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Dorké Zs.!, Verbi¢ T.%, Horvai G. **

'Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem, Szent Gellért tér
4., H-1111 Budapest, Magyarorszag
2Kémia T anszek, Belgradi Egyetem, Studentski Trg 12-16, 11000 Belgrad, Szerbia
SMTA-BME Miiszaki Analitikai Kémiai Kutatécsoport, Szent Gellért tér 4.,H-1111 Budapest, Magyarorszdg
zsdorko@mail.bme.hu

A molekularis lenyomati polimerek (MIP-ek) olyan polimerek, amelyek egy adott
célmolekula (templat) jelenlétében késziilnek. A polimerizacidohoz felhasznalt monomerek
(egy része) olyan funkcids csoportot tartalmaz, amely a templattal masodlagos kotések révén
asszocidlodik. A polimerizacio és a templat eltavolitdsa utan visszamarad a polimerben a
templat térbeli és kémiai lenyomata. Ezért a polimer a templatot képes oldatbol szelektiven
adszorbealni.

A NIP-ek (nem imprintelt polimer) és MIP-ek sokoldalian hasznalhatoak (pl:
kromatografias toltet, SPE —szilard fazisu extrakcio- szorbens), nagy hatranyuk azonban a Kis
kotdkapacitas. Ezalatt azt értjiikk, hogy a funkcids csoport tartalomhoz képest viszonylag
keveset tudnak nagy szelektivitassal megkodtni a célmolekulabol. A kiilonb6zé mddokon
eléallitott NIP-ek kotési tulajdonsagainak vizsgalatahoz a propranolol molekulat (nem
szelektiv B-blokkold) valasztottuk. Az alkalmazott kdzeg Gsszetételét valtoztatva vizsgaltuk a
lehetséges kotddési mechanizmusokat. Az adszorpcids kotOképességet a polimerben 1évo
titralhatd funkcids csoportok mennyiségéhez viszonyitottuk.

A MIP-ek jellemzése az irodalomban eltéré modokon torténik. Izotermakat kevés
esetben mérnek ki, és ezeket bonyolult Osszehasonlitani. Nem megoldott a MIP-ek
szelektivitasanak jellemzése egyetlen szammal vagy egy egyszerii sszefiiggéssel.

Kutatasaink soran kiilonb6z6 anyagok izotermadit hatdroztuk meg NIP-eken és MIP-
eken. Az izotermakat egy ujféle abrazolasmdédban megjelenitve jobban kovethetd, hogy
valdjaban milyen eldny6khoz juthatunk az imprintelés soran. Kiilonbozd tipusit NIP-eket €s
MIP-eket tanulmanyoztunk: a polimerek szelektivitidsa jol szemléltethetd ebben az
abrazolasban.

Az imprintelés tényét legjobban a kiralis MIP-ek enantiomer-felismerd képességével
lehet igazolni. A két enantiomer viselkedésének kiilonbsége csakis az imprintelésbdl adddhat.
Elgdallitottunk (S)-propranololra imprintelt polimert, és vizsgaltuk annak szelektivitasat.

Osszehasonlito mérésekkel megallapitottuk, hogy bizonyos esetekben a kereskedelmi
forgalomban kaphaté SPE szorbensekkel hasonld szelektiv elvalasztast lehet elérni, mint a
MIP-ekkel.



HIPOJODOSSAV SZELEKTIV MERESE AGI ES PT ELEKTRODDAL
AZ OSZCILLALO BRIGGS-RAUSCHER REAKCIOBAN ES
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A Briggs-Rauscher (BR) reakci6é egyike a legintenzivebben tanulmanyozott kémiai
oszcillatoroknak [1]. Az oszcillald reakcidok lelke az autokatalitikus intermedier. Azt
feltételezziik, hogy ebben a reakcidban a hipojodossav (HOI) egy ilyen autokatalitikus
intermedier lehet. Az allitds igazolasahoz sziikségiink van ezen koztitermék
Agl [1] vagy egy Pt elektrod segitségével. Munkam soran be kellett bizonyitanom, hogy az
egyéb korrdzios koztitermékek - mint példaul a jodossav (HOIO) - nem zavarjak a szelektiv
HOI mérést.

Az oldhatosagi hatarpotencial f6l6tt az Agl elektrdd a feliileti eziist ion koncentraciot
méri. Mivel a HOI képes reagalni az Agl-al, és ebben a korr6zios reakcioban eziist ionok
keletkeznek az elektrod feliiletén, igy képesek vagyunk megmérni a tombfazisbeli HOI
koncentraciot. Az ugynevezett korr6zios potencial elmélet segitségével belathatd, hogy a HOI
altal 1étrehozott elektrodpotencial a Nernst-egyenletnek megfeleld.

Elméletileg a HOIO a HOI-hoz hasonl6 korrdzios jelet adhat, ami megzavarhatja a
szelektiv HOI mérést. Kisérleti eredményeim szerint azonban az Agl elektréd nem reagal a
HOIO-ra HOI jelenlétében. Ezen tapasztalatok alapjan kalibraltam az elektrédot HOIO-ra és
HOl-ra, melyeket egy modositott recept alapjan allitottam el6. Mivel a HOIO
diszproporcionalddasa soran HOI keletkezik, igy a HOIO-ra adott potencial valaszt rezorcin
jelenlétében mértem meg, mely képes a HOI gyors eltavolitasara. Tovabba megmértem a HOI
— rezorcin reakcio sebességi egyiitthatojat is. Ezekbdl az eredményekbdl egy kézirat késziil,
melyet a J. Phys. Chem. A-be szandékozunk benytjtani [2].

Folyamatban levd kutatasok:

Eldzetes eredmények szerint a platina egy HOI/I; elektrédnak tekinthetd az un. jod
hidrolizis potencial f616tt (amikor a hipojodossav koncentracié nagyobb mint a jodid
konentracio).

Potenciometrikus méréseink azt mutatjak, hogy a HOI autokatalitikus koztitermék a
jodat — hidrogénperxid — mangan rendszerben (ami a BR oszcillator egyik alrendszere)

Késziildben van egy olyan berendezés, amellyel egyszerre lehet majd mérni a fejlédo
COI/CO, gazokat valamint az elektrodpotencialt. Feltételezziik, hogy a CO és CO; gazok a BR
reakcioban szerves savak és HOI Hunsdiecker-tipusu dekarbonilezddési és dekarboxilezddési
reakcidjaban keletkeznek gyokos folyamatok soran.

Koszonetnyilvanitas: Ez a munka az OTKA 77908 tamogatasaval késziilt. Tovabba kdszonom a segitségetét a
Kémiai Fizika Csoportnak.
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A poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPA) hidrogélek reverzibilis, diszkontinuus
fazisatmenetiikrol, térfogatvaltozasukrol (,,volume phase transition” = VPT) ismertek, mely
kivalthatd kémiai €s fizikai ingerekkel is, mint a hdmérséklet és a pH megvaltoztatasaval,
ionok jelenlétével, az elegyosszetétel modositasaval, fénnyel, elektromagneses sugarzassal,
elektromos, illetve magneses térrel. Térfogatuk az als6 kritikus szételegyedési homérsékleten
(,,lower critical solution temperature” = LCST) jelentds mértékben csokken, a gélhalozat
kollapszal. LCST-jiik az ember test homérsékletének (34 °C) kozelében van. A PNIPA
hidrogélek lehetséges felhasznalasi teriiletei széleskoriiek: irdnyitott gydgyszerhatdanyag
szallitds, aktuatorok, kemomechanikai eszkozok, kémiai kapcsolok, hdémérséklettel
szabalyozott extrakcid, bioszepardcid, szenzorok eldallitdsa, enzim immobilizacio,
immundiagnosztika, génterapia, termoreszponziv onrendez6dd micelldk. A hidrogél egyes
aromas szennyezokre valo érzékenysége szintén fontos alkalmazéstechnikai tulajdonsdga
lehet.

A fenti felhasznalasi lehetéségek a PNIPA adszorpcids, retencids €s szeparacios
tulajdonsagain alapulnak. Egyes kis aromas molekuldk még alacsony koncentracioban is
jelentésen moédosithatjak a hidrogél fazisatmeneti hdmérsékletét, mert a hidrofob molekulak
megvaltoztathatjak a viz olddszer-mindségét. A VPT eltolédas mértéke a vendégmolekula

crer

crer

hidrogél gyors kollapszust szenvedhet.

Kutatdsunk soran szisztematikus vizsgalatokkal tanulmanyoztuk kornyezetileg és
orvosbiologiailag relevans kismolekuldk — dopamin, ibuprofen, illetve kiillonb6z6 fenolok (pl.
fenol, pirokatekin, floroglucin, pirogallol) kolcsonhatasat a PNIPA  hidrogéllel.
Megvizsgaltuk, hogy mely molekuldk képesek a fazisdtmenet kivaltasara, a kollapszus
mekkora kritikus koncentracioknal kovetkezik be, €s hogy az egyes adalékok milyen modon
befolyasoljak a VPT-t. A polimer oldallancok és a fenolok kozti tdvolsadgot a kdlcsonhatés
soran CRAMPS (,,combined rotation and multiple-pulse spectroscopy”) szilard 'H NMR
spektoszkopiai mérésekkel és a stiriségfunkcional elmélet alkalmazasaval (,,density
functional theory” = DFT) tanulmanyoztuk. A vendégmolekuldk mindségének ¢és
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kisérletekkel allapitottuk meg. Rontgen pordiffrakcioval vizsgéaltuk, hogy a hidrogél altal
felvett aromas molekuldk amorf vagy kristalyos allapotban vannak-e jelen a gélhlozatban. [1-
3]

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozunk az OTKA K101861 és ENSOR 267269 szamu projekteknek.
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Hosszl tavu kutatasi célunk soran proteineket izolalunk komplex matrixokbdl. Az izolalashoz
forditott fazisti kromatografids frakcionaldst hasznalunk. Az izolalasi mddszer optimalasa
soran szokatlan elucids tulajdonsdgokat figyeltiink meg, melyek Osszefiiggésben vannak a
proteinek kromatografias rendszerben megfigyelhetd konformacios valtozasaival.

A frakciondlas soran fontos, hogy a proteineket jo visszanyeréssel tudjuk izoldlni. Korabbi
eredmények alapjan az eluensben alkalmazott ionparképzé additiv (trifluorecetsav, TFA)
koncentraci6 valtoztatasaval a visszanyerés jelentOsen befolyasolhatd. Ezt a hatdst vizsgalva
azt tapasztaltuk, hogy kis TFA koncentraci6 (<0,005 v/v%) ¢és kozepes eluenserdsség (35%
acetonitril, 65% H,0) mellett elérhetd, hogy a proteinek holtidé elétt eludlodjanak. Ez akkor
valosulhat meg, ha a proteinek kizdrédnak a kromatografias toltet poérusaibol. A TFA
koncentracié novelésével a poruskizards megsziinik, a proteinek holtidé utan eludlodnak.
Tomegspektrometrias és cirkuldris dikroizmus vizsgalatok eredményei alapjan elmondhato,
hogy a poéruskizart és porusokbol nem kizart proteinek konformacidja kozott szignifikdns
kiilonbség van. A konformacio-valtozashoz sziikséges TFA koncentracid a protein
min6ségétol is fligg, igy az altalunk leirt kromatografias viselkedés alkalmas proteinek
konformécios allapotan alapuléd elvalasztasok kidolgozéasara. Ha proteinek kis molekulaktol
vald gyors elvélasztasa a cél, akkor a modszer alkalmazasaval a makromolekulak izol4lhatok
holtid6 el6tt, mig a kismolekulak a toltet porusaiba diffundalva holtidoben, vagy utana
elualodnak.

Ref.:
B. Bobdly et al., J. Chrom. A., 1325 (2014) p. 155.
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A MIKROHULLAMU TECHNIKA ALKALMAZASANAK
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Napjainkban egyre szélesebb korben alkalmazzak a mikrohulldmt (MW) technikat kiilonb6zo
reakciok megvalositsa soran. Munkank soran célul tiiztikk ki kiillonbozd katalitikus reakcidk
vizsgalatat MW kortilmények kozott.

A foszfinatok eldallithatok foszfinsavak (1-hidroxifoszfolén-oxid, 1-hidroxifoszfolan-oxid, 1-
hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidrofoszfinin-oxid) alkil-halogenidekkel torténd szilard-folyadék
kétfazisu alkilezd észteresitésevel, igy elkeriilhetd a foszfinsav-kloridok alkalmazasa. MW
besugarzas esetén a normal reakcidoképességli alkilezOszerekkel végzett reakciok soran a
fazistranszfer katalizator bemérése teljes atalakulast tett lehetové. Tovabba kihivast jelentett
szamunkra a hoére érzékeny 1-hidroxi-1,2-hihidrofoszfinin-1-oxid ¢és a 3-hidroxi-3-
foszfobiciklohexan-1-oxid alkilezd észteresitése, mely atalakitdsok soran a hagyomanyos
hoékozlés bizonyult hatékonyabbnak.

Kutatécsoportunkban kordbban mar vizsgaltdk foszfinsavak direkt észteresitését MW
koriilmények kozott, de a reakcio csak magas hdmérsékleten hosszl reakcididé alkalmazasa
esetén jatszodott le. A foszfinsavak direkt amidélasa pedig még erélyes koriilmények kozott is
csak gyenge termeléssel szolgaltatta a megfeleld foszfinsav amidot. A T3P® reagenst
eredményesen alkalmaztak észteresitésekben, amidalasokban, dehidratalési, atrendez6dési és
kondenzacids reakciokban. Igy célul tiiztik ki a foszfinsavak észteresitésének és
amidalasanak megvalositasat T3P® jelenlétében. Szobahémérsékleten 1-3 6ra utan jo ill.
kivalo termeléssel jutottunk a megfeleld foszfinatokhoz illetve foszfinsav amidokhoz.
Vizsgaltuk >P(O)H szarmazékok Michael-addiciojat 1-fenil-2-foszfolén-1-oxidra. Azt
tapasztaltuk, hogy MW koriilmények kozott a dialkil-foszfitok illetve a difenilfoszfin-oxid
konnyen addicionaltak a 2-foszfolén-1l-oxid kett6skotésére trimetil-aluminium (MesAl)
alkalmazasa nélkiil.

A szerves szintetikus kémia igen fontos részét képezik a P-C kapcsolasi reakciok.
Tanulméanyozni kivantuk kiilonb6z6 >P(O)H funkciot tartalmazé vegyiiletek (dialkil-
foszfitok, H-fenilfoszfinatok, szekunder foszfin-oxidok) ¢és ari-lbromidok P-C kapcsolasi
reakcigjat Pd(OAc); jelenlétében P-ligandummentes MW koériilmények kozott. Az altalunk
kidolgozott eljaras egy kornyezetbaratabb alternativ modszerként szolgalhat P-C kotés
kialakitasara.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a MW technika sok esetben eldsegitette a gyorsabb
és hatékonyabb reakcidt. A MW besugarzds alkalmazasanak koszonhetéen bizonyos
esetekben elhagyhatok voltak reakciokomponensek (ugymint bazis (MesAl), ill. P-ligandum).

Koszonetnyilvanitas: OTKA No K067679 és K83118, Kutatbegyetem
References:

[1] E. Jablonkai, Gy. Keglevich, Curr. Org. Chem., in press (2014).

[2] E. Jablonkai, Gy. Keglevich, Tetrahedron Lett., 54, 4185 (2013).
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Az irodalomban szdmos példa talalhatdo bifunkcids tiokarbamid tipusu vegyiiletek
organokatalizatorként torténd alkalmazasara kiilonb6z6 enantioszelektiv reakciokban [1,2].
Ezek a vegyiiletek hidrogén-donor és Lewis-bazikus tulajdonsadggal rendelkeznek egy
molekulan beliil. A legtobb ilyen katalizator elektronszivd csoportokkal rendelkezd aril ill.
diaril tiokarbamid szarmazék, mely tercier amino-csoportot is tartalmaz.
Kutatécsoportunkban optikailag aktiv fenilpirrol alapvazii bifunkcids tiokarbamidokat
allitottunk el6. Célvegyiileteink a pirrol-gytiriin tartalmazzak a tercier amino-csoportot, mig a
tiokarbamid egység a fenil-gylirthdz kapcsolodik egy metilén-csoporton keresztiil ((S)-1)
illetve kozvetlentl ((S)-2a-e). Az (S)-2 tipusu vegyliletbdl kiilonb6z6 tercier amino-
csoportokat tartalmazd szarmazékokat is eldallitottunk, e molekularész enantioszelektivitast
befolyasold hatdsanak vizsgalata érdekében.

N CF

N s N
FsC L X N__N CF,
NN 3 hig
s
CF,
(S)-1 (S)-2a-e

Az amino-csoportok (-NR'R?):

Me
~N
—NMe, —NEt, —NBu, —NG TJ\©

(S)2a  (S)2b (S)-2¢ (S)-2d (S)-2e

Az eléallitott vegylileteket nitrosztirol (3) és dibenzoil-metan (4) reakcidjaban alkalmaztuk
katalizatorként. A leghatékonyabb katalizatornak a (S)-2b bizonyult, mellyel a megfeleld
koriilmények kozott 54% ee érhetd el.

O O
Ph Ph
NO
X 2 o o 1 mol% (S)-2b NO,
©/\/ : PhM Ph 10 °C, absz. toluol
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54% ee

References:
[1] T. Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc., 125, 12672 (2003).
[2] B. Vakulya, Sz. Varga, A. Csampai, T. So6s, Organic Letters, 7, 1967 (2005).


mailto:zserdelyi@mail.bme.hu

HETEROGEN KETFEMES KATALIZATOROK ELOALLITASA,
FELULETI VIZSGALATA, ALKALMAZASA SZERVES
SZINTEZISEKBEN

Fodor Anna'?, Magyar Agnes’, Dr. Hell Zoltan', Laurence Pirault-Roy”

L BME Vegyészmérnéki és Biomérndki Kar, Szerves Kémia és Technolégia Tanszék; 1111 Budapest,
Budafoki ut 8.
Z|nstitute of Chemistry of Poitiers : materials and natural resources (IC2MP), University of Poitiers, 4, rue
Michel Brunet (Bdt B27) 86022 Poitiers, Franciaorszag
fodoranna@ch.bme.hu

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén tobb éve folynak kisérletek
kiilonb6z6 szilard savak és szilard bazisok felhasznalhatésaganak vizsgalatara szerves kémiai
szintézisekben. Munkéank célja kiilonb6zo szerves kémiai reakciok megvaldsithatosaganak
vizsgalata volt rézzel, illetve mdas fémionokkal modositott szilard bazis tipusu
katalizatorokkal. Célunk elsdsorban nem a reakcidk optimaldsa volt, hanem attekint6é képet
kivantunk nyerni arrdl, hogy ezek az anyagok milyen teriileteken alkalmazhatdk.

Korabban sikeresen valdsitottuk meg az Ggynevezett A’-reakcidt, ami aldehidek,
alkinek és aminok kapcsoldsa propargilamin-szarmazékokka. Megéllapitottuk, hogy a réz a
bazikus 4A molekulaszita hordozon kivaldéan hasznilhatd ebben a reakcidban [1]. A
tovabbiakban célul thztiik ki kétfém-katalizatorok eldallitdsat és vizsgélatat. Eloszor a réz-
palladium parost vizsgaltuk. Az éltalanos eljarés ilyen katalizatorok eldallitasara az egylittes
impregnalas vagy a fémkomponensekkel torténd egymast kovetd impregnalds. A kétféle
eljarassal eldallitott katalizatorok feliileti tulajdonsagait vizsgéltuk kiilonb6z6 modszerekkel
(TEM, TPR, XRD, BET, stb.), ami fizikokémiai tulajdonsdgaik Osszehasonlitasat tették
lehetéve.

Cu-Pd-4A szukcessziv impregnalassal - TEM

A katalizatorok aktivitasat a Suzuki-kapcsolasban teszteltiik. Kiilonbozo fenil-
boronsav-szarmazékokkal illetve aromas halogénszarmazékkal valositottuk meg a kapcsolast.
Vizsgaltuk a katalizator visszaforgathatdésagat 1is. A hasznalt katalizator feliileti
tulajdonsagainak elemzése (XRD, TEM) segitségével az aktivitas és stabilitds magyarazatat
kerestiik. A munka folytatasakeént tervezziik kiprobalni ezeket a katalizatorokat mas szerves
kémiai szintézisekben is.

Koszonetnyilvanitas: A szerz6 koszonettel tartozik a Francia Allamnak, melynek 6sztondija lehetévé tette a
kutatdcsoportok egyiittmiikodését.
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ENANTIOMERTISZTA, LIPOFIL, DIARILFOSZFINSAV EGYSEGET
TARTALMAZO KORONAETEREK SZINTEZISE ES SZELEKTIV

TRANSZPORTALO KEPESSEGUK VIZSGALATA
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Budapest, Szent Gelleért ter 4.

Csoportunk régota foglalkozik koronaéterek szintézisével. Munkank soran célunk volt olyan
lipofil koronaéterek szintézise, melyek alkalmasak lehetnek vizes adofazis / szerves
folyadéktomb membran / vizes szeddéfazis rendszerben zajld, pH gradiens altal megvalositott
szelektiv transzportra.
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Sikeresen el6allitottuk az 1 és 2 makrociklusokat enantiomertiszta formaban, az 1 koronaéter
esetén mind az (R,R) mind pedig az (S,S) enantiomert szintetizaltuk a racém kiindulasi
anyagbol, ezzel bemutatva, hogy a szintézis soran mindkét enantiomer felhasznalhato.
Vizsgéltuk tovabbd a koronaéterek fenilcsoportokon valé moddositasanak lehetdségeit is,
eldallitottunk nitro- és terc-butilcsoportokat tartalmazod makrociklusokat is. Az eldallitott
ligandumokkal fémionok, illetve akiralis és kiralis primer aminok transzportjat vizsgaltuk. A
transzportkésziilék sematikus abraja az alabbi rajzon lathato.

Adofazis

Szedofizis

hembran

hlirneses kevero

Készoénetnyilvanitas: A szerz6k koszodnetiket fejezik ki az Orszagos Tudomanyos Kutatasi
Alapprogramoknak (OTKA No. K81127) az anyagi tamogatasért.
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A B-karbolinvaz szamos természetes és szintetikus eredetii, farmakologiailag aktiv
vegylletben megtalalhato. Ezek koziil a vinpocetin, a tadalafil és az abecarnil forgalomban
1évo gyogyszerek, rendre agyi vérkeringési zavarok, potenciazavarok és szorongas-ellenes
hatassal birnak. A négy kondenzalt gylriit tartalmazo6 B-karbolinszarmazékok csoportjaba
tartozik a harmicin, az akagerin, az arborescidin tipust alkaloidok, a cantinvdzas vegyiiletek,
valamint az eudistominok egy része. Ezek a vegytiletek tobbek kozott antibakterialis,
antiviralis, vagy rakellenes hatast is mutatnak.

Bér a tienopiridinek a természetben nem fellelhetd vegytiletek, képviseldik mégis
jelentds bioldgiai hatast mutatnak. A ticlopidint, az (S)-clopidogrelt és a prasugrelt
agyérelzarodas, szivroham, érelmeszesedés kezelésére, illetve trombdzis megeldzésére
alkalmazzak a gyogyaszatban. A kétezres évek kozepén az (S)-clopidogrel-biszulfat (Plavix™)
a vilag gydgyszerpiacanak masodik legkeresettebb gydgyszere volt.

PhD munkém soran megvaloésitottuk 1,3-dipolaris cikloaddici6, valamint Staudinger-
szintézis segitségével kiillonbozo tetraciklusos B-karbolinok eldallitasat, illetve az alkalmazott
reakciok kiterjesztését az analdg tienopiridin alapvazra is. A reakciok mechanizmusat
kvantumkémiai szamitdsokkal vizsgaltuk, tobb mellékreakciot €s 1j reakcidutat deritettiink fel.
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Racém triptofanbdl 1-aril-p-karbolin-3-karbaldehideket allitottunk elé. Az aldehidek
Biginelli-reakcidban alkalmazasaval uj dihidropirimidinon-szarmazékokat szintetizaltunk.
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Tetrahidrotienopiridinbdl tobb 1épésben 0j dihidrotieno-triazolo-piridin- és
dihidrotieno-pirido-kinazolonszarmazékokat alakitottunk ki.
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Az altalunk szintetizalt tobb mint sz4z 01j vegyliletben a gyakorta biologiai aktivitast
mutat6 gytiriik kondenzalasa farmakologiai szempontbdl is érdekes molekulakat
eredményezhet, amennyiben az 0 vegylilet rendelkezik az egyik, vagy akar mindkét alkotd
megfelel6 tulajdonsagaival.
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A BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén miikodo kutatocsoportban mar tobb éve
folynak 1j arilpirrol szarmazékok eldallitasat és tulajdonsagaik vizsgélatat célzo kutatasok.
Munkénk az 1-fenilpirrol alapvazat tartalmazo, axialis kiralitaselemmel rendelkez6
aminoalkohol szdrmazékok szintézise volt.

Célunk elérése érdekében az optikailag aktiv dikarbonsav-szarmazékbol ((R)-1) a megfelel6
tercier savamidokat ((R)-2) allitottunk eld. A kapott vegyiiletek észter-csoportjanak alkohol-
funkciova ((R)-3) torténd atalakitasat Grignard reagens addicios reakcidjaban valositottuk
meg. Ezt kovetéen az aminoalkoholokhoz ((R)-4) az amid-csoport boran dimetil-szulfid
komplexszel torténd redukcidjaval jutottunk. Tovabba még primer alkohol részt tartalmazo
szarmazékokat is eléallitottunk. E16szor a (R)-2 savamid rész kemoszelektiv redukcidjaval a
(R)-5 jutottunk, majd pedig az észter funkcio redukcidjat végeztiik el, és jutottunk a (R)-6
szarmazékokhoz.

FsC i LCOOH — ~ Fs€ - F30\©AVNR2 NR",

(R}

@\COOH @COOCHa / \ R m
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Az el6allitott atropizomer aminoalkoholokat ((R)-4 és (R)-6) dietil-cink és aromas aldehidek
addicids reakciojaban vizsgaltuk katalizator ligandumként. Vegyiileteinket el0szor a
modellvegyiilet benzaldehid (7) reakciojaban probaltuk ki annak érdekében, hogy a
kiilonbo6z6 helyettesitkkel rendelkezd aminoalkoholok szerkezete és hatasa kozott
Osszefiiggéseket allapithassunk meg. A reakciokat dietil-cink 1 M hexanos oldataban
végeztiik. Vizsgaltuk a hdmérséklet hatasat, €s tobb szubsztitualt aromas aldehid esetén is jo
enantiomerszelektivitast tapasztaltunk az addicios reakcioban.

o OH
5 mol% (R)-L 2
R H +Ezn ———— 2-95% ee
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Koszonetnyilvanitas: A munkat a Richter Gedeon Talentum Alapitvany és az OTKA (projekt szama:
K 104528) tamogatasaval végeztiik.
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Az enantiomerek az ¢l szervezetre gyakorolt eltérd hatdsa miatt a tudomanyos kutatasok a
sztereoizomerek elvalasztdsanak iranyaba fordultak.
Célunk szekunder alkoholok (Rgr- és Rs-OH) kinetikus rezolvalasa, valamint a reagalatlan
enantiomert6l (Rs-OH) valé elvalasztds megoldasa altalunk modositott szilard hordozo
segitségével (1. abra). Munkank soran négy kiilonb6z6 szekunder alkohol [1-ciklohexiletanol,
1-feniletanol, 1-fenilpropan-2-ol, p-tetralol] lipaz Kkatalizalt rezolvalasat tervezziik
megvalositani. Els6 feladatunk a rezolvaloszerként alkalmazott prop-2-inil-2-(prop-2-iniloxi)-
acetat (propargil-észter) kétlépéses szintézisének optimalasa. Az acilezdszer fontos szerepet
jatszik a biokatalizalt 4talakitdsban. Egyrészt fontos, hogy gyorsitdé hatdsa legyen az
enantioszelektiv enzimatikus acilezésre, valamint a kinetikus rezolvalast irreverzibilissé
tegye. A racém észter segitségével kifejlesztett enantiomerdsszetétel vizsgalati modszerek
teszik majd lehetdvé az enzimatikus reakciok kovetését. A kinetikus rezolvalast kiralis
allofazisu gaz-, illetve folyadékkromatografiaval kovetjiik.
Mivel a kinetikus rezolvalassal csak 50%-os konverzio érhetd el, ezért sziikséges a reagalatlan
enantiomer (Rs-OH) elvalasztasa. Ezt az altalunk modositott szilard hordozon Click-kémia
segitségével kivanjuk megvalositani. Célunk, hogy a hordozo6 feliiletén megkossiikk a nagy
enantiomertisztasagu acilezett észtert [(R)-OAc], ezutan a reagalatlan enantiomert lemossuk
(Rs-OH), végiil Zemplén-féle dezacilezéssel kinyerjilk a megkotott észterb6l a masik
enantiomer alkoholt (Rg-OH) és egyuttal regeneraljuk a szilard hordozot.

A Click-kémia alkalmazasa teszi lehetévé, hogy a reagalatlan enantiomert6l
oszlopkromatografias elvalasztas nélkiil kinyerjiik a nagy tisztasagi enantiomer alkoholt.
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MIKROSZENNYEZO ANYAGOK KORNYEZETTOXIKOLOGIAI
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Napjainkban novekvd érdeklodés Ovezi azokat a vegyi anyagokat, melyeket az angol
szakirodalom ,,Emerging pollutants” néven emlit. Ezek kozott az ujonnan felismert karos
hatasu  vegyi anyagok  kozott  taldlhatunk  gydgyszerhatdéanyagokat, ipari
segédanyagokat/lagyitokat, nanoanyagokat, feliiletaktiv anyagokat, névényvédoszereket, sot
még taplalékkiegészitdket, ¢lelmiszeradalékokat és élvezeti szereket is. Keveset tudunk még
ezeknek a kis koncentracidban jelenlevd vegyiileteknek a sorsardl, valamint bomléastermékeik
masodlagos hatasar6l. Ezen okokbol kifolyolag silirgetd az igény 1j érzékenyebb
kornyezettoxikologia modszerek kidolgozédsara, melyekkel a lehetséges karos hatasokat mar
ilyen kis koncentracioban el6forduld szennyezdanyagok esetében is egyértelmiien bizonyitani
lehet [1-6].

A Daphnia magna egy édesvizi rakféle, melynek fejlett keringési rendszerének
koszonhetden lehetdség nyilik a kiillonb6zé szennyezéanyagok a szivritmusra gyakorolt
hatasanak vizsgdlatdra. Ennek az 0jonnan alkalmazott innovativ mérési végpontnak az
érzékenysége a hagyomanyosan alkalmazott haldlozdst és mozgéasképtelenséget teszteld
végpontokkal szemben joval nagyobb, ezaltal lehetévé teszi a vizekben megjelend mikro-
szennyezdanyagok toxikus hatdsanak kimutatasat.

A modszer kidolgozéasa sordn a kornyezetben vald eléfordulas, és potencidlis kéros hatés
szempontjabol relevans vegyiiletekkel végeztem a teszteket. Elvezeti szerek koziil a nikotint,
gyogyszerhatdanyagok koziil a diklofendkot és a paracetamolt, egy hormont, a B-0sztradiolt,
antimikrobialis szerként a triklozdnt, nanovegyiiletként a nano titan-dioxidot,
novényvédodszerek koziil pedig a metazaklort vizsgaltam a koncentracid fliggvényében 0,01
ng/1-10 mg/l koncentracié tartomanyban. A letalitds és az immobilitas teszteket az OECD
202. protokoll alapjan végeztem. [5-6].

A 7 kiilonb6z6 vegyiilet esetén tapasztalt LOEC (48 h) értékek a kovetkezdek voltak:
nikotin: 1 ppm; paracetamol: 0,5 ppm; metazaklor: 0,01 ppm; nano titan-dioxid: 0,001 ppm;
triklozan: 0,0005 ppm; diklofenak és 6sztradiol: 0,0001 ppm.

Koszonetnyilvanitas: A projekt a Nemzeti Innovacios Hivatal anyagi timogatasaval valosult meg (TECH_08-
A4/2-2008-0161, CDFILTER és TECH (09-A4-2009-0129, SOILUTIL projekt).
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Az elmult két évtizedben az ipari gydgyszerkutatas gyakorlatdban egyre nagyobb teret nyert a
nagy ateresztOképességli szilird vizsgalatok (high throughput screening, HTS) alkalmazasa,
melyek gyors, olcso és kis anyagigényl technikék. Az elsédleges HTS biologiai sziirés soran
kivalasztott gyogyszerjelolt vegyiiletek jellemzden gyenge ADME (abszorpcid, disztribucio,
metabolizmus, exkrécid) tulajdonsagokkal rendelkeznek. Emiatt nélkiilozhetetlenné valt, hogy
a kutatds korai fazisaban jellemezzék a vegyliletek elsdsorban felszivodasi, biohasznosulasi
tulajdonsagait.[1,2] Erre altaldnosan a transzportfolyamatokat leir6 fizikai-kémiai
paraméterek alkalmazhatéak, mint a proton-disszociacié (pKa), a lipofilitas (log P/D) és a
permeabilitas (P, effektiv permeabilitas).[3]

A gyogyszerkutatasban a hatdéanyag felszivodasanak joslasara egyik altalanosan alkalmazott
nem-sejtes alapt in vitro vizsgalat a PAMPA (parallel artificial membrane permeability assay)
permeabilitas modell, mely a per 0s adagolt gyogyszerkincs kozel 95%-anak felszivodasi
mechanizmusat leird passziv diffizids folyamatot modellezi.[4]

Munkam soran az in vitro PAMPA moddszer segitségével modelleztink kiilonboz6
koriilmények kozott végbemend gyogyszerfelszivodasi folyamatokat. Szovetspecifikus
foszfolipidmembranok alkalmazéasaval optimaltuk a vér-agy gaton és a gasztrointesztinalis
traktuson 4t torténd felszivodast eldrejelzé modellt. Kidolgoztunk egy 0j mddszert a szdjliregi
felszivodas elorejelzésére. Novényi kivonatok vér-agy gaton keresztiili atjutdsat vizsgaltuk
PAMPA modszerrel.[5]

A gyogyszerek altal kivaltott toxikus hatasok koziil az egyik legismertebb, tobb szervet is
érintd jelenség a foszfolipidozis. Ez egy foként kationos amfifil gyogyszerek altal okozott
lipid-anyagcsere megvaltozasaval jard rendellenesség, ami egyes sejtekben a foszfolipidek
felhalmozodasahoz vezethet.[6] A PAMPA rendszer segitségével kidolgoztunk egy 1j,
robusztus mddszert a foszfolipidozis eldrejelzésére, mely jol alkalmazhat6 a gydgyszerkutatas
korai fazisaban.[7]

Készonetnyilvanitas: A munkat a Richter Gedeon Talentum Alapitvany tdmogatta
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2010. oktober 4-én magas pH-ju (pH=12) vorosiszap arasztotta el Ajkat és kornyékét,
amikor atszakadt a vOrdsiszaptarozd lugos iszap hatdsara korrodalodott gatja [1][2]. A
katasztrofa utan 4-5 honappal, a karelharitas soran eltavolitottak a talajfelszinére rakodott
vorosiszapot [3]. Jelenleg ezt a vorosiszap-talaj keveréket Ajka kornyékén taroljak, ezaltal
koltséget képezve, igy a hasznositasi technologia kidolgozasa sziikségszeri. Laboratoriumi
elokisérleteink alapjan a vordsiszap talajjal keverve képes javitani a leromlott talajok
mindségét.

Tobbléptékl  szabadfoldi  kisérletet allitottunk 0Ossze, hogy tanulmanyozzuk a
vorosiszap-talaj keverék talajjavitd hatasat, alkalmazhatdsagat termesztokozeg kialakitasara.
Els6 1épésben lizimétereket hoztunk létre, amelyekben rossz mindségi altalajt (amelyet az
ASA Magyarorszag Gyali hulladéklerakdjaban hasznalnak takarasra) és vordsiszap-talaj
keveréket kevertiink Ossze (ajkai elarasztott teriiletekrdl eltavolitott vordsiszap és talaj
keveréke) 0, 20 és 40 %-ban. Masodik 1épésben szabadfoldi parcelldkat hoztunk 1étre, ahol a
vorosiszap-talaj keveréket 0, 10, 20, 50 és 100 %-ban kevertiik az altalajba. A kisérleteket
integralt monitoring modszeregylittessel kovettiilk nyomon, amely fizikai, kémiai, biologiai és
kornyezettoxikologiai vizsgalatokat tartalmazott.

Az eredmények azt mutattak, hogy 20% vorodsiszappal keveredett talaj pozitiv hatassal
van az altalajra, igy hasznosithat6 termesztokozeg kialakitasahoz. A vorosiszappal keveredett
talaj javitotta az altalaj szerkezetét. A voOrdsiszappal keveredett talaj és altalaj arany
novekedésével szignifikans javulas volt tapasztalhatdo a viztartoképesség tekintetében. A
létrehozott termesztokozeg teljes fémtartalma nem haladta meg a Magyarorszagon
alkalmazott hatarértékeket. 20% vordsiszappal keveredett talaj kedvezd hatassal volt a talaj
mikroflorajara. A novényi (Sinapis alba) és allati (Folsomi candida) toxicitas teszteknél nem
tapasztaltunk novekvd gatlo hatast az altalajra nézve a vordsiszappal kevert talaj
alkalmazasakor. Az Aliivibrio fischeri (baktérium) biolumineszcencia gatlasi tesztnél azt
tapasztaltuk, hogy 10% vorosiszappal keverdetett talaj enyhén toxikus a tesztorganizmusra
nézve, de ez a hatas idével csokken. Az eredményeink alapjan a vordsiszappal keveredett talaj
alkalmas adalékanyag termesztokozeg létrehozasara ¢és a hulladéklerakok takarasa mellett
alkalmas lehetne meddéhanyok vagy akar utak rézsiijének a takarasara is.

Koszonetnyilvanitas: A munkat a Nemzeti Kutatasi és Technologiai Hivatal (SOILUTIL TECH_09-A4-2009-
0129) tamogatta.
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A buza az egyik olyan ¢lelmiszer komponens, amely az egyre nagyobb szazalékban
megjelend élelmiszerekkel kapcsolatos érzékenységi reakciokért felel. A két legelterjedtebb
betegség a buza allergia és a coliakia, melyeket buzabdl €és egyéb gabonafélékbdl (arpa, rozs,
zab, tritikalé) szarmazo bizonyos fehérjék és rovid aminosav szekvencidk (epitopok) idéznek
el6. A két betegség klinikai tlinetei gyakran atfednek, de megkiilonboztetésiiket ¢&s
diagnozisukat neheziti, hogy a patogén lezajlasuk kiilonb6z6. Mindkét esetben a cél
molekularol (antigénrél) meglévd informacidink hianyosak. A colidkiat kivalto fehérjék,
els6dlegesen a prolaminok csaladjaba tartoznak. Az allergiaért felelés epitopok a buza
prolaminok és az oldhat6 fehérjék kozott is meglelhetdk (1).

A kenyérbuza (T. aestivum) ¢€s a spelta (T. spelta) kozotti szoros genetikai kapcsolat ellenére,
a spelta buzabol késziilt termékek fogyasztdsa kedvezdbb tolerancidt mutatott a buza
allergidban szenvedd betegek korében. Az eurdpai spelta fajtdk immunglobulin reaktivitasat
vizsgalva, a kiilonbséget a vizoldahtdo fehérjék csoportjaban talaltak (2). Hasonld
eredményeket kaptak, az in. GWF, ausztral spelta genotipus esetében is, melyben az allergiat
termékeket az allergids betegek majd fogyaszthatjak (3).

Ezekbdl a problémakbol és lehetdségekbdl kiindulva olyan projektet épitettiink fel, melynek
célja, hogy a kenyérbuza és spelta genotipusokban jelenlévd vagy éppen hianyzo6 IgE-medialt
immunreaktiv fehérjéket és szekvenciakat azonositja. A vizsgalt eurdpai és ausztral spelta
fajtak fehérje Osszetételét SE-HPLC, RP-HPLC, Lab-on-a-chip technikaval és SDS- , A-
PAGE és két dimenzids gélelektroforézissel hataroztuk meg. Osszehasonlitva a bliza és spelta
prolamin protedmjat nem talaltunk koztiik szignifikans kiilonbséget, de az oldhato fehérjek
Osszetétele kozott azonban kiilonbség figyelhetd meg.

A speltat és a genom donorjait PCR vizsgalattal teszteltiik, melyben allergénként azonositott
szekvenciakra tervezett primerekkel dolgoztunk (expanzin, alpha-amilaz inhibitor, Tri a 14
(LTP), Tri a 36, HMG fehérje, szerin karboxypeptidaz I, putative leucine-gazdag ismétl6do
fehérje, o/B-gliadin, thioredoxin, beta-purothionin, glutation transzferaz, cys-peroxiredoxin,
profilin, dehydrin). A kiilonb6zd spelta fajtdk és genom donorjaik allergén karakterisztikdja
kozott szignifikans kiilonbségeket azonositottunk.

Az eddig vizsgaltnal még nagyobb szdmban, allergén szekvencia-specifikus markert hasznalo
genetikai tesztek hasznos eszkozei lehetnek nemcsak a novénynemesitéknek, akik ezek
segitségével azonosithatjak azokat a genotipusokat, buzafajtakat, mely az allergids betegek
szamara is fogyaszthatok, hanem az élelmiszeripar szdmaéra is, akik alapanyagokbdl és
feldolgozott élelmiszerekbdl kivanjak az allergen komponenseket kimutatni.

Koszonetnyilvanitas: A marker projekt megvalosulasat a Rosztoczy alapitvany tette lehetdveé, ezuton is
kdszondm a tamogatasukat.
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A munka célja olyan TiO, vékonyrétegek eldallitasa és jellemzése, melyek lathatd fényben
antibakterialis, fotoaktiv tulajdonsadgot mutatnak.

Kompakt és porusos TiO, szol-gél vékonyrétegeket a martasos szol-gél technikaval allitottunk
eld mikroszkop targylemez ¢és szilicium hordoz6 feliileteken. A poérusos bevonatok
kialakitasat kationos feliiletaktiv anyag hasznalataval valositottuk meg. A bevonatok
vastagsagat, torésmutatdjat ¢€s porozitdsat UV-Vis spektroszkopias ¢és ellipszometriai
porozimetrids (EP) mérések alapjan hataroztuk meg. A bevonatok szerkezetét pasztazo
elektronmikroszkopos (SEM) felvételek alapjan tanulmanyoztuk. A  vékonyrétegek
kristalyossagat Rontgen diffrakcids (XRD)-, mig Osszetételiiket Rontgen fluorimetrias (XRF)
- ¢és Rutherford visszaszoras spektroszkopias (RBS) mérésekkel tanulményoztuk.

Lathato fényben fotoaktiv, antibakteridlis bevonatok kialakitasara a vékonyrétegeket eziisttel
vagy/és arannyal adalékoltuk, kiilonb6zé modokon. Az eziist, illetve arany ionok redukalasat
hokezeléssel valositottuk meg. A bevonatok antibakteridlis hatdsdnak tanulmanyozasara E.
Coli baktériumnak a bevonatokkal szembeni ellenalloképességét kiilonbozé modszerekkel
tanulmanyoztuk, sotétben ¢és lathatd fényben egyarant.
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A bioldgiai képalkotas meghatarozo szerepet kap a biologiai kutatdsokban. A képalkotashoz
hasznalt fluoreszcens festékmolekulak, festékprobak kutatdsa kiemelt teriilet. A
festékmolekulak mellett megjelentek a fotostabilitdsban és kvantum hatasfokban a szerves
molekuldkat feliilmuléo kvantumpottyok, melyek komoly alternativat jelentek mind az
alkalmazott- mind az alapkutatasban. A kvantumpoéttyok elsésorban II. és VI, ill. III. és V.
focsoportbeli elemekbdl eldallitott vegyiiletekbdl késziilnek (pl. CdSe, CdTe, InP, InAs). Bar
a kvantum pottyok tulajdonsagai sok esetben feliilmuiljak a tradicionalis festékmolekulakét,
van néhany hatranyos tulajdonsdguk, amik limitdljak a felhasznélasi teriileteket. A
citotoxicitas az egyik legjelentdsebb probléma az invivo vizsgalatokban.

A bemutatdsra keriil6 sziliclumkarbid kvantumpdttyok nélkiilozik a  klasszikus
kvantumpdttyok hatranyos tulajdonsagait, ezaltal meghatdrozd szereplové valhatnak a
biologiai képalkotasban. A SiC egy kemény, kémiailag ellenallo széles tiltott savl indirekt
félvezetd. A SiC biokompatibilitdsit mar sok kutatdcsoport bizonyitotta. Csoportunk
kifejlesztett egy két 1épésbdl allo SiC kvantumpdtty eldallitdsi modszert. Elészér SiC
mikrokristalyokat allitunk eld a vegyiilet elemeib6l. A moddszer alkalmas arra, hogy
heteroatomokat is bejuttassunk a SiC matrixba, ezzel hangolva a mikrokristalyokbol képzett
kvantumpdttyok optikai tulajdonsagait. A kvantumpottyoket nedves kémiai mardssal allitjuk
eld. A SiC klaszterek mérete 3 nm alatti és stabil kolloid rendszert alkotnak vizes kdzegben
koszonhetéen a feliileten létrejott polarizalt szerves csoportoknak. A feliileti csoportok
vizsgalatat infravords spektroszkopidval végeztiik el. Eredményeink szerint a feliileten Si-O-
Si, C-O-C, CH valamint COOH és OH csoportok vannak. Ezek a csoportok hidrofil
tulajdonsagot kdlcsondznek a SiC-nak és alkalmassé teszik a funkcionalizalasra is.

A SiC kvantumpottyok toxicitdsdt AlamarBlue Assay modszerrel vizsgaltuk €és nem
talalkoztunk toxikus hatassal egészen 200 ug/ml koncentracidig. Festékprobaként vald
alkalmazasa egyarant tesztelve lett fluoreszcens mikroszkop és kétfoton mikroszkop alatt.

Koszonetnyilvanitas: A kutatdas a TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 Nemzeti Kivalosag Program cimii
kiemelt projekt keretében zajlott. A projekt az Eurdpai Unid tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap
tarsfinanszirozasaval valosul meg



Uj, 2um alatti szemcseatméréjii, héjszerii toltetek osszehasonlitasa

- Lehetéségek, korlatok -
'Bobaly B., D. “Guillarme, 'Fekete J., ?Fekete Sz.

Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem, , 1111 Budapest
Szt. Gellert tér 4.
2Gyégyszerész Tudomdnyok Iskoldja, Genfi Egyetem, 1211 Genf 4, Boulevard d’Yvoy 20,
e-mail.: bobaly.balazs@gmail.com

Az ultra nagy hatékonysagu kromatografias technologiak kifejlesztése 11j lehetdségeket nyitott
meg az elvalasztas hatékonysdganak novelésében, igy az analizis id6 csokkentésében. A
héjszerli toltetek megjelenése a teljesen porozus szemcsékhez képest tovabb ndvelte ezt a
hatékonysagot.

A munka célja a legujabb, 2um alatti szemcseatmérdjii héjszerti toltetek (Kinetex 1,3um,
Kinetex 1,7um és Cortecs 1,6um) lehetdségeinek és korlatainak vizsgalata volt. Az
Osszehasonlitdshoz izokratikus és gradiens kinetikai teljesitmény, terhelhetdséget, valamint
valés mintdk elvalasztdsa soran nyujtott teljesitményt vizsgaltunk. A kisérletekhez
kismolekuldkat ¢és peptideket hasznaltunk. A Kinetex 1,3um szemcsék bizonyultak a
leghatékonyabbnak ultragyors elvalasztasok esetében. Hosszabb elvalasztasok soran nagyobb
permeabilitdsuknak és jobb nyomdstiirésiiknek (APmax: 1200bar) koszonhetéen a Cortecs
1,6um szemcsékkel toltott kolonnak szerepeltek jobban. A terhelhetdséget bazikus és
neutralis vegyiiletekkel vizsgéltuk savas koriilmények kozott. A Cortecs 1,6um és a Kinetex
1,7um toltetek terhelhetésége nagyon hasonld, mig a Kinetex 1,3um tolteté 2-7-szer Kisebb,
mint az elézdeké. Végiil a toltetek teljesitményét valds mintdk elvalasztasa soran kapott
eredményekkel mutatjuk be. A hatékonysagot atorvasztatin és szennyezdi elvalasztasban,
valamint peptid térképezés segitségével értékeltiik.

A Kinetex 1,3um rendkiviili kinetikai teljesitményt mutatott, ugyanakkor a leggyakrabban
eléforduld elvélasztasi feladatokban a Cortecs 1,6 um toltet jelentheti az optimalis
kompromisszumot a hatékonysag €s az analizis 1d6 (permeabilitas) kozott. A Kinetex 1,3um
toltet lehetdségeit nag;/obb nyomason ilizemeld (~2000 bar), kisebb kolonnan kiviili
zonaszélesedéssel (<1ul%) rendelkezd késziilékek alkalmazasaval jobban ki lehetne hasznélni.

Ref.:
B. Bobaly, D. Guillarme, Sz. Fekete, J. Sep. Sci. 2013, DOI: 10.1002/jss¢.201301110


mailto:bobaly.balazs@gmail.com

FELULETEROSITETT RAMAN TERKEPEZES ALKALMAZASA
TABLETTAK HATOANYAG TARTALMANAK
MEGHATAROZASARA

Firkala Tamas *, Farkas Attila %, Vajna Balazs °, Marosi Gyorgy 2, Pokol Gyorgy ',
Szilagyi Imre Miklés *

'\BME Szervetlen és Analitikai Kémia T. anszek, 1111 Budapest Szent Gelleért tér 4.
2BME Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, 1111 Budapest Budafoki it 8.
Accenture Analytics Innovation Centre, 1 Grand Canal Square, Grand Canal Harbour,
Dublin, Ireland

*MTA-BME Miiszaki Analitikai Kémiai Kutatocsoport, 1111 Budapest Szent Gellert tér 4.
firkala.tamas@mail.ome.hu

Nemesfém nanorészecskéket gyakran hasznalnak spektroszkopiai, €s egyéb analitikai
célokra. Kordbbi kutatdsaink soran sikeresen alkalmaztunk eziist kolloid oldatokat
feliileterdsitett Raman spektroszkopiaban (SERS). Ezt kdvetden az eljarast integraltuk Raman
térképezési miveletekbe is.

A feliileterdsitett Raman spektroszkopia 1ényege, hogy specidlisan kivalasztott
probamolekuldk oldatat esetiinkben eziist kolloid oldataval elegyitve, a molekulak
adszorbealodnak a nanorészecskék feliiletén, emiatt erésen polarizdlodnak, és a Raman
spektrométer jelét tobb nagysagrenddel felerdsitik. Igy az emlitett vegyiiletek akar nanomolos
koncentracioban is detektalhatok, mig fém nanorészecskék nélkiill mar joval kisebb
koncentracioban sem lennének észlelhetdk.

A Raman térképezés folyaman adott feliilet pontonkénti végigpasztazasa zajlik Raman
vizsgaltunk, a tablettdban 1év6 gydgyszerhatdéanyag feliileti eloszlasanak meghatarozasa
céljabol. Ha a hatoanyag feliileti koncentracidja egy bizonyos kiiszobérték ala keriil, akkor
normdl Raman térképezéssel mar nem vizsgalhatd a hatdanyag feliileti eloszlasa.

A feliileterésitett Raman térképezéshez L-aszkorbinsav — laktéz monohidrat modell
tablettakat készitettiink, amelyek hatéanyaga jol adszorbealddik eziist nanorészecskék
feliletén. A modell tabletta feliiletét eziist kolloiddal vontuk be, igy a hatéanyag feliileti
eloszlasat abban az esetben is jo kozelitéssel tudtuk meghatarozni, amikor az L-aszkorbinsav
feliileti koncentracidja a normal Raman mérés érzékelési hatara al4 keriilt. A kapott térképeket
tobbvaltozos gorbefelbontéast alkalmazd kemometriai modszerrel értékeltiik ki. Kisérleteink
folyaman megallapitottuk, hogy az L-aszkorbinsav feliileti eloszasa alapjan jo becslés adhato

Megfigyeléseink alapot adhatnak a moddszer gyakorlati alkalmazéasanak
Kiterjesztéséhez, els6sorban jelenleg is kereskedelmi forgalomban 1év6 készitmények hasonld
célu vizsgalatahoz.



A BUZA GENETIKAI ES KORNYEZETI VARIABILITASANAK
HATASA AZ ELISA MODSZERREL TORTENO SIKERTARTALOM
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A lisztérzékenység a buza, arpa és rozs tartalékfehérjék bizonyos alegységei altal kivaltott
rendellenesség, melynek egyetlen kezelési mddja, hogy a beteg a tiineteket kivalto fehérjét
szamuzi étrendjébol. A 41/2009/EC rendelet értelmében egy ¢lelmiszert gluténmentes
jeloléssel lehet ellatni és a lisztérzékenyek szamara biztonsaggal fogyaszthatd, ha a glutén
tartalma nem haladja meg a 20 mg/kg-os szintet. Gluténmentes élelmiszerekben a glutén
mennyiségi meghatarozasara a Codex Alimentarius az R5 Mendez ELISA modszert javasolja.
Az ELISA mérés soran a mért gliadin tartalom megduplazasaval kovetkeztethetiink a
mintaban jelenlévd sikérfehérjék mennyiségre, feltételezve, hogy a glutén fehérjék felét a
prolaminok teszik ki. Azonban a sikérfehérjék mennyiségi 0sszetételében kiilonbségek
figyelhetd meg az egyes buzafajtaknal, a prolamin/glutenin ardny magasabb mint 1 [1]. A
coliakiat kivalto epitopokban is eltérések tapasztalhatok az egyes buzafajtak kozott [2]. Habar
a sikérfehérjék 6sszmennyisége és 0sszetétele genetikailag determinalt, egyes kornyezeti
tényezOk, mint pl. a hdmérséklet, kén és nitrogén ellatottsag is befolyasoljak
expressziojukat [3]. A coliakiat kivalto glutén fehérjék heterogén €s varidbilis molekuldk,
mely hatassal van az ELISA moddszerrel kapott eredmények pontossagara. Kutatdmunkam
célkitlizése a buza genetikai és kdrnyezeti variabilitasa altal okozott hiba becslése volt
modellkisérlet segitségével. A genetikai variabilitas vizsgalatdhoz kiilonb6zo buzafajtak
keverékeébdl eldallitott lisztek felhasznalasaval azonos elméleti gliadin tartalommal
rendelkez6 modelltermékeket készitettem. Az eldallitasi folyamat minden 1€pésénél mintat
vettem, igy porkeverék, nyers liofilezett tészta és hdkezelt (siitott) tészta gliadin tartalmat is
vizsgaltam ELISA modszerrel. Két kiilonbozd termdeévbdl szarmazo buzafajtak
felhasznalasaval késziilt modelltermékek mért gliadin tartalmanak 0sszehasonlitasaval
értékeltem az évenkénti valtozékonysagnak az eredményekre gyakorolt hatasat. Az egyes
faktorok mérési bizonytalansagban jatszott szerepének becslésére statisztikai program
segitségével varianciaanalizist végeztem. JelentOs eltérés tapasztaltam a kiilonb6z6
buzafajtakbol szarmazo lisztek felhasznalasaval késziilt modelltermékek mért gliadin
tartalmaban. Az eredmények eltérésének hatterében allhat az ELISA kitek altal alkalmazott
antitestek eltérd specifitasa és affinitdsa a kiilonbozd buzafajtadkhoz. A bliza variabilitas altal
okozott mérési bizonytalansag ismerete eldsegiti az ELISA modszerek és glutén
referenciaanyagok fejlesztési iranyanak kijelolését.

Koszonetnyilvanitas: A kutatémunkat az EU 6. Keretprogramja altal finanszirozott MoniQA Kivalosaghalozat
(Monitoring and Quality Assurance in the Food Supply Chain, FOOD-CT-2006-036337) tamogatta és
kapcsolodik a TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0002 projekt szakmai célkitiizéseihez.

Referenciak:
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[2] Prandi B., Bencivenni M., Faccini A., Tedeschi T., Dossena A., Marchelli R., Galaverna G., Sforza S.
Journal of Cereal Science, 56, 223-231(2012).

[3] Dupont F. M., Altenbach S. B. Journal of Cereal Science, 38, 133-146 (2003).
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Az ¢lelmiszerek altal kivaltott talérzékenységi reakciok (allergia, intolerancia) a népesség
egyre nagyobb hanyadat érintik, mely rendellenességek egyetlen kezelési modja a kivaltd
fehérjék elimindlasa az étrendbdl. Ezen komponensek mindségi €s mennyiségi
meghatarozasdhoz megbizhato, érvényesitett analitikai mddszerek sziikségesek. Rutin
analitikai mérésekhez tobb mddszer is alkalmazhat6é (ELISA, immunblotting, PCR és MS
technika), melyek koziil legelterjedtebb az ELISA modszertan hasznélata. Azonban a
megfeleld referenciaanyagok hidnya nagymértékben neheziti a moédszer validalasi folyamatat
¢és pontossaganak meghatarozasat. A tobb komponens meghatarozasara alkalmas analitikai
modszerek fejlesztésére iranyuld kezdeményezések indokoltta tette tobb tulérzékenységi
reakciot kivalté komponenst tartalmazé referenciaanyag 1étrehozésat.

Kutat6csoportunk kordbban kidolgozott egy olyan komplex ¢élelmiszer matrixot, mely
deklaralt mennyiségben és homogén eloszlasban tartalmazott allergén fehérjét. Ezen
referenciaanyag jelolt, feldolgozott matrix lehetové tette a feldolgozasi folyamat és az
¢lelmiszerkomponensek kozotti interakcidk fehérjék detektalhatosdgara gyakorolt hatdsdnak
vizsgalatat. Kutatasaink jelenleg tobb komponenst tartalmaz6 élelmiszermatrix fejlesztésére
¢s jellemzésére iranyul. A tilérzékenységi reakciok eldforduldsi gyakorisagat figyelembe
véve, négy komponenst vontunk be vizsgalatainkba: gliadin, tej, tojas és szoja. A korabban
kidolgozott referenciaanyag eléallitasi eljarasat alapul véve eldallitott tobb fehérje
komponensii matrixot ELISA mddszerrel vizsgalva megallapithato, hogy valamennyi fehérje
eloszlasa homogén, a detektalhato fehérje mennyiségben csokkend tendenciat tapasztaltunk.
Az egy és tobb fehérje komponensii matrixok dsszehasonlitasaval a lehetséges
keresztreakciok azonositasa volt a cél. Az egyes esetekben tapasztalt eltérések alapjan nem
kizart a keresztreakciok 1étrejotte, azonban a megfigyelt jelenségek megértéséhez tovabbi
vizsgalatok sziikségesek.

Koszonetnyilvanitas: A kutatomunka kapcsolodik a MoniQA Association a TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-
0002 projekt szakmai célkitiizéseihez.


mailto:hajas.livia@mail.bme.hu

A HALLOYSIT NANOCSO MINT FUNKCIONALIS TOLTOANYAG
POLIMER NANOKOMPOZITOKBAN

Polyak Péter™?, Hari Jozsef 2, Pukanszky Béla'?

®BME FKAT MGL, H-1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3. H. ép. I. em
"MTA Természettudomanyi Kutatokdzpont, H-1025 Budapest, Pusztaszeri ut 59-67, IV. ép.

Napjainkban a polimer nanokompozitok szerkezeti anyagként torténd alkalmazasa
novekvo iitemben valosul meg. Szamos polimer nanokompozitbol késziilt termék 1étezik az
autd- ¢€s repiilogép iparban, valamint a sportszergyartasban is. Mindezek ellenére a nano
méretl toltéanyagokkal kapcsolatos homogenizalasi, 0sszeférhetdségi problémak, valamint a
mesterséges toltdanyagok ara korlatozza az igazan széleskorl elterjedésiiket. [1]. Ezek a
problémak ujabb téltéanyagok fejlesztését célzd kutatasokat katalizalnak. A halloysit (HNT)
asvany a kaolinhoz hasonld kémiai Osszetételli, természetben eléforduld, 1:1 tipusu
rétegszilikat, mely nanocsoves morfologiaval rendelkezik. A csdvek mérete széles hatarok
kozott valtozhat, kiils6 atmérdjiikk 30-200 nm, mig hosszuk 200-3000nm is lehet [2].

A HNT egyediilallo tulajdonsdg kombinacidjanak kdszonhetden (nagy alaki tényezd,
viszonylag kis mennyiségli hidroxil csoport a kiilsé feliileten, iireges szerkezet) szdmos
potencialis alkalmazési teriilettel rendelkezik, a polimer kompozitok erdsitése, hatdoanyag
leado6 rendszerek fejlesztése vagy a csomagolas technologia teriiletén. Ezek alapjan a halloysit
nanocsd alkalmas erdsit anyaga lehet polimereknek, de ezzel egyidejiileg aktiv komponensek
bevitelére is lehetdséget teremthet. Jelenlegi munkank célja a HNT széleskort jellemzése €s
egy természetes antioxidans (kvercetin) adszorpcidjanak/deszorpcidjanak vizsgélata az asvany
feliiletén. Az antioxidanssal modositott halloysit nanocsdvek (Q-HNT) jellemzését kdvetden
polietilén/Q-HNT kompozitokat készitettiink extriizioval, annak érdekében, hogy
tanulmanyozzuk az antioxidans és a toltéanyag polimer tulajdonsagokra gyakorolt hatasat.

Koszonetnyilvanitas:
A szerzOk koszonettel tartoznak az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramnak a pénziigyi tamogatasaért
(OTKA 101124), valamint az Applied Minerals-nak a kisérletek soran felhasznalt halloysit asvany felajanlasaért.
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2. E.Joussein, S. Petit, J. Churchman, B. Theng, D. Righi, D. Delvaux, Clay Miner. 40, 383 (2005).



DROTAVERIN SOK KRISTALYOS FAZISANAK TERVEZESE

Holczbauer Tamas, Szabé Maté, Czugler Matyas
MTA Természettudomanyi Kutatokézpont, Szerves Kémiai Intézet,
Budapest 1025, Pusztaszeri ut 59-67.

E-mail: holczbauer.tamas@ttk.mta.hu

A drotaverin sok ismertek jo zarvanyképzo tulajdonsagaikrol. A gydgyszerhatdéanyag példajan
keresztiil mutatjuk be, mennyire fontos a szilard fazisu anyagok zarvanyképzd hajlamat
megismerni és feltarni tovabbi kristalyszerkezetek joslasa céljabol. A szilard fazisa tarsulasok
szerkezete jol vizsgalhatd egykristaly rontgendiffrakcidval.

Drotaverin hidrokloridbdl kiindulva eléallitottunk masfél tucat kristalyt, nagyobbrészt
oldészer zarvanyokat és kokristalyokat. Eléallitottuk a drotaverin eddig ismeretlen hidroklorid
mentes zarvanyat. Néhany esetben anion metatézis jatszodott le a kristalyositds soran.
Egykristalyban stabilizaltunk peroxid vegyiiletet.
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1. é4bra A trifluoroacetat és trifluorecetsav rétegbe rendezddik, ahol az elleniont a
protonalt drotaverin adja. A két réteg kozott nincs klasszikus hidrogénhid.
A kristalyok szisztematikus eléallitasa és vizsgalata eldsegiti a gyogyszer-hatdbanyag
megfeleld kristalyforméjanak kivalasztasat és formuldzasat. Lehetdséget nyljt a jellemzd
konformaciok, a konformécios mozgasok megallapitasara, illetve felderiti a masodrendii
kolesonhatdsokat. Mindezen ismeretek segitenek a lehetséges kristalyositd partnerek
kivalasztasaban.

Irodalom:
[1] Z. Bocskei, K. Simon, A. Friesz, I. Hermecz, C51, Acta Cryst. 1587 (1995).
[2] K. Simon, A. Friesz , I. Hermecz, 69, Acta Pharm. Hung. 24 (1999).

[3] J. I. Arenas-Garcia, D. Herrera-Ruiz, K. Mondragon-Vasquez, Morales-Rojas, H. Hopfl, Cryst. Growth Des.
10, 3732 (2010).

[4] J. C. Espinosa-Lara, D. Guzman-Villanueva, J. I. Arenas-Garcia, D. Herrera-Ruiz, J. Rivera-Islas, P. Roman-
Bravo, H. Morales-Rojas, H. Hopfl, Crystal Growth & Design, 13, 169 (2013).
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A hasado élesztéként ismert Schizosaccharomyces pombe és kozeli rokona, a S. japonicus a
sejtszeparacid tanulméanyozasanak kedvelt modellorganizmusai. Sejtosztodas eldtt a
gombaknak meg kell szintetizalniuk az 0j sejtfalat (szeptum). A hasado €leszté Agnl fehérjéje
egy endo-o-(1,3)-glikanaz, amelynek fontos szerepe van a sejtszeparacioban, hiszen a
szeptum szegélyt (elsddleges szeptumot szegélyezo sejtfalrészlet) hidrolizalja.

Szamos Ascomycota és Basidiomycota faj homoldgjainak felhasznalasaval végeztiik
el a fehérje filogenetikai analizisét. A homoldgok megtalalasahoz Blastp keresést végeztiink
tobb adatbazisban (NCBI, JGI, BROAD). Meglepd, hogy tobb faj (pl: Aspergillus fajok) tobb
mint 4 homologot tartalmaz, ugyanakkor a megszekvenalt Saccharomycotina fajokban nem
talaltunk homologot, melynek vélhetden az eltérd sejtfaldsszetétel lehet az oka. A kapott
homoldgok szekvencidit globalis illesztéssel (Needleman-Wunsch modszerrel) hasonlitottuk
Ossze a S. pombe Agnlp szekvenciajaval. Az alacsony pontszamu talalatokat tovabbi
vizsgalatainkhoz nem hasznaltuk. A glikozil-hidrolaz 71-es domén szekvencidjanak
azonositasahoz keresést végeztiink a Pfam adatbazisban. A késdbbi filogenetikai
analizisekhez ezeket a doménszekvencidkat hasznaltuk. Tobbszoros illesztéseket végeztiink a
Clustalw, a Prank és a Mafft modszerekkel. A torzsfakat kiilonbozé modszerekkel készitettitk
el (Neighbor Joining, Maximum parsimony, Maximum likelihood, Bayesi megkdzelités),
melyhez a MEGA, a Phylip és a MrBayes programokat hasznaltuk.

A kapott fak topologidja ugyan kismértékii kiilonbségeket mutat, de megallapithato,
hogy a filogenetikai fa alapjan az Schizosaccharomyces nemzetség Agnl homologjai a
Basidiomycota fajok homologjainak kozelebbi rokonai lehetnek, mint az Ascomycotakénak.
Ennek oka vélhet6en a kiillonboz6 sejtfalosszetétel, a Schizosaccharomyces nemzetség sejtfala
jobban hasonlit a Basidiomycotakéhoz, mint az Ascomycotakéhoz.

Koszonetnyilvanitas: Koszonjiik Kovacs M. Gabornak €s Ortutay Csabanak hasznos szakmai észrevételeiket és
tanacsaikat. A projekt megvalositasat az OTKA K-101323 programja tamogatja.
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Néhany miuanyagbol késziilt termék esetében az atlatszosadg és optikai tisztasdg mar
alapkovetelmény ¢s ez az igény folyamatosan ndvekszik az iparban. Poliolefinek esetében a
beesd fény szorddik a kristalyos egységeken, szferolitokon, és az amorf €s kristalyos rész
hatarfeliiletén a fazisok kiilonb6zo torésmutatdja kovetkeztében, ezért nem lesznek atlatszoak
a termékek. A polimerek optikai tulajdonsdgat a homalyossag (haze) értékkel jellemezhetjiik,
amely az athaladt, és visszaszort fény intenzitasabol szamithatd ki. Manapsag polipropilén
termékeket is egyre nagyobb szdmban alkalmaznak, mert jo atlatszosag érhetd el veliik
alacsony ar mellett. Ezekhez altaldban random kopolimereket hasznalnak, és clarifier-ekkel
tovabb javitjdk az optikai jellemzdket. Ezek az adalékanyagok/segédanyagok részlegesen
oldédnak a polimerben, igy mikrokristalyos szerkezetet hoznak létre, amely jelentdsen javitja
az atlatszosagot. A clarifier-ek hatékonysaga nagymértékben fligg az alkalmazott polimer
jellemzditol, és a feldolgozas koriilményeitdl. A kutatdsunk célja, hogy 0sszefliggést talaljunk
a homo- és random polipropilén molekulaszerkezete és a bel6liik késziilt termékek optikai
tulajdonsaga kozott. A homalyossagot vetettiik O0ssze a kristalyos szerkezettel, és egy modelt
allitottunk fel, amely mennyiségileg képes leirni ezt az 0sszefliggést, valamint kapcsolatot
teremt a vizsgalt polimerek optikai tulajdonsaga és molekulaszerkezete kdzott.

Kilenc kiilonb6zd polipropilént vizsgaltunk, két homo, és hét random kopolimert. A
mintak etilén tartalma 0 és 5,3 % kozott volt. Az optikai tulajdonsidgokat két oldodo
gocképzdvel (Millad NX 8000, XT 386) valtoztattuk, amelyeket egy viszonylag széles
tartomanyban  kiilonb6zd  koncentraciokban  alkalmaztunk. A  molekulaszerkezetet,
pontosabban a lancszabalyossagot 1épcsds izoterm kristalyositdsi technikéval (SIST)
jellemeztik. A mintdk olvadasi €s kristalyosodasi jellemzoit differencidlis pasztazo
kalorimetriaval (DSC) hataroztuk meg. A lamella vastagsag eloszlast ¢és az atlagos lamella
vastagsagot a masodik fiitésbdl szamitottuk ki. Az optikai tulajdonsagok jellemzésére 1 mm
vastag froccsontott lapokon homalyossag vizsgalatot végeztiink.

Az eredmények alapjan elmondhato, hogy a lamellavastagsag és a kristalyossag csak kis
mértékil hatast gyakorol az atlatszosagra. A bevezetett modell mennyiségileg képes leirni a
homalyossag és a gocképzés hatékonysaganak fliggését az adalékanyag koncentraciojatol, és
feltételezi, hogy ugyanazok a tényezok vannak hatassal a kristalyosodas csucshomérsékletére,
és az optikai tulajdonsdgokra. Az eredmények tanulmanyozasa bizonyitotta ezt a feltevést, és
feltarta, hogy a tulajdonsagokat meghatarozo legfontosabb tényezd, a szupermolekularis
egységek mérete. A model paraméterei fliggnek a polimer molekulaszerkezetétdl. A
lancszabalyossdg meghatarozza a szupermolekularis szerkezetet és igy a gocképzés hatasat az
optikai tulajdonsagokra.
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Imidazolium-acetat ionos folyadékok (pl 1-etil-3-metilimidazolium-acetat) napjainkban
intenziven kutatott vegytiletek, koszonhetden szdmos alkalmazhatdsdguknak, mint példaul a
celluloz feldolgozéasnal vagy a szén-dioxid megkotésénél. Fontos tulajdonsaga ezeknek az
ionos folyadékoknak, hogy az imidazélium kationbol levezethetd nitrogén heterociklusos
karbén (NHC) bazicitdsa 6sszemérhetd az acetat anionéval. Annak ellenére, hogy a karbének
jelenléte egyértelmiien bizonyitott, e ténybdl nem kdvetkezik [3], hogy folyadékfazisban a
koncentracié megfelelden nagy ahhoz hogy organokatalitikus hatast figyelhessiink meg.
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1. 4abra: Karbén keletkezése EMIM-Ac ionos folyadékban
2.

A bemutatott munka célja az EMIM-Ac organokatalitikus hatasanak vizsgéltata [4], tovabba a
szén-dioxid viselkedése a kiilonb6z6 koriilmények kozott a fenti ionos folyadékban.
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A WNT INHIBITORY FACTOR-1 FEHERJE WIF DOMENJE WNT-
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A Wnt fehérjék nagyméretii glikozilalt, palmitoilalt extracellularis molekuldk, melyek
kulcsszerepet toltenek be az embrionalis feljédésben és az Ossejt proliferacidoban. A Wnt-k
kiilonbozo intracellularis jeltovabbitd Gtvonalak aktivalasan keresztiil fejtik ki hatasukat. A
Wnt - B-katenin utvonal esetében a Wnt a Frizzled-tipust receptorokkal valamint az 5-6s és 6-
os kis stirtiségti lipoprotein receptor-kapcsolt fehérjékkel (LRP5/6) harmas komplexet alkot. A
Wnt fehérjék szerkezetérdl a kozelmultig keveset tudtunk, de az mar egy ideje vilagos volt,
hogy aktivitasukhoz elengedhetetlen a zsirsavas mddositas.

A Wnt-k aktivitasat szamos szekretalt extracellularis molekula szabalyozza, melyek a Wnt-
receptor komplex kialakulasat befolyasoljak. Egyes szabalyoz6 molekulak a receptorokhoz
kapcsolodnak, mig a Wnt-inhibitory factor-1 magahoz a Wnt-hez ko6todik, igy akadalyozva a
receptor komplex kialakuldsat. Ezen Wnt-antagonistak szoveti homeosztazis fenntartasdban
betoltott jelentds szerepét mutatja, hogy a Wnt-inhibitory factor-1 és az oldhat6 Frizzled-szerti
fehérjék epigenetikus csendesitése a Wnt - [-katenin ttvonal - kiilonb6z6 rakos
megbetegedéseknél megfigyelhetd - koros talmiikodését eredményezi. Az emlitett fehérjék
expresszios szintjének helyreéllitasa akadalyozza a tumor fejlodését.

Korabbi vizsgalataink soran sikeriilt a WIF-1 fehérje WIF doménjének 3D NMR szerkezetét
¢s a Wnt-kotésért nagy valoszinliséggel felelds alkil-kotd felszinét feltarnunk. [1] Ezen
eredményeket alapul véve, a Wnt inhibitory factor-1 fehérje WIF doménjének Wnt-kotod
felszinének lokalizalasahoz arginin-szkenning mutagenezist feliileti plazmon-rezonancia
assay-vel tarsitva alkalmaztunk. Az a megfigyelésiink, hogy az alkil-kotd felszin bizonyos
aminosav-oldallancainak lecserélése novelte a WIF Wnt5a-hoz valo affinitasat, viszont a
Whnt3a-hoz val6 affinitasat csokkentette, arra enged kovetkeztetni, hogy ezen oldallancok
hatdrozzak meg a WIF kiilonb6zé Wnt fehérjékhez vald kotddésének specfitasat. Ezen
eredmények lehetdvé tehetik a Wnt csalad tagjainak - €s ezen keresztiil a jelatviteli Gitvonal
koros talmiikddésének - kiillonb6zé6 WIF variansokkal célzottabban torténd gatlasat a
kiilonboz6 rakos megbetegedések esetén.

A kozelmult vizsgalatai azt mutattdk, hogy a Wnt fehérjék szokatlan ,,kéz”-szerli szerkezettel
rendelkeznek, mely a ,,hiivelyk- és mutatoujjal” megragadja a Frizzled-receptorokat, azok két
kotéfelszinehez kapcsolodva.[2] Feltételezhetd, hogy a Wntk hasonld modon, két kotdhelyen
kapcsolodnak a WIF fehérjével is, igy az arginin-szkenning mutagenezis vizsgalatainkat a
Whnt inhibitory factor-1 fehérje WIF doménjének masik Wnt-koté felszinének feltarasa
céljabol tovabb folytatjuk.
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Az elmult évtizedekben szamos publikacié jelent meg a pirrolopirimidin szarmazékok
bioldgiai hatasairol, mint példaul kivalo antitumor hatdsu protein kindz inhibitorok [1,2].
Kutatasunk soran pirrolopirimidin alapvézat tartalmazo6 heterociklusos vegyiiletek eldallitasat
tlztik ki célul. Elsdként a 7-es helyzetben konnyen kezelheté véddcsoportot tartalmazo
alapvazat alakitottuk ki, igy a 2,4-helyzetben szubsztitualatlan és 5-helyzetben
kiilonbozoképpen szubsztitualhato pirrolopirimidin szarmazékok szintetizalhatok. Az altalunk
hasznalt 7(N)-véd6esoport a 2,4-dimetoxibenzil volt, mely a katalitikus hidrogénezésnek
ellendll, de savas koriilmények kozott, illetve oxidativ ton eltdvolithat6. A szintézis soran
elészor az alapvazat alakitottuk ki, majd a védbcsoport eltavolitasa elétt az 5(C)-helyzetben
alkileztiink (1. abra).
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Masik célunk volt, hogy egy olyan eljarast is kidolgozzunk, melyben a 2,4-helyzet
kiilonbozéképpen szubsztitualhatd és az 5-0s helyzet szubsztitudlatlan marad. Ezt egy Uj
tipusi tandem-gytriizarassal oldottunk meg, melyet etil-(3-ciano-4-fenil-4-oxobutanoat)
modellvegyiiletet felhasznéalva valositottunk meg. Ilyen jellegli gytirlizarasra az irodalomban
még nincs példa (2. abra).
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A természetes, bioldgiailag aktiv anyagok, példdul pajzsmirigy hormonok,
antibiotikumok, tumor ellenes alkaloidok kozott szamos diaril-éter talalhato, igy eldallitasuk
fontos feladat. A mar hossza ideje ismert Ulmann éter-szintézisben fenolok arilezhetok
erélyes koriilmények kozott, de a reakcionak kicsi a funkcids csoport tolerancidja és
racemizaciot is okozhat. Evans és mtsai. 1998-ban publikaltdk diaril-éterek Uj
szintézismddszerét, melyet arilboronsavak ¢és fenolok réz-katalizélta kapcsolasaval
valodsitottak meg. A reakcié mechanizmusat még ma is vita Gvezi.

A reakcid6 mechanizmusanak 1ényeges kérdése a réz reakcid sordn bekovetkezd
oxidacidsallapot-valtozasai. A jelenleg feltételezett mechanizmus szerint a reduktiv
eliminaci6 csak réz(IIl)-komplexrdl torténhet és réz(I)-komplex a terméke. A réz(IIl)-
koztitermékek bizonyitasat neheziti, hogy csak ritkdn izolalhatok, és réz(Il)-vegyiiletek
mellett kimutatdsuk majdnem lehetetlen. Létezésiik indirekt bizonyitékaként szolgalhatnak a
szamitasos kémiai vizsgalatok.

Kutatocsoportunkban néhany egyszerii modellszubsztrattal a reakcio-mechanizmus alapos
modellezését végeztik el. A szdmitasokat B3LYP és M06 funkcionalokkal 6-31+G** bazison
Gaussian 09 programcsomaggal a BME Szuperszamitogépén végeztik. Az elvégzett
szamitasok alatamasztjak az eddigi feltételezéseket, a réz(Ill)-komplexbdl torténd reduktiv
eliminacié mind termodinamikailag mind kinetikusan kedvezébb, mint a réz(IT)-komplex
esetén.
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A cirkularis dikroizmus spektroszképia egy hasznos eszkéz kirdlis molekuldk
tanulmanyozasara. Gerjesztett allapotok kvantumkémiai szamitdsaval az CD spektrum
megbecsiilhetd. A szamitott és mért spektrum Osszehasonlitdsa lehetové teszi molekulak
abszolut konfiguracidjanak meghatarozasit. Az EOM-CCSD szamitasok eredménye
rendszerint jol illeszkedik gazfazisban mért adatokhoz, de a szamitdsi igénye miatt csak
viszonylag kis molekuldk esetén hasznalhaté. A TD-DFT modszerek kevésbé pontosak, de
akar néhany 100 atomos molekulak is tanulmanyozhatok. A modern hibrid funkcionalokat a
rendszerint CCSD(T) szinten szamolt kinetikai és termokémiai adatok reprodukaldsra
paraméterezik, gerjesztett allapotok (féleg ECD) pontossagat a fejlesztéskor nem veszik
figyelembe.

Jelen munkankban bemutatjuk az els6 ECD spektrum becslésre paraméterezett dupla-hibrid
funkcionélt. Uj funkcionalunk, a TPSS-ECD 45% HF kicserélédést, 55% TPSS kicserélédést
100% TPPS korrelaciot és 12% CIS(D) gerjesztési energia korrekciot tartalmaz. A TPSS-
ECD szamitasi igénye a hatékony RI kozelitésnek koszonhetén csak kicsit nagyobb a
szokvanyos funkcionalokénal és toredéke az EOM-CCSD-ének.

A modszerek pontossagat kis szerves molekulakon mutatjuk be. B3LYP-hez és mas
szokvanyos funkcionalokhoz képest a TPSS-ECD pontosabb gerjesztési energidkat, rotator
erdsségeket, eldjeleket és 0sszességében helyes gorbe alakokat szolgaltat.
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A reszponziv, biologiailag lebonthatd nanogélek az elmult évek kutatasai alapjan az egyik
legigéretesebb nanoméretli  hatdanyag-leadd rendszernek bizonyultak. Kiilonleges
szerkezetiikbdl adododan 6tvozik a hidrogélek és a nanorészecskék elonyos tulajdonsagait, igy
hatékonyan valdsithatdo meg altaluk célzott, szabalyozott hatéanyag-leadas [1].

Kutatdsunk {6 célja redox és pH érzékenységet mutatd poli(aszparaginsav) nanogélek
eléallitasa volt. Multireszponzivitasukbol adodoan a hatdanyag leadasa célzottan a sejtekben
torténik, kihaszndlva az extra- én intracellularis matrix, illetve az egészséges és rakos sejtek
eltéré kémiai kdrnyezetét. A nanogél védi a hatdbanyagot a véraramban torténd keringés soran,
majd a sejtbe jutva leadja azt.

A poli(aszparaginsav) gélek eldallitasa vizes kozegben torténik ciszteaminnal modositott
poli(aszparaginsav) oxidacidjaval [2]. A diszulfid kotéseknek koszonhetden ezen gélek
reverzibilis szol-gél-szol atalakulast mutatnak oxidacid, majd ismételt redukcio hatasara. A
nanogéleket viz az olajban tipusi emulzidban allitottuk eld, vizsgalatuk dinamikus
fényszorodasméréssel, zeta potencidl méréssel, €s transzmisszids elektronmikroszkdppal (1.

abra) tortént.

200 nm
1. Abra: Cisztaminnal keresztkotott poli(aszparaginsav) nanogélek (TEM)
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A lignoszulfonat, azaz szulfonalt lignin az igynevezett szulfitos eljaras mellékterméke, amely
a masodik legelterjedtebb fafeltarasi technoldgia a papiriparban. Ezért a lignoszulfonat ala-
csony aron €s nagy mennyiségben beszerezhetd, ami nagyon vonzova teszi a hasznositasat. A
lignoszulfonat dsszetett szerkezete és a benne talalhat6 funkcids csoportok nagyszamu kol-
csOnhatas 1étrejottét eredményezik, amelyek kialakulhatnak a lignin molekulak kozott, vala-
mint egyéb molekuldkhoz kapcsolddva is. lonos kotések, hidrogénhidak, valamint a « elekt-
ronok kozott hato kdlesonhatasok egyarant felléphetnek a lignoszulfonatokban.

A munkank sorén a polimer/lignoszulfonat keverékekben fellépd hatarfeliileti kolcsonhataso-
kat tanulményoztuk, ezért natrium-lignoszulfontatot homogenizaltunk dmledék allapotban
kiilonb6z6 polimerekkel (polipropilén, politejsav, polisztirol, poli(etilén-tereftalat) és cink-
hidroxiddal részlegesen semlegesitett etilén/metakrilsav kopolimer, azaz ionomer) egy belsd
keverében. Ezt kovetden lapokat préseltiink a keverékekbdl. A lapokbdl kivagott probateste-
ken szakitovizsgalatot alkalmaztunk, hogy meghatirozzuk a keverékek mechanikai tulajdon-
sdgait, majd a kolcsonhatasokat mennyiségileg becsiiltiik a nyakképzodési fesziiltség és a
szakitdszilardsag 0sszetételfiiggésébol [1, 2]. A szakitovizsgalat soran mértiik a keverékek
akusztikus emisszidjat, mivel a mikromechanikai deformacids folyamatok gyakran okoznak
akusztikus jeleket a terhelésnek kitett anyagban. Emellett pasztazo6 elektronmikroszkopiat

crey

Szoros Osszefiiggést talaltunk a hatarfeliileti kdlcsonhatasok erdssége, valamint a lignoszul-
fonat szemcsék mérete kozott, amely szerint minél erésebb az adhézio, annal kisebbek a disz-
pergalt szemcsék. A hatarfeliileti adhézid erdsségét befolyasolja a polimer matrix tipusa,
mivel a lignoszulfonat eltéré kolcsonhatasokat hoz létre a keverékekben. Az ionomer/ligno-
szulfonat keverékekben a leger6sebb az adhézio, ahol so- és hidrogénhidak, valamint kation-nt
elektron kolcsonhatasok jonnek létre. A polipropilén/lignoszulfonat keverékekben a leg-
gyengébb az adhézio, ahol csupan gyenge, van der Waals kolcsonhatasok alakulnak ki. Az
akusztikus emisszios vizsgalatok alapjan szintén szoros 6sszefliggés van a mikroszkopikus és
makroszkopikus tulajdonsagok kozott, miszerint a mikromechanikai deformacids folyamatok
megindulédsa befolyasolja a keverékek tonkremenetelét.

Koszonetnyilvanitas: A szerz6k koszonetiiket fejezik ki a Forbioplast (212239) FP7 keretprogram, valamint a K
101124 szerzédésszami OTKA palyazat anyagi timogatasaért.

Hivatkozasok:
[1] B. Turcsanyi,, B. Pukanszky, F. Tiid6s, J. Mater. Sci. Lett., 7, 160 (1988)
[2] B. Pukanszky, Composites, 21, 255 (1990)
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A kation-n kolcsonhatas egy masodrendii molekularis kolesonhatas, melynek soran
valamely pozitiv toltéssel rendelkezd molekula vagy molekularész hat kdlcson egy aromas
gylirfit tartalmazé molekulaval.' A kotési energiaja jelentds, nagysaga Osszemérheté a
hidrogén-kotés és a sohid eréisségével.2 Fontos szerepet jatszik a bioldgiai rendszerekben,
tobbek kozott elosegiti a fehérjék harmadlagos szerkezetének kialakuldsat, befolyasolhatja
egyes ligandumok felismerését és eldsegitheti azok aktiv zsebbe torténd bekotddését is,
példaul a kolink6té enzimeknél.

Ezek kozé tartozik a malaria korokozdjanak, a P. falciparumnak a CTP: foszfokolin
citidiltranszferdz enzimje (PfCCT), amely a membranszintézisben jatszik kulcsszerepet:
foszfokolinbol és citozin-trifoszfatbol citidil-foszfokolint allit elé nukleofil szubsztitucids
(Sn2) reakciéval.® A CCT enzim a ligandumjait egy erdsen konzervalt zsebben koti meg
szamos masodrendii kolcsonhatassal —stabilizalva azokat, tObbek kozott kation-n
kolcsonhatasokkal. Laboratoriumi mutacios kisérletekben bebizonyitottak, hogy a PfCCT
enzim ligandumkoto tiregét felépité aminosavak koziil a Trp692 oldallancnak kulcsszerepe
van a foszfokolin és a termék megkotésében: muticidja Tyr, Phe, Ala aminosavakra
csokkentette az enzim aktivitdsat, és gyengitette az enzim és a termék kozotti kdlesonhatést.”

Munkank soran a PfCCT enzim variansok ¢s az enzim terméke kozott kialakulod
kation-n kolcsonhatasok erdsségét hataroztuk meg QM/MM szamitasokkal, és megvizsgaltuk
az aromas zsebet felépitd aminosavak szerepét kvantumkémiai és QM/MM modszerekkel,
hogy értelmezni és szamszerlsiteni tudjuk a kisérleti munka sordn a mutdnsokkal mért
termodinamikai paramétereket. Az enzim pontos miikddésének megértése kozelebb vihet
benniinket egy 1j, malaria ellenes szer kifejlesztésehez.

A munka az aldbbi tdmogatok segitségével valosult meg: Uj Széchenyi Terv (TAMOP-
4.2.2/B-10/1-2010-0009) és Richter Gedeon Nyrt.
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Természetes toltdanyagot tartalmazd polimer kompozitokat széles korben alkalmaznak
napjainkban. A nagymértékili eldretorés oka a természetes toltdanyagok kedvezd dara,
hozzaférhet6sége, jO mechanikai tulajdonsagai és az, hogy ezek megujuld nyersanyagok.
Legjellemzobb felhasznalasi teriileteik az épitdipari burkolati elemek, autoipari alkatrészek és
milanyag profilok. Sok esetben a t6ltdanyagot tartalmazd kompozitoknak a nagy merevségen kiviil
nagy ltésallosaggal kell rendelkeznilik, amit elasztomer hozziadasdval érhetiink el. A
toltdanyagot tartalmazd heterogén rendszerek tulajdonsagait a komponensek jellemz6i, az
Osszetétel, a hatarfeliilletek kolcsonhatdsa és a szerkezet hatarozza meg. Munkénk célja
haromkomponensii rendszerek szerkezetének szabalyozasa, valamint a szerkezetnek a kompozit
tulajdonsagaira gyakorolt hatdsdnak a vizsgalata. Az elasztomert és toltdanyagot is tartalmazo
kompozitoknal kétféle szerkezet alakulhat ki: fiiggetlen diszperzio (a toltéanyag és az elasztomer
fliggetleniil oszlik el a matrixban) és bedgyazott szerkezet (amikor az elasztomer bevonja a
toltdanyag szemcséket).

Munkank sordn kiilonboz6 funkcionalizalt polimerek és eltérd szemcseméretli falisztek
alkalmazaséaval készitettlink kompozitokat. Az elkészitett kompozitok mechanikai tulajdonsagait
szakitovizsgalatokkal jellemeztiik. A kialakult szerkezetet pasztdzo elektronmikroszkopos
felvételekkel vizsgaltuk. A beagyazott szemcse mennyiségét a Lewis-Nielsen modell segitségével
szamitottuk.

A mechanikai tulajdonsagok vizsgélata és a SEM képek analizise alapjan megallapitottuk,
hogy a kiilonbozd funkcionalizalt polimerrel és faliszttel késziilt kompozitok szerkezete eltérd. A
kialakult szerkezet fiigg a feldolgozas koriilményeitdl, a matrix viszkozitasatol, az alkalmazott
funkcionalizalt polimert6l és a tdltdanyag szemcseszerkezeti jellemzditdl. Kapcsoldéanyag
(maleinsavanhidriddel ojtott polipropilén - MAPP) alkalmazasaval sikeriilt létrehoznunk
diszpergalt, mig funkciondlis elasztomerrel (maleinsavanhidriddel ojtott etilén-propilén-dién
elasztomer - MAEPDM) beagyazott szerkezetet. A feldolgozas soran kialakult szerkezet és a
tulajdonsagok kozott szoros dsszefliggést allapitottunk meg.



STABILIZALT FOSZFONATOK HWE-REAKCIOI:
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A dimetil-p-oxo-alkil-foszfonatok Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) reakcioban
sz¢éleskorben hasznalt reagensek transz kettds kotésti vegyiiletek szelektiv eldallitasara,
ugyanakkor cisz kettés kotésti vegyiiletek eldallitasara nem alkalmasak. Still és Gennari
azonban kidolgozott egy modszert [1], amelynek alkalmazasaval bisz-trifluoretil-$-oxo-alkil-
foszfonatok felhasznalasaval néhany esetben jo szelektivitassal cisz kettds kotést alakitottak
ki, vagyis a foszfonatok észterfunkciojanak és a reakciokoriilményeknek a modositasaval a
kialakult kettds kotés geometridja megvaltozott.

Jin és tarsai [2] tovabbfejlesztették Still és Gennari modszerét, és bisz(2,2,2-
trifluoretil)(2-oxopropil)-  és  —(1-metil-2-oxopropil)foszfonatokat aromas és  alifas
aldehidekkel reagaltatva igen jo szelektivitassal allitottak el cisz-a,S-telitetlen-ketonokat.

Munkéank sordn célul tiiztiikk ki a modszer kiterjeszthetdségének vizsgalatdt azonos
alkil-oldallanct  dimetil-, 2,2,2-trifluoretil-metil- és  bisz(2,2,2-trifluoretil)-5-oxo-alkil-
foszfonatokra, melyek szerkezeti analdgjai a prosztaglandin kémidban hasznalatos
foszfonatoknak. Vizsgaltuk a mono- ¢és bisz-trifluoretil-foszfonsavészterek eldallitasat, a
hangstlyt a kdnnyen hozzéaférhetd dimetil-észterekbdl kiinduld eldallitasra helyezve, hogy a
modszer minél konnyebben integralhato legyen a meglévo prosztaglandin szintézisekbe.

Reakcidpartnerként reprezentativ aldehideket valasztottunk, melyeket a Still és
Gennari altal leirt, valamint a stabilizalt foszfonatoknal hasznalt altalanos protokoll szerint
reagaltattunk az eldallitott foszfonatokkal a cisz és transz enonok eldallitasara (1. abra).

A termékelegyekben a cisz/transz szelektivitast €s a konverziot GC-MS mérésekkel

hataroztuk meg.
o
Ry transztermék
o R,,/\/lK/ 1
R1\/lK/ +
R" o)

Ru = H, Pr, 3:Me-Ph cisz termék
Rz = H vagy CFs NS Ry

1. abra. A vizsgalt Horner-Wadsworth-Emmons reakciok altalanos sémaja

R
\o) + R'-CHO ———>

O—T1—=—0

Eredményeink szerint a legjobb transz szelektivitas dimetil-foszfonat észterekkel,
legjobb cisz szelektivitas pedig bisz-2,2,2-trifluoretil-foszfonat észterekkel érhet6 el. A 2,2,2-
trifluoretil-metil-foszfonat észterek esetében a cisz/transz izomerarany nagymértékben fligg
az alkalmazott reakciokoriilményektol.

A 2,2.2-trifluoretil-metil-foszfonat észterek nem ismertek az irodalomban.
Eldallitasukra altalanos modszert dolgoztunk ki.
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A széngélek napjaink legdinamikusabban fejlodé anyagai kozé tartoznak. Sok elényds
tulajdonsaguknak (pl.: rendkiviil kis stiriség, hdszigeteld és elektromosan vezetd tulajdonsagok
Osszekapcsolodasa) koszonhetden igen széles felhasznalasi lehetdséget kindlnak.

Az eléallitasuk soran alkalmazott szol-gél technologia lehetdvé teszi tiszta, szabalyozott
szerkezetli, alkalmazdsorientalt anyagok 1étrehozésat. Morfoldgiajuk és feliiletkémidjuk
megfeleld beallitdsa mellett alkalmazhatoak hé €s hangszigeteloként;
szuperkondenzétorokban; napelemekben, kromatografias toltetekként, adszorbensekként vagy
akar katalizator, illetve katalizator hordozdoként.

A mezoporusos szén aerogélek leggyakoribb prekurzorai a rezorcin (R) és formaldehid (F)
polikondenzécidjaval nyert un. RF hidrogélek. A hidrogélek oldoszercserét kovetd
szuperkritikus extrakcioval nyerjlik a polimer-, majd ezek szenesitésével a szén aerogéleket.
A szol-gél reakcio soran kialakul6 szerkezetet tobb paraméterrel is befolyasolhatjuk, ugy mint
a pH, a sztdochiometriai aranyok, az olddszer mindsége, a szaritds koriilményei [1].
A rezorcin mellett vagy helyett nitrogén tartalmi monomereket (pl.: melamin, karbamid,
lizin) is alkalmazhatunk, ezzel nitrogén tartalmu szén aerogélekhez juthatunk. Nitrogén
tartalmu szenek katalizaljak az oxigén redukcios reakciot (ORR) igy alkalmasak lehetnek a
protoncsere-membranos lizemanyag celldkban (PEMFC) katalizatornak csokkentve (vagy
teljesen kivaltva) ezzel az lizemanyagcelldkban alkalmazott platina mennyiségét.

Munkank soran rezorcin-melamin-formaldehid (RMF) hidrogélekbdl kiindulva allitottunk el
nitrogén tartalmi szén aerogéleket. A hidrogélek eldallitasa soran Pekala és Gorgulho
receptjeit vettiik alapul [1, 2]. A R/F és a R/C moélaranyok 50 illetve 0,5 értéken lettek tartva,
mikdzben a R/M molaranyt 1 és 10 kozott valtoztattuk. A képzddott hidrogélek porusaiban
1évd vizet acetonra cseréltiik, majd a géleket szuperkritikus szén-dioxidos szaritast kdvetden
nitrogén atmoszféraban 900 °C-on szenesitettiik.

Mintainkat kiilonb6z6 fizikai-kémiai modszerekkel jellemeztiik: a hidrogélek mechanikai
tulajdonsagait modulus méréssel, az aerogélek morfologidjat pasztdzo elektron-
mikroszkdpiaval (SEM), gdzadszorpcidval illetve kis és nagyszogli rontgenszorassal (SAXS,
WAXS). A termikus viselkedést termogravimetridval, a feliiletkémiat rontgengerjesztéses
fotoelektron spektroszkopiaval (XPS) vizsgaltuk.

Koszonetnyilvanitas

A munka (vagy kutatas) a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0043 szama ENVIKUT projekt keretében, az
Eurépai Uni6 tamogatasaval, az Europai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A munka a 2009-
269267 szamu FP7 projekt tamogatasaval valosult meg. EzGton kdszdnjiik a mérési lehetdséget az ESRF BM2
mérbhelyének a rontgenszorasos mérések lehetdségének biztositasat.
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Napjaink gyogyszerkutatasaban egyre nagyobb hangsulyt fektetnek a hatéanyagok minél
pontosabb hely és id6 szerinti célba juttatasat eldsegitd, Un. ,,szabalyozott és célzott
hatéanyag-leadasu” rendszerek fejlesztésére [1]. A modern hatéanyag-leadd rendszerek f6
elonye a mellékhatasok csokkentésében ¢és az effektiv hatéanyagszint hossza ideji
fenntartasaban rejlik.

Ezen torekvések legfontosabb képviseldi az akrilat alapti kopolimerekre épiilé pH
érzékeny  gyogyszer-filmbevonatok. A kopolimerek fizikai-kémiai  sajatossagai az
Osszetétellel széles hatarok kozott valtoztathatok [2], melynek kovetkeztében a programozott
gyogyszerhatébanyag-leadas tobbféle formdja — mint pl. a célzott és a szabalyozott hatdanyag-
leadés — is megvalosithato e filmekkel. Az akrilat alapu rendszerek komoly hatranya azonban,
hogy bioldgiailag nem lebonthatdk.

A problémara megoldast jelenthet a pH-érzékeny poliaszparaginsav (PASP)
alkalmazésa. A PASP orvosbioldgiai szempontbdl az egyik legigéretesebb polimer [3], hiszen
e poliaminosav bizonyitottan biokompatibilis ¢és biologiailag lebonthat6, valamint
polielektrolit jellegének koszonhetdéen oldhatoésaga erdsen fiigg az oldat pH-jatdl és az
ionerdsségétol.

Kutatémunkam célja olyan moédositott PASP polimerek elallitdsa volt, melyek reszponziv
tulajdonsagai — pH- ¢és homérsékletfiiggés — az Osszetétellel szabalyozhatoak, és a
késdbbiekben gyogyszer-filmbevonatok alapjaul szolgalhatnak, alternativat kinalva az akrilat
alapt polimerekre.

Munkam sordn  kiilonb6z6 monoaminokkal és  diaminokkal modositott
poliszukcinimid (PSI) polimereket allitottam el6, melyeket a megfelelé poliaszparaginsav
szarmazeékokka hidrolizaltam. Oldhatosagi kisérletekkel vizsgéaltam a modositott polimerek
fizikai-kémia tulajdonsagait, ¢s az adott modositdé molekulaknak a polimer reszponziv
tulajdonsagaira gyakorolt hatasat. Az eredmények tiikrében megallapithatd, hogy olyan
modositott PASP polimereket allitottam eld, melyek pH- és hdmérsékletfiiggd oldhatosaga a
megfeleld kémiai modositassal altalunk szabalyozhato.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast tamogatta az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok (OTKA
PD76401) és az 0j Széchenyi Terv (TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0009). A munka a Bolyai Janos Kutatasi
Osztondij timogatasaval késziilt.
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A szilard fazisu fermentécio (SSF) igéretes alternativéja az ipari enzimtermelésre
széles korben elterjedt szubmerz fermentacios eljarasnak [1]. Az SSF modszerrel szubsztrat
specifikus enzimkeverékeket allithatunk eld, amelyek példaul a biofehérités soran
eredményesen alkalmazhatok [2]. Az SSF modszer gazdasadgosabb, ha a nyers fermentalt
termékeket kdzvetleniil - downstream miiveletek nélkiil - hasznaljuk enzimforrasként. Szamos
alkalmazas eldtt viszont sziikséges a szilard szubsztratumbol az enzimek kinyerése
extrakcioval [3]. Az élelmiszeriparban mar hasznalnak ultrahangot a bioaktiv komponensek
extrakciojanak a segitésére. Az SSF mintakbol a nyers enzimkeverékek kinyerésére viszont
eddig még nem alkalmazték az ultrahangot.

Munkam célja a szilardfazist fermentacidval eldallitott fermentumokbdl a nyers
enzimkeverékek extrakciojanak fokozasa kisfrekvencids ultrahang alkalmazasaval fokozzam,
¢s az ultrahang enzimaktivitasra gyakorolt hatdsanak a jellemezése.

Ligninolitikus és hidrolitikus enzimeket termeltettiink lenrost szubsztraton hat fonalas
gomba torzzsel SSF modszerrel. Az egyik legjobb enzimtermel6 torzset (Aspergillus oryzae
NRRL 3485) tovabb vizsgaltam kisfrekvencias ultrahanggal kiilonb6z6é amplitudok mellett.
Eredményeim bizonyitjak, hogy az ultrahang (40 kHz, 60 perc) kezelés nagymértékben segiti
a nyers enzimek extrakcigjat és jelentds sziirépapir lebontd, lignin-peroxidaz,
poligalakturonaz és lakkaz aktivitas ndvekedést eredményez a kontroll razott rendszerhez
viszonyitva. Kisfrekvencias ultrahang az alkalmazott koriilmények kozott nem befolyasolja
szamottevden az enzimoldat el6bb emlitett aktivitas értékeit.

Koészonetnyilvanitas:
A szerzok koszonetet mondanak az OTKA-nak a kutatas tdimogatasaért (Projekt azonositd: K82044).

Felhasznalt irodalom:
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A polimer gélek szerepe felértékelodott a gyogyszertechnoldgidban, mivel a beldliik
késziilt hordoz6 matrixokkal biztositani lehet a hatdanyag-molekulak jol definialt kinetikéval
lejatszodo kioldodasat. Az emberi testben a két legmeghatarozobb fizikai-kémiai paraméter a
homérséklet és a pH, ezért keriiltek a fejlesztések homlokterébe az olyan multireszponziv
polimer gélek, melyek tulajdonsdgaik ugrasszerli és jelentés megvaltoztatasdval valaszolnak
az emlitett kdrnyezeti paraméterek valtozéasara.

A kutatomunka célja egy olyan kotérhalés hidrogél eldallitdsa volt, melyben a
homérsékletérzékeny poli(N-izopropilakrilamid) [PNIPAAmM], illetve a pH-érzékeny
poliaszparaginsav [PASP] tulajdonsagai 6tvozddnek.

A kotérhalo szintézise vizes kozegben zajlott. A pH-érzékeny poliszukcinimid [PSI] alap
polimer vizoldhatésagat a félanc etanol-aminnal torténd kémiai modositasaval lehetett
megoldani. Allilamin oldalcsoportok beépitésével biztositottam, hogy a PSI részt vegyen a
N-izopropilakrilamid [NIPAAm] gyokos mechanizmust polimerizacidjaban, kialakitva ezzel
a PSI-I-PNIPAAm kotérhalés rendszert. Lugos hidrolizis utan kaptam meg a PASP-I-
PNIPAAm kotérhalos hidrogélt.

A hidrogélek szerkezetét NMR- és FTIR mérésekkel vizsgaltam. A SEM felvételekkel
igazoltam, hogy a gélek porusmérete és morfologidja megvaltozik a kdrnyezeti paraméterek
hatasara. Egyenstlyi duzzadasfok mérésekkel vizsgaltam a gélek pH-, valamint
hémérsékletérzékenységét. Eldzetes kioldodéas vizsgalatokat végeztem egy széles korben
alkalmazott nem-szteroid tipusu gyulladascsokkentével, diklofenak-natriummal, mint modell
hatéanyag molekulaval.

Az in vitro kioldddas vizsgalatok eredményei alapjan elmondhatod, hogy a kotérhalos
hidrogélek szabalyozott gydgyszerhatdanyag-leadas céljara alkalmasak lehetnek.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast timogatta az OTKA Alapitvany (PD76401) és NKTH -
ASTAR Hungarian - Singaporean Bilateral S&T International Co-operation (BIOSPONA),
valamint a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij.

References:

[1] A. Némethy, K. Solti, L. Kiss, B. Gyarmati, M. A. Deli, E. Csanyi, A. Szilagyi: pH and
temperature-responsive  poly(aspartic  acid)-I-poly(N-isopropylacrylamide)  conetwork
hydrogel, European Polymer Journal 49, 2392-2403 (2013)


mailto:solti.katalin@mail.bme.hu
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Az L-karnitin (3-hidroxi-4-N-(trimetilamino)-butirat) részt vesz a B-oxidacioban, igy
szamos fiziologias funkciot l1at el. Az OCTN2 (,,novel organic cation/carnitine transporter 2”’;
SLC22A5) és a patkany ortoldg Octn2 (rSlc22a5) membran transzporter fehérjék a
szervezetben mindenhol megtaldlhatoak, ¢és nagy valdszintiséggel az L-karnitin és
rokonvegyiileteinek natrium-fiiggd specifikus transzportjaért felelések. Bar az Octn2/OCTN2
altalanos gyogyszer transzporterként nem miikddik, a gydgyszerek farmakokinetikajaban
jatszott szerepe bizonyitott, kiilonods tekintettel a vesében torténd kivalasztas soran.

A mildronat (3-(2,2,2-trimetilhidrazinium)propionat) egy karnitin analog, hatassal van
a zsirsav oxidéacidra, a karnitin bioszintézis enzimeit képes gétolni. Kutatdsok kimutattik,
hogy a patkany Octn2 képes széllitani a mildronatot, viszont a folyamat karakterisztikdjat még
nem irtak le.

Célok: A patkany Octn2 és a human OCTN2 transzporterek sajatossagainak vizsgalata
¢és Osszehasonlitasa, kiilonos tekintettel a mildronat Octn2/OCTN?2 éaltali transzportjara. Az L-
karnitin felvételt gatld gyogyszermolekuldk azonositasa és vizsgalata, a patkdny és human
ortologok fajspecifitdsi vizsgalatanak elvégzése.

Anyagok és modszerek: Patkany és human Octn2/OCTN2 transzporter fehérjéket
tultermeld CHO-K1 emlds sejtvonalakkal dolgoztunk a két transzporter fajspecifitasi
vizsgalatanak elvégzése soran. A sejtes alapu “uptake” (anyagfelvétel) esszékben patkany és
human Octn2/OCTN2 transzportereket tiltermeld6 CHO-K1 sejtvonalakat hasznéltunk. Az L-
karnitin felvétel detektdlasahoz radioaktiv jeldlést hasznaltunk, a mildronat esetében pedig
HPLC-MS modszert alkalmaztunk. Az L-karnitin felvétel gatldsa soran tobbek kozott
amiloridot, imatinibet, mildronatot, omeprazolt, kinint, kinidint és vikrisztint teszteltiink.
Osszefoglalas: A human OCTN2-hoz hasonloan a patkany ortolog is szallitja a mildronétot.
Az L-karnitin alacsonyabb affinitdsu szubsztratja a patkany Octn2-nek mint a human OCTN2-
nek. Szamos farmakologiailag fontos gyogyszermolekula hatassal van az L-karnitin
Octn2/OCTN?2 altali transzportjara, és szdmos esetben a patkany és human ortologok kézott
eltérés tapasztalhato. A patkdny Octn2-nél (a humén OCTN2-vel 0sszehasonlitva)
szignifikdnsan magasabb ICsg értékeket tapasztaltunk az imatinib, mildronat, omeprazol, kinin
¢s kinidin esetében, mig a nelfinavir és a vinkrisztin esetében alacsonyabb ICs értékeket
kaptunk.
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Az elmult évtizedben komoly kutatoi érdeklédés Osszpontosult a reszponziv hidrogélek
fejlesztésére, melyek specifikus valaszt képesek adni olyan kornyezeti paraméterek
megvaltozasara, mint a hdmérséklet, a pH, illetve a redoxpotencial. A biologiai rendszerek
redoxfolyamatainak {6 szabalyozdja a glutation, mely oxidacio, illetve redukcié hatasara
reverzibilis tiol-diszulfid atalakulast szenved. A glutation koncentracidja jelentsen
kiilonbozik az intra- illetve extracellularis térben, mely szamos, redukciora érzékeny
hatdéanyag-leado illetve génterapids rendszer alapjaul szolgal [1].

Reszponziv hidrogélek tervezése soran a szervezetben jelenlévd redoxpotencial gradiens
két kiilonb6z0 modon aknazhatd ki: redox indukalt szol-gél atalakulast mutato térhalok
szintézisében vagy olyan gélek eldallitasa soran, melyek duzzadasi, elasztikus és transzport
tulajdonsagai nagymértékben valtoznak a kiilonb6z6 redoxpotenciali kdrnyezetekben [2].
Redoxérzékeny poliaszparaginsavat (PASP) tiolcsoportot tartalmazé oldallancok felvitelével
allitottunk el6. A ciszteaminnal modositott PASP reverzibilis szol-gél-szol atmenetet mutatott
oxidacid, majd ujboli redukcid hatasara [3]. Bizonyitottuk, hogy a redoxérzékenységet a
gélben végbemend tiol-diszulfid 4talakulds eredményezi. A tiolalt polimer alacsony
viszkozitdsa miatt injektalhaté anyagként hasznélhat6 fel, mely oxidacid hatasara kémiai géllé
alakithato (1. é&bra, a). A PASP gél - melyet a redoxérzékeny polimer permanens
térhalositasaval allitottunk elé - duzzadési és mechanikai tulajdonséagai reverzibilis valtozast
mutattak redukalo, illetve oxidaldé kornyezetben, tovabba megallapitottuk, hogy az oxidacio
kihasznalhat6 a hidrogél mechanikai stabilitdsdinak megnovelésére (1. abra, b).

1. 4bra a) Ciszteaminnal modositott PASP szol-gél &tmenete oxidacid hatdsara
b) Redoxérzékeny PASP gél oxidacid altal megndvelt mechanikai stabilitasa
A redoxérzékeny PASP gél duzzadasfoka erdsen pH-fliggd, igy kettds érzékenysége miatt
széleskorben alkalmazhatd lehet kiilonféle orvosbiologiai teriileteken, példaul injektalhato
implantdtumként vagy célzott hatdanyag-lead6 rendszerként.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast tiamogatta az OTKA (PD76401) és az NKTH A*STAR Hungarian Singaporean
Bilateral S&T International Co-operation (BIOSPONA). A kutatast timogatta tovabba a Bolyai Janos Kutatasi

Osztondij.
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2010. oktober 4-én bekovetkezett Magyarorszag legsulyosabb  kornyezeti
katasztrofaja. Atszakadt az ajkai vorosiszap-tarozé 10. szami kazettdjanak gatja. Az ott tarolt
kb. 800 ezer m® mennyiségli, er0sen lugos anyag elontdtte a térség harom falujat.
Kutatocsoportunk az MTA ATK TAKI (Magyar Tudomanyos Akadémia Agrartudomanyi
Kutatokdzpont Talajtani és Agrokémiai Intézet) munkatarsaival kozosen vizsgalta az érintett
mezOgazdasagi teriiletek talajait. Kutatomunkak célja volt a vordsiszappal szennyezett talajok
rovid- és hosszatava kornyezeti kockdzatanak felmérése. Tovabba hogy meghatarozzuk a
karosan még nem hatd vorosiszap-talaj aranyt, vorosiszappal és talaj keveréket tartalmazo
mikrokozmoszokban.

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk a maximalis vorosiszap koncentracidt, amely
talajba keverhetd két kisérletsorozatot inditottunk. Az elsé kisérletsorozatban a vordsiszap
rovidtava hatasat vizsgaltuk 0-100%-ban a talajba keverve, mig a masodik sorozatban a
hosszi tava hatasokat kovettik figyelemmel, 0-40%-ban a talajtomeghez képest. A
kisérleteket integralt monitoring moddszereggylitessel kovettiik nyomon, amely magaban
foglalja a fizikai, a kémiai, a bioldgiai és az Okotoxikologiai modszereket is. A kéros hatés
felméréséhez hasznalt kornyezettoxikologiai tesztorganizmusok héarom trofikus szintrdl
szarmaztak: Aliivibrio fischeri (bakterialis), Sinapis alba (n6vényi), Folsomia candida (allati).
A biologiai és kornyezettoxikologiai tesztelés célja volt, hogy meghatarozzuk azt a vorosiszap
mennyiséget, amelyet a talajba lehet keverni, toxikus hatés nélkiil.

Az eredmények alapjan elmondhato, hogy 10% az a vOrdsiszap mennyiség, amely
hosszutavon a talajhoz keverhetd karos hatas nélkiil. A kémiai vizsgalatok azt mutattak, hogy
aNa' és dsszes so tartalma nétt a vorosiszap talajhoz keverésével, azonban 5%-nak megfeleld
vOrosiszap-tartalom mellett ez még elfogadhatd szinten maradt. 5% feletti vorosiszap-talaj
arany esetén eltolodott a pH erdsen lugos tartomanyba.

Koszonetnyilvanitas: A munkat a Nemzeti Kutatasi és Technologiai Hivatal (SOILUTIL TECH_09-A4-2009-
0129) tamogatta.



