"Messze l4té tudomdn e

felels vdlaszok a /'O'Vé’nek "

FIATAL KUTATOK FORUMA
Absztraktfuzet

Budapest, 2014. november 28.

SZECHENYITERV A projekt megvalésitasat az Uj Széchenyi Terv TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-
2010-0002 programja tamogatja.



A rendezvény
szekciobeosztasa

Elnok: Szarka Andras - Salg6é Andras

Simon Krisztina (Dr. Németh Aron ABET) A Clostridium butyricum anaerob glicerin

metabolizmusanak technologiai kozpontu vizsgalata

Baranyai Laszlo (Dr.Németh Aron, Kiss Bernadett ABET) Fény-és sotétszakaszok

valtakozasanak mikroalgak novekedésére gyakorolt hatasa

Banszki Zsuzsanna (Dr. Németh Aron ABET) Tejsav kinyerése fermentlébél

Czobor Adam (Dr. Szarka Andras ABET) Harpin fehérjék, mint biopeszticidek

Hajdinak Péter (Dr. Szarka Andras ABET) Biotikus stressz hatasa az aszkorbinsav

bioszintézisére

Bandczi Gergely (Dr. Poppe Laszl6 SZKKT) Molekulamodellezés a

biotechnoldgiaban

Horvath Gergely (Hajdu Istvan VIK) Biologiailag lebomlé dramkéri hordozok




Kémiai és Kornyezeti Folyamatmeérnoki
Elnok: Kozelné Székely Edit

Varga Zsofia (Székely Edit KKFT) 1-Feniletanol biokatalizalt, kinetikus
reszolvalasa légkori nyomason és szuperkritikus szén-dioxidban

KOrosi Marton (Székely Edit KKFT) Diasztereomer sok oldhatdsagi szorzatanak
meghatarozasa szuperkritikus szén-dioxid kozegben

Fridrich Balint (Dr. Mika Laszl6 KKFT) Optikailag aktiv biomassza alapu platform

molekula eldallitasa

Kordé Maté (Dr. Mizsey Péter és Dr. Kovacs Andras KKFT) Biodizel hidrogénezésére
késziilt nikkel-oxiddal bevont ZSM-5 katalizator mindsitése

Mihaly Zsolt (Mizsey Péter KKFT) Holtidés folyamatok iranyitastechnikai
megoldasainak vizsgalata

Pusztai Eva (Vagdé Emese KKFT) Biodekontaminacié sikerességének ellenbrzése
biologiai indikatorokkal

Nagy Baldzs, Abraham Daniel (Laszlé Krisztina FKAT) Széngél hordozés
molibdén katalizator biomassza hidrokonverzidjara

Szerves szintézis I.

Elnok: Hegedlis Laszld

Nagy David Illés (Dr. Keglevich Gybrgy, Dr. Griin Alajos, Kovacs Rita SZKTT)
Benzidronat szintézisének vizsgalata

Juhasz Kinga (Dr. Keglevich Gyorgy, Bagi Péter SZKTT) Izopropil-3-metil-3-
foszfolén-1-oxid szintézise, reszolvalasa és hasznositasa szintézisekben

Molnar Boglarka (Bolcskei Hedvig, Gerencsér Janos, Makara Gergely, Dr.
Keglevich Gyorgy Cominnex Inc.-SZKTT) Kondenzalt, magas fsp3 karakterf
piridazinon szarmazékok el6allitasa

Sepsey-Fur Csilla (Bolcskei Hedvig, Gerencsér Janos, Makara Gergely, Dr.
Keglevich Gyorgy Cominnex Inc.-SZKTT) Spiro-piridazinon szarmazékok szintézise

Démuth Balazs (Dr. Baké Péter, Dr. Rapi Zsolt SZKTT) L-Treitol alapu kiralis
koronaéterek eldallitdsa, monoszacharid alapl makrociklusokkal végzett
aszimmetrikus, fazistranszfer reakciok vizsgalata




Szerves szintézis Il.

Elnok: Toth Tiinde

Urbanics Anita (Dr. Keglevich Gyorgy, Kovacs Tamara SZKTT) A foszfin-oxidok
redukcidjanak jelentdsége és megvalodsitasa

Radai Zita (Dr. Keglevich Gyorgy, Kiss Nora Zsuzsa SZKTT) Primer aminok kétszeres
foszforilezésének vizsgalata

Balazs Laszlo Bertalan (Jablonkai Erzsébet, Dr. Keglevich Gyorgy SZKTT) P-
Ligandummentes Pd- és Ni-katalizalt P-C kapcsolasi reakciok

Henyecz Réka (Jablonkai Erzsébet, Dr. Keglevich Gyorgy SZKTT) Foszfinsavak
észteresitése és amidalasa T3P® reagens jelenlétében

Orkényi Rébert (Dr. Eles Janos, Dr. Beke Gyula, Dr. Keglevich Gyérgy Richter-
SZKTT) Az aramlasos kémia elényei, egy gyogyszeripari példa kornyezetbarat
szintézisut kidolgozasara

Farkas Attila (Dr. Csontos Istvan SZKTT) Visszacsatolt szabalyozasok alkalmazasa
kémiai reakciokban és kristalyositasokban Raman spektrumok alapjan (szintézissel,
vagy folyamatmérnokokkel egyiitt)

Gyogyszerhatdéanyagok felszivodasa
Elnok: Marosi Gyorgy

Borbas Eniko (Dr. Nagy Zsombor, Dr. Marosi Gyorgy, Dr. Balogh Gydrgy Tibor,
Miller Judit Richter-SZKTT) Antipszichotikumok formulalasa és in vitro analitikai
vizsgalati modszerei

David Barnabas (Dr. Balogh Gydrgy Tibor, Dr. Hell Zoltan, Miller Judit Richter-
SZKTT) Uj_ szovetspecifikus _in vitro _permeabilitdsi _modell kidolgozasa
gyogyszerhatdanyagok eloszlasanak elérejelzésére

Darg() Gerg(')' (Dr. Balogh Gyorgy Tibor Richter-SZKTT) Gydgyszermolekulak
ciklodextrinekkel valo komplexképzésének vizsgalata felszivodasuk javitasaban

Merkei Viktoria (Dr. Balogh Gyérgy Tibor, Dr. Nagy Jozsef Richter-SZKTT)
Kismolekulas hatoanyagok és glilkozaminoglikanok komplexalodasi folyamatainak
azonositasa

Rendes Kata (Dr. Balogh Gyorgy Tibor, Kénczol Arpad Richter-ABET) Ginkgo biloba
kivonatok vér-agy gat specifikus permeabilitasi profiljanak vizsgalata PAMPA-BBB/LC-
MS segitségével







Simon Krisztina

Témavezetd: Dr. Németh Aron

Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomdnyi Tanszék

Kutatd csoportunkban a glicerin — 1,3-propandiol anyagcsere kutatdsa a Fehérbiotechnoldgiai
kutatasok z3szlds hajdja, mely évtizedes mudltra tekint vissza. Ennek célja olyan enzimes
technoldgia kidolgozdasa, amelyben az anaerob glicerin metabolizmus enzimeit Ugy alkalmazzuk,
hogy koenzimregeneralas kdzben a glicerin diszproporciondlddik 1,3-dihidroxi-acetonna és 1,3-

propandiolla.

Az utdbbi idében a glicerin alapu Clostridium butyricum fermentdcié UGtjdn termeltetett
biokatalizatorok rogzitésére fektetjiik a hangsulyt. Vizsgaltunk mar fizikai régzitést ultrasz(irés
membrdn reaktorban, kitozangyéngyokre tértént kovalens immobilizalast illetve célul tiztik ki egy

potencidlisan antimikrobidlis hatasud hordozd TiO2 alkalmazasat is.



Baranyai Laszl6

Témavezetdk: Kiss Bernadett, Dr. Németh Aron

Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomdnyi Tanszék

A mikroalgdk szdmos célra felhaszndlhatdak, ipari mértékben torténd termesztésiik madr
évtizedekkel ezeldtt elindult. Az emelkedd lizemanyagaraknak kdszonhet6en az utébbi években
ismét intenziv kutatdsok kozéppontjaba keriiltek. Sejtjeikben a lipidek nagyardnyban
felhalmozédhatnak, melyek potencidlis nyersanyagforrast jelentenek az energiaipar szdmara. Az
algdk novekedését szamos tényezd befolydsolja, tobbek kdzott a hdmérséklet, a tapoldat
Osszetétele, a megyvilagitds intenzitdsa, az alkalmazott fény hulldmhossza és a fény-és
sotétszakaszok hossza. Az utébbival foglalkozé publikacidk ellentmondasosak a legtdbben pedig
egyszer, folyamatos megvilagitast alkalmaztak. Azonban ezen paraméter optimalizaldsa is fontos
lenne a magas szdrazanyag-és lipidtartalom elérése érdekében, valamint ez a termesztési
koltségeket befolydsolja. Kisérleteink fokuszdban a Chlorella vulgaris Tihanyban és Hamburgban
izoldlt torzsei, valamint Nannochloropsis species allnak. Ezen algdk névekedését 24:0 és 16:8 drds
(fény-sotét) ciklusok mellett vizsgaljuk, célunk a lipidtartalom meghatdrozasa a kiil6nb6z6

megyvilagitasi médok mellett.



Banszki Zsuzsanna

témavezet: Dr. Németh Aron

Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomdnyi Tanszék

Napjainkban nagy a kereslet a tejsav irant, hiszen szamos ipardg hasznalja alapanyagként. Fként
fermentacidval dllitjak eld, a folyamat paramétereinek optimalizéldsaval mar tébben foglalkoztak.
A tejsav fermentlébdl vald kinyerésére szamos eljaras ismert, mint példaul a klasszikus gipszes
mddszer vagy a kilonb6z6 membranml(iveletek segitségével torténd elvdlasztds. Ezek hatranya,
hogy sok [épésbdl allnak és koltségesek, ezért még mindig folytatnak kisérleteket, hogy
megtaldljdk a megfelel6 mddszert, ami magas kihozatalt és nagy tisztasagu tejsavat eredményez,
emellett egy |épésben megvaldsithatd és nem jar magas koltségekkel. Ezen elvarasok kielégitésére
nydjthat megoldast a reaktiv desztillacid, ezért ennek vizsgélataval foglalkoztam a szakdolgozatom

készitése soran.



Czobor Adam

Témavezetd: Dr. Szarka Andras

Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszer-tudomdnyi Tanszék

A mezd8gazdasag szamara jelentds problémat okoz a ndvények bakterialis, gombas, virdlis és egyéb
kartevdkkel térténé fert6z6dése. Ezek ellen jelenleg fdleg kémiai ndvényvéddszerekkel
védekeziink, amelyek egy része sulyos és hosszu tavia kdrnyezeti hatdsokat okozhat. Tobb térekvés
irdnyul arra, hogy a hagyomdnyos névényvéddszereket kérnyezetbardt biopeszticidekre cseréljiik.
A kornyezetkimél6 megoldasok egyik igéretes vonala lehet az elicitor (aktivacids szigndl) hatdsu
harpin fehérjék alkalmazdsa. Harpin fehérjék segitségével szamos névényben ki lehet valtani
rezisztenciat rovarokkal, vagy éppen bakteridlis eredetli fert6zésekkel szemben, de alkalmasak
lehetnek a n6vények ndvekedésének, termés hozamanak javitasara is. Ennek hatterében az elicitor
altal kivaltott biotikus stressz 3ll, amely sordn a patogén kozvetlen kdrositasara alkalmas, illetve
szigndlként is funkciondld reaktiv oxigénvegyiiletek (ROS) mennyisége hirtelen megemelkedik,
ezzel beinditva a névényi immunvalaszt, igy a kdrnyezet elhanyagolhatd mértékd terhelése mellett

fokozhaté a névény vitalitasa.

Nagy reaktivitasuknak kdszénhet8en a reaktiv oxigénvegyiiletek azonban nem csak a patogént,
hanem a gazdasejtet is kdrosithatjak, ezért a sejteknek reagdlniuk kell a stressz miatti ROS
akkumulacidra. Az oxidativ kdrosoddsok kivédésére, ezzel az esetleges sejthaldl elkeriilésére a
novényi sejtek enzimatikus és nem enzimatikus antioxiddnsokat termelnek. Az egyik legfontosabb
nem enzimatikus antioxidans az aszkorbinsav, amely kézvetlendl, illetve aszkorbat-peroxidazok

elektrondonorjaként is részt vehet a reaktiv oxigénvegyiiletek elimindlasaban.

Munkank soran, elicitor hatdsd harpin fehérjékkel biotikus stresszt valtottunk ki Arabidopsis
thaliana szuszpenzids sejtkulturdkban, majd vizsgaltuk, hogyan valtozik a sejtekben a
kulcsfontossagu antioxidans, aszkorbinsav mennyisége €s redox statusza, illetve az aszkorbinsav

szintézisében és regenerdcidjdban részt vevd egyes kulcsenzimek aktivitdsa.

A kisérleteink soran kapott adatok segithetnek a névényi vélaszreakcidk megértésében, ezen
keresztiil pedig a biopeszticidek hatékonysdgdnak ndvelésében, amely lehet6vé teheti egyes
manapsag is haszndlatos kdrnyezetre kdros permetszerek természetes, kdrnyezetre artalmatlan

anyagokra vald cseréjét.



Hajdinak Péter
Témavezetd: Dr. Szarka Andras

Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszer-tudomdnyi Tanszék

A reaktiv oxigénvegyiiletek magas reaktivitasi szabadgyokok és molekuldk, amelyek
keletkezhetnek a névényi sejtek normal miikodése soran, valamint kedvezdtlen kdrnyezeti hatasok

altal kivaltott abiotikus, és patogén altal okozott biotikus stressz hatasara.

A ndvény-patogén interakcid soran az egyik legkorabbi sejtvalasz az Ugynevezett oxidativ kitorés,
amely sordn a reaktiv oxigénvegyiiletek mennyisége hirtelen megemelkedik. Ezért a folyamatért
féként a novényi sejtek plazmamembranjiban taldlhaté NADPH oxidazok felel&sek. Az ilyenkor
termel8dd reaktiv oxigénvegyiiletek kett8s szerepet toltenek be a patogének elleni védekezésben.
Egyrészt magas reaktivitasuknak kdszonhet6en kozvetlenil kdrosithatjak a patogént, masrészt

szignalként szolgdlnak a tovabbi védekez§ mechanizmusok beinditasara.

Az oxidativ kitdrés, ezen keresztiil pedig a névényi immunvalasz kivaltdasdhoz nem sziikséges a
teljes patogén, elegendd annak valamilyen jellegzetes fehérjéje is. llyen elicitor fehérjék a hdstabil,
glicinben és leucinban gazdag harpin fehérjék. A harpin fehérjékkel kezelt ndvényekben fokozhaté
a patogénekkel szembeni rezisztencia, valamint egyéb el6ny6s hatdsok, példdul megndvekedett

terméshozam figyelhetd meg, igy a harpin fehérjék igéretes biopeszticidek lehetnek.

A biotikus stressz sordn termel8d6 reaktiv oxigénvegyiiletek azonban nem csak a patogént, hanem
a novényi sejtet is karosithatjdk. Ezen oxidativ karosodasok kivédéséért a sejtek antioxidans
védelmi rendszere felel@s, amelynek vannak enzimatikus és nem enzimatikus elemei. Munkdank
soran azt vizsgaltuk, hogy hogyan vdltozik biotikus stressz soran az egyik legfontosabb nem
enzimatikus antioxidans, az aszkorbinsav bioszintézisében résztvevé egyes enzimek expresszidja,

valamint az aszkorbinsav mennyisége és redox statusza.



Bandczi Gergely
Témavezetd: Dr. Poppe Laszlé

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Doktori munkam témaja a biotechnoldgia és molekulamodellezés, a két diszciplina metszetének
alkalmazdsa gyakorlati problémadk megolddsara. A biotechnoldgia tobb agbdl all, ebbdl
kutatécsoportunkban a fehér, ipari biotechnoldgiaval foglalkozunk, ami z6ld kémiai médszereket
kindl kis molekulak el8allitasara, atalakitasara. Tovabbi elényiik mds mddszerekhez képest is igazan
a kirdlis vegylletek sztereoszelektiv szintéziseinél, és bonyolult, tobblépéses reakcidk

katalizaldsanal mutatkozik meg.

A molekulamodellezés és azon belil a biomolekuldk modellezése egy dinamikusan fejl6dd,
korszer(, innovativ kutatdsi teriilet. Napjainkra a szamitastechnika kénnyen hozzaférhetdvé tette
a nagy szamitdsi kapacitdssal rendelkez6 szamitégépeket, ezdltal a régebben csak nagy
koltségvetéssel rendelkezd kutatécsoportok szamara rendelkezésre allé

bioinformatikai/molekulamodellezési mddszerek ma mar barki szamara elérhetévé valtak.

Munkdm soran féleg az Ulgynevezett MIO prosztetikus csoportot tartalmazé enzimekkel
foglalkozok. Ezek egyszer(i akiralis vegyliletekbdl enantiomertiszta alfa és béta aminosavakat
képesek elBallitani, amelyeknek gydgyszeripari felhaszndlasuk is van, termékként és

intermedierként is, példaul tumorellenes szerekben.

Az ipari felhasznalas természetesen stabil, aktiv, szelektiv katalizatorokat kivan. Ezek fejlesztésére
teszek kisérletet munkam soran. El8szdr bioinformatikai eszkézdkkel azonositom a megfeleld
enzimeket, amelyek szerkezetét modellezem. Ezutan az enzim-szubsztratum kélcsénhatdsokat és
a reakcié mechanizmust igyekszem feltérképezni. Az addig felgy(ilt tudas birtokaban mar képes
vagyok a raciondlis tervezésére, hogy egy jobb katalizatorral jobb eljarast tudjunk fejleszteni. A

mddositott enzimeket rdadasul akdr orvosi felhasznalasra (biomedicina) is tudjunk hasznalni.

Az el8addsom sordn torekszek par irodalmi példa ismertetése utdn a modellezés mddszertanat
(sajat példakon keresztiil) szemléletesen bemutatni, érzékeltetve komoly potencidljat a jovébeli

nagyobb felhaszndaldsanak.

1.*Petrezselyem fenilalanin ammdnia-lidz enzim javitott aktiv centruma



Horvath Gergely

Konzulens: Hajdu Istvan

Elektronikai Technoldgia Tanszék (VIK)

Az elektronikai ipar hulladékainak szamottevd részét jelentik a berendezések nyomtatott
huzalozasid lemezei. A hordozdk dont6 hanyada réz vezetd réteggel boritott epoxi gyanta lemez, a
mechanikai szilardsag novelése érdekében livegszal erdsitéssel. A hasznalatbdl kikerils lemezek
csak nagy energia befektetéssel és a kdrnyezetet szennyezd anyagok emisszidjaval dolgozhatdk
fel. Aprobléma egy lehetséges megoldasa érdekében az Elektronikai Technolégia Tanszéken 6nallé
laboratdriumi munkak, szakdolgozatok és diplomatervek készitése sordn kisérleteket végeztiink
bioldgiailag lebomlé politejsav (PLA) és celluléz-acetat (CA) anyagok dramkori hordozdként
torténd alkalmazdsara. A munka soran megoldast kellett taldlni a szabvanyokban eldirt
tulajdonsagokkal rendelkez6 réz vezetdréteg felvitelére és alebomld alapanyagokat nem karositd,
megbizhatd kotéseket [étesitd forrasztdsi eljdrdsra. Anyagszerkezeti, felliletfizikai, szilardsagi
mérésekkel és klimavizsgalatokkal bizonyitottuk, hogy a CA anyagokra lamindlassal felvitt réz
rétegek és a jol szabdlyozott gézfazisu forrasztas jelenthet a ma elérhetd bioldgiailag lebomld
mianyagokkal megoldast. Az igy felépitett dramkoérdk alacsony hé-terhelhet8sége azonban
korlatozza az alkalmazasi teriileteket. A kisérleti aramkorok elssorban radidfrekvencids azonosit
cimkék (RFID) és kiilonbdz6 érzékeld elemek megvaldsitasara alkalmasak. Gondot jelent az is, hogy
a laminadlassal felvitt réz boritds nagy részét a nyomtatott huzalozas kialakitasa sordn el kell
tavolitani (szubtraktiv eljaras). Ez kérnyezeti terhelést jelent. Ezért a munka jelenlegi fazisa a vezetd
réteg elektrokémiai levalasztasanak optimalizdldsara, ennek révén additiv vezeték mintdzat

létrehozdsara valamint a hordozék mechanikai szilardsaganak névelésére iranyul.



Kemiai es Kornyezeti
Folyamatmernoki



1-Feniletanol biokatalizalt, kinetikus reszolvalasa 1égkori

nyomason és szuperkritikus szén-dioxidban

Varga Zséfia, Szécsényi Agnes, Amairi Viktor, Elsa Soto
Témavezetd:Dr. Székely Edit

Konzulens: Kmecz Ildiko

Kémiai és Kérnyezeti Folyamatmérndki Tanszék (A kutatéomunkat az OTKA (K108979) tdmogatta.)

Az enantiomertiszta vegyiiletek el&dllitdsdanak egyre nagyobb jelent8sége van a gydgyszer-,
agrokémiai- és élelmiszeriparban. Szekunder alkoholok racém elegyébdl lipaz-katalizalt kinetikus
reszolvaldasa az egyik legrégebbi és legadltaldnosabb mddja a tiszta alkohol enantiomerek
elérésének. Hagyomanyosan az alkoholok kinetikus reszolvaldsat enantioszelektiv észterezési
reakcidkkal végzik, melyekhez szintetikus észterezdszereket haszndlnak. A szintetikus acil-donorok
alternativdi lehetnek a természetes olajok, melyek a ndvényekbdl szuperkritikus szén-dioxid
extrakcidval jo szelektivitdssal nyerhetdk ki. llyen mdédon lehet8ség nyilik a tiszta alkohol-

enantiomerek kdrnyezetkiméldbb technoldgidval térténd eldallitasara.

Modellreakcioként racém 1-feniletanol biokatalizalt reszolvalasdt vizsgdltuk kilonb6z6
korilmények kdzott. A reakcidkhoz katalizatorként immobilizalt Candida antarctica lipdz B enzimet
haszndltunk. Kisérleteket végeztliink n hexdnban, illetve a szerves olddszer elhagyasaval
oldészermentesen, tovdbba szuperkritikus szén-dioixdban 10 MPa nyomdson és 40 °C
hémérsékleten. Eszterezd agensnek glicerin-triacetdtot, glicerin-tributirdtot és természetes
olajokat (t6kmag-, szdja- és kukoricacsira-olaj) vélasztottunk. Az enantiomer-elvdlasztas
tekintetében mindegyik észterezdszer hatékonynak bizonyult: atmoszférikus koriilmények k6zott
99 %-os alkohol enantiomerfelesleg értékeket értlink el. Az észterez8szereket nagy feleslegben
alkalmaztuk, ezaltal a reakcid egyetlen limital6 komponense a szekunder alkohol volt, igy a reakcié
kinetikai leirdsara a Michaelis-Menten modellt alkalmaztuk. Az észterez§ agens karbonsav-
részének szénatomszama erGteljesen befolydsolta a reszolvaldsi reakcid sebességét: glicerin-

tributirdt esetén kaptuk a legnagyobb maximalis reakcidsebesség értéket.

Szuperkritikus szén-dioxidban glicerin-triacetat és glicerin-tributirat észterezészerek alkalmazdsa
mellett a termék enantiomertisztasdga meghaladta a 99 %ot 80-99 % hozam mellett. A
szuperkritikus szén-dioxid lehet&séget teremt a reakcid lejatszéddasa utan a nyomascsékkentésen

alapulé frakcionalt termékelvalasztasra.



Diasztereomer sok oldhatdsagi szorzatanak meghatarozasa

szuperkritikus szén-dioxid kozegben

K&rdsi Marton, Tarkanyi Maté
Témavezetd: Dr. Székely Edit

Kémiai és Kérnyezeti Folyamatmérnéki Tanszék (A kutatémunkat az OTKA (K108979) tdmogatta.)

A szuperkritikus szén-dioxid a jelenleg nagy mennyiségben felhaszndlt szerves olddszerek
koérnyezetbarat alternativdjat jelentheti. A szén-dioxiddal végzett mUveletek nagyobb koltségét
ellensulyozza a termékek kivalé mindsége, tisztasaga. A kirdlis vegyiiletek enantiomerjeinek
elvalasztasa azok kiilénb6zé élettani hatdsa miatt fontos feladat. Az enantiomerek el8allithatdak
diasztereomer sdéképzésen alapuld reszolvaldssal, szuperkritikus szén-dioxidban is. Sikeres
reszolvaldst fejlesztettlink ki cisz-krizantémsav-benzilamino butanol, 2-metoxi-2-fenilecetsav-1-
ciklohexiletdanamin rendszerekre szuperkritikus szén-dioxidban, illetve az utdébbi parra
szuperkritikus szén-dioxidot, mint antiszolvenst alkalmazd eljarassal is. Az Gjabb reszolvaldsok
kidolgozasat elGsegitheti, ha felderitjik, hogy a j6 eredményeket a diasztereomer sék eltéré

stabilitasa, vagy kinetikai kontroll magyarazza.

Az oldhatdsagi szorzat meghatarozasdval vizsgaltuk a reszolvaldsok hatterét. Mérési eljarast
dolgoztunk ki az egyensulyi nagynyomasu fluid fazisbdl térténdé mintavételre, a levett mintak
elemzésére. A méréseket tiszta enantiomerekbdl képzett diasztereomer sdkkal végezve és a
molaranyt, illetve az olddszerek aranyat valtoztatva vizsgalhatd ezek hatdsa a diasztereomer sék
oldhatdsagi szorzataira. A cisz-krizantémsav - benzilamino butanol rendszer esetében, tiszta szén-
dioxidban ~ a  stabilabb  diasztereomer s6  oldhatésidgi  szorzata  5,55-1077

mmol

~1,66 - 10—6( "

) 2
) , az instabilabb diasztereomer séé 1,83-107°-—3,51-107° (mrrnnlol)

tartomanyba esett a mélaranytdl figgetleniil, 100 bar nyomdson, 40 °C hémérsékleten. A sikeres
reszolvalast jOol magyardzza diasztereomer sok nagysagrendileg eltér6 oldhatdsagi szorzata.
Segédolddszeres rendszerben, a 2-metoxi-2-fenilecetsav-1-ciklohexiletdnamin stabilabb és

instabilabb séja k6zétt nem tudtunk eltérést kimutatni, az oldhatdségi szorzatok 7-107° — 3 -

2
_ mmol z . POV AT . 12
1078 (T) tartomanyba estek, ezért azt valdszindsitjiik, hogy a sikeres reszolvalasok

hatterében kinetikus kontroll all.



Optikailag aktiv biomassza alapu platform molekula el6allitasa

Fridrich Balint

Témavezetd: Dr. Mika Laszlé Tamas
Konzulens: Tukacs Jézsef Mark

Kémiai és Kérnyezeti Folyamatmérnéki Tanszék

A fosszilis energiahordozdk kimertilési valdszinlisége és a szigorodd kdrnyezetvédelmi el8irdsok
miatt a meguljulé nyersanyagforrdsok hatékony atalakitdsdnak vizsgdlata napjaink egyik
meghatdrozé kutatdsi teriilete. Ilyen forrds a biomassza, amelynek atalakitdsa olyan platform
molekuldk azonositdsdhoz vezetett, melyek atvehetik a jelenleg fosszilis alapu vegyipari
alapanyagok szerepét, vagy lecserélhetik azokat. A biomassza cukortartalmanak savkatalizalt
dehidratdldsa elsd Iépésben levulinsav (LA), ennek szelektiv katalitikus hidrogénezése pedig B
valerolakton (GVL) képz&déséhez vezet, amely igéretes platform molekula és sikeresen
alkalmazhatd pl. oktanszamndével6 adalékként, polimer alapanyagként, gyujtéfolyadékként,
alkanok és alkének el8allitasara, oldészerként stb.” A levulinsav katalitikus hidrogénezése racém
GVL kialakuldsahoz vezet, amely bioldgiai hatasi molekuldk el8allitasara csak korlatozottan
alkalmazhatd. Egyes szintézisek, mint pl. a tumorellenes steganacin vagy a rovarszexferomon
sulcatol illetve a klinikai tesztek alatt 4ll6 WS75624B kéddszamu vérnyomas csékkentd hatdanyagok
eldallitasa azonban optikailag tiszta épitéegységet, azaz enantiomer tiszta GVL-t igényelnek. Habar
a levulinsav homogénkatalitikus hidrogénezésére tobb eljarast is kdzoltek, a direkt aszimmetrikus
redukcidra eziddig nem jelentek meg adatok az irodalomban. Kutatémunkam célkitlizése tehat a
levulinsav kérnyezetbarat(abb) homogén aszimmetrikus redukcidjanak vizsgélata. Dolgozatomban
bemutatom a kiilénb6z8 ruténium alapu katalizatorrendszerek, kiralis és akiralis bazis additivek, a
segédolddszerek, a hémérséklet, a nyomds illetve keverdfordulatszam hatdsait az atalakitas

hatékonysdgdra és enantioszelektivitasara

O
)K/\ Kiralis katalizator, H, /& &
COOH > /0" "0 VA o070

LA -H0 (R)-GVL (S)-GVL

"Horvath, I. T.; Mehdi, H.; Fabos, V.; Boda, L.; Mika, L. T. Green Chem. 2008, 10, 238.



Biodizel hidrogénezésére késziilt nikkel-oxiddal bevont ZSM-5
katalizator minésitése

Kordé Maté

Témavezetdk: Dr. Mizsey Péter, Dr. Kovacs Andras

Kémiai és Kérnyezeti Folyamatmérnéki Tanszék

Napjaink energiafelhaszndldsaban egyre nagyobb szerepet kapnak a megujulé energiahordozdk.
Emiatt kutatdsom célja az volt, hogy a mar kész — megujulé forrdsokbdl szarmazd - biodizelt
hidrogénezéssel ugy alakitsam &at, hogy annak oxidativ stabilitdsa és viszkozitdsa el6nydsen
valtozzon, de hidegtulajdonsdgai ne romoljanak, ugyanakkor az észtercsoport hidrolizise se

kovetkezzen be.

A katalizatorok a nedves impregndlas mddszerével készitettem el. A zeolit hordozdt a katalizator
végleges nikkel-oxid tartalmdnak megfeleld mennyiségl nikkel(ll)-nitrat-hexahidrat-oldatba
mértem, és rotadeszten vakuumban szarazra paroltam. Exszikkdtoros szaritds utdn az impregnalt
zeolitot kalcinaltam. A kész katalizatorok névleges nikkel-oxid tartalma rendre 3;5;7 és 9% volt. Két
sorozatot készitettem, melyeket kiilonb6z6 h6mérsékleten - 450 és 550 °C - kalcindltam, majd

rontgen fluoreszcencids mdédszerrel megmértem a mintak fémtartalmat.

A katalizatorok aktivitasat repceolajbdl késziilt biodizel hidrogénezésével vizsgaltam. Ezt el8szor
autokldvban hidrogéneztem 10 bar kezdeti nyomassal kb. 50 g alapanyaggal, 0,03 katalizator-
alapanyag ardnnyal 30 perces reakcididével. A kisérletet elvégeztem 240, 250 és 260 °C-on is, illetve
240 °C-on 20 bar kezdeti nyomassal és kb. 10 g alapanyaggal is. A kisérletet folyamatos aramlasu
reaktorban is elvégeztem szintén 240, 250 és 260 °C-on, 40 bar nyomdson, 600-as hidrogén

alapanyag arannyal és 1-es térfogatra vonatkozd térsebességgel.

A hidrogénezett mintak tulajdonsdgain keresztiil vizsgaltam a katalizatorok aktivitasat; mértem 40
°C-os viszkozitdst, savszamot, CFPP-t, zavarosoddsi-és dermedéspontot, és gazkromatografids
vizsgdlatot is végeztem. A hasznalt katalizatorokat hexdanos mosas utan ismét kalcinaltam, majd

ismét megmértem a fémtartalmukat.

Az elvégzett vizsgalatok alapjan a katalizator j6 hidrogénezd aktivitassal rendelkezik és alkalmas
szelektiv hidrogénezésre. Ennek ellenére tul nagy affinitdst mutat a kettds kotés irant és

valdszin(leg tul kicsi pédrusmérete ahhoz, hogy az egyenes szénlancokat izomerizalja.



Holtid8s folyamatok iranyitastechnikai megoldasainak vizsgalata

Mihaly Zsolt

TémavezetOk: Dr. Mizsey Péter

Kémiai és Kérnyezeti Folyamatmérndki Tanszék

Barmelyik termel6 ipardgban kiemelt jelent8sége van annak, hogy a folyamatok paramétereit az
altalunk sziikségesnek vélt mdédon képesek legylink befolydsolni. Ebben azonban jelentds
nehézséget okoznak azok az elemek, amelyek modellezéséhez holtidds tag is szlikséges, ugyanis
az hatrdnyosan hat a hagyomdnyos visszacsatolt szabdlyozd koér dltal nydjtott szabalyozas
mindségére. Annak érdekében, hogy ezen a probléman felll tudjunk kerekedni, alkalmazhatunk
példaul specidlis szabalyozasi strukturakat, amelyek kdzé tartozik a Smith-prediktor és az internal

model control (IMC) is.

A munkam soran az volt a célom, hogy tanulmanyozzam a holtid8s tag min&ségkarositdé hatasat,
hogy 6sszehasonlitsam a negativ visszacsatolas, a Smith-prediktor, valamint az IMC altal nyujtott
szabdlyozas min8ségét az iddtartomanyban, illetve az, hogy megvizsgdljam, van-e hatdsa a
szabdlyozd nélkili struktdranak a szabadlyozds mindségére a kilonb6z6 esetekben, vagyis

kénnyebbé teszi-e a szabdlyozd szerv feladatat.

Minden stratégianal megfigyelhetd volt a holtidds tag negativ hatdsa a minéségre vonatkozdlag.
Amennyiben a folyamat holtid&vel rendelkezik, a szabalyozdék &sszehasonlitdsanak tekintetében
megallapithatd, hogy zavards esetén a Smith-prediktor és az IMC gyakorlatilag ugyanolyan, a
visszacsatoldsndl jelent8sen jobb mindséget nyujt, alapjel-valtoztatds esetén pedig az IMC teljesit
alegjobban, 6t koveti a Smith-prediktor, amely [ényegében tgy viselkedik itt, mint egy, a holtiddvel
eltolt harmadrendl tag a negativ visszacsatolds esetében. A legrosszabb mindséget pedig a
negativ visszacsatolds szolgadltatja. Emellett elmondhatd, hogy szabalyozé nélkil a specialis

strukturaknak egyaltalan nem lenne hatasa.

Az eredmények alapjan levonhatd az a konkluzid, hogy amennyiben holtidével rendelkezik egy
adott folyamat, akkor ott érdemes a specidlisan erre a problémdra kifejlesztett stratégiakat
hasznalni szemben a hagyomanyos negativ visszacsatoldssal, mert ez jelent8s mindségjavulast hoz

a folyamat szabalyozasaban.
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Biodekontaminacio sikerességének ellenérzése bioldgiai

indikatorokkal

Pusztai Eva

Témavezetd: Dr. Vagé Emese Katalin

Kémiai és Kérnyezeti Folyamatmérndki Tanszék

A megfelelSen steril koriilmények biztositasa egyes gydgyszeripari folyamatokndl kulcsfontossagu.
Bizonyos esetekben nem lehet a berendezést sterilizalni, csak a mikrobidlis szennyezettséget
(bioburden) elfogadhatd szintre csokkenteni, ennek lehetséges mddja a porlasztott hidrogén-
peroxiddal (VHP v. VPHP) végzett dekontaminacié. Ennek mértékét bioldgiai indikdtorokkal (BI)
vizsgdljak, mely elnevezés valamilyen inert hordozdra (pl. papir, rozsdamentes acél) felvitt ellendallé
mikroorganizmust (spdrdkat) takar. Az ellendrzési folyamat lényege az, hogy adott szamu BI-t
helyeznek el a sterilizalandé késziilékben (pl. izoldtorban), majd a folyamat végén leoltassal és
tenyésztéssel megvizsgaljdk, hogy hdany bioindikdtoron maradt életképes spéra. A mddszer
korlatja, hogy nincs lehet8ség a spdraszam meghatdrozdsara, csak igen/nem vélaszt kaphatunk. A
Poisson-eloszlds alkalmazdsdval teremtiink &sszefliggést a csiraszdm és a pozitiv Bl-ok szama
kozott. A fertStlenitést akkor tekintik sikeresnek, ha a pozitiv Bl-ok szama egy el6re meghatarozott
hatarérték alatt marad. A dontésnél figyelembe kell venni, hogy a VHP csak a feliileti spdrakat
pusztitja el, tehat a hordozén csomdkban [évé (Gn. huncut) spdrdkat nem, a leoltdsnal viszont
ezeket életképesnek tapasztaljuk. Tehat a VHP-mddszerrel a csomdkban [évd spdrdk szama ald
nem csOkkenthetd a sikeres dekontaminaldssal elért csiraszam. Feladatom az volt, hogy statisztikai
mddszerekkel vizsgdliam a hibds dontés (statisztikai értelemben hipotézisvizsgélat)
valdszintiségét. Els6faju hiba, ha a dekontamindlast nem megfeleldnek mindsitjik, pedig
megfelel6. Masodfaju hiba, ha elfogadjuk jonak a folyamatot, pedig nem megfelelS. E hibak
valdszintisége fligg az elhelyezett Bl-k szamatdl és az elfogadasi hatartdl. Vizsgaltam kiilonbdz6
szamu kihelyezett Bl-ok (mintavételi terv) és kilonbozdképpen megvalasztott elfogadasi

kritériumok esetén a hibak valdszinlségét.



Széngél hordozds molibdén katalizator biomassza

hidrokonverzidjara

Nagy Baldzs, Abraham Ddniel, L4szI6 Krisztina

Témavezetd: Laszlo Krisztina

Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék

Egy kis semmi: igy definidlta a NASA az aerogéleket, melyek kdzel 90%-a levegd. 1989-ben dllitottak
eld az elsd szerves aerogéleket. Ezek elszenesitésével széngéleket nyerhetiink, amelyek megtartjak
a szerves aerogélek jellemzd pdrustulajdonsdgait. Nagy fajlagos feliiletének, illetve szabalyozhatd,
porusszerkezetének kdszonhet8en a széngélek fontos szerepet tdltenek be adszorbensként, és
katalizatorhordozdéként. Szerkezetiikbe kdnnyen épithetdk be pl. fémionok, igy ndvelni tudjuk

adszorpcids szelektivitasukat, illetve lehetdség nyilik katalizatorként vald felhasznalasukra.

Vizes kozegl polikondenzécids reakcidval rezorcin-formaldehid hidrogélt allitottunk eld, melyet
olddszercserét kovetden szuperkritikus szén-dioxiddal szaritottunk. Az igy nyert szerves aerogél
felliletére nedves impregnaldssal ammodnium heptamolibdenatot vittiink fel. A nitrogén
atmoszféraban 900 °C-on végrehajtott hékezelés soran a mintdban 20 nm-nél kisebb szemcsékbdl

allé nanokristalyos molibdén-karbid képz8dott.

A minta katalitikus aktivitdsdt az MTA TTK Katalizis Intézetében modell biomassza (ecetsav)
alkoholla torténd hidrokonverzidjaval teszteltiik. Megallapitottuk, hogy a reakcié mechanizmusat
befolyasolja a fajlagos feliilet valamint a molibdén mennyisége és kémiai formdja. A legjobb elért

konverzid 85 % volt, ekkor a termék 16 % alkoholt tartalmazott.

Koszdnetnyilvanitas

Kdszonettel tartozunk Székely Editnek a szuperkritikus szaritashoz, Dobos Gabornak, Madarasz
Janosnak, Safrany Gyorgynek és Erik Geisslernek az anyagvizsgdlatokhoz, Onyestydk Gydrgynek és
Harnos Szabolcsnak a katalitikus mérésekhez nydijtott segitségéért. A munkat az Uj Széchenyi Terv
TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0002 programja és a Marie Curie International Research Staff

Exchange Scheme (Grant No. 269267) tamogatta.
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Benzidronat szintézisének vizsgalata

Nagy David lllés

Témavezetdk: Dr. Keglevich Gyérgy, Dr. Griin Alajos, Kovacs Rita

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Biszfoszfondtokat posztmenopauzds oszteopordzis (csontritkulds), Paget-kér, eml&karcinéma és
tumorindukalt hypercalcaemia kezelésére alkalmazzak, de djabban egyre tobb adat szdl a direkt
daganat (mell, prosztata) és parazitaellenes hatasukrdl is, tovabba csékkentik a HIV-virus egyes

gyogyszerekkel szemben mutatott rezisztencidjat, igy egyre ndvekszik irantuk az érdekl6dés.

Kutatémunkdm soran az 1 hidroxi 2 feniletilidén 1,1 bisz(foszfonsav), illetve natrium séjanak

(benzidronsav, illetve benzidronat) az el@allitasaval foglalkoztam.

1) 85 °C/24 éra
PCl, és/vagy H;PO5
(0] MeSO;H
©\/U\OH 2) 105 °C/4 éra Na O—(II?’ g_ ONa
H,0 OH OH OH
3) 50% NaOH (pH=2,5)

25 °C/12 ébra (krist.)
4) tisztitas

Benzidronsav/benzidronat esetén az irodalomban leirt eljardsok déntd része az Arbuzov-reakcién
alapul (a-ketofoszfonat elGdllitdsa, majd egy P-species addicidja az oxocsoportra), és nem
vizsgaltdk a tobbi dronat el8allitdsanal leggyakoribb szintézis utat, a megfelel6 karbonsavbdl
foszfor-trikloriddal és foszforossavval torténd el8allitast. Célunk a tanszéken kifejlesztett mdédszer
kiterjesztése"* volt, egy hatékony, magas termelést biztositd szintézis kidolgozdsa a reagensek
optimalis aranyanak felderitésével. A kordbbi tanszéki tapasztalatok alapjan a dronsavak/dronatok
eldallitasara az egyedil foszfor trikloridot alkalmazd eljards valt be legjobban, ezt kivantuk
megyvizsgalni benzidronat esetében is. Elsésorban a fenilecetsavbdl kiinduld eljardst vizsgaltuk, de
tanulmanyoztuk a fenilecetsav kloridbdl és fenilecetsav etilészterbdl térténd el&allitas lehetdségeit
is. Uj megfigyelés a foszforossav pozitiv hatasa a termelésre, amely eddig a tanszéken vizsgalt egyik

biszfoszfonat eldallitdsakor sem volt tapasztalhatd metanszulfonsav olddszer hasznalata esetén.
' Gy. Keglevich, A. Griin, K. Aradi, S. Garadnay, |. Greiner; Tetrahedron Lett., 2011, 52, 2744-2746.

> R. Kovdcs, A. Griin, S. Garadnay, I. Greiner, Gy. Keglevich; Green Proc. Synth., 2014, 3, 111-116.



Izopropil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid szintézise, reszolvalasa és

hasznositasa szintézisekben

Juhdsz Kinga

Témavezetd: Dr Keglevich Gyorgy
Konzulens: Bagi Péter

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

A Budapesti Mlszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén a
foszforkémidval és reszolvdlassal foglalkozé kutatécsoport munkdjaba bekapcsolddva, TDK
munkam soran az 1-izopropil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1) szintézisét és reszolvaldsat tliztik ki
célul. Emellett a racém és optikailag aktiv izopropil-3-foszfolén-oxidbdl a megfelel6 bordn- és
platina-komplexek (2 és 3) szintézisét is vizsgalni kivantuk. Az 1-izopropil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid
(1) reszolvélasat TADDOL-szarmazékokkal és a (-)-O,0’-dibenzoil-, valamint a (-)-O,0’-di-p-tolouil-
bork&sav savanyu Ca**-séival kiséreltiik meg kiilonféle olddszerekben. Megfigyeltiik, hogy mind a
reszolvaldszer, mind az olddszer jelent8sen befolydsolta a reszolvalds eredményességét. Munkam
soran kidolgoztunk egy eljardst, amellyel a racém izopropil-3-foszfolén-oxid (1) mindkét

enantiomerje [(R)-1 és (S)-1] elGallithaté volt.

;p\: reszolvalas _ ;p;_ + pj
o Cpr - o Tipr o Pr

1 (RH (S)-1

TDK munkam soran a racém és optikailag aktiv 1-izopropil-3-metil-3-foszfolén-boran- és platina-
komplexének (2 és 3) szintézisét is megvaldsitottuk. Az izopropil-3-foszfolén-oxidot (1) elsd
[épésben deoxigéneztiik, majd az igy kapott foszfolént komplexképzési reakcidba vittiik. Az
elédllitott optikailag aktiv platina-komplex (3) sztirol enantioszelektiv hidroformilezési

reakcidjaban alkalmazhatd katalizatorként.
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Kondenzalt, magas fsp3 karakterti piridazinon szarmazékok
eléallitasa
Molnar Boglarka

Témavezetd: Bélcskei Hedvig®
Konzulens: Gerencsér Janos®, Makara Gergely®, Keglevich Gyérgy®
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

bCominnex Inc.

Diplomamunkam soran a gydgyszerkémiai szempontbdl jelent8s kondenzadlt piridazinon
szarmazékok el8allitdsaval foglalkoztam. Célul tliztik ki a vegyiiletek gydgyszerszerliségének és
farmakoldgiai tulajdonsaganak a javitdsat olyan szarmazékok el8allitdsaval, melyek magas fsp3
(szénatomok sp3/sp2 aranya) karakterrel rendelkeznek. A magas fsp3 karaktert az el@allitott

kondenzdlt piridazinonok szelektiv gy(r(itelitésével terveztiik megvaldsitani.

A piridazinonok el84llitasa soran Grignard és Friedel-Crafts tipusu reakcidkat végeztiink. A Friedel-
Crafts reakcidkat ftalsav-anhidridbdl kiindulva toluollal és anizollal is elvégeztiik. Az igy képzett
benzoil-benzoesav szarmazékokbdl hidrazinnal zartunk gydirl(it piridazinonnd. Mindkét reakcidutat
megvizsgdltuk a megfeleld piridin szarmazékbdl, furo[3,4-c]piridin-1,3-dionbdl kiindulva. Itt a
Friedel-Crafts reakcidk sordn kiindulasi anyagunkat toluollal és klérbenzollal reagaltatva, csak a
toluol esetében tapasztaltunk sikeres termékképz6dést. A Grignard tipusu reakcidknal a 4-
metoxifenil-magnézium bromiddal végrehajtott kisérletek eredményezték a vart piridazinont, mig
a fenil-magnézium bromiddal elvégzett reakcidk sikertelennek bizonyultak. Mindkét reakcidutbdl
szarmazd6 nyerstermékek izolaldsat és tisztitasat kovetden hidrazinnal zértunk gydr(t. A sikeres
reakciokat kdvet6en méretndvelt kisérleteket is végeztiink. Legjelent8sebb eredmény az anizol
Grignard reakcidjabdl szarmazé 4-(4-metoxi-fenil)-2H-pirido-[3,4-d]-piridazin-1-on el$allitasa, amely
Uj vegyllet. Ez utdbbit H-Cube™ késziilék segitségével hidrogéneztik. Az igy képzd8dott, telitett

piperidino-piridazinon szarmazék szintén j vegyiilet.

Munkank sordn a konverziét €s a nyerstermékek tisztasagat minden esetben VRK és LC-MS
modszer alapjan ellenériztiik, a kivant termékek szerkezetét NMR spektroszkdpia segitségével

tamasztottuk ala.



Spiro-piridazinon szarmazékok szintézise

Sepsey-Fur Csilla

Témavezetd: Bélcskei Hedvig®
Konzulens: Gerencsér Janos®, Makara Gergely®, Keglevich Gyérgy®
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

bCominnex Inc.

A piridazinonok értékes intermedierek, épit6kockak a gyégyszerkémia szamara.

Az elmult id&szakban tébb kézlemény is megjelent azzal kapcsolatban, hogy a molekuldk
gyogyszerszer(iségét és farmakoldgiai tulajdonsagait javithatjuk, ha csdkkentjiik az aromas gy(irtik
szdmat, noveljik a molekuldk sp3 karakterét. igy keriiltek figyelmiinkbe a spiro-ciklohexil-
piridazinonok. Az irodalombdl ismert eljarasokat 6sszehasonlitva, optimalizalva dllitottuk el6 a
kiinduldsi 2-oxaspiro[4,5]dekan-1,3-diont, amelynek Friedel-Crafts reakciéjabdl nyert keto-
karbonsavat a megfelel$ hidrazin szarmazékkal reagaltatva jutottunk a kivant piridazinonokhoz.

Kisérleteket folytatunk a megfeleld spiro-piperidino-piridazinon analégok el8allitasara is.
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L-Treitol alapu kiralis koronaéterek el6allitasa, monoszacharid
alapu makrociklusokkal végzett aszimmetrikus, fazistranszfer

reakcidk vizsgalata

Démuth Balazs

Témavezetdk: Dr.Rapi Zsolt, Dr.Baké Péter

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Az enantiomertiszta anyagok fontossaga kiemelkedd a gydgyszeripar terén. Sok termék esetén
csak az egyik antipdd hatdsos, mig a masik kifejezetten negativ hatdssal van az emberi szervezetre
(Idsd Thalidomid). Az enantiomertiszta anyagok el&allitdsdanak egyik korszerl, kérnyezetbarat
mddja az aszimmetrikus katalizis. A katalitikus folyamat lehet kétfazisu, ebben az esetben
fazistranszfer katalizatorként kirdlis koronaéterek is alkalmazhatdk, ekkor gyakran enyhe
korilmények kdzott lehet végrehajtani reakcidkat, és végeredményként valamelyik enantiomer
feleslegben keletkezhet. A monoszacharidok kivald alapanyagnak bizonyultak ilyen makrociklusok
eldallitasara, mivel olcsdk, sok atalakithatdé funkcids csoporttal és nagyfoku kiralitassal birnak. A
segitségiikkel el&allitott optikailag aktiv termékek tdbbnyire nagy preparativ jelent&séggel

rendelkeznek.

Kutatdmunkam soran L-treitol alapu koronaétereket szintetizaltam dietil-L-tartaratbdl kiindulva. A
tobblépéses szintézisek eredményei az dbran lathatd 15-monoaza-5 (3) és 17-monoaza-5 (4) tipusu

laridt éterek, melyek nitrogén atomjan 3-hidroxipropil és 3-metoxipropil ,,oldalkar” taldlhatd.
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Az L-treitol alapu koronaéterek hatdsos fazistranszfer katalizatornak bizonyultak az alabbi négy

modellreakciéban:

o 2-Nitropropan transz-kalkonra t6rténd addicidja

o Dietil-acetamidomalonat addicidja B-nitrosztirolra

. a-Kléracetofenon és benzaldehid Darzens-kondenzacidja
J Transz-kalkon epoxidacidja

Munkdm masik felében Michael-addicidkban kivdntam megdllapitani a reagenseken levd
szubsztituensek hatdsdt az aszimmetrikus indukcidra és termelésre (szerkezet-hatas
Osszefliggések). Ezen reakcidk sordn az 5, gliikéz alapti makrociklust haszndltam fazistranszfer
katalizatorként. Erdekesség, hogy a dietil-brémmalonat B-nitrosztirolra térténd reakcidja soran az

addiciét kbvetden egy ciklopropanizalasi Iépés tortént.
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A foszfin-oxidok redukcidjanak jelentésége és megvaldsitasa

Urbanics Anita

Témavezetd: Dr. Keglevich Gyérgy
Konzulens: Kovacs Tamara

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

A homogén fazisu reakcidk eldtérbe keriilésével kiemelt kutatdsi teriiletté valt az dtmeneti-fém
komplexekben alkalmazott foszfin-ligandumok szintézise és felhaszndlasa. Az 4tmeneti-fém
foszfin katalizatorokat f6ként homogén fazisi hidrogénezési és hidroformilezési reakciékban
alkalmazzak." Vinil-szarmazékok hidroformilezésével nem-szteroid tipusd gyulladasgatldk
intermedierjei szintetizalhatdk.> Tovabba tercier foszfinok reagensként térténd alkalmazasa
elengedhetetlen kiilonb6z6 szerves kémiai szintézisekben (pl. Wittig-, Mitsonobu- és Appel-
reakcid). A reakcidk soran képzddé foszfin-oxid melléktermék azonban regenerdlds hidnyaban

gazdasagossagi és kornyezeti problémakat vet fel.

A foszfin-oxidok foszfinokka torténd redukcidjara, illetve azok regeneraldsdra mar korabban is
szamos probalkozast tettek. A redukdldszerek koziil - altaldban - a szilan-vegyliletek kiemelkedd
fontossaggal rendelkeznek, mivel veliik a reakcié jo termeléssel és sztereoszelektiv mddon
valdsithaté meg. Kutatdcsoportunkban nemrégiben egy kérnyezetbarat megvaldsitast dolgoztak

ki heterociklusos foszfin-oxidok redukcidjara kiilonféle szildnvegytiletekkel.?

TDK munkam soran foszfin-oxidok redukcidjat, illetve a foszfinok regeneraldsi lehet8ségeit, tobbek
kozott katalitikus ciklusokban térténd Ujrahasznositdsat vizsgaltam. Ennek soran kilonféle
szildnvegyiileteket (PhSiHs, TMDS, PMHS) alkalmazva, foszfolan-, illetve foszfolén-oxidok P=0 -
csoportjdnak redukdlasat valdsitottam meg, majd a képz6dé foszfolan/foszfoléneket szulfidokka
alakitottam. A koérnyezetbarat technikak eltérbe helyezése manapsag egyre fontosabb szerepet
kap. A reakcidkat ennek tikrében mikrohullamu ill. hagyomanyos flitéssel végeztiik, olddszer

alkalmazasa nélkiil, a reakcidkorilmények optimalizalasaval.
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(1) Kollar, L.; Keglevich, G. Chem. Rev. 2010, 110, 4257.
(6))] Collins, A. N.; Sheldrake, G. N.; Crosby, J. Chirdlity in Industry; Wiley: Chichester, 1992.

(3) Keglevich, G.; Kovdcs, T. Curr. Green. Chem. 2014, 1, 182.



Primer aminok kétszeres foszforilezésének vizsgalata
Radai Zita
Témavezetd: Dr. Keglevich Gyérgy

Konzulens: Kiss NOra Zsuzsa

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Kutatécsoportunkban kordbban mar foglalkoztak primer aminok egyszeres, illetve kétszeres
foszforilezésével. Foszfinsav-kloridokat primer aminokkal reagaltatva a reagensek madlaranyatdl és

adagolasi sorrendjétdl fligg6en mono- és biszfoszfolén-amidokat allitottak eld.

R’ Me
R’ Me R? Me P
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2 H ° 4 1
0o 0 o Cl R ~Me
R'=H,Me R?=Bu, Bu, Hex, °Hex, Bn, PhCH,CH, Ph P

_R
4 ~NRZT
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Ebbe a munkdba bekapcsolddva célul tiiztik ki kilonféle szarmazékok, igy egyszeresen, illetve
kétszeresen foszforilezett amidok, illetve imid-tipusd vegyiiletek szintézisét. Munkam sordn
kétlépéses eljarast dolgoztunk ki primer aminok foszforilezésére, melynek soran el8szér a mono-
amidot dllitottuk el8, amit aztan kiilénféle savkloridokkal reagaltattunk. Ennek kévetkeztében

lehet8ség nyilt vegyes szarmazékok eldallitasara.
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Kiilénb6z6 mono-amidokat foszfinsav-klorokkal foszforilezve tiz Uj, az irodalomban eddig nem
ismert vegyes szarmazékot allitottunk el8, melyeket 3'P, 3C és 'H NMR ill. HR-MS mddszerekkel

jellemeztiink. A masodik acilezési [épést karbonsav-kloridokkal is megkiséreltiik végrehajtani.



Eddigi munkdmbdl két nemzetkozi folydiratcikk késziilt [1, 2].
[1] Kiss, N. Z.; Radai, Z.; Mucsi, Z.; Keglevich, G. Heteroatom Chem, 2014, nyomddban
[2] Kiss, N. Z.; Mucsi, Z.; Radai, Z.; Béttger, E. V.; Keglevich, G. Phosphorus, Sulfur, and Silicon,

2014, elfogadva



P-Ligandummentes Pd- és Ni-katalizalt P-C kapcsolasi reakciék

Baldzs Laszld Bertalan

Témavezetdk: Jablonkai Erzsébet, Dr. Keglevich Gyorgy

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

1980-ban Hirao valdsitotta meg az elsé P-C kapcsolasi reakcidt, mely sordn vinil- és aril-
halogenideket reagaltatott dialkil-foszfitokkal tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium katalizdtor és
trietilamin jelenlétében [1]. Az elmdlt 30 évben szadmos alternativ eljarast dolgoztak ki, melyek
kozott taldlhatunk fazistranszfer katalitikus, illetve mikrohulldmd (MW) kérilmények kozott

megvaldsitott kapcsolasi reakcidkat is [2].

Aril-bromidok és >P(O)H-funkcidt tartalmazdé vegyiletek (dialkil-foszfit és fenil-H-foszfinatok)
reakcidjat vizsgéltuk dtmeneti fém katalizator (Pd(OAc), és NiCl) jelenlétében P-ligandummentes
MW korilmények kozott [3,4]. Vizsgdlni kivantuk, hogy az aril-gylirlin 3-as ill. 4-es helyzetben
megjelend elektronkiild§ és elektronszivé csoportok hogyan befolydsoljak a kapcsolds
hatékonysdgdt. A katalizatormennyiség, a hdmérséklet és a reakciéidd vdaltoztatdsaval

meghataroztuk az optimalis reakciokoérilményeket.

MW
Tt Y2 Y
o Pd(OAc), vagy NiCl, e} OR |OR
I bazis .
ArBr  + 1-P< > =P~ OR | Ph
Y7/ H olddszer nélkil vagy YU A
y2 o Y2
acetonitril

R = Me, Et, Pr, 'Pr, Bu,
Ar = Ph, 4-MeOCgH,, 3-MeOCgH,, 4-MeCgH,, 3-MeCgHy, 4-EtCgHy,, iBu, Pent
4-PrCgHy, 4-'BuCgH,, 4-CO,EtCgH,, 3-CO,EtCgH,4, 4-C(O)MeCgH,,
3-C(O)MeCgHy, 4-FCgHy 3-FCgHy 4-CICgHy, 3-CICgH,
bazis: Et3N, K2CO3

Az dltalunk kidolgozott eljards egy gyors és hatékony P-C kapcsolasi reakciot tett lehetdvé, melyet
sikeresen kiterjesztettlink kiilonb6zé aril-bromidok és >P(O)H-funkciét tartalmazé vegyiiletek

atalakitasara.
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Foszfinsavak észteresitése és amidalasa T3P® reagens

jelenlétében

Henyecz Réka

Témavezetdk: Jablonkai Erzsébet, Dr. Keglevich Gyorgy
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A foszfinsavak direkt észteresitése magas hémérsékleten mikrohulldamd (MW) kérilmények kézott
j6 termeléssel szolgaltatta a megfelel6 foszfinatokat. Ezzel szemben a foszfinsavak direkt
amidalasaval — még erélyesebb koérilmények kozott is — csak gyenge termeléssel kaptdk a
foszfinsav-amidokat. A foszfinatok el8allitasanak tovabbi lehetdsége az alkilezd észteresités, mely
sordn a foszfinsavakat alkil-halogenidekkel reagaltattak bazis jelenlétében. A szilard-folyadék
kétfazisu alkilezések esetén a fazistranszfer katalizdtor és a MW besugdrzas el8segitette a
hatékonyabb 3talakuldst. Egy olyan észteresitési mddszer kidolgozasat tliztiik ki célul, mely
segitségével a foszfinsavak észteresitése alkoholokkal enyhe koriilmények megvaldsithatd. Az
eldkisérletek sordn azt tapasztaltdk, hogy az 5-tagi gylrls foszfinsavak észteresitése
szobah&mérsékleten, 1,1 ekvivalens T3P® (ciklikus propilfoszfonsav anhidrid) reagens
alkalmazdasaval hatékonyan végbement [1]. Munkdm sordn kilénb6z8 aciklikus és gylr(is
foszfinsavak észteresitését vizsgaltuk révid C-lancd (C1-C4) alkoholokkal T3P® reagens
jelenlétében, lehet6vé téve Uj, az irodalomban még nem ismert vegyiiletek el&allitasat [2]. Az
optimalis reakcidkorilményeket a hdmérséklet és a T3P® reagens mennyiségének valtoztatasaval
hataroztuk meg, mely sordn tanulmdnyoztuk a MW besugarzdas hatdsat is. Megvaldsitottuk az 1-
hidroxi-3-metil-3-foszfolén- 1-oxid amidaldsat primer és szekunder aminokkal szobah6mérsékleten

T3P® reagens mellett.
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Az aramlasos kémia elényei, egy gyégyszeripari példa
kornyezetbarat szintézistt kidolgozasara

Orkényi Rébert
Témavezetd: Dr. Eles Janos laborvezet6
Konzulensek: Dr. Beke Gyula kutatd-fejlesztd, Dr. Keglevich Gyorgy

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, Richter Gedeon Nyrt. GYKKL Il

Munkdmat 2013 janudrjdban kezdtem a Richter Gedeon Nyrt. Gydgyszerkémiai Kutatdlabor Ill.
osztdlyan. Diplomamunkdm témajdul egy olyan, az irodalomban kordbban nem leirt vegyiilet
(Célvegyiilet) el6allitasat és el&allithatésagdnak vizsgalatat kaptam, amely egy farmakoldgiailag
aktiv vegyliletcsaldd szintetikus kulcs-intermediere. Szellemitulajdonvédelmi okokbdl jelen el8adas

targyat 2 kulcsintermedier el8allitdsanak vizsgalata képezi.

4 lepés "
COOH P w 6 Iepes
e N COOEt — Célvegyiilet

NO, 0 —

1 2

Az osztalyon folyd egyik kutatdsi témdnak olyan szakaszdba kapcsolddtam bele, ahol egy
vegyiiletcsalad els6ként elddllitott tagjainak biztatd farmakoldgiai teszteredményei tovabbi
szarmazékok el8allitdsat illetve az eldl haladd aktiv vegyiiletek nagyobb mennyiségben torténd
szintézisét kovetelték meg. Ahhoz, hogy a Célvegyiiletbdl nagyobb mennyiségeket dllithassunk
el6, a hozza vezetd§ tizlépéses szintézis szuboptimalis 1épéseit a méretndveléssel parhuzamosan
elényds iranyba igyekeztem mddositani, elsGsorban az eredeti szintetikus [épéssor belsd
logikdjanak megtartasaval. Ismeretes, hogy a gydgyszerkémiai szintézisek tervezésekor az
elsédleges szempont a gyorsasdg, munkdm soran azonban figyelembe vettem
méretndvelhetdségi, gazdasdgossagi (reagensek megvalasztasa, hozamok ndvelése), valamint
biztonsagtechnikai és kornyezetvédelmi szempontokat is. El8szér a kutatdcsoport altal
alkalmazott szintézisut elsd valtozatat és annak gyenge pontjait, majd irodalmazasi munkam
alapjan megvaldsitott megolddsokat (reagens megvalasztdsdt, alternativ reakciéut kidolgozasat)

mutatom be.
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Tovabba célul tlztik ki 5 vegyiilet atmoszférikus nyomdasu konszekutiv katalitikus
hidrogénezésével 2 indolin-szarmazék el&allitasat, mellyel kikiiszébdlhetd a korabban
alkalmazott dréga, vegyszeres redukcid. Ehhez az H-Cube® folyamatos dramu katalitikus
hidrogénezd reaktort hasznaltuk. Sikerilt olyan reakcidparamétereket taldlni az optimalas

sordn, mellyel ezen reakcid 74%-os termeléssel megvaldsithatd.
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Visszacsatolt szabalyozasok alkalmazasa kémiai reakciokban és

kristalyositasokban Raman spektrumok alapjan

Farkas Attila

Témavezetd: Dr. Csontos Istvan
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A gyartastechnoldgidk nyomon kdvetésére és szabdlyozasdra egyre nagyobb hangsulyt fektetnek
aziparban. Ez a trend a gydgyszeriparban fokozottan jelentkezik. A f8 okat a gydgyszerek gyartasi
folyamataiban és a mindségellendrzésben végbemend szemléletvdltasban kereshetjiik. A
mindséget, a legljabb elbirdsok szerint, nem a végellendrzésnél kell megvizsgalni, hanem a
folyamat kozben a kritikus paramétereket kézben tartva kell biztositani. Ezt az un.
folyamatfelligyel8- és analizalé technoldgidk, réviden PAT, kialakitasdval lehet biztositani. Az egyik
lehetséges eszk6z a Raman-spektroszkdpia lehet, amellyel folyamatosan, beavatkozas nélkdl
kaphatunk képet a reaktorokban zajlé folyamatokrdl. A Raman-spektrum nemcsak a kémiai
szerkezetre lehet érzékeny, hanem a fizikai szerkezetre is, amely ily mddon alkalmassa teszi a

kristalymddosulatok kimutatasara is.

A kisérleteinkben els6ként valdsitottunk meg Raman-spektrumokon alapuld valds ideju
visszacsatoldst. Az egyik modell egy oximaldsi reakcid volt, amely lehetne egy hatéanyag el8allitas
egyik [épése is. Ebben a reakcidban a megfelel6 hozam eléréséhez fontos volt pontos adagoldst
biztositani. Veszélyesebb reakcidkndl az adagolas kézbentartdsa még fontosabb tényez§ lehet. A
modellreakcié egy intermedieren keresztiil ment, amelyrdl 6nadllé referenciaspektrumot nem
tudtunk felvenni, de fontosnak tartottuk a koncentracidjat is nyomon kdvetni. A spektrumot
egyfajta tobbvaltozds adatelemzd (kemometriai) mddszerrel nyertiik ki, amely gérbefelbontdson
alapult. Az 0Osszes l|étez6 komponenshez tudtunk referenciaspektrumot rendelni. A mért
spektrumokbdl valds id6ben becsiiltiik meg az elegy 6sszetételét, mely alapjan szabalyoztuk az
adagolast. A masik kisérletlinkben carvedilol hatéanyag kristdlyositasat valdsitottuk meg,
amelyben Raman-spektrum alapjan befolydsoltuk a hdmérsékletet, és ez altal meghatdroztuk azt,
hogy csak a megfelel$ polimorf médosulat valjon ki a hiitéses kristalyositasi eljarasban. A kevered6
elegy Osszetételét referenciaspektrumokon alapuldé legkisebb négyzetek mddszerével (CLS)

hataroztuk meg.
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Antipszichotikumok formulalasa és in vitro analitikai vizsgalati

modszerei
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A gydgyszertechnoldgia kiemelkedSen fontos kihivasainak egyike a BCS Il. osztalyba sorolhato
rossz vizoldhatdsagul, de j6 permeabilitdsd hatéanyagmolekuldk kioldéddsanak javitasa és ily
maddon a biohasznosuldsuk ndvelése. Munkank soran vizben rosszul oldédé antipszichotikumok
kioldédasanak javitasat tlztik ki célul. Ehhez a ciklodextrinek komplexképz§ és oldhatdsag javitd

tulajdonsagat, illetve a formuldlas sordn az olddszeres elektrosztatikus szalképzést haszndltuk fel

A pszichidtriai eseteknél gyakori probléma, hogy a betegek elutasitjadk az eldirt gydgyszeres
terdpiat, emellett gyermekek, id6sek és nyelési nehézségekkel kiizd6k esetében s
kellemetlenséget jelenthet tablettdk lenyelése. A betegek igényeit és terapids szempontokat
figyelembe véve mar az Egészségligyi Vilagszervezet irdnyelvei kozt is szerepel az U
gyogyszerformdk keresése. Ezért a hagyomdnyos tabletta helyett szajban gyorsan oldddé
gyogyszerformat valasztottunk a pszichidtriai betegségek (skizofrénia és bipolaris zavar)

kezelésére alkalmazott hatéanyagokhoz.

Ezen formulacidkndl elengedhetetlen a hatéanyag gyors kioldéddasa és felszivédasa. Azonban a
gyogyszerkdnyv minddssze a kioldédas vizsgalatok elvégzését irja el6, melyb6l azonban a
hatéanyagok biohasznosulasdra vonatkozéan nem vonhatunk le egyértelm(i kovetkeztetéseket,
hisz a kioldédast segitd adalékok: ciklodextrinek, polimerek negativ és pozitiv irdnyba egyarant
képesek befolyasolni a bioldgiai membranokon keresztiil térténd transzport folyamatokat. igy
vizsgdlataink targyat képezte a gyégyszerformulacidk kioldédasdnak és szimultan felszivédasianak
in vitro modellezése, mely lehet8séget nyujt az in vivo biohasznosulas jobb elbrejelzésébe, és igy a

szikséges allatkisérletek szama is csdokkenthetdvé valhat.



Uj szévetspecifikus in vitro permeabilitasi modell kidolgozasa

gyogyszerhatéanyagok eloszlasanak eldrejelzésére
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A gydgyszerkutatdsban az elmult hisz évben bekdvetkezett stratégiavaltasnak készénhetden
egyre nagyobb szerephez jutott a hatdanyagjeldlt vegyiiletek fizikai-kémiai jellemzése. Célja az
egyes molekuldk oldhatdsagi, lipofilitasi, ionizacids, tovdbbad a permeabilitdsi sajatossagainak
megismerése. A felsorolt tulajdonsdgok ismeretében lehetdségiink van a hatdanyagjeldlt
vegyiiletek szervezetbeni sorsanak eldrejelzésére. Az egyes szOvetekre/szervekre vonatkoztatva a
hatéanyagok eloszldsa nem egyenletes. Ennél fogva a vegyiilet fizikai-kémiai tulajdonsdgai,
tovdbba az adott szdvet sajitossagai alapjan, egyes szdvetekben nagyobb mennyiségben
halmozddhat fel a hatdanyag, mint mdshol. A szdveten beliili akkumuldcié toxikus hatds
kifejlddésének lehet a kiinduldpontja. A gydgyszerek felszivddasat, sejtmembranon vald atjutdsat
legjobban a permeabilitdssal lehet leirni. A gydégyszerkutatasban a hatdanyag felszivéddsanak,
eloszlasdnak eldrejelzésére egyik altaldanosan alkalmazott nem-sejtes alapu in vitro vizsgalat a
PAMPA (Parallel artificial membrane permeability assay) permeabilitds modell. Munkank soran
vizsgdlataink kiterjedtek a vér-agy gat, a maj, a sziv, a tiidd, és a vese szdveti eloszlasdnak

modellezésére PAMPA mddszerrel.



Ginkgo biloba kivonatok vér-agy gat specifikus permeabilitasi

profiljanak vizsgalata PAMPA-BBB/LC-MS segitségével
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A Ginkgo biloba (pafranyfenyd) levelének kivonata vildgszerte az egyik legnagyobb forgalmu,
kozponti idegrendszeri (CNS) kérképekben alkalmazott gydgyndvény-készitmény. A kivonat CNS-
hatdsért felelds komponenseinek azonositdsa, hatasmechanizmusuk feltérképezése és vér-agy
gaton (blood-brain barrier (BBB)) valé atjutdsuk igazoldsa azonban mdig nem teljesen megoldott.
Ennek elsddleges oka, hogy a G. biloba kivonatok nehezen analizdlhatd, rendkiviil komplex

anyagkeverékek.

A PAMPA-BBB (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay for Blood-Brain Barrier) egy nagy
ateresztOképességl, vér-agy gat specifikus effektiv permeabilitds mérésére szolgaldé in vitro
tesztrendszer, amely sokkomponens(i mintak esetén is meg0rzi szelektivitasat. Fontos tovabba,
hogy a PAMPA sz(irés el6tti és utani mintdk HPLC/QQQ-MS-sel torténd elemzése lehet6vé teszi a

potencidlis CNS-hatdanyagok matrix melletti azonositasat.

Fentiek értelmében célul tlztlk ki, hogy PAMPA-BBB/LC-MS kapcsolt technika segitségével
jellemezziik és Osszehasonlitsuk kiilénb6z8 G. biloba kivonatok vér-agy gat specifikus
permeabilitasi profiljdt. Tobb olyan hatdanyagot is sikeriilt azonositanunk, amelyek mért
permeabilitdsa j6 egyezést mutat a G. biloba farmakokinetikai lefrdsaval. Bizonyitottuk tovabba,
hogy a kivonatok glikozildlt komponensei nem képesek passziv diffuzidval atjutni a
modellmembrdnon. Ezen felill tesztrendszeriink segitségével sikeriilt ramutattunk egy ismerten
neurotoxikus hatdsi komponens fokozott agyi felszivédasaval 6sszefiiggd kockazatra is. Igy a
kapott eredményeink hozzdjarulhatnak a G. biloba és a kivonatabdl készitett névényi gydgyszerek

atfogdbb jellemzéséhez.



Gyoégyszermolekulak ciklodextrinekkel valé komplexképzésének

vizsgalata felszivodasuk javitasaban
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A szervezetbe keril8, a gasztrointesztindlis rendszeren athaladé gydgyszerek esetében a
biohasznosuldst nagymértékben befolydsolja a vegyiiletek felszivéddsa, ami fizikai-kémiai
értelemben elsésorban ezek oldhatdsagatdl, és permeabilitdsuktdl fligg. Ennek megfeleléen a
rossz oldhatdsdgu és/vagy gyenge penetracids képességli vegyiiletek kérében rendre alacsony
biohasznosuldsu vegyiiletekkel taldlkozhatunk, igy a hatdanyag készitménnyé valé formulaldsakor
a biohasznosulds és igy ezen fizikai-kémiai sajatsdgok javitdsdra van sziikség. Az ily mddon
fejlesztett, az alapmolekulanal fokozottabb biohasznosuldst mutaté készitménybdl kisebb ddzis

bevétele is elegendd, ami a szervezet terhelése kapcsan egészségvédelmi szempontbdl is fontos.

Ciklodextrinek, mint formulacids segédanyagok alkalmazasdval a vegyiiletek oldhatdsaga, illetve
permeabilitasa is névelhetd. A j6 viz oldhatdsagu ciklodextrinek komplexképzés soran segitik a
gyodgyszermolekuldk oldatban tartdsat a gasztrointesztinalis rendszer vizes kbzegében, elbsegitik

azok atjutdsat a bioldgiai membranokon keresztiil.

Ennek érdekében azt a célt tliztik ki, hogy a komplexképzés és a permeabilitds vizsgalataval egy
altaldnos képet nyerjiink a ciklodextrinek felszivédds javitdsdban vald alkalmazhatdsaganak
lehet8ségeirdl. Munkank sordn a komplexstabilitdst a vegyllet pKa-értékeinek valtozdsa alapjan
vizsgaltuk, egy gyors, szlirésre alkalmas mddszert haszndlva a jol komplexalédé vegyiiletek
kivalasztasahoz, illetve az alacsony permeabilitast mutatd vegyliletek esetében. Néhany vegyiiletre
PAMPA-rendszeren torténd permeabilitdsi méréseket is végeztink kiilénb6z6 ciklodextrin

koncentracidok mellett.

Hosszu tava céljaink kozott tovdbbi, elégtelen fizikai-kémiai sajatossagu vegyilet felszivédas
javitasanak vizsgdlata, oldhatdsagi mérések alapjan torténd szlirési modszer kialakitasa, és az

alkalmazott ciklodextrin mennyiségének optimalizalasa is szerepel.



Kismolekulas hatédanyagok és gliik6zaminoglikanok

komplexalddasi folyamatainak azonositasa
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A jelenlegi potencialis gyégyszerjellt molekuldk nagy részben elégtelen felszivddasi, azaz gyenge
abszorpcids tulajdonsdggal rendelkeznek. A felszivédas javitasdval a gyégyszerek biohasznosuldsa
is novelhets. Ennek kovetkeztében csokkenhet az alkalmazandd minimalis dodzis, ezaltal a
szervezet gyodgyszerterhelése. A gydgyszerek felszivddasdnak eldrejelzésére dltaldnosan a
transzportfolyamatokat leird fizikai-kémiai sajatsagokat haszndljdk, mint a proton-disszociacié

(pKa), a lipofilitas (logP, logD), illetve az effektiv permeabilitas (Pe).!

A vegyiiletek komplexalddasa ciklodextrinekkel (tovabbiakban CD) mar régdta ismert és kutatott
teriilet.> E folyamatok hatdsdra javithaté az egyes hatdanyagok oldhatdsdga, illetve kémiai
stabilitasa, felszivdddsa. Ennek tiikrében felmeriilt a lehetdség, hogy megvizsgaljuk a
glikézaminoglikdnok (GAG: hyaluronan (HA), heparin és kondroitin-szulfat) komplexalédasi
viszonyait is, mivel fizioldgias koriilmények kdzott e molekuldk is rendezett szerkezetet vesznek
fel, illetve a kialakult harmadlagos szerkezetiik és ezdltal a toltések rendezett eloszldsa lehetdvé

teheti, hogy egyes hatéanyagokkal kiilonb6z8 komplexet alakitsanak ki.3

A CD-kutatasokat alapul véve vizsgdltuk a GAG-hatdanyag-komplexek pKa., permeabilitds és
oldhatdsagbeli valtozasait, és a pKa mérések esetében a kiilonb6z8 CD-k dltal okozott eltéréseket
is. A kutatomunka sordn azt vizsgaltuk, hogy a mar forgalomban Iév6 kismolekulds
gyogyszerhatdanyagok, milyen kélcsénhatasba lépnek a kiilonb6z8 GAG-okkal. Tovabba mutatnak-
e komplexdlédasi hajlamot, és ezen kialakult komplexek hatdsdra valtoznak-e azon fizikai-kémiai
paramétereik, melyek a felszivédds min8ségét leginkabb jellemzik és ez 3ltal befolydsoljak a

biohasznosulasukat.

' Avdeef, A.: Absorption and Drug Development Solubility, Permeability and Charge State 2012. pION, Inc.
John Wiley & Sons

2 S. V. Kurkov, T. Lotfsson: Cyclodextrins 2013 Int. J. Pharm. 453 p.167-180
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