hogy az Ac-NGAA-NH, izomerizacios reakcidjanak mechanizmusa a vizs-
galt kortlmények kozott klasszikus és kvantumos jelleget is mutat.
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S100 fehérjekomplexek specifitas-téképének meghatarozasa

Az S100 egy kozel 20 tagu, egy kivétellel homodimer szerkezet(, lanconként két un. EF-kéz Ca2+-kotShellyel
rendelkezé gerinces-specifikus fehérjecsalad. Az extra- és az intracellularis térben is megtalalhatok, s sejten belil a
Ca’"-fuggs szabalyozasi folyamatok egyik végrehajtoi, azdltal, hogy az fémionk6t6dés hatdsara bekovetkezd kon-
formaciévaltozas kévetkeztében fehérje-fehérje kolesonhatasokat alakitanak ki.

A human S100 fehérjék komoly patologias jelentéséggel birnak, mivel megvaltozott termelédésiik szamos tumor-
ral, gyulladasos és neurodegenerativ betegséggel hozhato 6sszefiiggésbe. Eddig a klinikai gyakorlatban inkabb csak
diagnosztikai céllal hasznaltak éket, de potencialis terapias célpontok is lehetnek, amennyiben feltarasra kertil a fe-
hérje-fehérre kolcsonhatasaik szerepe az emlitett betegségek kialakulasaban. Mindazonaltal patologias allapotban
az S100 fehérjék kozott esetlegesen el6forduld funkcionalis redundancia a megvaltozott sejten belili fehérjekon-
centracio kévetkeztében kompeticiot eredményezhet az egyes izoformak koézott, ennek vizsgalata kulcsfontossagu
a késébbi inhibitor fejlesztés céljabol. Ezért kutatasom céljaként tlztem ki a munkacsoportunkban eddig még
nem vizsgalt S100 fehérjék klonozasat, el6allitasat és a kolesonhatasaik kvantitativ jellemzését a fehérjecsalad egy
leendé teljes specificitas-térképének meghatarozasa céljabol.

Kutatémunkam soran sikeresen klonoztam, expresszaltam és tisztitottam az altalam vizsgalni kivant kozel egy
tucat fehérjét (tovabba egy 0j kotépartnert, a FOR20-at). Fluoreszcencia polarizaciés méréssel jellemeztem hét
kotépartner (RSK1, MK2, ANXA2, p53, N-ERMAD, C-ERMAD, NMIIA) affinitasat az 6sszes S100 izofor-
mahoz (20x7 fehérjekomplex). Igazoltam in vitro korilmények kozott, hogy a FOR20 az ST00A6 kotSpartnere.
Megallapitottam, hogy az adott partnerrel szembeni affinitasprofil a fehérjecsaladon beliil atfedd, azonban az S100
fehérjék specificitas-térképiik alapjan alcsoportokba oszthatdk, melyet részben alatamaszt az S100 fehérjecsalad
evolucids vizsgalata is.
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Angiopep-2-daunomicin konjugatumok szintézise és bioldgiai vizsgalata

A rakos megbetegedések vilagszerte kiemelt helyen szerepelnek a halalozasi okok kozott. A kezelésiikre orvosi
gyakorlatban hasznalt médszerek gyakran sulyos mellékhatasokkal jarnak, ezek csokkentésének igénye hivta életre
az iranyitott tumorterapia terilletét. Ennek lényege, hogy a tumorellenes hatéanyagot olyan iranyité molekulahoz
konjugaljak, amely az adott tumortipusban tdlexpresszal6dé receptorokhoz képes kétédni, igy a citosztatikus vagy
citotoxikus hatas célzottan a daganatos sejtekben érvényestil.

A munkam soran agytumorellenes peptid-hatdéanyag konjugatumokat allitottam el6 és hasonlitottam 6ssze a biolo-
giai aktivitasuk szempontjabol. Iranyité molekulaként az Angiopep-2 peptidet valasztottam, ami receptor medialt
uton egyszerre segiti el6 a vér-agy gaton keresztil torténd transzportot és a tumorsejtekbe valo szelektiv bejutast.
A peptid aminocsoportjaihoz kemoterapias hatdéanyagot (daunomicin) kapcsoltam aminooxiecetsav-linkereken
keresztil. A szekvenciaban 6sszesen harom aminocsoport talalhatd, ennek megfelel6en egy, ketté és harom da-
unomicint tartalmaz6 konjugatumokat allitottam el6 minden lehetséges hatdanyag-poziciét megvalositva (ez a
konjugalatlan Angiopep-2-vel egyiitt nyolcféle kombinaciot jelent).

Az elkészilt konjugatumok in vitro citosztazisat MTT-teszttel, sejtbejutasi hatékonysagat pedig aramlasi citom-
etriaval vizsgaltuk U87 human glioblastoma sejteken. A citosztatikus hatds nem mutatott névekvé tendenciat a
hatéanyagok szamanak névekedésével, azonban mind a citosztazis, mind a sejtfelvétel mértéke erésen fiiggott a
hatéanyagok pozicidjatol, példaul a C-terminalishoz kozelebbi lizinre kapcsolt daunomicin minden esetben ala-
csony sejtbejutasi hatékonysaggal és citosztatikus aktivitassal parosult.

Ezek a tapasztalatok alatimasztjak az el6zetes hipotézisemet, amely szerint a tumorellenes hatast nem csak az be-
folyasolja, hogy egy konjugatumbdél maximalisan hany hatéanyag szabadulhat fel, hanem az is, hogy a hatéanyagok
okozta sztérikus arnyékolas, térszerkezet-valtozas vagy funkcios csoport-maszkirozas milyen mértékben modositja
a szervezet biomakromolekulaival valé kolesonhatast (példaul a receptor-ligand kotédés erdsségét, a konjugatum
sejten belili lebomlasanak hatékonysagat, illetve a felszabadulé metabolitok szerkezetét). Az Angiopep-2-dauno-
micin konjugatumok esetén szerepet jatsz6 mechanizmusokat tovabbi vizsgalatokkal tervezem felderiteni.
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A P2Y12 receptor kiemelt szerepe a mikroglia-idegsejt kommunikaciéban

Az idegrendszeri megbetegedések vilagszerte silyos tarsadalmi-gazdasagi problémat okoznak, milliok életét kese-
ritve meg. Ugyan kiterjedt kutatasok foglalkoznak ezen patologias folyamatokkal, szamos esetben nem 4ll rendel-
kezésre hatékony terapia. Ennek oka, hogy az idegrendszeri megbetegedésekkel kapcsolatos mechanizmusokrol
val6 ismereteink hianyosak, illetve azok szerepléi ismeretlenek.

A mikroglia az agy gyulladasos folyamataiban kiemelt szerepet jatsz6 immunsejt. Egyre tobb jel utal azonban
arra, hogy szerepe fiziologias korilmények kozott is alapvets fontossagi. TDK-dolgozatomban bemutatott ku-
tatomunkam célja a mikroglia sejtek neuronokkal valé kélcsénhatasanak vizsgalata és megértése fiziologias ko-
rilmények kozott. A figyelmink kézéppontjaban egy ujonnan azonositott kapcsolat szerepel, ami sejttipustol
fuggetlentil rendkiviil gyakran jon létre a mikroglia sejtek nyulvanyai és az agykérgi idegsejtek sejttestje kozott,
és kulcsfontossagu szereppel birhat az egészséges idegrendszer mikodésének fenntartasaban. Kisérleteink soran
képalkotd eszkozokkel és anatémiai eljarasokkal tanulmanyoztuk a szomatikus kontakt gyakorisagat, ultrastruk-
tarajat, a kialakitasaban szerepet jatszo fehérjéket és sejtalkotokat, valamint ezen kapcesolat dinamikus valtozasat.
Sikeriilt azonositanunk a mikroglia-idegsejt kapcsolat szamos résztvevéjét: a neuronok oldalan jellegzetesen el6-
fordulé Kv2.1 membranfehérje-klasztereket, illetve a citoplazmaban nagy szamban el6fordulé mitokondriumokat
és purinerg vezikulakat. Az agyban mikroglia-specifikus, és a karos agensek eltavolitasaban kulcsfontossaga P2Y12
purinerg receptor szintén nagy mennyiségben van jelen a vizsgalt szomatikus kapcsolatokban, igy szerepét kiemel-
ten tanulmanyoztuk. Fiziologias sejtaktivacié hatasara a vizsgalt struktura atalakulasat tapasztaltuk, ami alapjan arra
a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a mikroglia sejtek P2Y12 receptor-fiiggd modon képesek reagalni az idegsejtek
megnovekedett aktivitasara.

Az ujonnan feltart kapcsolat szerepet jatszhat az idegsejtek allapotanak mikroglia altali monitorozasaban, amely
rendszer tdimogatasa javithat szamos patoldgias folyamat kimenetelén. Reményeink szerint kutatasunk segit koze-
lebb keriilni az idegrendszeri megbetegedések mechanizmusanak megértéséhez, ezaltal segitve hatékony terapias
kezelések kidolgozasat.
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En-reduktizok glikoz-dehidrogenazzal torténd kovalens koimmobilizalasa, és

alkalmazasuk aszimmetrikus bioredukcidoban

Napjaink vegyi-, biotechnoldgiai- és gyogyszeriparanak egyik legnagyobb kihivasa az, hogy a killonb6z6 termé-
kek eléallitasa ugy haladjon egyre ,,z6ldebb”, fenntarthatobb iranyba, hogy koézben az adott termék ne veszitse
el piaci versenyképességét. Erre j6 megoldast kinalnak az enzimek, melyek nagyfokua specifikussaguk és szelekti-
vitasuk mellett hatékonyak, kérnyezetkiméléek és a velik végzett reakcid a szintetikus uttal ellentétben gyakran
csak fiziologias korulményeket igényel (mint pl. semleges pH, kornyezeti hémérséklet és nyomas). Az enzimek
immobilizalasa a homogén fazisban végzett reakciokkal szemben szamtalan el6nnyel jar, példaul az enzim ho- és
pH-stabilitasanak javitasaval, a hatékonysag névelésével és a -gyakran koltséges- enzim visszanyerhet6vé tételével.
Célkittizésem ezért egy olyan immobilizalt rendszer 1étrehozasa és optimalizalasa volt, ahol az alkalmazott enzi-
mek iparilag fontosak, de eddig kevesebb irodalmi hattérrel rendelkeznek. A kisérleteim soran vizsgalom az enzi-
mek felhasznalhatésagat is — minél olcsobb és reprodukalhatébb korilmények kozott. Valasztasom az OYES3 és
NCR én-reduktaz enzimekre esett, melyek mikodésikhoz kifejezetten draga redukalt kofaktorokat igényelnek (pl.
NAD(P)H), igy megvaldsitottam egy kofaktor regeneral6 ciklus létrehozasat is, amelyben egy masodik enzim egy
olcsé koszubsztrat felhasznalasaval redukalta a vizsgalt én-reduktazok kofaktorat, a NAD(P)+-t. Bz a masodik
enzim a gliikéz-dehidrogenaz (GDH), a koszubsztrat pedig a D-glitkéz volt. Az enzimrégzitést igy a két enzim
egyittes koimmobilizalasaval dolgoztam ki, kereskedelmi forgalomban elterjedt polimer hordozokra (Relizyme
HA, Immobead 150). A kész biokatalitikus rendszereket egy egyszerd tesztreakcidban, a ciklohexén-2-on redukci-
6s reakcidjaban tanulmanyoztam. Az ipari felhasznosithatésag érdekében méretnovelési vizsgalatokat is végeztem.
Kés6bb az optimalizalt, koimmobilizalt készitménnyel az illatanyagként (parfuimokben, mosdszerekben) igen el-
terjedt Lilial®-t 4llitottam el kiindulasi anyaganak redukélasa révén. Az enantiomer tisztasig névelése érdekében
a rendszert kiillonb6z6 koszolvensek alkalmazasa mellett is teszteltem.
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Biszepoxid-aktivalt mezoporusos szilika részecskére rogzitett

Burkholderia cepacia lipaz és alkalmazasa biodizel el6allitasara

Kutatasi munkank soran egy olyan rogzitett Lipaz PS (Burkholderia cepacia lipaz) készitményt fejlesztettiink, mely
biokatalitikus tulajdonsagai alapjan hasonlénak, egyes tulajdonsagaiban jobbnak bizonyult, mint a kereskedelmi
forgalomban is kaphat6 Lipobond Lipaz PS készitmény.

Az immobilizalashoz hordozoként mezopoérusos szilikat (Matspheres 540, réviditve M540) alkalmaztunk, mely
polaris és apolaris funkcios csoportokat tartalmaz a feliletén. Elsé 1épésként aktivaltuk a feliileten 1évé amino cso-
portokat kiilonb6z6 lanchosszusagu és hidrofobicitasu biszepoxi vegytiletekkel, majd az enzim kovalens rogzitése
utan vizsgaltuk a kilénb6z6 biszepoxi aktivald agensek hatasat az enzimkészitmény biokatalitikus tulajdonsagaira.
Tesztreakcioként a racém 1-feniletanol kinetikus reszolvalasi reakciojat valasztottuk vinil-acetattal, mely gazkro-
matografias uton egyszertien kévethetd. A vizsgalatok soran a polietilén glikol diglicidil-éter (PDE) bizonyult a
leghatékonyabb aktival6 agensnek, mely segitségével az enzimet sikeresen rogzitettitk kovalensen a hordozé feli-
letére, mely korabban nehézkesnek bizonyult.[1] Vizsgaltuk a hordozé enzimko6té kapacitasat is, az optimalis érték
elérését kovetSen pedig visszaforgathatosagi teszteket végeztink. A PDE-aktivalt M540 hordozora rogzitett Lipaz
PS (M540-PDE-PS), j6val gyorsabb reakcidsebességet (rtbatch=42,8 U/g) és nagyobb enantiomer tisztasag értéket
(ee(R)-2=99,1 %) produkalt, mint a szabad enzim (rbatch=9 U/g; ee(R)-2=98,9 %).

A legsikeresebb altalunk fejlesztett Lipaz PS készitményt oszlopba toltve atfolyasos reaktorban vizsgaltuk. Hos-
tabilitasi vizsgalatokban 6sszehasonlitottuk a kereskedelmi forgalomban is kaphaté immobilizalt lipaz (Lipobond
Lipaz PS) készitménnyel.

Ipari és hétkoznapi felhasznalhatésagat repce- és hasznalt napraforgéolajbol torténd biodizel eléallitasaban vizs-
galtuk. Az atészterezéssel el6allithaté biotizemanyag gyartast harom kilonb6z6 szénatomszamu alkohollal (me-
tanol, etanol, n-propanol) is elvégeztitk. A reakcidkat vékonyréteg kromatografiaval és gazkromatografias vizsga-
latokkal is kovettik.

Kulesszavak: Lipaz; PS; kovalens; immobilizdcid; biodizel
[1] E. Abahdzi, Z. Boros, L. Poppe, Molecules 2014, 19, 9818—-9837.
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Emléssejtek bioreaktoros tenyésztésének Raman-spektroszkopia-alapa

monitorozasa ¢s szabalyozasa

Az elmdlt évtizedben a bioldgiai eredetti gyogyszerek iranti kereslet jelentésen megnévekedett, elsésorban az
emléssejtek tenyésztési folyamataibdl eléallitott monoklonalis antitest termékek esetén. Igen fontos ezen terapias
fehérjék allandé minéségti, biztonsagos és koltséghatékony elballitasa, mely a Process Analytical Technology elvei
alapjan a folyamat kritikus paramétereinek kovetésével és szabalyozasaval érhet6 el.

Jelenleg a gyogyszeriparban az emléssejtek tenyésztése soran a médium tapanyag és metabolit koncentraciot offli-
ne mintavételezés alapjan hatarozzak meg, a sejtek tenyésztéséhez sziikséges tapanyag-adagolas pedig manualisan
torténik el6re meghatarozott idépontokban. Ez jelentésen korlatozza a folyamatba torténé beavatkozasi lehet6sé-
geket, és noveli a selejtes termék képzédésének kockazatat.

Kutatasom soran egy olyan monitorozo és szabalyozo rendszert fejlesztettem ki, amely biztositja az emlssejtek
tenyésztési folyamatainak alaposabb megértését és lehetévé teszi a kritikus tapoldat komponensek koncentraci-
6janak inline mérését és szabalyozasat. A rendszer kialakitasahoz a Process Analytical Technology egyik igére-
tes analitikai eszkozét, a Raman-spektroszkopiat alkalmaztam. A Raman-spektrumok kiértékelése soran tobb-
valtozos adatelemzési modszereket hasznaltam a médium komponensek koncentracidjanak meghatarozasara. A
Raman-spektrumokat tartalmazo6 kalibraciés modell segitségével bioreaktoros emldssejtes fermentaciok glitkoz
koncentraciéjanak valos idejd monitorozasat valositottam meg. A gliikéz koncentracié igen fontos paraméter a
tenyésztés soran; a sejtek nélkilézhetetlen tapanyagforrasa, valamint befolyasolja a termelt fehérje minGségét. A
glukéz koncentracié szabalyozasara un. dinamikus tapanyag adagolasi stratégiat fejlesztettem ki, azaz a rataplala-
sokat a Raman-spektrumokbdl szamolt glikéz koncentracié fuggvényében egy szabalyozé rendszer segitségével
valositottam meg. A Raman-spektroszkopia alapu szabalyozas segitségével a sejtek sziikségletei alapjan adagoltam
a friss tapanyagokat, igy allando, 11 mM értéken tudtam tartani a médium glikkéz koncentraciéjat. A Raman-spekt-
roszképia alapu monitozoro- és szabalyozo rendszer kifejlesztésével optimalis tenyésztési korilményeket sikertilt
biztositanom, aminek hatasara hosszabb ideig és nagyobb sejtkoncentracioval fenntarthaté sejtkultarat, illetve
magasabb antitesttermelést értem el.

Kulesszavak: kinai hiresog petefészek sejtvonal, monoklondlis antitest, Process Analytical Technology, tobbvaltezds adatelenzés,
dinamikus tapanyag adagoldsi stratégia
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Laboratériumi sttéipari végtermékteszt: miszerfejlesztés és modszerkidolgozas

A buzalisztek stitéipari minéségének meghatarozasara — mas vizsgalatok mellett — probacipok készitésén és min6-
sitésén alapul6 un. végtermék teszteket alkalmazunk. Alkalmazasuk sok tertleten (alapanyag atvétel, malmi ma-
veletek beallitasa, termékfejlesztés) sziikségszerd, hiszen olyan mérési eljaras, ahol a komplex mindség kozvetlen
jellemzése lehetséges. Hatranyuk azonban, hogy idéigényes és viszonylag nagy mintamennyiséget igénylé modsze-
rek, a tesztek eredményeinek megbizhatdsaga fiiggnek a probat végzé laboratoriumtoél, személytdl, felszereléstél
és a korilményektol.

Kutat6-fejleszté munkank célja laboratoriumi, részlegesen automatizalt sttési teszt megvaldsitasara alkalmas
mduszer kialakitasa, és olyan kapcsolédé modszertan kidolgozasa, amely harmonizal a nemzetkozileg elfogadott
szabvanyokkal. Célkittizéstink kozott szerepel normal és kis mennyiségti mintak vizsgalatara egyarant alkalmas
kombinalt mérérendszer kialakitasa, igy az elképzelt megoldas beilleszthetd lehet a rutin mindsitési rendszerekbe.
Az automatizalas jovoltabdl a standardizalt korulmények biztositasa és az emberi hibak kikiszobolése javithatja
a végterméktesztek egyes teljesitményjellemz6it. A mérérendszer mikro valtozata segitheti a kutatomunkat kis
mennyiségben rendelkezésre all6 minta esetében. Emellett tovabbi célunk a siit6gép alkalmazhatésaganak vizsga-
lata mas gabonak (rozs, algabonak) mindsitési rendszereiben.

Tevékenységem soran részt vettem a muiszer kialakitasaban, az egyes valtozatok tesztelésében és a részeredmények
értékelésében. Mindezek alapjan véglegesitettiik a mérérendszer technikai paramétereit, optimaltuk az érzékel6k
elhelyezkedését, a makro- és mikro tizemmaodok tésztatérfogatait, a sttétégelyek méreteit és az elhelyezkedésiiket.
Ezzel parhuzamosan tortént a szoftverfejlesztés. A kivitelezésben a Lablntern Kft. (Budapest) kézremikodott.
Az igy kialakitott mérérendszer prototipusaval az MTA-MgKI-bdl (Martonvasar) szarmazé 10 magyar 6szi biza-
fajta lisztjével végeztink normal és mikro sttési teszteket, és az eredményeket 6sszehasonlitottam a nemzetkozi
szabvany szerint elvégzett tesztek mérési eredményeivel. A cipokat mindsitettitk, az eredményeinket statisztikai
modszerek alkalmazasaval értékeltik ki. Az eredmények azt mutatjak, hogy a fejlesztett mérérendszer — néhany
modszertani modositast kévetéen — alkalmas lehet a siitési tesztek automatizalt kivitelezésére.

Munkam kapcsolodik az AGR_PIAC_13-1-2013-0074 és az OTKA K112179 azonosit6ji program szakmai
célkitlizéséhez.
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Nanohordozoéra rogzitett Cal.-B altal katalizalt aril-és heteroaril-etanolok
rezolvalasa aramlasos rendszerekben

Célunk folyamatos tizemt 1-(hetero)ariletanolok haté¢kony enzimatikus kinetikus rezolvalasa volt. Katalizatorként
szénnanocs6re immobilizalt Cal.-B hasznaltunk mely nagyon aktivnak valamint sztereoszelektivnek bizonyult
az Osszes szubsztrat acilezésében. Az enzim stabilitasanak, aktivitasanak és szelektivitaisanak hémérséklet figgé-
sét tanulmanyoztuk a folyamatos tizemd rendszer optimalis mikodtetése érdekében. Az Gsszes tanulmanyozott
szubtsztraitumra meghataroztuk a megfelel6 oldészert melyben az enzimatikus acilezés a leghatékonyabbnak bizo-
nyult. Az 50%-os optimalis konverziot a megfelel6 aramlasi sebesség meghatarozasaval biztositottuk.
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Bioelektrokémiai rendszerek vizsgalata ionos folyadékmembranokkal

A szerves anyagokbol kézvetlen tton elektromos energiat el6llité Gn. mikrobialis tizemanyagcellak (MUC) 4ltal
elérhet6 eredményeket jelentés mértékben befolyasolja az alkalmazott membran tipusa, mely tovabba a rendszer
koltségének is jelentSs részét teszi ki. A klasszikus protonszelektiv membranok kivaltasara az ionos folyadék (IF)
alapu membranok vonzoé lehetéségnek tinnek.

A munka célja olyan tamasztoréteges ionos folyadékmembran készitése, mely segitségével a bioelektrokémia rend-
szerek energiatermel6 hatékonysaga névelheté megfeleld stabilitas mellett. Erre a célra vizzel nem elegyedd, imi-
dazélium-tipusd [bmim|[PF | ionos folyadékot haszniltam.

Acetat mint szubsztrat alkalmazasa és kontrollként Nafion protonszelektiv membranos cella 6sszeallitasa mellett
vizsgaltam a két rendszer teljesitményét, id6beli fejlédésének jellemz6it. Az eredmények alapjan megallapithato,
hogy az IF-MUC megfelel$ koriilmények kozott akar kétszer nagyobb energia kihozatalra is képes volt. Az anéd-
felileti biofilm elektrokatalitikus jellemzdinek vizsgalatara ciklikus voltammetrias, valamint dehidrogenaz aktivi-
tas mérésen alapuld vizsgalatokat végeztem. A voltammogramok idébeli lefutisa a két MUC-ben hasonlé aktiv
redoxrendszerek jelenlétére utalt, a dehidrogenaz enzimaktivitas alapjan pedig az anédon id6ében egyre fejlédé
mikrobialis aktivitasra kovetkeztethetink.

A kinyert adatok alapjan elmondhato, hogy az ionos folyadékmembranok alkalmazasa a mikrobialis izemanyagcel-
laban igéretes fejlesztési iranynak mutatkozik. Célszerd tehat a tovabbi kutatasokban el6térbe helyezni az eltéré IF-
ok jellemzéit, valamint a membrankészitési modszereket (polimer-IF kompozit, illetve polimerizalt IF-membranok).
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A glikoproteinek diagnosztikai analizise soran hasznalt
peptid-N-glikozidaz IF enzim termeltetése és tisztitasa

Az 6sszetett cukrok vagy glikanok strukturalis, fizikai és metabolizmusbeli szerepe a bioldgiai rendszerekben
rendkivil jelent6s. Egyik fontos csoportjuk az N-glikanok, melyek a fehérjék aszparagin aminosavahoz kapcso-
lédnak a proteinek poszttranszlaciés modosulasat kovetéen. Fontos szerepet toltenek be a sejt-sejt, illetve recep-
tor-ligandum kolesénhatasokban, mivel befolyasolhatjak a fehérjék feltekeredését, illetve biologiai aktivitasukat.
Ez utébbi a fehérjealapt gyogyszerek esetén fontos, hiszen a nem megfelel6 cukormintazattal rendelkez6 készit-
mények akar egészségkarosodashoz is vezethetnek. Emellett a glikdnok diagnosztikai biomarker szerepe is fontos,
mivel a fehérjékhez kotott és a sejtek felszinén talalhato cukrok 6sszetétele, strukturaja bizonyos betegségekre, el-
valtozasokra specifikus lehet. Egy jelenleg kidolgozas alatt all6 diagnosztikai eljarasban a glikanokat enzimek segit-
ségével kisebb egységekké hasitjak, majd kapillaris elektroforézissel elvalasztjak. Az igy kapott elektroferogramrol
mindségi informacio nyerheté az adott sejt, fehérje cukordsszetételérdl, mintazatardl. Az eljaras elsé 1épése a teljes
glikan szerkezet elvalasztasa a fehérjétdl, melyet az aszparaginhoz kotott N-glikanok esetén a peptid-IN glikozidaz
F (PNGase F) enzimmel lehet megvaldsitani.

Munkam célja a PNGase I enzim nagy mennyiségben, olcson, szilard hordozéra régzitheté formaban valo el6-
allitasa volt, aktivitasanak meg6rzése mellett. A 6His-TEV-PNGase IF génkonstrukcié létrehozasa utin a fehérje
hagyomanyos E. coli torzsekkel val6 termeltetése soran azt tapasztaltam, hogy az oldhatatlan formaban halmozoé-
dik fel a sejtek citoplazmajaban, mely valdszintleg a megfeleld feltekeredéshez sziikséges 3 diszulfid hid helytelen
kialakulasara vezethetd vissza. A problémat a SHuffle baktérium torzzsel val6 fehérjetermeltetés korilményeinek
optimalizdlasaval oldottam meg. A Ni**-affinitds kromatografiaval tisztitott fehérjérdl kimutattuk, hogy annak
aktivitasa Osszemérhet6 a kereskedelmi forgalomban kaphatdval, és ezt a hosszatava tarolashoz sziikséges glicerin
hozzaadasa sem csokkenti.

Munkam a BIONANO_GINOP-2.3.2-15-2016-00017 és az OTKA NN117849 projekt tamogatasaval valosult meg;
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Enzim immobilizalas funkcionalizalt Halloysite nanocséveken

Az enzimek, illetve az altaluk katalizalt folyamatok jelentésége névekvé tendenciat mutat, hiszen specifikus akti-
vitasuk és szelektivitasuk szamos tertileten kezd nélkilézhetetlenné valni. Alkalmazasukat azonban akadalyozza a
révid katalitikus élettartamuk, instabilitasuk, valamint a hasznositas és Gjrahasznositas nehézségei. Erre a problé-
mara jelenthet megoldast az enzim immobilizalasa, melyre tobbféle modszer, illetve alkalmas hordozotipus keriilt
ezidaig kidolgozasra. A hagyomanyos hordozo6 csaladok mellett a nano-méretl és szerkezeti rendszerek djsze-
rl tavlatokat nyitnak finomhangolhaté fizikai-kémiai tulajdonsagaik révén. A kutatas aluminium-szilikat alapa
nanocsd, un. Halloysite enzimhordozoként torténd alkalmazasara iranyul. A nanocsé felilletének szisztematikus
modositasaval célunk a rogzitend6 enzim szamara optimalis feltleti tulajdonsagok biztositasa, ami altal hatékony
biokatalizatorhoz juthatunk. A moédositas kilonb6zé egyszeresen szubsztitualt alkoxiszilan elegyekkel torténik,
melyekkel befolyasolhaté a hordozé kotShelyeinek szama, felileti toltés eloszlasa és hidrofobicitasa, mely varha-
téan kihat az enzimatikus mikoédésre. A kialakitott aminocsoportokon keresztiil az enzim keresztkot6 agenssel
kovalensen kapcsolhat6 a hordozohoz, igy fokozott stabilitast készitményeket nyerhetiink. Vizsgaljuk a hordozé
morfologiajat, felileti funkcidscsoport eloszlasat, enzimkotd kapacitasat, és az enzimkészitmények visszaforgatha-
tosagat. Modell enzimeként a Candida antarticalipazt (Cal.B) valasztottuk, mely képes kiralis alkoholok enantiomer-
tiszta eléallitasara, melyek jelentSs épit6kovei lehetnek szamos gyogyszer intermedier eléallitasaban.

Az eredményeink szerint a Halloysite-on torténd adszorpcio javitotta az enzim muikodését, jol diszpergalt enzimes
réteget tett lehetévé. Az enzim és nanocsé kovalens Osszekottetéséhez hexadecil- és (3-aminopropil)-trimetoxiszi-
lan kilonbo6zé molaranyu elegyét alkalmaztuk, mely révén a hordozé felileti tulajdonsagai finomhangolhatok. Az
ujszerd, altalunk szintetizalt enzimkészitmények magas aktivitassal és enantiomertisztasaggal mikodtek, az igére-
tes keresztkotott készitménytunk meghaladta a kereskedelmi legjobb készitmény sajatsagait.

Osszeségében elmondhatd, hogy a Halloysite nanocsévek szisztematikus feliilletmédositasaval lehetéség nyilik
olyan 1j, nanostrukturalt enzimhordozé rendszerek kialakitasara, melyek hatékonyan alkalmazhatéak szakaszos,
vagy folyamatos tizemben megvalositott szelektiv biotranszformaciokra.
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Probiotikus Bifidobacterinm vizsgalata impedimetrias modszerrel

Munkam soran hulladék tejsavobol valé probiotikum eléallitasaval foglalkoztam. A tejsavé egy nagymértékben
szennyezé mellékterméke a sajt- és a tarogyartasnak. Vilagszerte 6sszesen 190%¥106 tonna keletkezik bel6le évente,
és ez a szam folyamatosan né. A tejsavot eredetileg kornyezetkarosité mellékterméknek tekintették, az utébbi
évtizedekben viszont szamos kutatas iranyult arra, hogy hogyan lehetne hasznositani ezt az anyagot ahelyett, hogy
csupan artalmatlanitanak. Az elmult 50 évben mar tobb biotechnoldgiai eljarast fejlesztettek a hasznositasara, de
ennek ellenére még mindig nagy mennyiségben kertl tisztitatlanul a szennyvizbe ipari hulladékként. Ennek veszé-
lye a tejsavéd nagyon magas BOI értéke (40,000-60,000 mg/1). [1]

Erre a Magyarorszagon is jelent6s problémara egy megoldast jelentene a hulladék tejsavé tapanyagként torténd
felhasznalasa probiotikus mikroba fermentacidja soran. A probiotikumok olyan mikroorganizmusok, melyek el6-
ny0s hatast fejtenek ki a gazdaszervezet egészségére az eredeti mikroflora tulajdonsagainak javitasaval, ezért szapo-
ritasuk az egészségvédelem szempontjabdl is jelentSs. A probiotikus baktériumok szaporodasa prebiotikumokkal
serkenthetd, kutatasom soran ennek vizsgalatara is hangsulyt fektetek [2].

Munkam célja Magyarorszagrol szarmazé hulladék tejsavo fermentacidjanak vizsgalata probiotikus baktérium-
torzs segitségével, és a fermentacio limitalé komponenseinek feltérképezése. A masik cél pedig egy gyors és egy-
szeri modszer fejlesztése a prebiotikus hatas mértékének kimutatasara. Ezen vizsgalatokhoz féként impedimetrias
modszert (BacTrac) alkalmazok.

Kulesszavak: probiotikum, prebiotikum, impedimetria, tejsavi
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[2] Effect of prebiotics on growth of Bifidobacterium bifiduns; Chen He, Hu Man, Shu Guowez, 2011 International Conference on
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Arzén(IIT) megkotésére kifejlesztett flagellaris fehérjék létrehozasa és

jellemzése bioszenzorikai alkalmazasra

Arzén(III) megkotésére kifejlesztett flagellaris fehérjék létrehozasa és jellemzése bioszenzorikai alkalmazasra

A Salmonella baktérium mozgasaért felel6s flagellum legnagyobb részét a flagellin fehérjébdl 6nszervez6dé mo-
don felépil6 filamentum alkotja. A flagellin polimerizacidjaért csak a fehérje terminalis végei felel6sek, mig a
polipeptid lanc k6zépsé szakasza altal meghatarozott D3 domén a filamentum felszinén helyezkedik el. A flagellin
fehérje atalakithat6é oly médon, hogy azt molekularis felismer6 funkcidval ruhazzuk fel a D3 domén megfelel6
idegen kotéfehérjével vald helyettesitésével, a polimerizacios képesség hatranyos befolyasolasa nélkiil. Szamos
mikroorganizmusban talalhatok olyan fehérjék, amelyek az arzén(Ill) erds, szelektiv megkotésére képesek és sok
arzénkoto fehérje esetében ismertek azok a szerkezeti motivumok is, amik meghatarozé szerepet jatszanak a cél-
molekula felismerésében és megkotésében. A rendelkezésre allé informaciok innovativ felhasznalasaval flagellin
alapu arzénkoté fehérjéket hoztam létre, melyek képesek lehetnek a természetes vizekben talalhaté arzénszennye-
zés megkotésére és gy kimutatasara. Ezeket polimerizalva rendkivil nagy felileti k6tShelystrségt filamentaris
nanorudak készithet6k, melyek bioszenzorok érzékel6 elemeként szolgalhatnak. Az Acidithiobacillus ferrooxidans
ArsR represszor fehérjébdl szarmazoé 10 aminosavbol allé oligopeptidet (ArsR10) és az Escherichia coli ArsR 15
aminosavbdl all6 arzén-kotd, ciszteineket tartalmazé motivum réviditett valtozatait (ArsR6/7/9) épitettem be a
D3 doménjének helyére. Ezeket vizsgaltam meg As(III)-kotd és polimerizacids képesség szempontjabdl. Utdbbi
alapjan, a legigéretesebb jelolt a 9 aminosav hossza motivumot tartalmazo flagellin (FliC-ArsR9) lett. Ennek nagy
mennyiségu elallitasara, annak cisztein tartalmat is figyelembe véve optimalizaltam egy fehérje termelési is tisztita-
si protokollt, amit az FliC-ArsR10-re is végrehajtottam. As(I1I)-kotd képességet izotermalis titracios mikrokalori-
metriaval és elektronmikroszképos elemanalizissel vizsgaltam. A FliC-ArsR9-t filamentum formaban chip felilet-
re rogzitettitk és az altalam javasolt reakciokorilmények alkalmazasaval elvégzett ciklikus voltammetrias mérések
igazoltak az As(III)-kotést. Kutatasunkat az OTKA NN117849 és a BIONANO_GINOP-2.3.2-15-2016-00017
palyazat tamogatta.
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Gluténmentes lisztfejlesztés

— Pentozan és enzimaddici6 vizsgalata hajdina 6rlemény esetén

A buzalisztbol készult tészta egyedi szerkezetéért és viszkoelasztikus viselkedéséért elsésorban a sikérfehérjékbdl
és a hidratalt keményit6bdl kialakulé makromolekula rendszer a felel6s. Ezért a buzalisztek és tésztak technologiai
tulajdonsagai (hidrataci6, dagasztasi ellenallas, stabilitas, kelesztés, stitGipari minéség, stb.) alapvetéen fiiggnek a
sikér (glutén) fehérje Gsszetételétol és allapotatol.

A népesség korilbelil 1%-a, azonban nem fogyaszthat glutén tartalmu terméket, lisztérzékenység, vagy egyéb, si-
kérfehérjékhez kothetd rendellenesség (allergia) kovetkeztében. Az érintettekben a betegség csak élethosszig tartd
diétaval orvosolhato, igy szamukra fontos a megfelelé mindségl gluténmentes termékek gyartasa, melyek ma mar
viszonylag széles valasztékban allnak rendelkezésre, azonban jelentSs résziik tapértéke, technologiai és érzékszervi
tulajdonsagai elmaradnak a buzaalapiakétdl, igy ezek fejlesztése mind gazdasagi, mind tudomanyos értelemben
fontos tertilet.

A rendszertanilag algabonak kozé sorolt hajdina nem tartalmaz a lisztérzékenyek szamara veszélyt jelentd fehérjé-
ket, ezért j6l alkalmazhato gluténmentes élelmiszerek alapanyagaként. Azonban a bel6le készitett tészta a sikérvaz
hianya miatt gyengébb reoldgiai és érzékszervi tulajdonsagokkal rendelkezik. A probléma kezelésének egyik modja
mas fehérjeforrasok és hidrokolloidok adagolasa, melyek segitik viszkézus tésztarendszer kialakulasat. Kutato-
munkamban mas megkozelitést alkalmazunk: a gluténmentes tésztamatrixok technolégiai tulajdonsagainak és tap-
lalkozastani értékének egytittes javitasat tdztik ki célul. A koncepcio lényege rostalkoté pentozanok (arabinoxilan,
AX) adagolasaval, illetve oxidativ enzimkezeléssel (pirandz-oxidaz, POX) olyan makromolekula-hal6zat kialakitasa
tésztarendszerekben, amely alkalmas lehet a sikérvaz legalabb részleges helyettesitésére.

A tészta dagasztasi és gélesedési tulajdonsagainak az adagolasok hatasara bekovetkez6 valtozasat, kiillonféle, a bu-
zalisztek mindsitésénél rutinszerden alkalmazott reoldgiai médszerek (micro-Doughlab, Gyors Viszkoanalizator,
Mixolab) médositott valtozataival vizsgaltam. Eredményeim alapjan elmondhat6, hogy az alkalmazott adagolasok
és kezelések jelent6sen befolyasoltak a tésztarendszerek reologiai viselkedését. Leginkabb kedvezé hatast az AX és
az enzimkezelés egytittes alkalmazasaval értiink el. A jelenség megértése, magyarazata, szénhidrat és fehérjevizsga-
latok elvégzése kutatbmunkam folytatasanak célkittzése.
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Aramlasvezérelt csapadékképzédés vékony folyadékrétegben

A csapadékképzbdési reakciok és a hidrodinamika kozotti kélesonhatasnak készonhetéen szabalyozni tudjuk az
aramlasvezérelt kémiai rendszerek dinamikus viselkedését, amely felhasznalhaté 4j, termodinamikailag kevésbé
stabil anyagok szintézisére.[1] Kisérleteinkben kilénb6z6 anionok vizes oldatait injektaltuk két Plexi lap kozé
zart vékony kalcium-klorid oldatrétegbe eltéré aramlasi sebességgel. Megvizsgaltuk, hogy az aramlasvezérelt csa-
padékreakciok soran képz6dott makroszkopikus mintazatok kialakulasat hogyan befolyasolja az azokat felépité
szemcsék mikroszerkezete.

Néhany, a kisérleti paraméterektdl (reaktansok kémiai természete, aramlasi viszonyok) fiiggé esetben Gsszefiiggd
csapadékmembran kialakulasat tapasztaltuk, mig mas esetekben az aramlasnak megfelel$ radialis mintazatok jottek
létre. A véletlenszerd iranyokban névekvé csapadékesovek fejlédésének megértéséhez megvizsgaltuk a vékony
folyadékrétegben kialakulé aramlasi viszonyokat. Ehhez a Schlieren-jelenséget hasznaltuk ki, mely a kilénb6z6
torésmutatdji kozegek keveredését teszi lathatova akar gaz fazisban is. Megallapithattuk, hogy a két reagens oldat
keveredésekor kis térfogatban nagyszamu apré szemcse keletkezik — kézottik van der Waals kotés alakul ki —
melynek eredményeként egy kolloid gél régio jelenik meg az elegyedd oldatok kozotti hatarfelileten. A képzédott
kolloid gél viszkozitasa jelent6sen nagyobb, mint a beinjektalt vizes oldaté, és ez a viszkozitas-gradiens okozza a
csapadékmintazat viszkézus ujjasodasra [2] jellemz6 alakjat. A killonb6z6 mintazatok kialakulasanak megértéséhez
a hidrodinamikai kutatasok mellett a csapadékszemcsék méretének idébeli valtozasat is vizsgaltuk. Megallapitot-
tuk, hogy a nagy és gyorsan névekvé szemcsék hamar kitilepednek az aramlasbol igy a mintazatot csak a kisérleti
berendezés permeabilitasanak csokkenésén keresztiil befolyasoljak. Ugyanakkor, a kicsi és lassan névekvé szem-
csék kolesonhatasa az aramlassal hosszantarté a kozottiik kialakuld kolloid gél stabilitasa miatt.

Kulesszavak: kvdzi 2-dimenzids dramlas; hidrodinamika; csapadékkipzides; reaktans-fiiggd csapadékmintizat
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A metil-amin adszorpciojanak vizsgalata amorf jég felilletén

a vilagtr kortilményei k6zott nagykanonikus Monte Carlo modszerrel

A metil-amin potencialis prekurzora a glicinnek, mivel CO,-dal val6 reakcidja jég vagy folyékony viz feliletén gli-
cint eredményez. Egyes feltételezések a kémiai evolucié folyaman — ami a fehérjék és a nukleinsavak megjelenése
el6tti idészak — keletkezett glicint részben vagy teljesen ezen reakcié eredményének tulajdonitjak. Ismert tovabba
az is, hogy mind a metil-amin, mind a CO, jelen vannak a csillagkozi térben. Emellett szamos, a vilaglrbdl érkezett
meteorit feliletén detektaltak a glicint is. Ab initio szamitasok megmutattak, hogy a vizes feliletek katalizaljak a
fent emlitett reakciot, mi tobb, azt talaltak, hogy a reakcié végbemenetelének a hdmérséklet csokkenése kedvez. Az
egyetlen korilmény, ami akadalyozhatja ennek lejatszodasat a csillagkozi térben, a reaktansok rendkivil alacsony
koncentraciéja. Kutatasi célunk az volt, hogy megvizsgaljuk annak a lehet6ségét, hogy a metil- amin koncentraciéja
lokalisan megnévekszik az amorf jég feliletén torténd adszorpcio altal alacsony, részben a kozmikus térre jellemz6
hémérsékleten (200-20 K), ezzel lehet6vé téve, hogy a folyamat szamottevd sebességgel menjen végbe. Vizsgala-
taink soran kizarélag szamitégépes szimulacios modszerekkel dolgoztunk. Az eredményeink megmutattak, hogy
a metil-amin erds adszorpcids hajlammal rendelkezik az amorf jég feliiletén: tobb molekularis rétegben is adszor-
beal, s amint az varhato, az adszorpcio intenzitasa egyre né a hémérséklet csékkenésével. Szintén megallapithato,
hogy a metil-amin kicsi, am még detektalhaté koncentracioban a jég tombfazis belsejébe is behatol. A szamitasa-
ink alapjan kapott adszorpciés izotermak - eltekintve a beoldédott molekulak okozta kiilonbségtdl - viszonylag
jol illeszthet6ek Langmuir-féle izotermaval. Az illesztett izotermak meredeksége nagyon hirtelen emelkedik, ami
arra enged kovetkeztetni, hogy tekintélyes felileti strGiséget tapasztalhatunk mar nagyon kis, a vilagtrre jellemz6
nyomas mellett is (10-25-10-30 Pa) 20 K-en. Ezek alapjan ugy talaltuk, hogy a csillagk6zi térben e reakcié kell6
sebességgel végbemehet jeges feltleteken. Emellett vizsgaltuk az elsé adszorpcids rétegben talalhaté metil-amin
molekulak orientaciodjat, illetve a kotési energia jarulékait. Az eredményeinkbdl arra kovetkeztettiink, hogy a metil-
amin molekulak a jégfeltleten 1év6 vizmolekulakkal jellemzéen harom hidrogén kotést alakitanak ki a vilaglrre
jellemzé alacsony kémiai potencialon, azaz alacsony nyomason.
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Fosztabenzolok stabilitasanak és aromassaganak vizsgalata

A Li-Mg, Be-Al és B-Si elemparokra vonatkozé mar régen megfogalmazott diagonal szabalynak P—C elempar
rokonsagara vonatkozo kiterjesztését csak nemrégiben fogalmaztak meg. Ez a hasonlosag leginkabb a C=P ket-
t6skotést tartalmazé rendszerekben érhetd tetten. Igy az aromassag etalonjaként szamontartott benzol egy CH
egységét foszforra cserélve a foszfabenzolhoz jutunk, melynek aromassaga a benzoléval 6sszemérhets. Amig a
foszfabenzol kémidjat viszonylag részletesen tanulmanyoztak, a két illetve harom foszfort tartalmazé difoszfa- és
trifoszfabenzolokkal sokkal kevesebbet foglalkoztak, eléallitani e vegyiiletek koziil csak keveset sikertlt. Ugyanak-
kor elméleti szamitasokat végeztek ezekre a rendszerekre, vizsgalva stabilitasukat, aromas sajatsagaikat. E munkak
végkavetkeztetései kozott tobb eltérés mutatkozott. Igy a jelen dolgozatban egy atfogd elméleti kémiai modszerek-
kel torténd vizsgalatot végeztem el, melynek soran tanulmanyoztam a gyakorlati szempontbdl érdekes mono- di-
és trifoszfabenzolokat, melyek kozil kiemelten érdekes az 1,4-difoszfabenzol, melynek szintézisére nemrégiben
egy jol altalanosithato eljarast dolgoztak ki.

Az aromassagra jellemzé kilonb6z6 mutatok (geometriai: Bird-index, BDSHRT mérészam, magneses: NICS,
szuszceptibilitais-névekmény, és energetikai: kiilonb6z6 homodezmotikus reakciok) részletes vizsgalataval megal-
lapitottam, hogy az aromassag mértéke a tobbszori foszfor helyettesités hatasara is csak kis mértékben csokken,
ugyanakkor a foszforatomok névekvo szamaval a sik, hattaga gyiriben a fesziltség névekszik, s ezzel a rendszer
stabilitasa csokken. A valtozatlan aromassag jol értelmezhetd azzal, hogy a CH-foszfor csere hatasara a betoltott
n-palyak energiaja alig valtozik, s hasonlé megallapitas tehet6 a gyokkationok stabilitasara is. Ugyanakkor a szé-
natomokat fokozatosan cserélve foszforatomokra a betoltetlen palyak minden egyes cserénél jelentésen stabili-
zalodnak és ezzel egylitt az elektronaffinitas is névekszik a foszforatomok szamanak novekedésével. Mindennek
kovetkezménye a nukleofilekkel valé fokozott reakciokészség,

A reakcidkészség szempontjabodl legizgalmasabb kérdés a hidrogén aktivalasa, melynek lehet6ségét az 1,3,5-tri-
foszfabenzol esetében kisérletileg tapasztalt irreverzibilis reakcioval igazoltak. A jelen dolgozatban azt tanulma-
nyozom, hogy lehetséges-e ezen reakciot reverzibilisen véghez vinni.

Kulesszavak: szamitdsos kémia, foszfabenzol, stabilitds, aromdssag, elemorganikus kémia
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Korréziés inhibitorok védéhatasanak és a védShatas id6fiiggésének

a vizsgalata savas kozegben

A vegyiparban jelent6s gondokat okoz a fémek korrézidja, ezért az ipar egyik fontos tertilete a korréziévédelem.
Szamos modszer ismeretes a korrézid mértékének csokkentésére, megakadalyozasara. Az egyik legfontosabb el-
jaras az inhibitorok alkalmazasa. A korrézids inhibitorok olyan anyagok, amelyek a korrézids kozeghez kis kon-
centracidban adagolva a korrézids sebességet szamottevéen lecsokkentik. Az inhibitorok alkalmazasa megoldast
jelenthet mind korrézidvédelmi szempontbdl, mind gazdasagi szempontbdl a csovek, reaktorok és egyéb berende-
zések megovasaban. Az inhibitoros korréziévédelem legnagyobb felhasznaléi a kéolaj- és foldgaztermelés, -szalli-
tas és feldolgozas, az erémiivek és minden olyan vegyipari teriilet, ahol vizes h6cserélék tizemelnek.

Munkam soran az urotropint vizsgaltam elektrokémiai és tomegveszteség-mérési modszerekkel, 6sszehasonlitva a
BPR81100 és LOSALT LS1508 kereskedelmi inhibitorok védéhatasaval, amelyek az ipari kérnyezetben tipikusan
fémfeliletek tisztitasara hasznalt 10%-os sésavoldatban alkalmaznak. A killonb6z6 médszerekkel kapott korrézio-
sebességek jol korrelaltak. Az eredmények szerint az urotropin adta a legjobb védéhatast akkor, ha hosszabb ideig
hagytuk reagéalni a savas kozeggel. Az irodalom szerint az urotropin bomlastermékei kozott szerepel a metilamin,
aminek homologjai kozismerten j6 korrézids inhibitorok.

Az eredmények alapjan szikségesnek lattam tovabb vizsgalni az urotropin védShatasanak id6fiiggését. Ezen méré-
seket a NACE International altal kiadott Standard Guide for Laboratory Immersion Corrosion Testing of Metals
cimd standard szerint végeztem el, hogy arnyaltabb képet kapjunk a bomlassal kapcsolatban. A mérés id6spe-
cifikus tomegveszteség-mérésbdl és impedancia spektroszképiai mérésekbdl allt. A vizsgalat eredményei alapjan
megallapithat6, hogy a védSképesség javulasa az els6 6raban bekévetkezé folyamatoknak az eredménye. Ezen is-
meretek alapjan javasolhat6 az iparban elterjedten hasznalt urotropin alkalmazastechnologiajanak a feliilvizsgalata,
az alkalmazas kezdete el6tt mintegy egy oras varakozasi idStartam bevezetése.

Kulesszavak: korrizios inbibitorok; iddfiiggés; savas kizeg; védohatas vigsgalat
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Biomolekulak felismerése pillérarénnel

A pillérarének (angolul pillarenes) hidrokinon egységekbdl felépiil6 makrociklusok, melyek p-helyzetd szénatomjai
metilénhidakkal kapcsolédnak egymashoz. Az elsé kozlemény a pillérarénekrél 2008-ban jelent meg [1].

A pillérarének tobbféle fluoreszcens indikatorral gazda-vendég komplexet képeznek, amit a vendégmolekula fluo-
reszcenciajanak megvaltozasa kisér. A komplexek alkalmasak lehetnek olyan nem-fluoreszcens vegytiletek (anali-
tok) kimutatasara, amelyek a pillérarénekkel szintén komplexet képeznek. Ilyen, a fluoreszcens indikator kiszorita-
san (FID-fluorescent indicator displacement) alapul6 rendszereket pillérarén gazdamolekulakkal csak keveset irtak
le a szakirodalomban [2].

Munkam soran a vizoldhato, anionos karboxilato-pillér[6]arén (WP6) komplexképzését vizsgaltam harom fluoresz-
cens indikatorral: az ST stilbazolium vegyilettel, valamint az NA és NI 4-amino-1,8-naftalimid szarmazékokkal. Az
utébbiak kilon komplexképzé egységet (,,horgonyt”) tartalmaztak, szintézisiiket a BME Szerves Kémia és Techno-
logia Tanszékén végezték. Megvizsgaltam a komplexek alkalmazhatésagat monoamin neurotranszmitterek (dopamin,
adrenalin, noradrenalin, szerotonin, hisztamin, és acetilkolin) és aminosavak (lizin és trimetillizin) kimutatasara.

A WP6-indikator rendszerek szerkezetét NMR spektroszkopiaval tanulmanyoztam. Fluoreszcencia spektroszko-
piai vizsgalatokkal meghataroztam a WP6-indikator és WP6-analit komplexek stabilitasi allandéit és az eredmé-
nyek alapjan valasztottam meg a WP6-indikator FID rendszerek Osszetételét. A FID rendszerek alkalmasnak
bizonyultak a vizsgalt biomolekulak kimutatasara, a lizin kivételével. A legnagyobb érzékenységet a hisztamin
esetében észleltem.

Kulesszavak: szupramolekeunldris kémiay flnoreszcens senzor; fluoreszcencia; komplexstabilitdsi dallands; neurotransgmitter
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Prolinkonformerek vizsgalata matrixizolacios spektroszképiaval

Munkam soran a prolin konformaciés eloszlasat vizsgaltam szelektiv NIR-1ézerbesugarzassal kombinalt matrixi-
zolacios infravoros (MI-IR) spektroszkopiaval. Korabban is végeztek MI-IR kisérleteket, de besugarzas nélkil.
Ezek soran két konformert sikeriilt azonositani. [1,2] Ezen kivil jet-htitéses mikrohullimu spektroszkdpiai mod-
szerrel 6sszesen négy konformert figyeltek meg, [3,4]

Elméleti kémiai publikacio is jelent meg a prolin konformerek vizsgalatarol [5], amiben féleg az egyes konformerek
relatfv energiaja alapjan azt josoltak, hogy alacsony, illetve kézepes hémérsékleten négy konformer jelenléte varhato.
Annak érdekében, hogy el tudjuk donteni azt, hogy milyen hullimhosszisaga lézerfénnyel érdemes besugarozni a
levalasztott matrixot, el6szor felvettiink egy kozeli infravords spektrumot. A konformacios analizishez a k6zépsé
IR-tartomanyt hasznaltuk. Mind a kézeli, mind a k6zéps6 IR tartomanyban argon- és nitrogénmatrixban is fel-
vettitk a spektrumokat. A spektrumok kiértékeléséhez kvantumkémiai médszerekkel kiszamitottuk a korabban
azonositott [5] konformerek rezgési spektrumat.

A kiértékeléshez féleg az argonmatrixban felvett spektrumokat hasznaltam fel. Az elemzések soran a NIR 1é-
zerbesugarzasos matrixizolacids technika 1ényegét hasznaltuk ki, ami szerint egy konformer Osszes savjanak egy
idében, s6t azonos mértékben valtozik az intenzitasa egy adott besugarzas hatasara.

Argonmatrixban végzett kisérleteink alapjan azt allapitottuk meg, hogy a levalasztott matrixban eredetileg négy
konformer volt jelen. A valasztott hullimhosszokon végzett besugarzasok soran négy konformert is sikertilt masik
konformerré alakitanunk. Tovabba el6allitottunk kettd, eredetileg jelen nem 1évé stabil konformert is. Ezen felil
nitrogénmatrixban végzett kisérleteink soran megfigyeltiikk egy révid élettartamu konformer keletkezését is, amely-
nek a felezési idejét is sikeriilt meghataroznunk.

Kulesszavak: infraviris spektroszkdpiay lézerrel indukdlt konformacidvaltogds; konformacids eloszlds; rovid élettartamil részecskék;
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Metan nitrogén-oxid katalizissel gyorsitott oxidacidjanak vizsgalata

Munkam soran Song és tarsai[l] 2018-ban megjelent cikkébdl szarmazé adatokat hasznaltam fel, melyek a me-
tan oxidacidjara vonatkoztak. Céljuk annak bizonyitasa volt, hogy nitrogén-oxidok jelenlétében az oxidaci6 ala-
csonyabb hémérsékleten indul el, fiiggetlenill az ekvivalenciaaranyoktol. Song és munkatarsai kisérleteiket argon
gazban végezték, harom ekvivalenciaarany mellett, a reakcidelegy Osszetételét tuzel6anyagban szegénytdl a ti-
zelbanyagban gazdag felé valtoztatva. A jolkevert reaktorban 107 kPa nyomast tartottak, a tartézkodasi idét (1)
pedig alland6 1,5 s értéken. A mérési hémérséklettartomany 650-1200 K volt. Nitrogén-oxidokkal nem adalékolt
(,,tiszta”) metan esetén az oxidacio 1025 K felett kezd6dott, mig nitrogén- oxidok jelenlétében az oxidacié mar
825 K-nél elindult, fliggetlentil az ekvivalencia-arinytol, bizonyitva, hogy a NO, illetve NO, jelentés mértékben
gyorsitja a metan oxidaciot. A metin konverzidja hasonld volt NO és NO, esetében is. A mérési eredményekre
a ELTE Reakciokinetikai Laboratériuma altal fejlesztett Optima++ programmal futtattam le szimulaciokat két
kilonb6z6 mechanizmussal. Célom annak vizsgalata volt, hogy melyik mechanizmus képes nagyobb pontossaggal
reprodukalni a mérési eredményeket.

A szamolt eredmények alapjan a Glarborg-mechanizmust talaltam pontosabbnak a mérési adatokhoz valé ko-
zelitésben, jollehet tiszta metan oxidacidjanak vizsgalatakor egyik mechanizmust sem taldltam megfelelének
minden anyagfajtara.

Kulesszavak: NOx; metdn, oxiddcidy reakcidmechanizmms
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Magneses tér hatasa a paramagneses csapadékmintazatokra

Vilagunk szamos Gsszetett mintazat, mint példaul kilénb6z6 1égkori képzédmények, kézetek megfigyelését teszi
lehet6vé szamunkra. A laboratériumban lehetéségiink van sokkal kisebb mérettartomanyban és rovidebb id6 alatt
kialakul6 szerkezetek tanulmanyozasara. A korulményektdl fiiggéen heterogén rendszerekben igen valtozatos min-
tazatok, mint példaul az ozmotikus hatasok kévetkeztében megjelend szilikatnovények létrejottét figyelhetjik meg.
Az aramlasvezérelt rendszerek egyik legismertebb példaja a vegyészek viragoskertje néven ismertté valt kisérlet,
melyet gy modositottak, hogy allandé aramlasi sebesség mellett fémsok oldatat injektaljuk be a viziivegoldatba.
Szamos kisérlettel igazoltak, hogy az egyes strukturak felépitését és térbeli elrendez6dését kilonbozé kilsé erék
igénybevételével hatékonyan lehet befolyasolni. Az aramlas révén biztositott tobbletenergia termodinamikailag
instabil részecskék megjelenését teszi lehet6vé [1]. Elektromos erétérben az ionok mozgasa valik szabalyozhatova,
mig magneses tér jelenlétében az eltéré magneses szuszceptibilitasu részecskéket lehet manipulalni [2]. Ezen kiilsé
er6k segitségével valtoztathaté hosszisaga és porozitasy, rendezett szervetlen struktarak kialakitasara van leheté-
ség, melynek gyakorlati jelent6sége van.

Munkam soran az aramoltatas és a magneses tér mellett, a paramagnesesség és a Lorentz-er6 csapadékképzé-
désre gyakorolt hatasaval foglalkoztunk a gadolinium-foszfat, illetve a gadolinium—karbonat rendszerben. A
csapadékmintazatok kozil a fiiggblegesen felfelé névekvd csoveket tanulmanyoztuk, mivel ezek esetén tudtuk
legkonnyebben szamszerGsiteni a megfigyeléseinket, tovabba vizsgalni az egyes tényezSk csapadékképzodésre
gyakorolt hatasat. Mennyiségileg jellemeztiik az aramlas hatasat allandé magneses térerésség mellett, valamint
tanulmanyoztuk adott aramlasi sebességnél a magneses tér hatasat a csapadékcsovekre. A killénb6z6 tényezék
miatt bekévetkezé mikroszerkezetbeli valtozasokat pasztazo elektronmikroszkop, illetve mikro-komputerto-
mograf segitségével jelenitettiik meg,

Kulesszavak: csapadék; mdgneses tér; makroszerkezet; mikroszerkezet
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Kozeli infravoros 1ézerrel kivaltott konformacios tavkapcsolas hidroxikarbonsavakban

Kutatasom soran aromas hidroxikarbonsavakat vizsgaltam szelektiv kozeli infravoros 1ézerbesugarzassal kombi-
nalt matrixizolacios infravoros spektroszkopiaval. A matrixizolacids technika esetén a molekulakat inert kézegbe
fagyasztjuk, igy azok egymastdl tavol, izolaltan helyezkednek el. Izolalt molekulakat gerjesztve lehet6ség nyilik
az intramolekularis rezgési energiatranszfer (IVR) tanulmanyozasara. Az IVR révén konformacios tavkapcsolas
torténhet, igy egy adott rezgési felhang besugarzasa a molekula masik felén a térszerkezet megvaltozasat okozhat-
ja. A matrixizolacios technikat infravoros spektroszkopiaval kombinalva észlelhetjik az IVR miatt bekovetkez6
szerkezetvaltozast.

A kutatas soran célom volt megfigyelni, hogy a gylrtth6z kapcsolédo hidroxilcsoport nyujtasi rezgési felharmoni-
kusat 1ézerfénnyel gerjesztve a karboxilcsoport térszerkezete is megvaltozik. Amennyiben az energiatranszfer elég
hatékony, transzbol cisz konformerek is keletkeznek. Ha az energia egyenletesen oszlik szét a killonb6z6 méduso-
kon, akkor az atalakulas csak a kisebb energiaju konformerek keletkezése iranyaba mehet.

Vizsgalt vegyiileteim elsé korben a 4-hidroxi-2-metilbenzoesav és a 4-hidroxi-3-metilbenzoesav voltak. A matrix
levalasztasa soran spektrumokat vettem fel a kézeli (NIR), illetve a k6zépsé (MIR) infravoros tartomanyokban A
két vegytlet esetén az argonmatrixba levalasztott mintakat lézerrel sugaroztam be és az OH nyujtasi savok valto-
zasat vizsgaltam.

A mért spektrumokat az elvégzett kvantumkémiai szamitasok eredményeivel Osszevetve meghataroztam az OH
nyujtasi alaprezgéseket és felharmonikusokat. A 4-hidroxi-2-metilbenzoesav esetén a jelek elkiloniilése lehet6vé
tette a valtozasok értelmezését. A vegytletnél sikeriilt mind lokalis valtozasokat, mind tavkapcsolast megfigyel-
nem. Azonban franszbdl cisg konformer nem keletkezett a hidroxil OH nyujtasi felharmonikusanak gerjesztése
soran, vagyis az energia aramlasa nem bizonyult elég hatékonynak.

Ezutan djabb vegyiileteket kerestiink, melyeknél a folyamat effektivebb lehet. A kivalasztott vegyiiletek a 4-hid-
roxibenzoesav, a 2-fluor-4-hidroxibenzoesav és a 3-fluor-4-hidroxibenzoesav voltak. Az eddig elvégzett el6kisérle-
tek alapjan gy tnik, hogy a 2-fluor-4-hidroxibenzoesav UV-lampaval torténd gerjesztése soran nagy mennyiség-
ben keletkezik cisz-konformer. A vegyiiletnél szelektiv [ézeres besugarzas esetén is hatékony tavkapcsolas varhato.

Kulesszavak: matrixigoldcids technikay IR spektriszkdpia; intramolekularis rexgési energiatransfer, kvantumbkéniiai s3amitasok;
anbarmonikus molekularegések
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Egy nanofluidikai tranzisztor modellezése: az ionaram vezérlése

a nanoporus falan 1évé toltésmintazat valtoztatasaval

A nanofluidikai eszk6zok mérete legalabb egy dimenzidban az 1-100 nm tartomanyba esik. A mérheté aramot
a nanoporusban 1évé elektrolit oldat ionjai okozzak. A mikrofluidikai eszk6zoktdl az kilonbozteti meg, hogy az
elektrolitra jellemzé Debye-féle arnyékolasi hossz 0sszemérhetd a porus sugaraval. A nanoporusokbol létrehozott
eszkozoket felhasznalhatjuk diddaként, szenzorként vagy akar tranzisztorként és kapcsoloként is. Nagyobb 1ép-
tékl aramkorokbe torténd integralasuk szamos technoldgiai elénnyel jar majd a jovében.

Ebben a dolgozatban egy olyan nanopodrust vizsgalok, ahol a poruson at foly6 ionaram erésségét az elektromos
tér hangolasaval valtoztatni tudjuk. Ez az elv egy tranzisztornak felel meg. A geometria két egymassal szembe
forditott bipolaris diédabol indul ki, modelliink alapétlete tehat a bipolaris tranzisztor. Ez alapjan a nanoporus két
sz€ls6 tartomanyaban pozitiv toltést helyeziink a porus falara, mig a porus kozépsé részén a felileti toltésstriség
egy valtoztathat6é paraméter. Ezzel valtoztatjuk az elektromos teret és ennek révén a £6 toltéshordozo (az anionok)
koncentraciéjat ebben a k6zépsé tartomanyban. Az ionaram egyértelmu fiiggvénye a k6zépsé tartomany toltéssi-
rségének. A dolgozatban a tranzisztor kapcsoloként val6 alkalmazasira koncentralok. Részletesen elemzem a
nanoporus nyitott és zart allasait létrehoz6 mechanizmusokat és azok molekularis alapjait.

Munkam soran olyan redukalt modellt alkalmaztam, ami lehet6vé tette a rendszer hatékony vizsgalatat szamito-
gépes szimulaciés modszerekkel. Egy multiskalas modellezési logika keretein belul két killonb6z6 felbontasi mo-
dellt és modszert hasznaltam. Az egyikben az elektrolit ionjait az atlagos elektromos teret érzékel6 ponttoltésként
modelleztem, a masik esetben toltétt merevgombokként. Az ionaramot mindkét esetben a Nernst-Planck (NP)
transzportegyenlettel szamoltam. Az elsé esetben a Poisson-Nernst-Planck (PNP) elméletetet, a masodik esetben
a Lokalis Egyensulyi Monte Carlo NP+LEMC) moédszert alkalmaztam a probléma megoldasara. Az NP+LEMC
modell/modszer lehet6vé teszi az ionkorrelaciok pontos szamitasat, mig a PNP gyorsasiga miatt nagyobb méret(
nanorendszerek vizsgalatat is lehetévé teszi. A két modszer egytittes alkalmazasa lehet6vé teszi azok el6nyeinek
szinergikus kihasznalasat.

Kulesszavak: nanoporusy NP+1LEMC; PNP; nanofluidikai tranzisztor
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Titan-dioxid nanorészecskék képzédésének mechanizmusa

Kutatémunkam soran egy széles kérben hasznalt fém-oxid nanorészecskének, a titan-dioxidnak az el6allitasaval és
a képzodésének kinetikai leirasaval foglalkoztam.

A szamos eléallitasi technika kozil azt valasztottam, amely segitségével konnyen és gyorsan stabil titan-dioxid na-
norészecskéket kaphatok. A nanokristalyos, monodiszperz titan-dioxidot egy stabil prekurzor, a titan(IV)-bisz(am-
moénium-laktat)-dihidroxidbdl (TIBALDH) allitom el vizes kozegben. A prekurzor lagos hidrolizise titan-dioxid
szuszpenzio 1étrejottéhez vezet. A képz6dé nanorészecskék keletkezése és aggregalddasa Gsszetett mechanizmu-
son keresztil torténik.

A képz6dé részecskék méretét dinamikus fényszorasméréssel (DLS) kovettem. A készulék segitségével percenként
régzitem a DLS autokorrelacios gorbéit, az atlagos hidrodinamikai atmér6t és a polidiszperzitast. Ezzel parhuzamo-
san a reakcioelegy masik részét UV-vis spektrofotometrias késziilék segitségével vizsgaltam, és mértem a turbiditast.
A megfelel6 részecskeméret elérésekor a reakcidelegyet sztéchiometrikus mennyiségd ecetsavval kémiailag be-
fagyasztom. A szilard titan-dioxid kinyerése centrifugaval tortént, majd pedig szaritoszekrényben szaritottam az
anyagot. A TiBALDH-oldatok és a szilard titan-dioxid mintak Ti-tartalmat induktiv csatolasu plazma optikai
emisszios spektrometrias (ICP-OES) médszerrel hataroztam meg.

A DLS és az UV-vis spektrofotometrias muszerek segitségével kapott kinetikai gorbék egyszertien 6sszehasonlit-
hatok egymassal, néhany kritérium figyelembevételével. A kétféle modszerrel meghatarozott atlagos részecskemé-
retek nagy Osszhangban vannak, a pontok kézotti maximalis eltérés 10%.

Az atlagos részecskeméret id6beli fliggését nem lehet megfelel6en leirni a korabban publikalt kinetikai modellekkel
a nukleaci6 és a részecske novekedés tekintetében. Igy egy Gj modellt fejlesztettiink ki, amely 3 egyszer( reakci6
lépést tartalmaz:

1) prekurzor hidrolizis a primer részecskék eléallitasahoz

2) lassu dimerizacié

3) késobbi részecske novekedés egyetlen primer részecske kotéssel

A kinetikai egyenletek matematikai megoldasa egyszert folyamatos mikodést eredményez. Bz az egyenlet kivalo-
an illeszkedik a kisérleti adatokhoz, és leirja az atlagos részecskeméret id6beli alakulasat néhany szaz nanométerig,
A modell mas rendszerek estében is hasznalhato.
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Szol-gél modszerrel kialakitott, impregnalt kitozanrétegek antikorréziés hatasa

A fémek felilete folyamatos korrézionak van kitéve, amely a minéségiik romlasat eredményezi. A feltleten kiala-
kitott bevonatok védelmet képeznek a korrézioval szemben. A kitozanbdl ideiglenes védéréteget lehet kialakitani,
mely a fémszerkezetek szallitasa és tarolasa idején alkalmazhaté. A bevonatok szol-gél médszerrel, martasos tech-
nikaval késziilnek. Kilénb6z6 anyagoknak a rétegbe valé impregnalasaval ennek korréziot gatlé tulajdonsaga akar
a tobbszorosére is megnovelhets. A Zn-hordozora felvitt, indigdkarminnal impregnalt kitozan-vékonyrétegek
elektrokémiai jellemzése polarizacidés gorbék és elektrokémiai impedanciaspektrumok felvételével tortént. Ezek
értelmezésébdl korrdzids potencial- és aramsuiriség-értékek hatarozhatok meg, a folyamatok sebességérol és a
mechanizmusarol nyujt felvilagositast.
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A korrelacios energia szamitasa nagy, nyilt héja rendszerekre

Napjainkban gyakorlati kémiai problémak megoldasara elterjedten hasznaljuk a kvantumkémia eszkoztarat is, mi-
vel segitségével ma mar alacsony szamitasi koltség mellett szamolhatunk megfeleléen pontos tulajdonsagokat.
Ezen problémak megoldasahoz sziikséges pontossag eléréséhez ilyen modszerek esetén elengedhetetlen az elekt-
ronok korrelacios energiajanak figyelembe vétele. Ezt, a szakirodalom mai allasa szerint, adott szamitasigény mel-
lett, a lehet6 legpontosabban az un. coupled-cluster (CC) modszerek alkalmazasaval tehetjiik meg,

Azonban a CC technikak hasznalhatésaganak gatat szab a vizsgalt rendszer méretével rohamosan névekvé sza-
mitasigényiik, emiatt 6nmagukban nem alkalmazhatéak 20-25 atomosnal nagyobb molekulakra. A médszer al-
kalmazhatosagi korének kiterjesztésére az egyik legigéretesebb irany a lokalis kozelitések alkalmazasa. Ezek ki-
hasznaljak, hogy az elektron-elektron korrelaciés kolcsonhatas a koztik 1évé tavolsag inverz hatodik hatvanya
szerint csokken, igy lehetéségiink van a nagy méretd vizsgalt molekulat kezelheté méretd részrendszerekre osztani
és a korrelacios energiat CC modszerrel csak ezeken belil szamolni. Ilyen, akar tobb ezer atomos molekulakra
alkalmazhat6 kozelitések mindeddig csak zart héja (csak parositott elektronokat tartalmaz6) molekuldkra voltak
elérhet6ek, nyilt héja (parositatlan elektronokat is tartalmazo) molekuldkra is alkalmazhaté kémiai pontossagu
modszerekre alig talalhat6 példa a szakirodalomban.

TDK-munkam célja egy ilyen, nyilt héju rendszerekre is alkalmazhato lokalis CC modszer fejlesztése volt. Ennek
els6 1épéseként egy nagyon hatékony, nyilt héja molekulak hagyomanyos CC korrelacios energiajat szamité algo-
ritmust implementaltam, majd ezt beillesztettem a kutatécsoportunk korabban fejlesztett, zart héju rendszerekre
lokalis szamitasokat végz6 programrendszerébe.

A CC korrelaciés energiat szamitd program megirasahoz el6szor hatékony munkaképleteket vezettem le az iroda-
lomban megtalalhat6 kvantumkémiai modellek egyenleteibdl, majd ezeket koriiltekinté optimalizalas mellett imple-
mentaltam. Az elkészilt kanonikus szamitasokat végz6 CC modszer hatékonysagat mas, hatékony kvantumkémiai
programok teljesitményéhez viszonyitva teszteltem. A kapott eredmények alapjan a programot sikeresen lehet majd
alkalmazni tobb szaz atomos nyilt héja rendszerek korrelacios energiajanak szamolasara. Ezzel szamtalan olyan folya-
mat valhat nagy pontossagu elméleti vizsgalat targyava, amiben nagy nyilt héja specieszek is részt vesznek.

Kulesszavak: kvantumkémia, optimalizacid, elektronkorreldcid, lokalis modszer
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A F~ + CH.Cl reakci6 potencialisenergia-feltletének ab initio feltérképezése, ana-
litikus reprezentaciodja és dinamikai szimulaciokhoz valé felhasznalasa

A bimolekuliris nukleofil szubsztitucios (SN,) reakcidk kozponti szerepet jatszanak a kémidban. A kutaté mun-
kim célja a F~ + C H.CI reakcié6 komplex potencidlisenergia-feltletének (PES-ének) nagypontossagt ab initio
feltérképezése [1], a PES reprezentalasa egy matematikai figgvénnyel, majd az analitikus PES felhasznalasa reak-
ciédinamikai szimulciok soran. A F~ + C H.Cl reakciéban a CI” + C H.F termékeket ad6 SN, reakciout mellett
az B, eliminécios reakcio is lejatszodhat, amely soran a CI” + HF + C H, termékek keletkeznek.

Modern, explicit-korrelalt csatolt-klaszter médszer alkalmazasival meghatédroztam az SN, és H, mechanizmusok-
hoz tartoz6 minimumokat és atmeneti 4llapotokat. Kiillon figyelmet szenteltem a szakirodalomban a F~ + C H.Cl
reakci6 esetén kordbban még nem ko6zolt dupla-inverzios SN, reakciout nyeregpontjanak meghatirozasara. To-
vabba, kiilonb6z6 termékesatorndk feltérképezésével is foglalkoztam, mint példaul a H™ + CH,-CHCIF, H™ +
CH,F-CH.CI, FCI" + C H,, stb.

Alegpontosabb eredményeket a CCSD(T)-F12b modszerrel kaptam, aug-cc-pVTZ bazist hasznalva a szerkezetek
és aug-cc-pVDZ bazist alkalmazva a frekvenciak szamitasahoz. A benchmark relativ energiakat a legpontosabb
geometridkon CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ szinten szamitottam, CCSD(T)-F12b/cc-pCVTZ-F12 szinten fi-
gyelembe véve a torzselektronok korrelacios effektusat is.

A F + CH.Cl reakci6 dinamikijanak vizsgalatahoz, kvézi-klasszikus trajektoria (QCT) modszert alkalmaztam,
amelyhez esszencialis volt egy permutaciora invarians analitikus PES fejlesztése. A permutaciéra invarians PES
a mononoém szimmetrizald kozelitésen (MSA) alapul az atom-atom tavolsagokbdl képzett Morse valtozokat fel-
hasznalva. A PES illesztéséhez felhasznalt energiakat DF-MP2/aug-cc-pVDZ szinten szamoltam. A PES min&sé-
gét az ismert stacionarius pontok megkeresésével és leellen6rzésével teszteltem. A dinamikai szimulaciok alapjan
reakciovaloszintségeket, integralis hataskeresztmetszeteket és szorasi szog eloszlasokat szamoltam kilonboz6 tit-
kozési energiak mellett.

Kulesszavak: SN2;E2;PES reakciddinamika
[1] Tajti, V., Czakd, G., ]. Phys. Chem. A, 121 (14), 2847-2854 (2017)
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Az in vitro PAMPA permeabilitasi modell szemészeti vonatkozasai

Az emberi szem egyediilallo, Gsszetett felépitéssel rendelkezé érzékszerviink, melynek szamos betegsége ismert. A
megbetegedések nem kifejezetten gyakoriak, de annal veszélyesebbek, hiszen a latas foroghat kockan. A szem els6
szegmensét érinté betegségek esetén a beteg kényelme érdekében igyekeznek non-invaziv, topikalis adagolasi for-
makat alkalmazni, mint a folyékony, szilard vagy félszilard gyogyszerformak (szemcseppek, szemkenéesok, in-situ
gélek, mikroemulzidk, gydgyszert tartalmazé kontaktlencsék, oldhatéd szemészeti implantatumok stb.).

Az ezen készitményekbdl felszabadulé hatéanyagok abszorpcidja vagy a szaruhartyan keresztil, vagy a koté- és
inhartyan keresztil valésul meg, azonban mindkét uton csékkent biohasznosulasra kell szamitani a pislogas és
konnyezés miatt, melyek jelentSs lokalis hatéanyag-veszteséget okoznak. A kotd- és inhartya erezettsége miatt
tovabba azzal is szamolni kell, hogy az alkalmazott hatéanyag jelent6s hanyada a kapillarisokba felszivodik és igy a
szisztémas keringésbe kertl, emiatt pedig a lokalis hatas nem tud kifejez6dni. Emiatt a gyégyszerek abszorpcidjat
els6sorban a szaruhartyan keresztiil szoktak vizsgalni. A hatéanyagveszteséget okozo jelenségek miatt a szemcsep-
pek fejlesztése soran kiilonosen fontos a hatéanyag felszivodasanak elérejelzése.

Erre a célra szamos modszer ismert: az ex vivo modellek allatok (nydl, sertés, marha) kimetszett szemét vagy sza-
ruhartyajat, mig az in vitro, sejtes modellek emberi vagy allati szovetbdl izolalt sejteket, immortalizalt sejtvonalakat,
vagy ezek segitségével rekonstrualt szoveteket hasznalnak. Ezek mellett azonban nem sejtes, szaruhartya-permea-
bilitas mérésére alkalmas in vitro médszert nem talaltunk a szakirodalomban, igy célunk egy erre alkalmas 7 vitro,
mesterséges foszfolipid membran alapa PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay) permeabilitasi
modell kidolgozasa volt. Méréseink soran a kisérleti kortilmények, az alkalmazott pufferek, DMSO koszolvens és
a mesterséges membran Gsszetételének hatasat szisztematikusan vizsgaltuk. A kisérleti eredmények alapjan kidol-
goztunk egy 6 el6rejelzd képességgel rendelkez6 modellt, mely alkalmas szaruhartya-permeabilitasi értékek nagy
ateresztoképességgel valé mérésére.
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Csapadékképzodés indukeids periddusanak vizsgalata nagy idéfelbontasi kameraval

Ha két oldatot 6sszeodntiink és 1j fazisként megjelenik a kiindulasi reaktansok alkotéelemeibdl felépiilé rosszul ol-
dodo s, akkor csapadékképz6désrol beszéliink. Munkank soran gyors csapadékképzédések indukcios periddusait
kivantuk feltérképezni egy erre alkalmas modszer kidolgozasaval. Az indukcids periddus egy kinetikai paraméter,
melyet a reaktansok érintkezése és a csapadék megjelenése kozott eltelt idoként definialunk. Kisérletiink soran egy
csepp reaktans esett felilrdl az alul elhelyezkedé masik reaktans oldataba és a csapadék megjelenését oldalnézetbdl
kovettik egy kamera segitségével. Gyors reakciok esetében a csapadék megjelenése akar a masodperc tort része
alatt is lejatszodhat, ezért egy nagy id6felbontast kamera (akar 200 000 kép/masodperc) alkalmazasaval probal-
tuk a reakciét nyomon kovetni a felvételeken lathat6 fényintenzitas - valtozasan keresztil. A kapott indukcios
periddus (tind) - koncentracioé (c) kapcsolat leirhat6 a tind = a c-b Gsszefliggéssel. Ezen egyenletet mar korabban
meghataroztak, melynek soran a b paramétert értelmezték, amely a kristalyosodas mechanizmusara utal: b < 2
esetén egy gocbol kiinduld, b > 2 esetén pedig poligocképzédési mechanizmusra vall [1]. A gyorskameras modszer
alkalmazhatdsagat spektrofotométer segitségével bizonyitottuk ugy, hogy a kalcium-oxalat csapadékképzdést szé-
les koncentracié tartomanyban vizsgaltuk (kis koncentracioknal spektrofotométerrel, nagyobb koncentracioknal
gyorskameraval) és az el6bb bemutatott Osszefiiggés b hatvanykitevéjét kisérleti hiban belil egyenlének talaltuk.
A gyorskameras modszerrel vizsgalt kisérletekre jellemzd, hogy a reaktansok érintkezését kovetéen nincs id6 ho-
mogén oldat kialakulasara a csapadék megjelenése el6tt, azaz a lokalis koncentraciok ismerete sziikséges az el6z6-
ekben ismertetett 6sszefliggés alkalmazasahoz. A keveredés mértékét turbiditas - reaktans koncentracio kalibracios
g6rbékre alapozva becstltiik a kisérletek soran és az eredményeket hidrodinamikai szimulaciokkal (OpenFOAM)
is 6sszehasonlitottuk.

Kulesszavak: csapadékképzddés; indukcids periddus; gyors kinetika; hidrodinamika
[1] Aglaia G. Xyla, Efthimios K. Giannimaras, Petros G. Koutsonkos, 53, 241-255 (1991)
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Ditfuziés folyamatok vizsgalata sztirol-divinilbenzol kopolimerben

Napjainkban széles korben elterjedtek a sztirol-divinil-benzol alapt ioncserélé gyantak a vegyipar, a rokon ipara-
gak és a kornyezetvédelem teriiletén. Jelent6ségiik egyre inkabb né a kémiai szeparacio teriiletén is (értékes kom-
ponensek kinyerése, izotopok, ritkafoldfémek, optikai izomerek elvalasztasa). Elényiik, hogy szelektiven képesek
megkotni pozitiv illetve negativ ionokat, a kopolimer anyagi minéségétdl fliggben, és azokkal egyenértékd, de mas
anyagi minéségli ionokat az oldatba juttatni. Az ilyen tulajdonsagu gyongypolimereket leggyakrabban a vizkeze-
1és/viztisztitas teriiletén alkalmazzak.

A Pannon Egyetem Vegyipari Maveleti Intézeti Tanszékén korabban mar végeztek kutatasokat kiilonb6z6 tulajdon-
sagu és eltéré funkcids csoportokat tartalmazé kopolimerek eléallitasara, azok szulfonalasi reakcidira, a szulfonalas
soran visszamarado6 kénsav oldatok hasznositasara és a gyantaban keletkezd szennyezé komponensek vizsgalatara.
Munkam soran a kopolimer diffiziés tulajdonsagait vizsgaltam kilénb6z6 olddszerekkel torténd érintkeztetés
soran. Meghatiroztam a kopolimerhalmaz térfogatvaltozasat és tobb koron keresztiili felhasznalhat6sagat. Osz-
szehasonlitottam a duzzasztas sebességét nyugvé illetve kevertagyas berendezések esetén is. A kopolimer duzzasz-
tasanak jelentds szerepe van a szulfonalasi reakcid soran és a visszamaradt szennyezett kénsav Osszetételében is.

Kulesszavak: duzzadds; gyingypolimer; ioncsere; s3dritds; szulfondlds

Témavezetd:

Rippelné Dr. Pethé Doéra
adjunktus, PE MK

Kémiai és Vegyipari
Szekcio




Ipari kender félizemi szuperkritikus extrakci6janak modellezése és

gazdasagi optimalizalasa

Az ipari kendert Magyarorszagon hagyomanyosan termesztik, a rost és mag el6allitasa céljabol torténd feldol-
gozasa az utobbi évek egyik legdinamikusabban fejl6dé agazata. A novény alacsony pszichoaktiv vegyileteket
tartalmazo formaja (THC<O0,2%) szabadon termeszthetd, és a cséplési maradékabol szuperkritikus szén-dioxidos
extrakcioval kinyerhetd, kannabionidokban gazdag kivonatok rendkiviil magas aron értékesithetok.

Munkam soran célom kender névény szuperkritikus extrakciéjanak modellezése Aspen Plus V8.0 szoftverrel
félizemi mérési eredmények alapjan. Els6ként definialtam folyamatban szereplé komponenseket, és megadtam
a fizikai-kémiai paramétereiket, olyan moédon, hogy a kis szamu megadott komponens megfelel6en jellemezze az
alapnévény tulajdonsagait. A komponensek paramétereinek finomhangolasaval elértem, hogy a szimulacié soran
szamolt, termékosszetételek megfelelden kozelitsék a félizemi kisérleteknél tapasztaltakat. Ezutan felépitettem a
folyamatos tizemu szuperkritikus extrakcios berendezés folyamatabrajat, és meghataroztam az optimalis alapanya-
garamokat az energiaigény csokkentése érdekében. A teljes folyamatrol elmondhatd, hogy amennyiben a kisérle-
teknek megfelel6 betaplalast és extrakcids, valalmint szeparacios paramétereket alkalmazunk a modellben, ugy a
szamolt terméktomegaramok és 6sszetételek megfelel6en kozelitik a féliizemi mérések soran keletkez6 kivonatok
tomegaramat és Osszetételét.

Az elvégzett gazdasagossagi értékelés megfeleld kiindulépontot nyujt arra vonatkozoan, hogy milyen bevételek és
kiadasok varhatok egy tizem épitése és mikodtetése esetén. Szamitasaim alapjan a befektetés a mikodés elsé évé-
ben megtériil a rendkiviil nagy termékaraknak koszonhetéen. Azonban a berendezést kizardlag a kender feldolgo-
zasa céljabol nem éri meg fenntartani, mivel az éves mennyiséget bérextrakcidval feldolgoztatva, majd a terméket
eladva nagyobb profit érhet6 el.

A munka f6 jelent6ségét az adja, hogy a modell segitségével megfelelé korlatozasokat figyelembe véve meghata-
rozhat6, hogy egy ismert 6sszetételd névénybdl adott paraméterek kézott milyen Gsszetételd és tomegaramu ter-
méket lehet el6allitani, valamint lehetéség van a korilmények valtozasanak gyors el6rejelzésére és ezzel esetlegesen
a bérextrakcié soran megrendelendé kivonasi kortilmények meghatarozasara is.

Kulesszavak: ipari kender; szuperkritifus extrakcio; s3imuldcioy optimalizilds
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Zoledronsav eléallitasanak vizsgalata killonb6z6 oldoszerekben

A biszfoszfonatokat az esetek donté részében megfeleléen szubsztitualt karbonsavbdl kiindulva, kilonb6zé moé-
laranyokban alkalmazott egyszerd foszfor-reagensek felhasznalasaval allitjak el6. A legtébb esetben metanszul-
fonsavat (MSzS) alkalmaznak oldészerként. Hidrolizis, pH-allitas és a nyerstermék tisztitasa utan jutnak a kivant
termékhez. A MSzS nem tekinthet6 z6ld oldészernek, draga és a feldolgozas soran sziikséges pH allitas kozben
Na-mezilat képzédik beldle, amely eltavolitasa nehézséget okoz a tisztitasi szakaszban.

A kutatomunkam soran egy, ma is forgalomban 1év6, gydgyszeripari szempontbol kiemelkedé fontossaga bisz-
foszfonsav, a zoledronsav szintézisét valositottam meg kilénb6z6 moélaranyokban vett foszfor-triklorid és fosz-
forossav reagensekkel szulfolanban és/vagy ionos folyadékok (IF) jelenlétében. A reakcihémérséklet 75 °C volt,
a reakcioid6 pedig 3 ora. Hidrolizist, pH allitast és sosavas atkristalyositast kovetéen potenciometrias titralassal
hataroztuk meg a termék tisztasagat. Az IF-ok un. ,,z6ld oldészerek™, alacsony a géznyomasuk, magas a héstabi-
litasuk és visszanyerhetSk, igy egyre szélesebb korben hasznaljak 6ket a szerves szintézisekben.

Célul thztik ki egy hatékony, magas termelést biztosito, a reagenseket optimalis mennyiségben alkalmazé reak-
ciout kidolgozasat. Fel kivantuk tarni tovabba a reakcié mechanizmusat, valamint az ionos folyadékok reakciéban
betoltott szerepét, miszerint szitkséges-e oldoszerként térténd alkalmazasuk, vagy elég katalizatorként/adalékként
alkalmazni Gket.

A munkam soran az ez idaig elért legmagasabb termeléssel valositottam meg a zoledronsav eléallitasat. Szulfo-
lanban, IF adalék jelenlétében, a P-reagensek (PClL:H PO,) 2-2 ekvivalens mennyiségben valé hasznélatakor ki-
emelkedd, 94%-os termeléssel jutottam a tiszta termékhez, ami a kutatocsoportban sziiletett eredmények kozott
is rekordnak szamit.

Kulesszavak: zoledronsav; ionos folyadék, szulfoldn; biszfoszfondt;
O
1) 75 °C/3 6ra HO\lplfOH
2 ekv. PCl;/2 ekv. H;PO;4 PN

N OH OH
N~ N > N
\__/ /\[(])/ szulfolan és N\ / /\~/ X 2H0

0,6 ekv. [bmim][BF4] HO’|P]\ OH
2) 100 °C/ 1 éra 0
H,O
93%
Témavezetdk: 3) pH=1,8
4) atkrist.
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Folyamatos granulalas szabalyozasanak fejlesztése valos ideji képelemzés alkalmazasaval

Jelenleg a gyogyszeripari vallalatok kihivasai k6zé tartozik, hogy az adott technologiaknal részletesen megismerjék
a gyartasi paraméterek és a termékek kritikus minéségi jellemzéi (CQA) kozti Gsszefiiggést. A folyamatfeliigyel6
technologia (PAT) lehet6séget nyujt ezen Osszefiiggések alapos megismerésére, ezért alkalmazasa a gyartas minden
lépésének in-line megfigyeléshez elengedhetetlen fontossaga. Emellett a PAT elvek alkalmazasa egybevag a folya-
matos Uzemu gyartassal, mely egyre népszertibbé valik a gyégyszeriparban.

A gyogyszeripari miveletek kozil egy igen Gsszetett, fontos muivelet a granulalas, amely az anyagok fizikai tulaj-
donsagainak (gordilékenység, tablettazhatosag, stb.) javitasara szolgal. Ezen muvelet valos idejd, dinamikus kép-
feldolgozason alapul6 visszacsatolasos szabalyozasara még nem késziilt ipari megvalositas, amelynek oka, hogy a
részecskék paramétereinek in-line meghatarozasara eddig alkalmazott analitikai médszerek ezt nem tették lehetd-
vé. Ennek megfelel6en célom egy 1j, valos idejii képelemzésen alapuld részecskeméret-elemzésre szolgald eljaras
kifejlesztése volt, majd ezt felhasznalva elséként kialakitani a muvelet visszacsatolasos szabalyozasat.

Munkam soran megvalositottam a megfelelé mindségi képek készitéséhez sziikséges rendszert és létrehoztam
egy képelemz6 szoftvert a részecskék paramétereinek meghatarozasara. Rendszeremmel megallapitottam, hogy
olvadék granulalas esetében valds idejd képfeldolgozassal jol lehet kévetni az extruder hémérsékletének hatasat a
részecskeméret-eloszlasra. Nedves granulalas esetében hasonléan elmondhatd, hogy a beadagolt granulalé folya-
dék mennyiségének valtoztatasaval j6l definialt médon valtozik a részecskeméret. Bzt kihasznalva elséként hoztam
létre egy ilyen rendszer dinamikus képfeldolgozason alapuld, részecskeméret szerinti visszacsatolasos szabalyoza-
sat, ezaltal potencialis eszkozként szolgal egy tjfajta minéségbiztositasi eljaras szamara.

Kulesszavak: Folyamatos ikercsigas nedves granuldlds; 1 isszacsatoldsos szabdlyozas; Dinamikus képfeldolgozds; Folyamatfeliigyeld
technoligia (PAT); Képelemzés alapii szabdilyozas
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Reakcidelegy direkt feldolgozasa folyamatos kristalyositasi technologiakkal

A szakaszos gyartasra berendezkedett gyogyszeriparban a folyamatos technolégiak alkalmazasa kezdetleges a
hasonlé volumend iparagakhoz képest. Az utébbi idében a folyamatos termelés el6nyeit felismerve - azaz gaz-
dasagosabb, megbizhatobb, biztonsagosabb és fenntarthatobb gyartas -, a hatosag és a gyogyszeripar képviseli
egyltt szorgalmazzak az atallast. Rovidtavon az egyes részlépések, hosszutavon pedig ezek 6sszekapcsolasaval
az ,end-to-end”, azaz az egész el6allitasi mavelet folyamatossa tétele a cél. A dolgozatom célja ennek értelmé-
ben egy folyamatos szintézisbél kapott acetilszalicilsav tartalmu reakcidelegy kézvetlen feldolgozasa a termék
kinyerésére és tisztitasara szolgal6 folyamatos kristalyositasi technologiak segitségével. Tovabba megfelelé mor-
fologiaju és tisztasagu termék eldallitasara, amely alkalmas lehet a kristalyositast kévetd formulacids 1épésekben
torténd kozvetlen feldolgozasra.

Kutatémunkam soran els6ként szakaszos kisérletsorozatban vizsgaltam az alkalmas kicsapdszereket, majd a k-
16nb62z6 folyamatparaméterek (hités, kicsaposzermennyiség, tartozkodasi id6) termelésre és kristalymorfologiara
kifejtett hatasat tanulmanyoztam. A kivalasztott kicsaposzerrel tobbfaktoros kisérletterv alapjan folyamatos kris-
talyositasokat valositottam meg egy talfolydos MSMPR reaktorban (mixed suspension mixed product removal,
folyamatos kevert szuszpenzioju reprezentativ termékelvételd tartalyreaktor) és egy koaxialis keverével felszerelt
aramlasos cséreaktorban (PFC, plug flow crystallizer). Az ASA-oldat antiszolvens kristalyositasara alkalmas aram-
lasos kristalyosito kialakitasa soran kiilonbo6z6 elegyitési modokat is teszteltem. A folyamatos kristalyositasokban
vizsgaltam a tartézkodasi id6, a hatéanyagoldat/kicsapdszer ardny és a hiités hatasat a stacioner allapotban vett
mintak tisztasagara, morfologiajara és a folyamat termelékenységére. Bz utdbbit a statisztika eszkozeivel is érté-
keltem, melynek soran felallitottam a mérési eredmények alapjan szignifikinsnak mutatkozo folyamatparaméterek
és a termelés kozotti 6sszefliggést egy linearis modell segitségével. Dolgozatom végén Osszefoglaltam azokat a
legfontosabb korilményeket, melyek a bemutatott folyamatos kristalyositasi technologiak termékeinek killénbsé-
gét okoztak. Részleteztem a legfontosabb termékmindségbeli kilonbségeket, ezzel ravilagitottam az berendezések
alkalmazasanak lehetséges helyzeteire.

Kulesszavak: MSMPR; PER; kisérlettervezeés; hatdanyagmorfologia
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ct5s3-4-Aminociklohexanol-szarmazékok diasztereomerszelektiv el6allitasa

reduktiv gylrinyitassal, aramlasos kémiai rendszerben

A nitrogénen védett ¢sz-4-aminociklohexanol szarmazékok értékes épitéelemnek bizonyultak killonb6zé gyogy-
szerhatéanyagokban. Egy djszer aramlasos kémiai eljarasban a nitrogénen védett 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]okt-
5-én cikloaddukt hidrogénezésével eléallithaté a nitrogénen védett wsz-4-aminociklohexanol-szarmazék H-Cu-
be Pro® segitségével. Raney-nikkel katalizator tolteten az optimalizalt koriilmények alkalmazisaval 99% folotti
szelektivitas is elérhetd a kivant termékre nézve. Megfelel6en megvalasztott koriilmények kozott a hidrogénezés
végtermékeként a hasonléan értékes 2-oxa-3-azabiciklo[2.2.2]oktant is kaphatjuk, szintén 99% folotti szelektivi-
tassal. Egy mangan-dioxiddal toltott HPLC-oszloppal 6sszekotve sikeresen kapcesoltuk a nitrozo hetero-Diels—Al-
der-kondenzacioval, tisztitasi, illetve izolacios 1épés nélkil. A korabban leirt szakaszos reakciokhoz képest ezzel
a kétlépéses eljarassal nagyobb hatékonysaggal és szelektivitassal lehet ¢isz-4-aminociklohexanol-szarmazékokat
izomertisztan eléallitani kornyezetbarat moédon, ciklohexadién- és hidroxamsav-szarmazékok alkalmazasaval.

Kulesszavak: Nitrogo-Diels—Alder-reakcid; diasztereoszelektiv sgintézis; dramlisos kémiay gyogyszerintermedier, cisz-4-aminocik-
lohexanol
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Alternativ komponens-tartalmu dizelgazolajok eléallitasa és vizsgalata

Hulladék poliolefinek termikus krakkolasaval eléallitott nagy olefintartalmu, kilonb6zé forraspont-tartomanyu
szénhidrogén elegyek motorhajtéanyag céli mindségjavitasarol nem allnak rendelkezésre részletes szakirodalmi
kozlemények. A nagy zsirsav tartalmu melléktermékek 6nmagukban vagy kéolaj-eredett gazolajokkal val6 egyiit-
tes katalitikus (dizelgazolaj célt) hidrogénezésérdl is csak kevés informaciot kozolnek.

Az el6z6¢ek figyelembe vételével tudomanyos diakkori munkam soran az emlitett alternativ komponenseket [hul-
ladék polipropilén krakkolasakor kapott kézépfrakcié (PPGO) és nagy zsirsavtartalmu melléktermék (FFA)] ka-
16nb62z6 részaranyban tartalmazé finomitatlan leparlasi gazolaj (TOGO) hidrogénezé heterogénkatalitikus at-
alakitdsanak lehet6ségét vizsgaltam j6 mindségli dizelgazolajja. A katalizatort (kereskedelmi NiMo/ALO,) és az
alkalmazott miveleti paramétereket (T: 300-360 °C, folyadékterhelés (LHSV): 1,0-3,0 h-1, nyomas: 50 bar, H,/
alapanyag arany: 600 Nm’/m?) a tanszék korabbi kutatdsi eredményei alapjan vélasztottam ki. Célom volt az alap-
anyag Osszetétel és a miveleti paraméter kombinaciok hatasanak vizsgalata a cseppfolyos céltermék hozamara
és f6bb analitikai, valamint alkalmazastechnikai tulajdonsagaira. A kisérleti eredmények alapjan megallapitottam,
hogy a cseppfolyds termékek hozama minden esetben kisebb volt 100%-nal. Ezt a kévetkezé okok ereddjével
magyarazom: az oxigén- és a kénatomok eltavolitasa viz és kén-hidrogén formajaban, magasabb hémérsékleten
kismértékd krakkoloé mellékreakciok, melyek kénnyebb szénhidrogéneket eredményeztek; ezzel ellentétesen hatott
a hozamadatokra a krakktermék olefin szénhidrogénjeinek hidrogénezése, az aromas szénhidrogének részleges te-
litése és az eltavolitott heteroatomok helyére beéptil6 hidrogén. Az alapanyag FFA részaranyanak névelésével — az
el6z6ek értelmében — csokkent a cseppfolyds céltermék hozama; a hémérséklet novelésének és a folyadékterhelés
csokkentésének hatasara a hozamcsokkenés még kihangsulyozottabb volt. A termékek analitikai vizsgalati jellemz6i
kielégitették a dizelgazolaj szabvanyban (EN:590:2017) el6irt értékeket. A céltermékek kéntartalmanak alakulasat
az alapanyagok Osszetételének és a miveleti paraméterek figgvényében megallapitottam, hogy 360 °C-on és 1,0
h-1 folyadékterhelés mellett 80% finomitatlan gazolaj, 10% FFA és 10% PPGO 0sszetétell alapanyagbél 10 mg/
kg-nal kisebb kéntartalmu, szabvanyos terméket allitottam el6. Ez a termék kival6 dizelgazolaj kever6komponens.

Kulesszavak: hulladék; heterogénkatalitikus hidrogénezés; kéntartalom; kirnyezetvédelem, nagy hogzdadott érték
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transz-4-Aminociklohexilecetsav-szarmazékok diasztereoszelektiv szintézise

aramlasos kémiai rendszerekben

A transz-4-aminociklohexilecetsav, valamint szarmazékai fontos gyogyszerkémiai kiindulasi anyagok, melyek
szamos farmakon, példaul a cariprazine kulcsintermedierében is megtalalhatok. A szakirodalom széles korben
foglalkozik ezen vegyiiletek el6allitasaval, azonban izomerszelektiv eljaras a legjobb tudasunk szerint nem is-
meretes. Szakaszos kortilmények kézott a célvegytilet szerkezeti analogonjanak izomerelegybdl valé eléallita-
sat Raney-nikkellel torténé heterogén izomerizacidval, illetve bazikus izomerizaciés modszerrel mar sikeresen
megvalositottak. TDK-munkam soran célul tdztik ki a disztereoszelektiv szintézis aramlasos kémiai rendsze-
rekben val6 kivitelezését.

Elsé 1épésként a kiindulasi anyag izomerelegyét H-Cube Pro® folyamatos dramu hidrogénez6 berendezéssel alli-
tottuk el6 p-nitrofenilecetsavbol 100%-os szelektivitassal. Az igy nyert reakcidelegyet Raney-nikkellel toltott, ter-
mosztalt HPLC-oszlopba vezettiik, és kisérleteket végeztiink az eljaras optimalis kérilményeinek feltérképezésére.
Munkam masodik felében bazikus izomerizacios kisérleteket végeztiink, melyhez a nitrogénen védett szarmazékot
szakaszos korilmények kozott allitottuk el. Mikrohullamu elSkisérleteket kovetéen vizsgaltuk az eljaras aramla-
sos rendszerbe integralhatdsagat.

Kulesszavak: gydgyszerintermedier; bazikus izomerigdcid; diasztereoselektiv sgintézis; dramidsos kémiay transz-4-aminociklobe-
xilecetsav
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Folyamatos kristalyositasi médszer fejlesztése laboratoriumi méretben

Az elmult évtizedben a gyogyszeripar kiemelt figyelmet forditott a folytonos technoldgiak fejlesztésére és vizsga-
latara, amelyet tobbek kézott a modern PAT (process analitical technology) eszk6zok megjelenése tett lehet6vé.
A folyamatos kristalyositasi technolégia a hagyomanyos, batch-alapu kristalyositas igéretes alternativaja, amellyel
szamos publikaci6 foglalkozik.

A munkam célja az volt, hogy laboratériumi méretben felépitsek egy olyan rendszert, amely képes hatéanyag
mindségli termék folyamatos kristalyositasara szabalyozott korulmények kézott. Bzt aceton-viz rendszerben valo-
sitottam meg, a spironolakton modell hatéanyag MSMPR (mixed-suspension-mixed-product-removal) reaktorban
végzett kicsapasos kristalyositasaval.

A fejleszté munka soran (1) feltérképeztem a terner rendszer viselkedését batch-tipusu kristalyositasok segitsé-
gével, majd (2) felépitettem egy automatizalt, folyamatosan kristalyosité rendszert. A stabilitas érdekében (3) tur-
biditasmér6é nem-invaziv alkalmazasaval létrehoztam egy szintszabalyozo kort, a stacioner allapot beallasat és a
termék alland6é mindségét pedig egy (4) sajat tervezést méréeellaban on-line monitoroztam FBRM (focused beam
reflectance measurement) szondaval. A termék szemcseméret-eloszlasanak tervezésére (5) teljes faktorialis kisér-
leti tervet készitettem, amely alapjan az antiszolvens-arany meghatarozé szerepe mellett a hémérséklet megfelelé
beallitasa is segithet a kivant szemcseméret elérésében.

Kulesszavak: dramldsos kémia; folyamatkovetés; hatdanyag morfoldgia; FBRM; kisérlettervezeés

EasyMax®

Témavezetok:

Dr. Demeter Adam
[foosztalyvezetd-helyettes, Richter Gedeon Nyrt.
Dr. Szalay Zso6fia

kutato-fejleszto, Richter Gedeon Nyrt.

Dr. Marosi Gyorgy

egyetemi tanar, BME 17BK

Dr. Pataki Hajnalka

posztdoktor, BME 17BK

Kémiai és Vegyipa.ri
Szekceio




Ionos folyadékot tartalmazé tamasztoréteges folyadékmembranok

stabilitas vizsgalata gazszeparacid soran

Manapsag egyre inkabb elSkertl a fenntarthaté fejlédés, az eddigi kémiai, ipari modszerek kivaltdsa/kiegé-
szitése tgynevezett ,,z0ld technolégiakkal”. A membranok a hagyomanyos elvalasztas technikakhoz képest,
mint példaul az ad/abszorpcio, desztillicid, extrakcid, szamos elénnyel rendelkeznek, tobbek kozott egyszert
mikodéssel, kompaktsaggal, nagy energiahatékonysaggal és kicsi kornyezetterheléssel. Az ionos folyadékok
hasonléan j6 tulajdonsagokkal rendelkeznek és benntik az anion és kation megfelel6 kivalasztasaval az adott
felhasznalasi célra optimalizalhatok.

Munkam soran két kiilonb6z6 ionos folyadékkal készitett tamasztoréteges folyadékmembran stabilitasat vizs-
galtam membrinos gizszeparacié (He és CO,) soran. A timasztoréteges membrinok elkészitéséhez hidroféb
PVDF-membrant hasznaltam tamasztorétegként, ionos folyadéknak pedig [Bmim][PF6]-ot és [Bmim][NTf2]-t
hasznaltam. A gazszeparaciés méréseket He, CO, tiszta gizokra, valamint He/ CO, biner gizelegyre végeztem
szakaszos és folyamatos rendszerben. Fontos megemliteni, hogy folyamatos rendszerben az ionos folyadékkal
torténd gazszeparacié eddig még nem vizsgalt tertlet. Vizsgaltam a membranok adott gazokra vonatkozo per-
meabilitas értékeit, valamint kiilonb6z6 nyomasokon a membranok stabilitasat az id6 fiiggvényében. Kevert gaz
esetén az elvalasztas hatékonysagara végeztem a kisérleteket, valamint a permeat és a retentat arambol vett mintak
Osszetételét gazkromatograf segitségével elemeztem.

Az eredményekbdl latszik, hogy a membranok a hasznalat soran stabilak maradnak és a membran két oldalan
a nyomds kozel egyforma lesz. A nyomasvaltozds a membran két oldala kéz6tt CO, esetén exponencialis, mig
He esetén linearis. Kevert gaz esetén pedig kiemelked6 szelektivitast tapasztaltam egy nem vart komponensre,
a metanra.

Kulesszavak: ionos folyadék, tamasztoréteges folyadékmentbrin, membrdnos gazszepardcd, stabilitds-vizsgdlat
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Valtozo refluxarannyal tizemeld laboratoriumi szakaszos rektifikalé kolonna

modell alapt szabalyozasa mikroszabalyzéval

Dolgozatomban egy szakaszos rektifikalé kolonna modell alapt szabalyozasat és az ahhoz vezeté mérnoki és ki-
sérleti folyamatot mutatok be némi vonatkoz6 tudomanytorténeti és technikai kiegészitéssel. A kitzott feladatot
Arduino mikrokontrollerrel végeztem, amely kolonna allandé Osszetételd desztillatum elvalasztasara képes. Az
allando desztillatum Osszetétel tgy érhetd el, hogy a refluxarany a megfelel6 g6z-folyadék egyensily modell alapjan
a muvelet el6rehaladasa soran folyamatosan valtozik.

Munkam f&bb eredményei:

* Megoldottam a hémérséklet 0,1 °C precizitassal torténé pontos mérését.

* Megoldast adtam arra, hogy az oszlop allapotat megado valamennyi valtozo értékét valos id6ben kévetni lehessen
és szamitogépre menteni. gy kézvetleniil élében (in situ, real time) lehet vizsgalni a folyamat dinamikai jellemzit.
* Kidolgoztam egy algoritmust, amely idealis elegyekre kiszamitja (a felhasznal6 altal megadott

desztillatum Osszetétel, kiindulasi tist Osszetétel és végso Ust Osszetétel esetén az Antoine-konstansokat felhasznal-
va ismert elméleti tanyér szammal rendelkez6 oszlopra) az oszlop mikodése soran eléforduld elegy Gsszetételek
forraspontjaihoz tartozo refluxaranyokat. Az algoritmust C99 program nyelvet felhasznalva kédoltam és abbdl egy
futtathaté programot hoztam létre.

* Megterveztem és megirtam a mikrokontroller altal futtatott algoritmust, ami az el6z6 program altal kiadott h6-
mérséklet—refluxarany parokat felhasznalva az elvalasztast elinditja, azt lefolytatja, a refluxaranyokat terv szerint
valtoztatja, majd a folyamatot leallitja és mindekozben az adatokat tovabbitja USB csatlakozason kereszttl a mik-
rokontrollerhez kapcsolt szamitégépnek, amely régziti azokat.

* Az oszlop és a programok helyes mkodését kisérlettel teszteltem, amely kisérlet az elméleti ismereteket a mért
eredményekkel alatamasztja.

* A kitGzott és sikeresen elvégzett munka egyben egy eljaras kidolgozasanak is megfelel. A megvaldsitott eljaras
hasznosithaté utmutatd zeotrop biner elegyek elvalasztasahoz.

Megoldasommal a labortériumi rektifikaciés muveletek elvégzése egyszertibbé, konnyebben kezelhetévé tehetd.
Igazoltam, hogy a mikroszabalyozok helyes és ésszer alkalmazasaval a laboratoriumi feladatok alacsony kolt-
séggel, koltséghatékonyan és egyszeren automatizalhatok, javitva ezzel a munka pontossagat és az eredmények
megbizhatdsagat.

Kulesszavak: folyamatiranyitds, rektifikdcid, mikrokontroller, Arduino
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Motorhajtéanyagok lerakddasképzé hajlamanak és

oxidacios stabilitasanak tanulmanyozasa

A motorhajtéanyagok, igy a motorbenzinek mindsége, Osszetétele jelentésen befolyasolja a gépjarmuavekben tor-
ténd problémamentes alkalmazasukat és a tarolasi stabilitasukat. Az utébbi évek erételjes piaci versenye, jelentds
koltségesokkentési igénye miatt 4j megoldasokat kell keresni a motorhajtdéanyagok megfelelé minéségének bizto-
sitasara. Az alternativ komponenst tartalmaz6 motorhajtéanyagok felhasznalas szempontjabol kritikus tulajdonsa-
gai k6z¢€ tartozik az oxidacios stabilitas és a lerakodasképzé hajlam.

Az EU iranyelvei egyre magasabb alternativ (bio- vagy hulladékeredet) komponens bekeverését irjak el6. Mi-
vel hazankban kevés gyakorlati tapasztalat all rendelkezésre az 5 v/v% feletti etanoltartalmi motorbenzinek
stabilitasaval kapcsolatban, igy ennek a tertiletnek a vizsgalata az ipari gyakorlat szamara értékes tapasztalatokat
szolgaltathat.

A tudomanyos diakkori munka soran irodalmi 6sszefoglalot készitettem az etanol-tartalmd motorbenzinek tarolasi
stabilitdsarol és lerakddasképz6 hajlamardl. Tovabba, 10 v/v% etanol-tartalmu és etanol mentes benzinelegyeket
allitottam el6, amelyeket azutan napfénytdl és nedvességtdl elzartan taroltunk kornyezeti hémérsékleten. A mintak
felét kereskedelmi forgalomban kaphaté oxidacidgatloval adalékoltam, és igy vizsgaltam az etanol és oxidaciogatlo
egyiittes hatasat a motorbenzin minéségére.

A kisérleti munka soran a MOL Asvanyolaj- és Széntechnolégiai Intézeti Tanszék altal rendelkezésemre bocsatott
benzin kever6komponensekbdl eléallitott elegyek esetén vizsgaltam az adalékok gyantatartalomra és indukcios
periddusra gyakorolt hatasat a Tanszék és a kapcsolodoé laboratoriumok késziilékein.

Az eredmények alapjan megallapitottam, hogy a mintakban a 7. honapig nem kovetkezett be jelentés minéség-
romlas, megfelelnek a szabvany el6irasanak, azaz a mintak 7 honapig megfelel$ oxidacios stabilitassal rendelkeztek.

Kulesszavak: motorbenzing taroldsi stabilitds; gyantatartalom, indukcios periddus
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Halogenatmentesitésre alkalmas hidrogénez6 katalizatorok fejlesztése

A muanyaggyartastol a gyogyszergyartasig, minden vegyipari gyartasi folyamatban hasznalnak katalizatorokat a
termelékenység és a megfelel6 mértékd szelektivitas érdekében. Kutatasom soran az foglalkoztatott, hogy milyen
elényoket rejthetnek a nano mérettartomanynak koszonhet6 kiilonleges fizikai és kémiai tulajdonsagok a szén
esetében, melyek kiaknazhatok lehetnek az ipar szamara nélkilozhetetlen katalizis teriiletén.

A kutatébmunka célja olyan nanszorkezetl kompozit katalizatorok kifejlesztése, amelyek eredményesen alkalmaz-
haték redukciés uton térténd halogenatmentesitésre ipari szennyviz esetében. A kutatas soran fejlesztett kataliza-
torokkal szembeni elvarasom az, hogy nagy fajlagos felilettel de mikropérusok nélkuli szerkezettel rendelkezze-
nek. Erés kolesonhatas alakuljon ki a katalizatorhordozo és a katalitikusan aktiv fém kozott. Fontos tovabba a j6
hévezetoképesség, j6 mechanikai stabilitas és az igényre szabhato felileti tulajdonsagok.

A munka els6 részében a szén nanocsé alapu katalizatorhordozé toltetek eléallitasat, majd ezek felhasznalasaval
nemesfémtartalmu katalizatorok készitését végeztem el. Ezt kévette egy laboratoriumi kloratmentesité reaktor-
rendszer tervezése és kialakitasa. A kialakitott reaktorrendszert arra hasznaltam fel, hogy teszteljem a kataliza-
torok katalitikus aktivitasat a vizmintak halogenattartalmanak csékkentése soran. A halogenation mennyiégének
csokkentésére katalitikus hidrogénezési eljarast alkalmaztam. A kutatécsoport altal fejlesztett reaktorrendszer és
mérékor segitségével kapott eredmények sikerétdl fligeden kiprobalom a katalizatorokat az ipari technolégiabol
szarmazo klorattartalmu szennyvizmintan is.

A kutatémunka soran kifejlesztett katalizatorok alkalmazhatéak lehetnek vegyipari klorattartalmu szennyvizek
kezelésére, klorattartalmanak csokkentésére, tovabba fontos ipari reakciok katalizalasara, mint példaul anilingyar-
tas vagy toluilén-diizocianat (TDI) el6allitasa. A munkam soran kifejleszteni kivant nanocs6-alapu katalizatorok
alkalmazdsaval - az aktiv szén hordozéval szembeni szerkezeti elényeiknek készonhetéen - tovabb névelhetd a
katalizalt reakcio sebessége, amely id6 és energiatakarékossagi szempontbodl a termelés gazdasagossaganak javitasat
segitheti el6.

Kulesszavak: halogendt mentesités; s3én nanocsivek; kompogit katalizdtor; hidrogénezés
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Elektrosztatikus szalképzés beillesztése egy folyamatos gyartésorba

a termék folyasi tulajdonsagainak vizsgalataval

Korabban a gyogyszeriparban a hatéanyaggyartas mellett a készitménytechnoldgiai feldolgozasra kevesebb figyel-
met szenteltek, azonban napjainkra eme tertlet rengeteget fejlédott és jelentésége megndtt. Szamos Gj technologia
kertlt be az alkalmazott médszerek kézé, melyek egyrészt a hatéanyagok tulajdonsagait hivatottak javitani, mas-
részt azok feldolgozhatosagat és alkalmazhatosagat segitik eld.

Napjainkban egyre tobb olyan eljaras kertil felhasznalasra a készitmény fejlesztés soran, melyekben amorf szilard
diszperzids rendszereket alakitanak ki, hogy a fentebb emlitett célokat elérjék. Ide sorolhatok példaul az extrizios
modszerek, a fagyasztva szaritas technologiaja vagy a gyakorlatban még kevésbé alkalmazott elektrosztatikus szal-
képzés is. Az {gy elballitott termékek elényos tulajdonsagaik révén igéretesnek bizonyulnak a jovében, nagyipari
alkalmazasuk viszont még kihivasokat jelenthet a fejlesztk szamara.

Az ) modszereknél a méretnovelés elérése mellett az is fontos szempont, hogy a jelenkori gyogyszeripar kévetel-
ményeinek és trendjeinek megfeleljenek. A legtjabb iranyzatok a folyamatos technoldgiakat részesitik elényben,
melyek koltséghatékonyabbak, illetve kevesebb id6t és energiaraforditast igényelnek, mint a szakaszos eljarasok.
Tovabbi el6nytik, hogy olyan analitikai rendszereket lehet (és sziikséges) melléjiik kiépiteni, melyek a gyartas soran
fellép6 hibas paramétereket érzékelik és lehet6vé teszik egy szabalyozo rendszer kialakitasat, ezzel biztositva a
termékek allandé mindéségét.

Kutatasaimban spironolakton tartalma amorf szilard diszperzids rendszereket allitottam elé nagysebességi elekt-
rosztatikus szalképzéssel. Munkam 6 célja a technologia beépitése volt egy folyamatos gyartésorba, mellyel bemu-
tathaté a moédszer méretnovelt valtozatanak modern gyogyszeripari alkalmazasa. Kisérleteim kiterjedtek a termék
dinamikus folyasi tulajdonsagainak vizsgalatara, mely fontos informacidkat nyujthat az adagolhat6sagi paraméte-
rek beallitasahoz.

A folyamatos gyartas mellett pedig a kristalyos hatéanyag-tartalom hatasat vizsgaltam a kioldédasra nézve, ugyanis
amorf szilard diszperzios rendszerek esetén ez kritikus tulajdonsagnak szamit. A kristalyos nyomok kimutatasara
Raman-, illetve kozeli infravords spektroszkopiat hasznaltam, melyek tokéletesen Osszekapcesolhatonak bizonyul-
tak a kialakitott folyamatos feldolgozasi eljarassal.

Kulesszavak: amorf szildrd diszpersiok; méretnivelés; porkarakterizalas, folyamatos feldolgozds; valds idejii analitika
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Kolloid- és makromolekularis
kémia
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Doxorubicin és sorafenib rakellenes szereket tartalmazo,

nyyjtott hatéanyagleadasu nanorészecskék

A doxorubicin és a sorafenib citotoxikus illetve citosztatikus szerek. Tobbféle daganat kezelésében hasznaljak Sket
a kemoterapia részeként, ilyen pl. a primer majrak, a hepatocellularis karcinoma. A tiinetek megjelenéséig nehezen
észrevehetd, a diagnosztizalaskor azonban mar éaltalaban rossz prognoézist vetit el6re. Sebészeti beavatkozas illetve
sugarterapia igy nem minden esetben alkalmazhaté. A régebben hasznalt doxorubicin nevid antraciklin-glikozid
tipust hatéanyag a majtumoros esetek 90%-aban elégtelen hatassal rendelkezik, ellenben szamos mellékhatast mu-
tat - pl. kardiotoxicitas, alacsony vérsejtszam — napjainkban 6nmagaban mar nem is hasznaljak. Korszerbb hato-
anyag a sorafenib, amely egy multininaz-inhibitor, gatolja egyes novekedési hormonok blokkolasaval a proliferaci-
Ot és az angiogenezist. A betegek azonban sokszor az alkalmazasaval is csak honapokat, vagy par évet nyerhetnek.
Kutatécsoportunk ezen hatdéanyagok hatranyait gyogyszerhordozoé rendszer tervezésével kivanja kikiiszobolni.
Segitségtikkel a kivant hatéanyagok koncentraltan a célszervbe juttathatok, hatéanyagleadasuk nyujthatd, mikoz-
ben a hatéanyagokat megvédik a vaszkularis rendszerben keringé enzimektol, tovabba kizarja azok egészséges
szovetbe valo jutasat, igy csokkentve mellékhatasaikat.

A hatékonysag novelése érdekében olyan polimer alapi nanorészecskéket hozunk létre, melyekben a két kii-
16nb626 hatasmechanizmust kemoterapeutikumot szinergikus hatas elérésének reményében mikrokapszulazunk.
Tobbféle biokompatibilis és bioldgiailag lebonthatéd polimert és kiillonb6z6 modszereket hasznaltunk a nanokom-
pozitok eléallitasahoz. A részecskék méretét, polidiszperzitasat, hatbanyagtartalmat mértem, majd vizsgaltam a
kioldédast és a tumorsejtek altal torténé nanorészecske felvételét, végiil citotoxikus hatasukat teszteltem modell
tumorsejteken.

Kulesszavak: Doxornbicin és sorafenib rakellenes s3ereket tartalmazd, nydjtott hatoanyagleaddsii nanorésgecskék
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Hiperelagazasos poliglicidol és poli(tetrahidrofuran)-alapa ABA tipusu blokk-kopolime-

rek, mint 6nszervez6d6 gyodgyszerhordozo nanorészecskék

Munkam soran HbPG-PTHF-HbPG ABA blokk-kopolimerek el6allitasat, onszervezédé viselkedését és hato-
anyaghordozo rendszerként torténd alkalmazhatosagat vizsgaltam. Sikeresen allitottam el6 az irodalomban eddig
még nem kozolt szerkezetd, harom eltéré molekulatémegt és Osszetételd HbPG-PTHF-HbPG ABA blokk-kopo-
limert. Amint azt a kapott anyagok "H-NMR spektroszkopias és GPC analizise igazolta, a glicidol polimetizacioja,
azaz a HbPG képz6édése a PTHI makroiniciatoron, gydrifelnyilasos multielagazasos polimerizacié mechanizmu-
sa szerint jatszodott le.

Az {gy kapott blokk-kopolimerekr6l megallapitottam, hogy feltletaktiv tulajdonsaggal rendelkeznek, és ennek
megfeleléen vizes oldatban micellakat képeznek. Elvégeztem a kiilonb6z6 polimer oldatok felileti fesziiltség mé-
rését, és meghataroztam a harom kopolimer cmc értékét. DLS mérések eredményei egyértelmiien arra utalnak,
hogy 6nszervezédés révén ~13-15 nm atmér6ja nanorészecskék (micellak) keletkeznek a HbPG-PTHF-HbPG
vizes oldataiban a cmc-nél nagyobb koncentraciok esetén. A blokk-kopolimerek koagulacids tulajdonsagainak
vizsgalati eredményei bebizonyitottak azt is, hogy a HbPG-PTHF-HbPG blokk-kopolimerek magas hémérséklet,
illetve magas sékoncentracié alkalmazasa esetén sem koagulalnak, azaz alkalmazhaték biolégiai kérnyezetben a
nanorészecskék kicsapodasa nélkl.

A polimerek hatéanyaghordozo rendszerként torténd hasznalatanak vizsgalatat egy természetes, vizben rosszul oldo-
do6 hatéanyag, a kurkumin szolubilizacidjaval vizsgaltam. Azt az eredményt kaptam, hogy az eléallitott blokk-kopoli-
merek mérete megnoé (a hatéanyaggal nem toltétt micellakhoz képest kb. 1-2 nm-rel) a hatéanyag szolubilizalasanak
hatasara. '"H-NMR NOESY mérések egyértelmten igazoltak, hogy a hatéanyag a micella belsé hidroféb PTHF
fazisaban helyezkedik el. Meghataroztam, hogy az eléallitott blokk-kopolimerek a vizhez képest akar 700-szor tobb
hat6éanyagot képesek oldatba vinni, melynek mennyisége az alkalmazott blokk-kopolimer 6sszetételével és koncentra-
cidjaval befolyasolhat6é. A HbPG-PTHF-HbPG blokk-kopolimerek tehat hatékonyan alkalmazhatéak vizben rosszul
oldédé hatéanyagok kapszulazasara. Vizsgaltam tovabba a kurkuminnal toltétt nanorészecskék hatéanyag-leadasat
is, mely soran azt tapasztaltam, hogy a micellik idében elnyujtottan adjik le a kurkumint, és a HbPG/PTHF arany
valtoztatasaval, valamint a hatéanyag mennyiségével befolyasolhat6 a hatdéanyag leadasanak sebessége.
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Nanorészecske-rendszerek vizsgalata leveg6-viz hatarfeltleten

Munkank soran Pluronic F127 feliletaktiv polimerrel modositott tejsav-glikolsav kopolimer nanorészecskék ha-
tarfeliileti tulajdonsagait vizsgaltuk. Ebbdl a célbdl sikeresen eléallitottunk 150 nm-es atlagos atmérdjd, szik mé-
reteloszlassal és negativ feliileti potenciallal rendelkez6 részecskéket nanoprecipitaciés modszerrel. A részecskék
viz-levegé hatarfeltleti tulajdonsagait figgéesepp analizatorral és Langmuir-technika segitségével vizsgaltuk.
Tanulmanyoztuk a részecske koncentracid, s6 koncentracio és a hémérséklet adszorpcidra gyakorolt hatasat viz-le-
vegd hatarfelileten. Megallapitottuk, hogy a részecske- és s6 koncentraci6é csak az adszorpcid kinetikdjara van
hatassal, az adszorpcid soran kialakul6 hatarfelileti réteg szerkezetét nem befolyasolja, melybdl a részecskék ir-
reverzibilis adszorpcidjara kovetkeztettiink. Modszert dolgoztunk ki a részecskék adszorpcidjanak 25-50 °C tar-
tomanyban torténd vizsgalatara. A killonb6z6 hémérsékleteknél mért adszorpcids gorbékbdl elméleti iton meg-
hataroztuk a hatarfelileti réteg egyensulyi feltleti fesziltségét. Az igy kapott értékekben 37 °C kérnyékén térést
fedeztiink fel, melybdl a hatarfelileti rétegben bekovetkez6, hémérsékletfiiggs valtozasra kovetkeztettiink. Az
adszorpcié hémérsékletfiiggésének tovabbi vizsgalatahoz meghataroztuk a részecskék effektiv diffuzios egytitt-
hatéjat kilonb6z6 hémérsékleteken. A kapott eredményekbdl arra kévetkeztettiink, hogy az egyensulyi felileti
fesziltség értékekben 37 °C kérnyékén bekévetkezs torést a részecskék feliletén adszorbealédott, Pluronic F127
polimer feliileti gélesedése okozza. Tanulmanyoztuk tovabba a rétegek reolégiai viselkedését, hogy tovabbi infor-
macidhoz jussunk a réteg szerkezeti tulajdonsagairdl, illetve a filmben lezajlé folyamatokrol.

A részecskék hatarfelileti tulajdonsagainak tovabbi vizsgalatahoz Langmuir méréseket végeztink. Meghataroz-
tuk részecske filmek teriilet—oldalnyomas izotermait a 0 mM és 150 mM s6t tartalmazé rendszerekben, 25 °C
hémérsékleten. A Langmuir-filmeket sikeresen atvittiik szilard hordozora és az igy kapott rétegekrdl atomi erd
mikroszképpal (AFM) nagy felbontast képeket késztettiink. A sot tartalmazo rendszer esetén a részecskefilmrél
egymas utan felvett izotermak eltolodasabodl a részecskék aggregacidjara kovetkeztettiink, melyet az AFM felvéte-
lek alatamasztottak.

A kapott eredmények el6segithetik a gyogyszerhordozo rendszerek, illetve a bikompatiblis, biodegradabilis stabi-
lizatort tartalmazo, orvosi célu Pickering emulzidk tervezett el6allitasat.
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Diszperz polimerrendszerek eléallitasa piezoelektromos porlasztassal

A biodegradabilis polimer részecskéket el6ny6s tulajdonsagaik miatt széles korben alkalmazzak az orvostudomany
kilonbo6z6 tertletein gydgyszerhordozoként. A leggyakrabban hasznalt ilyen rendszerek a PLGA nanorészecskék
kiemelkedé biokompatibilitasuk és szabalyozhat6 lebomlasok miatt. Ezeknél a rendszereknél a részecskeméret
szabalyozasa a legfontosabb szempont, mivel ez hatiarozza meg részecskék alkalmazhatdsagat és eloszlasat a test-
ben. A kutatas soran egy 4j technikat alkalmaztam, amely egy piezolektromos porlaszt6 segitségével képezi stabil
nanorészecskék képzédéséhez szitkséges diszperz rendszereket. Mind a nanoprecipitacids, mind az emulzidképzé-
sen alapulé moédszerekkel sikeriilt PLGA szolokat eléallitani. A nanoprecipitaiconal acetonos, az emulzidképzésnél
kloroformos PLGA oldatokbol és Pluronic-, vagy PVA-stabilizatorokat tartalmazé vizes oldatokbol képeztem a
részecske rendszereket. A mintakat dinamikus fényszoras vizsgalattal és atomi eré mikroszképiaval elemeztem. A
hasznalt porlaszté négy paraméterének, az ismétlési gyakorisagnak, az impulzus hossznak, a rezgési frekvencianak
és a kristalyra adott fesziiltségnek, valamint a stabilizator koncentraciéjanak hatasat tanulmanyoztam a részecskék
méretére és a polidiszperzitasra. Az adatok analizise kimutatta, hogy a kisérlet paraméterei jelentds hatassal vannak
a keletkezett nanorészecskék méretére. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a beallitasok értékeinek finomitasaval és
tovabbi korilmények, példaul a hémérséklet és a PLGA polimer koncentracié hatasainak elemzésével lehetségessé
valhat egy Uj PLGA gyogyszerhordozé eléallitasi technoldgia kifejlesztése, amely a részecskék jellemzdinek preciz
szabalyozasara alkalmas.
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Makromolekularis poli(aminokarboxilatok) szerkezetvizsgalata

A kutatas soran a poli-etilénimin (PEI), illetve egy szarmazéka, a karboximetil-poli(etilén-imin) (CM-PEI) szerke-
zetvizsgalatat végeztem el az NMR-spektroszkopia multinuklearis és tobbdimenzids technikait felhasznalva. Cé-
lom az volt, hogy a karboximetil csoportokkal funkcionalizalt polietilén-imin polimer szerkezetét jellemezzik. A
munkat a killonb6z6 mértékben szubsztitualt (0.5, 1, 2, 4 ekv.) CM-PEI mintak eléallitasaval kezdetem a PEI-bdl,
majd ezek Gsszehasonlitasat végeztem el. A f6bb kérdéskorok érintik a CM-PEI-k funkcionalizacié fokat, méret-
fuggését, belsé szerkezetét. A funkcionalizacié fok és hidrodinamikai sugar alkalmazott reagens mennyiségtol valo
fiiggését is sikertlt pontosan leirni. Tovabba megallapitottam, hogy a reagens mennyisége a bels6 szerkezetének
felépitését is jelentésen befolyasolja.
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Poli(N-izopropil-akrilamid)- és poli(/N-izopropil-metakrilamid)-alapu hémérséklet-
érzékeny hibrid polimerek és mikrogélek el6allitasa és tulajdonsagaik vizsgalata

Referenciaként a legtébbet alkalmazott poli(IN-izopropil-akrilamid) (PNIPAAm) és a kevésbé vizsgalt poli(N-izop-
ropil-metakrilamid) (PNIPMAAm) termoreszponziv polimereket szintetizaltam, majd ezen polimerek monomer-
jeinek 3-(trimetoxiszilil)propil-metakrilattal (TMSPMA) alkotott hibrid kopolimerijeit allitottam el6, és megvizsgal-
tam, hogy a hibrid kopolimerek esetében is tapasztalhat6-e termoreszponziv viselkedés. Az eléallitott polimerek
szerkezetét "H-NMR spektroszkopiaval vizsgaltam és meghataroztam a TMSPMA beépulési hanyadat a kopoli-
merekben. Gélpermeacios kromatografia (GPC) segitségével mértem a mintak szamatlag molekulatémegeit, és
dinamikus fényszorédas méréssel (DLS) megallapitottam desztillalt vizben és THF-ben a részecskék atlagos hid-
rodinamikai térfogatat és méreteloszlasuk polidiszperzitasat.

A termoreszponziv polimerek sajatsaga, hogy rendelkeznek az Ggy nevezett kritikus szételegyedési hémérséklettel

(CST), ami alatt a polimer vizben jol oldhato, felette azonban kicsapddik vizes oldatabol. A homo- és kopolimerek
esetében is megallapitottam az egyes mintak CST értékét UV-Vis spektrometriaval, és vizsgaltam a CST értékek
figgését a mérési hullimhossztdl és a ciklusszamtol. Azt talaltam, hogy a CST értékek dontéen nem fliggnek a
fenti paraméterektol, ugyanakkor a transzmittancia-hémérséklet gorbék eltolédnak. A kopolimerek esetében a
kevésbé hidrofil TMSPMA komonomer névelésével a transzmittancia-hémérséklet gorbék negativabb iranyba
tolédnak el, igy CST értékiik is cs6kken. A hibrid kopolimerek esetében a ciklusszamoktdl fiiggéen, folyamatosan
csOkken a transzmittancia értéke. Vizben a szilil csoportok kondenzacidja kévetkeztében —Si-O-Si- kotések jonnek
létre, emiatt a polimer egy része mar nem tud visszaoldodni.

Ezen érdekes tulajdonsag lehet6séget biztosit mikorgélek el6allitasara, enyhe koriilmények (alacsony hémérséklet,
nincs katalizator) kozott is, ezért mikrogéleket is el6allitottam. Ezt a TMSPMA alapt hibrid kopolimerek desztillalt
vizben val6 oldasaval és ezek CST hémérséklet feletti melegitésével értem el.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy sikeresen eléillitottam az N-izopropil-akrilamid (NIPAAm) és az N-izop-
ropil-metakrilamid (NIPMAAm) monomerek TMSPMA-val alkotott kopolimereit és szisztematikus vizsgalatot
végeztem tulajdonsagaik tanulmanyozasa céljabol. Tovabba ezen polimerekbdl sikeresen eléallitottam mikrogéle-
ket alacsony hémérsékleten, katalizator nélkdal.
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Szilika és szilika—zselatin hibrid aerogélek szerkezetvizsgalata

Manapsag a kolloid kémia alkalmazasai kozott kiemelt szerepet kapnak a korszerti gyégyszerhordozoé rendszerek,
melyeknek olyan specialis feladatokat kell ellatniuk, mint a programozott hatéanyag leadas vagy az iranyitott hato-
anyag transzport. llyen gyoégyszerhordozok lehetnek a szilika - zselatin hibrid aerogélek. A bevitt zselatin tartalom
mértékétdl figg a hatdanyag leadas sebessége, ami azzal magyarazhato, hogy a zselatin vizes kézegben deformalja
a porusos strukturat.

Munkam soran a zselatin bevitel kovetkeztében fellep6 szerkezeti valtozasokat vizsgaltam egy tiszta szilika, egy
3 (m/m)% és egy 24 (m/m)% zselatin tartalmu szilika — zselatin hibrid aerogél esetében, NMR-spektroszkdpias,
neutronszorasos és N, gdz porozimetrids modszerek segitségével.

Osszességében elmondhatd, hogy a poérusokat atszovo zselatin tartalom novelésével nétt a mintaban talalhato
porusok mérete, jelentésen lecsokkent a mintak teljes porustérfogata és a fajlagos felilete, mely valtozast N2 gaz
porozimetrias és NMR-krioporozimetrias modszerekkel is detektaltuk. A zselatin nem csak az aerogélek porus-
méretét befolyasolta, hanem a minta nedvesedési mechanizmusat is megvaltoztatta, melyr6l NMR-relaxometrias
vizsgalatok soran kaptunk képet. A kisszogli neutronszoérasos mérések megmutattak, hogy az alap szilika vaz nem
valtozik a hibridizacié kovetkeztében, a zselatin viszont egy vazat képez az aerogél strukturajan belil, mely nagy
hatassal van a pérusok feliiletére. A zselatin tartalom jelent6sen deformalta a porusos szerkezetet, amelynek hata-
sat killonb6z6 modszerekkel mind folyékony, mind gaz kézegben ki tudtunk mutatni.
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Szén nanopontok eléallitasa és feliletmodositasa

Az utébbi néhany évben egy ) anyagtipus a szén nanopontok kiemelt figyelmet kaptak. Ezek a néhany nanométer
atmérdja részecskék szamos kedvezé tulajdonsaggal rendelkeznek, mely idealissa tenné Sket gydgyaszati alkal-
mazasokra, mint teranosztikai (terapias és diagnosztikai) eszkézok. Kis méretiikb6l adédoan a szervezet barmely
pontjara képesek eljutni, a valtozatos felileti kémiai lehet6ségek a feliletiik funkcionalizalasat teszi lehetévé. To-
vabba kis toxicitas és nagy biokompatibilitasuk is elény6s tulajdonsag. Az egyik legigéretesebb sajatsaguk viszont
a fluoreszcens tulajdonsaguk, melynek segitségével alternativai lehetnek a hagyomanyos fluoreszcens festékeknek,
télvezet6 kvantumpontoknak.

A jelen munkaban a szén nanopontok (CD) el6allitasaval és feltletmodositasaval kapcsolatos eredményeimet mu-
tattam be. Sikeresen moédszert dolgoztam ki a nagy fluoreszcenciat mutaté nanorészecskék reprodukalhaté el6alli-
tasara. Kidolgoztam a nyers termékek tisztitasara alkalmas protokollt, melynek segitségével tiszta, prekurzoroktol
és melléktermékektSl mentes részecske rendszereket tudtam nyerni.

A CD-k feliletmodositasara fizikai adszorpcids technikat hasznaltam, melynek soran szamos feliiletaktiv moleku-
lat, illetve polimert alkalmaztam. Vizsgaltam a feliletmodositas hatasat a CD-k fluoreszcens tulajdonsagaira, illetve
a felileti polaritasra. Megallapitottam, hogy mely anyagokkal lehetséges a részecskéket reprodukalhatéan felilet-
modositani, melynek a hatasara megvaltott a feliileti polaritasuk és igy acetonban is diszpergalhaté formaba kertl-
tek. A fluoreszcens tulajdonsagokban bekovetkez6 valtozasokat a gerjesztési és kibocsajtott fény hullimhosszanak
és intenzitasanak mérésével kovettem nyomon és megallapitottam, hogy ezek a tulajdonsagok szabalyozhatok.
Kivalasztott rendszereken jellemeztem tovabba a részecskék kolloidalis stabilitasat, elektrolit altal indukalt aggre-
gacio6 vizsgalataval és megallapitottam, hogy a feliiletmddositas nem befolyasolja jelentésen a szén nanopontok
stabilitasat, illetve egyes esetekben képes névelni azt. Az igy kapott eredmények hozzajarulhatnak a tervezett tulaj-
donsagokkal biré szén nanopontok eléallitasahoz és lehetséges gyogyaszati alkalmazasukhoz.
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Az albumin és antitest kozotti kélesonhatas tanulmanyozasa

Albumin és antitest kézotti kélesonhatas tanulmanyozasa specifikusan k6tédé festékmolekulak jelenlétében
dinamikusan fejl6dé tertlet, szamos alkalmazasi lehetéséggel. Orvosdiagnosztikaban a vér fehérjedsszetételének
vizsgalata fontos informaciot nyujthat egészségi allapotunkrol. Az analizist viszont nagyban nehezitik a nagy kon-
centracioban elfordulé nagy molekulatomegi fehérjék (pl. a human szérumalbumin). Ezek eltavolitasara ugyan
akadnak modszerek, de ilyenkor a fehérje mas kisebb molekulatomegli komponensekhez valé nagy affinitasa
miatt, ezeket a komponensek is eltavolitasra kertilnek a vizsgalt mintabol. Adott kériilmények kézott az albumin
szelektiv eltavolitasara annak antitestje lenne a legalkalmasabb, megfelel6 hordozéra kétve. .

Munkank célja egy olyan mddszer kidolgozasa, mellyel megfelel6 kompetitiv reakcidban az albumin — antitest
kolesonhatas megbonthaté gy, hogy az antitest még képes legyen ezt kovetéen mas mintabdl az albumin meg-
kotésére. Ehhez az albuminhoz specifikusan k6t6dé festékmolekulakat (cibakron blue, procion red) vontunk be a
kisérleteinkbe. Bar a cibakron—albumin kélcsonhatast szamos cikkben bemutatatjak, mennyiségi viszonyok leirasat
egyikben sem talaltuk meg,

Vizsgalatainkat az egyedi festékmolekulak elemzésével kezdtik. NMR diffiziometria segitségével megmutattuk,
hogy a cibakron blue mar kis koncentracidban hajlamos asszociaciora, igy a késébbiekben ezt a folyamatot feltét-
lentl figyelembe kell venniink. Azt is megfigyeltiik, hogy széles koncentraciétartomanyban vizsgalhato spektrofo-
tometrias modszerrel, az abszorbanciaértékek koncentraciofiiggése koveti a Lambert-Beer-torvényt.

Mind NMR-, mind spektrofotometrias modszerrel sikerilt kimutatni, hogy pufferelt kézegben valéban kialakul a
kolesonhatas a cibakron és az albumin kézott. Kis festékkoncentracio esetén a cibakron gyakorlatilag 100%-ban
kotodik a fehérjéhez, mig a festék feleslegében mar egy egyensulyi rendszert tapasztaltunk. Az altalunk vizsgalt
koncentraci6 tartomanyban nem értiink el telitést.

Amennyiben az albumin-antitest 2:1 aranya rendszeréhez névekvé koncentracidban cibakron oldatokat adtunk,
majd a mintakat membranszird segitségével elvalasztottuk, megfigyeltiik, hogy a kapott oldat spektruma nem
értelmezheté csak a festékmolekula jelenlétével, igy igazoltuk, hogy nagy feleslegben a festék képes az antitestrol
az albumin , lemosisara”.
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Poli(etilénglikol)-metakrilat kopolimerek hémérséklet-érzékeny

interpolimer komplexeinek vizsgalata

Korabban poli(etilénglikol)-metakrilat (PEGMA) és N,N-dimetilakrilamid (DMAA) monomer egységeket tar-
talmazé P(PEGMA-ko-DMAA) random kopolimereket allitottam el6 kilonb6z6 Gsszetételben atomatadasos
gyOkos polimerizaciéval. Munkam soran az igy kapott polimerek tulajdonsagait vizsgaltam, pontosabban a hé-
mérsékletérzékeny interpolimer komplexképzésre val6 hajlamukat. A korabbi kutatasok alapjan a PEGMA alapu
homopolimerek rendelkeznek ilyen tulajdonsagokkal, igy fontosnak tartottam megismerni, hogy a kopolimereknél
is megmutatkozik-e ez a viselkedés.

Kilonboz6, hasonld 6sszetételti polimerekkel foglalkozo kutatasok alapjan arra szamitottunk, hogy az eléallitott
P(PEGMA-ko-DMAA) kopolimerek egyes polimerekkel hajlamosak lehetnek interpolimer komplexek kialakitasa-
ra. Az UV-VIS spektrofotometrias vizsgalataink, azaz a mért transzmittancia-hémérséklet 6sszefiiggések jelentds
megvaltozasa poliakrilsav jelenlétében arra utalnak, hogy az eléallitott kopolimerek a vartnak megfelel6en, vizes
és etanolos oldatban egyarant interpolimer komplexeket képeznek poliakrilsavval. A képz6dott makromolekularis
komplexek vizes oldatban LCST-tipusu, mig etanolban UCST-tipust hémérsékletérzékeny viselkedést mutatnak,
ellentétben a poliakrilsavat nem tartalmazé P(PEGMA-ko-DMAA) oldatokkal, amelyeknél nem tapasztalhato je-
lent&s tranmittancia-valtozas a vizsgalt hémérséklettartomanyban.

A kapott eredmények arra utalnak, hogy a komplexek igen eltéré6 moédon viselkednek a két oldoszerben. Amig
vizes oldatban egy szélesebb hémérséklet tartomannyal jellemezhetjik komplexek oldatbol val6 kicsapodasat a
polimer sorozat egészére tekintve, addig etanolos oldatban a kopolimer Osszetételének nincs nagyobb hatasa a
termikus atmenetre, mivel ebben az esetben viszonylag kis tartomanyban bekévetkezik a valtozas.

Az altalam el6allitott és tanulmanyozott interpolimer komplexek viselkedése kiilonlegesnek mondhatd, hiszen
mind vizes, mind pedig szerves (etanolos) kézegben létrejohetnek. Ez a tulajdonsaguk a j6vében ezen interpolimer
komplexek felhasznalasanak alapjaul szolgalhat a nanotechnolégia, szenzorika, valamint a szabalyozott hatéanyag
leadas terén. Mindezek mellett a kialakult komplexek alkalmasak lehetnek kilonb6zé biologiai rendszerek hémér-
séklet-érzékeny viselkedésének modellezésére is. Ennek pontos feltérképezéséhez azonban tovabbi vizsgalatok
szitkségesek, hogy megismerjik a jelenség kulonb6z6 paraméterektdl vald figgését, mint az ionerdsség, a kon-
centracio vagy a pH.

Kulesszavak: poliakrilsav; intelligens viselkedés; alsd kritikus szételegyedési homeérséklet; felsd kritikus s3ételegyedési homérséklet;
intermafkromolekuldris hidrogénhid
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Osszehasonlité tanulmany a Pt/SBA-15, NiO, Pt/NiO, Co,0,-katalizatorok
katalitikus szén-dioxid hidrogénezésérdl és szén-dioxid reformaciéjarol

Nowadays, more and more attention of researchers is attracted to the reactions that allow to involve CO2 in
chemical transformations with the purpose of its utilization. In this study, carbon dioxide activation was perfor-
med by two heterogeneously catalyzed processes: carbon dioxide hydrogenation and carbon dioxide reforming of
methane. The activities of synthetically obtained 0.5% Pt/SBA-15, NiO, 0.5% Pt/NiO as well as of commercial
Co,0, catalysts were studied in continuous flow fixed-bed rector with He and Ar carrier gases at varying reaction
temperatures (373K-1073K). Prior to the catalytic measurements, all the samples were oxidized for 30 minutes at
573 K with oxygen and reduced with hydrogen at different temperatures (373K-1073K). SBA-15 as a reference
measurement, demonstrated low carbon dioxide consumption rates. Mesoporous NiO demonstrated good activity
in CO2 hydrogenation reaction with high CO, conversion (80% at 610K), consumption rate (17000 nmol/gs at
638K) and methane selectivity. Platinum nanoparticles loaded onto mesoporous NiO support catalyst showed
slightly worse performance but were methane selective as well. Concerning the dry reforming of methane reacion,
mesoporous NiO was distinguished with remarkable activity — CO, consumption rate was 5.5 times higher than
that in CO, hydrogenation reaction. At the same time, Pt/NiO catalyst was surprisingly inactive. It was found out
that Pt nanoparticles do not enhance performance of NiO support, hence the synergetics between Ni and NiO
phase in case of mesoporous NiO catalyst is better due to the fact that Pt nanoparticles provide additional reduc-
tion of NiO on the interface (was proven by H -TPR and XRD techniques). These results made us propose the
idea of developing effective mesoporous metal oxides catalytic systems free from nobel metal particles by finding
optimal treatment conditions. That is why, pristine Co,O, gained from MERCK was tested in carbon dioxide
hydrogenation reaction and in dry reforming of methane as well at different reduction temperatures (473K, 573K,
673K) and being reduced at 473K, showed the highest conversion value in hydrogenation reaction (66% at 648 K).
All three catalytic systems demonstrated high percentage of methane selectivity. However, they turned out to be
inactive in dry reforming of methane reaction and unwanted high ratios of CO/H, were observed. The catalytic
results emphasized the importance of nature of catalyst’s interface.

Kulesszavak: carbon dioxide hydrogenation, DRM, heterogeneous catalysis, mesoporous supports, Pt nanoparticles
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Vastartalmu kaolinit nanostrukturak el6allitasa, szerkezeti és

fotodegradacios tulajdonsagainak vizsgalata

A korszer kornyezeti/karelharitasi technologidkban igény mutatkozik az olcsé, természetes eredeti katalizatorok
hasznalatara. Az agyagasvanyok, igy a kaolinit, kedvez6 alternativat kinal ezen a teriileten. A természetes és exfo-
lialt kaolinit nanostruktirak potencialis katalizatorként alkalmazhatok, aktivitasukat jellemz6en szerkezeti hibahe-
lyeik valamint fémtartalmui/4svanyos szennyezéseik hatarozzak meg,

Kutatisom célja egy magyarorszagi lel6helyd, magas vastartalmi (kb. 7 m/m%), rendezett kristalyszerkezetd ka-
olinbdl kiindulva kaolinit nanostruktarak el6allitasa, a szerkezeti és fotodegradacios tulajdonsagok vizsgalata volt.
Az exfolidlt nanostruktirat négylépéses csereinterkalacioval allitottam el6. Por-rontgendiffrakcioval (XRD) a ki-
indulasi anyag mindsitését, feliletmodositas soran az interkalacid és az exfolidcié hatasfokat hataroztam meg;
Termikus analizis (TG/DTG) alkalmazasaval a feliletmodositasi folyamatot, az anyag dehidroxillaciés szerkezeti
valtozasat kovettem. Infravoros spektroszkopiat (FTTR-ATR) hasznaltam az interkalaciés komplexek vizsgalatara,
valamint a fotodegradacios vizsgalatokban a tesztmolekula szerkezeti valtozasainak nyomon kovetésére. A fajlagos
felilet és porusméret eloszlas meghatarozasa nitrogén-adszorpciéval, mig a morfologiai valtozasok megfigyelése
transzmisszids elektronmikroszképia (TEM) segitségével tortént. A tiltott sav értékét UV-Vis spektroszkopiaval
hataroztam meg,

A fotokémiai degradaciot szaraz kaolinit feltletre adszorbealtatott natrium-benzolszulfonatot 365nm-es UV besu-
garzas hatasara torténé bonthatésagan keresztil vizsgaltam. Vizsgalataimat kiterjesztettem az exfolialt nanostruk-
tarak tomény savazassal, h6kezeléssel, valamint feliileti eztist nanorészecskék levalasztassal érzékenyitett médosu-
lataira is.

Kulesszavak: kaolinit, nanostruktiira, feliiletmidositds, fotokémiai aktivitas
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Halloysit—TiO, hibridek el6allitasa, vizsgalata és
alkalmazhat6saga modell szennyez6anyag bontasaban

Napjainkban a kérnyezetvédelmi torekvések megvaldsitasa vilagszerte kiemelt feladat. A kornyezeti elemek tisz-
titasaban, igy a korszerd kornyezeti- és karelharitasi technolégiakban is igény mutatkozik az olcsd, természetes
eredett katalizatorok hasznalatara. A halloysit egy 1:1 tipust filloszilikat, amely az iparban alkalmazott, olcsén hoz-
zaférhetd, természetes, kornyezetbarat alapanyag. A kézelmultban az 1:1 tipust agyagasvanyok és nanostruktaraik
6nall6 fotokatalitikus aktivitasanak vizsgalata kutatott tertletté valt, a potencialisan katalizatorként hasznalhat6
agyagasvanyok aktivitasa feltiletmodositassal jelentésen javithaté [1,2]. A titan-dioxid egy jol ismert, intenziven ku-
tatott félvezetd fotokatalizator, amely agyagasvany hordozo feliletére deponalhato és igy agyagasvany-titan-dioxid
hibrid rendszerek hozhatok létre.

A dolgozatom célja egy kereskedelmi forgalomban kaphaté halloysit és egy természetes lelShelyrél szarmazo
halloysit felhasznalasaval halloysit-titan-dioxid hibrid rendszerek szintézise, majd ezek szerkezeti jellemzése és
potencialis katalizatorként valé alkalmazhatésaguk vizsgalata.

A halloysit-titan-dioxid preparaci6 folyamatat termikus analizissel (TG/DTG és DTA) kovettem nyomon. A prekut-
zor gél és az elGallitott nanohibridek szerkezetét infravords spektroszkopiaval (FTIR-ATR) vizsgaltam. A feltleten
kialakitott titan-dioxid jelenlétének igazolasat és polimorf modosulatanak meghatarozasat Raman-spektroszkopiaval
végeztem el. A fotokatalitikus aktivitas vizsgalatahoz 365 nm-es UV bevilagitast és tesztvegytletként oxalsavat hasz-
naltam, amelynek a reakcié utani mennyiségi meghatarozasahoz permanganatos titralasi eljarast alkalmaztam.

Kulesszavak: halloysit; titan-dioxid; fotokatalizis; hibridek; spektroszkipia
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Varosban és varos kézelében nétt mezet csiperke fogyaszthatosaganak felmérése

az elemosszetétel alapjan

Az utébbi évtizedben megnétt az érdekl6dés a varosi 6koszisztéma-szolgaltatasok irant azzal a céllal, hogy szor-
galmazzak a helyileg megtermelt élelmiszerek forgalmazasat a globalis élelmiszerlanccal szemben. Erdélyben ha-
gyomanya van a kirandulasokkal, szabadid6s programokkal 6sszekotott gombaszasnak. Az egyik kézkedvelt gom-
ba a mezei csiperke (Agaricus campestris), amely konnyen felismerhetd, a mez6kon mindenfele megtalalhato, sét
a varosi parkokban is el6fordul. Célul taztik ki varosi és varoson kiviili zold 6vezetekbdl szarmazoé mezei csiperke
fogyaszthatosaganak vizsgalatat az elemosszetétel alapjan, és Osszehasonlitani a kereskedelemben forgalmazott
kétsporas csiperke (Agaricus bisporus) elemdsszetételével. A varosi z6ld Gvezetekben nétt mezei csiperke egyér-
telmtien megkiilonboztethetének bizonyult a varoson kivili mez6kon nétt mezei csiperkétdl a szignifikansan (p <
0,05) magasabb natrium, kalcium, aluminium, vas-tartalom miatt, valamint a szignifikansan (p < 0,05) alacsonyabb
ezlst, réz és kéntartalom alapjan. A mesterséges taptalajon termesztett kétsporas csiperke a leggazdagabbnak bi-
zonyult kaliumban és foszforban, ugyanakkor a legszegényebb volt az esszencialis nyomelemekben. Az egészségre
nézve kockazatot jelentett a mezei csiperke viszonylag magas higanytartalma (9,8-10,9 mg/kg szaraz anyagra sza-
molva a kalapban és 5,0-9,3 mg/kg szaraz anyagra szamolva a ténkben). Az Egészségiigyi Vilagszervezet Elelmi-
szerbiztonsagi Szervezete (WHO/JECFA) szabalyozza a heti rendszerességgel fogyasztott élelmiszerek maximalis
toxikus fémtartalmat. Az érintett elemekre megadott értékek alapjan megallapitottuk, hogy a friss mezei csiperké-
bél, heti rendszerességgel, 300 g biztonsagosan fogyaszthato.

Kulesszavak: Agaricus campestris, Agaricus bisporus, elemanalizis, toxikus elemek, diszkriminancia-analizis
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Makrolid antibiotikumok meghatarozasa felszini vizbél

Az elmult két évtizedben vilagszerte jelentésen megnovekedett az antibiotikumfogyasztas mértéke. Az anyave-
gytletek maradvanyai, valamint ezek bomlastermékei bekertilnek a szennyvizhal6zatba, ahonnan a nem megfelel6
hatékonysagu tisztitasi eljarasok kovetkezményeként elérik a felszini vizeket. Ezen aktiv szerves mikroszennyez6k
emberi egészségre és kornyezetre gyakorolt hossza tavua hatasa egyel6re még nem ismert. Kockazatfelmérés cél-
jabol az Burdpai Bizottsag 2015-ben létrehozott egy megfigyelési listat, amellyel potencialisan veszélyt jelentd ve-
gytletek monitorozasat irja el6 az Europai Unié tagallamaiban. Erre a listara felvették a makrolid antibiotikumok
csaladjanak harom, Magyarorszagon is népszerQ tagjat — az azitromicint, az eritromicint és a klaritromicint.
Munkam soran on-line dusitasos folyadékkromatografias, harmas kvadrupol rendszerd tandem tomegspektrometrias
modszert dolgoztam ki ezen antibiotikumok vizbdl torténd azonositasara és mennyiségi meghatarozasara. Meghata-
roztam az eritromicin és az anhidro-eritromicin pH-fiigg6 aranyat és a mérés érzékenységét. Modelloldatokon harom,
kiilonb6z6 anyagbol késziilt és kétféle porusatmérdja fecskenddszirdk alkalmazasaval vizsgaltam a mintaszGrés haté-
konysagat. A legalkalmasabbnak a 0,2 um-es nejlonsziré bizonyult. Acetonitril kiillonb6z6 mennyiségével elvégeztem
a lebegbanyaghoz és a szréhoz két6ds apolaros molekulak leoldasat. Az optimalizalt kérilményeket alkalmazva
meghataroztam a Duna-vizmintakban az anhidro-eritromicin és a klaritromicin koncentraciojat.

A kidolgozott on-line dusitasos modszer kornyezetbaratabb megoldast jelent a hagyomanyos off-line dusitasos
modszerekhez képest, és tovabbfejlesztéssel alkalmas lehet a késébbiekben gyogyszermaradvanyok felszini vizek-
bél torténd, rutinszerli meghatirozasira ng/dm’ koncentracioszinten.

Kulesszavak: gyogyszermaradviny; 1LC-MS disitas; SPE; Duna
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Fitoremediaciés dinamika modellezése mesterséges neuralis hal6zatok hasznalataval

A mesterséges neuralis hal6zatok sikeresen hasznalhat6 alternativaja a klasszikus matematikai modellezésnek. A
kutatas bemutatja a vorosiszappal (a Bayer-folyamat erésen ligos mellékterméke) szennyezett vizes rendszerek
fitoremediacios dinamika leirasat ezen eszkozokkel, Salvinia Natans vizi gyomnovény esetén. Kisérletek soran
megfigyeltiik a vizes kézeg pH id6beli valtozasat. Neuralis halozatot epitettink fel amely a vizsgalt paramétereket
a be- és kimeneti pontoknak feleltetette meg, ezen kivil két rejtett réteget tartalmazva. A Levenberg-Marquadt
tanitasi modszert alkalmazva vittitk véghez a halézat tanitasat. A halézatok modellezési képességet bizonyitotta a
kisérleti pontok kozotti helyzetek szimulacidja. A szimulacios eredmények felhasznalasa lehet6séget adott a no-
vény fitoremediacios képességének felmérésére, illetve a rendszer érzékenységének leirasara kiillonb6z6 paraméte-
rek valtoztatasa esetén.
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TiO,/WO,-komporzit fotokatalizatorok hatékonysiganak vizsgalata

kilonbozd szerves festékmolekulak bontasaval

A vizszennyezés napjaink egyik legnagyobb problémaja, amely jelentSs szazalékban a textilipari tevékenységeknek
tudhaté be. Az egyre nagyobb méreteket Olt6 szennyezés rendkiviil Osszetett jelenség, hiszen tobb alkotobdl is
allnak ezen szennyezok, és minden esetben kiilon vizsgalat és eljaras sziikséges ezek azonositasara és esetleges ar-
talmatlanitasara. Bar kiilonb6z6 modszerekkel probaljak semlegesiteni a toxikus anyagokat, még nincs elfogadott,
globalis tisztitasi eljaras e téren.

Jelen kutatas soran olyan TiO,/WO -kompozit fotokatalizatorokat éllitottam el6, amelyek megoldast jelenthet-
nek ezen problémara. Dolgozatomban jellemeztem ezen keverékeket és 6sszetevéiket (SEM, TEM, DRS, XRD),
majd vizsgaltam fotokatalitikus aktivitasukat. Nagy hangsulyt fektettem arra, hogy tobb tipusu szinezékmolekulat
is tanulmanyozzak, figyelembe véve a kilénb6z6 szinezékcsoportokat, szerkezetiiket. Ezt a kompozit Gjrahasz-
nosithatésaganak vizsgalata kévette, majd a kompozit 6sszetételét is optimalizaltam a még hatékonyabb bontas
érdekében. Végiil a kapott eredményeket felhasznalva megterveztem a kompozit eléallitaisahoz sziikséges eljaras
technologiajat.

Kulesszavak: vizszennyezes, fotokatalizis, anyagtudomdiny, technoldgia
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TiO,-WO -BiVO, ternaris kompozitrendszerek arinyanak optimalizalasa és fo-

tokatalitikus aktivitasanak vizsgalata

Az eddig alkalmazott heterogén fotokatalitikus folyamatok sordn a TiO, mindstlt az egyik legigéretesebb és a
gyakorlatban is bevalt fotokatalizatorként. Azonban a hatékony oxidacios eljarasokon belil sorra jelentek meg mas
kilonbozé félvezets anyagok, kompozitok, amelyek fokozott fotokatalitikus aktivitassal birnak.

A mi vizsgalataink célja az volt, hogy megfigyeljiik binaris és ternaris (TiO, (Evonik Aeroxide P25), BiVO, és
WO,) kompozitrendszerek optikai tulajdonsigainak valtozasat a komponensek kiilonb6z6 ardnyaiban, valamint
megvizsgaltuk a komponensek aranyainak fiiggvényében a fotokatalitikus hatékonysag valtozasat két szerves
szennyezé esetén (fenol és metilnarancs) UV (= 365 nm) és Vis megvilagitas alatt. Hidrotermalis kristalyositassal
eléallitott komponenseket sikeresen jellemeztik pasztazo elektronmikroszkopia (SEM), rontgendiffrakeid (XRD),
diffuz reflexios spektrometria (DRS) eljarasokkal.

A mérések sorin egyértelmiien bebizonyosodott, hogy a referencia katalizator (Evonik Aeroxide TiO, P25) akti-
vitasa megvaltozik és eltéréen reagal a komponensek aranyainak fliggvényében, valamint killonb6z6 hullamhosz-
sz-tartomanyu fénnyel torténé megvilagitas mellett.

Kulesszavak: TiO s WO ; Bil/O,; terndris kompogitrendszer; fotokatalitikns aktivitis
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A 1égkori nukleacié gyakorisaganak valtozasa az évek soran

A légkori nukleaci (Gjrészecske-képzédés) olyan elsérendd fazisatalakulas, amely soran légnemi anyagokbol, fo-
tokémiai oxidaciot kovetéen kisebb géznyomasu, kondenzaciora képes g6z6k keletkeznek, amelyek a légkérben
jelenlévé mas anyagokkal 4, szilard vagy folyékony fazist ™ azaz aeroszol rendszert = eredményeznek. A részecs-
keszam tekintetében az aeroszol részecskék donté részét eredményezi a folyamat, ez a részecskéknek az egyik
legfontosabb forrasa.

Az ujrészecske-képzbdési folyamatot vilagszerte megfigyelték, igy globalis jelentéséglinek mondhaté. Tovabba
komoly éghajlati és egészségiigyi hatasokkal bir. Ezen okoknal fogva a nukleaci6 folyamatanak megértése kulcs-
fontossagu, melyre csak hosszu adatsorok elemzésével van lehetéség, Légkori folyamat révén kapcsolatba hozhaté
a killénb6z6 meteoroldgiai paraméterekkel és a légszennyez6 komponensek koncentracidjaval. Habar a szakiro-
dalomban talalhatéak hasonlé megkézelitések, ilyen hossza adatsor vizsgalataira még nem volt példa. Célom volt a
meglévéd, 6 éves adatsorok rendszerezése, feldolgozasa és kiértékelése a nukleacios gyakorisag valtozékonysaganak
tanulmanyozasa végett; valamint a paraméterek kézotti kapesolatok vizsgalata.

Az adatsorok éves és havi bontasban val6 kiértékelését kbvetéen, abrazoltam az egyes valtozok eloszlasait, majd
ezeket Osszevetettem a nukleacios gyakorisag valtozékonysagaval. A nukleaciés gyakorisag Budapesten a mérési
évek soran 18% és 24% kozotti valtozékonysagot mutatott. Azt tapasztaltam, hogy a vizsgalt valtozok havi eloszla-
sa (a H,SO, proxy esetenkénti kivételével) nem valtozik egylitt a nukledcios el6fordulas gyakorisagaval. Mindez azt
sejteti, hogy a vizsgalt valtozokat tovabbi mennyiségekkel kell kiegésziteni, elsésorban a névények aktivitasa (fo-
tolitikus aktivitas, transpiracio) tekintetében. A valtozok parkorrelaciés vizsgalatanak soran a paraméterek kozott
igen valtozatos korrelacios egyutthatokat tapasztaltam, majd ezek értéke alapjan elvégeztem a paraméterek cso-
portositasat. Az analizis soran azt tapasztaltam, hogy a kapott eredmények alatamasztjak a havi lebontasa abrakbol
levont kovetkeztetéseket. Fontos megjegyezni, hogy a valtozok kozotti kapcesolatrendszer egyszerre érvényesiil,
ami azt jelenti, hogy a parkorrelacios vizsgalat hatékonysaga korlatolt, 6nmagaban nem elegendé a jelenség meg-
értéséhez. A részletesebb és pontosabb eredmények elérése érdekében egyrészt 1épcsézetes, vagy tobbvaltozos
korrelacios vizsgalatokra, masrészt tovabbi valtozok bevonasara lesz sziikség,
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A biomassza égetés jelentdsége kiillonboz6 levegbkornyezetekben és évszakokban

A biomasszaégetés levegémindségre gyakorolt hatasanak kutatasa céljabol napi aeroszol mintakat gyGjtottiink
harom, killénb6z6 helyszinen, melyek a budapesti belvarosi, kiilvarosi és vidéki hattér levegbkornyezetet képvise-
lik. A mintagy(jtés azonos tipusu, nagy térfogati mintagydjtével kvarc sziirSkre tortént. Minden évszak masodik
hénapjanak masodik hetében kezd6dott a mintagytjtés, és két hétig tartott (a belvarosi helyszinen egy hétig).
Meghataroztuk a mintak tomegét, szerves szén és korom tartalmat. Személyes feladatom volt 145 aeroszol minta
és néhany vak szlr6 kémiai elemzése a biomassza égetés markereként alkalmazandé anhidrocukrok (levoglikozan,
mannozan, galaktozan) meghatarozasa céljabol, és az analitikai adatok kiszamolasa, kiértékelése. A mennyiségi
meghatarozast GC-MS modszerrel végeztem. A minta el6készitéshez diklormetan-metanol 2:1 elegyét hasznaltam
oldészernek. A gazkormatografias mérés el6tt szarmazékképzési reakciot végeztem, ahol hexametil-diszilazant
alkalmaztam szililez6szernek. A reakcié piridines kozegben, trifluorecetsav katalizatorral jatszédik le. A GC-MS
mennyiségi meghatarozashoz belsé standard moédszert hasznaltam metil-3-L-arabinopiranozidot alkalmaztam.

A mért koncentraciok télen a legnagyobbak, és 6sz, tavasz, nyar sorrenden csokkenek. A kilvarosi helyszinen
példaul télen a 706 ng m™ atlagkoncentricié nyarra 12,4 ng m~-re mérséklédik, a mannozan és galaktozan kon-
centraci6 értéke pedig a kimutatasi hatar ald csokken. A helyszinek tekintetében a legnagyobb koncentraciokat a
kiilvarosi, a legkisebbeket a vidéki helyszinen mértiik. A korom aeroszol 1-3%-at, mig a szerves anyag kb. 30%-at
teszi ki a PM2,5 méretfrakcié tomegnek. A korom koncentracidja és jaruléka névekvé tendenciat mutat a vidéki
hattértdl a killvaroson keresztil a belvaros felé. Ez a kézlekedési eredet korom részecskékkel magyarazhatd. Az
szerves anyag jarulékanak nincs jelentés évszakos, illetve leveg6tipussal kapcsolatos valtozékonysaga. A biomassza
égetés jaruléka a szerves szénhez télen elérte a kb. 70%-ot, és jelentésen csokkent 6sz, tavasz és nyar sorrendben.
A nyari értékek 2-3% kortliek. A jaruléknak a kilvarosban mutatkozott maximuma a helyszinek tekintetében.
Mindez a fatlizelés sajatossagaival magyarazhato.

Tekintettel arra, hogy Budapesten és a Karpat-medencében a legrosszabb levegémindség a téli hénapokban alakul
ki, amikor a fatlizelés jaruléka a legnagyobb, a biomassza égetés javitasa komoly lehetéségeket képvisel az életmi-
néség megbrzése szempontjabol is.
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Jodadagolas hatasa rhizoboxban nevelt sargahtivelyli bokorbabnévények jodfelvételére

Napjainkban a lakossag jelentés szazaléka szenved jodhianyban, mely szamos egészséguigyi kockazatot vonhat
maga utan, hiszen lényeges eleme az ember fiziologidjanak. A jod potlasara az egyik legegyszeribb megoldas a
gyimolesok és zoldségek jodtartalmanak névelése, melynél a névénynevelés soran hasznalt ont6z6vizekhez ki-
16nb626 jodvegytileteket adagolnak.

Tudomanyos diakkoéri dolgozatomat egy NVKP 16-1-2016-0044 palyazat keretei kozott készitettem el az MTA
Okolégiai Kutatokdzpont Duna-kutaté Intézetében, mely soran tenyészedényekben (rhizoboxokban) nevelt sar-
gahtively bokorbab (Phaseolus vulgaris L. convar. nanus.) kiillonb6z6 részeinek (gyokér, szar, levél, virag, termés)
jodfelvételét vizsgaltam kalium-jodiddal (0,10, 0,25 és 0,50 mg/L) dusitott 6nt6z6viz alkalmazasaval. A mintak jod
koncentraciéjat mikrohullammal el&segitett savas feltarast kvetéen induktiv csatolasu plazma tomegspektrométer
rendszerrel hataroztam meg. Munkam soran megallapitottam, hogy az 6nt6z6viz jod koncentracidjanak novelésé-
vel a n6vényi részek jod koncentraciéja minden esetben emelkedett, valamint hogy a legnagyobb jod koncentracio
a gyokérben, legkisebb pedig a termésben fordult el6. Kisérleteim soran ramutattam arra, hogy bar a j6d koncent-
racié a termésben bizonyult a legalacsonyabbnak 0,25 mg/I. 6nt6z6vizbeli jodkoncentracié alkalmazasaval 30
dkg bab elfogyasztasa fedezi egy atlagos felnétt ember napi jodbevitelét, tehat a sargahiivelyd bokorbab megfelel6
célnovénynek bizonyult a jod dusitisa szempontjabol.
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Epoxigyanta térhaldsitasa PET aminolizisébdl szarmazo

tereftalsav-amid oligomerekkel

Kutatomunkam soran kiillonb6z6 molaranyokban végeztem el a PET aminolizisét. Az el6allitott tereftalsav-amidokat
muszeres és klasszikus analitikai vizsgalatokal is jellemeztem. Az FTIR mérések alapjan elmondhatd, hogy teljes bon-
tast értiink el 1:1,5 és 1:2 PET:IPD aranyok esetén. A termékek tisztitasat kovetéen NMR korrelaciés modszerekkel
teljesen aszignaltuk és igazoltuk a termékek feltételezett szerkezetét. Igy a szakirodalomban eddig meg nem jelent
modon, a diamin reaktansok aranyanak csokkentésével tereftalsav-amid oligomereket allithatunk eld.

A PET 1:1,5 mélaranyt aminolizisével el6allitott tereftalsav-amid oligomerekbdl eléallitott térhalésitd oldatokbol
készitett epoxi gyantak tulajdonsagait vizsgaltam. A kévetkezokben 6sszefoglalom a mérési eredményeket, vala-
mint sort keriteni a két aminolizis termék Osszehasonlitasara.

Az IPD-hez képest aromas csoportokat is vittiink a térhalositd szerbe, ami a gyanta mechanikai tulajdonsagait
javitja. Az oldatsorozat készitésekor a legtoményebb oldat 30 m/m%-os volt. Ebb6l készitett probatest esetén
nagyon nehéz volt kitolteni a szerszamot, mivel nagyon nagy volt a viszkozitasa, ami miatt a Iégbuborékokat sem
tudtam eltavolitani. Az anyag viselkedését figyelembe véve inkabb ragasztéanyagként lehetne felhasznalni. A 5 és
10 m/m%-os mintaknal kénnyen feldolgozhaté volt a gyanta, szinte nem is tartalmazott buborékot a bel6le készi-
tett probatestek. Ezeket ontégyanta el6allitasara lehetne felhasznalni.

Az oldatsorozatbol készitett epoxigyantak termikus tulajdonsagai a kovetkezéképpen alakultak az IPD-hez képest:
a térhal6sodasi hé a koncentracié novekedésével nétt, mig a Tg csokkent. Ami azt jelenti, hogy nagyobb koncent-
racié esetén csokken a térhalosiriség. Igy kevésbé rideg gyantak allithatok el6. Az DMA-mérés soran azt tapasz-
taltam, hogy a hékezelt mintak bebarnultak, ami jelzi, hogy a gyanta szinallésaga magas hémérsékleten rossz. A
DMA-mérés eredményei nagymértékben szortak, de egy enyhe csékkend tendenciat mutatott a Tg koncentra-
cio-fuggése. A térhalésodott gyantan végzett TGA-mérés azt eredményezte, hogy a tereftalsav-amid oligomernek
nincsen hatasa a gyanta termikus stabilitasara.

A késébbiekben, hogy szamszerten is meg tudjuk hatarozni a két aminolizis termék kozotti viszkozitas-kilonb-
séget reoldgial méréseket fogok még végezni, valamint az eléallitott gyantak mechanikai tulajdonsagait szakito- és
utésallosag vizsgalattal fogom mérni.

Kulesszavak: NMR; FTIR; DSC; DMTA;y

Témavezetdk:

Dr. Vargha Viktéria

my. tudomanyos fomuntkatars, BME 1"BK
Karpati Levente

PhD-hallgats, BME 1"BK

Kémiai és Vegyipari
Szekeio




Epoxidalt szoja- és lenolaj karakterizalasa tomegspektrometrias modszerrel

Az epoxidalt triglicderidek egyre nagyobb jelent6séggel birnak a belSlik eléallitott polimerek felhasznalhatdsa-
ganak, illetve azok kival6 tulajdonsagaiknak koszonhetéen. A novényi olajok konnyen hozzaférhetd, megujuld
alapanyagot jelentenek. A trigliceridek egyik jelent6s felhasznalasi formaja az epoxidalt szarmazékok, melyek fo-
topolimerizacidjaval térhalés polimert allithatunk el6. Ezért fontos az epoxidalt trigliceridek, mint monomerek
karakterizalasa, funkcionalitasainak meghatarozasa.

A munkam soran az epoxidalt trigliceridek zsirsav lancok hosszusaganak, a benntk talalhat6 epoxid funkcids cso-
port szam meghatarozasat végeztem. A vizsgalataim soran egy Bruker gyartmanya Autoflex Speed MALDI-TOF
tomegspktorméterrel dolgoztam. A kiértékelés soran egy 0j adatkezelési és szlrési modszert, a Tomegmaradék
modszert alkalmaztam, mely egy egyszert maradék szamitasan alapul. A médszer alapja, hogy a minta komponen-
seket az azokban megtalalhaté funkcids csoport vagy ismétl6d6 egység alapjan csoportositja igy egyszerisitve a
komponensek azonositasat. A vizsgalt epoxidalt lenolaj és szdjaolaj 10-10 komponenst tartalmazott, de a modszer
és a referencia értékek segitségével egy univerzalisan — mas olajok esetén is — alkalmazhaté maradék értékeket ha-
taroztam meg az Osszetétel megallapitasara.

Meghataroztam, hogy az epoxidalt sz6jaolaj minta 2-8 db epoxidcsoportot és 6sszesen 53-57 db C atomot tartal-
maz. Az epoxidalt lenolajban 2-9 db oxiran gyuard, és 55-57 db C atom van jelen. Az intenzitasok felhasznalasaval
meghataroztam az epoxid csoportok atlagos és sulyozott darabszamat, tovabba ezek aranyabdl a polidiszperzitas
értékeket. A kapott értékek a kovetkezok: epoxidalt széjaolaj: nn=>5,54, nw=5,57, PD értéke 1,04 mig az epoxidalt
lenolaj esetében nn=7,28, nw=7,57, PD=1,04. A kapott eredményekbdl arra kévetkeztettem, hogy a lenolaj na-
gyobb térhalostriség kialakitasara ad lehet6séget, mivel nagyobb szamban tartalmaz epoxid csoportokat.
Vizsgaltam a szojaolajban 1évé epoxid csoportok hidrolizisét, abbol a célbol, hogy akar kis felbontast tomeg-
spektrométer is alkalmas legyen a megfelel6 karakterizalasra. Oldészerként aceton: viz 90:10 térfogatszazalékos
Osszetételét alkalmaztam. Kénsav hozzaadasa utan, és 20 perc reakcioidé biztositasaval a 8 epoxid csoportbol 4
bizonyult reaktivnak. A kiértékelés, és komponensek azonositasara ismét a tomegmaradék modszert alkalmaztam.
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Funkcionalizalt makroporusos polimer hordozok 3D nyomtatasa enzimrogzités céljara

Napjaink vegyiparaban egyre nagyobb teret hodit a biokatalizis, amellyel hatékony, szelektiv, és nem utolsésorban
kornyezetbarat szintézisek valosithatok meg. Az enzim rogzitése megkonnyiti az alkalmazott enzimek elvalasztasat,
visszanyerését, emellett sok esetben megné az enzimek stabilitasa, aktivitasuk meghaladhatja a szabad enzimekét.
A hagyomanyos enzimrogzitési modszerek harom 6 csoportba sorolhatok: térhaldsitas, rogzités szilard hordozo
feliletén és csapdazas egy matrix belsejébe [1]. A ,,digital light processing,, (DLP) 3D nyomtatas egy fotopolime-
rizaciés elven mikodo additiv gyartastechnologia, mely lehet6vé teszi kiilonb6z6 geometriaju polimer struktarak
mikrométeres pontossaggal vald eléallitasat [2]. A funkcionalizalt feliletd nyomtatott hordozok felhasznalhatok
enzimek utdlagos rogzitésére.

Kutatémunkam soran poli(etilénglikol)-diakrilat oligomert kombinaltam glicidil-metakrilat monomerrel, mely a
térhaloba beépiilve a lancok utélagos médositasat teszi lehetévé. A DLP 3D nyomtatasi technolégiahoz fejlesztett
alapanyag Osszetételét a minél jobb mechanikai tulajdonsagok és minél kisebb pérusméret elérése érdekében op-
timalizaltam. 300-400 um-es porusmérettel rendelkez6 makropdrusos vazszerkezeteket nyomtattam. A felileten
1év6 epoxi csoportok jelenlétét igazoltam. Az igy kapott hordozora Candida antarctica lipaz B enzimet régzitettem
és vizsgaltam a glutardialdehid és poli(etilénglikol)-diglicidil-éter, mint keresztkot6k hatasat a megkotott enzim
mennyiségére és aktivitasara.

Kulesszavak: fotopolimerizdcio; 3D nyomtatis; enginriggités;
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Kompatibilizal6é adalékok alkalmazhatésaganak vizsgalata elasztomer tipusu
hulladék 6trleményt tartalmazé HDPE /PP blendekben

Az elmult években a feldolgozoipar rohamos fejlédése a csomagolasi hulladékok mennyiségének novekedéséhez
vezetett. A mianyagok kival6 mechanikai tulajdonsagaik miatt széleskortien alkalmazhatdk az Gjrahasznositas te-
riletén is. A mobilitas kévetkeztében a mdanyag hulladékok mellett nagymennyiségt gumihulladék is keletkezik,
amely djrahasznositasa kevésbé tekintheté megoldottnak a poliolefinekhez képest. A gyakorlatban, a hulladékban
gyakran van jelen egymas mellett polipropilén és polietilén, mig a hulladék gumiabroncson kiviil jelent6s meny-
nyiségd muszaki gumihulladék, példaul etilén-propilén-dién-monomer (EPDM) is képzdédik. A hulladékkezelésre
potencialis megoldasi lehet&séget kinal, ha a hulladék elasztomereket tolt6anyagként a poliolefinhez keverik hozza.
Az {gy keletkez6 4j anyag mechanikai jellemz6i azonban gyengtilnek az alapanyagokhoz képest, ezért a két fazis
kozotti adhézié fokozasara kompatibilizalé adalékok alkalmazasa valik szitkségessé. A sikeres kompatibilizalas
eredményeképpen javulnak a blend mechanikai tulajdonsagai.

A szakirodalom tanulmanyozasat kévetéen szakmai munkam soran elséként kereskedelmi poliolefineket, HDPE-t
(nagystriségti polietilén) hasznaltam, amely a PP-vel (polipropilén) rokon szerkezettel rendelkezik. A kisérleteim
soran a kilonbo6z6 6sszetételd HDPE/PP/gumi/EPDM blendek mechanikai jellemz6it vizsgaltam (GtSszilardsag,
htuzémechanikai jellemz6k) az optimalis 6sszetétel meghatarozasa céljabol. A blend mechanikai jellemzéinek javi-
tasara kompatibilizal6 adalékokat alkalmaztam.

Megallapitottam, hogy sikertilt olyan kisérleti adalékot talalni 10% hulladék elasztomer tartalom esetében, amely
alkalmazasaval jelentds javulas érhet6 el a huzoszilardsagban, a szobahémérsékletti tit6szilardsagban és a hizo-
moduluszban is, a tobbi mechanikai jellemz6 kozel megtartasa mellett. Tovabba tobb kisérleti adalék is tanudbi-
zonysagot tett a mechanikai jellemzoékre gyakorolt kedvez6 hatasardl. Az eredményekbdl latszik, hogy az adalékok
mikodését az adott komponensek mellett, azok 6sszetétele is befolyasolja.
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Kilonb6z6 molaris tomegt polimerek megkilonboztetése NMR segitségével

Oligomerek, polimerek esetén szamos moddszer ismeretes molekulaméret, vagy méreteloszlas meghatarozasara,
ugyanakkor sok esetben nehéz pontos eredményt szolgaltatni, pl. ha nagyon eltéré6 mennyiségben, vagy nagyon
eltéré méretben talalhatok meg az egyes részecskék. Hasonlé nehézségekbe titkozhetiink, ha olyan anyaggal allunk
szemben, amely asszociaciora, aggregaciora hajlamos (pl. feliletaktiv anyagok) adott koncentraciétartomanyban.
Ezen rendszerek esetén az egyedi molekula/ion egyensulyban van a asszociatum(ok)kal, igy mindkett6t detektal-
hatuk a rendszerben megfelel6 modszer alkalmazasaval.

Munkank soran az NMR diffaziometria teljesit6képességét szerettiik volna tesztelni, {gy méretstandardként hasz-
nalatos jol definialt molaris témegi poli-etilénglikol mintakat illetve azok ismert aranyban Osszekevert oldatait
hasznaltuk fel kilonb6z6 koncentracioban méréseinkhez. Az NMR spektrumsorozatbdl nyert intenzitasadatok
teljes kiértékeléséhez — a hasznalt NMR szekvencia miatt — szitkség van az adott minta T'1 (spin-racs) és T2 (spin-
spin) relaxacios idejére, igy fiiggetlen mérésekkel minden mintara ezeket a paramétereket is meghataroztuk és ele-
meztiik. Mindharom mérési modszer értékeléséhez multiexponencialis illesztésekre volt sziikség, ehhez tobbféle
elven mkodé (legkisebb négyzetek modszere, inverz Laplace transzformacio) modszert is kiprobaltunk
Megallapitottuk, hogy a diffuzos koefficiens értéke — a varttal megegyezéen — figg a minta koncentraciéjatol,
ugyanakkor joval nagyobb hatasa van a részecske molekulatomegének, els6sorban a kisebb molekulatomegt oli-
gomerek és polimerek esetén. Hasonlo tapasztalatot vontunk le a relaxacids idok esetén is. Azt is megallapitottuk,
hogy a nagyobb molaris tomegti méretstandard esetén mar keverékkel allunk szemben (ebben az esetben mar a
gyarto is nagyobb polidiszperzitast adott meg).

A keverékek vizsgalatakor megallapitottuk, hogy azok pontos mennyiségi értékeléséhez feltétlenil szitkség van a
relaxacios id6k ismeretéhez, viszont ezekkel 16 kozelitéssel visszakaptuk az altalunk is ismert 6sszetételt.
Munkank végeztével néhany kereskedelmi forgalomban megvasarolhaté polimer méretmeghatarozasat is elvégez-
titk. Megallapitottuk, hogy minden esetben keverékrél van sz6, ugyanakkor a stlyozott molekulatémeg megfelel
a gyarto altal megadott értéknek.
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Polisztirol-1-poli(dimetilsziloxan) polimer kotérhalok eléallitasa és vizsgalata

A munkam soran sikeresen allitottam el6 kiilonb6z6 6sszetételd poli(dimetilsziloxan) (PDMS) alapt polimer ko-
térhalokat, a beméréseket PDMS-re vonatkoztatva 30-70 m/m% tartomanyban valtoztatva. A sorozatok el&allita-
sahoz két kilonb6z6 szamatlag molekulatémegt propil-metakrilat-telekelikus poli(dimetilsziloxan)-t alkalmaztam.
A PDMS molekulatomege és mennyisége mellett valtoztattam a sztirol és divinilbenzol aranyat.

Az alapanyagok tisztasagat 'H-NMR segitségével vizsgaltam. A poli(dimetilsziloxan) atlag szerinti molekulatéme-
gét GPC-vel és 'H-NMR-rel hatiroztam meg.

A keletkezett kotérhalokat extrakcidval tisztitottam, majd az extrahalt szaraz tomeg ismeretében meghataroztam a
gélhanyadot, melybdl a szintézis sikerességére tudtam kévetkeztetni.

A kotérhalok Osszetételét elemanalizissel hataroztam meg, Kisszogl rontgenszoras (SAXS) segitségével megalla-
pitottam a P(St/DVB)-1-PDMS felépitést kotérhalokban az atlagos doméntavolsagokat, melyek 8-17 nm tarto-
manyba esnek. Nagyobb szamatlag molekula tomegi PDMS esetében valamivel nagyobbak a doméntavolsagok. A
PDVB-I-PDMS kotérhalok esetében megallapitottam, hogy a fazisok méretei nem jol definialhatoak.

Mind az 6t kotérhald sorozat esetében tetrabutilammonium-fluorid segitségével sikeresen eltavolitottam a poli(di-
metilsziloxan) szegmenst, melyr6l tomegmérés alapjan gy6z6dtem meg,

A maratasi kisérletek soran nyilvanval6va valt a divinilbenzol szerepe a polimer kotérhalok felépitésében. Tovabba, a
TEM és SAXS vizsgalatok alapjan a maratas utan kapott mintakban kevés nanomérett porus keletkezett. A kialakult
porusok tobbsége a maratast kovetd feldolgozas soran 6sszeomlottak, ugynevezett gélkollapszus kévetkezett be.

A kapott eredmények alapjan ez az el6allitasi mod alkalmas nanopérusos polisztirol szintézisére, de még tovabbi
kisérletek sziikségesek a kivant porusossag elérése érdekében. Nanoporusos polisztirol felhasznalhaté lehet az
elvalasztastechnikaban, a heterogén katalizisben és templatként szolgalhat nanoméret(i anyagok eléallitasanal.

Kulesszavak: poli(divinilbenzol); gél; nanofdzis; nanopdrus; gélkollapszus
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Lignint és lent tartalmazé hibrid polipropilén kompozitok fejlesztése

A lignin a természetben gyakorlatilag korlatlanul rendelkezésre allé6 biopolimer, a papir- ill. biomassza gyartas
melléktermékeként nagy mennyiségben termelik. Korabban intenziv kutatast végzetek azzal a céllal, hogy a lig-
nint a polipropilén (PP) olcsé adalékanyagaként lehessen hasznositani. Az eredmények azonban ramutattak arra,
hogy a PP-matrix és a lignin kézotti kolesonhatasok nem megfelelSk, ez pedig gyenge mechanikai tulajdonsagokat
eredményez. Habar a komponensek kozotti adhézié novelheté kapcsoléanyagok hozzaadasaval, a tulajdonsagok,
kilonoésen az ttésallosag javitasa tovabbi fejlesztést igényel. A len felhasznalasa is igéretes lehetéségeket tartogat,
hiszen a természetes szalakkal erdsitett kompozitok fontos szerepet jatszanak az autéiparban, az épitéiparban vagy
a sportszerek gyartasa soran. A kutatas célja tehat olyan hibrid PP kompozitok kifejlesztése és mechanikai tulaj-
donsagainak vizsgalata, melyek nagy mennyiségben tartalmaznak természetes alapanyagokat és a tulajdonsagok
elfogadhat6 kombinacidjaval rendelkeznek.

Munkam soran a PP/lignin keverékek mechanikai tulajdonsagainak javitasa érdekében a kapcsoldéanyag mellett
len szalat is adtam a rendszerhez, matrixként pedig egy elasztomerrel modositott PP tipust valasztottam. A kom-
pozitok eléallitasa soran el6szor kétesigas extruderben homogenizaltam a komponenseket, majd froccsontéssel
szabvanyos probatesteket készitettem. A mintakon Charpy tipust és miszerezett torési, illetve szakitod vizsgalato-
kat végeztem akusztikus emisszios mérésekkel kiegészitve, hogy informaciot kapjak a lejatszodé mikromechanikai
deformacios folyamatok jellegérél. Végiil a torési és metszeti feliileteket digitalis mikroszkoppal és pasztazoé elekt-
ronmikroszkoppal vizsgaltam.

Az eredmények alapjan a modulus és a szakitoszilardsag nétt a lignin és a len mennyiségének névekedésével, a
len pedig tovabb javitotta a kompozitok mechanikai tulajdonsagait. A len névekvé mennyisége az titésallésagra is
pozitiv hatassal volt, bar a deformalhatdsag csokkenése igy is jelentés maradt. A kompozitok szerkezetét vizsgalva
megallapithatd, hogy egy Osszetett rendszer jott 1étre, melyben a szalszakadas és a hatarfeliletek elvalasa a megha-
taroz6 mikromechanikai deformacios folyamat.

Osszességében elmondhaté, hogy sikeriilt létrehozni olyan hibrid kompozitokat, melyek a természetes tarsitd-
anyagok 50-70 v/v%-os mennyisége mellett is nagy merevséggel és szak-toszilardsaggal, valamint az ipati gyakor-
lat szamara elfogadhato ttésallosaggal rendelkeznek.
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Poli-B-pinén eléallitasa és modositasa

Az utébbi években egyre nagyobb hangsulyt fektetnek a kéolaj alapanyagi monomerek helyett a megujulé forras-
boél szarmazoé polimerizaciora alkalmas kett6s kotéssel rendelkezé molekulak vizsgalatara. A névényi alapanyagu,
polimerizacios reakciora alkalmas molekulak legfontosabb képviseli a terpénszarmazékok.

Legelterjedtebb terpénszarmazék a béta-pinén, melynek karbokationos polimerizaciéja mar korabban ismert, de
az eddig elért alacsony molekulatomeg és kedvezétlen fizikai tulajdonsagai megakadalyoztak az elterjedését. A
poli(B-pinén) lanc ismétl6do6 egységenként egy kettds kotést tartalmaz. A B-pinén polimerizacidja mellett ennek a
kett6s kotésnek a reaktivitasanak vizsgalata is célja volt a kutatasaimnak.

Munkam soran a B-pinén polimerizacidjat egy Uj iniciator rendszerrel végeztem, melyet korabban sikeresen al-
kalmaztak polimerizacids reakciokban, viszont tudomasom szerint 3-pinén polimerizaciéjahoz én alkalmaztam
els6ként. A polimerizacios reakcidkat harom kilénb6z6 olddszerelegyben vizsgaltam, és a kapott eredmények
alapjan a diklérmetan-hexan elegyben -78°C-on elédllitott polimer a legalkalmasabb a tovabbi reakciokra. Ezen
kortlmények kozott kaptam a legnagyobb molekulatémeggel rendelkezé polimereket, és a monomer konverzidja
is ebben a reakciéban volt a legnagyobb.

A poli(B-pinén) tulajdonsagainak moédositasat megkiséreltem kopolimerizacioval. Az volt a célom, hogy a keletke-
z6 poli(B-pinén) lancok a reakcidelegyhez adott dién hatasara 6sszekapcsolédnak. Ehhez az elsé reakcidban nor-
bornadiént, a masodikban ciklohexadiént hasznaltam. A kapott eredmények alapjan az alkalmazott korilmények
kozott nem kapcesolddtak Gssze a polimer lancok jelentés mértékben.

A keletkezett homopolimer szerkezetének modositasat is megkiséreltem funkcionalizalassal, ami egy egyszerd,
kétlépéses reakcioban sikeresnek bizonyult, igy monomeregységenként akar egy -OH csoport beépitésére is alkal-
mas modszert dolgoztam ki.

Kulesszavak: karbokationos polimerizicio;N-brimsgnkcinimidifunkcionalizdlds;benzotrifluorid; kopolimerizdcio
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Cinkonaalapu organokatalizator rogzitésére alkalmas poli(glicidilmetakrilat)

hordozé elballitasa diszperzios polimerizacioval

A kémiai reakciok nagy részét katalizator jelenlétében hajtjak végre. Heterogén katalizis esetében a katalizator anya-
gat valamilyen feliletre fel kell vinni. A hordozé befolyasolhatja a katalizator élettartamat, a szelektivitasat, és sok
egyéb paraméterét is, ezért a helyes hordozo6 valasztasa kiemelten fontos. A hordozok megnévelik a katalizatorok
fajlagos feliiletét, és ezaltal a hatékonysagukat is; meghosszabbitjak a katalizatorok élettartamat, megakadalyozzak
az aktfv centrumok szamanak csokkenését, a katalizator zsugorodasat, altalaban az 6regedési folyamatot. A katali-
zator hordozonak minél olcsébbnak és konnyen eléallithatonak kell lennie, hogy gazdasagos legyen a hasznalata.
Ezért olyan polimerizacids alapanyagot kellett valasztani, amit nem kell utélag moédositani és nem sziikséges tjabb
funkcios csoportokat bevinni a molekulaba.

A kutatasi munka célja olyan poli(glicidil-metakrilat) szemcsék el6allitasa, amelyekhez fenolos hidroxidcsoporton
keresztil cinkona alapu organokatalizator vihet6 fel azok feliletére. Tehat egy olyan katalizator hordozé elkészité-
se a cél, amely visszaforgathatéva teszi a katalizatort, nem vesz részt a reakcioban, nem deformalédik és ekozben
a rogzitett katalizator nem vesziti el a katalitikus aktivitasat tobbszori visszaforgatas soran sem. Ezzel tobbszor
ujra felhasznalhatéva teszi a mar 0,1 molszazalékban is hatékony, enantioszelektiv katalizatort. A katalizalt reak-
ci6 Michael-addici6, amely reakciot kilonféle gydgyszerek intermedierjeinek el6allitasara alkalmazzak. A reakcié
ismerete azért fontos, mert az alkalmazott reakciokorilmények mellett a hordozoénak stabilnak kell lennie. Mivel
a reakci6 oldoszeres kozegben megy végbe, ezért az oldhatdsagot is vizsgalni kell. A szemcséket térhaldsitani kell
nemcsak az oldodas elkeriilése miatt, hanem a robusztussag megdrzése miatt is.

A dolgozat célja a szemcsék eléallitasanak kortlményeinek, a reakcidelegy Osszetételének vizsgalata, hatasuk fel-
deritése a szemcse méretére és eloszlasara. A kisérleteim soran vizsgalt paraméterek a hémérséklet, a reakcidelegy
Osszetétele és a térhalositd mennyisége. Az elkészilt szemceséket olyan kilonb6z6 vizsgalatoknak vetettiik ala,
mint oldaspréba, funkcids csoport analizis és Fourier-transzformacioés infravoros spektroszkopia (FTIR-spekt-
roszkopia). A szemcsék elballitasa soran arra toreksziink, hogy a szemcsék mérete minél nagyobb legyen, valamint
tovabbi cél tobb, kilonbozd méretl sarzs eldallitasa is kis méreteloszlas mellett.
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Reakciokinetika és katalizis 1.
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Organokatalitikus énamin koztitermékek kialakulasa: Elméleti tanulmanyok

Az organokatalizatorok mikodésének felkutatasaban fontos szerepet toltenek be a kvantumkémiai szamitasok 6n-
magukban, vagy akar kisérletekkel kombinalva. Ezek a mechanisztikus tanulmanyok sokszor 4j fejlesztési és tervezési
stratégiakat nyujthatnak szamunkra [1]. Példaul korabban kisérleti és elméleti modszerekkel is vizsgaltak az aldehidek
és nitroalkének Michael-reakcidjat [2], amit gyakran alkalmaznak az 0j katalizatorok hatékonysaganak felmérésére.
Munkank soran egy prolin-szarmazék, az in. Hayashi-Joergensen katalizator altal katalizalt Michael-addicié éna-
min-képzédési folyamatainak mechanisztikus 1épéseit vizsgaltuk. Ennél a reakcional megfigyelhet6, hogy mig az
énamin koztitermék kialakulasa gyors, addig az dgynevezett termék-énamin melléktermék képz6dése joval lassabb.
A kutatasunk célja az volt, hogy kvantumkémiai szamitasokkal felderitsiik, mi okozza a sebességkiillonbséget a két
hasonl6 termék képzédésében, ugyanis a termék-énamin keletkezése a termék lasst epimerizaciojat vonhatja maga
utan. Ennek gatlasa tehat javithatja a reakci6 sztereoszelektivitasat.

Az énaminok képzédésének lehetséges folyamatat keresve tobb mechanisztikus elképzelést is megvizsgaltunk egy
modell katalizatorra, a pirrolidinre. Korabbi tanulmanyok alapjan [3] feltételeztiink egy vizmolekulak altal ko-ka-
talizalt reakcibutat, amelyet striségfunkcional elven alapuld szamitasokkal vizsgaltunk, illetve a médszertiink meg-
bizhatésagat nagy pontossagu ab initio szamitasokkal ellendriztiik. Szamitasi eredményeiket és kovetkeztetéseinket
korabbi, elméleti és kisérleti tanulmanyok tapasztalataival vetettitk 6ssze. Szamolasaink eredményei alapjan megal-
lapitottuk, hogy az irodalomban eddig feltételezett mechanizmusok feliilvizsgalasra szorulnak, mivel az azokhoz
tartozo szabadentalpia-gatak meghaladjak a kisérletek eredményei alapjan vart értéket.

Kulesszavak: szekunder amin katalizis; reakcidmechanizmus; sgtereoszelektivitas; sidamitisos kémia; DET
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5-(Hidroximetil)furfural és izopropil-alkohol fotoreakciéjanak vizsgalata

Munkam célja egy, a j6v6 potencialis biotizemanyagainak eléallitasaban szerepet jatszo platform-intermedier egy
jelentSs fotoreakcidjanak kisérleti és elméleti kémiai jellemzése. A kisérletes munkaban egyrészt az 5-hidroxime-
til-furfural fotofizikai tulajdonsagait, masrészt az izopropil-alkohollal szemben mutatott fotoredukcios reakcié ki-
netikai viselkedését vizsgaltam. Kvantumkémiai szamitasaim célja — a kisérleti eredmények értelmezése mellett —a
reaktansok molekulaszerkezete és a reaktivitas kozotti kapesolat felderitése volt.

Fotofizikai kisérleteimet oldatfazisban, acetonitril oldészerben végeztem. A kinetikai vizsgalatok elvégzéséhez fel-
vettem az SO és a T1 allapotok elnyelési spektrumait. Meghataroztam a triplettképz6dés kvantumhasznositasi
tényez6jét (referencianak a triplett benzofenon molekulat hasznalva), melynek értéke 1.0-nak bizonyult. A reakci-
Okinetikai méréseket két izopropil-koncentacié mellett végeztem a mérési hémérsékletet O — 80 °C tartomanyban
valtoztatva. A T1 allapot élettartam-gorbéjének koncentraciofiiggésébdl a triplett-triplett annihilacié kinetikai ada-
tai: lg(ATT/ dm’ mol' s) = (11,2740,35) és ETT = (8,93+2,03) k] mol'dm’, mig a fotoredukcié kinetikai adatai:
lg(AFR/ dm® mol'! s™') = (7,79£0,19) és EFR = (26,3%1,2) k] mol'dm”.

Kvantumkémiai szamitasaimat elsésorban az M05-2X funkcionallal és a Dunning-féle korrelaciokonzisztens bazis-
csaladdal végeztem. Meghataroztam az 5-(hidroximetil)furfural konformacios viszonyait. Megkerestem a fotore-
dukci6 potencialisenergia-feliiletének kritikus pontjait. Az igy kapott gatmagassag jo 6sszhangban van a kisérletileg
mért aktivalasi energiaval. Megvizsgaltam az SO és a T'1 elektrongerjesztési szinképekben talalhat6 elektronatme-
netek természetét is. Az 5-(hidroximetil)furfural mellett mas szubsztituenseket tartalmazé furangyiris vegyiiletek,
illetve kiilonb6z6 rendiségi alkoholok kozotti reakcidkban széles energiatartomanyra kiterjedo linearis szabaden-
talpia-relaciokat talaltam.
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Alkinek és telitetlen oxovegytiletek redukcidja cisz-mer-[ItH Cl(mtppms) | katalizatorral

Dolgozatomban a cisz-mer-[IltH ,Cl(mtppms) | katalitikus tulajdonsigait vizsgaltam telitetlen oxovegytiletek és alki-
nek, fé6ként a fahéjaldehid és a fenilacetilén szelektiv hidrogénezési reakcidjaban.

A fahéjaldehid redukciéjat tanulmanyoztam mind metanolban, mind viz-toluol kétfazisu rendszerben. H-donor-
ként alkalmaztam H -t (p=5-10 bar), HCOONa-t, illetve HCOOH-HCOONa tartalmt pufferoldatot is, azonban
egyik esetben sem jatszédott le redukei6 (T =80°C-on sem).

A sikertelenség okaként azt feltételeztiik, hogy az aldehidb6l CO-t von el a katalizator, és az e folyamat révén
képz&dé Ir-karbonil komplex nem képes elésegiteni a redukciot. Ezt részben a szubsztratum és a katalizator
kolesonhatasaban kialakulé komplex IR-spektruma alapjan valoszindsitettem. Masrészt az alapjan, hogy a CO
leadasra nem képes fransz-4-fenilbut-3-én-2-on és fahéjalkohol redukcidjanak mértéke csokkent, ha az oldatok
fahéjaldehidet is tartalmaztak.

A fenilacetilén redukcidjakor H-donorként HCOOH és HCOONa pufferoldatat alkalmaztam, és kizarolag sztirol
képzidését tapasztaltam. Optimalis reakciokorilmények mellett (5X10°¢ mol katalizator; 5X10* mol szubsztratum;
3,5%10° mol HCOOH; 5x10* mol HCOONa; pH=2,98; V(viz)=6,0 ml; V(toluol)=3,0 ml; 6=80 °C; t=2 h) a
sztirol mintegy 70%-ban képz&dik. A katalizator mennyiségétdl linearisan fiigg az atalakulas mértéke. A pufferol-
dat optimalis pH-ja 3,00 koril van, a legnagyobb mértéka atalakulas pedig olyan oldatokban mérhet6, melyben a
hangyasav és a natrium-formiat teljes anyagmennyisége 7,5X107 mol. A kétords konverzié értékek hémérséklet-
fliggésébdl az Arrhenius-egyenlet alapjan szamolt latszélagos aktivalasi energia ~21 kJ/mol.

Az eredményeket 6sszehasonlitva a szubsztratum molekularis hidrogénnel végzett katalitikus hidrogénezésével,
altalanosan elmondhato, hogy a hidrogén atviteli reakcidkban kisebb konverziok érhetéek el, azonban a hidrogén
atviteli reakciok biztonsagosabban és kénnyebben megvaldsithatoak.

Tovabbi szubsztratumok vizsgalata soran azt tapasztaltam, hogy a katalizator csak azon szubsztratok C=C kotésé-
nek telit6dését segiti el6, amelyekben az aromas gytrihoz kézvetlentl kapcsolodik az acetilén szénatomja.
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Iminek autokatalitikus hidrolizise

A rendszerkémia (Systems Chemistry) a kémia tudomanyteriletének egyik legtjabb agat képviseli. Targykorébe
olyan Osszetett, multidiszciplinaris kutatomunkat igényl6 problémak tartoznak, mint az oszcillatorok tervezése, re-
akciohalok 1étrehozasa, molekularis gépek kialakitasa, illetve a molekulak 6nszervezédésének magyarazata [1]. Ha
egy pH-oszcillatort 6sszekapcsolunk egy pH-szenzitiv biokompatibilis géllel, akkor kialakithaté egy olyan komp-
lex rendszer, amely szabalyozott hatdanyagleadasra képes a szervezetben. Eddig azonban nagyrészt csak olyan
oszcillatorok voltak ismertek, amelyek szervetlen oxidaldszerekkel mikodtek. Az els6 ismert organikus oszcillator
a metilén-glikol-szulfit-glitkonolakton rendszer volt [2].

Kutatécsoportunkban célul tdztik ki egy Gjabb szerves oszcillator létrehozasat és vizsgalatat, amellyel a késéb-
biekben hatéanyagleadas lehetne megvaldsithatd. Ehhez els6 1épésként kerestiink egy olyan reakciot, amely au-
tokatalizist mutat, hiszen ezen jelenség valositja meg a pozitiv visszacsatolast az oszcillator miikédése soran. Az
iminek hidrolizisének modellezésére mar korabban térténtek probalkozasok kutatocsoportunkban, amely kilatas-
ba helyezte a hidroxidionok altali autokatalizis jelenlétét. Kisérleteink soran négy imin hidrolizisét vizsgaltuk tank-
reaktorban és kett6 esetben ki tudtuk mutatni az autokatalizist a pH nyomon kévetésével. Kilonb6z6 kiindulasi
kémbhatast beallitva, a jellegzetes szigmoid gorbék kiértékelésével, jellemezni tudtuk az autokatalizis erésségét is.
Egy 6t 1épést tartalmazé modellt allitottunk fel, melyben az autokatalizis feltételeit azonositottuk. A kisérleti ada-
tokat felhasznalva pedig sikeresen tudtuk modellezni a hidrolizist, alitamasztva ezzel a mérési eredményeket.

Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-2 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak ta-
mogatasaval késziilt.

Kulesszavak: nemlinedris dinamikay antokatalitikns reakcio; hidrolizis
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Elemi reakcidk sebességi egytitthatéinak meghatarozasa

H,/O,/NO, égési rendszerek mérési adatai alapjan

Az égési folyamatok soran keletkez6 1égszennyezd anyagok egyik legfontosabb csoportjat adjak a nitrogén-oxidok
(NO,), amelyeknek szamos karos hatasa van a kornyezetre. A H,/O,/NO, égési rendszer lefrisara szamos részletes
mechanizmust kidolgoztak az elmult évtizedekben, a tapasztalat azonban azt mutatja, hogy ezek teljesitménye még
nem tokéletes. Célom volt ezért az irodalomban taldlhaté H,/O,/NO, égési rendszereket lefr6 reakcidmechanizmu-
sok vizsgalata, és teljesitménytik 6sszehasonlitasa a kériilmények széles tartomanyan. Tovabbi célom volt ezek alapjan
egy jelenlegi legjobb mechanizmus kivalasztasa, majd annak tovabbfejlesztése kiilonb6z6 modszerekkel.

Munkam soran 17 részletes reakciémechanizmust vizsgaltam meg a H2/ Oz/ NO, rendszerre. Ehhez jolkevert
reaktorban mért koncentracioprofil, 16késhullam-cs6ben mért gyulladasi id6, cséreaktorban mért koncentracio-
profil-, langsebesség-mérési és égbfejen stabilizalt langokban mért koncentracioprofil-adatokat hasznaltam fel.
Az 6sszegyljtott adathalmaz 6sszesen 215 adatsor 5073 adatpontjat tartalmazza. A kisérleti adatokat a koriilmé-
nyek széles tartomanyan a Glarborg-2018 [1] reakciémechanizmus alapjan végzett szimulaciok tudtak a legjobban
reprodukalni, ezért ezt a mechanizmust valasztottam ki tovabbi fejlesztésre.

El6szor lokalis érzékenységanalizissel megvizsgaltam, hogy adott kériilményeknél mely elemi reakcidk a legmeg-
hatarozobbak a vizsgalt rendszerre. igy osszesen 10 H/N/O elemi reakciét valasztottam ki, melyek sebességi
egyutthatojanak bizonytalansagi tartomanyat is meghataroztam kisérleti és elméleti adatokra alapozva. Ezen reak-
ciok sebességi paramétereit pontosabban meghatarozva kaphatunk egy 4j, jobban mikédé mechanizmust.

A Glarborg-2018 reakciémechanizmus tovabbfejlesztésére az ELTE Kémiai Intézet Reakcidkinetikai Laborato-
riuma altal kidolgozott optimalizacids eljarast hasznaltam [2]. Szamitasaimhoz a kutatocsoport sajat fejlesztésti
optimalizacios keretrendszerét, az Optima++ programot hasznaltam. Ezen eljaras segitségével a Glarborg-2018
mechanizmus teljesitményének jelentds javulasat értem el a kortlmények széles tartomanyaban, ezzel egy minden
korabbinal jobb mechanizmust kapva.

Kulesszavak: égéskémiay szennyexdanyagok keletkezése; reakciomechanizmusok vigsgdlatay érzékenységanalizis; mechanigmus opti-
malizdcidja
[1] Glarborg, P, Miller, | A., Ruscic, B., Klippenstein, S.]., Progress in Energy and Combustion Science, 67, 31-68 (2018)

[2] Turanyz, T., Nagy, T., Zsély, 1.G., Cserhdti, M., Varga, T., Szabd, B.T., Sedyd, L., Kiss, P.'I., Zempléni, A., Curran, H.].,
International Journal of Chemical Kinetics, 44, 284—302 (2012)
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Ir(1)-NHC komplexek aktivitasa hidrogénezési-dehidrogénezési reakciokban
- katalitikus hidrogéntarolas szerves vegytletekben

Az ipari folyamatok és antropogén hatasok kornyezeti kovetkezményei miatt napjainkban egyre nagyobb figyel-
met forditanak a kémiai folyamatok z6ldebbé tételére, masrészrdl a névekvs energiaigény kielégitése miatt alter-
nativ energiaforrasok keresésére.

A ketonok katalitikus hidrogénezése, legegyszeribb és leghatékonyabb modja az alkoholok eléallitasanak. Mas-
részrél a transzfer hidrogénezés vonzo alternativat jelent a hidrogénezésre, mivel bazisra és hidrogén donorra van
csak sziikség, A karbonil vegytiletek reverzibilis hidrogénezése és az alkoholok adalékmentes dehidrogénezése
igéretes alternatfv megoldast kinal a hidrogén el6allitasara és tarolasara.

Munkam soran sikerrel alkalmaztam a kiilonb6z6 Ir(I)-karbén illetve Ir(I)-karbén-foszfin vegyes ligandumua komp-
lexeket ketonok hidrogénezésében, transzfer hidrogénezésében és a ketonok hidrogénezésekor nyert megfeleld
alkoholok adalékmentes dehidrogénezésében.

Kulesszavak: katalizis, iridium, bidrogénezés, debidrogénezés, karbén
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Palladiumtartalmt nanoszerkezet( katalizatorok fejlesztése anilinszintézis céljabol

Az anilin manapsag egy rendkivil fontos alapanyag, melynek dont6 tobbségét poliuretangyartasra hasznaljak.
A kutatomunka soran létrehoztam egy olyan ,,hordozé a hordozoén” szerkezetd, palladiumtartalmu katalizatort,
amely alkalmas anilinszintézisre. A hordozé a hordozon struktara kezelhet6ség szempontjabol rendkiviil el6nyos
a konnyud kezelhetéség és eltavolitas képessége miatt, nem ugy, mint az egyéb szén nanocsé alapu katalizatorok
esetében. Magként zeolitgyongyoket alkalmaztam, amelyek szén nanocsovekkel voltak boritva. A szén nanocsévek
feluletére palladium nanorészecskéket hoztam létre. A katalizatort az el6allitas egyes fazisait kovetéen vizsgalatok-
nak vetettem ala, mint a pasztazo elektronmikroszkopia, termogravimetria vagy a rontgendiffrakcio. A pasztazo
elektronmikroszkopias vizsgalatok segitségével felvételek készultek, melyek bizonyitjak, hogy a katalizator nano-
szerkezetli. A katalizatort egy hidrogénezési reakcioban teszteltem le adott hémérsékleten és nyomasértékeken. Az
anilint nitrobenzolbdl allitottam el6 kiilonb6zé nyomasértékeken, majd gazkromatografias modszerrel meghata-
roztuk a keletkez6 termék és melléktermékek konverziojat.

Kulesszavak: hidrogénezés; nitrobengoly s3én nanocsé; palldadinm;

Témavezetd:

Dr. Vanyorek Laszl6
adjunktus, ME MAK

Kémiai és Vegyipari
Szekeio




Nitrogénvegytletek égéskémiaja szintézisgaz égése soran

A nitrogéntartalmu gazelegyek égésének manapsag rendkivil nagy a jelentésége. Tébbek kozott belsé égést mo-
torokban is ilyen elegyek égetése torténik. Ha tudjuk, hogy egy égési folyamat miként jatszodik le, josolni tudjuk a
rendszer viselkedését killonb6z6 koriilmények kozott, illetve az égéssel mikodo eszkézok hatékonysagat fokozni
tudjuk. A nitrogéntartalmui anyagok égése soran gyakran keletkeznek nitrogén-oxidok (NO,), ezért kornyezetveé-
delmi szempontbdl is fontos ezen vegytiletek viselkedésének feltérképezése égési rendszerekben.

A munkam soran olyan gazelegyek égését vizsgaltam, amelyekben a tiizelsanyag H, vagy/és CO volt, és az oxi-
dilészeren és a higité gizon (N, vagy Ar) kivil tartalmaztak kiilonb6z6 nitrogénvegyiileteket is kisebb mennyi-
ségben. A kozelmultban harom olyan reakcidomechanizmust is publikaltak, amelyek ilyen gazelegyek égésének
lefrasara is alkalmasak.

Egy mechanizmus josagat jellemzi, hogy mennyire j6l reprodukalja a mérési adatokat. Ezért ezen mechanizmusok-
kal szamitogépes szimulaciokat végeztem killonb6z6 Osszetételd gazelegyekre, killonb6zo kisérleti korilmények
kozott. A szamitott eredményeket ezutan 6sszehasonlitottam a szakirodalomban megjelent mérési adatokkal.

A dolgozat célja a mechanizmusokrdl részletesebb informaciokat szerezni, és a mérési eredményekkel val6 Ossze-
hasonlitas alapjan megallapitani, hogy melyik modell a legjobb. A Zhang 2017 [1] és a Glarborg_ 2018 [2] model-
lek bizonyultak a legjobbnak, mig a POLIMI_2018 [3] modell rosszabbul reprodukalta a mérési adatokat. Ezért a
jovoben érdemes az el6bbi két modellt hasznalni kiindulasként mechanizmusok fejlesztésekor.

A munkam soran a vizsgalt mérésekrdl is szereztiink informaciokat. Kiderilt, hogy vannak olyan mérések, amelyek
eredményeire kiilonbéz6 okok miatt a jévében nem érdemes timaszkodni. Tgy sikeriilt megtaldlnom azokat a méréseket,
amelyek eredményeit kés6bb fel tudom hasznalni egy Gj, optimalizalt szintézisgaz/NO, mechanizmus létrehozisahoz.
A mechanizmusok két érdekes részletét is vizsgaltam. Az egyik a HOCO-kémia alkalmazasanak hatisa a szami-
tott eredményekre CO-tartalmu gazelegyek égése soran. A masik a NJO + H, = N, + H,O reakci6 jelentésége
N,O-tartalmu gazelegyek égésekor. Hzekben a témdkban is fontos kévetkeztetésekre jutottam, amiket tovabbi
munkam soran szintén fel tudok majd hasznalni.

Kulesszavak: reakciokinetikay reakcidmechanizmusok; nitrogén-oxidok; s3imulaciok; modellezés
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Funkcionalis aldehid deformilaz enzimmodellek eléallitasa

Kutatémunkam soran a természetben fontos szerepet betolté nemhem-tipusu cianobakterialis aldehid deformilaz
(cADO) szerkezeti és mikodési modellezésével foglalkozom. A szintetikus modellek el6allitisahoz olyan Fe(II)
prekurzor komplexeket valasztottam, melyekbdl in situ kértilmények kézott konnyen képezhetSk az enzimfolya-
matban feltételezett kétmagva p-peroxo-divas(Ill) intermedierek, lehetévé téve a tervezett bioutanzé reakciok
kidolgozasat, vizsgalatat. Szubsztratként a fenilacetaldehidre és a 2-fenilpropionaldehidre esett a valasztasom. A
sztochiometrikus és katalitikus reakciok kidolgozasahoz, valamint a reakcidkinetikai mérések elvégzéséhez UV-Vis
és GC-MS spektroszkopiai modszereket alkalmaztam. A tervezett vizsgalatok segitségével kozelebb juthatunk az
oxidoreduktaz enzimek mikodésének megértéséhez.

A gyakorlati munkam eredményéiil elmondhatom, hogy a prekurzor komplexekbdl eléallitott reaktiv p-peroxo-di-
vas(III) intermedierek felelések a valasztott szubsztratvegytiletek deformilezési reakcidjaért. Termékil a megfelel6
egy szén atommal kisebb alkoholt és aldehidet kaptam. A vizsgalt komplexek és azok reakciéi a cADO enzim szer-
kezeti és funkcionalis modelljeinek tekinthet6ek. Az irodalmi adatokat tekintve kijelenthetd, hogy ez az elsé olyan
szintetikus bioutanzé rendszer, amelyben bizonyitott a u-peroxo-divas(Ill) intermedier szerepe a deformilezési
reakcioban, amely a nukleofil karakterén kersztiil értelmezheto.

Kulesszavak: biontanzo; oxidorednktiazy u-peroxo; cADO; kétmagvii
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Cu(Il)-ciklén komplexszel funkcionalizalt szilika aerogél katalizator hatasmechanizmusa

A munkdm sorin célul tlztiik ki, hogy jellemezziik a Cu(Il)-ciklénnel funkcionalizilt szilika (SiO,) aerogél katali-
tikus viselkedését, megismerjiik a fenol hidrogén-peroxiddal torténé oxidacidjanak mechanizmusat Cu(Il) katali-
zator jelenlétében, és egy kinetikai modellt allitsunk fel a reakciora. Elsé 1épésként az aerogél szintézisét reprodu-
kaltuk, majd az Gjonnan eléallitott acrogél karakterizalasat végeztik el. A karakterizalas soran vizsgaltuk az aerogél
porusméretét, a fémion-tartalmat és a fémionok eloszlasat a gélvazban. A kinetikai modell felallitaisahoz el6szor
klasszikus reakciokinetikai vizsgalatokat végeztiink HPLC segitségével. A mechanizmus részletesebb megismerése
érdekében online UV-Vis spektrofotometria segitségével kovettiik nyomon a reakciét. A mérések soran kapott
eredményekbdl matematikai modellt allitottunk fel a funkcionalizalt aerogél altal katalizalt reakciora.
Elmondhat6, hogy a reakciét egyértelmten befolyasolja a hordozé szerkezete. Masképp viselkedik a kinetikai
rendszer, annak készonhetéen, hogy a katalizator a porézus hordozén van immobilizalva. Klasszikus titk6zési
elmélet segitségével nem sikertlt meghatarozni a reakciot leiré6 matematikai modellt. Sziikséges volt egy olyan
egyenlet bevezetésére, ami képes lefrni a katalizator hordozo szerkezetébol adodo reakcidkinetikai valtozasokat. A
jelenség a zarttér hatassal allhat kapcsolatban, és gyorsitja a termék képzédését.

Kulesszavak: reakciokinetikay katalizis; oxiddcio; meoporus; sgerkezetvizsgdlat

Témavezetd:

Dr. Forgacs Attila
tudomdnyos segédmunkatdrs, DE TTK

Kémiai és Vegyipa.ri
Szekceio




Butanolégési mechanizmusok 6sszehasonlito vizsgalata

Kilenc butanol égését leiré6 mechanizmussal végeztem égéskémiai szimulacidkat a FlameMaster programcsomag-
gal. A korabbi (9 mechanizmus) és a sajat szimulaciés eredményeket (9 mechanizmus) egyesitettem, és a mérési
adatokkal val6 egyezésiiket atlagos hibak és eltérések alapjan vizsgaltam. A végeredményeket tablazatok és abrak
formajaban jelenitettem meg, amelyek alapjan sszehasonlitottam az elmult 10 évben megjelent 18 butanolégési
mechanizmust a kisérleti adatok reprodukalasa alapjan.

Egy masik szimulaciés programcsomag, az OpenSMOKE++ el6zetes tesztelését is elvégeztem az Optima++
keretrendszerbe val6 beépitésének céljabol. Bemutattam a FlameMaster és az OpenSMOKEA++ programcsoma-
gok eredményeinek egyez6ségét 41 allando térfogatu tartalyreaktor-szimulacio esetében. Az el6fordul6 eltérésekre
lehetséges magyarazatokat szereztem a programcsomagok fejlesztéitol.

Szamos, kilonboz6 tiizelbanyag égését leiré mechanizmus termodinamikai adatait vizsgaltam meg a NASA-poli-
nomok folytonossaga és folytonosan differencialhatésaga szerint. A Sarathy 2014 mechanizmus esetében megvizs-
galtam az inkonzisztens termodinamikai adatok hatasat az égéskémiai szimulaciok idejére vonatkozoan.

Kulesszavak: égés, égéskémiay alternativ iigemanyag; mechanizmustes3telés; s3inmldcid
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Tomegeftektusok elméleti vizsgalata a CH, + HBr — CH, + Br reakci6
mikroszkopikus mechanizmusanak felderitésére

Vizsgilataim célja a CH, + HBr — CH, + Br reakci6é mikroszkopikus mechanizmusanak felderitése tomegeffek-
tusok elméleti vizsgalatanak segitségével. Bz a reakcié a bromtartalmu égésgatlé anyagok kémidjaban rendkiviil
fontos. A reakci6 érdekességét adja, hogy a reaktansok van der Waals-komplexet alkothatnak, melyet a potenciali-
senergia-felilleten a termékektdl egy olyan potencialgat valaszt el, amely alacsonyabban helyezkedik el a reaktansok
szintjénél. A gat termékek fel6li oldalan a potencialfelilet igen meredeken lejt, mert a reakcié erésen exoterm.
Munkam soran a HBr hidrogénatomjanak tomegét midniumtdémeg és bromatomtémeg kozottt 5 értéken val-
toztatva vizsgaltam azt, hogy hogyan valtozik adott relativ titk6zési energia mellett a reakcié opacitasfiggvénye
olyan részfolyamatokra, amelyek mechanizmusa kiilonb6z6 (reaktiv titk6zés, komplexképzés, gatatlépés egyszer és
tobbszor), valamint hogyan valtozik a reakcid sebességi egytitthatdja a hémérséklet figgvényében. Ennek felderi-
tésére a kvaziklasszikus trajektoriamoédszert hasznaltam, melynek soran a kvantummechanikai hatasokat kizarolag
a kezdeti allapotok megadasanal vessziik figyelembe, ezt kovetéen a klasszikus Hamilton-féle mozgasegyenleteket
oldjuk meg. A mddszer alkalmazasakor nagyszamu, egy-egy Utkozést szimulalo trajektoriat szamitunk ki, melyek
kezdeti allapotait Monte Carlo-mddszerrel valasztjuk ki. A szamitasokban az ttkozési energia beallitasaval vagy a
reaktiv hataskeresztmetet, vagy kozvetlentl a sebességi egytitthatot kapjuk meg.

Korabbi eredmények szerint a vizsgalt reakci6 sebességi egyttthatdja M=D esetben kisebb, mint M=H esetben.
Az Arrhenius-gorbe mindkét esetben minimumon megy at, az annak megfelel6 hémérsékletnél alacsonyabb érté-
keknél pedig a reakcié negativ, annal magasabbakon pozitiv aktivalasi energiaval jellemezhetd. Az M-atom témegé-
nek 5 névekvé értéke mellett altalam kapott sebességi egytitthaté minimuma egyre kisebb hémérsékleten van, a
minimalis értéke pedig csokken.

A n6vekvo tomeg mellett tapasztalt reaktivitas-csokkenés oka az, hogy a Br—H kotést a potencialisenergia-feliilet
alakja miatt fellépd, nagy tavolsagon is érvényesil6 erék kis tomegeknél be tudjak forditani a kedvezo, kozel egye-
nes Br—H-C elrendezésbe, mig nagy tomegek esetén ez nem térténhet meg. Ebbdl az a kévetkeztetés vonhato le,
hogy a reakci6 lejatszodasa szempontjabol meghatarozé a Br—H kotés befordulasa a C-atom felé.

Kulesszavak: reakciokinetika; reakciddinamikay fizikai kémia, kvaziklassgikus trajektdriamodszer
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Aminokarbonilezési reakcidk vizsgalata magnesesen elvalaszthato

palladiumkatalizatorok jelenlétében

Az elmult években szamos cikk foglalkozott a Pd-katalizalt aminokarbonilezési reakcidokkal, melyek jol alkalmaz-
hatok kulonféle amidok és a-ketoamidok eléallitasara. Mindkét vegyiilettipus funkciés csoportja megtalalhato ked-
vezd biologiai aktivitassal rendelkez6 szarmazékokban, igy a reakcié hatékonysaganak novelése gyakorlati szem-
pontbol is fontos. A Szerves Kémia Intézeti Tanszéken folyamatosan végeznek 4j vegyiiletek el6allitasara iranyulo
kisérleteket, melyek elvégezhet6k homogén és heterogén katalitikus uton is. A heterogén katalizatorok konnyeb-
ben visszanyerhet6k és tjrahasznosithatok, az utébbi idében pedig a szelektivitasuk is jelent6s javulast mutat.
Munkam soran olyan katalizatorokat készitettem és vizsgaltam, amelyeknél az el6z6ektdl eltéréen a szilard hordo-
z6 magneses nanorészecske volt, erre rogzitettem az ionfolyadékot és a megfelel6 palladium vegytletet. Ezen 4j
hordozok nagy elénye a korabbiakkal szemben, hogy a nanorészecskék magnesességének koszonhetéen a kata-
lizator er6s magnes segitségével konnyen elvalaszthaté a termékelegytdl. Az elkészitett katalizatorokat jédbenzol
és morfolin reakciéjaban, DMF-oldészerben, CO-atmoszféra alatt, trietil-amin bazis jelenlétében vizsgaltam. |6
hozammal és nagy szelektivitassal nyertem kett6s karbonilezett terméket. A katalizator 10 kéron keresztil fel-
hasznalhatonak mutatkozott az aktivitas csokkenése nélkil. Tovabba megvizsgaltam a hozamok alakulasat és a
szelektivitast kilonb6z6 szubsztratumok jelenlétében.

A katalizatorok palladium-tartalmat ICP-AES moédszerrel hataroztak meg. A termékek szerkezetét GC-MS mérés-
sel igazoltuk, a hozamok megallapitasa gazkromatografias modszerrel tortént.

Kulesszavak: aminokarbonilezés; mdgneses; palladinm, katalizitor, nanorészecske
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A perjodationok fotokatalitikus bomlasanak vizsgalata

A perjodation erds oxidaldszer, ezért szamos szintetikus munkaban hasznaljak. A vizes oldatbeli fényérzékenysége
mar kozel masfél évszazada ismert, azota tobb, a fénykatalizalt bomlast vizsgald tanulmany latott napvilagot. Ezen
publikaciok az addigra mar elfogadotta valt egyensulyi folyamatokat vették alapul, melyeket a tavalyi év folyaman
kutatécsoportunk megkérddjelezett. A munkank célja ezért a megfelel6 speciaciobdl kiindulva, a bomlas mecha-
nizmusanak lefrasa volt. A fotokémiai reakci6 vizsgalata soran a lezart reakcidelegyet folyamatosan kevertettiik és
25,0 °C-ra termosztaltuk, mikézben egy fluoriméter xenonlampéjanak teljes hullimhossztartomanyaval bevilagi-
tottuk. A reakci6 kévetésére a reaktoron kivil keriilt sor egy kétutas fotométerben. Az ionerésséget natrium-per-
klorat adagolasaval allitottuk 1,00 M értékre. Méréseinket a 20—-100 pM koncentraciétartomanyban végeztiik, ahol
az elnyelési maximumnak megfelel6 hullimhosszon a kezdeti abszorbancia 0,2—1,0 kozotti értékeket vett fel. A
termékek UV spektruma alapjan azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a reakci6 jodat keletkezését eredményezi az
alkalmazott kisérleti elrendezésnél. A végrehajtott matrix rang analizis két linearisan fiiggetlen fényelnyeld részecs-
ke 1étezését bizonyitotta, tehat a spektrofotometria nem utal semmilyen hosszu élettartalmi kozti-, vagy tovabbi
bomlastermék 1étezésére. Kinetikai modelliinkben egy fény hatasara keletkez6 gerjesztett részecske egyensulyi
folyamatban torténd képzoédését, és elsérendd bomlasat feltételeztiik. A gerjesztett részecske relaxaciojara vonat-
kozo sebességi egyenletben figyelembe vettitk az oldatban jelenlévé egyéb fényelnyeld részecskék bevonasaval a
bels6 szlir6hatast. A kiivettat, mint zart rendszert kezeltik, igy a fény betaplalasaval, valamint elvételével nem sza-
moltunk. Modelliinkben a gerjesztett részecske keletkezése a fényre vonatkozdan autokatalitikus, mivel az elnyelt
fotont a kinetikailag aktiv részecske bomlasa soran a rendszer visszatermeli. Egytittes gorbeillesztést alkalmazva
1,59%-0s atlagos eltérést kaptunk, mindossze harom paraméter illesztésével.
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Vizes kozegl hidrogénezési reakciok vizsgalata [Ir(emim)(cod)(mtppts)] komplexszel

Az MRI-vel végzett orvosdiagnosztikai vizsgalatokban, a hidrogén kulcsfontossagu szerepet jatszhat. Para-Hidro-
gén Indukalt Polarizacié modszerrel el6allitott és magnesesen jelzett biomolekulak eléallitasaval uj utak nyilhatnak
meg az egyes szervezetben lejatszodoé biologiai folyamatok feltérképezésében.

A dolgozat keretében vizoldhato telitetlen karbonsavak hidrogénezési reakcioit vizsgaltam Na,[Ir(cod)(emim)(mtppts)]
komplex katalizatorral, ezzel meghatarozva a komplex hidrogénezésben valo aktivitasat, késébbi para-hidrogénezési re-
akciokban val6 alkalmazhat6sagahoz. A para-hidrogén kémiailag azonos tulajdonsagokkal bir, mint a normal hidrogén,
ezért a biomolekulak létrehozasahoz sziikséges kortlmények vizsgalatat normal hidrogén segitségével, homogén katali-
tikus hidrogénezési reakcidkkal megvalositva tanulmanyoztuk.

Sikertilt bizonyitanom, hogy ez a komplex katalitikus rendszer alkalmazhat6 para-hidrogénezési reakciok kivitelezésére.
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Nanorészecske-képz6dési folyamatok kinetikai modellezése

Ebben a dolgozatban a nanorészecske-képz6dés egyszert kinetikai modelljét vezettem be. A modell harom tipu-
su reakciot tartalmaz: monomeregységek keletkezése egy prekurzorbdl, két monomeregység gocképzése, majd
gocnovekedés monomeregységekkel valo reakciok révén. Azt feltételeztem, hogy a prekurzor mas folyamatokhoz
képest nagyon gyorsan monomeregységekké alakul, illetve a kiilonb6z6 méretd gdcok névekedésének sebességi
allandoja egyenesen aranyos a gocban lévé monomeregységek szamaval. A modellbdl felirt kozonséges differenci-
alegyenlet-rendszer kezelésének egyszerisitése céljabol dimenziémentes koncentracidkat és dimenzidomentes id6t
vezettem be. Meglep6 mddon a teljes analitikus megoldast sikerilt levezetni a nanorészecskék koncentracidinak
id6fuggésére és ezt matematikai igényességgel bebizonyitani. Az itt elért eredmények alkalmasnak bizonyulnak
kisérleti eredményekkel valé 6sszehasonlitasra. Ez a modszer otletet adhat mas esetek kozelité megoldasait meg-
talalni, ahol az analitikus megoldasok nem ismertek.
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Nitrogén-monoxid atalakulasait metan és etan jelenlétében

leir6 reakcidmechanizmusok vizsgalata

Dolgozatom témaja a reburning eljarashoz kapcsolodik, melynek 1ényege nitrogén-oxidok atalakitasa szénhidro-
gének jelenlétében. Munkamhoz az Alzueta és munkatarsai altal a NO-dal aramlasi reaktorban végzett kimeneti
koncentracié mérési kisérleteket vettem alapul. [1] A NO atalakulasa egy Osszetett reakcid, amely sok elemi re-
akciobol all. Az én munkam ehhez a reakcidhoz kapcsolddott. Megvizsgaltam harom nitrogénkémiaban ismert
reakciémechanizmus, a Glarborg-2018, a GRI 3.0 és a POLIMI-2018 alkalmassagat a NO reburning folyama-
tanak leirasara. Ehhez az Alzueta és munkatarsai altal elvégzett kisérleteket hasznaltam fel. Az adatokbol XML
formatumd fajlokat készitve, az EL'TE Reakciokinetikai Laboratériuma altal fejlesztett Optima++ nevd program
segitségével szimulacidkat végeztem mindharom mechanizmussal, és megallapitottam, hogy a szamitott adatok
mennyire egyeznek meg a kisérleti adatokkal. Ez donti el ugyanis, hogy az adott mechanizmus alkalmas-e egy re-
akci6 leirasara. A legjobb eredményeket a Glarborg-2018 szolgaltatta, de a POLIMI-2018 is igen jo6l alkalmazhato.
Ezzel szemben a GRI-2018-cal késziilt szimulaciokkal kozepes eredményeket kaptam. Glarborg és munkatarsai is
végeztek szimulaciokat a kisérleti adatokkal 2], ezeket szintén a Glarborg-2018-cal lehetett legjobban reprodukal-
ni, de a POLIMI-2018 szamitasai sem tértek el jelentésen ezektSl. Ebbdl azt a kovetkeztetést lehet levonni, hogy
mindkét mechanizmus alkalmas a vizsgalt folyamatok leirasara, és felhasznalhato a teljes reakciomechanizmus
feltarasara végzett kutatasokban.

Kulesszavak: nitrogén-monoxid; reburning; dss3etett reakcid; reakciomechanizmus; s3imuldaciok
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Reactor. Elsevier, Amsterdam, Combustion and Flame 115: 1-27 (1998)
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Kurkumin és szarmazékainak szintézise, szerekezeti tulajdonsagaik vizsgalata

Nagymértékd bioaktivitasanak készonhet6en a kurkuma évszazadokon keresztil a tavolkeleti medicina egyik leg-
fontosabb és leggyakrabban hasznalt gyogyszere volt, mindemellett ételszinezékként is hasznalatos. A kurkuma
f6 bioaktiv komponensei a kurkuminoidok, melyek koziil a legfontosabb a kurkumin. Elsé szintetikus el6allitasat
kovetéen a kurkumin szamos tudomanyos kutatas témajat képezte az elmult évszazad soran. A kurkumin, valamint
a kilonbo6z6 kurkumin-szarmazékok altalanosan acetil-aceton és egy aromas benzaldehid reakcidjaval allithatok
el6 boroxid, egy trialkil-borat és egy primer amin jelenlétében [1]. T6bb probalkozas is volt a boroxid helyettesité-
sére a szintézisben. Ily moédon eléallitottak kurkuminoidokat olyan anyagokat hasznalva, mint a bor-trifluorid [2]
vagy borsav [3] j6 vagy kivalé hozammal. Ami a fotofizikai tulajdonsagokat illeti, a kurkuminoidok esetében ezek
erésen fuggnek az olddszer polaritasatdl, az aromas gylrikon jelenlévé szubsztituensektdl, valamint a fémiontol
fémkomplexek esetén [4]. Az alabbi tanulmany a kurkumin szarmazékok eléallitasaval és szerkezeti analizisével
foglalkozik, f6 célja az emlitett vegytletek fotofizikai jellemzése.

Kulesszavak: kurkuminoidok; sgintézis; fotofizikai tulajdonsdgok; szerkezet-felderités
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Ujfajta fluoreszcens Ca**-indikatormolekulak tervezése, szintézise és vizsgalata

A Ca**-ion a sejtekben lejatsz6dé folyamatok (jelatvitel, szinapszisok) egyik legfontosabb eleme. A modern agy-
kutatas az idegrendszer képalkotasat valos idében, sejtes szintl felbontasban célozzza megvalositani. Bzt jelenleg
csak mikroszkopias modszerek teszik lehetévé, melyek mikodéséhez a Ca* -iont kimutatni képes szenzormoleku-
lak elengedhetetlenek. Munkam soran ilyen szenzormolekuldk Ca**-ionkots egységének kvantumkémiai modelle-
zését dolgoztam ki és az igy alkotott modell alapjan valogatott vegytiletek fluoroférral ellatott szintézisét szinté-
zisét és spektroszkopiai, illetve analitikai vizsgalatat valositottam meg, F6 szempontom egy 4j, finomitott ionkotd
rész létrehozasa volt, melynek szerkezeti tervezésénél az irodalomban publikalt tapasztalatokat és a kvantumkémiai
modellezés soran nyert informaciokat vettem alapul. Az eléallitott és vizsgalt molekulakat az alabbi abra szemlél-
teti (kék szinnel az ionofér, vordssel a fluorofor rész):

TP SRRy
Hpatl, e
=il gty

..................

A kutatis legnagyobb eredményeként sikeriilt egy olyan 4j ionk6té alapvézat eléallitani (ROVID BAPTA 1), mely
kivaléan megfelel a mikroszképias alkalmazas soran allitott alapkévetelményeknek (megfelel6 stabilitasi allando,
jo fluoreszcencias tulajdonsagok), eléallitasa pedig egyszeribb és valamelyest koltséghatékonyabb az eddig ismer-
teknél. Tovabbi eredményként fontos kiemelni, hogy a harom tervezett Gj ionkot6 rész kozil kett6 el6allitasara
szintetikus modszert dolgoztam ki, valamint az irodalomban ismert példakat hasonléan kapcsoltam fluoroférral,
igy referenciakat allitottam el6. Minden eléallitott vegytilet abszorpcids és fluoreszcencias spektrumat megvizs-
giltam, a Ca**-ionnal alkotott keldtkomplexiik stabilitdsit pedig kisétletileg megmértem. Végil fontos kiemelni,
hogy a kvantumkémiai modellezés soran egy az eddigieknél pontosabb képet kaptunk az ionk6tést és a komplexek
szerkezeteit befolyasol6 tényez6krdl, amit a kisérleti eredmények alapjan tovabb finomitva olyan moédszerhez jut-
hatunk, mely segitségével kelatképz6 molekulak stabilitasat megbizhatéan megbecsiilhetjiik.
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P-Sztereogén centrumot tartalmazé aciklusos foszforvegytletek dinamikus rezolvalasa

aminofoszfonium-so intermedieren keresztil

Kutatécsoportunkban az optikailag aktiv foszforvegyiiletek eléallitasaval mar évek ota foglalkoznak. Az eddig
kidolgozott eljarasok jellemzéen a megfelel6 racém vegytiletek klasszikus rezolvalasan alapultak. Azonban a fosz-
forvegytletek korében is egyre inkabb terjednek a dinamikus rezolvalasi eljarasok, amelyekkel a racém vegyiilet
teljes mennyisége a kivant enantiomerré alakithato.

A TDK-munka keretein beltl egy olyan dinamikus rezolvalasi eljaras kidolgozasat terveztiik, ami amino-foszfénium-
s6 (3) diasztereomerek el6allitasan alapult. Eljarasunk soran a racém foszfin-oxidbdl (1) a megfelelé halogénezdszer-
rel allitottunk el halo-foszféoniumsoét (2), amelynek enantiomerjei a reakcié koriilményei kozott egymasba alakulnak
at, ami egy dinamikus rezolvalasi eljarashoz elengedhetetlen. Ezt kovet6en, a halo-foszféniumsot (2) kiralis aminnal
reagiltatva a megfelel6 amino-foszfoniumsohoz [(R)-3] jutottunk egy diasztereoszelektiv reakcioban.

Munkank soran részletesen vizsgaltuk a killonb6z6 halogénez&szerek hatasat, illetve a képz6dé halo-foszfénium-
sok (2) reaktivitasat. A masodik reakcidlépésben szamos kiralis amin alkalmazhatosagat vizsgaltuk, illetve optima-
lizaltuk a reakciokorilményeket. Az el6allitott amino-foszféniumso diasztereomerek [(R,)-3] jelentéségét az adja,
hogy mas optikailag aktiv P-kiralis foszforvegytletek kiindulasi anyagai lehetnek.

Kulesszavak: foszfin-oxid, fosgfoniumso, P-kirdlis, dinamikus rezolvilds
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1-C szubsztitualt glikalszarmazékok atalakitasainak vizsgalata

Munkank soran acetil- és benzoil-véd6csoporttal védett 1-C szubsztitualt glikalszarmazékok addicids reakcidinak
tanulmanyozasaval foglalkoztunk.

A glikalok olyan szénhidratszarmazékok, amelyekben a C-1 és C-2 atomok kozott kettSs kotés talalhatd. Ezen tipu-
st vegyliletek legjellemz&bb reakcioi a kettds kotésre torténd gyokos illetve elektrofil ionos addicios reakciok. Az
1-C szubsztituilt glikdlok az anomer centrumon valamilyen elektronszivé C-szubsztituenst, mint példaul -CONH,,
-COOMe vagy -CN csoportot tartalmaznak. Munkank soran célul tiztik ki az irodalomban ismert, de 1-C szubsz-
titualt glikalokon nem tanulmanyozott azidonitralasi, acetoxijodozasi és kléramidalasi reakciok vizsgalatat.

A reakcidkhoz sziikséges szubsztitualt (-CONH,, -COOMe, -CN) glikdlokat a kutatécsoportunkban fejlesztett
modszer alapjan szintetizaltuk, majd megkezdtiik a vegytiletek atalakitasainak vizsgalatat. Az irodalmi reakcioko-
rilmények alkalmazasaval sikeresen elvégeztiik a peracetilezett galaktal-formamid azidonitralasat, az acetil illetve
benzoil véd6csoporttal védett szubsztitualt galaktalok és gliikalok acetoxijodozasat, illetve szintén a peracetilezett
galaktal-formamid kléramidalasi reakcidjat.

A termékek szerkezetét NMR és kiroptikai spektroszkopiai modszerekkel vizsgaltuk, melyekbdl a pirandz gyGra-
rendszer konformaciojat és a C-2 atomon talalhato szubsztituensek térallasat is egyértelmtien meg tudtuk hataroz-
ni. Az anomer centrum abszolut konfiguracidjat az azidonitralt szarmazék esetén sikeresen megallapitottuk, mig a
tobbi szarmazék esetén ez tovabbi vizsgalatok targyat képezi.

Kulesszavak: szénbidratkémiay; addicio; azidonitrilds; acetoxijodozds; Rldramidalds
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Bioortogonalisan alkalmazhato, kiterjesztett n-rendszerd,

kett6sen fluorogén rodaminszarmazékok szintézise

Korunk egyre névekvé informaciémennyisége megkoveteli a rendszerek komplexebb, mélyrehatobb megisme-
rését, igy az emberi testben lejatsz6do folyamatok kémidja és biologiaja is feltérképezhet6vé valik. A sejten be-
lali molekulak jelolésének — igy a sejtszintli folyamatok részletes nyomon kévetésének — szamos modja kozil
a fluoreszcens tulajdonsagu jelzévegytiletek hasznalata az egyik legnépszertibb lehetéséggé Iépett elé az elmult
évtizedben. A fluoreszcens jelzévegytiletek, ezen beliil is a fluorogén, azaz ki- és bekapcsolhaté fluoreszcenciaju
vegytletek, nagyban hozzajarultak a nyomjelzés egyszeribb megvaldsitasahoz, ugyanis a szelektiv jel6lés lehetévé
tétele mellett eléallitasuk nem igényel sok munkat. Emellett kilonb6z6 helyzetd funkcionalizalassal tulajdonsagaik
széles tartomanyban valtoztathatoak.

Munkam céljaul azt tdztem ki, hogy rodamin alapvazat fentiazin- és cianinvazzal terjesszem ki, és a kapott fluoro-
gén molekulakat tovabbi funkcionalizalassal atalakitsam gy, hogy azok biologiai kozegben térténd alkalmazashoz
megfelel6 tulajdonsagokat 6tvozzenek (1. abra). Ez a gyakorlatban j6 vizoldhatésagot, vorés—kozeli infravoros
tartomanyban val6 gerjesztést és emissziot, illetve lehet6ség szerint nagy Stokes-eltolodast jelent. A festékeket a
nagyobb szelektivitas és a jel/zaj ardny javitdsanak elérése céljabdl kettGsen fluorogén tulajdonsagura alakitottam
ki. A kett6s fluorogenicitast egyrészt a rodaminvaz karboxilcsoportjanak polaritasfiiged gytravé zarédasa, mas-
részt a tetrazin fluoreszcenciat kiolté hatasa biztositja.

A molekulak fluoreszcens viselkedését fiziologias korilmények kozott in vitro vizsgaltam, melynek eredményeként
levontam azt a kovetkeztetést, hogy a célkitizéseinknek leginkabb megfelel6 festék az 5 rodacianin, mellyel nem-
zetkozi egylittmikodésben tovabbi bioldgiai vizsgalatokat fogunk végezni.

Kulesszavak: fluoreszeens festék; biolggiai nyomyjel3és; rodacianin rodafentiazing tetragin

1. abra. A tervegett rodafentiazin- (1-2) és rodacianinvazas (3—5) vegyiiletef.
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Polibenzimidazol membranhoz rogzitett cinkona-négyzetamid

organokatalizatorok szintézise és alkalmazasa

Munkam célja volt egy enantioszelektiv szintézisek katalizisére alkalmas cinkona-négyzetamid tipusu, kiralis bi-
funkcionalis hidrogénkotés katalizator (1,1d. 1. abra) szintézise, valamint aszimmetrikus Michael-addicidkban tor-
ténd alkalmazasa. A reakcidkat sikeresen (kivald termeléssel és enantioszelektivitassal) kiviteleztem 6t kiillonb6z6
oldészerben, fransz-3-nitrosztirol, illetve killonb6z6 nukleofilek (deprotonalt 1,3-dioxovegyiiletek, indolszarmazé-
kok, illetve 6ttagii N-heterociklusok) felhasznalasaval. A Michael-reakciok oldoszerfiiggésének értelmezésére ter-
modinamikai szamitasokat végeztem.

Az 1 cinkona-négyzetamid szintetikus értékét szamitasba véve az organokatalizator visszaforgatasara és ismételt felhasz-
nalasara alkalmas modszert igyekeztem kidolgozni. Az 1 katalizatort el6sz6r azidoetil csoporttal médositottam (2), majd
a kutatéesoportunk altal el6allitott, propargilezett polibenzimidazol (PBI) membranhoz régzitettem (3). Az igy kapott
katalitikus membrant szerves oldoszeres nanoszirésen (OSN) alapulé membran-kaszkad reaktorban alkalmaztam.

A katalizator és a membran, illetve a katalizator és a szubsztrat molekulai k6z6tti kélesonhatasok felderitésére
kvantumkémiai szamitasokat végeztink. Ezek igazoltak, hogy a 3 régzitett cinkona-négyzetamid altal katalizalt
reakcidkban a szubsztratok elég kozel keriilnek egymashoz, hogy a reakcié végbemenjen, illetve azt, hogy a 2 ka-
talizator a kialakitott kovalens kotés mellett n—n kélesonhatassal kapcsolodik a membranhoz, ami nem gyakorol
negativ hatast a katalitikus reakciokra.

Kulesszavak: szerves szintézis, enantioszelektiv reakciok, katalizdtor vissgaforgatds, immobilizalas
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1. abra — A cinkona-négyzetamid organokatalizdtor (1), az agidoetil csoporttal mddositott cinkona szdarmazék (2) és a PBI
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Egy antiaromas [4n+2]n rendszer el6allitasa és vizsgalata

Kaszkad karbopalladalasi reakciéval eléallitottunk egy stabil, pentalén és bifenilén alegységeket tartalmaz6 mole-
kulat (1, 1.abra). Bar e molekula vaza [4n+2]n elektront tartalmaz, mégis a két antiaromas alegysége a meghatarozé
a kotéseinek hosszanal és a spektroszkopiai tulajdonsagainal. A TH-NMR esetén a vazhoz kapcsolédo hidrogének
elnyelései nem az aromas régidban, hanem a vinil protonokra jellemz6 tartomanyban vannak. A rontgen-krisztal-
lografias szerkezet alapjan megfigyelhet6 egy kettds- és egyes-kotés valtakozas a vaz mentén.

Az eléallitott molekulat, valamint alapvazanak izomereit szamitasos kémiai modszerekkel is vizsgaltuk, alap és ger-
jesztett allapotokban, mivel Baird szabalya szerint az antiaromas alegységek aromaticitasa megné a gerjesztett alla-
potban. A molekulainkra meghataroztunk aromaticitasi indexeket (HOMA, NICS és ACID) mind az alap szinglett
(80) allapotban, mind az els6 gerjesztett triplett (T'1) allapotban. Azt tapasztaltuk, hogy a molekuldinkban az elsé
gerjesztett triplett (T'1) allapotukban csak az egyik antiaromas alegységtik aromaticitasa valtozik meg jelentSsen, a
pentalén alegységé. Az SO allapotra elvégzett szamitasokkal is bizonyitottuk a molekulank (1) antiaromas jellegét.

Kulesszavak: antiaromaticitds; bifenilén; pentalén; ACID; NICS
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1. dbra: Az 1-(d-metoxcifentl)-2, 3-djfenilpentaleno|1,2-a bifenilén (1) molekula és annak rontgenkerisztallografids szerkezete.
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Uj, varhatéan biologiailag aktiv 1/7nca alkaloid- és flavonoidszarmazékok eléallitasa

Az altalam végrehajtott reakciok egy csoportjat a meta-klorprebenzoesavval végzett oxidacios reakciok képviselték.
Ezek soran eléallitottam a vindolin orfo-benzokinonszarmazékat, illetve a katarantin és vinblasztin IN-oxidszar-
mazékait.

Az oxidacios reakciokat kévetéen Diels-Alder-reakciokat kiséreltem végrehajtani a vindolin, és az orto-benzo-
kinon-szarmazék felhasznalasaval. Az els6 esetben a reagensként hasznalt metil-vinil-ketonnal Friedel-Crafts-re-
akci6 lejatszodasat tapasztaltam. Az orto-benzokinon-szarmazék N-fenilmaleinimiddel végrehajtott Diels-Alder ki-
sérletének esetében igen érdekes, kondenzalt gyliris monomer- és dimerszarmazékot izolaltam a reakcidelegybdl.
Feltételezésiink szerint a reakcioban a kivant termék keletkezik, de instabilitasa végett gyors gyokos folyamatban
atalakul az izolalt szarmazékokka.

Munkamat ezutan egy hibridmolekula el6allitasanak kisérletével folytattam. A tobblépéses szintézis soran vindo-
linbél kiindulva 10-(kl6racetamido)vindolint allitottam el6, amit ezutan krizinnel reagaltattam. A reakcid terméke
nem a vart ariloxi-acetamidszarmazék volt, hanem egy difenil-amintipusi vegytlet. A termékhez vezetd reakcié
mechanizmusanak feltarasahoz modellkisérleteket végeztiink, illetve a modellkisérletekkel parhuzamosan az erede-
ti kapcsolasi reakciot modositott kortilmények kézott hajtottam végre. A kisérleteket kovetéen egy harom 1épésbél
allé konszekutiv folyamatként irtam fel a nem vart termékhez vezet6 reakciot. Az elsé 1épés a krizin alkilezése, ezt
koveti a Smiles-atrendezédés, majd egy hidrolizis, amelyek az alkilezést kovetéen viszonylag gyorsan lejatszoédnak.
Az 4j hibridet az amerikai NIH intézetében in vitro vizsgalatoknak vetették ala.

Ezek utan megvaldsitottam a vindolin és katarantin eddigiektdl eltéré médon Osszekapcesolt dimerszarmazékanak
szintézisét. A reakcidban a katarantin tercier nitrogénatomjat kvaternereztem 10-(kléracetamido)vindolinnal. Az
4j dimert az amerikai NIH intézetében in vitro vizsgalatoknak vetették ala.

Kulesszavak: daganatellenes hatds; vindoling kataranting kriginy Smiles-dtrendezidés

Témavezetdk:

Dr. Keglevich Péter
adjunktus, BME 1”BK

Dr. Hazai Laszl6

egyetemi magantandr, BMIE T"BK

Kémiai és Vegyipari
Szekeio




Antracén fluorofor egységet tartalmazé foszfinoxido-koronaéterek szintézise és

enantiomerfelismer6-képességiik vizsgalata

A molekularis felismerés jelensége alatt azt értjik, amikor egy adott molekula a kérnyezetét alkoté halmazbdl ké-
pes szelektiven kivalasztani egy masik molekulat vagy iont, és azzal rendezett strukturaju, stabil szerkezetet alkotni.
Az els6 koronaétert Pedersen szintetizalta, amely segitségével igazolta, hogy a molekularis felismerés jelensége
valoban kiterjeszthets az élettelen természetre is1. A molekularis felismerés egy specialis esete, amikor egy kiralis
gazdamolekula képes kiilonbséget tenni a vendégmolekula enantiomerjei kzott. Erre a természetben is szamos
példa talalhato, tgymint az egyféle konfiguraciéju aminosavak és cukrok beéptilése a bioszintézis soran. Az opti-
kailag aktfv szerves vegyliletek enantiomer-Gsszetételének meghatarozasa nemcsak a gybgyszerkutatasban jelentds,
hanem példaul a névényvédSszerkémiaban, illetve a biologiai-és elvalasztastudomanyokban is. Az enantiomerek
megkiilonboztetése véghezvihets példaul kiralis koronaéterekkel is.

Kutatécsoportunkban régota szintetizalnak kilonb6z6 koronaéter alapu fluoreszcens szenzormolekulakat, és vizs-
galjak ezen makrociklusok szelektiv fémion komplexalasat, illetve enantiomerfelismeré-képességét. A fenti kutata-
sokat kiterjesztve munkam soran uj, antracén fluorofor egységet tartalmazo, enantiomertiszta foszfinoxido-18-ko-
rona-6-éter alapu szenzormolekuldkat ((5,5)-1 és (R,R)-1) allitottam el6. Ezt a mar ismert diarilfoszfinsav-etil-észter
egységet tartalmaz6 makrociklus ((5,5-2 és (R,K)-2)) redukcidjaval, majd a keletkezett foszfinoxid tipusu korona-
éter ((5,9)-3 és (R,K)-3) foszforatomjahoz valé antracénkapcsolassal értem el. Az eléallitott antracén egységet
tartalmaz6 makrociklusok enantiomerfelismerd-képességét spektroszkopiai médszerekkel vizsgaltam, 1-fenile-
til-amin, 1-(1-naftiletil)-amin, fenilglicin-metil-észter és fenilalanin-metil-észter hidrogén-perklorat séival szemben.

Kulesszavak: koronaéter; szenzormoleknla; enantiomerfelismerés; fluoresgeencia spektroszkdpia
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Kabachnik—Fields-reakciok amidokkal mikrohullamu kérulmények kozott

Az a-aminofoszfonatok és az a-aminofoszfin-oxidok az utébbi évtizedekben jelentSs figyelmet kaptak az biologiai
aktivitasuknak készonhetéen, emellett P(I1I)-ligandumként is felhasznalhatok. A vegyiiletek egyik leghatékonyabb
el6allitasi modja a Kabachnik—Fields-reakcio, vagy mas néven foszfa-Mannich reakci6, mely soran altalaban egy
amin, egy aldehid vagy keton és egy foszfor tartalmu vegytilet 1ép reakcioba egymassal.

Az irodalomban csupan kevés olyan példa talalhat, amikor a haromkomponenst kondenzaciét amidokkal hajtjak
végre, igy célul tdztik ki az amidokkal torténé Kabachnik—Fields-reakciok részletes tanulmanyozasat, kiterjeszt-
hetéségének vizsgalatat.

Kutatémunkam soran kialénb6z6é amidokat felhasznalva paraformaldehid és dietil-foszfit, valamint szekunder
foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakcidjat valdsitottuk meg. A kondenzacié optimalizalasat az acetamid, para-
formaldehid és dietil-foszfit vagy difenilfoszfin-oxid modellreakcidjan keresztul végeztiik el. A reakcidkat katali-
zator nélkul, mikrohullaimu korilmények kozott hajtottuk végre. A megfelel6 amidot minden esetben feleslegben
alkalmaztuk, mely igy oldészerként is szolgalt a szintézisekben.

Kulesszavak: acilaminofoszfin-oxid, foszfa-Mannich reakcid, mikrobullanm

A reakciok lejatszodasat *'P-NMR méréssel kovettiik. Az eléallitott Gj vegytleteket NMR (*'P-, 'H- és PC-NMR)
spektroszkopias modszerekkel jellemeztik.
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Szerves kémia 11.
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Axialis és centralis kiralitassal rendelkez6 1j, enantiomertiszta binaftil-cinkona-(tio)négy-

zetamid organokatalizatorok el6allitasa és alkalmazasa enantioszelektiv reakciokban

Az 1950-es éveken tortént Contergan tragédia ota a gyogyszerekbe csak enantiomertiszta hatéanyag keriilhet. Az
enantiomertiszta hatéanyag eléallitasara egyik lehetséges modszer a sztereoszelektiv szintézisek alkalmazasa, amelyek
soran az Uj, sztereogén elem szelektiv kialakitasa valamilyen kiralis indukcid segitségével torténhet. Kutatéesopor-
tunkban az enantioszelektiv szintézisekben a kiralis kolcsonhatast aszimmetrikus organokatalizatorok biztositjak.

Az organokatalizis soran fématomot nem tartalmazo, kisméret( szerves molekulakat alkalmazunk a kémiai reak-
ciok katalizatoraként. Kutatomunkamban célul tiztem ki 4j, aszimmetrikus, bifunkcionalis, binaftil-cinkona-(tio)
négyzetamid organokatalizatorok szintézisét. Az organokatalizatorokat olyan kereskedelmi forgalomban kaphat6
kiindulasi anyagokbdl épitettem fel, mint az (R)-BINOL [(KR)-1,1’-binaftil-2,2’-diol] (1), a négyzetsav dimetil észte-
re (2), illetve a bazikus karakterd kinin (3). (1. abra)

Az eléallitott organokatalizatorok (4a, 4b) aktivitasat enantioszelektiv Michael-addiciokban vizsgaltam kilénb6z6
polaritasti oldoszereket alkalmazva. Mindkét katalizator alkalmazasa esetén kivald enantiomerfelesleg (<98%) és
termelés (93%) érhet6 el.

Kulesszavak: aszimmetrikus reakcid; Michael-addicid; atropizomeéria; alkaloid; hidrogénkités-donor
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1. Abra A binaftil-cinkona-(tio)négyzetamid organokatalizatorok eldallitasa
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Problémak és megoldasok az aramlasos peptidkémiaban

Manapsag a peptid és fehérje alapt hatdanyagok a gyégyszerkutatasnak az egyik legdinamikusabban fejlédé tert-
lete. Ezen molekulak szintézise azonban nagymennyiségli reagens és oldoszer felhasznalasaval jar, igy kornyezet-
karosit6 hatasuk jelentds, tovabba idéigényes. Az utdbbi tiz évben az altalanosan elterjedt mikrohullimu peptid-
szintetizatorokon kiviil megjelentek az aramlasos kémiai alapd peptidszintetizatorok. Mandity Istvan egy HPLC
modulokat alkalmazé aramlasos peptidkémiai médszert mutatott be, amelyben minimalis mennyiségl reagensfe-
lesleggel és olddszerrel képes aminosavak kapcsolasara [1].

Munkam soran a révidebb peptidekre és foldamerekre fejlesztett késziilék és eljaras tovabbfejlesztésén dolgoztam.
Célom volt a szintézisidé csokkentése mellett, a minimalis reagens-, aminosav- és oldoszer-felesleg alkalmazasa
olyan médon, hogy a készilék alkalmas legyen hosszua és ugynevezett nehéz aminosav szekvenciak szintetizalasara.
Alkalmas mintapeptiden vizsgaltam a kapcsoloszer és a reagensfelesleg hatasat az aminosavak kapcsolasanak ha-
tékonysagara. Ezen tapasztalatok alapjan a kevésbé koltséges DIC/HOBt aktivalészereket valasztottam a tovabbi
kisérletekhez, haromszoros felesleggel, ezekkel dolgoztam ki optimalt protokollt.

Az aminosavak recirkulacioval torténé kapcesolasa szintézis szempontjabdl lassunak, 6sszetettnek és kevéssé haté-
konynak bizonyult. Tartézkodasi id6 kontrollal jelentésen csokkent a szintézisid6, a nyerstermék tisztasaga pedig
nétt. A reagenseket dimetilformamid (DMF) helyett N-metilpirrolidinben (NMP) oldottam, amelyben stabilabb-
nak, reakcioképesebbnek bizonyultak, azonban a szintézisek tovabbra is DMF-ben zajlottak.

A magas hémérsékleten racemizaciora hajlamos His és Cys aminosavak kapcsolasakor torténé epimerizaciot
<4%-ra szotitottam vissza az aramlasi sebesség és kapcsolasi h6mérséklet alkalmas megvalasztasaval (0,3 ml/perc,
50 °C).

A szintézisid6t kevesebb, mint harmadara csékkentettem az elméleti megfontolas alapjan valasztott PyAOP kap-
csoloszerrel. Az optimalizalt paraméterek egy mikrohullama peptidszintetizatornal gyorsabb és 6-szor kevesebb
oldoszert igényld szintézist tettek lehetévé. A 30 aminosavbol allé inzulin B lancot kevesebb, mint 7 6ra alatt sike-
rilt eléallitanom, jo tisztasaggal.

Az altalam bemutatott médszer tehat a mikrohullamu szintetizatorokkal szemben egy gyorsabb és kornyezetet
kevésbé karosito alternativa.

Kulesszavak: peptidszintézis; modszerfejlesztés; fenntarthatdsdag magas homeérséklet; aminosav
[1] Mdndity, 1., Olasz, B., Owis, S. B., Fiilip, ., ChemSusChem, 7, 3172-3176 (2014)
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Egy arachidonsav-epoxigenaz inhibitor: az MS-PPOH totalszintézise

Az arachidonsav citokrom P450-fiiggé monooxigenaz enzimek altal medialt atalakulasaban keletkezé vegytiletek-
6l bebizonyitottak, hogy szamos élettani hatassal rendelkeznek, azonban a téma tovabbra is kutatott, a folyamatok
pontosabb megértéséhez és 1) Osszefuiggések feltarasahoz tovabbi kutatasok indokoltak. Hogy megvizsgaljuk az
egyes arachidonsav metabolitok élettani szerepét, fontos, hogy képesek legyiink gatolni az egyes CYP-katalizalt
reakcidutakat, anélkil, hogy hatnank a tébbire. A PPOH és az MS-PPOH hatékony arachidonsav-epoxigenaz
inhibitorok, az w-hidroxilaciot ellenben alig befolyasoljak.

Egyik inhibitor szintézisére sem talalhato eljaras a szakirodalomban, igy célul taztik ki a vegytiletek — lehetSleg minél
jobb termeléssel végbemend — totalszintézisét.Szintézisterveket dolgoztam ki, ezek alapjan kezdtitk meg a munkat.
Osszességében elmondhato, hogy a szénvéz kiépitéséhez hasznalt Wittig-reakciok okoztik az elsé harom szinté-
zisterv megvalositasanak gatjat. Sok kisérlet elvégzése utan sem sikertilt j6 konverzidval elvégezni Sket, raadasul
a melléktermékként képzédo trifenilfoszfin-oxidtol valé megtisztitas sem sikertlt: kromatografias uton lehetetlen
volt az elvalasztas és a kristalyositasi kisérletek sem vezettek eredményre.

A negyedik szintézisterv soran alkalmazott Sonogashira-kapcsolas joval eredményesebb volt, raadasul a tovabbi
reakciok (katalitikus hidrogénezés, propargilezés, hidrolizis) is sikeresek voltak, igy el6allitottam el6 a PPOH-t.
Ebbdl tionil-klorid felhasznalasaval in situ képeztem savkloridot, mely reakciéba lépett a metanszulfonamiddal,
igy nyertem az MS-PPOH-t.

Roéviden 6sszefoglalva: A célvegytilet eléallitasat megvaldsitottam, sikertlt egy viszonylag rovid (5 1épéses) ma-
kodoképes reakcioutat felfedezni, melyhez szinte kizarolag olcso, kézonséges vegyszerek sziikségesek. Az egész
reakcidsorra nézett 6ssztermelés 14%, tovabbi feladat az egyes reakcidlépések optimalizalasa.

Kulesszavak: szerves; sgintetikus; kémia; PPOH
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Aszimmetrikus Michael-addiciék maleimidekre kiralis 1,2-diaminvazu katalizatorokkal

Mivel az é16 szervezetek legfontosabb molekulai kiralisak, az azokkal valé kélesonhatasra tervezett anyagok optikai
izomereinek szelektiv el6allitasa rendkiviil fontos. Enantiomertiszta vegytletek szintézisére kedvezé modszerek az
aszimmetrikus katalitikus eljarasok, amelyek soran kiralis katalizatorokat alkalmaznak. Ezek a katalizatorok széles
korben alkalmazhatok C-C kapcesolasi reakcidkban, mint példaul sztereoszelektiv Michael-addiciokban. Karbonil-
vegylletek enantioszelektiv addiciéi maleimid-szarmazékokra optikailag aktiv katalizator hasznalataval gyogyszer-
ipari intermedierekként hasznalhato kiralis szukcinimideket eredményeznek. 1,2-diamin-szarmazékokkal rendki-
vil magas enantiomer feleslegek érhet6k el, azonban az e témaban publikalt hatasos katalizatorok szerkezete
bonyolult, eléallitasuk nehézkes.

Célul tztik ki aldehidek maleimid-szarmazékokra torténé enantioszelektiv addicidjanak vizsgalatat, konnyen
eléallithatd, kiralis 1,2-diamin-foszforsavamidokat hasznalva katalizatorként (1. abra). Vizsgaltuk a katalizator
szerkezetének hatasat szamos reaktans aszimmetrikus Michael-reakcidjaban. A kiralis szukcinimid-adduktumok
jo termeléssel, és ami még fontosabb, kivalé optikai tisztasagban allithatok eld, a foszfor-, illetve tiofoszforsa-
vamid-szarmazékokkal.

A hatasos kiralis diamino katalizatort rogzitettiik kilonb6zé polimer hordozon, valtozatos funkcids csoportokat,
azaz szulfonamid-, tiokarbamid- vagy négyzetamid-csoportot hasznalva a feliilethez térténd koétéshez. A hetero-
gén katalizatorok nagy részét tobbszor ujrahasznalva kaptunk valtozatlanul nagy enantioszelektivitasokat, melyek
megkozelitették a homogén rendszerben elért eredményeket.

Kulesszavak: Michael-addicid; aszimmetrikus; foszgforsavamid; szulfonsavamidy heterogén
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Biciklo[1.1.1]pentan egységet tartalmazoé vegytletek szintézise és tovabbi reakcidik

A biciklo[1.1.1]pentan-szarmazékok geometriai hasonlésaguk folytan a para-szubsztitualt benzolgytrit, illetve al-
kinilcsoportot tartalmaz6 molekulak bioizosztereként viselkednek [1]. Eléallitasukkal hozza lehet jarulni a gyogy-
szerkutatashoz, fejleszteni lehet a gyégyszerjelolt molekulak fizikai-kémiai tulajdonsagait. Ezaltal csokkenteni le-
het az esetleges mellékhatasaikat, metabolikus stabilitasukat javitani, illetve akar a hatasukat névelni. Ahhoz, hogy
a lehetd legvaltozatosabb biciklo[1.1.1]pentan-vegytileteket lehessen eléallitani, el6szor olyan szubsztituenst tartal-
maz6 szarmazékokat kell 1étrehozni, melyek sokféle reakcioba vihet6ek.

Ilyen molekulak példaul az aldehidek, a terminalis acetilének és az olefinek. Az aldehideket oxidalni, redukalni lehet,
karbonil szénatomja nukleofil timadasoknak kedvez. A terminalis acetilének Sonogashira keresztkapcsolasi reakcioba
vihet6ek kiilonféle aril-halogenidekkel, melyekbdl korabban elé nem allitott heteroaromas rendszerek alakithatok ki.
Az olefinek pedig példaul addicios reakciokban alakithatéak tovabb. Formilezett biciklo[1.1.1]pentanok eléallitasara
csak néhany példa van a szakirodalomban, ezek 4-6 1épéses reakcioutak, tobbnapos reakcididékkel [2].

Kisérleteim soran sikeresen allitottam el6 egy lépésben 3-fenilbiciklo[1.1.1]pentan-1-karbaldehidet, valamint ebbdl 1-eti-
nil-3-fenilbiciklo[1.1.1]pentant, melyek kénnyedén felhasznalhatdak tovabbi reakciokban. A szakirodalomhoz képest az
altalam megvaldsitott reakciok enyhébb koriilményeket, valamint jelentGsen kevesebb reakcioid6t igényeltek.

A kidolgozott reakciokorilmények felhasznalasaval tovabbi nagyszamu molekula allithat6 el6, melyek gyogyszer-
kémiai érdekl6désre tarthatnak szamot.

Kulesszavak: bioizosztéria; biciklopentdn, propellin

[1] Dilmag, A. M.; Spuling, E.; de Meijere, A.; Brise, S., Angew. Chem., Int. Ed., 56, 5684-5718 (2016), Makaroy, 1. S.;
Brocklehurst, C. E.; Karaghiosoff, K.; Koch, G.; Knochel, P. Angew. Chem., Int. Ed., 56, 12774-12777 (2017)
[2] Kokban, S. O.; Valter, Y. B.; Tymtsunik, A. 1 .; Komaroy, 1. 1.; Grygorenko, O. O. Eur. ]. Org. Chem., 6450-6456 (2017)
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Potencialisan virus- és tumorellenes hatastu fenantridonvazas alkaloidok szintézise és

biologiai vizsgalata

A fenantridon alkaloidok az Awmaryllidaceae-alkaloidok laktamvazas képvisel6i, melyek a szerkezetitkb6l adéddan,
a tobbi alkaloidtol eltéréen semleges, néhany esetben savas karakterrel rendelkeznek. A csoport képvisel6i bi-
zonyitottan tumor- és virusellenes hatassal birnak, igy a modern kutatas egyik f6 tertletéhez tartoznak. A BME
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén tébb, mint 20 éve foglalkoznak alkaloidok szintézisével. Mivel a kutato-
csoportban a két leger6sebb hatasu vegytlet szintézisét mar kidolgoztak, ezért jelen kutatasunk célja a természetes
vegytletek, f6ként a 7-dezoxi-#ransz-dihidronaciklazin analogonjainak szintetikus el6allitasa a biologiai hatas-szer-
kezet Osszefliggés vizsgalatanak céljabol. A szintézis kiinduld anyagainak az édesiparban fontos szerepet betolto,
igy olcsé és konnyen hozzaférhet6 vanillint és etilvanillint valasztottuk. A linearis szintézissort egyszerd, konnyen
méretnévelhetd reakcidkkal valositottuk meg 15 1épésben.

Az els6 1épésben a kiindulé anyagokat acetonnal kondenzaltattuk, majd a feldolgozast kovetéen tisztitas nélkul
vittiik a kévetkezo 1épésbe, ahol alkil-bromid reagensekkel kalium-karbonat jelenlétében 4-es helyzetben O-alkilez-
titk. Ezt kovet6en nitrometan Michael-addicidja kovetkezett, majd Claisen reakcioban alakitottuk ki a C-gytrit. Az
oxocsoportot ketalként védtik, hogy a katalitikus hidrogénezési 1épés soran kialakulé aminfunkciéval ne képezzen
Schiff-bazist. A nitrocsoport katalitikus hidrogénezése utan a képz6dott aminocsoportot uretanként védtiik, majd
p-toluolszulfonsav katalizissel acetonban valo forralassal eltavolitottuk a ketal véd6csoportot. A reakcidban egyide-
jileg vizeliminaci6 is bekévetkezett. A kapott enonok oxocsoportjat Utimoto modszerével natrium-borohidriddel
szelektiven redukaltuk. Az igy kapott gytris allil-alkoholok hidroxilcsoportjanak térallasat Mitsunobu-reakcidval
atforditottuk, egyuttal benzoat-észterként védtik. Ezutan Sharpless-Upjohn-féle dihidroxilalasi reakcidval alaki-
tottunk két hidroxilcsoportot a C-gytrin, amelyeket acetatként védtink. Ezt kévetéen Banwell altal médositott
Bischler—Napieralski-reakcioban alakitottuk ki a B-gyarat. Az igy kapott laktiméterek sosavas kezelésével, majd
Zemplén-féle kimerit6 dezacetilezésével jutottunk a végtermékekhez.

Kulesszavak: alkaloid; sztereoszelektivy totalszintézis
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NIR-tartomanyban emittalé fluoreszcens vegytletek el6allitasa és szerkezetvizsgalata

A cianin festékek olyan fluoreszcens molekulak, melyekben két nitrogén tartalmu heterociklusos vegytiletet egy
kiterjedt konjugacoju mono- vagy polimetilén lanc kot 6ssze. A nitrogén atom miatt a heterociklusos vegyiile-
tek elektron donor és akceptorként is viselkedhetnek, melyek kézott megvaldsulhat a n elektronok konjugacidja,
létrehozva ezaltal egy delokalizalt pozitiv toltést a telitetlen szénhidrogén ,,hidon” [1]. Ezen festékek fotofizikai
tulajdonsagai moédosithatoak: a polimetilén lanc hosszanak novelésével, valamint elektron szivé vagy taszito cso-
portokkal val6 funkcionalizalassal [2]. 2,3,3-Trimetilindolium-jodid és megfelel6 reagensekkel valé kondenzacios
reakcidja soran, egy sorozat hepta- penta-, és dimetincianin festéket allitottunk elé. Ezen molekulak szerkezeti és
optikai tulajdonsagait NMR (1D, 2D, homo- és heteronuklearis), HRMS- és UV-Vis-, FL.-mérésekkel vizsgaltuk.

Kulesszavak: cianin festékek; kiterjedt o konjugdcio; szerkezetvis3gdlat; fluorescens molekulik elddllitdsa; fotofizikai tulajdonsagok.

[1] G. Patonay, |. Salon, |. Sowell, L. Strekowski, Molecules 2004, 9, 40-49.
[2] O. V. Przhonska, H. Hu, S. Webster, ]. L. Bricks, A. A. Viniychuk, A. D. Kachkovski, Y. L. Slominsky, Chemical Physics
2012, 411, 17-25.
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a-Hidroxifoszfonatok atrendez6dési reakcidjanak vizsgalata

Kutatécsoportunkban nagy hagyomanyra tekint vissza az a-hidroxifoszfonatok el6allitasa. 1 Nemrégiben egy uj,
egyszerd, kornyezetbarat modszert dolgoztak ki ezeknek a biolégiailag aktiv vegytleteknek a szintézisére, mely
szerint szubsztitualt benzaldehidbdl és dialkil-foszfitbdl kiindulva, trietil-amin katalizator jelenlétében j6 termelés-
sel (80-96%) allithatok el6 a-hidroxifoszfonatok (A reakciout). 2

Ebbe a munkaba bekapcsolodva célul tiztiik ki a-hidroxifoszfonatok foszfatokka torténd atrendezédésének vizs-
galatat (B reakciout). Munkam soran kiilonféle szerves és szervetlen bazisok jelenlétében vizsgaltuk az atrendez6-
dést, majd tanulmanyoztuk az aromas gytrin 1év6 szubsztituensek hatasat a reakcié kimenetelére. Vizsgalataink
céljat képezte az észterfunkcié alkilcsoportjanak reakciora gyakorolt hatasanak felderitése is. Az egyes vizsgalt
a-hidroxifoszfonatokra meghataroztuk az atrendezédés optimalis koriilményeit.

Kutatasom soran a Pudovik-reakci6 (oxovegyiilet és dialkil-foszfit addicidja) és az a-hidroxifoszfonatok atrende-
z6désének ,,one-pot” megvaldsitasat is tanulmanyoztuk.

Moédszeriinkkel az irodalomban még nem jellemzett, 4j vegytleteket is allitottunk el6.

Kulesszavak: optimalizdlas; foszfatok; zoldkémiay foszforkémia; bioaktivitds
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Fluorogén diének szintézise

Az elmalt évtizedekben jelentGsen nétt az igény a bioldgiai folyamatok kémiai bioldgiai eszkozokkel torténd ta-
nulmanyozasara, ami magaval hozta az ehhez sziikséges fejlesztéseket, mind a szintézis, mind pedig az analitikai,
illetve képalkoté moédszerek teriiletén. A kémiai biologia egyik leggyakrabban alkalmazott moédszere a fluoresz-
cens jelzéssel torténd specifikus modositas. Bioldgiai motivumok ezeken beliil is f6leg a fehérjék szelektiv jelolése
tobbféleképpen is kivitelezhets, azonban a biomolekulak természetes kdzegikben valé kémiai manipulacidja leg-
hatékonyabban bioortogonalis reakcidkkal valosithatd meg; E jel6lési sémakon belil egyre nagyobb teret nyernek
a fluorogén jelzévegytletek, mivel segitségtikkel a fluoreszcens jelolés egyik problémaja, a hattérfluoreszcencia
kiktiszobolhetévé valik. A kézelmaltban Ji és munkatarsai egy tjfajta, a bioortogonalis kémiat és a fluorogenicitast
6tv6z6 reakeiét dolgoztak ki [1]. Ennek alapja egy ciklopentadiénon motivumot tartalmazé dién (1) és egy feszult
gyurds ciklooktin inverz elektronigényd Diels-Alder-reakcidja. A dién molekula sok kedvezé tulajdonsaggal ren-
delkezett, melyek kozil annak inherens fluorogenicitasa a legjelentésebb. A keletkezs termék UV-tartomanyban
val6 gerjeszthetésége azonban nem elény0s az €16 szervezetben valo felhasznalas szempontjabol.
Kutatémunkam soran célom az volt, javitani a vegyiletbdl a biokonjugacié soran keletkezé termék spektralis jel-
lemz6it. Emellett a reakcidsebesség novelése is terveim kozt szerepelt. E célok érdekében kilonb6zé elektronszi-
vé illetve kiild6 csoportok 3-as, illetve 4-es helyzetben vald beépitését végeztem el. Szulfonil szarmazék elGallitasa-
val vizsgaltam a retro-Diels-Alder-lépés soran tavozo csoport hatasat a reakcidsebességre. Ekkor a bioortogonalis
reakcidban kén-dioxid szabadul fel, mely gaz sejtekre kifejtett hatasanak vizsgalatait is lehetévé teszi a j6voben
Munkam soran sikeresen eléallitottam két célul kitGzott fluoreszeens jelzévegytiletet. Az alapvaz naftalimid-rész-
lettel médositott valtozataval sikertlt jelentésen novelni a reakcidsebességet. Tovabba a jel6lési reakcidban kelet-
kez6 termék gerjesztési hulliamhosszat sikeriilt a lathato tartomanyba eltolni. A szulfonil funkcidt tartalmazé dién
vizsgalata soran megfigyeltem, hogy a fluorogén jelleg megtartasa mellett a reakcid lassabban jatszodik le.

Kulesszavak: bioortogondlis; flnoreszeenciay Diels-Alder; fluorogén jelzivegyiilet
[1] X. Ji, K. Ji, V. Chittavong, R. E. Aghoghovbia, M. Zhu, B. Wang., |. Org. Chem., 82, 1471-1476 (2017)
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52/Mn-komplexélasira alkalmas bifunkcios ligandumok eléallitdsa

A Mn-izotopjai kozott a PET-ben (pl. 'Mn, **Mn) és MRI-ben (a stabil **Mn), hasznosithat6 izotépok egya-
rant megtalalhatok igy, a bifunkciés ligandumokkal képzett komplexei kivalo jeloltek lehetnek mindkét modalitas
kontrasztanyagaiként. Az irodalom attekintése alapjan azonban megallapithat6, hogy makrociklusokra (amelyek
komplexei koztudottan jobb paraméterekkel rendelkeznek, mint azt a nyiltlancu szarmazékok esetében tapasz-
taltik) alapozoé bifunkcios ligandumokat a Mn**-ion keldlasra eddig még nem allitottak el6. Munkam soran négy
makrociklusos bifunkcids ligandumot allitottam el6 a Mn**-ionok komplexalasa céljaval. Ezen vegytletek kozil
két komplexképz6 az 1,4,7,-triazaciklononan makrociklusra alapoz6 6t donoratommal rendelkez6 NO2A ligan-
dum szarmazékai voltak, mig a masik két ligandum szimmetrikusan helyettesitett z7ans-PC2A szarmazék volt. Az
eléallitott ligandumokat és Mn**-ionnal képz3dé komplexeik oldategyensulyi, kinetikai és relaxacids sajatsagait a
,»Ritka(fold)fém” Kutatécsoportban szakdolgozé hallgatok vizsgaltak az elmalt egy évben és a kapott eredmények
az alabbiak szerint foglalhatok Ossze.

A pNO2Bn-NO2A és pNO2Bn-NO2AMPip komplexképzdk Mn**-komplexei nem felelnek meg az in vivo
alkalmazas feltételeinek. Ezek a komplexek kis termodinamikai stabilitassal és kinetikai inertséggel (a [Mn(p-
NO2Bn-NO2A)]-komplex esetében pH=7,4-re extrapolalt a disszociaciora jellemz6 felezési id6 minddssze 15
perc) jellemezhetSk, annak ellenére, hogy a fémionhoz koordindl6d6 (q=1) vizmolekulanak koszénhetéen a
komplexek relaxivitisa megfelel6 lenne az alkalmazashoz. Ezzel szemben a pNO2Bn-PC2A (log K[Mn(L)|=14,72,
pMn=8,49)) és pNO2Bn-PC2AMPip hatfogu ligandumok stabil komplexet képeznek a Mn2+-ionnal (a PCTA
anyavegyilethez mérten is nagyobb a stabilitasuk), amelyek kimagasl6 inertséggel rendelkeznek (pH=7,4-re extra-
polalt a disszociaciora jellemz6 felezési id6 rendre 1210, ill. 8000 6ra), emellett j6 relaxaciés (pl. a [Mn(pNO2Bn-
PC2A)]-komplex realxivitdsa t1p=4,19 mM's") sajatsigokkal is rendelkeznek (q=1). A komplexek vérszérumban
mért stabilitasa is kiemelkedd, amely adatok alapjan a kétszeresen helyettesitett piklén szarmazék ligandumok
kivalo jelolteknek tekinthet6k in vivo alkalmazasokhoz. A jovébeni terveink kozott ilyen vizsgalatok elvégzése
szerepel, amelyek els6 1épéseként a pNO2BnPC2A komplexképzé 52mMn izotéppal valo jelélési vizsgalatai a DE
OEC Orvosi Képalkot6 Klinika kutatéival egytittmiikédve mar megkezdédtek.

Kulesszavak: mangan izotdp, PET-MRI, kontrasztanyag, DOTA, PCI'A
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N-Heterociklusok 3,3,3-trifluorpropenilezése jodoniumso felhasznalasaval

A fluortartalmu vegyiletek kutatasara, eléallitasara, manapsag nagy figyelmet forditanak az agrokémiaban, az
anyagtudomanyban és a gyogyszeriparban egyarant. Az ilyen csoportok molekulaba térténd beépitése kedvezéen
befolyasolhatja a molekula tulajdonsagait, bioaktivitasat.

Dolgozatomban egy 4j eljarast mutatok be, amellyel nitrogént tartalmazo heterociklusokat lehet N-trifluorprope-
nilezni. A csoport bevitelére egy 1j, a kutatécsoportunkban kifejlesztett jodoniumsot hasznaltam.

Az N-trifluorpropenilezett heterociklusok alapvazai kozott szamos példat talalhatunk pirazolra, imidazolra, ind-
azolra, triazolra melyek szarmazékait konkrét gyogyszerként is alkalmazzak, ez felveti az eljaras esetleges jovenddé-
beli alkalmazasanak lehet&ségét is.

Az N-trifluorpropenilezési reakcioban az N-heterociklusos vegyiiletet Li,CO, bazis mellett, acetonitril oldoszer-
ben, szobah6mérsékleten reagaltattam a (4-fluorfenil-3,3,3-trifluorprop-1-én-2-il)jodénium-trifluormetanszulfo-
nattal. Az eljaras el6nye a szelektiv reakcid, enyhe kérilmények mellett, melyet atmenetifém-katalizator hasznalata
nélkil valosithatunk meg.
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Dolgozatomban 6sszesen 17 kiilonb6z6 N-trifluoropropenilezett vegytlet eléallitasat és karakterizalasat valositot-
tam meg. Vizsgaltam a reakciot szimmetrikusan és nem szimmetrikusan szubsztitualt pirazolokon, illetve tovabbi
N-heterociklusos vegytileteken, mint benztriazol, benzimidazol és azaindol. Minden esetben az N-trifluoroprope-
nilezett termékek E izomerjének keletkezését tapasztaltam, és a kivant molekulakat j6 (62-90%) termelésekkel
tudtam izolalni.

Kulesszavak: jodoninmso; alkenilezés; trifluorpropenilezés; N-heterociklus
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Nagy térkitoltést csoportokat tartalmazo kiralis foszfin-oxidok szintézise és

atalakitasi lehet6ségei

Az enantiomertiszta P-kiralis vegyiiletek egyik legfontosabb felhasznalasi teriilete, hogy a foszfinokat atmenetifém
katalizatorok ligandumaként alkalmazzak, de egyre inkabb terjed az organokatalitikus alkalmazas is. Bar az iroda-
lomban szamos foszfor sztereogén centrumot tartalmazo vegyiiletet allitottak el6, azonban kevés példa talalhato
olyan kiralis monofoszfinokra, amelyek tobb nagy térkitoltést csoportot is tartalmaznak, és igy kiemelked6 sztéri-
kus és elektronikus tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Ezért TDK-munkam soran célunk volt, hogy nagy térkitoltésti csoporto(ka)t tartalmazé kiralis foszfin-oxidok (1)
szintézisét dolgozzuk ki. A célvegyiileteinket (1) el6sz0r racém formaban allitottuk el6 kereskedelmi forgalomban
kaphato foszfortartalmd kiindulasi anyagokbol. Kutatomunkank soran vizsgaltuk, hogy az irodalomban kiralis
foszforvegytletek eléallitasara kidolgozott szintézisstratégiak kozil melyik alkalmazhat6 célvegytleteink (1) eseté-
ben. Megkiséreltiink kovalens diasztereomer-, illetve diaszteromer komplexképzésen alapul6 rezolvalasi eljaraso-
kat kidolgozni optikailag aktiv a foszfin-oxidok (1) elallitasra. A TDK-munka utolsé 1épéseként kisérletet tettiink
olyan foszfin-oxidok, foszfinok és foszfoniumsok eléallitasara is (2-4), amelyek (organo)katalitikus reakcidkban
alkalmazhatok.

Kulesszavak: foszfin-oxid; foszfing P-asszimmetriacentrumy regolvildsy
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Metalloporfirin alapu biomimetikus oxidalé rendszer fejlesztése és

alkalmazasa toltott agyas reaktorban

A gyogyszerkutatas korai fazisaban elsésorban a vegytletek majhoz kotheté metabolikus folyamatait vizsgaljak,
amelyeket nagyrészt a citokréom P450 izoenzimcsalad végez, melynek aktiv centrumaban talalhaté protoporfirin
IX egység szintetikusan el6allitott metalloporfirin szarmazékokkal j6l modellezhets. Ez alapjan, a Richter Gede-
on Nyrt Szintézistamogat6 laboratoriumaban sikeresen alkalmaztak metalloporfirineket biomimetikus oxidacios
reakcidkban, valamint alkalmazhatésaguk javitasa céljabol kovalens kétéssel szilard hordozékhoz rogzitették azo-
kat. Az {gy kialakitott all6fazis hatranya azonban, hogy a régzités kilon szintézislépésben valosul meg, a Merrifi-
eld-gyanta gyongyok alkalmazasa specialis modszert igényel a komplexképzés soran, tovabba a rogzitett katalizator
nem regeneralhato.

Munkam soran a biomimetikus oxidal6 mdédszer tovabbi optimalizalasat végeztem el, mely érintette a termék-
profil és a konverzio fliggésének vizsgalatat a kézeg pH-jatdl és az alkalmazott oxidaloszerektSl. Ezt kovetden
egy Uj aramlasos kémiai rendszert fejlesztettem ki, amivel a korabban alkalmazott médszer hatranyait ki tudtam
kiisz6bolni. Ehhez szilard hordozoként moédositott szilikagélt alkalmaztam, mely feltletéhez elektrosztatikus kol-
csonhatas segitségével rogzitettem a porfiringylr mezo helyzetében p-szulfoniloxifenil-csoportokat tartalmazo,
kereskedelmi forgalomban kaphato szintetikus vasporfirint (1. abra). A régzitést és az azt kéveté biomimetikus
oxidacios kisérleteket folyamatos tizemu toltott agyas reaktorban végeztem, mely lehetévé teszi kapcsolt analitikai
technikak alkalmazasat, valamint egyszerdsiti a biomimetikus reakcié méretnovelését. A rendszer paramétereinek
optimalizalasahoz az amiodaron antiaritmias szert alkalmaztam modellvegyiiletként. Az optimalizalt paraméterek
mellett tébb, mint 72 6ran keresztil stacioner allapotban volt tarthaté a biomimetikus oxidativ rendszer.

Kulesszavak: biomimetikus oxiddcio; folyamatos dramlasos reaktor; metabolizmus; organokatalizis
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Poli(glicidil-metakrilat) hordozéhoz rogzitett cinkona-négyzetamid

organokatalizator eléallitasa és alkalmazasa

Munkam soran célul tiztem ki a korabban mar t6bb reakciétipusban hatékonynak bizonyulé cinkona-négyzetamid
enantioszelektiv organokatalizator szintézisét kininbdl (1, lasd 1. abra) kiindulva. Ezutan tgy médositottam, hogy po-
limer hordozohoz rogzithets legyen, igy megvaldsitva a gazdasagos alkalmazasahoz elengedhetetlen visszaforgatasat.
Els6ként a cinkona-négyzetamid katalizator kinuklidinvazanak 3-as helyzetében 1év6 szubsztituens telitettségének
a katalitikus aktivitasra val6 hatasat vizsgaltam enantioszelektiv Michael-addicidban hat kilénb6z6 olddszerben.
Ezutan ezen a helyen keresztil régzitettem polimer hordozéhoz.

A poli(glicidil-metakrilat) (PGMA) — melyhez az irodalom szerint korabban még nem régzitettek cinkona alkaloi-
dokat — reaktiv epoxid funkciés csoportjai révén kénnyen modosithato, {gy alkalmas a polimer hordozoé szerepé-
nek a betoltésére, ezért erre esett a valasztasunk. A PGMA szemcsék el6allitasa képzi az alapjat a BME-FKAT-hez
tartoz6 Miianyag- és Gumiipari Laboratériummal val6 egytittmikodésnek. Ennek soran gyckos diszperzios poli-
merizacioval megfelel6 méretd és szik méreteloszlasu szemcséket allitottunk el6, valamint térhalositassal csékken-
tettitk a szemcsék oldhatdsagat.

A szilard hordozoéhoz valé régzités utan kapott organokatalizator (2, lasd 1. abra) aktivitasat kilénb6z6 olddsze-
rekben vizsgaltam a pentan-2,4-dion B-nitrosztirolra torténé enantioszelektiv Michael-addicidja soran. A szilard
hordozoéhoz rogzitett katalizatort — a megfelel6 méretl szemcséknek és a sziik méreteloszlasnak koszonhetéen —
egyszerd fizikai elvalasztassal lehet visszanyerni a reakcidelegybdl.

Kulesszavak: aszimmetrikus reakcio; hidrogénkotés-donor; immobilizdlas; katalizdtor visszaforgatds; alkaloidok
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Kilonféle P-észterek savas hidrolizisének vizsgalata

A kilonb6z6 P-észterek hidrolizise bioldgiai jelentésége ellenére még maig rejteget ismeretlen tertleteket a
szintetikus vegyészek szamara. A kapcsolédo publikaciok tobbségében nem kézolnek konkrét recepteket, gyak-
ran tobb 6ran keresztili tomény savban térténd forralassal allitottak el a kivant savat. Ezen tulzo kértilmények
elkeriilése jelentette kutatasom alapjat, célul tGztik ki a gylrds foszfinatok és fenilfoszfonatok hidrolizisének
alaposabb felderitését.

El6szor az egy alkoxicsoportot tartalmazo foszfinatok savas hidrolizisét hagyomanyos, illetve bizonyos szarmazé-
kok esetén mikrohullamu kérilmények kozott vizsgaltuk. Kivancsiak voltunk, hogy a kilonféle savak, illetve savas
adalékok milyen hatassal vannak a reakcié kimenetelére. Az optimalis korilményeket megtalalva 6sszehasonlitot-
tuk a kilonféle ciklikus foszfinatok és fenilfoszfonatok reaktivitasat, tovabba szamitasokat végeztiink a reakcié
kinetikajanak felderitésére.

Kulesszavak: Foszfinatok, foszfondtok; optimalds; MWW
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Pentalén szerkezeti elemet tartalmazé ditienil-etének szintézise és fotokémiai vizsgalata

A sik, gyuaris, konjugalt vegytiletek két csoportjat alkotjak a [4n+2] m-elektronos, kiemelked6 termodinamikai
stabilitassal rendelkez6 aromas és az alacsony stabilitast mutato [4n] n-elektronos antiaromas vegytletek. Ezeknek
a molekulaknak a reaktivitasat, elektronikai és opto-elektronikai tulajdonsagait nagyon nagy részben a n-elektron-
rendszeriik hatarozza meg,

Molekularis rendszerek dinamikus kontrollalasat kapcsolokkal oldhatjuk meg. Ezen vegytiletek csaladjaba tartoznak a
ditenil-etének, amelyek elektrociklizacios gytrtzarasaval konnyen tudunk n-elektronrendszereket szabalyozni.

A két koncepci6 otvozésével olyan molekuldkat terveztiink, amelyek egy elektronikusan stabilizalt antiaromas
pentalén szerkezeti elemet tartalmaznak, és a szerkezetbe integralt ditienil-etén kapcsold fotokémiailag kivaltott

elektrociklizacioja/ cikloreverzidja soran a rendszer elektronikai tulajdonsagai fotokémiai uton befolyasolhatoak
(1. abra).
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1. dbra: Az dltalunk tervezett és elddllitott kontrollalbatd elektronikus tulajdonsdagokkal rendelkezd molekulik.

Elvégeztik a feltételezett tulajdonsagokkal rendelkez6 molekulak szintézisét és UV-Vis spektroszkopiai jellemzé-
sét. A lokalis abszorpciés maximumoknak megfelel$ hullimhosszasagu fénnyel besugarozva oldatukat levegén és
N, -nel itbuborékoltatott oldatban sem tértént meg a kapcsolasi reakcio, mellékreakcidk kovetkeztében. A teljesen
inert kériilmények kézott megfigyelt valtozas ezzel szemben, olyan iranya volt, amely elméleti kémiai szamitdsok
¢s korabbi irodalmi példak alapjan az elektrociklizaciora jellemzé.

Kulesszavak: Antiaromaticitds; Fotokémiai kapesolok; Pentalén; Ditienil-etének

Témavezetd:

Dr. London Gabor
tudomdnyos munkatdrs, MTA TTK SZKI

Kémiai és Vegyipari
Szekeio




Potencialisan rakellenes hatasu komplexképz6 (tio)szemikarbazon ligandumok szintézise

A rakos megbetegedések kezelése soran fellépé kozismert nemkivanatos mellékhatasok az 4j tipusa fémkomp-
lexek fejlesztését 6sztonzik. Jelen munka tobbek kozott a bizonyitottan tumorellenes hatasu triapinhoz, illetve a
szalicilaldehid-tioszemikarbazonhoz hasonld, komplexképzé, két- és haromfogi (N-metil)tio- és szemikarbazon
ligandumok szintézisét foglalja magaba. [1]

A szintetikus munka soran kétféle stratégiaval allitottunk el6 karbaldehideket; metil-ketonokbodl képzett fenilhid-
razonok és szemikarbazonok Vilsmeier-Haack-reagenssel végbemend gyirizarasaval és in situ formilezésével,
illetve fenol molekularésszel rendelkezé vegytiletek kozvetlen formilezésével. [2-3] Az igy kapott aldehidek (tio)
szemikarbazidokkal végzett kondenzacios reakcidival bi- és tridentat ligandumokhoz jutottunk.

Vizsgaltuk a kiilonb6zoképpen szubsztitualt 4-formilpirazolok termékképzédésre és oldhatdsagra gyakorolt hatasait,
valamint a termikus reakciolépéseknél a hagyomanyos melegités mikrohullamu besugarzassal torténd helyettesité-
sének lehet6ségét. Tanulmanyoztuk tovabba — ahol ez felmerilt — a formilezési reakcidk régioszelektivitasat is. Az
eléallitott vegytletek fizikai tulajdonsagainak meghatarozasa mellett az egyes szarmazékok szerkezetét is igazoltuk.
A tovabbiakban az eléallitott ligandumokat fémionok jelen- és tavollétében oldategyensulyi- és raksejt osztodas
gatlast célzo6 hatastani vizsgalatokra kivanjuk bocsajtani egytittmikodések keretében.

Kulesszavak: formilezés; komplexképzés; ligandumsy (tio)sgemikarbazon; 1 ilsmeier-Haack-reakcio
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Ru-kitozan katalizator alkalmazasa nitrogéntartalmu prokiralis vegytletek
aszimmetrikus transzferhidrogénezésére

A szerves kémia egyik alapvet6 feladata optikailag tiszta vegytletek szintézise, melyek katalitikus megvaldsitasa
napjaink kutatdsainak kozéppontjaba kertlt. A katalitikus transzfer hidrogénezések kivalé példai ezeknek a fo-
lyamatoknak, melyek soran prokiralis vegytiletekbdl optikailag aktiv telitett anyagok allithatok el6. Kutatdasunk
prokiralis nitrogéntartalmui ketonok, énaminok és iminek enantioszelektiv transzfer hidrogénezésének egyszerd,
kornyezetbarat, hatékony médjanak kidolgozasara iranyult. Napjaink kihivasainak megfelel6en olcso és kénnyen
hozzaférhetd, természetes eredetd ligandumot tartalmazoé katalizatorként, in situ képz6dé Ru-kitozan komplexet
hasznaltunk vizes kozegben. A korabbi években végzett munkank soran killénb6z6 szerkezetd prokiralis ketonok
transzfer hidrogénezésével elért eredmények j6 kiindulépontot adtak a nitrogéntartalmu vegytletek vizsgalatahoz.
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Nitrogéntartalmu ketonok transzfer hidrogénezése

(R: funkcios csoport, X1: CH,, S, NH, NR ; X : CH,, N)

Kezdetben N-heterociklusos és -heteroaromas anyagok transzfer hidrogénezését végeztiik el, majd a szamos
vegytlettel elért eredmények Osszevetésével leirtuk a molekulak szerkezetének hatasat a reakcié kimenetelére.
Az énaminok és iminek aszimmetrikus transzfer hidrogénezése az irodalomban igen keveset vizsgalt folyamat,
amelyekhez szintetikus ligandumok sziikségesek. Igy érdekesnek tartottuk a Ru-kitozan katalitikus aktivitasanak
vizsgalatat N-C=C, valamint N=C kett6s kotések és aromas vegytletek hidrogénezésében, azonban ezekben a
reakciokban ez a komplex nem kozelitette meg az eddig leirt eredményeket. Ezekkel ellentétben a nitrogéntar-
talmu ketonok, kilonésen a gytrds szarmazékok reakcidiban kivalé eredményeket értiink el. Vizsgalataink soran
tobb esetben teljes konverzié mellett akar 95%-os optikai tisztasagban nyertiink ki a célterméket. Munkank soran
kitértink tovabba a katalitikus rendszer gyakorlati alkalmazhatésaganak és a Ru-kitozan komplex szerkezetének
vizsgalatara is, mely utébbihoz kiilénb6z6 kitozan szarmazékokkal el6allitott komplexeket alkalmaztunk egy teszt-
reakcioban, valamint IR, NRM és SEM mérések segitségével képet kaptunk a komplexben kialakulé kotésekrol is.

Kulesszavak: kitozdny nitrogéntartalmiy aszimmetrikus; kiralis; transgfer bidrogénezés
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PcPAL fenil-alanin ammonia liaz szubsztrat tartomanyanak kiszélesitése

A vad tipust Petroselinum crispum-bol szarmazo fenilalanin ammonia liaz (PcPAL) relativ széles szubsztrat elfo-
gado6 készségét sikeresen alkalmaztak szamos optikailag tiszta L- és D- heteroaril aminosav szintézisében.

Az elvégzett kutatasunk célja a PcPAL szubsztrat tartomanyanak kiszélesitése nagy térkitoltésti, nem természetes
szubsztratumokra (1. abra), lehet6séget teremtve szamos D- és L- enantiomertiszta, gyogyszeripari érdekeltségd
aminosav szintézisére.

A vad PcPAL nem mutatott aktivitast a vizsgalt szubsztratumok atalakitasaban, ezért az enzim hidroféb szubszt-
ratk6td zsebét helyspecifikus mutagenézissel atalakitottuk, magas aktivitasu mutans enzimeket kinyerve. A bio-
katalitikus reakciok optimizalasa utjan kivalé hatékonysagu és enantioszelektivitasu eljarasokat fejlesztettiink ki a
célzott D- és L- aminosavak eléallitasara.

Kulesszavak: biokatalizis, optikailag tisgta aminosavak, enantioselektiv
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1. dbra A PePAL ammionia elinindcios illetve addicios reakcidja 7ij, nagy térkitiltési fenilalanin analdg szubs3tritokkal.
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[zokinolinvazas kemodoziméterek

Biologiai rendszerekben a fehérjék szelektiv jelolése fluoreszcens vegytiletek segitségével jelentés feladatot ad
az alapkutatast végzOk szamara. A jelolévegytletek kozott elterjedtek a bortartalmu molekuldk, amelyek koziil
kiemelésre mélté a BODIPY vegyiiletcsalad, illetve a boranilok. Elébbiek szélesebb koérben alkalmazottak, de a
felhasznalhatosag szempontjabol lényeges Stokes-eltolodasuk kisebb, mint a boraniloknak és borokinolinoknak,
ezért ezt a vegyltletcsaladot valasztottuk célmolekulaink alapjaul.

Ismert CB2 receptor agonistakkal analég vegytileteket felhasznalva ,,boroizokinolinok™ el6allitasat tztik ki célul.
Kutatémunkam soran kibévitettem a vegytiletcsaladot pirrolidinil szubsztituenst tartalmazé moédosulatokkal | il-
letve Gjabb szintézismodszert is kidolgoztam a 3 médosulatokra. Ezekkel egyiitt 17 tagu lett a vegytilettar (1. abra,
1) . A vegytiletek kozil 6t mega-Stokes eltoldédassal rendelkezik, ami kiillonésen kedvezé a késébbi alkalmazhato-
sag szempontjabol. A legnagyobb intenzitassal emittalo vegytletek esetén meghataroztam a kvantumhasznositasi
tényez6t (PF), molaris abszorpcids koefficienst (¢) és az ezekbdl meghatarozhato relativ fényességet. Tovabba a
legkedvez6bb tulajdonsagunak itélt szarmazéknak vizsgaltam a fotostabilitasat is. Az eredmények alapjan egy jo
tulajdonsagokkal rendelkez6 fluorofér vegyiilettarat sikerdlt kifejlesztenem.

Ezutan kilonb6z6 felhasznalasi tertileteket kerestiink a boroizokinolinoknak. Elséként acetil-ciszteinnel sikeriilt
kapcsolnom (1. abra, 2), bizonyitva a biolégiai mérésekben val6 alkalmazhatésagot. Ezutan kemodoziméterek
eléallitasat tGztik ki célul. Fluorid, cianid ionok és palladium detektalasara alkalmas fluoreszcens molekularis teszt-
vegylleteket (2. abra, 3,4,5) allitottam el6, majd vizsgaltam azok aktivitasat és szelektivitasat.

Kulesszavak: boroizokinoling flnoresgcencia; kemodoziméter; kemoszenzor; vegyiiletesalad-sgintézis

R' = OMe, pirrolidinil
R? = H, OMe, pirroldinil
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1. abra: A boroizokinolinok (1), Ae-Cys addukt (2) és a F- (3), CN- (4) és Pd(0) (5) tesztvegyiiletek
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Homoleptikus réz-fenantrolin komplexek szintézise és
alkalmazasa fotoredox katalizisben

A lathato fényt, mint energia kozlésére hasznalhat6 sugarzast alkalmazo fotoredox katalizis az egyik legatfogébban
vizsgalt szaktertiletté valt az elmult években a szintetikus kémiaban [1]. Mivel a lathat6 fény energiaja alacsonyabb,
mint a hagyomanyosan alkalmazott UV fényé, a kémiai reakciok kivitelezéséhez katalizatorra, fotoérzékenyitékre
[2] van szikség.

Munkam soran kilonbo6zé szerkezetd 2,9-es helyzetben diszubsztitualt 1,10-fenantrolin-ligandumokat (3) allitot-
tam el6, melyekkel kilonb6zé homoleptikus réz(I)-komplexeket (4) képeztem. Az eléallitott fotokatalizatorok
hatékonysagat egy konkrét fotoredox atalakitasban teszteltem.

Els6 lépésként 2,9-diklor-1,10-fenantrolint (2) allitottam el6 1,10-fenantrolinbdl (1) 2,9-dionszarmazékon keresz-
til. Ezutan Suzuki-kapcsolassal kilonb6z6 2,9-diarilszarmazékokat (3) szintetizaltam.

Az eléallitott ligandumokbdl kilénb6z6 szerkezetth homoleptikus réz(I)-komplexeket (4) képeztem, melyek szer-
kezetét NMR-vizsgalatokkal és tomegspektrometriaval igazoltam. A komplexek ko6zott talalhatd két, még iroda-
lomban nem publikalt anyag;

Az igy szintetizalt komplexeket sikeresen alkalmaztam fotokémiai katalizatorként egy konkrét atalakitisban, és
megallapitottam, hogy mindegyik szarmazék megfelel6en alkalmazhat6, mint fotoredox katalizator.

Kulesszavak: Fotoredox; Katalizis; Réz-komplex; Homoleptikus

[1] N. Corrigan, S. Shanmugam, J. Xu, C. Boyer, Chem. Soc. Rev., 2016, 45, 6165-6212
[2] N. A. Romero, D. A. Nicewicz, Chem. Ren., 2016, 116 (17), 10075-10166
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Iminek addicids reakeiér mikrohullamu kérilmények kozott

Az a-aminofoszfonatok, az a-aminosavak foszfor-analogjaiként, potencialis bioaktivitassal rendelkeznek [1]. Szar-
mazékaikat a gyogyszeriparban és a novényvéddszeriparban alkalmazzak. Tobbféle uton is eléallithatok, melyek
kozil az egyik leggyakrabban alkalmazott eljaras a Pudovik-reakci [2].

Kutatémunkam soran >P(O)H-reagensek addicidjanak tanulmanyozasat thztik ki célul a-aril-csoportot, illetve
o,B-helyzetben C=C telitetlenséget tartalmazé iminekre. A reakciokat a z6ldkémia elveit szem el6tt tartva, oldoszer
és katalizator nélkil, mikrohullamu kortlmények kozott valositottuk meg,

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

A tovabbiakban az N-(3-fenilallilidén)butil-amin és egy ekvivalens dialkil-foszfit (dimetil, dietil-, illetve dibu-
til-foszfit), etil-fenil-H-foszfinat vagy difenilfoszfin-oxid reakcidjaval szelektiv médon a,B-helyzetben C=C telitet-
len a-aminofoszfonatokat allitottunk elé. A difenilfoszfin-oxid kétszeres addicidjaval az N-butil-1,3-bisz(difenil-
foszfinil)-3-fenilpropil-aminhoz jutottunk.

Kulesszavak: addicid, Pudovik-reakcid, a-aminofoszfondt szarmazékok, mikrobullam, 36ldkémia

[1] Kukhar, V. P, Hudson, H. R.; Aminophosphonic and Aminophosphinic Acids: Chemistry and Biological Activity; Eds.;
Wiley: New York, 2000.

2] Balint, E.; Tati, A.; Adim, A.; Csontos, L; Karaghiosoff, K.; Czugler, M.; A,bm’@z'-Ba/qg/?, P.; Keglevich, G. Beilstein |.
Org. Chem. 2017, 13, 76.
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Uj tipusa, voros fluoreszeens kalciumszenzor fejlesztése

kétfoton-mikroszképias alkalmazasra

A kalciumion az él6 szervezetek szamos folyamataban kulcsfontossagu szerepet tolt be. A tobb évtizede ismert
fluoreszcens kalcium indikatormolekuldk képesek érzékelni a szabad kalciumiont a sejten beldli térben. A fluoresz-
cens képalkotas (mikroszkopia) és a szelektiv szenzormolekulak segitségével nyomon kévetheté a Ca2+ koncent-
raci6 térbeli és id6beli valtozasa, ami idegszovetben alkalmazva direkt informaciét szolgaltat a neuronok aktivitas-
rol. A kétfoton-mikroszkopia megjelenésével az in vitro kisérletek mellett in vivo is alkalmazhatéva valtak ezek a
vizsgalatok, mivel ez a technika a sz6vetek haromdimenzids (mélységi) képalkotasara is alkalmas.

Az irodalomban szamos fluoreszcens kalciumion szelektiv szenzor ismert, azonban nincs olyan, amely megfelelé
optikai tulajdonsagok mellett in vivo is alkalmazhat6 kétfoton-mikroszképias képalkotasban. Célul taztik ki olyan
Gjszert fluorofor eléallitasat, amely a kalciumionra szelektiv BAPT A-hoz (kalcium-receptor) kapcsolva olyan szen-
zort eredményez, amely alkalmas a sejten beliili kalciumion koncentracié mérésére. Az tjszerd fluorofor kialakitasa
soran szamos szempontot figyelembe kellett venni (intenziv vords emisszio, jo kétfotonos elnyelés, vizoldhat6sag)
a megfelel6 alkalmazhatdsag érdekében. Az irodalombdl ismert ATTOS590 nevt festék rendelkezik az egyik leg-
jobb kétfotonos elnyeléssel, ennek tulajdonsagait probaltuk meg javitani a szerkezet modositasaval. A nitrogénato-
mon kialakulé pozitiv toltést kompenzal6 karboxil-csoportok beépitésével 4j, vizoldhat6 fluorofort kaptunk, ame-
lyet a kalciumkéts receptorhoz kapesolva el6allithato az akar in vivo mérésekre is alkalmas voros kalciumszenzor.

Kulesszavak: flnoreszcencia, spektroszkdpia, kémiai éryékelés, képalkotds, kalcinm-receptor
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N-Heterociklusos egységet tartalmazé koronaéterek eléallitasa és

alkalmazasa szintetikus membranokban

Kutatémunkam célja 4j akridinokoronaéter-szarmazékok eléallitasa és jelképzd, szelekcios, illetve transzportald
képességeik kihasznalasa szelektiv molekularis felismerésiikon alapuld, els6sorban membrank6tott alkalmazasaik
soran. A membranba valé beépithetség alapvetd feltétele a gazdavegyiiletek lipofilitisa, mely sajatsagot ez esetben
a makrociklusok decil szubsztituensei biztositjak. Az akridinszarmazékot tartalmazé koronaétereket elény6s tulaj-
donsagaik széleskorien alkalmazhatéva teszik. Dolgozatom témaja egyrészt ezen vegytletkorbe tartozo 4j, nagy
szelektivitassal bird akiralis, illetve optikailag aktiv makrociklusok szintézise, valamint ezek alkalmazasorientalt
vizsgalata és 4j felhasznalasi lehet6ségek kidolgozasa. Az ionofor alapt felhasznalasok terén kutatémunkam érinti
a toxikus 6lomiont, valamint biogén amin tipust vegyuletek sztereoizomerjeinek szelektiv megkiilonboztetését
célz6 fazistranszport-folyamatokat, elektrokémiai- és optikai szenzorokat, valamint molekularis szeparatorokat.

Kulesszavak: molekuldris felismerés; ionszelektiv membran; optikai szenzor; fagistranszport; enantiomerselektivitds
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Kondenzalt, kiralis O,N-heterociklusok el6allitasa
domino Knoevenagel-gytrizaras szekvenciakkal

Tudomanyos diakkori munkam el6zményeként Kiraly Sandor Balazs PhD-hallgat6 a kutatécsoportban 3-formil-
(2H)-kromén szarmazékokbdl kiindulva domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder-reakcidkban kondenzalt O- és
O,N-heterociklusokat allitott el6, melyek sejtosztodasgatld hatasat harom human sejtvonalon vizsgalva tobb ve-
gytilet is aktivitast mutatott, €s 100 nM alatti IC,_ értéket sikeriilt elérni. Ennek alapjan kutatomunkam célkittizése
tovabbi olyan potencialisan sejtosztodasgatlé hatasu O,N-heterociklusos analégok eléallitasa volt, melyeket
szubsztitualt fahéjaldehid szarmazékokbdl kiindulva kapok. A kutatémunkam eredményeit az alabbi pontokban
foglaltam 6ssze:

1) 2-Metoxifahéjaldehidbdl kiindulva harom 1épésben 43%-os 6sszhozammal allitottam el6 azt az N-arilszarmazé-
kot, melyet gytrds és nyilt lanca 1,3-dikarbonilreagensekkel domino

Knoevenagel-hetero Diels-Alder-reakciokba vittem, és 11 kondenzalt O,N-heterociklusos célvegyiiletet allitottam
elé.

2) A cikloaddicios 1épés soran 3 4j kiralitascentrum jon létre, ami négy diasztereomer keletkezését teszi lehetévé. A
domino reakcié diasztereoszelektivitaisat NMR-mérésekkel, LC-MS és rontgendiffrakcios vizsgalatokkal tanulma-
nyoztam, melyek révén a diasztereomereket megkiilonboztettiik, és meghataroztuk a relativ konfiguraciojukat és
az aranyukat. Négy esetben a domino gytriizarasi reakcié diasztereoszelektiven ment végbe, mig a tobbi esetben
két vagy harom diasztereomer keverékeként izolaltam a terméket. A célvegyiiletek sejtosztodasgatld hatas vizsgala-
tat tervezziik elvégezni egyluttmiikodés keretében, és az aktiv vegyiiletek esetén a diasztereomerek és enantiomerek
elvalasztasat, tesztelését és abszolut konfiguracié meghatarozasat szandékozzuk kivitelezni.

3) A malonitrillel végrehajtott reakcié az elébbi szekvenciatdl eltéré mechanizmust mutatott, mert a nitril csopor-
tok nem vehettek részt a cikloaddicids reakcidban. Egy 4j gytrizarasi mechanizmust sikerilt azonositanunk, ami-
nek egy olyan intramolekularis [4+2] cikloaddici6 az elsé 1épése, melyben a benzol gytra része a dién egységnek.
4) A 2-metoxifahéjaldehid reduktiv aminalasi reakcidjat ecetsav jelenlétében végezve egy retro-aldol reakcioban
2-metoxibenzaldehid keletkezett, ami reagalt az el6z6ekkell analég médon a reduktiv aminalasi és N-arilezési re-
akcioban. Ez a vegyilet 1,3-dikarbonil-szarmazékokkal domino Knoevenagel-[1,5]-hidridvandorlas-gytrGzarasi
reakcioba lépett és két kiralis 2-ariltetrahidrokinolin szarmazékot ereményezett, melyek a C-3-on egy spiroegységet
tartalmaztak.

Kulesszavak: Kondenzdlt; kirdlis; O,IN-heterociklusok; Knoevenagel-gyiirizardsy
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Acilez6szerek optimalizalasa kiralis aminok enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasahoz

A modern vegyipar szamara komoly kihivast jelent a kiralis végtermékek enantiomertiszta el6allitasa, mivel a ter-
melés és a tisztasag maximalizalasa fiziologiai, gazdasagi és kornyezeti szempontbdl is kivanatos. A rendelkezésre
all6 szamos technoldgia kozil[1] a biokatalizis térhoditasaval a folytonos tizemd reaktorokban a kinetikus rezol-
valasok egyszert kivitelezhet6ségiik miatt egyre népszeribbé valnak. Ennek a médszernek az alapja a racém elegy
elvalasztasa olyan reagens hasznalataval, amely biokatalizator jelenlétében is csak kinetikusan kontrollalt médon,
az egyik enantiomerrel 1ép reakcioba.

A kiralis aminok N-acilezési reakcidban savszarmazékokkal reagaltathatdak, azonban kinetikus rezolvalas meg-
valdsitasahoz olyan acilezGszerre van sziukségiink, ami biokatalizator nélkil egyaltalan nem reagal az aminnal.
Korabbi kutatasaink alapjan Candida antarctica B lipaz enzim altal katalizalt kinetikus rezolvalasra az etoxi-csoport-
tal modositott ecetsav izopropil-észtere bizonyult optimalis rezolvaldszernek|2,3]. Munkam célja az volt, hogy
a homol6g sorban kévetkezd, eddig el6 nem allitott propoxi- és butoxiecetsav-izopropil-észtereit eléallitsam és
vizsgaljam alkalmazhatésagukat enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasok soran szakaszos és folyamatos, atfolyasos
reaktorokban (abra).

T 5 Candida antarctica o)
/I\ * RZO\/U\ J\ " HNJK/ i " )\
R; o absz. toluol : R,

RS

A vizsgalt észterek kozil a propoxiecetsav-izopropil-észtere hatékonyabb acilezészernek adodott, mint az ed-
digi legjobb etoxiecetsav-izopropil-észter és az ujonnan elGallitott butoxiecetsav-izopropil-észter. Ezért ebben a
homolég sorban optimalis rezolvaldszer kiralis aminok enzimkatalizalt elvalasztasara. Azonos id6 alatt akar tobb
mint kétszer akkora konverzi6 elérésére alkalmas, mint az iparban elterjedten alkalmazott metoxiecetsav-izop-
ropil-észter, valamint nagyobb enantiomertisztasagu terméket biztosit.

Kulesszavak: kinetikus regolvilds; enantioszelektivitds; primer amin, alkoxiecetsay ésgtereky folytonos iigemii biotransgformacid
Referencidfk:
[1] Faber K.; Biotransformations in organic chemistry, 6th ed., Springer: Berlin, 2011; 31-313.

[2] Olah M., Boros Z., Hornyanszky G., Poppe L.; Tetrabedron, 2016, (72), 7249—7255.
[3] Veld M. A. ], Hult K., Megjer E. W., Eur. ]. Org. Chem. 2007, (32), 5416—5421.
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Szteranvazas tetrazolok szinzézise

A dolgozatom olyan kémiai uton eléallitott tetrazol tipust szerves vegytiletekkel foglalkozik, melyek eléallitasara
az epesavak egyik legelterjettebb képvisel6jébdl, a kélsavbol indultunk ki.

A cél eléréséhez a kolsavmolekula azon reaktiv helyeit, ahol nem terveztink valtozasokat ejteni, ideiglenesen
kémiai védScsoportokkal lattuk el. Ezutan a molekula C-gytrdjében szabadon maradt hidroxilcsoportot ismert
eljarassal oxocsoportta oxidaltuk. A keletkezett oxovegyileten (24-etilészter-3a,7a-diaceto-12-ox0-53-kolanat) in
situ generalt hidrogén-aziddal, bor-trifluorid-éterat katalizator jelenlétében elvégeztik a tetrazolképzddéssel jard
reakciot, melyet a C-gytard egyidejd tagulasa kisért. Végezetil, az ideiglenes észteres védécsoportokat egy hidroli-
zises reakcioval eltavolitottuk.

Az tjonnan szintetizalt szteroid tipusu tetrazolos termékek szerkezetét atkristalyositas utan infravorés és NMR
spektrumok elemzésével bizonyitottuk.

Kulesszavak: szteroidy epesavaky click szgintézis; 1,3-dipoldris cikloaddicio; gyiiriitagulds

Témavezetd:

Dr. Csanadi Janos
egyeteni tandr, RS UE

Kémiai és Vegyipari
Szekeio




Lathato ténnyel aktivalhato lizinszarmazékok szintézise epigenetikai kutatasokhoz

A gének aktivalasa, illetve inaktivalasa térben és idében nagy precizitassal, egy rendkivil Gsszetett szabalyozo
rendszer segitségével valosul meg a természetben. Ahhoz, hogy e bonyolult rendszert megismerhessiik, és meg-
felel6 modon beleavatkozhassunk, tanulmanyozasa soran meg kell kézelitentink a természet altal elért tér-idébeli
felbontast. Ehhez a legmegfelel6bb kiilsé kontrollalé eszkoz a fény, amivel j6l megtervezett helyeken pillanatszerd
valtozasokat idézhettink el6 és dinamikus vizsgalatokat kivitelezhetink. A fénnyel torténd kiilsé szabalyozas ki-
vitelezésének érdekében a vizsgalandé makromolekulakra (DNS, RNS, fehérjék) fénnyel elbonthaté mesterséges
védbéesoportokat rakhatunk. E csoportok segitségével lehet6vé valik, hogy fotokémiai médszerekkel szabalyozzuk
a DNS-, RNS- illetve fehérjeaktivitast [1].

Az irodalomban fellelhetd, lathat6 fénnyel aktivalhaté védScsoportok kozil a fehérjeaktivitast blokkold csopor-
tokkal szemben tamasztott kritériumoknak a 7-(dietilamino)kumarin-szarmazékok felelnek meg a legjobban, igy
ezek tinnek az egyik legigéretesebb csoportnak [2]. Munkam soran ezért kumarinszarmazékokkal védett amino-
savakat allitottam el6 és vizsgaltam fotokémiai tulajdonsagaikat. Médositand6 aminosavként a lizint valasztottam.
Ennek oka, hogy a lizin e-aminocsoportjanak moédositasa kulcsfontossagu gének expresszid-szabalyozasaban, ezen
kiviil szamos poszt-transzlaciés modositasnak is célpontja, illetve sok enzimaktivitasu fehérje aktiv centrumanak
kialakitasaban is részt vesz [3].

Az eléallitott vegytletek fiziologias kézegben stabilnak bizonyultak, fotolizisiik pedig lathaté (kék) fény hatasara
hatékonyan végbemegy, igy igéretes jeloltek bioldgiai alkalmazasokra.

Kulesszavak: fotolabilis; blokkoldesoport; aminosav; kumarin; fotoaktivalas

[1] Mayer, G. & Heckel, A. Angew. Chemie Int. Ed. 45, 4900—4921 (20006)
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[3] Bannister, A. ]. & Konzarides, T. Cell Res. 21, 381-395 (2011)
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Karboxamid funkcionalizalasok azometin-ilid prekurzoron fotokémiai reakcidkban

Az izonitril alapt multikomponenst reakciokkal a megfelel6 karboxamid funkcié kiépitését biztosithatjuk a mo-
lekuldban. Eltérve a konvencionalis aldehid/amin/izonitril/karbonsav alkalmazastél, ebben a munkaban egy al-
ternativ izonitril alapu fotokémiai szintézisutat mutatunk be, amelyben a kiindulasi komponens egy azometin-ilid
prekurzor, melyet nem a megszokott [3+2] cikloaddicidban hasznositunk.

A megfelel6 oldészerben (viz) az azometin-ilid prekurzort izonitrilekkel reagaltatva N-trimetilszilil(metil)-kar-
boxamidszarmazékokat, mint fotoaktiv koztitermékeket allitottunk el6 kemoszelektiven, amelyeket lathat6 fény
indukalta izonitril alapu atalakitdsokban Ruténium(Il)-alapt fotokatalizator jelenlétében nem szimmetrikusan
R'NC#R’NC) illetve szimmetrikusan (R'NC=R’NC) funkcionalizilt diamidokka alakitottunk. Az optimalt két-
lépéses reakcioval 10 tagt vegytletkonyvtarat épitettiink fel, illetve a reakciokorulményeket alkalmazva a szekven-
cialis egyedényes eljarast is megvalositottuk.

Kulesszavak: izonitril; fotokémiay keételektronos oxiddcid; Ruténinm-Polipiridil komplex
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Optikailag aktiv adamantil-fenil- H-foszfinat el6allitasa rezolvalassal

Foszforvegytiletek az élet szamos teriiletén megtalalhatéak. A P-sztereogén centrumot tartalmazé vegytletek je-
lent&sségét az adja, hogy az atmenetifémekkel képzett komplexeiket homogén fazisi enantioszelektiv reakiokban
alkalmazzak katalizatorként.

TDK-munkam soran célul tiztiik ki, hogy rezolvalasi eljarast dolgozunk ki aciklusos P-kiralis H-foszfinsav-észte-
rek enantiomerjeinek elvalasztasara. A vegytletcsalad jelent6sségét az adja, hogy két sztereospecifikus reakcioban
modosithaté funkcids csoportot is tartalmaznak, igy prekurzorkai lehetnek a tobb optikailag aktiv P-kiralis fosz-
forvegytletnek.

Munkank soran modellvegytiletnek az adamantil-fenil-H-foszfinatot (1) valasztottuk. A racém vegyiilet (1) szintézi-
se utan, rezolvaldagenskeresési kisérleteket végeztiink. A spiro-TADDOL-t [(R,R)-2] talaltuk a legeredményesebb
rezolvaléagensnek, amivel enantiomertiszta adamantil-fenil-H-foszfinatot [(R)-1] tudtunk eléallitani. Munkank so-
ran vizsgaltuk és optimalizaltuk a rezolvalas eredményességét befolyasolo tényezbket. Emellett kidolgoztunk egy
olyan eljarast, amivel a racém vegytlet (1) mindkét enantantiomerje eléallithat6 volt.

Felfedez6 kisérleteket tettiink az adamantil-fenil-H-foszfinat (1) adamantil-fenil-tiofoszfonatta (3) alakitasara, a
tiofoszfonsav (3) rezolvalasara, és az optikailag aktiv vegytlet [(R)-3] sztereospecifikus deszulfuralasara. Az enant-
iomertiszta tiofoszfonsavat [(R)-3] (5)-1-feniletil-aminnal [($)-4] allitottunk elé. Az optikailag aktiv tiofoszfonat
[(R)-3] deszulfuralast Raney-Ni-lel elvégezve enantiomertiszta adamantil-fenil-H-foszfinathoz [(K)-1] jutottunk.

Kulesszavak: rezolvalds, P-kirdlis, H-foszfindt
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Antocianin-kivonat adszorpcidja és deszorpcidja hidroxiapatitra és

kiillonb6z6 hidroxiapatit kompozitokra

A hidroxiapatit gyogyszerhordozo6 és implantatum hasznalatara alkalmas bioanyag. Biokompatibilis, nem toxikus,
nem rakkelts, kémiailag stabil vegyilet. Megfelel6 porozitassal és funkcios csoportokkal rendelkezik, ami segitsé-
gével kilonbo6z6 sejtfunkcidkat képes tamogatni.

A szintetikus hidroxiapatit tulajdonsagai gyengébbek, mint az orvostudomanyban, leginkabb ortopédiaban hasz-
nalatos mas keramiaknak, ezért javitasara kilénb6z6 adalékanyagokat hasznaltam; funkcionalizalt szénnanocsé-
vet, funkcionalizalt fullerént és zselatint, illetve ezek kombindcidit. Az adalékok novelik a mechanikai szilardsagot
¢és az adszorpcids kapacitast.

A dolgozatom célja az eléallitott hat kompozit adszorpcios és deszorpcids kapacitasanak a vizsgalata. A kompo-
zitokra szarftott fekete afonyabdl izolalt antocianin keveréket adszorbealtam, melynek jétékony hatasa mellett jo
antioxidans ¢és er6s gyulladascsokkent6 hatasa is van, kévetkezésképpen alternativéja lehet a mindennapokban
hasznalt ibuprofennek. A kisérlet soran kiderilt, hogy a legnagyobb adszorpciés kapacitasa a hidroxiapatit-szén-
nanocsé-zselatin kompozitnak van, a legjobb retard hatast kompozit pedig a hidroxiapatit zselatin.

Kulesszavak: bioanyag; gynlladdscsokkents; nanoanyag; retard hatds; adszorpeids kapacitis
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Oktaéderes Ru(Ill)-deferasirox komplexek szintézise és vizsgalata

Daganatos sejtekben a gyors sejtnévekedés hatasara ugynevezett tumor hipoxias allapot alakul ki, mely néhany, a
sejtbe juttatott ruténium(I1)-komplexet redukalja. A folyamat soran Ru(Il) képz6édik, melynek hatasara a komplex
szétesik, ezzel felszabaditva a potencialisan rakellenes hatast fémiont és egyéb vegytleteket. Az altalam hasznalt
deferasirox, és dekarboxi-deferasirox vas(III)-megkoté hatasuk révén gatoljak a daganatos sejt mikodését. Ku-
tatasom célja ezen ligandumok Ru(IIl)-komplexeinek eléallitasa, valamint vizsgalata volt. Feltételezéstink szerint
ezek a komplexek kettés hatassal birhatnak, hiszen megfelel6 kozegben disszocialhatnak, és a felszabaduld fémion,
valamint a ligandum is gatlé hatast fejthet ki a daganatos sejtben.

Kutatéi munkam soran irodalmi recept alapjan allitottam el a deferasiroxot és a dekarboxi-deferasiroxot, majd
ezekbdl tovabbi szulfonalt ligandumokat szintetizaltam, tisztasagukat, azonossagukat pedig 1H NMR vizsgala-
tokkal ellenériztem. Ezt a Ru(Ill)-komplexek el6allitasa kdvette, melyekre a szakirodalomban nem taldltam el6z-
ményeket, el6szor a deferasirox, majd a dekarboxi-deferasirox ligandumok alkalmazasaval. Barna szind, kristalyos
anyagokat kaptam, a szintézisek reprodukalhatok voltak. A szulfonalt ligandumokbdl, diszulfo-deferasiroxszal és
diszulfo-dekarboxi-deferasiroxszal sikeriilt komplexeket képezni, melyek szintén barna szind kristalyos anyagok. A
komplexek pontos Gsszetételét és tisztasagat IH NMR és tomegspektrometrids vizsgalatokkal ellenériztiik.

A kutatas folytatasaként tervezzik raksejteken vizsgalni az élettani hatasukat, valamint tovabbi vizsgalatokat, an-
nak felderitésére, hogy vajon a Fe(II) képes-e kiszoritani komplexébdl a Ru(I1I)-at. Elsédleges célunk a karbonat-
szennyezés teljes, vagy kozel teljes eltavolitasa a komplexekbdl, akar teljesen 4j reakcidutak felderitésével. Tervez-
zuk a tovabbiakban mas platinafémek deferasirox komplexeinek a szintézisét és vizsgalatat is.

Kulesszavak: ruténinm; deferasirox; biszomplex; rikellenes vegyiilet
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Modositott TiO, fotokatalizatorok el6allitasa és aktivitasuk vizsgalata
a lathat6 fény tartomanyaban

A heterogén fotokatalizis kulcsfontossagu eleme a kis mérett félvezets, melyet a tiltott savjanal nagyobb energiaja
ténnyel gerjesztve elektron-lyuk par keletkezik. A részecskepar rekombinacidjaval versenghetnek a felileten lejat-
s26d6 toltésatviteli folyamatok. Vizes kozegben, oldott molekularis oxigén jelenlétében nagy oxidacids potenciala
gyokok, gyokionok keletkeznek. A félvezetSk ezen tulajdonsagat hasznalhatjuk a szennyviztisztitasban, vagy akar
Ontisztuld, antibakterialis felilletek 1étrehozasakor is.

A médszer hatranya, hogy a legalkalmasabb katalizator, a titan-dioxid nagy energiaja UV fénnyel gerjeszthetd,
igy a napsugarzasnak csak kicsiny részét tudja hasznositani. Ahhoz, hogy a katalizatort lathat6 fényben is aktiv-
va tegyiik, s tulajdonsagait tovabb javitsuk, egyik megoldas, ha a félvezet6t kilonb6z6 nemfémes, illetve fémes
elemekkel médositjuk.

Munkdm soran lathaté fénnyel is gerjeszthetS TiO, el6éllitasa volt a célom, melyhez a félvezetSt szol-gél eljarassal,
boér és bizmut modosité elem alkalmazasaval készitettem.

Termikus analizissel kovettik nyomon a kalcinalas soran végbemené folyamatokat. Raman-spektroszkopiaval és
rontgendiffrakciéval vizsgaltuk a katalizatorok fazisésszetételét, valamint meghataroztuk fajlagos feluletiiket és
gerjesztési kiiszObenergiajukat is. Fotokatalitikus aktivitasukat lebontasi kisérletekben vizsgaltuk, modellvegyiilet-
ként kumarint, oxalsavat és titansargat alkalmaztunk.

Megallapitottuk, hogy a bizmut jelenléte noveli a katalizatorok fajlagos feliiletét, valamint visszaszoritja a kalcinalas
alatt végbemend anataz-rutil fazisatalakulast. A modosité elemeket egytitt alkalmazva jelentésen csokkent a ger-
jesztési kiiszObenergia, mely a lathato fény hasznositasat valoszinGsiti.

UV tartomanyban a kumarin 4talakulasa a borral és bizmuttal médositott katalizatorokon nagysagrendekkel ki-
sebb a Degussa P25 TiO,-hoz képest, mig az oxalsav bomlasi sebessége Gsszemérheté a referencia katalizator
alkalmazasakor meghatarozott értékekkel. Lathato tartomanyban sem a kumarin sem az oxalsav nem degradalo-
dott. Titansargat alkalmazva modellvegyiletként, a bevilagitott mintak fényelnyelése csokkent, azaz a festékanyag
atalakult.

A kutatas folytatasaként nitrogénnel moédositott TiO -ot allitottam el6, majd vizsgaltam fotoaktivitasat. Lathato
ténnyel bevilagitva a szuszpenziét 10-szeres mennyiségt hidroxilgyok képz&dott, mint Degussa P25 jelenlétében.

Kulesszavak: heterogén fotokatalizis; titan-dioxid; lithatd fény; szol-gél eljards
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Cinkujj tazios fehérjék — alkalmazasi lehet6ségek

A modularis felépitésti cinkujj fehérjék képesek specifikusan felismerni szinte barmely kivalasztott DNS célszek-
venciat. A természetben ebbdl adéddan gének mikédését szabalyozzak, de specifikus DNS-moédosité eszkozok-
ként is funkcionalhatnak, mint pl. a cinkujj-nukleazok [1].

Az elmult évtizedekben felfedezték, hogy az SXHX aminosav-szekvencia mentén a fehérjék Cu(Il) vagy Ni(II)
ionokkal specifikusan elhasithatok, és a hidrolitikus folyamatban hatramaradé C-terminalis hasitasi termék N-ter-
minalis végén egy siknégyzetes fémkomplex alakul ki [2]. Ezen komplex korabbi ismeretek szerint a DNS-t akar
specifikusan is hasithatja megfelel6 DNS-k6t6 domén jelenlétében [3]. A fenti két kisérletet egyesitve elképzelé-
seink alapjan specifikus in situ kialakithat6é nukleazokhoz jutunk. Kutatasaink célja ilyen cinkujjalapi mesterséges
enzim eléallitasa. El6z6 kisérleteink soran kimutattuk, hogy Ni(Il)-ionokkal végrehajthatd egy cinkujj fehérje
(IMEY#) hidrolizise [4].

Jelen dolgozatban a reakcidtermék kélesénhatasat vizsgaltam DNS-sel, valamint tovabbi alkalmazasi lehetéségeket
kerestem. Tanulmanyoztam a fehérje Zn(Il)- és DNS-k6t6 tulajdonsagait, tovabba meghataroztam a specifikus
DNS-felismerés optimadlis koriilményeit. Alternativ uton eléallitottam az IMEY#-Cu(ll) komplexet is — amire
kozvetlen hidrolizissel nincs lehet&ség a cinkujj szerkezetének Gsszeomlasa miatt. Ezen 4j komplex fémkoto sajat-
sagainak és stabilitasinak meghatarozasa utan DNS hasitasi kisérleteket is végrehajtottam.

Sikertlt tovabba kimutatni, hogy a Ni(II)-indukalt peptidhidrolizis arra is alkalmas, hogy allosztérikusan gatolt
fehérjéket aktivaljon, amit egy NColE7-alapu cinkujj nukleaz segitségével demonstraltunk.

Kisérleteim soran rekombinans DNS technolégiat, UV-Vis és CD spektroszkopiat, tomegspektrometriat, agaroz
és poliakrilamid gélelektroforézist és izoterm kalorimetrias titralast alkalmaztam.

Kulesszavak: cinkujj fehérje; ATCUN motivum; CD spektroszkdpia; DINS' hasitis; gélelektroforézis
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A 9. csoport fémjei dimetalboran-szarmazékainak kiralitasa és hipoelektronicitasa

ACpMB —2H -2 (n=38,9,10, 11, 12; M = Co, Rh, Ir; Cp = 1n5-C.H,) 6sszegképletd dimetilboranok energeti-
kai és strukturalis vizsgalatat végeztik sturiségfunkcional-elmélet alkalmazasaval.

A legalacsonyabb energiaval rendelkezé 8 és 9 csucsu boranok klozo deltaéderek, azaz biszdiszfenoidok, illetve
hiromszorosan fedett trigondlis prizmék. Permetillt diiriduim-boranokat (Cp* Ir,B H, és Cp* Ir, B H_, Cp*=n5-
Me C)) rontgensugar-diffrakcidval vizsgalva megallapitottak, hogy a szerkezetiik nem deltaéderes, és tartalmaznak
egy négyszogletes oldalt is.

A legkisebb energidja 10-csicst Cp,M,B.H, rendszerek izoklozo deltaéderek, az egyik fématom egy 6 él-szamu
cstcsban, a masik egy 5 él-szamu cstcsban talalhato .

Alegalacsonyabb energiaju 11-csticsi Cp,M, B H, dimetalboranok egy kézponti klozo/izoklozo deltaédert tartalmaznak.
A legstabilabb 12-csucsu Cp,M B, H, = dimetilborinok deltaéder felépitéstiek és két, egymassal szomszédos 6
él-szamu csucsot tartalmaznak.

Kulesszavak: dimetilbordanok; siriiségfunkciondl-elmélet; deltaéder;
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Szén-dioxid heterogén fotokatalitikus redukciojara alkalmas katalizatorok

eléallitasa és aktivitasuk vizsgalata

A szén-dioxid névekvé atmoszferikus koncentracidja komoly aggalyokat vet fel a globalis felmelegedés miatt. A
légkori CO -szint csokkentésére kiilonb6z6 megoldasok ismeretesek, a heterogén fotokatalizis alkalmazéasa egy 1j
lehet6ség. A kiilonb6z6 laboratériumokban igen intenziven kutatott tertlet a nagyhatékonysagu oxidacios eljara-
sok kozé tartozo heterogén fotokatalizis. A fotokémiai eljarassal nemcsak a szerves vegyiletek oxidacidja valosit-
hat6 meg, hanem oxigénmentes kornyezetben a H, giz el6dllitasa, valamint a CO, redukcidja is. Tovabbi el6nyt
jelentene, ha a folyamatokat a természetes napsugarzas kiaknazasaval lehetne megvaldsitani. A fotokatalitikus fo-
lyamatokban leggyakrabban a TiO,-ot alkalmazzik katalizatorként, ugyanis nagy a stabilitdsa, nem toxikus, olcsén
el6allithatd, valamint fotoaktiv. Kilénb6z6 anyagokkal torténé modositasaval névelhet6 a katalizator aktivitasa.
Munkdm soran szol-gél eljarassal magnézium-oxiddal médositott katalizatort allitottam el6, TiO, prekurzorként ti-
tan(IV)-izopropoxidot, mig MgO-forrasként magnézium-nitratot alkalmaztam[1]. A kilénb6z6 héfokon kalcinalt
TiO,, MgO-TiO, mintdk morfologidjat, sszetételét rontgendiffrakcidval, Raman-spektroszkopiaval, SEM felvé-
telek készitésével, valamint derivatografias vizsgalatokkal hataroztuk meg. A fotoindukalt folyamatban képz6dé
hidroxilgyokok mennyiségét kumarin gyokbefogoval hataroztam meg;

Szén-dioxid redukcidjara modellvegyiiletként natrium-karbonatot alkalmaztam argon gazbevezetés mellett. A ke-
letkez6 egyszert vegyileteket (pl: formaldehid) fotometriasan prébaltam azonositani és koncentracidjukat meg-
hatarozni. A lejatszodd folyamatokat nyomon kévettem a reakcidelegy pH-janak, illetve szerves és szervetlen
széntartalmanak mérésével.

A kutatas anyagi hatterét a GINOP-2.3.2-15-2016-00016 ¢és az EFOP-3.6.1-16-2016-00015 palyazatok biz-
tositottak.

Kulesszavak: fotokatalizis; katalizdtor; MgO-TiO ; gerjes3tési kiiszobenergia; hidroxilgyok
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[Co™(IN,N),(O,0)]X, tipust komplexek szintézise és redoxi tulajdonsagainak vizsgalata

A tumor hipoxia az az allapot, amikor a sejtek, szovetek reduktivabb kérnyezetben vannak, mint az egészséges
sejtek, szovetek. Bz a reduktivabb kérnyezet lehet6vé tehetné olyan kobalt(I1I) komplexek alkalmazasat, melyek
a reduktiv kérnyezetben redukalédnanak, kialakulna a labilis kobalt(II) komplex és felszabadulhatna az antitumor
hatasi molekula.

TDK-munkim sorin [Co(N,N),CL]Cl (N,N = etilén-diamin, propilén-diamin, 1,10-fenantrolin, 2,2’-bipiridil, pi-
kolil-amin) ¢sszetételli prekurzorokat, majd [Co(N,N),(ma2)](ClO,), (ma = maltolat) dsszetétell vegyes ligandumu
kobalt(III)-komplexeket allitottam el6. A komplexek szerkezetérol és tisztasagarol NMR-spektroszkopia, tomeg-
spektrometria, infravoros spektroszkopia, elemanalizis és egy esetben rontgendiffrakeid segitségével gy6zédtem
meg, majd redoxi tulajdonsagaikat ciklikus voltammetrids médszerrel vizsgaltam. A [Co(phen),(ma)](ClO,), és a
[Co(bipy),(ma)](ClO,),-komplexek esetén a katdédos cstcspotencidl értékére pozitivabb eredményt kaptam, illetve
a CV-gorbék szimmetrikusak voltak, igy ezen komplexek redukcidja kvazireverzibilis folyamat. Megallapitottam
ugyanakkor, hogy a [Co(en),(ma)](CIO,), és a [Co(ampy),(ma)](Cl1O,), komplexek esetén a redukcié irreverzibilis
folyamat és a bioldgiai rendszerekre jellemz6 potencialtartomanyban (-200 - -(400) mV) megy végbe, ami leheté-
séget szolgaltathat kétfémes, hipoxias kornyezetben aktival6dé komplexek eldllitasara.

Kulesszavak: tumor hipoxia; kobalt(I11) komplex; redoxi tulajdonsdg
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Ciszteintartalmu tetrapeptidek Ni(IT)-, Zn(II)- és Cd(II)-komplexei

A kutatds soran négy, cisztein tartalmd, termindlisan védett tetrapeptid (Ac-CGAH-NH,, Ac-CGAD-NH,, Ac-
CGAA-NH,, Ac-CGAK-NH,) szintézisét, illetve Ni(ID)-, Zn(ID)- és Cd(II)-ionokkal alkotott komplexeik vizsga-
latat végeztik el.

A pH-potenciometrias, UV-Vis- és CD-spektroszkopias mérések alapjan megallapitottuk, hogy mind a négy ligan-
dum nagy stabilitassal, kilénb6z6 médon koéti a nikkel(IT)ionokat.

A Ni(II)-ionok koordinacidja az oldallancbeli donorcsoportokon kezdédik: (S—, Nim), (S—, COO-), illetve S—
koordinaciéju mono- és biszkomplexek képzédnek. Ezekkel egyiitt tobbmagvi, polimer szerkezetl részecskék
kialakulasara is van lehet6ség.

A pH emelésével, pH = 8 felett kooperativ médon lejatszodik az amidnitrogének Ni(II)-ion indukalta deprotona-
lédasa és koordinacidja. A keletkezé [NiLH-2] és [NiILH-3] 6sszetételt komplexek szerkezetvizsgalata alkalmaval
kideriilt, hogy az Ac-CGAH-NH, szekvencidju peptid esetén az amidnitrogének deprotonalddasat kéveten az
N-terminalis tiolatcsoport gyengébb kétShelynek bizonyul az imidazolcsoporttal szemben, igy kiszorul a fémion
koordinaciés szférajabol. igy ezekben a komplexekben (Nim, N—, N—-), majd (Nim, N—, N—, N-) koordinaci-
6s modok valésulnak meg. Ezzel ellentétben az Ac-CGAD-NH,, Ac-CGAA-NH,, Ac-CGAK-NH, ligandumok
komplexeiben az amidnitrogének mellett a cisztein is részt vesz a fémionok megkotésében, a Ni(I)-ionok (S—, N—,
N-), majd (S—, N—, N—, N-) donoratomokkal koordinaltak. Tehat amennyiben az N-terminalis cisztein mellett a
peptidekben nincsen jelen olyan donorcsoport, amely nagy affinitassal kot a Ni(Il)-iont, a koordinacié az N-ter-
minalis S— horgonycsoport felél indul el. Ez a fajta koordinaciés méd nem jellemzd, ha van lehet6ség mas iranya
kotédésre is.

A Zn(I)- és Cd(II)-ionokkal kialakulé komplexekben a tiolatcsoport jelenti a 6 kétShelyet, és emellett a hisztidin
és az aszparaginsav oldallincainak kotédésével kétfogt koordinacié valosul meg;

A cink(II)- és kadmium(II)-ionok nem indukaljak az amidcsoport deprotonalédasat, igy ezekben a rendszerekben
pH = 8, illetve pH = 10 felett bekovetkezik a fémionok hidrolizise.

Ezekkel az eredményekkel olyan hosszabb szekvenciaju peptidek komplexképzési folyamatainak modellezésére
nyilik lehet6ség, melyekben az N-terminalis cisztein is szerepet jatszhat a fémionok megkotésében.
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Rakellenes triapineszarmazékok és rézkomplexeik oldatkémiajanak és

redoxi tulajdonsagainak 6sszehasonlito vizsgalata

A tioszemikarbazonok (TSK) és fémkomplexeik igen valtozatos szerkezet és farmakoldgiai hatasu vegytletek. A
legismertebb képvisel6jik a triapine [1], mely klinikai fazis I/11 tesztelés alatt 4ll6 rakellenes gyogyszerjelolt. Alkal-
mazasat azonban szamos mellékhatas kiséri, emiatt tovabbi TSK-at fejlesztettek ki, melyek k6zott tobb igéretes ve-
gytletet is talalunk (Dp44mT, DpC), melyek sokkal nagyobb citotoxicitast mutattak, mint a triapine [1,2]. Szamos
olyan rézkomplexet is el6allitottak, melyek a ligandumukhoz képest joval nagyobb aktivitassal birnak. Egyre t6bb
sz6 esik arrdl is, hogy a TSK-ok az emberi szervezetben réz(Il)ionokkal valé komplexképzédése is szerepet jatszik
a hatasmechanizmusukban [1,3]. Munkam soran a triapine, Dp44mT és DpC mellett killonb6z6 médon szubszti-
tualt TSK-szarmazékoknak és réz(II)komplexeiknek az oldatkémiai és redoxi tulajdonsagait tanulmanyoztam.
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Triapine (a), Dp44mT (b) és a DpC (c) szerkezeti képlete

A TSK-ok pKa értékeit és a rézkomplexeik oldatbeli stabilitasat UV-lathat6 spektrofotometrias titralasok segfitsé-
gével jellemeztem. A réz(II)-komplexek fiziologias redukalészerekkel (aszkorbinsav, glutation) val6 redoxi reakci-
ojat is spektrofotometriasan kovettem. Sikerilt egyértelmd 6sszefiiggéseket feltarni a termodinamikai, kinetikai
és a citotoxicitas adatok kozott.

Kulesszavak: tioszemikarbazonok; stabilitdsi dllandd; glutation; redoxi reakcid; korreldcid
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Metalloproteinek kotShelyét modellez6 tripeptidek atmenetifém-komplexei

Kutatasi munkam soran két hisztidin és cisztein tartalmu tripeptid (HCA-NH,) és CHA-NH,), illetve ezek Ni(ID)-,
Zn(II)- és Cd(1I)-komplexeinek oldategyensulyi vizsgalatat végeztem el az AH peptid és Ni(II)-komplexeinek ta-
nulmanyozasaval kiegészitve.

A kialakul6 koordinaciés modokat a Ni(II)-komplexek esetében elsésorban a cisztein pozicidja hatarozza meg,
mig a hisztidin stabilizalé hatasq, illetve lehet&séget biztosit tobbmagvi komplexek kialakulasara. N-terminalis
cisztein esetén az (NH,,S—) k6tésmod annyira kiemelked6 stabilitisu, hogy a hisztidin csak erésen ligos pH-n vesz
részt kis mértékben a koordinaciés folyamatokban ligandumfelesleg esetén. Ekvimolaris oldatban ugyanakkor imi-
dazol- és kén-hidas polimer szerkezetek is kialakulhatnak. Ha a cisztein a masodik helyen van, akkor kisebb pH-n
a hisztaminszer (NH,,Nim) koordinicié kedvezményezett. Nagyobb pH-n azonban az aminocsoport melletti
amidnitrogén Ni(Il)-ionhoz t6rténé koordinacidja a tiolatcsoport koordinacidjaval egyiitt valosul meg mindkét
arany esetén.

A HCA-NH2 peptid Ni(II)-komplexeinek eredményei a His-Cys szekvenciarész miatt segithetik a Ni-SOD enzim
kétéhelyét modellez6 oligopeptidek, példaul a HCDLACGVY-NH, nonapeptid koordinaciés kémiai jellemz6inek
megértését és kotShelyeinek az azonositasat. Kutatocsoportunkban jelenleg is folyamatban vannak ilyen jellegti
vizsgalatok.

A cink(II)- és a kadmium(II)-komplexek eredményei alapjan kijelenthetd, hogy a Cd(1)-iont egyértelmien a CHA-
NH, tudja stabilisabban megkétni az N-terminalis cisztein jelenlétének koszonhetSen. Az eredmények alapjan az
is lathato, hogy a CHA-NH, szelektiven képes kétni a kadmium(Il)ionokat mind a fizioldgids, mind az enyhén
ldgos pH-tartomanyban.

A Zn(ID)-ion esetében azonban érdekes moédon a két peptid azonos stabilitassal képes kotni a fémiont, aminek
valoszintleg az az oka, hogy az N-terminalis hisztidin jelenléte miatt nem érvényesiil a Cd(II)-ion karakteresebb
soft jellege, illetve hogy a hisztidinhez a Zn(II)-ionnak is nagy az affinitasa.
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Oldallanc hatasa a multihisztidin peptidek réz(II)-komplexei redoxi sajatsagaira

Az €16 szervezet szamara bizonyos fémionoknak 1étfontossagu szerepe van és az €16 szervezetben el6forduld fe-
hérjék képesek a fémionokat megkétni. A fémionok kotédése a metalloproteinek oldallancainak donorcsoportjain
keresztil torténik. A fémionok leggyakoribb kot6dési helye a hisztidin oldallancan talalhaté imidazolnitrogén. A
fémionok koéziil a réz és a cink fehérjéhez kotott formaban talalhatd meg. Az egyik legjelent6sebb metalloenzim,
mely e két fémion megkotésére egyidében alkalmas a Cu,Zn-szuperoxid-dizmutaz (CuZnSOD) enzim. A CuZn-
SOD enzim aktiv centrumaban talalhaté cink két hisztidin imidazolnitrogénhez és egy aszparaginsav karboxilat-
csoporthoz, mig a réz harom hisztidin imidazolnitrogénhez koordinalédik. A réz- és cinkiont hidligandumként
egy deprotonalt imidazolato gytra koti 6ssze. A cink szerkezetalakité szerepet tolt be. Az enzim a Cu(I)- és Cu(l-
D-iont is képes kotni, azonban kedvezményezettebben koti a +2-es oxidacids allapotban 1év6 iont. A CuZnSOD
enzim a szervezetben feleslegben 1évé szuperoxid gyok elbontasara szolgal, {gy mikddése szempontjabdl fontos
szerepet jatszik a Cu(I)/Cu(l) dtalakulas. Ezen enzim aktiv centrumdnak szerkezeti modelljei a védett multihiszt-
idin peptidek lehetnek, melyek esetén a Cu(ll)-komplexek ismerete segithet annak megismerésében, hogy milyen
kolesonhatas alakul ki a fémion és a fehérjék kézott. A multihisztidin peptidek Cu(II)-ional alkotott komplexeinek
szerkezeti meghatarozasa pH-potenciometria és spektrofotometria médszereivel torténhet, mig a Cu(Il)/Cu(l)
atalakulas ciklikus voltammetrias elektrokémiai modszerrel nyomon kévetheto.

A Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai Kutatécsoportjaban multihisztidin peptidek atmenetifémekkel alko-
tott kompexeinek vizsgalata hossza multra tekint vissza, ebbe a munkédba kapcsolodtam be. Munkam soran célunk
volt vizsgalni az aszparaginsav oldallanc hatasat a Cu(Il)-multihisztidin komplexek redoxi sajatsagaira. Ehhez egy
terminalisan védett, harom hisztidint és egy aszparaginsavat tartalmazé peptid szintézisét és réz(I1I) komplexeinek
oldategyensulyi vizsgalatat végeztem el. Ezt kovetSen kiilonboz6 tagszamu két, illetve harom hisztidint és aszpara-
ginsavat tartalmazé terminalisan védett peptidek réz(Il)-komplexeinek a redoxi tulajdonsagait vizsgaltam ciklikus
voltammetrias modszerrel.
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Fluorotort is tartalmazé Co(I11)-komplexek el6allitasa és vizsgalata

A TDK-munka soran sikeresen eléallitottuk a deferasirox egy fluoroférral, a 1-naftil-aminnal képzett konjugatu-
mat, a deferasirox-naftilamidot. Az elééllitott ligandumot '"H-NMR, 2D-NMR, MS, UV és fluorimetrids modsze-
rekkel jellemeztik. A deferasirox-naftilamid fluoriméterrel felvett emisszios spektrumaban a naftilamin kapcsolo-
dasat egy 4j emisszios maximum megjelenése jelzi, 420 nm hullamhossznal.

A [Co(acac),]-ot és deferasirox-naftilamidot felhaszndlva, metanolos kozegben, a ligandumhoz képest 30 ekvi-
valens K CO, jelenlétében eléallitottuk a Cs[Co'(deferasirox-naftilamid) ] komplexet, melyet 'H-NMR, UV és
fluorimetrids modszerrel vizsgaltunk. Az el6allitott komplex az el6z6leg elGallitott K [Co™(deferasirox),] komp-
lexszel ellentétben fluoreszcens tulajdonsagat megérizte, mivel a naftil-rész aktiv marad a molekuldban. Megfi-
gyeltik, hogy a Co(III) koordinacidja csokkenti a fluoreszcencia intenzitasat. Az emisszids spektrumban egyetlen
maximum lathatd, 518 nm hulliamhossznal, A maximalis emisszidhoz tartozé gerjesztéshez sziikséges hullimhosz-
sz, illetve az emisszios maximumhoz tartozé hullimhossz is névekszik a naftilaminhoz képes a gerjesztés 370-r6l
440 nm-re, az emisszios maximum pedig 420 nm-r6l 518 nm-re valtozik. Ez értelmezhet6 a komplexben 1étrejové
konjugacioval, a naftilgytrik kozott intermolekularisan felléps n—n stacking 1étrejottével, illetve a ligandum, fémi-
onhoz torténd koordinacidja miatti, elektronstiraségének valtozasaval.
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