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PLENARIS ELOADASOK OSSZEFOGLALOI



MIT JELENT A KUTATOI ,,TEHETSEG” A ,,VALO VILAGBAN”?

Szantay Csaba®

8Richter Gedeon Nyrt. 1103 Budapest, Gyémrdi ut 19-21.

Ahhoz, hogy a természettudomanyok oktatasa és a tehetséggondozas a munka vilaganak elvarasai, illetve
a sikeres ¢életpalya szempontjabol minél eredményesebb legyen, az oktatoknak és didkoknak is jobban meg kell
érteni, hogy a gyakorlatban mik is ezek az elvarasok, és hogy hosszabb tdvon milyen haszna van a
természettudomanyos ismereteknek. Gyogyszeripari kutatoként és vezetdként, tovabba egyetemi oktatoként is
szamos kollégammal egyiitt az a tapasztalatom, hogy sok naiv vagy téves nézet uralkodik arr6l, hogy mit is jelent
kutatonak lenni a ,,valdé vilagban”. A kutatoi ,tehetség” fogalmat is meglehetdsen egysiku, és a valdsagtol
elrugaszkodott sztereotip meggydzddések dvezik. Mindez nemcsak az oktatds vezérld elveinek meghatarozasa
szempontjabol fontos kérdés, hanem hatéssal lehet a didkok palyavalasztasara, dnbecsiilésére, munkamoraljara,
vagy személyiségfejlédésére is.

Az eldadasban igyekszem arra ramutatni, hogy milyen ,. kompetencidkkal” rendelkez6 palyakezddket var a
gyogyszeripar kutatéi munkakorokbe, és ravilagitani arra, hogy az Un. ,attitidkompetenciak” milyen dontd
jelentdségiick abbol a szempontbol, hogy ki a ,,jo kutatd”. Jelentéségiikhoz képest ezek a kompetenciak altalaban
magukban a kutatokban sem kelléen tudatosak, és fejlesztésiikre is kevés figyelmet szentel a koz- és felsGoktatas.

Osszességében, tobb évtizednyi alap- és célzott kutatasi tapasztalatbol kiindulva igyekszem a kutatoi
tehetség” problematikajat talan meglepd és remélhetéen inspiralé megvilagitasba helyezni. Igyekszem néhany
példéaval szolgalni arra is, hogy milyen modszereket hasznaltunk (nagyon sikeresen!) a nalunk (Richter Gedeon
Nyrt.) kutatdmunkat végzo didkok és palyakezddk kutatdova nevelése terén. Habar az el6adasban a gyogyszeripari
kutatoi 1ét perspektivajabol probalok kiindulni, a 1ényegi {izenetek nem szakma-specifikusak, st ugy vélem, az
élet sok mas teriiletére is vonatkoznak. [1,2]

I1Cs. Szantay; Magyar Kémikusok Lapja, 71, 266-276 és 301-311.

2Cs. Szantay, The philosophy of anthropic awareness in scientific thinking. In: Cs. Szantay, Ed.: Anthropic
Awareness: the human aspects of scientific thinking in NMR spectroscopy and mass spectrometry. New York:
Elsevier, 2015. pp. 3-93.



QUO VADIS MRI KONTRASZTANYAG KUTATAS

Tircs6 Gyula, Téth Imre, Kilman Ferenc Krisztian, Toth-Molnar Eniké, Garda Zoltan, Csupasz
Tibor, Botar Richard, Horvath David, Varadi Balazs, Madarasi Enikd, Gogolak Réka Anna

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar, Fizikai Kémiai Tanszék

A Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI), az 1980-as kezdetek ota (az ultrahang és rontgen-computer
tomography/CTmellett), az egyik legfontosabb, legelterjedtebb orvosi képalkoto diagnosztikai modszerré nétte ki
magat. A 90-es évek elején végzett intenziv kutatdsok eredményeként napjainkban 9 db Gd(IIl) paramagneses
fémionra alapozd Kkontraszt-névelé anyag koziil véalaszthatnak a radiologusok az MRI vizsgalatok
~megkonnyitése” érdekében. A Gd(l11)-alapu kontrasztanyagok sikertorténetét az utobbi idében tébb probléma is
bearnyékolta: 1. az egyre novekvé szamu kontrasztanyagos vizsgélat hatisara folyamatosan né az felszini vizek
Gd-tartalma, ami a nagyobb diagnosztikai kézpontok kornyezetében pozitiv Gd-anomalia néven valt ismertté; 2.
egy stlyos mellékhatas, a Nefrogén Szisztémas Fibrozis (NSF) betegség ismertté valasa. Az NSF-ért a csokkent
nyiltlancu ligandumok komplexeibdl felszabaduld toxikus Gd(III) tehetd felelossé. Ezen tul, 2015 ota
folyamatosan né azon publikaciok szama is, amelyek az egészséges vesefunkcioval rendelkezd, de tobbszori
kontrasztanyagos MRI vizsgalaton atesett pacienseknél agyi Gd-felhalmozodasra (hiperszenzitivitasra) hivjak fel
a figyelmet. Ezekre a problémakra ,,reagalva” a kutatocsoportunk az utdbbi idében intenziv fejlesztésekbe kezdett,
alapozva a ligandum szintézisben és a koordinacios kémidban szerzett tapasztalatokra. A munka egyrészt a Gd(Il1)-
komplexek fizikokémiai paramétereinek (stabilitas/inertség/relaxacios hatas) a javitasat célozza. Masrészt viszont
a fentebb felsorolt problémak orvosolhatok ugy is, ha a Gd(III) helyett mas, szervezet kdzeli paramagneses fémiont
tartalmazé agenseket allitunk ,,szolgalatba”. A csoportunk érdeklédésének fokuszaban az ilyen agensek koziil a
Mn(l1)-alap kontrasztanyagok allnak. Uj (részben szabadalmilag is védett) vegyiileteinkkel az altalanos
készitményektdl a ,,intelligens” kontrasztanyag jeloltekig sikeriilt eljutnunk. Az eléadas ezek koziil mutat be
néhanyat a hallgatosagnak.

Koészonetnyilvanitas A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai Unid
tamogatasaval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A vizsgalatainkat a
Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyazata, a Magyar Tudomanyos
Akadémia (Bolyai Janos Kutatéi Osztondij), ill. a Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-4 kodszamu Uj
Nemzeti Kivalosag Programjainak a timogatasaval késziilt.



AZ ELOADASOK OSSZEFOGLALOI



KLIKK ES DOMINO REAKCIOK TANULMANYOQZASA FOSZFORTARTALMU
REAGENSEKKEL

Zwillinger-Tripolszky Anna, Téth Emese, Balint Erika

Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, Szerves Kemia és Technologia Tanszék,
1111 Budapest, Budafoki ut 8.

Az 1,2,3-triazol vegyliletek kutatatasi teriilete napjainkban kiemelkedd figyelemnek orvend széleskort
felhasznalhatosaguknak koszonhetden.[1] Tobbek kozott, jelentds bioldgiai aktivitdsukbol addddan, szamos
gyogyszeripari indikdcidban alkalmazzak Oket.[2] A biologiai hatdst nagymértékben befolyasoljadk a
triazolgytrthoz kapcsolodd funkcids csoportok, igy a vegyiiletek aktivitasa szerves foszfortartalmu egység
beépitésével tovabb ndvelhetd.[3]

A szobahdmérsékleten lejatszodo réz(l)-katalizalt klikk reakcio elegans megoldast jelent az 1,4-
diszubsztitualt triazolok szelektiv eldallitasara, igy a megfeleld foszfortartalmi acetilén megvalasztasaval a
molekula négyes helyzetébe foszfonat-, illetve foszfin-oxid oldallancot épithetiink.[4] A multikomponensii
domind reakcié lehetéséget biztosit a triazolil-5-foszfonatok szintézisére, a koztitermékek izolalasa nélkiil.[3] A
fenti lehetdségeket felmérve kutatomunkdm soran célul tlztiik ki klikk és domind reakcidk tanulmanyozasat
foszfortartalmu reagensekkel.

A klikk reakciok soran az észteresitéssel eldallitott foszfortartalmu acetiléneket kiilonb6zd szerves
azidokkal reagaltattuk réz-szulfat, natrium-aszkorbat katalizator rendszer jelenlétében, szobahdmérsékleten.

Tanulmanyoztuk fenil-acetilén domind reakciojat, benzil-aziddal és dietil-foszfittal réz(I)-klorid katalizator
és bazis jelenétében. A reakcid paramétereit optimalizaltuk, majd a reakcidt kiterjesztettiik kiilonbozé azidokra,
fenil-acetilénekre és dialkil-foszfitokra is.

Munkank soran szamos a négyes vagy az Otos helyzetben foszfin-oxid- vagy foszfonat oldallancot
tartalmazod triazolt szintetizaltunk jo, illetve kivalo termeléssel, melyeket teljesen jellemeztiink. A vegyiiletek
biologiai aktivitasanak vizsgalata jelenleg folyamatban van.

[1] a) G. Q. Ali, G. A. El-Hiti, I. Hameed, R. Tomi, R. Haddad, A. J. Al-Qaisi E. Yousif; Molecules, 2016 (21)
1699-1711. b) S.-1. Fukuzawa, H. Oki, M. Hosaka, J. Sugasawa, S. Kikuchi; Organic Letters, 2007 (9)
5557-5560.

[2] D. Dheer, V. Singh, R. Shankar; Bioorganic Chemistry, 2017 (71) 30-54.

[3] L.Li, G.Hao, A. Zhu, X. Fan, G. Zhang, L. Zhang; Chemistry European Journal, 2013 (19) 14403-14406.

[4] H. Skarpos, S. N. Osipov, D. V. Vorobyeva, I. L. Odients, E. Lork, G.-V. Roschenthaler; Organic &
Biomolecular Chemistry, 2007 (5) 2361-2367.

Az Emberi Erdforrdsok Minisztériuma UNKP-18-3-1-BME-119 és UNKP-18-4-BME-131 kédszdmii
Uj Nemzeti Kivilosag Programjanak, valamint a Bolyai Jdanos Kutatdisi Osztondij (BO/00278/17/7)
tamogatdsdaval késziilt.



KINOLINSZARMAZEKOK FOTOKATALIZALT KERESZTKAPCSOLASI
REAKCIOINAK TANULMANYOQZASA

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

aServier Kutatdintézet Zrt. 1031, Budapest, Zahony utca 7.
EGtvos Lordand Tudomdnyegyetem, Hevesy Gydrgy Doktori Iskola, 1117, Budapest, Pazmany Péter stny. 1/a

Az utobbi évtizedben a lathato fénnyel kivaltott fotokatalitikus atalakitasok teriiletén szamos 0j kozlemény
jelent meg MacMillan, Niczewicz, Baran, Molander, Stephenson és Yoon uttér6 munkassaga nyoman.[1-3]
Jelenleg a fotoredox katalizis az altala képviselt hasznos és jol miikod6 atalakitasoknak készonhetOen a szintetikus
szerves kémia egyik legdinamikusabban fejl6d6 aga. A fotoredox katalizis terén szerzett ismeretek, az alkalmazott
reakcidk széles palettdja és a LED technika parhuzamos fejlédése lehetové tette, hogy a fotokatalizisen alapuld
szintetikus atalakitasok a preparativ szerves vegyészek szamara széles korben elérhet6vé valjanak.

Kutatomunkank soran egy Molander altal leirt, atmenetifém fotoredox keresztkapcsolast kivantunk
felhasznalni halogénezett kinolin-szarmazékok funkcionalizaldsara, amikor egy szokatlan jelenséget
tapasztaltunk.[4] Bizonyos kinolin-szarmazékok esetében nem csupan a keresztkapcsolds megvalositasa volt
sikertelen, de ezek a vegyiiletek a modell reakcionkban katalizatorméregként is viselkedtek. Jelenleg az
irodalomban kevés adat all rendelkezésre kinolin-szarmazékok fotoredox keresztkapcsolasi reakcidira
vonatkozoan, ezért kutatomunkank céljaul tiiztiik ki, hogy felderitsilk azokat a szerkezeti elemeket, amelyek
felelsek lehetnek az inhibitor hatasért és feltérképezziik az atalakitas szintetikus alkalmazhatdsaganak korlatait.

[1] C. K. Prier, D. A. Rankic, D. W. C. MacMillan; Chemical Reviews, 2013, (113), 5322-5363.

[2] N. A.Romero, D. A. Nicewicz; Chemical Reviews, 2016, (116), 10075-10166.

[3] K.L.Skubi, T.R. Blum, T. P. Yoon; Chemical Reviews, 2016, (116), 10035-10074.

[4] D. N. Primer, I. Karakaya, J. C. Tellis, G. A. Molander; Journal of the American Chemical Society, 2015,
(137), 2195-2198.

Az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma UNKP-18-3 kédszamii Uj Nemzeti Kivilosdg Programjdnak timoga-
tasaval késziilt.
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SZILIKA-ZSELATIN AEROGELEK KOLCSONHATASA KETVEGYERTEKU
FEMIONOKKAL

Bazsé Laszl6?, Herman Petra?, Fabian Istvan?, Kalmar Jozsef?

@Debreceni Egyetem, Természettudomdnyi és Technoldgiai Kar, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 4032
Debrecen, Egyetem tér 1.

Napjainkban a kiilonboz6 nehézfém specieszek antropogén folyamatok kévetkezté-ben egyre nagyobb
mennyiségben jutnak a talajba, természetes- és ivovizekbe. A szennyez6 fémek a ndvényeken keresztiil bekeriilnek
a taplaléklancba, hajlamosak az €16 szervezetben valo felhalmozodasra, és mar igen kis koncentracidoban sulyos
egészségligyi problémakat okozhatnak. Eltavolitasukra és hatasos kezelésiikre szamos technologiat fejlesztettek
ki az iparban, melyek koziil az adszorpcio kiemelkedik hatékonysagaval és egyszerliségével.

Az aerogélek mint adszorbensek az utobbi években nyertek teret, kdszonhetden a jo kémiai ellenallasuknak,
a nagy porozitasuknak, biokompatibilitasuknak, és regeneral-hatésaguknak. Kiilondsen jo adszorbensek a hibrid
aerogélek, amelyeknek az egyszerii aerogélekhez viszonyitva nagyobb az adszorpcios kapacitasuk.

Kutatasunk soran kiilonb6z6 zselatintartalmi szilika-zselatin hibrid aerogéleket hasznaltunk kétvegyértékii
fémionok eltavolitasara vizes oldatokbol. A fémionok megko6tddésének vizsgalatahoz 0,4 mg/ml szilika-zselatin
aerogélt és kiilonb6z6 koncentraciokban az adott fémiont tartalmazd oldatokat készitettiink (1-50 ppm). A
feliiluszok elemtartalmat ICP-OES késziilék segitségével mértiik. Eddigi kisérleteink soran a higany(ll)-,
kobalt(I1)-, 6lom(IT)-, cink(Il)-, és a nikkel(I)-ionok adszorpcidjat vizsgaltuk, az irodalmi adatok alapjan is
javasolt 4-es és 6-0s pH-n. Eredményeink alapjan a hibrid aerogél szelektiven és hatékonyan alkalmas a Hg(ll)-
ionok megkdotésére, igy vizsgalataink tovabbi része erre az ionra iranyult.

Megallapitottuk, hogy a két alkalmazott pH érték koziil a 6-0s pH-n nagyobb a higanyadszorpcid mértéke.
Kinetikai vizsgalatokat végeztiink a Hg(ll) megkotddés idObeli valtozasanak kovetésére, melynek soran azt
tapasztaltuk, hogy az egyenstly mar az elsé 15 perc érintkezés soran beall. Kiillonbozo feltarasi modszerek
alkalmazasaval megallapitottuk, hogy a Hg(ll) adszorpcid jelentdsebb része az aerogél zselatin részéhez kothetd,
viszont kisebb aranyban a szilikavaz is részt vesz a megkotésben. Egy mosasi 1épés beiktatasaval megallapitottuk,
hogy a megkotddés nem reverzibilis folyamat, az adszorpcio soran fellépd fizi- és kemiszorpcio rendkiviil erds
megkotddést biztosit. A centrifugalt aerogél pellet teljes feltardsaval pedig igazoltuk a kiindulasi higany
koncentraciok kozel 100%-0s visszanyerését. Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a pH-mérés soran
alkalmazott KCI elektrolitot tartalmazé elektrod jelentds hatast gyakorol az oldatban 1€vé Hg(I) mennyiségére. A
higanyt ionos, illetve molekularis formaban tartalmaz6 Hg(II)-nitrat és Hg(I1)-klorid vegyiiletek kozott viszont
lényegi kiilonbségek nincsenek az adszorbealdodas szempontjabol.

A projekt a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios Hivatal tamogatasdaval (OTKA FK 124571) valosult
meg.



AKRIDIN EGYSEGET TARTALMAZO TRIAZA-ES TETRAAZA-
MAKROCIKLUSOK SZINTEZISE ES SPEKTROFOTOMETRIAS VIZSGALATA

Kovacs Korinna?, Vezse Panna?, Goles Adam?, Téth Tiinde®P, Huszthy Péter®

38Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kéemia és Technologia Tanszék, Budapest, 1111
Szent Gellert tér 4.

®MTA Energiatudomanyi Kutatokozpont, Budapest, 1121 Konkoly-Thege Miklos it 29-33.

A gyogyszeriparban, illetve a kornyezetvédelemben nélkiilozhetetlen a szelektiv szenzor- ¢és
szelektormolekulak alkalmazédsa. Ezen szelektiv komplexképzésre alkalmas vegytiletek lehetnek koronaéterek,
melyek a célfunkci6 ellatasara kiemelked6 tulajdonsagokkal rendelkezhetnek.

Korébbi kutatdsok soran azt tapasztaltdk, hogy a makrogyliriben taldlhaté heterociklus ndveli a
makrociklus merevségét, ami kedvezd hatassal lehet komplexképzési tulajdonsagaira. A szakirodalomban szamos
példa talalhaté N-heterociklus egységet tartalmazé makrociklusokra, melyek piridin, pirimidin, triazin, triazol
vagy akridin vazzal rendelkeznek.[1-4]

Kutatomunkank céljaul az akridin egységet és szarmazékait tartalmazé makrociklusok eldallitasat
valasztottuk, mivel ezek tobb esetben is kiemelkeddnek bizonyultak a tobbi N-heterociklus egységet tartalmazo
makrociklus koziil.

Célvegyiiletként egy direkt optod tipust triaza-20-korona-6-éter alapvazzal rendelkezé makrociklust
kivantunk szintetizalni.

Az eldallitott kulcsintermedierekbdl egy bisz(akridino)tetraaza-koronaéter eldallitasat is megvalositottuk.

Ezt kovetden a szintetizalt koronaéterek fluoreszcencias kvantumhatasfokat és komplexképzési
tulajdonsagait UV/Vis és fluoreszcencia spektroszkopiai modszerek segitségével vizsgaltuk.[5-8]

[1] J. Kupai, P. Kisszékelyi, S. Nagy, P. Kozma, P. Huszthy, Magyar Kémiai Folydirat, 2018 124 (124) 38-42.

[2] J.T.Y.Redd,J.S.Bradshaw, P. Huszthy, R. M. lzatt, N. K. Dalley, Journal of Heterocyclic Chemistry, 1994
31 (4) 1047-1052.

[3] B.-Y.Hou, D.-X. Wang, H.-B. Yang, Q.-Y. Zheng, M.-X. Wang, The Journal of Organic Chemistry, 2007
72 (14), 5218-5226.

[4] K.-C. Chang, I.-H. Su, A. Senthilvelan, W.-S. Chung, Organic Letters, 2007 9 (17) 3363-3366.

[5] L. A. Diverdi, M. R. Topp, The Journal of Physical Chemistry, 1984 88 (16) 3447-3451.

[6] C. A. Parker, Journal of Chemical Education, 1969 46 (6) 128.

[71 J. R. Lakowicz, Principles of Fluorescence Spectroscopy, 1983 (2) 258-266.

[8] P. Thordarson, Chemical Society Reviews, 2011 40 (3) 1305-1323.

Koszonjiik az anyagi tamogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatalnak (K-128473).



Al(OH); HORDOZORA FELVITT Ni, Cu és NiCu NANORESZECSKEK
ELOALLITASA ES JELLEMZESE

Adam Anna Adél*°, Papp Adam?®, Szabados Marton®?, Musza Katalin?®, Sipos Pal°¢ és Palinké
Istvan®P

aSzegedi Tudomdnyegyetem Szerves Kémiai Tanszék, H-6720, Szeged, Dém tér 8.
bAnyag- és Oldatszerkezeti Kutatocsoport, H-6720, Szeged, Dom tér 8.
®Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, H-6720, Szeged, Dom tér 7.

A hordozéra felvitt nanorészecskéket manapsig széles korben alkalmazzak katalizatorként ipari
folyamatokban. A katalizatorok fizikai és kémiai tulajdonsagai jol hangolhatok a nanorészecskék méretének és
alakjanak megvaltoztatasaval, valamint a fém-hordozo kolcsonhatassal.

Munkam célja AI(OH)s; hordozora felvitt Ni, Cu és NiCu nanorészecskék eldallitasa €s szerkezetének
tanulmanyozasa, ami a késébbiekben modellként szolgalhatna réteges kett6s hidroxid hordozora felvitt
nanorészecskék szintézise soran.

A munka els6 1épése volt a nanorészecskék eldallitasa kémiai redukcioval, majd a részecskék szerkezetének
tanulmanyozasa rontgendiffraktometriaval (XRD). A keletkezd részecskék méretét, dinamikus fényszoras
hordozéra impregnalassal vittem fel a nanorészecskéket, kiilonféle koriilmények mellett. A felvitel soran
torekedniink kellett arra, hogy a nanorészecskéket egyenletesen oszlassuk el a hordozoé felilletén. A szintézis
sikerességét XRD-vel tanulmanyoztam, a nanorészecskék eloszlasat pedig TEM-mel kdvettem nyomon.

A Ni nanorészecskék esetében sikeriilt a legegyenletesebb részecskeeloszlast elérniink a hordozo feliiletén,
a masik két esetben a részecskék nagymértékben aggregalddtak a felvitel utan a feliileten.

Tovabbi célunk egy olyan modszer kidolgozasa, mely a Cu és NiCu nanorészecskék esetén is egyenletes
eloszlast biztosit a hordozo feliiletén. A sikeresen elballitott mintakat katalizatorként szeretném felhasznélni egy
szerves kémiai reakcioban.



NEM RACEM BENZILAMMONIUM-MANDELAT TOVABBTISZTITASA GAZ
ANTISZOLVENS ATKRISTALYOSITASSAL

Téth Péter?, Buczké Noémi?, Kérosi Marton?, Varga Erzsébet®, Székely Edit?

aBudapest Miiszaki és Gazdasdagtudomdanyi Egyetem Kémiai Kornyezeti és Folyamatmérnoki Tanszék, 1111,
Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
bCycloLab Ciklodextrin Kutato és Fejleszté Laboratorium Kft., 1097, Budapest, lllatos ut 7.

A forgalomban 1év6 gydgyszerhatdoanyagok kozel felét kiralis vegyiiletek képzik. A kiilonb6zo
enantiomerek eltérd, sokszor igen kedvezétlen bioldgiai hatast valthatnak ki ezért a hatéanyagként forgalomba
keriil6 vegyliletek enantiomertiszta formaban valo eldallitasa kritikus 1épése sok gyogyszerszintézisnek. Maig
népszeri eljaras a racém vegyiilet diasztereomersoképzéssel torténd rezolvaldsa, majd a nem racém elegy
tovabbtisztitasa atkristalyositassal. [1] Munkank soran a benzilammoénium-mandelat tovabbtisztitasat végeztiik
gaz antiszolvens frakcionalassal. A miivelet soran a s6 oldatat egy autoklavba mérjiik, majd CO,-dal érintkeztet;iik.
A CO; elegyedik a szerves oldattal, polaritasat és oldoképességét lecsokkentve. A s6 kikristalyosodik. A szerves
oldoszert, és az oldatban maradd komponenseket tiszta szén-dioxid arammal extrahaljuk. [2] Racematképzd
vegyiiletek atristalyositassal torténd tovabbtisztitasa soran limitald Osszetétel talalhatd, mely korreldl a vegytilet
olvadési fazisdiagramjan megfigyelheté eutektikus Osszetétellel. A jelenséget termodinamikusan kontrollalt
atmoszferikus [3], és gaz-antiszolvens frakcionalast alkalmazo kristalyositasokban bemutattak. Els6ként mutatjuk
be azonban egy kiralis sav enantiomerkeverékeinek akiralis bazissal képzett sdjanak atkristalyositasat az emlitett
technikat felhasznalva. A racém s6 metanolbdl torténd atkristalyositasa soran 20 MPa nyomas, 35 °C hémérséklet
és 9 g/g oldoszerarany mellett 68% raffinatum-termelést értiink el. Ezen miiveleti paraméterek mellett vizsgaltuk
a nem racém vegyiilet tovabbtisztithatosagat, majd a kapillaris elektroforézissel nyert adatok alapjan felvettiik a
tovabbtisztithatosagi gorbét. Ezen limitald sszetétel figyelhetd meg koriilbelil 90% ee-nél. A vegyiilet olvadasi
fazisdiagramjat DSC-vel vizsgaltuk, kb. 96% ee-nél, a talalt limitalé Osszetételhez kozel a goérbén minimum
figyelhetd meg.

[1] S. Mane,” Analytical Methods, 2016 (8), 75677586

[2] G. Bansaghi, L. Lorincz, I. M. Szilagyi, J. Madarasz, and E. Székely,Chemical Engineering &
Technology, 2014 (37), 1417-1421

[3] F. Faigl, E. Fogassy, M. Nogradi, E. Palovics, and J. Schindler, Organic & Biomolecular Chemistry,
2010 (8), 947-959

Koszonettel tartozunk Dr. Madardsz Janosnak a DSC mérések lehetové tételéért, és értékelésiik soran nyujtott
értékes segitségéért. A kutatomunkdt tamogatta az NKFIH a FIEK 16-1- 2016-0007 (Feldsoktatas Ipar
Egyiittmiikédési Kozpont) keretében. Az Emberi Erdforrdsok Minisztériuma UNKP-18-3 kédszdamii Uj Nemzeti
Kivdlésig Programjdnak timogatdsdval késziilt (UNKP-18-3-1-267 és UNKP-18-3-1V-260).



UJ ES HASZNALT ATMENETIFEM KATALIZATOR FELULETI ENERGETIKAI
JELLEMZOINEK MEGHATAROZASA

Gerencsér Fruzsina?, Hancs6k Jend?, Dallos Andras?

2Pannon Egyetem, Mérnoki Kar, Fizikai Kémiai Intézeti Tanszék,
8200 Veszprém, Egyetem u. 10.
bPannon Egyetem, Mérnoki Kar, MOL Asvinyolaj- és Széntechnoldgiai Intézeti Tanszék, 8200 Veszprém,
Egyetem u. 10.

Az ipari és a kornyezetvédelmi technologiakban szamos heterogén katalitikus reakcioban alkalmaznak
hordozéra rogzitett nemesfém és atmenetifém katalizatorokat. A rogzitett katalizatorok adszorpcids
tulajdonsagainak meghatarozasa kiemelt jelentdségii, hiszen ezekbdl kdvetkeztethetiink a kémiai kolcsonhatasokra
a hordozd ¢és a fém kozott, valamint meghatarozhatunk a lejatszodd reakcié modellezéséhez sziikséges
paramétereket is.

Célom az volt, hogy megvizsgaljam, miként valtoznak a hasznalat utan a katalizator feliileti jellemz6i az
1j, még nem hasznalt katalizatorhoz képest. Ehhez inverz gazkromatograf (iGC) segitségével atmenetifém tartalmu
heterogén katalizator adszorpcios tulajdonsagait hataroztam meg. A méréseket az SMS (Surface Measurement
Systems Ltd., London, UK) cég altal gyartott masodik generacios SEA (Surface Energy Analyzer) tipusu inverz
gazkromatograffal végeztem. Az 0j és a hasznalt katalizator feliileti energetikai tulajdonsagait két kiilonb6zo
hémérsékleten (100 és 150 °C) vizsgaltam. A kiilonb6zé mérési homérsékletekkel a homérséklet ndvelésének a
feliileti tulajdonsagokra gyakorolt hatasat kivantam tanulmanyozni.

Az inverz gazkromatografias mérések eredményeit felhasznalva meghataroztam a katalizatorok feliileti
energia profiljat, a feliileti energia diszperzios komponensét a Dorris—Gray-modszerrel, valamint a feliileti energia
specifikus komponensét és a feliileti sav és bazis paramétereket van Oss, Chaudhury és Good elmélete alapjan
(VOCG-modszer) és a Della Volpe-skalazas szerint, eltéré feliileti boritottsag értékeknél. A kapott eredményeket
Osszehasonlitva kovetkeztetéseket vontam le, hogy milyen valtozasok kovetkezhetnek be a feliileten a katalizator
elhasznalodasa soran. A kiilonboz6 homérsékletii mérések segitségével vizsgaltam a homérséklet hatasat a
katalizator feliileti energia profiljara.

A munka a Gazdasdgfejlesztési és Innovdcios Operativ Program GINOP-2.3.2-15-2016-00053 azonositoszdami
wMolekulaszerkezetében nagy hidrogéntartalmu, cseppfolyds iizemanyagok kifejlesztése (hozzdjarulds a
fenntarthaté mobilitishoz)” cimii projekt keretében valosult meg és ,, Az Emberi Erdforrasok Minisztériuma
UNKP-18-2 kédszamii Uj Nemzeti Kivilosdg Programjdnak tdmogatdsdval késziilt”.



XILILEN-DIIZOCIANAT ES PRIMER ALKOHOLOK REAKCIOINAK
KINETIKAJA

Juhisz Anett®®, Nagy Lajos®, Ragyanszki Anita®, Farkas Odon?, Kéki Sandor?
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°Department of Chemistry York University, Toronto, Canada
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Pazmany Péter sétany 1/4

Xililén-diizocianat (XDI) molekulaja egyarant tartalmaz aromas és alifas részeket is, igy mindkét izocianat
tipus tulajdonsagai jellemzdek lesznek ra. Kimagaslo a kiilonb6zé szennyezddésekkel szembeni ellenalasa,
kiilondsen magas reaktivitasu, nagy polaritasu és torésmutatdji ezért felhasznaljak bevonatok, elasztomerek,
milanyag lencsék illetve kiilonb6z6 ragasztok és tomitdéanyagok eldallitasara [1].

Az XDI és primer alkoholok k6zotti reakcid kinetikajat vizsgaltuk. Az alkoholt, az 1-propanolt, nagy
molaris feleslegben alkalmaztuk a diizocianat mellett, igy pszeudo-elsérendii koriilményeket teremtettiik. A
kisérleteket 50, 60, 70 és 80 °© C-on végeztiik, toluolt hasznaltunk oldoszerként.

Az eredmények alapjan meghataroztuk a reakcidohoz tartoz6 aktivalasi energidkat és a kisérleti
eredményeket kvantumkémiai (DFT) szamitasokkal tAmasztottuk ala.

[1] Hyoue S Himizu, Takahisa M lyawaki, Tsukasa M Urakami, Keisuke K OBATA, Satoshi Y Amakasi,
Properties of Xylylene Diisocyanate and Its Application for a Hardener of Paint, Polyurethane Development
Div., 2011, (32) 316

A prezentdcio elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-00041, GINOP-2.3.3-15-2016-00004 és GINOP-2.3.3-15-
2016-00021 szamu projektek tamogattik. A projekt az Eurdpai Unio timogatdsdval, az Eurdpai Regiondlis
Fejlesztési Alap tdrsfinanszirozasdaval valosult meg. Kutatdashoz tamogatdst nyujtott tovabba a Nemzeti,
Kutatasi, Fejlesztési és Innovdciés Hivatal (NKFIH-116465 és NKFIH-128783). Koszonetet szeretnénk
mondani az Eotvés Lorand Tudomdnyegyetem Szerves Kémia Tanszék munkatdrsanak, Dr. Novak Zoltannak.



NEGYFOGU ATMENETIFEM-LIGANDUMOK TERVEZESE LEGKORI
NYOMASU AMMONIASZINTEZISHEZ
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2Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
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bUniversity of Wisconsin-Madison, Department of Chemical and Biological Engineering
1415 Engineering Drive, Madison, Wisconsin 53706, United States

A hidrogén és nitrogén egyesitésén alapuld, magas hdmérsékleten és nyomason végzett ammoniaszintézis
(Haber-Bosch eljaras) emészti fel a vilag energiafogyasztasanak t6bb mint 1%-at, tovabba ez a folyamat felelés
az iiveghazhatast gazok kibocsatasanak tobb mint 3%-aért. Az eljarast annak jelentds koltsége és kornyezetterheld
hatasa ellenére tobb mint egy évszazada gyakorlatilag valtozatlan formaban alkalmazzak a vegyiparban. Kivanatos
tehat egy 1j, kornyezetbarat ammoniagyartasi folyamat kifejlesztése. Napjainkban szamos kutatocsoport a
biomimetikus katalizist tartja a Haber-Bosch-féle reakcio legigéretesebb alternativajanak, melynek Iényege, hogy
az N2 molekula redukciéja a természetes nitrogendz enzimek aktiv helyének szerkezetét utinzé kémiali
katalizatorokon megy végbe, proton- és elektronforras reagensek jelenlétében, 1égkdri nyomason. Mindazonaltal
a jelenleg ismert biomimetikus katalizatorok hatékonysaga messze elmarad mind a természetes (enzimatikus),
mind a Haber-Bosch rendszerekétél, és ennek okai nem teljesen tisztazottak.

Elméleti kémiai kutatocsoportunk 2017-ben kapcsolodott be a biomimetikus ammoniaszintézis kutatasaba;
az azbta eltelt két év alatt a molekularis katalizatorokon lejatszodo nitrogénfixalas szamos olyan aspektusaba
nyerhettiink betekintést, amelyet kisérleti modszerekkel nincs lehetéség tanulmanyozni. Kvantumkémiai
szamitasainkkal sikeriilt felderiteniink a Jonas Peters csoportja altal kidolgozott nitrogendz-szeri atmenetifém-
komplexek [1] katalitikus ciklusanak sebességmeghatarozé 1épéseit. Ezek az elemi 1épések ,,gyenge pontok™ a
katalitikus rendszerben, melyek lejatszodasat varhatéoan katalizatormérgezé mellékreakciok kisérik; wjabb
katalizatorok tervezésekor érdemes ezt figyelembe véve modositani a ligandumot [2]. Jelenleg a lehetséges
mellékreakciok, elsdsorban a hidrogénfejlédés (hydrogen evolution reaction, HER) pontos mechanizmusanak
felderitése a célunk — ennek ismerete nélkiilozhetetlen a racionalis katalizatortervezéshez. Pusztan a kisérleti
munkak eredményei alapjan nem donthetd el, hogy a biomimetikus ammoniaszintézis nem kivanatos, azonban
minden esetben megjelend H, mellékterméke N-H vagy atmenetifém-hidrid kotések felbomlasabol ered.
Szamitasos kémiai modszerekkel azonban, a szamba vehetd mechanizmusok meghatarozd aktivalasi gatjait
Osszehasonlitva, valaszt kaphatunk a kérdésre.

[1] T.J. Del Castillo, N. B. Thompson, J. C. Peters; Journal of the American Chemical Society, 2016 (138) 5341-
5350.
[2] Z.Benedek, M. Papp, J. Olah, T. Szilvasi; Inorganic Chemistry, 2018 (57) 8499-8508.

A kutatdst az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma Uj Nemzeti Kivilosdg Programja timogatta.



Na-CITRAT HATASA GIPSZ KRISTALYOSODASARA
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bSzerves Kémiai Tanszék, Szegedi Tudomdnyegyetem, 6720 Szeged, Dém tér 8.

A gipsz kristalyosodasa nagyon sok technologiai nehézséget okoz a csdvekben valo kivalassal és az
olajfirasoknal és olajkutakban valo kicsapodassal. Epen ezért a kicsapodas inhibicidjanak jelentds gyakorlati
jelentésége van. Jelen munkankban a Na-citrat hatasat vizsgaltuk a gipsz kicsapodasara, vizsgalva a reakciod
kinetikajanak és a kivalt csapadék morfologidjanak megvaltozasat. A gipsz kivalasa Na,SOs- és CaClz-oldatok
reakcidjaban jatszodott le, magas tultelitettség és erdteljes kevertetés mellett; mindkét koriilménnyel a szilard
anyag kivalasanak kedvez koriilményeket teremtve. A Na-citrat jelent6sen lelassitotta mind a nukleaciot, mind a
kristalyok novekedését. A reakciokat parhuzamosan kovettiik konduktometridval és direkt potenciometriaval, az
utébbihoz Ca-ionszelektiv elektrédot haszndlva. A kicsapddott szilard anyagot porrontgen-diffraktometriaval és
pasztazo elektronmikroszkdppal vizsgaltuk, igy tanulmanyoztuk a kristalyok morfologidjanak megvaltozasat.

Koszonom az Anyag- és Oldatszerkezeti Kutatocsoport minden tagjanak munkdm segitését.



9-ES POZICIOBAN MODOSITOTT AKRIDINSZARMAZEKOK ES
MAKROCIKLUSOS ANALOGONJAIK ELOALLITASA ES OPTIKAI
SPEKTROSZKOPIAI VIZSGALATA

Adam Balint Arpad?, Vezse Panna?, Goles Adam?, Téth Tiinde®®,
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2Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
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Munkank soran célul tliztiik ki 0j, akridino-koronaéterek szintézisét, melyek alkalmasak lehetnek
enantiomerfelismerésre. A kiterjedt heterociklusos kromofor egységnek koszonhetéen a makrociklusok
felhasznalhatok optikai szenzorként, akdr membranba agyazott formaban is. Kutatasunk akridin egységgel
rendelkez6 koronaéterek szintézisére és alkalmazasara iranyul, melyek kulcsintermediere a 4,5-dihidroxiakridon
az altalunk alkalmazott szintézisuton. Ezen koztitermék a makrociklizacidé koriilményei kozott részben egy
oldhatatlan bomlastermékké alakul, ezzel csokkentve a gytirtizarasi 1épés hatékonysdgat. Ezen mellékreakciot
elkeriilve 9-es pozicidban modositottuk a makrociklizacié soran alkalmazott akridono-intermediereket, és
vizsgaltuk az eléallitott szarmazékok stabilitasat. Tanulmanyoztuk tovabba optikai spektroszkdopiai modszerekkel
az altalunk el6allitott lipofil akridono-, illetve akridino-koronaéterek molekularis felismeréképességét, valamint
késbbbi alkalmazasi lehetdségeiket.

Koszonjiik az anyagi tamogatdst a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innoviacios hivatalnak (K-128473).



NiSOD ENZIMMODELLEK FEMIONMEGKOTO SAJATSAGAI
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Debrecen, Egyetem tér 1.
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A szuperoxid-dizmutaz enzimcsalad legkésdbb azonositott tagja aktiv centrumaban nikkelt tartalmaz. Az
enzim érdekes sajatsaga, hogy habar a fémion koordinacidjaban és aktiv centrumaban szamos, oxidacidra érzékeny
aminosav talalhatd (cisztein, hisztidin és tirozin aminosavak), a dizmutalasi reakcidban mégis nikkel(II)/nikkel(IIT)
atmenet valosul meg [1]. A NiSOD enzim szerkezete és miikddési mechanizmusa mar ismert, magat az N-
terminalis fémionko6té hurkot, amely egyben az enzim aktiv centruma, egyensulyi- és spektroszkopiai
modszerekkel még nem jellemezték.

Emiatt munkank soran célul tiiztilk ki harom, a NiSOD enzim fémkoté centrumat modellezd peptidek
oldategyenstlyi és spektroszkopiai vizsgalatat, illetve enzimutanzo hatasuk vizsgalatat in situ KO,-dal torténd
oxidacioban. Az igy kialakult a&tmeneti nikkel(III) részecskék szerkezetét pedig ESR spektroszkopia segitségével
azonositottuk. A peptidek fémion-szelektivitisanak megismeréséhez az oldategyensulyi és spektroszkopiai
karakterizalast cink(II)ionok jelenlétében is elvégeztiik.

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy az N-termindlis régi6 jo fémionkdthely a nikkel(IT)ionok
szamara és a nativ enzimre jellemzo koordinacios kornyezet mar enyhén savas pH-tartomanyban kialakul. Az N-
terminalisan acilezett peptid esetén a nikkel(II)ion kotddése egy makrokelat szerkezetii komplexet eredményez,
amely komplex 2-3 nagysagrenddel kisebb stabilitasii a megfeleld cink(Il)-komplexhez képest. A nikkel(II)-
komplexek oxidacidja minden esetben fémion kdzponta oxidaciot eredményezett és a képz6do nikkel(IIT) atmeneti
fragmens szerkezetével. Az acilezett peptid nikkel(IlI)-komplexeinél ugyanakkor koordinacios izomerek
alakulnak ki [2].

[1] E.P.Broering, P. T. Truong, E. M. Gale, T. C. Harrop, Biochemistry, 2013 52(1), 4-18.
[2] N.Lihi, G. Csire, B. Szakacs, N. V. May, K. Varnagy, I. Sovago, 1. Fabian, Inorganic Chemistry, 2019 58(2),
1414-1424.

A kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatasdval, az Europai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdval valosult meg. A kutatist a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és
Innovdcios Hivatal (NKFIH) PD-128326 és K-124983 szamu palydzatai tamogattdk.



PERJODATIONOK FENY HATASARA
LEJATSZODO BOMLASA VIZES KOZEGBEN
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A perjodationok erds oxidaloszerek, melyet széles korben fel is hasznalnak. Az oldat egyensulyi viszonyait
félreértelmezték, melyet a tavalyi évben kutatocsoportunk tisztazott egy kozleményben. Ez azonban szamos
kérdést vetett fel, ezek koziil talan a legfontosabb az oldatbeli stabilitds. Néhany tudomanyos publikacid
foglalkozott a kérdéses vegyiilet fotokémiai bomlasaval vizes oldatban, azonban ezek egyike sem a helyes
speciaciot vette alapul, ez pedig valosziniileg helytelen mechanizmust eredményezett.

Els6 feladatunk fotokémai reakcid kovetésének kidolgozasa volt. A detektalast legcélszeriibb UV
spektroszkopiaval kivitelezniink a perjodat ezen energiatartomanyban mutatott elnyelése miatt. A koncentracid
nyomonkovetése azonban a perjodat bomlasahoz vezethet. Emiatt szamos eldkisérletben vizsgaltuk kiilonb6z6
gyartok, kiillonbozd felépitésii spektrofotométereiben a vizes perjodat oldat stabilitasat. A kisérleteket egy
fluoriméterben hajtottuk végre, ahol a bomlés lejatszodott, a detektalast pedig egy kétutas fotométerrel hajtottuk
végre.

Kisérleteink azt mutattak, hogy a perjodation fotokémiai bomlasa jodatot eredményez, mely joval lassabban
redukalddik tovabb, melyet a végrehajtott matrixrang analizis is megerdsitett.

A kisérleti adatokat a ChemMech programcsomaggal értékeltiik ki, az egyszeresen deprotonalt
ortoperjodsav abszorcpcidés maximumanak megfelelé hullimhosszon (222,5 nm). A gorbénkénti illesztés 1%-0s
hibahataron beliili illeszkedést mutatott elsérendii kinetika feltételezésével, azonban a kapott sebességi egyiitthatd
a bemérési koncentracio fliggvényében jelentds valtozast mutatott, mely alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy vizsgalt folyamat nem elsérendii kinetika szerint jatszodik le. A modell fejlesztése soran megprobalkoztunk
az irodalomban talalhato mellékreakciok figyelembevételével, azonban ez nem vezetett eredményre. Ezt kovetden
egy 1j megkozelitéssel probalkoztunk: egy, a fotont, mint részecskét kezelé modellt allitottunk fel, mely a hasznalt
programmal konnyen kezelhetének bizonyult, 1,6%-o0s atlagos eltéréssel illeszkedett. Az emlitett eredmény egy
fotonra nézve autokatalitikus reakciosor eredményeként volt elérhetd.

A szokatlan eredmény magyarazatara, pontositisara egy irodalomban kozolt megkozelitést alkalmaztunk.

crer

gorbéit, melyet 200 nm-en értékelhetiink.

g Az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma UNKP-18-1, valamint UNKP-18-
s rorornasox 3 kodszamu Uj Nemzeti Kivdlosdagi Programjanak timogatdsdaval késziilt.
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KOVALENSEN ROGZITETT BURKHOLDERIA CEPACIA LIPAZ
ALKALMAZASA BIODIZEL ELOALLITASARA
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A folyamatosan novekvd energiafogyasztas az alternativ energiaforrasokbol eléallithatd iizemanyag
termelés felé tereli az érdeklddést. A biodizel, mely zsirsav alkil észterek keveréke, elallithatd tobbféle megujuld
forrasbol, mint ndvényi olajokbol vagy allati zsirokbol, kiilonbozé alkoholokkal torténd kémiai vagy
enzimkatalizalt atészterezés soran.[1] A jelenlegi biodizel ellatas vilagszerte foként kémiailag katalizalt
atészerezési reakciokbol szarmazik, ahol leginkabb bazis katalizatorokat alkalmaznak (KOH, NaOH).[2] Megn6tt
azonban a figyelem a lipaz-katalizalt atészterezési folyamatok felé, koszonhetéen az enyhe
reakcidokdriilményeknek, a tisztabb technoldgianak és a kisszamil miiveleti fazisnak a kémiai eljarassal szemben.

A lipazok (EC 3.1.1.3) az enzimek egyik leggyakrabban hasznalt osztalya, mivel reakciok széles skalajat
képesek katalizalni enyhe koriilmények kozott, szelektiv modon.[1] A Burkholderia cepacia, t6rzsbdl szarmazé
lipazt (Lipaz PS), széles korben alkalmazzak hotlird képessége és szerves olddszerekkel szembeni toleranciaja
miatt.[3] A hagyomanyos kémiai folyamatokhoz képest a biodizel enzimatikus termelésének legfobb akadalyai
koz¢é tartozik a lipazok koltsége, a viszonylag lassabb reakciosebesség és a metanol és a glicerin altal okozott
lipazok inaktivalasa. Ezekre a problémakra probalnak megoldast nyGjtani a kiilonb6z6é enzimrogzitési
modszerek.[4]

Munkéank soran a Matspheres 540 (M540) szférikus, mezoporusos szilikagélt alkalmaztuk a Lipaz PS
kovalens rogzitésére, melyet féként enzimek immobilizalasara és mas bioldgiai alkalmazasokra fejlesztették ki.
Az M540 felszini funkcionalizalasat kiilonboz6 biszepoxid aktivald agensek alkalmazasaval hajtottuk végre, a
stabilitds és aktivitas novelése érdekében. A funkcionalizalt M540 hordozéra rogzitett Lipaz PS gyakorlati
alkalmazhatosaganak érdekében, biodizelt allitottunk elé repceolaj és hasznalt napraforgd olaj enzimkatalizalt
atészterezési reakcidjaban, tobbféle alkohollal vizsgalva. A legsikeresebb készitmény miikodését pedig
Osszehasonlitottuk egy kereskedelmi forgalomban kaphaté rogzitett Lipase PS biokatalizatorral (Lipobond Lipaz
PS).

[1] T.Tan,J. Lu, K. Nie, L. Deng, F. Wang, Biotechnol. Adv. 2010 (28) 628-634.

[2] X. Zhao, F. Qi, C. Yuan, W. Du, D. Liu, Renew. Sustain. Energy Rev. 2015 (44) 182-197.

[3] E. Abahazi, Z. Boros, L. Poppe, Molecules. 2014 (19) 9818-9837.

[4] S. Gihaz, D. Weiser, A. Dror, P. Satorhelyi, M. Jerabek-Willemsen, L. Poppe, A. Fishman, ChemSusChem
2016 (9) 3161-3170.



KORONAETER SZARMAZEKOK ELOALLITASA
P-C KOTES KIALAKITASAVAL
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A molekularis felismerés jelensége alatt azt értjiikk, amikor egy adott molekula a kdrnyezetét alkoto
halmazbol képes szelektiven kivalasztani egy masik molekulat vagy iont, és azzal rendezett strukturaju, stabil
szerkezetet alkotni. Az elsé koronaétert Pedersen szintetizalta, amely segitségével igazolta, hogy ez a jelenség
valdban Kkiterjeszthet6 az élettelen természetre is.[1] A molekularis felismerés egy specialis esete, amikor egy
kiralis gazdamolekula képes kiilonbséget tenni a vendégmolekula enantiomerjei k6zott. Az optikailag aktiv szerves
vegyiiletek enantiomer-Gsszetételének meghatirozasa nemcsak a gyogyszerkutatasban jelentds, hanem példaul a
novényvédoszerkémiaban, illetve a biologiai- ¢és elvalasztastudomanyokban is. Az enantiomerek
megkiilonboztetése megoldhato példaul kiralis koronaéterekkel is.

Kutatocsoportunkban régota szintetizalnak kiilonboz6 koronaéter alapu fluoreszcens szenzormolekulakat,
és vizsgaljak ezen makrociklusok szelektiv fémion komplexalasat, illetve enantiomerfelismer6-képességét.[2-5]

Ezeket a kutatasokat kiterjesztve munkam soran 1j, antracén fluorofor egységet tartalmazo,
enantiomertiszta foszfinoxido-18-korona-6-éter alapu szenzormolekuldkat allitottam elS. A szintézis soran nagy
kihivast jelentett a fluorofor egység kapcsolasa a makrociklusban talalhatdo foszfor atomhoz, ezért ennek a
reakcidnak az elvégzésére tobb modszert is kiprobaltam. Az elballitott antracén egységet tartalmazd
makrociklusok enantiomerfelismerd-képességét spektroszkopiai modszerekkel vizsgaltam, 1-feniletil-amin, 1-(1-
naftil)etil-amin, fenilglicin-metilészter és fenilalanin-metilészter hidrogén-perklorat séival szemben.

[1] C.J. Pedersen; Angewandte Chemie, 1988 (100) 1053-1059.

[2] I Moczar, P. Huszthy, Z. Maidics, M. Kadar, K. Téth; Tetrahedron, 2009 (65) 8250.

[3] J. Kertész, B. Bognar, A. Kormos, I. Mdczar, P. Baranyai, M. Kubinyi, T. Kalai, K. Hideg, P. Huszthy;
Tetrahedron 2011 (67) 8860.

[4] J. Kertész, I. Moczar, A. Kormos, P. Baranyai, M. Kubinyi, K. Toth, P. Huszthy; Tetrahedron: Asymmetry
2011 (22) 684.

[5] B. Szemenyei, I. Moczar, D. Pal, 1. Kocsis, P. Baranyai, P. Huszthy; Chirality 2016 (28) 562.

Koszonjiik az anyagi timogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatalnak (K-128473).



UJ, SZENHIDRAT-MODOSITOTT NUKLEOZIDSZARMAZEKOK ELOALLITASA,
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A nukleozidok valtozatos biologiai funkciokat tdltenek be az informaciotarolasban és atadasban
létfontossagu nukleinsavak felépitésétdl kezdve az energiatarolason (ATP) és a szignaltranszdukcion (CAMP) at a
katabolikus és anabolikus folyamatokig (NAD, NADP).

Sokrétii biologiai tulajdonsagaik miatt szamos érdekes nukleozidszarmazekot fedeztek fel, ill. allitottak eld.
Gyogyaszatban elsésorban a tumor és virusellenes kemoterapidban hasznalnak nukleozidszarmazékokat.[1] A
xilo szarmazékok 1is,[2] ezért nagy potencial rejlik az olyan moddszerekben, amelyek alkalmasak nagyszamu
szénhidratrészen modositott szdrmazék eldallitasara. Ilyen moddszer a fotoinicialt tioladdicid, melyet
szénhidratokon alaposan tanulmanyoztak,[3] azonban els6ként mi hajtottuk végre nukleozidokon.[4]

Kutatasunk soran elészor optimalizaltuk kiilonb6z6 telitetlen nukleozidszarmazékokon, kiilonboz6 tiolok
segitségével a tioladdici6 reakciokoriilményeit, figyelembe véve a hozamot és a sztereoszelektivitast. Ugy talaltuk,
hogy hiités a legtobb esetben mindkettdt javitja, am kevésbé reaktiv tiolok hasznalata alacsonyabb hémérsékleten
csak rosszabb konverzidval hajthatd végre, ezért ezekben az esetekben kompromisszumot kellett kotni a két
szempont kozott. Kisebb mértékben a véddcsoportok és az oldoszer is befolyasolja a sztereoszelektivitast, ill.
érdekes megfigyelés, hogy a tiol szerkezete is meghatarozhatja, melyik izomer lesz a fétermék.

Az elballitott vegyiileteket antiviralis és sejt-életképességi vizsgalatokba bevonva sejtnovekedésgatld és
virusellenes vegylileteket is talaltunk. Mindkét csoportbol a legkedvezObb hatast mutatd vegyiileteket
vezérmolekulaként hasznalva szintetizaltunk olyan 0j szdrmazékokat, amelyek bioldgiai vizsgalatai alkalmasak
lehetnek hatas-szerkezet 6sszefiiggések megallapitasara.

[1] J. Shelton, X. Lu, J. A. Hollenbaugh, J. H. Cho, F. Amblard, R. F. Schinazi, Chemical Reviews, 2016 (116)
14379-14455.

[2] P. Franchetti, L. Cappellacci, M. Pasqualini, R. Petrelli, P. Vita, H. N. Jayaram, Z. Horvath, T. Szekeres, M.
Grifantini, Journal of Medicinal Chemistry 2005 (48) 4983-4989.

[3] L. Lazar, M. Csavas, M. Herczeg, P. Herczegh, A. Borbas, Organic Letters, 2012 (14) 4650-4653

[4] M. Bege, 1. Bereczki, M. Herczeg, M. Kicsak, D. Eszenyi, P. Herczegh, A. Borbas, Organic and
Biomolecular Chemistry, 2017 (15) 9226-9233.

Szeretnék kiszonetet mondani Leave Neasensnek (Leuven, Rega Institute) az antivirdlis vizsgdlatok
lefolytatasaért. Koszonet illeti Nagy Zsoltot a fluoreszcens spektrosztkopias képek készitéséért. Koszonom az
NKFIH (TET_15_IN-1-2016-0071) anyagi timogatdsdt. A prezentdcié elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-
00008 palydzat, a Debrecen Venture Catapult Program EFOP-3.6.1-16-2016-00022 és EFOP-3.6.3-VEKOP-
16-2017-00009 szdamu projekt tamogatta. A projekt az Europai Unio tamogatdsaval, az Eurépai Szocidlis Alap
tarsfinanszirozdsdval valosult meg. A prezenticiot az Uj Nemzeti Kivilosig Program keretében az Emberi
Erdforrasok Minisztériuma tamogatta.



KULONBOZO NUKLEOFILEK METIL-HALOGENIDEKKEL TORTENO Sn2
REAKCIOINAK ELMELETI VIZSGALATA
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A X~ + CHsY [X=0H, SH, CN, NHy, PHy; Y =F, CI, Br, I] Sn2 reakciok lehetséges mechanizmusait
tanulmanyoztuk nagy pontossagti ab initio kvantumkémiai modszerek segitségével. [1,2] A tradicionalis Walden-
inverzios X +--HzCY és XCHs Y~ minimumokon, illetve az [X—CHs—Y]™ atmeneti allapotokon kiviil, talaltunk
hidrogénkotéses X—--HCH.Y (X = OH, CN, NHa; Y # F) és elolrél timadasos HsCY---X™ (Y = F) minimumokat a
bemeneti csatorndkban, és hidrogénkotéses XH,CH--Y~ (X = SH, CN, PH,), HsCX:-Y~ (X = OH, SH, NH,)
komplexeket a kimeneti csatornakban. A retencids reakcidutakat is feltérképeztiik: magasabb energiju el6lrél
tamadasos XYCHs, illetve a nemrégiben felfedezett dupla inverzios XH--CH,Y~ atmeneti allapotokat is
meghataroztunk. [3] Az utobbiak X = OH, Y =1¢és X = NHy, Y = Cl, Br, | esetekben energiagat nélkiiliek.

[1] D. A. Tasi, Z. Fabian, G. Czako, J. Phys. Chem. A, 2018 (122) 5773-5780.
[2] D. A. Tasi, Z. Fabian, G. Czakd, Phys. Chem. Chem. Phys., 2019, Kézlésre elfogadva
[3] 1. Szabo, G. Czako, Nat. Commun., 2015 (6) 5972

A kutatis az Emberi Eréforrasok Minisztériuma dltal meghirdetett Nemzet Fiatal Tehetségeiért Osztondij
(NTP-NFTO-18-B-0399) és a 20391-3/2018/FEKUSTRAT keretében valosult meg.



TRAJEKTORIA TERVEZESE KONSZEKUTIV REAKCIOK ESETEN
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A kémiai gyartasi folyamatok soran kiemelt fontossagl, hogy a lejatszodo reakciok nyomon kovethetéek
legyenek, mivel ezzel biztosithatd az azonos gyartasi 1épések reprodukalhatdsaga és a folyamatok biztonsagossa
tétele. A reakcid kovethetdsége kozvetlen modon a koncentraciok mérésével megvalosithatod, azonban legtobb
esetben a folytonos koncentracidmeghatarozas koriilményes vagy nem megoldhatd, a mintavételezés pedig
késleltetett eredményt ad a rendszerre vonatkozoan. A folyamat kdvetésének egy lehetséges modja a trajektoria
tervezés. Ennek célja a rendszer kezdeti és végallapota k6zotti trajektoridinak eldallitasa[l]. Segitségével az egyes
koncentraciok id6fliggvényeit, illetve a hémérséklet id6fiiggvényét is minden id6pillanatban meg tudjuk adni a
pontos matematikai modell ismeretében. A koncentraciok idéfliggvényeinek ismeretében el tudjuk donteni, mely
id6pillanatban érjiik el a kivant mennyiséget a céltermékbdl, tovabba toxikus intermedierek illetve termékek
esetében meg tudjuk adni, mely iddintervallumokban marad a mérgez6 vegyiilet koncentracidja az eldirt hatarérték
alatt. Ezen értékek ismeretében az elGallitas idGtartama is becsiilhetd. A trajektoria tervezés segitségével a
hémérséklet idéfiiggvénye is megadhatd, igy robbanasveszélyes reakciok esetében meg tudjuk hatarozni, mely
iddpillanatban kell leéllitani a folyamatot ahhoz, hogy a rendszer homérséklete ne emelkedhessen a kritikus
homérsékletérték folé.

Munkéank soran egy n reakciolépésbdl allo konszekutiv reakcio trajektoria tervezésével foglalkozunk.
Megadjuk a folyamatot leir6[2-3] szerinti differencidlegyenlet rendszert, majd ennek ismeretében a kiindulasi
meghatarozzuk a tovabbi koncentracidk és a hodmérséklet trajektoridit. Mivel a reakcié dinamikajat a hdmérséklet
valtozasa adja meg, a folyamat vizsgalata soran a hdmérséklet valtozasat is figyelembe vessziik.

[1] J. Lévine, Analysis and Control of Nonlinear Systems. A Flatness-based Approach. Springer Verlag, Berlin,
2009. (318) 162-163.

[2] A. Schubert, Homogén reakciok kinetikdaja. Miiszaki Kiado, Budapest, 1976.

[3] P. Erdi, J. Toth, Mathematical models of chemical reactions. Theory and applications of deterministic and
stochastic models. Princeton University Press, 1989.

Az Emberi Erdforrisok Minisztériuma UNKP-18-3 kédszdmii Uj Nemzeti Kivilésdg Programjdnak
Tamogatasdval késziilt.



ViZI OKOSZISZTEMAK FEMDUSITASANAK VIZSGALATA LABORATORIUMI
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A vizi dkoszisztémat terheld szennyezOk szamos természetes €s antropogén forrasbol szdrmazhatnak. A
nehézfémek a felszini vizekbe jutva hozzajarulnak a biodiverzitds csokkenéséhez, kdzvetlen negativ hatast
gyakorolnak a vizes ¢él6helyek egészére és kdzvetve az emberi egészségre. A vonatkozo hatarértékek betartasa és
a vizi Okoszisztéma megovasa érdekében az elmult években egyre fontosabba valt a felszini vizeket érd
szennyezések modellezése és a taplaléklancon keresztiili terjedésének vizsgalata laboratoriumi koriilmények
kozott. Kisérleteink soran tobb, a vizi taplaléklancban egymasra épiild faj bevonasaval vizsgaltuk, hogy egy vizi
rendszert érdé fémterhelés kiilonb6z6 expozicios utakon keresztiil hogyan akkumulalodik a taplaléklancban.

Az ¢él6lények nevelésére és dusitasara egy modellrendszert fejlesztettiink a szdmukra leginkabb megfeleld
koriilmények beallitasaval. Korabbi vizsgalatainkra tdmaszkodva a vas és a mangan kiilonb6z6é koncentracioit
kombinalva dusitottunk természetes vizet. El6kisérleteink soran megallapitottuk, hogy a zooplankton szervezetek
koziil a Daphnia egyedek kiilondsen hatékonyan akkumulaljak szervezetiikben a vizsgalt elemeket, ezért kivalo
kiindulépontjai lehetnek egy trofikus halézaton keresztiil megvaldsuld biomagnifikdcionak. A tobbfaju tesztek
elvégzéséhez a dusitott zooplankton szervezeteket taplalékul szolgaltattuk magasabb rendli él61ények szamara.
Ehhez a hazai vizekben leggyakrabban eléfordul6 ponty ivadékokat hasznaltuk. A 14 napos dusitasi kisérlet soran
a halakat naponta egyszer etettiik a mar eléz6leg 24 6ran at dasitott Daphnia egyedekkel. A dusitasi periddust
kovetéen 5 részre preparaltuk a halakat (agy, maj, szem, hatizom, kopoltyd), és szervenként vizsgaltuk az
elemfelvételiiket (MP-AES). A Kkezelt csoportok vas- és mangankoncentracidja szignifikansan kiilonbozik a
kontroll csoporttdl, igy igazolhatd az €16 eleség utjan torténd elemfelhalmozodas. A vizsgalt szervek koziil a halak
maja, illetve agya dusitotta az elemeket a leghatékonyabban, ami megegyezik egy korabbi, vizbdl torténd
akkumulaciot vizsgald kutatasunk eredményével.

A projekt a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdacios Hivatal tamogatdsaval (OTKA FK_124571) valosult
meg. Az elemanalitikai mérések elvégzéséhez sziikséges ICP-OES és MP-AES késziilékeket az Agilent
Technologies Inc. (Novo-Lab Kft.) bocsdtotta rendelkezésiinkre.



TAPNOVENYILLATANYAGOK VIZSGALATA BIOSZENZOROS
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Az amerikai lepkekaboca (Metcalfa pruinosa, Say, 1830) Eszak-Amerikabol szarmazo, igen széles
tapnovénykorrel rendelkez6, invaziv kartevo [1]. Taplalkozasaval rontja a novények egészségi allapotat, viaszos
valadékaval pedig csokkenti gazdasagi értékiiket. Hazankban 2004-ben talaltdk meg elGszor, mara az egész
orszagban elterjedt.

A rovarok ¢€letében rendkiviil fontos a kémiai ingereken alapulé kommunikacio és tajékozodas. A kémiai
kommunikacioban résztvevé anyagok leggyakrabban illékony vegyiiletek, amik meghatarozzak a rovarok
taplalék-, és parvalasztasat, ezekkel figyelmeztetik tarsaikat a veszélyre [2].

A ndvényevo rovarok tapndvényvalasztasat a ndvény altal kibocsatott illékony vegyiiletek is befolyasoljak.
Ezeket a vegyiileteket a szdjszerv kornyékén, a tojocsonél és néha a ladbon elhelyezkedd szagloszori
érzékérzeksejtek sejtmembranjan talalhato receptorokkal érzékelik. A vegyiiletek altal kivaltott ingeriilet jut el a
szaglokozpontba, majd fels6bb agyi teriiletekre, igy alakul ki viselkedési valaszt [3]. A potencialvaltozasok a
rovarcsapon elektroantennograffal mérhet6k; erre Magyarorszagon egyetlen miszer all rendelkezésre a Magyar
Tudomanyos Akadémia Novényvédelmi Intézetében.

Vizsgalatainkban harom, tavoli rokonsagban allo, eltérd illatanyag-mintazattal rendelkezé ndvényt
hasonlitottunk Gssze. A barsonyvirag vagy biidoske (Tagetes patula) hazikertek kozonséges disznovénye. A
balvanyfa (Ailanthus altissima) invaziv, allelopatikus, fasszaru névény. Az amerikai lepkekabdca mindkét novényt
elfogadja tapnovényének. A harmadik vizsgalt novény, a kozonséges farkasalma (Aristolochia clematitis)
karcinogén vegyiileteket tartalmazo kiisz6 novény, aminek igen kevés a természetes ellensége.

A ndvények kibocsatott illatanyagait dinamikus mintavételi rendszerben aktiv szenes adszorbensre
gyljtottem. Az adszorbensrdél diklormetannal elualtam a megkotott, illékony vegyiileteket. A komponenseket
gazkromatograthoz kapcsolt tomegspektrométerrel (HP Agilent 5890 GC és 5973 MS) elemeztem, és
azonositottam. A kromatogramok elemzését Agilent Mass Hunter Qualitative Analysis B.09.00. szoftverrel, mig
az azonositast NIST 17 tomegspektrum konyvtarral hajtottam végre. Az azonositas megbizhatdsagat retencids
indexek és szintetikus standard vegyiiletek segitségével végeztem. Az illatmintazatokbol a csapaktiv vegyiileteket
gazkromatografthoz kapcsolt elektroantennografias detektorral (GC-EAD) sziirtem ki.

A barsonyvirag illatabol 42, a balvanyfa illatabol 43, a farkasalmabol pedig 35 komponenst azonositottam.
A lepkekaboca csapjan barsonyvirag esetében 10, a balvanyfa esetében 13, a farkasalma esetében pedig 14
komponens valtott ki fiziologias valaszt.
olfaktorikus érzékelés jelentdségét kevesen vizsgaltak. Kutatasaink segitenek megérteni a kabocak olfaktorikus
érzékelését és ezek viselkedéses hatasat. Eredményeink a tovabbiakban felhasznalhatok lehetnek az alkalmazott
névényvédelemben.

[1] https://www.cabi.org/ISC/datasheet/35054
[2] B.S. Hansson and M. C. Stensmyr; Neuron, 2011 (72)5. 698-711.
[3] L. M. Schoonhoven, T. Jermy, J. J. A. van Loon; Insect-plant biology 1998 129-138.

A munka a GINOP-2.3.2-15-2016-00051 szdmui projekt tamogatdsaval késziilt.



HETEROGENIZALT Naz[Ir(cod)(emim)(mtppts)] KOMPLEX KATALITIKUS
TULAJDONSAGAINAK VIZSGALATA ARAMLASOS REAKTORBAN

Kovacs Henrietta®
8Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Pf. 7, Egyetem tér 1.

Kutatocsoportunk egyik f6 kutatasi teriilete a biztonsagos és reverzibilis kémiai hidrogéntarolas
megvalositasa, Ir(NHC)(foszfin) katalizatorok alkalmazasaval, és a napjainkban egyre felkapottabb aramlasos
reaktorok bevonasaval. A csoportunkban szintetizalt Ir(cod)(emim)(mtppms) és Nay[Ir(cod)(emim)(mtppts)]
komplexek hatékony katalizatorai szerves és vizes fazist hidrogénezési és dehidrogénezési reakcidknak. [1] Az
egyik f6 kutatasi profilunk a formiat-hidrogénkarbonat katalitikus ciklus tanulmanyozasa a fenti Ir(I)-komplexek
alkalmazasaval, mint potencialis hidrogéntarol6 rendszer. Korabbi méréseink soran azt talaltuk, hogy mind kevert
tartalyreaktorban, mind 4ramlasos koriilmények kozott (H-Cube® &ramlasos hidrogénezé mikroreaktorban)
homogén fazisban az emlitett katalizatorok nagy hatékonysaggal bontjak a vizes formiatot és hidrogénezik a
hidrogénkarbonatot egy katalitikus ciklusban.

Az H-Cube® hidrogénezé mikroreaktor kedvezd tulajdonsagainak kihasznalasahoz azonban sziikség van a
komplexek heterogenizalasara, valamilyen szilard fazison térténé megkotéssel. Egy jol mikodoé homogén fazist
katalizator heterogenizalasanak szamos oka lehet. Elsdsorban a katalizator tobbszori felhasznélasa a legvonzobb
elénye, a szilard fazisu katalizator kinyerheto a reakcidelegybdl egyszert sziiréssel. Ez a 1épés azonban elhagyhato,
ha azt valamilyen katalizatoragyba betoltve aramlasos reaktorba helyezziik, és az 4ll6 katalizatoron ataramoltatjuk
a hidrogénezendd szubsztrat oldatat.

Kisérletet tettiink a homogén fazisban, kiillonbdzd szerves és vizes fazisu hidrogénezési reakcidkban
széleskoriien tanulmanyozott Ir(cod)(emim)(mtppms) és Nay[lr(cod)(emim)(mtppts)] komplexek immobilizala-
sara. Vizsgaltuk az igy kapott heterogenizalt katalizatorok stabilitasat, valamint hidrogénezési modellreakciokban
mutatott katalitikus aktivitasukat.

[1] H. Horvath, A. Katho, A. Udvardy, G. Papp, D. Szikszai, F. Joo; Organometallics, 2014 (33) 6330-6340.
[2] H. Horvath, G. Papp, H. Kovacs, A. Kathd, F. Jod; Int. J. Hydrogen Energy. 2019
DOI: 10.1016/j.ijhydene.2018.12.119

Koszonettel tartozom a munkamhoz nyujtott segitségiikért és folyamatos tamogatdisukért Dr. Horvith
Henriettanak, Dr. Papp Gabornak és Prof. Dr. Joo Ferencnek.

A kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamui projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatasdval, az Eurépai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdasdval valosult meg. A szerzd koszoni a tamogatdist a Nemzeti
Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios alapnak (NKFI-1 PD115535 és NKFI-FK128333) is.



PEPTID-HIDROXIPIRIDINON KONJUGATUMOK SZINTEZISE ES Pd(I1)-
KOMPLEXEINEK OLDATBELI VIZSGALATA

Ozsvath Andras® Dioszegi Robert?, Buglyo Péter?

8Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

A mai kemoterapids gyakorlatban elterjedten alkalmazzdk a ciszplatint, ami a szelektivitds hianyabol
adodoan szdmos mellékhatassal rendelkezik. A szelektivitas novelhetd, ha a Pt(II)-tartalmu komplex egy masodik,
hordoz6 fémiont is tartalmaz, aminek segitségével a komplex célzottan a daganatos szovet(ek)ben fejtheti ki
hatasat. Ilyen kétfémes komplexek eldallitasahoz sziikségiink van egy olyan ambidentat tulajdonsagu ligandumra,
mely képes mind a rakellenes hatasért felelds Pt(II), mind pedig a hordozé fémion (pl.: Co(II)) megkotésére is.
Mivel jol ismert a Pt(II)- és Pd(I11)-ionok nagy affinitasa a peptidvaz nitrogénjeihez,[ 1] valamint a hidroxipiridinon
szarmazékok kiemelkedden erés fémionmegkotd képessége,[2] ezen két vegyiilettipus konjugatumai alkalmas
jeloltek lehetnek szelektiv, varhatdan rakellenes hatassal bird kétmagva komplexek ligandumainak. A két fémiont
tartalmazd koordindcids vegyliletek elddllitdsa kapcsdn kulcsfontossdgu megismerni az egyes fémionok
donoratom preferenciait, mely fontos szerepet jatszik a komplex szintézistutvonaldnak tervezésénél. Eppen ezért
munkank soran eléallitottunk egy tripeptidhez kapcsolt piridinonszarmazékot, az Ala-Gly-Gly-NH-Et-HP-t és
tanulmanyoztuk ezen ligandum oldatbeli kolesonhatasat Pd(II)-ionokkal pH-potenciometria, NMR és MS
moddszerek kombinalt alkalmazasaval. A fenti ligandummal tapasztalt Gsszetett és érdekes komplexképzddési
folyamatok részletesebb feltérképezése, valamint mélyebb megértése érdekében a vizsgalatokba a DHP-t, mint
modellvegyiiletet is bevontuk.

[1] Cs.G. Agoston, T. K. Jankowska, 1. Sovago; Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions, 1999
3295-3302.
[2] M. A. Santos, S. Chaves; Future Medicinal Chemistry, 2015 (7(3)) 383-410.

A kutatis az OTKA (K112317) anyagi timogatisa mellett, a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szdmii projekt
keretében, az Eurdpai Unio timogatdsaval, az Eurdopai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdval
valosult meg.



UJ TIiPUSU NUKLEOZID-DIMER VEGYULETEK ELOALLITASA BIOLOGIAI
HATASVIZSGALATOKHOZ

Debreczeni Nora?, Bege Miklos?, Buzas Liza?, Herczegh Pal?, Borbas Aniké?,

aDebreceni Egyetem Gydgyszerésztudomadnyi Kar, Gyogyszerészi Kémia Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér
1.

A szintetikus nukleozid szarmazékok kozott szamos daganatos megbetegedés €s virusfertdzés kezelésére
alkalmazott gyogyszervegyiiletet talalhatunk. A vegyiiletek leggyakrabban olyan pirimidin és purin szdrmazékok,
melyekben a heterociklusos gytirii, vagy az N-glikozidos kotéssel kapcsolédod szubsztituens a természetes
nukleozidoktdl kiilonb6z6 szerkezeti elemeket tartalmaz. Ezek a szintetikus analégok a daganatos vagy a
virusfert6zott sejtekben a nukleotid-parképz6dés, és/vagy az endogén nukleotidok specifikus enzimekhez térténd
kotoédésének gatlasa utjan akadalyozzak meg a nukleinsavak szintézisét.

Korabbi kutatasokban mar sor kertilt egyéb szerkezetii, a nukleinsavakkal analog mesterséges molekulak
létrehozasara. Igy jott létre a szintetikus nukleinsavak, mas néven xenonukleinsavak népes csaladja, amelynek
helyett morfolingyiiriit tartalmazd és foszfordiamidat kotéssel oligomerizalodd morfolind (PMO =
Phosphorodiamidate Morpholino Oligomer) [2], illetve a cukorfoszfat gerinc helyett peptidlancot tartalmazo
peptid nukleinsav (PNA = peptide nucleic acid) [3].

A géncsendesités napjainkban egy intenziven kutatott terapids eljaras, amely sordn egy adott gén
expressziojat specifikusan gatoljuk. Ezzel a modszerrel egy hibas fehérje altal eldidézett betegség kezelésére
nyilhat lehetdség, illetve igéretes lehet daganatos és virusos megbetegedések gyogyitasaban.

Kutatasunk soran kétféle vegyiilettipus megvaldsitasat tervezziik, egyrészt nukleozid-morfoliné hibrideket,
masrészt peptidkdtéssel kapesolodod dimereket allitunk eld.

A nukleozid-morfolind hibridek szintéziséhez sziikséges egyik monomer épitéelem egy 5’-amino-
nukleozid, a masik pedig egy dialdehid-szarmazék, mely vegyiiletek el6allitasdhoz a reakcidutat uridinen
dolgoztam ki. A reakciosort ribotimidinen és adenozinon is végrehajtottam.

A nukleozid dipeptidek szintézisé¢hez sziikséges egyik monomer épitdelem egy 5’-amino-nukleozid, a
masik pedig 3’ helyzetben egy merkapto-karbonsav csoportot tartalmazé nukleozid.

Mivel a tervezett nukleozid-dipeptidek és nukleozid-morfolind hibridek a normal dinukleotidokhoz
hasonldan tartalmaznak szabad 3’- és 5’-hidroxilcsoportot, ezért beépithetok nukleotid oligomerekbe, és az igy
nyert nukleotid analogok potencidlisan alkalmasak géncsendesito terapidra. Ez a tavlati kutatasi célunk, melynek
legfébb kérdése az, hogy a tervezett nukleinsav-analogok képesek-e egyrészt egymassal, masrészt természetes
nukleinsavakkal Watson-Crick hibridizaciora, ezaltal felhasznalhatéak-e géncsendesitésre.

[1] S. Obika, D. Nanbu et al., Tetrahedron Lett., 1997 (38) 8735-8738.
[2] M. F. Taylor, J. D. Paulauskis, D. D. Weller and L. Kobzik, J. Biol. Chem., 1996 (22) 17445-17452.
[3] H. Kashida, K. Murayama, H. Asanum, Polymer Journal, 2016 1-6.

Koszoném az NKFIH (TET _15_IN-1-2016-0071) anyagi tdmogatdsit. A prezentdcié elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-
00008 projekt és a Debrecen Venture Catapult Program EFOP-3.6.1-16-2016-00022 szamii projekt taimogatta. A projektek
az Eurédpai Unio tamogatdsdval, az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozdsdval valosultak meg.



FENOL MINERALIZACI() SZILIKA AEROGEL MATRIXBAN KOVALENSEN
ROGZITETT Cu- ES Fe-5,10,15,20- TETRAKISZ(4-AMINOFENIL)PORFIRIN
KOMPLEXEKKEL

Gyoéri Eniké?, Fabian Istvan®®, Lazar Istvan®?

2 Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem,
Debrecen, Egyetem ter 1
b MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciémechanizmusok Kutatécsoport
Debrecen, Egyetem ter 1

A fenolt szamos adalékanyag gyartasakor (fenolos gyantak, Biszfenol A, stb.) felhasznaljak, am mérgezo
volta miatt elsédleges szennyezOoként tartjak szamon, igy hatékony eltavolitasa a kdrnyezetb6l kiemelten fontos
[1]. Leggyakrabban oxidaciés folyamatok segitségével artalmatlanitjak, ahol oxidaloszerként hasznalhatnak
hidrogén-peroxid oldatot. Elénye, hogy kornyezetbarat, hiszen bomlasakor oxigén és viz képz6dik.

Az oxidacios reakciok hatékonysagat katalizatorok alkalmazasaval novelik, melyek sokfélék lehetnek, de
kozos jellemzojiik, hogy atmeneti fémet, vagy atmenetifém komplexet tartalmaznak. A porfirin szarmazékok
kitind ligandumai az atmeneti fémeknek, a citokrom P450 csaldad modellvegyiileteiként gyakran alkalmazzak 6ket
katalizatorként [2].

Az alkalmazast erdsen korlatozza, hogy homogén fazisban ezek a komplexek hajlamosak az dnoxidaciora,
melynek eredményeként elveszitik katalitikus aktivitasukat. Egy sziladrd hordozohoz valo rogzitéssel nem csak ez
a hatrany eliminalhat6, de joval konnyebb a katalizator elvalasztasa a reakcidelegytdl, valamint szabad fémionok
nem jutnak ki a kornyezetbe, igy nem terhelik azt. Munkank soran kovalens immobilizalassal rogzitettiink réz- és
vas-aminoporfirin komplexeket aerogél matrixban. Ezaltal lehetévé valt az egyébként nem vizoldékony
komplexek alkalmazasa vizes kdzegben. Az igy kapott heterogén fazisu katalizatorok aktivitasanak vizsgalatakor
megallapitottuk, hogy azok hatékonyan bontjak el a fenolt, s6t a klorozott szarmazékok esetén is mértiink
katalitikus aktivitast.

[1] Y.Pan, Z Li, Z Zhang, X. S. Tong, C. Z. Jia, B. Liu, C. Y. Sun, L. Y. Yang, G. J. Chen, D. Y. Ma; Journal
of Environmental Management 2016 (169) 167-173.

[2] T. Miyamoto, Z. Qiangian, M. Igrashi. R. Kodama, S. Maeno, M. Fukushima; Journal of Molecular
Catalysis B: Enzymatic 2015 (119) 64-70.

A kutatist a GINOP-2.3.2-15-2016-00041 és OTKA KI124983 pdlydzatok tamogattak. A munka tovabbi
tamogatoi az Eurdpai Unio és az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap voltak.



GYOGYSZERHATOANYAGOK SZINTEZISE TOBBLEPESES FOLYAMATOS
ARAMU RENDSZEREKBEN

Bana Péter?, Eles Janos?, Greiner Istvan?
2 Richter Gedeon Nyrt., 1103 Budapest, Gyomrdi ut 19-21.

A korszer(i aramlasos kémiai modszerek lehet6vé teszik a gydgyszerhatdanyagok tobblépéses folyamatos
aramu szintézisét dsszekapcsolt mikroreaktorok alkalmazéasaval. A teriileten tapasztalhatdé dinamikus fejlédés
része a napjainkban zajldo molekularis ipari forradalomnak. A kozelmultban megvalositott folyamatos aramu
szintézisek alkalmazéasaval fenntarthatobb hatéanyag gyartas valosithatd meg. Az dramlasos technoldgia és a
tavvezérelt, igény szerinti gyartis jobb hozzaférést biztosithat a magas mindségii gydgyszerekhez a fejlédo
orszagokban és a bolygdnk elszigetelt teriiletein él6knek, illetve a hossza id6tartamtl {irbéli missziok
résztvevoinek.

Az elbadasban két kdzponti idegrendszeri hatasu vegyiilet, a cariprazine és a flibanserin tobblépéses
folyamatos daramil szintézisét mutatom be.

A cariprazine szintézisének zard lépéseit egy két reaktorbol allo rendszerben valositottuk meg [1]. Az
ujszerl eljarasban a karbamid szdrmazék eldallitasa a terc-butoxikarbonil véddcsoporttal ellatott intermedierbol
kiindulva, izocianat koztiterméken keresztiil megy végbe. Az aramlasos koriilmények kozott végzett atalakitasok
paramétereit in-line FT-IR spektroszkopia alkalmazdsaval finomhangoltuk, csokkentettik a nemkivanatos
reagensfeleslegeket, javitottuk a termelékenységet a szakaszos eljarashoz képest, és tisztaztuk a reakcioban részt
vevo bazis szerepét.

A flibanserin szintézisére négylépéses, megszakitas nélkiili aramlasos rendszert alakitottunk ki, amely
manualis beavatkozas nélkiil, stacioner allapotban miikddtethetd [2]. A hatékony aramlasos kivitelezés céljabol uj
szintetikus utat terveztiink, mely heterogén katalitikus reduktiv aminalasokbodl, a védGcsoportot épitéelemként
hasznosité benzimidazolon szintézisbdl és in-line tisztitasi 1épéssel egybekotott, kétfazisu aramban torténd
véddesoport eltavolitasi 1€pésbol all. A reakcidlépések dsszekapesolasat és a reagensfeleslegek eltavolitasat gaz-
folyadék és folyadék-folyadék elvalasztasi miiveletek teszik lehetdvé.

[1] P.Bana, A. Lako, N. Z. Kiss, Z. Béni, A. Szigetvari, J. Kéti, G. 1. Tarés, J. Eles, 1. Greiner; Organic Process
Research & Development, 2017 (21), 611-622.

[2] P. Bana, A. Szigetvari, J. Koti, J. Eles, I. Greiner; Reaction Chemistry & Engineering, 2019,
doi:10.1039/C8REQO0266E.



MAKROCIKLUSOS LIGANDUMOK MN(11)-KOMPLEXEINEK ELOALLITASA ES
KOORDINACIOS KEMIAI JELLEMZESE

Csupasz Tibor?, Szabo Attila®, Tankéczi Adam?, Téth-Molnar Eniké?,
Garda Zoltan?, Kalman Ferenc Krisztian?, Téth Imre?, Tircsé Gyula®

8Debreceni Egyetem, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék

Az orvosi diagnosztika egyik fontos eljarasa a Magneses Rezonancids Képalkotas (MRI), mely soran
Gd(I1l)-iont tartalmazé kontrasztanyagokat (KA) hasznalnak a felvételek kontrasztossaginak novelésére. A
tobbszori KA-os vizsgalatokon atesett, vagy csokkent vesefunkcidju betegek esetében egy komoly betegségre
(NSF — Nefrogén Szisztémas Fibrozis) figyeltek fel a kozelmultban, melyért a KA-bol felszabaduld
gadolinium(IIl)-iont tették feleldssé. Az elmult évek tapasztalatai azonban ramutattak arra is, hogy egészséges
vesefunkcioju paciensek esetén is torténhet gadolinium felhalmazodas kiilonbozo szovetekben. Ezért a legfrissebb
kutatasok az esszencialis paramagneses fémionok komplexei kutatdsa iranyaban fordultak az emberi szervezet
szamara toxikus gadolinium(IIT)ion-alapu kontrasztanyagok alkalmazasanak csokkentése céljaval.

Kutatocsoportunk régota foglalkozik olyan Mn(Il)-komplexek eléallitasaval és vizsgalataval, melyek
paraméterei alapjan a Gd(Ill)-alapi KA-ok alternativai lehetnek. Az eredményeink azt mutatjak, hogy a
makrociklusos ligandumok szerkezetének moddositasaval novelni lehet a képz6d6 komplexek termodinamikai
stabilitasat és inertségét, mikdzben a felhasznalds szempontjabdl fontos, a f€émionhoz koordinalédé vizmolekula
is megtarthato. Ilyen alkalmazasokhoz igéretes ligandumcsalad a merev 4-0x0-1,7-diaza-2,6-piridinofan (r6v. O-
piklén) makrociklus és szarmazékai, mivel ezek Mn(Il)-komplexei jelentds inertséggel rendelkeznek, és a
koordinal6dé vizmolekulanak kdszonhetéen jo relaxacio-sebességet noveld hatassal birnak. Az alapvazhoz
kapcsolt oldallancok megfelelé megvalogatasaval ujabb vegyiiletek eldallitasara van lehetdség, ezen szerkezeti
diverzitas tovabb javithatja a Mn(l1)-komplexeinek a fiziko-kémiai sajatsagait.

A kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatasdval, az Eurdopai
Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdval valosult meg. A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési
és Innoviacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyazata, a Magyar Tudomdnyos Akadémia (Bolyai Janos
Kutatéi Osztondij), ill. a Emberi Eréforrdsok Minisztériuma UNKP-18-4 kédszamii Uj Nemzeti Kivilosdg
Programjainak a tamogatasdval késziilt.



KETONOK TRANSZFER HIDROGENEZESE Ir(1)-NHC és Ir(I)-NHC-FOSZFIN
KOMPLEXEKKEL

Orosz Krisztina?

aDebreceni Egyetem — Fizikai Kémiai Tanszék, H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1. pf. 400.

A szerves vegyiiletek redukcidja fontos kutatasi teriilet mind az egyetemeken, mind az iparban. Az egyik
gyakran vizsgalt teriilet a ketonok katalitikus transzfer hidrogénezése, amely az alkoholok eldallitasanak fontos
kémiai eljarasa. A transzfer hidrogénezés jelentdsége abban all, hogy a gaz halmazallapota hidrogén helyett mas
hidrogéndonor molekulak szolgalnak hidrogénforrasként. Ilyen hidrogéndonor lehet valamilyen szekunder alkohol
(pl. izo-propanol), hangyasav vagy annak natriumsédja. Ennek eredményeként a reakcié 1égkori nyomason
jatszodik le és nincs sziikség nyomasallo edényekre.

Az atmenetifém (iridium, rodium, ruténium) komplexek hosszu multra tekintenek vissza, mint hatékony
hidrogénez6 katalizatorok [1-3], ezért az irodalomban szamos példat talalni a ketonok transzfer hidrogénezésére.

A jelen munkaban alkalmazott iridium katalizatorok eléallitasat a kutatocsoportunk mar korabban kozolte,
melyek jol katalizaljak kiilonbozo telitetlen vegyiiletek példaul: alkének, diének, oxosavak és ketonok
hidrogénezését [4]. Tovabba megallapitottak azt is, hogy az [Ir(cod)(emim)(mtppms)] komplex alkalmas
formiatsok dehidrogénezésére és hidrogénkarbonatok hidrogénezésére zart és aramlasos rendszerben egyarant [5].

Ebben a munkaban kiilonb6z6 N-heterociklusos karbén (NHC) ligandumot illetve aromas foszfint
tartalmazo Ir(I) komplexeket allitottunk elé. A kiilonbozé Ir(I)-NHC és Ir(I)-NHC-foszfin vegyes ligandumu
komplexkatalizatorok katalitikus aktivitdsat sikeresen tanulmanyoztuk ketonok transzfer hidrogénezési
reakcioiban. Osszességében elmondhato, hogy ezek a katalizatorok ezekben a reakciokban is kiemelkedé aktivitast
mutattak.

[1] B. Stefane, F. Pozgan, Science and Engineering, 2014, 56, 82-174.
[2] R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 40-73.

[3] S. Hashiguchi, A. Fuijii, J. Takehara, T. Ikariya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117 (28), 7562-7563.
[4] (a) H. Horvath, A. Kathé, A. Udvardy, G. Papp, D. Szikszai, F. Jo6; Organometallics, 2014, 33, 6330-6340.
(b) H. Horvath, G. Papp, A. Kathé, F. Jo6; Hung. Pat. Appl. HU1300539; WO 2015/040440A2, 2013.

[5] Horvath, H., Papp, G., Szabolcsi, R., Katho, A., Joo, F. Chem. Sus. Chem. 2015, 8 (18). 3036-3038.

Koszonet illeti Dr. Horvith Henriettit, Prof. Dr. Joé Ferencet, Dr. Papp Gdbort és Dr. Kathé Agnest
tandcsaikért és segitségiikért. A kutatis a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamui projekt keretében, az Eurépai
Unio tamogatdsaval, az Europai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdasaval valosult meg. Koszonjiik a
tamogatdst a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios alapnak (NKFI-1 PD115535) is.



OTTAGU HETEROCIKLUSOK SZINTEZISE ES FUNKCIONALIZALASA
ATMENETIFEM-KATALIZALT REAKCIOKBAN ES FEMORGANIKUS
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A palladium-komplexek a mara mar hagyomanyosnak tekinthetd keresztkapcsolasi reakciokon tal
alkalmasak szervetlen kismolekulak, pl. a szén-monoxid aktivalasara is. Szamos bonyolult szerkezetii és
valtozatosan szubsztitualt heterociklusos vegyiilet kornyezetkimélé és szelektiv szintézisét teszik lehetévé.

Az elmult husz év soran a réz(I)- és ruténium(Il)-komplexek katalizalta azid-alkin cikloaddicios reakciok
a gyogyszerkémia nagy szelektivitdsti és gazdasagos eszkozeivé valtak. A reakciok kivald funkcidscsoport
tolerancidjanak kdszonhetden az Osszetett azidok és alkinek egyszerti 0sszekapcsoldsa egy l1épésben és nagy
regioszelektivitassal valosithato meg [1,2].

Munkank soran propargil-amin szarmazékokbol kiindulva, jodalkének (jodciklohexén-szarmazékok, 2-jod-
bornén) felhasznalasaval sikeresen allitottunk eld szimmetrikusan szubsztitualt oxazolokat és oxazolineket
hagyomanyos aminokarbonilezés reakciokoriilményei kdzott. Ezen reakciokban a propargil-amin szarmazékok
bifunkcids vegyiiletként viselkedtek. A kett6s karbonilezést kovetd gytirlizaras termékeként nyertiik a megfeleld
heterociklusos vegytileteket [3].

Jod-alkinek és benzil-azid felhasznalasaval, réz(I)-katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicio reakciokoriilményei
kozott allitottunk elé 1,4-diszubsztitualt 5-jod-triazolokat, tovabba alkinil Grignard-reagensek felhasznalasaval
1,5-diszubsztitualt 4-jod-trizolokat [4,5]. Az igy nyert tobbszordsen szubsztitualt jodaromasok kivald kiindulasi
vegyiileteknek bizonyultak a palladium-katalizalt amino- €s ariloxikarbonilezési reakcidkban. Az egyszerii primer
amin ¢és fenol nukleofilek mellett szamos biologiailag aktiv vegyiilettel (4-aminopiridin, eugenol, metil-szalicilat)
végeztiink sikeres karbonilativ atalakitasokat.

[1] V.V.Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, Angewandte Chemie International Edition, 2002
(67) 3057-3064

[2] L. Zang, X. Chen, P. Xue, H. H. Y. Sun, I. D. Williams, K. B. Sharpless, V.V. Fokin, G. Jia, Ruthenium-
Catalyzed Cycloaddition of Alkynes and Organic Azides, 2005 (127) 15998-15999

[3] P. Szuroczki, G. Mikle, L. Kollar, Molecular Catalysis, 2018 (452) 68-74

[4] C.Vidal, J. Garcia-Alvarez, Green Chemistry, 2014 (16) 3515-3521

[5] A. Krasinski, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, Organic Letters, 2004 (6) 1237-1240
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NITRILEK SZELEKTIV HIDROGENEZESE HORDOZOS NEMESFEM
KATALIZATORON

Lévay Krisztina, Hegediis Laszlo

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

A primer aminok fontos finomkémiai, elsésorban gyogyszer-, novényvédbszer- és milanyagipari
intermedierek. Eldallitasuk tobbféle moédon térténhet, azonban a gyodgyszeriparban a legszélesebb korben elterjedt
eljaras a nitrilek heterogén katalitikus hidrogénezése [1-3]. A nitrilcsoport atalakitasa primer aminna viszonylag
egyszerlien kivitelezhet, bar a reakcio szelektivitidsa jelentdsen lecsdkkenhet a mellékreakcidban képz6dd
szekunder és/vagy tercier aminok miatt [4,5].

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén 1Gj eljarast fejlesztettek ki nitrilek katalitikus
hidrogénezésére, melynek 1ényege, hogy Pd/C katalizatorral, egymassal nem elegyedd oldoszerpart (pl. viz/diklor-
metan) alkalmazva, savas karakterti adalék (pl. NaH-PQOjy) jelenlétében, enyhe reakciokoriilmények kozott (30—
80 °C, 6 Dbar) a nitrilcsoport hidrogénezése teljes konverzié mellett lejatszodik. A kidolgozott feldolgozasi
modszernek kdszonhetden a primer amin (pl. benzil-amin) min. 99%-os tisztasagban megkaphatd. Benzonitril
atalakitasakor a hozam 90%, a primer aminra vonatkoztatott szelektivitas 95% volt [7]. Az eljaras
kiterjeszthet6ségének vizsgalata soran benzil-cianid hidrogénezését is tanulmanyoztak, azonban csak kisebb
szelektivitassal (45%) és preparalt termeléssel (40%) kaphato meg a termék, a 2-feniletil-amin [8]. A kidolgozott
modszert — illeszkedve a korabban atalakitott nitrilek (benzonitril, benzil-cianid) homolédg soraba — alkalmaztuk a
fenilpropionitril hidrogénezésében is. Ebben az esetben 31%-os szelektivitassal és 26% preparalt termeléssel
jutottunk a kivant 3-fenilpropil-aminhoz.

A szelektivitascsokkenés okait kvantumkémiai szamitasokkal valdszinisittiik. Stirtiségfunkcional-elmélet
(DFT) alkalmazéséaval, realisztikus médon modelleztiik a fémfeliileten lejatsz6dd adszorpcidt, és igy kivantunk
részletesebb informaciot kapni a katalitikus fémek és a szubsztratumok kozotti kdlcsonhatasokrol. Szignifikans
kiilonbséget tapasztaltunk a homoldg sorban, az imintipust intermedierek minimalis energiaju konformereinek
adszorpcids energidjaban egy 48 atomot tartalmazd Pd-klaszter (111) feliiletén. A fenilpropionitril szelektiv
hidrogénezését kiilonbozd, hordozos nemesfém katalizatorok alkalmazasa mellett is vizsgaltuk. Pt/C katalizator
esetében értikk el a legjobb (59%) primer aminra vonatkoztatott szelektivitast. A tovabbiakban tervezziik
kiterjeszteni a kvantumkémiai szdmitasokat Pt48 fémklaszter (111) feliiletén végbemend adszorpcids folyamatok
modellezésére is.

[1] Roose, P.; Eller, L.; Henkes, E.; Rossbacher, R.; Hoke H. In: Ullmann’s Encyclopedia of Industrial
Chemistry, 7 ed., Wiley-VCH Verlag, Weinheim, 2015, 1-55.

[2] Weissermel, K.; Arpe H.-J. Industrial Organic Chemistry, 3" rev. ed., VCH, Weinheim, 1997.

[3] Lévay, K.; Hegediis, L. Period. Polytech. Chem. Eng. 2018 (62) 476-488.

[4] Rylander, P. N. Catalytic Hydrogenation over Platinum Metals, Academic Press, New York, 1976, pp. 203—
226.

[5] Freifelder, M. Practical Catalytic Hydrogenation, Wiley, New York, 1971, 238-260.

[6] Chojecki, A.; Veprek-Heijman, M.; Miiller, T. E.; Scharringer, P.; Veprek, S.; Lercher, J. A. J. Catal. 2007,
245, 237-248.

[7] Hegedts, L.; Mathé, T. Appl. Catal. A: Gen. 2005 (296) 209-215.

[8] Hegedis, L.; Mathé, T.; Karpati T. Appl. Catal. A: Gen. 2008 (349) 40-45.



AZ ELEKTRONIKUS NYELV ALKALMAZASI LEHETOSEGE MEZEK
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A méz a méhek altal el6allitott természetes élelmiszer. Taplalkozas-élettanilag aktiv anyagokban gazdag,
mint vitaminok, asvanyi anyagok, antioxidans hatasu vegyiiletek, szerves savak, aminosavak és enzimek. Az
emlitett beltartalmi paraméterek mennyiségének meghatarozoja els6sorban a botanikai eredet, de szintén fontos
szerepe van a foldrajzi szdrmazasnak is. A beltartalmi paraméterek mellett szintén jelentés kiilonbségeket
talalhatunk a fajtamézek kozott aroméajukban és izanyagaikban [1]. Napjaink egyik komoly probléméja, hogy a
valtozatos Osszetétel ellenére is kihivast jelent a mézek eredetének azonositdsa, valamint hamisitasdnak kisztrése.
Ezen célokra alkalmazott modszerek gyakran koltség-, id6- és vegyszerigényesek, igy sziikség van olyan
modszerre vagy modszerek kombinacidjara amellyel a mézek eredete gyorsan és egyszeriien meghatarozhat6 [2].
Munkank célja az elektronikus nyelv [3] potencialjainak bemutatasa a mézek eredetének és hamisitasanak
azonositasaban.

A munkank soran kiilonb6z0 botanikai és foldrajzi eredetli mézeket vizsgaltunk, melyek kozott foként akac,
hars, napraforgd, repce, szelidgesztenye mézek szerepeltek. A mézek szamottevd része hazankbodl szarmazott,
valamint néhany kiilfoldi mintat is beszereztiink 6sszehasonlitasi alapként. Az emlitett fajtamézeket a botanikai és
foldrajzi eredetvizsgalatra iranyuld kutatasunkban alkalmaztuk. Egy kiterjesztett kisérletben autentikus magyar
akdac és harsmézet kevertiink 6ssze cukorsziruppal 10%, 20% ¢és 50%-ban. A kisérletekben minéségi indikatorként
meghataroztuk a mézek pH-jat, nedvességtartalmat, elektromos vezetoképességét és hamutartalmat. A gyors,
korrelativ mérési modszerek koziil elektronikus nyelvet hasznaltunk. A statisztikai adatelemzés soran az
elektronikus nyelv eredményeit felhasznalva fékomponens elemzést alkalmaztunk a mintazatok felderitésére, és
diszkriminancia elemzéssel klasszifikacios modelleket épitettiink a botanikai, foldrajzi, valamint a hamisitasi
szintek szerint.

A Kklasszifikaciés modellekkel tobb, mint 80%-o0s pontossaggal tudtuk helyesen osztalyozni a kiilonb6z6
botanikai csoportba tartozo mézeket, a hamisitott mintakat pedig 100%-ban el tudtuk kiiloniteni a hamisitatlan
akac- és harsmézektdl.

Az eredmények alapjan az elektronikus nyelv alkalmas és egyszerii eszkoze lehet a mézek
eredetazonositasanak.

[1] S. Bogdanov; The Honey Book, 2014 (5. fejezet) 27-36.

[2] L. Sobrino-Gregorio, R. Bataller, J. Soto, and 1. Escriche; Food Control, 2018 (91) 254-260

[3] A. Veloso, M. E. B. C. Sousa, L. Estevinho, L. G. Dias, and A. M. Peres; Chemosensors, 2018 (6) 0028
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DOMINO GYURUZARASI REAKCIOK KIRALIS O,N-HETEROCIKLUSOK
ELOALLITASARA
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Kutatomunkank soran bioaktiv kondenzalt O,N-heterociklusok elGallitasara domino reakciokat
alkalmazunk, melyek tobb kotés egyidejii kiépitését teszik lehetdvé és lehetdséget teremtenek arra, hogy komplex
molekuldkat allitsunk elé egylombikos reakcidban, 1épés- és atomhatékony modon. A domino Knoevenagel-
intramolekularis hetero Diels-Alder reakciok kitiing lehetéséget biztositanak farmakologiailag aktiv kondenzalt
heterociklusos gytriirendszerek eldallitasara [1-2].

A kutatocsoportunkban a domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciokat sikeresen alkalmaztak
korabban kondenzalt kiralis O- és O,N-heterociklusok diasztereoszelektiv eldallitasara [3]. Az elballitott
heterociklusok human petefészek daganatos és melandma sejtvonalakon jo sejtosztodasgatld hatast mutattak és
néhany vegyiilet 1Csp értéke nM-os nagysagrendbe esett. Kutatdmunkam soran fahéjaldehid szarmazékokbol
domino Knoevenagel gylirizarasi reakciokat hajtottam végre és a korabbi vegyiileteinkkel analog O,N-
heterociklusokat allitottam eld tovabbi sejtosztodasgatld hatas vizsgédlatokhoz. A domino gytlirlizarasi reakcid
kiindulasi anyagait harom 1épésben allitottam elé kiillonb6z6 szubsztiticids mintazatd fahéjaldehid
szarmazékokbol reduktiv aminalast kovetd N-arilezési reakciokban. Az igy kapott tercier-amin szarmazékok a
kiilonboz6 aktiv metilén csoportot tartalmazé reagensekkel domino Knoevenagel-gytiriizarasi reakcioba 1éptek,
melyek soran legtobb esetben diasztereomerek keverékét sikeriilt izolalnom. A malonitrillel elvégzett reakcional
egy [4+2] gytriizarasi reakcio valosult meg, melynek sordn az aromas egység részét képezte a diénnek és a [4+2]
gylriizarast kovetden egy rearomatizacioval keletkezett a végtermék. A termék diasztereoszelektiven keletkezett,
vizsgaltak a szubsztituensek hatasat egy hasonlé domino reakcidé végrehajtasa sordn, és azt tapasztaltak, hogy
egyes szubsztituensek esetén [2+2], mas esetekben [4+2] cikloaddicié valosult meg. [4] Ezek alapjan mi is
szandékoztuk vizsgalni az aromds szubsztituenseknek a hatdsdt a reakciora. A vizsgalt reakcidok sordn azt
tapasztaltuk, hogy a szubsztitiiciés mintazattol fiiggetleniil minden esetben a [4+2] gyiiriizarasi reakcid jatszodott
le, igy tovabbi vizsgalatokat terveztiink a molekula benzaldehid részén 1évd szubsztituensek lecserélésével €s a
kiilonboz6é aktiv metilén csoportot tartalmazd reagensekkel. A jovoben vizsgalni kivanjuk, hogy egyaltalan
lehetséges-e a [2+2] gylirlizarasi reakcid, vagy kizarolag csak a hetero Diels-Alder reakci6 és a [4+2] gylrlizarasi
mechanizmus valosul meg.

Az eléallitott molekulak analdgjat mutatnak az irodalomban megtalalhatdo farmakologiailag aktiv
molekulakkal és a kutatocsoportunkban korabban eldallitott szarmazékokkal, igy a sejtosztdasgatldé hatas
vizsgalataik mar folyamatban vannak [5].

[1] M. Bakthadoss, G. Sivakumar, D. Kannan, Organic Letters, 2009 11(19), 4466-4469.

[2] P. Martin-Acosta, G. Feresin, A. Tapia, A. Estevez-Braun, The Journal of Organic Chemistry, 2016
(81)9738-9756.

[3] Kiraly Sandor Balazs: Diplomamunka, 2015, Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék.

[4] S. Yamazaki, H. Sugiura, S. Ohashi, K. Ishizuka, R. Saimu, Y. Mikata, A. Ogawa, The Journal of Organic
Chemistry 2016 (81) 10863-10886.

[5] C. Papageorgioua, T. J. Petchera, E. Waldvogel, Helvetica Chimica Acta, 1989 (72) 1463-1470



HPLC MODSZERFEJLESZTES AZ AMIKARBAZON HATOANYAGANAK ES
SZENNYEZO TARTALMANAK MERESERE
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Az egyre novekvO népesség miatt a termelés ndvekedés fokozasa érdekében elengedhetetlenné valt a
mezOgazdasdgban a névényvéddszerek haszndlata. Az Gjonnan kifejlesztett triazolin tipusu gyomirtd szerek fontos
szerepet jatszanak az agrar agazatban. Az amikarbazon (CAS 129909-90-6) a 70WG (70% amikarbazon) nevii
gyomirtdszer hatdéanyaga, ami szintelen, szilard halmazallapotu, szerves oldoszerekben jol oldodoé anyag [1].

Ez az 0j peszticid hatékony gyomirtast biztosit a novény korai fejlédési szakaszaba, melyet kukorica,
cukornad, szo6ja és gabonafélék (buza, arpa, tritikalé) gyomirtasara fejlesztettek ki [2].

Cégiinknél fejlesztés alatt all az Amikarbazon hatdéanyag, melyet TAZ-bol (4-Amino-2,4-dihydro-5-(1-
methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-one) és TBIC-bél (terc-butyl isocyanate) allitanak eld.

Munkam f6 célja olyan forditott fazisu nagy hatékonysagu folyadékkromatografias modszer kidolgozasa,
mellyel a hatéanyag tartalmat és a gyartas soran kialakulé szennyezdket lehet mérni. A hatdanyag
meghatarozasahoz belsé standard modszert, mig a szennyezék meghatdrozasahoz kiilsé standard moédszert
alkalmaztam. A moddszer kidolgozasdhoz tobbféle HPLC-s oszlopot és gradiens elticidos moddszert ki kellett
probalni a sziikséges és elégséges elvalasztashoz. Az eljaras fejlesztése soran fontos szempont a gyors és egyszert,
de mégis pontos analitikai mddszer kifejlesztése. Mind a hatdéanyag, mind a szennyezdprofil vizsgalatara fejlesztett
modszer, a koztitermékek, reakcioelegyek és végtermék felszabaditasahoz is megfelelének bizonyult.

[1] Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority: APVMA Product Number 85031, 2018. May
(ISBN: 978-1-925767-08-7 (electronic)
[2] M. Dong, D. Nie, H. Tang, Q. Rao, M. Qu, W. Wang, L. Han, W. Song, Z.
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A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén mar tobb mint 10 éve folynak kutatasok
aerogélekkel. Kutatocsoportunkban elsésorban szilicium-dioxid alapi aerogélek s azok szerves s szervetlen
hibridjeinek elballitasa és jellemzése zajlik [1-2].

A szilika aerogélek a vilag legkisebb stirliségli szilard anyagai kozé tartoznak, és szamos kiilonleges
tulajdonsdggal birnak. Rendkiviil nagy a fajlagos feliiletiik (500-1000 m?/g) és porozitasuk, igy kiemelkedd
elektromos, h6- és hangszigetel6k, valamint sajat strliséglikhoz képest rendkiviil nagy a nyomoszilardsaguk.

Munkank soran egy 0j anyagesaladot allitottunk el6, a kazein-szilika hibrid aerogéleket. Kifejlesztettiink
egy olyan Uj és reprodukdlhatd eljarast, amely segitségével a kazein-szilika hibrid aerogélek eldallithatok
monolitikus formaban. Tovabbi célként tiztiik ki, hogy a kazein molekulak kozott 1étrehozott kovalens kotésekkel
megnovekedett szilardsagu és modositott polaritasa, keresztkotéses kazein-szilika aerogéleket is szintetizaljunk.
Mindkét esetben szol-gél eljarassal allitottuk elé a géleket, majd szuperkritikus szaritds utan kaptuk meg a
monolitokat.

Az eldallitott aerogéleknek vizsgaltuk a mechanikai tulajdonsagait. Felderitettiikk szerkezetiiket és
porozitasukat kiillonbdzd technikakkal Az aerogélek porusszerkezetérdl SEM (Scanning Electron Microscopy),
FT-IR valamint N, adszorpcios-deszorpcids porozimetria adott informaciot. A gélek flexibilitasanak jellemzésére
egy a Tanszéken kifejlesztett eljardssal mechanikai vizsgalatokat is végeztiink. A mintdk nedvesedési
tulajdonsagait NMR relaxometrias-€s krioporozimetrias mérésekkel jellemeztiik.

A kapott adatokbol megallapitottuk, hogy sikertilt el6allitani egy hibrid, biodebradabilis aerogélt, melynek
poérusmérete 15-20 nm-nek addodott. A jelenlévd kazein nem valtoztatja meg a gélek szerkezetét, csak a feliileti
polaritast. Nedvesedés hatasara az acrogél vazaban talalhatd mezoporusok nem esnek Gssze, a porusos szerkezet
nem valtozik.

[1] P. Veres, A. M. Lopez-Periago, 1. Lazar, J. Saurina, C. Domingo International Journal of Pharmaceutics.
2015, 496, 360-370.

[2] P. Veres, G. Kiraly, G. Nagy, 1. Lazar, 1. Fabian, J. Kalmar J. Journal of Non-Crystalline Solids, 2017, 473,
17-25

Koszonet a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 projekt anyagi tiamogatdsdaért. ""A projekt a Nemzeti Kutatdsi,
Fejlesztési és Innovacios Hivatal tamogatdsdaval (OTKA FK 124571 OTKA K_124983) valosult meg.



A TAU FEHERJE KET KOTOHELYET MODELLEZO PEPTIDEK Cu(ll)-
KOMPLEXEINEK OLDATEGYENSULYI VIZSGALATA
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A neurodegenerativ megbetegedések molekularis hatterét széles korben kutatjak, azoban még mindig sok
kérdés maradt megvalaszolatlanul [1]. Ilyen megbetegedések tobbek kozott az Alzheimer-, Parkinson- és
Creutzfeld-Jackob-koér, amelyek hatterében egy jol meghatarozott fehérje szerkezeti megvaltozasa all, amelynek
rendellenes viselkedése idézi el az emlitett betegségek kialakulasat. Kozismert tény, hogy ezen szerkezeti
valtozasokban atmeneti fémionok is részt vesznek [2]. Az Alzheimer-kor esetében az amiloid-f3 molekula mellett
a tau fehérje atalakuldsa is bekdvetkezik. Az amilod-f esetében ugy talaltak, hogy a Cu(Il)-ion hatassal van a
megvaltozott szerkezetek létrejottére [3], ugyanakkor a tau esetében vitatott a fémion pontos szerepe;
mindazonaltal kotddése a makromolekuldhoz megtorténik [4]. Ahhoz, hogy a molekularis folyamatokat jobban
megérthessiik, és szélesitsiik a meglévé tudasanyagot, tdmogatva a tovabbi vizsgalatokat, sziikséges, hogy
megismerjiik a tau fehérje, mikrotubulusokhoz nem kotétt, szabad N terminalis részének koordinacids kémiai
viselkedését. Ezért célunk volt két olyan modell peptid szintézise, oldategyensulyi és spektroszkopids vizsgalata
Cu(ll)-ion jelenlétében, amelyek a nativ szerkezetben 14. (Ac-EVMEDHAG-NH,, Tau9-16) és 32. (Ac-
kiegészitettiik a két kotéhely dsszekapcesolasat modellezd (Ac-EDHAGTMHQD-NH,, Taul2-16+30-33) peptid
vizsgalataval is.

[1] C. Ballatore, V. M. Y. Lee, J. Q. Trojanowski; Nature Rewiews, 2007 (8) 663-670

[2] D.R.Brown, H. Kozlowski; Dalton Transactions, 2004 (13) 1907-1917

[3] J.S. Cristovao, R. Santos, C. M. Gomes; Oxidative Medicine and Cellular Longevity 2015 (2016) 1-7

[4] L.X.Zhou,J.T.Du,Z.Y.Zeng, W.H.Wu, Y. F. Zhao, K. Kanazawa, Y. Ishizuka, T. Nemoto, H. Nakanishi,
Y. M. Li; Peptides 2007 (28) 2229-2234

A kutatds az NKFIH K115480 szamu pdlydzatanak tamogatdsdval, valamint a GINOP-2.3.-15-2016-00008
szamu projekt keretében, az Eurdpai Unio tamogatdsdval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozdsaval és az MTA (Magyarorszag)-CNR (Olaszorszag) kétoldalu egyiittmiikodési program
keretében késziilt.



AZ NMR SPEKTROSZKOPIA ALKALMAZASANAK SOKSZINUSEGE A
GYOGYSZERIPARI KUTATASBAN

Szigetvari Aron?

aRichter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt., Szerkezetkutatdsi osztaly, 1103 Budapest, Gyomrdi ut 19-21.

A kismolekulas NMR spektroszkopiarol leggyakrabban a szintetikus vegyészek munkajat tdmogatd
funkcid jut esziinkbe: a molekulék szerkezetének bizonyitasa (konstitiicio, relativ konfiguracio, konformacio) és a
tudomanyos publikaciokhoz szant vegyiiletek spektroszkopiai jellemzése.

Annak ellenére, hogy a kismolekulas NMR spektroszkopia egyik legfontosabb alkalmazasi teriilete valoban
a szintézistamogatas, gyogyszeripari kdrnyezetben szamtalan olyan feladattal talalkozunk a mindennapi munkéank
soran, amely az egyetemi/akadémiai kutatasi kozegben nem jelenik meg. A Richter Gedeon Nyrt-ben a
molekulaszerkezettel kapcsolatos kérdések zome egyetlen olyan szervezeti egysége fut be, ahol NMR, MS és IR
modszerek komplex és egylittes felhasznalasaval torténnek a vizsgéalatok. El6adasomban néhany példan keresztiil
bemutatom ennek a kdzpontositott és szakértdi alapon miikodé nagymiiszeres szerkezetkutatasi egységnek a
kiilonlegességeit és eldnyeit, a csticstechnologias miiszerpark képességeit, valamint az NMR spektroszkopia
betagozodasat a gyogyszeripari kutatas vilagaba. Mindezzel igyekszem ravilagitani arra, hogy milyen sokféle
felmeriil6 problémara képes valaszt adni a modern NMR spektroszkopia.

Az el6adasban kitérek arra is, hogy egy ipari kutatdi mithely palyakezdéjeként a fenti szakmai kérdésekkel
valo talalkozas milyen szemléleti valtozasokat, illetve kihivasokat jelentett a szamomra.



FOSZFORORGANIKUS VEGYULETEK SZINTEZISE MULTIKOMPONENSU
REAKCIOKKAL

Balint Erika, Tajti Adam, Téth Néra, Ravai Bettina, Szab6 Karmen, Javad Iskanderov, Kovics
Botond

Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111 Budapest,
Budafoki ut 8.

A foszfororganikus vegyiiletek az élet szamos teriiletén toltenek be fontos szerepet; széles korben
alkalmazzak oOket a szerves kémiaban, a gyogyaszatban, valamint a mezdgazdasagban és a milanyagiparban
egyarant [1]. Heterociklusos szarmazékaik kiilonleges fizikai és kémiai tulajdonsagaikbol kifolyolag régota
jelentés érdeklddésre tartanak szamot. Ezen vegyiiletekhez leghatékonyabban multikomponensii reakciokon
keresztiil, gyurlizarassal juthatunk, melyeket nagy atomhatékonysag, gyors, egyszerii és kdrnyezetbarat
megvalosithatosag, valamint id6- és energiatakarékossag jellemez [2]. A mikrohullami (MW) technika és a
multikomponensi reakciok 6tvozésével tovabbi uj lehetdségek nyilnak meg a heterociklusos foszforvegyiiletek
gyors ¢s hatékony eldallitasara.

Kutatdomunkéank soran megvalositottuk a-aminofoszfonatok eléallitdsat primer aminok, benzaldehidek és dialkil-
foszfitok Kabachnik-Fields-reakcidjaval, folyamatos MW reaktorban [3].

Vizsgaltuk izoindolin-foszfonatok és izoindolin-foszfin-oxidok szintézisét is formilbezoesav, primer
aminok ¢és dialkil-foszfitok vagy szekunder foszfin-oxidok moédositottKabachnik—Fields-reakcigjaval, MW
koriilmények kozott.

Célul tiztik ki (2-amino-4H-kromenil)foszfonat-szarmazékok eldallitasinak tanulmanyozasat is

Tanulmanyoztuk tovabba foszfonat oldallancot tartalmazoé dihidropirimidinon-szarmazékok eléallitasat is
MW besugarzas hatasara, 3-ketofoszfonatok, aldehidek és karbamid-szarmazékok Biginelli-reakciojaval.

Végiil benzofoszfol-szarmazékok szintézisét valdsitottuk meg alkil-fenil-H-foszfinatok vagy szekunder

srer

[1] SPR - Organophosphorus Chemistry; D. W. Allen, D. Loakes, J. C. Tebby (eds.), Vol. 45., RSC Cambridge,
2016.

[2] M. Haji; Bgilstein J. Org. Chem., 2016 (12) 1269-1301.

[3] E.Balint, A. Tajti, K. Ladanyi-Para, N. Toth, B. Matravolgyi, G. Keglevich; Pure Appl. Chem. 2019 (91) 67-
76.

A kutatds az NKFIH FK123961 és FIEK 16-1-2016-0007 pdlydzat részfinanszirozdsdaval, a Bolyai Janos
Kutatdsi Osztondij (BO/00278/17/7), valamint az Emberi Erdforrasok Minisztériuma UNKP-18-4-BME-131
kodszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak tamogatdsaval késziilt.



UJ ITC ALAPU MODSZER KIDOLGOZASA A GLIKOGEN FOSZFORILAZ
ENZIM AKTIVITASANAK MERESEHEZ

Szabdé Karmen, Hamori Csaba, Gyémant Gyongyi

Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1

Néhany évvel ezelott felismerték, hogy a cukorbetegség terapidjanak egyik lehetséges mddja a glikogén
foszforilaz (GP) enzim gatlasa. A GP esetében egy megfeleld aktivitasmérési modszer kidolgozasa meglehetdsen
bonyolult. A GP egy reverzibilis folyamatot katalizal: in vivo ([Pi]>>[G-1-P]) a glikogén lebontasa valosul meg,
azonban in vitro (pl. a [G-1-P] novelésével) a glikogénszintézis is lejatszodhat. Ezidaig szamos modszert dolgoztak
ki a GP enzim aktivitasanak mérésére, viszont ezek tobbsége vagy csak a lebontas, vagy csak a szintézis iranyu
vizsgalatokat teszik lehet6vé [1,2]. Az ellentétes iranyban végzett gatlasvizsgalatok soran kapott gatlasi allandok
(Ki) azonban gyakran jelent6s eltérést mutatnak, annak ellenére, hogy a K; értékeknek meg kellene egyezniiik. Az
volt a feltevésem, hogy ez az eltérés az egyes mérések soran alkalmazott kiilonb6z6 reakciokorilményekbdl
adodik. Ezért egy olyan aktivitasmérési modszer kidolgozasat tiiztem Ki célul, mely soran azonos koriilmények
kozott tudom kovetni a lebontas és a szintézis iranyu reakcidkat. Ehhez az izotermalis titralasi kalorimetria (ITC)
modszer megfelelének bizonyult, hiszen az ITC a folyamat soran keletkezett vagy elnyelt hdmennyiséget
detektalja. A reverzibilis reakcidé megfeleld iranyat a G-1-P/P; aranyaval biztositottam (lebontas iranyaban G-1-
P/Pi: 0,1; szintézis iranyaban G-1-P/P;: 10). Gatlasvizsgalatokat valositottam meg két ismert GP inhibitorral
(koffein, glitkopiranozilidén-spiro-tiohidantoin (GTH)) [3,4], mely méréseket mindkét irAnyban elvégeztem. A
reakciokoriilmények megtervezéséhez a GPb enzim és CNP-G7 szubsztrat reakcidjat a lebontas illetve szintézis
iranyaban forditott fazist HPLC moédszerrel kovettem, UV detektalast alkalmazva. Az ITC modszer segitségével
az enzim természetes szubsztratjan (glikogén) végeztem el a gatlasvizsgalatokat. A kapott eredmények alapjan az
ITC-vel torténd aktivitasmérés jol reprodukalhato. Igazoltam, hogy a koffein illetve a GTH a GPb enzimet az altala
katalizalt reverzibilis reakcid mindkét iranyaban gatolja. A szintézis illetve a foszforolizis iranyaban kapott gatlasi
allandok jo egyezést mutattak; a koffein esetében 2,7+0,6 mM és 3,1+0,3 mM, mig a GTH-nal 9,9+2,0 uM and
11,4£1,6 uM voltak ezek az értékek. A kidolgozott reakciokoriilményeket alkalmazva az ITC modszer
megfelelonek bizonyult egyrészt a foszforilaz enzimek aktivitasanak méréséhez, masrészt inhibicids vizsgalatok
kivitelezéséhez. A mérések alatamasztottdk a kezdeti hipotézisemet, miszerint az irodalmi K; értékek kozotti
kiilonbség az eltérd reakciokoriilmények alkalmazasaval magyarazhato.

[1] W.E.Schreiber, S. Bowling; Annals of Clinical Biochemistry, 1990 (27), 129-132.

[2] C.H. Fiske, Y. Subbarow; The Journal of Biological Chemistry, 1925 (66) 375-400.

[3] N.G. Oikonomakos, V.T. Skamnaki, E. Osz, L. Szilagyi, L. Somsak, T. Docsa, B. Toth, P. Gergely;
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2002 (10) 261-268.

[4] S. Freeman, J.B. Bartlett, G. Convey, J.L. Hardern, J.L. Teague, S.J.G. Loxham, J.M. Allen, S.M. Poucher,
A.D. Charles; British Journal of Pharmacology, 2006 (149) 775-785.

Koszonetnyilvanitas
Szeretnék koszonetet mondani a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 palyazatnak az anyagi tamogatasért.



Cu(I1)-CIKLEN TARTALMU AEROGEL KATALIZATOR
HATASMECHANIZMUSA
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Az ipari szennyvizek fenoltartalmanak csokkentése vilagszerte problémat jelent, ugyanis a fenol nem
biodegradabilis szerves vegyiilet, fizikai Gton torténd eltavolitasa pedig csak utokezelésekkel valosithaté meg. A
megoldast a kémiai reakciok jelentik, amelyek koziil kiemelhetjiik a nagyhatékonysagt oxidacios eljarasokat
(Advanced Oxidation Processes) [1]. A fenol hidrogén-peroxid hatasara kisebb, artalmatlan vegyiiletekké
oxidalhato réz katalizatorok jelenlétében. Az oxidécids eljaras végén, azonban a katalizatort el kell tavolitani a
rendszerbdl, ezért célszerlibb a katalizatort szilard hordozon rogziteni. Az aerogélek nagy fajlagos feliiletiiknek és
mezoporusos szerkezetiiknek koszonhet6en idedlis katalizatorhordozdok lehetnek.

A Debreceni Egyetem Aerogél kutatocsoportjaban szintetizaltak eldszor Cu(Il)-ciklén tartalmu szilika
aerogélt. Azt tapasztaltak, hogy a heterogén katalizator jelenlétében a fenol hidrogén-peroxiddal torténd oxidacioja
kb. 7-szer olyan gyorsan jatszodik le, mintha a homogén fazisu Cu(Il)-ciklén komplex jelenlétében végeznék a
reakciot [2]. Munkam soran els6 1épésben a funkcionalizalt szilika aerogél szintézisét és karakterizalasat végeztem.
A karakterizalast N, gaz adszorpcids-deszorpcids porozimetriaval, kisszogli neutronszérassal (SANS) és
elemanalizissel (ICP-OES) végeztem. Ezek segitségével meghataroztam az aerogél atlagos porusméretét, a
réztartalmat és az aktiv centrumok koriilbeliili eloszlasat a gélvazban. A fenol hidrogén-peroxiddal torténd
katalitikus oxidacidjanak vizsgalatara eldszor klasszikus kinetika méréseket végeztem, majd a molekularis szinten
lathat6 spektrofotometria segitségével ,,on-line” kovettem a reakcid elérehaladasat. A kinetikai mérések soran
kapott eredményekbdl egy matematikai modellt sikertilt felallitanom, ami képes leirni a reagensek és a katalizator
koncentracid — kezdeti sebesség fliggvényeinek alakjat.

[1] N.S. Inchaurrondo, P. Massa, R. Fenoglio, J. Font , P. Haure; Chemical Engineering Journal, 2012, (198-
199), 426-434

[2] Helga Fruzsina Bereczki; Lajos Daroczi; Istvan Fabian; Istvan Lazar; Microporous and Mesoporous
Materials, 2016, (234), 392-400

A projekt a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcidos Hivatal tamogatdasaval (OTKA FK_124571 és K_124983)
valosult meg.



AMINOFOSZFONATOK KORNYEZETBARAT ELOALLITASA
KABACHNIK-FIELDS-REAKCIOVAL

Tajti Adam, Téth Néra, Kalocsai Dorottya, Szatmari Eniké, Keglevich Gyorgy, Balint Erika

Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111 Budapest,
Budafoki ut 8.

Az a-aminofoszfonatok az a-aminosavak szerkezeti foszfor-analdgjai: alapvazukban a karbonsav-funkciot
(-C(O)OH) egy foszfonat egység (-P(O)(OR)2) helyettesiti. A szerkezeti hasonlosagbol addédoan széleskorti
biologiai aktivitissal rendelkezhetnek [1]. Szarmazékaikat antibiotikumként, virusellenes és rakellenes szerként,
illetve enzim inhibitorként egyarant alkalmazhatjak, emellett fontos gyomirté és gombadld készitmények
hatdéanyagaként is szolgalhatnak. Az egyik legjelentésebb eléallitasi lehet6ségiik a Kabachnik—Fields-reakcio,
amely egy amin, egy oxo-vegyiilet és egy >P(O)H reagens kondenzécidja [2].

Munkank soran a-aminofoszfonat-szarmazékok kornyezetbarat szintézisének kidolgozasat tiiztiik ki célul,
melyet katalizator és — lehetOség szerint — olddszer nélkiil végzett Kabachnik—Fields-reakciokkal kivantunk
megvalositani, mikrohullama (MW) kériilmények k6zott.

Kutatomunkank els6 részében aszimmetriacentrumot tartalmazo aminokbol vagy P-reagensekbdl kiindulva
C-, illetve P-kiralis a-aminofoszfonat-szarmazékokat allitottunk el6 [3,4]. Emellett az aminoalkoholokkal végzett
Kabachnik-Fields-reakciok  kidolgozasaval reaktiv  hidroxi-végcsoporttal —rendelkezé — 2-hidroxietil-a-
aminofoszfonatokhoz és 2-hidroxietil-a-aminofoszfin-oxidokhoz jutottunk. A kiindulasi vegyiiletként alkalmazott
dialkil-foszfitok szintézisét egy folyamatos MW reaktorban valositottuk meg [5].

[1] A. Tajti, G. Keglevich; The importance of organophosphorus compounds as biologically active agents, In:
Keglevich, G. (ed.) Organophosphorus Chemistry, Berlin: Walter de Gruyter GmbH, 2018, Ch. 3, pp. 53-65.

[2] E.Balint, G. Keglevich; Molecules, 2012 (17) 12821-12835.

[3] E. Balint, A. Tajti, D. Kalocsai, B. Matravolgyi, K. Konstantin, M. Czugler, G. Keglevich; Tetrahedron,
2017 (73) 5659-5667.

[4] A. Tajti, E. Balint, G. Keglevich; Current Organic Synthesis, 2016 (13) 638-675.

[5] E. Balint, A. Tajti, N. Téth, G. Keglevich; Molecules, 2018 (23) 1618.

A kutatds az NKFIH FKI123961, K119202, FIEK 16-1-2016-0007 és 2018-2.1.11-TET-S1-2018-00008
palydzatok részfinanszirozdsdaval, valamint az Emberi Erdforrdsok Minisztériuma UNKP-18-3-111-BME-251
kodszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak tamogatdsaval késziilt.



NOVENYVEDOSZER-INTERMEDIER, 4,6-DCP ELOALLITASA ES TISZTITASA —
AVAGY AHOL A RUTIN MAR NEM ELEGENDO.
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Az Azoxystrobin nevil fungicid egyik intermedierje a 4,6-diklorpirimidin [1]. A fejlesztési tevékenység
telephelytlinkon a kezdeti idokben elsddlegesen a termék eldallitasara koncentralodott, az elvalasztast a Miskolci
Egyetem csapatanak gondjaira biztuk.

A technologia fejloddésével elég magabiztosnak éreztilk magunkat, hogy tizemi 1éptékben is kiprobaljuk a
termék eldallitasat, igy megtorténtek az elsd kisérletek a termék eldallitasara, majd — ahogy az elvalasztas

Az eldallitas sordn technologiai és technikai nehézségekbe iitkoztiink, igy ugy dontdttiink, hogy tovabb
folytatjuk a fejlesztést. Ekkor vontuk be a munkdba az MTA-TTK csapatat, akik reakcidmechanikai és tovabbi
elvalasztas-technikai mérésekkel segitették munkankat.

A tovabbi fejlesztésbe befektetett munka utan ismét elérkezettnek lattuk az id6t, hogy iizemi léptékben
megismételjiik a kisérleteket. A masodik kampany soran a termék eléallitasa hatékonyabbnak bizonyult, bar az
optimalistol még mindig tdvol van, valamint az elvalasztds hatékonysaga is elmaradt a varttol. Ennek kapcsan
tovabbi fejlesztési tevékenység folytatasara keriil sor.

Az eddig kidolgozott technologiank tartalmazza az alapanyag 4,6-dihidroxipirimidin foszgén
felhasznalasaval torténd klorozasanak paramétereit, illetéleg a reakcid utani desztillacid — mint elvalasztasi
mivelet — 1épéseit.

Munkank soran megvizsgaltunk tobbfajta lehetséges paraméter-szettet mind az eldallitas, mind az
elvalasztasra vonatkozoan.

[1] Armstrong, Sarah; Clough, John; Education in Chemistry 2009. Vol. 46 no. 2. Royal Society of Chemistry.
pp. 52-56



KLORTARTALMU 1,4-BENZOKINONOK ES KEN(IV) REAKCIOINAK
VIZSGALATA

Hiilvely Bence Marcell?, Kiss Virag?, Fabian Istvan®, Osz Katalin®

aDebreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék, Debrecen, Egyetem tér 1., H-4032,
Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen, Egyetem tér 1., H-4032, MTA-DE
Redoxi- és Homogén Katalitikus Reakciok Mechanizmusa Kutatécsoport, Debrecen, Egyetem tér 1., H-4032,
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos és Fizikai Kémiai Tanszék, Pécs, Ifjiisag itja 6., H-7624.

A halogéneket tartalmazo kérnyezetszennyez6 szerves anyagok halogénmentesitése fontos ipari probléma.
A Kklértartalmu 1,4-benzokinonok a viztisztitas soran képz6dé melléktermékek. Bar kis koncentracidoban vannak
jelen (ng/L) az uszodak vizében és az ivovizben, mégis ismert mutagén és karcinogén hatasuk [1]. Eltavolitisukat
az irodalomban eddig UV-fénnyel valo megvilagitassal és ozonizalassal kisérelték meg [2-3]. Célunk volt, hogy
kén(IV) és halogéntartalma 1,4-benzokinonok reakcioiat vizsgaljuk, hiszen a kén(IV) egy gyenge, nem
kornyezetszennyez6 reduktiv agens.

Széles kinon- és kén(IV)-koncentraciotartomanyban végeztiink kinetikai méréseket stopped-flow
mérémiiszer segitségével. Vizsgaltuk az ionerésség, a pH, illetve a hdmérséklet hatasat a reakciora. A kapott
kinetikai gorbéket egy modellel illesztettiik, melynek els6 1épése a két reagens bimolekularis egyenstlyi reakcidja.
Ezt egy unimolekularis 1épés kovet, amiben egy intermedier képzddik, végiil egy nagyon gyors reakcidoban az
intermedier egy ujabb kén(IV) molekulaval reagal és kialakul a végtermék. A sztochiometria meghatarozasahoz
Job-moddszert és ESI-MS technikat alkalmaztunk. A mérések soran kapott kinetikai gorbéket nem pszeudo-
elsérendli koriilmények mellett, kétexponencidlis fliggvényekkel jol kozelithettiik. Az “érdekes” jelenség
matematikai leirasat elvégeztiik, ami igazolta, hogy halogéntartalmu az 1,4-benzokinonok és kén(IV) reakcidjara
felirt modell helyes.

[1] C. M. Villanueva, K. P. Cantor, J. O. Grimalt, N. Malats, D. Silverman, A. Tardon, R. Garcia-Closas, C.
Serra, A. Carrato, G. Castano-Vinyals, R. Marcos, N. Rothman, F. X. Real, M. Dosemeci, M. Kogevinas;
American Journal of Epidemiology, 2006 (165) 148-156.

[2] Y. Qian, W. Wang, J. M. Boyd, M. Wu, S. E. Hrudey, X. F. Li; Environmental Science and Technology,
2013 (47) 4426-4433.

[3] W.Wang, Y. Qian, J.M. Boyd, M. Wu, S.E. Hrudey, X.F. Li; Environmental Science and Technology, 2013
(47) 3275-3282.

A kutatas a GINOP-2.3.2.-15-2016-00008 és a GINOP-2.3.3-15-2016-00004 szamu projektek keretében, az
Eurépai Unio taimogatdasdval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdaval valosult meg.
Koszonet az OTKA K-124983 és a Felsdoktatasi Intézményi Kivalosagi Program (20765-3/2018/FEKUTSRAT).
1. szamit, "Uj gyogyszer-célpontok azonositisa, a gyogyszerjelilt szintetikus és természetes vegyiiletek bioldgiai,
fizikai és kémiai vizsgdlata, kifejlesztése jelenleg nem gyogyithato mitokondridalis betegségekre' témateriilet
palydzatok tamogatdsat.



RETROHIDROXAMSAYV TIiPUSU BIOLIGANDUMOK KOBALT ES BIZMUT
KOMPLEXEINEK ELOALLITASA ES VIZSGALATA

Kozsup Mité?, Darren Griffith®, Brendan Twamley®, Farkas Etelka?, Buglyé Péter?

@Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Egyetem tér 1, Debrecen
bRoyal College of Surgeons in Ireland, 123 St. Stephen’s Green, Dublin
Trinity College Dublin, The University of Dublin, Dublin

A kemoterapias kezelés kovetkeztében legyengiilt szervezet antibakterialis kezelése elengedhetetlen. Ezen
folyamat hatdsfoka novelhetd lehet, amennyiben az antibiotikumot célzottan a terdpia soran érintett rakos
szovetekhez juttatjuk. Ehhez olyan hordozé molekulara van sziikség, amely inaktiv formaban tartja a
bioligandumot, amig az a tumorba ér. Ilyen szempontbdl lehetnek alkalmazhatdak az inert Co(IIl) komplexek,
amelyek szelektiven csak a rakos sejtben 1évo oxigénhianyos allapot (hipoxia) hatasara redukalddhatnak, igy
labilis Co(11) komplex keletkezhet. Ez lehetdvé teheti az antibakterialis hatast bioligandum célzott felszabadulasat
a tumorban.

A Co(lll) 4 koordinaciés helyét er6sen koordinalédé N-donor atomokat tartalmazd tripodalis aminok
foglaljak el. A fémion szabadon maradt két koordinacids helyét pedig az dnmagukban is antibakterialis hatasu,
leginkabb O,0 donor ligandumok foglalhatjak el, melyek a rakos sejtben felszabadulva fejthetik ki hatasukat.

Munkank soran a bizonyitottan antibakterialis hatastt GSK322 molekula, illetve az ezt modellez6 HFA (N-
hidroxi-N-fenilformamid) ligandumokat tartalmazé Co(Ill) és Bi(Ill) komplexek szilard fazisban torténd
eléallitasaval és vizsgalataval foglalkoztunk.

A kutatas az OTKA (K112317) anyagi tamogatdsa mellett a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 és GINOP-2.3.2-15-
2016-00004 szamau projektek keretében, az Eurdpai Unio tamogatdsaval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozdsdval valosult meg.



BIFUNKCIOS LIGANDUMOK ELOALLITASA DIAGNOSZTIKAI ES TERAPIAS
FEMIONOK KOMPLEXALASA CELJABOL

Varadi Balazs, Madarasi Eniké, Gogolak Réka Anna, Nagy Anna Erika, Gall Kitti, Nyilas
Zsuzsanna, Téth Imre, Tircsé Gyula

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémia Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

Az orvosi diagnosztikaban és a radio-immunoterapiaban is szamos esetben alapoznak kombinalt/kapcsolt
technikdkra, amelyekben az egyik technika hatranyait a masik technika eldnyeivel probaljak kikiiszobdlni.
Hasonl6éan a PET-MRI esetében is, ahol az MRI technika nagy felbontoképessége a PET diagnosztikai modszer
kiemelkedden nagy érzékenységével 6tvozhetd. A diagnosztikai jelért felelds, illetve terapias hatast kifejtd
izotopokat bifunkcios ligandumok (BFL) komplexeként kapcsoljak egy un. vektormolekuldhoz, markerekhez,
melyek eljuttatjak a kelatot a vizsgaland6 szervhez.

A Mn?*-ion komplexeire is alapozhaté ilyen bimodalis képalkotds, a megfeleld ,,izotop-koktél”
komplexeinek alkalmazasaval: a paraméagneses *®Mn?*-ion az MRI, mig a S-sugarzé °>Mn a PET technikat
szolgalja ki. A Mn?*-ion megkotésére ezidaig a kevésbé inert komplexet képzé nyiltlanci ligandumokat hasznaltak
az irodalomban. Munkank soran el8allitottunk két 1,4,7,-triazaciklononan makrociklusra épiil6é 6t donoratommal
rendelkezd NO2A ligandumot (a pNO,Bn-NO2A-t) és szarmazékait a pNO,Bn-NO2AMPP-¢t, illetve két piklén
makrociklusra alapozé PC2A hatfogi ligandum szarmazékot: a pPNO2-BNNO2A-t és a pPNO,-BnPC2AMPP-gt,
(Mg?* Ca?*, Mn?*, Cu?* és Zn?") képz6dd komplexeik stabilitisat. Tanulmanyoztuk a Mn?*-komplexek
disszociacids kinetikajat és meghatdroztuk a Mn?*-kelatok relaxivitdsit. Eredményeink alapjan a kétszeresen
helyettesitett piklén szdrmazék ligandumok Mn?*-komplexei kiemelekedden teljesitenek és vérszérumban mért
stabilitasuk/relaxivitasuk is kiemelkedd, amely eredmények alapjan kivalod jelolteknek tekinthet6k in vivo
alkalmazasokhoz.

A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamau projekt keretében, az Eurdpai Unio tamogatdsaval, az Eurépai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdaval valosult meg. A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési
és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palydzata, a Magyar Tudomanyos Akadémia (Bolyai Janos
Kutatéi Osztondij), ill. az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma UNKP-18-4 kédszimii Uj Nemzeti Kivilosdg
Programjainak a tamogatdsaval késziilt.



DEFERASIROX-SZARMAZEKOK ES KOMPLEXEIK ELOALLITASA ES
VIZSGALATA

Nagy Imre?, Nyujtoé Nikolett?, Ferenczik Gergé?, Bényei Attila®, Farkas Etelka?, Buglyé Péter?

8Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
bDebreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

A rakos sejtek vasfelvétele nagyobb és kornyezetiik reduktivabb, mint a normal sejteké, ez lehetdséget
teremthet szelektiv tumorellenes szerek kifejlesztésére. A daganatos betegségek gyogyitasara hasznalt
készitmények ugyanis gyakran az egészséges sejteket is karositjak. A deferasirox a vasfelhalmozodasos betegek
kezelésére széles kdrben hasznalt (O,N,0O) donoratomokat tartalmazoé kelatképz6 [1], melynek rakellenes hatasa is
ismert. Kimutattak, hogy pikkelyes karcindoma sejtek esetén csokkenti a sejtburjanzast, és sejthalalt idéz el6 [2]. A
deferasirox nyelécsérak esetén in vitro és in vivo is mutat sejtosztodast gatld hatast, valamint csdkkenti a tumor
méretét [3]. A kozelmultban titdn komplexével torténtek vizsgalatok, ahol megallapitottak, hogy a
[Ti'V(deferasirox).] a sejtben disszocidl, a szabad ligandum Fe(III) ionokat képes megkétni, mig a felszabaduld
Ti(IV) rakellenes hatast fejthet ki [4].

Munkank soran vizben jol oldodé deferasirox szarmazékot allitottuk eld és ezek valamint a deferasirox
Co(l1), Ru(III) és Os(VI) komplexeit. Azt feltételezziik, hogy a rakos sejtekben torténé szelektiv redukciojuk a

.....

tumorsejtek életfolyamatainak lassitdsa és gatlasa tovabba a fémion is kifejtheti citotoxikus hatasat.

[1] J.L. Stumpf, Amer. J. Health-System Pharmacol. 2007 (64) 606-616

[2] J.C.Lee, K.C. Chiang, T.H. Feng Y.J. Chen, Int. J. Mol. Sci. 2016 (17) 1435-1448

[3] S.J. Ford, P. Obeidy, D.B. Lovejoy, M. Bedford, L. Nicols, British J. Pharmacol. 2013 (168) 1316-1328
[4] M.R. Maurya, B. Sarkar, F. Avecilla, S. Tariq, A. Azam, I. Correia, Eur. J. Inorg. Chem. 2016 1430-1441

A kutatdas a GINOP-2.3.2.-15-2016-00008 és a GINOP-2.3.3-15-2016-00004 szamu projektek keretében, az
Eurépai Unié tamogatdsdval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdval valamint az OTKA
tamogatdsdaval (K112317) valosult meg.
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1-C SZUBSZTITUALT GLIKAL SZARMAZEKOK ATALAKITASAINAK
VIZSGALATA

Homolya Agnesa, Juhasz Laszlo?, Somsak Laszl6?

aDebreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A glikdlok olyan szénhidratszarmazékok, amelyekben a C-1 és C-2 szénatomok kozott kettds kotés
talalhat6. E vegyiiletek legjellemzébb reakcidi az elektronban gazdag kettds kotésre torténd elektrofil ionos,
valamint gyokds addicios reakciok. 1-C szubsztitualt glikaloknak nevezziik azokat a szarmazékokat, amelyek
valamilyen elektronszivo szubsztituenst (CN, CONH,, COOCH3) tartalmaznak az anomer szénatomon. Ezen
tipusu vegyiiletek széles korben felhasznalhatoak kiilonb6zd szénhidratszarmazékok és természetes vegyiiletek
szintézisében [1].

A szubsztitualatlan glikalok szamos atalakitasa ismert az irodalomban, mint példaul az azidonitralas [2], az
acetoxijodozas [3], a jodazidalas [3,4] és a kloramidalas [5]. Ezen atalakitasokat mar részletesen tanulmanyoztak
kiilonb6z6 szubsztitualatlan glikal szarmazékok esetén, ugyanakkor az 1-C szubsztitualt glikdlok reakcidi még
kevéssé tanulmanyozott teriilet, részben azok nehéz eldallithatosaga miatt [6]. Kutatocsoportunkban azonban
sikeriilt egy egyszerti modszert kidolgozni a szubsztitualt glikalok eléallitasara [7-9], ami megkonnyiti ezen
vegyiilettipus reakcidinak tanulmanyozasat.

Kutatasunk soran célul tiiztiik ki ezen atalakitasok [2-5] vizsgalatat az anomer szénatomon elektronszivo
szubsztituenst tartalmazo glikalok esetén, mivel a reakcidk eredményeként G tipusu, polifunkcionalizalt
szénhidratszarmazékokat kaphatunk.

[1] A.G. Tolstikov, G. A. Tolstikov; Uspekhi Khimii, 1993 (62) 621.

[2] R.U. Lemieux, R. M. Ratcliffe; Canadian Journal of Chemistry, 1979 (57) 1244-1251.

[3] T.R.Reddy, D.S. Rao, K. Babachary, S. Kashyap; European Journal of Organic Chemistry. 2016 291-301.
[4] G. Kundoor, D. S. Rao, S. Kashyap; Asian Journal of Organic Chemistry, 2016 (5) 264-270.

[5] G. K. Rawal, A. Kumar, U. Tawar, Y. D. Vankar; Organic Letters, 2007 9(25), 5171-5174.
[6] L. Somsak; Chemical Reviews, 2001 (101) 81-135.

[7]1 S.H. Mahmoud, L. Somsak, I. Farkas; Carbohydrate Research, 1994 (254) 91-104.

[8] L. Somsak; Carbohydrate Research, 1989 (195) C1-C2.

[9] L. Kiss, L. Somsak; Carbohydrate Research, 1996 (291) 43-52.

” AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-2 KODSZAMU Ul NEMZETI KIVALOSAG
PROGRAMJIANAK TAMOGATASAVAL KESZULT”
» AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-18-2 KODSZAMU UJ) NEMZETI KIVALOSAG

PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT”



METALLOPROTEINEK KOTOHELYET MODELLEZO TRIPEPTIDEK
ATMENETIFEM-KOMPLEXEI

Szakacs Bence?, Varnagy Katalin?

aSzervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debeceni Egyetem, 4032 Debrecen

A 1étfontossagu fémionok igen fontos szerepet toltenek be kiilonb6z6 metalloproteinek, metalloenzimek
alkotorészeként. Jol ismert példaul, hogy a szuperoxid-gydk elbontasaért felelés Cu,Zn-SOD enzim aktiv
centrumaban a réz(Il)ion a hisztidin oldallancbeli imidazolgyfirtiihez koordinalodik [1]. Ismertek azonban nikkel
tartalmu enzimek is, melyekben a Ni(II)-ion hisztidint és ciszteint tartalmazo peptidrészhez k6tédik, példaul a Ni-
SOD enzim [2].

A cink(Il)ion a Cu,Zn-SOD enzimben példaul szerkezetstabilizalé szerepet tolt be, ugyanakkor a
szervezetben szamos sav-bazis folyamatot katalizal kiilonb6z6 metalloenzimek részeként. A kadmium(ll)ion
toxikus fémion, kémiai tulajdonsagai rendkiviil hasonléak a cink(II)ionéhoz, ezért a megfeleld enzimekben képes
a cink(Il)iont helyettesitve stilyos elvaltozasokat okozni a szervezetben. A kadmium(lIl)ion szelektiv megkotésére
az egy vagy tobb tiolcsoportot tartalmazé peptidek biztosithatnak lehetdséget, illetve fontos szerepe lehet a
lancvégi aminocsoportoknak €s a hisztidin imidazolnitrogéneknek is.

Az egy vagy tobb hisztidint és/vagy ciszteint tartalmazo, kisméretii peptidek vizsgalata igy hasznos lehet,
mert modellként szolgalhatnak egyes biokémiai folyamatok koordinacios kémiai hatterének megértéséhez.

Két cisztein és hisztein tartalmu tripeptid sav-bazis tulajdonsagait, illetve ezen peptidek Ni(II)-, Zn(l1)- és
Cd(I)-komplexeinek oldategyensulyi vizsgalatat végeztem el, majd megadtuk a peptidek koordindacios kémiai
Jjellemzdit mindhdrom fémion esetében az aminosav-szekvencia fiiggvényében. Az N-terminuson szabad HCA-NH;
és CHA-NH; tripeptidek sav-bazis tulajdonsagait és a képz6dé komplexek szerkezetét hataroztuk meg pH-
potenciometriaval, illetve UV-Vis és cirkularis dikroizmus spektroszkopia segitségével. A Ni(II)-ionok indukaltak
az amidnitrogének deprotonalodasat, mig a Zn(I)- és Cd(II)-ionok esetén nem tortént ilyen valtozas a mért pH-
tartomanyban. A kialakul6é koordinaciés modokat féleg a cisztein pozicidja hatarozza meg, a hisztidin pedig
stabilizal6 hatasu és lehetdséget biztosit tobbmagvi komplexek kialakulasara.

[1] Y. Sheng, I. A. Abreu, D. E. Cabelli, M. J. Maroney, A.-F. Miller, M. Teixeira, J. S Valentine, Chemical
Reviews, 2014 (114) 3854-3918.
[2] H.D.Youn, E.J. Kim,J. H. Roe, Y. C. Hah, S. O. Kang, Biochemical Journal, 1996 (318) 889—896.

A kutatas a Debreceni Egyetem Tehetséggondozo Programjinak (DETEP), a GINOP-2.3.2-15-2016-00008
szamu projekt keretében, az Europai Unio tamogatdsaval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozdasdval, valamint

» az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-2 kédszamii Uj Nemzeti Kivilésdg Programjinak

tamogatdsaval késziilt.



1,10-FENANTROLIN-MONO-N-OXID-SZARMAZEKOK SZERKEZETI
IZOMEREINEK ELVALASZTASA ES VIZSGALATA

Najoczki Ferenc?, Bellér Gabor?, Udvardy Antal®, Fabian Istvan®

2Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai tanszék
bDebreceni Egyetem, Fizikai Kéemiai tanszék
°MTA-DE Redoxi és Homogén Katalitikus Reakciok Mechanizmusa kutatécsoport

Munkank  soran  szubsztitudlt  1,10-fenantrolinszarmazékok — oxidacios — reakcidjat  vizsgaltuk
peroxomonoszulfat-ionnal, ami  kereskedelemben oxon néven, Osszetett kaliumsoja forméjaban
(2KHSOs'KHSO4K2SO4) kaphato. Az irodalomban régota ismertek az 1,10-fenantrolin redoxireakcioi, melyek
dontden gytirtifelnyilassal illetve az aromas karakter elvesztésével jarnak. Az N-oxidacio jellemzden peroxo tipusu
oxidaloszerek hatasara torténik meg, és sokaig hidrogén-peroxiddal valdsitottdk meg [1]. A phen mono-N-
oxidjanak elsd leirasa utan tobb mint fél évszazad kellett, hogy a di-N-oxidot is eldallitsak: elsoként elemi fluorral
sikertilt di-N-oxidot nyerni [2], majd kutatocsoportunk ugyanerre a célra peroxomonoszulfat-iont alkalmazott vizes
kozegben, semlegeshez kozeli pH-tartomanyban [3]. Az alapvegyiilet (phen) oxidaciojanak kinetikajat
csoportunkban részletesen tanulmanyoztak és a kapott eredmények ramutattak arra, hogy a pH valtoztatasaval
jelentésen valtozik az N-oxidacios folyamatok sebessége €s a lehetséges 1épések szama, ennek pedig kulcsszerepe
van az N-oxidok eléallitasaban [3]. Munkank soran tanulmanyoztuk az kiilénb6z6 phen-szarmazékok N-oxidacios
folyamatainak koncentracio-, homérséklet- és pH-fiiggését. Meghataroztuk a sebességi allandokat és az aktivalasi
paramétereket (aktivalasi entropia, A4S és entalpia, AH?). A kiindulasi vegyiiletek sav-bazis sajatsdgainak (pKs)
ismeretében szoros korrelaciot talaltunk a szerkezet és reaktivitas k6zott, melyb6l az deriilt ki, hogy dontéen az
elektrosztatikai viszonyok a meghatarozoak az oxidacio soran [4].

Azokban az esetekben, amikor nem szimmetrikus a kiindulasi vegyiilet, két parhuzamos mono-N-oxidacios
ut 1étezik és ezek a folyamatok szerkezeti izomereket eredményeznek. A reakcidokhoz tarsithatd sebességi allandok
klasszikus spektroszkopiai modszerekkel nem kiilonithetdk el, de aranyuk becsiilhetd az izomerek mennyiségének
meghatarozasaval. A szerkezeti izomerek elvalasztasara analitikai HPLC segitségével modszert fejlesztettiink,
majd alkalmaztuk azt preparativ koriilmények kozott is. Az elvalasztas soran azt hasznaltuk ki, hogy az izomerek
sav-bazis sajatsagai (pKa) kis mértékben kiilonboznek, igy olyan koriilményeket teremtettiink az eliicié soran,
melyek kozott az egyik forma dontéen protonalt, mig a masik dontden deprotonalt formaban van jelen. Az
elvalasztas sikerességét hagyoményos spektroszkopiai modszerekkel vizsgaltuk oldatfazisban (HRMS, *H-NMR,
BC-NMR, UV-Vis). Az 1,10-fenantrolin-, és a 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin-mono-N-oxid molekulaszerkezete mar
ismert az irodalombol [5,6], azonban a munkank soran tovabbi szarmazékokat is jellemeztiink szilard fazisban.

[1] Linsker F., EvansR. L., J. Am. Chem. Soc., 1946, 68, 403

[2] Kol M., Rozen S., J. Org. Chem., 1993, 58, 1593

[3] G. Bellér, M. Szabd, G. Lente, 1. Fabian; J. Org. Chem., 2016 (81) 5345-5353.

[4] F.Najoczki; G. Bellér; M. Szabo, I. Fabian; New J. Chem., 2017, 41, 9947

[5] S. E. Kutyta, D. K. Stepien, K. N. Jarzembska, R. Kaminski, £.. Dobrzycki, A. Ciesielski, R. Boese, J.
Mtochowski, M. K. Cyranski, Cryst. Growth Des., 2016, 16, 7037

[6] G.R.Newkome, K. J. Theriot, V. K. Gupta, F. R. Fronczek, G. R. Baker, J. Org. Chem., 1989, 54, 1766

Kutatdsainkat tamogatta a Magyar Tudomdnyos Kutatdasi Alapprogram (OTKA: K- 124983) és az Eurdpai
Regionadlis Fejlodési Alap GINOP-2.3.2-15-2016-00008 és a GINOP-2.3.3-15-2016-00004.



A MEF2D 8-DOMEN BOLYHOSSAGA ES SZEREPE A BIOLOGIAI
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A MEF2 (Myocyte Enhancing Factor) transzkripcios faktorok fontos szerepet jatszanak az isomsejtek
differenciacios folyamataiban [1]. A MEF2D izoforma alternativ hasitissal szabalyozott B-doménjének
bioinformatikai vizsgalata megmutatta, hogy nem rendelkezik jol meghatarozott szerkezettel, konformacioja
heterogén marad kotott formaban is.

A fehérjedinamika a bioldgia funkcidban betoltott szerepének tanulmanyozédsadhoz 15 és 37 aminosavat
tartalmazd peptidvariansokat terveztiink, melyek a 3-domént modellezik. Ezek a molekuldk varhatdéan eltérd
dinamikai sajatossagokkal, ,,bolyhossaggal” rendelkeznek.

A szabad peptidek dinamikajat °*N-relaxacios mérésekkel (T1, T2, heteronuklearis NOE) vizsgaljuk és
redukalt spektralis siiriiségfiiggvényeket szamitunk az adatokbol. A kémiai eltolodasokbol (CA,CB,CO,N,HA)
random coil indexeket (RCI) allapitunk meg, hogy aztan azokat atalakitva az aminosav egységeket jellemzd
rendparaméterrel jellemezziikk a rendezetlenséget. A kisérleti eredmények finomitasat és megerdsitését
peptidlanc amidkotés vektoraibdl szarmaztatott rendparaméterekkel [2], és masodlagos szerkezeti elemek
eléfordulasaval jellemezziik a peptidmodellek dinamikai viselkedését.

A dinamikai és szerkezeti tulajdonsagok felderitésével jobban megérthetjik a MEF2D B-doménjének
szerepét a transzkripciods aktivitdsban, mely jelentds eredményekhez vezethet a a gyogyszerkutatasban.

[1] Black, B.L. & Olson, E.N., Annual Review of Cell and Developmental Biology, 1998 (14) 167-196.
[2] Mark V. Berjanskii, David S. Wishart, Journal of American Chemistry, 2005 (127) 14970 -14971.

Koszonet illeti az Eurdopai Regionalis Fejlesztési Alapot az anyagi tamogatdasért a GINOP-2.3.3-15-2016-00004,
GINOP-2.3.2-15-2016-00044 és GINOP-2.3.2-15-2016-00008 projektek keretében.
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PROBIOTIKUS TOJASFEHERJE ALAPU TEJTERERMEK ANALOGOK
PRLASZTVASZARITASANAK FEJLESZTESE
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A fogyasztok egyre nagyobb része tart igényt tejtermék analdgokra. Ennek leggyakoribb oka az, hogy a tej
valamely Osszetevdjére érzékenyek, ugyanakkor szamos modern taplalkozasi trend is elutasitja a tejtermékek
hasznalatat. Azonban ezen fogyasztok a tejtermékek élvezeti értékérdl, kedvezo taplalkozas élettani hatasairdl nem
feltétleniil kivannak lemondani. Gondoljunk csak bele, mennyi kedvezd egészségmegdrzo tulajdonsaggal bir egy
probiotikus tejtermékek [1].

Korédbbi kisérleteinkben kidolgoztunk tobb tojasfehérje alapt tejtermék analdgot. Ezek prebiotikus
tulajdonsagat a hozzajuk adott inulin biztositja, mig fermentacioval tejsavkultirat is elszaporitottunk benniik. Jelen
kisérletiinkben ezen termékek szobahémérsékleten polcalld formajat kivantuk kifejleszteni, amelyet porlasztva
szaritas segitségével probaltuk elérni.

A hagyomanyos tojastermékeknél alkalmazott porlasztva szaritas [2,3] nem veszi figyelembe, hogy
kivanatos lehet egyes baktériumok ,g¢letben tartdsa” (esetiinkben a hasznos tejsavbaktériumoké), ill. a
megndvekedett szénhidrat tartalommal (inulin hozzdaddsabol adédik) sem szamol. Eppen ezért speciélis
ciklonlevalasztokat alakitottunk ki, mely segiti elkeriilni, hogy egyes termékrészek tul sok id6t tartdzkodjanak a
levalaszto ciklonokban.

A legjobb eredményeket a ciklon falara felhegesztett vibromotorokkal kaptuk, mely megfeleld ciklontartd
szerkezettel kombinalva elésegitette egy j6 mindségii porlasztott tojasfehérje alapu tejtermék-analog elballitasat.

[1] Zs. Varga: doktori dolgozat, 2007 Fermentalt tejkészitmények el6allitasanak lehet6ségei tejcukorérzékeny és
galaktozémias betegek szamara

[2] S.A. Woodward, O.J. Cotterill: Journal of Food Science, 1983 (48) 501-506.

[3] Cs. Németh: doktori dolgozat, 2012 Tojaslevek kis hdmérsékletii h6kezelése

Kutatdisainkat a ,,VEKOP-2.1.1-15 - Villalatok K+F+I tevékenységének timogatisa” palydazati kiirdsban
tamogatott ,, Tojdasfehérje alapu tejtermék analogok kifejlesztése és a sziikséges technologiak kidolgozdsa” cimii
projektiink keretében valositottuk meg.



EPTC NOVENYVEDOSZERBEN MEGJELENO ISMERETLEN SZENNYEZO
ANALIZALASA
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Az EPTC a tiokarbamat gyomirt6 szerek csaladjaba tartozik, ezek az ,,N” herbicid csoport tagjai. A lipid
bioszintézist gatoljak, emellett erés mitozis mérgek [1]. Felszivodnak a gyokereken, illetve a hajtasokon keresztiil.
Elpusztitjak a csirazé novényeket, gatoljak a fejlodéstiket [2].

2008-t61 az Eurdpai Unidban nincs engedélyezve [3], viszont tobb Tavol-Keleti, Arab, Afrikai orszagban
hasznaljak kukorica, cukorrépa, borsé és burgonya iiltetvényeken.

Cégiinknél folyamatos foszgénezéssel késziil etil-merkaptanbol a klorhangyasav-etil-tiolészter, amelyhez
di-n-propilamin hozzaadasaval keletkezik szakaszos kapcsolassal az EPTC.

Gyartas soran GC vizsgalattal hatarérték feletti mennyiségli ismeretlen eredetli szennyez0 anyagot
analizaltunk a termékben, ami nehézséget jelent a herbicid tovabbi felhasznalasa soran.

A feladat feltarasra alapos és atfogd vizsgalatokat végeztiink. A laborban megvizsgaltuk a gyartashoz
hasznalt alapanyagokat és a koztiterméket, és vizsgaltuk azok szennyezdit. Eldallitottuk a feltételezhetd szennyezd
észtereket a n-propil-, metil- illetve etilésztert és a beldliikk levezethetd tiokarbamatokat. Az tizemben gyartott
észterbdl preparativ laborban kiilonb6z6 aminokbol (HEMI, NECA, DNPA) kapcsoltunk nyerstermékeket. Az
analitikai vizsgalatok sordn kimutattuk az ismeretlen szennyezdt, és az eldallitott intermedierekkel és
végtermékkel Osszevetve arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy gyartasba bevitt etil-merkaptanbol keriilt az
azonositatlan anyag az EPTC-be. A laborban eldallitott anyagokat és az lizemi mintdkat GC és GC-MS
segitségével vizsgaltuk a termékben megjelend ismeretlen szennyezd szarmazasat és dsszetételét.

[1] V. Dobszai-Toth Veronika: 4 Fénycirok jelentésége, biologidja, kartététele és vegyszeres gyomirtasdanak
lehetbsége (doktori disszertacio), 2010 32-33.

[2] C D S Tomlin: The pesticide manual, 1997 (11) 466-467.

[3] https://hu.wikipedia.org/wiki/Eptam



TBIC (tert-BUTYL ISOCYANATE) — A PROJECT CASE STUDY
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Tert-butyl isocyanate (TBIC) (CAS no. - 1609-86-5), a pungent colourless liquid, is an aliphatic isocyanate,
used to manufacture broad spectrum herbicides such as Amicarbazone [1] which nowadays has an essential use in
effective weed control for corn, sugarcane, soy and cereals (wheat, barley etc.) [2]. While joining the dots may
look easy, the synthesis of TBIC itself can be very challenging. The hurdles arise not only in the laboratory stage
but also in the pilot plant scale-up stage. By manoeuvring the process in the laboratory using creative techniques,
designs and effective parameters, it is possible to scale-up and effectively influence the yields and conversion rates
in the plant-scale as well.

In this poster, my aim is to show how the interdependency of R&D experiments and the pilot trials in the
plant can help eliminate bottlenecks and solve chemical and technological issues which may arise during the
development and manufacturing of TBIC. A pictorial and self-explanatory display of the different types of issues
faced in the R&D lab and the plant due to the nature of the raw materials and the product and the ways of resolving
these issues efficiently and cost-effectively will be presented.

[1] Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority: APVMA Product Number 85031, 2018. May
(ISBN: 978-1-925767-08-7 (electronic)
[2] M. Dong, D. Nie, H. Tang, Q. Rao, M. Qu, W. Wang, L. Han, W. Song, Z.



SZAMITOGEPEKKEL A GYOGYSZERKUTATASBAN
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,»,Manapsag az emberiség két nap alatt termel annyi informaciot, mint amennyit a civilizacio hajnala ota
2003-ig”, nyilatkozta Eric E. Schmidt, a Google Inc. korabbi ligyvezet6 elnoke 2010-ben a Techonomy
konferencian [1]. Ez az altalanos kijelentés a természettudomanyokra és igy ezaltal a gyogyszerkutatasra is
hatarozottan érvényes. Az elmult évtizedekben az elektronika, az informatika és a mérési technikak fejlddésének
egyik legfontosabb aspektusa a parhuzamositds. Gondoljunk csak példaul a nagyateresztoképességii sziirésekre,
ahol egyszerre parhuzamosan végezziik el ugyanazt a biologiai mérést kis talcakon elrendezett néhany mikroliteres
oldatokat felhasznalva. Egyetlen ilyen kampany soran néhany honap alatt akar t6bb mint szdzezer vegyiilet
bioldgiai aktivitasat is tesztelhetjiik egy kivalasztott célfehérjén. Raadasul a gydgyszerhatéanyagok fejlesztése
soran az elsddlegesnek valasztott bioldgiai aktivitason kivill a vegyliletek szdmos mas mérhetd tulajdonsagat kell
még figyelembe venniink az optimalis molekula megtaldlasdhoz. Fontos példaul a metabolikus stabilitas, a kémiai
stabilitds, az oldhatosag, a lipofilitds, a biologiai aktivitas egyéb célfehérjéken, azaz a szelektivitas, a
sejtmembranon val6 atjutds sebessége és még sorolhatnank.

Egy gyogyszerkutaté cég az elmult évtizedek alatt felhalmozodott publikus és sajat adatokkal egyarant
dolgozik. Ezek rendszerezett taroldsa adatbazisokban torténik. Az adatok szlirése, rendszerezése a kozottik
fennallo rejtett 6sszefliggések felderitése szamitogépes eljarasokkal lehetséges [2,3]. Ezeket probaljuk iranytitként
hasznalni ahhoz, hogy minél kdnnyebben ki tudjunk igazodni a gydgyszerszerii molekulak kémiai terében, mert a
gyogyszerkutatas soran felmeriilé potencialis kémiai szerkezetek szama még a rendelkezésilinkre all6 hatalmas és
egyre novekvé informaciotomeghez viszonyitva is felfoghatatlanul nagy.

Tulajdonképpen a gydgyszerkutatas egy olyan sokparaméteres optimalizacios folyamat, ahol a sikeresség
nagymértékben azon mulik, hogy milyen dsszefiiggéseket fedeziink fel a mar rendelkezésiinkre all6 adattomeg
mélyén, és mennyire hatékonyan tudunk becsléseket végezni a kevéssé ismert vagy ismeretlen tulajdonsagu
vegyiiletekkel kapcsolatosan, hogy hatékonyan tervezhessiik meg a jovobeli 1épéseket.

El6éadasomban roviden dsszefoglalom, hogy a kémiai informatika és a szamitégépes modellezés hogyan
segitheti Uj gyogyszerhatéanyagok fejlesztését.

[1] K MG. Siegler; Techcrunch (on-line folyéirat; www.techcrunch.com), 2010 aug. 4. ,,Eric Schmidt: Every 2
Days We Create As Much Information As We Did Up To 2003”

[2] KK.Mak, M. R. Pichika; Drug Discovery Today, 2018 (00) 1-8. (Corrected proof, DRUDIS-2359)

[3] Z.Wu, B. Ramsundar, E. N. Feinberg, J. Gomes, C. Geniesse, A. S. Pappu, K. Leswingd, V. Pande, Chemical
Science, 2018 (9) 513-530.



KABACHNIK—FIELDS- ES BIGINELLI-REAKCIOK TANULMANYOZASA
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Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111 Budapest,
Budafoki ut 8.

Kutatomunkank soran kiilonféle foszfonat oldallancot tartalmazd N-heterociklusok eldallitasat
tanulmanyozzuk  mikrohullami. (MW)  besugarzassal elésegitett — multikomponensii  reakciokkal.
A tobbkomponensii reakciok szamos elényds tulajdonsagnak koszonhetden, a szerves szintetikus kémiaban nagy
érdeklédésre tartanak szamot. Ily modon egy lépésben bonyolultabb vazat tartalmazé molekulak is konnyen,
gyorsan, atomhatékonyan allithatok el6 [1]. A reakciok hatékonysaga tovabb novelhetdé MW besugarzas hatasara,
melyet kutatocsoportunkban is sikeresen alkalmaztak mar kiilonféle kondenzaciok soran [2].

Tanulmanyozni  kivantuk kiilonféle izoindolin-foszfonatok szintézisét a 2-formil-benzoesav,
dialkil-foszfitok és primer aminok Kabachnik—Fields-reakciojaval. Els6ként a 2-formil-benzoesav, a dietil-foszfit
¢és a butil-amin modellreakcidjat vizsgaltuk. A kondenzaciokat katalizator és olddszer nélkiil MW reaktorban
valdsitottuk meg. Vizsgaltuk a hémérséklet, a reakcioidd és a reagensek molaranyanak hatasat az atalakulas
mértékére. Az optimalisnak talalt koriilmények kdzott tovabbi dialkil-foszfitokkal és aminokkal is végeztiink
kisérleteket.

Célul tiztik ki tovabba B-ketofoszfonatok Biginelli-reakciéjanak  vizsgalatat a
dietil-(2-oxopropil)-foszfonat, a benzaldehid és a karbamid modellreakcidjan keresztiil. Az irodalmi el6zményeket
alapul véve tanulmanyoztuk kiilonb6zé katalizatorok, olddszerek, a hémérséklet, a reakcioidd, valamint a
reagensek molaranyanak hatasat. A legjobb eredményt MW reaktorban, olddszer nélkiil értiik el. Ezutan az
optimalisnak talalt paramétereket alkalmazva, a fB-ketofoszfonat, a benzaldehid és a karbamid valtoztatasaval
tovabbi szarmazékokat szintetizaltunk. Oszlopkromatografias tisztitds utan 45-80%-os termeléssel 13
dihidropirimidinon-foszfonat-szarmazékot izolaltunk, melyek koziil 9 0j vegyiilet.

[1] M. Haji; Beilstein Journal of Organic Chemistry, 2016 (12) 1269-1301.
[2] G. Keglevich, E. Balint; Molecules, 2012 (17) 12821-12835.

A kutatas az NKFIH FK123961 és FIEK 16-1-2016-0007 pdlydzat részfinanszirozdsdaval, a Servier-Beregi
Osztondij, a Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij (BO/00278/17/7), az Uj Nemzeti Kivilésig Program (UNKP-18-
4-BME-131), valamint a Nemzeti Tehetség Program (NTP-NFTO-18-B-0375) tdmogatdsdval késziilt.



18-KORONA-6-ETER TiPUSU FOSZFIN LIGANDUMOK ELOALLITASA
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A foszfin vegyiileteket j6 komplexképzo tulajdonsaguk miatt gyakran hasznaljak katalizator ligandumként
homogén katalitikus reakciokban. Mivel a koronaéterek szintén kivaldé komplexképzé molekulak, igy ha foszfin
egységet épitiink a megfeleld makrociklusokba, akkor ezen vegyiiletek megfelelé fém komplexei jo katalitikus
hatast fejthetnek Ki.

Kutatocsoportunkban korabban tobb szintézisutat is kidolgoztak trifenilfoszfin egységet tartalmazo
enantiomertiszta koronaéterek el6allitasara [1]. Ezeket késébb katalizatorligandumként vizsgaltak sztirol
hidroformilezési reakcidjdban. A vizsgalat sordn megallapitottdk, hogy a 7-es és 15-0s helyzetben metil
szubsztituenst tartalmazo kiralis makrociklusok jelentés mértékii aszimmetrikus indukciot képesek kifejteni [2].

A fenti kutatasokat kiterjesztve munkam soran 0j, 18-korona-6-éter tipusu, két foszfin egységet tartalmazo
makrociklust allitottam el6, melyet tovabbi analogonjaival egylitt szeretnénk a jovében sztirol hidroformilezési
reakciojaban vizsgalni, mint lehetséges enantioszelektiv katalizator ligandumokat.

[1] T. Szabd, L. Petri, Sz. Gergely, P. Huszthy; Archive for Organic Chemistry 2015 (5) 20-33.
[2] P.Pongracz, H. Szentjobi, T. Toth, P. Huszthy, L. Kollar; Molecular Catalysis 2017 (439) 128-133.

Készonjiik az anyagi tamogatdst a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios Hivatalnak (K-128473), illetve
koszonjiik a Pécsi Tudomdnyegyetem Természettudomdnyi Kardrol Dr. Kollar Laszlonak és Dr. Pongrdcz
Péternek a hidroformilezési reakciok elvégzését.



IBUPROFEN REZOLVALASA SZUPERKRITIKUS SZEN-DIOXID OLDOSZERBEN
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A kiralitascentrummal rendelkez6 molekulak optikai izomerjeinek elvalasztasa mind kdrnyezetvédelmi és
gazdasagi mind élettani szempontbol napjaink egyik fontos feladata és kihivasa is egyben. Az ibuprofén egy
kiralitascentrumot tartalmazod nem szteroid tipusti gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapitdé gyogyszer, amit
legtobb eseteben racém formaban forgalmaznak. Ugyanakkor a biologiai hatdsért leginkabb az (S)-enantiomer
felelds. A racém ibuprofén rezolvalasanak egy kornyezetbarat lehetdsége a szuperkritikus szén-dioxidban
lejatszodo diasztereomer soképzésen alapuld in situ modszer, amit a munkam soran is alkalmaztam.

Az in situ technika 1ényege, hogy a racém szerves savat félmoélekvivalens mennyiségii enantiomertiszta
szerves bazissal reagaltatjuk tiszta szén-dioxid olddszerben egy nyomasalld reaktorban. A kisérleti berendezést
elészor szakaszos reaktorként tizemeltetve lejatszodik a soképzés, majd tiszta szén-dioxid atadramoltatasaval
folyamatos reaktorként izemeltetve az el nem reagalt enantiomer extrahalhato.

Kisérleti munkank soran az ibuprofén rezolvalast vizsgaltuk (R)-1-feniletinamin karbamat, valamint (R)-
1-feniletanamin acetat rezolvaldszerek alkalmazasaval szuperkritikus szén-dioxid oldoszerben [1]. Az
eredmények alapjan a reakcioidének jelents hatdsa volt a termelésekre és az enantiomer €s diasztereomer
tisztasagok értékeire is a vizsgalt 1-120 ora intervallumban. Ebben az intervallumban vizsgaltuk a nyomas és
hémérséklet hatasat is rendre 10-15-20 MPa nyomason és 40-50°C-on. A reakcididét novelve a raffinatumok
diasztereomer tisztasaga novekszik novekvé termeléssel, mig az extraktumok enantiomer tisztasaga szintén
novekszik csokkend termeléssel. Ezaltal az elvalasztas hatékonysagat jellemz6 Fogassy-féle F paraméter értéke,
amit az az enantiomer/diasztereomer tisztasagok és termelés értékek szorzataként nyeriink is né a reakcididd
novekedésével. Az kisérletek eredményeképp azt talaltuk, hogyha a rezolvald szert s6 formajaban adjuk a
rendszerhez akkor a s6képzési reakcid 1ényegesen gyorsabban lejatszodik mint (R)-1-feniletanamin rezolvaloszer
alkalmazasa esetén, amit korabban sikeresen alkalmaztak ibuprofén rezolvalasara ezzel a technikaval [2]. Valamint
nyomastol és hdmérséklettdl fiiggetleniil kb. 24 6ra alatt allando, jellemzden 0,5-0,55 koriili értéket vesznek fel az
enantiomer tisztasag és az F-paraméter értékek is.

[1] L. Lérincz, Zs. Hovonyecz, J. Madarasz, E.Varga, E. Székely; Periodica Polytechnica
Chemical Engineering, 2019 (63)

[2] G. Bansaghi, E. Székely, D.M. Sevillano, Z. Juvancz, B. Simandi; The Journal of
Supercritical fluids, 2012 (69) 113-116.



a-HIDROXIFOSZFONATOK KORNYEZETBARAT ELOALLITASA ES BAZIS-
KATALIZALT ATRENDEZODESE BENZIL-FOSZFATOKKA
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Az a-hidroxifoszfonatok el6allitasa a foszforkémidban egy 6rokzold teriilet. A téma jelentdsége elsésorban
az o-hidroxifoszfonatok és szarmazékaik bioldgiai aktivitasaban rejlik, mivel szamos példa talalhaté kozottiik
enzim inhibitorokra, névényvédo-, gombadlo-, illetve baktériumolé szerekre, sot vannak kozottiik antioxidansok,
illetve citotoxikus hatasa szerek is [1].

A szakirodalomban az o-hidroxifoszfonatok eléallitasara leggyakrabban a Pudovik-reakciot alkalmazzak,
ami dialkil-foszfit addicidjat jelenti oxovegyiiletre. Kutatocsoportunkban erre a reakciora egy 1j, kdrnyezetbarat
modszert dolgoztunk ki [2]. Az eljaras f6 ujdonsiga, hogy a vart termék kicsapdszer hozzdadasara nagy
tisztasagban kikristdlyosodik a reakcidelegybdl, igy annak utdlagos tisztitasara nincsen sziikség, igy az irodalmi
modszerekhez képest jelentdsen sikeriilt csdkkenteni a szerves oldoszer felhasznalast.

Az a-hidroxifoszfonatok bazis jelenlétében a megfelelé benzil-foszfatokka alakithatok. Ez a reakcio a
szakirodalomban foszfa-Brook atrendez6désként valt ismertté. Kutatbmunkank soran az altalunk eléallitott a-
hidroxifoszfonatok atrendezédését vizsgaltuk kiilonféle bazisok jelenlétében [3]. Az optimalis koriilmények
(bazis, oldoszer, hdmérséklet, reakcididd) megtalalasa utan az észter-funkcid alkil-lancénak, illetve kiilonféle
szubsztituensek hatasat vizsgaltuk a reakcié kimenetelére.

Végiil arra is kivancsiak voltunk, hogy benzil-foszfatok eléallithatok-e szubsztitualt benzaldehidbdl, illetve
dialkil-foszfitbol kiindulva, vagyis, hogy a Pudovik-reakcido és az azt kovetd foszfa-Brook atrendezédés
megvalosithato-e azonos koriilmények kozott, ,,one-pot” modon.

[1] A. Tajti, G. Keglevich; The importance of organophosphorus compounds as biologically active agents. In
Organophosphorus Chemistry — novel developments Ed. Gyorgy Keglevich, Walter de Gruyter, Berlin, 2018,
53-65.

[2] G. Keglevich, Z. Radai, N. Z. Kiss; Green Process Synth. 2017, 6, 197-201.

[3] N.Z.Kiss, Z. Radai, R. Szabd, Y. Aichi, L. Laasri, S. Sebti; Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem., 2018,
DOI: 10.1080/10426507.2018.1547722.

Az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma UNKP-18-3-IV-BME-265 kédszdmii Uj Nemzeti Kivilosdg
Programjanak taimogatdsdval késziilt. A kutatdst a Chinoin-Sanofi Zrt. és a Varga Jozsef Alapitvany tamogatta.



o-HIDROXIFOSZFONATOK ACILEZESI REAKCIOINAK VIZSGALATA
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Budafoki ut 8.

Az a-hidroxifoszfonatok és acilezett szarmazékaik széleskorti bioldgiai aktivitdssal rendelkeznek. A
vegyiiletcsalad tagjai kozott talalhatunk enzim inhibitor [1], fungicid [2], baktericid [2], és virus ellenes [3] hatassal
rendelkezd szdrmazékokat.

Bioaktivitasuknak kdszonhetéen o-hidroxifoszfonatok reakcidira, példaul az karbonsav-szarmazékokkal
torténd acilezésére szamos példa talalhat6 az irodalomban, de foszforilezésiik és foszfinoilezésiik egy eddig nem
vizsgalt teriilet. Kutatdomunkam soran eldszor kiilonb6z6 a-hidroxifoszfonatokat allitottunk el a kutatdcsoportban
korabban kidolgozott kornyezetbarat modszer segitségével [4]. Ezt kdvetden az a-hidroxifoszfonatok acilezését
butiril-, valeroil-, B-fenilpropionsav-kloriddal, foszforilezését klorfoszfatokkal, foszfinoilezését difenilfoszfinsav-
kloriddal és 1-klor-3-foszfolén-1-oxid szdrmazékokkal vizsgaltuk. Munkank soran célul tliztiikk ki a reakciok
optimalis koriilményeinek megtalalasat, és a termékek bioaktivitas vizsgalatat Mes-Sa mCherry rakos sejtvonalon
a MTA-TTK, Enzimoldgiai Intézettel torténd egyiittmiikddés keretein beliil.

A kidolgozott modszer segitségével sikeriilt a szakirodalomban korabban nem ismert, 0j vegyiiletcsalad
tagjait eléallitanunk és ezeket 3P, *H és 3C NMR segitségével jellemeztiik.

[1] D. V. Patel, K. Rielly-Gauvin, D. E. Ryono, C. A. Free, W. L. Rogers, S. A. Smith, J. M. DeForrest, R. S.
Oehl, Jr. E. W. Petrillo; Journal of Medicinal Chemistry, 1995 (38) 4557-4569.

[2] A. H. Kategaonkar, R. U. Pokalwar, S. S. Sonar, V. U. Gawali, B. B. Shingate, M. S. Shingare; European
Journal of Medicinal Chemistry, 2010 (45) 1128-1132.

[3] A. Szymanska, M. Szymczak, J. Boryski, J. Stawinski, A. Kraszewski, G. Collu, G. Sanna, G. Giliberti, R
Loddo, P. L. Colla; Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2006 (14) 1924-1934.

[4] Gy. Keglevich, Z. Radai, N. Z. Kiss; Green Processing and Synthesis, 2017 (6) 197-201.

Az Emberi Erdforrasok Minisztériuma UNKP-18-3-1V-BME-265 kédszdmii Uj Nemzeti Kivdlosdg
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TERMESZETES EREDETU CSﬁSZTAOANYAGOK FEJLESZTESE PVC
CSOMAGOLOANYAGOKBAN
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Amikor megvesziink egy terméket a boltban, elsddleges anyag, amivel talalkozunk, minden esetben a
csomagolas. Eredendéen a csomagolds alapvetd feladata biztositani azt, hogy az elkésziilt termék hasznalati
értékének csokkenése nélkill — azaz mennyiségének és mindségének megdvasaval — a leggazdasagosabb modon
jusson el a fogyasztohoz, ne sériiljon és ne szennyezze a kornyezetet. Azonban napjainkra egyre tobb olyan
fogyasztd taplal bizonyos ellenérzést a PVC -és milanyag- csomagolasok irant, hiszen a médiaban gyakran
talalkozunk az emberek hanyagsadga miatt eldobott zacskokkal, folidkkal. A kornyezet védelme tehat kettds
feladatot jelent: egyrészt a csomagolasnak biztositania kell azt, hogy a termék ne okozhasson kart természeti és
épitett kdrnyezetiinkben, masrészt a csomagolas — teljes életatjat tekintve — a lehetd legkisebb mértéki
kornyezetterhelés mellett kell, hogy betéltse feladatat.

Ezért munkank soran kifejezetten a természetes eredetii adalékanyagokra Gsszpontositottunk, epoxidalt
sz6jabab (ESBO) tipusu csusztatoszert alkalmaztunk harom kiilonb6z6 szinli PVC foéliaban: lazac, sarga ¢s lila
szinben. Azért a cstisztatoszereket ellendriztiik, mert jelenleg ezek koziil az adalékanyagok koziil néhany vélhetéen
kornyezetkarositd hatassal rendelkezik (REACH). A folidkat egy FT-IR és egy UV-oregités vizsgalat sorozatnak
volt. Azért az epoxidalt szojabab olaj mellett dontdttiink, mert a szakirodalomban PVC f6lidk vizsgalatarol csekély
informacio talalhato [1-3], illetve a megfeleld ar-érték arany is befolyasold tényezo volt.

Elvéarasaink a mintdkkal szemben az élelmiszeripari kovetelményeknek torténd megfelelés és a
termomechanikai tulajdonsagok optimalizdlasa illetve a kiilonb6zé pigmenttartalom befolyasold hatasanak
feltérképezése a kornyezettudatossag jegyében.

[1] Garrigues; A. Guyot; V. H. Tran: Thermal dehydrochiorination and stabilization of poly(vinylchloride) in
solution. Part XI. Synergism between dialkyitin thioglycolates and organic costabilizers, Polymer
Degradation and Stability, vol. 45, (1994)., pp. 103-110.

[2] F. Naimian: Effect of non-toxic stabilizers on the gamma stabilization of poly(vinyl chloride) at sterilizing
doses, Nuclear Instruments and Methods in Physics Research, vol. B. 151, (1999), pp. 467-470.

[3] D. Atek; N. Belhaneche-Bensemra: FTIR investigation of the specific migration of additives from rigid
poly(vinyl chloride), European Polymer Journal, vol. 41., (2005), pp. 707-714.
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A keményitd az egyik leggyakrabban hasznalt segédanyag a gydgyszergyartas soran, dezintegransként és
kotdanyagként egyarant elészeretettel alkalmazzak a gyogyszertechnologiaban [1]. Hatranya, hogy tabletta
eloallitasa soran jelent6s mennyiségben kell alkalmazni a megfeleld dezintegrans hatas elérése érdekében (5-10%
kiilsé fazisban, 10-40% bels6 fazisban, altalaban 10-15%) [2]. Ekkora mennyiségben alkalmazva viszont
kedvezétlen préselési tulajdonsagokkal és sapkasodassal kell szamolni tablettazaskor [3].

Kutatasunk soran célul ttztiik ki, hogy a keményitd, mint dezintegrans segédanyag tabletta eldallitashoz
sziikséges mennyiségét és az altala kivaltott dezintegracios id6t csokkentsiik nanonizalas segitségével.

A méréseinkhez sziikséges tablettdk dezintegrans segédanyagként keményitét (20%-ban), illetve
keményitd nanokristalyokat (5, 10 és 20%-ban) tartalmaztak. A keményitd nanokristalyokat Chang és munkatarsai
altal leirt modszer szerint allitottuk eld [4]. Mivel a keményit duzzadas révén fejti ki szétesést eldsegitd hatasat,
a tablettak Osszetételét tigy alakitottuk ki, hogy egyéb duzzadé komponens ne legyen jelen. Hatdanyagként
diklofenak-natriumot valasztottunk, emellett dikalcium-foszfatot alkalmaztunk toltéanyagként.

Az eléallitott keményitd nanokristalyok és a modositas nélkiili keményitd fizikai-kémiai paramétereit
vizsgaltuk.

Az elkésziilt tablettak nedvesedését tenziométerrel hataroztuk meg. Elvégeztiik a friabilitasra és torésre
vonatkozo vizsgalatokat, emellett szétesés és kioldodas vizsgalatokat is végrehajtottunk.

A kapott eredményeink alapjan 6sszehasonlitottuk a kezeletlen illetve nanonizalt keményitot tartalmazo
tablettak tulajdonsagait ¢és megvizsgaltuk milyen hatassal van a nanonizalas a dezintegracios idére. Emellett
meghataroztuk, milyen Osszefiiggés lathato az alkalmazott keményité nanokristalyok koncentracidja és a
dezintegracios id6 kozott.

[1] J. Swarbrick: Encyclopedia of Pharmaceutical Technology (Volume 5), 2007 3476-3482.

[2] Racz ., Selmeczi B.: Gyogyszertechnoldgia 3. Gyogyszerformatan, 2001 444-446.

[3] R.C.Rowe, P.J. Sheskey, M. E. Quinn: Handbook of Pharmaceutical Excipients 2009 685-691.

[4] P.R.Chang, F. Ai, Y. Chen, A. Dufresne, J. Huang; Journal of Applied Polymer Science 2009 (2) 619-627.
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A koromgombas megbetegedések, foként a felnétt lakossag kdrében nagyon elterjedtek, azonban kezelésiik
hosszl 1d6t vesz igénybe, emellett a gyogyulasi arany is alacsony [1]. A kdrdm kemény, keratinizalt szerkezete és
annak hidrofil tulajdonsaga is gatat szab a terdpidban hasznalt nagy molekulatomegii és lipofil hatdanyagok
antifungalis spektrummal rendelkeznek [2], rdadasul szinergista hatast mutatnak bizonyos antifungalis
illéolajokkal [3]. Munkank soran célul tiiztiik ki egy olyan tiokonazol és teafaolaj tartalmi kdrdmgomba ellenes
készitmény eldallitasat, mely hatékonyabb a jelenleg alkalmazott gydgyszerformaknal. Fontos szempont volt,
hogy segitségével szabalyozott hatdanyag leadas érhetd el, ahol a hatdéanyag kizardlag a kéromlemezbe jut el,
azonban nem keriil a véraramba, igy mellékhatast sem okoz. Gydgyszerformaként a Pickering emulziot (PE)
valasztottuk, melyek szilard anyaggal stabilizalt emulziok [4], segitségiikkel kikiiszobdlhetjik a feliiletaktiv
anyagok okozta nem kivant mellékhatasokat, raadasul a stabilizald részecskék méretének és fizikai kémiai
tulajdonsaganak megvalasztasaval szelektiv és szabalyozott hatdanyag leadas is elérhetd.

A PEK stabilizald6 agenseként kiilonboz6é méretii, etil funkcidos csoporttal modositott szilika
nanorészecskéket (SN) hasznaltunk, melyeket Stober szintézissel allitottunk elé [5], majd DLS és TEM
vizsgalatokkal jellemeztilk. A PEk el6allitdsa soran az emulziok cseppméretét és stabilitasat vizsgaltuk. A
megfeleld PEkat, illetve hagyomanyos emulziokat és etanolos oldatokat in vitro diffuzios vizsgalatban teszteltiik,
ahol a koromlemezt és a hajszalerek falat egyarant modelleztiik. A kiilonb6z6 gyodgyszerformak mikrobiologiai
tesztelését is elvégeztiik, a koromgombat okozo két leggyakoribb gomba fajon (Candida albicans, Trichophyton
rubrum) korongdiffiziés modszerrel.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a Pickering emulzios forma hatékonyabbnak bizonyul a kdromgomba
helyi kezelésében, mint a hagyomanyos gyogyszerformak.

[1] Ameen M. et al.; British Journal of Dermatology, 2014 (171) 937-958

[2] R AFromtling; Clinical Microbiology Reviews, 1988 1(2) 187-217

[3] Rosato A. et al.; Phytomedicine, 2009 (16) 972-975

[4] S.U. Pickering; Journal of the Chemical Society, 1907 (91) 2001-2021

[5] W. Stober et al.; Journal of Colloid and Interface Science, 1968 (26) 62-69



KARBOXAMID EGYSEGEK SZEKVENCIALIS KIEPITESE AZOMETIN-ILID
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Szamos irodalmi példa ismert, amelyben Bronsted illetve Lewis sav katalizis vagy fény hatisara a
prekurzornak valasztott N-benzil-N-(metoximetil-)trimetilszilil-amin [3+2]cikloaddiciora képes azometin-ilidként
funkcional és a megfelelé heterociklusok kialakulasat eredményezi [1,2]. Az azometin-ilidek alkalmazasi
teriiletének kiterjesztése izocianidokkal torténd reakcidokkal még nem vizsgalt teriilet, amely 1j tavlatokat nyithat
[3.,4].

Az els6 szakaszban egy kemoszelektiv izonitril alaptt multikomponensii reakcioval épitettiik ki a megfelels
karboxamid egységet, két szarmazékcsaladot nyerve. Vizes vagy polaris-protikus oldoszerekben N-
trimetilszilil(metil)-karboxamidokat, polaris-aprotikus olddszerekben a deszilizett N-metil glicinamidokat
nyertiik.

A masodik karboxamid egység beviteléhez egy lathatd fény indukalta izonitril felhasznalason alapulo
fotokémiai szintézisutat optimaltunk. A megfelelé koriilménnyel a kivalasztott Ruténium (Il)-alapu
fotokatalizatorral nem szimmetrikusan illetve szimmetrikusan (Ha R'NC = R?NC) funkcionalizalt diamidokat
képeztiink. A 12 tagti vegyiiletkonyvtar elemeit 20-93%-os hozammal nyertiik, az atalakitas egyedényes eljarassal
torténd alkalmazhatosagat két példaval illusztraltuk.

1. R'-NC, 50 mol% TFA, H,0;
2. MeCN, R2-NC, 50 mol% TFAXDABCO, 2 mol% Ru(bpz);(PFg),, 7W kék LED

EGYEDENYES, SZEKVENCIALIS ELJARAS *
2 példa
o
R2NC
2
KTMS R'-NC rR o 50 mol% TFAxDABCO | R o
N.__OMe 100 mol% TFA - N\)]\ R1 2mol% Ru(bpz)s(PFg), N\)J\ R
1,4-dioxan, 65 °C, 1 6ra ” | H
R:=H; 6 példa, 24-65% MeCN, r.t,, 12 6ra
H,0, 23°C, 3 6ra 7W kék LED 12 példa
R: = TMS; 6 példa, 24-65% HaR:=TMS 20-93%

R':= tBu, tOktil, Ciklohexil, 4-NO,C¢Hy, 3,4,5-TriOMeCgH,, TsCH,
R2:= 4-NO,C¢H,, 3,4,5-TriOMeCgH,, TSCH,, CgH5CH,, CgH5CH,CH,, 2-C1-6-MeCgH;

[1] A.Padwa, W. Dent; J. Org. Chem. 1987, 235-244

[2] D. Orain, S. Hintermann, M. Pudelko, D. Carballa, A. Jedrzejczak; Synlett, 2015, 26, 1815-1818
[3] S.Tong, Q. Wang, M.-X. Wang, J. Zhu, Angew. Chem., 2015, 127, 1309-1313

[4] M. Rueping, C. Vila; Org. Lett.,2013, 15, 20922095
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A hipoklorossav és az aminosavak kdzvetlen reakcidjaban N-kloraminosavak keletkeznek. A kléraminok
kémiaja két teriileten kiemelkedd. Egyrészt a vizeket szennyezd virusok, gombak és baktériumok elpusztitasara
foként klort vagy hipoklorossavat hasznalnak. A vizekben jelenlévé ammonia és szerves aminok az elézéekben
emlitett fertétlenitdszerekkel reagalnak és N-kloraminok képzédnek [1,2]

Az ¢l0 szervezetben levd kloridion és hidrogén-peroxid mieloperoxidaz enzim altal katalizalt reakcidjaban
hipokloérossav képzddik, ami fehérjékkel, peptidekkel, aminosavakkal reagdl és szintén N-kléraminok
megjelenését eredményezi. A hipoklérossavnak és a kloraminoknak is meghatarozé funkcidja van a szervezet
gyulladasokkal szembeni védelmében [3]. Korabbi kutatasi eredmények alapjan a lehetséges reakcioutak koziil a
termék az aminosav deprotonalt és a HOCI protonalt formaja kozotti reakcioban képzodik [4]

k
NH,CH(R)COO™ + HOCI —»  CI-NHCH(R)COO™ + H.0

A kloéraminok a gyors képzOdést kovetéen egy viszonylag lassti folyamatban elbomlanak. A bomlasi
reakcid soran keletkezé termékeknek alapvetd jelentdsége van a N-kloraminosavakhoz rendelhet6 élettani hatasok
értelmezésében. Az irodalomban viszonylag kevés biztos eredményt talalunk az N-kloraminosavak képzddésével
¢és bomlasaval kapcsolatban. Ezért 17 fehérjealkoté aminosav hipoklérossavval lejatszodo reakcidjaban részletes
kinetikai vizsgalatokat végeztiink pH 3-13 kozdtti tartomanyban. A kéntartalmii aminosavak reakcioit kizartuk a
vizsgalatokbol, ugyanis korai megfigyeléseink teljes mértékben oOsszhangban voltak a korabbi irodalmi
eredményekkel. Részletesen tanulmanyoztuk az olyan aminosavakat is, ahol az aminocsoport mellett mas reaktiv
funkcids csoport is megtalalhatd a molekulaban, magaban foglalva az aromas oldallancokat is. A gyors N-
kloraminosav képz6dés miatt kisérleteinket stopped-flow modszer segitségével végeztiik, valamint a keletkezd
termékek szerkezetének vizsgalatira 'H-NMR spektroszkopiai méréseket alkalmaztunk.

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

[2] Deborde, M.; von Gunten, U. Water Res. 2008, 42, 13.

[3] Pullar, J. M.; Vissers, M. C. M.; Winterbourn, C. C. IUBMB Life 2000, 50, 259.

[4] Armesto, X. L.; Canle L, M.; Garcia, M. V.; Losada, M.; Santaballa, J. A. Int. J. Chem. Kinet. 1994, 26, 1135.

Az anyagi forrdsért koszonetet mondok az OTKA K 124983 szamu pdlydzatnak.

A kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatasdval, az Europai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdasaval valosult meg.

Az Emberi Erdforrisok Minisztériuma UNKP-18-3. kédszamii Uj Nemzeti Kivildsig Programjinak
tamogatdsaval késziilt.

ricurer Geoeon A Richter Gedeon Talentum Alapitvany (1103 Budapest, Gyomrdi ut 19-21.) anyagi tdmogatdsdval
jott létre.



A KLORITION — HIPOKLOROSSAV REAKCIO
SZTOCHIOMETRIAJA, KINETIKAJA ES MECHANIZMUSA

Angyal David®*°, Szabé Maria?, Fabian Istvan®?

aSzervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Debrecen, Egyetem tér 1.,Magyarorszdag 4032
®MTA-DE Redoxi- és Homogén Katalitikus Reakciok Mechanizmusa Kutatécsoport, Debreceni Egyetem,
Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarorszag 4032

A hipoklorossav—Klorition reakcié minden olyan folyamatban végbemegy, amiben a kloritiont reaktansként
alkalmazzak, mivel koztitermékként minden esetben megjelenik a hipoklorossav. Korabbi irodalmi elézmények is
ramutattak arra, hogy a reakcio kinetikajanak és mechanizmusanak ismerete €s tanulmanyozasa elengedhetetlen a
kloritionnal lejatsz6do folyamatok teljes feltarasahoz és megértéséhez. Az irodalomban a C10; képzédése alapjan
vazoltak fel a megfeleld kinetikai modellt, tehat csak egyetlen termék koncentracidvaltozasara alapoztik a
megallapitasaikat [1].

Kutatdomunkank soran kidolgoztunk egy megbizhat6, 0j analitikai modszert, ami lehet6vé teszi mind a
Ehhez kombinalt UV-lathato spektrofotometrias, illetve ionkromatografias modszereket alkalmaztunk. A reakcio
sztochiometridjat egy olyan hazilag elkészitett késziilékkel vizsgaltuk, ami lehetévé teszi, hogy a reakcidelegy
folott ne legyen gaztér. Ellenkez6 esetben a folyamatban képzddo klor-dioxid egyenstilyba keriilne a folyadék- és
a gazfazis kozott, ami szisztematikus hibat eredményezne e termék mennyiségének meghatarozasaban.

A folyamat kinetikajat stopped-flow és quenched stopped-flow modszerek segitségével tanulmanyoztuk. A
ClO; képz6dését az abszorpcids savjan kovettiik. Szekvencialis, illetve quenched stopped-flow kisérleteinkben a
reakcidt jodidion hozzaadasaval leéllitottuk és a képzodott jod mennyiségébdl szamitottuk a reaktansok és a

cres

s

kapott adatok alapjan varhatéan a korabbiaknal sokkal részletesebb és megbizhatobb kinetikai modell allithat6 fel
a reakciora.

[1] Balazs Kormanyos, Istvan Nagypal, Gabor Peintler, and Attila K. Horvath; Inorganic Chemistry
2008 (47) 7914-7920.

A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamii projekt keretében, az Europai Unio tamogatdsaval,
az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdasdval valosult meg. A kutatdshoz tamogatdst
nyujtott tovabba a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios Hivatal (OTKA K-124983).

! , .,
Az Emberi Erdforrasok Minisztériuma UNKP-18-3 kodszamiu Uj Nemzeti Kivilosag

Programjanak tamogatdsdval késziilt.



AZ OLDALLANCOK SZEREPE A PEPTIDEK FEMION KOTOKEPESSEGENEK
FINOMSZABALYOZASABAN

Székely Eniké?, Csire Gizella®, Varnagy Katalin?

aDebreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
®Groupe MolSyBio, L2CM UMR 7053 Université de Lorraine - CNRS Faculté des Sciences et Technologies Bvd
des Aiguillettes, BP 70239 54506 Vandoeuvre-/és-Nancy cedex

A peptidek nagy fémionko6td affinitassal rendelkeznek, de mind a peptidkomplexek termodinamikai
stabilitasat, mind koordinacids geometridjat jelentdésen befolydsolja a ligandumok aminosav szekvencidja. A
Kutatocsoportunkban folyé munkék egyik teriilete a kiilonb6zd donorcsoportokat tartalmazd polipeptidek
szintézise és komplexképzddési folyamatainak vizsgalata. Biologiai szempontbdl a legjelentésebbek azok a
polipeptidek, amelyek modellezik a metalloproteineket. Ezekben a metalloproteinekben a hisztidin imidazolil
csoportja a leggyakoribb kot6hely az atmeneti fémionok szamara. Az ilyen fémion-fehérje kolesonhatas szerepet
jatszik példaul a Cu,Zn-szuperoxid-dizmutaz enzim miikodésében, illetve a neurodegenerativ betegségek
kialakulasaban [1].

Csoportunkban olyan multihisztidin peptideket szintetizaltunk, amelyekben az aminosav szekvencia
szisztematikus valtoztatasat hajtottuk végre, majd meghataroztuk a komplexeik egyensulyi, szerkezeti és
elektrokémiai paramétereit. Ezen molekulak kozé tartoznak azok a 4-7 aminosavbdl allé oligopeptidek, amelyek
a hisztidint kiilonb6zé pozicidkban és kornyezetben tartalmazzak. Ezen oldallancok specifikus hatdsainak
megértéséhez kovetkezetesen valtoztattuk a szekvencidban az aszparaginsavat, valamint a fenilalanint: Ac-
HDAH-NHz, Ac-HADH-NH., Ac-HXHZH-NH: (X, Z = Ala, Phe, Asp), Ac-HXYHZH-NH: (X, Y, Z = Ala, Phe,
Asp, Gly, Val), és Ac-HFHAHFH-NH,. Ezen multihisztidin peptidek réz(I) és nikkel(II)komplexeinek
egyensulyi, szerkezeti ¢€s elektrokémiai vizsgalatait végeztiik el. A komplexek sztochiometridjat, stabilitasat és
szerkezetét pH-potenciometria, UV-lathato spektrofotometria, CD spektroszkopia és ESI-MS technikak
alkalmazasaval vizsgaltuk. A réz(Il)komplexek elektrokémiai paramétereit ciklikus voltammetrias mérésekkel
hataroztuk meg.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a fémkomplexek stabilitasa jelentésen fiigg a fémiontol, a hisztidinek
szamatol és pozicidjatol, valamint a kornyezetétdl. Ezek a kovetkeztetések arra utalnak, hogy a komplexek
termodinamikai és szerkezeti tulajdonsagai befolyasolhatok a fémionok koordinalasaban résztvevé donoratomok
koriil talalhato aminosavak mindéségének és helyzetének valtoztatasival. Igy a peptidek szekvenciajanak
szisztematikus tervezése novelheti a peptidek fémionkotd képességének szelektivitasat.

[1] G. Csire, S. Timari, J. Asztalos, J.M. Kiraly, M. Kiss, K. Varnagy, Journal of Inorganic Biochemistry, 2017
(177) 198-210

A kutatas az NKFIH K115480 szamu palydzatinak tamogatdsaval, valamint a GINOP-2.3.-15-2016-00008
szamu projekt keretében, az Eurdpai Unio tamogatdsdval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozdsdval késziilt.
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Az utdbbi években az in vivo folyamatok és a kornyezetkémiai kutatasok targyat képezik a klor és a
hipoklorossav reakcioi aminokkal, aminosavakkal és peptidekkel. Ezek a reakciok kiilonb6z6 N-kléraminok
kialakulasahoz vezetnek kiillonbdzo koriilmények kozott. Az N-kloraminok képzddése a bioldgiai rendszerekben
kiemelkedd jelent6ségli, mivel a sejtfalon torténd athatolas utin ezek a molekulak oxidativ stresszt valtanak ki,
ami a sejtek pusztulasahoz vezet. Az altalunk vizsgalt harom esszencidlis aminosav a leucin, izoleucin és valin,
Osszefoglald néven elagazd lanci aminosavak (BCAA: Branched Chain Amino Acids), amik jelentds
antikatabolikus és anabolikus hatassal birnak az izomszovet allomanyra, ezért az altalanos kisérleti koriilmények
mellett (25 °C; | = 1,0 M; pH =5 - 13) vizsgalatainkat kiterjesztettiik fizioldgias koriilményekre (37 °C; | = 0,15
M;pH=T7)is.

A megfeleld N-kloraminok gyors folyamatban képz6dnek a hipoklorossav és az a-leucin, az izoleucin,
valamint a valin k6zotti reakciokban. Ezek a reakciok a HOCl-re és az aminosavak deprotonalt formajara nézve
egyarant elsérendlick, a sebességi egyiitthatok értéke jellemzéen néhanyszor 107 M st Az igy képzédott
kloraminok nem stabilak, lassi bomlasukat spektrofotometrias modszerrel, a megfelel abszorpcidos maximumon
nyomon kovethetjiik. A spektralis véltozas alapjan elmondhatd, hogy a harom elagazd lanci aminosav
bomlaskinetikaja hasonld az adott kisérleti koriilmények kozott. A reakcid minden esetben két reakciduton
jatszodik le, melyek koziil az egyik sebessége fiiggetlen a pH-tdl a masiké pedig linearisan n6 a hidroxidion

Céljaink kozott szerepelt a bomlasi folyamatok mechanizmusanak felallitasa, az intermedierek ¢és
termékek szerkezetének igazoldasa *H NMR vizsgalatok alapjan. Semleges, enyhén ligos kdzegben a leucinnal
lejatszodd reakcioban fotermékként az izovaleraldehidet, izoleucin esetében 2-metilbutiraldehidet és valin
esetében izobutiraldehidet igazoltunk termékként.

A kutatdas a GINPO-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatasdval, az Eurdpai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdaval valosult meg. A kutatashoz tamogatdst nyujtott tovabba a
Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innoviacios Hivatal (OTKA K-124983), valamint Szabé Mdria koszonetet mond
az Uj Nemzeti Kivilésig Programnak (UNKP-18-3) is az anyagi tdmogatdsért.
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A hipoklérossav és az aminocsoportot tartalmazo vegyiiletek kozotti reakciok altalaban kléraminok
képzddését eredményezik. Ezek a vegyliletek mind kdrnyezetkémiai, mind bioldgiai szempontbdl rendkiviil
fontosak, hiszen egyrészt masodlagos fert6tlenitészerek, masrészt a szervezetben a sejtek pusztulasat indikalo
vegyiiletek. Ezen okok miatt kiemelkedd fontossagi a kloraminok képzdédésének kinetikai jellemzése és a
folyamatok mechanizmusanak megismerése.

Toébb olyan diamin-szarmazék ismert, mint példaul az etambutol vagy a cisztin, aminek biologiai
szempontbol kiemelkedd jelentdsége van. Az etambutolt TBC elleni hatéanyagként hasznaljak, mig a cisztin
elosegiti a B6-vitamin hasznosulasat, az inzulintermelést, a bor- és égési sériilések gyogyulasat, valamint
horghurut esetén a légutakban letapadt nyak kiiiriilését. Tovabba fontos szerepet jatszik a szervezet
méregtelenitésében, tobbek kdzott a dohanyfiist és a masnapossagot okozo acetaldehid hatasanak csdokkentésében.
Megemeli a glutation szintjét a tiidoben, majban, vesében és csontveldben, ezzel gatolja a szervezet dregedését.

Az ¢l0 szervezet védekezd mechanizmusanak eredményeként hipoklorossav képzddik, ami erélyes
oxidaloszerként kiilonbozo szerves és szervetlen szubsztratumok oxidacidjara képes. Az emlitett vegyiiletek in
vivo is megjelennek, kiils6 forras eredményeként vagy a szervezet anyagcsere folyamatai révén, tehat a
hipoklérossavval lejatszodo reakciok végbemehetnek.

Az irodalomban kevés olyan adatot talaltunk, ahol diaminok hipoklorossavval torténd oxidaciojat
tanulmanyoztak. Ezért célunk volt kiilonb6z6é diamin-szarmazékok oxidacidjanak kinetikai leirasa. Eddigi
eredményeink alapjan UV-lathato spektrofotometrias és stopped-flow mérésekkel igazoltuk, hogy a klérozasi
reakcio gyors, illetve azt, hogy killonb6z6 oxidaloszer koncentraciok esetén a reakciodelegy spektrumanak a
szerkezete megvaltozik. A reaktansok aranyanak valtoztatasaval valaszt keresiink még arra a kérdésre, hogy az
aminocsoport klorozasanak eredményeként monoklor- vagy diklor-szarmazékok képzddnek-e és ezek
szimmetrikusak-e, azaz e vegyiiletek mindkét aminocsoportja oxidalodik-e. Ezért célunk még, hogy
meghatarozzuk az oxidacids termékek pontos szerkezetét, ami a bioldgiai rendszerek mélyebb megértéséhez
vezethet.

A kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatdsdval, az Europai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasdaval valosult meg. A kutatdshoz tamogatdst nyujtott tovibbd a
Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios Hivatal (OTKA K-124983).

Az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma UNKP-18-3 kédszdmii Uj Nemzeti Kivilosdg Programjinak
tamogatdsdaval késziilt.
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Egy széles korben hasznalt fém-oxid nanorészecske, a titan-dioxid eldallitasaval és képzddésének kinetikai
leirasaval foglalkoztunk.

A nanokristalyos, monodiszperz titan-dioxidot egy stabil prekurzor, a titan(IV)-bisz(ammonium-laktat)-
dihidroxidbél (TIBALDH) allitottuk eld vizes kozegben. A prekurzor lugos hidrolizise titan-dioxid szuszpenzid
létrejottéhez vezet [1].

A képz6d6 részecskék méretét dinamikus fényszorasméréssel (DLS) kovettiik. A késziilék segitségével
percenként rogzitettiink DLS autokorrelacios gorbéket. Atlagos hidrodinamikai atmérét és a polidiszperzitast
szamoltunk. Ezzel parhuzamosan a reakcidelegy masik részét UV-vis spektrofotometria segitségével vizsgaltuk,
és mértiik a turbiditast (500 nm-en).

A DLS ¢és az UV-vis spektrofotometrias mtiszerek segitségével kapott kinetikai gorbék jellegzetes szigmoid
alakot mutatnak. A DLS és az UV-vis mérési eredmények kozotti korrelacio felallitasahoz sziikséges volt egy
fiiggetlen modszer alkalmazasa is. A mintdk titan-tartalmat induktiv csatolasu plazma optikai emisszids
spektrometrias (ICP-OES) médszerrel hataroztuk meg. A befagyasztas utani analitikai elemzés ramutatott, hogy a
titin-dioxid mennyisége nem valtozik a reakcidelegyben, fiiggetlen az eltelt id6t6l. Ez azt jelenti, hogy a titan-
dioxid koncentracidja allando, csak a részecskék mérete nd. Ezek utan a kétféle mérési modszer mérési eredményei
Osszehasonlithatok.

Az atlagos részecskeméret id6beli fiiggését nem lehet megfeleléen leirni a korabban publikalt kinetikai
modellekkel a nukleacié és a részecske-ndvekedés tekintetében. Igy egy j modellt fejlesztettiink ki, amely 3
egyszerll reakcidlépést tartalmaz. Az elsé lépésben a prekurzor hidrolizése torténik és kialakulnak a primer
részecskék. Két primer részecske Osszeall egy elemi nukleussza, ez a folyamat lasst, ezért ez lesz a
sebességmeghatarozo 1€pés. Végiil a részecskék aggregacidja torténik elemi nukleuszonként.

Egy sebességi egyenletet dolgoztunk ki az idofiiggd atlagos részecskeméret eldrejelzésére a kezdeti
prekurzor koncentracid fiiggvényében [2]. Ez az egyenlet kivaloan illeszkedik a kisérleti adatokhoz, és leirja az
atlagos részecskeméret idébeli alakulasat néhany szaz nanométerig. A modell mas rendszerek estében is
hasznalhat6.

[1] G.A. Seisenbaeva, G. Daniel, J. M. Nedelec, V. G. Kessler; Nanoscale, 2013 (5) 3330-3336.
[2] A. Forgacs, K. Moldovan, P. Herman, E. Baranyai, 1. Fabian, G. Lente, J. Kalmar; J. Phys. Chem. C, 2018
(122) 19161-19170.

A projekt a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal tamogatasaval (OTKA FK_124571) valésult
meg.
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Napjainkban egyre n6 az igény olyan nagy feliilettel rendelkezd, biokompatibilis, porézus anyagok irant,
melyek alkalmasak a gyogyszerhatoanyagok szervezeten beliili iranyitott transzportjra és programozott leadasara.
Az aerogélek rendelkeznek ezen tulajdonsagokkal, igy potencialis gyogyszerhordozoé rendszereknek tekinthetdk.
Ezek a vilag legkisebb stiriiségii szilard anyagai, melyeket egy nedves gélb6l folyadék- giz cserével allitanak el6
szuperkritikus korilmények kozott. A gyodgyszerhatdbanyag a szintézis kiilonb6zd fazisaiban juttathatdo az
acrogélbe, azonban kioldédasa jelentésen fligg a hordozd porusszerkezetétdl, funkcionalizaltsagatol,
hidrataciojatol [1,2]. Az aerogél médositasa, illetve hidratalasa, olyan szerkezeti valtozasokkal jarhat, melyek
feltérképezése és ismerete elengedhetetlen a gyogyszerhatdanyag leadas értelmezésének szempontjabol.

Munkank célja szilika, valamint szilika- zselatin hibrid aerogélek szerkezetének vizsgalata, a biopolimer
tartalom szerkezet befolyasold szerepének atfogod értelmezése volt. A nedvesedési mechanizmus megadasa és a
pérusméret, porusgeometria, valamint a fajlagos felillet meghatarozasa céljabol NMR spektroszkopias
(relaxometria, krioporozimetria), kisszogli neutronszorasos (SANS), pasztazo elektronmikroszkopias, illetve N»
gaz porozimetridas méréseket végeztink. A vizsgalatok kimutattdk, hogy a zselatin jelenléte jelentdsen
megvaltoztatja a gyogyszerhordozod rendszer nedvesedési tulajdonsagait. A nedves aerogélek mezoporusos
szerkezete deformalt, részlegesen hidrogél jellegii. Az eredmények eldsegitik a porusos szerkezet és a gyogyszer
leadas kozotti kapcsolat megértését, ezzel hozzajarulva a korszerli gydgyszerhordozé rendszerek fejlesztéséhez.

[1] P. Veres, M. Kéri, 1. Banyai, 1. Lazar; 1. Fabian, C. Domingo, J. Kalmar; Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces, 2017 (152) 229-237.

[2] J. Kalmar, M. Kéri, Zs. Erdei, |. Banyai, I. Lazar, G. Lente, I. Fabian; RSC Advances,2015, (5), 107237-
107246.

A projekt a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios Hivatal tamogatdsaval (OTKA FK _124571),
valamint az Emberi Erdforrdsok Minisztériuma UNKP-1 kodszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjdanak
tamogatdsdval valosult meg.



HAZAI TERMELOI MEZMINTAK ELEMTARTALMANAK OSSZEHASONLITO
ANALIZISE

Sajtos Zsofi és Baranyai Edina

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék,
Atomspektroszkopiai Partner Laboratorium, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A méz széleskorli felhasznalasa ismert, fontos része az egészséges taplalkozédsnak, mint édesitdszer,
valamint vitamin- és asvanyianyag-forras A kornyezet kivald indikatora, vizsgalata ezért kérnyezetvédelmi és
élelmiszerbiztonsagi szempontbol is jelentds. Asvanyianyag-tartalmuk 0,1-0,2% koriil valtozik nektareredetii, 1%
koriil harmateredetii mézekben. Mindségiiket sok tényezd befolyasolja, koztik a gyijtési teriilet geologiai
adottsaga, az antropogén eredetii szennyezettség mértéke és a nektaradd névényfaj tipusa. Amennyiben a vizben,
a talajban vagy a levegében valamely komponens koncentracidja megvaltozik, az észlelhetdé a ndvények
Osszetételében, ezaltal a méhek altal gylijtott pollenben, valamint nektarban is.

Munkank céljaként tliztiik ki az elemtartalom és a botanikai, valamint geologiai eredet kozotti kapcsolat
vizsgalatat egy rutinanalizis szdmara is konnyen adaptalhaté minta-el6készitési és mérési modszer fejlesztésével,
melyet a koltséghatékony elemanalizist biztositd mikrohullami plazma atomemisszids spektrométerre (MP-AES)
optimalizaltunk.

Az analizis soran 187 hazai termel6i mézmintaval dolgoztunk, melyeket a NUTS rendszer szerinti 7 régiora,
eredményeket statisztikai modszerekkel értékeltiik.

Az elemanalizis eredményeit kanonikus diszkriminancia analizisnek (CDA) alavetve a vizsgalt 11 faj koziil
5 (akac, hars, gesztenye, erdei, napraforgd) kiiloniilt el egymastol. A vizsgalt régiok koziil Nyugat-Dunantil,
illetve Kozép-Magyarorszag mutat szeparaciot. Méréseink alapjan legnagyobb Osszesitett elemtartalommal a
régiok kozil a Kozép-Dunantilrol szarmazé mintak, fajok kozil pedig a gesztenyemézek rendelkeznek.
Megallapitottuk, hogy a legnagyobb mennyiségben el6fordulo elem a kalium, melynek értéke a mintakban 300-
2500 mg/kg kozott valtozott. Kisebb statisztikai csoportokra bontva a mintdkat a varianciaanalizisnél
szignifikanciat mutatd elemek alapjan diszkriminanciaanalizist végezve nagyobb kiilonbségeket lattunk, de a
régiok még igy is nagy homogenitast mutattak.

A vizsgalt mézek elemtartalma nagyobb mértékli eltérést mutat a nektarad6 fajtak, mint a nektarado
teriiletek fiiggvényében. Ennek alapjan megallapithatd, hogy az elemdsszetételt inkabb a botanikai eredet
hatarozza meg, fajspecifikus jelleget mutatva. Munkank alapjan kijelenthetjiik tovabba, hogy a koltséghatékony
MP-AES modszer alkalmas a mézmintak elemanalitikai vizsgalatara, nagy mintaszim bevonasaval torténd
sorozatmérések €s kis koncentraciok esetén is megbizhatd eredményeket szolgaltat.

Az elemanalitikai mérések elvégzéséhez sziikséges ICP-OES és MP-AES késziilékeket az Agilent Technologies
Inc. (Novo-Lab Kft) bocsdtotta rendelkezésiinkre. A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt
keretében, az Europai Unio timogatdsdaval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdaval
valosult meg.



MODSZERFEJLESZTES FLAVON-AMINOSAV-ESZTEREK KIRALIS
ELVALASZTASARA SZUPERKRITIKUS KORULMENYEK KOZOTT

Szabados Anna, Kiss-Szikszai Attila

Szerves Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, H-4032 Debrecen, Egyetem Tér 1.

Az emberi szervezet képes kiilonbséget tenni két enantiomer forma kozott, igy egy kiralis molekula két
izomerjének farmakologiai hatasa kiilonb6z6 lehet [1].

A kiralis molekulak egyes enantiomerjeit kiilon-kiilon is célszer(i jellemezni, ehhez sziikség lehet egy
elvalasztasi technikara, ami gyakran valamilyen kromatografias modszer. Ebbe a csoportba tartozik a kiralis
szuperkritikus folyadékkromatografia (SFC).

Az elvalasztas folyamataban bonyolult kiralis és akiralis kolcsonhatasok sorozata 1ép fel a jelenlévo
molekulak kozott. Kiralis elvalasztas soran altalaban kiralis kolonnan diasztereomer parokat képziink az
enantiomerekkel. Az egyik enantiomer jobban kotédik a feliilethez, igy tobb id6t tolt az oszlopon és nagyobb
retencios idénél jelentkezik a kromatogramon [2].

Célul tliztiik ki a kutatas soran vizsgalt tizenegy flavon-aminosav-észter kiralis elvalasztasanak részletes
tanulmanyozasat. A vegyiiletcsalad farmakologiai hatasanak egy részét enzimgatlason keresztiil fejtik ki, ezért
fontos az enantiomerek elvalasztasa. Vizsgaltuk tovabba a modszerfejlesztés folyamatat SFC-re.

Megallapitottunk egy-egy adott all6fazisra egy optimalis mozgofazis-Osszetételt. Amihez sziikséges volt a
nem polaros szén-dioxid szuperkritikus fluidot médositani szerves oldoszerekkel; metanollal és 2-propanollal. A
Chiralpak® IC kolonnan tal erdsen kotddtek az enantiomerjeink, igy elfogadhatatlan retencids iddket
produkaltunk. A mozgdfazis eluald erejét metanollal novelve megoldottuk a problémat. A jobb felbontas
érdekében azonban nem hagytuk el a 2-propanlot a rendszerbdl, hanem fele-fele aranyban alkalmaztuk a
metanollal egyiitt. fgy olyan modositészert kaptunk, amely jo felbontast és gyors elvélasztast biztositott. A
Chiralpak® IB oszlop kisebb szemcseméretli valtozatat alkalmazva pedig olyan elvalasztast is sikeriilt
megvalositanunk, amit egyébként mas korlilmények kozott nem tudtunk elérni. A csucsalakok javitasa érdekében
az adalékanyagokat is tanulmanyoztuk, melyek koziil a trifluorecetsavat valasztottuk megfelelének az
elvalasztasainkhoz és ezt kevertiik 0,1%-ban a modositészerhez.

A modszerfejlesztés soran sikeresen elvalasztottuk mindegyik vizsgalt vegyiilet enantiomerjeit egymastol
jo felbontas értékekkel és elfogadhatd retencios idokkel.

[1] A. Marley, D. Connolly; Journal of Chromatography A, 2014 (1325) 213-220
[2] J. D. Weckwerth, P. W. Carr; Anal. Chem. 1998 (70) 1404-1411

A kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatasdval, az Eurdopai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdaval valosult meg.



11C IZOTOPPAL JELZETT 3-(4,5-DIFENIL-1,3-OXAZOL-2-1L)PROPANAL-OXIM
VEGYULET ELOALLITASA, ANALITIKAJA ES PREKLINIKAI VIZSGALATA

Forgacs Viktéria®, Németh Eniké?, Fekete Aniko? Trencsényi Gyorgy?,
Nagy Tamas?, Helyes ZsuzsaP®, Kalai Tamas®, Matyus Péter?, Szikra Dezs6?

aDebreceni Egyetem AOK OKI Nukledris Medicina Nem Onallé Tanszék

bpécsi Tudomdnyegyetem AOK Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet
Pécsi Tudomanyegyetem AOK Szerves és Gyogyszerkémiai Intézet

dSemmelweis Egyetem Gydgyszerkutatdsi és Gydgyszerbiztonsdgi Centrum

A Pécsi Tudomanyegyetem és a Toxi-Coop Zrt. k6z6s GINOP 2.2.1 palyazata keretében vizsgalta a 3-(4,5-
difenil-1,3-oxazol-2-il)propanal-oxim fajdalomcsillapitd hatasat és mitkodésének mechanizmusat. A vegyiilet
szamos betegség megeldzésében vagy kezelésében lehet hatdsos, mint példaul gyulladasos megbetegedések,
diabétesz, vagy éppen neurodegenerativ elvaltozasok. Kutatocsoportunk szamara a tervezett munka célja egy 1ij
eljaras kidolgozasa volt az oxim vegyiilet ''C izotoppal jelzett forméaban torténd eldallitasara és a jelzett anyag
biodisztriblicidjanak meghatarozasa egerekben és patkanyokban, PET-MR képalkotas segitségével.

A'C jelzés soran a radioaktiv izotop beépiilését a megfeleld prekurzor molekulaba radio-HPLC-s méréssel
igazolhatjuk. A termék minGségellendrzéséhez Waters Acquity UPLC I-class nagyhatékonysagu
folyadékkromatografias késziiléket hasznaltunk, melyhez UV- (PDA) és Radioaktivitds detektor (RA) volt
kapcsolva. A jelzési koriilmények valtoztatasanak hatasat a reakcioelegybdl vett mintak analizisével vizsgaltuk,
melyhez olyan gyorskromatografias eljarast dolgoztunk ki, amely képes elvalasztani az aktiv jelzé anyagot, az
inaktiv prekurzort és a jelzett terméket Lichrospher RP 18 tipustu kolonnan.

A célvegyiiletet harom aktiv 1épésbdl allo szintézissel allitottuk eld, melyhez kiindulasi anyagként 2-(2-
brometil)-4,5-difenil-1,3-oxazolt hasznaltunk. Az alkil-bromidot Grignard vegyiiletté alakitottuk, majd az oldatba
ciklotronban el8allitott [*'C]CO-ot vezettiink. A reakcidelegyet sosavval elegyitve [11C]-3-(4,5-difenil-1,3-
oxazol-2-il)propionsavat kaptunk, melyet éteres extrakcioval valasztottunk el. Az oldat szaritasa és beparlasa utan
bis(N-metilpiperazinil)aluminium-hidrid reagens alkalmazasaval elfogadhaté hozammal [**C]-3-(4,5-difenil-1,3-
oxazol-2-il)propanalt kaptunk, melyet hidroxil-aminnnal reagaltatva megkaptuk a jelzett oximot. A terméket
normal fazisu félpreparativ HPLC elvalasztassal tisztitottuk. A termék frakciot beparolva az anyagot 5% etanol
tartalmu fiziologias so oldatban oldottuk fel. 10 perces izotoptermelésbdl koriilbeliil 70 perc szintézis id6 utan 8-
70 MBq (n=9) kozotti aktivitast terméket kaptunk, melynek radiokémiai tisztasaga minden esetben 90% folotti
volt.

A 11C jelzett oximmal végzett dinamikus PET/MR (n=5) és szervi megoszlasos vizsgalatok (n=12) alapjan
az anyag elsésorban a majon keresztiil a beleken at és kisebb mértékben a vizelettel iiriil. Atjut a vér-agy gaton és
a beadast kovetd 1-2 percen beliil maximalis koncentraciot ér el (2,30-4,79 SUVmean értékek) az agyban, majd
fokozatosan kitiriil.



EGY UJ PC2A-SZARMAZEK, MINT LEHETSEGES ,,INTELLIGENS” MRI-
KONTRASZTANYAG: SZINTEZIS ES JELLEMZES

Richard Botar?, Eniké Molnar?, Gyorgy Trencsényi®, Ferenc K. Kalman? and Gyula Tires6?

a’Debreceni Egyetem, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék )
®Debreceni Egyetem, AOK, Orvosi Képalkoté Intézet, Nukledris Medicina Nem Ondllé Tanszék

A magneses rezonancias képalkotds (MRI) az egyik leggyakrabban alkalmazott technika az orvosi
diagnosztikdban, segitségével fel tudunk allitani non-invaziv kdérképeket. Az MRI manapsdg nem csak az
anatomiai elvaltozasok feltérképezésében hasznos, hanem tgynevezett ,intelligens” kontrasztanyagok
segitségével lehetdség nyilik a szervezet fizikai-kémiai paramétereinek mérésére is (pl. pH, homérséklet, ionok
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A [Mn(PC2A-EA)]-komplex stabilitisi allandéja logKmn=19,01 adédott. 'H-relaxometirds modszer
segitségével meghataroztuk a bels6szférajaban egy vizmolekulat tartalmazé Mn(I)-komplex relaxivitasat (rip=
3,56 mM1s?), ami a pH=6-8 tartoméanyban tobb mint egy egységgel csokken. A kinetikai vizsgalatokbol az is
Fantom MRI vizsgalatokkal igazoltuk a komplex alkalmazhatdsagat. Az eredményeket tekintve kijelenthetd, hogy
a komplex jo termodinamikai €s kinetikai tulajdonsagokkal rendelkezik, és fizioldgias tartomanyban (pH=6,0-8,0
kozott) a relaxivitas értéke csaknem masfél egységet valtozik, ami jo pH-szenzitiv dgenssé teszi az in vivo
alkalmazas szempontjabol.

[1] A. E. Merbach, L. Helm and E. Toth. The Chemistry of Contrast Agents in Medical Magnetic Resonance
Imaging, 2013, Second Edition, ed. John Wiley & Sons, Chichester

A kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatasdval, az Europai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdaval valosult meg. A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési
és Innovacios Hivatal (NKFIH) K-120224 sz. palyazata, a Magyar Tudomdnyos Akadémia (Bolyai Janos
Kutatéi Osztondij) tamogatta.



FOKUSZBAN A NEHEZFEMEK - KERESKEDELMI FORGALOMBAN KAPHATO
RIZSMINTAK ARZEN- ES HIGANYTARTALMANAK VIZSGALATA

Fige Hajnalka? Harangi Sandor?, Jan Kuta®, Maud Costedoat?®,
Jean-Pierre Lener®, Baranyai Edina?

aDebreceni Egyetem, Természettudomdnyi és Technologiai Kar, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék,
Kornyezetanalitikai Kutatocsoport, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
PMasaryk University, Faculty of Science, Research Centre for Toxic Compounds in the Environment, Kamenice
753/5, pavillion A29, 625 00 Brno, Csehorszag
Agilent Technologies, 91978, Les Ulis, Avenue du Canada 3, Franciaorszag

Az ¢érvényben 1évé Europai Unids szabalyozasok egyre nagyobb hangsulyt fektetnek az
¢lelmiszerbiztonsagra, a ,talajtol a tdnyérig” elv alapjan mind a tagdllamokban eldallitott, mind az importalt
termékek Osszetételét kovethetové kell tenni és folyamatosan monitorozni. A rizs kdnnyen felveszi és akkumulalja
a kornyezetben eléforduld arzéntartalmu vegytileteket, amelyek karosak az egészségre.

Hidridfejlesztd egységgel kiegészitett atomabszorpcids spektrométer hasznalatdval az arzén mennyiségi
meghatarozasara alkalmas modszer fejlesztési kisérleteit és mérési paramétereinek optimalizalasat kdvetden a
kidolgozott eljarast minGségtanusitott rizs referenciaanyaggal (CRM) validaltuk. A finomhangolt technikat a
gyakorlatban is alkalmaztuk: valdédi mintak elemanalizisét végeztiik. A kiilonbozé gyartoktol és teriiletekrol
szarmazé rizsmintak arzéntartalma fehér rizs esetén 167 =+ 31 pg/kg, barna rizs esetén
229 + 24 ng/kg, ami az Eurdpai Bizottsag 1881/2006 és 2015/1006 rendeletében foglaltaknak megfelel. Az arzén
mellett azonban mas elemi szennyez6k vizsgalata is sziikséges a toxikus fémek mennyiségének feltérképezéséhez.
Higanyanalizatort hasznalva bonyolult minta-eldkészitési 1épés nélkiill meghatarozhaté a rizsmintdk higany
koncentracidja. Ellentétben az arzénnel, a rizsben talalhaté higany mennyisége nincs rendeletben meghatarozva.
Az altalunk mért kiilonb6z6 eredetii rizsmintak higanytartalma tag hatarok k6zott mozog (9,08—241pg/kg), ezen
mennyiségekrol szabalyozas hianyaban csak szubjektiv véleményformalasra van lehetdségiink.

A rizsmintak arzén- és higanytartalmanak meghatarozasara vonatkozo eredmények azt bizonyitjak, hogy a
barna rizsek nagyobb kockazatot jelenthetnek, amennyiben nem keriilnek megfelel6 bevizsgalasra.

A kutatas az Eurdpai Unié és az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap GINOP-2.3.2-15-2016-00008 projekt
tdrsfinanszirozdsanak keretében valosult meg. Koszonetiinket fejezziik ki az Agilent Technologies (Novo-Lab
Kft.) cégnek, hogy a 240FS AA késziiléket a VGA 77 feltéttel a rendelkezésiinkre bocsdtottak. A kutatds egy
része a Cseh Koztarsasag Oktatdsi, Ifjusagi és Sportminisztériuma dltal finanszirozott ,, Kutatdsi, fejlesztési és
innovdcids infrastrukturak projektjei” tevékenység keretében, a RECETOX Research Infrastructure
LM2015051 projekt tamogatdsdval valosult meg.



A HUMAN OGA ENZIM INHIBICIOS VIZSGALATA 2-ACETAMIDO-2-DEZOXI-
D-GLUKONO-1,5-LAKTON HIDRAZON SZARMAZEKOKKAL

Kiss Mariann®®, Barna Teréz?, Somsak Laszl6?

@Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Szerves Kémiai Tanszék
4032, Debrecen, Egyetem tér 1.
®Debreceni Egyetem, Természettudomdnyi és Technoldgiai Kar, Genetikai és
Alkalmazott Mikrobioldgiai Tanszék, 4032, Debrecen, Egyetem tér 1.

A human fehérjék egyik poszt-transzlacios modosuldsa soran egyetlen N-acetil-D-gliikozamin (GlcNAc)
B-glikozidos kotéssel kapcsolodik fehérjék szerin és treonin OH-csoportjahoz. A modositast végzé enzimpar: a
GlcNAc kapcsolasaért felelds uridin diszfoszfo-N-acetilgliikozamin polipeptid B-N-acetilgliikozaminil-transzferaz
(OGT) és a hasitast katalizald peptidil B-N-acetil-gliikozaminidaz, azaz O-GIcNAc-az (OGA). Kiilonleges ebben
az O-glikozilezésben, hogy a rendkiviil dsszetett szabalyozast enzimpar tobb szaz fehérje szubsztrat atalakitasara
képes (pl. transzkripcios faktorok, foszfatazok, kinazok, chaperonok, citoszkeletalis fehérjék) modositva ezzel
biologiai funkciojukat. Az O-GlcNAcilezés dinamikus, és kompetitiv a foszforilezéssel, mivel ez utobbi
modosulas szintén szerin, illetve treonin oldallancokon valosul meg. Az O-GIcNAcilezés és a foszforilezés aranya
rendkiviil fontos szerepet tolt be az egyes jelatviteli folyamatokban, illetve a fehérjék szerkezetében. Példaul, ha a
tau fehérje esetében az O-GIcNAcilezés aranya lecsokken, a foszforilezés aranya megnd, ami a tau fehérje
aggregalodasat eredményezi és kialakulnak az igynevezett amiloidplakkok, ami az Alzheimer-kor kialakulasahoz
vezet. Ha az O-GlcNAc hasitasaért felelds enzimet gatolni tudjuk, azzal a foszforilezés visszaszorithatd. Ezért a
kutatasunk kézéppontjaban a hidrolaz enzim (OGA) talalhato.

Sikeresen expresszaltattuk a human OGA ugynevezett ,hossz(” izoformajat E. coli expresszids
rendszerben, mely soran sikeriilt olyan expresszios és tisztitasi modszert kifejleszteniink, amivel aktiv, szolubilis
és stabil enzimet nyertiink. Kimutattuk tovabba, hogy bizonyos kdrnyezeti tényezok rendkiviil nagy Szerepet
jatszanak a megfelel6 stabilitas elérésében. A mar ismert PUGNAc inhibitorral anal6g 2-acetamido-2-dezoxi-D-
gliikono-1,5-lakton-hidrazon szarmazékokat az irodalmi médszer médositasaval allitottuk el6 [1]. Az inhibitorokat
kinetikai gatlas tanulmanyok alapjan jellemeztiik, amelyhez kromoforral, illetve fluoreszcens csoporttal jelolt
szubsztratot hasznaltunk. A szintetizalt vegyiiletek kompetitiv, néhany esetben szorosan k6tddé (Kg = 70 nM)
inhibitoroknak bizonyultak.

[1] D.R.Wolk, A. Vasella, F. Schweikart, M. G. Peter, Helv. Chim. Acta 1992 (75) 323-334.

A kutatds a GINOP-2.3.2.-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tdmogatdsdval, az Europai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdasaval valosult meg.



AZ N- ES C-TERMINALIS RESZ FEMION MEGKOTO KEPESSEGENEK
OSSZEHASONLITASA A HAVAHHH-NH2 PEPTIDBEN

Balogh Bettina Diana?, Csire Gizella*?, Kerekes Zsuzsanna?, Lukacs Marton?, Varnagy Katalin?
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Bizonyos fémionok létfontossaguak az él6 szervezet megfeleld miikddéséhez. Szerepet jatszhatnak tobbek
kozott szerves molekuldk szintézisében €s transzportjaban, valamint sav-bazis és redoxifolyamatok katalizisében.
A metalloenzimekben a fémionok a polipeptidlanc specidlis aminosavjaihoz kétddnek. Ilyen specifikus kdt6hely
a hisztidin aminosav imidazolil-oldallanca. Az ilyen fémion-fehérje kdlcsonhatas szerepet jatszik példaul a Cu,Zn-
SOD enzim miikddésében, illetve a neurodegenerativ betegségek kialakuldsaban. Eppen ezért 1ényeges az atmeneti
fémionok és peptidek, fehérjék kozott kialakuld kolesdnhatasok atfogd, alapos tanulmanyozasa [1-5].

Az N-terminalisan szabad, multihisztidin peptid, a HAVAHHH-NH> Cu(ll)-, Ni(ll)- és Zn(II)-ionokkal
képzett komplexeit pH-potenciometria, UV-Vis spektrofotometria, CD- spektroszkopia, ESI-MS és tandem
tomegspektrometria segitségével vizsgaltuk.

Mivel bioldgiai rendszerekben a fent emlitett atmeneti fémionok egyidejlileg vannak jelen, fontos azt is
vizsgalnunk, hogy vegyes fémkomplexek Kialakulhatnak-e. Fiziologias pH-tartomanyban a vizsgalt peptid
mindharom fémionnal ML &sszetételii komplexeket képez. Ezen komplexekben a fémion a molekula N-terminalis
részéhez koordinalodik, de a kozbenso és C-terminalis hisztidil-lancok is részt vehetnek a fémion megkotésében.
Nagyobb pH-n az amidnitrogének deprotonalddasaval és koordinalodasaval izomer szerkezetek alakulnak ki. Az
oligopeptid egynél tobb réz(Il)-, illetve nikkel(Il)ion megkdtésére is képes. Ha a vizsgalt rendszerben mindkét
fémion jelen van, vegyes Cu(I1)/Ni(ll)-komplexek képzédésével is szamolnunk kell [6].

[1] A. Jancso, Z. Paksi, N. Jakab, B. Gyurcsik, A. Rockenbauer, T. Gajda, Dalton Trans., 2005, 3187-3194.

[2] G. Arena, G. Pappalardo, I. Sovago, E. Rizzarelli, Coord. Chem. Rev., 2012, 256, 3-12.

[3] G. Arena, D. La Mendola, G. Pappalardo, 1. Sovago, E. Rizzarelli, Coord. Chem. Rev., 2012, 256, 2202-
2218.

[4] M. Kuczer, M. Pietruszka, T. Kovalik-Jankowska, J. Inorg. Biochem., 2012, 111, 40-49.

[5] 1. S6vags, K. Varnagy, N. Lihi, A. Grenacs, Coord. Chem. Rev., 2016, 327-328, 43-54.

[6] I. Sovago, K. Varnagy, P. Buglyd, Zs. Bihari, G. Csire, M. Lukacs, Zs. Kerekes, B.D. Balogh, New J. Chem.,
2019, 43, 907-916

A kutatds az NKFIH K115480 szamu pdlyazatanak timogatdsaval, valamint a GINOP-2.3.-15-2016-00008
szamu projekt keretében, az Eurdpai Unio tamogatdsdval, az FEurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozdsdaval késziilt.



ERZEKENY ELEMANALITIKAI MODSZER FEJLESZTESE GYOGYSZERIPARI
TERMEKEKBEN ELOFORDULO Ni-SZENNYEZQO KVANTITATIV
MEGHATAROQZASARA

Montvajszki Timea, Baranyai Edina, Harangi Sandor

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technolégiai Kar, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék,
Atomspektroszkopiai Partner Laboratorium, Egyetem tér 1, 4032, Debrecen

A gyogyszeripar nagyon szigoruan szabalyozott teriilet. A termékek szennyezdinek
megengedett értékére és monitorozasara vonatkozo szabalyozast a kockazatelemzés alapa ICH Q3D
iranyelv hatdrozza meg, amely alapjan nem csak a késztermékben eléforduld szennyezdk ellenérzése a
fontos, hanem az Gsszes koztes [épésben is sziikséges lehet.

Munkam célja egy olyan grafitkemencés atomabszorpcids spektrometrias (GFAAS) modszer
kidolgozasa volt, amely megfelel az ICH Q3D elbirasainak, ugyanakkor koltséghatékony és
rutinszertien alkalmazhat6 az ipari folyamatok soran eldallitott mintdk mindségének ellendrzésére.

Kutatasom soran egy modszerfejlesztési 1épéssorozatot terveztem az elemi szennyezOk
szempontjabdl nagy kockazati anyagok csoportjaba tartozdé magnézium-sztearat nikkeltartalmanak
mennyiségi meghatarozasara. A sztearatmintdk mérésének megkezdése elott a GFAAS miiszerhez irt,
tesztelés alatt 1évo Surface Response Methodology (SRM) Wizard szoftver alkalmazasaval elvégeztem
a felfiitési program kritikus értékeinek finomhangolasat, majd a legmegfelelobbnek talalt mérési
paramétereken  meghatdroztam a  roncsolassal  elokészitett ~magnézium-szteardt —mintak
addiciés mddszert az egyszeriibb, sorozatelemzésre is alkalmazhatd Gsszehasonlitod kalibracioval, ami
végiil alkalmasnak bizonyult az elemtartalom mennyiségi mérésére. Végiil a modszer validalasa soran

Osszességében elmondhat6, hogy a segédanyagként gyakran alkalmazott magnézium-sztearat
nikkeltartalmanak meghatarozasara alkalmas modszert optimalizaltam, amely akar rutinszer{ien
alkalmazhatova valhat a gyogyszer-technologiai folyamatokban eléallitott mintak monitorozasara.

A kutatds az Eurdpai Unio tamogatdsdval késziilt az Eurdpai Regionadlis Fejlesztési Alap GINOP-
2.3.2-15-2016-00008 szdamu palydzat alatt. Készonet illeti az Agilent Techonlogies Inc. (Novo-Lab
Kft.) a GFAAS késziilék rendelkezésre bocsdtasdért.



C-GLIKOZIL N-HETEROCIKLUSOK ES Ru(Il) KOMPLEXEIK ELOALLITASA

Kacsir Istvan®, Bokor Eva®, Buglyé Péter®, Somsak Laszl6

aDebreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, Debrecen, Egyetem Ter 1.
bDebreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen, Egyetem Tér 1.

Korunk egyik legsulyosabb betegsége a rak. A daganatos betegek kezelése torténhet kemoterapias
szerekkel, példaul platinafém komplexekkel (ciszplatin, oxaliplatin). E szerek alkalmazésa soran azonban sulyos
mellékhatasok Iéphetnek fel. Az utdbbi 20 évben el6térbe kertiltek mas, potencialisan rakellenes hatasu platinafém
(Ru, Os, Rh, Ir) tartalma komplexek vizsgalatai is. Az egyik ilyen igéretes vegyiiletcsaladba tartoznak a
platinafémek félszendvics tipusa komplexei[1,2].

A megfigyelések szerint a rakos sejtek tapanyagigénye (gliikkoz) a normal sejtekhez képest joval nagyobb
mértékii. Ebbdl kifolyolag felmeriilt olyan komplexben kotott szénhidrat konjugatumok tanulmanyozasa is,[2]
melyek cukoregységiik segitségével (pl. glikkoz transzporterek, [2] glikogén foszforilaz enzim [3] gatlasa révén)
hozzajarulhatnak a fokozott szénhidrat anyagcsere visszaszoritasahoz.

Néhany kozelmiltban megjelent kézleményben olyan félszendvics tipusit Ru-komplexek szintézisérol
szamoltak be, melyek ligandumként C-glikozil N-heterociklusokat (1,3,4-oxadiazol, tetrazol) tartalmaztak. Az
eléallitott komplexek kozott tobb igéretes citotoxikus aktivitassal rendelkezd vegyliletet is talaltak [4,5].

Az irodalmi el6zmények alapjan uj C-glikozil-azolok szintézisét, valamint [(p-cym)Ru(I1)Cl;]. dimerrel
torténé komplexképzddésiik vizsgalatat terveztilk. A komplexek képzéséhez olyan C-glikopiranozil, valamint C-
glilkdzaminil heterociklusokat (pl. 1,3,4-oxadiazol, tiazol, imidazol) allitottunk el6, melyek kétfogu ligandumként
koordinalédhatnak a kézponti fémionhoz, ugyanakkor glikogén foszforilaz gatld hatasuk is van.

A poszteren bemutatjuk az eléallitott heterociklusos szénhidrat ligandumokat, ezek glikogén foszforilaz
gatld hatasat, valamint az elvégzett komplexképzddési reakcidik eredményeit.

[1] M. Melchart, P. J. Sadler; Ruthenium Arene Anticancer Complexes In Bioorganometallics, G. Jaouen, Ed.
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 2006 39-64.

[2] R. G.Kenny, C.J. Marmion; Chemical Reviews, 2019 (119) 1058-1137.

[3] C.E. Zois, A. L. Harris; Journal of Molecular Medicine, 2016 (94) 137-154.

[4] P. Florindo, I. J. Marques, C. D. Nunes, A. C. Fernandes; Journal of Organometallic Chemistry, 2014 (760)
240-247.

[5] A.C. Fernandes, P. Florindo, D. M. Pereira, P. M. Borralho, C. M. P. Rodrigues, M. F. M. Piedade; Journal
of Medicinal Chemistry, 2015 (58) 4339—-4347.



A MITSUNOBU-REAKCIO ALKALMAZASA O- ES N-GLIKOZIDOK-, ILLETVE
GLIKOZILIDEN-SPIRO-HETEROCIKLUSOK SZINTEZISEBEN

Kanya Nandor?, Kun Sandor?, Somsak Laszlo?
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A Mitsunobu-reakciot, mely alkalmas szabad hidroxilcsoportok kozvetlen cseréjére kiilonbozé
nukleofilokra, névaddja 1967-ben publikalta elészor [1]. A felfedezés oriasi jelentOségiinek bizonyult, hiszen
kimagaslé szamt publikécié jelent meg a kozelmultban a reakcid szintetikus alkalmazasanak lehet6ségeirdl
[2,5,6]. A mddszer a szénhidratkémikusok szamara sem ismeretlen. A Mitsunobu-reakcio elsé szénhidratkémiai
alkalmazasai k6zott mono-és oligoszacharidok szabad hidroxilcsoportjanak valamely jo tavozo csoportra torténd
cseréje szerepelt [2]. Tercier hidroxil-csoportot tartalmaz6 szubsztrat esetén azonban a reakcio sztérikus okokbol
nehezen, vagy egyaltalan nem jatszodik le [2], ezen reakcidtipus az irodalomban rendkiviil ritka [3].

Kutatocsoportunkban azonban sikerrel alkalmaztuk a reakciot egy, az anomer centrumon diszubsztitualt
gliik6zszarmazékon, mely szubsztituensek koziil az egyik maga a cserélend6 szabad hidroxil-csoport. A reakcio
megvalosithatosaga nagymértéken fiigg az alkalmazando6 nukleofil pKa értékétél [4], igy els6ként azt vizsgaltuk,
mely reagensek segitségével valosithatd meg a szubsztiticid a tercier-hidroxil csoportot tartalmazo
monoszacharidon. Igy kiilonb6z6 O-és N-aril-glikozidokhoz, valamint N-glikozil-heterociklusokhoz jutottunk. Az
igy kapott kulcsintermedierek spirociklizacio irdnyaba vald tovabbalakithatosagat is vizsgaltuk, melynek
eredményeképp két 1), glikozilidén-spiro-oxazinon tipustu vegyiilethez jutottunk. A szintézis érdekessége, hogy
sztérikusan gatolt fenolszarmazékok, mint O-nukleofilek esetében az alternativ szintézis utvonal nem jart sikerrel,
kizarolag Mitsunobu-koriilmények kozott tudtuk a megfeleld O-aril-glikozidokat el6allitani. Az N-aril-
glikozidokkal és N-glikozil-heterociklusokkal kapcsolatos spirociklizacios vizsgalatok jelenleg folyamatban
vannak.

[1] O. Mitsunobu, Y. Yamada; Bulletin of the Chemical Society of Japan, 1967 (10) 2380-2382.

[2] D. Hughes; Organic Reactions (Hoboken, NJ, United States), 1992 (42) 337-636.

[3] G. Gao, O. Schwardt, B. Ernst; Carbohydrate Research, 2004 (339) 2835-2840.

[4] J.Hain, P.Rollin, W.Klaffke, T. K. Lindhorst; Beilstein Journal of Organic Chemistry, 2018 (14) 1619-1636.

[5] K. C. K. Swamy, N. N. B. Kumar, E. Balaraman, K. V. P. P. Kumar; Chemical Reviews, 2009 (109) 2551-
2651.

[6] S. Fletcher; Organic Chemistry Frontiers, 2015 (2) 739-752.

A munka a GINOP projekt keretein beliil valosulhatott meg. Koszonet illeti tovabba témavezetiimet, Dr. Kun
Sdandort és Dr. Somsak Ldszlot szakmai segitségiikeért, és Dr. Kiss Attildat a tomegspektrometrids mérésekért.



EXO-MANNALOK FOTOINICIALT TIOL-EN REAKCIOJA

Jozsef Janos,® Debreczeni Néra,” Eszenyi Daniel,” Juhasz Lasz16,2 Borbas Aniké,°
Somsak Laszl6?

8Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
®Debreceni Egyetem, Gydgyszerészi Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

Az oligoszacharidok és a glikokonjugatumok szertedgazé biologiai funkcidjuknak koszonhetden az utdbbi
néhany évtizedben a gyogyszerkutatasok egyik f6 célpontjaiva valtak. A természetes szarmazékokban a szénhidrat
egység és az aglikon kozott talalhatd O-glikozidos kotés csekély stabilitdsa miatt a szerkezet-hatas vizsgalatokhoz
igen gyakran a szintetikusan eldallitott C-, S- vagy N-atommal helyettesitett bioizosztereket hasznaljdk mint
glikomimetikumokat [1,2]. A ,klikk” tipust tiol-én addiciokat [3] elterjedten alkalmazzak kén tartalmi
glikokonjugatumok szintézisében [4].

Az exo-glikdlok hidrotiolaciés reakcidjaval 1j tipust glikozilmetil-szulfid (Gly-CH2-S-R) tipust
mimetikumok szintézisére nyilik lehetdség [5-7]. Ezen reakciok nagyfoku regio- és sztercoszelektivitasa
lehet6séget nyujthat exo-mannalokbol kiindulva a nehezen kialakithatdé p-D-manno konfiguracioju
glikomimetikumok létrehozasara.

Kutatasunk célja védett exo-mannalok eldallitasa a megfeleld mannozil-cianidokbdl kiindulva anhidro-
ald6ztozilhidrazonon keresztiil a kutatocsoportunkban korabban kidolgozott modszer alkalmazasaval, [8] valamint
furanoid és piranoid mannonolaktonokbdl metiléntranszfer reagensekkel. A poszteren bemutatjuk az eldallitott
exo-mannalok fényinicialt tioladdicios reakcioit.

[1] B. O. Fraser-Read, K. Tatsuta, J. Thiem, G. L. Coté, S. Flitsch, Y. Ito, H. Kondo, S. Nishimura, B. Yu,
Glycoscience: Chemistry and Chemical Biology, 2001, vol. I11, pp. 2533.

[2] B. Ernst, J. L. Magnani, Nature Reviews Drug Discovery, 2009 (8) 661.

[3] F. Denes, M. Pichowicz, G. Povie, P. Renaud, Chemical Reviews, 2014 (114) 2587.

[4] A. Dondoni, A. Marra, Chemical Society Reviews, 2012 (41) 573.

[5] J. Gervay, T. M. Flaherty, D. Holmes, Tetrahedron, 1997 (53) 16355.

[6] L. Lazar, M. Csavas, A. Hadhazi, M. Herczeg, M. Téth, L. Somsak, T. Barna, P. Herczegh, A. Borbas,
Organic & Biomolecular Chemistry 2013 (11) 5339.

[7]1 J.Jozsef, L. Juhasz, T. Z. lllyés, M. Csavas, A. Borbas, L. Somsak, Carbohydrate Research, 2015 (413) 63.

[8] M. Toth, L. Somsak, Journal of the Chemical Society Perkin Transactions I. 2001 942

A kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tamogatasdval, az Europai
Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdval valosult meg.
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ES VIZSGALATA
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bDebreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszek, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A daganatellenes gydgyszerek szelektivitasanak hidnyaval kapcsolatos problémak kikiiszobolésében az
inert kobalt(IIl) komplexek jelentés szerepet jatszhatnak, amelyek szelektiven redukalhatok a sejtek hipoxias
kornyezetében. Igy a kevésbé stabil és labilis Co(IT) komplexbé] felszabaduld gyogyszermolekulék szelektiven,
csak a tumorban fejthetik ki hatasukat [1].

Korabbi eredmények azt mutattak, hogy az oktaéderes Co(IIl) komplexben a (4N+20) donoratom készlet
a biologiai szempontbdl relevans redukcios potencialt kozeliti [2,3]. Ezért az elmult két évtizedben viszonylag
nagy szamu, 4N donorként tripodalis tetramint és kiilonb6z6 (bio)molekulakat tartalmazd komplexeket
fejlesztettek ki. [2,3] A kozelmultban azt is kimutattuk, hogy az (O,0) donor (bio)molekulanak és a nitrogéndonor
tipusanak (aromas vagy alifas) modositasa illetve a 4N donor kelatméretének a valtoztatasa lehetové teszi a
vegyes ligandumu komplexek redoxi sajatsagainak finomhangolasat [4].

A redukalhatésag finomhangolasanak egyik tovabbi modjat, a 4N donor ligandum két 2N donorra vald
cseréje jelentheti. Ennek a teriiletnek a feltarasdhoz munkank soran olyan 10j, (N,N)(N,N)(O,0) tipust Co(III)
komplexeket terveztiink, szintetizaltunk és jellemeztiink, amelyek egyszer(i (O,0) donorokat tartalmaznak. Az igy
nyert komplexek ezeknek az (O,0) donor ligandumoknak a tovabbi moddositasaval egy ujabb, dnmagaban
daganatellenes tulajdonsaggal rendelkezé fémion megkotésére is alkalmassa valhatnak. Poszter prezentacid
formajaban az eddig a téméban elért eredményeinket ismertetem.

[1] M. D. Hall, T. W. Failes, N. Yamamoto, T. W. Hambley; Dalton Transactions, 2007 3983-3990.

[2] T.W. Failes, C. Cullinane, C. I. Diakos, N. Yamamoto, J. G. Lyons, T.W. Hambley., Chemistry: A European
Journal, 2007 (13) 2974-2982.

[3] T.W. Failes, T.W. Hambley, Dalton Transactions, 2006 1895-1901.

[4] P. Buglyo, . Kacsir, M. Kozsup, I. Nagy, S. Nagy, E. Kovits, E. Farkas., Inorganica Chimica Acta, 2018
(472) 234-242.

A kutatds az OTKA (K112317) anyagi tamogatdsa mellett a GINOP-2.3.2-15-2016-00004 és GINOP-2.3.2-15-
2016-00008 szamu projektek keretében, az Europai Unio tamogatdsaval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap
tarsfinanszirozdsdval valosult meg.



N-(B-D-GLUKOPIRANOZIL)-ARILIMIDAZOL ES 1,2,4-
TRIAZOLKARBOXAMIDOK ELOALLITASA
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A hiperglikémidval és periférias inzulinrezisztenciaval jellemezhet6 kettes tipusu diabetes mellitus korunk
tarsadalmanak jelentés részét érintd betegség [1]. A vér gliikozszintjének megfelelé értéken tartasa nélkiil a
betegség sulyos szovodményekkel jarhat, és mivel a betegség nem gyogyithato, a kezelések legfontosabb feladata
a normal vércukorszint értékének elérése és szinten tartdsa. A glikogenolizis egyik kulcsenzime a glikogén
gatloszerei antidiabetikus hatast vegyiiletek lesznek.

A korabbiakban mar szintetizaltak N-(B-D-gliikopiranozil)-aril-oxadiazol-karboxamidokat (aril: fenil, 1-
naftil, 2-naftil) és N-(p-D-gliikopiranozil)-5-aril-1,2,4-triazol-3-karboxamidokat (aril: fenil, 2-naftil), melyek
kozott talalhatok potencialis GP inhibitor vegyiiletek [2, 3]. Kvantumkémiai mddszerek segitségével azonban
megallapitottak, hogy az N-(B-D-glilkopiranozil)-5-(1-naftil)-1,2,4-triazol-3-karboxamid, valamint az N-(B-D-
gliikopiranozil)-4(5)-arilimidazol-2-karboxamid és az N-(B-D-gliikopiranozil)-2-arilimidazol-4(5)-karboxamid
(aril: fenil, 1-naftil, 2-naftil) szarmazékok hatasosabb gatloszerei lehetnek a GP enzimnek, igy munkank soran
célul tztiik ki ezen vegyiiletek eldallitasat.

[1] S. Karuranga, J. R. Fernandes, Y. Huang, B. Malanda; IDF Diabetes Atlas — 8th edition, International
Diabetes Federation, 2017

[2] M. Polyak, G. Varga, B. Szilagyi, L. Juhasz, T. Docsa, P. Gergely, J. Begum, J. M. Hayes, L. Somsak;
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2013 (21) 5738-5747.

[3] J. Begum, G. Varga, T. Docsa, P. Gergely, J. M. Hayes, L. Juhasz, L. Somsak; MedChemComm, 2015 (6)
80-89.

A kutatas a Richter Gedeon Talentum Alapitvany tamogatasdaval és a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szami
projekt keretében, az Eurdpai Unio tamogatdsdval, az Europai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdval
valosult meg.
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A gyogy-, illetve fliszerndvények aromaanyagait évtizedek ota felhasznaljak nemcsak az ételek izesitésére,
hanem a bdrapolasban és gyogyhatasu készitmények létrehozéasakor is. Utobbiak esetében legtobbszor csak a
névény aktiv komponenseit haszndljak fel, koncentralt formaban. Az aktiv 6sszetevok kinyerésére szamos
modszert kidolgoztak, a legrégebben alkalmazottak k6zott van a maceralas és a forrazas [1]. Ezeket ugyan konnyt
kivitelezni és rovid idot vesznek igénybe, &m a nagy szerves olddszerigény és az alkalmazott nagy homérséklet
karos hatdsa a héérzékeny anyagokra sziikségessé tette 11j mddszerek kidolgozasat. Az egyik leginnovativabb
eljaras a szuperkritikus fluid extrakcid [2,3]. Az extrakcios id6 jelentsen lerdvidiil; lecsokken az anyag- és
energiaigény; szamos komponens kiextrahalhato és a h6érzékeny anyagok is megérzédnek valtozatlan formaban.
Joval kisebb a kornyezetszennyezés mértéke is, azonban az eljaras kétségtelen hatranya a magas beruhazasi
koltség.

Munkank soran 6t gyogy-, illetve fliszerndvény aromaanyagait extrahaltuk etanolos aztatassal és
szuperkritikus szén-dioxiddal, majd utobbi esetben in situ adszorbealtattuk azokat polaris és apolaris tulajdonsaga
aerogéleken. Megallapitottuk, hogy az altalunk alkalmazott egy 1épéses technoldgia lehetdvé teszi ezen érzékeny
aromaanyagok szelektiv kinyerését, szerkezetmodosulas nélkiili megérzését, sot szerkezetiikbdl adoddan az
acrogélek dusitani is képesek egyes komponenseket.

[1] A.E. Asbahani, K. Miladi, W. Badri, M. Sala, E.H.A. Addi, H. Casabianca, A.E.
Mousadik, D. Hartmann, A. Jilale, F.N.R. Renaud, A. Elaissari, International Journal of Pharmaceutics 2015
(483) 220-243

[2] M. Herrero, J.A. Mendiola, A. Cifuentes, E. Ibafiez, Journal of Chromatography A 2010 (1217) 2495-2511.

A kutatdast a GINOP-2.3.2-15-2016-00041, a GINOP-2.2.1-15-2017-00068 és az OTKA K124983 pdlydzatok
tamogattik. A munka tovabbi tamogatoi az Eurépai Unio és az Europai Regiondlis Fejlesztési Alap voltak.



EGY PRION PROTEIN MUTANS PEPTID OXIDACIOS KORULMENYEINEK
OPTIMALIZALASA

Bodnir Nikolett?, Csire Gizella?, Kallay Csilla®, Nagy Lajos®

8Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen, Egyetem tér 1.
b Debreceni Egyetem, Alkalmazott Kémiai Tanszék, Debrecen, Egyetem tér 1.

Egyes fémionok fontos szerepet jatszanak az ¢l6 szervezetek miikodésében, annak biokémiai
folyamataiban. Bizonyos neurodegenerativ elvaltozasok kialakulasaban és lefolyasdban is szerepet toltenek be,
mint példaul az Alzheimer-kér, a Parkinson-kor, és a prionbetegségek. Ezen betegségek kialakuldsa a
tanulméanyok azt mutatjak, hogy a fémionok nemcsak a koordinacidjuk révén, hanem a reaktiv oxigént tartalmazé
részecskék képzodésének eldsegitésével is hozzdjarulnak a neurodegenerativ betegségek kialakulasahoz.

A fehérjék fémion-katalizalt oxidacidja (MCO) tobbek kozott még bizonyitottan hozzajarul az oxidativ
stresszhez és a bioldgiai oregedéshez is [1]. A fehérjékben oxidaciora érzékeny aminosavak talalhatdak, ilyen
példaul a metionin és a hisztidin is. A hisztidin oxidacidjakor elsédlegesen 2-0xo-hisztidin [2], mig a metionin
oxidécidjakor metionin-szulfoxid, erélyesebb koriilmények kozott pedig metionin-szulfon keletkezik [3].

A biomolekuldk fémion-katalizalt oxidacidja soran a Cu(Il)-ionok alkalmas elektrondonorral
kolcsonhatasba lépve redukalodnak. A képzodott Cu(l)-ionok a peptidek specifikus fémkotdhelyeihez
koordinalédva H,O»-dal reagalnak, aminek eredményeként hidroxilgyok képzddik [1]. A hidroxilgyok oxidalja a
fémionnal szomszédos oldallancot, ez egy oldallanc-specifikus folyamat. Ennek eredményeként a peptid
fémkotdhelye oxidalodik, de a peptidkotés hasadasa is bekovetkezhet. Ez a folyamat nagymértékben fligg a peptid

Munkank soran célul tiztik ki az Ac-SPKTNMKHA-NH, prion mutans peptid vizsgalatat oxidacios
koriilmények kozott, illetve az oxidaciés koriilmények optimalizalasat. Az eredmények azt mutatjdk, hogy
Cu(I1)/H20; rendszer esetében csak a metionin oxidacioja kovetkezik be, mig aszkorbinsavat, mint elektrondonort
hozzaadva a rendszerhez a 2-0x0-hisztidin mellett tobb termék keletkezését is bizonyitani tudtuk. A reakciokat
dinamikusan kovettiik nagyhatékonysagi folyadékkromatografiaval (HPLC), tovabba ESI-MS és MS/MS
vizsgalatokkal azonositottuk a keletkez6 oxidalt termékeket.

[1] E.R. Stadtman, B.S. Berlett, Drug Metabolism Reviews, 1998 (30) 225-243.

[2] T. Kowalik-Jankowska, M. Ruta, K. Wisniewska, L. Lankiewicz, M. Dyba, Journal of Inorganic
Biochemistry, 2004 (98) 940-950.

[3] T. Hoshi, S. Heinemann, The Journal of Physiology, 2001 (531) 1-11.

A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 GINOP-2.3.3-15-2016-00004 szamu projektek keretében, az Eurdpai
Unio tamogatdsdaval, az Europai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdasdaval valosult meg. Munkdankat az
OTKA (K 115480 és K 124983) timogatta. Az Emberi Erdforrdsok Minisztériuma UNKP-18-4 kédszami Uj
Nemzeti Kivilosdg Programjdnak és a Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij timogatdsdval késziilt.



NAGY FAJLAGOS FELULETU ENZIMREAKTOROK KIFEJLESZTESE
POLIDIMETILSZILOXANBOL KESZULT MIKROCSIPEKBEN

Nagy Cynthia, Kecskeméti Adam, Gaspar Attila

Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A mikrofluidika célja olyan eszk6zok kialakitasa, melyek lehetdvé teszik az akar nl-nél kisebb térfogata
mintakkal valé munkat. A mikrocsipek platformul szolgalhatnak kiilonb6z6é enzimreaktorok kialakitasa esetén.
Ilyen enzimreaktorok elényGsen alkalmazhatok a proteomikaban is, a fehérjék emésztése gyorsabban és
hatékonyabban valosithatd meg, mint a hagyoméanyos modszerek esetén. A proteolizis standard metddusa szerint
a fehérjék emésztése az enzimet is tartalmazo oldatban torténik, viszont az enzimkoncentracidt érdemes alacsony
értéken tartani (onemésztés), ami miatt a folyamat meglehetésen iddigényes. Mikrocsipek csatornarendszerében
kialakithatok olyan reaktorok, melyek immobilizalt enzimet tartalmaznak. Ezaltal lehetévé valik az enzim nagyobb
(feliileti) koncentracioban valo alkalmazasa, amely az emésztéshez sziikséges iddt jelentdsen csokkenti. Belathato,
hogy minél nagyobb a fajlagos feliilet, annal tobb enzim immobilizalhato a feliiletre, ezért célunk a feliilet/térfogat
arany novelése volt. A fajlagos feliiletet miniatiirizalassal lehet ndvelni, azonban ennek megvannak a korlatai,
mely a mikrocsip készités altalunk hasznalt un. lagy litografias technikajanak természetébdl fakad. A modszerrel
elérheté legnagyobb feliilet/térfogat arany kikisérletezése érdekében a mikrocsatornaban csokkend atmérdjt
pilléreket alakitottunk ki (500-7,5 um tartomanyban). A 60 um alatti pillératmérok megvalositasa soran fellépd
nehézségeket a mikrofabrikacios eljaras optimalizalasaval igyekeztiink megoldani.



ANHIDRO-ALDOZ TOZILHIDRAZONOK SZINTEZISE FEMMENTES ES
FEMKATALIZALT KAPCSOLASI REAKCIOKHOZ

Szentjobi Zsolt?, Kaszas Timea?, Téth Marietta®, Somsak Laszl6?
aDebreceni Egyetem TTK Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen Egyetem tér 1.

A fémmentes és fémkatalizalt kapcsolasok nagy jelentdségii modszerek, kiilondosen aromas vegyiiletek
esetén, ahol alternativat szolgaltatnak olyan szén-szén, és szén-heteroatom kotések kiépitésére, melyek a
klasszikus modszerekkel nem vagy csak nehezen megvalosithatok [1].

A fémmentes és fémkatalizalt kapcsolasi reakciokban 2007 6ta sikeresen alkalmaznak N-tozilhidrazonokat
karbén prekurzorokként. Az N-tozilhidrazonokbol a Bamford-Stevens reakcidban egy bazissal torténd
deprotonalast kdvetden in situ képz6d6 diazo vegyiilet nitrogénvesztés kdzben alakul a reaktiv karbénné, melyet
felhasznalhatunk mind fémkatalizalt mind fémmentes kapcsolasi reakciokban szén-szén, illetve szén heteroatom
kotések kiépitésére [2,3].

A cukor tozilhidrazonokkal hasonlo atalakitasok felderitésére a kozelmultban szisztematikus
kutatomunkaba kezdtiink, melynek eredményeként sikeresen alakitottunk ki C-O, C-S és C-C kdotéseket anhidro-
aldoz tozilhidrazonokbdl kiindulva [4-7].

A kapcsolasi reakciok soran alkalmazott anhidro-ald6z tozilhidrazonok jellemzéen észter védett
szarmazékok voltak, melyek bazisra érzékenyek, és igy gyakran rossz hozammal adtak a kivant termékeket.

Igy célul tiiztiik ki olyan anhidro-aldoz tozilhidrazonok szintézisét, ahol az észter védécsoportot bazisra
nem érzékeny metil- és benzil-éter vagy acetal tipusu véddécsoportokkal helyettesitjiik.

A poszteren bemutatjuk a témaban eddig elért eredményeinket.

[1] A. de Megjiere, F. Diederich; Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions Wiley-VCH: 2004.

[2] J. Barluenga, C. Valdes; Angewandte Chemie International Edition 2011 (50) 7486-7500.

[3] D.Qiu, F. Mo, Y. Zhang, J. Wang; Advances in Organometallic Chemistry 2017 (67) 151-219.

[4] T. Kaszas, M. Téth, S. Kun, L. Somsak; RSC Advances 2017 (7) 10454-10462.

[5] T. Kaszas, M. Téth, L. Somsak; New Journal of Chemistry 2017 (41) 13871-13880.

[6] T.Kaszas, A. Ivanov, M. Téth, P. Ehlers, P. Langer, L. Somsak; Carbohydrate Research 2018 (466) 30-38.
[7] T.Kaszas, M. Téth, P. Langer, L. Somsak; Advanced Synthesis and Catalysis 2019 (361) 105-117.

A kutatds a GINOP-2.3.2.-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurépai Unio tdmogatdsdval, az Eurdpai
Regionadlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozdsdaval és az OTKA FK128766 palydzat tamogatdsdval valosult meg.



CARVEDILOL POLIMORFES SO FORMAINAK GYOGYSZERESZETI
JELENTOSEGE

Kadar Szabina?, Jaksané Borbas Eniké?

abBydapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

1111, Budapest, Budafoki tt 8.

A gyogyszertechnologia kiemelked6en fontos kihivasai kozé tartozik, a jo permeabilitast, de rossz
vizoldhat6sagl hatéanyagjeldltek gydgyszerforméjanak fejlesztése. A BCS II. osztdlyba sorolhaté molekulak
esetén a biologiai hatds elérése érdekében igen fontos feladat a kioldddas €s ezen keresztiil a biohasznosulés
javitasa. Ehhez nytjt nekiink segitséget a gyogyszer formulalas. A formulacio fejlesztés soran tobbféle stratégiat
valaszthatunk a kioldodas javitasa érdekében, mint példaul a polimorf atalakitasok, soképzés, vagy amorfizalas.

A valasztott modell hatéanyag a Karvedilol, ami egy nem-szelektiv béta- antiaritmias és antianginas
szerként, valamint magas vérnyomas kezelésére alkalmazhat6 racém formaban forgalomba keriild hatéanyag. A
Karvedilolnak 5 polimorf és harom szolvat modosulata ismert. A kiilonb6zé polimorf médosulatok, kiilonb6zd
fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, beleértve az olvadaspontot, oldhatdésagot, kémiai stabilitast és a
feldolgozhatosagot is.! Kutatomunkank soréan sikeresen elééllitottuk a kereskedelmi formalomban is megtalalhato
Karvedilol Form I1-bél kiindulva oltasos atristalyositassal a Form I mddosulatot, soképzéssel egy karvedilol-
foszfat so6t (Form N), ezen feliil elektrosztatikus szalképzéssel PVP K30 polimer felhasznalasaval egy amorf
modosulatat. Az egyes modosulatokat szilard analitikai vizsgalatokkal (polarmikroszkop, rontgendiffrakeio,
differencial pasztdzo kalorimetria) azonositottuk. A kiilonb6zé modosulatokbol 25 mg hatéanyagtartalomnak
megfeleld dozisu kapszulak toltése utan kioldodas vizsgalatokat végeztiink.

Megallapitottuk, hogy a kioldodas vizsgalatok alapjan az amorf forma a legelénydsebb ¢és a Form I a
legkevésbé elényos hatdanyag modosulat. A kapszuldzas soran azt vettiik észre, hogy feldolgozhatosag
szempontjabol a foszfat s6 és a I-es polimorf modosulat a legkedvezébb, a Form II rossz gordiilékenysége, ¢s az
amorf modosulat jelent6s tapadasa miatt a pontos hatéanyag mennyiség biztositisa nehézkesebb feladatnak
bizonyult. A forgalomban az azonnali kioldoédasu készitményekben a stabilabb viszont nehezebben feldolgozhatd
I1-es polimorf médosulat, mig a mdédositott hatéanyagleadasu készitményben a foszfat so talalhato.

[1] Hiendrawan S, Widjojokusumo E, Veriansyah B, Tjandrawinata RR. AAPS PharmSciTech, 2016 (18) 1417-
1425.



FUSZERNOVENYEK TALAJBOL TORTENO REZ(II)-ION FELVETELENEK
VIZSGALATA

aCzeczon Réka, PNagy Kinga

abBudapest V1. Keriileti Szinyei Merse Pal Gimndzium, 1063, Budapest, Szinyei Merse utca 7-9.

A modern, felgyorsult 21. szazadi életiinknek jelentds hatdsa van a kdrnyezetszennyezésre. Az altalunk
elfogyasztott élelmiszerek szennyezettek lehetnek kiilonb6z6 szennyez6 anyagokkal, példaul nehézfémekkel. A
nehézfémek rendkiviil mérgezdek az emberi test Szamara, tehat mindenképpen csokkenteniink kell mennyiségiiket
az élelmiszereinkben [1,2].

A vizsgilatunk célja az volt, hogy meghatirozzuk az egyik leggyakoribb szennyez6 nehézfém ion (a Cu?*-
ion) talajbol torténd felvételének mértékét, valamint a Cu?*-ionnak a mennyiségét a begyijtott fiiszerndvényekben.
A vizsgalatunk targyat képezé flszernovényeket egy aruhazbol szereztiik be (bazsalikom, metéléhagyma és
petrezselyem, mindegyik félébsl 10-10 darab), majd 50 cm® 0,02 mol/dm® CuSOQ, oldattal locsoltuk meg a
vizsgalatunk kezdetén. Egy hétnyi varakozas utdn a novényeket begytijtottik, majd megvizsgaltuk, hogy a
névények hogyan halmozték fel a Cu?*-iont a szervezetiikben. Erre a célra egy haztartdsi turmixgépet hasznaltunk,
amivel a begylijtott novényeket meghatarozott mennyiségii desztillalt vizzel pépesre apritottunk, majd a keletkezd
szuszpenziot vakum-szliréssel leszlirtiik. Ezt a folyamatot még 2 héten keresztiil wjabb ndvényekkel
megismételtiik, de ekkor a novényeket mar csak desztilldlt vizzel locsoltuk. A vizsgalat soran a Cu?*-ion
mennyiségét jodometrids titralassal hatdroztuk meg, majd ezekb6l az eredményekbdl szamoltuk ki a felvett Cu?*-
ion mennyiségét [3].

A kapott eredmények alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a talajbol felvett Cu?*-ion bizonyos mennyisége
mar az els6 héten kimutathat6 volt, aminek a mennyisége az eltelt id6vel kicsit csdkkent. A réz-ionok mérgezdek
voltak a ndvények szamara, mert a réz-szilfat oldattal kezelt novények a vizsgalat végére kezdtek elszaradni. Az
eredményeinkbdl arra is kovetkeztethetiink, hogy a ndvényekben a réz-ionok mennyisége csokkent a vizsgalat
vége felé, valosziniileg a talajba Gjra leadhattak a felvett réz-ionokat, illetve a desztillalt viz kimoshatta a nehézfém
szennyezddést a talajbol a novények locsolasa soran.

[1] J.O. Duruibe, M.O.C., Ogwuegbu, J.N. Egwurugwu, International Journal of Physical Sciences Vol. 2 (5),
2005, 112-118.

[2] J.R. Peralta-Videa, M.L. Lopez, M. Narayan, G. Saupe, J. Gardea-Torresdey, The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology, Vol. 41, 2009, 1665-1677

[3] K. Burger, Semmelweis Kiadé (Budapest), 1999



TOJASHEJ MINT POTENCIALIS VIZTISZTITO
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2011 tojastermelése kozel 65 millio tonna volt [1]. A tojas tomegének 11%-a héj [2], ez megkozelitdleg
7,15 millio tonna hulladékot jelent. A tojashéj a haztartdsokban sok esetben a szemétben vagy a komposztban
végzi, ami orszagos szinten hatalmas mennyiség. Pordzus szerkezete van, ebbdl kovetkezden potencialis
adszorbens [2,3]. Az irodalom alapjan alkalmas arra is, hogy vizes oldatokbol nehézfémionokat adszorbealjon
[4,5]. Ez kiilonosen fontos alkalmazasi teriilet lehet, hiszen a kiilonboz6 ipari technologiak, példaul banyaszat,
fémeldallitas, fém-feliiletkezelés kovetkeztében a természetes vizekbe keriild nehézfémionok az allatokra,
valamint a taplaléklancban felhalmozodva az emberre nézve is veszélyesek lehetnek. Azért valasztottuk ezt a
témat, mert gy gondoltuk, hogy az otthon kidobott tojashéjakat jobb célra is fel lehetne hasznalni kidobas helyett.

Kutatasunkban a tojashéj réz(Il)-ion-adszorpcios képességét befolyasold tényezOknek az adszorpcid
mértékére gyakorolt hatasat vizsgaltuk réz(I1)-szulfat-oldat felhasznalasaval. Megvizsgaltuk a tojashéj tomegének,
adszorpcid mértékére. Az adszorpcid mértékére minden esetben a réz(Il)-ion-koncentracid valtozasabol
kovetkeztettiink, amelyet jodometrids titralassal mértiink. [6] Mivel eredményeink alapjan a tojashéjpor
hatékonyan képes megkdtni a réz(Il)-ionokat, kdvetkezd célkitlizésiink az volt, hogy 6sszehasonlitsuk a tojashéj
és kiilonb6zo, kereskedelmi forgalomban hasznalt adszorbensek adszorpcids képességét. Ennek érdekében
ugyanolyan koriilményeket alkalmazva mérési sorozatot végeztiink tojashéjpor, aktivszén por és zeolit por
alkalmazasaval.

[1] Global Egg Commission, report http://www.internationalegg.com/wp-content/uploads/2015/08/Economics-
Report-StatsReportSept14_web.pdf

[2] D.D. Salman, W.S. Ulaiwi, N.M. Tarig: Determination the optimal conditions of methylene blue adsorption
by the chicken egg shell membrane, International Journal of Poultry Science, 2012 (11) 391-396.

[3] N. Nitayapat: Adsorption of reactive dye by eggshell and its membrane. Kasetsart Journal-Natural
Science, 2016 (40) 192-197.

[4] J-H. Ho, Y-N. Yeh, H-W. Wang, S.K. Khoo, Y-H. Chen, C-F. Chow:: Removal of nickel and silver ions
using eggshells with membrane, eggshell membrane and eggshells. Food Science and Technology Research,
2014 (20) 337-343.

[5] N.A. Rohaizar, N.A. Hadi, W.C. Sien: Removal of Cu(ll) from water by adsorption on chicken eggshell.
International Journal of Engineering and Technology, 2017 (13) 40-45.

[6] L.Erdey: Bevezetés a kémiai analizisbe, Tankényvkiad6, Budapest, 1951
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HAZTARTASI PAPIRHULLADEKOK FELHASZNALASA OTTHON, AVAGY
UTON EGY HULLADEKMENTES HAZTARTAS FELE

aBerki Milan Gabriel, "Patyi Akos

abBudapest V1. Keriileti Szinyei Merse Pal Gimndzium, 1063, Budapest, Szinyei Merse utca 7-9.

A modern tarsadalmak egyik nagy problémaja a talnépesedés és a tulnépesedés okozta nagy mennyiségii
hulladék termelése, annak kezelése, feldolgozasa. Minél fejlettebb egy tarsadalom, annal nagyobb mértékd a
hulladékok termelése. A haztartasokban keletkezd hulladékok mennyiségének csokkentésének, illetve a mar
keletkezett hulladékok ujrahasznositasanak a kornyezettudatosabb jovo tekintetében kiemelt jelentsége van,
hiszen bizonyos hulladékfajtakat ujrahasznositva csdkkenthetd az eléallitott termékek nyersanyagigénye, illetve
kevesebb lesz a kornyezetkarositd hatasanak mértéke is [1-3].

Vizsgalatunk célja a haztartasokban keletkez6 papirhulladékok mennyiségének csokkentése, a
haztartasokban konnyen kivitelezhetd, hétkéznapi modszerekkel torténd tjrahasznositasi lehetségeinek
vizsgalata volt. Célul tiztiik ki, hogy azok szamadra is legyen valamilyen megoldas az ujrahsaznositasra, akik nem
csak az ujrahasznositast szeretnék elvégezni, hanem az ujrahasznositas soran 0j termékek eldallitasat is szivesen
kiprobalnak.

A haztartasban keletkez6 papirhulladék fajtakbol azonos tomegi mintakat gy(ijtottiink, majd apritottuk és
pépesitettiik azokat. A darabolt, majd aztatott papirdarabokbol mechanikus brikettalé gép segitségével
papirbriketteket, a maradék papirbol pedig eldszor pépet készitve, azt hazi készitésli merit6 szitaval papirlapokat
készitettiink. Vizsgalatunk soran ellendriztiik az elkésziilt papirlapok felhasznalhatdsagat, tartdssagat, valamint a
papirbrikettek éghetségét is. Munkank eredményeként egy otthon hasznalhatd, hatékony és veszélytelen
papirhulladék feldolgozasi lehet6ség kidolgozasa volt a cél, amelyet alkalmazva egy atlagember a sajat otthonaban
is tehet valamit a haztartasban keletkezd papirhulladék mennyiségének csokkentéséért.

[1] A. Vityi, Komdrom-Esztergom Megyei Hirlap VII. évfolyam, 95. szam, 2002
[2] A. Vinyi, Nyugat-Magyarorszagi Egyetem Doktori értekezés tézisei, 2006

[3] A.Kenéz, Fenntarthato fogyasztis Magyarorszagon 2007, Konferencia kotet, 2007, 21-40.
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Az emberiség technikai- és tudomanyos fejlddésének rohamos gyorsuldsa sajnos a kornyezetiink
szennyezését is magaval hozta, illetve azt eredményezte, hogy a kdrnyezetiinkben megtalalhatoé szennyezddések
milyenségének és mennyiségének meghatarozo szerepe lett az életiinkre. Az ember ilyen jellegli tevékenységei
nagy hatassal vannak a kornyezetszennyezésre. Az étel, amit elfogyasztunk gyakran szennyezett kiilonféle
anyagok altal. A sokféle szennyez6anyag koziil talan a nehézfémek okozzak a legnagyobb veszélyforrast az emberi
szervezet szamara, mivel ezek felhalmozodnak a szervezetben és nehezen iiriilnek ki [1-2].

srer

kornyezet ligossaganak azt a mennyiségét, ami mar jelent6s hatassal van a novények csirazasara. Emellett
megszerettiik volna hatarozni, hogy a kicsirazott ndvények milyen nagyra tudnak néni ezen kornyezeti feltételek
mellett. A mustarmagokat Petri csészékben csiraztattuk (30 magot tettiink mindegyikbe) haztartasi vatta
soran minden nehézfém oldat minden kiilonbdz6 koncentracidja esetén harom parhuzamos mérést végeztiink. Hét
napos novekedési idGszak utan a csirazas mértékét a kicsirazott magok szdmaval és a csiranovények hosszaval
hataroztuk meg. A réz-ionok mennyiségét jodometrias, a nikkel-ionok mennyiségét komplexometrids, még a
lagossag mértékét sav-bazis titralassal mértiik meg [3].

Az eredményeink azt mutattak, hogy a Cu?*- és a Ni’*-ionok is gitlé hatistiak voltak még alacsony

crer

kozegben, a kicsirazott magok szama atlagosan nagyobb mértéki lett. A kicsirazott csiranévények hossza a kis
nehézfém koncentracional volt a legnagyobb. A lugossagnak nem volt jelentds hatasa sem a magok csirdzasara,
sem a magoncok novekedésére.

[1] M.A. Khan, A.M. Ghouri, Journal of Arts, Science & Commerce, Vol. 2, No. 2, 2011, 276-285.

[2] J.R. Peralta-Videa, M.L. Lopez, M. Narayan, G. Saupe, J. Gardea-Torresdey, The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology, Vol. 41, 2009, 1665-1677

[3] K. Burger, Semmelweis Kiadé (Budapest), 1999
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A hagyomanyos, kdolaj-alapt milanyagok csak hosszu id6 alatt képesek lebomlani a természetben, sulyos
kornyezeti problémat jelentenek. Foldiink tengereiben, 6cednjaiban, felszini vizeiben €s a szarazfoldi kornyezetben
egyre tobb miianyag hulladék gytilik ssze. Vilagszerte koriilbeliil 6300 millié tonna miianyag hulladék keletkezett
1950 és 2015 kozott (beleértve a masodlagos vagy Ujrahasznositott mianyag hulladékot). Ennek 9%-at
Gijrahasznositottak, 12%-4t elégették, a hulladék 79%-4t a kornyezetbe dobtak vissza. Osszesen becslések szerint
4900 milli6 tonna hulladék gyiilt 6ssze a kdrnyezetben [1]. Célunk a bioldgiailag lebomldé miianyagokkal a
hagyomanyos miianyagok kivaltasa. Ezért fordult érdeklddésiink a biologiailag lebomlé milanyagok felé. Az ipar
is egyre szélesebb korben torekszik részben bioldgiailag lebomld milanyagok eléallitasara, 2007-ben ennek teljes
mennyisége elérte a 245 milli6 kilogrammot [2]. Egyik ilyen anyag a hére lagyul6 keményitd (thermoplastic starch,
TPS). Kutatdsok szerint a keményitdalapti miianyagok hasznalata az iiveghazhatast is csokkenti [3]. A
keményitdalapt miianyagok legnagyobb hatranya a nedvességre valod érzékenység, tobbek kozott ezért sem
hasznaljak onalléan. Eldallitasdhoz a rugalmassagat ndveld segédanyagra van sziikség, amely altalaban glicerin,
ez szintén higroszkopos anyag [4-5].

Kutatasunkban megvizsgaltuk a TPS tartdssagat és lebomlasi tulajdonsagait. Els6ként interneten elérhetd
recepteket probaltunk ki kukoricakeményité hasznalataval, majd kidolgoztuk a legoptimalisabb receptet a kapott
anyag tulajdonsagai alapjan. Ezzel a recepttel kiillonb6z6 keményit6kbol: kukoricakeményit6bol,
burgonyakeményit6bdl és tapioka keményitébdl allitottunk elé TPS-t, majd 6sszehasonlitottuk a lebomlasuk
mértékét hidegben, melegben, levegén, talajban, ioncserélt vizben, csapvizben, tengerviznek megfeleld
toménységli natrium-klorid-oldatban, valamint 6sszehasonlitottuk a lebomléas sebességét amilazoldatban is.

[1] R. Geyer, J.R. Jambeck, K.L. Law: Production, use and fate of all plastics ever made, Science Advances,
2017 (3)

[2] A. Wojtowicz, L.P.B.M. Janssen, L. Moscicki: Blends of Natural and Synthetic Polymers. In L.P.B.M.
Janssen, & L. Moscicki (Eds.), Thermoplastic Starch: A Green Material for Various Industries 2009 35-53.

[3] ©O.0. Fabunmi, L.G. Tabil Jr., S. Panigrahi, P.R. Chang: Developing Biodegradable Plastics from starch,
ASABE Section Meeting Paper 2007 (No. RRV 07130)

[4] R.Saiah, R. Gattin, P.A. Sreekumar: Properties and Biodegradation Nature of Thermoplastic Starch, in book:
Thermoplastic Elastomers, 2012 57-78.

[5] A.M. Nafchi, A.M. Moradpour, M. Saeidi, A.K. Alias: Thermoplastic starches: Properties, challenges, and
prospects. Starch/Stirke, 2013 (65) 61-72.
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Nem elhanyagolhat6 tény, hogy a gyiimolcshéjak nagy része a gytimdlcs elfogyasztasa utan szinte minden
esetben a kukaban végzi. Nemzetkozi szinten tobb kutatds foglalkozik a mezdgazdasagi hulladékok alkalmazasi
lehet6ségével kiilonb6z6 szennyvizek tisztitasara [1-3]. Sajat kutatasunk is bebizonyitotta szamunkra, hogy a hé;
nem egyszer(l hulladék, hanem potencialis nehézfém-adszorbens. A megfeleld elokészités utan ugyanis képes a
vizben 1évé fémionokat megkotni. Kisérleteinkhez réz(1l)-szulfat-oldatot hasznaltunk, melyet poritott banan- és
mandarinhéjjal adszorbealtunk, valamint kiprobaltuk ugyanezt a f6ldimogyord kiilsd, illetve belsd héjaval is.
Végiil 6sszehasonlitottuk eredményeinket és statisztikat készitettiink beldliik. Illetve kisérleteztiink hasznalt
teafilterrel és kavézaccal is, mint potencialis adszorbens. A viz tisztitdsara mar szamos modszert kifejlesztettek, a
mi célunk azonban, hogy bebizonyitsuk, hogy a fent emlitett termékek is alkalmasak e feladat végrehajtasara, ha
megfeleléen hasznaljuk 6ket. Hatalmas elényiik a tobbi adszorbenssel szemben, hogy kdnnyebben hozzaférheték
¢és kornyezetkimélébbek. Felhasznalasukkal a hulladéktermelés is jelentdsen csdkkenne, hisz jelenleg a benniik
rejloé potencial ellenére nagy résziik a szemetesben végzi.

A gylimdlesok héjat elészor 5 mm-szer 5 mm-es nagysagra vagtuk, majd a rothadas elkeriilésének
érdekében 24 6ran keresztiil szaritottuk 1égkevertetéses siitében, 100 °C-os hémérsékleten [4]. A foldimogyord
héjat nem volt sziikséges szaritani, hiszen nem tartalmaz szamottevé mértékben vizet. A héjat porra daraltuk és az
igy kapott gyiimdlcshéj port mégneses keverd segitségével 10 cm?® réz (I1)-szulfat oldattal kevertettiik 4 percig.
Kevertetés utan leszlirtikk, majd jodometrias titralassal [5] meghataroztuk az oldatokban 1évé réz (II)-ionok
mennyiségét, igy kovetkeztettiink a héj altal adszorbealt réz (I1)-ionok mennyiségére. A méréseket minden esetben
0,5 gramm porral kezdtiik és mindig Gjabb 0,5 grammot adtunk hozza, egészen 2 gramm eléréséig, ami felett a
kevertetd magneses magja megakadt az oldatban, megakadalyozva ezzel tovabbi felhasznalasat. A kisérleteket
elvégeztik kevertetés nélkiil is, ekkor mindent ugyanugy végeztiink el, de nem alkalmaztunk kevertetést.

A késébbiekben még szeretnénk kutatasunkat kiterjeszteni mas ndvényi adszorbensekre, melyekkel egy
tisztabb jovo eléréséért dolgozhatunk.

[1] M.A. Hossain, H.H. Ngo, W.S. Guo, T.V. Nguyen: Biosorption of Cu(ll) From Water by Banana Peel Based
Biosorbent: Experiments and Models of Adsorption and Desorption, Journal of Water Sustainability, 2012
(2) 87-104.

[2] K.K.I.U. Arunakumara, B.C. Walpola, M. Yoon: Banana Peel: A Green Solution for Metal Removal from
Contaminated Waters, Korean Journal of Environmental Agriculture, 2013 (32) 108-116.

[3] M. Sulyman, J. Namiesnik, A. Gierak: Low-cost Adsorbents Derived from Agricultural By-products/Wastes
for Enhancing Contaminant Uptakes from Wastewater: A Review, Polish Journal of Environmental
Studies, 2017 (26) 479-510.

[4] G. Annadurai, R-S. Juang, D-J Lee.: Use of cellulose-based wastes for adsorption of dyes from aqueous
solutions, Journal of Hazardous Materials B92 2002 263-274.

[5] L. Erdey: Bevezetés a kémiai analizisbe, Tankdnyvkiad6, Budapest, 1951
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Richter Gedeon Nyrt.

specializalt gyogyszercég

MAGYARORSZAGI KOZPONTU

A Richter magyarorszagi kdzpontd, innovaciéra
épiil8, specializalt, multinacionalis gyégyszer-
cég, amely gyogyszergyartassal, kutatas-fejlesz-
téssel, kereskedelemmel és marketinggel
foglalkozik.

A Tarsasag tobb mint 12 ezer alkalmazottat
foglalkoztat, arbevétele 2017-ben meghaladta
az 1,4 milliard eurét. A Richter-csoport tevé-
kenységét hazai és nemzetkdzi munkatarsai
elkotelezettségére, évszazados gyartasi és
kutatasi tapasztalatara alapozza, valamint
szorosan egyiittm(ikodik stratégiai partnereivel
annak érdekében, hogy innovativ készitményeit
elérhetbvé tegye vilagszerte.

INNOVACIO

A cég kiildetése, hogy az egészség meglrzését
és az életminGség javitasat szolgélja, tobbek
kozott olyan magas hozzaadott értékd, origina-
lis és bioszimilaris termékek piacra vitelével,
melyeknek a fejlesztésében és elballitdsaban
specialis tudasa van.

Az eredeti vegyiiletek kutatdsa mindig kiemelt
1000 fGs kutatéfejlesztd bazisaval Kozép-Kelet-
Eurdpa legjelentGsebb gydgyszerkutatasi
kdzpontja. A régidban a Richter kolt legtobbet
K+F-re: arbevétele 9%-at, 2017-ben kozel

40 milliard forintot.

A magyar gydgyszeripar szempontjabél is egye-
diilallé siker a Richter originalis antipszicho-
tikumanak 2016-0s megjelenése az amerikai
piacon, amely mar az eurfpai betegek szamara
is elérhetd. A terméket Innovacids Nagydijjal
ismerték el.

SZELES KOR( TERMEKPALETTA

A Tarsasag tobb mint 200 féle gydgyszert gyart,
termékei kozott originalis, generikus és licenc-
készitmények egyarant megtalalhatok, amelyek
szinte valamennyi terapias teriileten kinalnak
hatékony, korszer(i gydgymodot. Kivételes
figyelmet fordit a kozponti idegrendszerre hatd,
a sziv- és érrendszeri, valamint a n6gy6gyészati
termékek fejlesztésére és gyartasara.

FOKUSZBAN A NOGYOGYASZAT

A Richter szaméra a nGgydgyaszati terapias te-
riilet kiemelkedGen fontos. A Tarsasag egyediil-
allo, tobb évtizedre visszanyll6 tapasztalattal
rendelkezik ezen a teriileten: az elsé szteroid
kisérleteket maga az alapité, Richter Gedeon
gybgyszerész végezte. A fejlesztéseknek ko-
szonhet6en ma mar mindazon vallalatok koziil,
amelyek vildgszerte nGgydgyaszati termékekkel
foglalkoznak, a Richter rendelkezik az egyik
legszélesebb termékvalasztékkal, magéaban
foglalva a korszer(i fogamzasgatlé tablettakat
és fogamzasgatlo eszkozoket, siirg6sségi fo-
gamzasgatlokat, hormonp6tlo és csontritkulas
elleni készitményeket, valamint fertGzés elleni
és méhmioma kezelésére szolgalo szereket.

A minden korosztaly igényeit kiszolgalo termék-
valaszték 2016-ban (j készitménnyel bdviilt: néi
fertilitast el6segit6 bioszimilaris készitménnyel.
NGgydgyaszati iizletdganak folyamatos foldrajzi
kiterjesztésével, origindlis kutatasi kapacita-
saval és évszazados gyart6i tapasztalataval a
Richter immaron globalis négydgyaszati szerep-
|6vé valt a gydgyszeripar teriiletén.

BIOTECHNOLOGIA

Avilag gydgyszerpiacainak leggyorsabban
ndvekvl szegmense a biotechnoldgiai dGton
eldallithatd, biohasonld gybgyszerkészitmé-
nyek alkalmazasa. A bioszimilaris készitmények
az eredeti biotechnolégiai gy6gyszerekhez
hasonlé hatékonysag( és biztonsagu, ugyanak-
kor joval kéltséghatékonyabb kezelést tesznek
lehet6vé, csokkentve ezzel az egészségbizto-
sit6k finanszirozasi terheit és megkonnyitve a




betegek hozzaférését az adott terapiahoz.

A Richter vezet6sége 2006-ban hozott stratégiai
dontést arrél, hogy belép erre az (j teriiletre.
Mara bakterialis és éleszt6 alapi (Richter-Helm
Biologics, Németorszag), valamint emlGssejtes

fejlesztéseket lehet6vé tevd lizemmel és gyarto-

kapacitassal (Debrecen) rendelkezik.

A Tarsasag célja egy olyan komplex és verseny-
képes termékvonal létrehozasa, melynek se-
gitségével magas hozzaadott értéket képviseld
készitményekkel bévitheti termékportfolidjat.
A Richter altal megcélzott terapias teriiletek: az
onkolégia és az immunolégia.

NEMZETKOZI HALOZAT

A 118 éves mdlttal rendelkezG Richternek az
anyavallalat mellett 6t orszagban m(ikodnek
termel és fejleszt6 lednyvallalatai, termékeit
sajat piachalézatan keresztiil a vilag csaknem
szaz orszagaba juttatja el.

A Tarsasag arbevételének tobb mint 90%-a
exporttevékenység eredménye: 2017-ben
1320,2 millié eur6. Legnagyobb nemzetkozi
piacai: Oroszorszag, Romania, Lengyelorszag,
Kina, Németorszag és az Amerikai Egyesiilt
Allamok.

www.richter.hu

TARSADALMI SZERPVALLALAS

A Richter szamara mindig kiilonsen fontos volt
a tarsadalmi kérnyezet, amelyben miikodik.
Egészség, illetve az életminbség fejlesztését hir-
det6 kiildetésének megfelelGen a Richter tobb
egészségligyi, tudomanyos és oktatasi kezde-
ményezést tdmogat és szervez. Palyazatokon és
alapitvanyokon keresztiil segiti a természettu-
domanyos oktatast, timogatva mind a tehetsé-
ges diakokat, mind a targyakat eredményesen
népszerisité pedagdgusokat.

JelentGs anyagi tamogatast ny(jt egészségiigyi
intézményeknek és betegszervezeteknek, va-
lamint meghataroz6 szerepet vallal a lakossag
egészségének meglrzésében is: tobbek kozott
az Egészségvaros orszagos rendezvénysoroza-
taval és a Richter a n6kért programjaval.

Itt éliink.

Itt kutatunk.
Itt fejlesztiink.

| ’l;!'.'-

RICHTER GEDEON

Az egészség a kiildetésiink
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Varjuk jelentkezésed, ha az alabbi
végzettségek valamelyikével rendelkezel:

szakmai palyafutasodat, ahol
kihivasokkal teli és feleldsségteljes
munkét végezhetsz csapatunk tagjaként.

Csatlakozz hozzank, ha:
- céltudatos, rugalmas és proaktiv személyiség vagy
- nyitott vagy Uj ismeretek megszerzésére
- tarsalgasi szinten beszélsz angolul
- most diplomazol mérndkként vagy legfeljebb
két éve szerezted a diplomadat
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Cégiink a DIHIDROGENOXID Kft. nevébdl adédéan a Viz-zel foglalkozik, a felhasznaléi elvarasok
alapjan kinal vizkezelési megoldasokat és telepit technolégiakat.

A viz a természetben a korforgasa soran szamtalan anyagot old fel, amelyeknek egy, vagy tébb
alkotajat el kell tavolitani a vizbdl a felhasznalasi cél érdekében. A potencialis vizfelhasznal 6 szinte
mindig az fogalmazza meg, hogy mi nem lehet a vizben. Ennek az elvarasnak kell megfelelniink,
azaz szinte mindig a célnak megfelel6 ,eltavolitasi” technoldgiat kell megtalalnunk, és ajanlanunk
a partner szamara.

—Vizkd6kivalast tapasztalok, sok vizké rakddik le a vezetékrendszerben, eltomddnek a technolégia
fuvokai, tal kemény a viz.

—A hasznalat soran sargas-barna lerakédas/elszinez6dés lathato a vizzel érintkezé feliileteken.
—Furcsa, borostyan szinli, kocsonyas telepek alakulnak ki a nedvesen maradt feliileteken.
—Lathatatlan, de egészségre karos dsszetevéket mutattak ki mikrobiolégia vizsgalatokkal a vizben.
—A viz nem tartalmazhat lebegé és oldott anyagot.

Ezekre lesz néhany megoldasi példa a bemutatkozé el6adasban. llyen, illetve ezekhez hasonlé
gondolatok, elvarasok fogalmazédnak meg az iizletfeleinknél, amelyek a kezd6d6 parbeszéd elsé
Iépései. A partner szamara megfelelé technoldgia, miiszakilag értelmes berendezés/berendezés-
sor megtaldlasa, megtervezése, kidolgozasa csakis folyamatos parbeszéddel és magas szakmai
szinvonal birtokdban lehetséges. Ezért van sziikség alapos vegyészi-vizkémiai ismeretekre.

A fenti leirasbdl is latszik, hogy megbizéink esetében nagyon fontos a viz kémiai 6sszetételének
ismerete, ami elGsegiti a felmeriil6 igény/igények kielégitését. A bakterioldgiai 6sszetétel is fontos,
am vannak olyan mindségi elvarasok, ahol ez nem kévetelmény az elvart vizmindség esetében.
Szamunkra fontos, hogy az ligyfél azt érezze, szakmailag ,,jo kezekben” van és tisztaban legyen a
tudasunkkal, tapasztalatunkkal.

A DIHIDROGENOXID Kft. tébb mint két évtizede all szerz6déses kapcsolatban BWT Hungaria Kft.-
vel, amely a Best Water Technology (BWT) csoport tagja. Ennek a széles korili szakmai hattérnek a
tamogatasaval szinte mindig megtalaljuk a megfelel6 megoldast partnereink szamara.
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KCH KISCHEMICALS Gyarto és Kereskedelmi Kft.

Bemutatkozas

A KCH Kischemicals Kft

Miskolc kozvetlen kozelében

a  sajobabonyi  vegyipari

parkban helyezkedik el. A

terlileten az 1950-es évektdl

folyik vegyipari termelés,

névényvéddszer és

finomkémiai koztitermék
gyartdsa. Az 1980-as években az
itt m{kddott EMV &llami vallalat

utédjanak az EMV Kft eszkdzeinek
megvasarldsdval és a termelés
Ujrainditasaval kezdte meg
mikodését a Kischemicals Kft 2008-
ban.

A foszgén gyartast a KCH Kft 2009-ben Ujra
inditotta, ebbbl névényvéds hatdanyagokat és
intermediereket (kozti termék) gyart jelenleg. 2009-

ben a tiolkarbamat, 2010-ben a diuron gyartdsorokat Ujitotta fel a KCH és
Ujrainditotta a novényvédas szer hatdanyagok gyartasat. A tarsasagnak 2013-ban 6.09
Md Ft arbevétele volt, ennek 95%-at kiilféldi piacon realizalta. Jelenleg kozel 180 f6t
foglalkoztatunk.

Beruhazasok

A kordbbi vev6k megkeresésére és igényeire reagalva az elmult id6szakban kb. 4
millidrd forintot ruhaztunk be a termel6kapacitasok bévitésére. Mivel a régota gyartott
termék irant tovabbra is nagy a kereslet, és az Uj termékek gyartasahoz uj lizemek
épitése szikséges, illetve egy Uj, szuperaktiv gyomirtd gyartdsor kiépitésére is szlikség
volt. Mindemellett a cég kivalé novekedési és fejlédési lehetéséghez jutott, amikor
2015-ben egy indiai szakmai befektet6 cég megvasarolta a tobbségi tulajdont és
szamos nagyratorg tervvel vette kezdetét a k6z6s munka. Az innovativ beruhazashoz
kedvez6 volt a piaci kdornyezet, hiszen egy, az elképzeléseinkhez kivaléan illeszked6
palyazati lehetGség nyilt meg, mely tdmogatast meggy6z6 projekt tervvel sikerilt még
2017-ben elnyerni, melynek segitségével jelenleg 2,5 millidrd forint értékl beruhazas
zajlik.



Kutatas-fejlesztés

A vallalat stratégidjanak meghatarozd eleme a kutatas-fejlesztés. Jelenleg egy 10 f6s
fejlesztési csapat dolgozik az uj termékek fejlesztésén, illetve tdmogatja a gyartasban
lév6 termékek sordn felmeriilé feladatok megoldasat.

Tervezzik egy Uj, tobb fejleszt6
csapatnak is otthont adé
laboratdrium épitését, valamint

korszerd laboreszkozok
beszerzését, mely nagyban

tdmogatja majd a cég folyamatos
technolégidk alkalmazdsa irdnti
elkotelezettségét.

Automatizdlas és fejlesztések

A fejlesztés az lGzemben is nagy hangsulyt kap. Szamos kisebb hatékonysagnoévels
beruhazas mellett jelentds forrasokat forditunk automatizaldsra. Ez amellett, hogy a
kezel6k munkajat konnyiti, lehetévé teszi a gydartds biztonsagi szintjének és
hatékonysaganak erGteljes emelését.

A régi folyamatirdnyitasi rendszeriinket a piacon elérhet6 egyik legmodernebb
rendszerre cseréljik, ami egyrészt tovdbbi kb. 15 évre garantalja a technoldgiai
vezérlés lizembiztonsagat, masrészt szamos Uj funkcidval is rendelkezik, amelyek
hozzasegithetnek a folyamataink tovabbi optimalizalasahoz.

Biztonsag és koérnyezetvédelem

Ki kell emelnilink a biztonsag és a kornyezetvédelem iranti mély elkotelezettségiinket
is. Az elmult években sok olyan, 0sszességében a 600 millié forintot is meghaladd
fejlesztést hajtottunk végre, amely biztositja a vallalat biztonsagos és egyre szigorodd
hatdsagi elGirdsoknak torténé megfelelést. Természetesen ezek a fejlesztések mit sem
érnek, ha nem latjuk az eredményét, igy nagy 6rom szamunkra, hogy a kilsé partnerek
altal végzett auditok soran tobb elismerésben is részesiltiink.

Kollégaink

Bliszkék vagyunk arra a szaktudasra, amit kollégaink hosszu évek alatt felhalmoztak és
azokra a fiatal munkatarsainkra is, akik lenduletlkkel és lelkesedésiikkel a vallalati
fejl6désen dolgoznak nap mint nap.



Termékeink

FG6 termékcsoportok a novényvédd szerek, gyogyszer intermedierek, foszgénbazisu
elGallitasa.

> NoOvényvédé szerek, gyomirtok:
Q EPTC, Molinat, Cikloat: kukorica, napraforgd, cukorrépa, rizs, spendt
O Uredk: cukorrépa, sparga, malna, arpa, rozs, kukorica, hagyma
O Szulfonil uredk (szuperaktiv szerek): gyomirtas, gombadlé
O Diuron, fluometuron: Gyomirté
*  Foszgén bazisu intermedierek
 DCPI: Pl.: festék, szerves kémiai szintézisek
U 2-CP: gombadlé alapanyag

U DCP: gombadlé alapanyag

Bizakoddan tekintiink a
jovébe. Ugy latjuk, jé uton
haladunk afelé, hogy a
Kischemicals Kft. hosszu
tdvon is a sikeres magyar
vegyipari vallalatok kozé
tartozzon és a vilag foszgén

gyartassal foglalkozd
véllalatai kozott
meghatdrozé szerepet

toltson be az
agrokemikalidk, valamint a
foszgén bazisu
intermedierek piacan.

Az érdekl6d6k szamara aktudlis hireink, allashirdetéseink megtalalhatdak
honlapunkon: www.kischemicals.hu
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