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Kémiai vizsgalatok az igazsagszolgaltatasban

dr. Siivegh Gabor

NSZKK, Toxikologiai Szakeértoi Intézet, 1135 Budapest, Vagany u. 6.

Magyarorszagon 150 éve jott 1étre az elsé igazsagiigyi szakértdi intézet, amelyet a ,,blinvadi
igyekben eloéforduld vegyelemzések™ elvégzésére hoztak 1étre Felletar Emil, az intézet els6
igazgatdja-kezdeményezésére. Ez az intézet még ma is miikodik, mint az NSZKK Toxikologiai
Szakértdi Intézete.

Az igazsagligyi szakértés azdta egy szertedgazo, sok tudomanyteriilet ismereteit felhasznalo
tevékenységgé fejlodott, igy az NSZKK-ban is tobb szakértdi intézetben folytatnak mas-mas
céllal kémiai analitikai vizsgalatokat.

Az el6adas soran attekintjiik az NSZKK kiilonb6zd intézeteiben alkalmazott analitikai
modszereket a mintavételezéstél az eredmények értékeléséig. Megismerkediink a kémiai
vizsgéalatokat megeldz6 mintavétel nehézségeivel, a mintakezelés lehetdségeivel, a minta
inhomogenitasabol eredd feladatokkal, a keresett vegyiiletek tobb nagysagrendben eltérd
Bemutatjuk, mire tud hasznélni az igazsagiigyi szakértd olyan miiszereket, mint a GC, HPLC,
HPLC-MS, GC-MS, IR, NMR, Raman, XRF, SEM...

Attekintjik a hasznalt miszereket, technikdkat, az alkalmazasukkal megvalaszolhatd
kérdéseket, bemutatjuk a legujabb fejlesztéseket, a jelen kihivésait és felvillantjuk a jovo

lehetdségeit is.

Koszonetnyilvanitas: az eléadas 6sszeallitaisiban kozremiikodott Csesztregi Tamas, Hidvégi Eléd, Kovacs

Edina, Szoldan Zsolt.
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Asztrokémiai szempontbol érdekes molekulak reakcioja H-atomokkal
alacsony homérsékleten

Keresztes Barbara?

“MTA—ELTE Lendiilet Laboratorviumi Asztrokémia Kutatocsoport

A csillagkozi térben 2021 végéig tobb, mint 260 vegyiiletet sikeriilt kimutatni [1], ezek koziil
a leggyakoribb molekula a H,. Ma az asztrokémia egyik kozponti kérdése az, hogy a H, hogyan
alakulhat ki a siiri molekulafelhdkben. Egy viszonylag 0j elmélet szerint a H, kialakulasat
katalitikus ciklusok magyarazhatjak [2]. A katalitikus ciklusok olyan folyamatok, amelyekben
két H-atom nem kozvetleniil, hanem egy katalizdtormolekuldn keresztiil alakit ki egy H,-t.

Az elvégzett kisérletek soran a fulminsav (HCNO) ¢és a formaldoxim (H,CNOH) kozotti
katalitikus ciklust szerettiik volna megfigyelni. Prekurzorként 1,2,5-oxadiazolt, illetve
formladoximot alkalmaztunk ahhoz, hogy az emlitett katalitikus ciklus mind a HCNO, mind a
H,CNOH iranyabdl vizsgélhato legyen.

A H-atomokkal lejatszodd reakciok megfigyelését para-H, matrixizolacios technika tette
lehetévé. A para-H, a H; két magspin izomerének egyike, amelyben a két proton magspinje
egymashoz képest antiparalell. A technika eldnye, hogy benne nagy hatékonysaggal alakithatok
ki H-atomok, amelyek a matrixban alaguthatdssal gyorsan képesek diffundalni, a minta
részecskéivel taldlkozva azokkal reakcioba 1éphetnek, az igy kialakuldé gyokok a matrixban
csapdazodnak.

A kapott eredmények alapjan a HCNO, illetve a H,CNOH reagalhatnak H-atomokkal,
megfigyeltik a HCNO ¢és a H,CNOH kozotti katalitikus ciklust. Az eredmények alapjan a
HCNO ¢s a H,CNOH mennyisége kapcsolatban all egymassal, a kvaziegyenstly a HCNO
molekula felé van eltolva. Ez magyarazhatja azt, hogy mig a HCNO molekula nagy
mennyiségben jelen van a csillagkozi térben, addig a formaldoximot miért nem sikeriilt még
kimutatni.

[1] B. A. McGuire: The Astrophysical Journal Supplement Series, 2018 (239) 1-48.
[2] G. Vidali: Chem. Rev., 2013 (113), 8762-8782.

Koszonetnyilvanitas: Dr. Tarczay Gyorgy, Dr. Gébi Sandor

16



A Pseudomonas aeruginosa baktérium lektinjeinek szénhidrat alapu
ligandumokkal torténé kolcsonhatasainak vizsgalata telitési-atvitel
differencia (STD) NMR spektroszkopiaval

Bence Farkas Laszl6*P", Tiinde Zita Illyés¢, Magdolna Csavas®P, Lenka Malinovska¥,
Katalin E. Kovér®P

aSzervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, H-4032, Debrecen, Magyarorszag

bMolekuldris Felismerés és Kolcsonhatdas Kutatécsoport, E6tvos Lordnd Kutatdsi Halézat, Debreceni Egyetem,
H-4032, Debrecen, Magyarorszag

‘Szerves Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, H-4032, Debrecen, Magyarorszag
dCentral European Institute of Technology, Masaryk University, 625 00 Brno, Csehorszdg
E-mail: farkas.laszlo.bence@science.unideb. hu*

A Pseudomonas aeruginosa egy az emberre veszélyes korokozo, amely kiilonosen veszélyes
nozokomalis fertézések potencialis okozdja. A baktérium altal kialakitott biofilm lehetéveé teszi,
hogy kiilondsen ellenallé legyen antibiotikumokkal szemben [1].

A betegség gyors kialakulasa miatt az adhézi6 gatlasan és a biofilmek megsziintetésén alapuld
terapidk a kutatasok fontos célpontjava valtak. A kutatdcsoportunk altal vizsgalt két lektin, a
galaktofil PA-IL és az L-fuk6z-specifikus PA-IIL a baktérium citoplazmajaban termelddik és fontos
szerepet jatszik a baktérium-gazdasejt kozotti kommunikacioban [2].

Vizsgalataink anti-adhézids terdpiara alkalmas és a biofilm képzddésének gatlasa céljabol
szintetizalt kiilonb6z6 méret, flexibilitash, polaritasa €s térbeli elrendezésti D-galaktoz és/vagy L-
fukoz-tartalmt  glikokonjugatumok lektinekkel vald kdolcsonhatasainak tanulméanyozéasara
iranyultak. Célunk az volt, hogy a hatas-szerkezet Osszefiiggések felderitésével minél hatékonyabb
anti-adhézios készitményt lehessen tervezni, illetve eldallitani.

Az elvégzett STD NMR [3] vizsgalatokkal igazoltuk a ligandum-lektin komplex létrejottét.
Kompeticiés STD kisérletekkel bizonyitottuk - a referencia vegyiiletek metil aglikonja STD
intenzitasanak csokkenése, valamint a kompetitor ligandum STD jeleinek megjelenése alapjan -,
hogy a kotddés specifikus, azaz a ligandumok ugyanazon a kotohelyért versengenek a PA-IL
lektinen [4].

A vizsgalt tio- és szeleno-glikozidos kotést tartalmazé vegyiiletek a megfeleld O-glikozidokhoz
viszonyitva ugyanolyan hatasosnak bizonyultak, azaz a szerkezeti mddositas nem befolyasolja a
gatlasi hatékonysagot, viszont ezen szdrmazékok stabilak lehetnek glikozidazokkal szemben. A
legnagyobb affinitast a multivalens, click-stratégia révén triazol (aromas) gytirtivel rendelkezd
molekulaknal mértiik.

Az eddigi és tovabbi vizsgalatok alapjan a legjobb inhibitor molekuldk varhatolag hatékonyak
lesznek a biofilm képzddés ellen és igéretes, terapiara alkalmas adhézidt gatlo vegyiiletek lehetnek.

[1] Bhagirath, A.Y.; Li, Y.; Somayajula, D.; Dadashi, M.; Badr, S.; Duan, K. BMC Pulm. Med. 2016, 16, 174—
196.

[2] Imberty, A.; Wimmerova, M.; Mitchell, EP.; Gilboa-Garber, N. Microbes Infect. 2004, 6(2), 221-228.

[3] Mayer, M.; Meyer, B. Angew Chem. 1999, 38(12), 1784-1788.

[4] Ilyés, T.Z.; Malinovska, L.; R6th, E., et al. Molecules. 2021, 26(3), 542.
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Szerves szennyez6 mineralizacioja nagyhatékonysagu oxidacios eljarasok
alkalmazasaval

Kocsis Gabor, Szaboné Bardos Erzsébet, Horvath Otto, Kovacs Margit, Farsang Evelin

Pannon Egyetem, Természettudomanyi Kozpont,
Kornyezeti és Szervetlen Fotokémiai Kutatocsoport
8200 Veszprém, Egyetem utca 10., e-mail: kocsis.gabor03@gmail.com

A kornyezetvédelem egyik fontos kihivdsa napjainkban a viz mindségének megdrzése,
javitasa. A szennyvizek vildgszerte sokféle szennyezOt tartalmaznak, melyek sok esetben a
hagyomanyos viztisztitasi eljardsokkal nehezen artalmatlanithatok, ezért sziikségszertivé valt a
kémiai viztisztitasi technologidk fejlesztése. A nagyhatékonysagli oxidacids eljarasok kozos
jellemzdje, hogy a napenergia vagy mas energia felhasznaldsaval oxidativ szabadgyokoket

(pl. "OH, H", HO") generalnak, amelyek a szerves anyagok széles korét lebontjak.

Kutatomunkdm soran az antidepresszansként is hasznalt karbamazepin fotokémiai

bonthatosaganak vizsgalatat tiztem ki célul.

A modellvegyiilet fényérzékeny, mind UV, mind lathat6 fény hatasara fokozatosan atalakul
kiilonboz6é koztitermékekkeé, azonban a reakcidelegy szerves széntartalma nem valtozik,

mineralizacié nem torténik.

A heterogén fotokatalitikus kisérletekhez Degussa P25 TiOz-ot (DP25), illetve
mechanokémiai modszerrel, 6rlési eljardssal modositott katalizatorokat alkalmaztam. A
kiindulési vegyiilet koncentracidja gyorsan csokkent, kiillonb6z6 koztitermékek keletkeztek,
majd elbomlottak, azaz a vegyiilet mineralizalodott. A folyamat hatékonysagi sorrendje UV
tartomanyban: DP25 > Ag-TiO2 > N-TiOz > 6rolt DP25, mig Vis tartomanyban: DP25 > 6rolt
DP25 > N-TiO, > Ag-TiO,. A HPLC analizissel meghatarozott szdmos koztitermék
képzddésének kinetikajat és mennyiségét jelentdsen befolyasolja a katalizator Osszetétele, a
gerjesztését kovetden képzddd aktiv gyokok mindsége és hozama. A toxicitasi vizsgalatok
kimutattadk, hogy a keletkezd intermedierek koziil néhany toxikusabb, mint a kiindulési

gyogyszer molekula, igy a teljes mineralizacié megvalositasa sziikséges.

A heterogén fotokatalizist 6zonnal kombinalva, a modellvegyiilet bomlasi sebessége

jelentésen megndtt.

Kulcsszavak: heterogén fotokatalizis, karbamazepin, fotokatalizator, TiO-
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Foszforilacios és acilacios lipid-A izomerek kapillaris elektroforézissel
kapcsolt tandem tomegspektrometrias modszeren alapulo szerkezeti

jellemzése
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A kutatomunkam soran a Pseudomonas aeruginosa baktérium lipid-A régidjat vizsgaltam
vizmentes kozegl kapillaris elektroforézissel kapcsolt tandem tomegspektrometrias
modszerrel. A Pseudomonas aeruginosa egy rendkivill rezisztens baktérium, amely jelentds
problémat okoz napjainkban is kérhédzi koriilmények kozott, foként a 1élegeztetd gépen 1€vo,
égési sebbel rendelkezd, valamint immunhidnyos betegek esetében. Ahhoz, hogy
hatékonyabban lehessen kezelni az altala okozott fertdzéseket, ismerni kell a baktérium
toxikussagaért felelds lipid-A régid heterogenitasat, valamint a pontos szerkezeteit.

Ehhez célom volt a mintak kapillaris elektroforézis elvalasztast kovetéen a tandem
tomegspektrumait felvenni negativ €s pozitiv ionizacidés modban is, illetve ezek részletes
elemzése, szabalyszeriségek felallitasa a fragmentacidkra vonatkozoan, jellegzetes csticsok
keresése; valamint elvégezni negativ modban kivalasztott komponensekre iitkdztetési energia-
fliggd méréseket, amely alapjan a zsirsavak lehasadasanak energiafiiggésérdl kapunk képet.

A negativ modu tomegspektrumokon a C1 foszforilalt izomerek esetében megfigyeltem egy
diagnosztikus csucs jelenlétét, valamint azt, hogy ebbdl a fragmensionbdl mindig ugyanazon
foszforilalt komponensek esetében informativabbak a negativ moda tomegspektrumoknal, tobb
diagnosztikus cstucs megjelenik, melyekbdl informéciot kapunk a zsirsavak eloszldséara a két
cukoregységen; szamos jellegzetes zsirsavvesztést tapasztaltunk, melyek alapjan az adott
zsirsav pozicidja is meghatdrozhatdo. Mindezek alapjan felallitottam egy négylépéses
folyamatot, ami segitségével meghatarozhat6 az egyes lipid-A komponensek szerkezete.

A  komponensek iitkdztetési energiatol valdo fliggésének vizsgalata soran az egyes
fragmensionok relativ intenzitasat abrazoltam az litkdztetési energia fliggvényében, illetve a
gorbek lefutasabol a szerkezetfejtéshez segitséget nyujtd informacidkat nyertem ki.

Tehat az altalunk alkalmazott moddszerrel kidolgoztunk egy altalanosan alkalmazhato
szerkezetfejtési stratégiat bakterialis lipid-A-kra.

Szeretnék koszonetet mondani témavezetéimnek, Dr. Sandor Viktornak és Dr. Dornyei Agnesnek

segitségiikért, valamint csalidomnak, barataimnak és pairomnak a sok timogatasért!
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Fehérje-perszulfidok detektalasara alkalmas modszer (ProPerDP)
fejlesztése
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A reaktiv oxigén, kén és nitrogén szadrmazékok jelentds szerepet jatszanak kiilonbozd
metabolikus- illetve jelatviteli folyamatokban. A reaktiv cisztein oldallancok fontos els6dleges
célmolekuldi a reaktiv specieszeknek a fehérje-funkciok szabalyozasaban perszulfidacios
folyamatokon keresztiil, ezen fehérjék redox allapotai dontéen meghatirozzak a
fehérjefunkciokat és a fehérje-fehérje kdlcsonhatasokat [1, 2].

A kutatdcsoportban korabban fejlesztett, fehérje-perszulfidok detektalasara alkalmas modszer
(ProPerDP) a teljes perszulfidom vizsgalatara alkalmas sejt- €s szovetmintakbol, kihasznalva
az eltérd redox sajatsagait az alkilalt fehérje-tiol és fehérje-perszulfid frakcioknak. A jelenleg
alkalmazott perszulfid-detektalasi modszerek rendelkeznek korlatokkal, emiatt ezen a teriileten
tovabbi optimizalasi- és modszerfejlesztési 1épésekre van sziikség [3]. A legtobb jelenleg
alkalmazott modszer egyik kulcsfontossaghi 1épése az alkilalas, melynek célja a
ciszteintartalmu-proteinek  aktualis oxidaltsagi fokanak ,befagyasztasa” egy adott
iddpillanatban. A lassi vagy nem megfelelden hatékony alkilalas a kiindulasi specieszeloszlas
megzavarasahoz vezethet, amely az eredmények értékelésekor vezethet helytelen
interpretaciokhoz [4].

A munkam célja a ProPerDP modszer optimalasa volt, elsdsorban a mintaeldkészités kritikus
Iépéseire fokuszalva. A tisztitdsi 1épések optimdldsa human embrionalis vesesejtvonal
(HEK293) lizatumok felhasznalasaval tortént, az alkilaloszerként alkalmazott jodacetil-PEG2-
biotin (IAB) LC-MS/MS modszeren alapuld kvantitativ meghatdrozasaval. Az eredmények
alapjan a tisztitasi 1épés lerdviditése lehetdve teszi a teljes modszer idobaratabba tételét.

Az affinitastisztitdas optimalasakor kiilonbozé magneses bead-eket vizsgaltunk a
fehérjekapacitasuk és alkalmazhatosaguk szempontjabdl a redukcid koriilményei kozt. Ez
alapjan vilagossa valt a negativ kontrollok fontossaga a kisérletek soran, illetve a kapacités
meghatarozasanak ellentmondéasossaga.

Az alkilalas hatékonysagat intakt sejteken Western blot €s proteomikai mérések alkalmazéasaval
vizsgaltuk, mely alapjan a IAB sejtbejutasa intakt sejteken nem elég hatékony, ez esetenként
vezethet az eredmények rossz reprodukalhatosagahoz. A hatékonysag megnoveléséhez
permeabilizalé agenseket alkalmaztunk az alkildlds soran. A polietilénimin alkalmazéasa
nagyban noveli az alkildlas hatékonysagat, ugyanakkor a lizis korlilményei szintén
befolyasolhatjédk az eredményeket.

A ProPerDP modszer kritikus 1épéseinek fokozott vizsgalata €s optimalasa lehetdvé teheti a
modszer tovabbi fejlesztését az esetleges ellentmondésok kizarasaval.

[1] Akaike, T.; Ida, T.; Wei, F.; Nishida, M.; Kumagai, Y.; Motohashi, H. et al. Nat. Comm. 2017 (8), 1-15.
[2] Doka E.; Pader, L; Bird A., Johansson, K.; Cheng, Q.; Nagy P. et al. Sci. Adv. 2016 (2), 1-14.

[3] Doka E.; Arnér, E.; Scmidt, E.; Dick, T. P.; van der Vliet, A.; Nagy P. et al. Sci. Adv. 2021 (7), 1-4.

[4] Nagy P.; Doka E.; Ida, T.; Akaike, T. Antioxid. Redox Signal. 2020 (1), 1174-1189.

Az eléadas alapjaul szolgalo szakdolgozatom megirasaban és a kisérletek elvégzésében nyujtott segitségért
koszonettel tartozom a témavezetomnek, Dr. Nagy Péternek és Ditréi Tamasnak.
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Uj, potencialisan sejtosztédasgatlé hatasu krizinszarmazékok eléallitasa

Herr Dominika Maria

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111 Miiegyetem rkp. 1.

Munkdm soran varhatéoan daganatellenes hatdst krizinszarmazékok szintézisével
foglalkoztam. Korabban kutatocsoportunk a krizint 7-es helyzetben kloracetamid-
szarmazeékokkal kapcsolta. Ezekben a reakciokban nemvart, difenilamin szerkezetli termékek
keletkeztek, kiemelkedo citotoxikus hatassal [1].

Eldszor kiilonbozé aminosav-észterekkel alkilezett krizin-hibrideket allitottam eld. Ezt
kovetden négyféle szintetikus farmakoforral kapcsoltam a flavonoidot. Elsd 1épésben
kléracetil-kloriddal és 5-brompentdnsavval két €s 6t szénatomos linkereket hoztam 1étre (L)-
¢s (D)-triptofan-metilésztereken, valamint (L)-prolin-metilészteren. Az igy kapott acilezett
aminosav-szarmazékokat kapcsoltam krizinnel. Az alkilezések sordn azt tapasztaltam, hogy a
krizin nagyon lassan fogyott el a reakcioelegybdl, amely csekély oldhatosagaval
magyarazhat6. Ez nagyban megnehezitette a reakciok feldolgozasat és a nyerstermékek
izolalasat.

Tovabbi munkdm soran olyan szintetikus farmakoférokkal kapcsoltam a krizint, mint a
trifenilfoszfin, a 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin, a pirrolidin és az N, N-dimetiletiléndiamin [2]. A
trifenilfoszfint elészor 1,4-dibrémbutannal alkileztem, majd krizinnel kapcsoltam. A hérom
nitrogéntartalmtt  kapcsolé komponenst pedig 1,4-dibrombutannal alkilezett krizinnel

reagaltattam. Az N,N-dimetiletiléndiamin alkilezése soran egy nem vart uretdnszarmazék
melléktermék is keletkezett, amelyet szintén bioldgiai vizsgalatokra kiildtiink.

Analitikai vizsgéalatok alapjan sikeresen eldallitottam 11 Uj vegyliletet, amelyek
felajanlasra keriiltek az amerikai NIH-nek. Az abran lathaté (D)-triptofan metilészterrel és 5-
bromvaleridnsav linkerképzdvel eldallitott krizinszarmazékkal végzett in vitro vizsgalatok
alapjan a vegyiilet kiemelkedd és szelektiv sejtosztodasgatld hatast mutatott melandéma SK-
MEL-5 sejtvonalan. A trifenilfoszfinnal képzett hibrid bizonyos doézisban melanoma,
kozponti idegrendszeri és vesetumorok tobb sejtvonaldn is 90% feletti sejtpusztitd hatdssal
birt. Az N,N-dimetiletiléndiaminnal képzett nem vart uretan melléktermék majdnem 100%-o0s
sejthalalt eredményezett melanoma Osszes vizsgalt sejtvonalan.

OH O

[1] Sz. Mayer, P. Keglevich, P. Abranyi-Balogh, M. Dékéany, Cs. Szantay Jr., L. Hazai: Molecules, 2020 (25), 1-
14.
[2] M. Kahnt, L. Fischer (née Heller), A. Al-Harrasi, R. Csuk: Molecules, 2018 (23), 2558.

Koszonettel tartozom Mayer Szabolcsnak, Dr. Keglevich Péternek, Dr. Hazai Laszlénak és csalidomnak.
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Ferrocéntartalmu molekulaszenzor eldallitasa és vizsgalata

Varadi Mark¢, Keszei Soma Jozsef?, Skodané Foldes Rita“
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A melamingyantéak 1angallo épitdipari alapanyagok, de szamos egyéb teriileten is el6fordulnak,
kedvezd mechanikai tulajdonsadgaik miatt pl. konyhai eszkdzoket is készitenek beldliik. A
melamin emellett ¢lelmiszerek fehérjetartalmanak meghamisitdsara is alkalmas, ugyanakkor
sulyos egészségkarosodast okozhat. Ennek kovetkeztében a melamin detektdldsidra szdmos
technikaval allitottak mar el6 szenzorokat, kozottiik elektrokémiai elven miikodo érzékeloket.

Kutatocsoportunkban korabban ferrocenil-ureidopirimidinek eldallitasat és gazda-vendég
komplexeik tulajdonséagait tanulmanyoztak. A ferrocén egység jelenléte lehetévé teszi, hogy a
szarmazék elektrokémiai szempontbol aktiv legyen, az ureido molekularészleten keresztiil
koordinal6d6é vendégmolekulak pedig befolyasoljak a Fe(II)/Fe(Ill) redoxpotencial értékét.
Egy korabban sziiletett publikacioban [1] arrol szamoltunk be, hogy a 2,6-diaminopiridin
modellvegyiilet €s az ureidopirimidin szarmazékok kozotti komplexképzddés apolaris
oldészerben NMR spektroszkopidval ¢és ciklikus voltammetridval is igazolhato. A
szenzormolekulaval ugyancsak 3 hidrogénhid kialakitasara képes, de csak vizben old6do
melamin hozzdadasara viszont csak kismértékii volt a ferrocénszarmazék redoxpotencialjanak
eltolodasa.

Célul tuztik ki, hogy tovabbi kolcsonhatds kialakitdsara alkalmas gazdamolekuldkat
szintetizaljunk, amelyekkel a melamin mar erdsebb komplexet képez, igy a viz kedvezdtlen
hatdsa varhatéoan csokkenthetd. Eldallitottunk negyedik kotohelyként oxigén és nitrogén
donoratomot tartalmazé furanil- és piridil-szarmazékokat is, majd NMR spektroszkopiai és
elektrokémiai szempontbol is vizsgaltuk oket. A vendégmolekula komplexalasara képes
gazdamolekuldk konformerjeinek energiaviszonyait kvantumkémiai szadmitasokkal is
alatamasztottuk. Ciklikus voltammetridval vizsgéltuk a redoxpotencial valtozasat a melamin
koncentracio fliggvényében.

[1] C. Fehér, M. Papp, A. Gomory, L. Nagy, J. Wouters, G. Lendvay, R. Skoda-Féldes: Organometallics, 2016,
35(24), 4023-4032.
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Habositott alkali aktivalt cementek eléallitasi koriilményeinek és
tulajdonsagainak optimalasa

Erdei Gabor?

4Pannon Egyetem, Egyetem utca 10, Veszprém.

Munkédm soran épitési €s bontasi miiveletek soran keletkezett betonhulladék habositott
alkali aktivalt kotdanyagként torténd felhasznalasi lehetdségeit vizsgaltam. Az épitdipari
hulladékok alkali aktivaladsa lehetdvé teszi azok ujrahasznositasat, ezaltal csokkentve a
deponalasra keriilé hulladékok mennyiségét, illetve az épitdanyagok gyartasaval jaro CO,
emissziot. Mivel a betonhulladék kdzel sem olyan ismert és széles korben felhasznalt alkali
aktivalt nyersanyag, mint példaul a pernye, kohosalak vagy a metakaolin, igy felhasznalasuk
még ma is nagy kihivast jelent. Tovabbi felhasznalasi lehetoségeket kinal a habositott alkali
aktivalt kotdanyagok eldallitisa. A szakirodalmakban a betonhulladékot elsdsorban
toltdbanyagként vagy tomor geopolimer alapanyagaként emlitik, gyakran valamely mas
aktivabb alapanyaggal tarsitva. Habositott geopolimer eldallitasa ezeknél sokkal kevésbé
jellemzo felhasznalasi mod.

A kisérletek soran elvégeztem az alapanyagok mindsitését kiilonb6zé nagymiiszeres

modszerekkel, illetve geopolimer probatesteket allitottam el és vizsgaltam azok
tulajdonsagait. A geopolimerek alapanyaga kétharmad tomegrész betonhulladékot ¢és
egyharmad tomegrész aktivabb alapanyagot tartalmazott, ami metakaolin kohdsalak és pernye
volt. Mivel a porusok jelentdsen csokkentik az anyagok nyomoszilardsagat, ezért elszor
referencia anyagként tomor probatesteket készitettem. Az oxidos Osszetételeket ismerve
kiilonboz6 atomaranyokat alkalmazva készitettem keverékeket és a 7 napos nyomoszilardsag
vizsgalat alapjan meghataroztam az egyes méréssorozatok legkedvezdbb 0Osszetételeit.
Tovabba az eredmények alapjan megallapitottam, hogy a betonhulladék 6nmagaban is képes
geopolimerizacidra, bar csak korlatozott mértékben.
Ismerve a nyomdszilardsag szempontjabdl kedvezd Osszetételeket, azok alapjan végeztem a
habositott kotdanyagok eldallitasat. Az egyharmad részben hasznalt aktivabb alapanyagok
(metakaolin, pernye, salak) koziil a metakaolinnal késziilt geopolimereket vizsgaltam meg
részletesebben. A metakaolint modell-anyagként hasznaltam, meghatdroztam a kedvezd
habositdszer és habstabilizald6 mennyiséget ¢és ezeket alkalmaztam a kohdsalak és pernye
tartam( geopolimer keverékek esetében is. A habositott kotdanyagoknal a nyomoszilardsag
mellett fontos tulajdonsag a porozitas és a hdvezetdképesség is, ezek meghatarozasat sorra
elvégeztem.

A kisérleti munka utolso szakaszaban meghatdroztam a legkedvezdbb sajatossagokkal

bird, kohodsalak tartalmu geopolimerek jellemzd sajatosdgait a cementhabarcs szabvanynak
megfeleld, méretnovelt probatestek esetén is.

Megallapithatd, hogy kisérleteim soran alapvetdéen hulladékanyagok (beton térmelék,
salak) felhasznaldsaval sikeriilt olyan geopolimer habokat eldallitani, amelyek fizikai
jellemzoik (nyomoszilardsag nagyobb, mint 1,00 MPa, hévezetoképesség kisebb, mint 0,05
W/mK) alapjan alkalmasak lehetnek akar hdszigeteld sajatsagn anyagként, akar

katalizatorhordozoként torténd alkalmazasra.

Ezuton szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, dr. Korim Tamasnak a munkamhoz
nyujtott szakmai segitségért és tanacsaiért. Koszonettel tartozok tovabba Bakos Ferencnének és Boros
Adriennek és a tanszék valamennyi dolgozdéjanak a nekem nyujtott segitségért.

Halaval tartozok tovabba sziileimnek, akik tanulmdnyaim soran timogattak és mellettem alltak.
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Human szérum albumin- és hialuronsav-tartalma komplex
gyogyszerhordozo részecskék karakterizalasa
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Nanoszerkezetek Kutatocsoport, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Napjaink gyoégyszerkészitményeinek egyik jelentds kihivasa, hogy egy adott betegség
kezelésére alkalmas hatbanyag molekulat az emberi szervezet megfeleld pontjara legyen képes
eljuttatni, valamint a lehetd leghosszabb ideig lehessen vele fenntartani a szervezetben a
terapias dozist.

Ezen problémak megoldasara a klasszikus formuldzasi modszerek fejlesztésére mar
hosszll ideje ismertek a kolloidalis hatdanyagszallito rendszerek, amelyek nagyon sokféle
szerkezettel és kémiai felépitéssel rendelkeznek, igy 0Osszetételiikkel széles tartomanyban
valtoztathatoak mind a fizikai kémiai, mind a farmakokinetikai paramétereik [1-4].

A kutatomunkam soran egy olyan kolloidalis hatéanyagszallito rendszer
tanulmanyozasaval foglalkoztam, amely egy természetben eldéforduld poliszacharid, a
hialuronsav (HyA) és egy, az emberi vérben is megtalalhaté fehérje, a human szérum albumin
(HSA) oldatfazisbeli kdlcsonhatasabol alakul ki. Vizsgélataink sordn igen nagy jelentdséget
tulajdonitottunk a két makromolekula kozotti interakciok jellemzésére, melynek
eredményeképp megallapitottuk, hogy mind hidroféb, mind elektrosztatikus kdlcsonhatasok
fontos szerepet jatszanak a részecskék kialakuldséban.

Vizsgalataink sordn a pH ¢és a poliszacharid koncentracidja mellett szamos kisérleti
koriilmény hatasat vizsgaltuk a hordozd részecskék képzddésére. Minden esetben
meghatdroztuk a kialakul6 biokolloidok atlagos méretét, valamint zéta-potencial értékét, ezaltal
pedig lehetdségiink nyilt egy optimélis tulajdonsadgokkal rendelkezd hordozo eldallitdsanak
megtervezésére. A mérési eredmények birtokdban megéllapitottunk azt a makromolekula
tomegaranyt (mHSA/mHyA=2), amely mellett a tovabbi vizsgalatainkat érdemes elvégezni.
Ennek koszonhetden a részecskék olyan optimalis tulajdonsdgokkal rendelkeznek, amelyek
megalapozhatjak a gyogyszeripari alkalmazasi teriiletiiket is.

A kivant jellemzoOkkel ellatott részecskék végsd karakterizalasi Iépéseként
termoanalitikai és infravoros spektroszkopids vizsgalatokat végeztiink, valamint transzmisszios
elektronmikroszkdp segitségével felvételeket készitettiink, igy olyan mértékben megismerve a
rendszert, hogy a késObbiekben megfeleld elméleti megfontolasok utan sikeresen alkalmazzuk
hordozé részecskeként. A részletes eredményeket az eldaddsban mutatom be.

[1] N. Varga, et al., European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2016 (86), 67-74

[2] E. Csapd, H. Szokolai, A. Juhasz, N. Varga, L. Janovék, 1. Dékany, Carbohydr. Polym. 2018 (195) 99—106.
[3] A. Turcsanyi, N. Varga, E. Csapo, Int. J. Biol. Macromol. 2020 (148) 218-225.

[4] AN. Kovécs, N. Varga, A. Juhasz, E. Csap6, Carbohydr. Polym. 2021 (251) 117047.
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Theoretical description of interacting chromophores
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The projection based embedding scheme of Hégely et al. was used to describe dual
chromophore systems. This density embedding technique allows the formally exact description
of ground states intermolecular interaction at DFT level of theory while allowing high level
treatment of a subsystem. Benchmark calculations were made for the excited states of solvated
chromophores , showing promising results for weakly interacting n-n* excitations. The ground
states of dimer systems were investigated to assess the method’s ability to describe the potential
energy surface. The addition of a dispersion correction gave significant qualitative and
quantitative improvement and was included in later calculations. Finally, the excited states of a
select few dimer systems were calculated with the coupling of the excited states accounted for
as the interaction of transition dipoles using the perturbed matrix formalism. The results were
promising, albeit in need of further refinement, for n-n* excitation, however m-Rydberg
excitations could not even be described qualitatively.

[1] B. Hégely, P. R. Nagy, Gy. G. Ferenczy and M. Kéllay J. Chem. Phys. 2016(145), 064107
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Membrane proteins are important molecules of an organism, having various different functions
including transport and catalysis. They also represent major targets of low molecular weight
medicinal drugs. Therefore, the understanding of their biophysical properties and the way they
interact with the surrounding molecules is of paramount importance in many areas of science.
Among the different analytical techniques that can be applied for the investigation of the
aforementioned aspects, MAS NMR is the most appealing. Notably, the recent methodological
developments in this field that make use of fast rotation (> 100 kHz) and high magnetic fields
(800 — 1000 MHz) enable one to access, at atomic resolution, both structure and dynamics of
membrane proteins in different native or native-like lipid environments.

The Aquaporin Z (AqpZ) protein is a highly studied model transmembrane protein present in
the membrane of Escherichia coli bacterium. The effects of lipid composition on the structure
and dynamics of this protein can be investigated by MAS NMR and is the principal aim of this
study. The first step of the project was the signal assignment of the AqpZ realized by measuring
six 'HN-detected spectra — namely (H)CANH, (H)(CO)CA(CO)NH, (H)CO(CA)NH,
(H)CONH, (H)(CA)CB(CA)NH and (H)N(CA)(CO)NH - on the fully protonated,
SN, 13C-labelled protein sample and by performing automatic signal assignment on the acquired
data. The automatic assignment was checked and completed manually, resulting in the
assignment of 88.74% of the present residues.

Building on these results, local and global changes in structure and dynamics of the protein
following systematic variations in lipid composition (protein to lipid ratio) were monitored site-
specifically by comparing 2D and 3D fingerprints. More sophisticated approaches to probe
protein dynamics, namely, the measurement of relaxation and motionally-averaged dipolar
couplings, were also undertaken so to scrutinize more deeply the variations between the
different samples. The results suggested that although there are some differences in the peak
positions, mostly in the >N dimension, the chemical shifts are globally well-preserved and there
is no evidence for any major structural change. This proves that the findings concerning the
structural properties of AqpZ and realized on a higher than the native protein to lipid ratio are
true. Moreover, AqpZ could be characterized by a very rigid backbone structure which remains
unchanged upon the protein dilution, while there may be a difference in the dynamics of the
surrounding solvent molecules affecting the protein signals because of the presence of a
chemical exchange process. The study should be continued by examining the effect of the
different type of lipids on the same aspects that were investigated here, especially the effects of
cardiolipin — a lipid expected to have special binding site on AqpZ — should be examined.

I am grateful for the help and support of my supervisors, Dr Guido Pintacuda and Dr Tanguy Le Marchand
who guided me through my internship and gave me the possibility to do the research work whose results
are presented hereby.
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Nyujtott hatoanyagleadasu tablettak in vitro kioldodasbecslése Raman-
térképezéssel
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A gyogyszerkonyvekben eloirt egyik legfontosabb mindségellendrz6 analitikai teszt az in vitro
kioldodasvizsgalat. A gyogyszeriparban terjedd folyamatos technologidju gyartashoz
nehézkesen igazithatd kioldodasmérés kivaltasara alkalmas analitikai modszer kifejlesztésére

torekedtiink, mellyel a kioldodasprofil a gyartas kozben, at-line/in-line meghatarozhato.

Kutatdsunkban el6szor alkalmaztunk Raman-térképezést az in vitro kioldodasprofil
roncsolasmentes becslésére nyujtott hatoanyagleadast tablettdknal [1]. A Raman-térkép
tartalmazza a tabletta kioldodasat meghatarozo kémiai informaciokat. Megfeleld adatelemzési

technikdkkal ezek az informéciok szamszeriisitve kinyerhetdk a kémiai térképbdl.

Kisérleteink soran a kiolddédasprofil modositasahoz kiilonb6zé mennyiségili €s szemcseméretii
hidroxipropil-metilcelluloz (HPMC) matrixképz6t hasznaltam, a nyujtott hatéanyagleadasa

tablettak készitésére. Felvettem ezen tablettak Raman-térképeit, majd meghataroztam a HPMC-

crer

Ezutan térképeket kétféle, a koncentraciok diszkretizalasan és waveleteken alapulé modszerrel
hisztogramokka alakitottuk, melyeken fokomponens-analizist (PCA) végeztiink. Ugy talaltuk,

crer

szemcseméretével fligg Gssze.

Az egyes tablettdk két fokomponens-egyiitthatd értékét bemeneti értékként hasznaltuk
mesterséges neuralis halok (ANN) tanitasdhoz, melyek kielégité pontossaggal josoltdk meg a

vizsgalt tablettak in vitro kioldodasgorbéit.

A kisérleteinkben hasznalt médszerek lefektetik az alapjait egy joval nagyobb volumenti
kioldodasbecslésnek, amint a Raman-térképezés gyorsan fejlodo technologidja lehetdveé teszi
mintak sokasaganak gyors elemzését, a technologia alkalmazhatéva valhat folyamatos

iizemben gyartott gyogyszerek gyorsabb at-line/in-line mindségellendrzésére.

Galata, D. L., et al.: J. Pharm. Biomed. Anal. 2022 (212) 114661

A Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-1-I-BME-183 kédszami Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval

késziilt.
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Vatta-HILIC és grafitalapu szilard fazisu extrakcios modszerek fejlesztése
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bTermészettudomdanyi Kutatékozpont, 1117 Budapest, Magyar tudésok korutja 2.

Napjaink egyik legelterjedtebb tumoros elvaltozésai a prosztatardk és az emldérdk, mely
betegségek lefolydsdban meghatdroz6 molekuldk a glilkkézaminoglikanok (GAG-ok). Ezek
ismétlédo diszacharid egységekbdl felépiild, linedris poliszacharid lancok, melyekhez
szulfatcsoportok kapcsolédhatnak. Munkédm soran kondroitin-szulfat (CS) és heparan-szulfat
(HS) GAG osztalyok vizsgalataval foglalkoztam, melynek elterjedt modszere az enzimatikus
emésztés soran keletkezd diszacharidok HPLC-MS vizsgilata. Az emésztés utan
elengedhetetlen a mintdk tisztitdsa, ami egy kihivasokkal teli feladat a célmolekuldk nagy
polaritasbeli kiilonbségei miatt. A mintdk vizsgalatat sajat toltéstt HILIC-WAX kolonnat
alkalmaz6 nanoHPLC-MS késziilékkel valositottam meg.

Kutatomunkam soran célul tiiztem ki kis mennyiségli biol6giai mintakbdl kinyert HS és CS
diszacharidok tisztitasara alkalmas szilard fazisu extrakcios (SPE) modszerek fejlesztését.
Ezutédn célom volt prosztata-, és emlddaganatos mintdk szoveti GAG tartalmanak vizsgalata
esetleges koros biokémiai mechanizmusokat eldrejelz6 valtozasok megallapitasara.

A vatta-HILIC modszerek fejlesztése sordn részletesen optimaltam az alkalmazott allofazis
tipusat és mennyiségét, a hdmérsékleti paramétereket, valamint a felviteli és elucids oldoszerek
Osszetételét és mennyiségét. Megallapitottam, hogy a sajat fejlesztésii vatta-HILIC modszer
kivaléan alkalmazhatd a polarisabb tobbszdrosen szulfatalt diszacharidok tisztitasara. Osszesen
kilenc grafitalapt SPE modszer tesztelése soran kimutattam, hogy ezen modszerek az
apolarisabb diszacharidok tisztitdsdra alkalmasak. Mindezt figyelembe véve, kifejlesztettem
egy kombinalt modszert a két allofazis egymds utani alkalmazasaval, mely alkalmasnak
bizonyult diszacharidok torzitatlan tisztitasara kis mennyiségii komplex mintakbol.

Ezt kovetden Osszehasonlitottam joindulatd prosztata megnagyobbodasos, prosztatarakos,
emlorakos €s hozza tartozd kornyez0 normal szoveti régiok CS és HS tartalmat. A két
szovettipus jol elkiilonithetonek bizonyult az egyes GAG-ok szerkezeti eltérései ¢és
Osszmennyisége alapjan. Emellett szignifikdns eltérések voltak megfigyelhetok a rak
kialakuldsaval a legtobb diszacharid relativ mennyiségében. Példaul az emlé mintdkban a nem
szulfatalt CS diszacharid mennyisége csokken, a szulfatalt diszacharidok mennyisége pedig n6
arak kialakulésaval, mig a prosztataban a CS és HS lancok szerkezetét vizsgalva egyarant ezzel
ellentétes tendenciat figyelhettiink meg.

Koszonetnyilvanitas
A munka az Emberi Eréforrasok Minisztériuma Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak UNKP-22-2-1-BME-
135, palyazatinak, a Bolyai Janos Kutatasi Osztondijnak, OTKA PD 121187 and OTKA FK 131603

palyazatok tamogatasaval késziilt.
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Uj, automatizalhat6, nyomas alatti olvadaspont méré miiszer fejlesztése
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A szén-dioxid nyomads alatt bekovetkezd olvadaspont-csokkenést [1] kihasznéljak a
polimerfeldolgozasban, de ismerete eldsegitheti nagynyomdsu mikronizalasi eljarasok (pl.
PGSS) tervezését is. Az olvadasi homérséklet meghatirozasdra nagynyomast kozegben
altalaban kihivast jelent, hiszen nehezen hozzaférhetd, nagy szaktudast igényld
berendezésekkel. Legelterjedtebb mérési modszerek a vizualis megfigyelésen alapuld
vizsgélatok, de a legtobb informacidét a nagynyomast differencialis pasztazo kalorimetria
(DSC) és a tranzitometria hordozza, azonban berendezései ritkék és dragak.

A munkdm célja egy Uj, automatizalhatd, gdznyomads alatti szilard-folyadék fazisatmenet
detektalasara alkalmas mérési modszer kidolgozésa volt, a berendezés megépitésétdl a mérési
adatok felvételén és validalasan at azok teljeskori kiértékelésig. Az 0 késziilék mitkodése az
olvadés soran végbemend nyomasvaltozason [2] alapul, amit a kozeg szilard minta olvadékéaba
torténd beoldodésa indukal. A mérések soran egy referencia és egy szilard anyagot is tartalmazé
mintatartd kozott kialakult nyomaskiilonbséget rogzitettem differencial manométer
segitségével. A homérséklet fokozatos emelése sordn a két mintatartd kozotti nyomas eleinte
linearisan valtozik, azonban amikor a minta elkezd olvadni, a felette 1év0 tér nyomésa a kozeg
mintaba torténd oldodasa miatt nagyobb mértékben lecsokken, ami jol detektalhato jelet ad. A
regisztralt id6 — hémérséklet — nyomaskiilonbség adatokra feldolgozé algoritmust dolgoztam
ki, amely az olvadas kezdeti és végsé homérsékletének automatizalt meghatarozéasat teszi
lehetéve.

A késziiléket ibuprofennel validaltam, melynek elénye, hogy nemcsak az altalam latdiiveges
celladban végzett mérési eredmények allnak rendelkezésre, hanem a szakirodalomban is
megtalalhatok a sziikséges referencia értékek. A kiértékelést kovetden azt tapasztaltam, hogy
az irodalmi és a nagynyomasu latoliveges celldban végzett mérések soran kapott adatok
precizen reprodukalhatéak az uj késziilékkel, segitségével az olvadasi homérséklet kis tomegii
mintabol meghatarozhaté 1,5 °C pontossaggal. A kidolgozott modszer egy 1j, konnyen
automatizalhatd ¢és preciz lehetOséget biztosit az olvadasi hémérséklet meghatirozasara
nagynyomdsu kozegben, amely sokkal olcsobb és gyorsabb mérést tesz lehetdvé, mint a
nagynyomasu DSC, hasonlé pontossag mellett.

[1] Gonzalez-Arias, Sandro et al., Journal of Supercritical Fluids 2005. (104): 301-6.
[2] Lemert, Richard M., e Keith P. Johnston. Fluid Phase Equilibria , 1989. 45(2-3): 265-86.

A 2019-1.3.1-KK-2019-00004 szamu projekt a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovaciés Alapbol
biztositott tamogatassal, a 2019-1.3.1-KK palyazati program finanszirozasaban valésult meg.

A kutatas az Innovéacids és Technolégiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl
nytjtott timogatasaval, az Uj Nemzet Kivalosag Program Keretén beliil valésult meg (egyedi palyazati
azonosité: UNKP-22-2-11I-BME-91).
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A fosszilis tlizel6anyagok felhasznaldasa a klimaegyezmények ellenére sem szorult vissza
jelentdsen az elmult években, évtizedekben, igy a légkori CO, koncentracidé tovabbra is
folyamatosan novekszik. Szdmos olyan technologia ismert, amely segitségével nagy
hatékonysaggal alakithatd 4t CO, az ipar szdmara hasznos alapanyagga vagy tarolhat6 el (pl.
ocean alatt). A CO, elektrokémiai redukcidja egy igéretes és biztonsdgos modszer a
pontforrasok (pl. cementgyar) kibocsatasdnak a csokkentésére. A sziikséges energia
biztosithatd akar megljuld energiaforrdsokbdl (pl. Nap, sz¢l), ami iddszakosan a lokalis
tarsadalmi igényekhez képest feleslegben 4ll rendelkezésre [1]. Osszefoglaléan egy
fenntarthato és kdrnyezettudatos technologia alakithato ki.

A kutatécsoportunkban olyan elektrolizald celldk fejlesztésével foglalkozunk, amelyek
segitségével a CO, gdzfazist elektrokémiai redukcidja valdsithato meg. Célunk a kisérleti
koriilmények optimalizalasa a hosszutava (>100 6ra), szelektiv és stabil miikodés fenntartasara
[2]. Ennek érdekében mar szamos kisérletet végeztiink, ahol vizsgaltuk a gaz aramlasi
sebességének, a cellahdmérsékletnek, a cellaba aramlo elektrolit oldat 6sszetételének, illetve a
celldban alkalmazott anioncserélé membran vastagsaganak a hatdsat [3].

Egy kételektrodos, rés nélkiili elektrolizald cellat alkalmazunk a kisérleteink soran, ahol nincs
folyadékréteg az elektrod-membran-elektrod elemek kozott. A celldban kereskedelmi
forgalomban elérhetd gazdiffuzios rétegeket hasonlitottunk Ossze, azért, hogy informaciot
szerezziink a kiilonbo6z0 tulajdonsagok CO, redukcid sebességére €s szelektivitasara gyakorolt
hatasarol. Vizsgaltuk a teflon-tartalomnak, a mikropdrusos réteg jelenlétének, a vastagsagnak
¢s a makropdrusos réteg szerkezetének a hatdsat. A cellak elektrokémiai viselkedésének
felderitését elektrokémiai modszerek segitségével (lineéris voltammetria, kronoamperometria)
végeztiik. A hosszutavi, allando fesziiltségen torténd elektrolizisek sordn keletkezd termékeket
(CO, H,) gazkromatografia segitségével analizaltuk, mig a gazdiffizios rétegek szerkezetérol,

informaciot.

[1TA. A. Samu et al.: ACS Energy Letters, 2022 (7), 1859-1861
[2] B. Endrédi et al.: ACS Energy Letters, 2019 (4), 1770-1777.
[3] B. Endrédi et al.: Energy Environ. Sci., 2020 (13), 4098-4105.

Az Innovacios és Technoldgiai Minisztérium KDP-2021 kédszamu Kooperativ Doktori Program Doktori
Hallgatéi Osztondij Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés alapbél finanszirozott

szakmai timogatasaval késziilt.
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UV/S,04* és UV/VUV/S,04* hatékonysaganak vizsgalata a trimetoprim
atalakitasara

Szirmai Adrienn, Farkas Luca, Alapi Tiinde

Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged, Dom tér 7.

Az antibiotikumok elengedhetetlenek szamos fert6zés kezelésében, mind a human gyodgyaszat,
mind az allattenyésztés teriiletén. Azonban ezek a gyogyszer hatdbanyagok az €16 szervezetben
nem hasznosulnak teljes mértékben, igy valtozatlan formaban, vagy részlegesen metabolizalva,
biologiai aktivitasukat gyakran megdrizve bekeriilnek a szennyvizbe. A bioldgiai viztisztitas
nem elegendden hatékony a lebontasukban, igy a gyogyszer hatdoanyagok €s metabolitjaik
megjelennek a tisztitott szennyvizben és kikeriilhetnek a kdrnyezetiinkbe. Mindez antibiotikum
rezisztens baktériumtorzsek kialakuldsahoz vezet, melyek terjedése napjaink egyik
legstlyosabb globalis probléméjava valt. Jelenleg évente tobb mint 700 000 ember hal meg
antibiotikum rezisztens baktériumtorzs altal okozott fertézésben. Mindez sziikségessé tette
kiegészitd viztisztitasi eljarasok alkalmazasat, melyek segitségével ezen perzisztens, biologiai
aktivitassal rendelkezd szennyezOk maradéktalanul eltavolithatok a kezelt szennyvizbdl. A
nagyhatékonysagl oxidacios eljarasok soran ez a folyamat reaktiv gyokokkel, elsésorban
hidroxilgydkkel (*OH) val6 reakcidkon keresztiil valosul meg. Az utdbbi évtizedben a *OH
mellett, kedvezd tulajdonsagai miatt a szulfat gydkion (SO,*) alkalmazasanak vizsgélata is
elétérbe keriilt.

Munkank soran a vizkezelésben elterjedten alkalmazott, kizarolag 254 nm-en (UV), vagy 185
(VUV) és 254 nm-en egyarant sugarzo kisnyomasu higanygdzlampakat hasznaltunk
fényforrasként a trimetoprim (TRIM), egy bioldgiailag nehezen lebomld antibiotikum
atalakitasara. Az UV fotolizis 6nmagaban nem volt hatékony, viszont a 185 nm-es VUV
fotonok hataséara képzddo *OH jelentdsen megnovelte az atalakulds és mineralizacio sebességét
egyarant. Natrium-peroxo-diszulfat (Na,S,0g; PDS) hozzdadéasa a SO,4*~ fotolitikus képzddésén
keresztiil jelentdsen fokozta a hatékonysagot mind UV, mind UV/VUYV fotolizis esetén. A kis
intenzitasd VUV fény additiv hatasa elsGsorban kisebb PDS koncentracioknal (<1,0x10-3 M)
nyilvanult meg. A *OH és SO, hozzajarulasat vizsgalva a TRIM étalakulasahoz, 5,0x104 M
PDS esetén a *OH szerepét még szignifikdnsnak talaltuk, nagyobb PDS koncentracioknal
viszont mindkét esetben a SO4*~ volt a dominans reakciopartner. Vizsgaltuk bioldgiailag
tisztitott szennyviz, mint matrix és az abban talalhatd szervetlen ionok (CI-és HCO;~) hatasat
is. A matrix hatdsara a TRIM atalakulasi és mineralizacios sebessége szignifikansan csokkent,
az inhibicid mértéke azonban jelentdsen kisebb volt UV/VUV fotolizis, mint UV fotolizis
soran. A CI~ és HCO;5™ annak ellenére, hogy jelentds gyokfogod hatdssal rendelkeznek, csak
enyhe negativ hatast fejtettek ki a TRIM atalakulasi sebességére, ami részben a bel6liik képz6do
masodlagos gyokok (klortartalmu reaktiv részecskék, CI* €s CO5*) szerepével értelmezhetd.
Eredményeink arra is ravilagitottak, hogy a CI~ jelenléte a SO4*~ mellett a képzddo klortartalmi
reaktiv részecskéken keresztiil megnoveli a kldrozott koztitermékek képzodésének sebességét,
ezaltal pedig fokozhatja a kezelt oldat toxicitasat.

A publikacié az Innovaciés és Technoléogiai Minisztérium UNKP-22-3-SZTE-398 szami Uj Nemzeti
Kivalésag Programjianak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés alapbdl finanszirozott szakmai
tamogatasaval késziilt. Alapi Tiinde témavezeté koszonetét fejezi ki a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innoviciés Hivatal (NKFIH) FK132742 szami OTKA palyazatinak a kutatas anyagi timogatasaért.
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Peroxo-diszulfat ion hatasa a BiOIl fotokatalitikus aktivitasara

Veres Bence, Alapi Tiinde
Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen Kémiai és Analitikai Tanszék

Napjainkban a viztisztitasnak €és vizkezelésnek szamos kihivéssal kell szembenéznie. Egyre
tobbet hallunk a megfeleld mindségli vizkészletek csokkenésérdl, amit a klimavaltozas és a
népességrobbanas tovabb sulyosbit. Ez alol azok az orszagok sem kivételek, ahol a
szennyviztisztitd telepek kiépitése megtortént. Szdmos olyan vegylilet keriil a vizekbe,
amelyeket a biologiai viztisztitds nem tud megfeleld hatékonysaggal eltavolitani és kis
koncentracioban is komoly 0koldgiai és népegészségiigyi problémakat okozhatnak. Ezek kozé
tartoznak az antibiotikumok, melyek kornyezetbe keriilése antibiotikum rezisztens
baktériumtorzsek kifejlodéséhez vezet. Az altaluk okozott fertézések jelenleg évi 700 000
halalesetet okoznak, €s ez a szdm folyamatosan névekszik.

Mindezek sziikségessé tették hatékony kiegészitd viztisztitasi eljarasok fejlesztését, melyek
utokezelésként alkalmasak a biologiai viztisztitdssal nem eltavolithatd vegyiiletek
maradéktalan atalakitasara. Ezek modszerek egyike a heterogén fotokatalizis, amely félvezetd
fotokatalizator megfeleld hulldmhosszisagti fénnyel valé megvilagitisa kovetkeztében
1étrejovo toltésszeparacion és az azt kovetd oxidacios-redukcids folyamatokon alapul.
Munkéam soran BiOI fotokatalizator eldallitasaval és fotokatalitikus aktivitdsanak tesztelésével
foglalkoztam, peroxodiszulfat-ion (PDS) jelenlétében és anélkiil, 398 nm-es és lathatod
tartomanyban sugarz6 LED fényforrasokkal val6 megvilagitas mellett. A BiOI lathat6 fénnyel
valé megvilagitas mellett is aktiv, azonban a PDS hozz4adasa, annak koncentracigjatol fiiggd
mértékben, de minden esetben jelentésen ndvelte a modellvegyiiletként valasztott hidrokinon
(HQ), valamint két antibiotikum hatdéanyag, a trimetoprim (TMP) ¢€s szulfometoxipiridozin
(SMP) atalakulasi sebességét. A PDS részben hatékony elektron befogoként, részben pedig a
beldle képz6dd SO, reakcidinak kdszonhetden 1j reakcioutakat nyitott meg az atalakulasra.
Bar heterogén fotokatalizis soran az oldott oxigén szerepe esszencidlis, PDS mellett az
atalakulas oxigénmentes koriilmények kozt is lejatszodott. A katalizator Ujra hasznalhatosagat
vizsgalva igazoltuk, hogy a PDS alkalmazésa mellett a BiOI aktivitasa nem csokken, az harom
cikluson keresztiil is hatékony maradt.

Valodi szennyvizek utokezelése soran a matrix jelentésen befolyédsolhatja az egyes eljarasok
hatékonysagat. Munkank soran biologiailag kezelt szennyvizet hasznaltunk matrixként, mely
jelentdsen csokkentette a katalitikus aktivitast. Ennek okat keresve kiilon megvizsgaltuk a
matrix szervetlen ionjai koziil a Cl- és a HCOj5~ hatdsat. Bar a Cl- hatdsa nem volt szdmottevd,
a HCOj5  jelentdsen megvaltoztatta a katalizator intenziv szinét és aktivitasat, azaz reverzibilisen
kérositott azt. Azonban a matrix pH-jat 4-re allitva a HCO5 hatasa csokkenthetd.
Eredményeim alapjan a PDS alkalmazésa a heterogén fotokatalizisben igéretes lehetdségnek
mutatkozik a katalitikus aktivitds novelésére a lathatd fénnyel is gerjeszthetd BiOI esetén,
azonban a matrix negativ hatdsanak kikiiszobolése komoly kihivast jelent.

A publikacio a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciéos Hivatal (NKFIH) FK132742 szamu OTKA
palyazatanak anyagi timogatasaval valosult meg.
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Rakellenes vegyiiletek biospeciacios vizsgalata a gyogyszerkutatas
szolgalataban

Envyedy Eva Anna?

aSzervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, MTA-SZTE Lendiilet Funkcionalis Fémkomplexek Kutatocsoport,
Interdiszciplinaris Kivalosagi Kozpont, Szegedi Tudomanyegyetem.

A kemoterapias gyogyszerek alkalmazéasat gyakran korlatozzak a fellépd melléhatasok €s a
kialakulo rezisztencia. Ezek a problémak egyértelmiien 0sztonzik olyan 0j vegyiiletek
kifejlesztését, melyek hatékonyabbak, mint a mar térzskdnyvezett gyodgyszerek akar
rezisztens rakos sejtekkel szemben is és kellden szelektivek, igy alkalmazasuk enyhébb
mellékhatasokkal jar. A rakellenes fémkomplexek hatdsmechanizmusa éaltaldban dsszetett, és
a hagyomanyos gyogyszermolekuldkhoz képest nehezebben tanulmanyozhatd. Ennek oka,
hogy a fémkomplexek gyakran jelentds valtozdsokon mennek keresztiil az emberi szervezet
viztereiben. Szamos nemfémes rakellenes vegylilet hatdsa pedig a szervezeten beliili
esszencidlis fémionokkal valo komplexképzddéssel kapcsolatos. Igy a racionélis
gyogyszerfejlesztési folyamat sordn jellemezniink kell a vegyiiletek oldatbeli sorsat, azaz
vizes oldatbeli stabilitasukat, aktudlis megjelenési formdjukat, endogén ligandumokkal valo
kolesonhatasukat és redoxi tulajdonsdgaikat, ahhoz hogy kozelebb keriiljiink a
farmakokinetikai viselkedésiik és a hatdsmechanizmusuk megértéséhez.

Kutat6csoportunkban rakellenes fémkomplexek (pl. Ru, Rh, Ga) és esszencialis fémionokkal
komplexeket képz0 nemfémes vegyiiletek (pl. 8-hidroxi-kinolinok, tioszemikarbazonok)
fejlesztése torténik azok széleskorli vizsgalata mellett. F6 célunk a krisztallografiai adatok, az
az oldatszerkezet, a kapott termodinamikai/kinetikai adatok, a redoxi aktivitas, a bioldgiai
makromolekuldkkal valé kdlcsonhatasok és a rakellenes hatas kozotti 6sszefiiggések feltarasa.
Eléaddsomban a legfontosabb kutatasi iranyaink és eredményeink felvazoldsa mellett
szeretném megmutatni tobbféle példan keresztiil [1-3], hogy az oldategyensulyi és
biospeciacios vizsgalatok, hogyan tudnak segiteni abban, hogy magyarazatot adjunk hasonlo6
szerkezetll, de mégis eltérd biologiai hatast vegyiiletek viselkedésére.

Cl

1. abra Egy multidrog rezisztens rakos sejteken is aktiv, vizoldhat6 8-hidroxi-kinolin-homoprolin
hibrid és annak Rh(n’-CsMes) komplexe [3]

[1] E. A. Enyedy et al.: Dalton Trans, 2020 (49), 16887-16902.
[2] E. A. Enyedy et al.: J. Biol. Inorg. Chem, 2015 (20), 77-88.
[3] T. Pivarcsik et al.: Int. J. Mol. Sci, 2022 (22), 11281.
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Kitozanalapu nanobevonatok duzzadasanak tanulmanyozasa vizes
oldatokban

Marton Péter?, Kovacs Dorina?, Szolnoki Beata?, Nagy Norbert?, Horvolgyi Zoltan?

“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 1-3., Magyarorszag
bMiiszaki fizikai és Anyagtudomanyi Intézet, 1121 Budapest, Konkoly Thege Mikios it 29-33., Magyarorszdg

A kitozan egy biokompatibilis és bidegradabilis polimer, melyet a természetben nagy
mennyiségben megtalalhato kitinbdl éllitanak eld. Az anyag makromolekulain elhelyezkedd
aminocsoportok savas kdzegben protonalhatok, igy a polimer pH-reszponziv viselkedést mutat,
mely tobbek kozott a kitozanalapu hidrogélek duzzadasi és nedvesedési sajatossagainak pH-
fliggésében mutatkozik meg. A kutatdmunka egyik f6 kihivésa a duzzadasi folyamatok nyomon
kovetése 100-200 nanométer vastagsagii bevonatok esetében, ahol a hagyomanyos
tomegmérésen alapuld eljardsok nem vezetnek eredményre, és egyéb (példaul optikai)
modszerek haszndlata sziikséges. A vizsgalt bevonatok a késdbbiekben példaul implantatumok
feliiletén létrehozott szabalyozott (pH-reszponziv) gyodgyszerhatdanyag-leadod rendszerekben
alkalmazhatok.

A kitozan fontos jellemzdje az acetilezettségi fok, mely protonalhaté aminocsoportok
mennyiségének befolyasolasaval a fenti tulajdonsagokra is hatassal van. Kutatbmunkank soran
néhany szdz nanométer vastag kitozdnbevonatokat alakitottunk ki Ttveg- illetve
sziliclumhordozdk feliiletére, majd ecetsavanhidriddel N-acetileztilk azokat. A bevonatok
vastagsagat és optikai tulajdonsagait UV-lathatod spektroszkopidval, mig a kémiai mddositas
hatasat infravords spektroszkopiaval vizsgaltuk. A vékonyrétegek duzzadasi sajatossagait egy
kifejezetten erre a célra fejlesztett folyadékkamraban pésztdzd szogli reflektometrids
modszerrel tanulmanyoztuk kiilonb6z6 pH-val rendelkez6 Britton-Robinson pufferoldatokban.
A vizsgalatok sordn igazoltuk a bevonatok pH-reszponziv viselkedését, illetve a korlatozott
(egy dimenzioban lejatsz6do) duzzadéas jelenségét. A bevonatok feliileti tulajdonsagaira
atomierd-mikroszkopias vizsgalatokbol, illetve a fenti pufferoldatokbol a feliiletre cseppentett
folyadékcsepp haladd6 ¢€s hatraldé peremszogének mérésébol kovetkeztettiink. A
folyadékcseppek halado peremszogének valtozasat 20 percen keresztiil nyomon kovettiik a
bevonatokon, a peremszog-csokkenés tendencidja pedig jO egyezést mutatott a duzzadasi
vizsgalatok eredményeivel.

A Kkutatashoz hozzajarult a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-128266 és FK-
128901 szamu (OTKA) palyazata, illetve az Uj Nemzeti Kivalésag Program keretében az UNKP-22-3-1-
BME-156 és az UNKP-21-3-1-BME-306 palyizatai. A kutatomunka a BME-NVA-02 és BME-EGA-02
szamu projekt részeként az Innovacioés és Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és
Innoviciés Alapbdél nyujtott timogatassal, a TKP2021 palyazati program finanszirozasaban valosult meg.
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Polikaprolakton-poli(etilién imin) nanoszalas rendszerek eldallitasa és
vizsgalata

Takacs Adam?, Juriga David?

@ Semmelweis Egyetem Budapest Biofizikai és Sugarbiologiai Intézet Nanokémiai Kutatocsoport 1089 Budapest,
Nagyvarad tér 4.

Az elektrosztatikus szalképzés, mely segitségével nanoméret tartomanyba esé polimer
szalas rendszerek allithatok eld, napjaink egyik legszélesebb korben kutatott teriilete. Az igy
eldallitott szalas rendszerek elényds tulajdonsdga, hogy nagy fajlagos feliilettel rendelkeznek,
amelynek kovetkeztében egyre szélesebb korben kutatjak alkalmazasukat a gydgyszerészet,
textilipar, sziiréstechnika és sok mas teriileten egyarant. Toltéssel rendelkezd polimer szalas
rendszerek alkalmazasa 1j lehetdségeket rejthet magaban akar a gyodgyszerészet vagy az
elvalasztastechnika teriiletén, azonban ezek eldallitisa nehézkes és kevés polimer esetében
megoldott. A masik problémat ezen polimerek nagy vizoldhatosaga jelenti, amely korlatozza
alkalmazasi lehetdségeiket. Kutatbmunkam sordn ezért olyan toltéssel rendelkezé nanoszalas
rendszerek eldallitasara fokuszaltam, amelyek alkalmazhatoak lehetnek vizes kdzegben és Uj
lehetdséget nyithatnak bioldgiai minték elvalasztdsaban.

Kutatémunkam célja kiilonb6z6 ardnyban polikaprolaktont (PCL) és poli(etilén imin)-t
(PEI) tartalmaz6 szalak eldallitasa elektrosztatikus szalképzéssel €és vizsgalni ennek hatésat a
szalak mechanikai €s egy¢€b fizikai tulajdonsagaira. Az eldallitas paramétereinek optimalizalasa
utan a szalak kémiai szerkezetét Fourier-transzformacids infravords spektroszkopiaval (FTIR)
vizsgaltam. Ennek soran kiilon kisérletsorozatokban vizsgaltam a szalak feliilete és a belseje
kozotti kiilonbségeket. Ezeken a vizsgélatokon til megprobalkoztam az elkésziilt nanoszalas
eltér6 ideig, majd a kémiai szerkezeteben bekdvetkezo kiilonbségeket FTIR spektroszkopidval
hatdroztam meg. Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a paraméterek valtoztatasaval
sikeresen hoztam Iétre kiilonb6zo keresztkotott szalakat. Emellett vizsgaltam a szalas
rendszerek mechanikai tulajdonsagait egyirdnyu erd-deformécidos mérések segitségével. A
mechanikai vizsgalatok bebizonyitottdk, hogy a PCL-hez kevert PEI mennyiségének
fliggvényében ndtt a szalak teherbirdsa, deformalhatosaga.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a két polimer keverékébdl sikertiilt egységes szalas
rendszereket kialakitani, amelyek mechanikai tulajdonsagai nagymértékben fiiggenek a PCL és

PEI aranyatol.
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Biodegradabilis sebfedok készitése elektrosztatikus szalhuzassal, so és
paratartalom hatasa

Nanys Ménika, Dr. Jedlovszky-Hajdi Angéla, Juhisz Akos Gyorgy

Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbiologiai Intézet, Nanokémiai Kutatocsoport, 1089 Budapest,
Nagyvarad tér 4.

Kiilonb6zd anyagok, szemipermeabilis membranok és habok, hidrokolloidok, és
hidrogélek alkottdk mar mesterségesen készitett sebfeddk szerkezetét [1]. Egy tjabb igéretes
technologia az elektrosztatikus szalhuzas. Az igy eldallitott szalas szerkezetek nano- és
mikroszalakbol allnak, melyek az emberi szervezet kotdszoveti sejteket koriilvevd
extracellularis matrixdhoz (ECM) hasonlé halézatot alkotnak. Ez a természet-utanzo
tulajdonsag, illetve egy paciens sejtjeinek a szalas struktrara iiltetése segiti eld a sebek,
sérvek gyorsabb gyogyuldsat. [2] Azonban, ha a szalak kozotti porusok mérete nem
megfeleléen nagy, a sejtek nem tudnak a szdlas rendszerbe jutni és a rajuk jellemzd nativ
format felvenni.

A porusméretnovelés két lehetséges modja s6 alkalmazasa, illetve a paratartalom

valtoztatisa. fgy munkam célja egy alkalmas so illetve s6 koncentracioé megtalalasa volt,
valamint a paratartalom hatasanak vizsgalata a kialakult szalas szerkezetekre.
7 m/m % CaClo, MgCl> és LiCl) oldatokat készitettem dimetilformamidot hasznalva. Az
elektrosztatikus szalhuzas soran ebbdl a viszkdézus polimer oldatbol elektromos tér hatdsara
képzddtek szilard polimer szélak. A kutatdcsoport altal korabban alkalmazott 25 m/m %
poliszukcinimid koncentracié helyett 20 m/m %-os rendszereket hoztam Ilétre, ezzel
vékonyabb széalak alakultak ki, ami nagyobb hasonldsdgot eredményezett az extracellularis
matrixszal. Bar megjelentek hibahelyek, s6 oldathoz adasaval eltiintek. A halok IR
spektruman wjabb csucsok jelentek meg a s6 hatdsara, mig a mechanikai tulajdonsagok a
koncentraciok novelésével javultak. Kiilonbdz0 paratartalmakon dolgoztam, (27,4%-56,8%
kozott) a magasabb értékeken pelyhesebb, porusosabb szerkezetek keletkeztek, melyek
idealisabbak lehetnek a sejtek szamara. Ugy tiinik, hogy 48% a minimum paratartalom, ami 3-
dimenzids sé tartalmu halok kialakitasahoz sziikséges.

1. abra: Elektrosztatikus szalhuzassal készitett halok mikroszkopikus és makroszkopikus képe [3]
[1]1Y. Liang, J. He és B. Guo: acsNano, 2021 (15), 12687-12722.
[2] D. Fehér, A. Ferencz, Gy. Szabo, K. Juhos, D. Csukas, C. Voniatis, L. Reininger, K. Molnar, A. Jedlovszky-
Hajdu, Gy. Wéber: IET Nanobiotechnology, 2021 (15), 565-574.
[3] X. Jing, H. Li, H. Y. Mi,Y. J. Liu, és Y. M. Tan: Ind. Eng. Chem. Res., 2019 (58), 9412-9421.

Koszonom a felkészitést Dr. Jedlovszky-Hajdu Angélanak, Juhasz Akos Gyorgynek és a Nanokémiai
kutatécsoportnak! A kutatis timogatoja az OTKA Alapitvany (NKFIH FK 137749) és az UNKP — 21 -3
—II - SE - 56 Uj Nemzeti Kivalosag Program.
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Brom-jod halogéncsere hatasa cézium-réz halogenid vékonyrétegek

tulajdonsagaira

Hajdu Cintia®, Samu Gergely Ferenc?, Janaky Csaba?

aSzegedi Tudomanyegyetem Fotoelektrokémiai Kutatocsoport, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Jelenleg a fény-energia atalakitas teriiletén kiemelt tudoméanyos érdeklédés Gvezi az dlom-
halogenid tipusti perovszkitokat és veliik analdég vegyiileteket. Azonban ezen perovszkitok
hatranyai koz¢ tartozik az érzékenységiik fényre, hére vagy nedvességre illetve, hogy sok ilyen
tipust vegyiilet 6lmot is tartalmaz. A 3D-s perovszitokbol szarmaztathaté alacsony dimenzidju
analdgjaik viszont nagyobb stabilitdssal rendelkeznek. [1] A perovszkit racs krisztallografiai
sikjai mentén torténd daraboldsaval egydimenzids és nulladimenzids szerkezet nyerhetd. Ezen
0D-s pszeudo-perovszkit anyagcsalad képviseldi a Cs;Cu,Xs (X = Cl, Br, I) Osszetételi
anyagok, melyek kristalyszerkezetiikben €s dsszetételiikben eltérnek az ABX; (vagy ekvivalens
sztochiometridju) altalanos képlettel leirhato perovszkitoktol.

A cézium-réz halogenidek a kornyezetre kevésbé karos elemekbdl épiilnek fel. Ezen feliil
megorizték az Olom-halogenidekre jellemzd Osszetétellel hangolhatd optoelektronikai
tulajdonsagaikat és az egyszerli eldallithatosagukat. Gerjesztésiik soran a kristalyracsban
bekovetkezd racstorzulasok eredményeként csapdazott excitonok alakulnak ki. Ennek
kdszonhetd az anyagcesaladra jellemzd jelentds Stokes-eltolodas, mely miatt ezen anyagok nem
nyelik el az altaluk emittalt fényt (nincs 6nabszorpci6). Igy az anyagcsalad fényemittald-
diodak, fotodetektorok, szcintillator-ernydk és toltéssel rendelkezd részecske detektorok
potencialis alkotojaként kertilt a figyelem kdzéppontjaba. [2]

Munkéank soran Cs;Cu,Brs vékonyrétegeket allitottunk eld oldatporlasztasos technikaval.
Megvizsgaltuk a rétegek eldallitasdhoz hasznalt korilmények ¢és a prekurzor oldat
A kutatocsoportban eldzetesen sikeresen allitottunk eld vegyes halogenidtartalmu
vékonyrétegeket a prekurzor oldat dsszetételének finomhangolasaval. Ezek utan a kozvetlen
halogenidcsere lehetdségére fokuszaltunk, mellyel potencidlisan halogenid gradienst
tartalmazo rétegek kialakitasat kivanjuk megvalositani. Bizonyitottuk az elézetesen eldallitott
Cs3Cu,Brs vékonyrétegeket Csl oldatba torténd martasa soran bekdvetkezd bromid-jodid
halogéncserét. El6adasom soran bemutatom az igy kezelt rétegekben bekdvetkezé morfologiai,
Osszetételbeli valtozasokat, melyeket kiillonboz0 anyagvizsgalati modszerekkel kovettiink.
Megvizsgaltuk a rétegekben bekdvetkez6 halogéncsere hatasat azok fényemisszios sajatsagaira,
mely lehetdséget teremt azok finomhangolésara.

[11 M. Li, Z. Xia et al.: Chem. Soc. Rev, 2021 (50), 2626-2662.
[2] M. Hunyadi, G. F. Samu, L. Csige, A. Csik, Cs. Buga, Cs. Janaky et al.: Adv. Funct. Mater., 2022 (2206645),
1-9.
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Fém nanorészecskéket tartalmazo aerogélek eloallitasa és vizsgalata

Szabé Hanna Judit?, Dr. Lazar Istvan?®

44032 Debrecen, Egyetem tér 1. Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék.

A nanotechnolégia az elmult néhany évtized gyorsan fejlédd, igéretes kutatési teriilete. A
nanorészecskéknek szamos kiilonféle alkalmazasa ismert és fontos, beleértve a koznapi
(kozmetikumok, festékek), valamint a diagnosztikai, gydgyaszati, szenzorikai
tudomanyteriileteket. A fém nanorészecskék kémiai reakcioban eldnyos katalizatorként
funkcionalnak, azonban kinyerésiik a reakcidelegyekbdl a tovabbi felhasznalashoz vagy
regeneralashoz nem egyszeriien megoldhat6 feladat. Az aerogélek szerkezetiikb6l kifolyolag
alkalmasak fém nanorészecskékkel nanokompozitok kialakitasara. A fém nanorészecskék
rogzitése a kémiailag ellenalld szilika aerogél matrixban lehetdséget kindl az immobilizalt
katalizator és a rendkiviil porézus és konnyen atjarhaté szilard hordozd eldnyeinek
kombinaléasara.

Kisérleteink soran bebizonyosodott, hogy a szol-gél szintézis koriilményei a citrattal
vezettek [1]. Tovéabbi kutatdsunk soran megallapitottuk, hogy a szerves olddszerek és a
1égkori CO, jelentds hatast gyakorolnak az aggregaciora, de ezek a faktorok nem zarhatok ki
teljesen standard szintetikus koriilmények kozott. Tobb stabilizald éagens vizsgélatdnak
eredményeképpen a polivinilpirrolidon (PVP) bizonyult megfelelének a szol-gél szintézis és a
szuperkritikus CO,-dal torténd szaritds kortilményei kozott és lehetdvé tette elhanyagolhato
mértékben aggregalodott fém nanorészecskéket tartalmazo szilika aerogélek eldallitasat.
Tovabbi vizsgalatok ravilagitottak arra, hogy a hdmérséklet véltoztatdsdval és a matrix
dimenzidinak elényOs valtozasanak kihasznaldsadval a 100 nm-nél nagyobb aranyrészecskék
visszaalakithatok a 10-40 nm-es tartoményba.
AEROGEL
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1. abra Arany nanorészecskéket tartalmazo aerogélek termikusan kezelt sorozata

Az elkészitett aerogélek katalitikus alkalmazhatosagat p-nitro-fenol natrium-hidroboratos
redukcidjaval vizsgaltuk szobahdmérsékleten UV-Vis spektroszkopiadval.

[1] 1. Lazar, H.J. Szabo: Gels (4 : 2 Paper: 55) 2018, 1-9
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Nagynyomasu fluid-folyadék fazisegyensulyok mérése
Varga Csaba, Pablo Miranda Rey, Korosi Marton, Székely Edit

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,
Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnéki Tanszék
1111 Budapest, Miiegyetem rakpart 3

A szuperkritikus szén-dioxid oldoszerként vald felhasznalasat korlatozza apolaris
jellege. Segédoldoszerek (példaul kis szénatomszamu alkoholok) néhany szédzalék
részardnyban torténd alkalmazéasdval a polaris vegyliletek oldhatosaga jelentdsen
megnovelhetd. Az oldoszerelegyek alkalmazdsahoz azonban sziikséges ismerni azok
fazisegyensulyi viselkedését, hogy az adott miiveletben az oldoszerdsszetételhez tartozod
miikddési nyomas- €s hdmérséeklettartomanyt meghatarozhassuk.

A fazisegyensulyi adatok gytijtésére alkalmas példaul a szintetikus modszercsalddba
tartozo opalosodasi és kitisztuldsi pont mérés. Ennek soran nagynyomasu latoiiveges cellaban,
ahol a térfogat és ezaltal a nyomas valtoztatdsdn keresztiil ériink el szételegyedést, illetve
elegyedést. A szételegyedést az addig homogén, atlatszo fluidum opalosodasa jelzi, ez
elegyedés soran a folyamat ellentétes. A moddszer segitségével meghatarozhatok az
fazisszétvalashoz tartozo Osszetétel — nyomas — homérséklet adatharmasok. Az opalosodasi €s
kitisztulasi pont mérések egyarant elvégezhetdk biner és tobbkomponensii elegyekben, melyet
a szén-dioxid — ciklohexan — izopropil-acetat és a szén-dioxid — aceton — 2-propanol elegyek
példajan mutatunk be, kb. 35-50 °C hémérséklettartomanyban.

A gyljtott adatok regresszios értékelése lehetdové teszi a mérési tartomanyon beliili
gyors ¢és egyszerll paraméterbecslést egy adott miivelet esetén. Az illesztett valaszfeliiletek
azonban csak a véltozok egy szlik tartomanyaban alkalmazhatdk, a fazisegyensuly altalanosabb
leirasat nem teszik lehetéveé.

A kisérleti eredmények ugyanakkor lehetdséget nytjtanak termodinamikai modellek
illesztésére, példaul allapotegyenletek kolcsonhatdsi paramétereinek meghatarozasara. A
tapasztalat szerint a nagy nyomast, tobbségében szén-dioxid tartalmu rendszerekre jol
alkalmazhat6 a Peng-Robinson allapotegyenlet.

A kisérleti munkat tdmogatandé haromkomponensii elegyekben a szerves oldoszer
biner részrendszereinek tanulméanyozasdra alkalmas eszkoz fejlesztését tlztik ki célul. A
folyadék halmazéllapott elegy izochor vonaldnak felvételére alkalmas eszkoz a homérséklet
valtoztatdsanak fliggvényében szolgaltat informacidkat a rendszer hdmérséklet-nyomas-
Osszetétel adatainak Gsszefliggéseirdl.

A 2019-1.3.1-KK-2019-00004 szamu projekt a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbol biztositott
tamogatassal, a 2019-1.3.1-KK palyazati program finanszirozasaban valésult meg. A kutatas az Innovacios
és Technologiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyujtott timogatasaval,

az Uj Nemzet Kival6sag Program keretén beliil valosult meg. Az egyedi azonosito: UNKP-22-2-I-BME-178.
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Poliszukcinimid/szervetlen s0 keverékébol eloallitott szalas strukturak

orvostechnologiai alkalmazasa

Palos Veronika?, Domokos Judit®, Szabo Dora®, S. Nagy Krisztina?, Téth Krisztina?,

Budavari Balint®, PAzmany Rita? és Jedlovszky-Hajda Angéla?

o Nanokémiai Kutatécsoport, Biofizikai és Sugdrbiologiai Intézet, Semmelweis Egyetem, 1089 Budapest
Nagyvarad ter 4.
b Orvosi Mikrobioldgiai Intézet, Semmelweis Egyetem

Az antibakterialis hatdsa miatt alkalmazott eziist ionokat tartalmaz6 készitmények egyre
inkdbb kiszorulnak a gyogyaszatbol, és mas, hasonld hatast kifejté ionok keriilnek eldtérbe.
Ennek oka, hogy amellett hogy az eziist-ionok a mikroorganizmusokra jelentds toxikus hatast
fejtenek ki, a human sejtekre is karos hatassal lehetnek és kornyezeti terhelést is jelentenek.

Kutatomunkam célja, hogy elektrosztatikus szalképzéssel kétkomponensti polimer
térhalot hozzunk 1étre, amely a polimer mellett olyan szervetlen sokat tartalmaz, amelyek a
szakirodalom szerint antibakterialis tulajdonsadggal birnak. Amennyiben egy ilyen Uj tipust
biokompatibilis sebfedot 1étre tudunk hozni, tgy a sulyosan sériilt szovetek szamara nem csak
mechanikai barriert biztositanank a fert6zésekkel szemben, de a polimer nagy vizmegkotd
képessége miatt a sebgyogyulast leginkabb gétld kiszaradasra is megoldast nyujthatnank. A
cink-, illetve a stroncium-ionok azok, amelyek irodalmi adatok alapjan szintén antibakterialis
hatast mutatnak mikroorganizmusokkal szemben kisebb kornyezeti terhelést okozva.

Munkam els6 1épéseként az elektrosztatikus szalképzés paramétereinek optimalizalasa
tortént meg a kovetkezd sok mellett: ZnCl,, Zn(O,CCHs;),, StCl, és Sr(NO;), melyek atlagos
szalatmérdje SEM felvételek alapjan 240-500 nm-nek adodott. Mechanikai vizsgéalatuk soran
a fajlagos szakitdszilardsagukat tekintve szignifikans kiillonbséget taldltunk az egyes sok
jelenléte mellett, a SrCl, tartalmt halé maximalis fajlagos szakitdszilardsag értéke (0,19 Nm?/g)
joval nagyobb volt, mint a tobbi sét tartalmazo polimer haloé (0,05-0,09 Nm?/g). Az
antibakterialis kisérletek soran minimalis hatast a ZnCl, és a Zn(O,CCHj3), halok esetében a B.
subtilis tenyészeten tapasztaltunk. Azonban a kiilonb6zd koncentracidban Sr(NO;), soét
tartalmazo haloknal jelentds antibakterialis hatast talaltunk az E.coli és P. aeruginosa esetén.

A tovabbiakban a halokkal MG-63 tumorsejteken végziink citotoxicitasi vizsgalatokat.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast az NKFIH FK137749, TKP2021-EGA-23 és EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-
00009 palyazati forrasok segitségével kiviteleztiik.
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D-Idopiranozid-alapu lariat koronaéterek eldallitasa és alkalmazasa

enantioszelektiv reakciokban

Orban Istvan?, Rapi Zsolt*

@ Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Keémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest
Budafoki ut 8.

A fazistranszfer katalizis egy jelenleg is sokat kutatott témateriilet a szerves kémidban
[1]. A modszer Iényege, hogy egymassal nem elegyedd fazisokban talalhato reagensek kozott
hozzunk létre kémiai reakciot. Ezt olyan katalizatorok segitségével tehetjiik meg, melyek
képesek eldsegiteni a reagensek fazishataron torténd atjutasat. Ilyen katalizatorok példaul a
koronaéterek, melyek szerkezetileg egy hidrofob vazbol és egy hidrofil belsd iiregbdl allnak.
Ennek az iiregnek a segitségével képesek kiilonb6zd kationok komplexalasara és igy a
kiilonboz6 fazisok kozotti atvitelére, melynek eredményeképpen a kation-komplex rendszerhez
asszocidlt anion transzportja is megtorténik. Az anion a szerves fazisban szolvatburok
hidnydban megndvekedett reakcidokészséggel rendelkezhet, igy olyan kémiai reakcidk is
megvalosithatova valnak, melyekhez egyéb esetben erélyesebb koriilményekre - nagyobb
homérseéklet és/vagy veszélyesebb reagensek — lenne sziikség [1]. Amennyiben a koronaéter
kiralis, alkalmas lehet aszimmetrikus indukcio kivaltasara is.

Kutatocsoportunk tobb évtizede foglalkozik szénhidratalapt lariat éterek szintézisével.
Munkénk soran leggyakrabban D-gliik6z-, illetve D-galaktozalapu makrociklusokat vizsgéaltunk
[2], eddig azonban D-id6zalapu koronaétereket nem allitottunk eld. A konnyen hozzaférhetd
vagy eldallithaté hexopiranozidok mellett ezt a monoszacharidot még nem vizsgaltuk, azonban
nemrég ismertiik fel, hogy ezt a természetben viszonylag ritkan eléforduld szénhidratot D-
galaktdzbol par 1épéses szintézissel egyszeriien eld lehet allitani. Ezzel a modszerrel mind az
a-, mind pedig a B-anomer konnyen hozzaférhetd.

Az igy eldallitott koronaétereket a kutatocsoportban mar jol bevalt aszimmetrikus
modellreakciokban teszteltem. Szilard-folyadék fazistranszfer koriilmények kozott (Michael-
addicio, ciklopropanalas) jo termeléssel (43-89%) keletkeztek a terméekek, mig az
enantioszelektivitds 6% ¢és 48% kozott valtozott. transz-Kalkon ferc-butil-hidroperoxiddal
torténd epoxidalési reakcigjdban mar nagyobb, 81%-o0s enantiomerfelesleget is sikertiilt elérni a
nitrogénen 3-hidroxipropil oldalkarral ellatott a-D-idopiranozid-alapu koronaéter jelenlétében.

[1T A. M. Lucchese, L. Marzorati: Quim Nova, 2000 (23), 641-652.
[2] L. Orban, B. Varga, P. Bagi, T. Holczbauer, Z. Rapi: Eur. J. Org. Chem., 2022, ¢202200112.
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Polikarbonat bontasa szilikagélhez rogzitett organokatalizatorral
Németh Réka?, Fehér Zsuzsanna?, Kiss Johanna?, Kupai Jozsef*

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

A poli(biszfenol-A-karbonat) (BPA-PC) az egyik legszélesebb korben alkalmazott hdre lagyuld
miianyag [1]. A BPA-PC felhaszndldsanak novekedését mutatja, hogy CD-k, DVD-k,
buszmegallok, reklamtablak, ipari tetOvilagitok, térelvalasztok atlatszé véddburkolataként,
reklamfeliilet hordoz6 anyagaként is hasznaljak. Elterjedése sziikségessé teszi a hasznalat utani
Ujrahasznositasi eljarasok kifejlesztését. A kémiai Gjrahasznositds megfeleld lehetdséget
nyujthat a hulladék BPA-PC értékének megdrzésére. Az egyik opcid a kiinduldsi monomer, a
4,4'-(propéan-2,2-diil)difenol (biszfenol-A; BPA) regeneralasara iranyul, amely ezek utan ismét
felhasznalhat6 polimerszintézishez [2].

Kutatomunkank sordan a BPA-PC BPA monomerré torténd lebontasat vizsgaltuk metanolizis
modszerével, oldoszerként a lebontdsi reakcid termékeként is képzddd dimetil-karbonatot
(DMK) valasztva (1. dbra). Munkank sordn harom, kereskedelmi forgalomban kaphaté (Si-
TEA, Si-GUA, Si-THU), valamint egy, a kutatocsoportban eldallitott, 1,5,7-
triazabiciklo[4.4.0]dec-5-énnel (TBD) moddositott szilikagélt alkalmaztunk katalizatorként. A
vizsgalt katalizatorok koziil a TBD-vel mddositott szilikagél bizonyult a legjobbnak, 4 6ra alatt
98% feletti konverziot €s 65%-o0s termelést sikertiilt elérni. Ezen eredménybdl kiindulva az Si-
TBD katalizatorral vizsgéltuk a reakcid legfébb paramétereit: a katalizdtormennyiséget (1, 5,
10 és 15 mol%), a reakcidhdmérsékletet (50, 65, 80 °C), valamint az alkalmazott metanol:BPA-
PC aranyt (5, 10, 15, illetve 20). Az emlitett reakciok elézetes paramétervizsgalatként
szolgalnak a BPA-PC metanolizisének kisérlettervezéssel végzendd optimalizalasédhoz.

szilikagélhez rogzitett -~ i
organokatalizator 5
+ MeOH : - ST | S,
DMK 0 0
HO OH

BPA DMK

1. abra: A BPA-PC metanolizisének reakcioegyenlete

[1] E. Quaranta, D. Sgherza, G. Tartaro: Green Chem. 2017 (19), 5422-5434.
[2]7J. G. Kim: Polym. Chem. 2020 (11), 4830-4849.

Az el6adas alapjat képezé kutatomunka az Innoviciés és Technolégiai Minisztérium Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak (UNKP-22-1-I-BME-160), a Richter Gedeon Talentum Alapitviny Kkivilésagi PhD
Osztondijanak, illetve az OTKA (FK138037) szakmai tamogatasaval késziilt.
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Fluoreszcens G-fehérje kapcsolt receptor ligandumok eléallitasa

Szabé Renata®®, Dr. Németh Andras Gyoérgy?, Dr. Abranyi-Balogh Péter™®,
Dr. Keserii Gyorgy Miklos*P

ATTK-SZKI, Gyogyszerkémiai Kutatocsoport, 1117 Budapest, Magyar Tudosok kérutja 2.
bBME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, 1111 Budapest, Miiegyetem rakpart 3.

Az 1990-es évektdl kezdddden dramaian megndtt az opioidokkal torténd visszaéléshez, illetve
taladagolashoz kothetd korhazi kezelések és halalesetek szama. Az Egyesiilt Allamokban 2021-
ben kozel 108 ezer ember halt meg vénykoteles, valamint tiltott opioid ttladagolés
kovetkeztében.[1] A szerhasznélati zavarokban szenveddk kezelésére sikeresen alkalmaznak pi-
opioid-receptort célz6 hatdanyagokat, mint buprenorfin, a metadon vagy a naltrexon. Azonban
az ismert gyogyszerek mellékhatdsai miatt napjainkban el6térbe keriiltek az 1) terdpias
célpontok azonositasara iranyuld kutatasok.[2]

Kutatocsoportunk a KOKI Molekuléaris Neurobiologiai Laboratoriumaval egytittmikodve
kidolgozott egy 0j nagyfelbontasti mikroszkopos eljarast, amely soran fluoreszcens molekuldk
segitségével nanométeres pontossaggal lehet farmakoldgiai méréseket végezni receptorokon,
ioncsatorndkon vagy akar enzimeken is.[3] A PharmacoSTORM modszer segitségével jobban
megérhetjiik kiillonb6z6 betegségek neurobioldgiai dsszefiiggéseit, igy hozzédjarulhatunk az
opioid-valsag okozta tiladagolas és fliggdség kezeléséhez is.

Munkém soran célul tliztem ki az orexin (1), a D;-dopamin (2), valamint a k-opioid (3) G-
fehérje kapcsolt receptor célpontra fokuszalt fluoreszcens ligandumok eldallitasat (1. abra).

[rinker-cys® N -Hlinker-Cy5® © flinker}—cys®
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1. abra: A kutatomunkdm soran eldallitani kivant fluoreszcens ligandumok

A ligandumok pontos szerkezetét, illetve a szulfo-cianin-5 festékhez (Cy5®) torténd
Osszekapcsolashoz sziikséges linker tipusat in silico dokkolasi kisérletekkel hataroztam meg.

[1] Naprakész, széleskorii online adatok epidemiolédgiai kutatdsokhoz az USA-ban, www.wonder.cdc.gov
[2] K. Rasmussen, D. A. White, J. B. Acri,: Neuropsychopharmacol. 2019 (44) 657-659.
[3] S. Prokop, P. Abranyi-Balogh et al.: Nat. Commun. 2021 (12) 1-19.

Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-22-2-III-BME-170 kédszami Uj Nemzeti Kivalésag
Programjanak, valamint a Richter Gedeon Centenariumi Alapitvany Kutaté Hallgaté Osztondij
tamogatasaval késziilt
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Mikrotalca alapu eszkoz fejlesztése aminok rendiiség szerinti nanomolaris
léptékii elvalasztasahoz

Vezse Panna?, Benda Bianka?, Golcs Adam?, Huszthy Péter?, Toth Tiinde®P

“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Keémia és Technologia Tanszék, Budapest, 1111
Szent Gellert tér 4.
bEnergiatudomanyi Kutatokozpont, Budapest, 1121 Konkoly-Thege Miklos ut 29-33.

Az aminocsoport a bioaktiv vegyliletek egyik leggyakoribb funkcids csoportja [1]. Az
aminovegyiiletek eldallitdsa soran gyakran keletkezik kiilonb6zé mértékben szubsztitualt
analogonok keveréke, melyek elvalasztasa a vegyliletek szerkezeti €s polaritasbeli hasonlosaga
miatt kihivasokkal teli feladat a szintetikus kémidban. Az altalunk fejlesztett 0j eljaras egy, a
kozelmultban publikalt trisz(piridino)-18-korona-6-éter szelektormolekulan alapul, mely képes
a vendégmolekulak szubsztiticios fokanak fiiggvényében eltérd szama H-kotést 1étesiteni azok
aminocsoportjaival, igy eltérd stabilitasti komplexek 1étrehozasan keresztiil molekularis szintii
megkiilonboztetést valthatunk ki [2].

A makrociklust kovalens kotésekkel elézetesen felilletmodositott 96-cellas polisztirol
mikrotalcahoz rogzitettiik, majd az igy kapott eszkozt alkil-, aralkil- és aromas aminok
elvalasztasaban teszteltiik. Az eszkdz egyéb elvélasztasi alternativakkal szemben mutatott
elonyei kozott emlithetjik a komponensspecifikus modszerfejlesztés vagy kovalens
szarmazékképzés nélkiilozhetéségét, illetve a preparativ skala alatti anyagmennyiségek
kezelhetOségét.

[1] P. Ertl, E. Altmann, J. M. McKenna: J. Med. Chem., 2020 (63), 8408-8418.
[2] P. Vezse, B. Benda, A. Fekete, A. Golcs, T. Toth, P. Huszthy: Molecules, 2022 (27), 2838.

Koszonet a K128473 sz. OTKA palyazat anyagi timogatasaért.
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Komplexképzok osszehasonlitasa nemkovalens fehérjerogzitésekben

Laurinyecz Maté?, Alacs Balint?, Poppe Laszl6*"<, Bell Evelin?

@ Szerves Kemia és Technologia Tanszék, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, H-1111 Budapest,
Miiegyetem rkp. 3.
b Biocatalysis and Biotransformation Research Centre, Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Babes-
Bolyai University of Cluj-Napoca, RO-400028 Cluj-Napoca, Arany Janos u. 11.
¢ SynBiocat Ltd., Szilasliget u 3, H-1172 Budapest, Hungary

A rogzitettfémionaffinitds-kromatografia (IMAC) alkalmazasaval szdmunkra hasznos
fehérjéket lehet sejtlizatumbdl rogziteni. Egy hordozohoz komplexképzd vegyiileteket
kapcsolnak, fémiont rogzitenek a feliiletén, majd a fehérjék a rogzitett fémionon keresztiil
kapcsolodnak a hordozohoz. A biotechnologia fejlédésével megjelent a hisztidinjelolt
rekombinans fehérjék alkalmazisa, amellyel szelektiv kotOhely biztosithaté a
komplexképzéshez. Ezt felhasznalva a kutatocsoportban is tobb publikacid sziiletett, amely
kiilonbozd rekombindns enzimek rogzitését és tisztitasat irja le [1-3]. Az 1975-ben Porath ¢és
munkatarsai altal publikalt els6 IMAC moddszerrel valo fehérjeelvalasztas ota [4] szdmos
hordozo, fémion €s komplexképzd alkalmazasat leirtak, amit a kutatdsom soran tervezek
kibdviteni.

Munkam soran kiilonb6z6 komplexképzoket hasonlitottam 0ssze enzimek szelektiv rogzitése
céljabol. Egy elOkisérlet soran tobbféle fémiont felhasznaltam. Az eltérd fémionfliggés
kiilonbséget mutat a hordozéhoz kapcsolt enzimek aktivitasaban, tartéssagaban és elucios
tulajdonsagaiban. Ezutan az EDTA esetében a legalkalmasabb Co(Il)-ionnal vizsgéltam a
dietilén-triamin-pentaecetsavat (DTPA). Tiz hisztidinegységgel jelolt PcPAL enzimet
rogzitettem, majd a kapott katalizdtorok hdstabilitasat, visszaforgathatosagat és kinetikai
vizsgalatait is elvégeztem.

A karboxilcsoporton keresztiil rogzitett komplexképzOk esetében szilard fazisként feliileti
amin-funkcioscsoportokat tartalmaz6 poliakrilamid gyongyoket hasznaltam. A DTPA tartalmu
hordozonal a fémionkdtohelyek ritkitdsdnak hatasat is vizsgaltam, ami az aktivitast és a
kapacitast befolydsolja. A kutatécsoport 4ltal kozolt korabbi publikdcioban EDTA
komplexképzot hasznélva a rogzitett enzim fajlagos aktivitdsa megnétt glicidol, mint ritkitoszer
alkalmazaséanak hatasara [1].

A polimer hordozot és DTPA, EDTA-glicidol és DTPA-glicidol 1:24 aranyu elegyével
funkcionalizéltam, majd kobaltionokat komplexaltam a hordozo felszinére. A rdgzitett
fémionokhoz PcPAL enzim tartalmi E. coli lizdtumot adtam, igy mosas utan egy harmas
komplexet kaptam. Ezzel a modszerrel az enzim a tobbi fehérjétdl valo tisztitds nélkiil
rogzithetd a hordoz6 feliiletére. Az igy kapott katalizdtorokat gélelektroforézissel és
tesztreakciok soran aktivitas mérésekkel vizsgaltam.

[1] E. Santa-Bell et al.: Period. Polytech. Chem. Eng., 2021 (65), 308-319.
[2] E. Santa-Bell et al.: Molecules, 2019 (24), 1-23.

[3] F. Nagy et al.: ChemCatChem, 2018 (10), 3490-3499.

[4]J. Porath et al.: Nature, 1975 (258), 598-599.
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Uj boroizokinolinok szintézise

Pasztor Bettina®"<, Szepesi Kovacs Dénes®"¢, Dr. Keserii Gyorgy Miklos*P-,
Dr. Abranyi-Balogh Péter®b-

4Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék; 1111 Budapest,
Miiegyetem rkp. 3.
bELKH Természettudomanyi Kutatékozpont, Gyégyszerkémiai Kutatocsoport, 1117 Budapest, Magyar tudésok
korutja 2.
‘Nemzeti Gyogyszerkutatasi és Fejlesztési Laboratorium; 1117 Budapest, Magyar tudosok kérutja 2.

Az alkaloidok csalddjaba tartozo izokinolinok szdmos ma is hasznalt gydgyszer alapvazat
képzik [1], tovabba kutatocsoportunkban mar korabban is eldallitottak izokinolin vazas
vegylileteket, amelyek kedvezd fotofizikai tulajdonsdgokkal rendelkeznek [2]. A
boroizokinolinok megfigyelt fluoreszcenciaja a difluorboranil csoportnak és az altala
1étrehozott triciklusos gyliriirendszernek kdszonhetd. Ez a gylirlirendszer analdgiat mutat a A9-
tetrahidrokannabinollal (A9-THC), amely a Cannabis sativa ndvény pszichoaktiv komponense,
¢s amely szarmazékait fajdalom- és hanyinger-csillapitoként, tovabba étvagyserkentdként is
hasznaljak [3]. Feltételezésiink szerint a boroizokinolin vazas vegytiletek affinitast mutathatnak
kannabinoid (CB) receptorok felé.

A CB receptorok fluoreszcencian alapuld mikroszkopias technikakkal is vizsgalhatoak anélkiil,
hogy roncsolnank az €16 sejtet. Ezaltal fontos informécidkat szerezhetiink a receptor-ligandum
kolesonhatasok folyamatarol €s az ezt kiséré konformacid-valtoasokrol. Mivel a boroizokinolin
onmagaban fluoreszcens €s potencialisan aktiv vegyiiletté alakithat6, nincs sziikség 0sszekotd
elem (linker) és festék kapcsolasara.

Ahhoz, hogy a boroizokinolin vazas molekula potencialisan CB aktiv legyen, a kordbban a
kutatocsoportunkban eldallitott molekulat 4 ponton modositjuk kiillonb6z6 szubsztituensekkel.
Egyes poziciokban tobb szubsztituens hatasat is vizsgaljuk. A vegyliletek szintézisutjainak
megtervezése utan a kiindulasi tercier alkoholbol (1) Ritter reakcioval jutottunk az izokinolin
vazhoz (3). Majd bor-trifluorid dietil-éterattal alakitottuk ki a triciklusos rendszert (4) (1. dbra).
Az igy kapott vegylleteket ezutan fotospektroszkopiai moédszerekkel jellemeztiik,
meghataroztuk a molaris abszorpcios koefficiensiiket, kvantumhasznositasi tényezdjiiket,
fényességiiket, Stokes-eltolodasukat és a fotostabilitasukat.

R1 BFg'OEtZ
cc. HZSO4 DIPEA
—_—
60°C NH RT
toluol | o DKM

1 2 3 4
1 dabra: A boroizokinolinok szintézisutja. Kekkel a A9-THC analog molekularészlet.

[1] Pertwee, R. G.: Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci., 2012 (367), 3353-3363.
[2] Sovari, D. et al.: RSC Adv., 2018 (8), 38598-38605.

[3] Aizpurua-Olaizola, O. et al.: Drug Discov. Today, 2017 (22), 105-110.
A Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-2-I-BME-164 kédszami Uj Nemzeti Kivalosag

Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval
késziilt.
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Valtozatos biologiai hatassal rendelkezo kannabidiol szarmazékok
szintézise Mannich-reakcioval

Spolarics Julia?, Bakai-Bereczki Ilona?

@ Debreceni Egyetem, Gyogyszertudomanyi Kar, Gyogyszerészi Kemia Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A kannabidiol (CBD) a Cannabis sativa novény nem pszichotrép tulajdonsagu alkaloidja.
Gyogyaszati felhasznaldsa mellett étrendkiegészitOként is hasznaljak, szdmos jotékony
farmakologiai hatdst tulajdonitanak neki. Antioxidans, rakellenes, gyulladasgatlo,
fajdalomesillapitd, antivirdlis és antibakteridlis, kardioprotektiv és egyéb hatasi is lehetnek.
Célul thztiik ki, hogy a CBD kémiai mddositdsaval megvizsgaljuk, hogy sikeriil-e javitani a
farmakologiai tulajdonsagait.

Munkank soran a CBD hidroxil-csoportjanak szomszédjaban 1évé szénatomra Mannich-
reakcio segitségével kiilonféle, aminocsoportot tartalmazd oldallancokat kapcsoltunk. Az
eldallitott szarmazékokat kiilonbozd bioldgiai vizsgalatokra kiildtiik. Megvizsgaltattuk a
vegyliletek SARS-CoV-2 elleni hatdsat, antibakterialis tulajdonséagat, citotoxikus, rakellenes
hatasat, faggyulipid termelésre vald befolydsat, antioxiddns és hypoxia utdn bekovetkezd
reoxigenizacios folyamatba vald beavatkozasdnak hatdsat. Az esetek tobbségében nem sikeriilt
felilmilni az anyavegyiilet hatdsait, viszont hypoxia utani reoxigenizacié esetén igen jo
hatasunak bizonyult két szarmazék a vizsgalatok soran.

Mannich reakcio
OH / HCHO + R-NH, vagy RR'NH

Koszonetnyilvanitas: A munkat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciéos Hivatal (NKFIH) ,,OTKA”
FK 142315 palyazata tamogatta. A kutatas az EU tamogatasaval, és az Europai Regionalis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozasaval a GINOP-2.3.4-15-2020-00008 projekt keretében valosult meg.
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Cinkonaalkaloid organokatalizatorok és atmenetifémek in situ képzett
komplexeinek alkalmazasa aszimmetrikus reakciokban

Richter Dora?, Dargo Gyula?, Németh Réka?, Huszthy Péter?, Nagy Sandor®,

Kupai Jozsef*

“Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
bEUROAPI Hungary Kft., 1045 Budapest, T6 utca 1-5.

Az enantioszelektiv reakciok megvaldsitdsanak két elterjedt modja az organokatalizis és a
fémkatalizis. Mindkettd szdmos eldnnyel rendelkezik, azonban a kettd kombinécidjaval Gjfajta
szerves szintézisek végrehajtasa is lehetségessé valik.

Munkédm soran célom volt organokatalizatorok ¢és atmenetifémsok kombinaldsanak hatéasait
tanulmanyozni tobbféle reakciotipusban. Eldszor eldkisérleteket végeztem, amelyben a
katalitikus egységek aktivitasat tanulmanyoztam, majd egy tandem reakciot vizsgaltam, ahol
egy organokatalitikus Iépést kovetd atmenetifém katalizalt 1épésben biologiailag aktiv
vegyliletek eldallitasara van lehetdség ,,egy-iist” moédon (1. abra). A kombinalt katalizatorokban
cinkona-(tio)négyzetamidot ¢s -tiokarbamidot hasznaltam organokatalitikus egységként, mig
az atmenetifémek koziil a réz-, nikkel-, és eziist-acetatot alkalmaztam. Az organokatalizatorok
aktivitasat Michael-addicidban vizsgaltam kivalo termeléssel €s enantioszelektivitassal, mig a
fémekét A3-reakcioban gyengébb termeléssel. A mindkét katalitikus modon végrehajthatd
Friedel-Crafis-reakcidban szintén jo termelést és enantioszelektivitast tudtam elérni. A tandem
reakci6 eredményei egybevagnak az elOkisérletek tapasztalataival: az organokatalitikus
egységek ebben az esetben is aktivabbak maradtak a fém egységnél. Azért, hogy jobban
megértsem ezt az aktivitasbeli kiilonbséget mind szdmitasos kémiai modszerrel, mind kisérleti
uton (miiszeres analitikai vizsgalattal) meghatdroztam a keletkezd organokatalizator—
atmenetifém komplex szerkezetét.

Michael-addicié o o : A3-reakcié:
NO, 10 mol% organokat. E 10 mol% orgnno!(nt. Ph.NH
)]\/U\ ©/\/ 5 mol% fémsé : Ph-CHO + Ph-NH, + Ph—=—H 5 mol% fémsé )\
NO, : -_— Ph"s "
: 4 5 6 en
3 i 7

Tandem reakcm

Friedel-Crafts-reakcié

9 10 mol% organokat. 10 1;10["/1I;)rfganokat
+ OEt 5 mol% fémso mo _5 mol% fémsé éms6
@ Fst\n/ 2 \ o]
’ g 6
9 H o

1. abra: Organokatalizatorok atmenetifémsokkal kombinalt alkalmazasa

IZ__

A szerzok koszonik az OTKA (FK138037), az Uj Nemzeti Kivalésag Program UNKP-22-2-11I-BME-165 és
a Richter Talentum Alapitvany anyagi tAmogatasat.
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Uj fluorozott nukleozidszarmazékok
Lovas Miklos?, Bege Miklos?, Borbas Aniko?

4Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerészi Kemia Tanszék, Debrecen Doczy Jozsef utca 3

A morfolindk a nukelozidanal6gok fontos osztalyat képezik, melyben cukorrészletet oxidativ
gylrlinyitassal, majd reduktiv aminalassal alakitjdk morfolingylriivé. A foszforodiamat
kotéssel kapesolt morfolind-oligomerek hasznos géncsendesité dgenseknek bizonyultak, igy

o

indokolt a morfolingytiriis nukleozidszdrmazékok tovabbi modositasi lehetdségeinek feltarasa.

Fluortartalmu csoportok beépitése gyogyszermolekulakba gyakran modositja tulajdonsagaikat:
hasznosnak bizonyult a metabolikus stabilitas ndvelésében, pK,— és lipofilicitds-modulacidban.
A gyogyszerek jelentds része ennek megfelelden legalabb egy fluoratomot tartalmaz, és az
ujonnan megjelend gyogyszerjeloltek kozott is gyakori a fluortartalmu részlet.

Ennek megfelelden kutatdsunk célja olyan morfolingytiriis szarmazékok szintézise volt, melyek
morfolingyliriijének nitrogénatomjdhoz kiilonb6zd fluoralkil-csoportok kapcsolddnak, majd
ezen vegyiiletek szintézisének optimalizacioja.

Az Innoviciés és és Technolégiai Minisztérium UNKP-21-6-DE-494 Koédszami Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak a Nemzeti, Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbél finanszirozott szakmai tAmogatasaval

késziilt.
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Egy uj, természetes alapu olddszer fejlesztése és alkalmazasa
Kis David?, Dargo Gyula?, Gyorgy Szekely”, Kupai Jozsef*

“Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérndki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, Budapest, Szent Gellert ter 4, 1111
bKing Abdullah University of Science and Technology, Physical Science and Engineering Division, Advanced
Membranes and Porous Materials Center, Thuwal, 23955-6900 Szaud-Arabia

A vegyiparban szdmos teriileten alkalmaznak oldoszereket. Oldoszereket hasznalhatnak
reakciokozegként a reagensek oldasara, valamint a termékek elvalasztasa és tisztitasa soran is.
Jelentds olddszerhasznalonak szamit a gydgyszeripar, ahol az ipari eljarasok soran a felhasznalt
anyagok tomegének akar 90%-a is oldoszerekbdl szarmazhat [1].

A kornyezetvédelmi eldirdsok szigorodasaval egyre nagyobb figyelmet kapnak az alternativ
oldoszerek, amelyek képesek lehetnek kivaltani a hagyomanyos, jelentés kornyezetkarositd
hatéssal bird szerves oldoszereket. Az alternativ olddszereknek szdmos elény0s tulajdonsaga
van. Altalaban alacsony a tenzidjuk, igy kisebb a 1égkorbe valo kikeriilésiik valoszintisége, nem
mérgezdek, nem gyulékonyak és szamos esetben bioldgiai alapt forrasbol vagy vegyipari
melléktermékekbdl eldallithatok.

Munkéam sordn célom volt egy, a fent emlitett elényds tulajdonsadgokkal bir6 alternativ olddszer
eldallitasa tobb kiilonbozd modszerrel. A kutatas soran sikeresen meghataroztam az oldoszer
legfontosabb fizikai tulajdonsagait, és vizsgalatokat végeztem az oldoszer stabilitasara
vonatkozoan. Az eldallitott olddszert sikeresen alkalmaztam olyan szén—szén kapcsolasi
reakciokban, mint a Suzuki- és a Sonogashira-reakcio, illetve az aszimmetrikus
Michael-addicid, tovabba kivald olddszernek bizonyult tiokarbamid tipusu aszimmetrikus
organokatalizatorok szintézise soran is.

o

S

0 o

Kérnyezetbarat
metilezészer

Terméézetes B
forras s
- c\oallity

© Alacsony tenzid & Michael-addicié

a Suzuki-reakcio

» Nagy stabilitas

& Sonogashira-reakcio

& Tiokarbamid szintézis

[1]D. J. C. Constable, C. Jimenez-Gonzalez, R. K. Henderson: Org. Process Res. Dev., 2007 (11), 133—137.
A Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-1-I-BME-144 kédszami Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Alapbol finanszirozott szakmai tamogatasaval

és Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok (OTKA-FK 138037) anyagi timogatasaval késziilt.
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Novel sulfur containing polymer conetworks

Aiman Aitkazina'?, Akos Szabé!, Gyorgyi Szarka!, Béla Ivan!

! Polymer Chemistry and Physics Research Group, Institute of Materials and Environmental Chemistry,
Research Centre for Natural Sciences, H-1117 Budapest, magyar tudosok krt. 2, Hungary
2 Hevesy Gyorgy PhD School of Chemistry, Eétvos Lorand University

In the past few years, sulfur-containing polymers have gained increased interest due to
their advantageous properties which make them useful for a wide range of applications.
Because their versatile properties, both chemical and physical, sulfur-containing polymers have
been investigated, for instance, as sensors, controlled drug release matrices, as new
biomaterials etc.

The main purpose of our research is the systematic investigation of a series of novel
classes of amphiphilic polymer conetworks (APCNs) based on polymers with sulfur-containing
polymer component. Figure 1 shows the schematic representation of amphiphilic polymer
conetworks (APCNs), which are composed of both hydrophilic and hydrophobic polymer
chains linked by covalent bond to each other. In the course of our investigations, a special
acrylate-telechelic P(DODT-co-PEGDA) copolymer was used as macrocrosslinker in the
polymerization of the other monomer, methyl acrylate or styrene.

The P(DODT-co-PEGDA) copolymer was synthesized by a new polymerization
method which involve two simultaneous reactions.!!] The applied reaction shows the features
of green chemistry, because of the convenient reaction conditions, that is, ambient temperature
and pressure.

The synthesis of the conetworks was achieved by the free radical copolymerization of
the P(DODT-co-PEGDA) macrocrosslinker with a small molecule comonomer, either methyl
acrylate (MA) or styrene. Various conetworks were synthesized successfully by this method
with systematically varying the P(DODT-co-PEGDA) copolymer content. Then, the samples
were extracted, dried and characterized.

AU~S~, PIOODTco-PEGDA)

P S

Figure 1. Scheme of an amphiphilic polymer conetwork

[1] A. Szab6, Gy Szarka, B. Ivan, manuscript in preparation
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Hyperbranched polyglycerol and poly(tetrahydrofuran) based
ABA triblock copolymers as self-assembling drug delivery micelles

Dora Fecske*?, Gyorgy Kasza?, Gergé Gyulai®, Kata Horvati?, Mark Szabo¢,
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Currently, there is an increasing demand for synthetic polymer-based drug delivery systems
which contain biocompatible polymer segments, and the encapsulated drug can be released by
a controlled manner. In the light of this background, the synthesis, self-assembling and drug
delivery properties of biocompatible hydrophilic hyperbranched polyglycerol (HbPG) and
hydrophobic poly(tetrahydrofuran) (PTHF) based amphiphilic ABA triblock copolymers and
their applicability for drug encapsulation and delivery of hydrophobic drugs were investigated.
Block copolymers with varying hydrophilic to hydrophobic ratios composed of different
molecular weights of the hydrophilic HbPG blocks were successfully synthesized using amine-
telechelic PTHF macroinitiators of three different average molar masses. Above the critical
micelle concentration (c¢mc), the ABA triblock copolymers self-assemble into nanosized
micelles which can be used for drug encapsulation and delivery of hydrophobic drugs to
improve their water solubility and bioavailability. The cmc values of the synthesized triblock
copolymers changed in accordance with the inner PTHF molecular weight. Furthermore, DLS
results proved the formation of nanosized micelles above the cmc values. Curcumin, which is
a natural anticancer agent with very low water solubility, was used as a model drug to prove
the potential application of the self-assembled triblock copolymer micelles as encapsulation
and delivery nanocompartments. It was found that the micelles of the prepared triblock
copolymers can encapsulate three order of times more curcumin than its water solubility, and
the encapsulated drug content can be controlled by the composition of the triblock copolymers,
mainly by the molar mass of the inner PTHF block and the concentration of their solutions as
well. Stability measurements of the curcumin loaded micelles showed that the size and the
curcumin content of the micelles were almost constant even after a week. Sustained drug release
of the triblock copolymer micelles was obtained, which can be controlled by the
hydrophobic/hydrophilic ratio and the concentration of the encapsulated drug. In summary, the
prepared ABA triblock copolymers are promising candidates as advanced drug solubilization
and delivery systems.
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Amphiphilic conetworks (APCN) are composed of immiscible hydrophilic and
hydrophobic polymer chains covalently linked to each other. These materials are not soluble in
any solvents, but swell in both hydrophobic and hydrophilic media. Due to the covalent bonds,
large scale phase separation is prevented. Consequently, nanophase separation takes place
between the immiscible components.

Our work is based on poly(N,N-dimethylacrylamide)-/-polyisobutylene (PDAAm-/-
PIB) amphiphilic conetworks, which was prepared by free radical copolymerization. Several
APCNs were synthesized with systematically varied compositions. The phase separation was
demonstrated by differential scanning calorimetry (DSC), as the glass transition temperatures
of the two segments differ significantly. The gel fraction was high (>90%) in every case, and
the success of the synthesis was also verified with DSC. Due to the structural properties of
amphiphilic conetworks, they can also be used as nanoreactors. In this case, we can selectively
incorporate metal nanoparticles in one of the nanophases in the conetworks. Gold nanoparticles
were embedded in the obtained APCNs by several methods. The effect between the applied
methods, both in terms of reduction and the properties of the resulting nanoparticles, was
investigated. The catalytic properties of the obtained conetwork-gold nanohybrids were tested
in the reduction of 4-nitrophenol. The reduction was followed by UV-Vis spectroscopy between
200 and 600 nm. Our measurements showed that these gold containing nanohybrids have
catalytic effect in the investigated reaction. Furthermore, it can be concluded that the

composition of the APCNs also affects the catalytic efficiency.
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Nowadays, significant attention is paid to polymer conetworks which are composed of
immiscible, covalently bonded polymer chains. Their beneficial properties derive from their
special structure, where different, immiscible polymer chains form a cocontinuous nanophase
separated morphology. Polystyrene-/-poly(dimethylsiloxane) (PSt-/-PDMS) and polystyrene-
[-poly(dimethylsiloxane)/divinylbenzene (PSt-/-PDMS/DVB) polymer conetworks were
synthesized by the macromonomer method, where methacryloxypropyl-telechelic
poly(dimethylsiloxane)s (MA-PDMS-MA) were used as macrocrosslinkers in free radical
copolymerization with St and DVB as additional crosslinker. Conetworks were synthesized in
several series for which MA-PDMS-MA was used with different number average molecular
weights. Conetwork samples with different St and DVB ratios were also prepared with
constant PDMS content. Conetworks with fixed St and DVB ratios having various PDMS
contents were synthesized as well. The syntheses were successful, the synthesized conetworks
have high gel fraction values of around 90% in all cases. The compositions of the resulting
polymer conetworks were determined by elemental analysis which are in good agreement
with the values obtained from the 'H NMR spectra of the extraction residues. The structure of
the PSt-/-PDMS and PSt-/-PDMS/DVB conetworks were characterized by Small Angle X-ray
Scattering (SAXS) and Atomic Force Microscopy (AFM). Both SAXS and AFM indicate
nanophase separated structure, and the AFM shows also cocontinuous (bicontinuous)
morphology. SAXS measurements indicate composition dependent d-spacing. The AFM
measurements confirm the SAXS results, the d-spacing values from AFM are in good
agreement with the values based on the data obtained by SAXS. In the PSt-/-PDMS and PSt-/-
PDMS/DVB polymer conetworks, the two polymer components can be selectively swollen in
n-hexane and 1-nitropropane, which also confirms the phase separated structure. The
cocontinuous nanophase separated morphology of the PSt-/-PDMS/DVB conetworks provides
several special application possibilities ranging from new material structures with unique
properties to nanophasic catalyst supports etc.
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Beta-Lactamases protect bacteria from beta-lactam antibiotics. The gene of TEM-1 beta-
lactamase (TEM-1 f-lact) is designed into various DNA vectors such as e.g. pET-21a (+) to
provide antibiotic resistance as a selectable marker. As a source of development of bacterial
antibiotic resistance TEM-1 f-lact is a target of scientific research. The active center of the
TEM-1 f-lact is a Ser-Xaa-Xaa-Lys (SXXK) motif. TEM-1 f-lact is not a metalloenzyme but
it employs Ser of the SXXK motif as nucleophile for hydrolysis of f-lactams while metallo-f-
lactamases utilize the Zn(II)-activated water molecule. TEM-1 f-lact has three putative metal
ion binding sites; each composed of two His residues that can be chelated to borderline
transition metal ions such as Ni(Il). In addition, two close cysteine residues involved in a
disulfide bridge based on the distance of 2.0 A between the two sulfur atoms that can be
chelated with soft metal ions such as Hg(II).

This protein was purified based on its metal ion binding sites without denaturation or fusing
affinity tags by immobilized Ni(II) ion affinity based on putative metal ion binding sites [1].
The interaction of TEM-1 f-lactamase and Ni(Il) ions was already proven by the success of
the purification by chelating to Ni(Il)-loaded sepharose column. A slight change was observed
in the CD spectra on increase of the metal ion content, suggesting that TEM-1 f-lactamase
most likely could bind more than one Ni(Il) ion, but with low affinity and without a
significant change of the secondary structure. Mass spectrometry could detect up to three
bound metal ions in the presence of increasing Ni(Il) excess, but the major peak was assigned
to the monometallated TEM-1 f-lact. The presence of a paramount metal ion binding site was
suggested. The excess of Hg(Il) ions caused a more significant change in the spectrum, but
still not a large change in the secondary structure. Sulphur donor groups of soft character from
methionines, disulfide bridge, and cysteins close to the active center may offer binding sites
for Hg(Il). The specific activity of the enzyme decreased 50% in presence of Hg(Il). The
detailed evaluation of the reaction kinetics in the presence of metal ions is in progress and
future mass spectrometric measurements are planned to reveal the Hg(II) binding sites.

[1] Z.H. Nafaee, E. Hunyadi-Gulyas, B. Gyurcsik, Protein Express. Purif., 2023 (201), 106169.
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Metathesis reactions involve the exchange of double or triple-bonded partners to create new
double-bonded products. Over the past two decades, such reactions has become increasingly
important and widely applied in synthetic organic chemistry, allowing access to small organic
molecules.

Azaheterocyclic f-amino acids as small molecular entities are highly abundant structural
elements in natural products, drugs, and other bioactive molecules [1, 2]. As a consequence, the
synthesis of functionalized azaheterocycles was always a highlighted topic in pharmaceutical
chemistry.

Novel functionalized azaheterocycles with multiple chiral centers have been accessed from
readily available (oxa)norbornene -amino acids across a stereocontrolled synthetic protocol,
based on ring-opening metathesis (ROM) of the starting N-allylation/propargylated bicyclic
amino esters, followed by selective cyclization through ring-closing metathesis (RCM). The
RCM transformations have been investigated under various experimental conditions to
investigate the scope of catalyst, yield, conversion and substrate effect. Because metathesis
processes conserve configuration of the stereogenic centers, the structure of the starting
unsaturated B-amino acids predetermined the configuration of the new azaheterocycle
derivatives [3, 4].

(1) N-allylation/propargylation
@icozH (ii) ring-opening metathesis
£+ NH, (iii) cyclization through -

ring-closing metathesis

versatile stereoisomers

stereocontrolled transformations . .
azaheterocyclic amino esters

Pg=Ts,Boc R=H,vinyl X=0,CH,

[1] E. Vitaku, D. T. Smith, J. T. Njardarson: J. Med. Chem, 2014 (57), 10257-10274.

[2] C. Prandi, E. G. Occhiato: Pest Manag. Sci, 2019 (75), 2385-2402.

[3] A. Semghouli, Z. Benke, A.M. Remete, T.T. Novak, S. Fustero, L. Kiss: Chem Asian J, 2021 (16), 3873-3881.
[4] A. Semghouli, A.M. Remete, T.T. Novak, L. Kiss: Synlett, 2022 (33), 1655-1659.
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Topical delivery of drugs using injectable hydrogels is preferable to systemic administration
for the purposes of prolonged-release and biodistribution control [1]. The injectable hydrogel
was also intended to be used in tissue engineering [2]. Recent advances in biomedical
applications have heightened interest in hydrogels with dynamic linkages. Schiff base (imine)
bonds (N=CH) can form by the combination of aldehyde and amine groups with a dynamic
equilibrium in an aqueous medium due to the more stable nature of the aromatic Schiff base
bonds [3]. The dual component injectable hydrogel was prepared suitable for the encapsulation
and prolonged release of Tilorone as an anti-muscle atrophy drug. The rapid in situ
solidification of the hydrogel induced by the forming Schiff-base bonds between aldehyde
groups of 4-formyl benzoate polyvinyl alcohol (PVA-CHO) and amino groups of 3-
mercaptopropoinate chitosan (CHIT-SH). The sol-gel transition of the hydrogel is pH-
dependent based on the dynamic Schiff base linkages. The prepared hydrogel shows
injectability and self-healing characteristics that were investigated by rheological studies and
visual experiments. Also, measurements of swelling and degradation as well as the viscosity of
the hydrogel as a function of pH were conducted. Furthermore, the initial chitosan was
modified with mercaptopropionic acid to increase the mucoadhesive properties of the hydrogel.
As a result, the thiolated chitosan hydrogel showed a significant increase (~600 mN/mm) of
adhesion to the pig intestinal membrane compared to the initial one. The in-vitro release of
Tilorone from the hydrogel was controlled by the crosslinking density/concentration of the
hydrogel; 10% w/v PVA-CHO/CHIT-SH hydrogel had the slowest releasing (21.7 h''/?) rate,
while 2% w/v PVA-CHO/CHIT-SH hydrogel had the fastest (34.6 h'?). Due to the
characteristics of these hydrogels, their future uses include tissue regeneration scaffolds, wound
dressing for skin injuries, and injectable or in situ forming drug delivery systems. Eventually,
we hope that the developed hydrogel will be useful in the local treatment of muscle atrophy,
such as laryngotracheal atrophy.

[1] R. Dimatteo, N.J. Darling, T. Segura: Adv. Drug Deliv. Rev., 2018 (127), 167-184.
[2] P.J.Kondiah, et al.: Molecules, 2016 (21) 1580.
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Photoelectrochemical (PEC) hydrogen evolution reaction (HER) is one of the most
promising methods to achieve solar-to-hydrogen fuel conversion [1-2]. A good
semiconductor is desired to achieve high PEC performance. Among various materials, tin
selenide (SnSe) is a good candidate for PEC HER due to its appropriate bandgap position
to drive water reduction process and high absorption coefficient to absorb solar light
energy [3-4]. Liquid phase exfoliation (LPE) method is one of the most applied
approaches to produce suspension of nanoflakes from its bulk counterpart with low-cost
and high yield [3, 5].

In this study, LPE method was employed to prepare SnSe nanoflakes in the mixture of
IPA/H,0O with different IPA contents. The PEC HER activity of SnSe nanoflakes was
increased with the rising IPA content in the solvent mixture of IPA/H,O. Moreover, the
SnSe nanoflakes produced by pure IPA exhibited 10 times higher PEC activity than from
the mixture of IPA/H,0O. Additionally, a sieving system was used to separate as-received
SnSe crystals to large, medium, and small sized crystals prior to LPE process, which
further improved the PEC performance of SnSe electrodes. The electrodes prepared by
the large sized SnSe crystal exfoliated in [PA showed the highest photocurrent of 2.44 +
0.65 mA cm2 at —0.74 V versus RHE. Photodeposited Pt catalyst on SnSe surface further
improved the PEC activity to 4.39 + 0.15 mA cm2. IMPS results presented that, the Pt
catalyst enhanced the charge transfer process and suppressed charge -carrier
recombination at the electrode/electrolyte interface. Overall, the solvent for exfoliation,
the edge density of SnSe flakes, immobilization method, and Pt catalyst affected the PEC
HER performance. These results indicate the applicability of SnSe electrodes in PEC
HER and inspire us to explore other photoelectrocatalytic reactions on the exfoliated
SnSe.

[1] S. E. Hosseini, et al.: Renewable Sustainable Energy Rev., 2016 (57), 850-866.
[2] M. Marwat et al.: ACS Appl. Energy Mater., 2021 (4), 12007-12031.

[3]1 Y. Huang, et al.: J. Phys. Chem. C 2017 (121), 17530-17537.

[4] R. Wang, et al.: J. Mater. Chem. A, 2020 (8), 5342-5349.

[5] I N Coleman, et al.: Science, 2011 (331), 568-571.
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Since their first discovery, 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene (BODIPY, 4, Scheme
1.) chromophores has gained considerable attention [1]. Owing to their superior optical
properties and synthetic availability, these fluorophores have widely been used for various
applications. Recently, they have emerged as photosensitizers used in photodynamic therapy.
Certain dimeric derivatives proved to be excellent photosensitizers with high tumorselectivity.

Here we aimed to elaborate facile, green methodologies towards the synthesis of BODIPY
monomers (4) or dimers (5, 6). Microwave-assisted methods have been utilized. The BODIPY
core was constructed via different strategies. Introduction of triethyleneglycol moieties was
performed in order to enhance the water-solubility of the dyes. The newly synthesized BODIPY
derivatives might widely be applicable as photosensitizers.
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Scheme 1. Synthesis of novel monomeric (4) or dimeric (5, 6) BODIPY derivatives

[1] E. Bassan, A. Gualandi, P. G. Cozzi, P. Ceroni: Chem. Sci. 2021 (12), 6607—6628.
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Cancer is the second leading cause of death worldwide, and the development of novel, highly
potent anticancer agents with good selectivity remains a great challenge. Based on its essential
role in coordinating the cell response to replication stress, the ATR kinase is an attractive new
selective antitumor target and the subject of several ongoing clinical trials [1]. We have recently
identified two natural products, graviquinone and protoapigenone (Figure 1), as effective ATR
inhibitors. Subsequent synthesis and in vitro antitumor screening of a p-quinol compound
library revealed important structure-activity relationships. The presence of a spiroether moiety
formed from the phenolic hydroxy function significantly improved both the activity and the

stability of the compounds. However, our previous procedure was limited to the synthesis of 2’
-monosubstituted derivatives.

[e] OH O

Graviquinone Protoapigenone

Figure 1. Natural ATR inhibitors with a p-quinol pharmacophore

To diversify our compound library, in the present work we aimed to elaborate a facile
methodology towards the synthesis of disubstituted spiroethers. We paid particular attention to
high functional group tolerance.

The reaction sequence started with a chalcone synthesis, followed by hydrogenation and
subsequent Grignard-reaction (Scheme 1.). The spiroether moiety was established in the last
reaction step, and, as of now, a total of 19 new compounds were prepared this way. Antitumor
evaluation of the compounds on a diverse panel of cancer cell lines is planned in the near future.

R,
) OH 0 0
r, PIFA RaMeX,  H, OH"
a— R e = Xy R, — Xo . Ry
l R, k3 Ry Ry
[6) HO - HO HO
Scheme 1. Retrosynthetic route to 2',2’-disubstituted p-quinol spiroethers

[1] E. Lecona & O. Fernandez-Capetillo: Nat Rev Cancer, 2018 (18), 586-595.
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Absztrakt

Munkank soran egy antibakteridlis gydgyszerhatéanyag, a trimetoprim (TRIM) atalakuldsat vizsgaltuk
UV és UV/VUV fotolizissel, valamint azok peroxodiszulfat-ionnal (S,Os*, PDS) valé kombinacioja
soran. A kis intenzitdsu VUV fény jelenléte szignifikansan ndvelte az atalakulds és a mineralizacio
hatékonysagat a vizbol képzodo *OH-nek kdszonhetden. A PDS UV fotolizise soran SO4* jon 1étre, ami
jelentdsen megnovelte mindkét eljarads hatékonysagat. A VUV fény additiv hatasa UV/VUV/PDS
eljarasnal is megnyilvanul, azonban a PDS koncentracido ndvelésével a *OH hozzajarulasa a TRIM
atalakuldsdhoz és mineralizacidjahoz csokken. Biologiailag tisztitott kommunalis szennyviz, mint
matrix jelentésen csokkentette az eljarasok hatékonysagat, amit a PDS koncentracié novelésével lehet
ellenstlyozni. A szervetlen ionok (Cl~ és HCOj3") hatasat vizsgalva igazoltuk, hogy az azokbdl képz6do

gyokok szerepe nem elhanyagolhato az atalakulas soran.

Bevezetés

Az antibiotikumok hasznalata az emberi gydgyaszat és az allattartds teriiletén egyarant
nélkiilozhetetlen. Az €16 szervezetek azonban ezeket a vegyiileteket nem hasznositjak maradéktalanul,
azok valtozatlanul vagy metabolitjaik forméjaban az anyagcserével kitiriilhetnek. Kovetkezésképpen a
kommunalis és allattartasbol szarmazd szennyvizek egyarant tartalmaznak antibiotikumokat, melyeket
hagyomanyos biologiai viztisztitdssal nem, vagy csak kis mértékben lehet eltavolitani. Az
antibiotikumok kornyezetbe vald keriilése antibiotikum rezisztens baktériumtorzsek kialakulasahoz
vezet, amelyek évente tobb mint 700 000 ember halalat okozzak. Hatékony eltavolitasuk kiegészitd
kémiai viztisztitasi eljarasokkal oldhaté meg, melyek alapvetéen gyokgeneralason alapulnak. Az elmult
években a *OH mellett a szulfatgyokion (SO4*) generalasan alapulé médszerek is elterjedtté valtak.

A SO4* generalasan alapuld UV/perszulfat eljarasokat sokan az UV/H,O; alternativajaként
tartjdk szamon. SO4°* forrasként tobbnyire peroxodiszulfat (S,0s*", PDS) sokat alkalmaznak. A PDS
aktivalasa megvaldsithato tobbek kozt UV fotolizissel, atmenetifémekkel, de akar egyszer(i melegitéssel
is [1]. A SO4* elektrodpotencialjat (E° = 2,6 V) [2] csak kismértékben haladja meg a *OH-¢ (E° = 2,9
V). Az altalunk is hasznalt PDS molaris abszorbancigjanak értéke (2022 M cm™! [3] a H,0,-éhoz
hasonlo6 érték, azonban a SO4* képzddésre vonatkozo kvantumhasznositasi tényez6 nagyobb, mint a

*OH H>0,-bo6l képzddésére vonatkozé (O(*OH) = 1,0):
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S208* + hvossm — 2 S04 ®(SO4™) = 1,4+ 0,3 [4] (1)

Munkank soran 254 nm-en (UV) valamint 254 nm és 185 nm-en (VUV) egyarant sugarzo
kisnyomasu higanyg6zlampakat haszndlva vizsgaltuk a trimetoprim (TRIM), egy antibakterialis hatast
gyogyszer hatébanyag UV és UV/VUYV fotolizisét PDS jelenlétében és anélkiill. A TRIM perzisztens,
biologiailag nehezen lebonthatd vegyiilet, amit mind a huméan, mind az allatgyogyaszatban nagy
mennyiségben alkalmaznak. Jelenlétét mar szennyvizben, ivovizben és felszini vizekben is kimutattak
[5,6]. A TRIM szerkezetét tekintve egy metilénhiddal 6sszekotott pirimidin-2,4-diamin (DAP) és egy
1,2,3-trimetoxibenzol gylirib6l (TMBz) all, ahogyan azt az 1. abra szemlélteti.

O TMBz

1. abra: Trimetoprim szerkezeti képlete (TMBz: trimetoxi-benzol csoport; DAP. diamino-pirimidin csoport)

Kisérleti koriilmények

A kisérletek soran az oldatok elkészitéséhez nagytisztasaghh Milli-Q vizet hasznaltunk, és
minden esetben 1,0x10* M kiindulasi koncentracidju TRIM oldatot kezeltiink. A PDS koncentracidjat
5,0x107* M —2,0x107* M tartomanyban valtoztattuk. A méréseim soran kétféle, LightTech gyartmanya
kisnyomasu higanygdzlampat hasznaltunk, melyeknek elektromos teljesitménye (15 W) és geometriai
paraméterei (307 mm hosszisag és 20 mm atmérd) megegyeztek, kiillonbség csak a lampabura
anyagaban volt. A kvarc buraval rendelkez6 UV lampa 254 nm, a nagytisztasagi kvarc buraval
rendelkez6 254 és 185 nm (VUV) hullamhossziasagu fényt bocsatott ki. A 254 nm-es fotonok fluxusa
mindkét lampa esetén azonos volt, értéke 4,21x10° molgpwn ™. A 185 nm-es VUV fotonok fluxusa egy
nagysagrenddel kisebb, 4,90x107" molwon s'. A fényforrasok 50 mm belsd atmérdjii iivegreaktorba
mertiiltek, igy a fény optikai tithossza 15 mm volt. A vizsgalatok soran minden esetben 400 mL oldatot
kezeltiink.
Agilent 1100 tipust HPLC). A TRIM ¢és bomlastermékei elvalasztasa Gemini 3u C6-phenyl 110A tipust
kolonnan tortént, 0,4 mL perc' dramlasi sebességgel, 10:90 aranyt metanol:formiat-puffer (pH=3,7, 20
mM) eluenst alkalmazva. A mintak teljes szerves széntartalmat Analytik Jena altal gyartott multi N/C
3100 tipusu berendezéssel hataroztuk meg. Az adszorbealhato klortartalmu szerves vegyiiletek (AOX)
mennyiségének meghatarozasa, APU-2 automata mintaeldkészitdvel kiegészitett Analytik Jena Multi X
2500 késziilékkel tortént. Matrixként biologiailag kezelt kommunalis szennyvizet hasznaltunk, melynek

vizanalitikai paramétereit az 1. tablazat tartalmazza.
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1. tablazat: A matrixhatas vizsgalatahoz hasznalt vizek jellemzd értékei

bioldgiailag tisztitott lakossagi szennyviz

pH 7,8
Vezetéképesség (uS cm™) 1258
KOI (mg L) 24,4
NH4-N (mg L) <04
NO* (mg L) 3,37

CI (mg L) 120

TOC (mg L) 6,9
HCOs (mg L) 103,4

Eredmények és értékelésiik

A TRIM molaris abszorbancidja 254 nm-en 3418 M! cm™!. Ennek ellenére az UV fotolizis a
TRIM atalakitdsara nem alkalmas (2.b dbra). Oldott O, jelenlétében is csak 20 perces indukcids periddus
utan, feltehetden a gerjesztett allapoti TRIM és O, kozti reakcioban képz6dé szingulett O,-nel (10,)
valo reakcionak (3,0x10° M s7! [7]) kdszonheté. A 'O, képzddését megerdsiti az oldott Or-nek a

fluoreszcens fényre valo hatasa.

abszorbancia a5 = WA r‘," : 'i;ﬂ-—-ﬂ_ﬂ____ 10 #—g bR T
) E B LS “Be=—-- 1 DUV N2 a tooe .
. 24009 5 ! e
——————— Int, Q2 g 08 ¥ L mUVO2 0.8 u
- eIt N3 2000 [ &) N o
g int, N2 § 06 \ LY OUV/VUV N2 g
| IR 06 -
5 16007 SO ‘\\ euV/vUvVOZ E B
o 1208 9 ‘ \ 3
N 3 04 \ P o4
2 | s00 = v \ - UV levegd -
w© 3 \K .
= B - UVIVUV fevegs
200 % 0.2 N - 0.2 ® - UV vegoh
) ~-T -4 - UVIVUV pitrogén
Ty 0 & 00 e 00 ——
400 500 600 o 0 20 40 60 80 100 120

5 s 0 20 40 60 80 100 120 .
hullamhosszusag (nm) id6 (perc) idd (perc)

2. abra: TRIM oldat abszorpcios és emisszios spektruma (a) (utobbi 254 nm hullamhosszisdagu gerjeszto fény
esetén), valamint a TRIM (1,0x10* M) dtalakuldsa (b) és mineralizdacidja (c) UV és UV/VUYV fotolizis sordn

UV/VUYV fotolizis esetén a VUV fotonokat a viz nyeli el, abbol gyokoket general:
H,0 +hv — *OH + *H D1s50m = 0,33 &1 @

A gyokokkel valo reakciok jelentésen hozzajarulnak a TRIM atalakulasahoz. Oldott O, jelenlétében a
dominans reakcid partner a *OH, mivel a H* az oldott O;-nel reagalva kisebb reaktivitasu és szelektiv
HO,*/0," képzddéséhez vezet. Gyokos atalakulas soran az oldott O, elreagal a szerves vegyiiletbdl
képzddo széncentrumu gyokokkel, igy szerves peroxilgyokok képzodésén keresztiil uj reakcidutat nyit
meg az atalakuldshoz, valamint gatolja az anyavegyiiletté valo visszaalakulast. Kiilondsen nagy a hatasa
az oldott O»-nek UV/VUYV fotolizis soran a mineralizacié sebességére (2.c abra). Az oldat TOC értéke
oldott O, nélkiil 120 perc alatt csupan 10%-kal csdkken, mig levegdvel atbuborékoltatott oldatban 80%-
kal (2.c abra).
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A PDS hozzaadasa az UV és UV/VUYV fotolizis hatékonysagat is jelentdsen novelte a SO,
képzOdésén keresztiil (3. abra). A PDS hatasat 5,0x10* M — 3,0x10° M tartoméanyban, azaz a TRIM-
hez képest 6tt6l harmincszoros PDS koncentracié felesleg mellett vizsgaltuk. A TRIM éatalakulési

sebessége a PDS koncentracio novelésével linearisan nétt UV és az UV/VUYV fotolizis esetén egyarant.
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3. abra: A TRIM koncentrdcioja (a, b) és a kezelt oldatok relativ TOC értéke (c, d) UV/PDS (a, ¢) és
UV/VUV/PDS (b, d) esetén levegivel atbuborékoltatott oldatokban

A TRIM-nek nem csak atalakulasi sebességét, hanem mineralizacids sebességét is jelentésen
megndvelte a PDS jelenléte, koncentraciotol fiiggd mértékben (3. dbra). Az UV/VUV/PDS esetében a
*OH ¢és a SO4* a szervesanyagok atalakuldsahoz és mineralizacidjahoz egyiittesen jarulnak hozza. A
VUV fény additiv hatsa els6sorban kisebb PDS koncentracioknal (<2,0x10-3 M) nyilvanult meg. A
nincs kiilonbség az UV/PDS és UV/VUV/PDS moédszerek kozott, az alkalmazott fényforrastol
fliggetleniil ~40 perc kezelés utan a TOC teljesen elfogy (3.c és 3.d abrak).

A TRIM kozvetlen UV fotolizise elhanyagolhatd UV/PDS eljaras esetén (2.b abra) annak
ellenére, hogy a kiilonb6zé PDS koncentraciok alkalmazasakor a fotonok kdzel 75%-at a TRIM, mig
koncentracigjatol fiiggben, de legfeljebb azok 27%-at nyeli el PDS. Mig az UV fotonok az oldatban a
S04 képzodését biztositjak, a 185 nm-es VUV fotonokat az UV/VUV/PDS esetében is elsdsorban a
viz nyeli el és valdsziniileg a *OH képzddésén keresztiil fejtik ki hatdsukat. A TRIM a PDS UV fotolizise
hatésara képz6d6é SO4* -nal kozel fele akkora sebességi allandoval (3,88x10° M ! s71[9]) reagal, mint a
*OH-kel (8,66x10° M s7! [7]). Azonban a SOs* képzOdésének (1) sebessége a nagyobb 254 nm-es

fotonfluxus és kvantumhasznositasi tényez0 miatt, annak kis molaris abszorbanciaja ellenére is
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jelentésen meghaladja a *OH képz6dés sebességét, melyet alapvetden a 185 nm-es VUV fotonok UV
fotonoknal egy nagysagrenddel kisebb fluxusa és a viz VUV fotolizisének (2) kvantumhasznositasi
tényezdje hataroz meg. A *OH és SO4* szerepének vizsgalatahoz tercier-butanol (t-BuOH) gyokfogot
alkalmaztunk. A t-BuOH a *OH-kel (6,0 x 10 M™! s7!) [10]) harom nagysagrenddel nagyobb sebességi
egyiitthatoval reagal, mint a SOs*-kel (4,0 x 10° M's™! [10]), ezért elsésorban a *OH-fogoként
viselkedik PDS jelenlétében is. Az UV/VUV fotolizis soran a gydkfogd 74%-kal csokkentette az
atalakulasi sebességet, ami a *OH dominans szerepét igazolja (2. tablazat). UV/VUV/PDS modszer
esetén 1,0 mM PDS koncentraciéo mellett a t-BuOH hatésa joval kisebb, csupan 15% volt, mely azt
mutatja, hogy a SO4* a dominéns reakcidpartner és emellett a *OH relativ hozzajarulasa joval kisebb.

A viztisztitasi eljarasok gyakorlatban valo alkalmazasanak szempontjabol fontos a matrix
hatasanak vizsgalata, melyhez bioldgiailag tisztitott kommunalis szennyvizet (1. Tablazat) hasznaltunk.
A biologiailag tisztitott szennyviz jelentés mértékben csokkentette a TRIM atalakulasi sebességét (4.
dbra). UV/PDS esetén, 1,0x1073 M PDS koncentracional az 4talakulds néhany perc utan leéllt és csupan
30%-os atalakulas volt elérhetd (4.a abra). UV/VUV/PDS mddszernél a TRIM atalakulds ugyan nem all
le, de jelent6sen lassul (4.b abra). Azaz a VUV fény additiv hatdsa a matrix negativ hatasat is képes
részben kompenzalni. A matrixban jelenlévl szerves €s szervetlen anyagok kiilonb6zé mértékben
befolyasolhatjdk a modszer hatékonysagat. A szerves vegyiiletek mellett a szervetlen ionok is
gyokfogoként viselkedhetnek, ezaltal az atalakulasi sebességet csokkenthetik, viszont a beldliik képz6do
gyokok ¢és gyokionok pozitiv hatassal is lehetnek az atalakulasra. A matrixban legnagyobb
koncentracioban jelenlévé Cl™ és a HCO;™ hatasat kiilon-kiilon és egylittesen is vizsgaltuk annak
érdekében, hogy a matrix hatast értelmezziik. Az ClI” és a HCOs  koncentracidja megegyezett a
bioldgiailag tisztitott szennyvizben mért koncentraciojukkal, azaz 3,43x10> M CI és 8,62x10°° M
HCOs™ koncentraciot hasznaltunk.
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4. abra: CI és HCOs, valamint biologiailag tisztitott kommunalis szennyviz hatdasa a TRIM atalakulasdra
UV/PDS (a) és UV/VUV/PDS (b) eljarasoknal (1,0x107 M PDS)
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A CI" és HCO;™ hatésa azonban elhanyagolhat6 volt a bioldgiailag tisztitott szennyviz hatdsadhoz

képest, annak ellenére, hogy mindkett6 elreagdl a *OH-kel és SO4*-al:

Cl- +*OH — CI* + HO k=43x10°M"'s"! [11]  @3)
HCO; + *OH — CO;* + H,0 k=8,6x106 M g°! [12]  (4)
Cl- + S04 — CI* + SO+ k=3,6x10SM"' 5! [13] (5
HCO;™ + SO4* — COs* + HSO4~ k=2,8x10° M 5! [14]  (6)

A CI” gyokfogd kapacitasa az adott koncentracioban *OH-re és SO4*-ra vonatkozdan is 80% koriili.
Azonban semleges pH-n és megfeleléen nagy Cl~ koncentracio mellett a CI° tovabbi atalakulasa *OH

képzédéséhez vezet [15]:

Cl' + CI - Cl,* k=8,5x10°M"'s! (7)
CI*/CL* + H,O — CIOH* + H / + CI (8)
CIOH* — *OH + CI 9)

Valodszintlleg ezzel értelmezhetd, hogy UV/PDS esetén a Cl- hatdsa a TRIM 4atalakuldsara és
mineralizacidjara is enyhén pozitiv (4. abra). A HCO;™ esetén az abbdl képzddé COs* is hozzajarulhat
a TRIM atalakulasahoz (1,3x107 M™! s7! [16]), azonban sokkal kisebb mértékben, mint a *OH vagy a
SO4™.

2. tablazat: A biologiailag kezelt szennyviz, mint matrix hatisa a TRIM (1,010 M) atalakulési sebességére
UV/VUV fotolizis, UV/PDS és UV/VUV/PDS eljarasoknal

uv UVv/VUV
ro <107 M1s1 ro/ro'f ro <107 M1s1, ro/rorf
Milli-Q - - 0,82+0,13
biologiailag kezelt szennyviz - - 0,44+0,04 0,52
Milli-Q, 1,0x10-* M PDS 1,49+0,32 - 3,38+0,07 -
biologiailag kezelt szennyviz az atalakulas
1,0x10° M PDS megall - e U2
Milli-Q, 2,0x10- M PDS 2,98+0,21 - 5,27+0,12 -
biologiailag kezelt szennyviz
2.0%10° M PDS 1,97+0,21 0,66 3,00+0,059 0,57

crer

crcr

hatékony atalakulds érhetd el. A sziikséges PDS koncentraciét a matrix vizanalitikai paraméterei
hatarozzak meg.

A TRIM meglehetdsen reaktiv a klortartalmi gyokokkel, igy tobbek kozott a Clo*-al (2,0x108
M s, ClO* (2,1x10° M s7") és a ClI*-kel is reagal, utobbira meglepden nagy 2,1x10° M s! sebességi

allandot javasoltak. Ez alapjan Cl jelenlétében, képzddhetnek klortartalmu vegyiiletek, igy megmértiik
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a kezelt oldat AOX értékét 90 perc kezelés utan. Az AOX érték elsdsorban a PDS jelenlétében, UV/VUV
fotolizis soran nétt meg; 90 perces kezelésnél értéke 40 pg dm volt. Azonban HCOs™ jelenlétében ez

kozel harmadara csokkent, ami feltehetéen a HCO;™ és Cl° kozti reakcionak (2,4x108 M s [17])

crer

Osszefoglalas

Eredményeink alapjan az UV/PDS és UV/VUV/PDS eljarasok igen hatékonyak a szerves
szennyezOk atalakitasa és mineralizacidja szempontjabol. A VUV fény additiv hatasanak mértéke fligg
az alkalmazott PDS koncentraciotol és a kezelendo viz szervesanyag és szervetlen ion koncentraciojatol.
A szervetlen ionok és a szulfat gyokion kozti Gsszetett reakciok viszont mindenképpen kiemelt figyelmet

érdemelnek a gyokkészlet megvaltoztatasa és a lejatszodo reakciok szelektivitasa és Osszetettsége miatt.
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Peroxo-diszulfat ion (PDS) hatasa BiOl fotokatalizatorok aktivitasara

Veres Bence, Pap Zsolt, Alapi Tiinde
Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen Kémiai és Analitikai Tanszék

Absztrakt

Munkank soran BiOlI fotokatalizator aktivitasat vizsgaltuk UV (398 nm) és lathat6 (A > 420 nm)
fénnyel vald6 megvilagitds mellett, peroxodiszulfat-ion (PDS) jelenlétében és anélkiill harom
tesztvegyiilet, a hidrokinon és két antibiotikum hatéanyag, trimetoprim és szulfometoxipiridazin esetén.
A PDS részben hatékony elektronbefogdként, részben pedig a beldle képzddo reaktiv szulfat gydkionnal
vald reakciokon keresztiil alkalmas a heterogén fotokatalizis hatékonysaganak novelésére.
Eredményeink alapjan a PDS hozzaadasa jelentésen megnovelte a benzokinon ¢és a
szulfametoxipiridazin 4talakulasi sebességét, azonban a BiOl feliiletén jol adszorbedlodd trimetoprim
atalakulasaét nem. Vizsgalataink kiterjedtek az oldott O, és a PDS koncentracio hatasara, a BiOl
fotokatalizator anyagszerkezeti valtozasara kiillonbozé reakciokoriilmények kozt, a PDS atalakulasi
sebességére és a BiOl fotokatalitikus aktivitdsanak harom cikluson keresztiili valtozasara. Emellett
biologiailag kezelt kommunalis vizet hasznalva a matrix hatasanak vizsgalatat is elvégeztiik, kitérve a

benne 1év6 klorid- és karbonat-ion hatasanak vizsgalatara.

Bevezetés

Napjainkban a viztisztitdsnak és vizkezelésnek szdmos kihivassal kell szembenéznie. Egyre
tobbet hallunk a megfeleld6 mindségli vizkészletek csokkenésérél, amit a klimavaltozds és a
népességrobbands tovabb stlyosbit. Ez aldl azok az orszagok sem kivételek, ahol a szennyviztisztito
telepek kiépitése megtortént. Szdmos olyan vegyiilet keriil a vizekbe, amelyeket a biologiai viztisztitas
nem tud megfelel6 hatékonysaggal eltavolitani és kis koncentracidoban is komoly okologiai és
népegészségiigyi problémakat okozhatnak. Ezek k6z¢ tartoznak tobbek kozott a peszticid hatdéanyagok,
az endokrin rendszer miikodését befolyasold vegyiiletek €s az antibiotikumok. Utobbiak kérnyezetbe
keriilése antibiotikum rezisztens baktériumtorzsek kifejlodéséhez vezet; az altaluk okozott fertézések
jelenleg évi 33 000 halalesetet okoznak Eurdpéban, és ez a szdm folyamatosan névekszik [1].

Mindezek sziikségessé teszik hatékony ¢és kis mukddési koltséggel rendelkezd kiegészitd
viztisztitasi eljarasok fejlesztését, melyek utokezelésként alkalmasak a bioldgiai viztisztitassal nem,
vagy nehezen eltavolithato szerves vegyiiletek maradéktalan atalakitdsara. Ezen modszerek egyike a

heterogén fotokatalizis, amely félvezetd fotokatalizator megfeleld hullamhossziusagu fénnyel valo

77



megyvilagitasa kovetkeztében létrejovd toltésszeparacion és az azt kovetd oxidacids és redukciods
folyamatokon alapul.

A heterogén fotokatalizis teriiletén szamos kutatas fokuszal olyan fotokatalizatorok eléallitasara,
melyek kis tiltott sdvszélességgel rendelkeznek, igy a lathatd fénnyel (napfénnyel) valé megvilagitas
sorén is aktivak, valamint a fotogeneralt toltések élettartama elegendden nagy ahhoz, hogy a feliiletiikon
a szerves ¢és szervetlen komponensek oxidacidja és redukcidja hatékonyan megtorténjen. Ezen, (j
anyagok egy csoportjat alkotjak a bizmut-oxohalogenid katalizatorok [2-4], melyek koziil a BiOI lathato
fénnyel is gerjeszthetd és megfeleld katalitikus aktivitassal bir szerves vegyiiletek atalakitasahoz.

A célvegyiilet atalakulasa torténhet a katalizator feliiletére kijutd fotogeneralt toltésekkel valo
kozvetlen toltésatmenet, vagy a rendszerben képz6dé gyokokkel, gydkionokkal valod reakciok soran. A
katalizator tipusatol fiiggden az igen reaktiv hidroxilgyok (*OH) mellett, melynek képzodése elsGsorban
a TiO; és ZnO alapu katalizatorokra jellemzd, a lathaté fény tartomédnyaban aktiv fotokatalizatorok
esetén fontos szerep jut a toltésatviteli folyamatoknak, fotoérzékenyitésnek, és a fotogeneralt elektron
és oldott O, toltésatviteli reakcidja soran képzddo, kisebb reaktivitasu szuperoxid gydkionnak (O2*). A
heterogén fotokatalizis hatékonysagat a képz6do gyokok mennyisége és mindsége is befolyasolja, igy
oxidaloszerek hozzdadasaval a hatékonysag novelhetd. A peroxodiszulfat-ionbol (S,Os*, PDS) a
fotogeneralt elektronnal vald reakcid kovetkeztében igen reaktiv, a *OH-¢éhez hasonld reaktivitast
szulfatgyokion (SO4*) keletkezhet [S]. A SO4~* képzddésén alapulo eljarasokat az 1990-es évek végén
kezdték alkalmazni, els6sorban talajvizek karmentesitésére, kikiiszobolve a hidrogén-peroxid
alkalmazasan alapul6 technikak limitacioit. Heterogén fotokatalizissel valdé kombinaciojanak vizsgalata

viszont még meglehetdsen ritka.

Kisérleti koriilmények, hasznalt anyagok, analitikai modszerek

A BiOX katalizatorok szintézise soran a szakirodalomban leirt szolvotermalis mddszert [6]
hasznaltuk. Bizmut-nitrat-pentahidratot (Bi(NO3)3x5 H,O (98%) és a kalium-jodidot (99,7%) 1:1
molaranyban oldottuk fel 50 ml etilén-glikolban (Sigma-Aldrich, 99.95%) folyamatos kevertetés
kdzben, majd 3 oran keresztiil 120 °C-on hokezeltiik teflon bélésii autoklavokban. A szilard anyagot
sztrtlik és mostuk, majd 24 6ran keresztiil 40 °C-on széritottuk, és poritottuk.

A fotokatalitikus mérésekhez kétféle LED fényforrast hasznalunk (1. dbra). Az egyik 398 nm-en
sugarz6 (UV LED) a masik pedig meleg fehér fényt kibocsato (Vis LED) LED szalag volt. A LED-ek
szama (60 db/m) és a LED szalagok hosszisaga (1 m) valamint elektromos paraméterei (4,6 W)
azonosak voltak. Az UV LED altal kisugarzott fotonok fluxusa 5,81x10° molgwn s!, a Vis LED
fényforrasé pedig 3,25x107° molron 87! volt. A LED szalagot 6,7 cm belsd atmérdjii és 7 cm magassagu

vizhtitéses dupla fali aluminium-henger belsd részére rogzitettiik, ennek belsejében helyezkedett el a
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henger alaku iiveg reaktor (1. dbra). A bontashoz a BiOI fotokatalizatorra nézve 1,0 g dm= tdménységii

szuszpenzidt készitettiink, a kezelt szuszpenzio térfogata minden esetben 200 mL volt. A mintavételezés
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1. 4abra A hasznalt fotoreaktor sematikus abraja, fényképe, valamint a két LED emisszids spektruma

A szerves célvegyiiletek (1,4-hidrokinon (HQ), szulfametoxipiridazin (SMP) és trimetoprim
(TRIM) (2. abra)) koncentracidjanak valtozasat HPLC-DAD segitségével hataroztuk meg (DAD
detektor, Agilent 1100 tipusit HPLC). Méréseink soran Milli-Q nagytisztasagli vizet, tisztitott

szennyvizet haszndltunk, melynek jellemzdit az 1. tdblazat tartalmazza.

OH
0 NH, |
NH
\\S\\/ \q hi o o]
/@ © Neoy"~o~ HzN)\N/ o~
S HaN o
1,4-hidrokinon (HQ) szulfametoxipiridazin (SMP) trimetoprim (TRIM)

2. abra A vizsgalt célvegyiiletek szerkezeti képlete, neve és roviditése

1. tablazat: A biologiailag tisztitott lakossagi szennyviz f6bb vizanalitikai paraméterei

7.8
1258
24,4
<04
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120
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103,4

A katalizator szerkezetében bekovetkezd valtozasok azonositasahoz rontgen diffraktometriat

(XRD) alkalmaztunk. Az XRD méréseket egy Rigaku Miniflex II tipusu diffraktométerrel végeztiink.

Eredmények és értékelésiik
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A fotokatalizatorok jellemzése

Az eldallitott BiOI fotokatalizator intenziv, narancssarga szinli anyag, melynek fajlagos feliilete
46 m? g!, a tiltott sav energidja pedig 2,20 eV, ennek megfeleléen 590 nm-nél kisebb hullimhosszasagh
fotonokkal mar gerjeszthetd. A katalizator felszini tdltése irodalmi adatok alapjan pozitiv, ami a PDS

ionok szempontjabol kedvezd a feliilet és az ionok kozti elektrosztatikus vonzas miatt.

Oldott oxigén és PDS hatasa szerves vegyiiletek atalakuldasara

Meéréseink sordn harom modellvegyiilet, a hidrokinon (HQ), trimetoprim (TMP) és a
szulfometoxipiridozin (SMP) (2. &bra) bontasat végeztiik el a szintetizalt BiOI fotokatalizatorok
segitségével, UV és Vis fényforras mellett. A HQ 4talakulésa els6sorban toltésatmenettel torténik a BiOl
feliiletén, melynek kovetkeztében 1,4-benzokinon (BQ) képzddik. A BiOI mind UV, mind lathaté
Osszege azonban nem valtozott a reakcid 60 perces iddtartama alatt, tehat a BQ tovabb alakuldsa nem
valosult meg (3. abra). A latszélagos kvantumhasznositasi tényezdoket kiszdmolva azok értéke UV
megvilagitas esetén (1,08x107) kozel kétszerese volt a lathaté fénnyel valo megvilagitas esetén
(6,35x107*) mért értéknek. Azonban UV megvilagitas mellett a HQ kinetikai gorbéjén 15 perc utan egy

hatarozott toréspont figyelheté meg, mely utan az atalakulés jelentdsen lelassul.
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3. 4bra A HQ atalakuldsa UV (a) és lathato (b) megvilagitas mellett

Az 1,0 mM PDS hozzaaddsa jelentdsen megndvelte az atalakuldsi sebességet mindkét
megvilagitas mellett (4. &bra). Felmeriil a kérdés, vajon a HQ atalakuldsa a katalizator feliiletén
kozvetlen toltésatmenettel, vagy az oldott oxigénbdl képzddd szuperoxid gyokionnak koszonhetden
megy-e végbe. Oxigénmentes koriilmények kdzt PDS nélkiil a HQ atalakuldsa nem tortént meg, ami a
szuperoxid gyokion meghatirozo szerepét erdsiti meg. Azonban PDS esetén az oldott O, nélkiili
szuszpenzidban is megtortént az atalakulds, ami egyrészt a PDS hatékony elektronbefogd szerepével,

masrészt a képzddd SO4° reaktivitasaval értelmezhetd (4a. abra).
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4. abra Oldott O, hatdsa a HQ és SMP atalakulasara lathaté megvilagitas mellett

A PDS jelenléte a BQ-hoz hasonléan szamottevoen megnovelte az SMP atalakulasanak
sebességét is (4b. abra). Az SMP atalakuldsa a BiOlI feliiletén kdzvetlen toltésatmenettel [7], valamint a
megvilagitas hatasara képz6do gyokokkel/gyokionokkal vald reakcio soran torténik. A PDS hozzaadasa
részben a fotogeneralt toltések rekombinacidjanak gatlasan, részben pedig a SO4~* képzddésén keresztiil
fejti ki hatdsat. Az SMP atalakulasa a PDS jelenlétében azonos sebességgel tortént levegdvel és
nitrogénnel atbuborékoltatott szuszpenzidkban (4b abra).

Harmadik modellvegyiiletiink, a TRIM atalakulasa sem PDS nélkiil, sem PDS jelenlétében nem
volt szdmottevd. A TRIM meglehetdsen nehezen oxidalhatd vegyiilet, és a HQ-nal és az SMP-vel
ellentétben jol adszorbealodik a BiOl feliiletén (39%-o0s adszorpciot hataroztunk meg). Valoszintileg a
TRIM atalakuldsaban a BiOI csekély aktivitdsanak oka egyrészt a nagyobb reaktivitdsu és oxidacios
képességli gyokok képzodésének hianya PDS nélkiil, mig PDS jelenlétében a TRIM adszorpcidja
kovetkeztében a PDS-nek a BiOl feliileté¢hez valo jutasanak akadalyoztatasa. Valdsziniileg a katalizator

feliiletére keriilt TRIM akadalyozta a BiOI gerjesztését is.

A fotokatalizatorok ujrahasznalhatosaganak vizsgalata

Mivel a katalizatornak alapvetden tigy kell az adott folyamatot meggyorsitania, hogy kézben nem
szenved irreverzibilis valtozast és nem valtozik meg az aktivitasa, fontos megvizsgalni, hogy a BiOl
fotokatalitikus aktivitasa valtozik-e tobbszori hasznalatot kovetden. Két esetben, a HQ és az SMP esetén
mértiink Ujrahasznalhatosagot (5. abra). A méréseket tigy végeztiik el, hogy a korabbi eredmények
alapjan olyan kezd6 koncentraciokat valasztottunk a szerves célvegyiiletre (1,0<10* M HQ és 5,0x10°°
M SMP) és a PDS-re (5,0x10°° M) vonatkozdan is, hogy azok 60 perc alatt teljesen atalakuljanak. igy a
kovetkez6 ciklus elkezdéséhez csupan vissza kellett potolnunk a kiindulas koncentraciokat.

A HQ bontési hatékonysaga mindharom ciklusban 100%-o0s volt, rdadasul az atalakulas igen
gyorsan, mar 10 perc alatt megtortént, jelentds hatékonysag csokkenést az egyes ciklusok kdzott nem
tapasztaltunk (5. dbra). A BQ koncentracioja a vartnak megfeleléen minden ciklusban 10 perc utén érte

el a maximumot, atalakuldsa elhanyagolhat6 volt, igy a BQ folyamatosan halmozodott (5a. abra). Az
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SMP esetében hasonld eredményeket kaptunk (5b abra). A hatasfok mindharom ciklus sordn 100%-o0s
volt és a gorbék lefutasaban sem tapasztaltunk jelentds valtozast. Osszességében tehat elmondhatd, hogy

fotokatalizator hatékonysdga a harom ciklus alatt nem csokkent.
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5. abra A katalizatorok ujra hasznalhatdsaganak vizsgalata harom ciklus soran, HQ (a) és SMP (b) esetén

A matrixhatas vizsgalata

A nagyhatékonysagli oxidacidés eljarasokat altaldban utokezelésként alkalmazzdk a
viztisztitdsban, ezért gyakorlati szempontbol fontos, hogy a tisztitott szennyvizben taldlhaté kiilonb6z6
matrix komponensek, illetve egy Osszetett matrix hogyan befolyésolja a fotokatalitikus aktivitast. Az
atalunk alkalmazott matrix bioldgiailag tisztitott kommunalis szennyviz volt, mely kis szervesanyag
tartalma mellett viszonylag nagy ClI- és HCOs™ koncentracidval jellemezhetd (1. tablazat). Az egyes

ionok hatasanak vizsgalatdhoz a matrixban 1év6 koncentracidjukkal azonos értékeket allitottunk be.
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6. abra: A kiilonb6z6 szervetlen ionok, valamint a pH és a matrix hatasa a BiOI katalitikus aktivitasara SMP

bontasa soran

A viszonylag enyhe matrix rendkiviil markansan csokkentette a SMP atalakulasi sebességét, a Cl-
és HCO;™ hatasa sokkal kisebb volt, mint az Osszetett matrixé (6. abra). A HCO;™ jelenlétében uj
jelenséget figyeltiink meg: a BiOI fotokatalizator intenziv narancssarga szine mar a sotét, adszorpcios

fazisban valtozni kezdett és kb. 20 perc elteltével teljesen kifakult. A keletkez6 anyag szemcsemérete is
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kisebb volt és nehezebben iilepedett ki, a bontdsi hatékonysagban azonban nem tortént drasztikus
visszaesés. XRD eredményeink arra utaltak, hogy a BiOl a HCO; hatasara atalakult bizmut
szubkarbonat (BiO),COs, mely szintén fotokatalitikusan aktiv anyag. Mdsrészt az atalakulds soran
oldatba kertil6 bizmut ionok is felelések lehetnek a PDS aktivalasaért ebben az esetben. A matrix pH 4-
re torténd allitdsdval a HCO;™ jelentds része eltdvolithatd, ami a negativ matrix hatds részleges
kikiiszobolését eredményezte ¢és igy a katalizator szinvaltozdsat sem tapasztaltuk. A matrix negativ
hatasaért a szervetlen ionok mellett a benne 1év6 szerves vegyiiletek is felelosek lehetnek, melyek a

TRIM-hoz hasonldan a feliileten adszorbealddva blokkolhatjak a katalizator felszinét.

Osszefoglalas

Munkank soran lathat6 fényben aktiv BiOI katalizatort allitottunk eld, mely hatékonyan képes bontani
a hidrokinont és a szulfometoxipiridozint; a feliileten adszorbe4ldodd trimetoprim bontisara azonban
kevésbé alkalmas. A PDS hozzdadéasaval jelentdsen sikeriilt megndvelni a bontasi hatékonysagot és
alternativ reakciodutakat nyitni a célvegyliletek atalakulasara, els6sorban a PDS-bdl képzdd6 SO4 *-nal
vald reakcioknak koszonhetdéen. A BiOIl fotokatalizator, tobb egymdst kovetd bontédsra is képes a
hatékonysag csokkenése nélkiil, a PDS nem karositotta a katalizatort. Biologiailag tisztitott kommunalis
szennyvizet hasznalva matrixként az jelentdsen csokkentette a katalitikus aktivitast, ami egyrészt a
benne 1évo szerves vegyiileteknek, masrészt a HCO;™ hatdsanak koszonhetd; utobbi a katalizator

szerkezeti valtozasat is okozza.
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Olefin metathesis is now a well-known synthetic technique. It uses carbene complexes of various
metals (mainly ruthenium, molybdenum, and tungsten) to create new carbon-carbon double bonds. The
process has three steps: scission of the old C=C bond, exchange of the resulting alkylidene fragments,
then reforming the C=C bond between the fragments. For a long time, such reactions were only applied
in petrochemical industry. In the last decades, however, olefin metathesis became widely applied in
synthetic organic chemistry and pharmaceutical chemistry too [1-5].

Azaheterocycles attracted high interest during the last two decades in synthetic organic and
medicinal chemistry, because they are highly abundant structural elements in natural products, drugs,

and various bioactive molecules (Figure 1) [6-11].

\\,OH HNX(
sl g o 35
S8 Ao T

N-o
1 (antiviral activity) 2 (CXCR7 antagonist) 3 (antibacterial activity)

Figure 1. Some bioactive azaheterocyclic f-amino acid derivatives.

We have recently described a stereocontrolled synthetic route for the access of a series of
functionalized azaheterocyclic B-amino esters with multiple chiral centers [12-13]. The synthetic
strategy started with the preparation of N-allylated or N-propargylated B-amino esters, followed by
application of ring-rearrangement metathesis [either ring-opening metathesis/ring-closing metathesis
(ROM/RCM) or ring-opening metathesis/ring-closing enyne metathesis (ROM/RCEYM)]. Both
metathesis protocols were carried out in the presence of commercially available ruthenium-based
catalysts (Figure 2). Importantly, the procedure used in this synthetic process does not affect the
configuration of the stereogenic centers. This means that the structure of the starting materials

predetermines the configuration of the stereocenters of the final products.
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Figure 2. Commercially available catalysts used in this work.

Our experiments started with the synthesis of unsaturated N-Boc B-amino ester (£)-9 and (£)-13.
First, compound (£)-5 was prepared from norbornene -lactam (+)-4 with HCI/EtOH using a known
method [14]. Then, after N-Boc protection of the amino group, the resulting compound (£)-6 was
subjected to N-alkylation with allyl or propargyl bromide. A wide variety of conditions were screened
(bases: Cs,COs, EtsN, DBU, -BuOK, K>CO3, KOH; solvents: DMF, MeCN, THF; temperature: RT or
reflux), but none of them yielded the desired products (Scheme 1).

@)
/ NH
(¥)-4 _
3 equiv EtzN allyl bromide or
HCI/EtOH Lb/coza 1.5 equiv Boc,O . ibcoza propargyl bromide N
0°C,1h A NH3Cl  THF,0°C, 1day NHBoc  various conditions
68% (*)-5 74% (£)-6

Scheme 1. Synthesis of carbamate (+)-6 and attempts for its N-alkylation.

Therefore, another synthetic pathway was attempted: N-alkylation of lactam (x)-4, followed by
ethanolysis and N-Boc protection. To our delight, this new synthetic pathway was successful. The next
step was to perform metathesis protocols (ROM/RCM or ROM/RCEYM). By varying the experimental
conditions (e.g. the quality and quantity of catalyst, temperature, and reaction time), we obtained the
highest conversions and isolated yields in CH2Cl; as a solvent using 3 mol% catalyst, under ethylene
atmosphere (1 atm) at room temperature for 4 h (Scheme 2). In ring-rearrangement metathesis of
compound (£)-9, which afforded the expected azaheterocycle (£)-10, Grubbs 1 catalyst gave the best
results (82%). Transformation of compound (£)-13 provided the desired azaheterocycle (£)-14 too, but

in this case the highest yield was achieved with Hoveyda-Grubbs 1 catalyst.
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Scheme 2. Transformation of amino esters (%)-9 and (£)-13 into azaheterocyclic compounds (£)-10 and (£)-14.

We continued our work by synthesizing stereoisomeric azaheterocycles. First, base-promoted
epimerization of amino esters (%)-9 and (£)-13 yielded compounds (£)-15 and (£)-17, which were
subjected to olefin metathesis (Scheme 3). The-ring rearrangement metathesis of compound (%)-15
provided the corresponding azaheterocycle (£)-16. Using Hoveyda-Grubbs 1 catalyst allowed this to be
accomplished most efficiently. The transformation of amino ester (£)-17 also happened successfully and
provided the desired product (£)-18, the highest yield was achieved with Hoveyda-Grubbs 2 catalyst.

For the synthesis of further stereoisomeric azaheterocycles, diendo bicyclic f-amino ester (£)-19
seemed a promising starting material. However, because this compound is prepared by a pathway which
does not involve lactams [15-16], our previous solution to avoid difficulties with carbamate N-alkylation
(see Scheme 1-2) was not applicable. Therefore, compound (£)-19 was subjected to tosylation. Because
the resulting sulfonamide (£)-20 can be deprotonated much easier than carbamates, its N-alkylation with

allyl or propargyl bromide was successful. With unsaturated amino ester derivatives (£)-21 and (+)-23
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were in our hands, olefin metathesis was performed. ROM/RCM of compound (%)-21 provided the
expected azaheterocycle (£)-22, the highest yield was achieved with Grubbs 1 catalyst (78%). Under
similar conditions, ROM/RCEYM of compound (£)-23 provided the desired azaheterocyclic (£)-24, and
the highest yield was achieved with the Grubbs 1 and Hoveyda-Grubbs 1 catalysts (Scheme 4).

/_/ ethylene EtO,C 4 Boc
COzEt 2 equiv NaOEt Lb catalyst (3 mo|°/o <;\|/J
\ N EtOH, gR;'I;/ 12h CO Et CH,Cl,, RT, 4 h //
(¥)-9 ° (£)-15
(i)-16

G-1: 65%; G-2: 43%;
HG-1: 76%; HG-2: 46%

. — ethylene EtO.C 4 Boc

leOZEt 2 equiv NaOEt . ﬂbNBOC Catalyst (3 mOl%) - = N

NBoc -

EtOH, RT, 12 h N\ o

— 91% CO,Et CHyCl,, RT,4h // q/\)\/

- ()17 H

(¥)-13 18
G-1:43%; G-2: 52%;

HG-1: 40%; HG-2: 58%

Scheme 3. Transformation of amino esters (+)-15 and (%)-17 into azaheterocycles (£)-16 and (£)-18.
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Scheme 4. Transformation of amino esters (+)-21 and (+)-23 into azaheterocyclic compounds (£)-22 and (+)-24.

After that, compounds (£)-25 and (£)-27 were prepared by base-promoted epimerization of amino
esters (£)-21 and (£)-23. Ring-rearrangement metathesis of these new P-amino esters provided the

expected N-heterocycles (£)-26 and (£)-28 (Scheme 5). The synthesis of product (£)-26 was the most
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efficient in the presence of Grubbs 1 catalyst (81%). In contrast, the highest yield of azaheterocycle
(£)-28 was achieved with Hoveyda-Grubbs 2 catalyst (42%).

CO,Et ethylene EtO.C 4 LS
7 2 equivNaOEt 7 catalyst (3 mol%)
COE EtOH, RT, 12 h CH,Cl,, RT,4 h //““ =

jNTS 75% NTs H
(+)-26
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(£)-21 (£)-25 HG-1: 75%; HG-2: 77%
CO,Et ethylene EtOC 4 LS
7 cO.Et 2 equiv NaOEt 7 catalyst (3 mol%)
> > 1o
- 2=" EtOH, RT, 12h CH,Clp, RT,4h  // PN
S 72% NTs H
i (+)-28
I\ \\ G-1: 37%; G-2: 31%;
(£)-23 (£)-27 HG-1: 29%; HG-2: 42%

Scheme 5. Transformation of amino esters (£)-25 and (£)-27 into azaheterocycles (£)-26 and (£)-28.

We continued our work by creating a novel synthetic route to access tetrahydrofuran-fused
azaheterocyclic f-amino acid derivatives. First, the diexo oxanorbornene -amino ester (+)-29 [14] was
subjected to N-tosylation. N-Alkylation of the resulting B-amino ester (+)-30 under the conditions
depicted on Scheme 4 failed, but another route (which used DBU as a base) was successful and rapid.
Ring-rearrangement metathesis of the resulting amino esters (£)-31 and (£)-33 gave the expected
products (Scheme 6). In ROM/RCM of the allylated compound, the highest yield was achieved with
Grubbs 1 catalyst (83%). ROM/RCEYM of the propargylated compound was the most efficient with
Grubbs 1 (54%) and Hoveyda-Grubbs 1 (51%) catalysts.

In order to synthesize stereoisomeric azaheterocyclic B-amino esters, compounds ()-31 and
(£)-33 were epimerized with NaOEt to B-amino esters (£)-35 and (£)-37. Transformation of compound
(£)-35 provided the expected azaheterocycle (£)-36, the highest yield (79%) was achieved with Grubbs
1 catalyst. In contrast, B-amino ester (£)-37 provided both the expected azaheterocycle (£)-38 and novel
tetrahydrofuran B-amino ester (£)-39 (Scheme 7). Interestingly, the combined yields of the two products
were nearly identical with all four catalysts. Apparently, in this single case, ring-opening metathesis
proceeds normally, but the subsequent ring-closing enyne metathesis step is slow or inefficient. This

highlights the effect of substrate stereochemistry on metathesis reactions.
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Scheme 6. Transformation of amino esters (£)-31 and (%)-33 into azaheterocyclic compounds ()-32 and (%)-34.
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Scheme 7. Transformation of amino esters (£)-31 and (%)-33 into azaheterocycles (£)-32 and (£)-34.

In summary, a stereocontrolled pathway has been described to synthesize some novel
functionalized azaheterocycles with multiple chiral centers. Readily available norbornene or
oxanorbornene B-amino acid derivatives were transformed into N-allylated or N-propargylated f-amino

which were subjected to ROM/RCM or ROM/RCEYM protocols. These metathesis

esters,

transformations were investigated under various experimental conditions, and were found to be
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dependent on both the catalyst and the substrate. Importantly, the process is stereocontrolled, because
the metathesis transformations does not affect the absolute configuration of the chiral centers.

These compounds are highly appreciated molecular entities in drug design. Further extensions of
the described method to other cycloalkene B-amino acid derivatives with the aim of the synthesis of

novel, functionalized azaheterocylic systems are currently being investigated in our group.
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Synthesis of novel fluorophores
Zita Tamasi, Erzsébet Mernyak
University of Szeged, Department of Organic Chemistry, H-6720 Szeged, Dom tér 8.

Introduction

The development of BODIPY chemistry started in 1968, when the first dye, namely the 4,4-
difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene was synthesized by Treibs and Kreuzer [1]. Utilizing BODIPY
dye as a fluorescent probe for labelling bioactive compounds dates back to 1989 [2]. Afterwards,
numerous different applications have been developed ranging from bioimaging to sensing and
optoelectronic devices [3].

Lately, BODIPY dyes have appeared as alternatives to transition metal complexes as triplet
photosensitizers. The first BODIPY photosensitizers were its halogenated counterparts [4]. Owing to
their efficient population of a long-lived triplet excited state, strong visible absorption and
reducing/oxidizing power, halogenated BODIPYs might ideally be used in light energy conversion and
photocatalysis. The quantum yields of singlet oxygen formation of the widely used metal-based triplet
photosensitizer, [Ru(bpy)]s*" are five times lower than those of the 2,6-diiodo-BODIPY [5].
Accordingly, the latter derivatives have been explored and utilized in several applications, including
photodynamic therapy, photocatalysis or solar fuel production [3].

Nowadays, BODIPY dimers have come into the focus of attention [6]. The coupling of two
BODIPY resulting in a dimer is an alternative route to efficient population of T excited state. Their
optical properties might substantially differ from that of their monomer’s, and might greatly depend on
the position at which the two monomers are linked. As long as the orthogonality is ensured, the linking
position doesn’t play a major role in the efficiency of the triplet state population. However, the
mechanism of this process is still unclarified. The presence of heavy atoms in the BODIPY dyes reduces
their applicability as photosensitizers by promoting their dark toxicity. However, halogen-free
photosensitizers based on orthogonal BODIPY dimers can be promising alternatives. Due to the unique
properties of the latter, significant singlet oxygen generation can be achieved. Push-pull effect has
effective influence on the generation of singlet oxygen species, by electron-donating or electron-
withdrawing substituents introduced onto one of the BODIPY units. Moderate fluorescence and singlet
oxygen production with relatively high extinction coefficients can be induced by the introduction of p-
delocalized substituents which results in the asymmetrical extending of the p-conjugation of the
BODIPY dimer. Because of this effect, halogen-free BODIPY dimers can be used for both therapeutic
and diagnostic applications (photodynamic therapy (PDT) and imaging) by excitation in the so-called

clinical window. Moreover, orthogonal BODIPY dimers can be internalized productively in HeLa cells
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and show low dark- and high phototoxicity, even at nanomolar concentrations [7]. The main
photophysical properties of the dimer dye are closely related to its phototoxicity. Owing to this close
relationship, we can declare that the photophysical characterization of these photosensitizers provides
useful information about the connection between their structures and their therapeutic efficiency, helping
the designing of new systems with advanced PDT applications.

Nevertheless, the efficiency of the synthetic routes leading to homo- or heterodimers needs to be
improved. The first step of the BODIPY synthesis is the preparation of the dipyrromethane which is the
basic core of the dye and can be approached by different synthetic methods (Scheme 1.) [8].

The aldehyde-based approach starts with the acid-catalyzed condensation of a pyrrole with an
aldehyde. This reaction results in a dipyrromethane which is an unstable compound, thus it should
immediately be oxidized. The synthesis of a dipyrromethene might be achieved by using 2,3-dichloro-
5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) or the milder 2,3,5,6-tetrachloro-1,4-benzoquinone (p-chloranil)
as an oxidant. The last step of the reaction sequence is the complexation with BF3.OEt; to result in a
BODIPY dye. The three reaction steps might be performed sequentially or in a one-pot procedure.
Despite the simplicity of the latter strategy, the yields are lower than in the case of the sequential method.

Both strategies allow the application of unsubstituted and substituted pyrroles.

reL
BF3OEt, ~ |
base
R1\/ ZN=
\;Q\L%,Nj
FF

Scheme 1. Synthesis of a BODIPY dye via aldehyde—pyrrole strategy

The second approach’s first step is the acid-catalyzed condensation of a 2-acylpyrrole with a
pyrrole, resulting a dipyrrinium salt (Scheme 2. route I). Base-catalyzed deprotonation of the
dipyrrinium salt and subsequent fluoroboration with BF3;.OEt; leads to a BODIPY dye. This
methodology allows the synthesis of unsymmetrical BODIPY's bearing two different pyrrole moieties.
Another synthetic approach is based on the in situ acylation of a 2-unsubstituted pyrrole, followed by a
condensation, resulting in a symmetrical dipyrrinium salt. Acyl chlorides or bromides are usually used
as acylating agents (Scheme 2. route II).

It has been described, that phosphorous oxytrichloride (POCls) catalyses the self-condensation of
pyrrole-2-carbaldehydes [9]. The treatment of a dipyrrinium salt with a base and BF;.OEt; results in a
BODIPY dye (Scheme 2. route III).
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Scheme 2. Synthesis of a BODIPY dye via three different strategies (I-111)

The BODIPY core, owing to its carbo- or heteroaromatic rings, offers many opportunities for
postfunctionalization (Figure 1.). The positions which allow introduction of nucleophiles or
electrophiles via aromatic substitution reactions are depicted on Figure 1. Transition metal-catalyzed
cross couplings or C—H activations are feasible at nearly all carbon atoms. It should be highlighted that

nucleophilic substitutions might additionally occur at the boron atom of the BODIPY core.

SnAr, Pd catalyzed cross coupling,
Knoevenagel condensation,
C-H activation

SgAr, Pd catalyzed S \
cross coupling, = \ N.© N®\
\B/

C-H activation

SnAr, Pd catalyzed crosscoupling,
% Knoevenagel condensation, radical alkylation

7N

F F % SNAr, Pd catalyzed cross coupling,
H Knoevenagel condensation,

C-H activation, radical functionalization
Sy with carbon, nitrogen

and oxygen nucleophiles

Figure 1. Postfunctionalization possibilities of the BODIPY core
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Aims

We aimed to elaborate facile, simple and effective synthetic methodologies towards the synthesis
of novel BODIPY dyes. We planned to perform microwave-assisted, green syntheses. Encouraged by
the predominating importance of BODIPY dimers as photosensitizers, we planned the synthesis of both

homo- and heterodimers, by transition metal—catalyzed procedures.
Results and discussion

The first type of transformation included the synthesis of different BODIPY dyes starting from
2,4-dimethylpyrrole and carbonyl compounds as acylating agents (Scheme 3.). The meso-(subst.)aryl
derivatives were synthesized using aryl aldehydes, acyl chlorides or anhydrides as reaction partners.
Functional groups suitable for later conjugations were introduced via different strategies. These
functional groups were already present on acylating agents applied, or were established via
postfunctionalization. We paid special attention to the synthesis of BODIPY dyes bearing terminal
alkyne, azide or halogen moieties. The latter structural elements allow the conjugation of the dyes via
transition metal—catalyzed click or coupling reactions. The microwave-assisted transformations were
carried out in different solvents. After the formation of the dipyrromethanes, the oxidation was carried
out with 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ). Complexations were performed with
BF;.0Et in the presence of N,N-diisopropylethylamine as a base. The BODIPY dyes were purified by
column chromatography. The structures of the dyes were deduced from 'H and '*C NMR spectra. The
optical characterization and investigation of the photodynamic activities of the dyes are in progress in
cooperation. Certain BODIPY dyes obtained were used as starting compounds in establishment of

dimeric derivatives.
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Scheme 3. Synthesis of BODIPY dyes via three different reaction routes

After the monomer synthesis, the dimers were built by two different strategies (Scheme 4.). To
create a direct connection between the pyrrole rings, FeCls was utilized as the catalyst. This procedure
allowed the coupling of the two monomers at their C-2 positions, leading to an orthogonal dimer. The
major drawback of this reaction is its very low yield, since not only dimers, but oligomers might also be
formed.

In the second approach, the meso-aryl rings were joined by palladium-catalyzed cross coupling
reactions. The dimeric dyes were purified by column chromatography and their structures were deduced
by 'H and *C NMR spectra. The functional groups introduced onto monomers still provide numerous
opportunities for the late-stage conjugation of the BODIPY dimers. We expect that certain dimers
possess different optical and biological properties than their monomeric counterparts. In vitro
investigation of the newly synthesized dimers as potential photosensitizers on certain tumour cell lines

is in progress.
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Pd-catalyzed
cross coupling

Scheme 4. Synthesis of BODIPY dimers via two different reaction routes

In conclusion, we described here different synthetic methods towards the synthesis of monomeric
and dimeric BODIPY dyes. We elaborated certain postfunctionalization strategies to obtain dyes capable
of late-stage conjugation. Our newly synthesized BODIPY derivatives might possess interesting optical
and biological properties. It can be stated, that BODIPY dyes are still in the focus of the fluorophore
development, owing to their newly recognized beneficial properties. Their potential biomedical
exploitation requires synthesis and investigation of novel BODIPY monomers and dimers. The detailed
understanding of the relationship between the BODIPY's molecular structure and the efficiency of triplet
excited state population is essential to achieve improvement in the development of the optical properties.
The more we understand about the relationship between the structure and the optical and biological

properties, the better options we have in utilizing them in diverse fields.
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