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2017. oktober 16. hétfo
Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhaza, diszterem

08.00 — 9.30 Regisztracio

10.00 — 10.30 Megnyitd

Dr. Hannus Istvan, emeritus

professzor
A Magyar Kémikusok

Egyesiilete
Csongrad Megyei
Csoportjanak elndke

Dr. Sipos Pal, egyetemi tanar
A Magyar Kémikusok Egyesiilete
Csongrad Megyei Csoportjanak
titkara

Nivédijak atadasa

Dr. Palinko Istvan, egyetemi tanar
A Magyar Kémikusok
Egyesiiletének fotitkara

10.30 — 11.30 Plenaris el6adas
Eléado: Dr. Kotschy Andras, ligyvezetd
igazgatd
Servier Kutatdintézet ZRt

11.30 — 13.00 Sziinet

13.00 — 14.15 Nivddijas eléadasok szekcidja I.
Elnék: Dr. Hannus Istvan, emeritus
professzor



14.15 — 14.30 Sziinet

14.30 — 15.45 Nivddijas eléadasok szekcidja II.
Elnok: Dr. Hannus Istvan, emeritus
professzor

19.00 - Fogadas
Helyszin: Milleniumi kavéhaz és klub,
6720 Szeged, Dugonics tér 12

Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhaza, 110. terem
13.00 — 15.15 Szerves Kémia I.
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adjunktus
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oktober 17. kedd

Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhdaza, 110. terem

— 10.00 Szerves Kémia II.

— 10.15 Sziinet

Elnok: Dr. Wolfling Janos, egyetemi tanar

— 11.30 English Section

— 12.00 Sziinet

Elndék: Dr. Janaky Csaba, egyetemi
adjunktus

— 13.15 Fizikai kémia 1.

— 13.30 Sziinet

Elnék: Dr. Schuszter Gabor, egyetemi
tanarsegéd

— 15.00 Anyagtudomany L.

— 15.15 Sziinet

Einok: Dr. Sapi Andras, egyetemi
adjunktus

— 16.30 Analitikai kémia

Elnok: Dr. Galbacs Gabor, egyetemi
docens



2017.0ktober 18. szerda
Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhaza, 110. terem

08.00 — 09.45 Bioszervetlen és Koordinaciés Kémia
Elnék: Dr. Sipos Pal, egyetemi tanar

09.45 — 10.00 Szinet

10.00 — 11.30 Fizikai Kémia II.
Elnék: Dr. Czako Gabor, egyetemi
adjunktus

11.30 — 12.00 Sziinet

12.00 - 14.15 Szerves kémia III.
Elnok: Dr. Palinko Istvan, egyetemi tandr

14.15 — 14.30 Sziinet

14.30 — 15.15 Kornyezeti kémia
Elnok: Dr. Halasz Janos, cimzetes
egyetemi tanar

15.15 - 15.30 Sziinet

15.30 — 16.45 Anyagtudomany II.
Elnok: Dr. Kénya Zoltan, egyetemi tanar
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2017. oktober 16. hétfo
Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhaza, diszterem

08.00— 09.30
10.00—- 10.30
10.30—- 11.30
11.30— 13.00
13.00- 14.15
13.00- 13.15
13.15- 13.30
13:30- 13.45

Regisztracio

Megnyito
Dr. Hannus Istvan, emeritus professzor
A Magyar Kémikusok Egyesiilete
Csongrad Megyei Csoportjanak elndke
Dr. Sipos Pal, egyetemi tandr
A Magyar Kémikusok Egyesiilete
Csongrad Megyei Csoportjanak titkdara

Nivédijak atadasa
Dr. Palinko Istvan, egyetemi tanar
A Magyar Kémikusok Egyesiiletének f6titkara

Plenaris eléadas
Kémiai kalandozdsok a katalizisto!l a rakkutatdsig
Eléado: Dr. Kotschy Andras, ligyvezetd igazgatd
Servier Kutatointézet ZRt

Sziinet

Nivadijas el6adasok szekcioja 1.
Elndk: Dr. Hannus Istvan, emeritus professzor

Olomakkumulator mélykisiitésének tanulmanyozasa
Elbado: Broda Balazs

Segédanyagok hatasa a formulaciok kioldodas-felszivodas
profiljara: avagy mi is a valddi hajtéerd in vitro
membrantranszport esetén

Eléado: Borbés Enikd

Kiralis tioéter-amin ligandumok szintézise és katalitikus
tulajdonsagainak vizsgalata
Elbéado: Major Maté Miklos
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13.45- 14.00
14.00- 14.15
14.15- 14.30
14.30—- 14.45
14.30—- 14.45
14.45—- 15.00
15:00- 15.15
15.15- 15.30
15.30— 15.45

Félszendvics Rh(CsMes)-komplexek oldatkémiaja és
szerkezetvizsgalata
Eléado: Mészéros Janos Péter

Fenantrolin-mono-N-oxidok kinetikailag kontrollalt
eldallitasa és vizsgalata
Eléado: Najoczki Ferenc

Sziinet

Nivodijas el6adasok szekcioja Il.
Elnok: Dr. Hannus Istvan, emeritus professzor

A-gyliriiben szubsztitualt 13a-6sztron szarmazékok Pd
katalizalt szintézise
Elbado: Jojart Rebeka

Diszkrét események szekvencia banyaszata — lehetdségek a
folyamatbiztonsag novelésére
Eléado: Dorgé Gyula

Biologiailag lebomlo poliészterek szintézise €s jellemzése
Eloado: Menyhért Balazs

Kristalyos nanocellul6z szuszpenzidk és filmek eldallitasa
¢s jellemzése
Eloado: Nagy Sebestyén

Szelektiven deuteralt heterociklusos foldamer épitdelemek
szintézise
Elbéado: Zwillinger Méarton

Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhdza, 110. terem

13.00- 15.15
adjunktus
13.00- 13.15
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Szerves Kémia |.
Elnék: Dr. Mernyak Erzsébet, egyetemi

Konjugalt poliének metetézise
Eléado: Csizmadia Eszter



13.15-

13:30-

13.45—-

14.00—

14.15-

14.30—

14.45—-

15.00-

13.30

13.45

14.00

14.15

14.30

14.45

15.00

15.15

4-szubsztitualt ciklohexanon szarmazékok biokatalitikus
diasztereotop transzaminalésa
Elbado: Farkas Emese

Cinkonaalkaloid-alapu organokatalizatorok szintézise,
alkalmazasa Aza-Markovnyikov-addiciokban és
visszaforgatasa szerves olddszeres nanosziiréssel
Eléado: Fehér Zsuzsanna

Kiralis segédanyagok hatasanak vizsgalata szilard hordozos
atmenetifém-katalizatorokkal végzett reakciokban
Eléado: Juhasz Kinga

Finomhangolhat6 polaritasu poli-vinil-alkohol (PVA) bio-
kopolimerek szintézise metatézis polimerizacioval
Eléado: Kiss Virag

Polibenzimidazol membanhoz rogzitett cinkona-szkvaramid
organokatalizatorok szintézise és alkalmazasa
Eldado: Kozma Petra

Elektronszivé csoportokkal B-helyzetben szubsztitualt
alaninok eldallitasa és enzimkinetikai vizsgalata
Eléado: Mihalovits Levente

Piridin, illetve piperidin alapu kdmforszulfonamid tipust
organokatalizatorok alkalmazésa és nanomembransziirés
technikaval torténd visszaforgatasa

Eléado: Toth Blanka

Polimeripar szdmara felhasznalhaté6 monomerek eléallitasa
a jelenleg elérhetd olefin metatézis katalizatorok
segitségével

Eloado: Varga Réka
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2017. oktober 17. kedd
Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhdaza, 110. terem

08.00— 10.00
08.00— 08.15
08.15— 08.30
08.30— 08.45
08.45— 09.00
09.00- 09.15
09.15- 09.30
09.30— 09.45
09.45— 10.00
10.00— 10.15
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Szerves kémia 1.
Elnok: Dr. Wolfling Janos, egyetemi tandar

>P(O)H reagensek addicioja a,B-telitetlen C=C kotést
tartalmaz6 iminre mikrohulldmu kortiilmények kozott
Eléadé: Adam Anna

Ha karbén talalkozik foszforral...
Eléado: Buzsdki Daniel

Borankatalizalt atrendezddések vizsgalata
Eléado: Molnar Daniel

P,N ligandumok heterogenizalasa és alkalmazasa
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitcios reakcioban
Eléado: Nemes Evelin

Benzimidazol szdrmazékok szelektiv, one-pot dramlasos
kémiai szintézise
Eléado: Szabd Balazs Péter

Ikerionos szerkezetli kiralis palladaciklusok eldallitasa és
alkalmazésa Suzuki-Miyaura reakcioban
Eldado: Szi-Ferenc Laszlo

Eszteresitések és atészteresitések megvaldsitasa folyamatos
tizem{i mikrohulldmu reaktorban
Eléado: Toéth Nora

Heterociklusos foldamer épitdelemek divergens szintézise
Elbéado: Zwillinger Mérton

Sziinet



10.15-

10.15-

10.30—-

10.45—-

11.00-

11.15-

11.30-

12.00-

12.00—-

12.00—-

12.30—-

11.30

10.30

10.45

11.00

11.15

11.30

12.00

13.15

12.15

12.30

12.45

English Section

Elnék: Dr. Janaky Csaba, egyetemi adjunktus

Electrochemical synthesis of metal-oxide/nanocarbon
composites
Eléado: Egon Kecsenovity

Evaluation of urea/thiourea derivates as adjuvants in
chemotherapy
Eléado: Marié Gajdacs

In vitro and in silico assessment of urea/thiourea derivates
in antimicrobial therapy
Eléado: Mari6 Gajdacs

Photoelectrochemical fuel generation using organic
semiconducting polymer photoelectrodes
Eléado: Dorottya Hursan

Synthesis of limonene-based chiral aminodiols
Eléado: Le Minh Tam

Sziinet

Fizikai kémia I.
Elndék: Dr. Schuszter Gabor, egyetemi
tanarsegéd

A cisz, mer-[IrH,Cl(mtppms)3] alkalmazasa
homogénkatalitikus CO; redukcidéban
Eléadé: Olveti Gabor

A hipoklorossav reakcioja a-, B- és N-metil-alaninnal
Eléado: Simon Fruzsina

A perjodat ionok oldategyensulyai
Eléado: Valkai Léasz16
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12.45-

13.00—

13.15-

13.30-

13.30-

13.45—-

14.00-

14.15-

14.30—

14.45—

15.00—-
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13.00

13.15

13.30

15.00

13.45

14.00

14.15

14.30

14.45

15.00

15.15

In vitro, nem sejtes modell kidolgozéasa szaruhartya-
permeabilitds mérésére
Eldado: Vincze Anna

Gyogyszeripari folyamatok szabalyozhatosaga €s
iranyithatdsaga
Eloado: Viragh Eszter

Sziinet

Anyagtudomany I.
Elndk: Dr. Sapi Andras, egyetemi adjunktus

Fémklaszterek reaktivitdsdnak vizsgalata
Eldado: Barabas Julia

CaAl-réteges kettds hidroxid mintak adalékolasa atmeneti
fém ionokkal
Eléado: Kocsis Marianna

Stronciummal és magnéziummal adalékolt hidroxiapatitok
eldallitasa €s vizsgalata
Eléado: Nagyné Kovacs Teodora

Feliileti adalékok hat4sa az acetaldehid reakciottjaira
Rh(111)-en, HREELS és TPD vizsgalatok

Eléado: Szitas Adam

Orvosi EVA kopolimer gégecsovek vizsgalata szimulalt
emberi szovetnedvben kiilonb6z6 moddszerekkel

Eloado: Tamasi Kinga

CexBiv-hibridvegyiiletek szintézise és szerkezeti jellemzése
Eloado: Varga Géabor

Sziinet



15.15- 16.30

15.15- 15.30
15.30— 15.45
15.45- 16.00
16.00- 16.15
16.15- 16.30

Analitikai kémia I.
Elnék: Dr. Galbacs Gabor, egyetemi docens

A Klorition-hipoklérossav reakcioi: sztochiometria és
kinetika
Eléado: Angyal David

Fluoreszcens vegyiiletek fejlesztése kétfoton-mikroszkopids
képalkotasra
Eléado: Filop Anna

Térbeli heterodin 1ézer indukalt plazma spektrométer
épitése és jellemzése
Eldado: Palasti David Jend

Gluténmentes lisztfejlesztés — pentozan és enzimaddicio
vizsgalata hajdina drlemény esetén
Eléado: Taroczi Fanni

Fizikailag és kémiailag kotott amiloz alapt kiralis
allofazisok dsszehasonlitod vizsgalata
Elbado: Petrik Zsofia

2017. oktober 18. szerda
Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhdza, 110. terem

08.00— 09.45

08.00- 08.15

Bioszervetlen és koordinacios kémia
Elnok: Dr. Sipos Pal, egyetemi tanar

Az izoszacharinat és laktat ionok semleges és lugos
kémhatast oldatokban képz6d6 kalciumkomplexeinek
Osszehasonlitasa

Eléadé: Boszorményi Eva
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08.15—

08.30—

08.45—-
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09.15-

09.30-

09.45—

10.00—-

10.00—-

10.15—-
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08.30

08.45

09.00

09.15

09.30

09.45

10.00

11.30

10.15

10.30

Rakellenes hatast organoruténium- és organorédium-

.....

Eloado: DOmotor Orsolya

Cinkujj fehérjék atalakitasa mesterséges
metallonukledzokka Ni(II) ionok segitségével
Eldado: Hajdu Balint

Az N-termindlis aminosavak lehetséges szerepének
megismerése az NCOIE7 metallonukleazban
Eléado: Hermann Enikd

A TRPV1-ARD é¢s a kalmodulin interakcidjanak vizsgalata
Eléadé: Horvath Adam

Magnézium- és gliikonationok kozti komplex-képzddés
vizsgalata nagy ionerdsségli oldatokban
Eléado: Kutus Bence

Hipoxia-aktivalt Co(lll)-komplexek oldatkémiajanak és
human szérum albuminnal valé kdlcsonhatasuk vizsgalata
Elbado: Posa Vivien

Sziinet

Fizikai kémia II.
Elnék: Dr. Czaké Gabor, egyetemi adjunktus

Autokatalitikus kémiai reakcio €s szervetlen nanogdmbok
kdlcsonhatéasa
Eldado: Lantos Emese

Nanoméretii épitéelemek pH-indukalt dnrendezédésének
kinetikai vizsgalata
Eléado: Medveczky Zsofia



10.30—

10.45—-

11.00-

11.15-

11.30-

12.00—-

12.00—-

12.15-

12.30—-

12.45-

10.45

11.00

11.15

11.30

12.00

14.15

12.15

12.30

12.45

13.00

Aramlasvezérelt mintazatképzodés nikkel-oxalat
rendszerben
Elbado: Miiller Brigitta

Szublimécios entalpia elméleti szamitasa szénhidrogénekre
PM6 és PM7 szemiempirikus modszerekkel
Elbado: Palasti Ferenc

Aminosavak oxidacioja hipoklérossavval
Eldado: Szabé Maria

Nagy idofelbontasu kamera alkalmazasa 6lom-oxalat
csapadék reakciokinetikai vizsgalatdhoz
Eléado: Zahoran Réka

Sziinet

Szerves kémia III.
Elnék: Dr. Palinko Istvan, egyetemi tanar

Uj, axialis kiralitast tartalmazé organokatalizatorok
szintézise és alkalmazasa enantioszelektiv szintézisekben
Eloado: Dargd Gyula

Metalloporfirinek rogzitése modositott szilikagél
hordozo6hoz és alkalmazasa biomimetikus oxidaciokban
flow kortilmények kozott

Eléado: Decsi Balazs

Halogénezett 13alfa-6sztron szarmazékok
Eldado: Herman Stefan Kevin

Enantioszelektiv transzfer hidrogénezések ruténium-kitozan
kiralis komplex hasznalataval
Eldado: Kolesar Vanessza Judit
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13.45-

14.00—-

14.15—-
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14.45-
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15.15-
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13.15

13.30

13.45

14.00

14.15

14.30

15.15

14.45

15.00

15.15

15.30

Kiralis szukcinimid-szarmazékok enantioszelektiv
eldallitasa homogén ¢és heterogén katalizatorokkal
Eldado: Kozma Viktoria

Cikloalkil piridazinonok szintézise
Eléado: Sepsey Fiir Csilla

Buchwald-Hartwig aminaléas az 6sztron sorban
Eléado: Szemerédi David

Tumorellenes 6sztron-monoszacharid konjugatumok
eléallitasa
Eléado: Trungel-Nagy Péter

Megujul6 polialkének metatézise
Eléado: Turczel Gabor

Sziinet

Kornyezeti kémia
Elnok: Dr. Halasz Janos, c. egyetemi tanar

Nitrogén-oxidok emisszidjanak csokkentésére alkalmazott
deNOx katalizatorok vizsgalata
Eléado: 1fju Zsofia

Reakciokdriilmények hatasanak vizsgélata monuron
heterogén fotokatalitikus 6zonozasa soran
Elbado: Nafradi Maté

Ti-Mo vegyes-oxid-szén kompozit hordozds Pt
elektrokatalizator CO-tolerans viselkedésének vizsgalata
Eldéado: Vass Adam

Sziinet



15.30—-

15.30-

15.45—-

16.00—

16.15—-

16.30—

16.45

15.45

16.00

16.15

16.30

16.45

Anyagtudomany II.
Elnék: Dr. Konya Zoltan, egyetemi tanar

Itrakonazol tartalmu amorf szilard diszperzidk feldolgozasa
Eléado: Galata Dorian Lasz16

Funkcionalizalt szilika nanorészecskék alkalmazasa
szelektiv enzimrogzitésre
Eléado: Nagy Flora

Méretkontrollalt Ni nanorészecskék eldallitasa és jellemzése
Eléado: Polyakovics Adam

Uj tipust nanohibrid-viragok el8allitasa és azok
alkalmazasa kinetikus rezolvalasban
Eléado: Szokol Bianka

Mesterségesen 1étrehozott hibahelyek vizsgalata

agyagasvany struktiradkon
Eloado: Zsirka Balazs
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A DISZELOADAS



KEMIAI KALANDOZASOK A KATALIZISTOL A
RAKKUTATASIG

Kotschy Andras

Servier Kutatointézet Zrt, 1031, Budapest, Zahony u. 7.,
e-mail: andras.kotschy@servier.com

A gyogyszerkutatas folyamataban a szerves kémiai szintézis fontos helyet foglal el.

Intézetiink mindennapjaiban szamos izgalmas kihivasba szaladunk bele, varatlan
eredményekkel talalkozunk. Az eldéadasban néhany, latszélag kiillonbozd torténeten
keresztiil igyekszem bemutatni mindennapjaink sokszintiségét.

A témak kozott helyet kap az atmenetifém-katalizalt reakciok fejlesztése, az
izotopjelolt molekulak aldallitasa, valamint a gydgyszerkutatds nem-kémiai eredet(i
kihivasai is.
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NivODIJASOK SZEKCIOJA



OLOMAKKUMULATOR MELYKISUTESENEK
TANULMANYOZASA

Broda Balazs', Kovats Antal’, Inzelt Gyorgy”

Y Eétvés Lovand T udomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Kéemia Intézet,
Fizikai Kémiai Tanszak, 1117 Budapest, Pazmdny Péter sétany 1/a
2 Furukawa Electric Technolégiai Intézet Kft, Autéipari Csoport, 1158 Budapest,
Keésmark utca 28/a

Bevezetés

Napjainkban az autokban egyre szélesebb korben alkalmaznak olyan
részegységeket, melyek az autd elektronikus rendszerét hasznaljak (start-stop, drive-by-
wire, brake-by-wire rendszerek), melyhez természetesen sziikséges egy megbizhato
aramforras. Ennek betudhat6, hogy az utdbbi idében elbtérbe keriilt az 6lomakkumulator
szenzorok fejlesztése, melyek monitorozzak az aramforras mikodését, becslést adnak a
mért adatok alapjan az allapotara. Az akkumulator viselkedésének részletes megismerése
szintén elengedhetetlen feltétel, hogy novelni lehessen a hatékonysagat, a stabilitasat és a
megfigyelhetdségét, melyek a leginkabb kutatott teriiletek az akkumulatoripar ezen
szegmensében.

A mélykisiités jelentds szerepet jatszik az akkumulator oregedésében, mivel
elésegiti a racs-korrdzid és a szulfatosodas kialakulasat, novekedését, valamint befolyasolja
az aktiv anyag elvesztésének folyamatait.? A diplomamunkdm soran a mélykisiités
hatasait tanulmanyoztam az ohmikus ellenallas és a hémérséklet valtozasan, valamint a
kapacitasvesztésen keresztiil kiilon-kiilon a negativ és a pozitiv elektrod esetén.

Kisérleti rész

A mérések jelentds részét az altalam készitett tesztcellaban (1. abra) végeztem el,
ami tartalmazott egy negativ és egy pozitiv elektrodot, egy Ag | Ag,SO, referencia
elektrodot, egy mérbellenallast az aram pontos mérése érdekében, ezen feliil csatlakoztatva
volt egy segédakkumulator, valamint egy potenciosztat hozza.

1. abra: A mérdérendszer felépitése

I
Potenciosztat : :
T . !
2la Referencia:
Ellenallas | elektréd |
I
[ O T
+ - | :
| |
I |
I |
| 1
| |
AKkkumulator ! :
1 I
| I
! o :
! Mérécella !

25



26



Eredmények és értelmezésiik

A mérések alapjan megallapithatd, hogy az ohmikus ellenallas nagymértékben
megndvekszik a cella atfordulasa soran, a mélykisiités alatt lecsdkken a kezdeti érték
néhanyszorosara, azonban az drammentes régioban ujabb ndvekmény tapasztalhatd. Ennek
fo oka, hogy a Kkisiités soran nagyobb fajlagos térfogatii és ellenallasu o6lom-szulfat
keletkezik, igy a pdlusok eltomddnek (3). A mélykisiités sordn azonban a f6 reakcidoban
kisebb fajlagos ellenallasu és térfogatii vegyiiletek keletkeznek, s a porusrendszer tjra
atjarhatova valik. Amikor nem folyik aram at a rendszeren, akkor egy szinproporcids
folyamat okozza a jol reprodukalhatéan mérhet6 ellenallasndvekedést.

2. abra: Pozitiv elektrod mélykisiitésekor bekovetkezo ellenallasnovekedés.
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A fent targyalt folyamat és az ezzel egyidejileg lejatszodo gazfejlédés jelentGs
hémérsékletnovekedést okoz az elektrod belsejében (3. abra). Ezeknek a jelenségeknek
nagyon komoly hatdsa van az Oregedési folyamatokban, kivaltképpen a kapacitas
csokkenésében, hiszen egyidejlileg fordul elé magasabb hémérséklet, megndvekedett
mechanikai stressz és gazfejlédés.!

3. abra: A hémérséklet valtozasa a mélykisiités soran.
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A kapacitasvesztést megvizsgaltam mindkét elektrod esetén kiilon-kiilon. Minden
mérés a cella kapacitasanak mérésével kezd6dott, ezutan egy jol meghatarozott mértékben
mélykisiitést végeztem, majd maximalis t6lt6ttségig toltottem fel a cellat; ezt a procedirat
minden egyes méréskorben 4-szer megismételtem (1. és 2. tablazat).

1. tablazat: A kapacitasvesztés a negativ elektréd mélyKisiitése esetén

DOD% (SOHaktuélis / SOerzdeti) - 100 %

1. merés 2. mérés 3. mérés 4. mérés
100 % 100 % 98 % 96 % 94 %
110 % 100 % 97 % 95 % 93 %
120 % 100 % 94 % 91 % 88 %

2. tablazat: A kapacitasvesztés a pozitiv elektréd mélyKkisiitése esetén

DOD% (SOHaktuélis / SOerzdeti) 100 %
1. mérés 2. meérés 3. merés 4. merés
100 % 100 % 99 % 98 % 97 %
110 % 100 % 98 % 97 % 96 %
120 % 100 % 96 % 95 % 94 %
Osszefoglalis

Az altalam elvégzett kisérletek alapjan azt mondhatjuk, hogy a mélykisiités soran
bekovetkezd kiillonbozo folyamatok altal okozott ellenallas és az emiatt bekdvetkezd
hémérsékletndvekedés jelentdsen csokkenti a cella kapacitiasat. Ez a veszteség mindkét
elektrod esetében szignifikdns, a negativ elektrodnal nagyobb DOD%-oknal a
legjelentdsebb. A f6 oka minden bizonnyal az, hogy a mélykisiitést kdvetd toltés soran az
expanderek és egyéb adalékok irreverzibilis oxidaciot szenvednek, igy az elektrod fajlagos
feliilete szamottevé mértékben lecsokken.

[1] P. Ruetschi; Journal of Power Sources, 2004 (127) 33-44.

[2] T.Blank, J. Bledda, J. Kowal, D. U. Sauer; IEEE Conference (Scottsdale) 2012 1-4.
[3] J. Garche, A. Jossen, H. Déring; Journal of Power Sources, 1997 (67) 201-212.
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SEGEDANYAGOK HATASA A FORMULACIOK KIOLDODAS-
FELSZIVODAS PROFILJARA: AVAGY MI IS A VALODI
HAJTOERO IN VITRO MEMBRANTRANSZPORT ESETEN

Borbas Eniké', Sinké Balint’, Konstantin Tsinman? Marosi Gyorgy', Nagy
Zsombor Kristof*

Y. Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia
Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rakpart 3.
?2. Pion Inc., Billerica MA, USA

A gyogyszertechnologia kiemelkedden fontos kihivasainak egyike a BCS 1L
osztalyba sorolhatd rossz vizoldhatosagu, de jo permeabilitdsii hatéanyagmolekulak
kioldodasanak javitdsa és ily moédon a biohasznosulasuk ndvelése. A gyogyszerkdnyv
minddssze a kioldodas vizsgalatok elvégzését irja eld, melybdl azonban a hatéanyagok
biohasznosulasara vonatkozoan nem vonhatunk le egyértelmii kovetkeztetéseket [1-2], hisz
pozitiv irdnyba egyarant képesek befolyasolni a bioldgiai membranokon keresztiil torténd
transzport folyamatokat. fgy vizsgalataink targyat képezte a gyodgyszerformulaciok
kioldodasanak és szimultan felszivodasanak in vitro modellezése és annak matematikai
leirasa, ami lehetGséget nyujt az in vivo biohasznosulas jobb el6rejelzésére.

Munkank sordn egy vizben rosszul o0ld6dé nem-szteroid gyulladascsokkentd
hatéanyagot, meloxicamot valasztottuk modell hatéanyagként, melyet olddszeres
elektrosztatikus szalképzés segitségével formulaltunk. Négy formulacios célra gyakorta
hasznalt polimert (harom polivinil-pirrolidon szarmazékot és Soluplust) és hidroxipropil-B3-
ciklodextrint alkalmazva Osszesen &t kiillonbozo szalképzett amorf szilard diszperziot
sikeriilt eléallitanunk, melyeket szimultan kioldddas-felszivodas vizsgalatoknak vetettiink
ala.

1. In vitro kioldédas-felszivodast vizsgalo késziilék sematikus abraja

Donor chamber

[ Membrane holder Accepior cismber

Magnetic stirrer
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A mérési eredmények egyértelmiien ramutattak arra, hogy hasonl6 kioldodas profila
készitményekbdl a hatdanyag mesterséges membranon vald atjutasi sebessége jelentdsen
kiilonbozhet a formuldciés matrix mindségétdl fiiggden, tehat valdban sziikség van a
kioldodas és a felszivodas szimultdn modellezésére. A tiszta és a készitmény matrixba
agyazott hatéanyag fizikai-kémiai tulajdonsagainak feltérképezésével pedig lehet6ség nyilt
a készitménymatrix okozta kdlcsonhatasok megértésére €s hatdanyag tultelitett oldatabol
torténd membrantranszportjanak matematikai leirasara.

[1] S. T. Buckley, S.M. Fischer, G. Fricker, M. Brandl, European Journal of
Pharmaceutical Sciences, 2012, 45 (3), 235-250.
[2] S. Suarez-Sharp, M. Li, J. Duan, H. Shah, P. Seo, AAPS Journal, 2016, 18 (6)
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KIRALIS TIOETER-AMIN LIGANDUMOK SZINTEZISE ES
KATALITIKUS TULAJDONSAGAINAK VIZSGALATA

Major Maté Miklds, Farkas Gergely, Bakos Jozsef

Szerves Kemia Intézeti Tanszék, Pannon Egyetem, 8200 Veszprém, Egyetem utca 10.

Az optikailag tiszta kiralis vegyiiletek elballitisa mind a szerves kémiai
alapkutatasok, mind az alkalmazott ipari szintézisek fontos teriilete. Az enantiomerikusan
tiszta vegyiiletek eldallitisanak elterjedt modja az aszimmetrikus szintézis, melyen beliil az
aszimmetrikus Kkatalizis kiemelkedd jelentéséggel bir. Kiralis atmenetifém-komplexek
alkalmazasaval akar ipari méretli kemo- és sztereoszelektiv reakciok is megvalosithatok [1].

Diplomamunkam célja kiralis tioéter-amin (S,N) ligandummal moddositott
palladium-komplexek eléallitasa, valamint koordinacids és katalitikus tulajdonsagainak
vizsgalata volt. Az eléallitott ligandumok elektronikus és sztérikus tulajdonsagai
egyszerlien finomhangolhatok az eldallitasukra kidolgozott szintetikus stratégidk és a
vegyliletek szerkezeti modularitasa révén. A ligandumok N-donoratomja kemény, mig az
S-donoratom lagy bazis, ami a foszfin-amin tipusta vegyiiletekhez hasonléan kedvezd
katalitikus tulajdonsagokat kolcsonéz a komplexeknek [2]. A tioéter-aminok S-
donoratomjan 1évé csoportok egyszerii varialhatosaganak koszonhetéen azonban a
komplexek elektronikus és sztérikus paraméterei is konnyebben befolyasolhatok, mint a
megfeleld foszfin-amin tipust vegyliletek tulajdonsagai [3][4]. A kénatom koordinacioja
soran tovabba 1 kiralitascentrum jon létre, amely valtozatos koordinaciés tulajdonsagokat
k6lesondz a ligandumnak. A szintetikus munka mellett célom volt az eléallitott S,N-
vegyliletek palladium-komplexeinek behatd szerkezeti vizsgalata spektroszkopiai és
kvantumkémiai modszerek segitségével.

1. abra A diasztereomer viszonyban all6 ligandumok szintézisutvonalai.

__ tBuoK . \j NaH/PhSH (M’
—_—
dioxan, 80 °C,16h N
R

., dioxén,80°C,16h S NHR
” Ph
3a (55 %) 4a (21 %)
3b (91 %) 4b (15 %)
(T)/\(R)( RNHz R (S 3c (69 %) 4c (23 %)
e o ® T
o:sio THF 0380  NH,R
0”7%
1
2aR=iPr ArSSAr, P(nBU)
2b R = tBu RS oehh FUTEWs
2¢ R =1-Ad | H20. H;S04 /\ﬂ __THF, 50-60°C _ W)
90°C, 8 h OH NHR a8 h JR
5a (71 %) 6aR=iPr,Ar=Ph (47 %)
5b (60 %) 6bR=tBu, Ar=Ph (34 %)
5¢ (97 %) 6c R=1-Ad, Ar=Ph (18 %)
6d R = iPr,

Ar = 3,5-(CH;);-CcH, (43 %)
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A ligandumok szintéziséhez - kutatdcsoportunk korabbi tapasztalataira alapozva -
kiindulasi anyagként (R,R)-pentan-2,4-diol ciklikus szulfat-észterét (1) alkalmaztam (1.
abra). Az észter amin nukleofillal sztereoszelektiven felnyithaté [5]. A reakciéban a
megfelel6 amino-szulfat (2a-c) keletkezik, amely felhasznalasaval diasztereomer
viszonyban 1év6 tioéter-amin ligandumok allithatok el6 (4a-c és 6a-d). A heterokiralis (R,S)
diasztereomer ligandumok (4a-c) szintézisét két 1épésben valdsitottam meg. Els6ként a 2a-c
vegyiiletekhez 2 ekvivalens kalium-terc-butoxid bazist adva kiralis azetidineket (3a-C)
allitottam el6. A bazist feleslegben alkalmazva azonban kiralis olefinek képzddése
figyelhet6 meg (3.1c és 3.2¢). A keletkez6 amino-pentének koziil a Hoffman-termék (3.1c)
nagyobb mennyiségben keletkezik a Zajcev-termékhez képest, a nagyméretti terc-butoxid
anion sztérikus gatlasa miatt (2. abra).

2. abra Az amino-szulfat vegyiiletek intramolekularis gyiiriizarasa és a lehetséges

mellékreakciodik.
PN
AR (S tBUOK \j NHR
S] ® dioxan, 80 °C, 16 h N—., 3.1¢
0550 NH,R R .
2a-c \/\»‘“
3a-c NHR
3.2¢c

a R=iPr; b R=tBu; ¢ R=1-Ad

Az azetidin gyiirti felnyitasa tiolat nukleofillal egyediili termékként heterokiralis
(R,S) tioéter-amint (4a-c) eredményez. A reakcio tehat sztereoszelektiven megy végbe.

Az (S,S) ligandumok (6a-d) elballitasahoz az amino-szulfatok (2a-c) hidrolizisével
elészor amino-alkoholokat (5a-c) allitottam elé. Az OH-csoport szubsztiticidjat Hata-
reakcioban, diaril-diszulfid és  tri-n-butil-foszfin  reagensek  segitségével teljes
sztereoszelektivitassal hajtottam végre [6]. Figyelemre mélto, hogy az 1 ciklikus szulfat
észter felhasznalasaval sztereoszelektiv reakciokban sikeriilt eldallitanom egymassal
diasztereomer viszonyban 1évé vegyiiletparokat (4a-c és 6a-c). Fontos tovabba kiemelni,
hogy a 4 és 6 vegyiiletek szintézisében intermedierként megjelend amino-alkoholok és
azetidin szarmazékok tovabbi értékes ligandumok szintézisének kiindulasi anyagai
lehetnek.

A diasztereomer viszonyban 1évd vegyiiletparok eléallitasa révén lehetdségem nyilt
azok koordinacios sajatsagainak Osszehasonlitasara. Az N-izopropil-S-fenil szarmazék
mindkét diasztereomerjével (4a és 6a) eléallitottam a [Pd(S,N)Cl,]-tipusu komplexeket,
amelyek koordindcids tulajdonsagait behatdéan tanulmanyoztam, rontgenkrisztallografia,
NMR spektroszkopia és elméleti kémiai szamitasok segitségével. A rontgenkrisztallografias
vizsgalatok alapjan a heterokiralis (R,S) ligandum Pd-komplexe egy hattaga csavart kad

srer

s

folyadékfazisi NMR vizsgalatok alapjan, a komplex oldataban két izomer, egy major (71)
és egy minor (711) forma egyensulya alakul ki. A komplex konformacidanalizise alapjan
megallapitottam, hogy a folyadék fazisban jelen 1évé major izomer és a rontgen-szerkezet
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gylirii-konformaciéja megegyezik. Dinamikus '"H NMR mérések alapjan a major izomer
jelei hiités hatésara felhasadnak, amelybél tovabbi izomerizaciora kovetkeztettem. Az *H-
'H NOESY vizsgalatok és kvantumkémiai szamitasok segitségével megéllapitottam, hogy a
major izomerben a kénatom inverzidja megy végbe (7li). Az izomerizacids folyamat
kinetikai paramétereire is végeztem szamitasokat, amely alapjan eredményeim jo egyezést
mutattak a kisérleti megfigyelésekkel [7]. A dinamikus NMR vizsgalatok alapjan nem
kizarhat6 a kén inverzidja a minor izomerben sem (711i).

3. abra A heterokiralis N-izopropil komplex izomer elegye

Major izomer Minor izomer

\ >cl
(¢]]
71 7
Kén inverzio Kén inverzioé ?
iPr
/
/SNH Konformacié valtas ? /LCI\ ICI@
-~ Pd
7 P’ \\ = - NH S
Pd\
(el
Cl
T 7l

A homokiralis ligandum (6a) Pd-komplexe a rontgenkrisztallografias vizsgalatok
alapjan szintén egy hattagi gylri (4. abra), de a korabbiakkal ellentétben itt szék
ekvatorialis térallasu. A komplex oldatanak NMR vizsgalata soran csak egy izomer jelei
mérhet6k, amelyek hiités hatisara sem hasadnak fel. Ez arra utal, hogy nem megy végbe a
komplex izomerizacidja, tovabba az oldatbeli és a szilard fazisi komplexek szerkezete
megegyezik. Tehat a homokiralis ligandummal képzett komplex, az irodalomban eddig le
nem irt médon dupla sztereoszelektiv koordinacioval keletkezett, melynek eredményeként a

sy

kiralitascentrum jelenik meg.
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4. abra A 6a ligandum palladium-dikloro komplexe (8).

HsC
; CHs
H
Hzcﬁ/o.N\—H
HSC%_Z*Pd\,,,, ol
H Ph Cl

A koordinacios tulajdonsagok vizsgalatat kovetéen aszimmetrikus allil-helyzett
alkilezési reakciokban (5. abra) alkalmaztam az eléallitott diasztereomer ligandumokat [8].
A tesztreakciokban a  heterokiralis  ligandumokkal nem  sikeriilt jelentds
enantioszelektivitast elérnem, amit a kénatom ¢és a kelatgyiirii inverzidjaval kialakulo,
tobbféle sztereoizomer katalizator-komplex jelenlétével, azaz tobb katalitikus ciklus
termékeket szolgaltatnak a Kkatalitikus reakcioban, csokkentve ezzel a folyamat
enantioszelektivitasat. A homokiralis N-izopropil ligandummal (6a) azonban kiemelkedd,
88%-0s ee-t (31% konv., 24h) értem el. A katalizator enantioszelektivitasat és aktivitasat az
erdsebb elektronkiild6 karakterrel rendelkezé 3,5-dimetil-fenil csoport jelenléte (6d) tovabb
novelte (92% ee, >99% konv., 48h).

5. abra Allil-helyzetii alkilezési reakcio sémaja.

Nu
X
N O YW R/\/'\R
R R [Pd-s,N] Ss_ N S_ N
Pd Pd —_—
X Tx g T pit 'y
X X -
RXR ) R R," R RTN-R
Nu- Nu- Nu Nu

A reakcioban keletkezd optikailag aktiv termék konfiguracidja és a kialakuld
komplex sztérikus és elektronikus tulajdonsagai egyértelmii Osszefliggésbe hozhatok. A
palladium-allil  komplexben fellépd sztérikus, valamint a heterodonor ligandum
elektronikus hatasai (transz-hatas) miatt a reakcidban az egyik optikailag aktiv termék
képzddése kedvezményezett (6. abra).
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6. Abra Az aszimmetrikus allil-helyzetii alkilezési reakciéban 6a ligandum
esetén kialakul6 intermedier kvadrans diagramja. (L = nagy térkitoltésii, M = kozepes
térkitoltési, S = kis térkitoltésii csoport)

iPr iPr

U o8
GO B o

endoizomer 1 . N-H
ekv. fenil ekv. fenil exo izomer

Osszefoglalva megéllapitom, hogy munkdm soran sikeriilt el6allitanom és
jellemeznem hét 4j tioéter-amin ligandumot, ezek harom 0j intermedierjét, valamint két 0j
Pd-komplexét. A szintézis soran hasznalt értékes kiralis azetidin (3a-c) és amino-alkohol
(5a-c) intermedierek mas ligandumok szintéziséhez is széleskorlien felhasznalhatok,
szelektiven 4talakithatok. A megvaldsitott szintézisutak alkalmasak a diasztereomer
ligandumok szelektiv eldallitdsara, a nitrogén ¢és kén szubsztituensek egyszerii
varialhatosaga mellett. Az irodalomban eddig le nem irt moédon sikerilt tioéter-amin
ligandum dupla sztereoszelektiv koordinaciojaval palladium komplexet eldallitanom.
Bebizonyitottam, hogy a tioéter-amin vegyiiletek szintézise rugalmasan elvégezhetd, igy
szerkezetiik konnyedén finomhangolhato, katalitikus aktivitasuk és szelektivitasuk tovabb
novelhetd.

Vizsgalataim alapjan a kiralis tioéter-amin vegyliletek a széleskdrli szintetikus
lehetdségeknek, valamint a konnyebb kezelhetdségiiknek koszonhetéen felvehetik a
versenyt az iparban is alkalmazott foszfin-amin tipusu ligandumokkal.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
Hivatal — NKFIH, K 115539 azonositd szami projektje tamogatsaval és a TAMOP
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 Nemzeti Kivalésag Program elnevezésli projekt segitségével
valosult meg.
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FELSZENDVICS Rh(CsMes)-KOMPLEXEK OLDATKEMIAJA ES
SZERKEZETVIZSGALATA

Mésziros Janos Péter', Enyedy Eva Anna'

! Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szegedi Tudomdnyegyetem, Dém tér 7., 6720
Szeged, Magyarorszdg

A Pt(I)-tartalmu ciszplatin és szarmazékai sikeres rakellenes szerek (1. abra): here-
petefészek- és vastagbélrak ellen bizonyultak hatdsosnak. A két konnyen tavozd csoport
vizre cserélddik a sejtben, igy mar képesek a DNS-hez kotddni, gatolva a sejt osztodasat.
Nem elégséges szelektivitasuk miatt szamos stlyos mellékhatas tapasztalhato, tobbek kozt
hallaskarosodas és veseelégtelenség. Emellett kialakulhatnak a ciszplatinra rezisztens rakos
daganatok, melyeknél ezek a szerek hatastalannak bizonyulnak. Ezért egyéb rakellenes
fémkomplexek iranyaba terelodott a figyelem: kiilonb6z6 Pt(IV)-komplexekkel csokkenteni
lehet a mellékhatasok mértékét, mivel az aktiv forma redukcioval keletkezik a hipoxias
rékos szdvetben.! Egy potencidlis jelolt még a ruténium, melynek vegyiiletei biztatd
eredményeket mutatnak: a Ru(lll)-kézponttal rendelkez6 NKP-1339 (1. abra) masodik
klinikai fazis vizsgalatai tavaly véget értek, mig a Ru(Il)-t tartalmaz6, TLD1433 elso
klinikai vizsgalatai decemberben indultak el. Potencidlis gydgyszerjeloltek még a
fémorganikus, Ru(ll)-tartalmt RAPTA- és RAED-komplexek (1. abra).? Erdekesség, hogy
ezen komplexek célmolekulaja valdsziniileg nem a DNS.

1. abra: Néhany rakellenes fémkomplex szerkezeti képlete
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Az utdbbiakkal izoelektronos félszendvics Os(II), Rh(IIl) és Ir(Ill) komplexeket
szintén eldallitottak mar, jelentds résziik in vitro citotoxicitast mutat kiilonbozé rakos
sejtvonalakon.®! A RAED-komplexek rodiumot tartalmazé analogja biologiailag nem aktiv
(ICs > 100 uM).P! Ha az etilén-diamint lecseréljiik az aromas nitrogéneket tartalmazo
2,2’-bipiridinre, akkor egy homogén katalizatorként ismert fémkomplexet kapunk, mely
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képes a NAD" regioszelektiv katalizisére: szdmos vizsgalat szerint ennek katalitikus
aktivitasa kiemelkeds.*® Egyéb (N,N)-donoratomokat tartalmazo ligandumok, mint pl. az
1,10-fenantrolin és szarmazékainak rédiumkomplexei in vitro rakellenes szerek, mikézben
katalitikus aktivitasuk hasonldé a bipiridil-komplexhez. Ez alapjan feltételezheté az a
hatasmechanizmus, mely soran a sejtbe bekeriilve nem a DNS-ké6tédnek, hanem katalitikus
folyamatokkal felboritjak a sejt redoxegyenstlyat, redukilva az 6sszes NAD'-t. Kimutatték,
hogy a RAED-komplexek is képesek hasonlé katalizisre, azonban kisebb mértékben, mint
az analog rédium(IIT) komplexek.

Diplomamunkamban négy félszendvics Rh(III) komplexet vizsgaltunk, melyekben a
félszendvics aromas liganduma a pentametil-ciklopentadienil anion (CsMes): ez a
ligandum olyan erésen kotddik a fémionhoz, hogy nem disszocial a vizsgalt pH-
tartomanyban (pH = 1-11,5). Két masik koordinacios helyet egy kétfogu (N,N)-ligandum
foglal el, név szerint: N,N’-dimetil-etilén-diamin, N,N,N’,N’-tetrametil-etilén-diamin, 2-
pikolilamin és 1,10-fenantrolin. A harmadik szabad koordinacios helyet a kozegtol fiiggden
vizmolekula, hidroxidion, illetve kloridion is elfoglalhatja. Ezt a szerkezetet egykristaly
rontgenkrisztallografids méréseink is megerdsitették harom ligandum rodiumkomplexének
esetén.

A komplex tulajdonsagai, mint a vizes oldatbeli stabilitds, a deprotondlédasat
jellemzd allandd és a kloridion-affinitds is finoman hangolhaté a kétfogi ligandum
valtoztatasaval. A komplexek vizes oldatbeli viselkedését kloridion-mentes kozegben
vizsgaltuk: ehhez pH-potenciometrias, UV-lathato és 'H NMR spektroszkopias méréseket
hasznaltunk. Az eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a komplexek nagy stabilitast
mutatnak, kivéve az N,N,N’,N’-tetrametil-etilén-diamin komplexet. Kloridion affinitasuk
meghatarozo, mivel a komplexek meghataroz6 alakja a kiilonb6z6 biologiai fluidumokban
(vér, citoplazma, sejtmag) ettdl fiigg, és ez befolyasolhatja bioldgiai aktivitdsukat is. A
vizsgalatok alapjan nagy a kloridion affinitasa ezeknek a fémkomplexeknek. Az egykristaly
rontgenkrisztallografiabol nyert geometriai paraméterek és ezen tulajdonsag kozott sikeriilt
korrelaciot felfedezniink, mely segitheti a rakellenes komplexek tervezését a jovoben.

Mindezek mellett tanulmanyoztuk a kélesonhatast human szérum albuminnal, mivel
ez a f6 transzportfehérje a vérben. A fokozott permeabilitas és visszatartas hatas (EPR)
miatt az albuminhoz kotott komplex feldasul(hat) a rakos szovet kornyezetében, mely
biztosithatja a szelektivitast. A DNS egy lehetséges célpontja a kemoterapias szereknek,
ezért ehhez vald kotédésiiket is vizsgaltuk: ehhez CT-DNS-t és nukleozidokat hasznaltunk,
illetve 'H NMR-t, spektrofluorimetrias és ultrasziiréses modszereket alkalmaztunk.

Koszonetnyilvanitas: Az Emberi Er6forrasok Minisztériuma UNKP-17-3 (M.J.P.) és
UNKP-17-4 (E.E.A.) kédszamu Uj Nemzeti Kivalosdg Programjanak, illetve a Magyar-
Osztrak TET 15-1-2016-0024 tamogatésaval késziilt.
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FENANTROLIN-MONO-N-OXIDOK KINETIKAILAG
KONTROLLALT ELOALLITASA ES VIZSGALATA
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Kutatocsoportunkban mar masfél évtizede foglalkoznak a peroxomonoszulfat-ion
(PMS, HSOs") oxidaciés reakcidinak kinetikai vizsgalataval. A peroxomonoszulfat-ion a
Caro-sav (peroxo-monokénsav, H,SOs) savmaradékionja. A kereskedelemben oxon néven
Osszetett kaliumsdja formajaban (2KHSOsKHSO,K,SO,) kaphatd. Igen erélyes
oxidaloszer, rendkiviil hatékony fertétlenitd- és fehéritdszer, hasznaljak szintelenitésre,
szagtalanitasra, mikroelektronikaban fémmaratasra, polimerek gyartasa soran iniciatorként.
Elterjedten alkalmazzak a szerves preparativ kémidban. Az oxon alkalmazasa elsdsorban
azért népszerli, mert stabil, konnyen Kkezelhet6, a beldle képz6dd termék (jellemzden
szulfation) nem toxikus, valtozatos oxidaciokra nytjt lehetdséget és olcs6. Csoportunkban a
reakci6it tanulmanyoztak fémionokkal (Fe,”, Ces", VO,"),M halogenidekkel (CI, Br-, 1),
egyszerlibb biomolekuldkkal (triptofan ¢és szarmazékai, dopamin ¢és szarmazékai),
gyogyszermolekulakkal (izoniazid, etambutol, pirazinamid), kornyezetkémiai szempontbol
relevans vegyiiletekkel (klorfenolok, trikloretilén) ¢és koordinativan telitett Fe(Il)-
komplexekkel (Fe(phen)s?*, Fe(bipy)s**, Fe(tpy),?") és a megfeleld ligandumokkal (phen:
1,10-fenantrolin, bipy: 2,2-bipiridin, tpy: 2,2°:6°,2”-terpiridin).*® A ligandumok
oxidacidja onmagéaban is érdeklGdésre tarthat szamot, ugyanis a megfeleld N-oxidok
képzddésével jarnak.

Kondenzalt heterociklusos N-oxidokat széleskorien alkalmaznak ugy, mint
robbandanyag, szerves reakcidkban iranyitd csoport, oxidaloszer, vagy fazistranszfer
katalizator. Idén jelent meg harom 0Osszefoglalo kozlemény heteroaromas N-oxidok
jelentdségérdl cikloaddicids és organokatalitikus reakcidkban, valamint a fotokémiaban.
Mindharom cikkben szamos példat mutatnak be kondenzalt aromas N-oxidok
alkalmazésairol.*®

Munkam soran szubsztitualt fenantrolinszarmazékok (4-metil-phen: 4MP, 5-metil-
phen: 5MP, 5-klér-phen: 5CP, 5-nitro-phen: 5NP, 2,9-dimetil-phen: DMP, 3,4,7,8-
tetrametil-phen: TMP) oxidacidjat vizsgaltam peroxomonoszulfat-ionnal. Vizsgaltuk az N-
oxidacios folyamatok kinetikajat (PMS-, pH- és homérsékletfiiggés), megallapitottuk, hogy
mind a protonalt (savas ag), mind a deprotonalt szubsztraitumok (semleges ag) oxidacidja
lejatszodhat és meghataroztuk a parhuzamos oxidacidos utak kinetikai és aktivalasi
paramétereit.

Az alapvegyiilet (phen) oxidacidja soran kapott kinetikai eredmények ramutattak
arra, hogy a pH valtoztatasaval jelentdsen valtozik az N-oxidacios folyamatok sebessége ¢és
a lehetséges 1épések szama.!! Savas koriilmények kozott kizarolag mono-N-oxidot kapunk
termékként, amelynek protonalt formajaban intermolekularis hidrogénkotés alakul ki, mely
megvédi a masik nitrogénatomot a tovabbi oxidaciotol és csak deprotonalodast kovetden
lehetséges a di-N-oxid képzddése. Ugyanez a tendencia figyelhetd meg a
fenantrolinszarmazékok esetén is és a kinetikai eredményeket felhasznalva mono-N-
oxidokat allitottunk el6 nagy hozammal. A termékeket hagyomanyos spektroszkdpiai
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modszerekkel azonositottuk Gigy, mint APCI-MS, *H-NMR, UV-Vis. Vizsgaltuk kiilonb6z6
modszerekkel (pH-potenciometria, UV-Vis spektrofotometrids titralas, ‘H-NMR titralas)
mind a kiindulasi, mind a mono-N-oxidok sav bazis tulajdonsagait. Tanulmanyoztuk a
szerkezet reaktivitas korrelacidt a kiindulasi vegyiiletek savi disszociacios allanddjanak
negativ logaritmusa (pK,) és a mono-N-oxidicidé mdasodrendii sebességi allanddjanak
logaritmusa (lg(k)) kozott (1. abra) és azt tapasztaltuk, hogy dontéen a szubsztituensek
elektrosztatikai viszonyai a meghatarozoak, viszont a sztérikus gatlas is szerepet kap az N-
oxidaci6 soran.[®!

1. abra A fenantrolin-mono-N-oxidok képzddése savas koriilmények kozott és a
szerkezet reaktivitas korrelacio.

T

R d ke 40 50 60 PK

Koszonetnyilvanitas: Kutatdsainkat tdmogatta a Magyar Tudomanyos Kutatasi
Alapprogram (OTKA: NK-105156) és az Eur6pai Regionalis Fejlédési Alap (GINOP-
2.3.2-15-2016-00008).

[1] G. Lente, J. Kalmar, Z. Baranyai, A. Kun, 1. Kék, D. Bajusz, M. Takacs, L. Veres, I.
Fabian; Inorganic Chemistry, 2009 (48) 1763-1773.

[2] G. Bellér, G. Batki, G. Lente, 1. Fabian; Journal of Coordination Chemistry, 2010 (63)
2586-2597.

[3] G. Bellér, G. Lente, . Fabian; Inorganic Chemistry; 2017 (56) 8270-8277.

[4] R. Loska; Topics in Heterocyclic Chemistry, 2017 (53) 85-110.

[5] P. Koukal, J. Ul¢, D. Necas, M. Kotora; Topics in Heterocyclic Chemistry, 2017 (53)
29-51.

[6] J.S.Poole; Topics in Heterocyclic Chemistry, 2017 (53) 111-151.

[7]1 G. Bellér, M. Szabd, G. Lente, 1. Fabian; Journal of Organic Chemistry, 2016 (81)
5345-5353.

[8] F. Najoczki, G. Bellér, M. Szabo, 1. Fabian New Journal of Chemistry, 2017 (41)
9947-9953.

39



A-GYURUBEN SZUBSZTITUALT 13a-OSZTRON
SZARMAZEKOK Pd KATALIZALT SZINTEZISE
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A természetes Osztron irdnyitott kémiai atalakitdsaval tumorellenes hatéanyagok
fejleszthetok. A kozelmultban eldtérbe keriilt az Osztran vaz 13-as szénatomjanak
epimerizalasa, amely hormonalisan inaktiv ~ Osztron szarmazékot eredményez.
Kovetkezésképpen ezen 13-epimer tovabbi kémiai modositasa szelektiv hatasu
tumorellenes szerhez vezethet. Szamos hormonfiiggd tumoros megbetegedésben a 17f-
Osztradiol fokozza a tumorsejtek osztodasat. A 17B-6sztradiol bioszintézisének utolsod
1épését a 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz-1 (17p-HSD1) enzim katalizalja. To6bb
kutatocsoport is fejlesztett szubsztrat (6sztron)-alapu inhibitort a 17B-HSD1 enzimre,
azonban egyik sem jutott el a klinikai alkalmazasig Osztrogén aktivitdsuk miatt. A mi
célunk 130-0sztron alapi hatoanyagok fejlesztése volt. Irodalmi ismeretek alapjan az A-
gyuri. moddositdsa nagyméretii lipofil-jellegli csoport beépitésével eldsegitheti a
molekulanak az enzim szubsztratkotd helyére vald kotddését. Célunk megvalositasahoz
palladiumkatalizalt Sonogashira-kapcsolast alkalmaztunk. A C-C keresztkapcsolassal nyert
fenilalkinil-szarmazékok sztereoszelektiv részleges telitését is megvaldsitottunk transzfer
hidrogénezéssel. A fenolos OH-t tartalmazé vegyliletek ezen koriilmények kozott
benzofuranokka alakultak. A harmas kotés teljes telitését is végrehajtottunk, igy alkil-
szarmazékokhoz jutottunk. Az enzimgatlasi vizsgalatok soran szubmikromolos ICsp-
értékkel rendelkezd potens inhibitorokat azonositottunk.

1. abra A jodozott 13a-0sztron szarmazékok atalakitasai
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Koszonjiik az OTKA (K113150) tdmogatasat.
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DISZKRET ESEMENYEK SZEKVENCIA BANYASZATA —
LEHETOSEGEK A FOLYAMATBIZTONSAG NOVELESERE
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Folyamatmérndki Intézeti Tanszék, Pannon Egyetem, 8200 Veszprém, Egyetem u. 10.

Habér az irodalomban szamos kemometriai modellt talalunk hibak detektalasara és
azonositasara,™ a legtdbb modell tSbbvaltozos, folytonos adatok feldolgozasan alapul.
Ennek ellenére, a modern és egyre komplexebb vegyipari tizemekben az operatoroknak
sokszor akar tobb szaz figyelmeztetés (alarm) és vészjelzés (warning) formajaban
egyidejlileg beérkez6 diszkrét jelzés alapjan kell azonositaniuk a hibas miikddést,
meghatarozniuk a hiba forrasat, illetve megfelelé korrekcids beavatkozasokat végezniiik.
Mivel ezen biztonsagkritikus feladatok elvégzése még a jol képzett operatorok szamara is
komoly kihivas, az intelligens hibadetektalas szerepe megkérddjelezhetetlen a modern
folyamatiranyitasban. Munkank soran egy uj, tobb iddsorbeli szekvencidk elemzésén
alapulé modszertant fejlesztettiink ezen probléma hatékony megoldasara.

A modern vegyipari lizemek gyakran rogzitik historikus adatok formajaban a
beérkezd vészjelzéseket, illetve sokszor rendelkeznek az iizem pontos szimulatoraval
modellezési, vagy operatori tréningek céljabol, melynek segitségével a meghibasodasok is
pontosan szimulalhatéak. Annak érdekében, hogy feltirjuk a meghibasodasok,
beavatkozasok és vészjelzések kozotti idébeli kapcsolatokat egy tobb idésorbeli adatsorok
szekvencia banyaszatara alkalmas algoritmust hoztunk létre, mely nemcsak az események
sorrendjét, hanem a koztiikk 1évé id6beli kapcsolatokat is figyelembe veszi. Az igy nyert
szekvenciakkal leirhat6 az lizem megfeleld miikddési mintazata, valamint feltarhatéak az
egyes meghibasodasokra jellemzd szekvenciabeli eltérések is. A megismert miikodési
mintazatok segitségével az 1. dbran bemutatott moédon tobb, az iizembiztonsag javitisara
iranyuld eljaras is kidolgozhatd. A meghibasodasok kovetkezményeinek historikus
ismeretében gyokérok keresés végezhetd, melynek eredményét az operatorok egy
tanacsadoi rendszer segitségével lathatjdk munkajuk soran. A megfeleld miikddést leird
szekvenciak ismeretében ellendrizhetjiik egy meghibasodas bekovetkezését, illetve eldre
jelezhetjiik bizonyos események bekovetkezését. Figyelembe véve, hogy az egyes
folyamatok kézbentartasara az iranyitdtermekben egyre kevesebb operator jut, az operatori
munkat nagyban segiti, ha a mintdzatok ismeretében vészjelzés-elnyomasi logikakat
terveziink, hiszen igy csokken a beérkezé nem relevans, vagy redundans jelzések szama.
Iranyitasi szempontbol pedig a mintazatok segitségével javaslatot tehetiink az optimalis
dontésekre vonatkozdan is.
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1. abra A szekvenciak kiilonb6z6 alkalmazasi lehetéségei
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El6adasunkban bemutatjuk a diszkrét események definidlasanak kiilonb6zo
lehetGségeit, valamint ismertetjiik a fejlesztett szekvencia banyaszati algoritmus mikodési
elvét. A modszertan hatékonysagat egy vinil-acetat termeld technoldgia nyilt forraskoda
MATLAB szimulatordnak segitségével,” 11 kiilonbozd meghibasodas esetében generalt
adatsoron demonstraljuk. A szekvencidkat felhasznalva létrehoztunk egy Long Short-Term
Memory (LSTM) halozaton alapulé mélytanulasi algoritmust,'®] melyet kifejezetten az
idésorokban jelentkezd hosszabb tavu kapcsolati 6sszefiiggések feltarasara alkalmaznak. A

A modell bemeneteként alkalmazott bedgyazasi réteg (embedding layer) elemeinek
fokomponens elemzésével az egyes jelzések jelentdsége elemezhetd és vizualizalhato,
melynek segitségével a vészjelzések prioritizalhatdak az operatorok szamara (2. abra).
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2. abra A szignifikans vészjelzések meghatarozasa a beagyazasi réteg
fékomponens elemzésével

PCA of Embedding weights
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Az LSTM egységek aktivitasi értékeinek fOkomponens elemzésének segitségével
lathatjuk, hogy az egyes hibak milyen mértékben kiilonithetdek el egymastdl és
meghatarozhatjuk a nehezen azonosithaté meghibasodasokat, ami sok esetben a megfelel

monitorozas hianyat jelentheti (3. abra).
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3. dbra Az egyes meghibasodasok azonosithatésaganak vizualizaciéja az LSTM
egységek aktivitasainak vizualizaciojaval
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Dorgé Gyula kutatasa az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-3-I1. kédszami Uj
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BIOLOGIAILAG LEBOMLO POLIESZTEREK SZINTEZISE ES
JELLEMZESE

Menyhért Balazs', Karpati Levente', Vargha Viktéria®

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomadnyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérniki Kar,
Fizikai és Anyagtudomanyi Tanszék, Miianyag- és Gumiipari Laboratorium, 1111
Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

Az irodalom tanulmanyozidsa és a tanszéken kordbban végzett kisérletek
tapasztalatai alapjan megéallapithatd, hogy eldobhaté csomagoléanyagként nem tanacsos
poliolefineket [polietilén (PE), polipropilén (PP)] alkalmazni, mivel azok biologiailag nem
lebomlok, degradacidjuk a kornyezetben évszazadokig is tarthat, igy hulladékuk terheli a
kérnyezetet[l’zl. Ezért célszerli biologiailag lebomld polimerekkel helyettesiteni ezeket,
melyre a legalkalmasabbnak az alifas poliészterek kinalkoznak. gy erre a polimer
csoportra, ezen beliil is a poli(alkilén-karboxilat)okra helyeztem kutatasaim sulypontjat,
mivel ennek polimercsoportnak a tulajdonsagai széles korben modosithatok, és
legegyszertibb képviseldinek tulajdonsagai a poliolefinekéhez hasonloB*.,

1. abra: Poli(butilén-adipat), PBA (bal) és poli(ciklohexilén-dimetilén-adipat), PCA
szerkezeti képlete (jobb)
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Kisérleteimmel folytattam a szakdolgozatomban elkezdett biologiailag lebomld
polimerek szintézisét és jellemzését. Tovabbra is az alifas poliészterekkel foglalkoztam. A
mar kereskedelemben is kaphato (szintetikus) alifas poliészterek [poli(butilén-szukcinat) és
poli(butilén-adipat)] modositasat vizsgaltam 1gy, hogy az 1,4-butandiolt 1,4-
ciklohexandimetanollal helyettesitettem, cikloalifas poliésztert eldallitva. Tobbféle szintézis
utat vizsgaltam, hagyomanyos, kétlépcsds polikondenzaciot katalizator jelenlétében,
atészterezéses polikondenzaciét dimetil-észter monomerbdl kiindulva katalizator
jelenlétében és termikus polikondenzaciét, amit katalitikus atészterezés kovetett vakuum
alatt. Két katalizatort hasznaltam: titan(I1V)-butoxid és cirkonium-oxid, az utdbbit csak a
hagyomanyos, kétlépcsds polikondenzacioé sordn. Modellanyagként, 0j szintézis modszert
kiprobalva poli(butilén-adipatjot (PBA) allitottam eld, amihez hasonlitottam a
ciklohexandimetanolos poliésztereket. A tapasztalataim alapjan négy fé tényez6 hatarozza
meg a szintézisek sikerességét és az elért molekulatdmeg nagysagat: a hémérséklet, a
katalizator tipusa, mennyisége €s adagolasa, tovabba a vakuum nagysaga. Megallapitottam,
hogy a legjobb eredményt az altalam elért eszkdzokkel a harmadik eléallitasi eljarassal
értem el, a ciklohexandimetanolos poliészterek esetében altalam modositva az eljarast, az
1,4-ciklohexandimetanol magas forrdspontja miatt 1,4-butandiol atészterezd dagens
hasznalataval. A molekulatomeg tovabbi ndveléséhez vizsgaltam az eldallitott poliészterek
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lanchosszabbitasat kétfunkcios addicios kismolsulya vegyiiletekkel, amelyek 1,4-butandiol-
diglicidiléter (RD-3), 1,4-ciklohexandimetanol-diglicidiléter (RD-11), 1,6-hexametilén-
diizocianat (HMDI) és 2,2°-bisz(2-oxazolin) (BOX) voltak. Az els6 két diepoxid vegyes,
azaz karboxil és hidroxil tipusu, a HMDI hidroxil tipusu, a BOX pedig karboxil tipusu
lanchosszabbit6. Az utobbi kettével sikeriilt a legnagyobb mértékben novelni a
molekulatdmeget.

2. dbra: A termikus polikondenzaci6 és atészterezési eljaras a ciklohexandimetanolos
polimerekre médositva a PCS eldallitaisanak példajan, a) termikus polikondenzacié b)
1,4-butandiol hozzaadasa c) atészterezés vakuum alatt katalizator jelenlétében

0
a3 0 oH
OH 220 °C, Ar o o o
1,04 X HOM{OH + x /_<:>_/ = o om t M
I HO HO
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a 0
o
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H{O ° {0 R e
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A PBA-on kiviil kétféle poliésztert allitottam el6: poli(ciklohexilén-dimetilén-
adipat)ot (PCA) ¢és poli(ciklohexilén-dimetilén-szukcinat)ot (PCS). Ezen poliészterek
modszerekkel vizsgaltam. Funkcidés csoport analizissel megkaptam a savcsoport és
hidroxilcsoport tartalmat, amelyek informaciot adtak a konverziorol és elengedhetetlenek a
lanchosszabbitd szer mennyiségének kiszamitasahoz és a lanchosszabbitas konverzidjanak
meghatarozasahoz. A molekulatomegeket gélpermeacidés kromatografiaval (GPC)
jellemeztem tetrahidrofuran eluens hasznalataval.
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3. abra: A poliészterezési reakciok termékeinek gélpermeaciés kromatografiaval

meghatarozott atlagos molekulatomegei (2-10. reakcié: hagyomanyos kétlépcsos

polikondenzacio, 11-18. reakcié: atészterezéses polikondenzicio, 20-28. reakcio:
termikus polikondenzacio és atészterezés)
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Fourier transzformacids infravoros spektroszkopiaval (FT-IR) a karakterisztikus
csoportokrol, magneses magrezonancia spektroszkopiaval (NMR) a cisz/transz izomer
aranyrdl és a lanchosszabbitasrol kaptam informaciot. Az eredmények alapjan a beépiilt
ciklohexilén egységek nagyjabol 30-70% aranyban cisz és transz izomerek, ami az
egyensulyi osszetételnek megfelels®®). Kismértékii izomerizacié azonban megfigyelhetd,
leginkabb a termikus polikondenzaciot kovetd atészterezéssel késziilt termékeknél, ahol
kismértékben nagyobb a transz izomer aranya (70% folotti). A nitrogéntartalmi
lanchosszabbitok (BOX, HMDI) esetében >N NMR-el vizsgaltam a polimer lancba beépiilt
nitrogént tartalmazo csoportokat.

4. abra: A PCA-5'H NMR spektruma
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Polarizacidos optikai  mikroszkopidval (POM) a  kristalyos szerkezetr6l,
kristalyosodasi tulajdonsagokrdl kaptam informaciot. Jol lathatok voltak a szferolitos
szupermolekularis képzddmények izoterm kristalyosodasi koriilmények kozott. A POM
vizsgalatok soran jol latszodott a PCS lass kristalyosoddsa a PCA-hoz és a PBA-hoz
képest.

5. abra: A PCA (bal) és a PCS (jobb) DSC gorbéi (40 °C/perc fiitési-hiitési sebesség)
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A termikus stabilitast termogravimetriaval (TGA) vizsgaltam, mely alapjan
elmondhatd, hogy az altalam eldallitott poliészterek magas termikus bomlasi hdmérséklettel
(PBA: kb. 380-390 °C, PCA: kb. 350-380 °C, PCS: kb. 390-400 °C) rendelkeznek. A
termikus tulajdonsagokat differencialis pasztazé kalorimetriaval (DSC) jellemeztem (5.
abra). Mindegyik poliészter szemikristalyos polimer, az elsé fiitési gorbéken jol latszodott
egy hatarozott olvadasi cstcs. A PCS lassu kristalyosodasa itt is megmutatkozott, a hiitési
gorbén kristalyosodasi csticsot nem lehetett latni, csak egy nagy, livegesedéshez tartozo
lépcesét (5 °C/perc flitési-hiitési sebességnél is). A masodik fiitési gorbe is hasonléan nézett
ki, hidegkristalyosodasra utald exoterm cstcsot sem lehetett latni. A PCA esetében a
masodik fiitési gérbén mindig lathatd volt hidegkristalyosodasra utald exoterm cstcs, mig a
PBA-nal hidegkristalyosodas nem volt lathato. gy elmondhaté, hogy a cikloalifas
poliészterek kristalyosodésa lassabb, mint az alifasoké, de a PCS még a PCA-hoz képest is
joval lassabban kristalyosodik. A poliészterek termomechanikai gorbéit dinamikus
mechanikai termikus analizissel (DMTA) hataroztam meg (6. abra). Mar a DSC mérés
soran is a legjobban sikeriilt polimereknél lathatd volt az livegesedési homérséklethez
tartozd lépcsd, de a termomechanikai gorbéken hatarozottabban lathatok voltak az
iivegesedési atmenetek. Mindegyik poliészter livegesedési homérséklete szobahdmérséklet
alatt van (PBA: kb. -60 °C, PCA: kb. -20 °C, PCS: kb. 0 °C), a cikloalifas gytirii
beépitésével merevebb lanc jott 1étre, igy novekedtek az iivegesedési homérsékletek, ami
0sszhangban van a kristalyosodasi sebességiikkel.
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6. abra: A PCA (bal) és a PCS (jobb) DMTA gorbéi
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A poliészterekbdl lapokat préseltem, a legjobban sikeriilt anyagokbdl probatesteket
is, ami alapjan elmondhato, hogy mar (préseléssel, de akar froccsontéssel is) feldolgozhato
minbségli polimert sikeriilt eldallitani. A 120x120x1 mm-es lapokat komposztalasra
killdtem, a piskota alaki probatesteket pedig szakitovizsgalatnak vetettem ala,
meghatarozva a poliészterek mechanikai tulajdonsagait. A merevségiik a kisstiriségii
(LDPE) és a nagystriiségi polietiléné (HDPE) kozo6tt van (0,3-0,5 GPa), a PBA-¢ a
legnagyobb, a PCA-¢é a legkisebb. Megfelelé szilardsagi adatokat csak a cikloalifas
poliésztereknél kaptam, melyek a polipropiléné¢hez hasonlok (PCA: 25 MPa, PCS: 17 MPa
szakitoszilardsag, PCA: 15 MPa, PCS: 17 MPa folyasi fesziiltség). A PCA-nal kb. 400%-
os, a PCS esetében pedig kb. 80%-o0s szakadasi nyulast sikeriilt meghatarozni. Ezek az
adatok viszonylag kisebb molekulatomegii (M,=25000) polimerekre vonatkoznak, mint ami
a felhasznalashoz sziikséges lenne, igy leginkdbb a szilardsag javithaté tovabbi
molekulatomeg noveléssel.
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KRISTALYOS NANOCELLULOZ SZUSZPENZIOK ES FILMEK
ELOALLITASA ES JELLEMZESE

Nagy Sebestyén’

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A megtjul6 celluldz alapt nyersanyagok hatékony és széleskorti felhasznalasara a
vilagon mindeniitt egyre nagyobb figyelem 6sszpontosul. Az évente keletkezd 1,8 x 10*
tonna biomassza hagyomanyos felhasznalasi teriileteinek kutatdsa mellett az egyik
legfontosabb irany a lignocellul6zokat alkotd polimerek (celluldz, hemicelluloz, lignin)
kinyerése és ezekb6l - mar viszonylag kis anyagmennyiségek felhasznalasaval - Uj
tulajdonsagu és magas hozzaadott értékli termékek eldallitasa, amelyeket a gyogyaszatban,
az analitikdban, az elektronikai- és az élelmiszeriparban hasznalhatnak leginkabb. Foként a
fabol és a celluloz alapu szalasanyagokbol kiindulva fizikai, kémiai vagy enzimmel segitett
folyamatok sorozataval juthatunk el a szerkezeti polimerekig.

A fas ndvények legfontosabb polimerje a celluldoz, amely béta-D-gliikopiran6z
egységekbdl felépiild linearis makromolekula. A celluléz lancok aggregacidja fibrillas
szerkezeteket hoz 1étre, amelyek hosszutavli szervezddése kristalyos strukturak
képzbddéseéhez vezet. A kristalyossag nem teljes, cellulozforrastol fiiggéen kb. 50-90 %. A
cellulozzal foglalkozo kutatasok egyik igéretes teriilete ezeknek a kristalyos egységeknek a
kinyerését célozza, és az igy eldallitott Uin. kristalyos nanocelluléz lehetséges felhasznalasi
teriileteit vizsgalja. Kristalyos nanocellulézhoz leginkabb a kevésbé rendezett celluloz
részek hidrolitikus bontasaval juthatunk. Az igy nyert kristalyos nanocellul6z néhany nm
atmér6ji és koriilbelil 100 nm hosszsagt tikristalyokbol all, és egyediilalldé modon 6tvozi
a celluloz tulajdonsagokat a nanoméretli anyagok kiilonleges jellegzetességeivel.

Kutatomunkam sordn dsszehasonlitottam a fehéritett pamutbdl, illetve lenbdl nyert
nanocelluléz szuszpenzidk és a szuszpenziokbol ontott filmek tulajdonsagait.
Megvizsgaltam, hogyan hat a filmek tulajdonsadgaira a hozzdadott lagyitd tipusa és
mennyisége. Tovabbi vizsgilatok soran a cellulozt keresztk6té amino-aldehid gyanta
hozzaadasaval térhalds nanocelluloz filmeket készitettem, majd széleskdrtien jellemeztem
azokat.
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SZELEKTIVEN DEUTERALT HETEROCIKLUSOS FOLDAMER
EPITOELEMEK SZINTEZISE

Zwillinger Marton"?, Salyi Gergé'?, Csékei Marton®, Kotschy Andras®

Y Eétvés Lorand Tudomdnyegyetem, 1117 Budapest, Pazmdny Péter stny. 1/a
2 Servier Kutatdintézet Zrt., 1031 Budapest, Zahony utca 7.

A foldamerek olyan oligomerek, melyek nem kovalens kolcsonhatasok révén
Spontan és reverzibilisen egy jol definialt masodlagos szerkezetet vesznek fel. (1. dbra) Az
elmult két évtizedben a foldamerek szamottevo érdeklddésre tettek szert a gydgyszerkutatas
¢és az anyagtudomany teriiletén. Szerkezetiikb6l adodo elényeik kdzé tartozik az enzimekkel
szembeni stabilitas, jol tervezhetd masodlagos szerkezet, hangolhaté hidrofilitas, irAnyitott
helicitas, illetve képességiik szelektiv kolesonhatas kialakitasara biologiai célpontokkal. !

1. abra Kinolinvazas monomerekbdl felépiilé foldamer helikalis szerkezete!®

Az igény a foldamerek bioldgiai rendszerekben vald tanulmanyozasara sziikségessé
tette a hatékony és gyors, nagy atereszté képességii vizsgalati modszerek fejlesztését. Az
ICPL (Isotope Coded Protein Labeling®) technikdhoz hasonléan lehetéségiink van
izotopjeldlt épitdelemekbdl kombinatorikus szintézissel olyan foldamerek létrehozasara,
melyeknek szekvenciajat izotop tartalmuk altal kodoljuk. Elméletileg, ha a jelolt
foldamerek keverékét egy biologiai rendszerbe helyezziik, a célponthoz legjobban k6t6d6
foldamerek komplexét elvalaszthatjuk, majd a kivalasztott foldamereket nagy érzékenységi
tomegspektrometrias modszerekkel vizsgalhatjuk. Az dsszetett tomegspektrometrids mérési
egyszerlsitheti, ezzel gyorsabba és hatékonyabba teheti a foldamer keverékek vizsgalatat.
Kutatasunk célja a fenti elv alkalmazhatoésaganak bizonyitdsa egy egyszeri modell
rendszeren keresztiil, melyben egy adott monomer kiilonb6z6 izotopomereit hasznaljuk fel
a jelolt foldamerek felépitéséhez. Munkank els6 mérfoldkdveként a modellhez hasznalhato,
szelektiven deuteralt heterociklusos foldamer épitdelemek szintézisét mutatjuk be. (2. abra)

2. abra A modell rendszer deuteralt épitéelemei

OMNHBOC o ™~"NHBoc _ (@) o ™"nNHBoc _ (@) 0 "“NHBoc
RIS o U< o< o
N COOH (D) N”>CoOH () N”>CoOH (0 N”>COOH
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A kidolgozott eljarasaink lehetdvé teszik a kivant monomerek grammos méretli szintézisét,
kivalo szelektivitdssal és magas deutérium beépiiléssel. Az igy eldallitott nagy tisztasagu
épitéelemek kiindulasi alapot biztositanak a kiilonb6z6 izotopjeldlt foldamer szekvencidk
szintéziséhez és  tOmegspektrometrids  tanulmanyozasdhoz, amely Ivan  Huc
kutatocsoportjaval egylittmiikddésben torténik.

A jeldletlen épitéelemhez (Dy) az irodalomban leirt szintézis utat®? kévetve, illetve
azt egy tovabbi kromatografias 1épéssel kiegészitve jutottunk. (3. dbra)

3. abra D, épitéelem szintézise

MeO,C: CO,Me BocNHPrOH
MeOH Ph,0 oH DIAD, PPh 0 ""NHBoc

CO,Me s

©\ _eC J: _ e X THF, RT ®
—_—
>
1 NH, 0% CO,Me 51% N“>co,Me 87% NZ >co,Me
0, NO, NO,
LiOH
98% | THF/H,0, RT

0/\/\NHBoc 0" “"“NHBoc

O “"NHBoc|  Fmoc-cI, NaHCO,

N H Ol/dioxan, RT EtOAc H RT
| COOH
NZ~cooH COOH o 85%

62% 0,

NHFmoc

Az izotopjeldlt épitdelemek szintézise soran a legnagyobb kihivast a kivant magas
(minimum 98%) deutérium tartalom elérése és megérzése jelentette. Els6 kisérleteink arra
iranyultak, hogy a deutérium beépitést a szintézis késdi stadiumaban valositsuk meg,
azonban elektrofil szubsztiticids, atmenetifém-katalizalt, illetve polaris fémorganikus
reagenseket alkalmaz6 eljarasokban nem sikertilt a 90-95%-os hatar f61¢ keriilniink. A fenti
modszerek korlatainak kovetkeztében a deutérium korai beépitését valasztottuk, még ha ez
magéban hordozta is a késobbi szintetikus atalakitdsok soran a deutérium tartalom

Az egyszeresen deuteralt épitdelem szintézisének elsé 1épésében 2-nitroanilin
szelektiv elektrofil deuteralasat oldottuk meg 4-es és 6-os helyzetben. Optimalt
reakciokorilmények mellett, két 1épésben 98,5% feletti deutérium beépiilést értiink el
kivalé regioszelektivitassal. (4. abra) A monodeuteralt épitéelem szintézise a Dy
szarmazékéhoz hasonldan torténik, kivéve a gylriizaras koriilményeit. (5. abra) Magas
hémérsékleten, difeniléterben zarva a heterociklust a 3-as helyzetben nem kivant deutérium
beépiilés 1ép fel (~10%), mig alacsony homérsékleten, Eaton-reagens alkalmazasaval ez
elkeriilhetd. A méretnovelt szintézis eredményeképpen tobb mint 4 gramm nagy tisztasagu
€s magas deutérium tartalmi termékhez jutottunk.

4. abra 2-nitroanilin szelektiv elektrofil deuteralasa
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NH;
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5. abra D, épitéelem szintézise
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A kétszeresen deuteralt épitdelem szintézisénél kézenfekvé megoldas volt a mar
rendelkezésre  all6  4,6-dideutero-2-nitroanilin  felhasznalasa. A védécsoportok
kialakitasanak stratégidjan valtoztatva lehetéségiink nyilt az 5,7-es helyzetekben
szelektiven deuteralt szarmazék eldallitasara. (6. abra) A nitrocsoport korai redukcidjat
kovetéen szamos 1épés gyorsabban, kisebb reagens felesleg mellett és jobb termeléssel volt
kivitelezhetd. A méretnovelt szintézisben tobb mint 12 gramm D, épitéelemhez jutottunk.

6. abra D, épitéelem szintézise
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> P
D NO; 780, D No2 98% 81% COzMe 55% D N7 Co,Me|

NH, NHFmoc NHFmoc NHFmoc NHFmoc

BocNHPrOH
66% | DIAD, PPh,

THF, RT

D O0""NHBoc

D 0" “"NHBoc

LioH
X THF/H,0, RT N
— P
= N~ ~CO,Me
COOH
N mh NHFmoc

NHFmoc

A haromszorosan deuteralt épitéelem szintézisét az egyszeriien perdeuteralhato
o-feniléndiaminbol kiindulva valésitottuk meg. A perdeutero-0-feniléndiaminbol kiinduld
direkt szintézis soran azt tapasztaltuk, hogy a gyliriizaras soran az elektrondus karbociklus
6-os helyzetében erds deutérium vesztés (~70%) Iép fel. A szintézis stratégiat
megvaltoztatva a perdeutero-o-feniléndiamint perdeutero-2-nitroanilinné alakitottuk at,
majd ezt kdvetéen a D; szarmazék eldallitasanal kidolgozott szintézisutat kovettiink. A
nitrocsoportot hordozo, elektronhianyos, igy elektrofil tdmadéassal szemben dezaktivalt
rendszer gylirizardsa soran a 6-os helyzetben nem tapasztaltuk a deutérium tartalom
csokkenését. A szintézis méret-novelését kdvetden tobb mint 6 gramm termékhez jutottunk,
magas deutérium beépiilés mellett. (7. dbra)
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7. abra Dj; épitéelem szintézise

D

D D
DCl, D,0 D D m-CPBA D D MeOb—==—CoMe D _COOMe
@\ 150°C, MW MeCN, RT MeOH, 60°C J\
NH, D NH, NH, D N~ ~COOMe
669 62%
95% NH, % : No, "

NH, NO,

o

Eaton-reagens
43%1 50°C

D 0" "NHBoc 0" “"“NHBoc D 0 "“NHBoc DIAD, PPh, D OH
PdIC, H LiOH
D. 2 D 4 D BocNHPrOH D
S _F0Ac RT THFIH ,0, RT » THF, RT B
~ / Z - Z
D N >cooH 7% COOH 0% D N“>coome o D N> coome
NH, o NO, 53% NO,

50% Fmoc-Cl, NaHCO
® | H,Oldioxan, RT

D 0" "NHBoc

A

Z
N” ~COOH
NHFmoc

A tetradeuteralt épitéelem szintézise a D3 szintézisutat felhaszndlva, néhany kisebb
modositassal megvalosithato volt. A Michael-addiciot deutero-metanolban végezve, majd a
kapott adduktot az altalunk készitett, deuterdlt Eaton-reagensben ciklizalva nyertiik a
megfeleld tetradeuteralt kinolin intermediert. (8. abra) A 3-as helyzetben 90%, az 5,6,7-es
helyzetben 98% feletti deutérium tartalmat értlink el, mely a szintézis tovabbi 1épései soran
nem csokkent. A méretndvelt szintézist elvégezve tobb grammos tételben jutottunk a
megfeleld foldamer épitdelemhez.

8. abra D, épitéelem szintézise

D DIAD, PPh,
D OH D 0" "NHBoc
Me0,C COMe 1y D D. _NH, Deutero-Eaton- BocNHPrOH D D
MeOD 60°C reagens, 50°C D | B D THF, RT | S
— —_—
T e D o g COoOMe 4% D N““cooMe  50% D N> coome
2 NO, NO,
LiOH
98% | THFIH,0, RT
D O "NHB D O "NHB
D O “"“NHBoc Fmoc-Cl, NaHCO, D D ¢ Pd/C,H, p D *
P H,O/dioxan, RT X EtOAc, RT N
-— P - =
P
NZ>CcooH 55% D N” “CcooH 9% P N” "cooH
NHFmoc NHz NC2

Munkank soran sikerrel valositottuk meg egy heterociklusos foldamer épitdelem 6t
izotopomerének szintézisét tobb grammos tételben. A reakcidk kereskedelmi forgalomban
kaphat6 vegyszerekre éplilnek. A deutérium beépitést kivald szelektivitdssal és nagy
hatékonysaggal valodsitottuk meg. A tovabbi atalakitasok soran er6zid6 nem tortént, a
termékek minden esetben magas deutérium tartalommal rendelkeznek. Az eléallitott
épitéelemek foldamerekbe vald beépitése folyamatban van. Az eldzetes vizsgalatok alapjan
a foldamer szintézis soran a deutérium tartalom nem csokken, igy adott a lehetdség
szelektiven izotopjelolt foldamerek elodallitasara és szekvencidjuk tomegspektrometrias
dekonvulocidjanak vizsgalatara.

Irodalomjegyzék
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KONJUGALT POLIENEK METATEZISE

Csizmadia Eszter', Turczel Gabor!, Kovacs Ervin®, Tuba Rébert!

MTA Természettudomanyi Kutatékozpont, Zoldkémia kutatéesoport, 1117 Budapest,
Magyar tudosok kérutja 2.

A Kkoolajipari eljarasok soran jelentés mennyiségben keletkeznek értéktelen
melléktermékek. Munkank célja, hogy ezeket a vegylileteket metatézis reakcid segitségével
magas hozzaadott értékli termékekké alakitsuk.

A metatézis szo atrendezodést jelent, egyik fajtaja, az olefin metatézis pedig a
kettoskotés pillératomjainak cseréjét foglalja magaban. A reakcié sordn formailag az
alkének szén-szén kettdskotései felhasadnak, majd rekombinalédnak, igy termékként uj
alkéneneket kapunk. Az olefin metatézisen beliil tobb reakciotipust kiilonboztetiink meg.
Munkank soran elsésorban keresztmetatézissel és gylriinyitd keresztmetatézissel
foglalkoztunk. A keresztmetatézis soran két nyilt lancu alkénmolekulabdl két, szintén nyilt
lanct alkén keletkezik. A gyliriinyitd keresztmetatézissel pedig egy nyilt és egy gyiiris
telitetlen vegyiiletbdl nyilt lancu dién képzddik. Tovabba l1étezik még gyiiriizard metatézis,
gyliriinyitd metatézis polimerizacio és aciklikus dién metatézis polimerizacio.

A jelenleg ismert metatézis katalizatorok koziil kutatocsoportunk féleg a
kereskedelmi forgalomban is kaphato masodik és harmadik generacios Grubbs-féle
ruténiumkomplexeket (G2 és G3) hasznalja. A katalitikus ciklus soran a ruténium-szén
kettdskotés cikloaddicioban reagal a szubsztratmolekulaval. A keletkezd metallociklobutan-
szarmazékbol ezutan cikloreverzidban kilép egy termékmolekula, a keletkezd fém-alkilidén
komp%f]x pedig Gjabb szubsztrattal 1ép reakcioba, fenntartva ezzel a katalitikus ciklust (1.
abra).

1. abra: Grubbs katalizatorok katalitikus ciklusa

R
/:rr ! =\
Rz//Ru\\Fh
R3 R4 R4
k g
=\ A
R, Ry ™

Az olefin metatézisnek egy specialis esete, amikor a szubsztratmolekula egy
konjugélt polién. Mind a természetben, mind a kdolajipar melléktermékei kdzott szamos
ilyen tipusu vegyiilet talalhatd, igy ezen reakcidk igen nagy jelentdséggel birnak.
Alkalmazéasukkal egyrészt kevéssé értékes anyagokat magas hozzdadott értékli termékekké
alakithatunk, masrészt ezek a kettdskotésekben gazdag rendszerek fragmenseikre bontva
kvazi épitdéelemekként szolgalnak a kivant vegytiletek szintéziséhez.

A konjugalt vegyiiletek metatézise altalaban nagy katalizatorterhelést és erdteljes
reakciokoriilményeket igényel, ezért a mai napig nem terjedt el széles korben. Ennek oka
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valdsziniileg az, hogy a katalizis soran, miutan a katalizatorbol és a szubsztratbol 1étrejon az
Uj fém-alkilidén komplex, két egymassal verseng6 reakcio jatszodhat le. Ha az intermedier
reagdl egy masik szubsztratmolekuldval, létrejon az aktiv komplex, és folytatodik a
katalizis. Amennyiben a ruténium képes koordindlédni az alkilidén részhez kapcsolodo
konjugalt kettds kotéssel, egy inaktiv komplex keletkezik, amelyben az 0ij szubsztrat
molekula ruténiumhoz val6 koordinécidja kevésbé kedvezményezett (2. dbra).

2. abra: Aktiv és inaktiv komplex képzodése

inaktiv

A legujabb kutatasi eredmények szerint az inaktiv komplex képzddését megaka-
dalyozza, ha kiinduldsi anyagként hasznalt polién pillératomjain nagy térkitdltésti
szubsztituensek talalhatok. Hasonléan eldnyds a homérséklet novelése is, mivel a
megnovekedett hdmozgas csdkkenti a koordinacios kotés stabilitasat.?

A kisérleti munka soran elséként G3 katalizatort allitottunk el6 a rendelkezésiinkre
allo G2-bol egyszert ligandumcserés reakcioban (3. abra).F!

3. abra: A G3 eléallitasa (Mes: mezitilcsoport)

Mes— N« N-Mes

N N-

Mes X~ Mes N cl
C'JR/U o [ . { \-ri=
oy NNpr =/’

PCys 1 Br = ‘
X

G2 Br
G3

Ezutan a cisz-1,4-diacetoxi-2-butént (3) szintetizaltunk cisz-2-butén-1,4-diol (2)
acilezésével. A kiindulasi anyagként hasznalt diol potencialisan glicerinbdl eldallithato, igy
megujuld alapanyagként tekinthetiink ra. Reagensként ecetsav-anhidridet, olddszerként
piridint alkalmaztunk (4. dbra). A kapott terméket hasznaltuk kapcsolokomponensként az
Osszes metatézis reakcidban.

4. abra: A cisz-2-butén-1,4-diol (2) acilezése
— A —
ho—"" Non —2929 . o Nonc
piridin
2 3
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Els6ként fulvének metatézisével probalkoztunk, amelyeket két 1épésben
szintetizaltunk. Ehhez ciklopentadiént (4), egy szobahémérsékleten instabil vegyiiletet
allitottunk el krakkoldssal a kereskedelmi forgalomban kaphaté dimerjébél. A kapott
terméket aztdn p-metoxibenzaldehiddel (5), illetve 3,4-dimetoxibenzaldehiddel (6)
reagaltattuk, oldoszerként metanolos vizet, katalizatorként pedig pirrolidint alkalmaztunk
(5. abra).

abra Fulvének (7,8) szintézise
@ j@)\ _pirrolidin__ “ 5,7: X=H
MeOH/H,0 OMe 6, 8: X=OMe

A kapott fulvének koziil els6ként a p-metoxifenilfulvén (7) metatézisét vizsgaltuk 5
mol% G2 katalizatorral, szobahOmérsékleten, kapcsolokomponensként tizszeres
mennyiségli 3 diésztert alkalmazva, majd 100°C-on, a joval aktivabb G3 Katalizatorral.
Reakci6 azonban egyik esetben sem jatszodott le. A masodik kisérletet a 7-nél elektronban
gazdagabb 3,4-dimetoxifenilfulvénnel (8) is elvégeztik. A nagy elektronsiliriség a
metatézis szempontjabol kedvezé tulajdonsag, de a reakcio ebben az esetben sem ment
végbe, vélhetéen a konjugalt rendszerek stabilitasa, illetve sztérikus okok miatt.

A kovetkez6 reakcidkban a cikloheptatrién (9) keresztmetatézisét vizsgaltuk
(6. abra). 25°C-on szintén nem reagalt a 3 vegyiilettel, 100°C-ra melegitve részleges
konverziot értiink el. A tovabbiakban az egyes reakciokhoz tartozd termelési tablazatokban
a bekeretezett vegyiiletre (10) vonatkozo termelést tiintettiik fel (1. tablazat).

6. abra: A cikloheptatrién (9) metatézise

@ *oaco—" Noac — | A0 AN Nope | ACO o S A, OAC
3 10 1

9

1. tablazat: A cikloheptatrién (9) metatézisének termelése

Kat. | Kat.[mol%] (*) | 3 (ekv) | T (°C) 10 (%)
G2 1(0,33) 12 25 -
G3 1(0,33) 12 25 -
G3 5 (1,67) 12 100 23

*9 kettds kotéseinként

Az 1,4-difenil-1,3-butadién (12) mar szobahémeérsékleten is reagalt, 100°C-on pedig
a kiindulasi anyag teljes egészében atalakult (7. abra, 2. tabldzat). A reakcidelegy
elemzésekor azt tapasztaltuk, hogy a 10 vegyiilet mellett a 12 és 13 vegyiiletek homoldgjai
is keletkeztek. Valosziniisithet, hogy mivel a metatézis egy egyensulyi reakcid, amiben a
12 vegyiilet két ekvivalens 3 diészterrel reagal, ez az egyensuly a mi esetiinkben nem
tolodott el teljes mértékben a kivant 10 és 13 termékek keletkezése felé.
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7. abra: Az 1,4-difenil-1,3-butadién (12) keresztmetatézise 3 diacetattal

Y
ACO ANy “0Ac
~ XA "0pc] *

10 13

O SN * a0~ N—oac —>

12 3

2. tablazat: Az 1,4-difenil-1,3-butadién (12) metatézisének termelése
Kat. | Kat. [mol%] (*) | 3 (ekv) | T (°C) | 10 (%)
G2 2 (1) 8 25 7
G3 5(2,5) 8 100 37

*12 kettOs kotéseinként

Az 1,6-difenil-1,3,5-hexatrién (14) konverzidja szobahdmérsékleten szintén nem volt
szamottev$, 100°C-on azonban teljesen atalakult (8. abra, 3. tablazat). Azt tapasztaltuk,
hogy a 13 vegyiilet homologja volt a dominans termék. Tovabba lathato, hogy a 10 termék
mennyiségét a reakcidid6 nem befolyasolta jelentésen, a kapcsoldkomponens
mennyiségének novelése viszont magasabb hozamot eredményezett.

8. abra: Az 1,6-difenil-1,3,5-hexatrién (14) keresztmetatézise

N
ACO AN,y “OAc
XA "Noac] F

10 13

O SN * aco—" Noac—

14

3

3. tablazat: Az 1,6-difenil-1,3,5-hexatrién (14) metatézisének termelése

Kat.| Kat. [mol%] (*) | 3 (ekv) | T (°C) | 10 (%) ] t (h)
G2 2 (0,67) 12 25 7 2
G3 5 (1,67) 12 100 | 45 | 2
G3 5 (1,67) 12 100 | 48 | 4
G3 5 (1,67) 18 100 | 57 | 2
G3 5 (1,67) 24 100 | 63 | 2

*14 kettOs kotéseinként

A konjugalt poliének kozil az 1,3-ciklooktadién (15) jelentGs reakciokészséget
mutatott mar szobahémérsékleten is, a kiindulasi anyag teljes mennyisége atalakult, 100°C-
on azonban szamottevéen csokkent a kivant 10 termék mennyisége (9. abra, 4. tablazat). A
15 reakciojakor melléktermékként jelentds mennyiségii ciklohexént (16) kaptunk, ennek az
lehetett az oka, hogy az egyensulyban keletkez6 16 vegyiilet kis gylrifesziiltsége miatt a
reakcid koriilményei kozott nem alakult 4t mas termékké.

9. abra: Az 1,3-ciklooktadién (15) gyiiriinyité keresztmetatézise

O ™ on {Acowvm} ) O
3 10

15 16

4. tablazat: Az 1,3-ciklooktadién (16) metatézisének termelése
| Kat. | Kat. [mol%] (*) | 3 (ekv) | T (°C) | 11 (%) |
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G3 5(2,5) 8 25 49

G3 5(2,5) 8 100 24
*16 kettOs kotéseinként

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy sikeriilt teljes konverzidval ciklusos
konjugalt szénhidrogéneket metatézis reakcié koriilményei kozott atalakitanunk linearis

vegyiiletekké. A difenil-poliéneket szintén jo konverzioval sikeriilt atalakitani megfeleld
kapcsolokomponenssel.
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4-SZUBSZTITUALT CIKLOHEXANON SZARMAZEKOK
BIOKATALITIKUS DIASZTEREOTOP TRANSZAMINALASA

Farkas Emese’, Abahazi Emese ', Nagy-Gyo6r Laszlo', Szakacs Zoltan®, Koti
Janos®; Satorhelyi Péter®, Eles Janos’, Poppe Laszl6™*, Hornyanszky Gabor

'Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomadnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégiai
Tanszék, 1111. Budapest Szent Gelleért tér 4.
“Richter Gedeon Nyrt., 7103. Budapest, Gyomrdi it 19-21.
Fermentia Kft, 1045. Budapest Berlini u. 47-49.
“*SynBiocat Kft.,1024. Budapest, Lévéhdz u. 19.

A Contergan-botrany ota a kiralis molekuldk sztereokémidjara vonatkozo szigora
kornyezetvédelmi és hatosagi eldirdsok miatt a gyogyszeripar mellett a novényvéddszer-
gyartasban, a milanyag-, a kozmetika-, és az élelmiszeripar terén is létfontossagiiva valt a
vegyiiletek sztereoszelektiv eldallitasa, melynek egyik lehetdsége a biokatalitikus
atalakitas. Az utdbbi években annak koszonhetden, hogy az ipar szdmos teriiletén a kiralis
aminok fontos épitéelemekké valtak, biotranszformacié utjan torténd eldallitasuk
versenyképessé valt mas kémiai aszimmetrikus aminalassal szemben. Ez a biokatalizatorok
€16 természetbodl adodo egyszertiségének és flexibilitasanak koszonhets.

A PLP-kofaktor (piridoxal-5’-foszfat) fiiggd w—transzaminaz fontossagat az elmult
néhany évtizedben ismerték fel, hiszen hasznalata akiralis ketonokbol kiindulva a
gyakorlati szempontbdl hasznos optikailag tiszta aminok eldallitasanak egy hatékony
modja? (Sitagliptin szintézise®™). Az o—transzaminaz az amin donor deaminaldséval
egyidében egy amino csoportot visz at az amin akceptorra, mely egy keton vagy aldehid
lehet.! Mivel a katalizalt folyamat reverzibilis, az enzim két modon is alkalmazhat6
optikailag aktiv aminok eléallitasara. Egyrészt kinetikus rezolvalasokban, amikor a racém
amin keverékbdl az egyik enantiomer atalakul a megfelelé ketonna, mikozben a kivant
amin enantiomer visszamarad (1. abra). A masik megkozelitésben aszimmetrikus
szintézisr6l van sz, amikor a kiindulasi prokiralis keton alakul at a kivant amin

enantiomerré (1. dbral. &bra).

1. abra @-Transzaminaz katalizalt kinetikus rezolvalas és aszimmetrikus szintézis

Kinetikus rezolvalas

NH, NH, 0  oTaA NH, 0 NH,
R—  + R + R~ R— + R~ |+ rR~
4 Ry R, Ry Ry Ry
rac-amin amin akeeptor kivant enantiomer + melléktermék
melléktermék keton
rac-1 2 rac-1 3
Aszimmetrikus szintézis
O NH, ©-TA NH, O
Rl_q + R3—( —_— Rl_( + R3—<
R, Ry R, Ry
amin akceptor amin donor kivant termék melléktermék
2 4 5 3
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Kroutil és munkatarsai vizsgaltak kiilonb6z0 torzsbdl szarmazod transzamindzok
biokatalitikus hatasat a 2-es és 3-as pozicidban szubsztitualt ciklohexanonok atalakitasara,
mely soran kivaldé enantiomertisztasag elérése mellett jellemzéen kézepes-jo cisz:transz
diasztereomer aranyrél szamoltak be.l*

Ennek alapjan célom volt az irodalomban eddig még nem targyalt 4-es pozicidban
kiillonbozéképpen szubsztitualt ciklohexanon szarmazékok w-transzaminiaz (w-TA)
katalizalt transzaminaldsdnak vizsgalata, és a diasztereotdp szelektivitds meghatarozasa.

2. abra 4-Szubsztitualt ciklohexanon szarmazékok diasztereotop szelektiv

transzaminalasa
w-CvTA W60C
O:<:>7R H2N||-<:>-IIR
(5)-MBA
6a-e Ta-e

[ R= Me, Et, Ph, CH,Ph, COOEt ]

Az enzimatikus atalakitas sztereoszelektivitdsanak vizsgalatat kiralis kolonnaval
ellatott Agilent 6890 valamint 4890 gdzkromatograffal végeztem. A modszerfejlesztéshez
sziikséges referencia aminok (7a-e) eléallitasat a vizsgalando ketonokbol kiindulva (6a-€)
ammonium-formiat segitségével, 10% Pd/C katalizalt transzfer hidrogénezéssel metanolban
Végeztem.[s]

Az alkalmazott kolonnakon (SGE ID-BPI; 30mx0,32mm; 0,25um filmvastagsag;
Hydrodex B-6TBDM: 25mx0,25mm; 0,25um filmvastagsaga 2,3-di-O-metil-6-O-
tercbutildimetilszilil-B-ciklodextrin) azonban koézel azonos retencids idénél elualodik a
kiindulasi keton (6a-e) és a megfelelé amin (7a-€), valamint az aminok (7a-e) esetén erés
csucsszélesedést figyeltem meg. A megfeleld felbontas elérése miatt igy sziikség volt az
aminok szarmazékképzésére, melyet ecetsavanhidriddel torténd acilezéssel valositottam
meg.

A transzaminalast Chromobacterium violaceumt®®™ t5rzsbél szarmazo Trp60Cys
mutans o-transzaminazzal végeztem, melyet a kutatdcsoportunk altal fejlesztett, szol-gél
technikdval torténd egész sejtes immobilizalt formaban alkalmaztam. Az optimalis
reakcioparaméterek Dbeallitasa ¢érdekében a 4-oxociklohexan-1-karbonsav etilészter
(R=COOEt) szubsztrattal vizsgaltam a transzamindlasi reakcio koriilményeinek (ido,
hémérséklet, pH, koszolvens) hatasat a konverziora €s a diasztereomertisztasagra.

A 30°C-on, pH=7,0 értéken HEPES-pufferben végzett transzaminalas iddbeli
lefutasabol jol latszik, hogy még 24 ora elteltével is csak kozepes, 67,1% konverzid volt
elérhetd. Ez koszonhet6 a reakcio reverzibilitdsanak, valamint feltételezhetéleg annak, hogy
az aktiv centrum kozelébe vald jutast a sejtfal neheziti, valamint a diffuzios gatat a rogzités
tovabb fokozta (3. abra).
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3. abra A Cv-TAysoc katalizalt atalakulas idofiiggése

Idofiiggés

¢ [%]

0 5 10 15 20 25
ido [h]
A reakcio gyorsitasa céljabol vizsgaltam a hémérséklet hatasat pH=7,0 értéken
HEPES-pufferben. A konverzio-hémérséklet gorbe 40 °C-nal maximumot adott, viszont
50 °C feletti tartomanyban mar jelents degradaciot tapasztaltam (4. abra). A sejtek 40 °C-

on tapasztalt magas aktivitasa feltételezhetéen koszonheté annak, hogy az immobilizalas
javitotta az egész sejtben talalhato fehérje hotiird képességét.

4. abra A Cv-TAyeoc katalizalt atalakulas hémérséklet fiiggése

Homérséklet profil
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]

55 65

b
hn
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A transzaminalasokat Cv-TA fehérjeoldatokkal jellemzéen HEPES pufferben
pH=7,0 értéken végzik. A Cv-TA egész sejtes rogzitett formajaval azonban pH=6,0 értéken,
fosztat-pufferben tapasztaltam a legnagyobb aktivitast (5. abra).

64



5. abra A Cv-TAysoc katalizalt atalakulas pH fiiggése

pH fiiggés
85
& 821 sS4

80 @

75
=
<70 ® 711
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60 & 616

5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5
pH []

A transzaminazok alkalmazhatosagaban korlatot jelent, hogy katalitikus hatasukat
csak vizes puffer kozegben képesek kifejteni. A vizsgalando ketonok vizoldhatésaganak
javitasa miatt fontos a koszolvens alkalmazasa. Dimetil-szulfoxid (DMSO) alkalmazasa
esetén az enzim aktivitdsa monoton csokkent, és a diasztereotop szelektivitas kismértekii
romlasat is tapasztaltam. (6. abra)

6. abra DMSO Kkoszolvens hatasa a Cv-TAgoc katalizalt transzaminalasra

DMSO koncentracio hatasa

80 @® 990 @ 999 100
70 %1
595 B 99
_ 56,1 545
60 & 955 i
50
= ®(950 ;45 R =
= 40 s 076 %
® 30 ® 97097 =
20,1
20 96
10 H
0 935
0 10 20 30 40 50

[DMSO] [V/V%]

A fentiek szerint optimalt koriilmények kozott (pH=6,5, foszfat-puffer, 35°C, 10%
PLP, 3 eq. (S)-MBA) végeztem el Ot 4-szubsztitualt ciklohexanon diasztereotop
transzaminalasat. Az R=Ph és CH,Ph szubsztratok esetén oldhatosagi megfontolasbol
15V/V% DMSO-ot hasznaltam.
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1. tablazat 4-Szubsztitualt ciklohexanon szarmazékok transzaminalasanak
konverzidja és diasztereoszelektivitiasa

c de®
R

[%0] [%]

CH, 10 >99
CH,CH; 82 72
Ph° 98 >99
CH,Ph* 58 >99
COOEt 67 99

: C[%]:XP/(XS"'XP)'lOO; ° de[%]: (Xmajor'Xminor)/(Xmajor+Xminor)'100;
“15V/V% DMSO

A legjobb tudomasunk szerint eddig még nem vizsgalt, 4-es pozicidban

kiilonbozéképpen szubsztitualt ciklohexanon szarmazékok esetén kimagasléan jo
diasztereoszelektivitast tapasztaltunk Chromobacterium violaceum™® torzsbél szarmazo
Trp60Cys mutans o-transzaminazzal végzett kisérleteink soran (1. tablazat). A 4-
oxociklohexan-1-karbonsav etilészter transzaminalasaval keletkezd termék esetén 2D NMR
mérésekkel sikeriilt kimutatni, hogy a transzaminalas a cisz izomer keletkezésének kedvez.

[1]
[2]
[3]
5
[6]
[7]

[8]
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CINKONAALKALOID-ALAPU ORGANOKATALIZATOROK
SZINTEZISE, ALKALMAZASA AZA-MARKOVNYIKOV-
ADDICIOKBAN ES VISSZAFORGATASA SZERVES
OLDOSZERES NANOSZURESSEL

Fehér Zsuzsanna', Nagy Sandor’, Kisszékelyi Péter”,
Huszthy Péter', Kupai Jozsef"
1. Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia
Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

Az 1-[N-(N-heterociklus)]-alkilészterek csaladjaban szamos bioldgiai aktivitassal
rendelkezd vegyiilet talalhato:™ tobbek kozott akaricidekként,” mikrobaellenes® ¢s
tumorellenes szerekként hasznalhatok fel.™ Az N-heterociklusok vinilészterekre torténd
addicidja nagy figyelmet kapott az utobbi idében. Az aza-Markovnyikov-addiciot korabban
durva reakciokoriilmények kozott végezték: erds bazisok, savak és magas homérséklet
alkalmazasaval segitették elé a reakciok lejatszodasat. Ezek elkeriilése végett Lin és
munkatdrsai KsPO4-ot alkalmaztak gyenge bazisként,™ jonos folyadékot reakciokozegként
és katalizatorként,™ illetve acilaz enzimeket biokatalizatorként.’” Kutatémunkénk soran
célul tliztiik ki Gj, homogén katalizist alkalmaz6 médszer kidolgozasat a biologiailag aktiv
aza-Markovnyikov-adduktok hatékony szintézisére.

Harom cinkonaalkaloid-alapt katalizatort (1-3, lasd 1. abra) teszteltiink kiilonb6z6
N-heterociklusok (imidazol, benzimidazol) vinilészterekre (vinil-acetat, vinil-4-terc-
butilbenzoat) torténd aza-Markovnyikov-addiciéiban. A hidrokinin (1) Kkereskedelmi
forgalomban kaphat6 sokoldalti organokatalizator. Ezt az alkaloidot atalakitottuk az amin-
szarmazékava (2) mezilatképzés, azidképzés, majd katalitikus hidrogénezés utjan.! A 2
amint a 3,5-bisz(trifluormetil)anilin dimetil-szkvarattal képzett adduktjaval reagaltatva
jutottunk a bifunkcionalis cinkona-szkvaramid (3) organokatalizatorhoz.[!

1. abra Harom, aza-Markovnyikov-addicioban alkalmazott cinkonaalkaloid-alapu
organokatalizator.

Ezen katalizatorok alkalmazhatosigat szerves olddszeres nanosziréssel (OSN,
Organic Solvent Nanofiltration) terjesztettik ki: a visszaforgathatosig érdekében a
katalizator-molekuldkat  elvalasztottuk a reakcidelegytdl egy kémiailag stabil
polibenzimidazol (PBI) membran segitségével, melynek poérusmérete az elkészitésének
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koriilményeivel szabalyozhat6. Az OSN technika segitségével visszanyertik az 1-3
organokatalizatorokat, tovabba a reakciok termékei is elvalaszthatok a reakciéelegyekb('il.[gl

A szerz6k koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam: OTKA PD108462; K112289)

anyagi tamogatasat.

[1]
[2]

[3]
[4]
[5]
[6]

[7]
8]

[9]
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KIRALIS SEGEDANYAGOK HATASANAK VIZSGALATA
SZILARD HORDOZOS ATMENETIFEM-KATALIZATOROKKAL
VEGZETT REAKCIOKBAN

Juhasz Kingal, Bagi Péter', Hell Zoltan'

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia
Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A mindennapjainkban fontos szerepet jatszanak az optikailag aktiv molekulak,
ugyanis tobbek kozott a szervezetiinket felépitd aminosavak is kiralisak. Ennek
koszonhetden a szervezetbe bekeriild szintén kirdlis gyogyszermolekuldknak csak a
megfeleld enantiomerje képes a receptorokhoz kapcsolodni és ott hatast kifejteni. Az
optikailag aktiv foszforvegyiiletek is nagy jelent6séggel birnak az élet szamos teriiletén.
Felhasznalasi teriileteik kozé tartozik tobbek kozott a ndvényvédelem, a kemoterapia
valamint az égésgatlas. Az emlitett példak is mutatjadk, hogy a P-kiralis vegyiiletek
eléallitasa kiemelt kutatasi teriilet."

Kutatomunkam els6 részében az 1-izopentil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1)
optikailag aktiv formaban torténd eldallitasaval foglalkoztam. A rezolvalasok soran a BME
Kornyezetbarat és Foszforkémiai kutatocsoportjaban korabban eléallitott racém 1-izopentil-
3-metil-3-foszfolén-1-oxidbol (1) indultam ki2 Az enantiomerek elvéalasztisat a
kutatocsoportban korabban mas szarmazékok rezolvalasra sikeresen alkalmazott TADDOL-
szarmazékokkal, valamint bork8sav szarmazékok savanya Ca®'-soival kiséreltem meg
kiilsnboz8 olddszerekben (1. abra).>*

1. abra lzopentil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1) rezolvalasa

[ o ; rezolvaloszer [ o ; > [ o ;
P,

P P

/7 \. /) N, Y
O/ 'Pent O/ 'Pent O/ 'Pent
1 (R)-1 (S)-1

A kutatomunka kovetkezd 1épésében az eldallitott optikailag aktiv 1-izopentil-3-
metil-3-foszfolén-1-oxidot (1) heterogén katalitikus reakciokban kiralis hozzatétként
kivantuk tesztelni. A szerves kémiai reakciok kozel 90 szdzaléka igényli valamilyen
katalizator alkalmazasat a megfeleld konverzid elérése érdekében. Ezen beliil a heterogén
katalitikus reakciok szdmos eldnnyel birnak a homogén katalizissel szemben. Heterogén
katalizator alkalmazasa esetén a reakcio lejatszodasa utan a katalizator szliréssel konnyedén
eltavolithatd a reakcidelegybdl, valamint a feldolgozas soran kevesebb szennyviz és
hulladék keletkezik. A heterogén katalizatorok nem korrozivak, legtobbszér nem
mérgezoek, a kornyezetre kevésbé artalmasak, altaldban Wjrafelhasznalhatok és/vagy
regeneralhatok, valamint megfelelden megvalasztott katalizatorokkal regio- vagy
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sztereoszelektivitas is elérhetd. A szerves kémidban tjabb heterogén katalitikus reakciok
kifejlesztése fontos feladat.

Az 1-izopentil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1) kirdlis hozzatétként torténd
alkalmazhatosagat 2 modellreakcioban vizsgaltuk. Olyan reakciokat véalasztottunk, melyek
soran Uj aszimmetriacentrum jon létre, ami lehetOséget ad arra, hogy sztereoszelektivvé
tegylik a reakciot. A reakcidkat molekulaszita hordozoés fémkatalizator hozzdadéaséaval
végeztiik egyedényes megoldassal. Elsé modellreakcionak az ugynevezett A® reakciot
valasztottuk, amely soran egy alkint (2), egy amint (4) és egy aldehidet (3) reagaltattunk
one pot reakcidoban heterogén réz(I1)-katalizator jelenlétében, és igy jutottunk a megfeleld
propargilaminokhoz (5) (2. abra).’

2. abra Izopentil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1) alkalmazasa A® reakciéban

Cl
i )
= o)
H [ j CuZ*-4A
+ + —_—
° e »
H
2 3 4 A 5
(0] 'Pent
(R)1

Masodik modellreakcionk 2,3-dihidrokinazolinonok (9) el6allitasa volt, amely
soran izatoésav-anhidridet (6), p-klor-benzaldehidet (7), valamint ammoénium-acetatot (8)
reagaltattunk molekulaszita hordozds lantan(Ill)-katalizator és kiralis hozzatét [(R)-1]
jelenlétében (3. abra).

3. abra lzopentil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1) alkalmazasa 2,3-dihidrokinazolinonok
(9) eloallitasaban

o} o} o}
0 H La®*4A NH
Ao + NHO0Ac ——— =
N0 cl /\—/Q— N7*
H H
cl
9

6 7 8 7

A reakciok végrehajtdsa utan kirdlis HPLC segitségével vizsgaltuk a kapott
termékek enantiomertisztasagat.

Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-3-1 K6DSzZAMU Ui NEMZETI
KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT
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FINOMHANGOLHATO POLARITASU POLI-VINIL-ALKOHOL
(PVA) BIO-KOPOLIMEREK SZINTEZISE METATEZIS
POLIMERIZACIOVAL

Kiss Virégl, Deme Janos', Kovacs Ervin', Tuba Rébert*

YMTA Természettudomanyi Kutatékozpont, Zoldkémia Kutatékozpont H-1117 Budapest,
Magyar tudosok kérutja 2.

A hidrofil szintetikus miianyagok orvosbiologiai alkalmazasa széleskorben elter[i edt.
Ezek a polimerek szamos gyogyszerhordozé és implantatum kompozit alapanyagai.! A
hidroxil csoportok szdma a polimer lancon befolyasolja az adott polimer polaritasat,
hidrofil karakterét, igy a gyodgyszerhordozd polimerek polaritdsdnak finomhangolasa
lehet6vé teszi a célzott hatdéanyag kibocsatast a szervezetben.? Irodalmi adatok alapjan
ismert példaul, hogy a poli-vinil-alkohol-etilén kopolimer hordozoba agyazott 5-
fluorouracil daganatellenes terapias hatdanyag felszabadulasa szabalyozhaté a PVA — etilén
kopolimer monomer aranyainak — €s ezaltal a polimer polaritasanak — modositasaval.®! A
finomhangolhat6 polaritasu, kémiailag jol definialt kopolimerek eléallitdsa klasszikus
polimerizacids eljarasokkal ugyanakkor meglehetésen bonyodalmas. Az elmult
évtizedekben egyre szélesebb alkalmazasi teriiletet nyernek az olefin metatézisen alapuld
polimerizacios eljarasok, amelyek mindazok mellett, hogy rendkiviil aktiv rendszerek, jol
definialt kiilonboz6 funkcionalitassal rendelkezé polimerek széles spektrumat képesek
kontrollalhat6 koriilmények kozott eléallitani.

Az olefin metatézis 0j lehetdséget nyﬁ[jt a funkcionalt polimerek, kiillondsen a PVA
kopolimer alapti biopolimerek szintézisében. ST A ‘metatézis’® gordg eredetli szo, jelentése
atrendezddés. Az olefin metatézis soran katalizator jelenlétében a kiinduldsi szubsztrat
olefinek kettdskotései felszakadnak, majd atrendezddnek. A reakcid eredményeként uj,
kettoskotéssel rendelkezd vegyiiletek képzddnek.

Kiilonboz6, hidroxil csoportot tartalmazd cikloolefinek gyliriinyitd metatézis
polimerizacioja (ROMP) vagy o,m-diének aciklikus dién metatézis polimerizacioja
(ADMET) finoman hangolhat6 polaritasu, jol defininialt szerkezetii PVA biokopolimereket
eredményez (1. 4bra).

A ruténium alapi Grubbs katalizatorrendszerek nemcsak széleskorii funkcios
csoporttolerancidval rendelkeznek, hanem kimagaslé aktivitdst mutatnak a fenti
polimerizacios reakciokban is.M Kiilsnboz6 fazisjelzett katalizatorokkal az atmeneti fémek
hatékony eltavolitdsa is egyszerlien megoldhatdo, amely nagytisztasagu polimerek
elallitasat teszi lehetéve. !

A kutatas soran kiilonbozd polaritasi PVA kopolimerek szintézisét valositjuk meg.
Ezek a polimerek akar kémiailag kotott vagy egyszertien csak fizikailag beagyazott
hatéanyagokat is “hordozhatnak”. A kisérletek soran a hatdanyag felszabadulas kinetikaja
¢€s a polimer polaritds kozotti dsszefiiggésre keressiik a valaszt. A megfeleléen “hangolt”
polimerek alkalmazéasaval lehet6ség nyilik precizids - iddben és térben meghatarozott -
célzott gydgyszerhatdanyag-kijuttattasra.
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1. abra: Példak a jél definialt, alternalo poli-vinil-alkohol —alkén kopolimerek
szintézisére ROMP és ADMET reakciéval

ROMP
OH OH OH
H
O b, i
n n Pd/C n
OH
OH
© = M " /M
= —_—
n L PdC n
OH
OH H
L M = M
n = 2 .
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ADMET
Ru H o OH
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OH H OH
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© H OH

A munkam célja a poli-vinil-alkohol (PVA) azonos kiindulasi anyagok kiilonb6z6
aranyaibol képezett kopolimerjeinek eldallitisa metatézis reakciokkal. A polimer lanc
mentén elhelyezkedd hidroxil csoportok koncentracidja meghatarozza a molekula
polaritasat, igy az eltérd kiindulasi anyagokkal és bemérési aranyokkal a célom az, hogy
ezeknek a hidroxil csoportoknak a mennyiségét befolyasolva a molekula
finomhangolhatova valjon.

Az 1. abran lathaté polimerekben a C/O arany maximum 8. Munkdm sordn az
aciklikus dién metatézis polimerizaciét (ADMET) kombinaltam a gyliriinyitd metatézis
polimerizaciéval (ROMP), melynek segitségével elérhetd az ennél nagyobb arany is. Ennek
soran olyan statisztikai eloszlast mutaté polimereket sikeriilt szintetizalni, amelyek
tartalmaznak egy polaros (1,6-heptadién-4-olbol képz6ds, ~25%), egy apolaros
(ciklopenténbdl képz6ds, ~25%), illetve egy alternaldo blokk polimer részt tartalmazo
(~50%) egységet. A 2. abra az emlitett reakciot mutatja be.
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2. abra: A ciklopentén és 1,6-heptadién-4-ol metatézise

Grubbs Il

OH - CoHy
/\)\/\ * @
= X

OH
A = A =

n

OH

Kutatdsom soran az 1,6-heptadién-4-olt és a ciklopentént reagaltattam el6szor 1:1
aranyban tetrahidrofurdnban Grubbs II. katalizator jelenlétében 2 oOran keresztiil
szobahOmérsékleten, majd a kapott terméket kihidrogéneztem. A még nem hidrogénezett
minta 'H NMR-je segitségével az integralaranyok alapjan megallapitottuk, hogy a polimer
kozel 70%-o0s hozammal képzddott, illetve azt is, hogy a benne 1évé C/O arany ~10. A
kiindulasi ciklopentén arany novelésével tovabbi C/O aranyt sikeriilt elérni. A C/O arany
~15-re torténd emelését kovetden a kihidrogénezett termék oldhatdésaga nagyon lecsdkkent.

A munka fontos részét képezik a polimerekbe agyazott hatéanyagok kioldddasi
vizsgalatai. A ko-polimer hordozoba agyazott daganatellenes terapias hatéanyagok
felszabadulasa  feltételezésiink  szerint szabalyozhatdo a polimer polaritdsanak
finomhangolasaval.  Eldkisérleteket végeztink gyogyszerszerii  modellvegyiilettel
(fluoreszcein), amit az 1,6-heptadién-4-olb6l ADMET-tel képzett polimerbe (C/O arany ~5)
agyaztunk, és ennek kioldodasat kovettiik in situ UV-VIS spektrofotométerrel. Mivel az
emberi szervezetben a kioldddas fiziologias kozegben zajlik, ezért mi foszfatpufferben
(pH =7,4) végeztiik a kisérletet. ElGszor kalibracios sort készitettiink, amihez tiszta és
meghatarozott fluoreszcein-tartalma pufferoldatok keverékét hasznaltuk fel. A kioldddas-
id6 gorbe alapjan (3.4bra) azt tapasztaltuk, hogy a teljes polimerbe agyazott modell
vegylilet 83%-a 5720 perc (kb. 4 nap) alatt oldodott ki, amely nemcsak UV-VIS
spektroszkopiai moddszerrel, hanem vizualisan is jol kovethetd volt. A folyamat alatt
késziiltek fényképek is, melyekbdl néhany a 4.abran 1athato.

Kiilonboz6 C/O mélarany( polimerek eléallitdsa is megtortént, amelyek hatéanyag
kioldodasi vizsgalata folyamatban van. Az eredmények az eléadas soran keriilnek
bemutatasra.

3.abra: Kioldodas — id6 gorbe

Kioldddas az ido
fliiggvényében
. 100 -
X o0 ‘ : : ‘
ﬁ 0 2000 4000 6000 8000
3 1d& [min]
2
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4.abra: A kioldédasvizsgalat kézben készitett fényképek

= AZ UV (8D femans o
0.perc 5.perc 1400.perc
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POLIBENZIMIDAZOL MEMBRANHOZ ROGZITETT CINKONA-
SZKVARAMID ORGANOKATALIZATOROK SZINTEZISE ES
ALKALMAZASA

Kozma Petra’, Kisszékelyi Péter', Nagy Sandor’, Huszthy Péter', Kupai
Jozsef'
'BME, Vegyészmérndki és Biomérniki Kar, Szerves Kémia és Technolégia Tanszék,
Budapest, Szent Gellert tér 4, 1111

A cinkona-alapu bifunkcids organokatalizatorok széleskorti alkalmazasra tettek szert
az organokatalizis teriiletén a benniik talalhaté hidrogénkotés-akceptor (kinuklidin) és
hidrogénkotés-donor (pl. alkohol, amid, (tio)karbamid ¢és szkvaramid) csoportoknak
koszonhetden. Ezen csoportok elektrofilek és nukleofilek egyidejii aktivalasat teszik
lehet6vé. A cinkona-alapu (tio)karbamid és szkvaramid katalizatorokat nagyszdmban
hasznaljak elektrofil karbonilek és iminek aktivalasara.™

A polimerhez rogzitett kiralis katalizatorok az elmult években a kutatasok gyorsan
fejlodo teriiletét képezik a hordozéhoz rogzités kiemelkedd -eldnyeinek (egyszerii
elvalasztasi és visszaforgatasi moddszerek, WUjrahasznositds, stb.) koszonhetéen. '
Kutatocsoportunk célul tiizte ki a sokoldaluan alkalmazhaté 1 cinkona-szkvaramid
katalizator kémiailag és mechanikailag stabil polibenzimidazol (PBI) membranhoz
rogzitését (1. abra).

A kereskedelmi forgalomban kaphaté hidrokinin amino-szarmazékat azid
intermedieren keresztiil allitottuk eld egy kétlépéses reakcioban, Bose—Mitsunobu-reakcio
¢és Staudinger-redukcio felhasznalasaval. Az amino csoportot szkvaramidda alakitottuk a
megfeleld félszkvaramid szarmazékkal torténd reakcidban. Az eldallitott organokatalizatort
azidoetil csoporttal funkcionalizaltuk, majd click reakciéval propargilezett PBI
membranhoz rogzitettiik.

A rogzitett cinkona-szkvaramid organokatalizatort Michael-addiciéban és aldol
reakcioban alkalmaztuk, amelyek soran kiemelked6en magas enantioszelektivitas-értékeket
értiink el, bizonyitva ezzel a katalizator alkalmassagat értékes bioaktiv intermedierek
szintézisére.

A szerzOk koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam OTKA PD108462; K112289)
anyagi tdmogatasat.

1. abra Az el6allitott cinkona-szkvaramid organokatalizator képlete
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ELEKTRONSZiVO CSOPORTOKKAL
B-HELYZETBEN SZUBSZTITUALT ALANINOK ELOALLITASA
ES ENZIMKINETIKAI VIZSGALATA

Mihalovits Levente," Banéczi Gergely," HornyanszKky Gabor," Poppe Laszlé'

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégiai
Tanszék

Bevezetés

Az aminosavak és a beldliik peptid kotésekkel felépiilo fehérjék az élovilag talan
legfontosabb épitdkovei. Fehérjék alkotjak részben vagy egészben, a teljesség igénye
nélkill, az ¢él6 szervezet vazanyagait, receptorait, energiatarold anyagait, illetve az
enzimeket is, melyek a szervezetben lejatszodo kémiai folyamatok biokatalizatorai.

Biotranszformacié soran egy molekula kémiai valtozason esik 4t egy organizmus
vagy izolalt enzim segitségével. A biotranszformaciok hasznalata nagy multra tekint vissza,
mar az okorban is élelmiszerek eldallitasat végezték veliik, de ipari 1éptéki felhasznalasuk
csupan a 20. szazad kézepén indult meg, jol példazza ezt a penicillin fermentacids eljarassal
valo ecléallitasa. Azota ezen gyakorlat kiillon tudomanyagga nétte ki magat, melyet
biotechnologianak neveziink. Ez a biokémiat, biologiat és a mérndki tudoményokat
egymasba olvasztd diszciplina korunk egyik legdinamikusabban fejlédé tudomanyteriilete

(1. éabra), mely felhasznaldsra taldlt a gyogyszeriparban, a mezdgazdasigban és a
kornyezetvédelemben is.

1. abra A biotechnolégiai iparban kutatas-fejlesztésre forditott kiadasok™

B A biotechnolégiai ipar éves kutatas-fejlesztésre valo raforditasa az adott orszagokban [Millié USD vasarloerd-

paritison] T %
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Gyogyszeripari jelentdésége megkérddjelezhetetlen, a kirdlis gydgyszerhatdanyagok
szintézisutjaba valoé biokatalitikus 1épések beiktatdsa mindennapossa valt a mai
gyogyszergyartok korében.”® Ezen eljarasok alkalmazasaval elkeriilhetok a pénz- és
iddigényes rezolvalasi 1épések, amelyek soran a hatdsos izomer elvalasztasat végezzik a
kevésbé effektiv, illetve gyakran toxikus izomerektdl.

Egy konkrét, a kutatdisom szempontjdbdl is fontos példa az ipari jelentdségii
enzimekre a fenilalanin ammonia-liaz (PAL), mely a természetben az L-fenilalanin
reakciot viszont sikerrel alkalmazzak az aszpartim egyik alapanyagéanak, az L-fenilaninnak
az aszimmetrikus szintézisében.

2. abra A L-fenilalanin amménia-liaz altal katalizalt reakcio

A PAL altal katalizdlt ammoénia addici6 aromas akrilsavakra jol ismert az
irodalomban, kutatécsoportunk azonban nemrég publikalta, hogy a PAL képes az
L-propargilglicin atalakitasara is (3. dbra)™ ezzel demonstrélva, hogy az aciklusos,
elektronszivo csoportot tartalmazo oldallancti aminosavakat is érdemes vizsgalni az enzim
szubsztratjaiként.

3. abra L-propargilglicin biotranszformacidja fenilalanin ammonia-liaz altal

Célkitiizések és eredmények

Munkam soran nemkonvencionalis, elektronszivé csoportokkal [B-szubsztitualt
alaninok eldéallitasat illetve enzimkinetikai vizsgalatat tlztik ki célul, a kdnnyebben
vizsgalhatd6 ammonia elimindcidban, kisérleti €s elméleti eszkdzokkel.

A szintézisek kidolgozasa soran iigyeltiink arra, hogy minél robusztusabb
reakciosort tudjunk kidolgozni a kiilonboz6 alanin szarmazékok eléallitasahoz. Munkam 6
részében egy, az irodalomban leirt, sémat kovetvel™® N-terc-butoxikarbonil-L-szerin-f3-
lakton
(4. abra) kulcsintermedier eldallitasat és gylirinyitasat végeztem kiillonbdzé N-, S- és O-
nukleofil vegyiiletekkel. Az altalanos, tobb ligandumra kiterjedd reakciout kidolgozasa
mellet kutatdisom korai stadiumdban az egyes vegyiiletekre specializalt szintéziseket is
megvalositottam.
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4. abra N-terc-butoxikarbonil-L-szerin-p-lakton
o ):OK
N

A 9 sikeresen el6allitott vegyiiletet (5. dbra) petrezselyem (Petroselinum crispum)
fenilalanin ammonia-liaz (PCPAL) és néhany egyéb, rendelkezéslinkre all6 enzimmel
vizsgaltuk, hogy szubsztratjuk-e a szdban forgd enzimeknek. Nagy ateresztoképességii
modszert alkalmaztunk, mely sordn spektrofotometridsan és LC-MS mérésekkel vizsgaltuk
a termékképzidésre utalod jeleket, amiket tovabbi analitikai vizsgalatokkal erdsitettiink meg.

Az enzimreakciok kinetikai viselkedését molekulamodellezéssel, a szubsztrat
jeloltek PCPAL enzimmodellbe valo indukalt illeszkedésti kovalens dokkolasaval, enzim-
szubsztrat kdlcsOnhatdsainak, energiaviszonyainak vizsgalataval ¢&s tobbvaltozos
adatelemzéssel probaltuk elérebecsiilni. A modellel kapott eredményeket Osszevetettiik a
méréseink soran nyert adatokkal.

5. abra Eloallitott L-alanin szarmazékok
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Modszerek

A reakciok lefutdsat vékonyréteg-kromatografidval (VRK) és, sziikség szerint, LC-
MS modszerrel Agilent Single Quad 6130 késziiléken kovettik. A reakcidsor
intermedierjeinek tisztitdsat oszlopkromatografiaval végeztiik. Az aminosav végtermékeket
Dowex 50W X8 erds kationcseréld gyantan tisztitottuk, sziikség szerint atkristalyositassal
kiegészitve. A végtermékek karakterizalasara és tisztasiganak ellendrzésére 'H- és °C-
NMR, VRK, MS moédszereket, olvadaspont mérést és optikai forgatoképesség mérést
hasznaltunk.
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A biokatalitikus reakciokat LC-MS modszerrel, Agilent 6410 Triple Quadrupole
késziiléken és PerkinElmer EnSpire Plate Reader késziilékben spektrofotometridsan
kovettiik nyomon.

Az enzim-ligandum komplexek szimulacidhoz a PCPAL aktiv centrum modelljébe
az eloallitott vegyiiletek modelljét dokkoltuk egy sajat fejlesztésii, indukalt illeszkedésii
kovalens dokkolasi eljarassal, melyhez a Glide!™ és Prime® szoftvereket hasznaltuk fel. Az
intermedierek energiainak kiértékelését a Primel® és MRCC! szoftverekkel végeztiik.
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PIRIDIN, ILLETVE PIPERIDIN ALAPU KAMFORSZULFONAMID
TiPUSU ORGANOKATALIZATOROK ALKALMAZASA ES
NANOMEMBRANSZURES TECHNIKAVAL TORTENO
VISSZAFORGATASA

Téth Blanka', Kisszékelyi Péter', Nagy Sandor', Hegediis Laszl6",
Griin Alajos’, Huszthy Péter!, Kupai Jozsef*
1BME, Szerves Kemia és Technologia Tanszék,
1111, Budapest, Szent Gellert tér 4.

Az aszimmetrikus organokatalizis a szerves szintetikus kémia korében napjaink
egyik leggyorsabban fejlédé terillete.) Az organokatalizatorok szerepe egyre
hangsulyosabb a kornyezetvédelmi illetve gazdasagi igények miatt, azonban a
katalizatormolekula visszanyerése és ujra felhasznalasa problémakat vet fel.

A természetben fellelhet6 kiralis készlet egy sokat vizsgalt tagja a kamfor, melynek
kiilonb6z6 szarmazékait mar kirdlis segédpartnerként és organokatalizatorként is sikerrel
alkalmaztak.” Munkank soran uj piridin (1ab), illetve piperidin (5) egységet tartalmazo
kamforszulfonamid szarmazékot allitottunk el6. A katalizatorokat pentan-2,4-dion (3) és -
nitrosztirol (4) Michael-addicios reakciojaban alkalmaztuk.

A katalizdtormolekulak visszaforgatasat szerves olddészeres nanomembransziiréssel
(OSN)E! valésitottuk meg, melynek soran kozel teljes visszatartast értlink el.

1. abra: A katalizatormolekulak (1ab, 2) alkalmazasa Michael-addicios reakcioban és
visszaforgatasuk membranszeparaciéval

visszaforgatas

organokatalizator et
o o :
o O NO »
M topp 2 + organokatalizator
Ph NO,
3 4 (R)-5

organokatalizatorok:

fe) (0] (0]
L L)
XN HsC u H'SOZ

N-SO2
1a: X = CH,
1b: X = NH,SO,Cam 1ab 2
A szerz6k koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam: OTKA PD108462; K112289)
anyagi timogatasat.
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POLIMERIPAR SZAMARA FELHASZNALHATO MONOMEREK
ELOALLITASA A JELENLEG ELERHETO OLEFIN METATEZIS
KATALIZATOROK SEGITSEGEVEL

Varga Réka', Turczel Gabor', Kovacs Ervin', Tuba Rébert'

YMTA Természttudomanyi Kutatékozpont, Zoldkémia Kutatékézpont H-1117 Budapest,
Magyar tudosok kérutja 2.

A szerves szintéziseken beliili olefin metatézis egyre nagyobb teret hodit, midta
2005-ben harom neves tudos Nobel-dijat kapott a reakcié mechanizmusanak kidolgozasaért
(Chauvin), és a metatézis reakciok ipari méretli kivitelezését lehetévé tevd fémorganikus
katalizatorok megalkotasaért (Grubbs, Schrock). A metatézis reakcidk lényege, hogy
telitetlen, kettds kotést tartalmazd vegyiiletek akképpen rekombinalédnak olefin
reakcidpartnereikkel, hogy azokbdl 1uj, szintén kettOskotést tartalmazd termékek
keletkeznek.™

Négy {06 fajtat kiilonboztethetjiik meg (1. abra): kereszt- (CM), gytlirtizaro- (RCM) és
gyﬁrﬁnyit[(l')] keresztmetatézist (ROCM), valamint a gylr(inyitd metatézis polimerizaciot
(ROMP).

1. abra: A metatézis reakciok fébb tipusai
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megujulé nyersanyagokkal, melyek kornyezetbarat uton teszik lehetdvé magasabb
hozzéaadott értékii termékek, vegyliletek eldallitasat.

Célunk a fent leirtak 6tvozése volt. Kutatbomunkank soran konjugalt rendszerekben
gazdag novényi olajok felhasznalasaval igyekeztiink a polimergyartasban felhasznalhato
monomereket eldallitani. Mindezt a metatézis reakciok Grubbs-tipust katalizatoraival
tettiik. Ezek a ruténiumkomplexek ellenallobbak a levegd oxigén- és nedvességtartalmaval
szemben, ¢és funkcioscsoport tiirésiik is nagyobb, mint a wolfram- vagy molibdéntartalmua
Schrock- katalizatoroké. A projekt kihivasa az volt, hogy a témaban rendelkezésre all6 irott
szakirodalom csekély, 1évén, hogy a konjugdlt rendszerek metatézise -azok csokkentett
aktivitdsa miatt- még nem kidolgozott. (2]
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Kiindulasi alapanyagnak a tungaolajat (1) valasztottuk. A tungafa termésébdl préselt
olaj kiilonlegessége, hogy 80%-ban tartalmazza az alfa-eleosztearinsavat. Ez egy irritativ
hatast, nem eheté — élelmezési célokra nem felhasznalhat6é - konjugalt kettds kotéseket
tartalmazo zsirsav, mely tokéletes reaktansnak bizonyult a kitlizott cél eléréséhez. Metil-
észterének (2) eldallitdsa metanolos kdzegben torténd atészteresitéssel zajlott (2. abra).

2. abra: Alfa-eleoszterarinsav-metil észter (2) eléallitasa

= A4
° (o]
[e] NaOMe o
o S — MeO -
MeOH 2
0]
= A4

Ezt kovetden elOkisérleteket végeztiink. A metil-eleosztearat (2) onmetatézise Bl
illetve annak hex-1-én kapcsoloagenssel torténé keresztmetatézise soran (3. 4bra)
megbizonyosodtunk a reakciok miikodoképességérol. A termékelegyeket minden esetben
aktiv szén hordozods palladium katalizator jelenlétében, etanolos oldatban hidrogéneztiik ki.
fgy elkeriilhetévé valt, hogy a GC-MS-sel végzett Osszetétel meghatarozas soran a
metatézis reakciokor keletkezo telitetlen vegyiiletek E- és Z- izomerjei kiilon jelet adjanak.
A kihidrogénezett termék gazkromatografiaval kapcsolt- tomegspektrometriai analizise
soran kimutattuk, hogy a metatézis reakciok a kevésbé aktiv, konjugalt rendszerekben is
teljes konverzidval lejatszodnak. Homolog sorok keletkezését is tapasztaltuk, azaz
egyszerre tobb kettdskotés termékmolekulaba torténd beépitése is eredményesnek
bizonyult.

3. abra: Alfa-eleoszterarinsav-metil észter és 1-hexén keresztmetatézise

o
- NN
\/\/\/W/\/\).LOMS + =
2 3
5 mol% katalizator
toluol
(0]
* oo *
NN N N NSNS
= AN OMe
4 5 6 7
10% Pd/C H
EtOH| 2
o
+
P e e e UiV Ve Ve VY Vg
/\/\/\%OMe
7 8 9 7

Tovéabbiakban  nylon-66, poliészterek, illetve poliuretinok  gyartdsdban
felhasznalhatd monomerek szintézisével foglalkoztunk. Ilyen monomerek eléallitdsanak
sziikséges feltétele, hogy (2) harom ekvivalens kapcsoloagenssel reagaljon, igy konjugalt
kotéseket tartalmazo vegylileteket hozzon 1étre zsirsav észterbdl.

Az elsoként alkalmazott dimetil-maleat és metil-akrilat kapcsoloagensek esetén a
kiindulasi vegyiilet (2) 100%-ban elfogyott. A konjugalt rendszer konverzidjat, az egy

84



darab ketts kotést tartalmazo metil-oleatéhoz hasonloan teljesnek tekinthettiik, a telitést
kovetden azonban adipinsav-dimetilészter keletkezésére nem volt példa, azaz azt
tapasztaltuk, hogy kevesebb, mint hdrom ekvivalens dimetil-maleat reagalt egy 2
vegyiilettel. Metil-akrilathoz viszonyitva a dimetil-maleat esetében valamivel nagyobb
mennyiségli oktadekdnsav-metilésztert (a 2 kihidrogénezett szarmazékat) detektaltunk a
termékelegyben. Az, hogy a reakcié nem ment végbe teljesen, azaz nem reagalt harom
ekvivalens kapcsold agens, annak nagy valosziniséggel a konjugalt rendszer stabilitasa,
valamint a dimetil-maleat molekulakban talalhatd kett6kotéshez mindkét oldalrol
kapcsoloddo -COOMe csoportok erds elektronszivo hatasa. A metil-akrilat valamivel
nagyobb mértékii atalakulast mutatott az altalanos metatézis reakciok termékeire nézve,
hiszen ez a vegyiilet egyel kevesebb elektronszivd funkcids csoportot tartalmaz.

Fumaronitrillel és akrilnitrillel kivitelezett olefin metatézisek néhany eset kivételével
valamivel kisebb konverzioval folytak, de alapvetden fentiekhez hasonlé kovetkeztetéseket
vonhattunk le.

Nagy  attorést  cisz-1,4-diacetoxi-2-butén  (10)  metil-eleosztearattal — vald
metatézisekor értiink el (4. abra). Kihidrogénezett termékelegyben a 11-acetoxiundekansav-
metilészteren (14) és heptil-acetaton (16) kiviil a két kettdskotés beépiilésével keletkezett
1,6-diacetoxihexan (15) is jelen volt a termékelegyben, azaz el6szor figyelhettiik meg
példaul poliuretan gyartasban alkalmazhatdé monomer képzddését. A reakcioban eldallitott
vegyliletek fontos mlianyagipari és kozmetikai alapanyagok.

4. abra: Metatézis cisz-but-2-én-1,4-diol szarmazékkal (10)

(o}
VWMOMe
2
3 (1-5 mol%) _
toluol v.neat A ﬂ
cO OAc
100°C v. Rt 10
(0]
AcO AcO N
MeO)LW S0Ac 4 MO 0pc 4 AN
7 1 12 13
10% Pd/C H
16 ora, RT| 2
(0]
AcO _~_ "~ ACO
MeO)LM\/\OAc $ e OAc +
7 14 15 16
. .| +H20
hidrolizis - AcOH
(0]
HO_~~o HO_~ o
HOWOH N OH +
7 17 18 19

poliészterek poliuretanok kozmetikumok
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A konverzid6 ndvelésének érdekében kiilonbozd reakcidkoriilményeket —
hémérséklet, olddszer mennyiség, kapcsolddgens felesleg, katalizator (5. abra), katalizator
arany — alkalmaztunk. E sordn lehetdségiink addodott megallapitani, milyen feltételek
kedveznek leginkabb 16 keletkezésének — mikor legnagyobb a termelés - és mennyire
szelektiv az adott reakcid, azaz kedvezményezett-e a 16 keletkezése a tovabbi
fotermékekhez képest.

5. abra: Alkalmazott katalizatorok (Mes = mezitil, Cy = ciklohexil)

es— NN~ N\ ~Ny—N-~
V Mes Mes Mes Mes Mes
PCy3 \ CI Y

= N Ruf Ru,
I/ CI
F’% ?} b

Az 1. tablazatban Osszefoglaltuk az altalunk elért termeléseket a 15 vegyiiletre
nézve. Legnagyobb konverziot Grubbs harmadik generacios katalizatorral (G3) értiink el
100°C-on 2 ora reakcioidével. A 24 6ras Hoveyda-Grubbs masodik generacids katalizator
(HG2) alkalmazasaval szobahdmérsékleten — joval enyhébb koriilmények kozott - lefolyd
metatézis konverzidja ettdl csupan 2%-kal tért el. Osszességében kijelenthetd, hogy az
altalunk végzett olefin metatézisekben a G3 tipusu katalizatorok magasabb-, mig a HG-2
alacsonyabb hdémérsékleten eredményeznek nagyobb termelést a 15 vegyiiletre. G2
valamennyi esetben kozepes értékeket mutat, G1 esetén a 15 vegyiiletet nem tudtuk
kimutatni.

1. tablazat: Termelések osszefoglalasa

14 15 16 14 15 16

Gl 53 = 50 65 = 53
G2 89 38 98 81 41 48
G3 99 56 94 87 23 61
HG2 99 24 78 99 54 99

A fenti tablazat reakcioit kozvetlenill tungaolajjal (1) is elvégeztik. Joval
alacsonyabb termeléssel ugyan, de képzddott 15 és 16 vegyiilet is, azaz a triglicerid
elokezelés nélkill is metatézisbe vihetd a 3 diészterrel.

Bizonyitottuk tehat, hogy a konjugalt rendszerek metatézise a kereskedelemben
kaphaté Grubbs-katalizatorokkal lehetséges. Tobbszords kettoskotések beépitése a
termékmolekuldba szintén megvalosithatd a jelenleg elérheté Ru-komplexekkel. Az igy
kapott sokoldaltan felhasznalhato termékek/ monomerek konverzidjanak ndvelése tovabbi
katalizatorfejlesztés révén pedig a izgalmas kutatési teriiletnek igérkezik a jovore nézve.
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Az o-aminofoszfonatok és szarmazékaik, mint az a-aminosavak strukturalis
analogjai, potencidlis bioaktivitassal rendelkeznek,™ ezért sokrétiien alkalmazhatok a
gyogyszeriparban, illetve a novényvéddszeriparban. Leggyakoribb eldallitasi lehetdségeik a

Pudovik-reakcio? (A) és a Kabachnik-Fields-kondenzacio® (B) (1. dbra).

2. abra. Az a-aminofoszfonatok és szarmazékaik leggyakrabban alkalmazott
eléallitasi lehetoségei

0
_ /Z1 ||/Y1
A R_N—C\Zz + HP\Y2

! 1

1
R-HN—C—PZ",
o 2z Y
/21 1 /
B R-NH, + 0=C.%, + HPZY ] 1

22

Az Schiff-bazisok specialis képvisel6i az o,fB-helyzetben C=C-kotést tartalmazod
iminek, melyeknek kiilonlegessége, hogy a >P(O)H-reagensek addicioja mindkét
telitetlenségiikre megvaldsithatd. Az igy keletkez6 3-foszfonil-1-alkilamino-foszfonatok
szerkezete a glutaminsavhoz hasonlit, ami a kozponti idegrendszer egyik f6
neurotranszmittere.

Kutatomunkdm  soran az  N-(3-fenil-allilidén)-butil-amin  (2)  reakcioit
tanulményoztuk kiilonbozé >P(O)H vegyliletekkel MW koriilmények kozott, katalizator és
oldoszer nélkiil. FEls6dleges célunk a reakciok kornyezetbarat megvaldsitasa és
optimalizalasa, valamint az eldallitott vegyiiletek jellemzése volt. A telitetlen imin
reaktivitasait Pudovik- (C=N), illetve Michael-tipusi (C=C) addicidkban egyarant
vizsgaltuk.

Els6 lépésben az N-(3-fenil-allilidén)-butil-amint (2) allitottuk elé butil-amin és
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2. abra: Az N-(3-fenil-allilidén)-butil-amin eléallitasa

N NN
©/\Ao + "N, —25°C,10perc NN

oldészer nélkil
2

96%

A tovabbiakban egy ekvivalens dialkil-foszfittal (dimetil-, dietil-, illetve dibutil-
foszfittal), etil-fenil-H-foszfinattal vagy difenilfoszfin-oxiddal valositottuk meg a Pudovik
addiciot az  N-(3-fenil-allilidén)-butil-aminra  (2). Az reakciok paramétereinek
valtoztatasaval (P-reagens molaranya, homérséklet, reakcioidd) kerestilk az optimalisnak
tekinthetd koriilményeket. Kisérleteink soran 5 0j a-aminofoszfonat-szarmazékot (3a-€)
allitottunk elé 83-92%-os termeléssel. A vegyiileteket *'P, **C, "H NMR spektroszkopias és
HR-MS vizsgalatokkal jellemeztik (3. dbra).

3. abra: >P(O)H vegyiiletek és N-(3-fenil-allilidén)-butil-amin Pudovik-reakci6ja

N, 9
o MW P
A \N/\/\ . ng/w 60-100 °C, 10-20 perc XN NH SN
SY2 oldészer nélkill
2 v' | ome | ot | 07y | OEt | Ph s
Y2|0Me|0Et O”Bu| Ph |Ph 83-92%

Az addiciot két elvivalens difenilfoszfin-oxiddal is elvégeztiik oldoszer és
katalizator nélkiill MW reaktorban. A vart terméket diasztereomererek kozel 1:1 aranyh
elegyeként kaptuk (4. dbra).

4. abra: Difenilfoszfin-oxid kétszeres addicioja N-(3-fenil-allilidén)-butil-aminra

N2 1] |1
o MW Ph,P  PPh,
X 100 °C, 60 perc
NN 4 2 pppH P, NHT >
oldészer nélkul
2 4
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A karbének hipovalens vegyiiletek, melyek két vegyértékii szénatomot
tartalmaznak.™ Stabil szingulett karbéneket elészor 1991-ban sikeriilt eléallitani,”? azota az
elmult 25 évben a karbén komplexek kémidja intenziven kutatott teriiletté valt. Kiilonleges
elektronszerkezetiiknek koszonhetdéen (S-karakterrel rendelkezé maganos -elektronpar,
valamint arra merdleges iires p Pélya) képesek atmenetifémekkel, valamint a p-mez6
elemeivel is adduktokat képezni, 58] mely adduktok koziil talan a foszfortartalmuakat
vizsgaltdk a legszerteagazdbban. Klorfoszfanok esetén egy adduktot allitottak eld, amely
egy egyszeres kotéssel jellemezhetd.["! Foszfinnel (PHj) torténd reakcid esetén a P-H
kotésbe torténd beékelddéssel primer foszfan keletkezik.®) A Wittig-reakciobol ismert
foszfor-ilidek tulajdonképpen karbén-foszfan adduktokként is értelmezheték (1. abra:
A).”l Ezekben a rendszerekben a kotés kialakitésa soran a foszfan donalasa mellett a karbén
visszadonaldsa is szamottev®.!

Munkam célja volt a kiillonb6z6 addukttipusok relativ stabilitasanak vizsgalata
stirtiségfunkcional elméleten alapuldé (DFT) modszerekkel kiilonb6z6 karbének, valamint
kiilonboz6 helyettesitett foszfanok esetén (1. abra). Emellett vizsgaltam ezen vegytiletek
kotésszerkezetét Bader-analizissel, valamint természetes rezonanciaclméleten (NRT)
alapulo vizsgalatokkal.

Megallapitottam, hogy az 1. abran lathatdé A jelii szerkezet szamos karbén
esetében létezhet. B tipust adduktbdl két kiilonbozé energiaminimummal rendelkezd
szerkezetet is talaltam attol fiiggden, hogy a foszforon 1évé maganos elektronpar a karbén
sikjaban, vagy arra merélegesen helyezkedik el.™ Ez utobbi szerkezetben a karbén-foszfan
kolcsonhatds a molekulapalya vizsgalatok alapjan Gn. pnikogén kélcsonhatasként™ is
értelmezhetd. Emellett sikeriilt minden karbén esetében a beékeldédéses reakciobol
levezethetd primer foszfanokat (C) is optimalni. Néhany esetben A és B jelii addukt
egyidejtileg eléfordulhat a ritka, un. bond-stretch izomériaral®®*"! szolgaltatva egy példat.
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1. abra: A vizsgalt karbén-foszfan komplexek

© ®

karbén — PX; <—karbén — PX; karbén —=PX;  karbénl PX
2
A B C

X: H, F, Cl, NMe,

[> [> >;{ @ §>>

1 2 6

[N\> j}: H,C: CLC: [Z>

7 8 9 10 11
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YMagyar Tudomdnyos Akadémia, Természettudomanyi Kutatokozpont, 1117, Budapest
Magyar tudosok kérutja 2.

A hidroszililezések egyre jelentdsebb szerephez jutnak a szerves szintézisek széles
palettajan. A szililcsoportok szelektiv beépitésével eldallitott termékek szamos reakcidban
tovabbalakithatoak. Kiilon kiemelt szerepe van ezen anyagok kozt a szilil-enol-étereknek,
illetve a szilil-ketén acetaloknak. A tobbi alternativahoz képest a hidroszililezéssel torténd
eléallitasuk elénye abban rejlik, hogy erds bazisok hasznalata nélkiil tudunk enolatokat
kialakitani, raadasul Lewis-sav katalizatorok jelenlétében, lehetévé téve ezzel enyhe
koriilmények kozt lejatszodo ,.egy iist” C-C kapcsolasi reakciokat. A hidroszililezések
katalizatoraként legtobbszor atmenetifém alapi komplexeket hasznalnak. Azonban a
kutatasok ezen anyagok fenntarthatdsagi problémai miatt organokatalizatorok fejlesztését
célozzak meg.

A lehetséges ,.egy Ust” atalakitasok koziil kiemelt fontossaggal bir az Ireland-
Claisen atrendezddés, mely segitségével karbonsavak allilésztereibdl allithatunk eld kiralis
karbonsavakat diasztereoszelektiv modon ™,

Kutatocsoportunkban sztérikusan zsufolt borankatalizatorokat mar tobb izben is
sikeresen alkalmaztak hidroszililezési reakciok katalizatoraként. Kutatdbmunkank soran az
volt a célunk, hogy megismerjiik a csoportunkban kifejlesztett borankatalizatorok
alkalmazhatosagat tandem hidroszililezés/Ireland-Claisen reakciokban inert korillmények
alkalmazasa nélkiil.

Az atalakitasok soran egyes esetekben megfigyeltiink egy a katalizatorhoz kothet6
acilcsoport vandorlast. Munkank soran vizsgaltuk ezen allil-atrendez6dés lejatszodasahoz
sziikséges koriilményeket, illetve sikerrel valositottuk meg a hidroszililezés/ allilvandorlas/
Ireland-Claisen atrendez6dés haromlépéses kaszkadreakciot egy-iist koriilmények kozott.

1. abra Haromlépéses reakciokaszkad egy iistben

o o EtsSix, o
0" F %)Lo . o v\ [3.31
. Acil-véndorlds Hidroszililezés o szigmatrop atr. OH
— X X W
toluol HSIEt; 25°C
2-5% Borankatalizator 0°C t=12h
25°C t=30-60 min
Gyors reacio
L -

[1] ireland, R. E.; Mueller, R. H,: Journal of American Chemical Society, 1972, (94), 5897-5898.
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HELYZETU SZUBSZTITUCIOS REAKCIOBAN
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YPannon Egyetem, Mérncki Kar, Kémia Intézet, Szerves Kémia Intézeti Tanszék,
8200 Veszprém, Egyetem utca 10.
2Pannon Egyetem, Mérnéki Kar, Kémia Intézet, NMR laboratérium
8200 Veszprém, Egyetem utca 10.

Bevezetés

Aszimmetrikus szintézis segitségével prokiralis szubsztratum alkalmazasa mellett
biokatalitikus vagy kemokatalitikus uton allithatok elé optikailag tiszta vegyiiletek. Nagy
elénye, hogy kevés kiralis katalizator alkalmazasaval nagy mennyiségii termék eldallitasara
van lehetéség kis anyagfelhasznalds mellett, ezaltal megfelel a zold kémia
kovetelményeinek. Az aszimmetrikus katalizis legfontosabb felhasznaldsi teriiletéhez
tartozik a gyogyszerek, novényvéddszerek biologiailag és optikailag aktiv hatéanyagainak
eldallitasa, mivel a kiilonb6z6 enantiomerek eltér6 hatdst mutathatnak az €16
szervezetekben.

Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicidé soran prokiralis vagy racém anyagbodl
kiindulva szén-szén vagy szén-heteroatom kotés enantioszelektiv kialakitasa mellett kapunk
optikailag aktiv terméket. A katalizator kiralis ligandumot tartalmazé atmenetifém-
komplex, melyet szilard hordozé feliiletén kovalensen rdgzitve egy olyan heterogenizalt
rendszert kapunk, mely tobbszor felhasznalhatd stabil katalizatora lehet biologiailag aktiv
kiralis intermedierek szintézisének. A rdgziteni kivant ligandum és a megfelelé hordozo
kivalasztasara nagy hangsulyt kell fektetni, mivel a ligandum esetében fontos szempont a
folyadékfazisban korabban elért nagy aktivitas és szelektivitas, a hordozoval szemben
elvart a nagy fajlagos feliilet és mechanikai stabilitas.

Munkank soran olyan kovalens rogzitési stratégia kidolgozasa a célunk, mellyel a
P,N ligandumok palladium komplexei aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztitiicioban nagy
konverzié és enantioszelektivitas mellett tobbszor felhasznalhatok, illetve folyamatos
aramlasos reaktorban is alkalmazhatok.

Célkitiizések, eredmények és értékelésiik

Kutatasunk soran a megfelelé ligandum kivalasztasa volt a legfontosabb feladatunk.
A leggyakrabban hasznalt donor atomok a foszfor, nitrogén, oxigén és kén, melyek
befolyasoljak a fém elektronikus kornyezetét, igy a szubsztratum koordinacigjat is. A
ligandum deszimmetrizalasaval kihasznalhatoak a donoratomok eltérd tulajdonsagai, igy a
P és N atomot tartalmazo ligandumok a legfontosabb és széles korben alkalmazott
vegyiiletekké valtak.M A folyadékfazisban mért kiemelkedd aktivitdsuk és szelektivitasuk
alapjan keriiltek kivalasztasra a heterogenizalasi kisérletekhez. Az irodalmi eredmények
alapjan a primer, szekunder és tercier amin varidciok koziil a szekunder amin analégok
adjak a legnagyobb szelektivitast és aktivitast, igy kutatdsunkhoz a (2S,4S)-2-amino-4-
(difenilfoszfino)-pentant (1. abra) valasztottuk, mert az aminocsoport konnyen lehet6vé
teszi a kotéelem beépitését. !
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1. abra: A valasztott ligandum

\\\\

NH, PPh,

A szilikagél hordozoként vald alkalmazasa szamos szempontbdl elényés: i) NMR
spektroszkopiaval széles korben jellemzett, ii) viszonylag kis fajlagos feliilettel rendelkezik,
kevés —OH csoport van a feliiletén, iii) a draga kiralis katalizatorbdl is kevesebbet kell
felhasznalni.™ A rogzitési stratégia optimalizaldsa utdn a leheté legnagyobb aktivitis
eléréséhez nagyobb fajlagos feliiletli és eltérd kémiai 6sszetételii hordozokkal is tervezziik a
rogzitést (MCM-41, SBA-15, AITUD). A szilikagélen alacsony hémérsékletii (-196 °C)
nitrogén adszorpciés / deszorpcidos (BET modszer) mérést végeztink, mellyel
meghatarozhatok a minta morfologiai tulajdonsagait, mint a fajlagos felilet, a
pérustérfogat, a poérusméret-eloszlas (1. tablazat). A kapott adatok alapjan kovetkeztettiink
a szilikagélen 1évd —OH csoportok mennyiségére és pontos szamitast végeztink a
sziikséges kotéelem mennyiségére.

1. tablazat: Morfologiai vizsgalatok

Minta FeeT, Faih, Fmikroe  Vmikroo V173000 Doy,
m/g m?/g m’/g cmlg  cm’lg nm
Szilikagél 522 613 0 0 0,9170 6,9
Modositott szilikagél 350 474 0 0 0,5694 6,4
Jelolések:
Fger, m?/g — becsiilt fajlagos feliilet Brunauer, Emmett és Teller (BET) modszere
alapjan

Fgin, mzlg — hengerszimmetrikus, zémében mezoporusokra becsiilt feliilet Barrett,
Joyner és Halenda (BJH) elmélete alapjan

V1.7-300, cm®/g — A porustérfogat Barrett, Joyner és Halenda (BJH) elmélete alapjan
szamolhat6 ki az 1,7 és 300 nm kdzotti &tmérdji porusokra

D atl, nm — atlagos porusatmérd

Famikror M2/G 5 Vimikror €M°/g — mikropérus (<2 nm) fajlagos feliilete és térfogata

A rogzités tobb modon is megvaldsithatd: kovalens vagy ionos kotéssel, hidrogénhid
kialakitassal és a komplex bezéarasaval ,ship in the bottle”. Folyamatos ataramléasos
aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticidés reakcidban a szubsztratum polaros jellege
hasonl6an poléaros oldoszert kivan, igy ionos kotés alkalmazasa esetén elkeriilhetetlen lenne
a lemosodas. A hidrogénkotés energidja az elsérendil kotésekhez képest rendkiviil kicsi, a
komplexbezarasnal pedig specialis, a komplexre méretezett hordozora van sziikség, nagy
molekula esetén nehezen megvalodsithatd. Munkank soran az irodalmi példak alapjan a
kovalens rogzités kialakitasat valasztottuk, mely egy erds és stabil kotderd, konnyebben
alkalmazhato folyamatos iizemmoddban, mert kisebb az esélye a gyenge kotderd miatti
lemosodasnak.
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A katalizator heterogenizalasa tobblépéses folyamat. Az egyes reakciok sorrendje
felcserélhetd, ezért tobbféle reakcioutat vizsgaltunk meg (2. abra).

2. abra: A Kkovalens rogzitési stratégiak 6sszefoglalasa

A . S hihd
N P \
Modositott szilikagél Heterogén ligandum
B / OJ\/\M W
wrne = onnd T T NP
c N |

Modositott ligandum

Heterogén katalizator

b (Y Y| — [T T | — Y Y|

N P N P N P

Jelmagyarazat:

O = Szilikagel YYo= Ligandum @ = Pd-komplex

s = Kotéelem

A laboratoriumi munka sordn el6szor a ligandumot allitottuk el6,”? majd
eltavolitottuk a szilikagél feliiletén 1évo adszorbealt vizet, mert az katalizdlja a szilan
polimerizaciodjat, illetve megbontja a bazist az allilezésben. A rogzités megvaldsulasat
szilard NMR spektroszkopia alkalmazasaval kovettiik. A heterogenizalasi kisérletek soran
tobbféle kotéelemet is megvizsgaltunk, eldszor a  (3-jodpropil)trimetoxiszilant
tanulmanyoztuk, amivel modositottuk a szilikagélt (2. abra, A médszer). A ligandummal
torténd reakcid utin a rogzitett ligandum *'P NMR spektruman 30 ppm kémiai eltolodas
értéknél kaptunk jelet, mely a foszfin protonalédasara utal (3. abra).

3. abra: Feltételezett protonalédott heterogén ligandum

7Si’O\Si\/\/\| 7Si”0\$i\\/\/Nt| /;Pth

>si-0” 0 Y . >si-0” O~ H
NH, PPh,

>80 =
_Si ! _Si__~_NH PPh,
0" o (e

\ \ \ \
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A rogzitett ligandummal komplexet képeztiink és elvégeztik az elsdé heterogén
fazisu allil-helyzetii aszimmetrikus szubsztiticios kisérletet. A reakcioban egy allil-helyzetii
tdvozd csoport szubsztitucidjara keriil sor oly médon, hogy az 0j kotés enantioszelektiven
alakul ki. A katalitikus kisérleteink modellreakciojaként az 1,3-difenil-2-propenil-acetat és
dimetil-malonat palladium-katalizalt reakciojat vizsgaltuk (4. abra).>® Az aktiv katalizator
kis mennyisége miatt azonban kis aktivitast mértiink.

4. abra: Az aszimmetrikus allil-helyzetii szubsztiticiéo modellreakcidja

/\/OC\C [Pd(n*-PhC3HgPh)(ligandum),]BF4 ~ MeOOC. __COOMe
. e
Ph Ph CH,(COOMe),, bazis Ph X" pp

racém szubsztratum

A tovabbiakban a 3-(2,3-epoxipropoxi)propiltrimetoxiszilan kotéelemmel haladtunk
tovabb, mert az oxiran gylrii szubsztiticidjakor nem képzddik asvanyi sav, igy elkeriilheté
a foszfin protonalédasa. Elészor a ligandumot moédositottuk, majd a Pd prekurzor
segitségével komplexet képeztink (2. abra, C modszer). A szilikagél hozzaadasaval
rogzitettiik a katalizatort, majd teszteltilk allilezési reakcioban. Els6é korben 27 %-0s
konverzidval és 37 %-os enantioszelektivitassal, a masodik kérben 10 %-os konverzioval és
54 %-0s enantioszelektivitissal kaptuk az allilezett terméket. Erdekes, hogy a masodik
korben nétt a szelektivitas, mely azzal magyarazhatd, hogy az elsdé kdrben a termékek egy
része a kiralis ligandumot nem tartalmazo6 fém palladium kornyezetében képzédott. Fontos,
hogy a katalizator a masodik kdrben is aktiv maradt, igy a kovalensen rogzitett komplex
meglehetdsen stabil a katalitikus tesztreakciod erdsen bazikus koriilményei kozott.

A 3-(2,3-epoxipropoxi)propiltrimetoxiszilan kotéelem és szilikagél reakcidjaban
Iétrehoztuk a modositott szilikagélt és ujra elvégeztik a morfoldgiai vizsgalatokat
(1. tablazat). A fajlagos feliilet, a porustérfogat és az atlagos atméré is csokkent. Ez a korte
alak( porusokat valoszinUsiti, melyek a reakcio hatasara bezarodtak, jelentdsen csokkentve
a porustérfogatot és a fajlagos feliiletet, igy a porus belseje a tovabbiakban nem elérhetd.

Tovabbi munkénk soran tervezzilk a kotdelemek eltérd rogzitési stratégiainak
kidolgozasat, illetve a szilikagél helyett Al,Oz-on és mas nagy fajlagos feliiletii
mezoporusos matrixokon (MCM-41, SBA-15, AITUD) heterogenizalni a ligandumokat.
Sziikséges az 1j szilard vegyiiletek tobbféle analitikai modszerrel torténd vizsgalata €s az 0j
reakciokoriilmények optimalizalasa. Tervezzilk a szakaszos aszimmetrikus allil-helyzetii
szubsztitiiciés reakciok tovabbi vizsgalatat és a folyamatos ataramlasu allilezés
megvalositasat. Az utdobbi modszer alkalmas a katalitikus rendszer gyors tesztelésére,
optimalizalasara kis mennyiségii oldoszer, szubsztratum és katalizator felhasznalasaval.

Koszonetnyilvanitas
A kutatas a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal — NKFIH, K 115539

azonositdszamu projektjének tdmogatasaval késziilt

3 . .
e Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-2 KODSZAMU Uj NEMZETI
KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT”
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Az NMR spektroszkopiai mérések a Pannon Egyetem Kémia Intézetének NMR
laboratériumaban késziiltek.
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BENZIMIDAZOL SZARMAZEKOK SZELEKTIV, ONE-POT
ARAMLASOS KEMIAI SZINTEZISE

Szabé Balazs Péter', Dr. Faigl Ferenc, Dr. Eles Janos

'Budapest Miiszaki és Gazdasdgtudomdanyi Egyetem, Olih Gyérgy Doktori Iskola, 1111
Budapest, Miiegyetem rakpart 3.

Bevezetés

A benzimidazol szarmazékok fontos szerepet jatszanak a gydgyszerkutatisban,
széles korli biologiai aktivitasuknak koszonhetéen szamos terapias teriileten talalhatok ilyen
alapvazat tartalmazo hatdéanyagok, amelyek tobbek kozott az onkoldgiai, virusellenes,
gyulladas és vérnyomascsokkentd indikaciokban hasznalatosak.™

A 2-szubsztitualt benzimidazolok szintézise két f& csoportra bonthatd. Az egyik a
feniléndiaminok és karbonsavak, vagy szarmazékaik (nitrilek, imidek és ortoészterek)
kondenzéci(')ja,[zl mely gyakran erdsen savas kozegben (pl.: PPA) és magas homérsékleten
(T>150°C) megy végbe. A masik modszer egy kétlépéses eljaras, melynek elsé 1épése a
feniléndiamin és aldehid kondenzacidja, majd a masodik 1épés a Schiff bazis oxidativ
ciklodehidrogénezése. Utobbi eljarast az irodalomban szamos oxidaloszer %elenlétében
vizsgaltak, mint a Pb(OAC),, nitrobenzol, MnO,, Na,S,0s5, NaHSO; és oxigén.[3

A fent emlitett ,multistep” szintézisek hatranyai kozé sorolhatok a veszélyes és
toxikus oxidalészerek, a hosszi reakci6id6, erGsen savas koriilmények és magas
hémérséklet alkalmazasa. Ezek elkeriilhet6ek, ha 2-nitroanlin szarmazékokbdl kiindulva,
azt acilezziik, majd a nitrocsoport redukcidtjat kovetden végezzik el savas koriilmények
kozott a gylirtizarast. Fontos megjegyezni, hogy a szakaszos eljarasokban a redukciot és
gylirizarast két 1épésben végzik el a jobb kezelhetéség és nagyobb kihozatal érdekében.

A klasszikus szakaszos eljarasokkal szemben a folyamatos aramlasos reaktorok
szamos elénnyel birnak: a jobb héatadas és hatékonyabb kevertetésnek koszonhetden
alacsonyabb energiafelhasznalas, kisebb reagens felesleg mellett nagyobb szelektivitas és
hozam érhet6 el.

2-szubsztitualt benzimidazol szarmazékok nitrovegyiilet redukcidjan keresztiil
végzett szintézisére egy példa ismert az aramlasos kémia irodalmaban, melyet a TEVA
Gybgyszergyar munkatarasai a tumorellenes Bendamustine hidroklorid intermedierjének
(3) eldallitisanal alkalmaznak.”! Kétlépéses eljarasukban azonban metanol olddszerben
Raney-nikkel katalizatoron végzik az 1 vegyiilet redukcidjat. A 2 koztiterméknél megall a
reakcid, a dehidrataciot szakaszos koriilmények kozott koncentralt sdsavas forralassal érték
el (1.4bra).

1. abra Bendamustine*HCI intermedier aramlasos kémiai szintézise

H-Cube-Pro®

NO; | [l == == - ; *HCI
/@ﬂ 0 i/Hz | BN N_oH ccHCl  HaN N
M \C[ -z \@ 7
O,N L 1 N N
S \ COOMe \ COOMe
COOMe
1 2 3
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Eredmények és értékelésiik

El6szor a gylirlizarasi 1épés optimalizalasat thztem ki célul, melynek
modellvegyiiletéiil az N-(2-nitrofenil)-acetamidot (4) valasztottam (2. abra). A reakcid
oldoszerének megvalasztasa a masodik 1épésben végbemend ciklodehidratacids 1épés
szempontjabol kritikus, mivel aprotikus, vagy gyengés savas kozegben csak alacsony
konverzidoval megy végbe a vizkilépés az 5 intermedierbél. Ecetsavat hasznalva
oldészernek 10% Pd/C katalizatortdltet alkalmazédsa mellett a benzimidazolvaz részleges
telitését tapasztaltuk. A redukcid szelektivitasanak hémérsékletfiiggését vizsgalva
megallapitottuk, hogy 150°C-on a 6 2-metilbenzimidazol helyett a 2-
metiltetrahidrobenzimidazol (7) szelektiven el6allithato. (1. diagram).

2. abra 2-Metilbenzimidazol one-pot szintézise

o _H-Cube-Pro
’ : J/HZ [ on| -H,0 N C[
O G 2. O+ (I
L DRSS
______ H
O
4 5 6 7

Annak érdekében hogy szelektiven a 6 szarmazékot allitsuk el6, gyengébb
katalizitarra volt sziikség. Az aramlasos kémia irodalmaban széles korben alkalmazzak
szelektiv redukciokhoz a kénnel mérgezett, 5% Pt/C, S katalizatort. Iyen Kkatalizator
jelenlétében végezve a reakciot azt tapasztaltuk, hogy a vizkilépéses gyliriizaras szelektiven
megvalosithato. A 2.diagram eredményei alapjan elmondhatd, hogy a hdmérsékeltet emelve
fokozatatosan n6é a vizkilépés konverzidja és 150°C-on 100%-os szelektivitassal kaptuk
meg a kivant 2-metilbenzimidazolt (6).

1. diagram: Gyiiriizaras optimalizalasa 5% Pt/C,S katalizatortoltet alkalmazasa
mellett
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A gytrlizaras optimalizalasat kovetden megvizsgaltuk az eljards funkcids csoport
toleranciajat. Az aril- és alkilcsoportok mellett (1. Tablazat, 1-5 sorok), a katalitikus
hidrogénezésre (7-10 sorok), illetve a savas korilményekre érzékeny csoportokat
(11-14 sorok) vizsgaltuk.

1. tablazat: 2-Metilbenzimidazol szarmazékok one-pot szintézisének
funkcidscsoporttolerancia vizsgalata

NO __H-Cube- P_roO_
2 N N
o T
N N
______ H H
8 o 9 10
Mérés R Termelés (9) Termelés (10)
5% Pt/C, S 10% Pd/C
1 -H >99% >99%
6. -OMe 93% 8
7. -Cl 99% P
8 -Br 82% b
9. -NHCBz 95% b
10. -CN >99% b
11. -NHBoc >99% 46%
12. -morfolin 95% 75%
13. -piperidin >99% 45%
14, -pirrolidin >99% 15%

Paraméterek: T=150°C, p=20 bar, V=0.5 mL/min, ¢=0.01M, ecetsavban; a termeléseket
GC-MS mérések alapjan szamitottuk.

® Ismeretlen termékosszetétel.

® A 2-metiltetrahidrobenzimidazol funkciés csoportja reduktiv bomlast szenvedett.

Osszefoglalis

Az eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az altalunk kidolgozott &ramlasos
kémiai eljaras segitségével megvaldsithatd a 2-szubsztitualt benzimidazol szarmazékok
hatékony one-pot szintézise, széleskorii funkcios csoport tolerancidval. Az eddig vizsgalt
szarmazékok kozott tobb, katalitikus redukciora érzékeny csoportot tartalmazo vegytiletet is
teszteltiink (pl. 1 tablazat 7-10 sorok) de ezekben azesetekben is kivald hozamokkal kaptuk
a 9 termékeket, Aktivabb, 10% Pd/C katalizatortOltetet hasznalva mar csokken a
funkcidscsoport tolerancia, a 2-szubsztitualt tetrahidrobenzimidazol szarmazékok koziil
ilyen katalizator jelenlétében csak a reduktiv hasitasnak ellenallo aril- és alkilcsoportokat
tartalmazo vegyiiletek allithatok eld. A morfolino csoportot tartalmazo terméket jo, a Boc-
védett amino-, piperidino- és pirrolidinocsoportokat tartalmazo vegyiileteket kdzepes
termelésekkel sikeriilt el¢aallitani.
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IKERIONOS SZERKEZETU KIRALIS PALLADACIKLUSOK
ELOALLITASA ES ALKALMAZASA SUZUKI-MIYAURA
REAKCIOBAN

Szi-Ferenc Laszlo, Farkas Gergely, Bakos Jozsef

Szerves Kémia Intézeti Tanszék, Pannon Egyetem, Egyetem u. 10., 8200 Veszprém

A foszfor és nitrogén donoratommal rendelkez6 kiralis kelatképzo ligandumok (P,N)
alkalmazasa nagy jelentéséggel bir az dtmenetifém-katalizalt aszimmetrikus reakciokban.™
A foszforatom m-akceptor sajatsaga révén képes stabilizalni az atmenetifém alacsony
oxidacios szamu allapotat, mig a nitrogénatom oc-donor karakterének koszonhetéen az
atmeneti fém reaktivitdsa oxidativ addiciés reakcidkban ndvelhetd. A P,N-tipusu
vegyliletek koordinalodé foszfor és nitrogén donoratomjainak eltérd sztereo-elektronikus
sajatsdgai révén ugyanakkor kivalo szelektivitast biztositd katalizatorok allithatok els.1?
Kiilonboz6 kiralis aminoalkil-foszfinokkal moédositott palladium-komplexekkel kiemelkedd
aktivitassal és szelektivitassal valosithatok meg szén-szén és szén-heteroatom kapcsolasi
reakciokban.B*!  Fontos azonban kiemelni, hogy az egyszerli, sp°® nitrogén- ¢és
foszforatommal rendelkezé P,N tipusti vegyiiletek atmenetifémekkel torténé reakcidja a
foszfor és/vagy nitrogénatom atmenetifémhez térténd koordinacidjara mellett, mas tton is
lejatszodhat.>®!

A kutatocsoportunkban célul tiztiik ki 1j, tercier aminocsoporttal rendelkez6 kiralis
aminoalkil-foszfinok ligandumok szintézisét "' és koordinacios kémiai, valamint katalitikus
vizsgalatat. A vegyiiletek szintézise a megfeleld homokiralis ciklikus szulfat észterbodl
egyszerien, két, Sy2-mechanizmussal lejatszodo 1épésben megvaldsithatd. A modszer
segitségével sztereoszelektiven allithatok eld a kivant vegyiiletek.

Kiralis aminoalkil-foszfinok eloallitasa

,,,(W 1 ekv. HNR, : : @ 2ekv.LiPPhydioxan o
g THF o _~H.R! THE, 0°C ~N-R
- 0.SO0~ "N~ 2 Ph,P N
O\S,O PR () L 27(8) (8) Y
o0->%0 R R

A vegyliletek koordindciés kémiai sajatsagainak vizsgalata érdekében elsdként a
ligandum és Pd(COD)CIl, komplex reakcidjat valositottuk meg. Meglepé modon jelentds
mennyiségli fémpalladdium keletkezett a reakcidelegyben, amelybdl azonban sikeriilt
izolalnunk a rontgen-krisztallografidss meghatdrozas szamara megfeleld mindségi
egykristalyt. Az igy nyert szilardfazisu szerkezet alapjan a P,N-kelatgylirii helyett, a
ligandum hattagi ikerionos palladaciklust kialakitva, P,C-kelat képzddése mellett
koordinalodik a fémhez. A szerkezetet folyadék fazisban 1D és 2D NMR spektroszkopia
segitségével is igazoltuk. Megallapitottuk, hogy a komplex képzddése soran a ligandum
dehidrogénezddik, majd az igy keletkezett foszfin-enamin tipusu vegyiilet koordinalodik a
palladiumhoz, létrehozva ezzel az ikerionos szerkezet(i iminium-palladat-komplexet.

Tekintettel arra, hogy az ikerionos palladat-komplexek szén-szén kapcsolasi
reakciok aktiv és szelektiv katalizatorai,® az el8allitott Pd-vegyiileteket Suzuki-Miyaura
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reakcioban tanulmanyoztuk. A katalitikus folyamatot szobahémérsékleten, viz-etanol 1:1
oldoszer-elegyben, S/C = 250 szubsztratum/katalizator molarany mellett hajtottuk végre. A
katalizator kiemelkedden nagy aktivitast és szelektivitast biztositott, ugyanakkor jelentds
funkcidscsoport-toleranciat figyeltiink meg.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal —
NKFIH, K 115539 azonosito6 szamu projektje és a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001
szamu Nemzeti Kivalosag Program segitségével valosult meg.
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ESZTERESITESEK ES ATESZTERESITESEK MEGVALOSITASA
FOLYAMATOS UZEMU MIKROHULLAMU REAKTORBAN

Téth Néra, Tajti Adam, Balint Erika, Keglevich Gyorgy

Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia
Tanszeék, 1111 Budapest, Budafoki ut 8.

Manapsag a szerves kémiaban kiillondsen nagy figyelmet forditanak a kdrnyezetbarat
modszerek alkalmazasara. Ezt szem el6tt tartva, kutatocsoportunk egyik f& profilja
mikrohullama (MW) koriilmények kozott végzett reakciok tanulmanyozasa. A MW
hokozlés sok elénnyel jar a termikus melegitéssel szemben. Sok esetben olddszer és/vagy
katalizator nélkiil is megvalosithatok a reakciok, és rovidebb id6 alatt nagyobb konverziot
érhetiink el Ugyanakkor a MW reaktorok méretének novelhetésége véges. A
méretndvelési problémara megoldasként szolgalnak a folyamatos tizemii MW reaktorok,
ahol a folytonos betaplalas és elvétel kovetkeztében - mar kisméretii reaktor esetében is -
nagyobb mennyiségben nyerhetjiik a kivant termékeket ¢és a fentebb leirt elénydk is
érVényesﬁlhetnek.[Z] A mai professzionalis folyamatos MW reaktorokban a paraméterek
pontosan beallithatok és mérheték.”! Munkam soran egy hagyomanyos CEM MW reaktort
egészitettink ki 4ramlasi celldval, melyben a homogén reakcidelegy HPLC pumpa
segitségével jut a MW reaktortérbe (/. dbra).

1. abra Folyamatos MW reaktor sematikus abrija.

Reakcidelegy > HPLC pumpa

Y
Termékgyjtd < MW reaktor

Elsé modellreakcionk soran a benzoesav (1) direkt észteresitését tanulmanyoztuk
alifas alkoholokkal (etanol, n-propanol, izopropil-alkohol, n-butanol, izobutil-alkohol,
n-pentanol, izooktil-alkohol), p-toluolszulfonsav (PTSA) jelenlétében (2. dbra)." Eldszor
szakaszos MW reaktorban végeztiink kisérleteket 140-160 °C-on. Vizsgalni kivantuk az
alkoholok reaktivitasbeli kiilonbségét. A folyamatos tizemmel valé kompatibilitas
vizsgalata érdekében, néhany alkohollal nagyobb felesleget (15 ekvivalens) alkalmazva is
végeztiink szakaszos kisérleteket. A kapott eredmények alapjan folyamatos MW reaktorban
is feltérképeztilk az észteresités menetét. A konverzid maximalizalasa érdekében
valtoztattuk a PTSA mennyiségét (0-10%), a hdmérsékletet (120-160 °C) és az aramlasi
sebességet (0,25-1,4 mL/perc). A tavozd reakcioelegyek 0Osszetételét gazkromatografias
vizsgalattal hataroztuk meg.
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2. abra Benzoesayv direkt észteresitése.

MW
COOH T U COOR
PTSA
(2-15 ekv.) -H20
1 R= Et (2), "Pr (3), 'Pr (4), "Bu (5),

'Bu (6), "Pent (7), ‘Oct (8)

A tovabbiakban dialkil-foszfitok (9) (dimetil-foszfit, dietil-foszfit) alkoholizisét
vizsgaltuk (3. dbra). Szakaszos MW reaktorban, katalizator nélkil, tobbféle alifas
alkohollal (metanol, n-propanol, izopropil-alkohol, n-butanol, izobutil-alkohol, n-pentanol)
elvégeztik a reakciot. A koriilményeket optimalizalva elértiik, hogy vagy a vegyes
foszfitokat (10) vagy a kétszeresen atészterezett dialkil-foszfitokat (11) kapjuk
fotermékként. A kapott eredményeket atiiltetve, folyamatos lizemii MW reaktorban
vizsgaltuk a dialkil-foszfitok alkoholizisét. Folytonos iizemben a szakaszoshoz hasonlo
szelektivitassal jatszodott le a reakcid. Magasabb hémérsékleten (150-200 °C) elsésorban a
szimmetrikus dialkil-foszfitok képzddtek, mig enyhébb koriilményeket alkalmazva (100-
125 °C) nagyobb aranyban a vegyes foszfitokat kaptuk. Ezaltal olyan vegyiileteket kaptunk,
amelyek kereskedelmi forgalomban nem kaphatok ¢és tovabbi szintézisek soran
alapanyagként hasznalhatok fel.

3. abra Dialkil-foszfitok alkoholizise.

MW
RO_ //O T, p, 30 perc RO_ //O R'O_ //O
PN + R'OH PO AN
RO H (25 ekv.) -ROH RO H RO H
9 10 11
R= Me, Et

R'= Me, "Pr, 'Pr, "Bu, ‘Bu, "Pent

Koszonetnyilvanitas: NKFIH PD111895, K119202 )
Toth Nora koszoni az Emberi Eréforrasok Minisztériuma Uj Nemzeti Kivaldsag
Programjanak tamogatasat (UNKP-17-2-1).
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HETEROCIKLUSOS FOLDAMER EPITOELEMEK
DIVERGENS SZINTEZISE

Zwillinger Marton™?, Csékei Marton®, Kotschy Andras®

'E6tvés Lordnd Tudomdnyegyetem, 1117 Budapest, Pazmdny Péter sétany 1/a
2Servier Kutatéintézet Zrt., 1031 Budapest, Zahony utca 7.

A foldamerek olyan oligomerek, melyek nem kovalens koélcsonhatdsok révén
Spontan és reverzibilisen egy jol definialt masodlagos szerkezetet vesznek fel. (1. dbra) Az
elmult két évtizedben a foldamerek szamottevo érdeklddésre tettek szert a gyogyszerkutatas
¢és az anyagtudomany teriiletén. Szerkezetiikb6l adodoé elényeik kozé tartozik az enzimekkel
szembeni stabilitas, jol tervezhetd masodlagos szerkezet, hangolhat6 hidrofilitas, iranyitott
helicitas, illetve képességiik szelektiv kolesonhatas kialakitésara biologiai célpontokkal. !

1. abra Kinolinvazas monomerekbdl felépiil6 foldamer helikalis szerkezete™

- f'; . .(V' '!_f""“’“; e ¥

-f'z; DS J
W AC

Ivan Huc és munkatarsai (University of Bordeaux) korabban mar sikerrel allitottak
elé foldamereket olyan kinolinvazas épitdelemekbdl, melyek 4-es helyzetben valtozatos
szubsztituenseket hordoztak. A foldamerek fizikai tulajdonsagait ezzel hatékonyan tudtak
befolyasolni, azonban felmeriilt az igény tovabbi hangolasi lehetéségek megteremtésére. Az
oldallancok mindségén til az elhelyezkedésiiket is megvalaszthatjuk a hélix feliiletén,
amennyiben az ¢épitdelemek szubsztiticiés mintazatat valtoztatjuk. A PDB és CSD
adatbazisokban elérhetd foldamer rontgen szerkezetek felhasznalasaval készitett el6zetes
becsléseink alapjan a 4-es és 6-os helyzetli oldallincok geometriai viszonyai jelentOs
eltérést mutatnak (2. abra), igy a szubsztitucidos minta valtoztatasaval drasztikus hatas
érhetd el egy esetleges intermolekulasris kolcsonhatas esetén.

2. abra A 4-es illetve 6-os helyzetben kialakitott propoxi-oldallancok elhelyezkedése a
hélix feliileltén, két rogzitett szubsztituenshez viszonyitva. A 4-es és 6-os helyzetii
lancok végének tavolsaga nagysagrendileg 10A.
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A foldamerek szilard fazist szintézise Fmoc stratégiaval zajlik, igy az épitdelemek
szabad karboxil- és Fmoc-védett aminocsoportokkal rendelkeznek, az oldallancokban pedig
Boc-védett aminocsoportok fordulhatnak elé. Mivel valtozatos oldallancokkal terveztiik az
épitdelemeket eldallitani, munkank soran a diveregens szintetikus stratégiakat preferaltuk.

Munkénk elsé fazisaban az oldallancokat a 6-os, a késdbbiekben pedig a 4-es és
6-os helyzetekbe szén-szén keresztkapcsolasi reakciokkal, ugynevezett ,,C-linkeren”
keresztiil kivantuk kialakitani. A szintézisek kés6i szakaszaban, halogénezett kinolin
szarmazékok ¢és acetilének ko6zott megvalositott Sonogashira kapcsolassal hatékonyan
allitottunk el valtozatos szarmazékokat. A kidolgozott stratégia lehetéséget ad a 4-es
helyzetben mind egy hidrogén atom, mind oldallanc bevitelére. (3. abra)

3. abra 6-0s helyzetben szubsztitualt épitéelem retroszintetikus analizise

R Cl R Cl
\/\Q\/j\ _— > — | =i )
N~ “COOH N~ “COOH N~ “COOH N“ “COOMe
NO. NO.

|

NHFmoc NH, > 2

OH U cl
Br Br COOMe Br Br

N N
— /[ — ) — |
NH, N“ ~COOMe N®>coome N> coome
NO, No, H o

NO, NO,

A tervezett szintézis elsé 1épésében 4-brom-2-nitroanilin és acetilén-dikarbonsav-
szarmazékot Az addukt gylriizarasi reakcidja korabbi tapasztalatainknak megfeleléen
szamos kihivast tartogatott. A legtobb alkalmazott reagens esetében komplex reakcioelegy
keletkezett, melyben a kivant termék volt Kimutathat6. A reakcié optimalt koriilmények
mellett, polifoszforsav alkalmazasaval, 120-150°C tartomanyban, 15-30 perces
rekacioidével volt kivitelezhetd, tiirthetd, 45% konverzioval a termékre nézve. (4. abra). A
nyerstermék tisztitdsa nem volt megoldhat6, igy azt kozvetleniil hasznaltuk fel a kdvetkezd
1épésben.

4. abra Michael-addiciét kovetd ciklizacio
OH

Br 1,25 ekv. DMAD  Br jcoo""e PPA Br S
NH,  MeOH, 70°C, 72h N“~COOMe  150°C, 15 perc N >coome
NO,

NO. NO.
2 65% 2

A 4-es helyzetii hidroxilcsoport cseréje a bromnal kapcsolasi reakciokban kevésbé
aktiv klorra konnyedén megvalosithato volt foszfor-oxiklorid alkalmazasaval. (5. abra)
A reakcidban az el6zd 1épés nyersterméke is alkalmazhatd volt, tisztitdsnal konnyen
elvalaszthatoak voltak a keletkezd melléktermékek. A két 1épés kummulalt termelése 21-
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25%. Az alacsony termelés egyértelmilen a gylrlizardas sordn felmeriild, foként
dekarboxilezéssel jaré mellékreakciokbol fakad.

5. abra Hidroxi-klor csere a kinolin vaz aktivalt, 4-es helyzetében

OH cl
POCI
Br X 3 Br | X
N“~coome 100°C, 30 perc N”>cooMe
NO, 1% NO,

A Sonogashira-kapcsolas  kivitelezésénél a  kihivast a két halogén
megkiilonboztetése, tehat a megfeleld kemoszelektivitas elérése jelentette. A fenil-
acetilénnel kivitelezett reakcio alapos optimalasaval sikeriilt a Glaser-termék aranyat 5%, a
kétszeresen kapcsolt termékét pedig 3% ala csokkenteni. (6. dbra) Az optimalt kériilmények
felhasznalasaval a reakciot szamos acetilén szarmazékra ki kivanjuk terjeszteni.

6. abra Sonogashira reakcio optimalt koriilményei mono-szubsztiticiohoz

1,5 mol% Pd(PPh,),Cl,

cl R cl
Br 3,0 mol% C_ul \\ _
AN 2 ekv. R-acetilén O R=Ph 85%
| ) R=Cy 94%
N” “COOMe MeCN+20 v/v% TEA N~ ~COOMe R=iPr  80%
NO, N, atm, 20°C, 20 h NO,

A metilészterek lugos hidrolizise egyszeriien kivitelezhet, még mellékreakcioként
sem tapasztalhatdo klor-hidroxi csere. A szintézis kovetkezd 1épésében egyidejiileg
valdsitottuk meg a nitrocsoport redukcidjat, az acetilén részlet telitését és a heterociklus
dehalogénezését. Az optimalis koriilmények megtalalasa komoly eréfeszitéseket igényelt.
(7. abra)

7. abra Eszter hidrolizis, és katalitikus hidrolizis optimalis koriillményei

2 mol% Pd(OH),/C (20%)
1 1 ekv. L|OH 3ekv. K,CO,,1bar H,
N
THF/H O 11 MeOH/H,0, 60°C, 1h NZ
2 COH
25°C 30 perc H,

80%

kvant.

A tervezett szintézis utolsd 1épésében a megfeleld épitdelemet az aminocsoport
Fmoc-védelmével alakitotuk Ki. (8. abra)

7 or

8. abra Célvegyiilet eloallitasa Fmoc-védéssel

1,5 ekv. FmocCl

Ph X 5,0 ekv. NaHCO, Ph X
» >

N~ “COOH H,O/dioxan, N, atm. N”>COOH
NH, 0°C, 30 perc, 25°C ,1h NHFmoc

40%
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Osszegzésként elmondhato, hogy az altalunk kifejlesztett szintézis Gt jarhato, és
alkalmas a kivant szarmazékok eldallitdsara valtozatos oldallancok kialakitdsa mellett is.
Annak ellenére, hogy a gytirtizarasi reakci6 meglehetdsen alacsony termeléssel zajlik, az
altalunk egyidejiileg kifejlesztett szintézisutaknal sokkal jobb kummulalt termelésekkel és
kevesebb lépésen keresztiil juthatunk el a kivant foldamer épitdelemekhez. Terveink kdzott
szerepel a szintézisek méretndvelésének megvalositasa és kiterjesztése szamos oldallanc
valtozatra.
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ELECTROCHEMICAL SYNTHESIS OF METAL-
OXIDE/NANOCARBON COMPOSITES

Egon Kecsenovity"?, Balazs Endrédi'?, Csaba Janaky'?

"MTA-SZTE ,, Lendiilet” Photoelectrochemistry Research Group, Rerrich Square 1, Szeged,
H-6720, Hungary
Department of Physical Chemistry and Materials Science, University of Szeged, Rerrich
Square 1, Szeged, H-6720, Hungary

One of the biggest challenges of the 21th century is to consume environmentally
friendly energy instead of the conventional non-renewable ones. Our largest available
renewable energy source is sunlight, which might be harnessed using the gained knowledge
in the field of photoelectrochemistry in the past 45 years.

Photoelectrodes can help to store solar energy in the form of chemical energy,
utilizing different photoelectrochemical (PEC) processes. This latter strategy, offers a
viable avenue for direct water splitting and carbon dioxide reduction to useful fuels.

There are several requirements that a photoelectrode must fulfill: it has to be stable,
insoluble in the test medium, resistant to photocorrosion; but in the meantime, it is expected
to have a broad optical absorption, and to show good charge separation-, and transfer
behavior. One single material, however, according to our current knowledge, cannot meet
all these criteria. For this reason, the attention shifted to composite materials, which contain
different components. Design and preparation of an effective composite photoelectrode
material is a major undertaking — hence, it has become one of the main research projects in
the field of photoelectrochemistry.

In this study, we prepared nanocarbon based photoelectrodes, and investigated the
reasons behind the experienced improved PEC performance. For this purpose, various
nanostructured electrodes were prepared, including carbon nanotube networks, spray-
coated graphene films, and 3D graphene foams. Variable amounts of p-Cu,O and n-TiO,
was loaded on their surface via a controlled, carefully designed, multiple-step
electrochemical deposition protocol. We investigated the effects of various nanocarbon
scaffolds, with primary focus on grapheme. (Photo)electrochemical measurements revealed
better performance for the 2D graphene containing photoelectrodes, compared to the bare
films, if the geometrical area of the electrodes is considered. After taking into account the
actual surface area of the nanostructured photoelectrodes (which is vastly different for each
carbon substrate), in the case of Cu,O was found that the 3D graphene based hybrids
outperformed their counterparts. This could be rationalized by its interconnected structure,
which facilitated effective charge separation and transport, leading to better harvesting of
the generated photoelectrons.

These results can be exploited in general for the rational design and electrochemical
prepare of hybrid photoelectrodes, to obtain potentially attractive candidates for PEC
energy conversion schemes, such as water splitting or CO, reduction.

[1] E. Kecsenovity, B. Endrédi, P.S. Téth, Y.Zou, R.A. W. Dryfe, K.Rajeshwar, C.Jandky, ,
Journal of the AmericanChemical Society, 2017 (139) 6682-6692
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EVALUATION OF UREA/THIOUREA DERIVATIVES AS
ADJUVANTS IN CANCER CHEMOTHERAPY
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Katarzyna Kieé-Kononowicz?, Enrique Dominguez-Alvarez®, Gabriella
Spengler!

University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology and
Immunobiology, 6720 Szeged, Dém square 10.
2Jagiellonian University Medical College, Faculty of Pharmacy, Department of Technology
and Biotechnology of Drugs, 30-688 Krakéw, Medyczna 9.
®Spanish National Research Council, Institute of Organic Chemistry, 28006 Madrid, Juan
de la Cierva 3.

Malignant diseases present a significant burden to healthcare systems worldwide, the
major types of cancers are the leading causes of death among the 18-64-year-old population
(L2 The mortality associated with lung and colorectal cancer amid the EU countries is the
highest in Hungary.®! Combination chemotherapy as a viable treatment of various
malignancies has been described in the clinical practice as well as in a research setting. The
additional problem of cancer multidrug resistance (MDR) and tumour cell heterogeneity
further confirms the relevance of multiple drug treatment.'! The activity of urea, thiourea
and selenourea derivatives against various cancer cell lines has been demonstrated by the
literature.™

The aim of our study was to evaluate the efficacy of novel urea and thiourea
derivatives (1-10) as anticancer agents in combination chemotherapy, using various in vitro
model systems.

Figure 1.: General structure of the tested compounds (1-10)

W= A=

The antiproliferative and cytotoxic activity of the compounds against tumoral and
non-cancerous cell lines was assessed by MTT method, the inhibition of the MDR
transporter P-glycoprotein (ABCB1) was studied by rhodamine 123 accumulation assay
using flow cytometry ™. A checkerboard microplate method was applied to evaluate the
effect of drug interactions between the tested compounds and the reference drugs
(doxorubicin, cisplatin, 5-fluorouracil, topotecan, methotrexate and verapamil), the
interactions were categorized based on combination index (ClI) values, using the Chou-
Talalay method !,
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Figure 2.: Setup of the plates in the checkerboard combination assay
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Apart from a benzyl-substituted thiourea-derivative, the tested compounds did not
present potent cytotoxicity, while all derivatives showed moderate antiproliferative activity
in the concentration range of 11.9-90.5 uM. The compounds were slightly selective towards
the tumoral cell lines. The tested compounds did not show effectual efflux pump inhibitory
activity in the tested concentrations. Some of the (thio)ureas showed favourable interactions
with 5-fluorouracil (pyrimidine-antagonist) and verapamil (efflux pump inhibitor), while
strong synergism was observed in relation to topotecan (topoisomerase-I-inhibitor) and
doxorubicin (topoisomerase-I1-inhibitor). In contrast, in case of cisplatin (alkylating agent)
and methotrexate (folate-antagonist), antagonism was predominantly observed.

While the tested compounds did not show remarkable anticancer and efflux pump
inhibitory activity, the ureas/thioureas presented potent synergistic activities with the
anticancer drugs acting on the topoisomerase enzymes. The design of further experiments
and the involvement of additional chemotherapeutic drugs are warranted to fully assess
their potency as adjuvants.

M. G. was supported by the UNKP-17-3 New National Excellence Program of the
Ministry of Human Capacities. G. S. was supported by the Janos Bolyai Research
Scholarship of the Hungarian Academy of Sciences.
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The emergence and spread of antimicrobial resistance, together with the lack of
newly developed antimicrobial drugs present serious public health issues worldwide. Apart
from bacteria that do not respond to antibiotics, therapy-resistant mutants of viruses and
multidrug resistant fungal strains introduce additional difficulties to effective therapy.™"
Novel antimicrobial compounds containing chalcogenic elements (S, Se, Te) have attracted
reasonable attention in the field of experimental chemotherapy.?

The aim of our study was to evaluate the potency of novel urea and thiourea
derivatives (1-10) against various microorganisms (aerobic and anaerobic bacteria, fungi,
Herpes Simplex Virus 1) in vitro, as well as their conformity to the attributes of successful
drug candidates, using computational in silico methods.

Figure 1.: General structure of the tested compounds
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The antimicrobial activities of the tested compounds against reference strains of
aerobic or anaerobic bacteria and yeasts were evaluated using disk diffusion tests and when
warranted, broth microdilution method, according to EUCAST standards.®! A double-disk
synergy test was used for the detection of synergism between the derivatives and antibiotics
(ampicillin, cefuroxime, imipenem, vancomycin) against multiresistant bacterial strains.!
A MIC reduction assay was performed to quantify the effects of the (thio)ureas on the
minimal inhibitory concentrations of reference drugs. The anti-HSV activity of the tested
compounds was evaluated using MTT assay on Vero cells.’! The predicted
physicochemical and pharmacokinetic properties of the tested compounds were determined
in silico, using OSIRIS Molecular Property Explorer and PreADMET software.®”)
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Table 1.: Bacterial and fungal reference strains used in our experiments

Bacteria Fungi
Aerobic Anaerobic Multiresistant
Staphylococcus aureus Clostridium perfringens Staphylococcus aureus Candida albicans
ATCC 25923 ATCC 13124 ATCC 43300 (MRSA) ATCC 10231
Staphylococcus Propionibacterium acnes Enterococcus faecium Candida krusei
epidermidis ATCC 12228 ATCC 11827 QC/2008/12/03 (VRE) ATCC 14243
Enterococcus faecalis Bacteroides fragilis Acinetobacter baumanii Candida glabrata
ATCC 29212 ATCC 25285 clin. isol. no.: 59738 ATCC 2001
Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa Candida parapsilosis
ATCC 25922 ATCC 27863 ATCC 22019
Klebsiella pneumoniae Candida tropicalis
ATCC 49619 ATCC 13803
Proteus mirabilis Cryptococcus diffluens
PMI 60007 ATCC 32059
Salmonella Derby
HWCMB 10032
Pseudomonas aeruginosa
PAE 170022

The ureas/thioureas did not show antibacterial activity against the aerobic and
anaerobic bacteria, nor did they inhibit the growth of the fungal strains included in our
study (MICs of the tested compounds were >200 pM; inhibition zone diameters <10 mm in
all experiments). Some of the tested compounds presented modest adjuvant properties,
reducing the inhibitory concentrations of antibiotics by 25-50% against susceptible bacteria,
however they did not influence the effects of reference drugs against resistant strains. Based
on the percentages of maximum cell recovery and selectivity, a 4-nitrophenyl-derivative
and a 1,4-phenylene-substituted compound showed potent anti-HSV properties. All tested
compounds complied with Lipinsky’s Rule of Five and the predicted [percentages of
intestinal absorption are excellent (> 95%) for all the respective compounds.®%

The tested thio(ureas) lacked any antimicrobial activity against the bacterial and
fungal strains, and their potential as antibiotic adjuvants is modest at best. On the other
hand, their predicted ADME properties are of the highest standard and some of the
compound showed promising antiviral activity. The synthesis and biological evaluation of
novel derivatives in the future could introduce alternative antiviral drugs with selective
activity.

M. G. was supported by the UNKP-17-3 New National Excellence Program of the
Ministry of Human Capacities. G. S. was supported by the Janos Bolyai Research
Scholarship of the Hungarian Academy of Sciences. M. G. has received input for the
study/project through ESCMID’s mentorship program by E. U.
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Photoelectrochemistry is an attractive way to convert CO, into fuels and chemical
substances, thereby lowering the atmospheric concentration of this greenhouse gas and
reducing the consumption of fossil fuels. Research in this area mainly focuses on inorganic
semiconductor photoelectrodes, however, organic semiconductors can be even more
promising in terms of their facile electrosynthesis, tunable chemical structure, and low cost
[1]. Conducting polymers (CPs) in their reduced state are mostly p-type semiconductors
and their band structure makes the photoelectrochemical CO, reduction thermodynamically
possible. Recently we reported that polyaniline, as a first example of a CP, can photo-
electrochemically reduce CO, [2]. Based on these results, we started the systematic
investigation of the photoelectrochemical properties of different CPs, with particular focus
on their photoelectrocatalytic behavior towards CO, reduction and H, evolution.

We started with polymers, obtained by polymerizing commercially available
monomers (e.g., polypyrrole, polythiophene, poly(3,4-ethylenedioxythiophene), polyindole,
polycarbazole, poly(o-aminophenol)). We aim to shed light on the factors dictating the
photoelectrochemical performance of these polymers. By uniting that knowledge, we
design new CPs with functional moieties advantageous for the photoelectrocatalytic
purposes. For example, (i) CPs with reduced bandgap (i.e., in the range of the visible light)
can be synthesized from monomers containing both electron donor and acceptor groups, (ii)
CO, adsorption can be enhanced by introducing primary or secondary amino groups, (iii)
attaching electrocatalytic functional groups to the polymer backbone can improve the
electron transfer kinetics. Some proposed monomer structures are presented in Fig.1.

Figure 1: Structure of monomers of some custom-designed CPs for photoelectrocatalytic

applications.
NH S
T\ N 0
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H,N
NH, O NH;
In my presentation, | will report on the detailed electrochemical,

photoelectrochemical and (photo)electrocatalytic characterization of some the above
mentioned polymers. Starting from the synthesis (to find the optimal conditions for
obtaining the best photoelectrochemical performance) to the analysis of the reduction
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products, we will establish structure-performance relationships for the photoelectrocatalytic
properties of these organic semiconductors.

[[1] Vyas, V. S.; Lau, V. W.; Lotsch, B. V. Chem. Mater. 2016, 28, 5191.
[2] Hursén, D.; Kormanyos, A.; Rajeshwar, K.; Jandky, C. Chem. Commun. 2016, 52,
8858.
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SYNTHESIS OF LIMONENE-BASED CHIRAL AMINODIOLS
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Institute of Pharmaceutical Chemistry, University of Szeged, 6720, Szeged, E6tvos u. 6.,
Hungary

Aminodiols may serve as building blocks for the synthesis of heterocyclic
compounds and can be used as chiral catalysts.*?

The key intermediate bicyclic a-methylene ketone 2 was prepared by
intramolecular acylation reaction of (S)-isoperillic acid, derived from (S)-limonene (1), in
trifluoroacetic anhydride.
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5:R1=H, R2= CH,Ph
6: R1= H, R2 = CH(Me)Ph (R)
7: R = H, R? = CH(Me)Ph (S)

Reduction of 2 with sodium borohydride followed by epoxidation with t-BuOOH
in the presence of VO(acac), as catalyst resulted in a mixture of epoxides 3 and 4 from
which ring opening with primary amines served secondary aminodiols 4-6 in excellent
diastereoselectivity.? Aminodiols 4-6 was transformed to primary aminodiol 11. When ring
closure of 4-6 was performed with formaldehyde at room temperature, spiro-oxazolidines
7-9 were obtained by highly regioselective ring closures in moderate yield.[ The structure
of trifuntionalized compounds was determined by 2D-NMR techniques.

[1] M. S. I. ElI Alami, M. A. ElI Amrani, F. Agbossou-Niedercorn, I. Suisse, A.
Mortreux, Chemistry — A European Journal, 2015 (21) 1398-1413.
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A megujuld energiaforrasok altal termelt energia biztonsagos €s reverzibilis tarolasa
mind az alap mind pedig az alkalmazott kutatasok kdzéppontjaban allo kérdés. Ennek egyik
megvalosuldsi modja lehet a hidrogénben vald energiatarolas, mivel a hidrogénben tarolt
energia felszabaditdsa viszonylag egyszerlien megvalodsithato: tiizeldanyag-cellakban
elektromos aram termelheté karos anyag kibocsajtasa nélkiil. A molekuldris hidrogén
biztonsagos ¢és reverzibilis kémiai taroldsara sokféle javaslat, elképzelés létezik, de a
minden teriileten alkalmazhat6, univerzalis megoldas még nem megoldott.

A HCOOH egyike a lehetséges és alkalmazhaté munkaanyagoknak a hidrogén
tarolasban. Megfeleld korlilmények kozott bontdsdval H, és CO, képzddik, melybdl a
hidrogén (a CO,-t6l wvaldo elvalasztds wutan) elektromos energidva alakithato
lizemanyagcellakban — melléktermékként pedig H,O keletkezik. A 1égkorben 1év6é C-
tartalom jelent6sen meghaladja a fosszilis energiahordozok széntartalmat. Ez a
kornyezetbarat, vizes kozegli energiatarolasi modszer eldmozdithatja, hogy ipari
folyamataink a z61ld kémia iranyaba mozduljanak.

A hangyasav 4,4 tomeg % (54g/1) hidrogént tartalmaz normal koriilmények kozott.
Léteznek igen aktiv homogén és heterogén katalizatorok[1-3], melyek alkalmasak a CO,
redukcidjara és az igy eldallitott HCOOH/formidt bontdsara. Azonban szdmos esetben
valamilyen adalékanyag (pl. bazis, aminok, stb.) sziikséges ezekhez a Kkatalitikus
folyamatokhoz.

Az MTA-DE Reakcidémechanizmusok Kutatocsoport is intenziv kutatasokat folytat a
vizes kOzegli hidrogén tarolas témakorében[6-7]. A kutatocsoportban eléallitott cisz, mer-
[IrH,Cl(mtppms)s] [6] (amely nagy aktivitassal vesz részt a hangyasav homogénkatalitikus
dehidrogénezésében) katalizator alkalmazhatdo a CO; redukcidja soran is — ami a bontas
visszairanytl folyamatanak felel meg. Vizsgalati eredményeinknek koszonhetden a
korfolyamat mindkét oldala egzakt médon megvalositasra keriil vizes kdzegben. Munkank
eredményével hozzajarulhatunk novekvo CO; kibocsajtasunk mérsékléséhez.

Meérésekhez sziikséges, megfeleld6 mennyiségli katalizator eldallitdsa utan
meghataroztuk a klasszikus fizikai kémiai paraméterek, mint a nyomas, hémérséklet
koncentracié reakciokinetikara gyakorolt hatasat. Ezekhez a mérésekhez elengedhetetlen
volt a katalizalt reakcio termékeinek elvalasztasara és vizsgalatara analitikai modszer
fejlesztése. A mintakat HPLC segitségével ellendriztiik. A kalibracios gorbe felvétele utan a
képz6dott hangyasav mennyisége egyszerl analitikai modszerrel vizsgalhato.

Meéréseink jelentés részét 10 bar 0ssznyomason végeztiik ahol meghataroztuk az
optimalis fém-ligandum aranyt, CO, és a H, gazelegy nyomdasanak hatasat a

s
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minél magasabb az Ir-koncentracié annal magasabb orankénti katalitikus ciklusszamot
tudunk elérni. Meghataroztuk a bomlas homérsékletfiiggését. Az egyes hdmérsékleteken
kiszamoltuk a reakciok sebességére jellemzd ordnkénti katalitikus ciklusszamokat, majd a
linearizalt Arrhenius egyenlet alkalmazasaval kiszdmoltuk a bontasra jellemzd latszélagos
aktivalasi energia értékeét.

A katalizator miikodését a CO, redukcid sordn kiilonbozé pH-ju pufferoldatokban is
vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy akkor a legnagyobb a képz6dott hangyasav mennyisége
amikor pH=7-es foszfat pufferben végezziik a reakcidkat.

Tovabbi terveink kozott szerepel, a katalizator muikddési mechanizmusanak
felderitése tovabbi reakcidkinetikai vizsgalatokkal valamint modern analitikai technikék
(NMR) alkalmazasaval és hasonld Ir-tartalma komplexek eléallitasa, tanulméanyozasa.
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A vizeket koérokozd mikroorganizmusok széles skaldja, mint példaul virusok,
baktériumok és gombak szennyezhetik. Ezek eltdvolitdsahoz leggyakrabban klort vagy
hipoklérossavat hasznalnak.™? Vizes kézegben ammonia, szerves aminok és az emlitett
fert6tlenitdszerek reakcidja soran gyorsan képzddnek N-kloraminok. Az igy létrejott
kléraminokat masodlagos fertotlenitoszerként alkalmazzak, mivel kisebb hatékonysaggal
ugyan, de képesek az emlitett mikroorganizmusok és baktériumok elpusztitdsara. A
kloraminok biologiai szempontbol is igen jelentdsek. A szervezetben jelenlévd hidrogén-
peroxid és kloridion, mieloperoxidaz enzim altal katalizalt reakcidjaban hipoklorossav
képzodik. Erélyes oxidaloszerként fehérjékkel és aminosavakkal kdnnyen reagél, ezaltal a
kloraminok az €16 szervezetben is megjelennek. Ezek a vegyiiletek képesek athatolni a
sejtfalon €s ott oxidativ stresszt kivaltani. Ez az oxidacié biologiai szempontbdl negativ
hatasu, mivel sejtpusztulashoz vezet.

Az a-, p- illetve az N-metil-alanin és a hipoklorossav kozvetlen reakcidjaban a
megfeleld N-klor-alanin szarmazék keletkezik. Korabbi kutatasok alapjan megallapitottak,
hogy a reakcié az aminosav deprotonalt, mig a hipoklérossav protonalt formaja kdzott
megy Végbe.[3] A kléraminok bioldgiai redoxireakciot, illetve hatdsmechanizmusat
elmélyiilten tanulmanyozzak, azonban képzOdési- és bomlasi folyamatainak
mechanizmusarol, valamint kinetikdjardl viszonylag kevés biztos adat talalhaté az
irodalomban. Ezért munkank elsédleges célja az N-klor-alaninok képz6désének, valamint
bomlasanak részletes Kinetikai vizsgalata. Kisérleteket végeztink a képzOédéskinetika
tanulmanyozasara stopped-flow moddszerrel, mivel az emlitett aminosavak reakcioja a
hipoklérosavval néhany masodperc alatt lejatszodik. Bizonyitottuk, hogy az N-kloraminok
nem stabil vegyiiletek, spektrofotometrias modszerrel kovethetd a bomlasuk. A bomlas
soran képzddé termékeket NMR és ESI-MS modszerek segitségével azonositottuk. A
kapott eredmények hozzajarulnak e reakciok jelent6ségének feltarasat és bizonyitasat
bioldgiai rendszerekben.

[1] G. C. White; Handbook of Chlorination and Alternative Disinfectants. Van Nostrand
Reinhold, 1992, New York.

[2] M. Deborde, and U. von Gunten; Water Res., 2008 (42) 13-51.

[3] X.L.Armesto, M. Canle, M. V. Garcia, M. Losada, and J. A. Santaballa; Int. J. Chem.
Kin., 1994 (26) 1135-1141.
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A PERJODAT IONOK OLDATEGYENSULYAI
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A perjodat ion erds oxidalo jellegérdl ismert, ezt hasznaljak ki a szintetikus szerves
kémikusok is szamos esetben: ciklokondenzacids reakcidkban segédanyagként nagy gylirlis
rendszerek  eléallitasarall, gyiirtis dinukleotid-analogok —szintézisére?, uj celluloz-
kompozitok kialakitasanal®. A reakciok mechanizmusa azonban nem minden esetben
tisztazott, példanak okaért az alkdnok oxidacidja enyhe koriilmények kozott is végbemegy,
ha perjodat mellett ozmium-tetroxidot adunk a reakciéelegyhez.w

Az Osszetett anion natrium- ¢és kaliumsoi egyarant ismertek, az el6bbiek
vizoldékonysaga kiemelkedd. A perjodat-vegyiiletek kereskedelmi forgalomban szamos
formaban beszerezhet6k, vagy akar kipreparalhatok: natrium-metaperjodat (NalOy),
kalium-metaperjodat  (KIO,), trinatrium-dihidrogén-ortoperjodat (NagH,l1O0g,  avagy
trividlisan natrium-paraperjodat), barium-perjodat (Ba(I0,),), tovabba az ortoperjodsav
(Hs5106). Az irodalom a vegyiilet kiterjedt vizsgalatarél ad tanibizonysagot. A perjodsav
elsd két savi disszociaciés allandojat Crouthamel és munkatarsai®® hataroztak meg 1949-
ben, tovabba ko6zolték az UV-spektrumot is. Két évvel kés6bb bemutattdk az orto-meta
atalakulasra®® vonatkozo titralasaik eredményeit is, melyet a kovetkezd egyenlettel irhatunk
fel:

H4lOg =10, +2H,0

Ezt a folyamatot késébb Siebert is megerdsiti, Raman spektroszkopia segitségével.l’! Kren
és kollégai NMR spektroszkopiaval hataroztak meg a kaliumso vizvesztésére vonatkozd
allandot, tovabba az atalakulast kisérd entalpiavaltozast!®.

A vegylilet dimerizacidjat els6ként Buist irta le a Chemical Communcations-ben:

2H3|0527 = H2|201047 + 2H20

az UV-spektrum alapjén[gl, majd egy joval terjedelmesebb munkaban kozlik IR-, Raman-,
valamint UV-spektroszkopia segitségével nyert eredményeiket a folyamat leirasara." A
natriumso oldategyensulyair6l a legatfogobb munkat Kustin és Simoyi irta le, akik a
deprotonalodasi egyensulyokon kiviil, mind az orto-meta atalakulassal, mind pedig a
dimerizacioval szamoltak.™ 2004-ben Kerezsiék, nem talaltak orto-meta atalakulasra utald
jelet az NMR spektrum Vizsgélatakor[u], azonban sajnalatos moédon behatobban nem
foglalkoztak a problémaval.

Kutatécsoportunk is foglalkozott mar a perjodat ionok reakcidinak leirasaval. A
munka soran szerzett tapasztalatok, valamint az irodalomban taldlhaté ellentmondasok,
elvarratlan szalak miatt ugy véltiik, hogy az oldategyensulyok feliilvizsgalata sziikséges.

Kisérleteinket a natrium-metaperjodat ligos oldatabol kivalo csapadék vizsgalataval
kezdtiik. Gravimetrids méréseink azt mutattak, hogy a bemért so és a kivalo szilard anyag
tomege kozott linearis kapcsolat all fent. Meghataroztuk tovabba az oldhatdsagot is lugos
koriilmények kozott, mely 2,8+0,4 mM-nak adoédott. Ezutin a csapadék Osszetételét
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vizsgaltuk atomabszorpcids spetroszkopiaval a natriumtartalmon keresztiil. Az eredmények
23+1% fémiont mutattak, melybdl arra kdvetkeztethetiink, hogy a szilard anyag NasH,IOg
volt.

Potenciometrids titralassal a kovetkezd egyensulyok segitségével sikeriilt leirni a
rendszert:

HSIOG = H4|067 + H+ (1)
Hsl06 = H3lOg% + H* 2)
HslOg® = H,106* + H* (3)

H,0 = OH +H"

A felirt folyamatokra vonatkozd egyensulyi allandok értékei 0,5 M-os inerdsségnél,
kalium-nitrat mellett: pK; = 0,98+0,18; pK; = 7,42+0,03; pK;3 = 10,99+0,02, mig natrium-
perklorat esetén: pK, =7,55+0,04; pK;=11,25+0,03 (pK; nem volt meghatarozhatd az
alkalmazott kisérleti kdriilmények kozott).

Spektrofotometrias méréseket hajtottunk végre, melyet szimultdin nemlinedris
paraméterbecslés kovetett, igy sikeriilt meghataroznunk a H410s és a HalOg® Gsszetételii
részecskék molaris abszorbancia spektrumat, melyet az 1. abran lathatunk.

y -7 2— o y oy I3 e .
1. abra A HyIO4 és a H3lOg™ Osszetételii részecskék molaris abszorbancia spektruma.
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Ahogyan az eddig leirtakbol is jol latszik sem az orto-meta egyensulyra, se
dimerképzddésre nincs sziikség az oldatbeli egyensulyok leirasahoz.

[1] J. Hodacova, M. Budesinsky, Organic Letters 2007, (9) 5641-5643.
[2] C.R.Kinzie, A.D. Steele, S. M. Pasciolla, W. M. Wuest,
Tetrahedron Letters, 2014, (55) 4966—4968.
[3] A. Codou, N. Guigo, L. Heux, N. Shirrazzuoli,
Composite Science Technology, 2015, (117) 54—61.
[4] B.C. Bales, P. Brown, A. Dehestani, J. Mayer,
Journal of American Chemical Society, 2005, (127) 2832-2833.
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IN VITRO, NEM SEJTES MODELL KIDOLGOZASA
SZARUHARTYA-PERMEABILITAS MERESERE

Vincze Anna?, Dargé Gergé %, Miiller Judit’, Balogh Gyérgy Tibor?

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdnyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
2 Richter Gedeon Nyrt., 1103 Budapest, Gyomréi it 19-21.

A szemcseppben alkalmazott gybgyszerck abszorpcidja tobbnyire a szaruhartyan
keresztiil torténik, mely soran a hatéanyag a konnyfilmbdl a szem csarnokvizébe jut at. Ezt
a diffaziés folyamatot tobbnyire ex vivo modellek segitségével vizsgaljak, vagyis ledlt
allatok (patkany, nyul, sertés) szemén, vagy kimetszett szaruhartyajan végeznek hatdanyag
penetracios kisérleteket. Egy masik, in vitro sejtes modell alapti megkozelitésben emberi
szaruhartya-epitéliumbol szarmazo, tenyésztett sejteket vagy immortalizalt sejtvonalakat
hasznalnak a vizsgalando6 vegyiiletek felszivodasanak meghatérozéséra.m

A szakirodalomban in vitro, nem sejtes modellben szaruhartya-permeabilitas
mérésére nem talalhatd példa, ezért célul tiztiik ki egy ilyen modell kidolgozasat. Munkank
sordn e célra a PAMPA™ rendszert hasznaltuk, mely a passziv diffuzio vizsgalatira
alkalmas, nagy ateresztOképességili, robusztus, és gyors eredményt szolgaltatd, a
gyogyszerkutatas korai szakaszaban alkalmazhaté modell.

1. Abra PAMPA ™ modell szaruhartya-permeabilitas mérésére

fedél

96 cellas donor

o mérétalca
i
Cege
L= 96 cellas
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Lipid membran
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[1] P. Agarwal, I. D. Rupenthal; Drug Delivery and Translational Research, 2016 (6)
634-647.
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GYOGYSZERIPARI FOLYAMATOK SZABALYOZHATOSAGA ES
IRANYITHATOSAGA

Viragh Eszter', Madarasz Lajos', Nagy Zsombor Kristéf', Kiss Balint®,
Drexler Daniel Andras®, Téth Janos®
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’Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Irdnyitastechnika és Informatika
Tanszék, 1117 Budapest, Magyar tudosok kérutja 2.
*Obudai Egyetem, Elettani Szabalyozdsok Csoport, 1032 Budapest, Kiscelli utca 82.
*Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Analizis Tanszék, 1111 Budapest,
Egri Jozsef utca 1.

A kémiai reakciok iranyithatdsaga a vegyiparban szamos teriiletén nagy
jelentdséggel bir. A reakciok mechanizmusa, végsd kimenetele nagymértékben fiigg a
reakcidban résztvevd anyagok koncentracidjatol, az alkalmazott katalizatortdl, illetve a
kiils6 kornyezet homérsékletétél, nyomasatél. Ezeknek a paramétercknek a
megvaltoztatasaval egyes anyagok esetében az eredetitdl eltérd vegyiiletek keletkezhetnek,
illetve reverzibilis reakciok esetén a reakcié a kivant iranyba eltolhaté. Fontos az
iranyitasként alkalmazott bemenet megfeleld megvalasztasa, mert ennek ismeretében
donthetd el, milyen feltételeket kell biztositani az iranyithatosaghoz.

A szerz6k az [1] cikkben az aceton hidroxil-aminnal torténd oxidacidjat vizsgaltak
Raman-spektroszkopiaval. A reakcid erdsen exoterm, az elsé 1épésben felhalmozdodo
koztitermék koncentracidja nagymértékben fiigg a pH-tél illetve a hémérséklettdl. A
folyamat Dbalesetveszélyes, azonban alacsony koncentracidk esetén, laboratoriumi
koriilmények kozott, megfeleld szabalyozast és iranyitast alkalmazva biztonsagossa tehetd.

Munkank els6é részében az oxim képzési reakcid erds elérhetségét vizsgaltuk
hémérséklet bemenet esetén. Altalanos alakii reakciok erésen elérhetéségére a [2] ad
elégséges feltételt, azonban bizonyos reakciok esetében a feltétel pontosithatd. A vizsgalat
soran a rendszer leirasara a [3] szerinti modellt hasznaltuk. Mivel az oxim képzési reakcio
soran végbemend reakciolépések fiiggnek a pH-tdl, savas kozeg esetén a rendszer mas
reakcidegyenletekkel irhatd le, mint gyengén lugos kozegben. Eldszor savas kozegben
vizsgaltuk a rendszer erds elérhetdségét.

1. abra Oximképzési reakcio savas kozeg esetén.

k -t
NH;OH + HCI NH;0H CI
=+ S CH;; k‘ (}H:g 4 »
; N 2 N~ T
NH0H Cl+ C—0 C=—NH—O0H Cl + H>0
’ CHy CHy ™ ?
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Belattuk, hogy savas kdzegben az oxim képzési reakcié pontosan akkor erdsen elérhetd, ha
az egyes reakcidlépésekhez tartozo aktivaldsi energidk kiilonbdznek és a hidroxilamin, a
sosav, a hidroxilamin-hidroklorid és az aceton koncentracioja pozitiv.

Ezt kdvetden gyengén lugos kozegben vizsgaltuk a rendszer erds elérhetségét.

2. abra Oximképzési reakcié lugos kozeg esetén.

CH. CH: H
}\'HzOH + 3>C:O kl ;>C<O
CH; CHy NH—OH
CHj; OH k CHj
e —2 ~  SC—=N—0H + Hy
CHj NH—OH CH;
SC—N-—0H + NaOH SC=—N—0 Na+ Hy0
CH3 k_g CH3

Megmutattuk, hogy a rendszer erdsen elérhetd, ha az egyes folyamatokhoz tartozo
reakcidsebességi egyiitthatok koziil legalabb 3 kiilonboz6 €s a hidroxilamin, az aceton és az
aceton-hidroxilamin adduktum, valamint az acetoxim és a natrium-hidroxid vagy az
acetoxim natriumsdja és a viz koncentracidja pozitiv.

Munkank masodik részében fordulatszam-szabalyozassal foglalkoztunk nedves
granulalas soran. A nedves granulalast egy kétcsigas extruder végezte. Az extruderbe
gravimetrikus adagolo segitségével keményitd és laktoz 1:4 aranya keverékét toltottiik.
Granulalo folyadékként etanolban oldott PVP-K30-at hasznaltunk, amit egy analog jellel
vezérelt perisztaltikus pumpa adagolt az extruderbe.

3. abra Nedves granulilas soran alkalmazott kétcsigas extruder és perisztartikus
pumpa.
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A cél a megfeleld részecskeméret beallitdsa volt. A részecskék méretét az extruder
kimenetéhez rogzitett kamera segitségével vizsgaltuk. Megmértiik, hogyan valtozik a
részecskeméret a pumpa fordulatszamanak fiiggvényében, és a Dv50 értékre visszacsatolva
szabalyoztuk a pumpa fordulatszamat.

[1] 1. Csontos, H. Pataki, A. Farkas, H. Bata, B. Vajna, Zs. K. Nagy, G. Keglevich, Gy. J.
Marosi; Organic Process Research & Development, Feedback Control of Oximation
Reaction by inline Raman spectroscopy, 2014.

[2] D. A. Drexler, E. Viragh, J. Toth; Fuel, Controllability and reachability of reactions
with temperature and inflow control, biralat alatt.

[3] P.Erdi, J. Toth; New Jersey: Princeton University Press, Development, Mathematical
models of chemical reactions. Theory and applications of deterministic and stochastic
models. 1989.
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FEMKLASZTEREK REAKTIVITASANAK VIZSGALATA
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Tanszék, Budapest, 1111, Miiegyetem rkp. 3.
’Furukawa Electric Institute of Technology, Budapest, 1158, Késmdrk u. 28/A

Az utobbi években a fémklaszterek kutatdsa irdnt igen nagymértékben megnétt az
érdeklédés, koszonhetden elsdsorban annak, hogy fizikai és kémiai tulajdonsagaik
jelentdsen kiillonboznek a tombi anyagétol. Tulajdonsagaik méretfiiggdk, hiszen a feliilet
szerkezete és az elektronikus tulajdonsagok erdsen valtoznak a méret fliggvényében ebben
a mérettartomanyban. Igy tobbek kozott reaktivitasuk is szabalyozhaté a méret
hangolésaival.[l‘zl

Kutatocsoportunk egyik f6 kutatasi teriilete a fémklaszterek katalitikus
tulajdonsagainak vizsgalata, szamitasos kémiai modszereket alkalmazva. Kutatasaink soran
tobbféle fémklaszter (Ag, Au, Y dopolt Au, Cu) katalizatorként vald alkalmazasat
tanulmanyoztuk kiilonb6z6 reakcidkban. Kiilonb6z6 méreti klasztercket alkalmazva
vizsgalhatova valik a reaktivitas méretfiiggése is, igy prognosztizalni tudjuk, hogy az adott
reakcidban milyen tipusi és milyen nagysagu fémklaszter hasznalata a legmegfelelobb.
Ezenkiviil kiilonb6z6é modszereket dolgoztunk ki a kapott eredmények megértésére.

El6adasom soran két példan keresztiil szeretném demonstralni a fentiekben leirtakat.

Az els6 példamban a Cuy + N,O + CO — Cux + Ny + CO;, (X = 4 — 15) reakcio
reakcidmechanizmusanak meghatarozasat mutatom be, ahol a réz mint katalizator van
jelen. Az eredmények azt mutattdk, hogy a N,O gat nélkiil kotddik meg a rézklaszter
feliiletén, majd a kovetkezd 1épésben a nitrogén-oxigén kotés elszakad. A kémiai kdtések
analizise soran azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az oxidion képzddése a meghatarozo
hajtéerd ebben a reakcidban. Emellett megallapithatjuk, hogy a Cu-O és a Cu-N kotések
viszonylag gyengék, ennek koszonhetden deszorbealdodik konnyen a N, a klaszterrdl.
Fontos megjegyezni, hogy a paratlan atomszamu rézklaszterek esetében a N,O adszorpcidja
termodinamikailag kedvez6bb a paros atomszamtakhoz viszonyitva. A CO
adszorpcidjanak vizsgalata alapjan a CO elészor egy rézatomhoz kotédik a Cu,O
klaszteren, majd egy atmeneti allapoton keresztiil kialakul a Cuy-CO, rendszer. Az igy
képz6dott CO, eliminacidja termodinamikailag kedvezd folyamat mar alacsony
hémérsékleten is. Osszefoglalva megallapithato, hogy a szamitott eredmények azt mutatjék,
a rézklaszter jol alkalmazhato katalizatorként ebben a reakcioban. !
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1. abra: A N,O + CO — N, + CO, reakcio katalitikus ciklusa

Masik munkank sordn propén adszorpcidjat vizsgaltuk dopolatlan, illetve ittrium
dopolt aranyklasztereken (x = 4 — 14). A szamitasok azt mutattak, hogy a propén klaszteren
valé megkdtddésének a valdszinlisége erdsen fiigg a klaszterek méretétdl, illetve az
ittriummal valé dopolas csokkenti az adszorpcids energiat. A Wiberg kotésindexek
analizise soran inverz korrelaciot figyeltiink meg az adszorpcids energia nagysaga és az
Au-C1, illetve a C1-C2 kotésindex értékek kozott. A Wiberg kotésindexek és a természetes
toltések értékének valtozasa azt mutatta, hogy az adszorpcié soran donalds-visszadonalas
mechanizmus jelenik meg. Tovabba megallapithatd, hogy a dopolt klaszterek stabilabbnak
bizonyultak a dopolatlanaknél; ez az ittrium-arany kotés részleges ionos karakterével
magyarazhatd. EDA szamitasok segitségével meghataroztuk a 1étrejott komplexekben a
palyak kozti kolcsonhatasokat, illetve korrelaciot allapitottunk meg az intermolekularis
kotési energia és az adszorpcios energia kozott.

2. abra: Az Au, és Au,Y klaszterek kohézios energiaja, az adszorpcios energia
valtozasa, illetve a propén elso és masodik szénatomja kozti Wiberg kotésindex értékei

a klaszterméret fiiggvényében

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

[2] A.T.Bell; Science, 2003 (299) 1688-1691.

[3] J. Barabas, T. Holtzl; The Journal of Physical Chemistry A, 2016 (120) 8862-8870.
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CaAl-RETEGES KETTOS HIDROXID MINTAK ADALEKOLASA
ATMENETI FEM IONOKKAL
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CaAl-réteges kett6s hidroxid mintakat adalékoltunk Mn(II), illetve Ni(II) ionokkal egyrészt
ugy, hogy az illet6 ionokat a réteges ketts hidroxidok feliiletén adszorbealtattuk, masrészt
ugy, hogy az ionok racsalkotok voltak. A kapott anyagok katalitikus tulajdonsagait
kapcsolasi reakciokban teszteltiik.

Bevezetés

A hidrokalumit tipusu réteges kettés hidroxidok (LDH-k) egyik képviseldje a
CaAl-LDH.M Itt a Ca(Il) és Al(III) ionok aranya mindig 2:1. Az alaprics a portlandit,
Ca(OH),, amely réteges szerkezeti, és a rétegek toltéssemlegesek. A CaAl-LDH ugy jon
létre, hogy a portlandit Ca(ll)-tartalmanak egy részét Al(Ill)-ra cseréljiik. A csere
eredményeként a rétegek pozitiv toltésliek lesznek, amit rétegkdzi anionok kompenzalnak.
A rétegekben az AIl(II) ionokat oktaeéderes elrendezésben OH-csoportok veszik korbe,
mig a Ca(Il) koordinacios szama hét. Itt OH-csoportok és viz a koordinalodé ligandumok.

Kapcsolasi reakciokban az CaAl-LDH inaktiv, azonban, ha atmeneti fém ionokkal
adalékoljuk, akkor a hibridanyag hatékony katalizatorra valhat. Am tjrafelhasznalhatosagi
szempontbodl egyaltalan nem mindegy, hogy az atmeneti fém ion hol helyezkedik el. Ha a
racs alkotorésze, akkor az tUjrafelhasznalhatosag jo, am meglehet, hogy a katalitikus
aktivitas alacsony. Ha az atmenetifém ion a rétegeken gyengén kotodik, akkor, mégha a
katalitikus aktivitds magas is az els6 reakcidban, varhatoan az ujrafelhasznalhatosag gyenge
lesz az atmenti fém ion lemosddasa miatt.

A kovetkezokben bemutatandd eredmények ilyen jellegii kisérleti munkabol
szarmaznak: kiilonféle modszerek alkalmazasaval Mn(Il) és Ni(II) ionokkal adalékoltunk
CaAl-LDH-t, a kapott anyagokat jellemeztik és tanulmanyoztuk Kkatalitikus
tulajdonsagaikat egy Ullmann-tipusﬁ[3] és egy Suzuki-Miyaura[‘” kapcsolasi reakcioban.

Kisérleti rész

A Mn(ll)- és Ni(Il)-tartalmi anyagainkat kétféle modszerrel készitettiik. A
Mn(ID)Ca(IDAI(I)- és a Ni(II)Ca(IDAI(III)-LDH-kat az egyiittes lecsapas modszerével
szintetizaltuk, a nitratsokat hasznalva kiindulasi anyagként. A szintézisek soran tobbféle
Osszetételt és lecsapasi pH-t hasznaltunk. Arra iigyeltiink, hogy mindig 2:1 legyen a
kétértékii és a haromértékii ionok aranya. A szintézishémérsékleteket 35°C és 75°C kozott
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valtoztattuk, valamint 24 6éras utokezelést alkalmaztunk 110°C-on, annak érdekében, hogy
ndveljiik mintaink kristalyossagat.

A Mn(I1)- és Ni(Il)-ionokkal feliiletkezelt mintdkhoz el6zetesen elkészitettiik a
Ltiszta” CaAl-LDH-t, és az ebbdl vett mintdkat kezeltik a Mn(II) és Ni(Il) ionokat
tartalmazé oldatokkal. Majd ezekre a mintakra alkalmaztuk a fentebb leirt utdkezelést.

A kapott anyagok 6 vizsgélati mddszere a rontgen diffraktometria volt (XRD),
morfologiai vizsgalatokhoz pasztazd elektronmikroszkopiat (SEM) hasznaltunk, az
esetleges ion kimosodas vizsgalatara induktivan csatolt plazma spektrometriat (ICP-OES)
alkalmaz-tunk.

Eredmények és értékelésiik

Az Osszetevok aranyanak, a lecsapas pH-janak, a reakcid6 homérsékletének
valtoztatasaval és az utdkezelés alkalmazasaval jo kristalyossagi foki LDH mintakhoz
jutottunk (1. és 2. abrak).

1. abra A Mn(II)-s6t és az LDH Kkomponenseit is tartalmazé oldat NaOH-s
lecsapasaval készitett mintak rontgen diffraktogramjai, amelyekben a Mn(l1):Ca(ll)
arany A: 1:9; B: 1:19 volt. Az optimalizalt szintézisek pH-ja 12, hémérséklete 35°C
volt, amelyeket 24 éras utokezelés kovetett 110 °C-on.
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Mindkét atmeneti fém ion esetén az optimalis szintéziskoriilményeke megegyeztek
(pH = 12, a szintézis hdmérséklete 35°C, az atmenetifém ion Ca(Il) ion arany 1:19, 24 éras
utokezelés 110°C-on) és valdszinii, hogy mindkét esetben az 4tmenti fém ionok beépiiltek
az alap LDH racsaba.
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2. abra A Ni(ll)-sot és az LDH komponenseit is tartalmazo6 oldat NaOH-s lecsapasaval
készitett mintak rontgen diffraktogramjai, amelyekben a Ni(IT):Ca(I) arany A: 1:9;
B: 1:19 volt. Az optimalizalt szintézisek pH-ja 12, hémérséklete 35°C volt, amelyeket
24 6ras utokezelés kovetett 110 °C-on.
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Az atmeneti fém ionok jelenlétében végrehajtott egyiittes lecsapassal képz6do
LDH mintakon megfigyelhet6 a réteges kettds hidroxidokra jellemz6 hatszéges morfoldgia,
amint azt a pasztazé elektronmikroszkopias felvételek is mutatjak (3. abra). A hatszoges
lamellak kiilondsen jol lathatok a Ni(ITI)Ca(IT)Al(II1)-LDH mintarol késziilt felvételen (3(b)

abra).

3. abra A Mn(IDAI(IIT)-LDH (a) és a Ni(II)AlI(II1)-LDH mintak pasztazo
elektronmikroszképos felvételei
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Az atmeneti fém ionokkal kiilonféleképpen adalékolt CaAl-LDH mintdk mindkét
reakcidban hasonloan mukodtek. A ,.tiszta” LDH mintakon nem tortént kémiai reakcid, az
adalékolt mintdk viszont -eldsegitették az 4talakuldsokat. A reakcidkoriilmények
optimalizdldsa utan elég nagy konverziokat kaptunk a frissen készitett adalékolt LDH
mintakon (az 1. és 2. tdblazatok harmadik sorai). Ez az aktivitas lényegében megmaradt az
egyiittes lecsapassal készitett mintdkon a megismételt reakcidkban is (1. és 2. tablazatok
megfeleld oszlopainak negyediktdl a hetedikik tarté sorai). Az atmeneti fém ionokkal
feliiletkezelt mintak aktivitasai viszont rohamosan csokkentek a megismételt reakciokban
(az 1. és 2. tablazatok megfelel6 oszlopainak negyedikt6l a hetedikik tartd sorai).

1. tablazat Az Ullmann-féle diaril-éter szintézis friss és hasznalt Mn(II)-adalékolt
LDH mintakon (75 mg szilard anyag, 90°C reakciohémérséklet, 24 h reakciéidé)

| OH 0
2+ .
—_—

Konverzié (mol%)

Ciklusok Mn(Il) ionokkal
MnCaAl-LDH feliiletkezelt CaAl-LDH
Reakcid 50 58
1. ujrafelhasznalas 44 12
2. ujrafelhasznalas 42 7
3. ujrafelhasznalas 40 4

2. tablazat A Suzuki-Miyaura kapcsolasi reakcié friss és hasznalt Ni(ll)-adalékolt
LDH mintakon (5 mg Ni(II) ionokkal feliiletkezelt vagy 25 mg NiCaAl-LDH mintak,
50°C reakciohémérséklet, 8 h reakciéidé, tetrabutil-amménium Kklorid jelenlétében)

B(OH); Br
T 7
piperidin

Konverzié (mol%)

Ciklusok

. Ni(IT) ionokkal feliiletkezelt
NiCaAl-LDH CaAl-LDH
Reakcid 42 39
1. jrafelhasznalas 40 8
2. ujrafelhasznalas 43 5
3. ujrafelhasznalas 38 0
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Osszefoglalis

Kiilonféle szintézismodszerek és utdkezelési eljarasok kombinalasaval sikeresen
allitottunk Mn(II) és Ni(Il)-tartalma CaAl-LDH mintdkat. Az egyiittes lecsapassal
késziiltek kivald katalitikus tulajdonsagokkal rendelkeztek. Nemcsak magas aktivitastiak
voltak, hanem tjrafelhasznalhatosaguk is kitlind volt. Az atmenetifém ionokkal utélagosan
adalékolt CaAl-LDH mintak aktivitisa magas volt az elsé reakcidoban, azonban ekkor
elvesztették atmenti fém iontartalmuk nagy részét, igy a megismételt reakciokban
aktivitasuk minimalisra csokkent. A miiszeres jellemzési modszerek és a katalitikus
aktivitas és kiilonosen az ujrafelhasznalhatdsag azt bizonyitja, hogy az egylittes lecsapas
soran a az atmeneti fém ionok beépiiltek az LDH racsaba, igy mennyiségiik a megismételt
reakcio soran sem csokkent, azaz kimosddas nem tortént.
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STRONCIUMMAL ES MAGNEZIUMMAL ADALEKOLT
HIDROXIAPATITOK ELOALLITASA ES VIZSGALATA
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Gyorgy®, Szilagyi Imre Miklés"
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*Magyar Tudomdnyos Akadémia, Természettudomdnyi Kutatokézpont

A hidroxiapatit (Ca;o(PO4)s(OH),, HAP) egy fehér, vizben rosszul oldodo,
szobahdmérsékleten szilard, kristdlyos anyag. Megtalalhatd a gerinces ¢él6lények
szervezetében, az emberi csontok tomegének kb. 70 %-at adja. Elterjedten hasznaljak a
gyogyaszatban sériilt csontok poétlasara, implantatumok, bevonatok készitésére.
Tulajdonsagainak megvaltoztatasara a hidroxiapatitot kiilonb6zé mindségii és mennyiségii
ionokkal szoktak adalékolni. Munkank célja tiszta, valamint stronciummal ¢&s
magnéziummal adalékolt hidroxiapatit eldallitasa volt.

A termékek eldallitasat egy csapadékképzésen alapuld reakcidval végeztik. A
kristalyos fazisok azonositdsa és a cellaparaméterck kiszamitasa por-rontgendiffrakcios
(XRD) modszerrel tortént, az anyagok morfologiajarol pasztazéd elektronmikroszkopiaval
(SEM) szereztiink informaciokat, és elektronsugaras mikroanalizist is végeztiink (EDX).
Megvizsgaltuk az anyagok antibakterialis hatasat is.

A stronciumot kisebb molszazalékban tartalmazoé mintak (2 és 4 %) esetében
hidroxiapatitot azonositottunk, ett6l nagyobb mennyiség (6, 8, 12 %) esetében pedig
stronciumot és kalciumot tartalmazé trifoszfatot. A 2 moélszazalék magnéziumot tartalmazo
minta esetében ugyancsak hidroxiapatitot azonositottunk, viszont a 4 %-os mintdban a
hidroxiapatit mellett trifoszfat fazist is talaltunk. A SEM képek alapjan a stronciumot nem
tartalmazd HAP 5-10 pm-es hosszukas kristalyokbol all. A stronciummal val6é adalékolas
amelyekre Osszetapadas volt jellemzé. A magnézium tartalmiit HAP szabalytalan alaka,
valtozatos méretii kristalyokbol allt.

Az adalékolé ionok kristalyszerkezetbe valdo Dbeépiilését az elemi cella
paramétereinek meghatarozasaval igazoltuk. A stronciummal valé adalékolas esetében a
paraméterek novekedését, a magnézium esetében pedig azok csokkenését tapasztaltuk, ami
a beépiilt ionok atmérdjével 0sszhangban all. A Mg tartalmi HAP antibakteridlis hatast
mutatott, a tiszta, valamint a stronciummal adalékolt HAP nem rendelkezett ilyen
tulajdonsaggal.
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FELULETI ADALEKOK HATASA AZ ACETALDEHID
REAKCIOUTJAIRA Rh(111)-EN, HREELS ES TPD VIZSGALATOK
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Az alternativ energiaforrasok hasznalatara iranyul6 torekvések megerdsodtek az
utébbi idokben. Az etanol gozreformalasaval eldallitott nagy tisztasagu hidrogén jol
hasznosithaté példaul {izemanyag cellakban vagy elektromos gépjarmiivekben, azonban
szamolnunk kell a keletkezé kipufogdgazban jelenlevé acetaldehiddel [1]. Jelen munka
tovabbi motivacidjat a szubsztrat fém kivalasztasanal az is kinalta, hogy a rédium tobbek
kozott a dehidrogénezési, vagy épp a CO + H, reakci6é soran az alkoholszintézis kivalo
katalizatora [1,2]. A katalizator allapota, a korabbi kisérletek/reakciok végeredményeként a
felilleten maradt fém adatomok (pl.: kalium), vagy feliileti szennyezdk (szén, oxigén)
jelenléte jelent6sen befolyasolhatja a tovabbi kisérletek termékeloszlasat [3,4]. Ez a hatas
lehet az elvéarasainkhoz mérten pozitiv és vagy negativ is. Sokszor nem is a kristaly
feliiletén, hanem annak a tombi részébdl diffundal a feliiletre az adott szennyezd atom (pl.
bor) a kisérlet egy magasabb hémérsékletii fazisaban, drasztikusan valtoztatva a folyamatok
iranyan [5]. Ilyen indittatasbol a szennyezett feliilettel rendelkezd szubsztraton végbemend
elemi reakciolépések tanulmanyozasa volt a f6 célunk.

Ugyan az acetaldehid viselkedését korabban szamos egykristaly feliileten vizsgaltak
mar az irodalomban, jelen méréseink uj ismeretekkel bovitik a téma irodalmat [6,7], mind a
tiszta Rh(111), mind pedig a kiilonb6z6 adalékokkal dekoralt egykristaly feliileten kapott
eredményeink altal.

Munkank soran els6ként a tiszta Rh(111) felillet adszorpcids tulajdonsagait
vizsgaltuk, majd a feliiletet kis boritottsdgoknal szén, oxigén és kalium adatomokkal
modositva tanulmanyoztuk az acetaldehid adszorpcidjat és reakcidttjait. A szén és az
oxigén a katalitikus reakciok soran maradhatnak vissza a szénhidrogének bomlasa soran a
rédium feliileten, mint szennyezdk, ezért hatasuk nem elhanyagolhatd az acetaldehid
bomlasanal. A vizsgalt alkaliféfm modosito hatdsanak tanulmanyozasat annak reaktiv
természete inditvanyozta.

Meéréseinket UHV rendszerben végeztiik, melyben Auger elektron spektroszkopiaval
(AES) ellendriztiik a minta tisztasagat, illetve a szennyezd anyagok feliileti boritottsagat
(monoréteg, MR), nagy felbontasu elektron energia veszteségi spektroszkopias (HREELS)
mobdszerrel a feliileten megkdtott molekulakat analizéltuk €s homérséklet programozott
deszorpcios (TPD) mérésekkel a keletkez6 termékek deszorpcidjat kovettiik.

Tiszta Rh(111)

A tiszta Rh(111) feliilet adszorpcios tulajdonsdgainak vizsgéalata acetaldehiddel
szemben annal is inkabb érdekesnek tiint, mert a kezdeti méréseink soran a téma
irodalmahoz mérten is 0j eredményeink sziilettek a molekula oligomerizaciojaval
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kapcsolatban [8]. Acetaldehid mélyhémérsékletii (120-170 K) adszorpciojat és a feliilet
felfiitését kovetden sikeresen azonositottunk két kiilonb6zd adszorpcidés format HREELS
segitségével. Ezek a n'-(0)-CH;CHO, és n°-(0,C)-CH;CHO, feliileti formak. HREELS
méréseink igazoltak, hogy eldbbi feliileti koztitermék alacsony hémérsékleten (150-190 K-
en) deszorbealodik, vagy atalakul n® feliileti formava. Felfiités hatasira az acetaldehid
deszorpcidja és bomlasa (CO-ra, CH,-ra, Ho-re és feliileti szénre) jatszodott le, azonban a
bomlas kezdd 1épése el6tt T=225 K-en trimer képzddését figyelhettilk meg TPD méréseink
soran (1. abra).

1. abra Az acetaldehid feliileti koztitermékei és reakcioi tiszta Rh(111) feliileten

Acetaldehid adszorpcidja tiszta Rh(111) feliileten

CH,CHO H,. CO, CH,CHO, (CH,CHO),
¥, $33 .
[ ~200K )
! A )
v
T=170K \
n' (O) CH;CHO A CH;CHO 2D linearis® és trimer® formai

Szénnel adalékolt feliilet

A tiszta feliileten végzett kisérleteinket kdvetden tobbszori acetaldehid adszorpciot
kovetd felfiitések sorozataval hoztunk létre szén szennyezést a felileten, 0,06 MR
boritottsaggal. A feliileti szén csokkentette az adszorbealt acetaldehid mennyiségét, gatolta
a polimerek képz6dését, mindazonaltal a C-O kotés felhasadasat és CO képzddést 40-50 K-
nel alacsonyabb hémérsékleten indukalta magasabb acetaldehid expoziciot kévetéen. (2.
abra).

2. abra Az acetaldehid feliileti koztitermékei és reakcioi szénnel
modositott Rh(111) feliileten

Acetaldehid adszorpcidja szénnel dekoralt Rh(111) feliileten

CH,CHO H,, CO, CH,CHO

\_J
B - b,

T=170 K

n' (0) CH;CHO, n? (C,0) CH;CHO n' (0) CH;CHO, CO,, etilidén

HREELS méréseink alapjan a szénnel modositott feliileten az acetaldehid a feliileti szén
atomokon is megkétddik n'-(0)-CH3CHO, forméaban. Az ezt kévetden kialakulé n%(0,C)-
CH3CHO, esetén a meggyengiilt O-C kotés szakadasa megy végbe és ez eredményezheti az
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alacsonyabb hémérsékleten 1810 cm™-nél megjelené HREEL csticsot (3. abra) , ami a
rédium harmas szimmetriaju helyeken kotott szén-monoxidhoz kothetd.
3. abra Szén hatasa (0,06 MR) a HREEL spektrumokra
10 L acetaldehid adszorpciéjat kovetéen, T, =170 K

T (K)
+
2030 2930 500
460 g o L
= § '81505 i 400

Intenzitas (6.e.)

1000 2000 3000
Hullamszam (1/cm)

Adszorbealt oxigén hatdsa

Az oxigén eldzetes adszorpcidjanak hatdsara az acetaldehid reakcidi 1ényegesen
eltérnek a tiszta feliilethez képest. HREELS eredményeink alapjan acetat képzddését
figyelhettilk meg koztitermékként, melyet a spektrumokon a v,(OCO) rezgés megjelenése
jelez ~1660 cm™-nél (4. abra). Mindamellett a termékeloszlas is megvaltozott, H,0, CO, és
ecetsav keletkezése kimutathatdo TPD mérések alapjan. Ezen tilmenden az acetat termikus

stabilitasanak ndvekedését (egészen T= 325 K-ig) is tapasztaltuk az oxigén boritottsag
novelésével.

4. abra Oxigén hatasa (0,25 MR) az acetaldehid
HREEL spektrumaira
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Elektronkoncentrdcio névelése alkaliféemekkel

A kalium adatomok koztudottan jo promoternek szamitanak a feliileti reakciok
soran. Elektron donor tulajdonsaguknak koszonhetéen jelentdsen csdkkentik a szubsztrat
fém kilépési munkajat és elosegitik a feliileti koztitermékek homérsékleti stabilitasat, majd
magasabb homérsékleten azok bomlasat [9]. Jelen munkaban a kalium jelenléte ugyancsak
drasztikus valtozast eredményezett. A megnovekedett elektronkoncentracié hatasara az
adszorbealt anyagmennyiség nétt, feliileti komplex alakult ki a kalium és az acetaldehid
bomlasabol keletkez6é koztitermékek kozott. Ezt jelzi a v(C-O) vegyértékrezgés jelentOs
eltolodasa és stabilitasa is a kaliummal torténd kdlcsonhatas kovetkeztében (5. abra)

5. abra Kalium hatasa a HREEL spektrumokra
acetaldehid adszorpci6jat kovetden

Td=500K Ta=170 K
0,~0.13K Exp=10L
530 r &)

v
J \\ 700
N /‘\EEI 600 600

i 1680

1610

Intenzitas (6.e.)

0 1000 2000 3000
Hulldmszam (cm™)
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A tiszta rodium feliiletre jellemzé 1810-2100 cm™-es (adszorpcids centrumtol
fiiggd) CO csucs poziciok, illetve a bomlastermékek deszorpcids hdmérsékletei jelentdsen
eltolodtak, a termékek a kaliummal azonos homérsékleten, 600 K és 630 K-en
deszorbealddtak. Nagyon hasonld megfigyelést tettek korabban a K és a HCOOH esetében
Rh(111)feliileten [10].

Méréseink igazoltak, hogy a Rh(111) feliileti szennyez6kkel torténé modositasa,
akar kis boritottsagoknal is, merében mas reakcio utakat eredményez modositva a keletkezd
termékdsszetételt. Tiszta feliileten acetaldehid trimer képzodését figyeltiik meg, a feliileti
szén az oligomerek képzddésének visszaszoritasa mellett a C-O kotés hasadasat segitette
eld, mig az oxigén és a kalium az acetaldehid feliileti koztitermékeivel torténd direkt
kolcsonhatas révén stabilizalta a feliileti formakat.
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SZIMULALT EMBERI SZOVETNEDVBEN KULONBOZO
MODSZEREKKEL

Tamasi Kinga', Horvath Balazs®, Dr. Zsoldos Gabriella®

Y230 fiskolci Egyetem, Kerdmia és Polimermérniki Intézet

A milanyagok megjelenése ¢és elterjedése rendkiviili hatdst gyakorolt a modern
orvostudomanyra. Fecskenddk, infuzios tasakok, csovek, fioldk, kontaktlencsék,
inhalatorok, a legkiilonb6zobb csomagolasok, mérdberendezések és implantatumok, az
egészségiigyben hasznalt milanyag eszkozok listaja szinte végtelen. A klasszikus
gyogyaszati felhasznalasokban az egyik legfontosabb kovetelmény az eszkdzok
sterilizalhatosaga. A fert6tlenitési eljarasok komoly igénybevételt jelentenek a polimerek
szamara, amelyeknek az altalanos célra felhasznalt milanyagok tobbnyire nem allnak ellen.
Napjainkban ugyanakkor szamos eszkozt testen beliil hasznalunk fel pacemakerek,
bioszenzorok, mesterséges erek és szivbillentyiik formajaban, vagy éppen csontok, iziiletek,
illetve inak potlasara. Az emberi test igen agressziv kornyezetet jelent a legtobb polimer
szamara: az alland6 nedvesség, a felhasznalastdl fiiggden erdsen savas vagy enyhén lugos
kémhatas, valamint a kiilonbdz6 bontéenzimek mellett az eszkozok tobbségét
nagymértékben ¢és folyamatosan valtozd mechanikai igénybevételek M, Szamos fejlesztés
célja ennek megfeleléen jO hd, vegyszer-, illetve sugarallosaggal rendelkezd tipusok
létrehozasa, amelyek egyrészt sterilizalhatok, masrészt ellenalldak a testen beliili
koriilményekkel szemben, azaz megfeleld biostabilitassal rendelkeznek. Az orvostechnikai
alkalmazéasokban a mechanikai tulajdonsagok mellett fontos szerepet jatszik a fiziologiai
Osszeférhet6ség, valamint a sterilizacios eljarasoknak és a vegyszereknek vald ellenalld
képesség. Ezen kiviil gyakran felmeriil a folyadék- vagy gazzard képesség, tovabba a
feldolgozhatosag pontossaga (méretpontossag, alaktartdsag).

A bioldgiai teriileten val6 alkalmazhatosag szempontjabol az FDA, a BgV'V, az USP
23 Class VI biokompatibilitasi vagy az ISO 10993 szabvany szerinti eldirasok mérvadok
231 Az EVA (mésnéven: az etilén-vinil- acetat) népszeriisége az egészségiigyben egyre
novekszik kedvezd fizikai tulajdonsagai, biokompatibilitasa illetve az emberi szévetnedvvel
szembeni ellenalld képessége miatt. Vizsgalataink targya tehat EVA kopolimerekbdl
késziilt orvosi gégecsdvek Osszeférhetdségének vizsgalata egyedi receptira alapjan
Osszeallitott emberi szovetnedvvel (Simulated Body Fluid) meghatarozott idétartam alatt.
Az EVA az etilén és a vinil-acetat kopolimerje, amelyben a vinil-acetat tartalom valtozo,
altalaban a tomeg 10-40%-at teszi ki, mig a tobbi etilén.

Ez a polimer lagysagban és rugalmassagban megkozeliti az elasztomer anyagokat,
mik6zben mas termoplasztikhoz hasonldan feldolgozhat6. Az anyag atlatszo és csillogo,
alacsony hémérsékleten ellenall a faradas okozta repedéseknek, az UV sugarzasnak, és jo
vizallosaggal rendelkezik. Az EVA szinte semmilyen szaggal nem rendelkezik, a gumi és
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vinil termékeket sikerrel helyettesiti szamos alkalmazas soran. A vizsgalatok célja az
orvosi alkalmazasra szant EVA gégecsovek és a szimulacios folyadék kozotti (degradacios)
kolesonhatasok feltérképezése, alkalmazhatosaganak bizonyitasa kiilonboz6
anyagvizsgalati mddszerekkel. Mivel a vinil-acetat tartalom és a polimer feldolgozasi
technologidja (extrizid) jelentdsen befolyasolja a keletkezd termék struktirajat,
tulajdonsagait, indokoltnak lattunk tSbb analitikai moddszeres vizsgalatot elvégezni a
lehetdségeinkhez képest (DSC; DMA; FT-IR; SEM; mikroszkopos).

A detektalt eredmények pedig remélhetéleg alatdmasztjdk az EVA, mint orvosi
biopolimer alkalmazhatosagat.

[1] Kalacska, G.: Orvostechnikai miianyag félkész termékek, Milanyagipari Szemle,
2008/5.

[2] Weidig, R.: VICTREX PEEK Hochleistungspolymere substituieren Metalle. = VDI
Berichte, 2002. 1687. sz. p. 111-120.

[3] Kirchner, F.: Hochleistungsthermoplaste in der Medizintechnik. = VVDI-Berichte,
2002. 1687. sz. p. 209-222.
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CexBiyv-HIBRIDVEGYULETEK SZINTEZISE ES SZERKEZETI
JELLEMZESE

Varga Gabor', Karadi Krisztina', Nagy Marta', Sipos Pal’, Palinké Istvan'

1. SZTE Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 8
2. SZTE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 7.

A killonféle szerves alapanyagok (olefinek) atalakitisa a gyogyszeripar altal
hasznosithat6 intermedierekké sok esetben tartalmaz oxidacios 1épést. Ez sokféleképpen
megvaldsithato, tobbek kozott cériumtartalmi  oxidalészerekkel,™ am az ilyen
oxidalészereket sokkal ritkdbban alkalmazzak, mint példaul a kiilonféle peroxidokat.’
Nemrégiben azt is bizonyitottak, hogy Bi(IlI)-tartalmu kompozitok is képesek az oxidacios
folyamatok katalizalasara.®

Egy Ce(IV)Bi(lll)-tartalmu hibridvegyiilet szintézisével, olyan bifunkcios anyagot
kaphatnank, amely képes mind az oxidaloszer, mind a katalizator szerepét betdlteni. Sot,
varhatdan egyszert, alacsony homérsékletii hokezeléssel regeneralhato lenne ez az anyag.

A hibrid eldallitasat a karbamidhidrolizis modszerével hajtottam végre, mivel
korabban tobb bizmuttartalmt kompozitot, pl. bizmut-oxonitratokat (YBi,O4NOs3, ahol Y:
Eu, Gd; Tb)[4], is sikerrel szintetizaltak ezzel a modszerrel. A hidrolizis folyamata az
alkalmazott koncentracidtartomanyra és a kiindulasi fémion-aranyra volt érzékeny.

A hibrid mintak szerkezetérdl a por rontgendiffraktometria (XRD), valamint az IR-
spektroszkopia  szolgaltatott informaciokat. A  mintdk morfologiajat pasztazod
elektronmikroszképiaval (SEM) deritettiik fel. A hibridvegyiiletek redoxi sajatsagait
valamint katalitikus viselkedésiiket a sztilbén oxidacidjaban vizsgaltuk.™

[1] J. L. Fillol, Z. Codola, I. Garcia-Bosch, L. Gomez, J. J. Pla, M. Costas, Nature
Chemistry, 2011 (3) 807-813.

[2] Y. Bonvin, E. Callens, I. Larrosa, D. A. Henderson, J. Oldham, A. J. Burton, A. G. M.
Barrett, Organic Letters, 2005 (7) 4549-4552.

[3] E. Callens, A. J. Burton, A. J. P. White, A. G. M. Barrett, Tetrahedron Letters, 2008
(49) 3709-3712.

[4] N. Kumada, N. Takahashi, N. Kinomura, Journal of Solid State Chemistry, 1998 (139)
321-325.

[5] M. Hunger, C. Limberg, E. Kaifer, P. J. Rutsch, Journal of Organometallic Chemistry,
2002 (641) 9-14.
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A KLORITION — HIPOKLOROSSAV REAKCIO:
SZTOCHIOMETRIA ES KINETIKA

Angyal David', Szab6 Maria', Fabian Istvan™’

YSzervetlen és Analitikai Kémiai T anszek, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1.,
Magyarorszag 4032
’MTA-DE Redoxi- és Homogén Katalitikus Reakciék Mechanizmusa Kutatécsoport,
Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarorszag 4032

A hipoklorossav — klorition reakcié minden olyan folyamatban végbemegy, amiben
a kloritiont reaktansként alkalmazzak, mivel koztitermékként minden esetben megjelenik a
hipoklérossav. Korabbi irodalmi elézmények is ramutattak arra, hogy a reakcid
kinetikdjanak ¢és mechanizmusanak ismerete és tanulmanyozéasa -elengedhetetlen a
kloritionnal lejatszodd folyamatok teljes feltarasdhoz és megértéséhez. Az eddigi
vizsgalatok soran csak a klor-dioxid, mint az egyik termék képzodését kovették, és ezek
alapjan vazoltak fel a kinetikai modellt.

Kutatomunkank soran kidolgoztunk egy megbizhatd, 0j analitikai modszert, ami
akar néhany milliszekundumos id6felbontassal is. Ehhez kombinalt UV-lathato spektro-
fotometrias, illetve ionkromatografias modszereket alkalmaztunk. A reakcid
sztochiometriajat egy olyan hazilag elkészitett késziilékkel vizsgaltuk, ami lehetévé teszi,
hogy a reakcioelegy folott ne legyen gaztér. Ellenkez6 esetben a folyamatban képz6dé klor-
dioxid egyensulyba keriilne a folyadék- és a gazfazis kozott, ami szisztematikus hibat
eredményezne e termék mennyiségének meghatarozasaban.

A folyamat kinetikajat stopped-flow és quenched stopped-flow modszerek
segitségével tanulmanyoztuk. A ClO, képzodését az abszorpcidés savjan kovettiik.
Szekvencialis, illetve quenched stopped-flow kisérleteinkben a reakciot jodidion
hozzaadasaval leallitottuk és a képz6dott jod mennyiségébdl szamitottuk a reaktansok és a
klorationt kvantitativen meghataroztuk ionkromatografias modszerrel is.

A vizsgalatok soran szisztematikusan valtoztattuk a reaktansok kiindulasi

cres

részletesebb és megbizhatobb kinetikai modell allithato fel a reakciora.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az
Eurépai Unid tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval
valésult meg. A kutatdshoz tamogatast nyujtott tovabba a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovacios Hivatal (OTKA NK-105156).

3 . ,
Az Emberi Erdforrasok Minisztériuma UNKP-17-3 kodszamii Uj Nemzeti
Kivalésag Programjanak timogatasaval késziilt.
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FLUORESZCENS VEGYULETEK FEJLESZTESE KETFOTON-
MIKROSZKOPIAS KEPALKOTASRA

Fiilop Annal’z, Bojtar Mértonl, Mucsi Zolténz, Kovacs Ervin®

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
Femtonics Kft., 1094, Budapest, Tiizolté u. 59.
SMTA Természettudomdnyi Kutatékozpont, 1117, Budapest
Magyar tudosok kérutja 2.

A kalciumion az €16 szervezetek szamos folyamataban kulcsfontossagu szerepet tolt
be. A tobb évtizede ismert fluoreszcens kalcium indikatormolekulak képesek érzékelni a
szabad kalciumiont a sejten beliili térben. A fluoreszcens képalkotas (mikroszkopia) és a
szelektiv szenzormolekuldk segitségével nyomon kovethetd a Ca?* koncentracié térbeli és
idobeli valtozasa, ami idegszdvetben alkalmazva direkt informaciot szolgaltat a neuronok
aktivitasrol. A kétfoton-mikroszkopia megjelenésével az in vitro kisérletek mellett in vivo is
alkalmazhatova valtak ezek a vizsgalatok, mivel ez a technika a szovetek haromdimenzios
(mélységi) képalkotasara is alkalmas.™!

Az irodalomban szdmos fluoreszcens kalciumion szelektiv szenzor ismert, azonban
nincs olyan, amely megfelel6 optikai tulajdonsagok mellett in vivo is alkalmazhato
kétfoton-mikroszkopias képalkotésban.lz] Célul tliztik ki olyan ujszerii fluorofor
eldallitasat, amely a kalciumionra szelektiv BAPTA-hoz (kalcium-receptor) kapcsolva
olyan szenzort eredményez, amely alkalmas a sejten beliili kalciumion koncentracid
mérésére. A kalciumindikatornak az adott biologiai koriilmények kozott szelektivnek kell
lennie a tobbi ionnal szemben, megfeleld spektroszkopias tulajdonsagokkal kell
rendelkeznie. Fontos a jo vizoldhatosag, az intenziv vords (600 nm feletti) emisszio, a jo
kétfotonos elnyelés, a magas fluoreszcencia kvantumhasznositas, a megfelelé disszociacios
allando, illetve a nagy fluoreszcencias jelvaltozas Ca®" hatasara. A szenzormolekula utjanak
nyomon kovetéséhez, ahhoz, hogy lassuk a sejtbe valo bejutasat, elengedhetetlen a Ca®*
hianyéaban is mérhetd fluoreszcencias alapjel (1. abra).

1. abra: A fluoreszcens kalciumszenzor miikédésének sémaja

E Két foton Emisszid E Keét foton
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. 9

\per —=

0
-

megndvekedett
intenzitas

Emisszio
A > 600 nm

FL = Fluoreszcens rész
S =Ca?* szenzor

-
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[ Gyenge fluoreszcencia ]
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A kalcium megkotése kovetkeztében kialakuld intenziv fluoreszcencia ndvekedés a
fotoindukalt elektron transzfer (photoninduced electron transfer, PET) jelenséggel
magyarézhaté.m A szenzorok kalciumkoto része elektronkiildé csoportot tartalmaz, amely a
fluorofor konjugalt aromds rendszeréhez egy atkotd egységen (spacer) keresztiil
kapcsolodik. A fluorofor gerjesztésekor kalciumion tavollétében a receptorban 1év6
elektrondonor képes redukalni a fluoreszcens egység gerjesztett allapotat, igy gatolja annak
sugarzasos lecsengését, vagyis kioltja a fluoreszcenciat. Az analit koordinacidja esetén a
kalciumion megkoti a donor nemkdotd elektronparjat, igy lehetetlenné valik az
elektronatmenet. Nem kovetkezik be a fluoreszcencia kioltas, tehat megnd az intenzitas.

Kalciumkétd receptornak a BAPTA-t (1,2-bisz(2-aminofenoxi)etan-N,N,N’,N’-
tetraccetsav) valasztottuk az irodalombol jol ismert elényos tulajdonsagai, szelektivitasa
miatt.!! A festék rész eléallitisa soran olyan fluorofort probaltunk kifejleszteni, amely
rendelkezik a megfeleld spektroszkopias tulajdonsagokkal. Az irodalomban talalhatd
adatok alapjan a rodaminok csaladjaba tartozd6 ATTOS590 nevii festék rendelkezik a
legnagyobb kétfotonos keresztmetszettel, amelyhez 620 nm feletti emisszié és nagy
kvantumhasznositas pérosul.[S] A fluoroforban 1év6 pozitiv toltésii nitrogén azonban
problémat jelenthet, a sejten beliil a negativ toltésti mitokondriumban felhalmozddhat.
Annak érdekében, hogy ezt a problémat kikiiszoboljiik, a molekulaba karboxil-csoportok
formajaban vittiink be negativ toltéseket, igy semlegesitve azt (2. abra).

2. abra: A preparativ munka szintetikus célkitiizése
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A szenzormolekula polaris karboxil-csoportjait apolarisabba kell alakitani ahhoz,
hogy a sejtmembranon keresztiil bejusson a sejtbe. A BAPTA rész esetén ezt acetoxi-
metilén véddcsoportokkal, a fluorofor esetén pedig etilészter eldallitasaval kivanjuk
megoldani. A sejten belill a hidrolaz enzimek hatasara ujra kialakulnak a negativ toltésti
karboxil-csoportok, igy a szenzor megfelels mitkodése biztositott (3. abra).
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3. abra: Tervezett kalciumszenzor miikodése a sejtben
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A kutatomunka soran el8szor az ATTO590 metil-analdgjat allitottuk el6, amelyet a
kalciumion szelektiv BAPTA-hoz kapcsolva megkaphato a kalciumszenzor. A kutatas
soran tobb elballitdsi modszerrel is probalkoztunk, azonban nem mindegyik vezetett
sikerhez. A leghatékonyabb szintézisutat a 4. abran 1évo reakciosor szemlélteti.

4. abra: ATTO590 metil-szarmazékanak eloallitasa
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A 3-metoxianilint el§szor acetonnal reagaltatva kialakitottuk a nitrogént tartalmazd
dihidrokinolin gytriit. Az igy kapott molekuldt metil-jodiddal kalium-karbonat bazis
jelenlétében acetonitrilben metileztiik 80°C-on. A reakcidelegy feldolgozasa utan kapott
anyagot hidrogén-bromiddal ecetsavban demetileztiik. A védécsoport eltavolitasa utan a
terméket  1,3-dioxo-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karbonsavval ~ 140°C-on  para-toluol-
szulfonsav jelenlétében, nitrogén atmoszféra alatt propionsavban egy napig reagaltattuk.
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Tisztitast kovetéen kiilon-kiillon megkaptuk az eldallitott festék mind a két izomerét,
amelyek tulajdonségait igy a spektroszkopiai vizsgalatok soran dssze tudtuk hasonlitani.

A rodaminok pozitiv toltésilknek kdszonhetéen a sejten belilli vizsgalatok soran
felhalmozodhatnak a mitokondriumban. Az akkumulacié elkeriilése, illetve a jo
vizoldhatosag érdekében olyan szarmazékokat is eldallitottunk, amelyek negativ toltésii
karboxil-csoportokat tartalmaznak, igy semlegesitik a molekulat (5. abra).

5. abra: Az eldallitott karboxilcsoportot tartalmazé fluoroforok
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FemtoRed 1 FemtoRed 2 FemtoRed 3

Az 5. abran talalhaté fluoroforok koziil azonban csak a FemtoRed 3 bizonyult
szintetikusan elérhetének. A FemtoRed 1 eldallitdsa soran Michael-addicidval vittiik be a
negativ t6ltésii karboxil-csoportot tartalmazé lancot. Az NMR vizsgalatokbol azonban
kideriilt, hogy a festék Osszekapcsolasa soran retro Michael-addicié is lejatszodott, igy a
molekula elveszitette a negativ toltésti funkciokat. A FemtoRed 2 esetén is hasonld
jelenséget figyeltiink meg, a festék az egyik karboxil-csoportot tartalmaz6 benzil-csoport
lehasadasaval stabilizalodott. A nitrogént és a karboxil-csoportot Osszek6td, harom
szénatomot tartalmazé lanc stabilnak bizonyult, igy a FemtoRed 3-at spektroszkopiai
mérések soran is tudtuk vizsgalni.

Irodalomjegyzék:

[1] B. Chiovini, G. F. Turi, G. Katona, A. Kaszas, D. Palfi, P. Maak, G. Szalay, M. F.
Szabd , G. Szabd , Z. Szadai, Sz. Kali, B. Rozsa, Neuron, 2014 (83) 908-924.

[2] M. Oheima, M. Hoff, A. Feltz, A. Zamaleeva, J. Malle, M. Collot, Biochimica et
Biophysica Acta, 2014 (1482) 2284-2306.

[3] V. V. Martin, A. Rothe, Z. Diwu, K. R. Gee, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 2004 (14) 5313-5316.

[4] R.Y. Tsien, Biochemistry, 1980 (19) 2396-2404.

[5] M. G. Velasco, E. S. Allgeyer, P. Yuan, J. Grutzendler, J. Bewersdorf, Optics Letters
2015 40 (21) 4915-4918.

[6] R.Y. Tsien, Nature, 1981 (290) 527-528.
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TERBELI HETERODIN LEZER INDUKALT PLAZMA
SPEKTROMETER EPITESE ES JELLEMZESE

Palasti David Jené', Veres Miklos?, Galbacs Gabor™

'Szegedi Tudomdnyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék,
Dom tér 7., 6720 Szeged, Magyarorszag
’Magyar Tudomdnyos Akadémiai, Wigner Fizikai Kutatokézpot,
Konkoly-Thege Mikiés ut 29-33, 1121 Budapest

Bevezetés

A lézer indukdlt plazma spektroszkopia (LIBS) egy sokoldalu és dinamikusan
fejlodo 1ézeres elemanalitikai eljaras, amelyet napjainkban egyre tobb ipari alkalmazasban
is sikeresen alkalmaznak kvalitativ és kvantitativ vizsgalatok céljara.™! A modszer elényei
kozé sorolhatd, hogy gyors, mintaelokészités nélkiili elemzést kinal, tetszéleges alaka és
fazisi mintakrol lehetséges analitikai informacidkat gyijteni virtualisan nem destruktiv
modon, akar a tavolbdl is. Az egyre inkabb elterjedd0 kompakt, hordozhaté LIBS
rendszereknek kdszonhetden robusztus terepi mérésekre is van lehetdség.

A mérés soran egy impulzusiizemi 1ézer fokuszalt fényével vilagitjdk meg a
vizsgalni kivant minta feliiletét. Megfeleléen nagy teljesitménysiirtiségli (GW/cm?)
lézerimpulzus hatasara a fokuszpontban egy rovid élettartami mikroplazma keletkezik,
melynek emisszids spektroszkopiai megfigyelésébdl analitikai informacié nyerhet6 ki.

A térbeli heterodin spektroszkopia (SHS) egy Ujszeriinek szamitdo spektrométer
elrendezés. A mddszer elméleti alapelvét a nyolcvanas évek végén dolgozta ki Harlander és
Roesler, a Wisconsini Egyetem munkatérsai, gyenge ultraviola (UV) fény érzékelésére. A
modszer a konvencionalis interferometrikus spektrométerekhez hasonléan nagy
érzékenységgel rendelkezik, de szemben a hagyomanyos elrendezésekkel nem tartalmaz
mozgod alkatrészeket, és tetszdleges spektralis tartomanyban végezhetdk vele nagy
felbontas mérések. Kompakt elrendezésekkel is konnyen elérheté a legjobb diszperziv
spektrométerekre jellemz6é felbontds, mikozben a spektrumok jel/zaj aranya messze
meghaladja az azokra jellemz6t.

1. abra Egy Michelson interferométer (A) és egy térbeli heterodin interferométer (B)
sematikus abraja 31
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Az 1. abran lathato, hogy az SHS alap elrendezése nagyban hasonlit a Michelson-
interferométeréhez, de azzal ellentétben a kollimalt nyalab nem mozgd tiikrokre, hanem fix
helyzetii optikai racsokra esik, melyek normalisa az optikai fétengellyel szoget zar be. A
racsrol eltérd szog alatt diffraktalodo, kiilonbozé hullamhosszusagu fotonok a nyalaboszton
rekombinalédva egy CCD kameraval rogzithetd interferncia mintazatot hoznak létre,
aminek Fourier-traszformacios elemzésébdl kinyerhet6 az eredeti spektrum.

A kameraval torténd mintazatrdgzités miatt SHS az in. ,,one shoot” thechnikak kdzé
sorolhat6. Ugyanis az egész vizsgalt spektrumtartomany egyszerre rogzithetd, aminek
integracios idéablaka a kamera specifikacioitol fiiggden akar igen széles hatarok kozott
valtoztathaté (ns-s) és jol ido6zithetd (akar nanoszekundumos pontossaggal). Ennek
kovetkeztében bizonyos alapkutatasi feladatokra, pl. gyorsan valtozé objektumok (langok,
égési folyamatok, mikroplazmak stb.) megfigyelésére is kivaloan alkalmas. !

Az SHS elrendezés szamos spektroszkopiai alkalmazas céljara igen kivéanatos
tulajdonsagokkal rendelkezik, ennek megfeleléen a 2000-es évektdl kezd6dden szamos
cikkben alkalmaztak valtozatos spektroszkdpiai problémak megoldéséra.[s‘el A LIBS-el valo
kapcsolasanak alapjat a pontosan triggerelhetd, gyors spektrumfelvétel adja, amint ezt
2014-ben Gornushkin és tarsai demonstraltak elséként.[! A nagy felbontasnak
koszonhetden elkeriilhetok lehetnek bizonyos spektralis interferencidk, illetve nagy
fényteljesitménye miatt a kimutatasi hatarok is csokkenhetnek.

Kisérleti rész

Szamos eldkisérlet és hosszas optimalizalas utan a 2. abran lathatd optikai
elrendezést alkottuk meg, mely megépitéshez Thorlabs gyartmanyt optomechanikai
elemeket alkalmaztunk. A kollimalt fény egy 50:50 aranyu nyalabosztorol két, 150 1/mm
racsallandoju optikai racsra esett, melyek normalisa és az optikai f6tengely altal bezart
szdget percizids forgatokkal (par szogperc pontossaggal) tudtuk allitani. A nyaldboszton
létrejovo mintazat megfigyelésére egy QICAM 12-bit Mono Fast 1394-es digitalis kamerat
alkalmaztunk, aminek miikodését szinkronizaltuk a mikroplazma létrehozasara alkalmazott
Quantel Q-smart 450 1ézerfényforrasunkkal. A 1étrejové mintazatok kiértékelésére Matlab
rutint fejlesztettiink.

A rendszer kalibralasara egy 488 nm-en emittaldo Coherent OBIS lézert és egy
alacsony nyomasu argon-higany spektralis kalibrald lampat (Ocean Optics HG-1)
alkalmaztunk. Azonos beallitisok mellett sikeriilt megfigyelniink a lézer fényét és a
kalibralé lampa harom vonalat, melyek kozil kettdé egymashoz kozel helyezkedett el (3.
abra), leirdsa szerint a lampa fénye 488 nm kornyékén tartalmaz ilyen mintazatot. igy
azonositani véltiikk a 546,07, az 576,96 és az 579,06 nm-es Hg I vonalakat. Ezen beallitasok
mellett a megfigyelt spektralis ablak szélessége 200 nm koriilinek adodott, 0,22 nm-es
pixelfelbontéssal.

A hangolasi kisérletek soran egy vagy mindkét racs normalisa és az optikai
fotengely altal bezart szoget valtoztattuk a racsok precizios forgatasaval. Tapasztalataink
szerint barmelyik racs finom elforgatisa nagymértékben befolydsolja a megfigyelhetd
tartomanyt, viszont mindkét racs azonos irdnylt elforgatisa nem valtoztatja meg azt.
valtozik annak szélessége is, ami a nagyobb hulldmhosszak iranyaban a felbontas romléasat
eredményezi, tovabba az spektrumcsicsok intenzitdsaranyai is valtoznak a hangolas
hatéséra.
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2. abra: SH-LIBS mérési elrendezés sematikus abraja
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LIBS-es kisérleteink soran tiszta elemi fémeket és Otvozeteket vizsgaltunk, ezek
spektrumait rogzitettikk. Egy tiszta 6lom mintabdl felvett interferencia mintazat és az abbol
kinyert spektrum a 4. abran lathato. Sajnos a kamera bizonytalan feléledési ideje miatt az
integracios idGablakot nem tudtuk optimalizalni, igy hosszu integracios iddvel kellett
dolgoztunk, ami a felvett spektrumokat zajosabba tette, a csucsokat kiszélesitette.

4. abra: Olom minta lézer indukalt mikroplazmaja altal 1étrehozott
interferencia mintazat és az abbdl visszanyert spektrum
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Az optikai racsok elforgatasanak hatasait és a LIBS spektrumok felvételének és
elemzésének modjat részletesebben eldadasomban fogom kifejteni.
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Osszegzés

Létrehoztunk egy modern interferometrikus LIBS spektrométert és megvizsgaltuk a

fontosabb spektroszkopiai jellemzoit. Az elkésziilt rendszerrel sikeresen demonstraltuk,
hogy a technika alkalmas lézer indukdlt mikroplazmak megfigyelésére. Kutatdsaink
folytatdsa soran mind a felbontasra, mind az érzékenységre optimalt SHS LIBS
rendszereket terveziink fejleszteni.
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GLUTENMENTES LISZTFEJLESZTES — PENTOZAN ES
ENZIMADDICIO VIZSGALATA HAJDINA ORLEMENY ESETEN

Turéczi Fanni', Németh Renétal, Dr. Témoskozi Sandor’

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, 1111, Budapest Miiegyetem rkp. 3.

A buzalisztb6l késziilt tészta egyedi szerkezetéért és viszkoelasztikus
viselkedéséért elsdsorban a sikérfehérjékb6l é€s a hidratalt keményit6bol kialakuld
makromolekula rendszer a felel6s. Ezért a buzalisztek és tésztak technologiai tulajdonsagait
(hidratacio, dagasztasi ellenallds, stabilitas, kelesztés, siitGipari mindség, stb.) alapvetden
fligg a sikér (glutén) fehérje osszetételétdl €s allapotatol.

A népesség koriilbeliil 1%-a, azonban nem fogyaszthat glutén tartalmti terméket,
lisztérzékenység (coliakia), vagy egyéb, sikérfehérjékhez kothetd rendellenesség (allergia)
kovetkeztében. Az érintettekben a betegség csak élethosszig tartd diétaval orvosolhato, igy
szamukra fontos a megfeleld minéségii gluténmentes termékek gyartasa. Ilyen termékek ma
mar viszonylag széles valasztékban allnak rendelkezésre, azonban jelentds résziik tapértéke,
technologiai és érzékszervi tulajdonsagai elmaradnak a buzaalapu termékekétdl, igy ezek
fejlesztése mind gazdasagi mind tudomanyos értelemben fontos teriilet.

A rendszertanilag algabonak k6zé sorolt hajdina, nem tartalmaz a lisztérzékenyek
szamara veszélyt jelentd fehérjéket, ezért és magas tapértéke miatt is jol alkalmazhatéd
gluténmentes élelmiszerek alapanyagaként. Azonban a beldle készitett tészta a sikérvaz
hidnya miatt gyengébb reologiai, viszkoelasztikus és érzékszervi tulajdonsagokkal
rendelkezik. A probléma kezelésének egyik modja mas fehérjeforrasok és hidrokolloidok
adagolasa, melyek segitik viszkdzus tésztarendszer kialakulasat. Kutatdmunkamban mas
megkozelitést alkalmazunk: a gluténmentes tésztamatrixok technoldgiai tulajdonsagainak
és taplalkozastani értékének egyiittes javitasat thztik ki célul. A koncepcio lényege
rostalkotd pentozanok (arabinoxilan, AX) adagolasaval, illetve oxidativ enzimkezeléssel
(piranoz-oxidaz, POX) olyan makromolekula-halézat kialakitsa tésztarendszerekben,
amely alkalmas lehet a sikérvaz legalabb részleges helyettesitésére.

A tészta dagasztasi és gélesedési tulajdonsadgainak az adagolasok hatasara
bekovetkez6 valtozasat, kiilonféle, a buzalisztek min6sitésénél rutinszeriien alkalmazott
reologiai modszerek (micro-DoughlLab, Gyors Viszkozianalizator, Mixolab) moddositott
valtozataival vizsgaltuk. Eredményeim alapjan elmondhatd, hogy az alkalmazott
adagolasok és kezelések jelentdsen befolyasoltak a tésztarendszerek reoldgiai viselkedését.
Leginkabb kedvezd hatast az AX+ enzimkezelés egyiittes alkalmazasaval értiink el. Viszont
az is lathatd, hogy a valtozdsok mogott nem kizarolag a pentozanhaldzat kialakuldsa all. A
jelenség megértése, magyarazata, szénhidrat és fehérjevizsgalatok elvégzése kutatomunkam
folytatasanak célkitiizése.

[1]  Przybylski, R., & Gruczyéska, E.; The European Journal of Plant Science and
Biotechnology 2009 A Review of Nutritional and Nutraceutical Components of
Buckwheat; 10-22.

[2] Tsatsaragkou, K., Protonotariou, S., & Mandala, 1.; Journal of Cereal Science; 2016;.

Structural role of fibre addition to increase knowledge of non-gluten bread., 58-67.
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FIZIKAILAG ES KEMIAILAG KOTOTT AMILOZ ALAPU
KIRALIS ALLOFAZISOK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

Petrik Zséfia', Lévai Sandor?, Balogh Gyorgy Tibor’

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomadnyi Egyetem Vegyészmérniki és Biomérnoki Kar
1111 Budapest Miiegyetem rkp. 3.
“Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt., Szintézistamogaté Laboratérium
1103 Budapest Gyomrdi ut 19-21.

Az enantiomertisztasagnak igen nagy jelentdsége van az élelmiszer-,
névényvédoszer-, és gyogyszeriparban, mivel egy optikailag aktiv vegylilet esetén kedvez6
biologiai hatassal szinte mindig csak az egyik enantiomer rendelkezik, mig a masik antipod
teljesen hatastalan, vagy akar toxikus is lehet. Emiatt a vegyiiletek enantiomertiszta
eléallitasa, a farmakologiailag kedvezd enantiomer izolalasa fontos részét képezi a
gyogyszerkutatasnak, mellyel parhuzamosan az analitikai kiralis elvalasztasi modszerek is
fejlédnek.M

Kereskedelmi forgalomban szdmos kiralis all6fazis kaphatd, melyek kozil a
legelterjedtebbek a poliszacharid alapu kiralis all6fazisok. Ennek oka, hogy segitségiikkel a
gyogyszerszeri vegyiiletekhez kothetd kiralis elvalasztasi problémak kozel 90%-a
sikeresen megvalosithato. 2
Poliszacharid alapt allofazisok fejlesztésével a 70-es évek ota foglalkoznak, azonban
modositott celluléz szilikagélre torténéd felvitelét 1984-ben Okamoto és munkatdirsai
valositottak meg elészor.®! Ekkor fizikailag kotott ugynevezett ,coated” allofazist hoztak
l1étre, melyben a makroporusos szilikagél feliilletén vékonyfilm rétegként van jelen a
modositott poliszacharid. Ezt kovetden szamos modositott amiloz €s celluloz alapu kiralis
allofazis keriilt kereskedelmi forgalomba, melyeket normal-, forditott-, és polarorganikus
modban egyarant lehet hasznalni. Alkalmazasuk széles korben elterjedt, azonban szamos
oldoszert nem toleralnak (példaul: etil-acetat, dimetilszulfoxid, aceton, MTBE, stb.), mivel
ezek a poliszacharid réteg leoldodasat okozhatjak. Ennek hatdsara az 1990-es évek ota
intenziv kutatasokat folytattak kémiailag kotott, ugynevezett ,,immobilized” allofazisok
kifejlesztésére, melyeken szerves oldoszerek széles skaldja alkalmazhato."® 2005-ben
jelentek meg az els6 immobilized allofazisok, melyeket a Daicel Corporation hozott
forgalomba, azonban napjainkban egyre tobb gyartd késziti el sajat ,,coated” allofazisainak
Limmobilized” valtozatat is. A kozelmultban két jabb gyartd, a Dr. Maisch GmbH, illetve
a Phenomenex is forgalomba hozta az amiloz tris(3,5-dimetilfenilkarbamat) — 1. dbra -
allofazisok ,,immobilized” valtozatat.

Munkak soran ezen két 0j oszlop (LUX i-Amylose-1 (Phenomenex), és Reprosil
Chiral MIA (Dr. Maisch), illetve egy ezekkel analdg ,,coated” allofazis (LUX Amylose-1
(Phenomenex) 6sszehasonlitasat végeztiik el.
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1. abra: Amiloz tris(3,5-dimetilfenilkarbamat) szerkezete

HsC CH;

HsC

A vizsgalatokat tizenegy [-blokkold hatasti vegyiilet enantiomerjeivel végeztiik,
normadl, illetve forditott fazisban is. Az alkalmazott oldoszerek n-heptan, etanol, acetonitril,
illetve izopropil-alkohol kiilonb6z6 aranyG elegyei voltak. A kapott eredmények
alatamasztjak azt a felvetést, mely szerint azonos kiralis szelektor esetén is eltérd erdsségii
fizikai—kémiai kolcsonhatasok alakulnak ki a vegyiilet és az allofazis kozott az eliicid soran
attol fliggden, hogy milyen modon kototték a poliszacharidot a szilikagélhez, illetve, hogy
milyen gyartasi eljarassal késziilt a kiralis oszlop.

[1] Aboul-Enein, H. Y.; Ali, I.: Chiral Separation by Liquid Chromatography and
Related Technologies; Marcel Dekker, 2003.

[2] M. Lammerhofer: Journal of Chromatography A, 2010, 1272, 814.

[3] Y. Okamoto, M. Kawashima, K. Hatada: Journal of the American Chemical Society,
1984, 106, 5357.

[4] E.R.Francotte: Journal of Chromatography A, 2001, 906, 379.

[5] P. Franco, A. Senso, L. Oliveros, C. Minguillon: Journal of Chromatography A, 2001,
906, 155.

[6] T. Ikai, C. Yamamoto, M. Kamigaito, Y. Okamoto: Journal of Chromatography B,
2008, 875, 2.

164



BIOSZERVETLEN ES KOORDINACIOS KEMIA SZEKCIO
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AZ I1ZOSZACHARINAT ES LAKTAT IONOK SEMLEGES ES
LUGOS KEMHATASU OLDATOKBAN KEPZODO
KALCIUMKOMPLEXEINEK OSSZEHASONLITASA

Boszorményi Eva', Dudas Csilla!, Kutus Bence®, Palinké Istvz’mz, Sipos Pal

'Szegedi Tudomdnyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék,
6720 Szeged, Dom tér 7
2Szegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dém tér 8

Bevezetés

A polihidroxi-karbonsavak fontos szerepet jatszanak kiilonboz6 ipari  és
mezogazdasagi folyamatokban, pl. az élelmiszeriparm ésa gyo’gyszeripar[z‘sl tertiletén. Az
analitikai tisztasagl a-D-izoszacharinsav (HIsa) piaci ara igen magas, viselkedését ezért
gyakran hasonlo szerkezeti elemeket tartalmazé molekuldkkal modellezik.

A laktat (Lac’) az o-D-izoszacharinat (Isa’) egyik modellvegyiiletének tekinthetd
(1. abra), és ennek megfelelden kémiai jellemzdik is mutatnak hasonlosagokat. Semleges
kozegben a laktat kis stabilitisa kalciumkomplexeket képez!!, a karboxilat és a hidroxil
csoporton keresztiil koordinalodik a fémionhoz.®! Eddigi kutatdsaink alapjan az
izoszacharinatra is ez jellemz6 azonos koriilmények kozott.

Irodalmi adatok alapjan az izoszacharinsav savi disszociacios allandoja 3,27+ 0,01 16]
ill. 3,65+0,051"; ugyanez az adat a laktatra 3,45+0,03F1 A laktat komplexképzd
tulajdonsagai kiilonbdz6 fémionokkal viszonylag jol feltérképezettek[s‘al, azonban lugos
kozegbeli viselkedésér6l kevés informacio all rendelkezésre. Tudomasunk szerint eddig
nem késziilt komplexképzd tulajdonsdgait az izoszacharinatra jellemzd tulajdonsagokkal
Osszehasonlito tanulmany.

1. abra: Az a-D-izoszacharinat (a), és a DL-laktat (b) szerkezeti képlete
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Kisérleti rész

A semleges kozegli potenciometrids titralasokat egy Metrohm Titrando 888
automata titrAloberendezéssel végeztik. A mérések soran a hozzaadott titrald oldat
térfogatanak fiiggvényében regisztraltuk az elektrodok kozott fellépd egyensulyi
potencialkiilonbséget. A méréseket egy kombinalt kalcium-ionszelektiv elektroddal (Ca-
ISE) kovettiik. Az elektrod kalibracioja soran 45 ml 1,015x10™ M CaCl, oldatot titraltunk
0,2030 M CaCl,-oldattal, az ionerdsséget NaCl-dal 4 M-ra allitottuk be mind a titralt, mind
a titralo oldatban.

A Ca”~Lac -rendszer semleges kozegbeli viselkedését *C NMR spektroszkopiaval
is vizsgaltuk. Olyan oldatok *C NMR spektrumat rogzitettiik, melyekben a [Lac ]t = 0,321
M volt, a [Ca®"]i-t pedig szisztematikusan noveltik. A mérések soran allando, 4 M
ionerésséget allitottunk be NaCl-dal

A Lac™ alkoholos hidroxil csoportjanak ligos kézegben lejatszodd deprotonaldodasat
BC NMR spektroszkopiaval vizsgaltuk. A mérésekhez olyan oldatsorozatot készitettiink,
melyben a laktat teljes (analitikai) koncentracidja, [Lac ] allando volt, mig a [OH ]¢
szisztematikusan nétt. Az ionerdsséget minden oldat esetén 4 M-ra allitottuk NaCl
segitségével.

Az elkészitett oldatokrél a *C NMR spektrumokat egy Bruker Avance DRX 500
NMR spektrométerrel vettiik fel.

Eredmények és értékelésiik

A semleges kozegben képz6dé Ca-Lac komplex(ek) stabilitisi allanddjanak
meghatarozasa céljabol Ca-ISE potenciometrids titralasokat végeztlink. A titralasokat a
miiszer kalibralasa utan harom kiilonb6z6 [Lac ]t mellett végeztik el. Minden esetben 45
ml oldatot titraltunk, melyekben [Ca®]ro = 1,015 x10™ M és [Lac ]t = 0,1050; 0,2400;
0,4800 M volt. A mért log([Ca**]/M) értékeket (ahol [Ca’'] az oldatban 1évé szabad
kalciumionok koncentracidja) a hozzaadott CaCl, térfogatanak fiiggvényében abrazoltuk.
Az illesztést a PSEQUAD programmal valdsitottuk meg.

A mért és szamitott értékek kozotti kezdeti, 0,66 log([Ca®*]/M) egységnyi atlagos
eltérés 0,074-re csokken a CaLac’® komplex figyelembe vételével (2. &bra, szaggatott
vonal). Az igy szamitott stabilitisi 4lland6 a Ca®* + Lac = CalLac* folyamatra
logK = 1,14 + 0,02, ahol K = [CaLac']/([Ca**][Lac ]). Ez az eltérés 0,022-re csokkenthetd a
Calac és Calac,’ komplexek egyidejii illesztésével (2. abra, folytonos vonal). Az igy
kapott  stabilitdsi  szorzatok: logK;; =0,89+£0,02 ¢és logh,=1,34+0,02; itt
P12 = [Calac,’]/([Ca*][Lac]?).

A Ca®—Lac-rendszert *C NMR spektroszkopiaval is vizsgiltuk. Az oldatokban
[Lac]y=0,321 M volt, a [Ca2+]T =0,000-1,029 M kozott valtozott. A mért kémiai
eltolodasokat (3) a [Ca®*]y fiiggvényében itt is a PSEQUAD programmal illesztettiik meg.
A stabilitasi szorzat €s a komplex C-atomjainak hatareltolodéasa kozotti nagyfoku korrelacio
miatt a képz6ddé komplexek stabilitdsi szorzatat nem volt lehetséges meghatdrozni. A Ca-
ISE potenciometrids mérésekbdl szamitott stabilitasi dllandokat lerdgzitve azonban azt a
megéllapitast tehetjiik, hogy mig csak a CaLac’ komplex figyelembe vételével szamitott
eltolodasok (3. abra, szaggatott vonal) esetén a mért és szamitott értékek kozotti atlagos
eltérés 0,04 ppm, addig a CaLac® és Calac,’ komplexet egyidejiileg bevéve a modellbe (3.
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abra, folytonos vonal) a szamitott eltérés 0,008 ppm-re csokken. Ezen mérések megerdsitik
a Ca-ISE potenciometrias mérések eredményét, azaz a mért értékek a CaLac,” komplex
figyelembe vétele nélkiil nem irhatok le kielégitd pontossaggal.

Mindezen eredményeket a Ca?—Isa -rendszerrel Gsszehasonlitva megallapithatd,
hogy a Lac™ az Isa -hoz hasonloan kis stabilitasti 1:1 Ssszetételii Ca®*-komplexet képez
(logKcasat = 1,12)[9], azonban a Lac™ esetében (az Isa™-val ellentétben) 1:2 Gsszetételi
Calac,’ komplex is képzddik. Ezt irodalmi adatok is igazoljdk. Verbeek és munkatarsai
mérései alapjan a Calac’® komplex stabilitasi allanddja K1,1:O,92[10], mig Ca(Lac),
komplexé K1,2=1,62[10]. Masone és kutatocsoportja is hasonld értékeket hatarozott meg az
emlitett stabilitasi allandokra: Ky ,=0,90 K, ,=1,240,

2. abra: Semleges kozegii Ca-ISE potenciometrias titralasi gorbék; [Caz+]T,o =
1,015x10™* M, [Lac ]t = 0,1050-0,4800, V, = 45 ml, titralé oldat: [Ca*"]; = 0,2030 M;
I=4M (NaCl), T=(25,0%0,1) °C
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* 0.4800 M Lac -
25 -
—~
=
E
S 30 A
‘i;ﬁ

=35 H

4,0 . e

0,1 1
Vi, (mL)

A Lac™ OH-csoportjanak ligos kozegben végbemené deprotonalodasat *C NMR
spektroszkopidval vizsgaltuk. A  deprotondlodasi allandé meghatarozasara olyan
oldatsorozatokat készitettiink, melyekben a [Lac’]y =0,0960 M ill. 0,1525 M, a [OH ]+t
pedig szisztematikusan néveltiik. A mért **C NMR kémiai eltolodasokat a [OH ]; fiiggvé-
nyében a PSEQUAD programmal illesztettik meg. A Lac™ szénatomjainak
hatareltolodasara normalt *C NMR kémiai eltolodasok a [OH ]t fliggvényében a 4. abran
lathatok.
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3. abra: A Lac™ szénatomjainak B3C NMR kémiai eltolodasai (a Lac™ hatareltolédasara
normalva) a [Ca*']; fiiggvényében, [Lac]y = 0,321 M, I =4 M (NaCl), T = (25 £ 1) °C
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4. 4bra: [Lac]r = 0,0960 M (a) és 0,1525 M (b) oldatok normalizalt *C NMR kémiai
eltolodasai a [OH ]+ fiiggvényében, I =4 M (NaCl), T = (25 £ 1) °C (a szimbélumok a
mért adatok, a folytonos vonalak az illesztett gorbék)
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A mért értékekre illesztett gorbék alapjan a Lac™ alkoholos OH-csoportjanak
deproto-nalodasi  allandoja pK=156+02 a Lac =LacH,* +H" folyamatra, ahol
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K = [LacH_,*][H*)/[Lac]. A LacH_,* kis mértékii képzédése miatt ((OH ]r = 3,9 M esetén
is csak 10 %) a meghatarozott deprotonalddasi allandd bizonytalansaga me?lehetésen nagy.
Az Isa” alkoholos OH-csoportjanak deprotonalodasi allandoja pK = 14,5, Ezek alapjan
megallapithatd, hogy a Lac™ gyengébb sav, mint az Isa’, deprotonalddasi allanddja egy
nagysagrenddel nagyobb, mint az Isa -é.

Osszefoglalas

Semleges kozegli Ca-ISE potenciometrids titralasok alapjan a Lac™ Ca®*-ionok
jelenlétében 1=4 M ionerSsségen Calac™ és CaLac,’ Gsszetételii komplexeket képez,
melyek stabilitasi szorzata logK;; =0,89+0,02 és logBh,=1,34+0,02. Az lIsa-val
Osszehasonlitva megallapithatd, hogy mindkét ligandum kis stabilitdsa 1:1 Osszetételll
komplexet képez, az Isa esetében azonban Calsa,’ dsszetételii komplex képzdése nem
mutathato ki. A CaLac,” komplex képzédését *C NMR mérésekkel is bizonyitottuk.

A Lac™ alkoholos OH-csoportjanak deprotonalédasat *C NMR spektroszkopiaval
vizsgaltuk. A [OH |1 szisztematikus novelése mellett felvett *C NMR spektrumokboél
meghatarozott disszociacios allando: pK = 15,6+ 0,2, mely az Isa™-ra jellemz6 pK = 14,5
értéknél egy nagysagrenddel nagyobb, azaz a Lac™ nehezebben deprotonalhatd, gyengébb
sav, mint az Isa". Ez az igen gyengén savas karakter elérelathatoan megneheziti a laktat és a
calcium ionok kozott lugos kdzegben 1étrejovo kdlesonhatasok kisérleti tanulmanyozasat;
az ennek tisztazasat célzo mérések jelenleg is folyamatban vannak.

Koszonetnyilvanitas
A kutatasokat az NKFIH K 124265 szamu palyazat tamogatasaval végeztiikk, amiért a
Szerzok kdszonetet mondanak.

AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-2 KODSZAMU UJ NEMZETI
KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT
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RAKELLENES HATASU ORGANORUTENIUM- ES
ORGANORODIUM-KOMPLEXEK
BIOSPECIACIOJA

Démétor Orsolva’, Jelena M. Poljarevi¢'?, Enyedy Eva A.'

Szegedi Tudomdnyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 6720, Dom tér 7,
Szeged
?Faculty of Chemistry, University of Belgrade, Studentski trg 12-16, 11000 Belgrdd,
Szerbia

Az elmult évtizedekben intenziv kutatdsok folynak rdkellenes hatasu félszendvics
tipusu organoruténium(Il)-komplexek kifejlesztésére; koziilik a RAED és RAPTA-
komplexekkel mar szamos in vitro vizsgalat, ill. in vivo allatkisérlet folyt."*] Tovabba
nagyszamu rokon Os(II)-, Rh(Ill)- és Ir(IlT)-komplex eldallitasara és human rakos
sejtvonalalok valo tesztelésére is sor keriilt. Az emlitett fémkomplexek oldategyensulyi, ill.
racionalis hatéanyag tervezés érdekében elengedhetetlen ismerni az egyes fémkomplexek
biologiai kdrnyezetben vald eléfordulasi formait, transzformacios folyamatait és ezen
folyamatok id8beliségét.[

Korabbi munkank soran kiilonbozé kétfogu (0,0) (O,S) (O,N) és (N,N)
ligandumok Rh(I11)(n°-CsMes) komplexeinek oldatkémiai tulajdonsagait jellemeztiik.
Tovabba hasonld vizsgalatokat végeztink Ru(l1)(n®-p-cimol) (0,0) (O,N) donor
ligandumokkal képzett komplexeivel is. [l

Jelen el6adas keretében valtozatosan szubsztitualt (O,N) donor piridin-2-karboxilsav
(pikolinsav) és 8-hidroxikinolin tipusi ligandumok Rh(I11)(n°-CsMes), Ru(I1)(n®-p-cimol)
és Ru(11)(n°-toluol) fémorganikus kationokkal képzett komplexeinek viselkedését mutatjuk
be. Jellemezziik a komplexek szilard fazisu szerkezetét, oldatbeli stabilitasat, a H,O/CI -
csere egyensulyi folyamatait és néhany esetben a human szérum albuminnal vald
kolcsonhatasat. Alapveten arra a kérdésre keressiik a valaszt, hogy ezen tulajdonsagok
hogyan és milyen mértékben befolyasoljak ezen organorddium-, ill. organoruténium
komplexek valtozatos antiproliferativ hatasat.

ﬁ i —Rl2+ OH ) OH )

' (o] 7 | 2
wRh «Ru
H20™" "o, H20" "o, \ X
H,0 H,0
R = p-cimol, toluol pikolinsav-, ill. 8-hidroxikinolin
[Rh(I)(n®-CsMeg)(H,0)4]2*  [Ru(ll)(né-arén)(H,0),]%* tipusu ligandumok

Koszonetnyilvanitis: Az Emberi Erforrasok Minisztériuma UNKP-17-4 (E.E.A és D.O.)
kodszamt Uj Nemzeti Kivaldosag Programjanak tdmogatasaval késziilt. GINOP-2.3.2-15-
2016-00038; NKFIA F124240.
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CINKUJJ FEHERJEK ATALAKITASA MESTERSEGES
METALLONUKLEAZOKKA Ni(II) IONOK SEGITSEGEVEL
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A cinkujjak modularis felépitésii specifikus DNS kotd fehérjék, melyek oly modon
tervezhet6k, hogy szinte barmilyen kivant DNS-bazis szakaszt felismerjenek. Ezaltal
specifikus DNS moddosito eszkdzokke is atalakithatok, mint a cinkujj -nukleazok.™

Az elmult években felfedezték, hogy a (Ser/Thr)XaaHis aminosav szekvenciat
tartalmazo fehérjék Cu?* vagy Ni®* ionokkal specifikusan elhasithatok (Xaa barmilyen
aminosav lehet). A hidrolitikus folyamatban hatramaradé C-terminalis hasitasi termék N-
terminalis végén egy siknégyzetes fémkomplex alakul ki Ez a komplex korabbi
ismereteink alapjan képes lehet DNS szekvenciak specifikus hasitasara,'®) igy a két kisérlet
kombinacidja specifikus nukleazok in situ eldallitisdhoz vezethet. Kutatasunk célja egy
ilyen cinkujj-alapt metallonukleaz el6allitasa és tanulmanyozésa volt.

1. abra cinkujj fehérje-Ni(l1l1) komplex DNS-hez koordinalédva

Sikeriilt ~specifikus peptidhidrolizist eléidéznem Ni**-ionokkal a vizsgalt
cinktartalma fehérjében. lgazoltam, hogy a hasitds soran kialakult fehérje-Ni(ll)
komplexben a cinkujj motivumok szerkezete ép €s azok tovabbra is képesek megkdtni DNS
célszekvencigjukat. Tanulmanyoztam a DNS-cinkujj kotés specifikussagat. Megkezdtem a
fehérje-Ni(Il) komplex kolcsonhatasanak vizsgalatait DNS-sel. A kisérletek soran
gélelektroforézist,  cirkularis  dikroizmus  spektroszkopiat,  valamint  kiilonféle
tomegspektrometrias modszereket alkalmaztam.

[1] Y.G. Kim, J. Cha, S. Chandrasegaran; Proceedings of the National Academy of
Sciences of the USA, 1996 (93) 1156-1160.

[2] E. Kopera, A. Krezel, A.M. Protas, A. Belczyk, A. Bonna, A. Wystouch-Cieszynska,
J. Poznanski, W.Bal; Inorganic Chemistry, 2010 (49) 6636-6645.

[3] E.C. Long, Accounts of Chemical Research, 1999 (10) 827-836.
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AZ N-TERMINALIS AMINOSAVAK LEHETSEGES SZEREPENEK
MEGISMERESE AZ NColE7 METALLONUKLEAZBAN

Hermann Eniké', Gyurcsik Béla', Wéber Edit’

1SZTE, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 7.
’SZTE, Gyégyszeranalitikai Intézet, 6720 Szeged, Somogyi u. 4.

A Colicin E7 (ColE7) nukleaz doménjének (NColE7) tulajdonsagai az enzim pozitiv
allosztérikus szabalyozasara adnak lehetdséget, mivel az NColE7 aktiv kdzpontja annak C-
terminalis végén talalhatd, &m az N-terminalisan csonkitott valtozataiban megsziinik, vagy
jelentésen csokken a DNS hasité képesség. ! Az MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai
Kutatocsoportban a fentiek miatt tanulmanyozzak az NColE7 enzimet ijszer(i mesterséges
nukledzok eldallitasa céljabol.

Munkank soran célul tiiztiik ki az NColE7 nukledz N-terminalis szekvencidjaban
talalhatd aminosavak szerepének pontosabb megismerését az NColE7 DNS hasitasanak
mechanizmusaban. Ennek folyaman vizsgaltuk az N-terminalison csonkitott NColE7 alapu
nukledzok DNS hasitasanak id6fiiggését, in vitro kisérletekben. A C127 fehérjét, amelynek
az NColE7-hez képest hianyzik négy N-terminalis aminosava, tovabbi kisérletekben is
megvizsgaltuk tgy, hogy a fehérje mellé oldatként hozzaadtuk az N-terminalis végrol
hianyz6 KRNK tetrapeptidet, mas mérésekben pedig a négy N-terminalis aminosav koziil a
mechanizmus szempontjabol legfontosabbnak itélt arginint (R), és vizsgaltuk ennek hatasat
az enzim aktivitasara. A fentieket plazmid DNS hasitasat megfigyelve kovettiik, és agardz
gélelektroforézis segitségével tettiik lathatova az eredményeinket.

Az NColE7 és a C127 fehérjék szerkezetét korabban csak rontgenkrisztallografias
mérések segitségével allapitottak meg. Az oldatbeli szerkezet megismerése, €s az esetleges
szerkezeti kiilonbségek megallapitasa érdekében a fent emlitett két enzimet NMR
spektroszkopia segitségével is megvizsgaltuk. Ennek soran elvégeztik az NColE7
haromdimenziés NMR spektrumaban kapott jelek hozzarendelését. Ezek alapjan
meghataroztuk mindkét enzimben az egyes lancrészletek valdsziniisithetdé masodlagos
szerkezetét, és kovetkeztetéseket vontunk le szerkezetiik stabilitasara nézve.

[1] A. Czene, E. Németh, I. G. Zdoka, N. 1. Jakab-Simon, T. Kortvélyesi, K. Nagata, H. E.
M. Christensen, B. Gyurcsik, Journal of Biological Inorganic Chemistry, 2013, 18 (3),
309-321
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A TRPV1-ARD ES A KALMODULIN INTERAKCIOJANAK
VIZSGALATA

Horvith Adam', Szakonyi Gerda', Csipak Brigitta', Martinek Tamas"

Szegedi Tudomdnyegyetem Gydgyszerésztudomdnyi Kar Gyégyszeranalitikai Intézet, 6720,
Szeged, Somogyi u. 4.

A fajdalom talan az egyik legmeghatdrozobb és legnagyobb jelentdséggel bird
emberi érzetnek tekinthetd, igy nem meglepd, hogy annak csillapitasa mindig is a gyogyito
tevékenység fokuszaban all. Vannak azonban olyan fajdalmak, amelyeket a klasszikus
gyogyszerekkel sem lehet megfeleléen csillapitani. Ebbe a tipusba tartozik a koézponti
idegrendszer patologias elvaltozasai miatt kialakuld, igynevezett neuropatias fajdalom. Ez
az allapot kiilonb6ozé nem fert6z6 kronikus betegségek, mint példaul a diabetes mellitus, az
osteoarthritis, autoimmun betegségek, daganatos korképek, virus vagy az idegrendszert ért
traumak miatt alakulhat ki."!

A neuropatias fajdalom kialakuldsinak mechanizmusaban szerepet jatszik a
kapszaicin receptor néven is ismert fehérje, ami a TRP szupercsalad ,,Vanilloid”
alcsaladjaba tartozd nem szelektiv kationcsatorna, amely hat transzmembran régidval
rendelkezik, és a hidrofil oldallancokat tartalmazé 5. és 6. doménje kozott talalhatd a
kationok szaméra atjarhatd porus.® A TPRV1-nek mind az N-, mind a C-terminalis
régidja intracellularisan helyezkedik el, amelyeken kiilonb6z6 ligandkoté régiok
talalhatoak.
amely egy 148 aminosavbol all6 kb. 17 kDa tomegl, negativ feliileti toltéssel rendelkez6
fehérje. Szerepét tekintve befolyasolja a sejtek Ca®*-homeosztazisat, valamint a TRPV1
receptor szentiziacios/deszenzitizacios folyamataiban szerepel.

Munkank soran célul tiiztiik ki, hogy a TRPV1-ARD és kalmodulin fehérjéket
koexpresszioval fejezziik ki, majd a megfeleld tisztitasi modszer kidolgozasa utan a koztiik
1év6 interakciot vizsgaljuk. Tovabbi célunk a fehérjekomplex kristalyositdsa, majd
szerkezetvizsgalata, és a komplex kialakuldsat befolyasold tényez6k meghatarozasa.

AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17- 2
KODSZAMU UJ NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK
EMBERI EROFORRASOK TAMOGATASAVAL KESZULT”

MINISZTERIUMA
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[3] Antonio Ferrer-Montiel, Carolina Garcia-Martinez, Cruz Morenilla-Palao, Nuria
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Planells-Cases; European Journal of Biochemistry, 2004 (271), 1820-1826
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MAGNEZIUM- ES GLUKONATIONOK KOZTI KOMPLEX-
KEPZODES VIZSGALATA NAGY IONEROSSEGU OLDATOKBAN
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A kis és kozepes aktivitasu radioaktiv hulladékok tarolasanak egyik lehetésége
sobanyakban torténd elhelyezés (pl. Németorszagban). Egy esetleges vizbeszivargas soran
képz6ds, NaCl-ot és MgCly-ot nagy koncentracioban tartalmazé oldat (pH = 8-10) a
betontarolok belsejébe jutva eldsegitheti a radioaktiv fémionok kdrnyezetbe jutdsat.
Oldhatosagndveld hatasuk révén ezt a folyamatot eldsegitik a kiilonbdzd komplexképzd
ligandumok, példaul a cement adalékanyagaként hasznalt natrium-gliikonat (NaGluc)®?. A
gliikonat Mg®*-ionnal valé kolcsonhatasat semleges kozegben Vizsgélték,[3’5] az enyhén
lugos oldatokban fennall6 egyensulyok azonban nem ismertek.

Kutatocsoportunkban a Mg?- és Gluc -ionok kozott lejatszodd egyensulyi
folyamatokat vizsgaltuk 25 °C-on, 4 M ionerdsségen €s pH = 2—-10 kozott. A csak fémiont
és csak ligandumot, valamint a mindkét komponenst tartalmazé oldatok titralasi gorbéit az
1. abra mutatja be.

1. abra: A Mg”~Gluc™-OH™ rendszer titralasi gorbéi (T = 25 °C, I = 4 M). A MgCl, és
NaGluc koncentracidjat az egyes oldatokban a jelmagyarazat tartalmazza; a titralo
oldat 0,05 M NaOH, mig a kiindulasi térfogat 70 cm® volt minden esetben.
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Az abra alapjan jol lathatd, hogy a MgCl,-ot €s NaGluc-ot is tartalmazoé oldat esetén
a masik két rendszerhez képest jelentds mértékii a cellapotencial novekedése, azaz a pH
csokkenése; ez a valtozas Mg?*-Gluc-OH™ komplex(ek) képzédésével magyarazhato. Ezt
az oldatot elkészitettiik frissen levalasztott Mg(OH), csapadékbdl kiindulva is. A NaGluc
hozzaadasakor a csapadék visszaoldddasat tapasztaltuk, ami valodi komplexképzddésre
utal. A kérdéses pH-tartomanyban felvett "H NMR-spektrumok alapjan azonban a Gluc™
OH-csoportja nem deprotonalddik, tehat az észlelt pH-csokkenés a komplexben 1évd
fémion hidrolizisének a kdvetkezménye.

Az emlitett pH-fliggo titralasok mellett magnéziumfliggd potenciometrias, valamint
'H és 3C NMR spektoszkopiai méréseket is végrehajtottunk. A gorbék egyiittes értékelése
alapjan meghataroztuk a képz6dd komplexek Osszetételét, stabilitasi allandogjat, illetve a
gliikonation protonalodasi allandojat.

A kutatis az Uj Nemzeti Kivalosdg Program UNKP-17-3-IV-SZTE-19 és a Nemzeti
Kutatési, Fejlesztési és Innovacidés Hivatal NKFIH K 124265 palyazata segitségével
valdsult meg.

[1] C. Bube, V. Metz, E. Bohnert, K. Garbev, D. Schild, B. Kienzler, Physics and
Chemistry of the Earth, 2013 (64) 87-94.

[2] S. Ramachandran, P. Fontanille, A- Pandey, C. Larroche, Food Technol. Biotech.,
2006 (2) 185-195.

[3] R. K. Cannan, A. Kibrick, J. Am. Chem. Soc., 1938 (60), 2314-2320.

[4] W.R. Carper, D. B. Coffin, J. R. Addis, Spectrochim. Acta, 1989 (45A), 391-392.

[5] G.D. Bailey, W. R. Carper, J. Inorg. Biochem., 1993 (52), 99-108.
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HIPOXIA-AKTIVALT Co(II)-KOMPLEXEK
OLDATKEMIAJANAK ES HUMAN SZERUM ALBUMINNAL
VALO KOLCSONHATASUK VIZSGALATA

Posa Vivien', Domotor Orsolyal, Christian R. Kowol?,
Bernhard K. Keppler? Enyedy Eva Anna’

! Szegedi Tudomdnyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
2 Institute of Inorganic Chemistry, University of Vienna, Austria

A sejtek azaltal szabalyozzak a benniik és kornyezetiikkben zajlé folyamatok
miikddését, hogy olyan jelatvivd molekuldkat termelnek, amelyeket mas sejtek receptorai
érzékelni tudnak. Az epidermdlis ndvekedési faktor és receptoranak (EGFR)
kapcsolddéasakor a tovabbitott lizenet fokozott sejtosztodast eredményez. Az EGFR rékos
sejtek felszinén fokozott mértékben van jelen. Szamos EGFR inhibitor gyogyszermolekula
van mar klinikai alkalmazasban.

R>
4
cl) h komplex R, R,
—0.., o)
R2_§:O¢C,°\ ARy (R-en)(acac), H H
NH
NH HN\/I (R-en)(acac’), H CH,4
B ) (R-en’)(acac), CH, H
r N
\=y (R-en’)(acac’), CH,4 CH,4

Az altalam vizsgalt [Co(III)(N,N)(acac’),]Cl komplexek (N,N) donoratomokat
tartalmazo aktiv ligandumai ilyen EGFR-inhibitor szarmazékok (acac’ = (metil-)
acetilaceton). A feltételezett hatasmechanizmusuk alapjan ezek a kinetikailag inert Co(ll1)-
komplexek a rakos szdvetek oxigénhianyos (hipoxias) kdrnyezetében redukalodnak. Az igy
képz6dd labilis Co(I)-komplexek kisebb stabilitastiak, igy valdszinii a fémkomplexek
jellemeztiik a komplexek lipofilitasat, redoxi viselkedését ciklikus voltammetria, valamint
UV-lathatd spektrofotometria segitségével fizioldgias redukaldszerek (aszkorbinsav,
glutation) jelenlétében.

Tovabbi alapvet6 kérdés a redukcid soran képz6d6é Co(IT)-komplexek vizes oldatbeli
stabilitdsa, mivel a rakos szovetekben feltételezhetéen ez a redukalt komplex alakul ki.
Ezen kérdés megvalaszolasara két Co(II) — acac — (N,N) vegyes ligandumu rendszert
vizsgaltuk pH-potenciometrias moédszerrel (N,N) = egy EGFR-inhibitor vagy N-metil-
etiléndiamin, illetve N-fenil-etiléndiamin modell ligandum).

Fontos kérdés egy potencidlis gyogyszer vizsgalatakor a hatéanyag sorsa a
szervezetbe keriiléskor (farmakokinetika). A vérszérum alkotokkal vald kolcsdnhatas
alapvetden befolyasolhatja a szervezetben valo tartozkodasi id6t, ugyanakkor a célba
juttatast is hatékonyan segitheti. Munkank soran az egyik kivalasztott Co(l11)-komplexnek,
és (N,N) ligandumanak human szérum albuminnal val6 kélcsénhatasat is vizsgaltuk, mivel
ez a vérben legnagyobb koncentracidban megtalalhat6 szallitd fehérje. Ezen kolcsonhatés
vizsgalatara spektrofluorimetrias moddszereket alkalmaztam: kozvetlen-, ill. kdtShely-
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marker kiszoritdsos méréseket végeztem. A valasztott Co(Ill)-komplex ¢és aktiv
hatéanyaganak albuminnal valé kolcsonhatasat néhany mar forgalomban 1évé EGFR-
inhibitor molekulaval is 6sszehasonlitottuk.

[1] C. Karnthaler-Benbakka, D. Groza, K. Kryeziu, V. Pichler, A.
Roller, W. Berger, P. Heffeter, C. R. Kowol, Angewandte Chemie
International Edition, 2014 (53), 12930-12935.

Koszonetnyilvanitas: Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-4 (E.E.A) és

UNKP-17-2 (P.V) kodszama Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak tdmogatasaval késziilt.
GINOP-2.3.2-15-2016-00038; NKFIA F124240; Magyar-Osztrak TET 15-1-2016-0024.
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AUTOKATALITIKUS KEMIAI REAKCIO ES SZERVETLEN
NANOGOMBOK KOLCSONHATASA

Lantos Emese’, Nirmali Prabha Das', Téth Agota’, Horvath Dezsé’

Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Fizikai Kémiai és
Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla ter 1.
2Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi és Informatikai Kar, Alkalmazott és
Kornyezeti Kémiai Tanszek, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Munkank soran két, merdben eltéré teriiletet 6tvoztiink - a nemlinearis dinamikat és
a nanotechnologiat. A nemlinearis dinamika a mintazatképzddéssel jaro folyamatok
vizsgalatara helyezi a hangsulyt, amely mindig valamilyen transzportfolyamat é&s
autokatalitikus reakcido egyiitteseként valésul meg. A mintazatok lehetnek egészen
egyszeriiek, mint példaul a reakcidfront, mely a reaktansok és a termékek kozott kialakulod
¢les hatarvonal, valamint egészen bonyolultak is, gondoljunk példaul az allatok
kiiltakardjara! Mindezek mellett szert kellett tenniink nanotechnolégiai ismeretekre is,
amely napjaink egyik leginnovativabb tudomanyteriiletének szamit.

Meéréseink soran kiilonb6z6 anyagu szervetlen nanogdémbok hatasat vizsgaltuk
klorition—tetrationation, hidrogénionra nézve autokatalitikus, reakcido frontsebességére
agardz gélmatrixban. A gélmatrix alkalmazasaval kikiiszoboltiik a konvekcidt, kizarolag a
reakcié és a diffuzié kolcsonhatdsa révén létrejové kémiai frontot!™ hoztunk létre. Mivel a
folyamat hidrogénionokra nézve autokatalitikus, a reakcio eltarthatosaga érdekében
natrium-hidroxid hozzaadasaval keriiltik el a spontan frontinicidlodast. A folyamatot
bromfenolkék indikatorral tettiik lathatova, ugyanis azokban a tartomanyokban, ahol mar
lejatszodott a reakcio az indikator citromsarga szint olt, a tobbiben pedig kéket. A gél
polimerizalédasat  kovetéen sav  segitségével inditottuk a reakcidfrontot és
szamitogépvezérelt képfeldolgozorendszer segitségével kovettik a folyamatot. A
mérésekbdl meghataroztuk a front terjedési sebességét. A kiilonbozo tipusu iireges
nanogdmboknek a reakcidval vald kolcsonhatdsat mennyiségileg a front sebességében
bekovetkezett valtozasaval jellemeztiik. A nanogdmbok sav-bazis tulajdonsagait pH-
metrids titralas alkalmazasaval hataroztuk meg.

Jelentés frontsebességbeli valtozast az aminocsoporttal funkcionalizalt szilika
nanogdmbok? eredményeztek, hiszen az aminocsoportok protonmegkitd hatasa végett
csokkent a termelddd autokatalizator mennyisége a gélben, és ennek megfelelen a front
terjedése is lassult. Megallapitottuk, hogy kis mértékben novelve a gélbe juttatott
aminocsoporttal funkcionalizalt nanogémbok mennyiségét, a frontsebesség szignifikansan
csokkent.

[1] D. Horvath, A. Téth; Journal of Chemical Physics, 1998 (108) 1447-1451.

[2] D. G. Dobé, D. Berkesi, A. Kukovecz; Journal of Molecular Structure, 2016 (1140)
83-88.
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NANOMERETU EPITOELEMEK pH-INDUKALT
ONRENDEZODESENEK KINETIKAI VIZSGALATA

Medveczky Zséfia', Téth-Szeles Eszter®, Hollo Gabor?, Horvath Judit®, Sziics
Rézsa®, Hideyuki Nakanishi®, Lagzi Istvan'?

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Fizika Tanszék,
1111 Budapest, Budafoki ut 8.
*MTA-BME Kondenzalt Anyagok Kutatécsoport, 1111 Budapest, Budafoki 1t. 8.
3E6tvis Lordnd Tudomdnyegyetem, Kémia Intézet,
1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A.
*Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Budafoki 1it 8.
*Kyoto Institute of Technology, Department of Macromolecular Science and Engineering,
Kioté, Japan, 606-8585, Matsugasaki, Sakyo-kuC

Az Onrendezddés széles korben hasznalt jelenség, amelyet magasabb rendil
stuktarak létrehozasara alkalmaznak, amelyeket valtozatos méretli elemekbdl épithetiink
fel.l! A technika lényege, hogy az egyes épitd elemek kozott fellépd kolesonhatasokat
hasznaljuk fel a kiilonbozé strukturak, mintazatok kialakitisara.'”) A kisérleti munka soran
azt vizsgaltuk, hogyan viselkedik két kiillonbdzd épitéelem, ha a rendszerben a pH-t
megvaltoztatjuk. Az egyik altalunk vizsgalt épitGelem az olajsav-molekula volt, ahol a pH-
valtozas hatasara reverzibilis micella-vezikula atrendezédést figyeltiink meg.®*! A masik

fenolvords indikatort valasztottunk, ugyanis az indikatoroldat pH-janak megvaltoztatasa
csak egy gyors protonacioval-deprotonaciéval jar6 folyamat, tehat olyan reverzibilis
onrendez6d6 folyamatok nem jatszodnak le, mint az olajsav, illetve az arany-
nanorészecskék esetében.

A vizsgalandé mintakat @ = 25 °C-on termosztaltuk, és folyamatosan kevertettiik.
Az egyes rendszerek abszorbanciajat UV-lathatd spektrofotométerrel mértiik, és azt
vizsgaltuk, hogyan valtozik az abszorbancia, ha az adott rendszerhez savat vagy bazist
adunk. Az egyes oldatok pH-valtozasat folyamatosan kovettiik egy pH-eletroddal is.

Mindharom esetben azt lattuk, hogy a rendszer pH-janak megvaltoztatasa az optikai
tulajdonsagok jelent6s mértékii megvaltozasat eredményezte. Az egyes rendszerek
kontrollként hasznalt indikator oldatok esetében az abszorbancia egyenesen aranyos volt a
koncentracioval, addig az olajsav-, illetve arany-nanorészecske-rendszerek esetében a mért
abszorbancia-értékek csupan az egyes épitéelemek szerkezeti valtozasardl adtak
informaciot.*™ Ahhoz, hogy az egyes vizsgalt rendszerekben lejatszodo folyamatok
kinetikdjarél kvantitativ informacidhoz jussunk, az egyes mintdk mért abszorbancidjara
exponencialis fiiggvényt illesztettiik. Igy megkaptuk az egyes folyamatok idéallandojat,
amely alkalmas a rendszerben végbemend Kkinetikai folyamat jellemzésére. A
kontrollrendszerként hasznalt indikator oldat esetében mind az abszorbancia, mind a pH-
valtozas esetében mérési hiban beliil ugyanakkora idéallandét kaptunk.

Az els6 altalunk vizsgalt épitdelem az olajsav volt, melynek oldata erésen lugos

kozegben (pH ~ 11) atlatszo, ugyanis ilyen koriilmények kozott az olajsav Osszes
karboxilcsoportja deprotonalt allapotban van. Ekkor a negativ t6ltésii olajsav-molekulakbol
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atlagosan kb. 5 nm atmér6jii micellak épiilnek fel. Abban az esetben viszont, ha az oldatunk
az olajsav pK, értékéhez kozeli pH-ju, akkor az olajsav-molekuldk unilamellaris
vezikuldkat hoznak létre, melyek mérete atlagosan kb. 100 nm, ilyenkor az oldatunk a
fényszoras jelensége miatt opélos.[s] Az olajsavas rendszeriinkben a pH-valtozas hatasara
egy szupramolekularis atrendez6dés jatszodik le. Ha a rendszerhez lugot adunk, akkor az
oldatban jelenlévd vezikuldk gyors atalakulasnak indulnak. Mig ha a rendszerhez savat
adunk, akkor a sav hatasara lejatszodik a micella-vezikula atrendez6dés (1. abra). Ez egy
joval id6igényesebb, lassabb folyamat, amely két nagysagrenddel nagyobb iddallandoval
rendelkezik, mint a lag hatasara végbemend vezikula-micella atrendezddés.

A masik vizsgalt épitéelemiink karboxilcsoporttal —funkcionalizalt —arany
nanorészecske volt. Erdsen lagos oldatban a karboxil-csoportok az egyes arany-
nanorészecskék felilletéhez kapcsolddnak, ilyen koriilmények kozott ezek a funkcios
csoportok deprotonaltak, negativ toltéstiek, igy a nanorészecskék kozott erds taszitas all
fenn. Ez a taszit6 erd elég nagy ahhoz, hogy legydzze az arany-nanorészecskék kdzotti van
der Waals-kdlcsonhatast, ezzel stabilizalva a rendszert.”! Vizes oldatokban a
nanorészecskék szabadon, nem aggregalt formaban vannak jelen. Azonban, ha a
nanorészecskék oldatat megsavanyitjuk, akkor a karboxilcsoportok protonalédnak, és igy a
nanorészecskék elvesztik a toltésiiket. Ekkor az arany-nanorészecskék kozott a van der
Az olajsavas rendszerhez hasonldan itt is megvizsgaltuk az egyes folyamatokat jellemz6
idoallandokat. Azt kaptuk, hogy ennél a rendszernél is az oda- és a visszaalakulas kozott
két nagysagrend kiilonbség mutakozik az id6allandéban, ami a két ellentétes iranyba
végbemend folyamat sajatsagaival magyarazhato.

1. abra: Az olajsavas rendszer jellemzo kinetikai gorbéje, ha a rendszer pH-jat
sav, illetve lig hozzaadasaval megvaltoztatjuk
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2. abra: Az arany-nanorészecskéket tartalmazé rendszer jellemz6 kinetikai
gorbéje, ha a rendszer pH-jat sav, illetve lug hozzaadasaval megvaltoztatjuk
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ARAMLASVEZERELT MINTAZATKEPZODES NIKKEL-OXALAT
RENDSZERBEN

Miiller Brigittal, Schuszter Gz’lborl, Toth Agotal

'Szegedi Tudomdnyegyetem Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, 6720 Szeged,
Rerrich Béla tér 1.

Aramlas hatisira az 4ramlds sebességétdl fiiggben eltéré morfologiaju szilard
anyagok allithatok el6. Ezen egyensulytdl tavoli rendszerekben a mintdzatképzodésért a
kémiai reakcid és a transzportfolyamatok felelések. Korabban kutatécsoportunk bemutatta,
hogy réz-oxalat és kobalt-oxalat esetén az aramlasvezérelt korilmények kozott eldallitott
csapadék morfologiaja és Osszetétele kiilonbozik a jol kevert rendszerben eldallitott
csapadékhoz képest, és az aramlas hatasara a termodinamikailag kevésbé stabil csapadék
képz6dik.¥ Munkank sordn a nikkel-oxid prekurzorénak is tekinthetd nikkel-oxalat
aramlas hatasara kialakul6o mintazatat tanulmanyoztuk.

A kisérletek soran a reakcidoedény aljan 1évo vékony furaton keresztiil aramoltattuk a
nikkel-klorid-oldatot perisztaltikus pumpa segitségével a natrium-oxalat-oldatot tartalmazd
edény aljara. A két oldat talalkozasa révén kialakul6 csapadék mintazatat és annak iddbeli
kémhatasat, valamint a nikkel-klorid aramlasi sebességét.

Az aramoltatds helyétél, egy kezdeti csapadékmentes kor Iétrejotte utan,
sugariranyban jelent meg csapadék, amely az edény aljan tliszerlien terjedt tovabb. A
csapadékmintazat fejlédését digitalis kameraval kovettik és meghataroztuk a
csapadékgyliri sugaranak, a szalak szamanak az id6beli valtozasat.
tanulmanyoztuk. A nikkel-oxalat csapadék képzddésének pH fiiggését elméleti
szamitasokkal  tamasztottuk ald. A  csapadékok  mikrostruktirajat  pasztazo
elektronmikroszkoppal, kristalyviztartalmat termogravimetridas mérésekkel vizsgaltuk
referenciaként jol kevert koriilmények kozott eldallitott csapadékkal sszehasonlitva.

Nikkel-oxalat csapadék esetén az aramlasvezérelt és a jol kevert referencia
koriilmények kozott eldallitott csapadék mikroszerkezetében ¢és Osszetételében nem
talaltunk eltérést, mely a csapadékképzddés kinetikajaval magyarazhato.

[1] A. Baker, A. Téoth, D. Horvath, J. Walkush, A.S. Ali, W. Morgan, A. Kukovecz, J.J.
Pantaleone, J. Maselko, J. Phys. Chem. A 113, 8243 (2009)

[2] E. Téth-Szeles, G. Schuszter, A. Toth, Z. Konya, D. Horvath, CrysEngComm 18, 2057
(2016)
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SZUBLIMACIOS ENTALPIA ELMELETI SZAMITASA
SZENHIDROGENEKRE PM6 ES PM7 SZEMIEMPIRIKUS
MODSZEREKKEL

Palasti Ferenc, Berkesi Otté, Kortvélyesi Tamas’

SZTE TTIK Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék

A masodrendi kolcsonhatasok szerepe mar viszonylag kis molekulak esetén is
megnyilvanul, jelentds szerepet jatszhatnak reakcidk végtermékeinek kialakulasanal [1,2],
vagy nagyobb rendszerek (pl.: fehérjék, nukleinsavak) szerkezetének stabilizalasaban. Ilyen
rendszerek esetén mar dolgoztak ki eljarasokat a molekulan beliili kélcsonhatasok joslasara,
illetve az altaluk kialakitott szerkezetek valosziniisitésére, de kis és kozepes molekulak
esetén nem talaltunk altalanosan elfogadott modszert a molekuldk kozotti gyenge
masodlagos kdlcsonhatasok kiszamitdsara. Munkank soran két modszert dolgoztunk ki az
egyeneslancli, paros szénatomszamu paraffinok kozott hatd diszperzids kolcsonhatés
modellezésére, Cg-Ci;g normal alkanok esetén, mivel a kolcsOnhatas vizsgalatanak
szempontjabol ezeket talaltuk a legkézenfekvobb rendszereknek. A szamitasainkhoz két
szemiempirikus eljarast (PM6-DH2 [3] és PM7 [4]) hasznaltunk.

Bevezetés

A diszperzids kolcsonhatas gyakorlatilag minden atom és molekula kélesonhatasai
soran fellép, valamint a hatdtavolsaga 10 nm koriili, ezért a jelenlétével mindig szamolni
kell. Egyeneslancu szénhidrogének molekulai kdzott csak ez a kdlesonhatas 1ép fel, viszont
mivel a kotderd nagysaga igen gyenge, ezért kevés szamu molekulat tartalmazo rendszerek
szamitasaval nem kaphatnank kielégitéen pontos eredményt a kolcsonhatas
energiaviszonyait illetGen.

Mivel a kristalyracsot dsszetarto erok esetiinkben csak a diszperzids kdlcsonhatasbol
szarmaznak, ezért az ennek megfeleld energianak a befektetésével a racs molekulai
eltavolithatéak egymas kozelébdl, ami nem mdas, mint a szublimacidé folyamata. Az
eredményeinket tehat a kisérleti szublimdcios entalpiakkal 0Ossze tudtuk hasonlitani,
ezenfelil a két szemiempirikus eljaras (PM6-DH2, PM7) teljesitoképességérdl is
informaciokat szerezhettiink, hiszen ezek a hidrogénkotés modellezése mellett a diszperzios
kolcsonhatas pontosabb leirasara lettek kidolgozva.

Felhasznalt adatbazisok

A kiindulasi geometridk 1étrehozasdhoz sziikséges rontgendiffrakcids adatokat a
CSD (Cambridge Structural Database) adatbazisbol szereztiik meg a Cg, Cg, Cyg, C16, C1g
szénhidrogének esetén ’.cif’ fajlok formajaban. Az adatok kereséséhez, valamint a
kiindulasi geometridk eldallitasdhoz a Mercury 3.0 programot (OCCDC) hasznaltuk és az
eloallitott kristalyrészleteket .xyz fajlok formajaban mentettiik. A kisérleti szublimacios
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entalpidkat a NIST Chemistry Webbook (National Institute of Standards and Technology)
oldalardl szereztiik be.

Nem sajat fejlesztésii programok

A szerkezetek moddositasdhoz, illetve a geometriai optimalas végeredményének
megjelenitésére a Chemcraft programot (G. A. Adrienko) hasznaltuk. A bemeneti (input),
kimeneti (output) fajlok, valamint a sajat programok forraskodjanak megirasahoz a TextPad
6.0.0. ASCII szerkesztd programot alkalmaztuk (Helios Software Solutions). A geometriai
optimalasokat és a teljes energidk kiszamitasat a MOPAC2012 programmal (Dr. James J. P.
Stewart) végeztilk, magat a programot a NIIF (Nemzeti Informacios Infrastruktira
Fejlesztési Program) szegedi szuperszamitogépén futtattuk a ’nagymol’ projekt keretein
beliil. A géphez val6 tavoli hozzaférést a WinSCP 5.9.3. (Martin Prykryl) és a Putty
0.67.0.0. (Simon Tatham) programokkal biztositottuk. Minden szamitast 2 magon,
maximum 7 napon keresztiil futtattuk.

Sajat fejlesztésii programok

A CSD adatbazisbol hianyzanak a Cl12 ¢és Cl14 szénatomszamo paraffinok
paraméterei. Az ismert szerkezetekbdl interpolacidval becsiiltiik a hianyzo szerkezeteket.
Egy Fortran 77 alapu programot (expand.exe) irtunk, mely egyszer( vektori eltolas alapjan
mindegyik szénhidrogénbdl tetszéleges méretlti kristalyrészletet képes létrehozni, ezen
méretek formatumat a tovabbiakban *XxYxZ’ formatumban kozdljiik, ahol X, Y és Z az
adott tengely iranyaban elhelyezkedé molekulak szamat jelenti. Ezenfeliil az input és output
fajlok kezelése érdekében tovabbi 3 programot készitettiink, amelyek kikiiszobolik a
nagyszamé atomokbol 4lld6 rendszereket leird fajlok manualis 4talakitasakor
sziikségszerlien fellépd hibakat. Az alkalmazott nemlinedris paraméterbecsléshez szintén
sajat program késziilt.

Megkdtések nélkiili geometriai optimalas eredményei

A PM6 és PM7 eljarasok tesztelése végett a CSD adatbazisban megtalalt 5 db n-
alkanbol 2x2x2, 3x3x3, 4x4x4 elrendezési kristalyrészleteket generaltunk, ezeket
mindenféle megkdtés vagy rogzités nélkiil geometriai optimalasnak vetettiik ala, mindkét
eljarassal. Az eredményként kapott 30 szerkezetbdl a PM6 esetén 11 optimalasnal a
molekuldk, amelyek addig egymas mellett helyezkedtek el elmozdultak egymas mell6l,
amig atlos helyzetet nem vettek fel, valamint a racsok szélsé molekulai eltorzultak, a tobbi
4 elfogadhato, azaz a kiindulasihoz nagyban hasonlito szerkezetet kaptunk. PM7 eljarassal
vald optimalasnal 7 esetben tapasztaltuk, hogy a szomszédos molekulak kozott az addigi
egy CHy-csoporttal vald eltolas megsziint, a molekulak egymas mellé rendezédtek, tovabbi
7 esetben a racsokban torések jelentek meg és csak egy esetben talaltuk elfogadhatonak a
kapott geometriat. Mivel a geometridk nagy része nem egyezett a kisérleti geometriakkal,
igy az energidk Osszehasonlitisdnak sem volt értelme. A szerkezetek fixalasara két
modszert dolgoztunk ki.
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A Kkolcsonhatasi energidk szamitisanak médszerei és az eredmények értékelési
stratégiaja

A megkdtés nélkiili optimalas hibajat kikiiszobdlendd az elsé modszeriink szerint a
racsok hataran levé molekuldk 6sszes koordinatajat lerdgzitettitk az optimalds soran. Ezek a
molekulak mintegy héjként vették kdrbe a szamitando szerkezetet, a héjon beliili molekulak
pedig szabadon optimalodhattak ugy, hogy kdzben az energiaszamito 1épéseknél a héjjal
valo kolcsonhatasuk megmaradt. Minden vizsgalt n-alkanbol a kdvetkezé méretl
szerkezeteket vizsgaltuk: 2x2x1, 2x2x2, 2x2x3, 3x3x3, 4x4x3, 4x4x4. Ez Osszesen 84
optimalast jelent. Ennek kivitelezésére az expand programmal minden szadmitando
kristalyrészlet esetén minden iranyban eggyel tobb molekulat kell generalni, majd az input
fajlokban jel6lni kell minden koordindtanal, hogy az optimalodik, vagy rogzitve van. Tobb
ezer atomos rendszerek esetén ezt nem célszerli manualisan végrehajtani, tehat erre is
programot irtunk, amely ezt a jeldlést hibatlanul végre tudja hajtani. Az optimalasok utan a
héjat alkoté molekulakat egy masik kis program segitségével eltavolitottuk és a megmaradt
racsra, mely a héjon beliil szabadon optimalddott egy 1épésben ujraszamoltuk a képzodési
entalpiakat.

A kiértékelés soran kiszamitjuk egy adott kristalyrészlet teljes kolcsonhatasi
energiajat a kovetkezé6 modon: A racs teljes képzddési energiajabol le kell vonni a racsot
alkotdé molekulak sajat képzodési energiainak Osszegét. Ezt kell 1 mol kristalyos anyagra
vonatkoztatnunk, vagyis 'n’-nel osztani, majd az igy kapott mennyiséget ha abrazoljuk a
molekulak szamanak fliggvényében akkor egy telitési jellegli gorbét kapunk, melynek
telitési értéke lesz a végtelen nagysagu kristalyracs 1 molekulara jutd kolcsénhatési
energiaja, ami az elméleti szublimaciods entalpia (-1)-szerese. A telitési gorbe egyenlete a
kovetkezd:

y = A*x/(B+x)

Az egyenlet A’ paramétere a keresett telitési érték, ezt a szamitasok adataibol
nemlinedris paraméterbecsléssel szamitottuk ki.

A masodik modszeriink esetén azt a tényt hasznaltuk ki, hogy a kolcsonhatas
hatotavolsaga véges érték (10 nm koril). A moddszer alkalmazasa soran olyan
kristalyrészleteket generaltunk, melyekben a kozépen elhelyezkedd molekula minden
esetben 10 nm-nél tavolabb legyen a racs szélein elhelyezkedd molekulaktol. Erre a célra a
TX7XT7-es elrendezés tokéletesen megfelelt. Ez 343 molekulat jelent. A mddszer Iényege,
hogy ezen szerkezet energidjat geometriai optimalas nélkiil (!) egy 1épésben kiszamitjuk,
majd a kozépen elhelyezkedé molekulat eltavolitjuk a rendszerbdl, és a megmaradt 342
molekulat tartalmazo rendszer energidjat egy lépésben ujraszamitjuk. A két értek kozotti
kiilonbség az eltavolitott molekula sajat képzodési entalpigjabol, illetve az erre a
molekulara hat6é kolcsonhatasi energiabol tevodik Ossze, melyet igy egyszerii kivondssal
megkaphatunk. Ezt az értéket még 2-vel osztanunk kell, mivel nem csak azt az energiat
vettlik ki a radcsbol, amellyel ez a molekula a szomszédaira hat, hanem azt az energiat is,
amellyel a szomszédok hatnak az eltavolitott molekulara. igy kapjuk meg az 1 molekulara
juto teljes kolcsonhatasi energiat, vagyis az elméleti szublimacios entalpia (-1)-szeresét.

A kapott eredmények
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Az elsé modszeriink sordn a telitési gorbék illesztésével kapjuk meg az elméleti
szublimacios entalpidkat. A nemlinedris paraméterbecslés eredményei azt mutatjak, hogy a
PM6-DH2 eljaras alulbecsiili a kisérleti entalpiakat, mig a PM7 Cg-Cy, k6z0tt j6 egyezést

mutat (1. tdblazat).

1. tabldzat A nemlineéris paraméterbecslés eredményei

Elméleti szublimacids entalpiak
Szénatomszam | PM6-DH2 | Szoras | PM7 | Széras | Kisérleti adat
6 41,7 23 | 512 | 38 50,8
8 52,4 44 1697 | 50 68,1
10 64,5 56 | 845 | 74 84,8
12 75,4 6,1 |104,0| 9,8 101,7
14 94,4 10,5 |127,9| 15,0 117,9
16 111,9 52 |148,9| 14,6 1349
18 93,5 12,0 |136,8| 20,0 153,0

A masodik médszer esetén a 7x7x7 méretii racsok, majd a kozépen elhelyezkedd
molekula eltavolitasa utan kapott racsok Osszehasonlitdsaval nyertik az elméleti
szublimacios entalpidkat. A modszer PM7 eljarassal szamitott eredményei a 2. tablazatban

lathatoak.
2. tablazat A médszer PM7-tel szimitott eredményei
Szénatomszam Molekulak szama dH(elm) ‘ dH(exp) ‘ Arany
1 343 342
6 -160,474 | -70118,768 -69847,440 | -55,427 50,8 1,091
8 -203,165 | -93268,423 -92890,857 | -87,201 68,1 1,280
10 -245,853 | -112463,296 | -112011,391 | -103,026 84,8 1,215
12 -288,549 | -132460,817 | -131927,875 | -122,196 101,7 1,202
14 -331,246 | -153113,581 | -152494,400 | -143,968 117,9 1,221
16 -373,943 | -171504,744 | -170816,430 | -157,186 134,9 1,165
18 -416,642 | -175534,235 | -174884,111 | -116,741 153,0 0,763

Ennél a moédszernél is azt tapasztaltuk, hogy a PM6 eljaras alul-, mig a PM7 enyhén
tulbecsiilte a kisérleti adatokat, az eltérés atlagosan 20% kortili.
Kisérleti tény emellett, hogy a metiléncsoportok szamanak fiiggvényében abrazolva
a szublimacios entalpidkat egyenest kapunk, ezt a tényt mindkét modszer és mindkét

szemiempirikus eljaras esetén visszakaptuk az adatokbol.

Osszefoglalas
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Kristalytani adatbazisbol szdrmazd adatokbdl az altalunk megirt, megfeleld
programok segitségével, Cg ¢és Cyig kOzOtt a paros szénatomszamu egyeneslancu
paraftinokbol épitettiink fel kiillonboz6 szamu molekulakbol allo kristalyrészleteket.

Két elterjedten hasznalt szemiempirikus kvantummechanikai eljards segitségével,
optimaltuk a kapott szerkezeteket, és kiszdmitottuk felépitett kristalyrészletek képzodési
entalpiait.

Mindkét eljaras alkalmasnak bizonyult nagyszamii molekulabol allo, - kozel 6000
nehézatomot tartalmazo rendszerek kezelésére.

Két szamitasi modszert dolgoztunk ki a kolcsonhatasi energidk szamitasara, és ezek
kovetelményeinek megfelelden atalakitva a modelljeinket, Gjra elvégeztik a képzddési
entalpiak meghatarozasat.

A kiilonb6z6 szami molekulabol allo kristalyrészletek adataibol, minden egyes
szénatomszamu lanchoz meghataroztuk az egy mol kristalyra jut6é kdlcsonhatasi energiakat,
mindkét modszer szerint.

A Kkisérleti szublimacids energiakkal Osszehasonlitva a kapott eredményeket,
megallapitottuk, hogy a PM7 eljards, mind a geometriai optimalds, mind az energia
kiszamitasaban a valosaghoz kozelebbi eredményeket adott.

A szamitott egy molra jutd kolcsonhatasi entalpiat a metilén-csoportok szdmanak
fliggvényében vizsgalva megallapitottuk, hogy mindkét szadmolasi modszer és
kvantummechanikai eljaras visszaadja a kisérletileg tapasztalt linearis 6sszefiiggést.
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AMINOSAVAK OXIDACIOJA HIPOKLOROSAVVAL

Szab6 Maria', Simon Fruzsina', Kiss Eszter', Zsogon-Bogozi Renata', Bartha
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YSzervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1.,
Magyarorszag, 4032
’MTA-DE Redoxi- és Homogén Katalitikus Reakciék Mechanizmusa Kutatécsoport,
Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarorszdg, 4032

A kléraminok kémidja tobb teriileten is kiemelkedd jelentdségii. Kornyezetkémiai
szempontbol fontos, hogy a vizkezelési eljarasok soran konnyen képzddnek ezek a
vegyliletek a vizben 1évé ammoniabdl, illetve szerves aminokbdl ¢és masodlagos
fert6tlenitészerként alkalmasak baktériumok elpusztitasara. A kloraminoknak biologiai
szempontbol is meghatarozd szerepe van. A szervezetben HOCI és aminosavak
reakciojaval képz6ddé kloraminok képesek a sejtfalon athatolni és ott oxidativ stresszt
kivaltani, ami apoptdzist eredményez. Emiatt fontos, hogy ezeket a reakciokat behatéoan
tanulmanyozzuk, a koriilményeket valtoztatva vizsgaljuk az N-kloéraminok képzdédésének
sebességét, illetve stabilitasat.

Munkank soran stopped-flow mddszer segitségével részletes kinetikai vizsgalatokat
végeztiink kiilonb6z6é aminosavak és hipoklorossav kozott lejatszodod reakciokban. Ezek a
folyamatok a megfeleldé N-kloraminosav-szarmazékokat eredményezik termékként. A
sebességi allando pH-fiiggése maximum gorbe szerint valtozik, a folyamat pH = 8 koriil a
leggyorsabb. Ez azzal magyarazhatd, hogy az aminosav deprotonalt, mig a hipoklérossav
protonalt formaja kozott megy végbe a folyamat. Az aminosav feleslege mellett a
figgvényében, vagyis aminosavra nézve elsérendi a reakcid. A hipoklorossav
mennyiségének a novelése nem befolyasolja a kinetikai gorbék illesztésébdl kapott
sebességi egyiitthatok értékét, vagyis elsérendli a folyamat az oxidaloszerre nézve is.
Osszességében tehat az N-kloraminok képzSdése brutté masodrendii folyamattal irhaté le.
Tanulmanyoztuk tovabba a reakcié hémérséklet-fliggését is, amibdl az Eyring-egyenlet
alapjan  torténd illesztéssel meghataroztuk a folyamatokra jellemzd aktivalasi
paramétereket.

[1] X.L.Armesto, M. Canle, M. V. Garcia, M. Losada, and J. A. Santaballa; Int. J. Chem.
Kin., 1994 (26) 1135-1141.
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valésult meg. A kutatdshoz tamogatast nyujtott tovabba a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési €s
Innovacios Hivatal (OTKA NK-105156).

Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-2 és UNKP-17-3 kodszamu Uj
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NAGY IDOFELBONTASU KAMERA ALKALMAZASA OLOM-
OXALAT CSAPADEK REAKCIOKINETIKAI VIZSGALATAHOZ

Zahoran Réka, Schuszter Gabor

Szegedi Tudomdanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Fizikai Kémiai és
Anyagtudomanyi Tanszék, Magyarorszag, H-6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Ha egy kdzegben ellentétes toltésii ionok egymassal kémiai kdlcsonhatast alakitanak
ki, mely sordn egy kis oldhatésagi szorzattal rendelkez6 anyag keletkezik,
csapadékképz6désrél beszéliink. Mindennapjainkban egyre nagyobb az érdeklddés a
csapadékok felhasznalasi lehet6ségei irant. Példakat talalunk a vegyész viragoskertje altal
inspiralt biomorfok ¢épitésétdl kezdddden a katalizatorok hordozdinak gyartasaig. A
levegében 1évé CO, koncentracio csokkentése, mint a 21. szazad egyik legnagyobb
kornyezetvédelmi problémaja, is megoldasra talalhat a csapadékok vizsgalata soran. Az
erre megalkotott elképzelés, mely a csapadékok képzddésének egyensulyan alapul, a
levegdben 1év6 szén-dioxid koncentracid csokkentése a felszin alatti vizekben, olaj vagy
gaz tarozokban vald megkotéssel. Ezek koziil a legnagyobb tarolasi kapacitast a felszin
alatti viztarozok jelentik, azoktol eltekintve melyek ivoviz forrasként funkcionalhatnak. Az
ilyen viztart6 rétegekben a szén-dioxid transzport és reaktiv folyamatokban egyarant részt
vehet. A tarozoba pumpalt szuperkritikus szén-dioxid aramlik, majd a vizben oldodva
savasodast eredményez, ami a tarozoban jaratok kioldédasahoz vezet. Ha a koriilmények
megfeleloek, az oldott szén-dioxid csapadékként kivalhat. Az itt kialakulé egyenstlyok
iranyitasaval ezt a folyamatot fel tudnank gyorsitani, ezért a karbonatok fizikai-kémiai
tulajdonsagainak feltérképezése elengedhetetlen a probléma megoldaséhoz. [

Manapsag nagy hangsulyt fektetnek az ipari folyamatok megfeleld katalizalasara,
hogy a kémiai technologiat , zéldebbé” tegyék a konverzidfok novelése és a sziikséges
energia minimalizalasa révén. A katalizatorok miikodését nagyban befolyasolja a megfeleld
hordozé kialakitasa, mely akar egy csapadékként levalo szilard anyag is lehet. Egy el6re
meghatarozott tulajdonsagokkal (példaul: keménység, porusossiag, szemcseméret,
membranjelleg) rendelkezé termék 1étrehozasdhoz tervezés sziikséges. Elsoként az
eredmény fiigg a reaktdnsok anyagi mindségétdl, azonban a reakciokoriilmények (pH,
ionerdsség) pontos megvalasztasaval az altalunk meghatarozott kémiai dsszetétell terméket
kaphatjuk. Szamos tulajdonsagot befolydsol a szintézis soran a kémiai idéskala és a
transzportfolyamatok viszonya. Ahhoz, hogy eldre tervezhessiink (pl. szemcseméret-
eloszlas), a reakcid kinetikai paramétereinek ismerete elengedhetetlen. Ilyen kinetikai
informdacio6 példaul az indukcios id6, mely a csapadék keletkezéséhez sziikséges iddtartam a
reaktans oldatok érintkezésének pillanatdtdl kezdédéen. Ennek alapjan a reakcidkat
kategorizalhatjuk lasst, kevésbé lassii és gyors csoportokba, melyek koziil az utdbbi a
legjellemzébb eset. Gyors csapadékképzodés soran par masodperc alatt (vagy hamarabb)
lejatszodik a reakcid (pl. karbonatok képzddése).

Egy folyadékban szuszpendalt szilard anyag mennyiségét és annak iddbeli valtozasat
is mérhetjiik a turbiditas értékén keresztiil fotometriasan. Mivel ~10 s-nal rovidebb
indukcios periddusok meghatarozasat nem teszi lehetévé ez a modszer, gyors reakcidkra
egy Uj technikat dolgoztunk ki: nagy idéfelbontasti kameraval (angolul high-speed kamera
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= HSP kamera) valé6 nyomon kovetést. A karbonatok gyors képzddéséhez hasonl6 rendszer
az 0lom-oxalat csapadékképzddés, melyet minta rendszerként hasznaltunk az 0uj modszer
kifejlesztéséhez. A kisérlet soran, melyben az egyik reaktans oldatot a masikba cseppentjiik,
melybdl az indukcios id6 meghatarozhato.

Szisztematikus kisérleti munkank eredményként meghataroztuk az indukcios id6
koncentracié fiiggését olyan koncentrdcié tartomanyban, ahol a csapadékképzddés
kevesebb, mint 0,2 s alatt végbement. Megallapitottuk, hogy a reaktansok

s

[1] J. M. Matter, M. Stute, S. O. Snabjornsdottir, E. H. Oelkers, S. R. Gislason, E. S.
Aradottir, B. Sigfusson, I. Gunnarsson, H. Sigurdardot-tir, E. Gunnlaugsson, G. Axelsson,
H. A. Alfredsson, D. Wolff-Boenisch, K. Mesfin, D. F. de la Reguera Taya, J. Hall, K.
Dideriksen, and W. S. Broecker; Rapid carbon mineralization for permanent disposal of
anthropogenic carbon dioxide emissions, Science 352(6291), 2016 1312-1314.
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UJ, AXIALIS KIRALITAST TARTALMAZO
ORGANOKATALIZATOROK SZINTEZISE ES ALKALMAZASA
ENANTIOSZELEKTIV SZINTEZISEKBEN

Dargé Gy., Nagy S., Kisszékelyi P., Huszthy P., Kupai J.

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,
Szerves Kemia és Technologia Tanszék
1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

Kutatocsoportunk célja uj, enantiomertiszta bifunkcionalis organokatalizatorok [(R)-
1, illetve (R)-2, 1. abra] szintézise optikailag aktiv, axialis kiralitassal rendelkez6 (R)-1,1°-
binaftil-2,2’-diaminbol, valamint (R)-2,2’-dimetil-1,1’-binaftalinb6l kiindulva, amelyek az
irodalombdl mar jol ismert katalitikus aktivitassal rendelkezd négyzetsavamid egységet is
tartalmaznak.™® A szkvaramid egységet tartalmazd organokatalizatorokat sikeresen
alkalmaztak enantioszelektiv szintézisekben kivald termelés és enantiomerfelesleg mellett.
Ezekben a reakciokban a szkvaramid-tipust katalizatorok rendszerint jobban teljesitettek,
mint tiokarbamid-tipust anal6gjaik."

3. 4bra Michael-addiciéban alkalmazott katalizatorok 7
(0] O
0 0 j\;ﬁ
DORY=( (I e
_R NH
N NH n
9 CC in
R
(R)1 (R2 O o)
n=0,1
CF3
CF3

Az eléallitott organokatalizatorokat iparilag fontos reakciokban, mint példaul
Michael-addicioban teszteltiik,® mely szamos biologiailag aktiv gyogyszerhatéoanyag (pl.
pregabalin, rolipram, vagy baclofen) intermedierének szintézisében kulcsfontossagii 1épés

lehet.”
A szerzOk koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam: OTKA PD108462; K112289)

anyagi tamogatasat.

[1] Dai, L.; Wang, S.-X.; Chen, F.-E.; Advanced Synthesis Catalysis 2010 (352) 2137-2141.
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(3]
(4]
(5]

(6]

(7]
(8]
(9]

H. Y. Bae, S. Some, J. H. Lee, J.-Y. Kim, M. J. Song, S. Lee, Y. J. Zhang, C. E. Song;

Advanced Synthesis Catalysis 2011 (353) 3196-3202.

W. Yang, D.-M. Du Organic Letters 2015 (12) 5450-5453.

Y. Zhang, M. Mao, Y.-G. Ji, J. Zhu, L. Wu; Tetrahedron Letters 2016 (57) 329-332.

C. Ao, J. Men, Y. Wang, T. Shao, Y. Huang, J. Huo, G. Gao; Tetrahedron: Asymmetry 2016

(27) 589-595.

Q. Zhang, Z. Xia, M. J. Mitten, L. M. Lasko, V. Klinghofer, J. Bouska, E. F. Johnson, T. D.

Penning, Y. Luo, V. L. Giranda, A. R. Shoemaker, K. D. Stewart, S. W. Djuric, A. Vasudevan;

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2012 (22) 7615-7622.

F.-Z. Peng, Z.-H. Shao, X.-W. Pu, H.-B. Zhang; Advanced Synthesis Catalysis 2008 (350)

2199-2204.

M.-X. Zhao, H.-K. Zhu, T.-L. Dai, M. Shi; The Journal of Organic Chemistry 2015 (80)
11330-11338.

K. Kato, M.-R. Zhang, K. Suzuki; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2009 (19) 6222—

6224.
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METALLOPORFIRINEK ROGZITESE MODOSITOTT
SZILIKAGEL HORDOZOHOZ ES ALKALMAZASA
BIOMIMETIKUS OXIDACIOKBAN FLOW KORULMENYEK
KOZOTT

Decsi Balizs®, Fodi Tamas'?, Weiser Diana’, Kupai Jozsef’, Balogh Gyérgy
Tibor*

'Richter Gedeon Nyrt.
1103 Budapest, Gyomrdi ut 19-21.
°BME Szerves Kémia és T echnologia Tanszék
1111, Budapest, Szent Gellert ter 4.

A gyogyszerkutatas korai fazisaban elsdsorban a vegyiiletek majhoz kothetd
metabolikus folyamatait vizsgaljak, amelyeket nagyrészt a citokrom P450 izoenzimcsalad
végez. Az enzimcsalad aktiv centruméban talalhatd protoporfirin IX egység szintetikusan
eléallitott metalloporfirin szarmazékokkal jol modellezhetd. Ez alapjan, a Richter Gedeon
Nyrt. Szintézistdmogaté laboratériumaban sikeresen alkalmaztak metalloporfirineket
biomimetikus oxidaciés  reakcidkban. Elettartamuk  ndvelése, illetve az
Ujrahasznosithatosaguk javitasa céljabol kovalens kotéssel szilard hordozokhoz rogzitették
azokat. Az igy kialakitott &llofazis hatranya azonban, hogy a rdgzités kiilon
szintézislépésben valosul meg, a Merrifield-gyanta gyongyok alkalmazasa specialis
modszert igényel a komplexképzés soran, tovabba a rdgzitett katalizator nem regeneralhato.

Munkam soran a biomimetikus oxidaldé modszer tovabbi optimalizalasat végeztem
el, mely érintette a termékprofil és a konverzio fliggésének vizsgalatat a kozeg pH-jatol és
az alkalmazott oxidaloszerektdl. Ezt kdovetden egy uj aramlasos kémiai rendszert
fejlesztettem ki, amivel a korabban alkalmazott médszer hatranyait ki tudtam kiiszobdlni.
Ehhez szilard hordozoként aminopropil-csoportokkal modositott szilikagélt alkalmaztam,
mely feliiletéhez elektrosztatikus kdlcsonhatas segitségével rogzitettem a porfiringytir
mezo helyzetében p-szulfonilfenil-csoportokat tartalmazo6, kereskedelmi forgalomban
kaphato szintetikus vasporfirint (1. dbra). A rogzitést és az azt kovetd biomimetikus
oxidacios kisérleteket folyamatos tizemi toltott agyas reaktorban végeztem, mely lehetévé
teszi kapcsolt analitikai technikak alkalmazasat, valamint egyszeriisiti a bimomimetikus
reakcid méretndvelését. A rendszer paramétereinek optimalizdlasdhoz az amiodaron
antiaritmids szert alkalmaztam modellvegyiiletként. Az optimalizalt paraméterek mellett
tobb, mint 72 oran keresztiil stacioner allapotban volt tarthaté a biomimetikus oxidativ
rendszer.
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1. abra: A folyamatos iizemii biomimetikus oxid4lé rendszer sémaja
HPLC-pumpa

Oxidaloszer,
szubsztrat,
oldoszer

Metabolit elegy
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HALOGENEZETT 130-OSZTRON SZARMAZEKOK

Herman Stefan Kevin', Bacsa Ildiké', Wolfling Janos', Herman Bianka
Edina’, Szécsi Mihaly®, Mernyak Erzsébet’

Szegedi Tudomdnyegyetem Természettudomdnyi és Informatikai Kar Szerves Kémiai
Tanszék 6720, Dom tér 8.
’Szegedi Tudomdnyegyetem I. sz. Belgyégydszati Klinika 6720, Kordnyi fasor 8-10.

A mai modern gyogyszerkutatds egyik legnagyobb kihivasa a szelektiv biologiai
aktivitassal rendelkezd gyodgyszerhatdéanyagok kifejlesztése. A jelenleg alkalmazott
rakellenes szerek szdmos mellékhatassal rendelkeznek, ami gatat szab a felhasznalasuknak.
A biomolekulak kémiai modositasaval elérhetd, hogy a szintetikus szarmazékok mar nem
az eredeti bioldgiai aktivitast hordozzak, hanem 1j hatasuk keriil eltérbe. A 130-6sztronrol
mar tudjuk, hogy alkalmas lehet tumorellenes szerek kifejlesztésére. A megvaltozott gyiiri-
konformacié révén nem rendelkezik Gsztrogén aktivitassal, ugyanakkor egyes szarmazékai
in vitro sejtosztodast gatlo hatassal rendelkeznek. Az irodalombdl ismeretes, hogy a 13- és
a 130-0sztron egyes A-gylriiben halogénezett szarmazékai hatékonyan gatoljak a 17f-
HSD1 enzim mikédését (amely az 6sztron prehormon 17B-0sztradiolld mint néi nemi
hormonné torténd atalakulasat katalizalja). Ezen enzimgatlok Osztrogénfiiggd tumorok
kezelésében alkalmazhatoak.

Munkank soran sikeriilt olyan 0j A- vagy D-gylirliben halogénezett 13a-0sztron
szarmazékokat el6allitanunk, amelyek in vitro az alacsony mikromolos tartomanyban
gatoljak a 17B-HSD1 enzim miikodését. Megfigyeltiik, hogy a 17-dezoxi-13a-0sztron és
annak 2-es pozicidban halogénezett szarmazékai a 13a-Osztronnal jobb vagy azzal
Osszemérhetd inhibitor hatdst mutatnak. A 17-halo-16-hidroxi szdrmazékok kozott a
16B,17a-transz izomerek 3-hidroxi vagy 3-metiléter szarmazékai jelentds gatlast
eredményeznek, szemben a 160,17p-vegyiiletekkel. A halogénezéseket aromas elektrofil
szubsztiticioval vagy alkénre torténd hipohalogénessav addicidval valdsitottuk meg.
Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy az A-gyliriiben halogénezett vegyiileteknél a
regioizoméria, mig a 17-halovegyiileteknél a halogén térallasa a meghatarozo a vizsgalt
bioldgiai hatas szempontjabol.

Koszonjiik az OTKA (K113150) tdmogatasat.
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ENANTIOSZELEKTIV TRANSZFER HIDROGENEZESEK
RUTENIUM-KITOZAN KIRALIS KOMPLEX HASZNALATAVAL

Kolcsar Vanessza Judit®, Sz6llési Gyorgy?

1SZTE Szereskémiai T. anszek, 6720 Szeged, Dom tér §.
MTA-SZTE Sztereokémiai Kutatocsoport, 6720 Szeged, Dom tér 8.

A szintetikus kémia alapvetd feladata a kiralis molekulak enantioszelektiv
szintézise, melyek intermedierei lehetnek szadmos iz- ¢és illatanyagnak, valamint
gyogyszermolekulanak. Az optikailag tiszta szerves anyagok eldallitdsanak egyszerd €s jol
alkalmazhato példai a katalitikus hidrogénezések és transzfer hidrogénezések.™! Ezekben a
folyamatokban prokiralis, telitettlen kiindulasi anyagok széles kore alkalmazhatd, melyek
atalakitasahoz szamos kiralis ligandumot fejlesztettek ki. Napjainkban a nagy hozam és
enantioszelektivitds mellett kiemelt figyelmet kapnak a kornyezetvédelmi és gazdasagi
szempontok is. A természetes eredetii kirdlis ligandumok szamos lehet6séget adnak a
reakciok megfeleld kivitelezéséhez, valamint olcsok, kornyezetkimélok, konnyen
lebomlanak, illetve a hidrofil jellegiiknek kdszonhetden szerves oldoszerek helyett vizben is
alkalmazhatoéak. Ilyen természetes eredetii ligandum lehet a kitozan, mely a Fo6ldon a
masodik leggyakoribb biopolimer, a kitin dezacilezésével nyerhetd, igy hasznalata nagy
1épés lehet a zoldkémiai megoldasok bevezetése felé. A kitozdnban jelenlévdé szabad
aminocsoportoknak koszonhetéen szamos komplex kialakitasara képes fématomokkal,
valamint organokatalizatorként is alkalmazhato.”® Szamos kutatdsban hasznaltak mar
kitozan ligandumot tartalmazé komplexeket transzfer hidrogénezési folyamatok
katalizalasara, azonban az eddig ko6zolt eredmények elmaradtak a szintetikus
ligandumokkal kapott értékekhez képest. Ezidaig a legjobb konverzidt ¢és
enantioszelektivitast csak kitozan szarmazékokkal sikeriilt elérni,*> de a tovabbi csoportok
beépitése és a sziikséges Szerkezeti atalakitasok nagymértékben csokkentik a ligandum
gyakorlati elényeit.

1. abra: A Kkitozan szerkezete

OH OH OH
HO ° [o O lo O, oH
HO HO HO

NH, NH, | NH;

Célunk volt prokiralis ketonok enantioszelektiv transzfer hidrogénezésének
megvalésitasa vizes kozegben, Ru-kitozan komplexet alkalmazva, a kitozan tovabbi
atalakitasa nélkiil. A prokiralis kiindulasi anyagok széles skalajat alkalmazva célul tiztik ki
a komplex lehetséges szerkezetének meghatarozasat, valamint a kiindulasi anyagok azon
szerkezeti elemeinek felderitését, amelyek nagy enantioszelektivitas elérését teszik
lehet6vé. Végs6 soron szerettiink volna egy olyan rendszert talalni, amely kiemelked6
enantiomertdbbleketek elérése mellett kornyezetbarat modon, gazdasagosan alkalmazhato
prokiralis ketonok aszimmetrikus redukciojara.
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Az elsd vizsgalatok soran [Ru(para-cimol)CI],Cl, és kereskedelmi forgalomban
kaphato, nagy atlagos molekulatomegii kitozanbol in situ képz6d6 komplexét alkalmaztuk,
HCOONa hidrogén donor hasznalataval, acetofenon szdrmazékok transzfer
hidrogénezésére. A reakciokorilmények optimalizdldsa soran kiemelt figyelmet
forditottunk a megfelelé oldoszer megtalalasara, mely soran végiil viz/iPrOH 4/1 aranyu
elegye bizonyult a legalkalmasabbnak mind a konverzi6, mind az enantioszelektivitas
szempontjabol. A ligandum mindségének vizsgalata soran alkalmaztunk kis atlagos
molekulatomegii kitozant, kitint, D-glikézamint illetve a kitozan N-, O- ¢és N-,0O-
funkcionalizalt szarmazékait, ez utobbiakat nagy molekulatomegii kitozanbol allitottuk eld.
A reakciok eredményei azt mutattdk, hogy a szabad aminocsoportokkal rendelkezé
polimerlanc jelenlétekor tapasztalhatdo a legnagyobb aktivitas és érhetd el kiemelkedd
enantiomerfelesleg. A leghatisosabbnak taldlt ruténium-kitozdn komplexet elére
eléallitottuk, az igy kapott anyag hasonléan kivalé eredményeket adott, kdnnyen kezelhetd
¢s honapokkal késobb is alkalmazhato volt. A komplexképzodés sikerességérdl infravoros
spektroszkopidval tajékozodtunk.

A reakciokoriilmények optimalizalasa utdn szamos aromas ketonnal elvégeztiik a
reakciot. A kisérletek nagyon sikeresnek bizonyultak, hiszen ilyen kiemelkedd
enantiomerfelesleget ez idaig nem kozo6ltek az irodalomban kitozan ligandumot tartalmazo
katalizatorral végrehajtott transzfer hidrogénezésben. Vizsgalatainkbol kideriilt, hogy az
aromas gytrln 1év4 szubsztituensek mind sztérikus mind elektronikus hatasa befolyasolja a
reakcidban elért enantiomertdbbletet. Amennyiben a ketocsoport tavol keriil a telitettlen
gylritdl és megsziinik a konjugacio, a reakcid kevésbé bizonyult szterecoszelektivnek.

2. abra: Acetofenon szarmazékok transzfer hidrogénezése

+ HCOOMa

_———

5 mol % catalyst

1 mL solvent,

0.25 mmol r, 22-T2 h

R Conv(%) ee{%) R Conw(%) ee(%)
H 99 78 4| 92 ™
3'-Me a4 B i 93 79
1" Me T4 B2 4'-B a9 B2
4 NO 99 B2 3'-B 93 BO
3-0OM g8 76 2'-B a8 51
4'-OMe 70 68 4'-| 95 B2
3-CF: 99 85 3'5.diCF, 88 86
..--.-._ g,g 32

Kovetkez6 1épésként a katalizator alkalmazhatosagat deritettiik fel, meghatarozva
a kiindulasi anyag azon szerkezeti kdvetelményeit, amelyek elénydsen befolyasoljak az
eredményeket. E célbol vizsgaltuk szdmos karbociklusos és heterociklusos keton transzfer
hidrogénezését, melyek koziil néhany példat a 3. abra szemléltet. A legjobb eredményeket a
heterociklusos gytrit tartalmazo ketonok adtak. Feltehetdleg a kitozan hidoxilcsoportjai és
a heteroatom kozt kialakul6 kolcsonhatasoknak kdszonhetden megy végbe iranyitottabban a
reakcio.
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3. abra: Karbociklusos és heterociklusos ketonok enantioszelektiv
transzferhidrogénezése

R R
Al %

B n Konv(%) ee(%) B Konv (%) ee{%)
H 3 7 65 O H 98 96
H 2 61 23 o Cl 99 96
H 1 a0 88 5 H 99 97
CFs: 1 91 82 S Cl ag 97

S Me 91 o6

A kitozan szarmazékokkal és kiilonb6z6 szerkezetl kiindulasi anyaggal kapott eredmények
tikrében egy lehetséges komplex szerkezetet is feltételeztiink. A kirdlis ligandum
valtoztatasaval elért konverziok és enantiomertobbletek arra engednek kovetkeztetni, hogy
az aktiv és szelektiv komplex kialakuldsdhoz szabad amino csoportokkal rendelkezd
polimerlancra van sziikség. A reakcid feltehet6leg kiilsé szférds mechanizmus szerint megy
végbe, mely soran a karbociklusos ketonok estén a nagy térkitoltésii gytlriinek
koszonhetéen a molekula mozgasa korlatozott, igy iranyitottan mehet végbe a reakcid.
Nagyobb enantiomerfelesleg érheté el, amennyiben a gylr(i heteroatomot is tartalmaz,
mivel ezek a molekulak tovabbi hidrogén-hid kotéseket alakithatnak ki a kiralis
ligandummal. (4. abra)

4. abra: Feltételezett komplex szerkezet és a heterociklusos vegyiilet koordinacidja

o
A

A gyakorlati alkalmazhatésadg vizsgalata érdekében elvégeztiik a reakciokat
nagyobb mennyiségekkel is, a termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, tisztasagarol
NMR  spektroszkopidval gy6zodtink meg. Ekkora mennyiségben is hasonlo
enantiomerfeleslegeket értiink el, valamint a reakcié alkalmasnak bizonyult nagy hozamok
elérésére.

Vizsgalataink alapjan elmondhatd, hogy a kereskedelmi forgalom kaphato kitozan
jol alkalmazhato ketonok enentioszelektiv transzfer hidrogénezésében kiralis ligandumkeént.
A reakciokoriilmények optimalizalasa utan szamos acetofenon szarmazék sikeres
atalakitasat végeztiik el, vizes kozegben, tobb esetben is meghaladva a hasonlo
ligandumokat tartalmazd komplexekkel elért irodalmi eredményeket. Gyitiriis ketonok
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esetében 90% feletti enantiomertobbletet értiink el, mely a 97%-ot is meghaladta,
amennyiben a gyliri heteroatomot is tartalmazott. Az in situ képz6dé komplexet kiilon
eléallitva is alkalmaztuk, mely sokaig tarolhatonak bizonyult, és ezt kdvetden is kivaldoan
alkalmazhaté a vizsgalt reakcidokban. A kiilonb6zd kitozan szdrmazékokkal kapott
eredmények segitségével egy lehetséges komplex-szerkezetet is felrajzoltunk.
Osszeségében elmondhaté, hogy sikeriilt vizes kdzegben, a kitozan tovabbi atalakitasa
nélkiil végrehajtanunk enantioszelektiv transzfer hidrogénezéseket, igy egy kornyezetbarat
és gazdasagos modszert dolgoztunk ki kiralis alkoholok eléallitasara.

[1] G. Shang, W. Li, X. Zhang, Catalytic Asymmetric Synthesis (I. Ojima, 3. kiadas), John
Wiley & Sons, Hoboken, New Jersey, 7. fejezet, 343-436, 2010.

[2] A. El Kadib, ChemSusChem 2015, 8, 217-244.

[3] E. Guibal, Sep. Purif. Technol. 2004, 38, 43-74.

[4] M. Babin, R. Clément, J. Gagnon, F.-G. Fontaine, New J. Chem. 2012, 36, 1548-
1551.

[5] B. Liu, H. Zhou, Y. Li, J. Wang, Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 2554-2558.

Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-02-11 KODSzAMU UJ NEMZETI
KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT
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KIRALIS SZUKCINIMID-SZARMAZEKOK ENANTIOSZELEKTIV
ELOALLITASA HOMOGEN ES HETEROGEN
KATALIZATOROKKAL

Kozma Viktéria®, Sz6llosi Gyorgy?

Szegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dém tér 8.
’MTA-TTK Sztereokémiai Kutatécsoport, 6720 Szeged, Dém tér 8.

Bevezetés

Az optikailag tiszta szukcinimid-szarmazékok értékes gyogyszeripari koztitermékek.
Mivel az aszimmetrikus Michael-addiciok a gyakran hasznalt sztereospecifikus reakciok
kozé tartoznak, ezek alkalmazasa kirdlis szukcinimidek eléallitasara elterjedt. A
szukcinimid-szarmazékokat egy stabilizalt nukleofil vegyiilet, azaz Michael-donor és egy
aktivalt telitetlen szénhidrogén, azaz Michael-akceptor kozti reakcid utjan allithatjuk eld.
Michael-akceptorként ~ maleimid-szdirmazékokat  hasznalnak,  melyekre  gyakran
addicionaltatnak enantioszelektiven aldehideket vagy ketonokat.™ Ezeket a reakciokat
hatékonyan katalizaljak kiralis diaminok és szarmazékaik, melyek koziil a ciklohexan-1,2-
diaminok, az 1,2-aril-etilén-diaminok, ezek monoszulfonamidjai és monotiokarbamidjai
kiemelkedéen jo katalizatorok.**! Az aldehidek enantioszelektiv addicidja maleimidekre
azonban még nem elterjedten vizsgalt teriilet, az irodalomban nem allnak rendelkezésre
Osszehasonlithato eredmények e téren. Egy részletes vizsgalat kiemelkedd fontossagu lehet
a megfelelé katalizatorszerkezet  kivalasztaséhoz és az  organokatalizatorok
immobilizalasahoz sziikséges kapcsoldsi mod kivalasztasahoz heterogén, tobbszori
ujrahasznalhatosagot lehetové tevd kiralis katalizatorok eldallitasa céljabol. A diaminok
rogzitésével kapott heterogén katalizatorokat kdrnyezetbarat moédon alkalmazhatjuk, ezen
feliil az oldatfazisu reakciok megfeleld alternativai lehetnek optikailag tiszta szukcinimidek
eléallitasara.

Célul thztik ki aldehidek maleimid-szarmazékokra torténd enantioszelektiv
katalizatorként. Vizsgaltuk a katalizator szerkezetének hatasat szdmos aldehid- és
maleimid-szarmazék aszimmetrikus Michael-reakciojaban. A koriilmények
optimalizdldsaval igyekeztiink minél magasabb enantiomerfelesleget elérni. A kutatasunk
eredményei alapjan a kivalasztott kiralis 1,2-diaminok rogzitésére is kisérletet tettiink
alkalmasnak gondolt szerves és szervetlen hordozokra a megfeleldé kapcsoldszer
alkalmazasaval. Célunk egy nagyon hatékony, a reakcidelegybol konnyen kinyerhetd és
ujrahasznalhaté heterogén kiralis katalizator kifejlesztése volt, melyet aldehidek és
maleimidek k6zotti Michael-addiciokban probaltunk ki.

Eredmények és értékelésiik

ey

amely reakcid soran vizsgaltuk a kiralis 1,2-diamin katalizatorok szerkezetének hatasat. A
kivalasztott eredményeket az 1. abra szemlélteti.
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1. abra 1,2-diaminok altal katalizalt teszt Michael-addicié eredményei

0.3 mmel ¢ 3eq 10 mol % (0]

k) o eC katalizator
e 2t
CoN I+ am (D

= 7 CHCl;, =
O 70°C, 24h
katalizatorok: .
T =
L H S H —;L ]
~ St 'Y = |\|:\ H
s ~ \“:1:: " ;‘}\NT
Cyem S
~F TSN,
Konw(%) ee(%) ﬁ s 2
X:H 87 73 T
X CH,SO, 95 =99 L || Konv 99(%)
X Ts 98 =09 = ee 92(%)

A ciklohexan vaz(i szarmazékok néhany Ora alatt Michael-adduktumot
eredményeztek, azonban alacsonyabb enantioszelektivitassal (nincs az abran) az 1,2-
difenil-etilén vazu katalizatorokhoz képest. Ez utobbinal hosszabb reakcididére (24 ora)
volt sziikség az N-fenilmaleimid teljes atalakuldsa érdekében. A vizsgalatokbol kideriilt,
hogy sziikség van egy savas csoport, példaul a szulfonamid-csoport jelenlétére a nagy
enantiomertdbblet eléréséhez. A metan-szulfonamid szarmazék ugyanolyan kiemelkedd
eredményt adott, mint a para-toluol-szulfonamid, mutatva, hogy ezen funkcios csoportnak
konverziot és ee értékeket eredményeztek azzal az eltéréssel, hogy az (R)-szukcinimid-
szarmazékot kaptuk feleslegben. Hasonlo tendenciat figyeltiink meg N-etil, N-terc-butil és a
nem szubsztitualt maleimid esetén, tovabba propanal és ciklohexan-karbaldehid nukleofilek
alkalmazésaval is. A katalizatorvizsgalatok elvégzése utan nagyobb mennyiségekkel is
végrehajtottuk a reakcidokat. A termékek oszlopkromatografids tisztitdsa utan jo
hozamokkal sikeriilt az optikailag tiszta, izolalt adduktumokat kinyerniink. A
szubsztituensek sztérikus és elektronikus hatasa alapjan feltételezhetd az atmeneti allapot és
a reakciomechanizmus, amely jol tikrozi a kiilonb6z6 katalizatorok és reaktansok
reakcidiban  elért eredményeket, tovabba magyarazatot kaphatunk a  kapott
enantioszelektivitasokra is.

A homogén fazisi reakciok eredményeibdl a legjobb enantiomertdbbletet ado
katalizatorokkal kisérletet tettiink heterogén kiralis anyagok eléallitasara. Az 1,2-difenil-
etilén-diamint rogzitettiik savas, hidrogéndonorként viselked6 kapcsolokkal — mint példaul
a szulfonamid-, tiokarbamid- vagy a négyzetamid funkcids csoportokon keresztiil —
szilikagél vagy polisztirol gyanta hordozokra. Az izobutiraldehid és N-fenil-maleimid
reakcidjabol két kivalasztott heterogén katalizatorral kapott eredményeket a 2. dbra foglalja
Ossze. A kiralis vegyiiletek rogzitésének sikerességét FT-IR spektroszkopiaval ellendriztiik.
A szulfonamid-csoportra jellemzé abszorpcids savok megjelentek az abran lathaté anyagok
spektruman.
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2. abra A kivalasztott heterogén kiralis katalizatorok és
a tesztreakcioban kapott eredmények.

Si0, PSt
I o<
) o
S
5 P -f-ex’ ¢ _NH;
O=s. \I ] '
O NH e = T
g~ FUNH; [
hd g S
H\Jp‘ :;;\ Konv(%) ee(%)
[ H 1. hasznalat: 96  96(R)
S 2 hasznalat: 87  96(R)

Konv(%) ee(%)
1. hasznalat. 86 90({R)
2. hasznalat: 48 B2{R)

Tapasztalataink szerint egyrészt a szilikagélen heterogenizalt katalizatorok kisebb
konverziot és enantiomerfelesleget adtak, mint az altalam vizsgalt oldhaté kiralis
katalizatorok, masrészt Gjrahasznalatuk soran ezek az értékek tovabb csokkentek. Ez annak
tulajdonithat6, hogy a savas csoportokat tartalmazo szilikagél feliilet is részt vehet bizonyos
mértékben a reakcidban, ami csdkkenti az ee-t. Ugyanakkor a feliileten rogzitett kiralis
katalizator aminocsoportja is irreverzibilis reakcioban vehet részt a jelenlévd aldehiddel,
kivonva a reakciociklusbol a feliileti kiralis anyag egy részét. Mivel a szilicium-dioxid
hordozoéra felvitt kiralis katalizatorokkal kapott eredmények nem kimagasloak, ezért
megprobaltam polisztirol gyantira is rogziteni kiralis molekuldkat, mivel ezek nem
tartalmaznak feliileti savas csoportokat. Az enantiomerfeleslegek megkozelitették az
oldatfazisu reakciokban kapottakat. Tobbszori felhasznalas utan is csak kis mértékben
csokkent az ee, akarcsak a konverzid. Abban az esetben is jO eredményeket kaptunk,
amennyiben a polisztirol gyantakra a kiralis katalizator tiokarbamid vagy négyzetamid
csoportokon keresztiil rogziilt (az abran nincs bemutatva).

Osszefoglalas

s

optikailag tiszta 1,2-diamin-szarmazékok alkalmazasaval, ami kiralis szukcinimideket
eredményezett. Részletesen megvizsgaltuk a katalizatorok és a reaktansok szerkezeti
valtozasainak hatasat. A kisérleti eredmények alapjan megallapithatok azok a szerkezeti
elemek, melyek meghatarozé modon befolyasoljak az aszimmetrikus reakcio sztereokémiai
kimenetelét. Kivalasztottuk a megfeleld katalizatort és kapcsoloszert is a kiralis katalizator
rogzitéséhez annak érdekében, hogy olyan heterogén katalizatorokat kapjunk, melyek
megkozelitik a homogén fazisi katalizdtorok eredményeit. A hordozé megfeleld
megvalasztdsa lehet6vé tette a szildrd katalizatorok 0jboli felhasznalasat az
enantioszelektivitas csokkenése nélkiil. Végezetil megjegyezhetjikk, hogy az altalunk
eléallitott heterogén katalizatorok az elsdk, melyeket maleimidek ¢és aldehidek

V4

aszimmetrikus ~ Michael-addicijahoz  terveztek. A  tanulmanyunkban bemutatott
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eredmények szintén igéretes kiinduldsi pontként szolgalnak heterogén kornyezetbarat
katalizatorok  alkalmazasara, amelyek altal értékes kirdlis, gyogyszeriparban
intermedierekként hasznalhatd szukcinimidek nyerhetdk.

AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-02-11 KODSZAMU UJ
s toronasoc NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT
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CIKLOALKIL PIRIDAZINONOK SZINTEZISE
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Comlnnex Zrt.103]Budapest, Zihony u. 7.
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A gyogyszeripari fejlesztésben a Lipinski féle 5-6s szabaly ota™ tovabbi olyan
tulajdonsag fontossagara mutattak ra (polaris felszin, forgathatd kotések szama), amelyek
szerepet jatszanak abban, hogy egy vegyiiletb6l nagyobb eséllyel valjon gydgyszerjeldlt.
Az ADME tulajdonsagok eldrejelzése soran ezeket a paramétereket ma mar rutinszerien
vizsgaljak. Lovering és munkatarsai” a gyogyszerjelolt molekula fiziko-kémiai
paraméterei koziil fontosnak tekintették az FSp3 karaktert (,,fraction of sp3 carbons”, azaz
sp® hibridallapotil szénatomok aranya), amelyet a molekula telitettségével hataroztak meg;
Fsp® = sp® hibridallapotii szénatomok szama/Gsszes szénatom szama. TSbb ezer olyan
vegyliletet valasztottak ki, amelyek elérték a gyogyszerkutatas valamely fazisat (kutatasi
fazis, Fazis I-11I, gyogyszer), ezeket Fsp® karakteriik alapjan vizsgaltik. Azt allapitottak
meg, hogy az atlagos Fsp® karakter a kutatasi fazisig eljutott vegyiileteknél atlagosan 0.36
volt, mig a gyogyszerré valt vegyiiletek esetén 0.47, vagyis minél nagyobb a molekula
telitettsége annal valosziniibb, hogy klinikai gyogyszerjelolt lesz. A telitettség foka
alapvetéen kedvezden befolyasolja a vegyiiletek fizikai tulajdonsagait, mint pl. a vizben
valo oldhatosagot, illetve a lipofilitast. A fentiek magyarazzak azt, hogy a gyogyszeripari
kutatis az utobbi idében, a magas Fsp® karakteri vegyiiletek irdnyaba indult el. Igy
nagyobb valdsziniséggel tudnak olyan vegyiileteket eldallitani, amelyeknek kedvezdek az
ADME paraméterei €s a klinikai vizsgalatok soran is megfelelének bizonyulnak.m

Mar a korabbi kutatasok®! is azt igazoltak, hogy a fenil illetve piridil gytirtik
bioizoszter helyettesitése piridazinnal, javitja a molekulak gyogyszerszeriiségét, altalaban
javul az ADME profil, pl. kedvezébb lesz a logP, jobb lesz az oldhatosaga, felszivodasa a
molekulaknak, jobb sokristalyok megjelenését teszik lehetévé. Tovabba ha a receptor-
ligandum kolcsénhatasokat vizsgaljuk, elény6s az is, hogy a piridazin gy{ir( két nitrogénje
H-kotéseket képes létrehozni a fehérjével, mig a fenil gylrti nem képes ilyen tipusa
kolcsonhatasra.

A piridazin gytriivel torténd helyettesités tovabbi eldnye lehet, hogy novekszik az
erdsen lipofil molekuldk vizoldhatosaga. Példaul a diazepam esetében, ha a fenil gytriit a
bioizoszter piridazin gytriire cserélnénk, a szamitasok azt mutatjak, hogy a log P értéke kb.
2 nagysagrenddel lenne kisebb.[! Ugyancsak kedvezd, amikor a piridazin gytirti jelen van a
bioaktiv molekulaban, lehetévé valik a soképzés, vizben oldhato, szintelen, sokristalyokat
alkotva.®

Az elmult évtizedben novekedett meg azoknak a kozleményeknek a szdma, amelyek
a bioaktiv piridazinonokrél szdmolnak be, szinte minden terapias teriiletet érintve. Ilyenek
példaul a melanin-koncentralé hormon 1 (MCHR-1) antagonista tienopiridazinonok,™ vagy
a pirazolo-pirimidino-piridazinonok!®, amelyek hatasos és szelektiv foszfodiészteraz PDE5
inhibitor aktivitast mutatnak.
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Tekintetbe véve a piridazin szarmazékok varhatd bioaktivitdsat, kedvezd fiziko-
kémiai paramétereit, fordult a figyelmiink a molekula csalad felé. Gondolva a magas Fsp3
karaktert vegytiletek el6nyeire is, a szokéasos fenil-piridazinon szarmazékok helyett spiro-
cikloalkil-piridazinon scaffold el6allitasat terveztii k az 0j vegyiiletes kutatis szamara.

A munkank kiindul6 anyagaul szolgald 2-oxaspiro[4.5]dekan-1,3-dion (5) eléallitasa
soran (1. abra) az elsé harom 1épésben Badger és munkatarsai modszerét kovettiik,® majd
az utolso 1épésben az ecetsavanhidrides vizelvonas helyett Norris korai eljarasaban szerepld
enyhébb reakcio koriilményeket alkalmaztuk. ™)

O@ . N///\([)(O\/

a.EtOH/H,0
—_— bz
N 2
5h reflux ¥
N =

1. abra
a. AcOH, NH,OAc ~0- 0
+ KCN
6h, reflux, 2N
Knoevenagel kondenzacio N

2

o]
a.cc.HClI o b. /lkm

—_—

OH
16h reflux HO™ ~O

20

1.5h, reflux o

A spiro-ciklohexil-piridazinonok el8allitisa soran az irodalomban leirt® 2-
oxaspiro[4.4]nonan-1,3-dion (6) és 1,2-dimetoxibenzol Friedel-Crafts reakcidjat mint
analogiat alkalmaztuk az altalunk tervezett ketokarbonsavak eléallitasara (2.4abra).

2. abra
(@)
OH
O
AICI3 DKM
12h, RT, N, o]
\
O_
7

Ennek soran a 2-oxaspiro[4.5]dekan-1,3-dion-t (5) kiilonbozéen szubsztitualt
benzol-szarmazékokkal reagaltattuk. Ahogy ez varhatdé is volt, az elektrofil aromas
szubsztiticid soran az anizol esetében tudtuk elérni a legjobb termelést, mig a toluol és a
klérbenzol esetében csak alacsonyabbat. Ez Osszefiigg azzal, hogy az aromas elektrofil
szubsztitlicié soran a metoxi csoport elektronkiildd jellege miatt aktivalja a benzol gytrit,
mig a metil csoport csak kis mértékben aktivalja, a klor pedig dezaktivalja (3. abra).
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A piridazinon gylri kialakitdsat ismert modszerrel,

3. abra

O.__OH
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8b CH3
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a ketokarbonsavaknak

hidrazinnal, ill. hidrazin-szarmazékokkal trténd reakciojaval oldottuk meg.**”!
4. abra
I
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+  HyN-NH,
4h, reflux
(0]
OH
0 EtOH T=70%
. H3C\N,NH2
H 4h, reflux
J— O_
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O ;
oH HoN Toluol 3 N
o LN oluo X
* NH S ——— N T=34%
@ 8h, reflux
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A megfeleld hidrazin-szarmazékokkal etanolban, 4 6ras forraldst kovetden izolaltuk
a piridazinonokat. Az 1-(2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil)ciklohexan-karbonsavnak (8a) a
hidrazinnal ¢és metil-hidrazinnal végzett reakcidjaban jo termelést értiink el, mig a
fenilhidrazinnal képzett szarmazék (11) csak 20% alatti termeléssel keletkezett. Ebben a
reakcidban a koriilmények megvaltozatasaval, toluolos forraldssal sikeriilt javitani a
termelésen (4. abra). Tolil €s kloérbenzol szdrmazékok esetében is ugyanazon kdriilmények
kozott! hajtottuk végre a gyliriizarasi reakciokat. A toluollal képzett szarmazékot (9b)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk. Klorbenzollal —képzett szarmazékot (9c) s
eléallitottunk alacsony termeléssel (5. abra).

5. abra
o) (0]
OH NH
O EtOH N T=79%
+ H2N_N H2 —_—
4h reflux
8b CHj 9% CHj
0
S OH NA
—170,
0 EtOH /N T=17%
+ HN-NH, ——=
4h reflux
Cl
8c Cl 9c

N-szubsztitualt piridazinonokat nem csak a megfeleld hidrazin-szarmazékokkal
képeztiink, hanem aralkilezési reakcidban is. A 4-(4-metoxifenil)-2,3-diazaspiro[5.5]undec-
3-én-1-on (9a) benzil-bromidos aralkilezési reakcidjaban elészor a klasszikus modszert
alkalmaztuk acetonban kalium-karbonat jelenlétében, de LC-MS analizis alapjan nem
keletkezett a kivant termék. Ezért a kalium-karbonatot cézium-karbonatra, az acetont pedig
acetonitrilre cseréltilk, majd 6 oras forralas utin a reakcioelegyet lesziirve, az oldoszert
beparolva ¢és az igy kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitotva, LC-MS
alapjan 95%-os tisztasaggal jutottunk az N-benzilezett szarmazékhoz (12a) (6.abra).

6. abra
o 0O
NH Br N
\N CSzc()3Y Kl \N
/ =
. . { T=52%
acetonitril, 6h
reflux
o— o—
9a 12a
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A toluollal képzett szarmazék (9b) esetében is benzil-bromiddal végeztikk az N-
aralkilezési reakciot cézium-karbonat és kalium-jodid jelenlétében 6 oOras acetonitriles
forralassal. A nyersterméket el6szor oszlopkromatografidsan, majd preparativ. HPLC
segitségével tisztitottuk. Az igy keletkezett halvanysarga kristalyos 2-benzil-4-(p-tolil)-2,3-
diazaspiro[5.5]undec-3-én-1-on (12b) 97%-o0s tisztasag lett (7. abra).

7. abra
(e}

NH QL < >

N Br N

/) Cs,CO3 KI N

+ _— 4

acetonitril, 6h
reflux
CH

8 CHj

9% 12b

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy az irodalombél ismert eljarasokat ossze-
hasonlitva optimalizaltuk a kiindulasi 2-oxaspiro[4.5]dekan-1,3-dion (5) elballitasat. Az igy
eldallt ciklikus anhidrid és kiilonbozden szubsztitualt benzol szarmazékok Friedel-Crafts
reakciojaval a megfeleld ketokarbonsavakhoz jutottunk, melyeket hidrazinnal, ill. hidrazin
szarmazékokkal gytir(ibe zartunk. A spiro-cikloalkil-piridazinon szarmazékainkbol egy
kisebb molekulakdnyvtarat allitottunk el 10 ) vegytilettel, melyek jé kiinduldsi pontok
lehetnek gyogyszerkutatasi projektekben.
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BUCHWALD-HARTWIG AMINALAS AZ OSZTRON SORBAN

Szemerédi David, Bacsa Ildik6, Wolfling Janos, Mernyak Erzsébet

Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi és Informatikai Kar Szerves Kemiai
Tanszék H-6720, Dom ter 8.

A természetes Osztron 13-as szénatomjanak epimerizalasara a kozelmultban
egylépéses és magas hozammal jar6 eljarast fejlesztettek ki. Ez a folyamat hormonalisan
inaktiv 6sztron szarmazékot eredményez. fgy a 130-6sztron hormonalis aktivitastol mentes,
de tumorellenes hatast hordoz6 szerek kifejlesztésére lehet alkalmas. Az §sztron szintetikus
modositasara egyik lehetdéség az aromas A-gylrli szubsztitudldsa. Az aromas vegyiiletek
aminalasa nemcsak szerves kémiai szempontbdl jelent kihivast, hanem bioldgiailag is,
mivel sok biologiailag aktiv nitrogén tartalmt1 szerves vegyiilet ismeretes.

Munkank soran hatékony mikrohullimi Buchwald-Hartwig kapcsolasi modszert
dolgoztunk ki, amely 0j, 2-es pozicioban szubsztitualt 13a-Osztron szarmazékokat (2)
eredményezett. Munkank Gjszeriiségét az adja, hogy az 6sztron aromas gylirijén még nem
ismeretes C-N keresztkapcsolassal megvaldsitott aminalasi eljaras. Olyan modszer
kidolgozasara térekedtiink, amely kiterjeszthetd egyéb szerves vegyiiletekre is.

1. abra A tervezett vegyiiletek el6allitisa Buchwald-Hartwig aminalassal

: f Pd-katalizator

Ligandum
Bazis
Olddszer
1 2
RI= alkil, aril
RZ=H, aril, alkil

Célunk megvalositdsdhoz a 2-brom-13a-0sztron 3-metiléterét (1) valasztottuk
alapvegyiiletnek. A Pd-katalizalt amindlasi reakcidk végrehajtasat mikrohullamu
modszerrel végeztiik, kiillonb6z6 anilineket alkalmazva reaktansként. Az (ijjonnan eléallitott
vegyiiletek szerkezetét *H- és >C-NMR spektroszkopiaval igazoltuk.

Koszonjiikk az OTKA (K113150) és a GINOP-2.3.2-15-2016-00038 tamogatasat.
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TUMORELLENES OSZTRON-MONOSZACHARID
KONJUGATUMOK ELOALLITASA

Trungel-Nagy Péter”, Wolfling J anos’, Zupké Istvan?,
Jani Rahkila®, Reko Leino®, Mernyak Erzsébet

Szegedi Tudomdnyegyetem Természettudomdnyi és Informatikai Kar Szerves Kémiai Tanszék H-
6720 Szeged, Dom tér 8.

2Szegedi Tudomadnyegyetem Gyogyszerésztudomdnyi Kar Gydgyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézet
H-6720 Szeged, Zrinyi u. 9.

3Laboratory of Organic Chemistry, Johan Gadolin Process Chemistry Centre, 4bo Akademi
University, Piispankatu 8, 20500 Abo

A természetben el6forduld Osztron iranyitott szintetikus moddositasaval
Osztrogénfliggd tumorok elleni szerek fejleszthetok. A kiilonb6z6 természetes eredetii
vegyliletek konjugatumai gyakran értékes és szelektiv biologiai hatassal rendelkeznek.

Munkénk soran Osztronbdl kiindulva allitottunk elé szteroid-alkin szarmazékokat,
majd azid-alkin click-reakciot hajtottunk végre kiilonb6z6 monoszacharid-azidokkal. A
hatastani vizsgalatok azt mutattdk, hogy az igy kapotttriazol gylriit tartalmazo
konjugatumok koziil néhany vegyiilet képes szelektiven gatolni bizonyos tumorsejtek
osztodasat.

Ns—R
TNP-3| Glu
click TNP-4| Lac
TNP-5 | Gal
o)
BnO TNP-9 | Rha
N TNP-10 Man
\
N
R
N;—R
TNP-12| Glu
TNP-11 | Man
TNP-20| Rha
TNP-21] Lac

Koszonjiik az OTKA (K113150) tAmogatasat.
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MEGUJULO POLIALKENEK METATEZISE

Turczel Gabor®, Kovacs Ervin', Tuba Rébert!

MTA Természettudomanyi Kutatékozpont, Zoldkémia Kutatéesoport,
1117 Budapest, Magyar tudosok kéorutja 2.

Munkank célja kiilonb6z6 polialkének, tobbek kozott konjugalt szarmazékok
metatézis lehetdségeinek vizsgalata, ezzel mintegy kibdviteni a mar széleskdrben
alkalmazott novényi olaj metatézisen alapuld, magasan hozzaadott értéki termékek listajat,
illetve  kiilonb6zé  emberi  fogyastasra  alkalmatlan  természetes  gliceridek
felhasznalhatosagat.

Bevezetés

Vilagszerte egyre nagyobb hangsulyt fektetnek a kiilonbozé kémiai kiindulasi
anyagok megujuld alapokra torténd athelyezésére, igy tavolodva a kdolajfiiggd
petrolkémiatél. Kivalé példa erre az alkén metatézis,™ amelyet 180 kt méretben végeznek
Surabaya-i biofinomitoban, Indonézidban.? Az eljaras folyaman a fként olajsavat
tartalmazéd palmaolaj kettGskotéseit etenolizisnek  vetik ala  (etilénnel  viszik
keresztmetatézisbe), igy kiilonbozé terminalis alkénekhez, illetve hidrolizist kovetden
lancvégi difunkcionalt karbonsavészterekhez és szarmazékaikhoz jutnak (1. abra).

1. abra: Novényi olajok etenolizisének folyamatabraja

A

Olefinek
O\I.]/\/\/\/E/\/\/\/\
o]
% Grubbs i
OYO OWW katalizator Atészteresités

Ci7H3s Tipikus noévényi glicerid HO
}OH
HO

Glicerin

Telitettlen karbonsavészterek
(Telitett illetve redukalt szarmazékaik)

Homogén katalizatorként a Robert Grubbs altal kifejlesztett ruténium-alkilidéneket
(2. abra) alkalmaznak. Ezen szarmazékok elénye a hasonldé homogén katalitikus wolfram és
molibdén vegyiiletekkel szemben, hogy joval stabilabbak a levegd oxigén- ¢és
viztartalmaval szemben, valamint jobb a funkcios csoport tolerancidjuk, igy molekulak
szélesebb skalajan alkalmazhatoak.
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2. abra: Grubbs-Kkatalizatorok (Mes=mezitil, Cy=ciklohexil)

MesN NMes
N 'TCy3 MesN NMes Gl
\Ruq C|\ C|/Ru_
A by, P o N |
3 PCy; P _0
r
G-1 G2
HG-2

A kapott termékek aranyat a felhasznalt névényi olaj Gsszetétele szabja meg, amely
széles keretek kozott valtozhat, a leggyakrabban vizsgalt olajokat felépité zsirsavakat az
alabbi tablazat tartalmazza.

3. abra: Novényi olajok fobb zsirsav komponensei[3’4]

Olaj | F6 komponenes | Tartalom (tomeg%)
palma olajsav 55%

mak linolsav 2%

len linolénsav 60%
tunga eleoszterinsav 59-80%

Kutatdomunkank soran a harom konjugalt kotést tartalmazéd tungaolajat, mint
lehetséges metatézis kiindulasi anyagot vizsgaltuk. A tungaolaj kozel 60% eleoszterinsav
tartalmaval értékes épitdelem lehet konjugalt vegyiiletek kialakitasaban.

A konjugalt poliének metatézise még kiaknazatlan tudomanyteriilet, altalaban
nagysagrendileg tobb katalizator és er(')'tel%'esebb koriilmények sziikségesek reakcidoba
viteliikhdz, mint az izolalt alkének esetében.”

Elvégzett kisérletek

A polialkének reaktivitsasanak megismeréséhez elséként az 1,6-difenil-1,3,5-
hexatrién (1) 6n- (4. abra) illetve 1-hexénnel (6. abra) végzett keresztmetatézisét vizsgaltuk.
(Az 1,3,5-hexatrién helyett azért ezt vizsgaltuk, mivel a katalizator a molekula terminalis
kettskotésével reagalva nem képez metilidén komplexet, amely bomlékonyabb és kevéssé
reakcioképes, mint a az 1-bdl keletkez6 Ru-benzilidén komplex.).

HG-2

4. abra: Difenil-hexatrién (1) 6nmetatézise
25°C
B —

O SN ‘
1 toluol 1(1-8) n=1-8
Az 1, HG-2 katalizator mellett végzett 6nmetatézisének elérehaladtaval csapadék

kivalast tapasztaltunk, valoszinileg a keletkez6 poliének rohamos oldhatosag
csokkenésének kovetkeztében. [ A termékelegyet aktiv szenes palladiumon kihidrogénezve
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immar homogén oldathoz jutottunk, amely Osszetételét GC-MS-el vizsgaltuk. Az §sszion
kromatogram integraljai alapjan becsiilve a kiindulasi anyag kozel 90%-a elreagalt,
mik6zben kisebb ill. nagyobb tagszamu homolégok (1(1-8)) keletkeztek az egyenstlyi
rendszerben (5. abra).

5. abra: 1(1-8) kihidrogénezett szarmazékaik eloszlasa (TIC: total ion kromatogram)

(x1,000,000)
TIC
30
es 12

20 A1)

Az 1 hexatriéen a HG-2 katalizator jelenlétében 1-hexénnel végzett modell
reakcidjaban (6. abra) jo konverzidval reagalt. Kihidrogénezést kovetden a két f6 termék
melett (hexil-benzol, oktil-benzol) jelentds mennyiségii homolog képzddést tapasztaltunk,
amely a konjugalt molekulatéredékek részleges dsszekapcsolodasara vezethetd vissza.

6. abra: A difenil-hexatrién (1) és 1-hexén keresztmetatézise

1-hexén

O NG ‘ HG-2 @N/\/\
e n
25°C B

toluol n=12

Az elvégzett elOkisérletek alapjan a harom konjugalt kettds kotést tartalmazo
rendszer, a tungaolajban megtalalhatd eleosztearinsav észterének metatézisével kivantunk
foglalkozni. A tungaolajat lagos kozegben, fém natriummal képzett natrium-metoxid
oldatban atészteresitettiik metil-alkohollal, majd az igy kapott kozel 75% metil-
eleosztearatot (2) tartalmazo észter keveréket vittilk metatézisbe. A metil-eleosztearat HG-
2 mellett végzett dnmetatézisét elvégezve (7. abra), majd kihidrogénezve fotermékként
dekant, metil-teradekanoatot és dimetil-oktadekandioatot kaptunk, mikdzben jelentds
homolog képzddést tapasztaltunk.
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7. abra: metil-eleosztearat (2) onmetatézise

o o O
. P )W\Hﬁ m
~o x 1!;(()3520 Fr N+ o NN+ Yo N
2 _ toluol , 0

3 4
o) 5
=
m/C/HZ atm.

o O
\O)W + >0
7 -
o) 8

A 2 észter keresztmetatézisét hat ekvivalens cisz-stilbén (9) jelenlétében elvégezve,
majd a termékelegyet redukalva (8. abra) jo (>95%) konverzidé mellett kivald termeléssel
kaptunk metil-10-fenildekanoatot (13) és alkilbenzol homologokat, azonban a vart 1,4-
difenilbutant (14) hozzavetdleg 35%-ban keletkezett. A pontos termelések meghatarozat
kvantitativ **C-NMR-méréssel végeztiik.

8. abra: Metil-eleosztearat (2) keresztmetatézise Cisz-sztilbénnel (9)

A Seq O
v @W
\O ‘W‘
" hez K 10

100°C
toluol

Pd/C/H2 atm.

JW@ * 2 * ©W
o
13 14 15

3. Osszefoglalas

Munkank soran kisérletet tettiink kiilonbozé konjugalt triének metatézisére. Sikerrel
vittik metatézisbe a megujuld alapanyagnak tekinthetd metil-eleosztearatot (2),
megmutatva hogy a benne talalhatdé Sp2 szenek, mint épitéelemek, mas nem-konjugalt
alkének (9) kett6skotéseinek bovitésére alkalmasak (11).

[1] Hoveyda, A. H.; Zhugralin, A. R.; Nature 2007 (450) 243-251.

[2] Grubbs, R. H.; O’Leary, D. J.; Handbook of Metathesis, Volume 2: Applications in
Organic Synthesis 2015.

[3] Lazzari, M.; Chiantore, O.; Polymer Degradation and Stability 1999 (65) 303-313.

[4] Gunstone, F. D.; Vegetable Qils in Food Technology: Composition, Properties and
Uses, Second Edition 2011.

[5] Balla, A.; Al-Hashimi, M.; HIil, A.; Bazzi, H. S.; Tuba, R.; ChemCatChem 2016
(8) 2865-2875.

[6] Gorman, C. B.; Ginsburg, E. J.; Grubbs, R. H.; Journal of the American Chemical
Society 1993 (115) 1397-14009.
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NITROGEN-OXIDOK EMISSZI(')JANAK CSOKKENT,ESERE
ALKALMAZOTT deNOy KATALIZATOROK VIZSGALATA

Ifju Zsofia®, Juzsakova Tatjzina1
'Kérnyezetmérndki Intézet, Pannon Egyetem, Veszprém,

Bevezetés

Az utobbi években egyre nagyobb hangsulyt fektettek a kornyezettudatos
élet/politika kérdésére, megvaldsitdsara. Az évek sordn szigoru szabalyozasok sziilettek
(UHG kibocsatasa, Kyoto protokoll) a 1égszennyezé anyagok kibocsatast illetéen.

Elsédleges légszennyezé anyagoknak a NO, NO, és N,O tekinthetd. A 1égtérben
valdo megjelenésiik komoly problémakhoz vezethet, mint a fotokémiai szmog, vagy a
troposzférikus 6zon kialakulasara. Ezen problémak ¢&s kornyezetvédelmi torvények
tamogatjak a tisztabb, kdrnyezetbarat, hulladékmentes (zero waste) technologiak kutatasat
és fejlesztését.

A Kyotoi- és a Goteborgi JegyzOkonyv pontos szabalyozasai az NOy illetve N,O
kibocsatast illetden 1) lehetdségeket teremtettek a nitrogén-oxidok, beleértve az N,O
emisszidjanak csokkentése iranyaba, az ugynevezett deNOy technologidk fejlesztésében,
kutatasdban.™?

Kutatomunka célja

Kutatomunkank soran a szelektiv katalitikus redukcios folyamatokat (SCR, selective
catalytic reduction) vizsgaltuk ammonia, mint redukalé gaz jelenlétében. A kisérleti munka
soran két katalizator hatékonysagat hasonlitottuk Ossze azonos miveleti paraméterek
kozott. A tanulméanyozott katalizatorok a V,0s/TiO, fém-oxid, valamint egy 0j tipusu, vas-
zeolit (Fe-ZSM-5 EnviCat). Az EnviCat katalizator azon tipusat vizsgaltuk, amely
els6sorban N,O mentesitésére hasznalhatod, azonban a tanulmanyozas kiterjedt arra, hogy
milyen hatékonysaggal alkalmazhat6 nitrogén-oxidok (NO és NO;) mentesitésre.

A kutatas célja a két katalizator (V,0s/TiO, és Fe-ZSM-5 EnviCat) tulajdonsagainak
pontosabb megismerése, valamint a miiveleti paraméterek (reakciohémérséklet, NO,:NH;
arany) hatasanak vizsgalata a  Kkatalitikus atalakulasra és egy  optimalis
hémérsékletintervallum megadéasa, ahol allandd aktivitassal rendelkeznek. Osszegezve
pedig egy javaslattétel készitése a hatékonysag javitisa céljabol.

Kisérleti rész

Kutatasunk sordn morfoldgiai és anyagszerkezeti vizsgalatot végeztiink mindkét
katalizatoron és azok 1j (még a katalitikus folyamatban nem hasznalt) és a katalitikus
folyamatban mar hasznalt formajan. Az alkalmazott reakciohémérséklet 200-450°C és az
NH3/NOx arany 0,9, 1,2, 1,6 valamint 2,2 volt. A kisérlet soran redukalogazként adagolt
ammonia és a higitasra szolgalo levegd mennyiségét rotaméter segitségével allitottuk. A
levegd mennyiségét minden vizsgalat soran 1066 Ndm*/h térfogataramon tartottuk. Az
atlagosan belépd NOx koncentracidé minden esetben 4800ppm volt. Az idealisan
alkalmazhatdo ammonia mennyiségét pedig szamitasokkal hataroztuk meg.

Az altalunk vizsgalt SCR reakci6 6 reakcidegyenletei a kovetkezoek:

4NO + 4NH3 + 02 — 4N2 + 6H20
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6N02 + 8NH3 - 7N2 + 12H20

Eredmények, értékelés

Az iparban is elterjedten alkalmazott V,0s/TiO, katalizator 10wt% vanadium-
pentaoxidot tartalmaz, titdn-dioxid hordozén és ~3mm szemcseméretii golyokbol all.
(Titan-dioxidnak f6 kristalyalkotdja anatiz . Az anatdz nagyobb fajlagos feliilettel
rendelkezik mint a rutil. Ezért az anatdz forma katalitikus szempontbdl kedvez&bb
katalizator hordozonak.)

A masik vizsgalt kereskedelmi katalizator az EnviCat-N,O (Fe-ZSM-5), melyben a
vas kiilonbdz6 formadi irodalmi adatok alapjan lettek azonositva. Ilyen formak az izolalt
ionok (a), kationok (b), vaskomplexek (c) vas-oxid nanorészecskék(d) és nagyobb méretii
vas-oxidok (e). (1. abra) A Katalizatorban Si/Al=31,3 és a Fe tomegszazalékos mennyisége
0,67 wt%, melyet el6szor gbzzel aktivalnak. Az Fe-ZSM-5 ~3-10 mm hosszasagu hengeres
katalizator.®¥

1. abra. Az Fe-ZSM-5 katalizatorban detektalt kiilonb6zo6 vas formak
bemutatasa: (a) izolalt ionok, (b) kationok, (c) vaskomplexek, (d) vas-oxid
nanorészecskék és (e) nagyobb méretii vas-oxidok!®

A kisérleteket 1-2,15 NH3:0, arannyal végeztiik, a sztochiometriai aranyhoz képest
tehat 1,45-sz6r6s oxigénfelesleggel dolgoztuk. Ha a gazban 1évé redukald anyag (NHs)
nagyobb aranyban van, mint az oxidald, akkor nem szelektiv katalitikus redukcio (NSCR)
jatszodhat le. Azonban ha az oxigént alkalmazzuk f616s mennyiségben, mint ami a redukalé
komponensek oxidacidjahoz kell, akkor a reakcié csak szelektiv katalizatoron valosul meg.
fgy az Aaltalunk biztositott reakciokoriilmények a szelektiv katalitikus redukcid
lejatszodasanak kedveznek. Bl

A vizsgalatok soran meghataroztuk a két katalizator (V,0s/TiO, és Fe-ZSM-5)
optimalis reakciohomérsékleteit. A méréseket 200-450°C-on teszteltiik. Az eredmények
alapjan a V,0s/TiO, katalizatornal 250-320°C, a Fe-ZSM-5-nél 260-350°C, azaz mindkett
egy viszonylag tdg intervallumban rendelkezik allando aktivitdssal. Az adatok alapjén
megallapitottuk, hogy a Fe-ZSM-5 katalizator hatékonyabb, mar alacsony homérsékleten
(250°C) is nagyobb denoxalasi hatasfokot értiink el az alkalmazasaval, mint a V,05/TiO,-
al. Azonban mindkét katalizator vizsgélata soran 200-230°C-on nagy mennyiségli nitrit-
nitrat lerakodast tapasztaltunk, igy nem ajanlott ebben a homérséklet intervallumban a
miikodtetésiik.
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A Fe-ZSM-5 katalizator optimalis hoémérséklet intervalluma 260-350°C ko6zé tehetd,
tehat ebben a tartomdnyban célszerli alkalmazni, mert ennél magasabb hémérsékleten az
atalakulasi fok csokken. Az elért konverzid értékek kozel sztochiometrikus NH3:NOyx 1:1,2
arany esetén 80-83%, ammonia felesleggel (1:1,6) pedig akar 95-98%-os érték is elérhetd.
(2. abra)

2. abra. A mért NOX konverzié valtozasa a SCR reakcio soran kiilonb6zo
NOyx:NHj; arany alkalmazasa mellett Fe-ZSM-5 katalizatoron

“9-NOwNH3 1:2,2 Fe-ZSM-5 katalizdtor
-8-NOx:NH3 1:1,6
100

#=NOxNH31:1,12 o _-=<=7—0~—0_.___.
95 NOx:NH3 1;0,9/~.7—3 \
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H&mérséklet (°C)

A mérések soran az ajanlott NHszgya/NHsem ardny koriilbeliil 0,4-1,2, az altalunk
vizsgalt aranyok 0,8-1,8. A kisérletek soran megallapitottuk, hogy az NHagya/NHzeim 1:1,3
arany mellett optimalis, az igy alkalmazott ammonia térfogatdiramnal nagyobb mennyiség
alkalmazasa nem indokolt, mivel a konverzidé nem novekszik tovabb.
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3. abra. A denoxalasi hatasfok valtozasa Fe-ZSM-5 katalizatoron

B-Fe-2SM-5 230°C
95 " @eFe-2SM-5 290°C
g0 | A-Fe-Z5M-5410°C

ﬂ

Konverzié (%)
P

07 09 11 13 15 1.7 19
WH3 ayak |Iw H3 elm

Az NHaga/NHzem mérési adatokat az Fe-ZSM-5 katalizator esetében harom
hémérsékleti értéken abrazoltuk. Az els6 hémérsékletérték 230°C, ami az optimalis
hémérséklet alatt talalhatd, masodik 290°C, amely a legcélszeriibben alkalmazhato
homérséklettartomanyba esik, és a harmadik 410°C, ami mar az optimalis intervallum felett
van, mivel az ajanlott 260-350°C (1. abra). Az eredmények alapjan megallapitottuk, hogy
Fe-ZSM-5 katalizatorral 1:1,3-as arany esetén érhetd el a legnagyobb denoxalasi hatasfok
(97-98%). (3. abra)

A két katalizator mintan morfologiai vizsgalatokat végeztiink. A nitrogén
adszorpcidés mérési eredmények alapjan megallapitottuk, hogy az ipari Fe-ZSM-5 1j
katalizator fajlagos feliilete (311 m?g) koriilbeliil 8-szor nagyobb, mint a V,0s/TiO, j
katalizatoré (39 m/g). (1. tiblazat) A fajlagos feliilet szempontjabol kedvezéek a
mikropdrus tartomanyba esé porusok jelenlétei (<2 nm). Az Fe-ZSM-5 katalizatornal a
mérési adatok alapjan a mikroporus feliilet 1ényegesen nagyobb (mind az 10j, mind a
hasznalt mintdk esetében) (194,7 m?/g) mint a V,0s/TiO,nal (2,4 m?g). A
mikroporustérfogat is hasonléan alakult, az Fe-ZSM-5 1j: 0,0905 cm®/g, és a V,0s/TiO, j:
0,0006 cm*/g. (1. tablazat)
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1.tablazat. A deNOx katalizatorokon mért nitrogén adszorpcios mérési

eredmények
BET fagl‘;HOS Mikropérus BJH Mikro- BJH
Minta fajlagos J - d feliilet pérustérfogat | pérustérfogat | porusitméré
- .. 2 feliilet 2 3 3

megnevezése | feliilet(m®/g) (M?/g) (m“/g) (cm®/g) (cm®/g) (nm)

V,0s/TiO, 39

uj 47 2,0 0,21494 0.,00062 18,2

V,0s/TiO,

hasznalt 35 42 24 0,21011 0,00080 20,0

Fe-ZSM-Sij 311 111 1947 0,173680 0,09050 6,3

Fe-ZSM-5

hasznalt 312 103 195,2 0,17443 0,09127 6,7
Osszegzés

Az elért eredmények alapjan a két katalizator vizsgalata és hatékonysaganak
ndvelése utani kutatds, tovabbi miiveleti paraméterek tesztelése még sziikséges. Jelenlegi
eredmények alapjan, meghataroztam az optimalis reakciohOmérsékleti tartomanyokat,
morfologiai adatokat és teszteltem az NOy:NH; arany hatasat a konverziora.
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REAKCIOKORULMENYEK HATASANAK VIZSGALATA
MONURON HETEROGEN FOTOKATALITIKUS OZONOZASA
SORAN

Nafradi Maté', Alapi Tiinde', Schrantz Krisztina'

'SZTE, TTIK, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 6720 szeged, Dém tér 7.

Osszefoglalis

A nagyhatékonysagu oxidacios eljarasok egyik igen intenziven fejlddd teriilete a
heterogén fotokatalizis. A heterogén fotokatalizis kombinalhaté 6zonos kezeléssel, ebben
az esetben fotokatalitikus 6zonozasrdl beszéliink. A két modszer kombinacidja bizonyos
esetekben szinergizmust eredményez., mely megnyilvanulhat a kiindulasi anyag atalakulasi
és/vagy mineralizacios sebességében és elsésorban az 6zon igen hatékony elektron befogd
szerepével, valamint a jelenlétében a TiO2 feliiletén keletkez6 OHe nagyobb képzddésének
sebességével értelmeznek.

Vizsgalataink soran a kumarin és monuron fotokatalitikus 6zonozasat vizsgaltuk. A
kumarin oxidativ atalakulasa soran keletkez6 umbelliferon képzédésének sebessége
aranyos a OHe képzbédésének sebességével. A monuront, mely egy fenil-urea tipusu
altalanos peszticid hatdéanyag kornyezeti jelentOsége, perzisztenciaja és feltételezett
endokrin hatdsa miatt valasztottuk modellvegyiiletnek. Vizsgaltuk a metanolnak, mint
gyokfogonak, a NaF-nak, mint az adszorbcidt befolyasolo vegyiiletnek a hatasat a monuron
¢és a kumarin atalakulasi sebességére és az umbelliferon képzddési sebességére kiilonbozo
pH-jt oldatokban/szuszpenzidkban.

Az 6zonos kezelés és heterogén fotokatalizis egyarant hatékony a monuron és a
kumarin atalakulésa soran, azonban a két mdédszer kombinacidja nem eredményezte a vart
szinergizmust. A pH nem volt jelentds hatassal a két vegyiilet atalakulasi sebességére,
ugyanakkor a metanol jelent6sen csokkentette azt. A keletkezé umbelliferon mennyisége
fotokatalizis soran két nagysagrenddel nagyobb volt, mint 6zonos kezelés esetén, igazolva a
OH- jelent6ségét. Azonban fotokatalitikus 6zonozas soran az umbelliferon képzddési
sebessége kisebb wvolt, mint 6zon nélkiil, mely meglepd modon ellentmond a
szakairodalomban talalhatd értelmezésnek, mely szerint az 6zon jelenléte heterogén
fotokatalizis soran jelentdsen megnoveli a OHe képzddés sebességeét.

Bevezetés

Napjainkban a viztisztitds egyik legnagyobb kihivasat a biologiailag aktiv, de a
hagyomanyos bioldgiai-fizikai moddszereken alapuld viztisztitdsi modszerekkel kelld
hatékonysaggal el nem tavolithatd szerves szennyezok jelentik. Egy lehetséges megoldast
kindlnak a kiilonb6zé nagyhatékonysagi oxidacids eljarasok, melyek tobbsége reaktiv
gyokok képzésén alapul, melyek aztan a szerves szennyezok atalakitasat inicialjak. Ezen
gyokok koziil a legfontosabb a hidroxilgyok (OHe). Kovetkezésképpen az egyes
modszerek kombinalasa is elsésorban a OHe képzddési sebességének novelése révén fejti ki
hatasat. [1]
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A heterogén fotokatalizis és 6zonos kezelés kombinacidja szamos pozitiv hatassal
jarhat. Az O3 kozvetleniil is elreagalhat a szerves szennyezdvel, azonban tobbnyire nagyobb
jelentdséggel bir, hogy bomlasa kovetkeztében jelentésen megnbhet az oldatban/szuszpen-
zioban a OHe képz6désének sebessége. Az O3 a TiO, feliiletén adszorbealddva, hatékony
elektronbefogoként gatolja a megvilagitas hatdsara a TiO,-ban keletkez6 elektron-lyuk par
rekombinalddasat. Heterogén fotokatalizis soran amennyiben az Oj az elektronbefogd,
csupan egy, mig O, esetén harom e’ sziikséges a OHe képzddéséhez. [2]

Os(aasy + € — O35 [31(2)
O3 +H"— HOy' [31(2)
HOg. e Oz + HO- [3](3)

Fotokatalitikus 6zonozads soran szamos paraméter befolydsolhatja a moddszer
hatékonysagat. Az oldat pH-ja befolyasolja a katalizatorszemcsék aggregalodasat, és a TiO,
feliileti toltését, ezaltal a feliileten végbemend reakciokat, beleértve az adszorpcidt, mely a
heterogén folyamatok soran igen nagy jelentdséggel bir. A pH ugyanakkor hatassal van az
oldott O; homogén fazisbeli atalakulasi sebességére is. [4,5] Mindezeknek megfeleléen a
fotokatalitikus 6zonozas  hatékonysaganak jellemzése ¢€s vizsgalata soran  szdmos
paraméter hatasat célszerii vizsgalni, .

Felhasznalt anyagok és analitikai modszerek

A mérések soran 500 cm® monuron oldatot (5,010 mol dm™) illetve kumarin
oldatot (1,0x10* mol dm™®) alkalmaztunk. A hasznalt UV fényforrds egy 300-400 nm
kozott sugarzd fluoreszcens higanygézlampa volt, a reaktorban az oldatot perisztaltikus
pumpa segitségével 375 cm® min® aramlasi  sebességgel keringettik, 25+1°C
homérsékleten termosztalva, O, buborékoltatas mellett. Az O,/O3 keveréket egy csendes
elektromos kisiilésen alapul6 6zonizatorral allitottuk elé, mellyel az O3 koncentracidja 5-20
mg dm? kozétt volt allithatd. A TiO, fotokatalizatort (Aeroxid P25®) 1,0 mg dm™
toménységben alkalmaztuk. A katalizatort analizis eldtt centrifugaldssal és szliréssel
eltavolitottuk a szuszpenziobol. A pH bedllitisa 0,1 mol dm™ HCI és NaOH oldattal tortént,
az ioner8sség allando értéken tartasa érdekében NaCl-t adtunk az oldatokhoz (5,010 mol
dm™®). A mérés jellegétdl fiiggden metanolt és NaF-ot adtunk az oldathoz (2,5x10 mol dm™

3
). . .

HPLC/DAD (Merck-Hitachi L-7100 tipusu pumpa, L-4250 UV-Vis detektor, Lichrospher
100 RP-18 oszlop, metanol:viz5 60:40 eluens) késziilekkel mértiik. A  kumarin
koncentracidjat spektrofotometridsan, az umbelliferonét pedig fluorimetridsan mértiik
Hitachi F4500-as spektrofluoriméterrel. 332 nm hulldmhosszisagl gerjesztd fényt

alkalmazva az emissziés maximum 456 nm-nél talalhato.

Eredmények

Méréseink soran az alkalmazott O3/O, keverék Oz koncentracidja 10 mg dm™ volt,
melyet gazfazisban spektrofotometridsan mértiink. Az oldott O3 koncentracidja a valasztott
pH 3-9 tartomanyban kozel allando volt, pH 10 felett jelentdsen csokkent az O3 OH- altal
inicidlt bomlédsa miatt.

A kumarin atalakuldsa sordn képzO0dé umbelliferon képzOdési sebessége
fotokatalitikus rendszerekben aranyos a OHe képzddési sebességével [6]. Ennek
megfelelden megvizsgaltuk, hogy a pH milyen hatassal van az umbelliferon képzdédési
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sebességére 6zonos kezelés, heterogén fotokatalizis és a két modszer kombinacidja soran a
pH 3 — 9 tartomanyban. Ozonos kezelés és heterogén fotokatalizis soran nem tapasztalhat6
szignifikans hatds. Heterogén fotokatalizis soran pH = 3 esetén az umbelliferon képzddési
sebessége enyhén csokkent, igazolva, hogy a OHe keletkezének a semleges és lugos
koriilmények kedveznek. Fotokatalizis soran jelentdsen nagyobb volt az umbelliferon
képzddésének sebessége , mint 6zonos kezelés soran, amibdl arra kdvetkeztethetiink, hogy
az altalunk alkalmazott pH tartomanyban az 6zonbol a HO™ hatasara keletkez6 HOe
képzddési sebessége elhanyagolhatd a heterogén fotokatalizis soran vald képzddési
sebességéhez képest. Fotokatalitikus 6zonozas soran a kumarin atalakulasi sebessége
jelentdsen meghaladta a masik két eljaras soran mért értéket, de szinergizmust nem
tapasztaltunk. Az umbelliferon képzOdésének sebessége TiO, jelenlétében Oj hatasara
meglepd modon erételjesen lecsokkent. A pH valtoztatasanak nem volt jelentds hatdsa a
kumarin atalakulasi sebességére, ugyanakkor szamottevéen befolyasolta az umbelliferon
képzbdési sebességét. Feltételezziik, hogy ennek oka a kumarin és O3 fotogeneralt
elektronokkal valé reakcioi kozt fellépd kompeticio lehet..

1. tablazat A kumarin atalakulasi sebessége (ro“™), az umbelliferon képzoédésének
sebességével aranyos érték (Mo"™) és az umbelliferon altal kibocsatott fluoreszcens
fény intenzitasinak maximalis értéke (Iax)

kum

pH (x10°® r:1ool dm3s?) o™ I

3,0 30,9 0,18 83

(OF 55 31,1 0,14 76

9,0 31,6 0,15 74
3,0 33,8 6,42 2034
TiO,/UV 55 45,7 9,85 4298
9,0 51,7 9,64 3540
. 3,0 57,6 4,56 1224

TiO,/UV/O,

55 59,8 2,50 738

Vizsgaltuk a pH hatdsat a monuron atalakulasi sebességére is. Ozonos kezelés és
fotokatalitikus 6zonozas soran a pH hatasa nem volt szignifikdns a pH = 3-9 tartomanyban,
heterogén fotokatalizis esetén pH = 3 esetén az atalakitas hatékonysdga kismértékben
csokkent, a kumarin esetében megfigyeltekhez hasonléan. Hogy meghatdrozzuk az OHe
jelentdségét a monuron atalakulasaban, az oldathoz 50x feleslegben gydkfogoként metanolt
adtunk. A metanol jelentésen lassitotta a monuron atalakulasi sebességét, a monuron és
metanol OHe-kel vald reakcidi kozt fellépd kompeticid miatt. A metanol a legnagyobb
mértekii hatast fotokatalitikus 6zonozads  soran fejtette ki, ami igazolja a OHe
jelentdségének és szerepének megnovekedését a kombinalt eljaras esetén.

A NaF noveli a TiO, feliletének hidrofobicitasat, megvaltoztatva a feliilet
adszorpcids tulajdonsagait, pozitiv hatast kifejtve a rosszul adszorbealodd anyagok
atalakulasara és gatolva a jol adszorbealodd anyagok atalakuldsat. A NaF hozziadasa
megnodvelte a monuron atalalakuldsi sebességét, kiilondsen a kombinalt médszer hasznalata
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esetén. Ennek oka lehet a monuron és az Oj; nagyobb mértékli adszorpcidja NaF
jelenlétében.

2. tablazat A monuron kezdeti atalakulasi sebessége (Fomonx10® mol dm?s™)
kiilonb6z6 médszerek alkalmazasa soran adalékanyag nélkiil és 2,5x10° M metanol,
illetve 2,5x10° M NaF jelenlétében kiilonboz6 pH esteén

Eljaras pH Adalék nélkiil Metanol NaF
3 8,67 - R
O3 5,5 9,50 4,75 -
9 9,42 2,25 -
3 8,92 3,58 9,08
TiO,/JUV 5,5 13,0 3,70 19,8
9 13,0 4,08 20,0
3 12,9 2,0 18,7
TiO,/04/UV 5,5 14,8 3,33 29,3
9 12,9 2,33 23,6
OSSZEFOGLALAS

e Munkank soran vizsgaltuk a pH hatasat a monuron és a kumarin atalakulasi,
valamint az umbelliferon képzO6dési sebességére oOzonos kezelés, heterogén
fotokatalizis és fotokatalitikus 6zonozas soran.

e Mindhiarom eljaras hatékony volt a kumarin és monuron bontdsdban, azonban
fotokatalitikus 6zonozas esetén nem volt megfigyelhetd szinergizmus.

e A pH hatasa a vizsgalt tartomanyban nem volt jelents az umbelliferon képzddére.

e Az o6zon jelenléte szamottevoen csokkentette az umbelliferon képzddésének
sebességét TiO2-t tartalmazd szuszpenziok esetén, ugyanakkor az umbelliferon
képzddésének sebessége ebben az esetben jelentés pH fliggést mutatott.

e A monuron atalakuldsa soran a metanol hatdsa bizonyitotta a OHe szignifikans
szerepét heterogén fotokatalizis és fotokatalitikus 6zonozas soran egyarant.
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Ti-Mo VEGYES-OXID-SZEN KOMPOZIT HORDOZOS Pt
ELEKTROKATALIZATOR CO-TOLERANS VISELKEDESENEK
VIZSGALATA
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*MTA Természettudomanyi Kutatékozpont, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet,
1117 Budapest, Magyar tudosok korutja 2.

Bevezetés. A polimer elektrolit membranos tiizeldanyag-elemek (PEMFC) andd oldali
katalizatoraival szemben tovabbra is fontos kovetelmény a szén-monoxid-tiiré képesség,
legyen sz6 akar hidrogénnel, akar metanollal miikodo tipusrol. Természetesen elvaras a
hosszu tava hasznalatot lehetévé tevo tartdssag is.

Jelenleg a legjobb CO-tlir6 képességgel rendelkezé — kereskedelmi forgalomban
kaphat6 — elektrokatalizatornak a szénhordozos platina-ruténium katalizatorokat tekintik.
Az el6nyos katalitikus tulajdonsagok ellenére a ruténium viszonylag magas ara és konny{
kioldodasa miatt ez a katalizator sem tokéletes megoldas.

A szén elektrokatalizator hordozoként még mindig a legelterjedtebb alacsony ara, jo
elektromos vezetoképessége és az aktiv fém megfeleld diszperzidjat biztositd nagy fajlagos
felillete miatt. Hatranyos tulajdonsagai, példaul, hogy a gyors terhelésvaltozas hatdsara
fellépd korrozid kovetkezményeként csokkenhet a katalitikus aktivitas, korlatozzak a PEM
tiizeldanyag-elemek tovabbi fejlodését.

Kordbban mar eldallitottunk és vizsgaltunk Mo adalékot tartalmazo, TiyMo;,O,
vegyes-oxid — aktiv szén kompozit katalizator-hordozokat.®! A kompozit hordozén
kialakitott elektrokatalizator stabilitasat és aktivitasat a Ti-Mo vegyes-oxid szerkezet
l1étrehozasa biztositja, a megfeleld vezetOképességet és nagy fajlagos feliiletet pedig a
vegyes-oXid—szén kompozit kialakitasaval értiik el. A jelen munkank soran vizsgalt
elektrokatalizator hordozdjaként hasznalt TipgM0g,0,-C vegyes-oxid—szén kompozit
anyagot is a korabban mar alkalmazott moddositott szol-gél eljarassal allitottuk eld
szobahOmérsékleten, amit egy magas homérsékletli hokezelés kovetett. Az elkésziilt
kompozit hordozéra 20 m/m % platinat vittiink fel a mar kiprobalt in-situ redukcios
modszerrel NaBH, és etilénglikol segitségével.

A jelen munkdban az eldallitott és anyagtudomanyi valamint elektrokémiai

modszerekkel is tanulmanyozott katalizator elektrokatalitikus viselkedését kutatd tovabbi
vizsgalatokat végeztliink, Osszehasonlitva kereskedelmi forgalomban kaphat6 Pt/C
(Quintech, 20 m/m% Pt aktiv szén hordozon) és PtRu/C (Quintech, 20 m/m% Pt és 10
m/m% Ru aktiv szén hordozdn) elektrokatalizatorokkal.
Mérési eredmények és értékelésiik. Kordbbi munkank eredményei alapjan
megallapitottuk, hogy az altalunk eléallitott Pt/Ti,M0;,0,—C jo CO-tiiré képességet mutat
osszehasonlitva a Pt/C és a PtRu/C Kkatalizatorokkal.®! Folytatasként ezen anyagok
katalitikus aktivitdsat, valamint tartossagat vizsgaltuk, amihez stabilitds vizsgalattal
egybekotott Ar- és Hp-Oblitéses COygs-stripping voltammetrias méréseket, valamint Ho-
oblitéses COgs-stripping voltammetrias méréssel egybekotott, forgd korong elektrodon
végzett hidrogén oxidacids méréseket végeztiink.

Az elektrokémiai méréseket szobahdmérsékleten haromelektrodos cellaban
valositottuk meg, az elektrolit 05 M H,SO,; volt, referencia elektrodként
hidrogénelektrodot, segédelektrodként platinaelektrodot alkalmaztunk. A munkaelektrod
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ivegszén elektrodra tintaként (5 mg katalizator 4 ml H,O + 1 ml izopropanol + 20 pl
Nafionoldat elegyében szuszpendalva) racseppentett, majd raszaritott katalizator volt (Pt:
10 pg/cm?).

Els6 1épésben a katalizadtor mintdkat a méréseket megelézéen 50 mV és 1000 mV
potencial kozotti ciklikus polarizacidval készitettiik eld (10 ciklus, 100 mV/s sebességgel),
Ar-nal gazmentesitett elektrolit oldatban. Az el6készités célja a katalizatorok tisztitdsa,
egységes elokezelése mellett az volt, hogy az egyes mintdknak a ciklikus polarizaci6 soran
mért Hypg deszorpcios csuicsokbol meghatarozhassuk az elektrokémialag aktiv feliiletét.

A stabilitas vizsgalattal egybekotdtt CO,gs-stripping voltammetrids méréseket a
Pt/TipgM0,,0,—C és a PtRu/C katalizatorokon hajtottuk végre. Ezek a mérések harom
részbdl alltak: két COgygs-stripping voltammetrids mérés (egy Ar Oblitéses és egy H,
oblitéses), ezt kdvette az 500 potencial-ciklusbol allo igénybevétel (farasztas), majd Gjra
CO,gs-stripping voltammetrias mérések.

A COyys-stripping  voltammetrids mérések soran eldszor CO-val telitettiik az
elektrolitot, a beold6dd gaz adszorbealt a platina feliiletén, lefedve a katalitikusan aktiv
helyeket. Ezutan Ar illetve H; segitségével eltavolitottuk az oldott, valamint a fiziszorbealt
CO-t. A géazokkal torténd Oblités soran a munkaelektrod potencialjat végig 50 mV-on
tartottuk. Ezutan 50 mV és 1000 mV kozott két potencial ciklust vettink fel 10 mV/s
polarizacios sebességgel. Az 500 ciklusos farasztast koveté COggs-stripping voltammetrias
mérések eredménye a Kkatalizaitor CO tolerancidjanak a stabilitasvizsgalat soran
bekovetkezett valtozasairdl tajékoztat.

1. abra Ar-oblitéses CO,y-stripping voltammetridas mérések eredményei. A:
Pt/TiggM0y,0,—C; B: PtRu/C; stabilitas vizsgalat el6tt (piros vonal) és utan (kék

vonal).
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2. abra H,-oblitéses CO,qs-stripping voltammetrias mérések eredményei. A:
Pt/TiggM0g,0,—C; B: PtRu/C; stabilitas vizsgalat el6tt (piros vonal) és utan (kék
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Az 1. és 2. 4bran lathatoak a Pt/TiggMO0g,0,—C és PtRu/C katalizatorok Ar- és H-
oblitéses COygs-stripping voltammetrids méréseinek eredményei a stabilitas vizsgalat elott
¢és utan. Jol lathato, hogy mindkét katalizator esetében kiilonbség van a friss és a farasztott
mintan kapott eredmények kozott, a PtRu/C katalizator esetében azonban ez a kiilonbség
jelentdsebb. A katalizator felillete nagymértékben megvaltozott az 500 ciklus sordn, a
ruténium egy jelentds része leoldddott és a katalizator nagy mértékben elvesztette szén-
monoxid-tiir6 képességét. Ez megjelenik a stabilitasi vizsgalat elején és végén rogzitett
ciklikus voltammetrids mérések dsszehasonlitasakor is (3. Abra).

3. abra Az Ar- valamint H,-oblitéses CO,qs-Stripping voltammetrias mérésekhez
kapcsoldodo 500 ciklusos stabilitas vizsgalat elsé (piros vonal) és otszazadik (kék vonal)
ciklusa. A: Pt/TipgM0y,0,~C; B: PtRu/C.
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Azért, hogy a Kkatalizatorok CO- és H, oxidacioés aktivitdsardl dinamikus
koriilmények kozott is képet kapjunk, egy Hp-Oblitéses CO,qs-Stripping voltammetrias
méréssel egybekotott hidrogén oxidacids reakcioban is vizsgaltuk Oket forgd korong
elektrodon, a fenti stabilitasi vizsgalattal kiegészitve.

Az elektrolit oldat és a munkaelektrod feliilletének telitése CO-val az elézéekben
leirtakkal megegyezden tortént. Ezt kovette a hidrogén oxidacids reakcio mérése forgd
korong elektrod segitségével. A forgatds sebessége minden esetben végig 625 rpm volt,
folyamatos H, aramoltatas mellett.

A munkaelektréd potencialjat 50 mV-rél 250 mV-ra polarizaltuk, ezen az értéken
tartottuk 3 percig, majd visszapolarizaltuk 0 mV-ra. Ezutan 3 ciklus kovetkezett 0 és 250
mV kozott. Ezt kdvetden ugyanezt végrehajtottuk 0-350 mV majd 0-450 mV potencial
hatarok kozott. A 4. D abran lathaté a mérés potencidlprogramja. Ezt kdvetden a statikus
elektrédon folytatott vizsgalatokhoz hasonléan 500 ciklusos tartdssagi tesztet hajtottunk
végre. Ezutan egy oldatcserét kovetden megismételtik a CO-val torténd telitést és a
hidrogén oxidacios reakcidé mérését.

Osszehasonlitasul Pt/C katalizatoron is elvégeztiik a fenti kisérletet. A 4. A, B, C
abrakon jol lathat6, hogy ezen a katalizatoron nem tapasztalhaté hidrogén oxidacids
aktivitds CO jelenlétében ilyen alacsony potencidlokon. Emiatt a farasztasi folyamatot és az
azt kdvetd masodik mérést nem hajtottuk végre.

A mérési eredményekbdl kitinik, hogy a CO adszorpcio utani 250 mV-ig torténd
polarizalast kovetd hidrogén oxidacios reakcidban a Pt/TipgM0g ,0,—C katalizator bizonyult
aktivabbnak. Mar ilyen alacsony potencidlon is végbemegy a platina feliilletén a CO
oxidacio, és a szabad platina felilleten megtorténhet a hidrogén oxidacidja. Ez az
ugynevezett CO-oxidacios ,eldcsics” jelenségének tulajdonithato, amely egyik
magyarazata, hogy a molibdén jelenléte miatt a platinan gyengén kotott CO oxidalodik
ebben a potencial tartoményban.[4'6] A kovetkezé potencial hatarig torténd polarizacio
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esetén a PtRu/C katalizator a kompozit hordozos készitéstivel hasonld aktivitast mutat,
majd 450 mV elérését kovetden jelentésen megnd az aktivitdsa. A kapott eredmények jo

Osszhangban vannak az elvégzett Ar-, illetve Hy-6blitéses COqygs-stripping voltammetrias
mérések eredményeivel.

4. abra Pt/TipgM0,,0,—C (piros), Pt/C (kék) és PtRu/C (zold) katalizatorokon a CO
adszorpcio utan végzett hidrogén oxidaciés mérések eredményei (A, B, C, stabilitas
vizsgalat elétti allapot) és a mérés soran alkalmazott potencialprogram (D).
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5. abra A hidrogén oxidacios mérésekhez kapcsolédo 500 ciklusos stabilitas vizsgalat
elsé (piros vonal) és 6tszazadik (kék vonal) ciklusa. A: Pt/TiogMoy,0,~C; B: PtRu/C.
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A stabilitasi teszt soran a korabbi hasonld méréssel egyezé eredményt kaptunk (5.
abra). A PtRu/C ciklikus voltammogrammyjai alapjan a ruténium nagy része kioldodott a
mintabol a farasztas soran.

A stabilitds vizsgalatot kovetd hidrogén oxidaciés mérések eredményei azt
mutatjak, hogy mindkét mintanak jelentdsen romlott az aktivitdsa a kiindulési allapothoz
képest, ugyanakkor a kiilonb6z6 potencial hatarokhoz tartozé értékek aranyai nem valtoztak
(6. 4bra). Alacsony potencialon tovabbra is a Pt/TiygM0g,0,—C katalizatoron volt mérhet6
nagyobb oxidacios aram, és ez ebben az esetben is csak 450 mV-nal fordult meg.
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6. abra Pt/Ti; gMoy ,0,—C (piros) és PtRu/C (zold) katalizatoron a stabilitas vizsgalatot
kovetd CO adszorpci6 utian végzett hidrogén oxidaciés mérések eredményei.
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Osszefoglalas. A mérési sorozat eredményeként azt taldltuk, hogy a Ti-Mo vegyes-oxid—
szén kompozit hordozos platina katalizator kivald szén-monoxid-tiir6 képességet mutatott
mind a statikus, mind a dinamikus koriilmények kozott tortént vizsgalatokban alacsony
potencial értékeken, Osszehasonlitva kereskedelmi forgalomban kaphaté Pt/C és PtRu/C
katalizatorokkal. Az Ar- és a H,-Oblitéses CO,qys-stripping voltammetrids mérések
eredményeit kiegészitik a Hp-0blitéses COqyqs-stripping voltammetrias méréssel egybekdtott,
forg6 korong elektrodon végzett hidrogén oxidaciés mérés eredményei. A stabilitas
vizsgalattal informacidt kaptunk az eldallitott anyag tartossagardl. A sajat készitésii
katalizator kisebb mértékli degradaciot mutatott a ruténium tartalmihoz képest, noha a
katalitikus aktivitasuk aranya hasonlé maradt.

Koszonetnyilvanitas. A szerzok koszonetiiket fejezik ki a VEKOP-2.3.2-16-2017-00013
projekt és az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramoknak (OTKA K112034)
keretében nyujtott anyagi tamogatasért.
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ITRAKONAZOL TARTALMU AMORF SZILARD DISZPERZIOK
FELDOLGOZASA

Galata Dorian Laszlo, Démuth Balazs, Nagy Zsombor Kristof

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kéemia és Technologia
Tanszek, 1111 Budapest, Budafoki ut 8.

Az utoébbi években az originalis gyogyszerkutatassal foglalkozo cégek egyre
gyakrabban talaljak szembe magukat a kifejlesztett uj hatdbanyagok rossz vizoldhatosagabol
kovetkez6 kihivasokkal. Ilyen hatdéanyagok esetén megfeleld biohasznosulassal rendelkezé
készitmény létrehozasa csak kiilonleges formulacios stratégiakkal lehetséges. Az egyik
ilyen eljaras az amorf szilard diszperziok képzése, amorf allapotban ugyanis jobb a
hatéanyagok vizoldhatoésaga, mint kristalyos allapotban. Amorf szilard diszperzidkat
leggyakrabban porlasztva szaritassal és omledékextruzidval allitanak el6, munkam soran
viszont egy masik eljarast, az elektrosztatikus szalképzést alkalmaztam, ennek az eljarasnak
az ilyen céli alkalmazasat csak a kozelmultban ismerték fel. Az elektrosztatikus szalképzés
Iényege, hogy a hatéanyagot €s a szilard diszperzié matrixaként alkalmazni kivant polimert
feloldjuk illékony szerves olddszerben, az oldatot pedig egy szordfejbe adagoljuk. A
szorofej és a termék begyljtésére szolgalod gyljtdelektrod kozott 20-40 kV fesziiltség van,
ennek hatasara a szorofejbdl kilépd folyadékbdl az olddszer elparolog és a gyljtdelektrodra
nanoszalas amorf szilard diszperzié formajaban érkezik meg az anyag.

1. abra Elektrosztatikus szalképzéssel el6allitott nanoszalas amorf szilard
diszperzié pasztazo elektronmikroszkopiaval késziilt felvétele

Az itrakonazol egy szisztémikus hatasi gombadld hat()anyag,[zl rendkiviil rossz
vizoldhatosaga (7-es pH-n 1 ng/l, 1,2-es pH-n 4 pg/l)¥! miatt idealis az amorf szilard
diszperziok vizsgalatara. Elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott amorf szilard
diszperzidjanak két lehetséges matrixpolimerje a hidroxipropil-metilcelluloz (HPMC) és a
poli(vinilpirrolidon)-vinil-acetat kopolimer (PVPVA).[*®! Munkam célja egy olyan tabletta
kifejlesztése, amely itrakonazol tartalmt amorf szilard diszperziobol és a sziikséges
segédanyagokbol all, in vitro kioldédasvizsgalat soran pedig legalabb 95%-os kioldddast
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képes elérni. A tablettdkat excenteres tablettazd gépen préseltem, a berendezést kézzel
miikodtettem.

2. abra Az itrakonazol szerkezete

i
@-@ OO

o (@_d} b

iaﬁ'
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A Kitiizott cél elérése elbtt a legfontosabb akadalyt egy a kutatocsoportunk altal a
kozelmultban felfedezett jelenség jelenti. Tablettak in vitro kioldoddsa soran az egyik
leggyakrabban hasznalt tablettdzasi segédanyag, a magnézium-sztearat, pontosabban a
kioldokozeg savas pH-jan a beldle keletkezd sztearinsav képes vizoldhatatlan adduktokat
képezni az itrakonazol molekulakkal, ezzel rontva az elérhetd kioldédast. Szerencsére ha
HPMC is van a rendszerben, akkor ez a jelenség csak sokkal gyengébben jelentkezik, ami
arra utal, hogy a HPMC képes valamilyen védohatast kifejteni. Ezt a védéhatast annak
tulajdonithatjuk, hogy a HPMC molekulak képesek H-kotést kialakitani az itrakonazollal,
igy azok mar nem tudnak részt venni a rosszul oldodé addukt 1étrehozasaban.

Munkam soran elészor a HPMC és PVPVA alapt amorf szilard diszperziokbol és
a megfeleld segédanyagokbol préselt tablettak in vitro kioldédasat hasonlitottam dssze. A
kapott eredmények szerint a HPMC alapt tablettak kozel 100%-os kioldodast értek el, mig
a PVPVA alaptak mindéssze 72%-ot. Hogy ellendrizzem a HPMC véd6hatasardl tett
feltételezést, megismételtem a PVPVA alapu tablettak kioldodasvizsgalatat, ezattal viszont
az in vitro kioldokozegben elére feloldottam 75 mg HPMC-t (ez megegyezik a HPMC
alapu tablettdkban talalhat6 HPMC mennyiségével). Az eredmény aldtdmasztotta a
feltételezést, tobb mint 88%-o0s kioldddast sikeriilt elérni, tehat a HPMC védohatasa 1étezo
jelenség. Az eddigiek alapjan a HPMC alapt tablettak idealis valasztasnak tlinnek, viszont
meg kell jegyezni, hogy a HPMC alapi amorf szilard diszperziok 6rolhetésége sokkal
rosszabb, mint a PVPVA alaptiaké, igy ipari gyartasra csak a PVPVA alapu tablettak
lennének alkalmasak.
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3. abra Kiilonb6z6 formaban HPMC-t tartalmazo, PYPVA matrixu amorf szilard
diszperzié alapi tablettak in vitro kioldédasi profilja
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A legjobb eredményeket ugy lehetne elérni, ha PVPVA matrixi amorf szilard
diszperziot hasznalunk, viszont valamilyen formaban HPMC-t is adunk a rendszerhez, igy
mind a két polimer elényds tulajdonsagaival rendelkezni fog a rendszer, viszont nem
jelentkezik a HPMC alapu amorf szilard diszperziokra jellemzd rossz feldolgozhatosag.
Harom ilyen lehetdséget probaltam ki. Az elsd, hogy a HPMC-t egyszerii segédanyagként
keverjiik a tablettazasra hasznalt porkeverékbe. A masodik, hogy a tablettakra HPMC alapt
filmbevonatot visziink fel. A harmadik lehetéség egy olyan amorf szilard diszperzid
eldallitasa, amelyik PVPVA-t és HPMC-t egyszerre tartalmaz matrix polimerként. Az in
vitro kioldodasi eredmények a 3. dbrdn lathatbak. A HPMC védbhatasa mind a harom
esetben miikodik, mivel az elért kioldodas minden esetben Iényegesen jobb, mint a HPMC
nélkili tablettdknal. A HPMC-t segédanyagként tartalmazo, illetve a HPMC-PVPVA
matrixtt amorf szilard diszperzié alapu rendszerek 90%-hoz kozeli kioldodast érnek el, és
gyartasuk ipari koriilmények kozott is elképzelhetd.

Ha ragaszkodunk a koézel 100%-os kioldédashoz, akkor érdemes megprobalni
javitani a HPMC matrixti amorf szilard diszperziok feldolgozhatosagan. Ennek érdekében
Osszehasonlitottam egy kalapacsos malmon 6rolt és egy kompaktoron (szilard granuldlasra
alkalmas berendezés) kétszer kompaktalt HPMC alapt amorf szilard diszperzid
tablettdzhatosadgat a tablettdzogép gépi lizemmoddban valdé miikodtetésével. A kisérlet
tanusaga szerint a kompaktoron feldolgozott anyag jobb gordiilékenységgel rendelkezik,
igy egy megfelel6 kényszertoltéssel ellatott tablettazd gépen alkalmas lehet folytonos
tablettazasra.

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a HPMC és a PVPVA elényds
tulajdonsagait egyesitd formulacio alkalmazasaval lehetséges 90% koriili kioldodast elérni.
Ha 100%-os kioldodasra van sziikségiink, akkor javitani kell a HPMC alapt amorf szilard
diszperzio feldolgozhatosagan, erre alkalmas lehet a kompaktalas.
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FUNKCIONALIZALT SZILIKA NANORESZECSKEK
ALKALMAZASA SZELEKTIiV ENZIMROGZITESRE

Nagy Fléra’, Tasnadi Gabor?®, Weiser Didana®, Melanie Hall?, Kurt Faber?,
Poppe Laszlé'

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia
Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3. Magyarorszag
2University of Graz, Kémia Tanszék
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®Austrian Centre of Industrial Biotechnology, c/o

Munkank soran egy altalanos fehérjetisztitasi és rogzitési modszert dolgoztunk ki,
amely szelektivitasa révén képes az adott enzimet magas biokatalitikus aktivitassal
rogziteni. Hordozoként a felszinen taldlhatd szabad aminocsoportok egy részének
kelatorra™ (EDTA) alakitasaval nyert szilika nanorészecskéket? alkalmaztunk, melyet a
megfeleld fémionnal komplexaltunk. A fémion altal szelektiven megkotott, His-jelet
tartalmazd fehérje ezutdn a szabad aminocsoportokon keresztiill megfeleld keresztkotd
agens segitségével kovalensen rogzithetd a szilika nanorészecskékhez.

A technika 6tvozi a szilika nanorészecskék nagy fajlagos feliiletének, az IMAC
(Immobilized Metal Affinity Chromatography) technika szelektivitasanak, valamint a
biszepoxi keresztkoté agensek stabilitdsanak el6nyeit. Modell enzimként a Shigella
flexneri-b6l szarmazd PhoN-Sf, valamint a Salmonella typhimurium LT2-b8l szarmazé
PhoN-Se, oligohisztidin jeldléssel ellatott nemspecifikus savas foszfatazokat®® *
alkalmaztuk. A rogzitést a nyers fermentacios lizdtumbol valdsitottuk meg. Az Gjonnan
fejlesztett szelektiv hordozoéra rogzitett biokatalizator kiemelkedd aktivitdst mutatott a
kereskedelmi forgalomban kaphat6é hordozokhoz képest. Az rogzitett enzimek kiemelkedd
stabilitast mutattak alkoholok széles skalajanal katalizalt transzfoszforilalasi reakciok soran.

1. abra Az altalunk fejlesztett immobilizalt savas foszfataz alkalmazasa
transzfoszforilalasi reakciékban

Funkcionalizalt szilika nanorészecskék
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Munkank soran nikkel nanorészecskéket allitottunk el hidrazinos redukcioval etanolos,
vizes és viz/etanolos kozegben 25, 50 és 75 °C-on, 4 6ras reakcididével. A reakcidk soran a
kiindulasi nikkel-ellenion hatasat is vizsgaltuk. A termékek szerkezetét rontgen
diffraktometrids, pdasztazd ¢és transzmissziés elektronmikroszkopids modszerekkel
vizsgaltuk. A diffraktogramok alapjan az elsd reflexiokbol szamitva meghataroztuk a
részecskék atlagos méretét is. Azt talaltuk, hogy a primer részecskék szivesen
aggregalodnak.

Bevezetés

A nanotechnologia rohamos fejlédésének koszonhetéen napjainkban, széles korben
és rutinszertien hasznaljuk a nanorészecskéket. A nanotechnologia magaban foglalja azokat
a biologiai, fizikai és kémiai teriileteket, melyek f6 célja nanoszerkezetii anyagi rendszerek
szintézise, vizsgalata és nagyobb anyagi rendszerekbe vald beépitése. A nanorészecskék
képzddési mechanizmusa két f6 részbol all, magképzdodésbol és novekedésbdl. A nanoré-
szecskék olyan anyagok, amelyek legalabb egydimenzios kiterjedésben 1 és 100 nm kozé
esnek. Ebben a tartomanyban altalanos jelenség, hogy a témbfazist elemekhez képest mas
fizikai és kémiai tulajdonsidgokkal rendelkezik az anyag.[1’2] A nagy fajlagos feliiletnek
koszonhetben szamos teriileten alkalmazzak éket, tobbek kozott kémiai reakciok kataliza-
toraként.

Munkank soran nikkel nanorészecskék nukleacios folyamatait vizsgaltuk nikkel-
halogenideket alkalmazva kiindulasi fémforrasként. A nanorészecskéket hidrazinos
redukcidés modszerrel allitottuk eld kiilonféle hémérsékleteken és oldoszer elegyekben.
Célunk volt megvizsgalni azt, hogy a nikkel kation és a halogenid anion kozotti
kolcsonhatas erdssége milyen mértékben befolyasolja a részecskék képzodését és
szerkezetét.

Kisérleti rész

A kutatdcsoportban alkalmazott receptek alapjat Wu és tarsait® altal publikalt cikk
képezte kisebb modositasokkal. Kisérleteink soran minden esetben készitettiink egy 0,111

srer

etanolban, vizben és a két oldoszer 50-50%-os elegyében. A rendszerhez kalium-hidroxidot
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és hidrazin monohidratot adva négy 6ran at kevertettiik az elegyeket. A reakciokat 25, 50 és
75°C-on is elvégeztik 4 oOrds reakcididével. A kalium-hidroxid mennyisége 1,57 g, a
[Ni*]:N,H, arany pedig 1:10-hez voltak. A nanorészecskéket sziirtik, desztillalt vizzel és
acetonnal mostuk, és inert atmoszféra alatt taroltuk. A keletkezett részecskék szerkezetét
porrontgen diffraktométerrel (XRD), pasztazdé (SEM) és transzmisszios elektronmikrosz-
kopokkal (TEM) vizsgaltuk.

Eredmények és értékelésiik

A rontgen krisztallografiaban tobb 6sszefliggés is 1étezik, ami kapcsolatot teremt a
részecskék mérete és a diffraktogram reflexioi kozott. A kdvetkez6 egyenlet:
KA
te B cos 6
Paul Scherrer utan kapta a nevét, ahol t az atlagos részecskeméret nm-ben, K az alakra
jellemzé konstans, A a rontgensugarzas hullamhossza nm-ben, B a vonalkiszélesedés a
reflexié félmagassaganal radianban és 6 a Bragg-szog fokban. Az atlagos részecskeméretet
minden esetben az els és legintenzivebb reflexio alapjan szamoltuk.

A keletkezett termékeket eldszor rontgen diffraktometriaval vizsgaltuk; ezeket az
eredményeket az 1-3. abrakon mutatjuk be. Az abrakon az elemi nikkelre jellemz6
reflexiok (44,4 51,7 és 76,34 20 értéknél) jelennek meg, amennyiben sikeres volt a
szintézis. A (111), (200) és (220) Miller indexii reflexiok a lapcentralt kockaracsba
rendezett nikkel részecskéket jelzik. Az 1. abran az lathat6, hogy elemi nikkel csak tiszta
etanolos kozegben keletkezett, viz hatdsara nagy mennyiségben maradt redukalatlan nikkel-
hidroxid a mintakban, sé6t, csak vizes kdzegben fém Ni keletkezését nem is tapasztaltuk.
Etanolt alkalmazva a hémérséklet emelésével 15-17 nm tartomanyban tudtunk nikkel
nanorészecskéket eldallitani.

Hasonl6 eredményeket kaptunk nikkel-bromid fémforras esetében is, vizes kdzegben
nikkel-hidroxid melléktermék keletkezését tapasztaltuk. Azonban tiszta etanolos kézegben
méar 25°C-on fokon is létrejdttek nanorészecskék, amint 75°C-on is viz-etanol elegyben. Az
atlagos részecskeatmérék néhany nanométerrel kisebbnek adodtak a nikkel-kloridhoz
képest. A legnagyobb részecskék a viz-etanol keverék esetén keletkeztek, atlagosan 17 nm
méretben 75°C-on, amint azt nikkel-klorid esetén is tapasztaltuk.
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1. abra Nikkel-kloridbol eléallitott nanorészecskék rontgen diffraktogramjai
(111) (200) (220)

Nikkel-kloridbdl

EtOH/H,0

Intenzitas / a.u.

20/°

2. abra Nikkel-bromidbdl elallitott nanorészecskék rontgen diffraktogramjai
(111) (200) (220)

Nikkel-bromidbol
75°C

50°C EtOH/H,0

Intenzitas / a.u.

20/°

A 3. abran a nikkel-jodidbol elballitott nanorészecskék diffraktogramjai lathatok. Itt
minden esetben sikeriilt nikkel nanorészecskéket szintetizalni; ez a nikkelionok és a jodid
ionok kozti gyengébb kolcsonhatas eredménye lehet. A klorid ionok képesek a legerdsebb
komplexet képezni a nikkellel, mig a bromo- és a jodokomplexek képzdédése rendre

kedvez6tlenebb.
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Hosszabb kevertetési id6t (72 h) alkalmazva azonban sikertilt a tiszta etanol és a viz-
etanol kdzeg esetében is szobahdmérsékleten nikkel nanorészecskéket eléallitanunk.
Az atlagos részecskeméretek mind a hdrom nikkel s6 esetében a homérséklet

emelésével novekedtek.

3. abra Nikkel-jodidbdl eléallitott nanorészecskék rontgen diffraktogramjai
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primer, 15 nm méreti elemek nem voltak lathatok. Az aggregatumok gémbszerii alakot
vettek fel atlagosan az 50-200 nm atmér6ji tartomanyban.

4. abra Nikkel-kloridbél (50°C) szintetizalt mintak pasztizé és transzmisszios
elektronmikroszkopos felvételei
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Osszefoglalis

Kisérleti megfigyeléseink szerint nikkel-kloridb6l indulva csupan két esetben
jatszodott le sikeresen a reakcid, mig nikkel-bromidot alkalmazva a sikeres reakciok szama
négy volt és a részecskeméret is csokkent szobahdmérsékleten az el6z6 sikeres reakcidkhoz
képest. Abban az esetben, ha nikkel-jodidot alkalmaztunk, minden hémérsékleten és
kozegben sikeresen allitottunk el nikkel nanorészecskéket.

A mikroszkdpias felvételeken jol lathatd, hogy a részecskék aggregalddtak, ennek
elkeriilése érdekében a jovoben feliiletaktiv anyagok illetve ultrahangos besugarzas
alkalmazasatol varunk kedvezd eredményeket.
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Bevezetés
a. Az g-aminosavak szerepe

Az o-aminosavaknak és azok szarmazékainak kKiemelt szerepe van a gy(’)ﬁ/szeriparban.
Felhasznaljak tobbek kozott antibiotikumkéntll], vérnyoméscsékkentékéntz, epilepszia-
ellenes szerként®®, és Parkinson-korellen.”! A peptidkémiéban[sl is szivesen alkalmaznak
ujabb és Ujabb nem-természetes aminosavakat, mivel ezek bedgyazasa természetes és
mesterséges polimerekbe olyan egyedi tulajdonsagokat adhat, mint ]i)éldéul a
vezetOképesség, termikus stabilitas, fém-ion felismerd képesség, lumineszencia.®

b. Az enzimekrdl

Az enzimek olyan globularis fehérjék, amelyek az ¢él6 sejtekben lejatszodd biokémiai
folyamatok aktivalasi energiait csokkentik, ezaltal lehetévé teszik, hogy azok a megfeleld
sebességgel mehessenek végbe! A biokatalizisnek szamos ismert eldnye van. A
reakcidkat enyhe koriilmények kozott lehet kivitelezni (szobahémérséklet, semleges pH,
légkori nyomads), kdrnyezetbarat oldoszereket igényel, mint példaul viz, vagy vizes-
alkoholos kozeg. Kémiailag valtozatos, szubsztrat-, regio- és sztereospecifikus reakciok
megvalositasa is lehetséges nagy hatékonységgal.[g] A nativ enzimek esetében tobb hatrany
is ismert, igy példaul az enzimek érzékenyek a kiils6 behatasokra, sziik hdmérséklet, pH, és
oldoszer tartomanyban mitkodnek optimalisan. Erzékenyek a szennyezd anyagokra, nem
visszaforgathatok, és joval dragabbak a hagyomanyos kémiai katalizatorokhoz képest.

Az enzimek rogzitésével szamos hatrany kikiiszobolhets. Igy példaul a készitmények
stabilabba tehetdk, illetve tlirOképességiik a reakcidokdriilményekkel szemben nodvelhetd.
2012-ben véletleniil fedezték fel a nanohibrid-viragokat'®, egy olyan 4j enzimrogzitésre
alkalmas technikat, amellyel egy lépésben allithatok eld igen nagy aktivitassal rendelkezd
készitmények, kdszonhetden a modszer soran kialakitott nagy fajlagos feliilet miattt**3],

Koukol és Conn fedezte fel 1961-ben a fenilalanin—ammonia-liaz enzimet (Pal/EC 4.3.1.5),
mely az L-fenilalanin reverzibilis atalakulasat katalizalja transz-fahéjsavva. A Pal
alkalmazasa azdta az iparban, valamint klinikai-, és biotechnolédgiai teriileten jelentdsen
megnétt.[“]
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1. abra: A fenilalanin-ammaonia-liaz miikodése

COO° -NH; X COOH
©/\‘N/H R NH; ©/\/
1 2
Kutatas célja

Jelenlegi kutatasunkban célunk volt Petroselinum crispumbd! kinyert fenilalanin-
ammonia-lidz enzim felhasznalasaval olyan Uj nanoviragokat létrehozni, amelyekket
nemcsak szakaszos, hanem atfolyasos reaktorban is meg lehet valdsitani kinetikus
rezolvalast. Ehhez feliiletmddositott szilika nanorészecskéket hasznaltunk, igy tovabb
ndvelve a biokatalizator aktivitasat.

Eredményeink

Az irodalomban elsOsorban réz(Il)-ionok felhasznaldsaval hoznak 1étre
nanoviragokat. Kutatdcsoportunkban teszteltiikk, hogy milyen méretli és porozitasuvirag
alak szerkezetet lehet elérni kiilonboz6 kétérték(i fémionok alkalmazasaval.

Jiandong Cui és munkatdrsai™ 2016-ban publikalt protokollja alapjan allitottunk
eld 6 kiilonb6z6 fémionnal PcPal-nanoviragokat (2. abra), melyek aktivitasat az 1. abran
is lathat6 reakcioban racém a-fenilalaninnal teszteltiik.

2. abra Pasztazo elektron mikroszképpal készitett felvételek a kiilonb6z6 fémionokkal
eléallitott nanoviragokrol (balrél jobbra és fentrél lefele iranyban) a) Ca®* b) Co®" c)
Zn?* d) Ni** e) Cu*" f) Fe*" ionok

Megallapitottuk, hogy PcPal esetében kalcium(Il)-ionokkal érhetdk el a legjobb
aktivitasu biokatalizatorok, amelyet nem feltétleniil a megkotott enzim mennyisége okoz (1.
diagram). Az enzim immobilizalds hatékonysagat szerettiik volna tovabb névelni, ezért
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optimalizdltuk az enzim és a kalcium(Il)-ionok mennyiségét. Az eredeti protokollhoz
képest tobbszordsére (felére, harmadara és negyedre) csokkentettilk az enzim mennyiségét.
Ez, vélhetéen a még kedvezdbb enzimszerkezet kialakuldsdnak kovetkeztében nemhogy
nem csokkentette, hanem még jelentdsen novelte is a nanorészecskékkel stabilizalt -
nanohibrid viragok aktivitasat. igy a tovabbiakban a kisérleteket harmadannyi enzimmel

végeztik.

4. diagram: Megfelel6 fémion kivalasztasa az immobilizalt PcPal aktivitasi tesztje
alapjan, illetve az enzim-Ca(IlI) arany optimalizalasa
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3. abra: Feliiletmédositott szilika nanorészecskék beépitése a nanoviragokba

A folyamatos rendszerek alkalmazasa technologiai és gazdasagossagi szempontok
miatt az utdébbi években egyre nagyobb teret nyert. Hosszutavon szerettiink volna olyan
mechanikailag is stabilabb biokatalizatort kialakitani, amelyeket oszlopba tolthetiink, és
atfolyasos reaktorban alkalmazhatunk. Ehhez feliiletmodositott szilika-nanorészecskéket
épitettiink be, mely a stabilitdson til egyenletesebb, szabalyosabb méretii nanovirdgokat
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eredményezett az eddig elért magas aktivitds mellett (3. abra). A szilika nanorészecskéket
Stober moddszere alapjan allitottuk el, majd az amino csoportokkal valamint ezek egy
részét etilén-diamin-tetraecetsavval (EDTA) funkcionalizaltuk. Utolso 1épésben Ni(Il)-
ionokkal komplexaltuk a részecskéket, igy 950 nm -1 pm atmérével rendelkez6
monodiszperz részecskékek kaptunk, amelyek alkalmasak a PcPal oligohisztidinnel jelolt
részével is koordindlédni. Az enzimrogzités egyik célja, hogy szélesebb
hémérséklettartomanyban is funkcionald, hdmérséklettel szemben is ellenalobba tegyiik az
enzimeket. A kicsapassall 1étrehozott részecskék esetén altalanosan elfogadott vélemény,
hogy nem lehet elérni hostabil készitményeket, azok a nativ enzimhez hasonléan gyorsan
vesztik el aktivitasukat a hdmérséklet kismértékii novelése esetén is. Végeztiink méréseket,
hogy megallapitsuk, milyen a tiir6képessége az altalunk létrehozott készitmények 30-60°C
kozotti hdmérsékleten. A nativ enzim a vartnak megfeleléen drasztikusan gyorsan vesztett
eredményességébdl 3 ora alatt mar 30°C-on is, ezzel szemben a hibrid nanovirdgok
stabilabbnak bizonyultak, még a viszonylag magas 60°C-on is (2. diagram).

5. diagram: Homérséklet hatasa az aktivitasara (3 6ra alatt)

Homérséklet hatasa az
100 aktivitasara
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A készitmények a kisérlet folyaman 24 oOran megtartottak aktivitasukat és
enantiomer szelektivitisukat, melyet HPLC mérésekkel timasztottunk ala (4. abra).
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4. abra: Kisérlet atfolyasos reaktorban

e 8 8 2 F

~-COOH COOH
SO O,

. J Vi
. ® Chiralpak Zwix szemipreparativ oszlop
“ Eluens: Acn:MeOH:H,0=49:49:2 50mM FA, 25 mM DEA

= aramlasi sebesség 0.4 ml/perc, 20°C

v
COOH  Anmsmmsnnnennnsnnnsnonsnnss COOH
P Y Atfolyasos reaktor | Ph™ >~ v P CO0H |y
NH; T —— NH,
racém T enantiomertiszta transz-fahéjsav
aminosav aminosav
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A korszerli kornyezeti/karelharitasi technologiakban igény mutatkozik az olcso,
természetes eredetil katalizatorok hasznalatara. Ezen a teriileten az agyagasvanyok kedvezo
alternativat kinalhatnak, katalitikus aktivitasuk jellemzden a gibbsit tipusi aluminium
oktaéderek és azok hibahelyeinek jelenlétével hozhatd Osszefiiggésbe. A leléhelyiikt6l
fiiggden kiilonboz6é mértékli és tipusu asvanyos- €s fém-szennyezések jelenléte tovabbi
elényoket kinalhat.

A kaolinit és halloysit 1:1 tipusi agyagasvanyok, amelyeket Si** kozpontu
tetraéderes (T) és AI** kozponta oktaéderes (O) rétegek alkotnak. A természetes
kristalyszerkezetli anyagokbdl tobblépéses csereinterkalacios feliilletmodositasi eljarassal
exfolialt TO nanorétegek hozhatok létre. A kiindulasi- és a nanostruktirak potencialis
fotokatalizatorként alkalmazhatok 2, szerkezetiikben mechanokémiai aktivalassal és/vagy
hékezeléssel hibahelyek alakithatok ki B!, amelyek kedvez8en hasznalhatok modell gibbsit
rétegként a szerkezeti valtozasok vizsgalatiban. A hibahelyek és az oxigén hidnyos
centrumok kialakitasanak vizsgalata a katalitikus felhasznalas szempontjabdl kivanatos. Az
eredmények mas AI-O-OH rendszerek kialakitasa/tervezése soran is felhasznalhatok
lehetnek (pl. y-Al,O3).

Munkank soran egy magas vastartalmi magyarorszagi kaolinbdl és egy nagy
tisztasagl  torokorszagi halloysitbol exfolidlt nanostrukturdkat allitottunk eld.
Mechanokémiai aktivalassal mesterséges hibahelyeket hoztunk Iétre, a feliileti
tulajdonsagokra gyakorolt hatasukat nagymiszeres analitikai modszerekkel vizsgaltuk. Az
exfoliacio sikerességét foként XRD és TEM felvételek alapjan kovettik nyomon. Az
aluminium koordinacié véltozasat 2’ Al-MAS-NMR médszerrel, a szerkezeti valtozasokat
termoanalitikai (TG/DTG) és FTIR-ATR technikakkal vizsgaltuk. A fajlagos feliilet
valtozasait nitrogén adszorpcidos modszerrel (BET, BJH), mig az exfolialt halloysit feliileti
sav/bazis jellegét feliileti titralassal hataroztuk meg. Az eredményeink hozzéjarulhatnak az
1:1 tipust agyagasvanyokon alapul6, természetes katalizatorok fejlesztési torekvéseihez.
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