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Oxigén és nitrogén tartalmt heterociklusok eldallitasa domino-reakcioval
Feczku Gyula (DE)

Uj tipusu, triazol gylir(it tartalmazé dehidroepiandroszteron szarmazékok
eléallitasa 1,3-dipolaris cikloaddicioval
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Magyar Timea (SZTE)

Tojasfehérjében hokezelés hatasara bekdvetkezd valtozasok nyomon
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16.45-17.00
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Oldatszerkezet, komplex kémia
Elnok: Dr. Sipos Pdl

Kloérpropilezett szilikagélen kovalens kotéssel immobilizalt Mangan(1l)-
hisztidin, cisztein €s cisztin metilészter komplexek szintézise és szerkezet-
vizsgalata

Bagi Laszl6 (SZTE)

A Ca(ll) lokalis szerkezete vizes oldatokban rontgensugar-abszorpcios
spektrumok alapjan — az EXAFS és XANES tartomany Osszehasonlitd
értékelése

Bajnéczi Eva (SZTE)

Kalcium-hidroxid oldhatdsaga lagos és extrém ligos kozegben 25 és 50 °C-
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Gdcsi Attila (SZTE)

Pamam dendrimerek kolcsonhatdsa foszfat- és vanadat ionokkal vizes
oldatban
Kéri Monika (DE)

Funkcionalizalt linearis polielektrolit szerkezetvizsgalata oldatban
Kozma Csilla (DE)

Ciszteintartalmi  dodekapeptid Cd(II) komplexeinek oldatszerkezet-
vizsgalata
Szunyogh Ddniel Mihdly (SZTE)

A colicin E7 nukledz N-terminalis végén roviditett mutans fehérjéinek
vizsgalata
Zoka Istvan Gybzd (SZTE)



18.00 - 18.15

18.15-18.30

18.30 - 18.45

18.45-19.00

19.00-19.15

Elméleti és szamitogépes kémia
Elnok: Dr. Kortvélyesi Tamas

A Dbiofinomité koncepcido és egy lehetséges technoldgia szamitdgépes
szimulacidja
Fehér Csaba (BME)

Aromas aminosavak ¢s gyokeik elméleti vizsgalata
Fiser Béla (SZTE)

Membranmodellek kialakitasa és szerkezetének vizsgalata molekuladinami-
kai szimulaciokkal és 6sszegfrekvencia-keltési spektroszkopiaval
Hollé Gabor (BME)

CO, kibocsatas csokkentése reaktiv abszorpcidval
Nagy David (BME)

Allosztérikus kontroll a colicin E7 fehérje nukledz doménjében
Németh Eszter (SZTE)
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09.00-09.15

09.15-09.30

09.30 - 09.45

09.45-10.00

10.00 - 10.15

10.15-10.30
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Szerves kémia III.
Elnok: Dr. Wolfling Janos

Az N-Boc-4-fenil-3-hidroxipirrolidin enzimatikus rezolvalasa
Balogh Déra (BME)

o,a’-diszubsztitualt 1-fenilpirrol szarmazékok szintézise
Dedk Szilvia (BME)

C,-szimmetriaval rendelkez6 1-fenilpirrol szarmazékok szintézise
Erdélyi Zsuzsa (BME)

Optikailag aktiv 1-fenilpirrol alapvazat tartalmazo aminoalkoholok eléalli-
tasa és alkalmazasuk enantioszelektiv szintézisben
Matravolgyi Béla (BME)

Akridin egységet tartalmazd enantiomertiszta kirdlis koronaéterek
szintézise
Németh Tamds (BME)

Szulfonsav-tartalmu heparinoid triszacharid szintézise
Mezé Erika (DE)



10.45-11.00

11.00-11.15

11.15-11.30

11.30-11.45

11.45-12.00

12.00-12.15

Szerves kémia IV.
Elnok: Dr. Szakonyi Zsolt

Galanthamin intermedierek és szarmazékok szintézise
Abrahdm Janka (BME)

Szulfonatometil csoportot tartalmzo heparin-épitéelemek szintézise és szer-
kezetének vizsgalata
Eszenyi Daniel (DE)

Osztranvazas oxadiazolidinonok szintézise és antiproliferacios vizsgilata
Huber Judit (SZTE)

A 3-as helyzetben szubsztitualatlan oxindol-I-karboxamidok el6allitasa
aminolizissel
Koékai Eszter (Egis Nyrt.)

Uj in vitro kémiai modell a foszfolipidozis el6rejelzésére a gyogyszerkuta-
tas korai fazisaban
Miiller Judit (BME, Richter)

Alternativ reakcioutak kidolgozasa varhatoan rakellenes fenantridon alkalo-
id analogonok intermedierjeinek szintézisére
Varré Gabor (BME)
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12.45-13.00
13.00 - 13.15
13.15-13.30
13.30 - 13.45
13.45-14.00
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Anyagtudomany
Elnok: Dr. Konya Zoltdan

Poli(metil-metakrilat)-funkcionalizalt szilika aerogél kompozitok eldallita-
sa, tulajdonsagai ¢és oldodasa szimulalt testfolyadékban
Bereczki Helga (DE)

Kalorimetridas modszerek kompozitok termikus tulajdonsdgainak vizsga-
latara
Capari Daniel (PE)

Kéntartalma fahéjsav-analogok onszervezddése arany és eziistfeliileteken
Csanko Krisztian (SZTE)

Szén nanocsdvet tartalmazd milanyagok komponenseinek felileti
energetikai jellemzése inverz gazkromatografiaval
Gubik Zsuzsa (PE)

Polivinil-pirrolidon és hidroxipropil-B-ciklodextrin alapti mikro- és
nanoszalak gyogyszertechnoldgiai alkalmazasa
Horvathova Timea (BME)

Antibakterialis adalékanyagok (illéolajok, nizin és PHMB) hatasa a
politejsav optikai és mechanikai és termikus tulajdonsagaira
Tamadasi Kinga (ME)



14.15-14.30

14.30 - 14.45

14.45-15.00

15.00 - 15.15

15.15-15.30

Fizikal kémia II.
Elnok: Dr. Palinké Istvan

Egy dielektromos relaxacios spektroszkopiai mérérendszer dsszeallitasa és
alkalmazasa egy réteges kettds hidroxid rehidratacios folyamatainak tanul-
manyozasara

Bugris Valéria (SZTE)

Marangoni instabilitas a jodat-arzénessav reakcioban
Pépity-Toth Eva (SZTE)

A konvektiv instabilitas vizsgalata porusos kdzegben
Schuszter Gabor (SZTE)

Diffuzidallandok meghatarozasa polielektrolitokban és hidrogélekben
Czeglédi Eszter (SZTE)

Meéretvarialt magneses vasoxid nanorészecskék eldallitasa
Toth 1ldiko (SZTE)

23






PLENARIS ELOADAS






LETALIS FEHERJEKONFORMACIOK,
A FELTEKEREDES ZSAKUTCAJA,
AVAGY A FEHERJEK VESZELYES MASODIK ELETE

Perczel Andras és Gaspari Zoltan
Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 1518 Budapest 112, Pf.: 32

A f6ldi élet alapvetd molekulai a fehérjék. A fehérjemolekuldk ilyen foku
kiemelését nagymértékli valtozatossaguk indokolja; részt vesznek az él6lények Osszes
¢életfolyamataban. E sokoldalusdgot az aminosavak kapcsolodasi  sorrendjének
(szekvencidjanak) csillagaszati szami kombinacids lehetdsége biztositja, mely — a
hagyomanyos biokémiai nézetek szerint — a fehérjék térbeli, azaz haromdimenzios
térszerkezetét is meghatarozza. A fehérjék/polipeptidek aminosav-sorrendje meghatarozza
térszerkezetiiket, aminek léte elengedhetetlen a specifikus bioldgiai funkcidhoz, azzal
szorosan Osszefligg. Ez a széles korben elfogadott, s klasszikus paradigmanak vélt nézet az
utobbi évtizedben tobb ponton is megkérddjelez6dott. Szamos funkcionalisan rendezetlen
fehérjét azonositottak (intrinsically disordered proteins, IDPs) melyek olyannyira
mozgékonyak, hogy ezek mar egyaltalan nem jellemezhet6k csupan egyetlen iddatlagolt
3D-térszerkezettel, mégis hordoznak bioldgiai funkciot! Ezen feliill jelentésen boviiltek
ismereteink a fehérjék altal 1étrehozott aggregatumokrol is.

A fehérjeaggregacio jelenségére a legtobb kutatdé mint karos dologra gondol. Az
egyik legismertebb, ezzel Osszefliggésbe hozhatd betegség az Alzheimer-kor, amely
vilagszerte az id6skori demencidk leggyakoribb oka. Kialakuldsanak pontos
patomechanizmusa maig intenziv kutatasok és vitak targya, a Szegedi Tudomanyegyetemen
példaul Penke Botond professzor vezetésével folyik kutatas a témaban. A XX. szazad
végére egyre tobb, hasonld aggregatumok képzddésével jard korképet irtak le, és szamos
fehérjérél kimutattak, hogy képes hasonld morfologidji aggregatumok létrehozasara. Mai
elgondolasaink szerint — az aminosav-sorrendtl fliggetleniil — az aggregatumok dontéen -
reddzott térszerkezetiiek, tehat ebben az esetben a feltekeredés oldallancok altal biztositott
egyedisége elvész. Mas szavakkal, a fehérjék ebben az allapotban ,,altalanos” polimerekre
jellemz6 mddon viselkednek. Ezzel 6sszhangban vannak Christopher Dobson angol kutato
uttoré6 megfigyelései, melyek szerint gyakorlatilag barmely vizsgalt fehérje — ,kis
rahatéssal” - aggregaciora késztethetd.

Ezen viselkedés okait kutatjuk mi is és kisérleti valamint elméleti munkdaink
érdekes eredményeirdl fogok roviden beszamolni.
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A FAMOTIDIN VIZSGALATA OLDATFAZISU NMR
SPEKTROSZKOPIAVAL

Marosi Attila', Szalay Zso6fia’, Béni Szabolcs', Szakacs Zoltan®,
Gati Tamés4, Racz Akosl, Noszal Bélal, Demeter Adam?

L. Semmelweis Egyetem Gyégyszerészi Kémiai Intézet,
1092 Budapest, Hogyes Endre u. 9
% Richter Gedeon Nyrt., Hatéanyag Morfoldgiai Osztdly,
1475 Budapest, Pf. 27
%: Richter Gedeon Nyrt., Szerkezetkutatdsi Osztaly,

1475 Budapest, Pf. 27

*: Servier Kutatéintézet,
1031 Budapest, Zahony u. 7

A famotidin a terapiaban jelenleg alkalmazott leghatékonyabb H, hisztaminreceptor-
antagonista molekula. Csokkenti a gyomorsav elvalasztisat, ezért szamos készitmény
hatéanyaga diszpepszia, refluxbetegség és peptikus fekély kezelésére.

Annak ellenére, hogy tobb mint harminc éve ismert hatdéanyagrol van sz,
oldatfazisi NMR jeleinek helyes hozzarendelését maig nem irtak le és oldatban felvett
térszerkezete is kérdéses a szakirodalmi adatok alapjan. Ezenkiviil a molekula ritka,
Osszetett funkcids csoportokat tartalmaz, amelyek tobb 1épcsében protonalddhatnak, de
ezen 1épések szama és a pontos baziscentrumok helye sem tisztazott a szakirodalomban.
Mivel mindezek ismerete fontos a molekula farmakokinetikai és farmakodinamias
viselkedésének pontosabb megértéséhez, célul tiiztiik ki a fenti kérdéses pontok tisztazasat
NMR spektroszkopia alkalmazasaval.

Munkank soran DMSO-dg-ban az NMR jelek hozzarendelését végeztik és az
oldatfazisu szerkezetet tanulmanyoztuk, vizes kozegben pedig a sav-bazis tulajdonsagokat
€s a pontos protonalodasi centrumokat vizsgaltuk NMR pH-titralassal. Az NMR kisérletek
mellett kvantumkémiai szamitasokat is végeztiink €s a protonalddasi centrumok helyét
alkalmas modellvegyiilet vizsgalataval is alatamasztottuk.

DMSO-dg-ban a jelhozzarendeléshez a molekularol 1D H és *C, 2D *H/®*C és
'H/*®N gHSQC illetve gHMBC NMR spektrumokat vettiink fel, valamint 1D dpfgse-NOE,
dpfgse-ROE és 2D "H/"H NOESY kisérleteket is elvégeztiink. A feltételezett hidrogénhidak
ellendrzésére nehézvizes titralassal vizsgaltuk az NH-protonok deutériumcsere-sebességét.
Az NMR spektrumok pH-fiiggésének vizsgalatara 1D 'H, illetve 2D 'H/™C gHSQC és
gHMBC NMR titralasokat végeztiink, a pH mérésére ilivegelektrodot és erdsen savas
kozegben diklorecetsav indikatormolekulat alkalmaztunk. A modellvegyiilet NMR titralasat
Bruker Avance (*H rezonanciafrekvencia: 250.13 MHz) spektrométeren, a famotidin
vizsgalatat DMSO-dg-ban Varian Unity Plus (rezonanciafrekvencia *H: 499.77 MHz, °C:
125.67 MHz és N: 50.65 MHz) spektrométeren, az Gsszes tobbi kisérletet pedig Varian
VNMRS (rezonanciafrekvencia 'H: 599.93 MHz, '°C: 150.87 MHz) spektrométeren
végeztik el. A kvantumkémiai szamitasokat (in vacuo) a Gaussian 03 programmal
végeztiik el; a geometria optimalizadlashoz DFT (B3LYP) modszert alkalmaztunk
6-31++G(2d,p) bazison, a kémiai eltolddasokat ugyanezen a bazison, Hartree-Fock
modszerrel szamitottunk.
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DMSO-dg-ban az elvégzett 1D és 2D NMR kisérletek alapjan korrigaltuk a
famotidin 'H, °C és N jeleinek hozzarendelését. Megmutattuk, hogy a famotidin
jelhozzarendeléséhez a korabban kozoltekkel ellentétben [1] sziikséges kétdimenzios,
korrelacios NMR kisérletek elvégzése, hiszen a szamitott kémiai eltolédasok erdsen
fiiggenek az optimalt geometriatél. Rdadasul, mivel a molekula szamos hidrogénhid donor
¢és akceptor csoportot tartalmaz, az olddszereffektusnak is jelentds szerepe van, amit mutat
az in vacuo szamitott és mért kémiai eltolddasok kiilonbozdsége.
kapcsolatban az amidin és szulfonamid NH protonjelek hibas hozzarendeléséhez vezetett
[1]. A jelen hozzarendelés tisztin NMR kisérleteken alapul és nem igényel szerkezeti
eléfeltevéseket. Sét, éppen ellenkezbleg, informaciot szolgaltat a molekula DMSO-ban
felvett konformaciojarél. Eredményeink alapjan ugyanis a szulfonamid protonok nem
vesznek részt intramolekularis hidrogénhidban, ami nem tdmasztja ald a korabban
feltételezett hajlott konformert. gy a molekula dominans konformaciéja DMSO-ban
nyujtott.

Az 1 hozzarendelésiink alapjan az amidin NH protonok két jelet adnak az amidin
C-N kotés koriili gatolt rotacidé miatt. Az in vacuo szamitasok szerint az egyik
amidinproton intramolekularis hidrogénhidban van a szulfonamid egyik oxigénjével, de a
NOE és deutériumcsere-kisérletek ezt nem tamasztjak ala. Ezenkiviil az NMR spektrumok
alapjan a szakirodalom [2] és szamitasaink alapjan is nagyon kedvezé tiazol-guanidin
hidrogénhid életideje rovid az NMR kémiai eltolodas idoskalajan.

Az NMR-pH titralasok eredményei alapjan a famotidin vizes kodzegben négy
1épcsében protonalddik, ezt az Gsszes 1€pést és a pontos baziscentrumaikat korabban még
nem irtak le. A pontos baziscentrumok meghatarozasaban fontos szerepe volt a *C kémiai
eltolodasok 2D NMR titralassal meghatarozott pH-fiiggésének is (1. abra).

1. 4bra— A famotidin fontosabb **C magjainak kémiai eltolodas-valtozasa a pH
fiiggvényében (pH = 4-nél mért értékhez viszonyitva)
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Eredményeink alapjan a famotidin negativ toltésti er6sen lugos kozegben. 11,3-nél
protonalodik a szulfonamidat csoport, és a molekula semleges toltésti egészen 6,8-ig, ahol a
guanidincsoport protonalddik (és nem a kordbban feltételezett tiazol [3, 4]). A molekula
egyszeresen pozitiv t6ltési egészen pH=0,8-ig, innentdl két atfedd protonalddasi 1épésben
az amidin és a tiazolcsoport vesz fel protont. Fiziologiads koriilmények kozott tehat a
famotidin semleges, illetve egyszeresen pozitiv toltésti formdi fordulhatnak eld, és a
guanidin 6,8-as protonalodasi allanddja alapjan a két forma eléfordulasa kiilonb6zo
szovetekben eltérd lehet. Ezen 0j informaciok segithetnek a molekula farmakokinetikai és
farmakodinamids viselkedésének pontosabb megértésében.

[1] Baranska, M., Czarniecki, K., Proniewicz, L. M.: Experimental and calculated 'H, **C,
>N NMR spectra of famotidine. J. Mol. Struct. 563-564, 347-351. 2001

[2] Olea-Azar, C., Parra-Mouchet, J.: Conformational studies on 2-guanidinylthiazole,
famotidine and some analogues. J. Mol. Struct. (Theochem) 390, 239-245. 1997

[3] Crisponi, G., Cristiani, F., Nurchi, V. M., Silvagni, R., Ganadu, M. L., Lubinu, G.,
Naldini, L., Panzanelli, A.: A potentiometric, spectrophotometric and *H NMR study
on the interaction of cimetidine, famotidine and ranitidine with platinum (Il) and
palladium (1) metal ions. Polyhedron 14, 1517-1530. 1995

[4] Duda, A. M., Kowalik-Jankowska, T., Kozlowski, H., Teobald Kupka, T.: Histamine
H, antagonists: powerful ligands for copper(ll). Reinterpretation of the famotidine—
copper(ll) system., J. Chem. Soc. Dalton Trans. 2909-2913. 1995
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NEHEZ VAKUUMGAZOLAJ KATALITIKUS KRAKKOLASA

Danics N()ral, Lukacs Balézsl, Nagy Sz’mdorz, Oszer Andrész,
Szab6 Laura®

Pannon Egyetem Vegyészmérnok Mesterszak®, Pannon E, gyetem Vegyészmerndki es
Folyamatmérnéki Intézet MOL Asvényolaj és Széntechnologiai Intézeti Tanszék?

A katalitikus krakkolas a motorbenzin gyartas szempontjabdl a kdolaj-finomitok
egyik legfontosabb konverzidés technologidja, mivel a kdolaj magasabb forraspont-
tartomanyt nehéz vakuumgazolajabol nagy mennyiségi, motorbenzin
kever6komponensként alkalmazhatd krakkbenzint allit el6. Ezen kiviil az atalakitas soran
értékes C3/C4 szénhidrogének, flitdgaz, konnyl ciklusolaj (LCO), nehéz ciklusolaj (HCO)
¢és maradékolaj keletkezik.

Feladatunk egy 4000t/nap kapacitasu, nehéz vakuumgazolaj alapanyagot katalitikus
krakkolassal feldolgozd lizemegység altalanos megtervezése volt. Munkank soran
bemutatjuk — a szakirodalom részletes tanulmanyozasa utan — az értékelési szempontjaink
figyelembevételével a megismert alternativak koziil a megfeleld konstrukcioji fluid
katalitikus krakkoldo (FCC) iizem kivalasztasanak folyamatat. Targyaljuk a szimulacio
elkészitését, a miiveleti egységek tervezését, az eljaras gazdasagi potencialjanak vizsgalatat.

A dolgozat soran kitériink az {izem biztonsagtechnikdjara, a mindségbiztositas
kérdéseire, az altalanos kornyezetvédelmi iranyelvek ismertetésére, valamint a részletes
tizemelrendezésére.

1. abra
Fluid Katalitikus Krakkolo iizem altalanos felépitési sémaja
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KIRALIS SAVAMIDOK ELOALLITASI LEHETOSEGEINEK
VIZSGALATA KEMO-ENZIMATIKUS KASZKAD RENDSZERBEN

Falus Péter’, Boros Zoltan', Poppe Laszl6"

Y BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, H-1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.,
Magyarorszag; Tel.:+36-1-463-3299, Fax.: +36-1-463-3297, www.oct.bme.hu

A XXI. szazadban a szerves kémia egyik legnagyobb kihivasa a biologiailag aktiv
vegyliletek gazdasagos szintézise. A gyodgyszeripar mellett a miianyag-, kozmetikai- és
¢lelmiszeriparban is rendkiviil fontos az enantiomerek nagytisztasagu eléallitasa, hiszen a
felesleges enantiomer jelenléte akar jelentds problémakat okozhat (Contergan).

Az optikailag aktiv aminok, melyek gydgyszerhatdanyagok fontos épitékovei
lehetnek, egyik korszerti és kornyezetbarat eldallitasi lehetésége a folyamatos reaktorban
torténd enzimkatalizalt kinetikus rezolvalds. A biokatalizis jelentoségére utal az enzimek
ipari 1éptékben torténd felhasznalasa, példaul a BASF az Egyesiilt Allamokban 2500
tonna/év kapacitasu lizemében lipazok felhasznalasaval gyart folyamatos lizemben kiralis
aminokat.

Munkdm soran kiilonb6z0 szekunder aminok folyamatos reaktorban torténd
enzimkatalizalt szelektiv acilezésének koriilményeit vizsgaltam Candida antarctica B
Lipazzal, az oldészer, az acilezOszer és a hdmérséklet, mint paraméterek fliggvényében. Az
enantiomer szelektivitas hémérséklettdl vald fliiggésében a vart monoton csdkkenés helyett
40 °C koriil maximumot talaltam a vizsgalt 0-60 °C-os intervallumban.

1. abra
0 NH
N ARz —{ Pd/C — N )\; —
Zn T
0

NH,

— —( Lipaz - B3

R1 R2

Emellett 0j modszert dolgoztam ki az aminok, mint kiindulasi anyagok ketonbol tdrténd
reduktiv aminalasara one-pot reakcioban, az eredeti Leuckart és Leuckart-Wallach reakciok
modositasaval. Az oxocsoport helyzetétdl fiiggden kiilonb6zo ketonokat vizsgaltam, mely
ketonok kozott volt alifas, cikloalifas, aromas és heteroaromas is. A reakciot ammonium-
formiattal kiilonbozé fémkatalizatorok jelenlétében, kiilonbozé hémérsékleteken
valositottam meg, melynek soran vizsgaltam a viz reakciora gyakorolt hatasat is.
Megfigyeléseim szerint az aromas gylrithoz képest a-helyzetben 1évé oxocsoport esetében
a Zn, mig a tobbi esetben a Pd/C katalizator melléktermék nélkiil képzi a kivant amint. A
Pd/C katalizalta reakciokat folyamatos, atfolyasos reaktorban is megvalositottam.
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MESTERSEGES CSONTPOTLASRA SZOLGALO, AEROGEL
ALAPU ANYAGOK ELOALLITASA ES VIZSGALATA

Gyori Eniké, Lazar Istvan*

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

Az aerogélek nagyon kis siiriiségii szilard anyagok, térfogatuknak t6bb mint 50 %-at
levegd, vagy valamilyen gaz alkotja. Gélbdl szarmaztathatok gy, hogy a folyékony
komponenst gaznemii anyagra cserélik ki. Jellemz6jiik, hogy szilard allapotban is megbrzik
a nedves gélre jellemz6 szerkezetiiket. Az elsd képviseldik szilikagélek voltak, de azota
mar nagyon sokféle anyagbol készitettek aerogélt. A szilicium-dioxid alapt aerogéleket az
eddig ismert legkisebb siirliségli szilard anyagoknak tartjdk. Szamos kiilonleges
tulajdonsaggal rendelkeznek, ilyen példaul a rendkiviil nagy hészigeteld képességik, és
meglepden nagy teherbird képességiik. Erés nyomas hatasara ugyan a szerkezetiik konnyen
karosodik, egyenletes eloszlasu terhelés esetén azonban a sajat sulyuknak tobb ezerszeresét
is képesek megtartani (1. abra).

1. abra A szilika aerogélek rendkiviili hdoszigetelé képességgel és teherbirassal
rendelkeznek.

Kutatasaink célja olyan, szilika aerogél alapu, mezo- és makroporusokat egyarant
tartalmazd anyagok eldallitasa volt, melyek mechanikai szilardsaguk, valamint tervezett
poérusméretii szerkezetiikon kiviil biokompatibilitasuk révén potencialisan alkalmazhatok
lehetnek az elveszett csontszovet potlasara.

Az aerogélek eldallitasa szol-gél eljarassal tortént tetrametoxi-szilan prekurzorbdl,
egylépéses, baziskatalizalt technikaval. A szolképzddés és a gél kialakuldsa soran
lejatsz6dd folyamatok egyenletei a 2. abran lathatok. A reakcid elsd 1épésében hidrolizis
jatszodik le, a masodik 1épésben pedig a szilanol csoportok részvételével polikondenzacio
¢s alkohol kondenzacio soran alakulnak ki a térhalos szerkezetet biztositd Si-O-Si kotések.
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2. abra Az aerogélek eléallitasanak reakcioegyenletei.

Si(OR); + 4H,0 — Si(OH), + 4 ROH
=Si-OH + HO-Si= — =Si-0-Si=+ H,0
=Si-OR + HO-Si= — =Si-0O-Si=+ ROH

A térhalosodas utan az alkogélt valtozo Osszetételii metanol-aceton elegyekkel
extrahaltuk a szennyezok, és a viz eltavolitasa céljabol. Az acetonos géleket egy erre a célra
készitett, nagynyomasu reaktorban szuperkritikus CO,-dal 80 °C hémérsékleten, 180 bar
nyomdason szaritottuk. Az elkészitett acrogél kompozitok celluldzt, trikalcium-foszfatot,
valamint hidroxiapatitot kiilon-kiilon és egyiittesen is tartalmaztak. Mechanikai
tulajdonsagaik magas homérsékletli hdkezelés hatasara jelentésen modosultak. Az
alkalmazott 1000 °C hémérsékleten nagy mértékii méretcsokkenést szenvedtek, ezzel
egyiitt a kezdeti kis értékhez képest hozzavetélegesen 1,3 g/em>-re nétt a siiriiségik. A
hokezelt mintak nyomoszilardsaga és keménysége jelentés mértékben megnétt, ugyanakkor
tovabbra is megdrizték porozitasukat. A megnovekedett szilardsag kovetkezményeként
olyan anyagokhoz jutottunk, amelyek szerkezetét (az aerogélekével ellentében) nem
karositja a vizes oldatokkal torténd érintkezés.

3. abra A szimulalt testfolyadékban kezelt minta teljes feliilletén hidroxiapatit kivalas
volt tapasztalhato, a mikronos nagysagi globulak finomszerkezete jol lathato az
abran.

A szilicium-dioxid alapu csontp6tld anyagok jol ismert és széles kdrben hasznalt
képviseldi a bioiivegek. Jellemzdjiik, hogy fiziologias koriilmények kozott, a vérplazmaval
megegyez0 iondsszetételll un. szintetikus testfolyadékkal érintkezve a feliileten nanoméretii
hidroxiapatit réteg vélik ki, ami alapvetd feltétele a csontszovet megtapadasanak. A
szimulalt testfolyadékban végzett vizsgalatokat a csontszdvettel vald biokompatibilités elsd,
legegyszeriibb probajanak is tekintik.
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Az altalunk eldallitott aerogél kompozitokat szimulalt testfolyadékban kezeltiik
harom hétig, majd mosas és szaritds utan a feliiletiket SEM technikaval vizsgaltuk.
Bebizonyosodott, hogy az alkalmazott korilmények kozott vékony hidroxiapatit
lemezekbdl 6sszealld, mikronos mérettartomanyban 1évo, gdmbszeri halmazok jottek 1étre,
amelyek teljesen beboritottak a mintadarabok feliiletét. A kapott réteg EDX elemdosszetétele
¢és szerkezete megegyezett az irodalomban a hasonld rétegekre kapott eredményekkel. (3.
abra).

A csontképzddés tovabbi feltétele az optimalisan 300-400 pm koriili méretii
makroporusok jelenléte, ezek 1étrehozasahoz kiégethetd, celluloz alapu, haromdimenzios
racsot hasznald kisérleti eljarast dolgoztunk ki. A mintadarabok eléallitdsa soran a specialis
technikaval késziilt 3D vazat meritettiik a térhalésodo alkogélbe. A szuperkritikus szaritast
kovetd kiégetés utdn egybefiiggd, mintegy 400 pm atméréji csatornakbol allo
porusrendszer alakult ki, ami megfelel6 lehet ahhoz, hogy a csontfejlédés ne csak a
csontp6tlo anyag felszinén, hanem annak belsejében is megindulhasson.

4. abra A kiégetheto templat utan visszamaradé 3D porushalézat mikroszkopos képe.
A méretek érzékeltetéséhez a mintadarab tetején egy gyufaszal lathaté

Az elvégzett vizsgalatok alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az altalunk
eléallitott, kalcium-foszfatokat tartalmazo, szilika aerogél alapi mintdk a jovOben
potencialisan alkalmasak lehetnek mesterséges csontpotlo anyagként torténd felhasznalasra.

Koszonetnyilvanitas: A szerzOk koszonetet mondanak az OTKA 76834 és a
TAMOP-4.2.1/B-09/1KONV-2010-0007 palyazatoknak az anyagi tamogatasért.
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FOSZFINSAVAK DIREKT ESZTERESITESE —
EGY UJ ES KORNYEZETBARAT MEGKOZELITES

Kiss Néra Zsuzsa®

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia
Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki ut 8.

Munkam soran foszfinsavak direkt észteresitését vizsgaltam mikrohullama (MW)
koriilmények ko6zott. Hagyomanyos, termikus koriilmények kozott a foszfinsavak nem
reagalnak alkoholokkal, ezért a foszfinatokat leggyakrabban a megfelelé savkloridokbol
allitjak elé. Ennek a modszernek jonéhany hatranya van. Célunk annak vizsgalata volt,
hogy nem lehetséges-e mégis direkt modon észteresiteni a foszfinsavakat.

1. abra: Foszfinsavak észteresitése
KO
Rllp‘
-HO R2

9 R'OH I
Rl-'chl RllF’\
R2 - HCI R2

OR' OH

A kornyezetbaratta tétel érdekében a mikrohullamu technikat hivtuk segitségiil.
A fenilfoszfinsavak kiilonféle alkoholokkal vald észteresitése szolgalt a
legegyszeriibb modellreakcioként:

2. abra: Fenilfoszfinsav direkt észteresitése

MW
0 T/p/t 0
P/ + ROH ——————— F{/

N\
R'/ OH R' - \OR

Majd  foszfolén-,  foszfolan- és  hexahidrofoszfinin-oxidok  kozvetlen
észteresithetdségét vizsgaltuk:

3. abra: Ciklikus foszfinsavak direkt észteresitése

MW
180-230 °C / 1-15 bar
ROH

P + P
O// “OH o// “OR

Me Me Me Me Me

O-c oo oo
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Osszességében  hét  modellvegyiilet  észteresitését  sikeriilt megoldanunk
mikrohulldimu  koriilmények  kozott.  Felderitettik az  észteresitések  optimalis
reakcidokdriilményeit, az észteresitéshez idedlis alkoholokat, valamint tanulmanyoztuk a
modellvegyiiletek reakciokészségét és a reakciod egyensulyi mivoltat is. A fentieken kiviil
termikus kontroll kisérleteket is végeztiink, a specifikus MW effektus alatdmasztasara.
Kisérletesen bizonyitottuk, hogy a foszfinsavak észteresitését valoban egy specifikus MW
effektus teszi lehetdvé.

Tizenkilenc foszfinsav-észtert allitottunk el az irodalomban eddig le nem irt direkt
észteresitési modszerrel. Az elballitott vegyiiletek koziil tobb 0j molekula is van. A
termékeket kipreparaltuk és szerkezetiiket 31P, 13C, 'H NMR valamint tomegspektrometrias
vizsgalatokkal azonositottuk.

Annak ellenére, hogy nem mindig értiink el teljes mértékii atalakitast, a modszeriink
értékes, hisz rovid szilikagél rétegen torténd atszliréssel kdnnyen elvalaszthaté egymastol a
foszfinat és a foszfinsav. Mivel esetiinkben nincs sziikség foszfinsav-kloridokra, még
gazdasagosabb is lehet a direkt észteresités.
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TENZIDEK MICELLAKEPZODESENEK ES
CIKLODEXTRINEKKEL TORTENO ZARVANYKOMPLEX
KEPZODESENEK VIZSGALATA

Laszl6 Balazs, Kiraly Zoltan, Benké Maria
SZTE, TTIK, Fizikai Kémiai és Anyagtudomdanyi Tanszék, 6720 Szeged, Aradi v. tere 1.

A ciklodextrinek (rov. CD) kutatasi és ipari alkalmazasi szempontbol igéretes
vegylileteknek bizonyultak az elmult évtizedekben. A gyogyszeriparban, élelmiszeriparban,
kozmetikai iparban ¢és kiilonbozé kutatdsokban mar régdta hasznaljak ezeket a
vegyiileteket, azonban alkalmazasi koriik még bovithetd. Kutatdocsoportunk ebbdl a célbol
foglalkozik a ciklodextrinek, elsésorban a zarvanykomplexeik kutatasaval.

Diplomamunkam soran két nativ ciklodextrin (B- ésy-CD) kétféle epesav-soval
(lasd: 1. abra) torténd zarvanykomplex-képzését vizsgaltam abbodl a célbol, hogy ezek a
reakciok modellreakcioként szolgalhatnak majd a kés6bbiekben, egy esetleges szteroid
tipusu gyogyszerhatéanyag ciklodextrines formulazasahoz. Célul tiiztiik ki a két epesav-sé
micellaképzési tulajdonsagainak vizsgalatat is egyrészt a majdani eredményeink irodalmi
adatokkal vald Osszevetése céljabol, masrészt abbol a célbol, hogy gyakorlatot szerezzlink
ilyen tipust vegyiiletek vizsgalataban is.

1. abra: A natrium-Kkolat és a natrium-deoxikolat szerkezete

Me P-oldal Me Me

OH
OH a—oldal

R=0H - Natrium-kolat (NaC)
R=H - Natrium-deoxikolat (NaDC)

Izoterm titraldsos kalorimetriaval (r6v. ITC) és tenziométerrel is vizsgaltam a két
epesav-s6 micellaképzddési paramétereit (kritikus micellaképzédési koncentracio, micella-
képzddési entalpia ...), a kapott eredményeim jo egyezést mutatnak az irodalmi adatokkal.
ITC-vel tanulmanyoztam az epesav-sok ciklodextrinekkel torténd zarvanykomplex kép-
z6dését. Mindkét vizsgalt epesav-so esetén sikeriilt zarvanykomplex képzddést kimutatni -
és y-ciklodextrinnel is, tovabba a komplexképz6dés termodinamikajat is elemeztem mind a
négy esetben. Diffuzios NMR modszerrel bizonyitottam egy egyszeriibb rendszer (dodecil-
trimetil-ammonium-bromid—B-CD) esetén, hogy a kaloriméterrel mért héeffektusok valo-
ban a zarvanykomplex képzdédési folyamatot jelzik, ugyanis ezt a tenzid—CD part mar
vizsgaltuk kordbban ITC-vel. Ez alapjan biztosan allithat6, hogy az ITC mérési modszer
ilyen tipust reakciok vizsgalatara is alkalmas, tovabba a jelenlegi eredményeim megbiz-
hatoak.
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A tuberkulézis, a Mycobacterium tuberculosis okozta megbetegedés, vilagszerte az
egyik f6 kozegészségiigyi probléma. A tbc kezelése 6-12 hdnapot vesz igénybe, és a
jelenleg alkalmazott antituberkulotikumok tobbségének szamos mellékhatasa ismert. A
multirezisztens torzsek terjedése miatt egyre nagyobb sziikség van 1) tipusu
antituberkulotikumokra. Uj hatoéanyagok keresése torténhet Gn. in silico moédszerek
segitségével és mar meglévo hatdéanyagok kémiai modositasaval. Hordozok alkalmazasaval
a terapias szerek mellékhatasa csokkenthetd, vizes kdzegben valo oldékonysaguk javithato,
valamint lehet6ség nyilik a hatbanyagok sejtspecifikus célbajuttatasara. A M. tuberculosis
intracellularis korokozd, ezért nagy jelentdségii lehet a hatdanyagok szelektiv bejuttatasa a
fert6zott makrofagokba.

El6adasomban bemutatom a szelektiv célbajuttatds egy lehetséges utjat. A
makrofagokra jellemzé scavenger- és tuftsin receptorokra specifikus peptideket
alkalmaztam hordozomolekulakként. Ilyen hordozok az elagazd lancu polipeptidek és a
tuftsinszarmazékok. A peptidekhez oximko6tés kialakitasaval kapcsoltam in silico
meghatarozott antituberkulotikus hatastt  vegyiileteket. Meghataroztuk a szabad
hatéanyagok, a hordozok és a konjugdtumok minimalis gatld koncentracio (MIC) értékét és
telepszamat (CFU) M. tuberculosis Hs;Rv tenyészeten. A hatéanyagjel6ltek 6nmagukban in
vitro antituberkulotikus hatast mutatnak, és ez a hatisuk a konjugadtumban is megmarad,
vagyis oximkotés kialakitdsa mellett meg6rzik antituberkulotikus hatasukat. A
peptidszarmazékok egy részéhez fluoreszcens jelolomolekulat kapcsoltam, majd a sejtekbe
torténd bejutasukat vizsgaltam aramlasi citométerrel ,,makrofdg modellként” alkalmazhato
MonoMac6 human monocita sejtvonalon. A vizsgalt vegyiileteknél koncentracido fliggd
sejtbejutast tapasztaltam. Osszehasonlitottam egy fluoreszcens tulajdonsigi szabad
hatéanyag és a hatéanyag-peptidhordozd konjugatum sejtbejutidsat. Eredményeim alapjan
megallapitottam, hogy a hatéanyag peptidhordozdhoz térténd kapcsolasa jelentdsen novelte
az in vitro sejtbejutas mértékét, a szabad hatéanyaghoz képest. Vizsgaltam a fluoreszcensen
jelolt peptidek, egy in silico meghatarozott hatéanyagjelolt és peptidkonjugatumanak
citosztatikus hatasat MTT teszt segitségével human hepatocita (HepG2) sejteken, illetve a
vegyiiletek citotoxicitasat periférids vérbol szdrmazé monomorfonukledris (PBMC)
sejteken. A vegyiiletek a vizsgalt koncentracidtartomanyban (107°-10° M) nem
citosztatikus, illetve citotoxikus hatastak.

Az in vitro antituberkulotikus hatast szalicilanilid modositasaval hordozohoz
konjugalhato szalicilanilid szarmazékokat allitottam elé. A szarmazékok MIC és CFU
értékének meghatarozasa folyamatban van.
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A HUMAN ZnT3 CINK-TRANSZPORTER FEH]?;RJE EGYIK
FEMKOTO SZEKVENCIAJANAK VIZSGALATA
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A human ZnT3 cink-transzporter fehérjék a cink(Il)ionoknak a citoszolbdl a sejten
kivili térbe vagy a sejten beliili organellumokba vald juttatasat végzik az emberi agy
szinapszisaiban. Ezen transzmembran fehérje miikddési mechanizmusa eddig nem
tisztazott, am felderitésére iranyuld vizsgalatokat tesz sziikségessé az a feltételezés, hogy a
szinaptikus térben atmenetileg felhalmozodo cink(Il)ionoknak, s igy a cinket oda juttatd
ZnT3 transzporter fehérjének szerepe lehet az Alzheimer-korra jellemz6 B-amiloid plakkok
képzddésében.

1. abra: A ZnT3 fehérje feltételezett fémkoto helyei (MBS1, MBS2 és MBS3).

Kutatocsoportunk a fehérje mindharom potencialisan erds fémkoto sajatsaggal bird
His-gazdag szekcencigjat vizsgalta. Jelen el6adas az irodalom altal elsddlegesen javasolt
fémko6td  helyet modellezé peptiddel (Ac-RHQAGPPHSHR-NH,, MBS1, 2. &bra)
kapcsolatos vizsgalatok eredményeit foglalja Ossze. A fehérje két masik fémkotd
tulajdonsagu szekvencidjara (MBS2, MBS3) vonatkozo adatok mar rendelkezésre éallnak,
ami e harom fémkoto alegység dsszehasonlitasara ad lehetdséget.

2. abra: A vizsgalt peptid szerkezete.

i
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A vizsgalatok soran oldategyensulyi (pH-potenciometria) és szerkezetvizsgélati
(UV-Vis, CD, NMR ¢és ESR spektroszkopia) mérések segitségével jellemeztiik a peptid
ko6lcsonhatasat Zn(IT)-, Ni(ll)- és Cu(Il)-ionokkal. Az ilyen médon nyert (de)protonalodasi
¢és stabilitasi allandok felhasznalasaval kovetkeztettink az egyes képzddd komplexek
stabilitasi viszonyaira.

Fiziologias pH koriil mindharom fémion esetén a ML 0&sszetételli komplex a
dominans, melyben M?** csak hisztidin oldallanci donorcsoportok altal koordinalt. A
ligandum cink(II)komplexei esetén a pH ndvelésével amidkoordinacié nem 1ép fel, csak a
koordinalt viz deprotonalodasat tapasztaltuk. A ZnL komplex stabilitasi allanddja (logKz,
= 4,48) messze elmarad a fehérje egy masik fémkotd szekvencidjanak (MBS3, Ac-
PFHHCHRD-NH;) megfelels értékéhez képest (logKz,. = 8,50). Ez alapjan azt javasoljuk,
hogy a humén ZnT3 fehérje elsddleges cink(I1)-kotd helye nem az irodalomban javasolt,
hanem ez utdbbi szekvenciaval rendelkezé N-terminalis fragmens.

A Ni(ll)- és Cu(Il)-komplexek esetén magasabb pH-kon az amidnitrogének
koordinacidja megvaldsul, a ligandumra vonatkozoan kedvezményezett a {Njm,N,N",Nin}
koordinacid. Ez a L-Cu(Il) rendszerben egy nagy stabilitasti, CuH_,L 0sszetételii részecske
kialakulasdban mutatkozik meg, melyre vonatkozdan enzimutanzé vizsgalatok is torténtek,
csoportunk mesterséges enzimek kifejlesztésére iranyuld céljainak megfelelden. A komplex
jelent6s pirokatechin-oxidaz és szuperoxid-dizmutaz aktivitassal rendelkezik.
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A szénhidratkémiai szintézisekben kulcsszerepet jatszik a jol megtervezett
véddcsoportok-stratégia. A bonyolult szerkezetli oligoszacharidok eldallitasa folyamatosan
igényli 0j véddcsoportok bevezetését, és specifikus eltavolitasi modszerek kifejlesztését.

Vizsgalatokat végeztiink benzil-tipust (benzil-, p-metoxi-benzil-, (1-naftil)metil-
[1], (2-naftil)metil-, difenilmetil-, fluorenil-, 9-antracenilmetil- ¢és p-klor-benzil-)
véddcesoportok relativ stabilitdsanak meghatarozasara. (1. abra) A vizsgaland6 éterek
bazikus korillmények kozott a benzil-éterhez hasonléan stabilak, ugyanakkor savakkal,
oxidacioval és redukcioval szemben kiilonbozé mértékben érzékenyek. Az 1 és 2
modellvegyiileten, primer és szekunder helyzetben tanulméanyoztuk ezen csoportok
eltavolitasat katalitikus hidrogénezés, oxidativ hasitas [2] (CAN és DDQ) és savas
hidrolizis révén, tovabba sav-katalizalt -eltavolitast vizsgaltunk N-metil-p-toluol-
szulfonamid [3] jelenlétében.

abra: Vlzsgalt benzil- tlpusu Vedocsoportok

. “‘

Koszonetnyilvanitis: Ez a projekt a TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007
tamogatasaval valosult meg. Tovabba koszonetet mondunk az Eurdpai Unid és az Eurdpai
Szocialis Alap finanszirozasban nyujtott segitségéért.

Irodalmi vonatkozasok:

[1] K. Daragics, P. Fiigedi, Tetrahedron Lett., 50, 2914-2916 (2009).
[2] W. Liao, R.D. Locke, K.L. Matta, Chem. Comm., 369-370 (2000).
[3] R.J. Hinklin, L.L. Kiessling, Org. Lett., 4, 1131-1133 (2002).
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SZILILENEK INZERTACIOS REAKCIOI
Szilvasi Tibor

Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémia
Tanszék, 1111, Budapest, Szent Gellért ter 4.

A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudoméanyi Egyetem Szervetlen és Analitikai
Kémiai Tanszéken évtizedes hagyoméanya van a széncsoport divalens vegyiiletei
kvantumkémiai vizsgalatanak. Munkam kozponti vegylilete az egyik leglijabb, 2006-ban
Driess és munkatarsai altal eldallitott szililén (6), melynek érdekessége, hogy ez az els6
olyan vegyiilet melyben a divalens sziliciumatom hattagh gytriibe van foglalva.
Elektronszerkezete kiilonleges, mivel a hattagu gytiriiben 7 m-elektron van, ezért nem alkot
aromas rendszert. A Driess-szililén reakcidiban is meglepd, hiszen példaul fehér foszforral
eddig mas szililének esetén nem figyeltek meg reakciot. Munkam egyik legfontosabb célja,
ennek a reakcionak az értelmezése.

1. séma
Si Si _ _
SN TN
H” 1 “H HNT 2 "NH, A H,
H:Si § SiH; B H0
H‘Si>(3><<p(
SiH, .
HyC——CH, C CH,0H
Si § E NH
/Sl\ H(‘/ SNH _|_ 3
HN\ 4 /NH H 5 | .
HE CH o NyHy
H,C—CH, \Cf
! G CHCI
Si Si
T S ‘\N” H CHyl
| 6 | \ 7/
Moy O, HO=CH 1 P,
H : L |

Munkdm  megkezdésekor részletes tesztszamitasokat végeztem, hogy
megbizonyosodjak a  valasztott  kvantumkémiai moddszer eredményességérol.
Megallapitottam, hogy a B3LYP/cc-pVTZ modszer altalanossagban kielégitden irja le a
vizsgalni kivant problémakat. Megvizsgaltam 7 szililén és 8 reaktans (1. séma) sszesen 56
direkt inzertacios reakciojat, felderitve a hozzajuk tartozd atmeneti allapotokat.
Ertelmeztem a karbének és a szililének kiilonboz6 direkt inzerticiés mechanizmusat a
divalens centrumok iires p-palyajanak eltéré betoltottségével. A szamitott eredmények
alapjan megallapitottam a kiilonbozd szililének reaktivitasanak sorrendjét és értelmeztem a
leggyakoribb termodinamikai stabilizal6 effektusok egymashoz viszonyitott hatasat. Kiilon
kiemelendd ezek koziil 6 és a jol ismert telitett Ottagh szililén (4) reaktivitasanak
azonossaga. Frdekes Osszefiiggést talaltam az aktivalasi szabadentalpia és reakcio
szabadentalpia kiilonbsége kozott, amelyet minden esetben kozel allando egy-egy
reaktansra szililéntdl fliggetleniil. Ennek segitségével a jovoben konnyen megbecsiilhetd,
hogy egy inzertacios reakcio a direkt mechanizmussal végbemehet-e.
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Megvizsgaltam 6 inzertaciés reakcidinak a mechanizmusait B3LYP/cc-pVTZ
szinten, és Osszesen 18 lehetséges reakcidutat tartam fel. Felderitettem egy kozponti
intermediert, amelyben minden mechanizmus 0Osszefut. Modositottam Driess és
munkatarsainak a szililének alkil- és szilil-halogenidekkel valo reakcidjara javasolt
mechanizmust egy Sy2-tipusu mechanizmusra. A mechanizmusok koziil kiilon érdemes
megemliteni egy proton- illetve az analog metil-transzfer lancreakciot, amely 6-ot jellemz6
alapvetd mechanizmusnak bizonyult. Ez a mechanizmus mutatja meg 6 alapveto eltérését a
tobbi szililént6l, amelyeknél ez a mechanizmus nem elképzelhetd. Kiilonb6z6 specialis
inzertacids reakcidmechanizmusokkal értelmeztem négy reaktans (viz, kén-hidrogén,
ammonia és hidrazin) szililének esetén eddig teljesen egyediilallo reakcidjat.

Vizsgaltam 6 egyediilallo reakcidjat fehér foszforral B3LYP/cc-pVTZ modszerrel.
Mis szililének esetén ezt a reakciét eddig még nem tapasztaltik. Osszesen 4 kiilonbdzo
reakcioutat deritettem fel. Modositottam az eddig feltételezett mechanizmust, javasolva egy
annal 1ényegesebben kedvezdbbet. Mivel még ez sem magyarazta meg kielégitéen a
kisérleti koriilményeket, ezért megvizsgaltam 6 valodi szubsztituenseinek (6¢, 2. séma) és
az oldészernek a hatasat is. Ezek a vizsgalatok sokkal magasabb szintli modszereket
igényeltek, mint az eddigi szamitasok, de tesztelések ekkora molekuldkra nem lehetségesek.
Ezért tobb, eltérd elméleti alapon nyugvd szamitisi modszerrel is végigszamoltam az
Osszes reakciot. A kiilonbozé hatterii modszerek azonos eredményeit fogadtam el helyes
eredménynek, kiszlirve a durva hibakat. Megallapitottam, hogy az olddszernek nincs
szamottevé hatdsa sem a reakcidmechanizmusra, sem az aktivalasi gatak magassagara. 6
szubsztituenshatasanak vizsgalata rendkiviil meglep6 eredményt adott, ugyanis szamottevo
csokkenés tapasztalhatd a gatmagassagban a szubsztituensekek nélkiili esethez képest. Ezt
az eredményt tamasztottak ala B3LYP-D/cc-pVTZ, ®B97X-D/cc-pVTZ, SOS-MP2/cc-
pVTZ és MOS-MP2/cc-pVTZ energia-szamitasok is. Ugyanakkor a B3LYP/cc-pVTZ
modszer fizikailag értelmetlen eredményeket adott, és a lejatszodod folyamat iranyanak
megbecslésére is alkalmatlannak bizonyult. Ez az eredmény ramutat a diszperzios
kolcsonhatas fontossagara és figyelembe vételének sziikségességére. A reaktans fehér
foszfor és 6¢ kozotti diszperzids kolesonhatas ~70 kJ/molra becsiilheté a B3LYP/cc-pVTZ
és a B3LYP-D/cc-pVTZ eredmények kiilonbsége alapjan. Ez a kolcsonhatas a legfébb
magyarazata az aktivalasi gat csokkenésének.

A nagy térkitoltési csoportok belsd katalitikus hatasa, szemben all a szokasos
szerves kémiai képpel, miszerint csak a folyamatok gatlasara alkalmasak. Ezért tovabbi két
szililénre (4 és 7) is kiszamitottam a lehetséges mechanizmusokat hidrogén, t-butil, 2,6-
diizopropilfenil és 2,6-diizopropilciklohexil szubsztituensek alkalmazasaval egyarant (2.
séma).

2. séma
i Si R R R
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3b R=CH; 4b R=t-Bu 6b R=t-Bu 7b R=t-Bu 8b R=t-Bu

4¢ R=2,6-iPr,CgHs 6C R=2,6-iPr,CoHy  7¢ R=2,6-iPr,CgHy 8¢ R=2,6-iPr,CqHg
4d R=2,6-iPr,CqHy 60 R=2,6-iPr,CgHy 7d R=2,6-iPr,CgHgy 8d R=2,6-iPr,CqHo
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Megallapitottam, hogy a 2,6-diizopropilfenil csoportnak (6 valodi szubsztituensének)
mindkét esetben szamottevé aktivalasi gatcsokkentd hatasa van. Ezzel szemben a masik két
szubsztituensnél ilyen nem tapasztalhat6. Ez bizonyitja, hogy a 6¢ esetén tapasztaltak nem
egyedi szamitasi hiba eredményei. Ezzel sikeriilt megmagyarazni 6¢ specialis reakciojat
fehér foszforral, mivel a 2,6-diizopropilfenil szubsztituenst ezelétt még sosem alkalmaztak
szililének esetén. Ramutattam arra, hogy a szubsztituens megfeleld alakja okozza a
katalitikus hatast. Az el6z6 vizsgalatok alapjan sikeriilt tervezni egy eddig el6 nem allitott
szililént, amely a belso katalitikus effektust kihasznalva valosziniileg szintén képes reagalni
fehér foszforral. Az eziranyl kisérletek jelen pillanatban is folynak. Megvizsgaltam a
legnagyobb sztérikus gatlassal rendelkez6 stabil szililén (8) reakciojat fehér foszforral és
azt tapasztaltam, hogy a reakcionak végbe kellene mennie. Az irodalomban eddig ezt a
reakciot nem vizsgaltak. Ennek valosziniileg az az oka, hogy nem gondoltak, hogy a fehér
foszfor képes reagdlni ezzel a szililénnel, hiszen kisebb szubsztituensekkel rendelkezd
szililénekkel bizonyitottan nem reagalt.

Mivel a karbének reakcidja fehér foszforral mas végterméket ad, mint 6C, ezért
megvizsgaltam a karbének reakcidjanak lehetséges mechanizmusait is. 3 lehetséges
reakcioutat tartam fel, melyek szamos hasonlosagot mutattak a szililének
mechanizmusaival. A szubsztituensek hatasa ez esetben még hatarozottabban jelentkezik,
mint a szililének esetén. Ezzel szintén értelmezhetd karbének reakcioja fehér foszforral,
mivel minden stabil karbén amely reagal fehér foszforral szintén tartalmazza a 2,6-
diizopropilfenil szubsztituenst. A szililénektdl eltéré reakcidtermék azzal magyarazhato,
hogy az 1,1-inzertacios végtermék ez esetben nem stabil a nagy térkitoltésii szubsztituensek
alkalmazasa esetén.
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Az oxidativ stressz egyre novekvd figyelmet kap mind kiilonb6zd fiziologias
folyamatok, mind pedig betegségek széles spektrumaval kapcsolatban. A reaktiv oxigén
szarmazékok szerepe mar szamos teriileten bizonyitast nyert, mint az éregedés, jelatvitel,
immunvalasz, valamint bérgydgyaszati, idegi €s immunologiai korképekben.

Méréseink soran, a H,O,-t hasznalva modell komponensként, amperometrids
detektalasi technikat alkalmaztunk. A Pt elektrod szelektivitasat a felilletén kialakitott
polimer biztositotta. A m-fenilén-diamin monomerbél elektrokémiai polimerizacioval
méret-kizarasos réteget készitettiink és ezt modelleztiik, ennek kialakulasat valds ideji
elektrokémiai kvarc-kristaly mikromérleggel nyomon kovettiik. Atomerd mikroszkop
segitségével nagy felbontasi 3 dimenzids felvételek késziiltek a réteg feliiletének
morfologiajardl. A jol mikodo szelektiv réteg érzékenységének fokozasara a periodikusan
megszakitott amperometridas modszert alkalmaztunk. Az eljarast kiprobaltuk in vitro
szelektiv H,O, detektalasra.

A fenti modositasok hasznalhatosagat mikroelektrodon is elvégeztiik és terveztiink egy
in vivo elektrokémiai vizsgalatokhoz kényelmesen hasznalhaté elektrodelrendezést.
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Munkamban célom volt megvizsgalni, hogy milyen médon, milyen hatékonysaggal
végezhetd a pasztazod elektrokémiai mikroszkopia gyakorlatdban gazfazisban torténd
pasztazassal mérés. Milyen lehet6ség kinalkozik hasznos informaciot hordozod gazfazisu
PEKM imazs készitésére. Tudomasom szerint az egyetlen, amperometrias Clark-elektrodos
elévizsgalatokon [1] kiviil hasonld probalkozasrol ez ideig nem jelent meg kozlemény. A
feladat megoldasahoz terveztem és épitettem egy mikroméretii, 1égréses Severinghaus-
tipusu szén-dioxid mérdcellat [2], mely belsé pH-elektrodként egy sajatkészitésti antimon-
mikroelektrédot hasznal. Kisérleti munkaban vizsgaltam az alapelektrodok, a mérdeella
méréstechnikailag fontos sajatsagait. Ezt a szén-dioxid mérdcellat hasznaltam
mérdcesticsként PEKM pasztazasok soran, S. cerevisiae élesztbtelep feletti szén-dioxid
parcialis nyomas helyfiiggésének jellemzésére. A szén-dioxid parcialis nyomas profil
alapjan, a rendszer modellezése utan, végeselem modszerti szimulacidval kiszamoltam az
élesztételep feliiletén keresztiili szén-dioxid fluxust, mely 8.16x107* nmol/mm?/s
nagysagunak adodott.

Munkammal bemutattam, hogy lehetséges légréses, potenciometrias mikrocella
mérdcsuccsal gazfazisu PEKM méréseket végezni, gazfazisi imazst késziteni. Ismét
megjegyzem, hogy mindeddig csak egyetlen amperometrias kozlemény foglalkozott
gazfazisi PEKM méréssel nem valos problémat nyujto céltargy alkalmazasaval [1]. A gaz
fazisu pasztazasi modszer legnagyobb eldnye, hogy mindenféle komolyabb invazid vagy
zavaras nélkiil tanulmanyozhatdak gaz fazist rendszerek, folyamatok. A modszer alkalmas
részletes, nagyfelbontasi pasztdzasokra, a nyert adatok pedig felhasznalhatoak a
tanulmanyozott rendszer tovabbi jellemzésére, szarmaztatott mennyiségek, példaul
fluxusok szamitasara.

Referenciak:

[1] Maurizio Carano, Katherine B. Holt, and Allen J. Bard, Scanning Electrochemical
Microscopy. 49. Gas-Phase Scanning Electrochemical Microscopy Measurements
with a Clark Oxygen Ultramicroelectrode, Anal. Chem. 75, (2003), 5071-5079.
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Az élelmiszerallergia leggyakrabban el6fordulo tipusai kozé tartozik a
lisztérzékenység és a gabonafehérje allergia. Eppen ezért kiemelt jelentdségii a
gluténtartalom pontos ismerete az élelmiszerekben. A FAO/WHO Codex
Alimentarius Bizottsag meghatarozasa alapjan egy élelmiszer akkor tekinthetd
gluténmentesnek, ha sikértartalma 20 ppm alatt van, s ennek vizsgalatara az ELISA
modszert ajanlja nagy érzékenysége €s specificitdsa miatt. A modszernek szamos
valtozata ismeretes, ezek analitikai teljesitményjellemzéinek meghatdrozasa és a
standardizalas elengedhetetlen, hogy ezt a kdvetelményt teljesiteni lehessen.

Indirekt kompetitiv ELISA modszerrel foglalkoztam, a poliklonalis antitestet
tobbszorosen immunizalt nyulak veérébdl nyertiik. A kalibracido vizsgalata soran
megkerestem azokat a tényezoket, melyek hatasa szignifikans lehet a mért értékekre,
ezekkel faktoros kisérlettervet készitettem, az eredményeket varianciaanalizissel
értékeltem. A kalibracios Osszefiiggést linearis és polinomialis regresszidval
allapitottam meg. M¢éréseim alapjan megbecsiiltem a méréstartomany, az
ismételhetdségi ¢€s reprodukalhatdsagi szoras értékeket és a modszer érzékenységét.
A vizsgalatok soran a minta higitasanak jelentdségére is fény deriilt. A megismert
hatasok lehet6vé teszik a modszer tovabbi javitasat és eldsegitik a standardizalasat.

Ezt kovetben az €lelmiszergyartas soran jellemzd folyamatok modellezésére
modszerrel. Az eredmények alapjan megallapithato, hogy a hdkezelésnek jelentds
hatasa van a kimutathat6 gliadin mennyiségére.
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A nanoszerkezetli vékony bevonatok egyre nagyobb jelentéségre tesznek szert
napjainkban. Potencialis felhasznalasi lehetdségiiket (pl. optikai-, szenzorikai-, katalitikus-,
orvosbiologiai - alkalmazasok) kémiai Gsszetételiik és szerkezetiik hatarozza meg. A szilard
hordozdkon kialakitott poérusos bevonatok 1j tulajdonsagok (pl. megnévelt fényateresztés)
megjelenését eredményezik. Szerkezeti tulajdonsagaiknak (nagy fajlagos feliilet,
Osszefiiggd porusrendszer) koszonhetéen a mezoporusos vékonyrétegek alkalmasak
lehetnek nanorészecskék (pl. Ag) tarolasara, ezaltal nagyon igéretesek antibakterialis
alkalmazasok teriiletén.

Munkéank soran kiilonbozé anyagu (TiO, ZnO, SnO, és SiO,) mezoporusos
vékonyrétegeket allitottunk el szol-gél eljarassal. A bevonatokat iiveg hordozon
alakitottuk ki a martasos (dip-coating) technika alkalmazasaval. A porusos bevonatok
kialakitasa céljabol a bevonatok képzésére alkalmas prekurzor szolokat kiilonboz6 tipusu,
ionos ill. nemionos feliiletaktiv anyagokkal ill. polimerekkel adagoltuk. A vékonyrétegek
kondicionalasat magas hdmérsékletii kezeléssel valositottuk meg.

A SiO, bevonatok esetében az alkoholos kozegli prekurzor szol mellett
kornyezetbarat, vizes kozegli prekurzor szol renceptjét is kidolgoztuk. Az antireflexios SiO,
bevonatok vizlepergetd tulajdonsaganak kialakitisa céljabdl kiilonbozé szililezészerekkel
hidrofobizaltuk a mintakat. A porusos TiO, bevonatokba antibakterialis bevonat kialakitasa
céljabol AgNO;-ot inkubéltunk. Az Ag™ ionoknak fémeziistté valé redukalasat hokezeléssel
valositottuk meg. Az SnO, bevonatok vezetéképességének novelésére PdCl,-al és Zn(Ac),
* 2H,0-al adagoltuk a bevonatok prekurzor szoljat.

Vizsgaltuk a réteghuzasi sebességnek, a hoékezelés homérsékletének, a porusok
kialakitasara hasznalt feliiletaktiv anyag ill. polimer tipusanak és mennyiségének a bevonat
tulajdonsagaira, a porozitas mértékére gyakorolt hatasat.

Az optikai tulajdonsagok meghatarozasara UV-Vis spektroszkdpiai és pasztazd
szogl reflektometriai méréseket végeztiink. Az optikai vizsgalati eredmények analizisével
meghataroztuk a bevonatok torésmutatdjat és vastagsdgat. A torésmutatd értékek alapjan
becstiltiik a bevonatok porozitasat.

A nyitott porusok jelenlétének igazolasara felszivodasi kisérleteket végeztiink
fluoreszcens szinezékoldatokkal. Az adalékok SnO, bevonatokra gyakorolt hatasat
vezetOképességméréssel  vizsgaltuk. A hidrofobizalt  bevonatok  vizlepergetd
tulajdonsaganak jellemzésére nedvesedésmérést végeztiink.
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TiO, bevonatok esetében az Ag nanorészecskék kialakulasanak ill. rétegbe valo
beépiilésének igazolasara szintén UV-Vis méréseket végeztiink. Az antibakterialis hatés
kimutatasara Escherichia coli Gram (-) baktériumtorzsnek eziisttel adalékolt és eziistot nem
tartalmazd TiO, bevonatok feliiletén valdé szaporodasat vizsgaltuk lathatdo fényben és
sOtétben egyarant. A baktériumok szaporodasanak mértékét telepszamlalasos modszerrel és
turbiditasméréssel detektaltuk.

A munkat az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alap (OTKA CK 78629) és az Uj
Széchenyi Terv (TAMOP — 4.2.1/B-09/1/KMR- 2010-0002) tamogatta. Koszonjiik Hild
Erzsébetnek az optikai analizisben nyujtott segitségét, valamint Baranyai Rolandnak,
Kerekes Noranak és Takacs Maténak a kisérleti munkaban valo aktiv részvételét.
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A tioszulfat—perjodat reakcidt spektrofotometriasan vizsgaltuk a 250-600 nm
hullamhossz-tartomanyban, 25,0 = 0,1 °C hémérsékleten, gyengén savas kdzegben (acetat—
ecetsav puffer jelenlétében), allando6 ionerdsségen. Egy korabbi tanulmany [1] eredményeit
megerdsitve azt talaltuk, hogy a reakci6 nem jellemezhetd egyetlen sztdchiometriai
egyenlettel, a tetrationat- és a szulfationok parhuzamosan keletkeznek a reakcid soran.
Savasabb kozegben a tetrationation képzddése preferalt mikézben a perjodation jodidionig
redukalodik

85,05 +10; +8H" —4S,03” +1~ +4H,0,
mig nagyobb pH-kon a sztdchiometria a szulfation keletkezésének iranyaba tolodik el
mikozben jodation keletkezik.

5205* +410, +H,0 — 2505 +410; +2H".

A vartnak megfeleléen a reagensek bizonyos kezdeti koncentracioinal a reakcio ugy
viselkedik, mint egy klasszikus ora-reakcio, am a jod jellegzetes szine a megjelenés utan a
lassu tetrationat—jod reakcid miatt fokozatosan eltiinik, nem allandoésul. Kinetikai méréseink
soran igazoltuk, hogy a reakcio kezdeti sebessége teljes mértékben fliggetlen a pH-tdl, am a
tovabbi szakaszokban jelentds pH-fiiggés tapasztalhato. Az a megfigyelés,—hogy a reakcid
kezdeti szakasza, ahol a legjelentdsebb folyamat maga az inditoreakcidé a két reaktans
kozott,—egy korabbi tanulmanynak ellentmond, amely a H'-ion ,szuperkatalitikus”
viselkedését feltételezi az inditd6 reakcidban (a hidrogénionra, mint autokatalizatorra
vonatkoz6 részrend legalabb 2). Megmutattuk azt is, hogy a mért abszorbancia-idé
gorbéknek 3 jol elkiilonithetd szakasza van, amit egy bonyolult 28 1épéses modellel

értelmeztiink.
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Az eléadés soran bemutatott munka az elsé olyan atfogd tanulmanynak tekinthetd,
amely megprobalkozik ezen rendkiviil bonyolult kinetikai rendszer kvantitativ leirasara. Az
altalunk felallitott kinetikai modell tovabbi finomitasokra szorul, hiszen nem képes példaul

értelmezni a reakcié masodik kinetikai szakaszatol tapasztalt jelentds pufferhatast. Ezért az
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effektusért az ezt a szakaszt irdnyitd altalanos savkatalizalt folyamatok (hipojodossav
reakcidi) a feleldsek. A kutatas végsé célja, hogy olyan valdsaght, relativen egyszerti
kinetikai modell adjunk, amely a tioszulfat—perjodat reakci6 CSTR-beli (folyamatosan
kevert tankreaktor) oszcillacids viselkedését kvantitativen értelmezni képes. Véleményiink
szerint ehhez nyujt j6 timpontot a fenti munka.

[1] Raébai G.; Beck M. T.; Kustin K.; Epstein L. R.; J. Phys. Chem., 1989, 93, 2853.
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Az elektronvezetd polimerek olyan anyagok, amelyeknél a polimerlanc konjugalt
szerkezete biztositja a vezetés kialakulasat az elektronhianynak vagy elektrontobbletnek a
konjugalt lanc mentén, illetve a lancok kozotti elmozdulasa révén.

Jelen kutatasunk targyat képezd bitiofén polimer eléallitasat altalanosan apolaris
oldészerekben végezték. Munkank soran e szerves polimert vizes kdzegben egy korabbi
eljaras adaptalasaval [1] allitottuk eld, amikor is a szerves, apolaris tulajdonsagii monomert
ionos — natrium-dodecil-szulfat (SDS) —, illetve nem ionos — polietilén glikol-éter (Triton
X-100) - feliiletaktiv anyaggal szolubilizalva, vizes oldatbol sikeriilt polimerizalni
elektrokémiai uton. A polimerizacidé soran kiilonbozé koriilményeket és elektrokémiai
technikakat alkalmazva optimalizaltuk az eljarast.

Az igy levalasztott polimer filmeket elektrokémiai, spektroszkopiai, és feliilet-
vizsgalati eljarasokkal tanulmanyoztuk. Az igy nyert adatokbdl Osszehasonlithatjuk az
ionos és nem ionos felilletaktiv anyagokkal polimerizalt filmek viselkedését.

El6szor a vizes kozegben levalasztott polimer filmek elektroaktivitasat hasonlitottuk
Ossze vizes és szerves kozegben. A kettd kozotti nagymértéki eltérés miatt Elektrokémiai
Kvarckristaly-Nanomérleggel (EQCN) tanulmanyoztuk a polimerfilm redoxi atalakitasa
soran bekovetkezd tomegvaltozasokat, melyek alapjan arra kovetkeztettiink, hogy vizes
kozegben az alkalmazott vezetd s6 mobil ionjai nagyméretii hidrat burokkal rendelkeznek,
igy nem képesek az apolaris tulajdonsagt polimer réteg poérusai kdzott mozogni. Szerves
kozegben viszont az ionok hidrat burok nélkiil szabadon aramolhatnak, ez eredményezi a
szerves kozegben a joval nagyobb mértéki elektroaktivitast.

Munkank tovabbi célja volt, hogy — elsdsorban pasztazéd elektronmikroszkopos
technika és vele Osszekapcsolt mikroanalizis (SEM-EDX) segitségével — részletes
ismereteket szerezziink a feliiletaktiv anyagok beépiilésérdl, illetve ennek a polimer réteg
szerkezetére gyakorolt hatdsairdl, melyek nagy fontossaguak lehetnek a polimerek és
kompozit anyagaik késObbi gyakorlati hasznositasaik szempontjabol.

[1] C. Lagrost, M. Jouini, J. Tanguy, S. Aeiyach, J. C. Lacroix, K. I. Chane-Ching, P. C.
Lacaze, Electrochimica Acta, 46, 2001, 3985-3992.

Koszonetnyilvanitas: Ez a munka a kétoldali, kormanykozi egyezményen alapulé TET-
palyazat keretében (No:10-1-2011-0713) nyert tAmogatast.
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A luciferin = 6-os helyzetli hidroxil-csoportjanak  amino-csoporta  torténd
helyettesitésével kapjuk az amino-luciferint (aLuc). Bizonyos, meghatarozott szekvenciaval
rendelkezd, részlegesen védett peptid-6-amino-D-luciferin (pl. Z-Asp-Glu-Val-Asp-alLuc,
Z-Leu-Glu-His-Asp-aLuc,  Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-aLuc)  konjugatumok  ugyanolyan
biolumineszcens tulajdonsaggal rendelkeznek, mint a luciferin, ezért biolumineszcens
elemzésekhez megfeleld szubsztratok -példaul mérhetd velikk az apoptdzis soran miikodo
kaszpaz-enzim rendszer aktivitdsa. Ezen szubsztratok meglehetésen sok elénnyel
rendelkeznek az egyéb fluoreszcens anyagokhoz képest (rodamin 110, AMC, AFC), pl.
konnyebben hasznalhatdéak ¢és tizszer, szdzszor nagyobb érzékenységlick lehetnek a
detektalas soran A kiilonb6z6 szekvenciakkal rendelkezd, konvencionalisan elérhet6
peptid-aLuc konjugatumok és ezek szintéziséhez sziikséges anyagok eldallitasa ismert.
Hatrany azonban ezen molekuldk igen magas ara, ami in vivo alkalmazasukat erdsen
korlatozotta teszi. Ennek a problémanak a megoldasara 1j, racionalis és olcsod
szintézismodszert dolgoztunk ki a  2-klor-benztiazol, mint kiindulasi anyag
felhasznalasaval. Az altalunk jo termeléssel (82-93%) eldallitott termékek tisztasaga >99%.

1. abra: A 6-amino-D-luciferin szerkezete
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2. dbra: A peptid-luciferin konjugatumok szintézisének sémaja
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3. abra: A nyers Z-DEVD-aminoluciferin HPLC kromatogramja

VWD1 A, Wavelength=220 nm (A:\PLO00151.D)
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4. abra: A nyers Z-DEVD-aminoluciferin ESI tomegspektruma
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OXIGEN ES NITROGEN — TARTALMU HETEROCIKLUSOK
ELOALLITASA DOMINO REAKCIOVAL

Feczku Gyula®, Antus Sandor®, Kurtan Tibor®

8Debreceni Egyetem, Szerves Kémia Tanszék 4032 Debrecen Egyetem tér 1.
A 4-hidroxikumarin vaz (1) szdmos természetes anyagban megtalalhaté. T6bb
szarmazékuk jellemz6 antikoagulans hatast mutat (2) (3)' . A (4) vegyiilet vitamin K 2,3-
epoxid reduktdz (VKOR) inhibitor®. Az (5) szarmazék antibakterialis hatast?.

1. 4abra: Hidroxikumarin szirmazékok farmakologiai jelentosége

OH OH OHO
N g O.
o Yo 00

1 2 (Coumatetralyl) 3 (Flocoumafen) o

CF;

Ismerve a hidroxikumarin szarmazékok farmakolégiai aktivitasat, kutatdmunkam
céljaul thztik ki 4-hidroxikumarinb6l (6) és pironbol (7) kiindulva Knoevenagel-
kondenzaciot és hetero-Diels-Alder domind reakciét végrehajtani, heterociklusos
kondenzalt vegyiiletek (8-10) eléallitasa céljabol”.

A gytrlizarasi reakciot vizsgaltuk kiilonbozo telitetlen aldehidekkel ¢és a
reakciokdriilmények valtoztatatasaval.
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2. abra

OH OH

X | X

o "0 o "0
6 7

Knoevenagel-kondenzacio
Gyarazaras Domino-reakcioval

A gylriizarasi reakciok termékeinek a szerkezetét CD és NMR spektroszkopiai
modszerekkel ¢és rontgendiffrakcios vizsgalatokkal jellemeztiik. Kisérleteket tettiink
organokatalitikus enantioszelektiv gylirizarasi reakciok elvégzésére.

[1] Thumboo J., O’ Duffy, Arthrytis Rheum. 1998, 41, 736-739
[2] Chen, D. U.; Kuo, P.Y.; Yang, D. Y.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2665-2668
[3] Hamdi, N., Puerta, M. C., Valerga, P. Euro. J. Med. Chem., 2008, 43, 2541-2548

[4] M. Shanmugasundaram, S. Manikandan and R. Raghunathan Tetrahedron 2002, 58,
997-1003
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UJ TiPUSU, TRIAZOL GYURUT TARTALMAZO
DEHIDROEPIANDROSZTERON SZARMAZEKOK ELOALLITASA
1,3-DIPOLARIS CIKLOADDICIOVAL

Moétyin Gergd, Kadar Zalan, Huber Judit, Frank Eva, Schneider Gyula,
Wolfling Janos

Szegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dém tér 8.

Kisérleteink soran a dehidroepiandroszteront (DEA, 1) valasztottuk kiindulasi
anyagul, amely az emberi szervezetben az androgén és az sztrogén hormonok prekurzora,
¢és biologiai jelent6sége mellett szamos szteranvazas vegylilet szintézisének kiindulési
anyaga.

Az els6 1épésben a szteroid 3-as helyzetii hidroxil funkcidjat tozilatra cseréltiik (2),
majd a kapott terméket natrium-aziddal 3o-azidda alakitottuk (3).

TsCl NaNj3
_— —_—
piridin TsO DMF N o

1 2 3

A kinyert 3a-azido-androszt-5-én-17-ont (3) kiilonbozé terminalis acetilénekkel
reagaltattuk Cu(I)-katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicioban. Az el8allitott 1,2,3-triazol gytiriit
tartalmazé szteroid szarmazékok (4a-h) szerkezetét foként NMR-spektroszkopiai
modszerekkel igazoltuk.

4] R 4] R |
a | Ph e p-Et-CGH4
b | p-tBu-CgH4 f | m-Me-CgHy
c | p-Me-CgHy g | p-Pr-CeHa
d | p-Me-CgHy4-COOCH; | h | p-OMe-CgHg4

A TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005 azonosito szam, ,.Kutatéegyetemi Kivalosagi
Koézpont létrehozasa a Szegedi Tudomanyegyetemen” cimill projekt az Europai Unid
tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg.
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OPTIKAILAG AKTIV BENZOXOCIN SZARMAZEKOK ES
SERNANDERIN SZINTEZISE

Papp Tamas, Mandi Attila, Antus Sandor, Kurtan Tibor
Debreceni Egyetem, Szerves Kémia Tanszék 4032 Debrecen Egyetem tér 1.
A 2,6-metanobenzoxocinon vaz (1) szamos biologiailag aktiv természetes

vegyliletben megtalalhato. Ezen vegyliletek kozott szerepelnek HIV-ellenes, rakellenes (2)
anyagok.

1. 4abra: Benzoxocinon vazat tartalmazé természetes vegyiiletek

Y OMe 5 o
4
T A 4 oH  Meooc s M ¢ <
8
9 ° 10 o 2
10 0”2 CHj; 1 12

(rac)-sernanderin (3)
Természetes anyag,
sanggenon B (2) izolalva Lethariella sernanderi

Citotoxikus hatas emberi rakos sejtvonalakkal szemben . (kinai gyogytea)
Roéntgen szerkezet ismert

2H-3,4,5,6-tetrahidro-2-metil-
2,6-metano-benzoxocin (1)

gy doktori kutatisom céljaul tiiztik ki a sernanderin (3) természetes anyag
totalszintézisét, valamint aromas gyirin kiillonbdzéen szubsztitualt benzoxocinon
szarmazékok szintézisét racém és optikailag aktiv formaban. Az elallitott szarmazékok
enantiomerjeit sikeresen elvalasztottuk kiralis HPLC kolonnan, felvettiik az on-line HPLC-
CD spektrumukat. Az abszolut konfiguracié meghatarozdsara TDDFT CD szamolasokat
végeztiink.

[1] K., Kinoshita; M., Takatori; T., Nauri; C.-F., Culberson; M., Hasumi; K., Koyama; K.,
Takahashi Heterocycles, 2004. Vol. 63 No. 5
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SZUBSZTITUALT BENZIL ALKOHOLOK ATALAKITASA 1,3-
DIHIDROIZOBENZOFURAN SZARMAZEKOKKA

Pilling David, Papp Tamas, Mandi Attila, Gulacsi Katalin, Antus Sandor,
Kurtan Tibor

Szerves Kéemai Tanszék, Debreceni Egyetem, Egyetem tér 1, 4032 Debrecen

Az 1l-aril-1,3-dihidroizobenzofuran (ftalan) vaz igen ritkan fordul el§ természetes
vegyiiletekben [pl. pestacin (1)],[1] de megtalalhaté a szelektiv szerotonin visszavétel-gatlo
(SSRI) osztalyba tartozo, antidepresszans hatdsu escitalopram (2) alapvazaban is. Az
aromas gyiriiben szubsztitualt 1-aril-1,3-dihidro-izobenzofuran  szarmazékok (4)
eldallitasara, kilonbozé modon szubsztitualt benzil alkohol szirmazékok oxa-Pictet-
Spengler reakcidit vizsgaltuk aromas aldehidekkel és dimetil acetal szarmazékaikkal Lewis-
sav (BF3*OEt,, TiCl,, TMSOT!) jelenlétében (pl. 3—4). Az aromas gylrl
szubsztitiiciojatdl fliggéen eltérd termékek keletkezését észleltiik Lewis-sav Kkatalizis
mellett; példaul az aktivalt 3,4,5-trimethoxybenzil alkohol esetén a 6 tribenzociklononén
szarmazék keletkezett. Az eldallitott racém 4 vegyiiletek enantiomereit kiralis HPLC
oszlopon elvalasztottuk és lemértiik az HPLC-CD spektrumaikat, majd TDDFT CD
szamolasok révén meghataroztuk az abszolut konfiguracidjukat.

1. abra

o Q " O 0 | MeO MeO

OH [ AN, OH Ar—CHO, TiCl, \E;:(\O
O o OH O abSZ.CH2C|2

HAC OMe OMe Ar

pestacin (1) eszcitalopram (2) 3 4
[ (S)-citalopram ]

M
e0 OH
Ar-CHO
MeO BF3OEt, vagy TiCl,
OMe absz. CH,Cl,
5 0°C

[1] J. K. Harper, A. M. Arif, E. J. Ford, G. A. Strobel, J. A. Porco Jr., D. P. Tomer, K. L.
Oneill, E. M. Heider, D. M. Grant Tetrahedron, 2003, 59(14), 2471-2476
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SZUBSZTITUALT 3-NITROFLAVANONOK ES 2H-KROMENEK
ELOALLITASA

Szappanos Adam, Gulacsi Katalin, Kurtan Tibor, Papp Tamas, Antus Sandor

Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1
E-mail: gulacsi.katalin@science.unideb.hu

A pterokarpanok (4), amelyek cisz-kondenzalt benzofuranil-benzopiran gytrit
tartalmaznak, a flavonoidok gombaellenes, antibakterialis, valamint gyulladasgatlo
aktivitasu alcsoportjat alkotjak, és igy a kiilonféle enzimrendszerekre gyakorolt hatasuk
révén fontos szerepet toltenck be az ¢€lovildg molekularis szintli milkodésének
szabalyozasaban. Ilyen tipusi vegyiilte példaul a (-)-2-geranil-3-hidroxi-8,9-
metiléndioxipterokarpan (1), mely rakellenes hatast mutat. A pterokarpanok szintézisére az
irodalomban szdmos modszer taldlhato," melyek koziil a 2H-kromének (2) és o-
klormerkurifenolok (3) Heck-tipust oxiarilezési reakciojat széles korben alkalmazzak.?

Munkam soran C-2 helyzetben arilcsoportot tartalmazé 2H-kroménszarmazékok (2,
R? = Ar) el6allitasat oldottuk meg, és tanulmanyoztuk e nagy térigényli szubsztituensnek az
oxiarilezési reakcidban betoltott szerepét. Valamint 1-(2-hidroxifenil)-2-nitroetanon (5) és
valtozatosan szubsztitualt aromas aldehidek (6) Knovenagel kondezacidjabol kapott kalkon
szarmazékok (7) intramolekularis oxa-Michael addiciojabol nyert 3-nitroflavanonok (8)
szintézisét végeztiik el.®

1. abra: A (-)-2-geranil-3-hidroxi-8,9-metiléndioxipterokarpan
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2. abra

N HO A Pd° X
RiC + | R ——— R
0" "R, XHg 0" Ry
2 3

o CHO (Nj
NO, R4 H
+ —_—
OH R R, vizm. iPrOH
Ry
6

5

Rj

[1] R.F. Heck, ,,Arylation, Methylation, and Carboxyalkylation of Olefins by Group VIII
Metal Derivatives”, J. Amer. Chem. Soc., 1968, 5518

[2] (a) A. L. Tékés, Gy. Litkei, K. Gulacsi, S. Antus, E. Baitz-Gacs, Cs. Szantay, L. L.
Darko, ,,Absolute Configuration and Total Synthesis of (-)Cabenegrin A-I”,
Tetrahedron, 1999, 55, 9283
(b) L. Kiss, S. Antus, Heterocycl. Commun., 2000, 6, 309
(c) L. Kiss, G. Papp, F. Joo, S. Antus, Heterocycl. Commun., 2001, 7, 417

[3] Richard W. Draper, ,,An Efficient Process for the Synthesis of trans-2,3-disubstituted-
2,3-dihydro-4H-1-benzopyran-4-ones (Chroman-4-ones)”, Tetrahedron, 2000, 56,
1811-1817

Koszonetnyilvanitas: OTKA K-81701, TAMOP 4.2.1./B-09/1 KONY 2010
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KONDENZALT 1,4 -BENZOXAZEPINEK ELOALLITASA

Téth Lasz6>?, Matyus Péter®, Balogh Balazs®, Mandi Attila®, Antus Sandor®,
Kurtan Tibor®

8Semmelweis Egyetem, Szerves Vegytani Intézet 1092 Budapest Hégyes Endre ut 9.
®Debreceni Egyetem, Szerves Kemia Tanszék 4032 Debrecen Egyetem tér 1.

Az 1,4-benzoxazepinek korében szamos farmakologiailag aktiv szarmazék ismert. A
Piclozotant (1) sikeresen alkalmazzak agyvérzés utdkezelésében, az SC-51089-es
kodnévvel ellatott molekula (2) EP1 agonista hatassal bir.

1. abra: Farmakologiailag aktiv 1,4-benzoxazepinek

g
N

~
o N N (‘)\ H

4 N 4 C~N°

N/\/\/ NS N H o)
2)—0 *2 HC | )
o} (o)

2
1 1

(1) (2

gy doktori kutataisom céljaul tiiztik ki racém-flavanonbol és kroman-4-onbol
kiindulva farmakoldgiailag potencidlisan aktiv 1,4-benzoxazepinek szintézisét, és
sztereokémiai vizsgalatdt. A szintézissort sikeresen végrehajtottuk, az eldallitott, az
irodalomban eddig ismeretlen, 0j szarmazékokat spektroszkopiai modszerekkel jellemeztiik
(NMR, IR, MS). Az enantiomereket kiralis HPLC-vel sikeresen elvalasztottuk, és felvettiik
az online HPLC-CD-spektrumaikat. CD-szamolasokat és konformaciéo analiziseket

érdekében.
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UJ B-LAKTAMGYURUVEL KONDENZALT
B-KARBOLINSZARMAZEKOK ELOALLITASA. STAUDINGER-
ES ACILEZESI REAKCIOK VIZSGALATA.

Dr. Milen Matyas®, Abranyi-Balogh Péter® °, Dr. Mucsi Zoltan®, Dr. Keglevich
Gyiirgyb

& EGIS Gydgyszergyar Nyrt. 1106. Budapest, Kereszturi ut 30-38.; b, Budapesti
Miiszaki és Gazdasdagtudomdnyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111.
Budapest, Budafoki ut 8.;c, Servier Kutatointézet, 1033. Budapest, Zahony u, 7.

A B-karbolinvaz szamos egyszerii és sszetett alkaloid szerkezetében megtalalhato.
A négy kondenzalt gyliriit tartalmazo B-karbolinszarmazékok koziil tobb jelentds biologiai
hatassal rendelkezik. (1. abra) Példaul a kanthin-6-on (1) vazat tartalmazo vegyiiletek,
melyeknek tobb, mint 40 képvisel6jét izolaltak eddig, antibakterialis, anti-HIV, anti-tumor
¢és maldria ellenes aktivitast mutatnak.” Az eudisztomin alkaloidok (2) egyik csoportja,
mely szintén négy kondenzalt gyiriit tartalmaz, értékes fiziologiai hatssal rendelkezik.® Az
optikailag aktiv harmicin (3) a Kopsia griffithii novény alkaloidja®, szarmazékai mitogén
aktivalt protein kindz inhibitotrok.> A mesterségesen eléallitott vegyiiletek koziil emlitést
érdemel a tadalafil (4), mely potenciazavarok kezelésére hasznalt gyogyszer hatoanyaga.®

1. abra: Négy kondenzalt gyiiriit tartalmazé p-karbolinszarmazékok

2a Eudisztomin C: Ry=H, R,=0H, R3=Br

1 2b Eudisztomin E: R4=Br. R,=0OH, R3=H
Kanthin-6-on 2c¢ Eudisztomin K: R4=H, R,=H, R3=Br
alkaloidok 2d Eudisztomin L: Ri=H, R,=Br, Rz=H
o
(g

Qi
Re

H o

Harmicin (3) Tadalafil (4)
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Az elmult években beszamoltunk triazolo-piridoindol- (5) és oxadiazolo-piridoindol-
szarmazékok (6) el6allitasarol. Ezeket a vegyiileteket a konnyen hozzaférheté 3,4-dihidro-
B-karbolinok (7) és 1,3-dipolok [3+2] cikloaddiciés reakciojaval allitottuk el6 (2. abra).’

2. abra: Diaza- és Oxazaharmicinek eloallitasa

H R
7
A \ _OH \f
R o-N
R =H, alkil, aril; Ar = aril 6

Célunk volt olyan tetraciklusos vegyiiletek szintézise, amelyek kondenzalva
tartalmazzak mind a B-karbolin, mind a B-laktam vazat. A karbolin vaz mellett a -laktam
gylrit tartalmaz6 vegyiiletek is nagy jelentOséggel birnak a gyogyszeriparban. Az Ggy
nevezett B-laktam antibiotikumok antibakteridlis hatassal rendelkeznek, a baktériumok
okozta fert6zések soran mindennapos a hasznalatuk. Kozéjik tartoznak tobbek kozott a
penicillinek (8), kefalosporinok, (9) karbapenemek (10) (3. 4bra).?

3. abra: Jelent6s p-laktam antibiotikumok

NHy

N =S
0 B NH IS
//_OH o)
0 N._N__CHs
o

COOH
Penicillin: Kefalosporin: Karbapenem:
Ampicillin (8) Kefalexin (9) Imipenem(10)

A tervezett vegyliletek (12a-e, 13a-e) eldallitasat az 1-izopropil- (7a), valamint az 1-
fenil-3,4-dihidro-p-karbolin (7b) modellvegyiiletekb6l kiindulva végeztiik Staudinger-
reakcioval. Ez a reakci6 az egyik leggyakrabban hasznalt moédszer B-laktdmgytiri
kialakitisara, melynek lényege az imin és az in situ eléallitott ketén [2+2] cikloaddicioja.’
Keténeket eldallithatunk fém-karbén komplexek fotolizisével, a-diazokarbonil vegyiiletek
bomlasaval, valamint acil-kloridok dehidrohalogénezésével. Eljarasunkban az utobbi
csoportba tartozé ariloxiacetil-kloridokat (11a-e) alkalmaztuk trietil-amin jelenlétében (4.
abra).
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4. abra: Az altalunk megvalésitott Staudinger-reakcié

Cl
(0] N
O - — i
N
N O H R
" " A7 O\Ar
7b-c 11a-e 12a-e

R =i-Pr, Ph
Ar = 4-klorfenil (a), 2,4-diklorfenil (b), 2-nitrofenil (c),
4-klér2-nitrofenil (d), 2-naftil (e)

Az el6adasban beszamolunk a reakcid sztereospecifikus jellegérdl, a mechanizmus

kvantumkémiai szamitason alapuld értelmezésérdl, valamint analdég szultamok
eléallitasanak lehetdségérol.

[1]
[2]

[3]

[4]
[5]

[6]

[7]

[8]
[9]

(@) Love, B. E. Synthesis of B-carbolines. A review. Org. Prep. Proc. Int. 1996, 28, 1-
64,

(@) Kuo, P. C.; Shi L. S.; Damu A. G.; Su C. R.; Huang C. H.; Ke C. H.; Wu, J. B,;
Lin, A. J.; Bastow K. F.; Lee K. H; Wu T. S. Cytotoxic and antimalarial B-carboline
alkaloids from the roots of Eurycoma longifolia. J. Nat. Prod., 2003, 66, 1324-1327.
Bonazzi, S.; Barbaras, D.; Patiny, L.; Scopelliti, R.; Schneider, P.; Cole, S. T.; Kaiser,
M.; Brun, R.; Gademann, K. Antimalarial and antitubercular nostocarboline and
eudistomin derivatives: synthesis, in vitro and in vivo biological evaluation. Bioorg.
Med. Chem., 2010, 18(4), 1464-76.

Kam, T. S.; Sim, K. M. Alkaloids from Kopsia griffithii. Phytochemistry, 1998, 47,
145-147.

Meyers, M. J.; Trujillo, J. I.; Vernier, W. F.; Anderson, D. R.; Reitz, D. B.; Buchler, I.
P.; Hegde, S. G.; Mahoney, M. W.; Wu, K. K. Preparation of beta-carboline
compounds and analogues thereof for use as mitogen-activated protein Kkinase-
activated protein kinase-2 inhibitors. WO Patent 2005009370, 2005; Chem. Abstr.
2005, 142, 198047.

(a) Daugan, A.; Grondin, P.; Ruault, C.; de Gouville, A-C. M.; Coste, H.; Kirilovsky,
J.; Hyafil, F.; Labaudiniere, R. The discovery of tadalafil: a novel and highly selective
PDE5 inhibitor. 1:5,6,11,11a-tetrahydro-1H-imidazo[1°,5:1,6]indole-1,3(2H)-dione
analogues. J. Med. Chem., 2003, 46, 4525-4532.

(@) Milen, M.; Abranyi-Balogh, P.; Dancsd, A.; Kortvélyesi, T.; Simig, Gy.;
Keglevich, Gy.: Reaction of 3,4-dihydro-p-carbolines with 4-fluorophenyl-nitrile
oxide, Letters in Organic Chemistry, 2010, 7, 377-382. (b) Milen, M.; Abranyi-
Balogh, P.; Mucsi, Z.; Dancso, A.; Kortvélyesi, T.; Keglevich, Gy.: New Alkaloid
Derivatives by the Reaction of 3,4-Dihydro-p-Carbolines with 1,3-Dipoles; Synthesis
and a Theoretical Study, Current Organic Chemistry, 2011, 15 (11), 1811-1825.

The Organic Chemistry of B-Lactams; Georg, G. 1., Ed.; VCH Publishers: New York,
1993.

Hegedus, L. S.; Montgomery, J.; Narukawa, Y.; Snustad, D. C. A contribution to the
confusion surrounding the reaction of ketenes with imines to produce B-lactams. A
comparison of stereoselectivity dependence on the method of ketene generation: acid
chloride/triethylamine vs photolysis of chromium carbene complexes, J. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 5784-5791.

7


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bonazzi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barbaras%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Patiny%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scopelliti%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schneider%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cole%20ST%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaiser%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaiser%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brun%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gademann%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20133138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20133138
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00015a036
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00015a036
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00015a036
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00015a036

5- ES 6-TAGU P-HETEROCIKLUSOK RESZOLVALASA ES
KOMPLEXKEPZESI REAKCIOI

Bagi Péter’, Dr. Keglevich Gyorgy, Dr. Fogassy Elemér’

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszék 1111, Budapest Budafoki ut 8. F. II. mfsz.

A szintetikus szerves kémiaban széles korben alkalmaznak P-aszimmetria centrumot
tartalmazo foszforvegyiileteket, amelyek koziil a kiralis foszfinoknak van a legnagyobb
jelentdsége, ugyanis ezeknek a vegylileteknek atmenetifém komplexei hatékonyan
hasznalhatok katalizatorként enantioszelektiv homogén katalitikus reakciokban. Mivel P-
kiralis szerves foszfor vegyliletek nem taldlhatok meg enantiomertiszta formaban a
természetben, e vegyiiletek els6dleges forrasa a reszolvalas, valamint az aszimmetrikus
szintézis.

A kutatocsoportban az elmuilt években eredményes eljarast dolgoztak ki az 1-
szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (1) optikai izomerjeinek elvalasztasara borkdsav
szarmazékokat alkalmazva reszolvalodgesként.™? A foszfolének (1) jelentésége abban all,
hogy tovabbi tobbtagti P-heterociklusok szintetizalhatoak beldle, valamint foszfinokka
redukalhatoak.

Ennek a kutatasnak a folytatdsaképpen eredményesen kiterjesztettiik a mar emlitett
reszolvalasi modszert az 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin  1-oxidok (2)
enantiomerjeinek elvalasztasara.

Kutatomunkam soran az irodalomban eddig nem ismert 1-alkil-3-metil-3-foszfolén
és 1-propil-3-metilfoszfolan ligandumot tartalmazd Pt-komplexeket (3, 4) allitottunk el6
racém ¢és optikailag aktiv formaban. Az igy szintetizalt Pt-komplexeket katalizatorként
alkalmaztak sztirol hidroformilezési reakcidjaban, és jo kemo-, és regioszelektivitassal
kaptak a 2-fenilpropanalt, valamint kiralis indukciot is megfigyelhetd volt az optikailag
aktiv katalizatorok alkalmazasa esetén.

Cl
SEEN e U ol Z>
P,
oY O//P\Ph

\ - \ F’\ /F’ o
CI/ \CI c|/ \CI
Y = aril, alkil, alkoxi
R = Pr (a), Bu (b)
1 2 3 4

[1] Ujj, V.; Schindler, J.; Novak, T.; Czugler, M.; Fogassy, E.; Keglevich, Gy.
Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 1973-1977.

[2] Ujj, V.; Bagi, P.; Schindler, J.; Madarasz, J.; Fogassy, E.; Keglevich, Gy. Chirality
2010, 22, 699-705.
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BISZ(FOSZFA-MANNICH) REAKCIOK ES FOSZFA-MICHAEL-
ADDICIOK MEGVALOSITASA MIKROHULLAMU
KORULMENYEK KOZOTT

Bilint Erika”, Fazekas Eszter”, Takacs Judit”

* Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszeék, 1111 Budapest, Budafoki ut. 1-8.

A kornyezetbarat (zold) kémia fontossdga manapsag egyre elétérbe keriil. A zold
kémia alapelveit Anastas és Warner 12 pontban foglalta 6ssze [1], melyek kozil a
legfontosabbak a legmegfelelobb kiindulasi anyagok és céltermékekhez vezetd
atomhatékony reakciok megvalasztasa, az oldoszerek hasznalatdnak visszaszoritasa, azok
kivaltasa, szelektiv katalizatorok alkalmazasa, valamint a kémiai atalakitasok hatékony
megvalositasa.

A mikrohullamu (MW) technika szamos el6nyét tekintve, jelent6sen hozzajarul ezek
megvalositasahoz, hiszen alkalmazasaval tobbek kozott elkeriilhetd az oldoszerek
hasznalata, csokkenthetd az energiafelhasznalas, illetve a kémiai atalakitasok hatékonyabba
tehetok.

Ebbdl kifolydlag kutatdomunkank soran egy harom komponensti kondenzacids reakcio, a
kettés Kabachnik-Fields, vagy mas néven bisz(foszfa-Mannich) reakcio [2] és a foszfa-
Michael addici6 MW koriilmények kozotti megvaldsithatosagat vizsgaltuk. Ezenkiviil
célunk volt az emlitett reakciok hasznositasa P-ligandok szintézisében.

A bisz(foszfa-Mannich) reakciok soran modellvegyiiletként a ciklohexil-amin szolgalt. A
reakciokat 2 ekv. paraformaldehid jelenlétében 2 ekv. kiilonféle dialkil-foszfitokkal, illetve
difenilfoszfin-oxiddal végeztiik el olddszer és katalizator alkalmazéasa nélkiil.

o)
n R

R ,O0 MW ,CHo=PiR2

NH, + 2 (HCHO), + 2 Pl Ty s—— N 1

RZ “H oldészer \CH -P‘R

nélkiil 2 I°R?

R! = OMe, OEt, OEt, Ph
R2 = OMe, OEt, Ph, Ph

A difenilfoszfin-oxiddal eléallitott vegyiiletekb6l deoxigénezés utdn boran- és Pt-
komplexet képeztiink.

Ph,
LCH=PE
o\ O—N PtCl,
o @z “cHp-pZ
,CH2=PPh;  =si ,CHx=PPh, ° Ph;
e, = O

A ..
CHp=PPh, “CHy=PPh, ~_ 8y " BH,
(e} NA +
,CHZ-Pth
N\
CH2-$Ph2

BH3
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A Michael-addicié igen hasznos mddszer C-C (v. C-P) kétés enyhe koriilmények kozott
vizsgaltuk telitetlenséget tartalmazd szerves vegyiiletekre MW koriilmények kozott.
Modellvegyiiletként az N-metil- és az N-fenil-maleimid szolgalt, P-speciesként dialkil-
foszfitokat, difenilfoszfin-oxidot, illetve etil-fenilfoszfinatot alkalmaztunk. A reakciokat
oldoszer ¢és katalizator alkalmazésa nélkiil kivantuk megvaldsitani.

(O] O

(e}
1
R, 0O MW R<p
- + 4 —_— 2 -
QN Y Rz‘P‘H oldészer R? N=Y
nélkul
(6] (6]

Y =Me, Ph  R!=0OMe, OEt, OEt, Ph
R2 = OMe, OEt, Ph, Ph

A vizsgalt bisz(foszfa-Mannich) reakciokat és foszfa-Michael-addicibkat MW
koriilmények kozott oldoszer és katalizator alkalmazasa nélkiil jo termeléssel sikeriilt
megvalositani.

Referenciak:
[1] Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford
University Press, Oxford 1998.

[2] Balint, E.; Fazekas, E.; Pintér, G.; Szollésy, A.; Holczbauer, T.; Czugler, M.; Drahos,
L.; Kortvélyesi, T.; Keglevich, G. Curr. Org. Chem. - megjelenés alatt
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FLUORESZCENS NUKLEOZID-POLIFOSZFAT-RECEPTOROK
SZINTEZISE ES VIZSGALATA

Bojtiar Marton’, Czirok Janos Balézsl, Baranyai Péter?, Kubinyi Miklés?,
Bitter Istvan®

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia
Tanszék, H-1111 Budapest, Budafoki ut 8.
’MTA Kémiai Kutatékizpont, H-1025 Budapest, Pusztaszeri it 59-67.

Napjaink szerves kémigjanak egyik dinamikusan fejlédé, ¢és gyakorlati
felhasznalasokra is szamot tartd dga az intermolekularis kolcsénhatasokkal, molekularis
felismeréssel foglalkozik. E fontos terilleten az anion-felismerd rendszerek fejlesztése
manapsag meglehetésen széles teret nyert, figyelembevéve, hogy a szerves molekuldk a
bioldgiai rendszerekben nagyon gyakran anionos formaban vannak jelen. A szervezetben
jelenlévé anionok kozil kiemelkedd fontossagiiak a nukleozid-foszfatok. Ezeket a
természetben betdltott sokrétii €s alapvetd szerepiik miatt az élet alapvetd egységeinek is
nevezhetjiik. Ezen molekulak koziil az egyik legfontosabb az adenozin-5'-trifoszfat (ATP).

Kutatdsunk célja az ATP, illetve mas nukleozid-polifoszfatokra szelektiv
fluoreszcens receptormolekuldk szintézise és vizsgalata irodalmi analogidk alapjan.
Rendkiviil fontos volt az ATP egyértelmli megkiilonboztetése az ADP-tdl (adenozin-5’-
difoszfat) és az AMP-t6l (adenozin-5’-monofoszfat).

1. A4bra - a szenzorok vazlatos felépitése

Heterociklus 1

Heterociklus 1

Heterociklus 1
Heterociklus 2

Heterociklus 1
Heterociklus 2
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2. abra - a heterociklusok és fluorofér egységek felépitése

A
Heterociklus: ’;{(ltl)“\/’} E:N\>_§

S
5

Fluorofor: O

A tervezett szenzorok felépitésiiket tekintve egy megfeleld spacer részbdl allnak, ez
jelen esetben egy 1,4-diszubsztitualt durol egység, amihez két, a komplexképzésért felelds
kar csatlakozik, ami egy, vagy két Ottagu heterociklusbol, tovabba egy fluorofor
jelzécsoportbol all (Id. 1. abra). A lehetséges heterociklusok és fluorofor egységek a 2.
abran lathatok. Az elkésziilt receptorok komplexképz6 tulajdonsagait fluoreszcencia-
spektroszkopias modszerrel vizsgaltuk meg ATP, ADP, AMP és GMP (guanozin-5-
monofoszfat) vendégmolekulakkal szemben. A szenzorok anion-felismerését ezen kiviil
NMR-spektroszkopiaval is vizsgaltuk.

W
(o~
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AKTIVALT KETONOK KOMPETITIV HIDROGENEZESE
ATARAMLASOS RENDSZERBEN

Makra Zsolt?, Sz6llési Gyorgy"

Y MTA Sztereokémiai Kutatocsoport, 6720 Szeged, Dom tér 8.
2 S7ZTE Szerves Kémiai T. anszek, 6720 Szeged, Dom ter 8.

Napjainkban az aszimmetrikus szintézisek kiemelkedd jelentGséggel birnak a
szerves kémia teriiletén. Szamos ipari alkalmazasuk ismert, a gydgyszer-, aroma- és
illatszeriparban egyarant. Ezen eljarasok kozill az aszimmetrikus heterogén katalitikus
hidrogénezések hatasosnak bizonyulnak optikailag tiszta anyagok eldallitasara, bar
gyakorlati felhasznalasuk elmarad a homogén katalizatoroktol, elsésorban a reakcidok
szubsztrat specifikussiga miatt, azonban mas tulajdonsagaikban — ujrahasznalhatdsag,
konnyt eltarthatosag, ar — megeldzik azokat.

Ezen a teriileten kiemelkedik Orito és munkatarsainak a cinkona alkaloidokkal
modositott Pt katalizatorokon végzett kisérletei, ugyanis igen magas, 90% feletti
enantioszelektivitast sikeriilt elérniiik a-ketoészterek hidrogénezésekor. A modszert azota is
probaljak a szubsztratok széles korére kiterjeszteni, azonban e torekvéseket gatolja az, hogy
a reakcio mechanizmusa ez idaig nem teljesen ismert. A mechanizmus vizsgalatara szamos
modszert hasznaltak az elmult husz évben. Tovabbi hasznos eddig nem alkalmazott
modszer lehet szubsztrat elegyek kompetitiv hidrogénezésének tanulmanyozasa [1]
folyamatos aramu hidrogénezé berendezésben (H-CUBE). A folyamatos ataramlasos
rendszerek elény0s tulajdonsagai miatt: konnyii automatizalhatdsag és reprodukalhatosag,
biztonsag, megbizhatdsag és kontrollalhatd reakcio paraméterek, egyre elterjedtebb kisérleti
eszkdzok, mind a kutatas, mind pedig az ipari alkalmazas teriiletén [2].

1.4abra Aktivalt keton elegyek hidrogénezésének altalanos sémaja

o O OH OH
O. O. +H,, Pt-CD O. O.
R R + R RN —— > RR R + R™R R'
o o rt, oldészer, ) N
\Rl H-CUBE \Ru

R = Me, Ph; R' = Me, Et
CD = cinkonidin

Munkam sordn az Orito-reakcidban lejatszodd elektronikus ¢és  sztérikus
kolcsonhatasok iddig tisztazatlan kérdéseire probaltunk valaszt taldlni, négy kiilonb6z6
anyag (pirosz6lésav-etil-észter: EP; metil-benzoil-format: MBF; piruvaldehid-dimetilacetal:
PA; 2,2-dietoxi-acetofenon: DAP) hasznalataval (1.4abra). A reakciok soran szubsztratum
parokat hidrogéneztiink Pt/Al,O3; katalizatoron cinkonidin jelenlétében vagy anélkiil,
folyamatos aramt hidrogénez0 rendszerben. A termékeket kapillaris kolonnaval és
langionizacids detektorral ellatott gazkromatograffal analizaltuk. Ezutan kiszamoltuk az
atalakulas mértékét (K, %), és amennyiben sziikséges volt a termék optikai tisztasagat (ee,
%).

Elmondhato, hogy az Orito reakcié szakaszos rendszerben elért eredményeket —
miszerint a kompetitiv hidrogénezéskor a racém elegy és a kirdlis modositot tartalmazo
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elegy, két komponensének hidrogénezési sebessége kozott forditott aranyossag figyelhetd
meg — a folyamatos rendszerben mért eredményeinkkel sikeriilt alatdmasztanunk.

A 2. 4dbran jol lathat6 hogy a racém elegy hidrogénezésekor az aromas szubsztituenst
tartalmazé aktivalt keton konverzidja a nagyobb, ugyanakkor cinkonidin jelenlétében —
melynek kinolin része erdsebben adszorbealddik a katalizator feliiletéhez, mint az aromas
kiindulasi anyag — megfordul a konverzié arany. Ennek hatterében az all, hogy a kisebb
térkitoltésti keton konnyebben fér hozza a felilleti kirdlis centrumokhoz ¢és ennek
kovetkeztében gyorsabban hidrogénezidik, mivel ebben az esetben a Pt felillete a
modositoval telitett.

2.abra DAP és PA elegyek racém és kiralis hidrogénezése

r
0
(R)-alkohol *
+ —> (R)-alkohol
(S)-alkohol
% vagy Me
KrDAP < KrPA

Az Orito-reakcio koriilményei kozott végbemend folyamatokkal kapcsolatban még
sok megvalaszolatlan kérdés van, de méréseinkkel alatdmasztottuk, hogy ataramlasos
rendszerekben is hasonlé mechanizmus szerint jatszodik le a hidrogénezés, mint a
hagyomanyos szakaszos reaktorokban. Azonban a szubsztratum-moddositd kolcsonhatas
természetének, illetve a modosito-katalizator feliiletén lejatszodd pontos folyamatoknak a
megismerése tovabbi vizsgalatok elvégzését teszik sziikségessé.

Az el6adas anyagabol egy kozlemény késziilt [3].

[1] Balazsik K, Széri K, Sz6l16si Gy, Bartok M (2011) Chem Commun 47:1551
[2] Szollssi Gy, Herman B, Filop F, Bartok M (2006) React Kinet Catal Lett 88:391
[3] Szollssi Gy, Makra Zs, Fiilop F, Bartok M (2011) Catal Lett, nyomdaban.
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SYNTHESIS OF NOVEL HIGHLY FUNCTIONALIZED CYCLYC
B-AMINO ACIDS

Cherepanova Maria

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerkemiai Intézet, 6720, Szeged, Edtvis u. 6.

In recent years $-amino acid derivatives have received considerable attention due to
their pharmacological potential." A number of cyclic -amino acids exhibit antifungal and
antibacterial properties.? In the last few decades our research group has demonstrated the
efficient synthesis of several cispentacin analogues.®

PhP3=CH-R

2 R A T S e

HO !l [PhgP*-CH, - RIBr
HO \Kb/COzEt NalO, t-BUOK Hy
NHBz 7 -~ T “EoAe
THFH0 o1 o  dyTHF BZHN o FEOAC o o

EtO EtO EtO
1 2 (R=H, Ph, CO,CH;, COCHJ 3 4

Here now we report a pathway for the synthesis of novel cispentacin derivatives.
Dihydroxylation of bicyclic amino ester 1 followed by an oxidative and C-C bond cleavage
was performed, resulted in the dialdehyde key intermediate 2. p-amino ester derivatives 3
were obtained via Wittig reaction. Subsequent catalytic hydrogenation gave access to
saturated final products 4. By using this synthetic strategy, a number of novel cispentacin
derivatives were successfully synthesized.

References:
[1] Kiss, L.; Forro, E.; Fiilop, F. Synthesis of carbocyclic -amino acids. Amino Acids,
Peptides and Proteins in Organic Chemistry. Vol. 1, Hughes, A. B., Ed. Wiley:

Weinheim, 2009, 367.
[2] Fiilop, F. Chem. Rev. 2001, 101, 2181.
[3] Kiss, L.; Fiilop, F. Synlett 2010, 1302.
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KONJUGALT LINOLSAV IZOMEREK ES ESZTEREINEK ENZIM
KATALIZALT ESZTEREZESE, ALKOHOLIZISE ES HIDROLIZISE

Dianéczki Csilla®, Boros Zoltan®, Recseg Katalin®, Poppe Laszl6”

Bunge Zrt. Kévari Katalin Innovacios Kozpont, 1097 Budapest, lllatos ut 38.
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia Tanszék; 1111
Budapest, Szt. Gellert ter 4.

A ,konjugalt linolsav” a linolsav helyzeti és geometriai izomerjeinek 0sszefoglalo
neve, amelyekben a kettds kotés konjugalt helyzetben talalhato. Természetes képzodési
helye a kér6dz6k emésztérendszere, ahol a linolsav metaboliznus egyik intermedierje.
Ebbdl kifolyodla egyik legjellemzébb természetes forrasai a kérddzok hisa, tej- és
tejtermékek (sajt, vaj, stb...). kedvezd élettani hatdsai miatt az elmult évtizedben fokozott
érdeklddés dvezi.

A bioldgiailag aktiv izomerek (Z9,E11-18:2 és a E10,212-18:2, illetve ¢9,t11-CLA
€s 110,c12-CLA). Kedvezd élettani hatasaik kozott emlithetjiik példaul:

> elényosen befolyasolja a fehérje/zsir metabolizmust — fogyast is eredményezhet
> csokkenti a teljes és az LDL koleszterinszintet,
> szamos kisérletben igazoltdk, hogy csokkenti, s6t egyes esetkben

megakadalyozza a rakos sejtek novekedését, illetve csokkenti a daganatos
megbetegedések kialakulasanak a valoszinliségét,
> kedvez6 hatast gyakorol az immunrendszerre

Ellenben a két biologiailag aktiv izomer eltérd élettani hatassal rendelkezik: az
anyagcserével kacsolatos hatasokért a t10,c12-CLA izomert, mig az antikarcinogén
hatasokért a ¢9,t11-CLA izomert teszik feleldssé.

A CLA-t ipari mennyiségben lugos kozegben végzett izomerizacioval allitjak eld,
melynek soran a két bioldgiai izomer kozel 1:1 aranyua elegye képzddik, melyek mellett
miniméalis mennyiségii egyéb izomer (pl. transz-transz izomerek) képzédik. igy érdemes
foglalkozni olyan eljarasokkal, amelyek lehet6vé teszik a CLA-keverékek valamelyik
izomerben valo dusitasat. Erre a feladatra a szelektiv enzimkatalizalt reakciok (észterezés
vagy hidrolizis) bizonyultak a leghatékonyabbnak.

Jelen munka soran els6 1épésben kiilonb6zd kereskedelmi forgalomban beszerezhet6
enzimet teszteltliink szelektivitas és hatékonysag (konverzid) szempontjabol, észterezési —
oktil észter képzes, alkoholizis — oktilészterek atészterezésse etanollal, és hidrolitikus
reakciokban. Az észterezési reakciokhoz CLA : oktanol = 1 : 2 vol/vol (1 : 4 mol/mol)
keveréket hasznaltunk kiindulasi elegyként, az alkoholizis reakcidkat oktilészter etanolos
oldatdban, mig az oktilészter hidrolizisét hexdnos/vizes vagy foszfatpufferes kdzegben
végeztiik. A reakciok nyomonkovetésére gazkromatografids modszert dolgoztunk ki, amely
alkalmas a szabad zsirsav, az etilészter és az oktilészter egyidejli mérésére. A szelektivitast
izomer szelektivitasi arannyal” (I[ie(P)]) felejztiik ki, amelyet az enantimer-arany
Amennyiben lehetséges volt kodzel azonos, 20 — 40 % kozotti konverzio értékeknél
hasonlitottunk 6ssze az I[ie(P)] értékeket.
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A tesztekben szdmos enzim aktinak bizonyult, sok esetben a jo konverzid jo
szelektivitassal is parosult: egyes Candida fajok a c9,t11-CLA izomer felé mutattak
szelektivitast, mig egyes Pseudomonas fajok a t10,c12-CLA izomer felé.

1. Tablazat: A legaktivabb és/vagy legszelektivebb enzimek észterezési
reakciokban
Enzim Reakci6idé  Konverzid |
Eredet Kereskedelmi név [h] [%]
Candida antartica lipase A CALA-T2-150 24 4 1.27
Candida antarctica lipase B Novozym 435 1 > 95 -
Candida antarctica lipase B CALB-T2-150 1 45 2.70
Candida cylindracea 4 19 3.31
Candida cylindracea 4 39 5.46
Candida cylindracea 24 18 3.17
Candida rugosa Lipase AYS 4 13 3.14
Candida rugosa Lipase AY 4 20 2.96
Candida rugosa 4 16 2.93
Candida rugosa Izoenzyme 1  CR1-T2-150 24 10 3.20
Candida rugosa CRL-T2-150 24 21 3.73
Rhizomucor miehei Lipozyme RM IM 2 > 95 -
Thermomcyes lanuginosus Lipozyme TL IM 2 > 95 -
Pseudomonas cepacia Lipase PS 4 24 1.93
Pseudomonas fluorescens Lipase AK 4 27 2.23
Pseudomonas flourescens Lipase AK 1 32 211
Pseudomonas flourescens Sol-Gel AK —
OCTEOS 72 18 2.56
Pseudomonas flourescens Sol-Gel AK —
PerfTEOS 24 38 2.54
Pseudomonas flourescens Sol-Gel AK -
PhTEOS 72 16 2.36
2. Tablazat: A legaktivabb és/vagy legszelektivebb enzimek alkoholizis
reakciokban
Enzim Konverzid |
[%]/reakcio id6 [h]
Lipase AK 20 /4 h 2.05
Lipase PS 29 /24 h 1.77
Novozym 435 > 95 -
PPL 32 /24 h 1.17
Novozym 388 23 /4 h 1.27
Lipozym TL IM 33/24h 1.27
Lipozym RM IM 41 /24 h 1.23
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A legjobb enzimekkel (AYS, AK, PS, CrL, CcL, CalB) tovabbi teszteket végeztiink:

>

vizsgaltuk a homérséklet, az egységnyi enzim-mennyiségre jutd kiinduldsi
FFA mennyiségének, és az FFA/oktanol aranyanak a szelektivitasra és a
konverziora gyakorolt hatasat

tobblépcsos eljarasokkal az észterezés €s alkoholizis kombinalasaval tovabb
fokoztuk az izomertisztasagot: szelektiv enzimmel tOrténd észterezést
kovetden az egyik izomerben dusabb oktilészter frakciobdl alkoholizissel
ndvelni a képzddo etilészterben az adott izomer aranyat. Valamint az els6
lIépésben visszamaradt, a masik izomerben gazdagabb FFA frakcio 0jboli
észterezésével az ebben az izomerben dusabb (az egyszeri észterezéshez
viszonyitva) oktilésztert eléallitani

enzimmel toltdtt reaktorban, folyamatos lizemmoddban szintén vizsgaltuk
egyes paraméterek a szelektivitasra és konverziora gyakorolt hatasat
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SZEKUNDER ALKOHOLOK LIPAZ-KATALIZALT KINETIKUS
RESZOLVALASA SZAKASZOS ES FOLYAMATOS ATFOLYASOS
REAKCIOKBAN

Dorké Zsanett, Tomin Anna, Hornyanszky Gabor, Poppe Laszl6
BME, Szerves Kemia és Technologia Tanszek, 1111, Budapest, Szent Gellért tér 4.

Napjainkban egyre fontosabba valik a tiszta enantiomerek eldallitasa, kiilondsen a
gyogyszeriparban. ElGallitasuk egyik igéretes moddszere az enzimkatalizalt kinetikus
reszolvalas, amely tobb szempontbol eldnyds a kémiai modszerekhez képest
(kdrnyezetbarat, magas szelektivitas, stb.). Tobbségiiket szakaszos modszerrel valositottak
meg, de reprodukalhatosaguk, egyszeri kezelésiik és automatizalhatésaguk miatt
valoszinisithetd a folyamatos reaktorok fokozatos térnyerése a gyogyszeriparban.

1. abra
HO lipaz HO Ao
/ji)x vinil-acetat LX " /l;>< 21,22 X
a 'CHZ_
rac-21a-f (S)-21a-c (R)-22a-c b -CH,CH,.
(R)-21d-f (S)-22d-f
c 'CH2CH2CH2_
d -OCH,0-
HOD lipaz HO\O +A00;© e | -OC(CHy),0-
Br vinil-acetat B Br f -O(H)C(CgHs)O-

rac-23 (S,9)-23 (R,R)-24

Munkank soran vizsgaltuk a kutatocsoportban korabban eldallitott racém gytriis
szekunder alkohol enzimatikus reakcidit szakaszos és folyamatos technolégiaval. Ezen feliil
tovabbi rokon szerkezetli racém szekunder alkoholokat szintetizaltunk, és vizsgaltuk lipaz-
katalizalt acilezésiiket. A szakaszos és folyamatos moddszer Osszehasonlitdsa mellett
tanulmanyoztuk a homérséklet és az aramlasi sebesség hatdsat a folyamatos reaktorban
elérhetd konverzidra, enantiomertisztasagra és szelektivitasra. Az Osszehasonlito
vizsgalatok soran a folyamatos reaktorban végzett reakciok produktivitasa rendre
nagyobbnak bizonyult, mint szakaszos modban, mig a folyamatok szelektivitasa a két
moddban hasonlonak adddott.

Megallapitottuk, hogy a gylrli tagszama jelentdsen befolyasolja az enzimek
aktivitasat és szelektivitasdt. Az enzimatikus reakcidokat tovabba nem csak az
aszimmetriacentrummal szomszédos szubsztituens mérete befolyasolja, hanem a
szomszédos szénatom hibridallapotanak is komoly hatasa van.
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FEMIONOKKAL MODOSITOTT, ASVANYI TiPUSU
KATALIZATOROK VIZSGALATA SZERVES SZINTEZISEKBEN

Fodor Anna; Kiss Arpad; Dr. Hell Zoltin

BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és Technologia Tanszék; 1111
Budapest, Budafoki ut 8.

A szerves kémiai reakciok igen nagy részében, egyes adatok szerint mintegy 80%-
aban van sziikség valamilyen katalitikus hatdsti anyag hasznalatira. Nem szamitva a
katalitikus oxidaciot, illetve redukciot, ezek tilnyomo része valamilyen sav, vagy bazis. A
hagyomanyos asvanyi savak el6allitasa, illetve a reakcidk utani artalmatlanitisa egyarant a
kornyezetre artalmas hulladékok nagy mennyiségének a képzddésével jar. Ugyanez
mondhato el a hagyomanyos bazisokrol, példaul a lagokrol is. Ezért az utobbi évtizedek
szerves kémiai kutatasainak egyik f6 iranya olyan Uj katalizatorok, illetve reagensek
keresése, amelyek aktivabbak, szelektivebbek, esetenként ujra felhasznalhatoak,
egyszertibben kezelhet6k, és kevésbé terhelik a kornyezetet, mint az emlitett hagyomanyos
katalizatorok. Az elmult években egyre nagyobb jelentéségiivé valt a kiilonb6z6 asvanyi
alapu katalizatorok, példaul természetes és modositott agyagasvanyok, zeolitok, vegyes
oxidok hasznalata.

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén tobb éve folynak kisérletek
kiilonb6z6 szilard savak és szilard bazisok felhasznalhatosaganak vizsgalatara szerves
kémiai szintézisekben. E kutatisok soran korabban sikeresen valositottak meg
palladiummal modositott Mg-La vegyes oxid bazis jelenlétében szén-szén kapcsolasi
reakciokat (Heck-, Sonogashira-, Suzuki-reakcio). E munkaba bekapcsolédva feladatom
kiilonb6z6 fémionokkal modositott, savas, illetve bazikus karakter(i, asvanyi tipusu szilard
anyagok felhasznalhatosaganak vizsgalata volt kiilonbozo szerves kémiai reakciokban.

Munkam soran el0szor a korabban kifejlesztett Pd/Mg-La katalizator
alkalmazhatosagat vizsgaltam az aminok és aril-halogenidek ko6zott lejatszodé Buchwald-
reakcioban (1.4bra). Megallapitottam, hogy az aminok a reakcidé koriilményei soran
komplexaljak a palladiumot, ezért ez a reakcid ezzel a katalizatortipussal nem valosithato
meg.

1. abra

Pd/MgLa
+ HNQR)R ——m> N(R)R'
| Savmegkotd

Oldészer

A kutatas folytatasaként célul tiiztiik ki kiilonbozé hordozokra felvitt tovabbi fémek
vizsgalatat is. A szerves kémiai szintézisekben az egyik legnagyobb kihivast komplex
molekuldk hatékony eldallitasa jelenti konnyen hozzaférhetd alapanyagokbol. Kiilondsen
érdekesek azon reakciok, amelyekben kiilonb6z6é molekulakat kapcsolnak dssze egyetlen
egy lépésben. Jo példa erre az tigynevezett A’-reakcio, melyben aldehidek, alkinek és
aminok kapcsolasa torténik (2. abra). Klasszikus homogén katalitikus koriilmények kozott
altalaban réz-, eziist- vagy aranyvegylleteket hasznaltak katalizatorként ebben a
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reakcioban. Megallapitottuk, hogy a réz a kdzepesen bazikus 4 A molekulaszita hordozén
kivaloan hasznalhat6 ebben a reakcioban heterogén katalizatorként.

2. abra

(@) NR")R"
R—— + R'% +  HNR")R™ R——
H R'

A reakcidkat formaldehiddel, szobahOémérsékleten, olddszer nélkiill vezetve a
termékeket jo, esetenként kozel kvantitativ termeléssel sikeriilt kinyerni. A katalizator
konnyen visszanyerhetd, és Ujra felhasznalhaté aktivitasanak szamottevd csokkenése
nélkiil. A reakciot formaldehid helyett kiilonbozé aromas aldehidekkel megvaldsitva a
korabban alkalmazott koriilmények kozott nem valosult meg a kapcsolas, vagy gyenge
termelést értiink el. Indokoltnak lattuk ezért oldoszer alkalmazasat. Acetonitrilben 60°C-on
kozepes, 80°C-on jo termelés értiink el, am jelentds mennyiségli Glaser-kapcsolt
melléktermék keletkezését tapasztaltuk. Az oldoszert toluolra cserélve, és a homérsékletet
110°C-ra emelve a termelés jelentdsen javult és az Onkapcsolt melléktermék aranya is
csokkent. Ezen koriilmények kozott, és a fenilacetilén megfeleld feleslegét alkalmazva
szamos aromas aldehiddel kivald termelést értiink el (3. abra).

3. abra

O=+ D¢ —

o
N
H

Béar az A’-reakciot elssorban aldehidekre irtak le, megprobaltam ketonokkal is
megvalositani. Nem a vart kapcsolt termék keletkezését tapasztaltuk, hanem a fenilacetilén
onkapcsolasa valosult meg jo termeléssel (4. abra). A réz tehat ebben az esetben egy szén-
szén kapcsolasi reakciot katalizalt. Ez az irodalomban Glaser-kapcsolds néven ismert,
amely acetilénszarmazékok dimerizacioja réz(I)-sok, oxigén ¢és ammonium-klorid
jelenlétében. Ezek alapjan a reakciot katalitikus mennyiségii NH,4Cl1 jelenlétében végezve az
onkapcsolas gyenge kihozatallal valosult meg.

4. abra

O—=+0
O= L O <
”
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A heterogén katalitikus reakcioknal mindig fontos kérdés az, hogy a fém teljesen
eltavolithato-e a reakcidelegybél, nem szennyezi-¢ a terméket, ami féként gyogyszeripari
intermedierek vagy termékek esetén lehet kellemetlen és elfogadhatatlan. Ezért vizsgaltuk a
termékek réztartalmat rontgenfluoreszcencia (XRF) segitségével, mely szerint a végtermék
réz-szennyezése a legtdobb esetben kevesebb volt 1 ppm-nél. Az elért eredmények
kozlemény alapjat képezik [1].

A Glaser-reakcié soran szimmetrikus diacetilének allithatok el6. A tovabbiakban e
reakcio kiterjesztését vizsgaltam, mely Cadiot-Chodkiewicz-reakcié néven ismert. Ezzel a
modszerrel aszimmetrikus diacetilének szintézise is megvalosithato. Kisérleteimet rézzel
modositott bazikus karakter(i katalizator jelenlétében végeztem. A reakcid brom-alkinek és
alkinek kapcsolasa, mely a kovetkez6 altalanos egyenlettel irhato le (5. abra):

5.abra
Cu'-hordozo6; oldészer

RIC=CBr + HC=C(CR,R;R,) R,C=———=C(CR,R;R))
savmegkotd

Megallapitottuk, hogy a reakcid végrehajthaté bazikus hordozoéra felvitt réz(Il)
katalizatorral. A termelés fiigg a komponensek adagolasi sorrendjét6l. A reakcio soran
kdzepes kihozatalt értem el. Onkapcsolt termék keletkezését nem lehetett kikiiszobdlni.

[1] Fodor, A., Kiss, A., Debreczeni, N., Hell, Z., Gresits, I., Org. Biomol. Chem ,8, 4575~
4581 (2010)
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TADDOL-ALAPU ORGANOKATALIZATOROK
ELOALLITASA ES ENANTIOSZELEKTIVITASUK VIZSGALATA
MICHAEL-ADDICIOS REAKCIOBAN

Gonczi Katalin, Pham Truong Son’, Sélyom Szabolcs’, Knorr Gergely, Siile
Krisztina, Jaszay Zsuzsa

BME Szerves Kémia és Technologia Tsz.
1111 Budapest, Budafoki ut 8.
*: Jelenlegi munkahely: MTA Kémiai Kutatokézpont
1025 Budapest, Pusztaszeri ut 59-67.

Manapsag egyre fontosabba valik az ipari folyamatok kdrnyezettudatos tervezése, a
fémmentes kémiai atalakuldsok és az egyre hatékonyabb szintézisek kifejlesztése. Ezeket az
igényeket elégiti ki tobbek kozott az organokatalizis. Az utobbi évtizedekben egyre
nagyobb figyelmet kaptak az organokatalitikus sztereoszelektiv C-C kapcsolasi reakciok.
Ezek a katalizatorok kiralis, bifunkcids vegyiiletek, jellemzéen aminosav szarmazékok,
cinkona alkaloidok, kiralis diaminok, diolok és tiokarbamidok. Felhasznalasukrol szamos
irodalom jelent meg?.

Kutatocsoportunkban a  dietil-cianometil-foszfonat, mint pB-amino-foszfonsav
prekurzor, kalkonokra torténd addicidjat sikeresen hajtottuk végre cinkona-alapu
tiokarbamid organokatalizator jelenlétében3. Ezutan célul tiztik ki TADDOL (a,0,0’,0’,-
tetraril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol) (1)-alapt tiokarbamid organokatalizatorok eléallitasat
és ezek valamint a TADDOL (1) alkalmazasat Michael-addicioban (1. és 2. abra).

1. 4bra
R
Ph_ _Ph Ph Ph?(l
o (o NH—C-NH
XY o XJ v
~.. ~OH 0— ., —N
- K 2%
Ph Ph Ph Ph
1 2 X=S, R=CF;
3 X=S, R=H
R
Ph_ Ph X Ph_ Ph S Ph

1l
o NH—C-NH o NH-C-NH—
>< >< Ph
0~ *.,_~NHy = 0~ “~,—NHj

o <
Ph” “Ph PR Ph

4 X=S, R=CF, 6

5 X=S, R=H
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Munkank soran TADDOL-bd! kiindulva tSbb 1épésen keresztiil szintetizaltuk az j
TADDOL-alapt tiokarbamid szarmazékokat (2, 3, 4, 5, 6), melyeket kiilonb6z6 CH savas
foszfono-ecetsav-trietil-észtert (8) és acetil-acetont (9) vizsgaltunk. A katalizatorok
aktivitasat és szelektivitasat polaros, apolaros oldoszerekben és kiillonb6zé homérsékleten
teszteltiik.

A foszfono-ecetsav-észter (8) és a nitro-sztirol aszimmetrikus C-C kapcsolasi
reakcidja tudomasunk szerint még nem ismeretes az irodalomban. A reakcidkban a
TADDOL (1) szelektiv és hatasos katalizatornak bizonyult (konv=95%, da=2:1, ee=84% a
major izomerre), mig a 6 tiokarbamid szarmazék katalizalta a reakciot (konv=100%), de
alacsony enantioszelektivitast kaptunk (ee=45%). A legjobb eredményt toluolban
szobahOmérsékleten értiik el.

2. abra

NO» X Y

0,
X v . , 10 mol % kat. .
N / NO.
R R 2

7 R=4-MeO-C6H4; 2,3-(MGO)2-C6H3; 4-C|-C6H4; 3,4-OCH20-C6H3

8 X= COOEt, Y=PO(OEt),
9 X, Y= COMe

s

tartalmazo katalizatorok (2, 4) szelektivitasa kitiind volt (ee=87% illetve 74%), viszont
hosszu reakci6idé utan is alacsony maradt a konverzido (konv=23% illetve 8%). A 6
katalizatort alkalmazva mind a termelésre, mind a szelektivitasra kdzepes értékeket értliink
el. A katalizatorok hatasossagat és szelektivitasat megkiséreltiik savas és bazikus karakter(i
kokatalizissel javitani.

Ezek a Michael-addiciok eredményeként értékes gyogyszeripari, szintetikus
intermediereket kapunk, mint példaul gamma-amino-vajsav és foszfonsav analogonokat.

[1] Palomo C.; Oiarbide M.; Lopez R.: Chem. Soc. Rev. 38, 632-653 (2009).

[2] Albrecht L.; Albrecht A.; Krawczyk H.; Jorgensen K. A.: Chem. Eur. J. 16, 28-48
(2010).

[3] Pham, T. S.; Balazs, L.; Petnehazy, I.; Jaszay, M. Zs. Tetrahedron: Asymmetry 21,
346-351 (2010).
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REDUKALT SZULFOSZALEN LIGANDUM VIiZOLDHATO Pd-
KOMPLEXENEK ELOALLITASA ES KATALITIKUS
AKTIVITASANAK VIZSGALATA

Voronova Kristina, Joo Ferenc

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémia Tanszék és MTA-DE Homogeén Katalizis Tanszéki
Kutatocsoport

A szalén tipusu ligandumok (az etilén-diamin szalicilaldehiddel képzett kettds
Schiff-bazisa) komplexei fontos szerepet jatszanak a mai homogén ¢és heterogén
katalizisben. Az elsé ilyen vegyiiletet 1933-ban allitottak el6™. Azota tobb mint 2500
szalén ligandumot tartalmazé fémkomplexet szintetizaltak és jellemeztek, katalitikus
aktivitasukat pedig széles korben tanulmanyoztak az utobbi harom évtizedben. Azonban
tobbségiik nem vizoldhatd, mivel a ligandumok nem tartalmaztak eléggé polaris vagy ionos
csoportokat.

Az ipari katalitikus folyamatok nagyrésze heterogén tipusu, viszont napjaink
tisztabb és “zoldebb” kémidja elényben részesiti a vizes kozeg alkalmazasat. Ebbol
kovetkezik, hogy a kutatdsok soran egyre gyakrabban hasznalnak oldhaté fémorganikus
komplexeket, példaul hidrogénezési, redox izomerizacidés vagy ¢Eppen lignin tipust
vegyiiletek oxidacios folyamatainak katalizalasara.

A Schiff-bazis ligandumok nagy hatranya, hogy a C=N kotés oldatban hidrolizal. A
szulfoszalén ligandum redukcidja amin-tipusti vegyliletet eredményez, melynek oldatbeli
stabilitdisa magasabb. Munkank soran sikeriilt egy 1 modszert kidolgozni redukalt
szulfoszalén ligandum el8allitasara. Az irodalomban leirtak szerint'® eldszor az anilinnel
védett szalicialdehid szulfonalasat kell elvégezni, majd a termék véddcsoportjat eltavolitani,
és etilén-diaminnal kapcsolni. A kapott szulfoszalént utolsé 1épésként natrium-
borohidriddel kell redukalni. Az altalunk kidolgozott modszer lényege, hogy a fent
leirtaktol eltérden, el6szor a szalén ligandumot allitjuk el6 szalicilaldehid és etilén-diamin
kondenzacids reakcidjaban. Ezt redukaljuk natrium-borohidriddel, majd a kapott terméket
szulfonaljuk tomény kénsav és oleum elegyében. Az eljaras elénye, hogy egyszeriibb
kivitelezni, valamint a varhato kitermelés is magasabb. A két modszer kozotti kiilonbség,
hogy az aromas gyirii az irodalmi recepttdl eltéréen nem meta-, hanem orto-helyzetben
szulfonalt. Az 0j redukalt szulfonalt szalén ligandumot spektroszkopiasan, elemanalizissel
€s NMR-mérésekkel is jellemeztiik.

A ligandum Pd-komplexét (1. abra) is elballitottuk mind in situ mdédon, mind szilard
formaban. A spektrofotometrids €s potenciometrids méréseinkbdl kideriilt, hogy a kapott
vegyliletben a fém:ligandum arany 1:1.
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1. abra: A redukalt szulfoszalén ligandum Pd-komplexe

7N

‘0,8 N N SOy

Pd

A kapott Pd-komplex aktivitasat allil-alkohol szarmazékok hidrogénezési és redox
izomerizacids reakcidiban vizsgaltuk (2. abra). A kisérletek soran ellendriztiik a katalizator
stabilitasat vizes kozegben, kiilonb6z6 pH-ju puffer oldatokban 1-9 bar H, nyomason,
kiilonboz6 homérsékleten, valtoztatva a szubsztratum:katalizator aranyat. Megallapitottuk,
hogy a redukalt szulfoszalén ligandum Pd-komplexe aktiv allil-alkohol szarmazékok

atalakitasaban.

2. abra: Allil-alkohol szarmazékok hidrogénezése, redox izomerizacidja

/ katalizator
—_— +

OH OH o

R =H, CHs;, C;Hs, C3H;, C4Hg, CsHyy

[1] P. Pfeiffer, E. Breith, E. Liibbe and T. Tsumaki, Liebigs Ann., 1933, 503, 84.
[2] 1. Correia, J. Costa Pessoa, L. F. Veiros, T. Jackusch, A. Dornyei, T. Kiss, M. M. C.
A. Castro, C. F. G. C. Geraldes, F. Avecilla, Chem. Eur. J. 2004, 10, 2301-2317.

Koszonetnyilvanitas: A kutatis a TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0012 szamt CHEMIKUT

projekt keretében, az Eurdpai Unié tdmogatasiaval, az Eurdpai Szocidlis Alap
tarsfinanszirozasaval valosult meg. A kutatdsokat a TEVA Zrt timogatta.
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ZVI TARTALMU RENDSZEREK REMEDIACIOS
HASZNOSITASAI

Antal Péter, Dr. Kesserii Péter

Bay Zoltan Alkalmazott Kutatasi Kozalapitvany Biotechnologiai Intézet
6726 Szeged, Derkovits fasor 2.

Az in situ abiotikus remediacios eljarasok egyre terjedé6 modja a zérd valent vas
(ZVI) barrier zdénakban torténé alkalmazasa. A barrier zonaval kontaktusba Kkeriil6
szennyezbanyagok a redukciot kovetden semlegesitodnek, vagy biologiai iton torténd
lebontasuk jelentdsen javul. A vas redukcids sebességét befolyasolo egyik fontos tényezé a
reaktiv feliilet, amelynek novelésével a redukcios sebesség is fokozodik. Erre alapulva jott
létre a nano méretli z&rd valent vas szuszpenzidk alkalmazasa (NZVI technologia). NZVI
szuszpenziok eldallitdsa koltséges és nehéz, tovabba az ilyen formaban a kozegbe
lejuttathatd ZVI mennyisége limitalt.

A feliiletnovelés egy masik lehetséges modja ZVI gélek alkalmazasa. Munkam soran
az altalunk kifejlesztett specialis vasgélek (ZVIG) reduktiv hatékonysagat vizsgaltam
kiilonb6z6 abiotikus és biotikus tesztrendszerekben. A ZVIG technologia reduktiv
képességét kezdetben abiotikus nitrat redukcioval vizsgaltuk. A gél feliiletnoveld hatasanak
kdszonhetden az oldatban jelenlévd 113 mg/l-nyi nitrat-N 18,8 %-a NH;-N-né alakult, mig
azonos mennyiséglii ZVI-t tartalmazd kontroll rendszerekben (nativ vas €s vaspor) a
redukcio csak 0,1 és 1,2 %-osnak volt mérhetd 48 ora alatt.

Mivel a ZVI eljarasokat féleg halogénezett szennyezdanyagok artalmatlanitasara
hasznaljak, vizsgaltuk a ZVIG reduktiv hatékonysagat kiilonféle klorozott szénvegytiletek
degradacidjaval kapcsolatban abiotikus és biologiai rendszerekben. A legnagyobb
katalitikus aktivitast mutatd ZVIG rendszer az oldatban jelen 1év6 metolaklor (8,4 mg/l) 94
%-arol volt képes a halogént a GC-ECD mérés eredményei alapjan levalasztani 24 ora alatt.
Atrazin (8,8 mg/l) estében, ahol a klor erésebb kotéssel kapcsolodik a triazin gylirtihdz, az
abiotikus reakcid csak 7,5 %-os hatékonysagra volt képes ugyanennyi id6 alatt.

A ZVI rendszerek alkalmazhatdsaga szempontjabol kiemelked6éen fontos annak
vizsgalata, hogy hogyan befolyasoljak a mikrobialis ¢életkdzdsségeket. Az altalunk
alkalmazott ZVIG bakterialis konzorciumokra kifejtett hatdsat mikrobiologia kisérletekben
is teszteltiik BTEX, hexadekan és TCE szennyez6anyagok jelenléte mellett. Mind a BTEX
mind pedig a hexadekan alkalmazasa esetén a ZVIG-t tartalmazo rendszerekben a CO,
kibocsatas fokozodott a kontrollhoz képest. A szaporithatd baktériumok mennyiségében a
kiilonbdzé rendszerekben kiilonbség nem volt kimutathatd, a DGGE analizis viszont a
populacié Gsszetételének részleges megvaltozasat mutatta ki.

A batch kisérleteket kovetden a ZVIG rendszerek hosszii tavi aktivitdsanak
meghatarozasa érdekében atfolyds lizemmodda oszlopreaktorokat inditottunk. A toltetek
nitratredukcios hatékonysagat vasport tartalmazé reaktor aktivitasaval vetjiik 0ssze.

A ZVIG rendszerek az abiotikus kisérletek soran bizonyitottak a feliiletnévelésnek
koszonhetd fokozott reduktiv erejiiket, mikdzben a vizsgalt mikroflérdkra nem fejtettek ki
toxikus hatast. Mindez kivaléan megalapozza alkalmazhatosagukat késébbi bioremediacios
eljarasok soran.
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HARMADLAGOS OLAJIPARI TECHNOLOGIA TEREPI
ALKALMAZASANAK BEMUTATASA

Fiivesi Hajnalka, Dr. Kesseriu Péter

Bay Zoltan Alkalmazott Kutatasi Kozalapitvany Biotechnologiai Intézet
Szeged, Derkovits fasor 2.

Az utobbi évtizedekben a kdolaj készletek hatékony és gazdasagos kiaknazasa
vilagszerte egyre nagyobb jelentdséggel bir, mivel a mar meglévd olajkutak egy része
kimeriilében van ([1], [2]). A probléma megoldasara a szakemberek igyekeznek részben 1ij
lel6helyeket felkutatni, masrészt pedig a jelenlegi olajkutak termelését fokozni. Az olajipar
a termelés fokozasara nagy er6t fektet nem csak kiilfoldon, hanem hazankban is.

Az altalunk is alkalmazott MEOR (Microbial Enhanced Oil Recovery) technologia
soran az olajkitermelés fokozasa bakterialis uton valosul meg ([3], [4]). A modszer
laborszint tesztelését egy a MOL Nyrt. altal erre a célra kialakitott modell berendezéssel
végeztiik. A miiszer segitségével megfelelden lehet modellezni a terepi koriilményeket
poritott koézeten és konszolidalt kézetmagon egyardnt. A vizsgalatra kijeldlt olajkut
hémérséklete 37°C, nyomasa ~1 bar. Az innen izoldlt Pseudomonas aeruginosa ,,785"
baktérium torzs alkalmasnak bizonyult un. biopolimer termelésre. Ez az alginat tipusu
polimer a reoldgiai vizsgalatok alapjan olyan viszkoelasztikus gél, amely a polimerekre
jellemzé tomedékeld hatas mellett tenzid jelleggel bir. A biopolimer a kdolajjal instabil
emulziét képez, ezaltal képes azt mobilizalni. Tobb laboratériumban elvégzett
olajkiszoritasi vizsgalat alapjan a tobbletolaj kihozatal ~15% (a szakemberek a 5% feletti
tobbletet mar gazdasagosnak tekintik).

Mivel a laboratériumban elvégzett mérések eredményesen zarultak, ezért sor keriilt a
kisérletre kijelolt olajkut terepi kezelésére is. A beavatkozas soran az alabbi folyadékok
keriiltek lejuttatasra:

e 1m’BAYBIO-MEOR KUTKEZELO FOLYADEK (biotenzid oldat)

1 m* BAYBIO-MEOR BIOPOLIMER OLDAT

1 m® HIGITO OLDAT (fermentor tapfolyadék)

1 m® BAYBIO-MEOR KUTKEZELO FOLYADEK (biotenzid oldat)

5 m® TEREPI RETEGViZ
A kut egy hetes lezarasat kovetden ujra indult a termelés.
A kezelést megelézden illetve azt kovetéen a kutbol kolinbozd idépontokban
mintavételezés tortént annak érdekében, hogy a termelvény mikrobioldgiai, valamint
reologiai vizsgalatat el tudjuk végezni.

A mikrobiolégiai vizsgalatok eredményeként elmondhatjuk, hogy a kezelést
megel6z6 termelvény mintak szinte mindegyikébol ki lehetett mutatni olyan
mikroorganizmusokat, amelyek képesek voltak a kut olajat tenzid termelésen keresztiil
mobilizalni (P1. Acinetobacter sp). Egyes baktériumok tiszta tenyészetiikben biopolimer
képzésre is képesek voltak, azonban a kutra jellemzd vegyes tenyészetek esetében polimer
képzddés sosem kovetkezett be. Ezek alapjan indokolt volt a kiviilrél a kutba jutatott
biopolimer oldat alkalmazasa.

A kutkezelés utan kapott mintdk valds koriilmények kozott is bizonyitottak a
biopolimer oldat tomedékel6 hatdsat, miszerint a kezelést kovetden a ,,homokolasi” effektus
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csokkent, a beavatkozds utani mintdkban az alapkdzetbdl szdrmazd finom szemcséjli
tormelék mennyisége csokkent. Mindez jelentésen javitja a kitermelt olaj
feldolgozhatosagat.

A kezelés hatasara a MOL Nyrt. szakembereinek dinamométeres mérése szerint, a
kiindulashoz képest kétszeresére ndtt a kuttalpba bearamld termelvény mennyisége. Ez a
hatas jol nyomon kovethet volt a termelvények mikroflorajanak kihigulasan keresztiil is
tovabba, hogy a kezelés utani termelvényekben az olaj/viz emulziok mennyisége is
ndvekvo tendenciat mutatott. A kit ujra inditasat kovetd 2. héten, illetve az egy honapra ra
vett mintakban volt a legnagyobb mennyiségben koztes fazis jelen. Mindez szintén az
aramlastani méréseket tamasztja ald, miszerint a biotenzid és biopolimer oldatok
profilszabalyz6 hatasanak kdszonhetéen olyan olajfrakcidk tortek be a kuttalpra, amelyek
addig abba az irdnyba nem mobilizalodtak, megvaltoztatva ezzel a termelvény Osszetételét.

A beavatkozas hatasara a vizsgalt olajkut termelése megduplazodott.

Jelenleg mas kisérletre kijelolt olajkutakra vonatkozd laboratoriumi méréseket
végziink, melyek alapjan tovabbi terepi kezelések elvégzésére keriilhet sor a kozeljovoben.
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1,3-O,N-HETEROCIKLUSOK OLDOSZERMENTES
ELOALLITASANAK LEHETOSEGEI

Magyar Timea

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerkéemiai Intézet, 6720, Szeged, Eotvos u. 6.

Az utobbi évtizedekben kidolgozott szerves kémiai szintézismddszerek kozott a
kornyezetkiméld, ,,z6ld kémiai” eljarasok aranya egyre ndvekvd tendenciat mutat. Ezen
modszerek korébe tartoznak az oldoszer és melegités nélkiil végrehajtott szintézisek is,
amelyek megvaldsitasanak szamos valtozatat (doérzsmozsaras keverés, Orlés golydsma-
lomban, ultrahanggal el8segitett reakciok) dolgoztak ki.*?

Munkz’mk soran célul tlztik ki néhany 1 2 és 1 ,3- aminoalkohol ill. aminofenol
dorzsmozsar, golyosmalom ill. ultrahang alkalmazéasaval, kiilon hozzaadott olddszer
nélkiil. Noha ez a reakcioé az 1,3-O,N-heterociklusok eldallitasanak egyik jol ismert mod-
szere,® oldoszer nélkiili valtozatat korabban részletesen még nem tanulmanyoztak.* Célunk
volt az oldoszermentes technikak és a klasszikus olddszeres modszerek hatékonysaganak
Osszehasonlitasa is.

Qh©~QOﬁ@@

@Oaﬁ%@r
C-CC e &t P

n=1,2; X=NO CN, Cl, NMe,

Eredményeink azt mutatjak, hogy a 3 és 5 1,3-O,N-heterociklusok oldoszer nélkiili
képzddését a reakciopartnerek fizikai, ill. kémiai tulajdonsagai egyarant befolyasoljak. Az
olddszermentes eljarasok koziil a golydsmalmos modszer hatékonyabbnak bizonyult, mint
az ultrahangos és dérzsmozsaras; néhany esetben még a klasszikus oldoszeres reakciokénal
is jobb konverziot és termelést értiink el. A tetrahidroizokinolin vazas aminoalkoholok (4)
aldehides gyiriizarasi reakcioi soran azt tapasztaltuk, hogy az alkalmazott szintézismodszer
jelentdsen befolyasolja a keletkez6 termékek (5) diasztereomer aranyait.
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TOJASFEHERJEBEN HOKEZELES HATASARA BEKOVETKEZO
VALTOZASOK NYOMONKOVETESE NIR MODSZERREL

Németh Csaba, Pataki Adém, Dalmadi Istvan, Friedrich Laszlé, Balla Csaba

Budapesti Corvinus Egyetem, Elelmiszertudomanyi Kar, Hiité- és Allatitermék
Technologiai Tanszék, 1118, Budapest, Ménesi ut 43.

Az ¢lelmiszeriparban a piaci verseny megkivanja a hiitve forgalmazott tojaslé-
termékek eltarthatosagi idejének novelését. Ezen igény kielégitésére szolgal a tojaslevek
hagyomanyos pasztérozési homérsékletnél alacsonyabb, 50-55 °C-os hémérsékleten, 12-24
oras hontartassal torténd kezelése. Ezen technologidval nagyon kis éldcsiraszamu termék
allithato eld. Ugyanakkor fontos a funkcionalis tulajdonsagokban bekdvetkezd valtozasok
vizsgalata is, mely detektalasara az egyik modszer a fehérje-denataracio vizsgalata.

Szamos kutatas bizonyitotta, hogy kozeli infravorés spektroszkopia alkalmas
fehérjékben és egyéb élelmiszer dsszetevokben, igy a tojasfehérje fehérjéiben bekovetkezett
valtozasok vizsgalatara. A DSC mddszer elsdsorban a denaturacio entalpidjanak (AHd)
meghatarozasat teszi lehet6vé a tojasfehérje és annak egyes komponensei esetében, igy
alkalmas arra, hogy mennyiségi informaciokat szolgaltasson. A mérések soran célunk volt
vizsgalni, hogy a tojasfehérje-levek 50, 55 valamint 60°C-os (60°C-on mar bekovetkezik
denaturacid) hontartdsa soran kozeli infravords tartomanyban milyen valtozasok
figyelhetdek meg, tovabba ezen eredmények Osszehasonlitisa a DSC mérések soran kapott
eredményekkel.

Meérési eredményink alapjan az 50 ill. 55 °C-on kezelt tojasfehérje mintak elsé
kalorimetrikus csucsaban mért denaturacios entalpia értékek nem valtoztak szignifikansan,
azonban a 60 °C-on inkubalt mintadk denaturacids entalpidja csokkent a kezelési id6
elérehaladtaval (1. tablazat). A 60 °C-on kezelt minta konalbumin frakcidjanak
denaturacios entalpidja mar harom oras hontartas utdn szignifikansan (P<0,05) eltért a
kezeletlen mintaéhoz képest.

1. tablazat. A konalbumin frakcié denaturacids entalpidjanak valtozasa kiilonb6z6
héntartasi hémérsékleteken:

Konalbumin denaturiciés entalpisja (J-kg™)
Kezelési ido 50°C-os kezelés 55°C-os kezelés 60°C-os kezelés
soran soran soran
0 ora 0.29586+0,002711 0.29597+0,002045 0,29560+0,002225
3 6ra 0.29648+0,002834 | 0.29591+0,002617 0,28984+0,002504
6 ora 0.29524+0,002974 | 0.29619+0,002294 0,26688+0,002620
9 6ra 0.29546+0,002554 | 0.29571+0,003112 0,21928+0,002899
12 6ra 0.29526+0,002348 0.29534+0,002588 0,16250+0,001914
24 6ra 0.29528+0,002012 0.29665+0,002671 0,09874+0,004045

A homogénezett tojasfehérje 1¢ mintak jellegzetes NIR spektrumait a matematikai-
statisztikai értékeléseket megelézden ,.simitottuk”. Ezt kovetden vizsgaltuk a kiillonbozd
homérsékleten torténd hontartds soran bekdvetkezd valtozasokat. A 60°C-on tarolt
tojasfehérje-1¢ mintakban szemmel is jol lathatdé modon elkiiloniiltek a kiilonb6zé mérési
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idéponthoz tartozé spektrumok (1. dbra). A 50°C-on torténd hdntartas soran mért mintak
spektrumai mar sokkal homogénebb képet mutattak (2. abra).

A 24 ¢4ran 4t 60°C-on hdé kezelt tojasfehérje 1€ mintdk mindségpontjainak
elhelyezkedése figyelhetd meg a 3. abran. Lathato, hogy a hékezelési id6 elérehaladtaval a
minsOgépontok egy iranyba tolodtak el. Ezt a tendenciat mar a mintdk alapspektrumai is
elérevetitették. Megfigyelhetd még, hogy a csoportokon beliili szoras igen kicsi a csoportok
kozotti viszont nagy igy a 24 oras méréseink soran a kiilonboz6 vizsgalati iddpontok
mindségpontjai egyaltalan nem fedik at egymast.

A diszkriminancia analizissel meghataroztuk, hogy a kiilonb6z6 hémérsékletii hdntartas
soran, az egyes idépontokhoz tartozo spektrumok csoportjai kozott milyen az atfedés. A 4.
abran lathat6, hogy 50°C-on hdéntartott tojasfehérje-1é mintdk kiilon csoportokba jol
elkiiloniiltek, amit alatdmaszt a tévesztési matrixa is. A keresztvalidalt mintak helyesen
besorolasa 100%.

Az 50°C-on vizsgalt tojasfehérje mintak spektrumait és a hddenaturacios vizsgalatokbol
nyert entalpia értékek kapcsolatdnak vizsgalatanal a korrelacios koefficiens értékét a
program nem tudta meghatarozni, igy le lehet vonni azt a kdvetkeztetést, hogy az entalpia
értékek és a NIR-spektrumok kozott 50°C-os hén tartds mellett nem figyelhetd meg
kapcsolat. Mivel a NIR-spektrumok 50°C-on csak kis mértékben valtoztak, és ezek a
valtozasok nem fiiggtek Ossze a kalorimetrikus tulajdonsagokkal, valdszintUsithetd, hogy
egyéb allapotvaltozas ill. allapotvaltozasok (dielektromos allandd, viszkozitas, stb.)
egyiittes hatasai okozzak az eltolodast.

55°C-on az 50°C-os hoéntartas eredményeihez hasonld eredményeket kaptunk. A
diszkriminancia analizis az 6sszes mintat vizsgalva 100%-0s Vvolt.

A 60 °C-os hontartas soran (5. abra) a csoportok jol elkiilonithetdek voltak, bar a
keresztvalidacio soran helyesen besorolt mintak aranya 97,4%-ra romlott.

A 60 °C-on hotartott tojas fehérje mintdk spektrumait és a hddenaturacios
vizsgalatokbol nyert entalpia értékek kapcsolatanak vizsgalatanal a korrelacios koefficiens
értékére 0,99 kaptunk és a szabadsagi fokkal korrigalt predikcids hiba (RMSEP) 0,01 mW
volt (6. abra). gy ebbdl az abrabol kovetkeztethetiink arra,, hogy ebben az esetben a NIR
spektrumok és a konalbumin entalpia értékei kozo6tt joval szorosabb a kapcsolat, mint az
50°C-on héntartott tojas fehérje 1¢ esetében.

1. abra. 60 °C-on hén tartott tojas fehérje-1¢ mintak kozeli infravoros log 1/R
spektruma 700-1700nm-es hullimhossz tartomanyban
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2. abra. 50°C-on hon tartott tojas fehérje-1¢ mintak kozeli infravoros log 1/R
spektruma 700-1700nm-es hullimhossz tartomanyban
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3. abra. 60 °C-on hontartott tojasfehérje-1¢ mintak PQS mindségpontjai
elhelyezkedésének valtozasa a 24 oras kezelés alatt
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4. abra. 50 °C-on héntartott tojasfehérje-1€ mintak diszkriminancia analizis score

plotja az els6 két diszkriminal6 fiiggvény alapjan 900-1300nm kozotti tartomanyra
Canonical Discriminant Functions
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5. abra. 60 °C-on héntartott tojasfehérje-1é mintiak diszkriminancia analizis score
plotja az els6 két diszkriminal6 fiiggvény alapjan 900-1300nm kozotti tartomanyra
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6. abra. Kalibracios egyenes NIR prediktiv és mért entalpia érték kozott 60 °C-on hon
tartott tojas fehérje 1é minta esetében

Predicted ¥
Elements: 6
1 Slope 0.980221
4 Offset 0.004391
Correlation:  0.990081
7 R-Square: 0980221
4 RMSEC: 0.010102
SEC 0.011066
7451e-09

025 —

020 —

015; -[A2H

| +[24R

0.10 —

Measuied ¥
0.15 0.20 025 0.30

010
RESULT2, (Y-var, PC): (entalpia,1)

Az éltalunk elvégzett mérésekbdl arra az eredményre jutottunk, hogy az 50 és 55 °C
hoéntartasos  hokezeléssel eldallitott  tojasfehérje-1€ ,,fehérjetulajdonsagai” a nativ
tojasfehérjéével hasonldak. Tovabbi kisérletekkel kidolgozhaté lenne egy ellendrz6
rendszer, amely a hontartas alatt a NIR technika segitségével mar a kis fehérje denaturacié

kimutathat6 €s a nagyobb mértéki denaturacié megel6zheto.
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EGESGATOLT EPOXIGYANTA KOMPOZITOK FEJLESZTESE

Szolnoki Beata', Toldy Andrea?, Madi Kinga', Marosi Gyorgy'

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

Az epoxigyantak kedvezd tulajdonsagaiknak kdszonhetéen (jo adhéziét mutatnak
szamos szubsztratumhoz, kémiailag ellendllok, térhaldosodds soran elhanyagolhatdé a
zsugorodasuk, alaktartéak) szalerdsitett kompozitként megfeleld alternativat kinalnak a
kozlekedési iparban alkalmazott viszonylag nagy stliriségli, nehéz fémek/otvozetek
helyettesitésére. A fémes szerkezeti anyagokhoz képest a kompozitok jelentds elénye a kis
stirliség €s a megnovelt szilardsdg és merevség a teherviselés kitiintetett iranyéaban.
Hatranyuk a fémekkel szemben a gyulékony szerves matrix. Az egyre szigorod6 biztonsagi
kovetelmények miatt felmeriilt az igény olyan égésgatolt kompozitok eléallitasara, amelyek
teljesitik a szerkezeti anyagokkal szemben tamasztott mechanikai kdvetelményeket,
ugyanakkor megfelelnek az éghetdséggel szemben timasztott elvarasoknak is.

Az égésgatlokat két csoportba sorolhatjuk aszerint, hogy adalékként vagy a matrixba
beépiilve fejtik ki hatasukat. Az additiv égésgatlokra altalaban jellemzd, hogy nagy
mennyiség sziikséges bel6lik a kivant hatas eléréséhez. Az adalékok hozzaadasaval a
gyanta viszkozitasa jelentdsen megnd, ami megneheziti a feldolgozast, ezen kiviil a
mechanikai tulajdonsagokra is kedvezdtlen hatast gyakorolnak. A reaktiv égésgatlok kémiai
kotésen keresztiil beépiilnek a matrixba, ezaltal tartds hatast biztositanak.

Munkank sordn el6szor az additiv tipusi ammonium-polifoszfat (APP)
alkalmazésaval vizsgaltuk a foszfortartalom hatasat a matrixként alkalmazott pentaeritrit
alapt epoxigyanta éghetéségére. A mintak jellemzését szabvanyos oxigén index (OI), UL-
94 ¢és mass loss kaloriméteres éghetségi vizsgalatok alapjan végeztiik. Tapasztalataink
szerint a foszfortartalom novekedésével egyenes aranyban nétt a mintak oxigén indexe,
ellenben a hdkibocsatas esetén nem volt ennyire egyértelmii a kapcsolat.

Korabban a tanszéken Kifejlesztettek egy foszfortartalm@, égésgatld hatasa
térhalositd komponenst (TEDAP) az epoxigyantakhoz [1]. A folyékony halmazallapott
TEDAP alkalmazasaval sikeriilt jelentés mértékben csokkenteni a gyanta éghetéségét. A
kapott gyanta kis viszkozitasa alkalmassa tette a rendszert szalerdsitett kompozitok
eloallitasara.

Az égésgatolt gyanta szolgalt matrixként a ,,hagyomanyos” szénszal erdsitési,
illetve az innovativ, kenderszovettel erésitett kompozitokhoz. Mivel a természetes szalak
éghetdek, sziikségesnek taldltuk, hogy ne csak a matrix, de a szovet éghetdségét is
csokkentsiik is. Ezt aminoszilannal torténd felilletkezeléssel, valamint a termotex-elv [2]
alkalmazasaval értiik el (1. dbra). A szénszal dnmagaban nem éghetd, igy alkalmazasukkal
a referencia gyanta éghetdsége jelentdsen csokkent, de a megfeleld szint eléréséhez a
TEDAP-ra is sziikség volt.
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1. abra: Feliiletkezelt természetes szalak hokibocsatasa

Természetes szalak hékibocsatasa
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[1] A. Toldy, P. Anna, I. Csontos, A. Szabo, Gy. Marosi: Intrinsically flame retardant
epoxy resin — Fire performance and background — Part |, Polymer Degradation and
Stability, 2007, 92(12), 223-2230.

[2] Rusznak Istvan, Szabd Miklds, Gal Janos: A termotex eljaras iizemi tapasztalatai,
Magyar textiltechnika: textilipar, ruhaipar, textiltisztitas, 1962, 14(10), 433-436.
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GYOGYSZERIPARI EXTRUZIO ALKALMAZASA EROSEN
LIPOFIL HATOANYAG SZILARD DISZPERZIOINAK
ELOALLITASARA

Vigh Tamis', Dravavélgyi Gabor', Nagy Zsombor Kristof,
Séti Péter Lajos’, Madarasz Janos’, Marosi Gyorgy'

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem
Szerves Kemia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki ut 8.
’Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem
Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Budapest, Szt. Gellért tér 4.

A korabban leginkdabb mianyagiparban hasznalt olvadékextriziot az utdbbi
évtizedben a gyogyszerkészitmény-technologiai kutatasokban is egyre gyakrabban
alkalmazzak [1]. A kutatasokkal parhuzamosan a mddszer az ipari termelésben is kezd
elterjedni [2]. Ez részben annak koszonhetd, hogy a folyamatos, termelékeny ¢&s
oldoszermentes eljarassal szamos gyogyszerforma, pl. minimatrix, kapszulatdltet,
granulatum, pellet. film vagy por allithato eld. Granulatumképzéssel a tablettazhatosag is
javul.

A hatdanyagok felfedez6 kutatasaban széles korben elterjedt HTS sziir6rendszer
sajatsagaibol kifolydlag az Gjonnan piacra keriilé hatdbanyagok jelentds hanyada nem felel
meg Lipinski ,,6t6s” szabalyanak [3]: logp értékiik 5,6-nal nagyobb, ezért vizes kozegbeli
oldhatosaguk és oldodasi sebességiik kedvezdtlen, ami csokkenti biohasznosulasukat.
Napjaink készitménytechnologiai kutatasai tobbek kozott e problémak megoldasat
célozzak.

A kristalyos hatéanyagok amorfizalasaval eliminalhaté a racsenergia az oldddast
hatraltatd tényezdk koziil, tovabba stabil amorf forma esetén nem all fenn a polimorf
atalakulas veszélye. Amorfizalassal bizonyos esetekben a tablettazhatdsag is javithato [4].
A kioldodasi profilt ezen kiviil a hatéanyagszemcsék mérete is jelentésen befolyasolja.
Szilard diszperziok esetében az atmérd csokkenésével a fajlagos feliilet, igy Fick els6
torvénye értelmében a hatéanyag-leadas sebessége is né (Noyes—Whitney-egyenlet). A
nanodiszperz rendszereknél emellett az oldhatosag is javul, amely jelenségre az Ostwald—
Freundlich-egyenlet ad magyarazatot. Molekularis szinten diszpergalt (szilard fazisban
oldott) hatéanyag mar a szolvatacio soran oldatba kertil.

Munkank sordn egy vizben lassan 0ldodd, lipofil modellvegyiilet biohasznosulas-
javitasi lehetOségeit vizsgaltuk. Laboratériumi méretli ikercsigds extruderen (Haake
Minilab) szilard diszperziokat készitettiink a hatéoanyag és az Eudragit E PO kationos
kopolimermatrix elézetesen homogenizalt porkeverékébol. Négyfaktoros kisérleti terv
alapjan vizsgaltuk, hogy milyen hatdssal van a homogenitasra €s az amorfizalas
sikerességére az alkalmazott zonahdmérséklet (110, 130 ¢és 150 °C), a csigak
fordulatszamanak (20 és 40 1/min) fiiggvényében valtozo nagysagu nyirderdk, az anyag
késziilékbeli tartdzkodasi ideje (kb. 1,5, 6, 13,5 perc) és az Osszetétel (10, 20 és 30%
hatdanyag).

Az amorfizalds sikerességét porrontgen-diffraktogramokkal jellemeztiik, az igy
kapott informacidkat sziikség esetén Raman-spektrumok segitségével pontositottuk. A
kémiai homogenitdst Raman-térképekkel jellemeztik. A komponensek spektrumait
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felhaszndlva a klasszikus legkisebb négyzetek moddszere segitségével Osszetételt
szamitottunk a térképek mérési pontjaiban.

Kristdlyos hatéanyagra jellemz6 XRD-csucsok 10%-os koncentracido esetén mar
110 °C-on (hosszabb tartozkodasi id6 mellett) végzett feldolgozas utdn sem voltak
detektalhatok, mig 30%-os mennyiségnél ennek eléréséhez 150 °C-os hdmérséklet volt
sziikséges. A tartozkodasi idé ndvelése egyértelmiien kedvezdnek bizonyult a termék
homogenitasara és az amorf hanyadra nézve, mig az extrizios fordulatszam a vizsgalt
tartomanyban nem befolyasolta szignifikansan a kisérletek kimenetelét.

A hatdanyag-leadast az extrudatumok 0,5 és 1,0 mm kozti atmérdji szemcsékre
orlését kdvetden 37 °C-on mértiik in vitro. Azt talaltuk, hogy teljes amorfizalas esetén a
gyomorban 5 percen beliil oldatba keriil a leadhaté hatéanyag-mennyiség kb. 80%-a, mig
kristalyos részeket tartalmazé készitményeknél ehhez kb. 90 perc sziikséges (1. abra).

1. abra: Hatéanyag-leadas savas kozegben
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Munkank azt bizonyitja, hogy extriiziés technologiaval révid kontaktidé mellett,
hatékonyan képezhetd szilard diszperzid akar lipofil hatdéanyagokbol is, amely altal a
kioldodasi sebesség szamottevoen nd, €s a készitmény homogenitasat tekintve is kedvezo
eredmény érhet6 el.

[1] Breitenbach J. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2002, 54, 107-117.

[2] Breitenbach J. Am. J. Drug Deliv. 2006, 4(2), 61-64(4)

[3] Lipinski C. A., Lombardo F., Dominy B. W., Feeney P. J. Adv. Drug Deliver. Rev.
2001, 46, 3-26

[4] Hancock B. C., Carlson G. T., Ladipo D. D., Langdon B. A., Mullarney M. P. Int.
J. Pharm. 2002, 241(1), 73-85.
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KLORPROPOLEZETT SZILIKAGELEN KOVALENS KOTESSEL
IMMOBILIZALT MANGAN(I)-HISZTIDIN, CISZTEIN ES
CISZTIN METILESZTER KOMPLEXEK SZINTEZISE ES

SZERKEZTVIZSGALATA

Bagi Laszlé’, Varga Gabor', Csendes Zita', Sipos PAl%, Palinké Istvan®

'Szegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék
2Szegea’i Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

Munkam célja olyan komplexek eldallitasa volt, amelyek aktivitasa és szelektivitasa
Osszevethetd a fémiont tartalmazd elektrontranszfer sajatsagii enzimekével, azonban
szélesebb homérséklet- és pH-tartomanyban is alkalmazhatok. Fontos szempont volt, hogy
a katalizator konnyen visszanyerhetd és tobbszor felhasznalhatdé legyen. A megoldést a
komplexek heterogenizalasa jelentheti, ami a komplexek immobilizacidjaval érhetd el.

E cél elérése érdekében a szuperoxid dizmutiz (SOD) enzimeket hasznalva
modellként, mangan(Il)—védett aminosav komplexeket alakitottam ki, klorpropilezett
szilikagélen, kovalens kotéssel. A szilard hordozé eldsegiti a reakciodelegy konnyl
feldolgozhatosagat, és a katalizator egyszeru sziiréssel visszanyerhetd.

Eloszor a C-védett aminosavakat (hisztidin, cisztein, cisztin) kotottem a feliiletre. A
reakciok N-alkilezéshez hasonlé folyamattal mentek végbe. A feliileti mangankomplexek
kialakitasat elvégeztem mind ligandumszegény kdzegben (csak feliileten kotott aminosav-
szarmazékok vehettek részt a komplexképzOdésben), mind ligandumfeleslegben (a
szintéziselegy tartalmazott felilletre nem ko6tott aminosav-szarmazékokat is). Kétféle
modszerrel allitottam el6 a feliileti komplexeket. A szintéziseket 2-propanolban hajtottam
végre.

A mintak infravords spektrumat felvettem, a spektrumokat alapvonal-korrigaltam,
simitottam, végil a hordozod spektrumat kivontam. A spektrumok elemzésével
valoszintisitettem az adott koordinacids szférat. Az IR spektroszkopiai vizsgalatok azt
mutattak, hogy a fémion-aminosav komplexek eldallitasa minden esetben sikeres volt.

A szilikagélen megkotott aminosav mennyiségét a Kjeldahl modszerrel mértem
meg.

A kialakitott komplexek szuperoxid dizmutaz aktivitasat a Fridovich-Beauchamp
tesztreakcioval hatroztam meg, a reakciot UV-VIS spektrofotométerrel kovettem. Minden
szintetizalt anyag mutatott SOD aktivitast. Némelyik egészen kiemelked6t, reményt nytjtva
arra, hogy alkalmazhaté lesz egyéb, példaul finomkemikdlidkat eldallitdsat célzo
elektrontranszfer reakcidkban az enzimreakcidokndl szigorubb koriilmények (szerves
olddszer, magasabb hémérséklet, atmoszféranal nagyobb nyomas) kozott is.
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A KALCIUM(11) LOKALIS SZERKEZETE VIZES OLDATOKBAN
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A radioaktiv hulladéklerakok erdsen lugos porusvizében a celluléz bomlasa soran
képz6dd cukorsavak (pl. izoszacharinsav, ISA), valamint a cement kotési tulajdonsagait
javité glikonsav (GLUC) komplexképzés révén noveli a hadrom és négy vegyértéki
aktinoidak oldhatésagat, megndvelve ezzel a kdrnyezetbe jutas valoszintiségét [1;2]. A Ca®*
ebben a folyamatban versenytarsként léphet fel, mivel a fenti vegyliletekkel szintén
hajlamos komplexképzésre. Erdsen lugos koriilmények kozott a polihidroxi-karboxilat
ligandumok a fémiont az alkoholat csoporto(ko)n keresztiil kotik meg. Az irodalom szerint
alacsonyabb pH-n a hidroxil-csoportok nem deprotonalodnak, igy, ha részt is vesznek részt
a koordinacioban, a képz6dé komplexek stabilitisa meglehetsen kicsi. Ebb6l adéddan a
képzddési- és stabilitasi allandok meghatarozasa meglehetdsen nehézkes, és az irodalmi
adatok is hianyosak [3]. Er6sen lugos oldatokban mar joval stabilabb komplexek
képzddnek, ezekrdl azonban (mind a szerkezet, mind a képz6dé komplexek dsszetétele és
stabilitasa tekintetében) eléggé keveset tudunk. A Ca®-ISA rendszer esetében lugos
oldatokban (pH > 13) egymagvu komplexek létrejottét mutattak ki [2], mig analog Ca®*-
GLUC rendszerekben tobbmagvu komplexek kialakulasat is lehetségesnek tartjak [4].

1. abra. A glitkonsav (GLUC) és a heptagliikonsav (HEPT) szerkezeti képlete.
COOH

COOH H——C——OH
HO—C—H H—C——O0H
H——C——O0H HO—C—H
HO—C—H H—C——O0H
HO—C—H H——C——OH

CH,OH CH,OH

Munkank soran egy olyan mérési és értékelési protokoll kidolgozasat tiiztiik ki célul,
amely lehetévé teszi, hogy a kisérleti és elméleti szempontbol is kihivasnak bizonyulé Ca®*
ionok lokalis szerkezetét cukor komplexeikben, vizes oldatokban meghatarozzuk. Mivel
ca® spektrumok felvételére csak levegd atmoszféran volt lehetdségiink, fontos volt, hogy
megallapitsuk, ez mennyiben befolyasolja a mérési eredményeinkbdl szarmazo adatok
mindségét. Ezért elsé feladatom az volt, hogy 0,2 M-0s CaCl, oldatban a Ca®* ionok lokalis
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szerkezetét meghatarozzam, és az eredményeket Osszehasonlitsam fliggetlen irodalmi
adatokkal. Célunk volt tovadbba annak a megallapitasa is, hogy az EXAFS vagy a XANES
régid vizsgalataval juthatunk pontosabb szerkezeti informaciokhoz, illetve hogy a két régid
vizsgéalata milyen mértékben vezet azonos eredményre. Fenti tapasztalataink birtokédban
lehetéség nyilott arra, hogy ligos, Ca®*-ot és Na-gliikonatot, illetve Na-heptagliikonatot
(HEPT) tartalmazé egyensulyi rendszerekben képzddo komplexek szerkezetét is
Osszehasonlitsuk. Azért ezt a két vegyliletet valasztottuk, mert az ISA kereskedelmi
forgalomban nem kaphato, (szintézise jelenleg folyamatban van a kutatdocsoportunkban),
valamint el6zetes kisérletek alapjan azt tapasztaltuk, hogy a HEPT (a GLUC-hoz és az ISA-
hoz hasonldan) erdsen lugos kozegben stabil komplexet képez a kalcium ionokkal. Ez
lehetévé tette, hogy megvizsgaljuk Ca?* koordinacids szférdjaban bekovetkezd valtozasokat
a kiilénb6z6 ligandumok hatésara.

1. tablazat. A munkam sordn vigsgadlt mintdk osszetétele.

Minta Ligandum Ccaci2 (M) CLigandum (M) pH
A - 0,2 - i
B Na-glikonat 0,2 0,5 13
C Na-heptaglikonat 0,2 0,5 13

Méréseinket az Amerikai Egyesiilt Allamokban, az Argonne National Laboratory-
hoz tartoz6 Advanced Photon Source-ban (APS) talalhatdo szinkrotron 9 BM-C
méréallomasanal végeztilk. Ezen mérdallomas egy bending magnet sugarforrason alapul,
amely egy 7 GeV-os, 1104 m atmér6ju tarold gyiirthoz csatlakozik [5]. A rendszerbdl a
2.1-23 keV  energia tartomanyban nyerhetdé rontgensugarzas. A  sugarzas
monokromatikussagat egy Si(111) egykristily parbol allo kétkristalyos monokromator
biztositja. A mintara hato maximalis fluxus 15 keV energianal 1 x 10*" foton egy 0,5 mm x
0,5 mm-es feliileten. Méréseinket a kalcium K-élén (4038,5 eV) végeztiik, fluoreszencias
mérési modban.

2. dbra. A referenciaként alkalmazott 0,2 M-0s, semleges pH-jii CaCl, oldat Ca®*
rontgensugdr abszorpcios spektruma

Abszorbancia

121



Az EXAFS régio kvantitativ elemzését és az ehhez sziikséges spektrum miiveleteket
az EXAFSPAK programcsomag segitségével végeztiikk el [6]. A modell-illesztés szintén
ezzel a programcsomaggal tortént. A szamitasok sordn a Marquardt algoritmust hasznaltam.
A modellezéshez sziikséges elméleti szorasi utvonalakat a FEFF programcsomag [7; 8] 7.0-
as verzidjaval allitottam el6.

A XANES spektrumok kiértékelése a Fitlt [9] program segitségével tortént. Ez a
kiértékeld program egy meglehetdsen {jszerti és szamitasi id6 takarékos modszert alkalmaz
a szerkezeti paraméterek illesztésére.

A 0,2 M CaCl, oldat EXAFS spektrumat a 2. abran mutatjuk be. Az eredmények
értékelése alapjan ebben az oldatban a Ca?* ion egy nyolcas koordinaci6jt, enyhén torzult
négyzetes antiprizmas lokalis kornyezetben helyezkedik el (3. abra), ahol a vizmolekulak
4tlagos tavolsdga az EXAFS régié alapjan 2,40 A, mig a XANES régi6 alapjan 2,49 A.
Megallapithatd, hogy a két moddszer ugyanarra az eredményre vezetett, hiszen a két
tavolsag kiilonbsége kisebb, mint a modszer felbontdsa. A XANES régid clemzése
értelmében a négyzetes antiprizma két szemkozti oldala nem tokéletesen parhuzamos, az
altaluk bezart szog 4,4° koriili, valamint a két sik egymashoz képest nem 45°, hanem 51,6°
koriili értékkel van elfordulva. Ez a szabalyos szerkezettdél vald kismértékii eltérés
magyarazhatja a pre-edge tartomanyban megfigyelhet6 kicsiny vallat [10]. A koordinacios
szam és kotéstavolsag adatok az irodalommal jo egyezést mutatnak. A 0,2 M-0s Ca(ClOy),
oldatra N = 8,2; R =2.43 A [11], mig a 1,5 M-0s CaCl, oldatra N = 8,0; R = 2,44 A [12]
értékeket javasol az irodalom. Megallapithatjuk tehat, hogy igen jol sikeriilt reprodukalni az
irodalmi adatokat még a levegdn felvett, meglehetésen zajos spektrumok esetében is.

3. dbra. A Ca®*-ion lokdlis szerkezete 0,2M-0s CaCl, oldatban

Ezt kovetéen erésen lugos, Ca®*-ot és Na-gliikonatot (GLUC), illetve Na-
heptagliikkonatot (HEPT) tartalmazé egyensulyi rendszerekben képzddé komplexek
szerkezetét vizsgaltuk. Megéllapithattuk, hogy a Ca®* ionok elsé koordinacios szféraja mind
koordinaciés szam, kotéstavolsag, mind geometria tekintetében gyakorlatilag azonos a
tiszta vizes oldatban megfigyelhetével. Az EXAFS régidé elemzése soran eldallitott
pszeudoradialis eloszlasfliggvényeken az egyes csucsok az abszorber atomot koriilvevd
szor6 atomok tavolsagaihoz tartoznak, faziskorrekci6 nélkiill. Ezek alapjan érdekes
kiilonbséget figyelhetiink meg a masodik koordinécios szféra alapjan a két ligandum kozott.
Mig a GLUC esetében a masodik koordinacios szféraban Ca®* - Ca”* (3,69A) és egy tavoli
Ca®* - O (4,31A) tavolsag figyelheté meg, addig a HEPT esetében nem. Ezek alapjan
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javasolhatd, hogy a kordbban mar emlitett irodalmi forrdsokkal [4] Osszhangban,
tobbmagvii komplexek képz6dése is megfigyelheté a GLUC esetében. A Ca”*-ot és HEPT-
ot esetében ilyen tobbmagva komplexek képzddése az EXAFS spektrumok alapjan nem
figyelhetd meg. Utdbbi megallapitasunkat pH-potenciometrias mérésekkel kivanjuk
ellendrizni, amelyek jelenleg is folyamatban vannak. Emellett az APS laboratoriumaiban
tovabbi gépidot sikertilt palyazat Gtjan elnyerniink, ami lehetdvé fogja tenni a fenti mérések
kiterjesztését egy nagyobb minta egyiittesre.

4. dbra. A 0,2M CaCl,-t, 0,5M Na-gliikondtot (GLUC), ill. a 0,2 M CaCl,-t, 0,5 M Na-
heptagliikonatot (HEPT) tartalmazo, pH~13-as oldatban felvett Ca réntgensugdar

FT (chi (k)*k°)

abszorpcios spektrumok EXAFS régiojabol eloallitott pszeudoradidlis
eloszlasfiiggvények.

Ca%*- GLUC ] Ca%*- HEPT

FT (chi (k)*k°)

R (Angstron
ngstrém
R (Angstrom) (Angstrém)

Hivatkozasok:

[1] Rai, D., Hess, N. J., Xia, Y. Rao, L., Cho, H. M., Moore, R. C., Van Loon, L. R.

[2]
[3]

[4]

[5]
[6]

[7]

Comprehensive Thermodynamic Model Applicable to Highly Acidic to Basic
Conditions for Isosaccharinate Reactions with Ca(ll) and Np(IV), J. Sol. Chem, 32,
665-689 (2003)

Van Loon, L. R,, Glaus, M. A., Vercammen, K. Solubility Products of Calcium
Isosaccharinate and Calcium Gluconate, Acta Chem. Scand, 53,235-240 (1999)
Pallagi, A., Sebdk, P., Forgo, P., Jakusch, T., Palinko, 1., Sipos, P. Multinuclear
NMR and molecular modelling investigations on the structure and equilibria of
complexes that form in aqueous solutions of Ca®* and gluconate, Carbohydrate
Research, 345, 1856-1864 (2010)

Rosenberg, S. P., Wilson, J. D., Heath, A. C., Some aspects of calcium chemistry in
the Bayer process, Light Met. 19-25 (2001)

http://www.aps.anl.gov/

George, G.N., and Pickering, I.F. (1995). EXAFSPAK. (Stanford, CA: Stanford
Synchrotron Radiation Laboratory), http://www:-ssrl.slac.stanford.edu/exafspak.html
Rehr, J. J., DeLeon, J. M., Zabinsky, S. I. & Albers, R. C. Theoretical X-ray
absorption fine-structure standards. J. Am. Chem. Soc. 113, 5135-5140

123


http://www-ssrl.slac.stanford.edu/exafspak.html

[8] DeLeon, J. M., Rehr, J. J., Zabinsky, S. I. & Albers, R. C. Ab initio curved-wave
X-ray-absorption fine-structure. Phys. Rev. B 44, 4146-4156 (1991)

[9] Smolentsev, G,. Soldatov, A. V., Fitlt: New software to extract structural information
on the basis of XANES fitting. Com. Mat. Sci. 39, 569-574 (2006)

[10] Bunker, G. Introduction to XAFS, Cambridge University Press (2010)

[11] Fulton, J. L., Heald, S. M., Badyal, Y. S., Simonson, J. M., Understanding the
Effects of Concentration on the Solvation Structure of Ca2+ in Aqueous Solution. I:
The Perspective on Local Structure from EXAFS and XANES, J. Phys. Chem. A, 107,
4688-4696 (2003)

[12] Jalilehvand, F., Spangberg, D., Lindqvist-Reis, P., Hermansson, K., Persson, 1.,
Sandstrom, M., Hydration of the Calcium lon. An EXAFS, Large-Angle X-ray
Scattering, and Molecular Dynamics Simulation Study
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KALCIUM-HIDROXID OLDHATOSAGA LUGOS ES EXTREM
LUGOS KOZEGBEN 25 ES 50 °C-ON

Gacsi Attila', Pallagi Attila"?, Tasi Agost Gyula®, Peintler Gabor®,
Palinké Istvan’, Sipos Pal'

! Szegedi Tudomdnyegyetem, Anyag- és Oldatszerkezeti Kutatécsoport, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék Szeged, Dom tér 7.
2 Szegedi Tudomdanyegyetem, Anyag- és Oldatszerkezeti Kutatécsoport, Szerves Kémia
Tanszék, 6720 Szeged, Dom ter 8.
® Szegedi Tudomdnyegyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged,
Aradi Vértanik tere 1.

Bevezetés

Munkank soran kalcium-hidroxid oldhatosagat vizsgaltuk tomény lagos oldatban.
Az ilyen tipusti rendszerekben fennallo oldategyensulyok ismerete fontos tobb ipari
folyamat megértéséhez illetve iranyitasahoz (pl. Bayer-féle timfoldgyartas).

Oldhatosagi kisérleteinket a kutatocsoportban kiilon erre a célra kifejlesztett
eszkozon végeztiik. A kiilonbozé homérsékleteken elvégzett oldhatosagi kisérletek elott
elvégeztik a késziillék hémérsékletstabilitasanak vizsgalatat is. Kalcium-hidroxid
12,5 M NaOH) kisérletet tettiink az oldédas soran keletkezd CaOH" komplex képzddési
allanddjanak, valamint a kalcium hidroxid oldhatdsagi szorzatdnak meghatarozasara
allando ionerdsség (I =1 M) mellett 25 és 50 °C-on. A mintak dsszes kalcium tartalmanak
mennyiségi analizisét ICP-OES késziilékkel végeztiik.

Kisérleti rész

Az oldhatosagi kisérletekhez hasznalt lugoldatokat karbonatmentes tdmény (~ 20M)
NaOH oldat pontos higitasaval végeztiik. Az ehhez sziikséges tomény oldatot szilard NaOH
(Spektrum 3D termék) bemérésével készitettiikk, majd a kivald karbonat eltavolitasa utan
stirliségét piknométerrel hataroztuk meg. Az oldatok mol/dm®-ben kifejezett pontos
[1]. A Ligallé polietilén edénybe készitett 50 cm® térfogati mintik a kiilon erre a célra
tervezett berendezésbe keriiltek, amelynek képe 1. dbrdn lathato.

1. abra: Az oldhatésagi mérésekhez alkalmazott berendezés
L 4
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A berendezés [2] egy 15 fér6helyes termosztalhatd tivegedénybdl és egy Velp
Multistirrer 15 mégneses kever6b6l all. Utdbbi a mintak egyidejii ekvilibralasat teszi
lehet6vé, mig a eldbbi a mintdk termosztalasarol gondoskodott. Az allandé homérsékletet
egy Julabo F12-MB tipusi hiit6-fiit6 termosztat biztositotta. Az {ivegedényben
helyezkedtek el a polietilén anyagu, 50 cm’-es reakcidedények. A reakcidedény és az
tivegedény kozott rést viz toltotte ki, ezzel is biztositva a megfeleld hdcserét.

Az oldatsorozatokbdl 24 orés, folyamatos keverés utan 15 cm® mintat vettiink, a
mintakat 0,45 um poérusatmérdjiit membransziiré (PALL Acrodisc 32mm Syringe Filter)
segitségével sziirtiik. A mintdk Osszes kalcium mennyiségét ICP-OES (Thermo IRIS
Intrepid Duo II tipusu) késziilékkel hataroztuk meg.

Kisérleti eredmények és értékelésiik
Kritikus paraméter lehet a termosztat hdmérséklet ingadozasa, igy ennek vizsgalatat
indokolt volt elvégezni. A hdmérséklet monitorozasat a késziilék els6 (P1), kozépso (P8) és

sy

higany-héméro segitségével. A késziilék homérséklet stabilitasat a 2. abra mutatja be.

2. abra: Az oldhato6sagi berendezés homérsékletstabilitiasa 25 és 50 °C-on az elsé (P1),
ko6zépso (P8) és utolsé (P15) pozicioban
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Az altalunk megépitett oldhatosagi berendezés hdmérsékletingadozasat 25,0 °C-on
+ 0,01 °C, mig 50,0 °C-on £ 0,02 °C-nak talaltuk. Ezek alapjan megallapithatjuk. hogy a
késziilékiink a hémérsékletstabilitds szempontjabol teljes mértékben megfelel az
elvarasoknak.

A berendezés homérsékletstabilitaisanak vizsgalata utan a kalcium-hidroxid
oldhatosagat mértitk meg kiilonb6z6 natrium-hidroxid koncentraciok esetében (cnaon = 0,25
— 12,5 M) 25 és 50 °C-on. Ezeknek a méréseknek az eredményét a 3. abra mutatja be.
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3. abra Kalcium-hidroxid oldhatésaga natrium-hidroxidban 25 és 50 °C-on
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A kalcium-hidroxid oldhatésagara talalt irodalmi adatok [3-5] egyik része csak
szlikebb NaOH koncentracié tartomanyban vizsgalta a komponens oldhatdsagat, mas
irodalmi adatok pedig meglehetésen pontatlanok. Alacsonyabb (< 7,5 M)
lagkoncentracioknal a hdmérséklet novelésének hatasara (irodalmi adatokkal 6sszhangban
[3-5]) jelentésen csokken a kalcium-hidroxid egyensilyi koncentracidja. Magasabb (7,5 —
12,5 M) lugkoncentracioknal szamottevd kiilonbség nem jelentkezik az oldhatdsdgban a
homérséklet emelésének hatasara. Az altalunk meghatarozott egyenstlyi kalcium-hidroxid

koncentraciok jo egyezést mutatnak vannak Duchesne és Reardon publikaciojaban [4]
szerepld adatokkal.

4. abra A CaOH" komplex képzédési allandéjanak és a Ca(OH), oldhatésagi
szorzatanak 25 °C-on meghatarozasa linedris illesztéssel
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Ezt kovetéen a CaOH*(aq) képzdédési allandojat, valamint a kalcium-hidroxid
oldhatosagi szorzatat hataroztuk meg. Ezeket a méréseket allandd ionerésség (I1=1 M)
mellett végeztiik, az ionerdsséget NaCl (Spektrum 3D termék) oldattal allitottuk be.
Meéréseket végeztiink 25 és 50 °C-on. A 25 °C-on végzett kisérlet eredményét a 4. dbra
mutatja be.

A diagramon az 0Osszes kalcium koncentracié és az Osszes hidroxid-ion
koncentracidjanak  négyzetének  szorzatat abrazoltuk az  Gsszes  hidroxid-ion
képzddési allandojanak egyenletébdl (2) és a kalcium-hidroxid oldhatdsagi szorzatabol (3)
egy egyenes egyenlete vezethetd le (4).

Cea =|ca?* |+|caoH" | )
+
Keaom = Caga(.)l(;H‘ 2
Lcaom), =lca* [ or )
Cea [OH']i =Lcaon), +Leaor), Keaon [OH']T (4)

A (4) egyenlet ismeretében a keresett értékek meghatarozhatok: az Lcaon), &2
egyenes tengelymetszete, a meredeksege pedig Leyop), <K fgy a kovetkezé adatokat

kaptuk:

CaOH" ~

Lcaory, =9,2-10° +5-10°, valamint log Lc,c, =-4,04
K =7,3+0,2, valamint log K =0,87

CaOH" CaOH*

Az oldhatosagi szorzat és stabilitasi allandd meghatarozasa soran mért egyensulyi
kalcium koncentraciokat a ZITA nevezetli programcsomaggal [6] is kiértékeltik. A
szamitasok eredményeit a 5. dbrdn mutatjuk be. A Ca®'(aq)-t, mint egyediili vizoldhato
részecskét feltételezve a mérési pontok illesztése nem lehetséges (7. dbra, Szaggatott
vonal). Feltételezve a CaOH"(aq) komplex 1étezését tokéletes illesztést kaptunk (7. dbra,
folytonos vonal). Az atlagos eltérés a mért és a szamitott értékek kozott 0,8% volt, a
CaOH"(aq) komplex képzddési allandéjat log Kcaor = 0,97 £ 0,03—nak, mig a Ca(OH),(S)
oldhatdsagi szorzatat log Lca(oH), = —4,10 + 0,02-nek talaltuk.
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5. 4bra A CaOH"(aq) képzédési allandéjanak és a Ca(OH),(s) oldhatésagi szorzatanak
meghatarozasa 25 °C-on a ZITA program segitségével
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Amennyiben Ca(OH),(aq) részecske 1étezését feltételezziik a folyadékfazisban az
illesztési paraméter gyakorlatilag valtozatlan marad, ha pedig a CaOH*(aq) részecskét
helyettesitjiik vele, akkor az illesztés nem lehetséges (7. dbra, pontozott vonal). Ez azt
igazolja, hogy a Ca(OH),(aq) részecske oldatbeli koncentracidja a Ca**(aq) és a CaOH'(aq)
koncentracidja mellett elhanyagolhato.

Osszefoglalas

Munkank soran meghataroztuk a kalcium-hidroxid oldhatosagat natrium-
hidroxidban valtoztatott koncentracidknal 25 és 50 °C-on. Ugyanezen hémérsékleteken
kisérletet tettiink a CaOH"(aq) komplex képzddési egyiitthatdjanak és a kalcium-hidroxid
oldhatosagi szorzatanak meghatarozasara. Magas natrium-hidroxid koncentracioknal a
hémérséklet valtoztatdsaval a kalcium-hidroxid oldhatésiga nem mutat szamottevd
kiilonbséget. Meghataroztuk a folyamat sordn keletkezd CaOH'(aq) komplex képzédési
allandojanak és a kalcium-hidroxid oldhatosagi szorzatat 25 °C-on. A CaOH"(aq) komplex
képzbédési allanddjat linearis illesztéssel log Kcaon® = 0,866 —nak, a Ca(OH),(s) oldhatosagi
szorzatat log LcaoH), = —4,035 —nak t, mig a ZITA programcsomagot alkalmazva elébbit
log KcaoH* = 0,97 + 0,03-nak, utdbbit pedig log LcaoH), = —4,10 + 0,02—nek talaltuk

Irodalomjegyzék

[1] P. M. Sipos, G. HEFTER, P. M. MAY, Journal of Chemical Engineering Data, 45
(2000) 613-617

[2] S. G. CAPEWELL, G. T. HEFTER, P. M. MAY, Review of Scientific Instruments, 70
(1999) 1481-1485

[3] H.KONNO, Y. NANRI, M. KITAMURA, Powder Technology, 123 (2002) 33-39

[4] J. DUCHESNE, E. J. REARDON, Cement and Concrete Research, 25 (1995) 1043-1053

[5] T.YuaN,J. WANG, Z. LI, Fluid Phase Equilibria, 297 (2010) 129-137

[6] G PEINTLER: ZITA, A Comprehensive Program Package for Fitting Parameters of
Chemical Reaction Mechanisms, Versions 2.1-5.0 (Department of Physical
Chemistry, University of Szeged, Szeged, Hungary, 1989-2001).

129



PAMAM DENDRIMEREK KOLCSONHATASA FOSZFAT- ES
VANADATIONOKKAL VIZES OLDATBAN

Kéri Ménika, Banyai Istvan
Debreceni Egyetem, Kolloid- és Kornyezetkémiai Tanszék, 4032 Debrecen Egyetem tér 1.

A dendrimerek olyan makromolekuldk, melyek szabalyosan elagazd szerkezettel,
nagyobb generacioknal gomb alakkal és 1-5 nm-es mérettel jellemezhetdk. A vizsgalt 5.
generacios poli-amido-amin (E5_ PAMAM) dendimerek, melyek akrilsav és etilén-diamin
egységekbdl épiilnek fel, az elagazasi pontokban tercier N atomokat tartalmaznak, mig az
agak végén primer amin (E5 PAMAM.NH,) vagy borostyankésav (E5S PAMAM.SAC)
terminalis csoportok taldlhatok. Kiilonleges szerkezetiik révén (peptid kotések, tercier és
primer amin csoportok, nagy t6ltés) ezen dendrimerek a gyogyszerszallitisban
alkalmazhatok, atmeneti fémionokkal jo komplexképzok, méretiiknek kdszonhetden pedig
nanokatalizatorként is részt vehetnek kémiai folyamatokban. Gyodgyaszati felhasznalasuk
szempontjabol az 5. generaciés (ES PAMAM.NH;) dendrimerek foszfationokkal valo
kolcsonhatasanak vizsgalatat, mig nanokatalizatorként valé alkalmazasuk miatt a
vanadation-dendrimer komplexek jellemzését tiztik ki célul. A kolesonhatasok
jellemzésére kiilonb6z6 NMR technikakat és pH-potenciometriat alkalmaztunk.

Az E5 PAMAM.NH, dendrimer "H NMR spektruma foszfationok jelenlétében
megvaltozik, a tercier aminhoz kdzel es6 protonok jelei a pH 2-9 tartomanyban egy tovabbi
protonaldédasi  folyamatot mutatnak, mely a hidrofénfoszfationok jelenlétének
tulajdonithat6. Specialis kélcsdnhatas feltételezheté pH 6 koriil, melyet alatimaszt a *'P
jelek kiszélesedése és a dendrimer diffuzié egyiitthatojanak megndvekedése ezen a pH
értéken. 1D (1. &bra) és 2D NMR technikakkal bizonyithat6, hogy a hidrogénfoszfationok a
tercier amin csoportokhoz kotédnek, és (PAMAM)NH,PO, Osszetételii komplexeket
hoznak Iétre a pH-potenciometrids mérések alapjan.

1. abra: E5_ PAMAM.NH, '"H NMR spektrumanak valtozasa foszfat jelenlétében
(PH=6)

E5 PAMAM_ NH2 + PO4 0,023M 40
24 30

3.50 3.00 2.50
ppm (t1)
30.0
E5 PAMAM_ NH2 o0
22 20.0
23 24 21
19 15.0
20 10.0
5.0
: ‘ : : : : ‘ : : : : ‘
3.50 3.00 2.50
ppm (t1)

Difftizi6 NMR mérésekkel megallapitottuk, hogy a dendrimer mérete a foszfationok

s
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diffaziosebesség csokkenésébdl, egyszeriisitd feltételek alkalmazasaval a makromolekulaba
beépiilt foszfationok szama kiszamithatd (1. tablazat). Az eredmények azt mutatjak, hogy
az altalanossagban elfogadott méretkizarasos kromatografia eredményei a molaris tomeg

meghatarozasara foszfat puffer jelenlétében rendkiviili koriiltekintéssel fogadhatok csak el.

1. tablazat: E5_ PAMAM.NH, dendrimer, oldészer (D,0) és foszfation diffiziés
egyiitthatdja vizes oldatban és kétféle foszfatkoncentracional

H=6 D(E5NH,) | D(D,O) | D(HPO.*) |Foszfat a dendrimerben
PR = (m?fs) (m?fs) (m?/s) (%)
Onall6 részecske | 57970 | 1.93x10° | 7.92%10%° i
(vizes oldathan) ’ ’ ’
Dendrimer + foszfat 0
vizesoldatban | 6:57x10™ | 2,06x10° [ 4,08x10% oaao
c(P0O,)=0,023M ’
Dendrimer + foszfat u o 10 36%
vizes oldatban 6,83x10 1,87<107 | 5,34x10 145 15 db
¢(PO,)=0,14M ’

Elokisérletek alapjan allithatjuk, hogy a foszfathoz hasonld vanadationok is specialis
kolcsonhatasba 1épnek a dendrimerek funkcidés csoportjaival. A dendrimer-vanadat
komplexek katalizalo képességét ES PAMAM.NH, és E5 PAMAM.SAC dendrimerek
esetén vizsgaltuk klorozott szénhidrogén (triklor-etilén) bontasi reakciojaban. A kloridion
szelektiv elektrodos mérések alapjan érdekes kovetkeztetések vonhatok le a dendrimerek
viselkedését illetden az adott rendszerben.

Koszonet a TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0012,
tamogatasaért.

CHEMIKUT palyazat anyagi
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FUNKCIONALIZALT LINEARIS POLIELEKTROLIT
SZERKEZETVIZSGALATA OLDATBAN

Kozma Csilla, Novak Levente, Banyai Istvan, Nagy Zoltan

Debreceni Egyetem, Kolloid-és Kornyezetkémiai Tanszék
4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A poli-y-glutaminsav (PGA) egy linearis polielektrolit, melynek egyre szélesebb
korti a felhasznalasa (élelmiszeripar, viztisztitds). A valdodi elterjedéséhez az elméleti
vizsgalatok még hidnyoznak, ezért a célunk az volt, hogy adott koriilmények kozott
jellemezziik a tulajdonsagait. Ez a poliamindsav igen értékes alapanyag lehet, mert
Azsiaban ipari méretekben is gyértjak (natto), azaz olcson elérheté lesz.
eléallitott makromolekulat, illetve a Nonstoptech altal eldallitott PGA natrium-sdjat,
valamint a tanszéken szintetizalt funkcionalizalt szarmazékokat vizsgaltuk. Célunk a PGA
felhasznalasa makromolekulas platformnak specialis fémmegk6td makroligandumokhoz.
Az igy eldallitott fémkomplexeket oxidacids katalizatorként kivanjuk alkalmazni. A
funkcionalizalt PGA feltehetleg nehézfémek vizekbdl vald kivonasara is alkalmas, mert a
pH kismértékii valtoztatasaval flokkulalhatd lesz a kialakult komplex és igy konnyen
sziirhetd.

Karboxil-csoportjain keresztiil a PGA konnyen atalakithato, a szubsztituensek
valtozatos 1 tulajdonsagokkal ruhazhatjak fel az alappolimert. Az eredetileg er6sen
hidratalt, elég polaros és nehezen tanulmanyozhaté makromolekula jol vizsgalhatdova
tehetd, ha hidrofob oldallancokat kapcsolunk ra. Ezt egy benzil-aminnal torténé amidalassal
oldottuk meg, amire egy teljesen 11j szintézismodszert kellett kidolgozni (direkt amidalas
dimetil-szulfoxidban, magas hémérsékleten, katalizator nélkiil) [1].

1.4bra: A PGA részleges amidalasanak vazlata

COOH COOH

NH-lH-CHZ-CHz-CO NH-éH-CHZ-CHZ-CO-

-H,0 + H,N-R

CO-NH-R COCH

NH-CH-CH,-CH,-CO{NH-CH-CH,-CH,-CO1

A kidolgozott szintézissel két 0jabb makro-ligandumot allitottunk el6. Az egyik
esetben hisztamint kapcsoltunk az alapvazra, ami alkalmassa teszi fémionok megkdtésére, a
masik esetben pedig mindkét funkcids csoportot — hisztamint és benzil-amint — felvittiik,
igy egy hidrofob, és aktiv kdtéhellyel rendelkezé makromolekulat kaptunk.
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Jellemeztiik az eldallitott vegyiiletek szerkezetét, és meghataroztuk a funkcios
csoportok szamat kiilonboz6 1D és 2D NMR-technikdkkal. A komplexképzd tulajdonsag
jellemzéséhez elengedhetetlen a protonkomplexek Osszetételének és stabilitasdnak ismerete,
ezért vizsgaltuk a protonalédasi folyamatokat pH-potenciometriaval és 'H NMR-el. Azt
tapasztaltuk, hogy a méret jelentésen fligg az atalakitastol és a kozegtdl, ezért ezt is
megvizsgaltuk diffizios NMR modszerrel.

2. abra: HmBzPGA 'H NMR spektruma
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Mindegyik esetben sikeriilt a protonaldédas csoportallanddjat meghatarozni.
Megallapitottuk azt, hogy az aromas gyiri jelenléte vizes oldatban csdkkenti a molekula
méretét specialis kolcsonhatdsoknak koszonhetden, illetve azt, hogy a PGA nagyfoku
asszociaciora képes mar hig vizes oldatban.

[1] Z. Nagy, L. Novak, C. Kozma, M. Berka, 1. Banyai; Progr.Colloid Polym. Sci. 2008,
135, 200-208

Koszonetnyilvanitas:

Jelen kutatas a CHEMIKUT (TAMOP-4.2.2.- 08/1-2008-0012) anyagi timogatasaval jott
létre.
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CISZTEINTARTALMU DODEKAPEPTID KADMIUM(I1)
KOMPLEXEINEK OLDATSZERKEZET-VIZSGALATA

Szunyogh Daniel Mihaly®

ISZTE TTIK, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
6724 Szeged, Kossuth Lajos sgt. 42

A kornyezetiinkbe keriilo toxikus fémionok eltavolitdsa szennyezett talajokbol és
vizekbdl a kornyezeti kémiai kutatdsok egyik kiemelkedd témaja. Az eltavolitast célzd
egy igéretes, alternativ lehetdség, amely olyan mikroorganizmusok (baktériumok, gombak)
alkalmazasan alapul, melyek bioszorpcioval vagy egyéb moddon kivonjak a szennyezett
kozegb6l a fémionokat. Ha egy adott fémkotd fehérje génjének baktériumba juttatiasaval a
fehérje taltermelését biztositjuk, az megndvelheti a sejt toxikus fémion(ok)al szembeni
fémionszabalyzo fehérjék csaladjaba tartozd, CueR fehérje fémionkotd szakaszanak alapjan
eléallitottunk egy dodekapeptidet, amely erds — és adott esetben szelektiv — fémion-
megkotést biztosithat.

A HS roviditésti Ac-SCHGDQGSDCSI-NH, 8sszegképletii peptid Cd** és Hg?*-
komplexeinek szerkezetét, a koordinacidos geometriat, illetve a kotddésben résztvevod
donorcsoportok minéségét UV-, -NMR- és PAC spektroszkopiai modszerekkel vizsgaltuk.
A dodekapeptid kadmium(Il)ionokkal alkotott 1:1 Osszetételii komplexeir6l elmondhato,
hogy pH ~ 4-t6] a ciszteinek, mig pH ~ 7 felett mar a hisztidin is részt vesz a
koordinacioban (Cd(II)-Cys,His), mely kotések a pH tovabbi novelésére nem valtoznak.
Ligandum felesleg jelenlétében a hisztidin imidazol oldallanca savas koriilmények kozott
még nem, azonban pH 6,5-8.5 tartomanyban koordinalodik a fémionhoz, azaz egy {S2N2}
kadmium(ll)-kornyezet valdsziniisithetd. Ez a kotésmod mindaddig megmarad, mig a
ligandum addig még nem koordinal6dé cisztein oldallancai ki nem szoritjak a hisztidint a
kotohelyrél (pH ~ 9,5). Magas pH-n tehat kialakul egy Cd(II)-Cys, képlettel jellemezhetd
részecske. Két ekvivalens fémion jelenlétében mind a cisztein, mind a hisztidin aminosavak
részt vesznek a koordinacioban. Higany(Il)ionok jelenlétében a komplexképzddés mar
savasabb pH-n megkezddédik, viszont a kadmium(II)ionokkal ellentétben legfeljebb fémion
felesleg jelenlétében feltételezhetd a hisztidin koordinacidja. Az NMR, illetve a PAC
méréseinkbdl megallapithatd, hogy az 1:1 Osszetételi komplex(ek)ben a higany(Il)ionhoz
linedris vagy torzult linearis koordinacidés moddal kdtddnek a ciszteinek.

A tanulmanyozott dodekapeptid kelléen nagy fémion-affinitasanak koszonhetden jo
kiindul6pont lehet szennyezett kozegbdl torténd toxikus-fémion eltavolitasra.
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A COLICIN E7 NUKLEAZ N-TERMINALIS VEGEN ROVIDITETT
MUTANS FEHERJEINEK VIZSGALATA
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8Szegedi Tudomdnyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
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A DNS sériiléseinek javitasara az ¢él6 szervezetek sajat mechanizmussal
rendelkeznek. Ez a mechanizmus azonban nem észleli a genetikai betegségeket okozo
génhibakat, ami messzemend kovetkezményekkel jarhat a szervezet szamara. A
géntechnologiai kutatasok egyik nagy kihivasa, hogy megoldast talaljon a sejt sajat
javitdbmechanizmusanak beinditasara. Erre megfeleld eszkoz lehet egy olyan megbizhato
mesterséges nukledz enzim, amely egy eldre megtervezett helyen képes a DNS hasitasara.
A hasitas révén a sejt felismerheti a sajat javitorendszerének miikddésére fellépd igényt, és
ezzel elérhetévé valhat egy - ezt megel6zden fel nem ismert - genetikai hiba javitasa. Ilyen
célbol mar torténtek kutatdsok igéretes eredményekkel, elsdsorban cinkujj-nukledzok
alkalmazasa soran. Azonban vélhetden az enzimfehérje részleges sériilése kovetkeztében a
cinkujj-nukleazok citotoxicitast mutatnak a genomialis DNS nemspecifikus helyen torténd
hasitasa miatt. Terapias célokra tehat csak olyan mesterséges nukleaz alkalmazhato, amely
a felismerGhely aktivalo szabalyozasa alatt all.

Munkank célja a colicin E7 fehérje nukleaz doménjének (NCol-E7) vizsgalata annak
megallapitasara, hogy alkalmas lehet-e a molekula egy ilyen tulajdonsagokkal rendelkez6
mesterséges nukledz tervezésére. Korabbi munkank soran a kutatocsoportunkban
kimutattuk, hogy a nukledz C-terminalis végén az un. HNH-motivumot tartalmazo aktiv
kozpont kizarolag akkor képes a DNS hasitdsara, ha jelen van az N-terminalis részen
talalhat6 arginin is. Ez a viselkedés felhasznalhatdé pozitiv allosztérikus szabalyozas
kialakitasara egy mesterséges enzim tervezése soran.

Az elvégzett kisérletek soran két, az N-terminalis végen roviditett fehérje
vizsgalatara keriilt sor az N-termindlis rész szerepének pontosabb kdrvonalazasa céljabol.
CD és fluoreszcencia-spektroszkopia segitségével tanulmanyoztuk a moédositott fehérjék
kolcsonhatasat ~ Zn®-ionnal,  illetve  DNS-sel. A Zn*-kitd  képességet
tomegspektrometriaval, a DNS kot6 képességet géleltolodasi kisérletekkel is vizsgaltuk.
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Biofinomitd alatt olyan tobb Iépést integrald, Osszetett eljarast értiink, mellyel
egyidejtleg alakithatjuk a biomasszat energiava, iizemanyagga és értéknovelt termékekkeé.
A biofinomitd koncepcié egy 1j szemléletet képvisel, mely soran kornyezetbarat
technologidkat integralva a biomassza minden komponense feldolgozéasra keriil. A
biofinomitokat a felhasznalt technologia és f6 termék alapjan kiilonb6z6 csoportokba
sorolhatjuk. Ezek koziil a két legfontosabb a cukor alapu (biokémiai) és a szintézisgaz
alapt (termokémiai) eljards, de megkiilonboztethetink még biogaz és hosszu lancu
szénhidrat platformokat is. Az egyes eljarasok azonban gyakran egyiitt, egymast
kiegészitve jelennck meg. A felhasznalt nyersanyag szempontjabdl alapvetden haromféle
csoportot kiilonithetiink el, bar a hatarvonalak itt sem huzhatbak meg élesen. A
lignocelluloz alapti eljarasban (LCF-Biorefinery) ,szaraz természetll” biomasszak
feldolgozasa torténik, melynek alapanyaga lehet fa, mezbégazdasasi hulladékok, illetve
energiafiivek. Az egész hajtast feldolgozé iizemekben (Whole-Crop Biorefinery) foként
gabonandvények felhasznalasa torténik. A gabonaszemekkel egyidejiileg a szar és levelek
is hasznositasra keriilnek. A zold biofinomitok (Green-Biorefinery) f6 alapanyagat
Htermészetes nedvtartalmii” biomasszak, elssorban takarmanyndvények, pazsitfifélék és
egyéb lédus, zold novények alkotjak. Kedvezd foldrajzi adottsagaink révén, a hazankban
termel6dé biomassza legnagyobb mennyiségét mezogazdasagi termékek, melléktermékek
¢és hulladékok képezik. Gazdasagi ndovényeink koziil egyik legjelentdsebb a kukorica,
melynek éves hozama 4 és 9 millid tonna kozott ingadozik. Ebbdl kozel 1 millid tonna
kertil nedves 6rléses feldolgozasra keményitd, édesitészerek és etanol eldallitasa céljabol. A
nedves Orléses technoldgia soran melléktermékként megjelend kukoricarostot (maghéj)
napjainkban takarmanyozasi célra hasznaljak fel, holott Osszetételébdl adodo kedvezd
tulajdonsagai révén alkalmas lehet biofinomitdéban valod feldolgozasra, ezaltal értéknovelt
termékek eldallitasara.

A tanszéken végzett kutatdsok eredményeit [1,2] és egyéb irodalmi adatokat
felhasznalva [3-12] egy kukoricarostot feldolgozoé biofinomité tizem technoldgiai modelljét
készitettiik el, mely képes sajat héigénye fedezése mellett elektromos aram, bioetanol,
biometan ¢és xilit egyidejii eldallitasara. A szamitogépes szimulacio segitségével kdnnyen
elvégezhetd az egyes technologiai lépések analizise, emellett vizsgalhatdo azok egész
folyamatra gyakorolt hatasa. Segitségével identifikdlhatok a folyamat sziik
keresztmetszetei, igy 1) fejlesztési iranyok kijelolését teszi lehetdové. Ezen tul
elengedhetetlen eszk6z egy Osszetett folyamat koézel optimalis —beallitisanak
meghatarozasahoz is. A modell felépitését és az egyes konfiguraciok vizsgalatat Aspen Plus
V7.1 (Aspen Technology Inc., MA, USA) folyamattervez6 programmal végeztik. A
tervezett folyamat vazlatat az 1. dbra mutatja be.

139



1. abra:
A tervezett, kukoricarostot feldolgozé biofinomité iizem technolégiai 1épéseinek
vazlata.
(folytonos fekete vonal: anyagaram, kék szaggatott vonal: opcionalis anyagaram,
pontozott vonal: hé- és energiaaram, piros felirat: termékek)
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A nedves Orléses technologiabol szarmazéd kukoricarost jelentds mennyiségi,
aleuronhoz tapadt keményitot tartalmaz. Ennek elvalasztasa az elokezelés és frakcionalas
1épésében torténik, forrd vizes kezelés és az ezt kovetd sziirés segitségével. A szilard
frakciot ezutan hig kénsavas kezelésnek vetjiik ala, melynek révén a hemicelluléz tartalom
oldott formaba keriil. A foként xilozt és arabindzt tartalmazo feliiliszo ugyancsak sziiréssel
valaszthato el a szilard fazisban maradt celluloztol. Az oldatba vitt keményit6t a kovetkez6
technolégiai 1épésben enzimes uton elfolydsitjuk és elcukrositjuk. A celluldéz enzimes
hidrolizisét kovetéen a feliiliszot és a megmaradt - foként lignint, fehérjéket és olajat
tartalmazd - rostot elvalasztjuk. A megmaradt rost anaerob erjesztésre, vagy pedig
kozvetlen égetésre vezethetd. A keményitd elfolyésitdsa €s elcukrositasa, valamint a
cellul6z enzimes bontasa utdn kapott cukor oldatok egyiitt keriilnek fermentalasra. Az
alkohol fermentlébdl valé kihajtasa két, parhuzamosan tlizemelé desztillaldo oszlopon
torténik. Az alkohol dusitasat rektifikalé oszlopon végezziik. A hemicelluloz frakcio egy
részét anaerob erjesztésre, egy részét pedig xilit eldallitasra forditjuk. A xilit fermentacioja
két 1épésben valosul meg. Elséként a xiloz tartalom keriil atalakitasra Candida élesztd
segitségével [5], majd pedig az arabindzt fermentaljuk genetikailag moddositott E.coli
baktériumokkal [7]. A xilit kinyerését kristalyositassal végezziik, melyet beparlas és aktiv
szenes derités eléz meg [12]. A kristalyositasi anyalug anaerob erjesztésre vezethetd.
Ugyancsak ide keriil az alkohol desztillacié és rektifikdlas fenékterméke. Az anaerob
erjesztés soran keletkez6 biogaz egy részét az iizem héigényének fedezése céljabol el kell
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égetni, masik részét pedig értékesithetd biometan elballitasa céljabdl tisztitjuk. Az anaerob
1épés elfolyodjanak szerves anyag tartalmat egy aerob 1épésben tavolitjuk el. Az itt keletkezd
iszap, valamint a xilit fermentacidja alatt keletkezett sejttomegek sziirést kdvetden az
égetdben felhasznalhatdak. A kombinalt hd- €s villamosenergia termelés éget6jébol tavozo
fiistgaz kondenzacidja révén tavhoként értékesitheté meleg vizaramot allithatunk eld.

Munkank soran szamos beallitas és paraméter hatasat vizsgaltuk meg, az egyes
konfiguraciokat energiahatékonysag szempontjabol vetettiik dssze. A kapott eredmények
alapjan kivalasztottuk azokat az eseteket, melyek az ipari megvaldsitds szempontjabol
igéretesnek bizonyultak. Ezen beallitasok gazdasagi vizsgalatait a jovoben kivanjuk
elvégezni.

A szerzOk koszonetet mondanak az OTKA K72710 programnak a pénziigyi
tamogatasért. A munka szakmai tartalma kapcsolodik a "Mindségorientalt, dsszehangolt
oktatasi és K+F+I stratégia, valamint miikodési modell kidolgozasa a Miiegyetemen" c.
projekt szakmai célkitiizéseinek megvalositasahoz (UMFT TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-
2010-0002 programja tamogatja).
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Az aminosavak ¢és a beldlik felépiild peptidek redox stabilitasat jellemezhetjik a
molekulakban kialakulé kotések erdsségével. A o—kotések hasadasaval képzodo
részecskék, a szabadgyokok fontos szerepet toltenek be szamos biologiai folyamatban (pl.
bioldgiai oxidacid, dregedés stb.), amelyek nélkiil az élet nem lenne lehetséges [1].

Munkank soran kiilonb6z6 kornyezeti terhelések hatasara a biologiai rendszerekben
aromas aminosavakbol [1. abra] kialakulé szabadgyokok stabilitasat hasonlitottuk Ossze,
illetve a molekulak szerkezeti valtozasainak elméleti vizsgalatat végeztiik el.

1. abra: Védo csoportokkal ellatott (ACE, NME) aromas aminosavak

Q o) Q 0
!—H—CH—!—H g—n—CH—!—H
e | N e | ~
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(o] [e) o
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Az aminosavak gyokképzési hajlandosagat, az X-H, nehéz atom — hidrogén kotés
(ahol X lehet C, N vagy O) homolitikus kotés disszociacios energidjaval mérhetjiik (KDE 0
K-nél) a kovetkezo fél reakciot felhasznalva:
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R-X-H — R-Xe + He

ahol R lehet fenilalanin, tirozin, triptofan vagy hisztidin aminosavnak megfeleld
csoport.

A kotés disszocidcids energia (KDE) megadhatja, hogy a molekula mely része
tamadhat6 legkonnyebben szabadgyokok altal. A homolitikus KDE mérdszama lehet a
homolitikus kotéshasadassal képz6d6 gydkdk stabilitasanak [2]. Esetiinkben az alapallapoti
molekula egy aromas oldallanci aminosav, amit egy aminosav gyokre és egy hidrogén
atomra bontunk.

Az egyes molekulakat és a bel6liik H lehasitassal képz6dé valamennyi gyokot a
G3MP2B3-as kompozit modszerrel szamitottuk, amely kelléen pontos termokémiai
adatokat (pl. KDE, képz6déshé stb.) szolgaltat gyokos rendszerekre [3].

Az optimalizalt szerkezetekbdl egy-egy hidrogén atom eltavolitasdval az Osszes
lehetséges gyokot elkészitettiik és az igy kapott gydkdket is optimalizaltuk. A szamitasokat
gaz ¢és vizes fazisban egyarant elvégeztik. Az oldészerhatdst CPCM model [4,5]
alkalmazasaval vettiik figyelembe. Szamitasainkat a Gaussian 09 kvantumkémiai
programcsomag [6] segitségével végeztiik.

Elézetes eredményeink azt mutatjak, hogy az irodalomban favorizalt a—C-n centralt
gyokok mellett megjelennek mas hasonléan stabil szerkezetek. Ezzel Osszefiigg, hogy
bizonyos esetekben nem az o—C-hez kot6dé hidrogének, hanem esetleg mas nehéz atomhoz
vagy mas C atomhoz k6t6d6 hidrogének fogékonnyabbak a szabadgyokok tdmadasaira.
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Az ¢l6 sejt felépitése Osszetett, membranjat szamos vegyiilet (pl.: fehérjék, cukrok,
lipidek, koleszterin, stb.) alkotja. A sejtmembrannal kapcsolatos kérdések megvalaszolasara
elterjedt modszer a modell membranok hasznalata. Ezek el6nye, hogy Osszetételiik
szabalyozhat6, ezaltal elkiilonithetd az egyes Osszetevok termikus vagy szerkezeti
tulajdonsagokra gyakorolt hatasa, illetve az eltérd mérési modszerekhez kialakithatdo a
megfeleld koncentracioval vagy geometriaval rendelkez6é modell membran rendszer.

A modell membranok lehetnek két, illetve haromdimenzidsak is. Haromdimenzios
rendszer egy liposzoma oldat, mig kétdimenzids egy szilard-levegd, folyadék-levegd,
folyadék-folyadék vagy szilard-folyadék hatarfeliileten kialakitott réteg.

Folyadék-levegd hatarfeliileten monoréteget kétféleképpen lehet kialakitani. A
feliiletaktiv anyagot a szubfazisba juttatva a molekulak adszorpcidja révén kialakulo réteget
Gibbs-féle monorétegnek, a szubfazissal nem elegyedé olddszerben oldott feliiletaktiv
anyag folyadék felszinre torténd teritésével létrehozott réteget pedig Langmuir-filmnek
nevezziik. Ha kevés anyag talalhato a felszinen, a molekulédk rendezetlenek, gaz allapotban
vannak. Ha csokkentjiilk a molekuldkra juto teriiletet, a réteg folyadék expandalt (LE)
allapotba 1ép at. Ebben az allapotban a molekulak még rendezetlenek, ugyanakkor a szabad
vizfelszin megszlinésével csokken a feliileti fesziiltség, ndvekszik az oldalnyomas. Az
oldalnyomas a szabad vizfelszin, illetve a réteg feliileti fesziiltségének a kiilonbsége.

Ha a réteget tovabb komprimaljuk, a folyadék kondenzalt (LC) fazisba jutunk. A
kompresszié soran a rendezettség nd, a laterdlis mobilitds folyamatosan csokken.
Kondenzalt allapotban a molekulak rendezetten helyezkednek el (a rendezetlenségre
jellemz6é Gauche hibahelyek szama csokken), de az izoterma meredeksége, a réteg
Osszenyomhatdsaga még kisebb, mint a teljesen rendezett szilard (S) allapotban, ahol a
kompresszibilitas kicsi, az izoterma meredek, a réteg ridegen viselkedik, majd egy adott
oldalnyomast (kollapszus nyomads) elérve Osszeroppan. A kompresszibilitasbeli eltérés
miatt az LC-S fazisatmenetnél az oldalnyomas-teriilet izoterman torés lathato. A folyadék
expandalt és kondenzalt allapotok kozotti fazisatmenet az izoterman egy platé formajaban
jelenik meg, egy adott tartomanyban egyszerre vannak jelen kondenzalt és expandalt
domének.

Szilard hordozos lipid rétegek kialakitasara leggyakrabban alkalmazott eljarasok a
vezikula fuzi0, illetve a Langmuir-Blodgett (LB) és a Langmuir-Schaefer (LS) eljaras. A
Langmuir-Blodgett technikanal a szubsztratot a folyadék felszinen kialakitott rétegen
keresztiil merdlegesen huzzuk ki, ezaltal a szilard hordoz¢ feliiletén 1étrejon egy monoréteg.
Ez a monoréteg kialakithat6 ugy is, ha a szubsztratot a szubfazisban a folyadék felszinhez
kozel, azzal parhuzamosan helyezziik el, majd a folyadék szintet csokkentve keriil at a
folyadék-levegd hatarfeliileten elhelyezkedd réteg a szilard-levegd hatarfeliiletre. A
Langmuir-Schaefer eljarasnal szintén a folyadék felszinen hozunk 1étre elészor egy réteget,
majd a szilard hordozéra felvitt monoréteget a folyadék felszinnel parhuzamosan
hozzaérintjiik a felszinhez, kialakitva ezzel egy szilard hordozos kettésréteget (SLB).
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Az aldbbiakban bemutatjuk, hogyan lehet molekuladinamikai szimulaciokat és
méréseket egymast kiegészitve felhasznalni monorétegek fazisatmeneteinek vizsgalataihoz.
Tobb lipid monoréteg esetén megvizsgaljuk az LE-LC fazisaitmenetet, majd
Osszegrekvencia-keltési spetroszkopia segitségével kiilonbozd Osszetételii kettosrétegek és
az azokat koriilvevo vizmolekulak orientacidjarol vonunk le kovetkeztetéseket.

A folyadék-levegd hatarfelilleti LE-LC fazisatmenet vizsgalatdt neheziti, hogy a
fazisok nem kiiloniilnek el egymastol, igy olyan vizsgalati modszert kell valasztanunk,
amely egy molekula vastagsagu réteg rendezettségével kapcsolatos tulajdonsag mérésére
alkalmas. Az egyes doméneket lathatjuk atomi erdmikroszkoppal (AFM), ha a folyadék
szint csOkkentésével a réteget atvissziik egy csillam felszinére. Durvaszemcsés
molekuladinamikai médszerrel (CGMD) tobb ezer lipidet tartalmazo réteggel tobb szaz ns-
os szimulacié futtathato. Ezaltal szimulacios modszerekkel vizsgalhatok az izotermak, a
hémérséklet hatasa, és szamithaté a molekulak rendezettsége, ami szintén lehet6vé teszi az
egyes domének megjelenitését.

Az Osszegfrekvencia-keltési spektroszkopia (SFG) alkalmas a feliileti réteg rezgési
spektrumanak felvételére. Mivel inverzios szimmetriaval rendelkezd (centroszimmetrikus)
kozegben a masodrendli nemlinedris optikai folyamatok tiltottak, igy a tombi folyadék
fazisban, nem kapunk SFG jelet. Azonban a felszinen megszlinik az inverzidés szimmetria,
ezaltal az SFG egy kiemelkedden felilletspecifikus vizsgalati modszer. Mivel az
Osszegfrekvencids jel nagysaga aranyos a feliileti boritottsaggal, illetve a rendezettség
mértékével, igy meghatarozhatd segitségével egy feliileti monoréteg fazisallapota is.

A monorétegek szerkezetének vizsgalatira négy eltéré hosszlsagu szénlanccal
rendelkez6 lipid (disztearoil-foszfatidil-kolin (DSPC), dipalmitoil-foszfatidil-kolin (DPPC),
dilauroil-foszfatidil-kolin ~ (DLPC), illetve  dihexanoil-foszfatidil-kolin ~ (DHPC))
szamitogépes szimuldciokkal készitett izotermajat mutatjuk be a kompresszids és az
expazios aggal, majd a szimulaciokkal vald dsszehasonlitas érdekében DSPC monoréteggel
kapcsolatos SFG és AFM mérési eredményeket ismertetiink.

Az 1.abran egy durvaszemcsés molekuladinamika szimulaci6 eredménye lathat6. Az
abran megfigyelhet6, hogy négy kiilonb6z6 lanchosszisagi lipid mennyire eltérd
tulajdonsagokkal rendelkezik, tovabba lathatd a lipidek izotermaira jellemz6 erds
hiszterézis is. A lanchosszlisagot csokkentve csokken a lipidek k6zotti vonzo kdlesonhatas,
a lipidek nehezebben rendezddnek (,,hydrophobic effecz”). Az 1.4bran feltiintetett
legrovidebb szénlancu lipid (DHPC) molekulai kdzott olyan kicsi a vonzé kolcsonhatés,
hogy a kondenzalt fazis ki sem alakul, a réteg a feliileti fesziiltség zérusig valo
csokkentésekor is folyadék expandalt fazisallapotban van. Novelve a szénlancok hosszat
(DPPC, DLPC), az LE-LC fazisatmenet egyre nagyobb feliileti fesziiltség esetén megy
végbe, majd a DSPC esetében gyakorlatilag a szubfazis feliileti fesziiltségénél bekovetkezik
a fazisatmenet.
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1. abra: Lipidek (DSPC, DPPC, DLPC, DHPC) feliileti fesziiltsége a molekulira juté
teriilet fiiggvényében CGMD szimulaciok alapjan
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Ez a hatas jol latszik az SFG méréseken is, mivel az SFG jel felfutisa - ami a
rendezett, kondenzalt fazis kialakulasahoz kothetd -hamarabb bekovetkezik, mint az
oldalnyomas emelkedése, tehat zérus oldalnyomasnal, a szubfazis feliileti fesziiltségénél
bekovetkezik az LE-LC fazisatmenet. Ez megfigyelheté az AFM-mel készitett képeken is,
mivel az oldalnyomas emelkedése el6tt a csillam felszinre atvitt DSPC monorétegeken mar
jol lathatéak az LC fazisra jellemzo rendezett domének. A szénldnc hosszisaganak
csokkentéséhez hasonl6 hatasa van a hdmérséklet emelésének, hiszen ekkor sem lesz képes
legy6zni a vonzo kdlcsonhatas a hdmozgast.

Ha a szilard hordoz6s monorétegbdl a Langmuir-Schaefer eljarassal szimmetrikus
kettosréteget alakitunk ki, akkor egy tokéletes kettOsréteg inverzios szimmetridja miatt nem
ad SFG jelet. Ha olyan aszimmetrikus réteget hozunk létre, melyben a kettdsréteg egyik
fele deuteralt alkillanccal rendelkezd lipideket tartalmaz (DPPC-dg,), a masik fele pedig
nem deuteralt lipidekbdl all, akkor abban a tartomanyban. amelyben a szén-hidrogén
rezgések jelennek meg, a deuteralt lipidek lathatatlanok lesznek.
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2.4bra: Aszimmetrikus kettsrétegek spektrumai
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A 2.abran hat réteg osszegfrekvencias spektruma lathato. A réteg egyik felét a szén-
hidrogén tartomanyban lathatatlan DPPC-dg, alkotja, a masik felét pedig a 2. abran levd
spektrumok szerint fontrél lefelé DPPG (dipalmitoil-foszfatidil-glicerol), DSPE-PEG (ez a
réteg egy 1,4 mol% disztearoil-foszfatidil-etanolamin polietilénglikolt tartalmazé DSPC
réteg) illetve DSPC molekulak alkotjak. A 2. abra bal oldalan a DPPC-dg; réteg érintkezik a
vizzel, mig az &bra jobb oldalan a deuteralt réteg a hordozdval érintkezik. Az egyes
rezgésekhez igy az infravords spektroszkopiaban megszokott értékeken kiviil (frekvencia,
amplitado, savszélesség) tartozik egy fazis is, az egymassal atlapold cstcsok egymast
erdsithetik, gyengithetik is.

A hatarfazis kozelében a viz molekuldk permanens dipdlusmomentumuknak
koszonhetéen rendez6dnek. Ennek a rendezddésnek a mértéke annal nagyobb, minél
er6sebb az orientacidjukat létrehozo térerésség. A 2. abran lathatd, hogy egy semleges
lipidréteg esetén (DSPC) a vizmolekuldk orientacidja, igy a viz csticsok nagysaga kis
mértékll. Ha a toltéseloszlast megvaltoztatjuk, akkor a viz csucsok mérete nd: PEG lancokat
kapcsolva a réteghez, majd toltott lipidet (DPPG) alkalmazva egyre nagyobb OH jelet
kapunk. 3200 cm™nél a jég szerii, 3400 cm™-nél a viz szerti koordinacidban 1évé
vizmolekuldk O-H csoportjainak vegyértéknyujtas rezgéseihez asszignalhaté savok
lathatoak.

A C-H tartomanyban 2875 em™nél a metilcsoport szimmetrikus vegyértéknyujtasi
rezgéséhez, 2940 cm™-nél a metilcsoport szimmetrikus rezgésének egy hajlitdé rezgéssel
alkotott Fermi rezonancidjahoz, 2965 cm™nél pedig a metilcsoport antiszimmetrikus
nyujtasi rezgéséhez tartozé csucs talalhaté. A metil szimmetrikus és antiszimmetrikus
csucsok ellentétesen fazissal szerepelnek. A kétféle kettdsrétegben — amelyikben a deuteralt
réteg a szusztrathoz kozelebb illetve attdl tavolabb helyezkedik el - a CH és OH rezgések
atmeneti momentumai egymashoz képest eltéréen orientalodnak, ezért ellentétes fazissal
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kombinalédnak. Ez okozza a spektrumok alakjaban tapasztalhato eltérést. Lathato, hogy a
metil antiszimmetrikus rezgés az OH rezgésekkel azonos fazissal kombinal6édik ha a nem
deuterlalt réteg a folyadék fazissal érintkezik, a réteg megforditasa esetén pedig az OH és a
metil antiszimmetikus rezgések ellentétes fazissal kombinalodnak.

A modellmembranok egyik leglényegesebb szerepe a kismolekuldkkal, gyogyszer
hatéanyagokkal valé kolesonhatas vizsgalata. Ha a fentebb bemutatott médon kiilonbséget
tudunk tenni a kettésréteg rétegei kozott, akkor ez lehetdséget ad arra, hogy megallapitsuk,
a vizsgalt molekula kolcsonhatasba 1ép-e a réteggel, illetve a kettdsréteg adott felének
szerkezetét milyen mértékben befolyasolja.
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CO, KIBOCSATAS CSOKKENTESE REAKTIV ABSZORPCIOVAL
Dr. Lang Péter’, Nagy David*

Y BME Epiiletgépészeti és Gépészeti Eljdrdstechnika Tanszék, 1111 Budapest,
Bertalan Lajus u. 2-4.

Az liveghazhatés a 1égkdr homegtarto tulajdonsaga, amit nagymértékben befolyasol
a légkort alkotd gazelegy Osszetétele. A jelenség maga a foldi €let alapja, enélkiil atlagosan
30 °C-kal lenne hidegebb a Fold felszine. Az ipari forradalommal elkezd6dott a fosszilis
tiizeldanyagok pazarld felhasznalasa, ezaltal az {iveghazhatasu gazok (szén-dioxid, metan,
dinitrogén-oxid stb.) feldusultak a 1égkorben. Ez a bolygd fokozatos felmelegedéséhez
vezetett, ami a jelenlegi fauna és flora belathatatlan valtozasahoz vezethet.

Az iiveghazhatasu gazok koziil a CO, koncentracioé ndvekedése a legjelentdsebb. Az
erémiivek CO, kibocsatasanak csokkentésére szamos modszer 1étezik (vizes mosas, reaktiv
mosas, membran szeparacid). A CO, levalasztasa és tarolasa (Carbon Capture and Storage,
CCS) az egyik legaktualisabb és legfontosabb kutatasi téma napjainkban.

Az abszorpcio (gazok szelektiv elnyeletése folyadékban) régota jol ismert és
elterjedt miivelet; jol tervezhetd és modellezhetd. Ez az egyik oka annak, hogy az
abszorpcids technikakat elényben részesitik a flistgazok CO, mentesitésében. A
leggyakrabban vizsgalt megoldas MEA (monoetanol-amin) vizes oldataval torténé mosas.
Nagy hatékonysagu, viszont az elnyelt szén-dioxid kihajtasa (sztrippelése) az abszorbens
folyadékbol nagyon energiaigényes folyamat.

Munkam célja egy abszorber-sztripper rendszer (1. abra) vizsgalata részletes
szimulacioval, elsésorban az energiaigény csokkentési lehetéségek tanulmanyozasa.

1. abra. A vizsgalt abszorber-sztripper rendszer.
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Felépitettem egy kétoszlopos abszorber-sztripper rendszer modelljét a ChemCAD
professzionalis folyamatszimulator alkalmazéasaval. Az elkésziilt modellt validaltam
irodalmi féliizemi kisérleti eredményekkel (Mangalapally és Hasse, 2011.). A szamitott
eredmények a fenti szerzok altal mértekkel jo egyezést mutattak.

Megvizsgaltam a legfontosabb miiveleti paraméterek (nyomds, L/G arany, az
abszorbens MEA-koncentracidja, a bejovo fiistgaz CO,-tartalma, a betaplalas hémérséklete
stb.) hatasat elészor az egyes oszlopok, majd az egész rendszer miikddésére.
Megvizsgaltam a termikus csatolas és a folyadék aramok megosztasanak (Cousins és
munkatarsai, 2011) lehetdségeit és annak eldnyeit is.

Irodalom:

Mangalapally H. P. and H. Hasse, ,,Pilot plant study of post-combustion carbon
dioxide capture by reactive absorption...”, Chemical Engineering Research and Design,
1216-1228 (2011).

Cousins A. et al., ,Preliminary analysis of process flow sheet modifications for
energy efficient CO2 capture from flue gases using chemical absorption”, Chemical
Engineering Research and Design, 1237-1251 (2011).
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ALLOSZTERIKUS KONTROLL A COLICIN E7 FEHERJE
NUKLEAZ DOMENJEBEN

Németh Eszter®®, Gyurcsik Béla®, Kortvélyesi Tamas”

8Szegedi Tudomdnyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék,
6720 Szeged, Dom tér 7.
szegedi Tudomanyegyetem, Fizikai Kemiai és Anyagtudomanyi Tanszék,
6720 Szeged, Aradi Veértanuk tere 1.

A nukledz enzimek a nukleinsavak foszfodiészterének hidrolitikus hasitasat
katalizaljak, amire a sejtekben végbemend természetes folyamatokhoz hasonléan a
molekularis biologiai gyakorlatban, génmddositasban és génterapiaban is nagy sziikség van.
A DNS specifikus helyen torténd hasitasara mesterséges cinkujj-nukleazokat (1. abra)
terveztek. Ezek két doménbdl allnak: tartalmaznak egy nemspecifikus nukleazt, valamint
egy harom cinkujjat tartalmazé egységet, amelyek viszont specifikus DNS-szekvencidhoz
kotédnek, a tervezett helyre rogzitve a nukledz domént.

1. abra. A dimer cinkujj-nukleaz DNS-kotésének sematikus abraja. A FokI-N a Fokl
restrikcios endonukledz nemspecifikus hasitasért felelés nukleaz doménjét, Zf pedig a
specifikus kotodésért felelos cinkujj doméneket jeloli.

A DNS hasitasara a természetes Fokl nukleaz domént alkalmazzak, amely dimerként
képes a kettésszala DNS hidrolizisére. Az igy kapott nukledzokat mar széles korlien
alkalmazzak, de kismértéki toxicitasuk miatt génterapiaban valo felhasznalasukra egyeldre
nincs méd. Mig a természetes enzimben a nukledz domén allosztérikus szabalyozas alatt
all, a cinkujjakhoz valé kapcsolas soran ez elveszik. igy a fehérje részleges sériilése esetén
a cinkujjak felismerdhelye megrovidiilhet. Ennek kovetkeztében a felismert szekvencia
statisztikusan gyakrabban fordul el6 a genomialis DNS-ben, ami tovabbi hasitasokhoz vezet
nem kivant helyeken is.

A toxicitds csokkentésének egyik lehet6sége, hogy pozitiv allosztérikus
szabalyozassal biro nukleazt alkalmazunk, amely csak akkor képes elhasitani a DNS-t, ha a
hozza kapcsolt cinkujjak a megfelelé specifikus helyen kotddnek. Erre a célra
kutatocsoportunk a colicin E7 fehérje nukleaz doménjét (NColE7, 2. abra) teszteli. Ez az
enzim rendelkezik egy kiilonleges szerkezeti vondssal: a C-termindlis végen talalhato
HNH-motivum alapt aktiv kézponthoz térben kozel helyezkedik el az N-terminalis vég.
Korabbi vizsgalatok alapjan, ha eltavolitjuk az utols6 négy N-terminalis aminosavat
(KRNK), a fehérje nukledz aktivitisa megsziinik, ami felveti a pozitiv allosztérikus
szabalyozas lehet6ségeét.
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2. abra. A colicin E7 fehérje nukleaz doménjének Kristalyszerkezete
(pdb-azonosito: 1M08 [1]) és a pozitiv allosztérikus kontrollal rendelkezé mesterséges
cinkujj-nukleiz sémaja

N-terminalis
vég

HNH-
motivum

A 2.b abran lathaté a pozitiv allosztérikus szabalyozds alatt all6 mesterséges
nukledz terve. A keresztmetszeti képpel abrazolt DNS-t harom cinkujj veszi koriil, kb.
haromnegyed fordulatot téve a kettds spiral koriil. A cinkujjhoz kapcsolt, a colicin E7-b6l
szarmaz6 HNH-motivum-ot tartalmazo hasitd egység akkor miikodoképes csak, ha a
cinkujj-lanc masik végén talalhato allosztérikus egység megfelelé orienticidoban kozel
keriil. Egy ilyen molekula megtervezéséhez azonban pontosan ismerniink kell az NColE7-
ben meglévé allosztérikus szabalyozast, azaz az N-terminalis vég kolcsonhatasait.

Jelen munka célja azon kdlcsonhatasok tanulmanyozasa az NColE7-ben, amelyek az
N-terminalis, 6nallé szerkezet nélkiili lancot (25 aminosav) a fehérje tobbi részéhez kotik,
illetve amelyek a C- és N-terminalis vég kozotti kapcsolatot jelentik. Ennek felderitésére
mutans fehérjéket vizsgaltunk szamitogépes modszerekkel: szemiempirikus kvantumkémiai
szamitasok segitségével (MOPAC2009, PM6-DH2) optimalizaltuk a molekulak szerkezetét
és molekuladinamikai szimulaciokban (GROMACS, 20 ns) tanulmanyoztuk oldatbeli
viselkedésiiket. A szamitasok eredményei alapjan kivalasztott mutansok molekularis
biologiai Gton torténd eldallitasaval és nukleaz aktivitasanak vizsgalataval is foglalkoztunk.

A mutéaciok egy része az utolsd6 négy N-termindlis aminosavat érinti. Az arginin
szerepe az irodalombdl ismert: hidnydban a nukleaz aktivitds az eredeti 15%-ara csokken
[2]. Ennek ismeretében olyan pontmutidnsokat terveztiink, melyek a lizinek illetve az
aszparagin vizsgalatira alkalmasak, szekvencidjuk (az eredeti KRNK helyett): KRGK,
KGNG, GGNK, GGNG.

A 25 aminosavbol all6 N-terminalis lanc oldallancainak vizsgalatira tovabbi
mutansokat terveztiink. Virtualis alanin scan segitségével vizsgaltuk az egyes oldallancok
szerepét. Ez olyan pontmutansok vizsgalatat jelenti, melyekben a vizsgalt oldallanc helyett
alanin szerepel, amely nem annyira flexibilis, mint a glicin, de polaris, ionizalhatd
oldallancot nem tartalmaz, igy az eredeti oldallanc hianyanak hatdsa megfigyelheté. Az
egyes pontmutansok optimalizalt geometridjahoz tartozé termodinamikai paraméterek
egyszerli Osszevetése nem jol mutatna azok jelentdségét, mivel a kiilonb6zé mutansok
kiilonbozé szdmu atomot tartalmaznak. Ezért a 25 aminosavbol 4ll6 N-terminalis lanc
kotédési  entalpiajat hataroztuk meg ugy, hogy minden alanin-mutdns esetén,
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megvaltoztattuk a K470 és a D471 aminosavak kozotti torzids szdget, amit a 3. abra

szemléltet.

3. dbra Az N-terminalis lanc elhajlitisa érdekében megvaltoztatott torzids szog
és egy ilyen médon késziilt modell

Az igy kapott, torz szerkezetii fehérjék geometriajat optimalizalva, azok képzddési
entalpidja Osszevethetd az adott alanin-mutdns mesterséges torzidot nem tartalmazo
gombolyag alaki képzodési entalpidjaval. A kettd kozotti kiilonbség jellemzd az N-
terminalis lancnak a fehérje tobbi részéhez valo kotédésének erdsségére (4. abra).

4. dbra Az N-terminalis lanc kotddési entalpidja az N-terminalis lincban
szereplo oldallancok egyenkénti mutaciéja soran
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termindlis lanc kolcsonhatasaihoz, akkor a gombolyag és a kihajtott végii fehérje képzodési
entalpiaja kozotti kiilonbség kisebb lesz, ellenkezo esetben nagyobb. Lathato, hogy az R447
eltavolitasa soran kisebb lesz a kapott érték, mint a kozelében 1évé tobbi aminosav
mutacidja esetén, ez az arginin tehat kiilondsen fontos a lanc kotédése szempontjabol. Ezek
alapjan elso 1épésként harom mutans eléallitasat terveztiik: T454A, K458A, WAG4A.

A mutans fehérjék eldallitasa molekularis biologiai uton tortént: a fehérjét kodolo
gént polimerdz lancreakcioval allitottuk eld, majd beépitettiik egy hordozd, tn. plazmid
DNS-be. Az igy eldallitott cirkularis DNS-t a kompetens baktériumsejtek képesek felvenni,
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¢és ezek szaporitdsdval nagymennyiségii DNS allithatd el6, amit fehérjetermeld sejtekbe
atjuttatva maga a fehérje is in vivo kifejezhetd. Az aktivitisvizsgalat igy a
baktériumkulturaban, a fehérje tisztitdsa nélkiil elvégezhetd: ha a kifejezett fehérje toxikus
(tehat aktiv nukledz), akkor elhasitja a baktérium DNS-ét igy a sejtek pusztulasnak
indulnak. Ezt a kulttira optikai stiriségének mérésével detektalhatjuk.

Munkank alapjan kozelebb jutottunk annak megértéséhez, hogy milyen szerkezeti
vonasok teszik lehet6vé a pozitiv allosztérikus szabalyozast, amely az NColE7 hasito
domént tartalmazo6 mesterséges cinkujj-nukleaz tervezéséhez ad kiindulasi alapot.

[1] Cheng, Y.-S., K.-C. Hsia, L.G. Doudeva, K.-F. Chak, and H.S. Yuan, Journal of
Molecular Biology, 2002. 324: p. 227-236.

[2] Shi, Z., K.-F. Chak, and H.S. Yuan, The Journal of Biological Chemistry, 2005.
280(26): p. 24663-24668.
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AZ N-BOC-4-FENIL-3-HIDROXIPIRROLIDIN ENZIMATIKUS
REZOLVALASA

Balogh Déra’, Kovacs Ervin®, Faigl Ferenc'?

YBME Szerves Kémia és Te echnologia Tanszék, Budapest, Budafoki ut 8.,
2MTA Szerves Kémiai T echnologia Tanszéki Kutatocsoport, Budapest, Budafoki ut 8.

Az enzimatikus rezolvalas a kinetikus rezolvalasi modszerek k6zé tartozik. Ha egy
racém vegylletet megfeleld kiralis katalizator jelenlétében egy akiralis molekulaval
reagaltatunk, akkor a két enantiomer kiilonb6z6 sebességel fog részt venni a reakcioban. Ha
a két sebességi allando kozott elég nagy a kiilonbség, akkor gyakorlatilag csak az egyik
enantiomer vesz részt a reakcioban, és a masik reagalatlan formaban megmarad. A hidrolaz
enzimek kivaloan alkalmasak erre a célra [1]

TDK munkdm célja egy racém pirrolidin-szarmazék eldallitdsa és enzimatikus
rezolvaldsanak kidolgozasa volt. Az igy eldallitott optikailag aktiv vegyiilet intermedierként
szolgalhat kiralis ligandumok szintézisénél, illetve hasznos lehet a gydgyszeripar szamara
is, ugyanis az optikailag aktiv pirrolidin-szarmazékok koziil sokrdél bebizonyitottak, hogy
biologiai hatassal rendelkezd vegyiiletek. Ezek kdzé tartoznak példaul az iminocukrok,
amelyek potencidlis glikozidaz inhibitorok [2], és a neuronizgatd hatasi kainsav-
szarmazékok [3].

1. abra A 4-fenil-3-hidroxi-N-bocpirrolidin eléallitasa, enzimatikus rezolvalasa és
alkoholizise

HO,

N

0/&0
0 HO i
[ PhMgCl > \ 20 02
N -

P THF /L enzim 0 ' . H3C—/<O
/?< o) . le) o) oldoszer >;Oz_>o‘ H HOZ_X*‘

1 2 R-OH
o o

N N
7 s QT
ovozym

3 #)-2

Kutatomunkam soran N-Boc-3,4-epoxipirrolidinb6l (1) Grignard-reakcioval transz
térallast N-Boc-4-fenil-3-hidroxipirrolidint (2) allitottam el6. A 2 racém szekunder alkohol
rezolvalasat enzimatikus iton végzett észteresitéssel sikeresen megvalositottam. Oldoszerre
és enzimre optimaltam a reakciot, igy sikeriilt nagy enantiomertisztasagu (-)-2 alkoholt
eléallitanom.
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Az optikailag aktiv észtert (3) kromatografias uton elvalasztottam a (-)-2 alkoholtdl,
majd megvaldsitottam az alkoholizisét tobbféle alkoholban a korabbi kisérletek soran
legszelektivebbnek talalt Novozym 435 enzim jelenlétében. Ezzel a modszerrel a kiindulési
alkohol (+)-2 optikai izomere is nagy tisztasiggal eléallithato.

[1] Yamada H., Shimizu S., in : Biocatalysts in Organic Synthesis, Tramper, H. C., Plas.,
P., Linko P. (Eds.), Amsterdam: Elsevier, 1985; pp 19-37

[2] U.S. 3691198 szami amerikai szabadalom (1972)

[3] P.Gill, W.D. Lubell: J. Org. Chem., 60, 2658 (1996)
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a,a’-DISZUBSZTITUALT 1-FENILPIRROL SZARMAZEKOK
SZINTEZISE

Desk Szilvia', Matravolgyi Béla®, Faigl Ferenc'?

BME Szerves Kémia és T echnologia Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki ut §.,
2MTA Szerves Kémiai Technoldgia Tanszéki Kutatéesoport, 1111 Budapest, Budafoki it 8.

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén miikodd kutatdcsoportban mar
tobb éve folynak 1j arilpirrol szarmazékok eldallitasat és tulajdonsagaik vizsgalatat célzo
kutatasok.

Munkam az 1-(2-trifluormetil-fenil)-pirrol (1) alapvazat tartalmazo foszfan tipust
szarmazékok ¢és azok atmenetifém komplexeinek szintézise, valamint az el6allitott 1)
vegyliletek atmenetifém katalizalt szén-szén keresztkapcsolasi (Suzuki-) reakciokban valo
tesztelése volt.

Célom elérése érdekében részletesen vizsgaltam az alapvegyiilet N-brom-
szukcinimiddel torténé bromozasi lehetdségét. Kivald szelektivitisu és termelésli szintézist
dolgoztam ki a a-, a’-helyzetben szubsztitualt dibromszarmazék eléallitasara (1. abra).

1. abra
[/ >\ NBS Br/Q\ Br
N — >
e 0
1 2

Egy masik szerkezeti dibrom vegyiilet szintézisét is megvalositottam. Az
alapvegyiilet dimetallalasat kovetden dibrom-etdnnal reagaltatva a pirrol a-, fenil orto-
helyzetben szubsztitualt dibrom szarmazékhoz (4) jutottam. E vegyiilet N-brom-
szukcinimiddel torténé tovabbi bromozasaval a pirrol a-, o’-, fenil orto-helyzetben
szubsztitualt trihalogénezett szarmazékot (5) kaptam (2. dbra).

2. abra
7\ Br Br
N LIC-KOR Q\K(Li) —/ Q\Br NBS Br/Q\Br
F30\© Fgc\©/K(Li) F3C\©/Br F.C \@/Br
1 3 4 5

A 2 vegyiilet halogén atomjainak fémorganikus uton torténd szelektiv cseréje 1évén
karbonsav, illetve foszfan tipusu szarmazékokat allitottam el (3. abra). Az igy kapott
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vegyiiletek, a kutatdcsoportban eldallitott atropizomer 1-fenilpirrol szarmazékok uj
csoportjat alkotjak.

3. abra

PR ph
Ph P/Q\COOCH PhP /\ Ph Pﬂ\‘\/

e “@ <l

6 7 8

B 3
\
thlé’/Q\ Br Br/@\COOH

N
Fp@ Fgc\©
9 10

Kisérleteket végeztem a foszfan szarmazékok boran komplexeinek eléallitasara -
nagy stabilitdsuk miatt e vegyiiletek konnyebben kezelhetéek - és a komplexek
fémorganikus uton torténd tovabbalakitasara, a masodik bromatom uj funkcids-csoportra
valo cseréjére.

Hatékony, 0j modszert dolgoztam ki a (+)-1-brom-4,4,6,6-tetrafenil-10-(trifluormetil)-
4H,6H-pirrolo[1,2a][4,1]benzoxazepin eldallitasara, és ebbdl fémorganikus aton kétféle 0j,
optikailag aktiv monofoszfant (R-(+)-11, R-(+)-12) szintetizaltam (4. abra).

4. abra

Ph,P j\k CyzélNhPh

o)
F,C FC Ph
Ph
R-(+)-11 R-(+)-12

A fent emlitett ligandokbol eldallitott katalizatorok aktivitasat nem csak aromads
jod- és bromvegyiiletek reakcidiban, hanem a kevésbe reakcidképes klorvegyiiletek Suzuki-
kapcsolasaban is teszteltem.

A szintetizalt 0j vegyiiletek szerkezetazonositdsara a tanszéken, illetve a
csoportunkkal egyiittmiikodé partner intézeteknél rendelkezésre all6  korszerii
spektroszkopiai modszereket (NMR, IR, XRD, MS) alkalmaztam.
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C,-SZIMMETRIAVAL RENDELKEZO 1-FENILPIRROL
SZARMAZEKOK SZINTEZISE

Erdélyi Zsuzsa', Miatravolgyi Béla®, Dr. Faigl Ferenc'?

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszek, 1111, Budapest, Budafoki ut 8.
2MTA Szerves Kémiai Technoldgia Tanszéki Kutatécsoport, 1111 Budapest, Budafoki it 8.

A pirrolobenzoxazepinek koézponti idegrendszerre vald hatasara tobb példa talalhato
az irodalomban. Az alapvaz savkatalizalt funkcionalizalasa sokszor gyenge termeléssel adja
a vart terméket, a pirrol-gylirii savérzékenysége (bomlasa) miatt. Ezért a BME SzKT
Tanszékén kutatasokat folytatnak pirrolobenzoxazepin-szarmazékok fémorganikus
reakciokkal torténé elGallitasara. Megfigyelték, hogy az alapvegyiilet (2) a-, és/vagy a
fenil-gy(ir(i orto-helyzetébe beépitett szubsztituens meggatolja a C-N kotés koriili rotaciot.
Ennek megfeleléen célom volt a 2 vegyiilet elallitasa és szintézisek kidolgozasa vj, gatolt

Kutatomunkdm soran az 1-fenilpirrolbdl (1) kiindulva fémorganikus reakciduton
keresztiil jo termeléssel allitottam el6 a pirrolobenzoxazepin alapvazi 2 modellvegyiiletem
(1. dbra).

1. abra

D0
1 2
A triciklusos vegyiiletbdl (2) tovabbi metallalasi reakcio segitségével eldallitottam a
4 dikarbonsavat. A reakciosor végén a-, illetve a- és orto-helyzetben egyarant szubsztitualt

szarmazékot is kaptam (3, 4). Kidolgoztam a kapott karbonsav szarmazékok (3, 4) nagy
hatékonysagu elvalasztasat (2. abra) [1].

2. abra
HOOCM M
HOOC
N o N o
HOOC
3 4
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Kisérleteket végeztem a racém 4 dikarbonsav enantiomerjeinek (atropizomerek)
elvdlasztasara. Vizsgaltam a reszolvald 4gens mindségének, a molaranyoknak, az
oldoszernek, valamint az idének a szerepét. Eldallitottam a tiszta dikarbonsav
enantiomereket (pl. (-)-4), és tudomanyos egyiittmiikodés keretében, CD-spektroszkopias
modszerrel meghataroztuk abszoltt konfiguraciojukat (3. dbra) [2].

3. abra
WCOOH
g N

®/COOH

()-4
(R)-konfiguracio
A Kkarboxil-funkciok atalakitasaval a vegyliletcsalad tobb 1j képvisel6jét is
eldallitottam: a 4 dikarbonsav dimetil-észter szarmazékat (5), és a 3 monokarbonsav
redukciojaval az 1-hidroxi-metil szarmazékot (6). Ezen feliil vizsgaltam az 1-hidroxi-metil
szarmazék katalitikus hidrogénezését.

4. abra
M M
H,COO0C N 5 HOH,C N 5
H,COOC. { / i /
5 6

[1] F. Faigl, B. Matravolgyi, Zs. Erdélyi, K. Pal, D. Hessz, M. Kubinyi: Tetrahedron:
Assymetry 21, 2920-2924 (2010)
[2] Hessz Déra, Diplomamunka, BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék, 2009.
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OPTIKAILAG AKTIV 1-FENILPIRROL ALAPVAZAT
TARTALMAZO AMINOALKOHOLOK ELOALLITASA ES
ALKALMAZASUK ENANTIOSZELEKTIV SZINTEZISBEN

Matravélgyi Béla®, Dr. Faigl Ferenc?

*MTA Szerves Kémiai Technoldgia Tanszéki Kutatéesoport, 1111 Budapest, Budafoki it 8.
’Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomadnyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszék, 1111, Budapest, Budafoki ut 8.

Enantioszelektiv reakciok katalitikus mennyiségli optikailag aktiv szerves molekula
(organokatalizator) jelenlétében megvaldsithatéak. A katalizis ezen formajaval az elmult
években szamos kutatocsoport foglalkozott és jelenleg ,aranykorat” tapasztalhatjuk.' Az
elmult évtizedben kutatocsoportunkban részletesen vizsgaltuk az 1-(szubsztitualt-aril)pirrol
szarmazékok (metoxi-, fluor-, klor-, trifluormetil-, metil-, és fenil-helyettesit6t tartalmazo
vegyliletek) regioszelektiv mono- ¢és dimetallalasat. E vizsgalatok soran az 1-[2-
(trifluormetil)fenil]pirrol dimetallalasat kovetd szén-dioxidos reakcidoval egy 1), C;-
szimmetriaval rendelkez, atropizomériat mutaté dikarbonsavat allitottunk elé.? Az optikai
izomerek elvalasztasi modszerének kidolgozasa utin szamitasokon tulmenden, specialis
hémérsékletfiiggd NMR vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a tiszta enantiomerek
szobahOmérsékleten megtartjak optikai tisztasagukat. E kutatomunka folytatasaként 1j,
optikailag aktiv 1-[2-(trifluormetil)fenil]pirrol szarmazékok eléallitasara torekedtiink.
Célunk elsésorban olyan axialis kiralitdiselemmel rendelkezd, aszimmetrikusan szubsztitualt
bifunkcids vegyiiletek szintézise — példaul aminoalkoholok — melyek funkcionalitasukbol
adddodan az irodalombdl mar jol ismert, centralis kiralitassal rendelkez6 aminoalkoholokhoz
hasonldan, enantioszelektiv szintézisekben aszimmetrikus indukcid kivaltasara lehetnek
alkalmasak.®

Kutatdomunkank soran az aszimmetrikusan szubsztitualt bifunkcios célvegyiileteink
eléallitasanak megvaldsitasa érdekében a (+)-1 karboxil-funkcidinak szelektiv atalakitasara
dolgoztunk ki médszereket. Esetiinkben erre redlis esély van, mivel a molekula vazat alkotd
két gyurii elektronikus tulajdonsaga szignifikansan eltérd, ezaltal a hozzajuk kozvetleniil
kapcsolodo karboxil-csoportokon 1évé elektroneloszlas sem azonos, savassaguk kiilonb6zd.
Konnyen kivitelezhetd, &m mégis igen nagy szelektivitast biztositd atalakitasnak a
molekula tionil-klorid jelenlétében torténé észteresitése bizonyult. Az igy megvaldsitott
szintézisben metoxi-karbonil-csoportot a fenil-gylirin tudunk szelektiven kialakitani (1.
dbra).

1. abra A kulcsintermedier eléallitasa

\ I\
QCOOH S0Cl, QCOOH

FaC COOH ~p o sov  FC COOCH;

(S (S)-2
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A 2 vegyiiletb6l savklorid képzésen keresztiil juthatunk el kiilonb6zd, helyettesitett
savamid szarmazékokhoz (dietil-, diizopropil-, 2-propil-, fenil-etil-, benzil-, valamint
primer-amid), majd a vegyiiletek észter-csoportjanak redukcioval, ill. addicioval alkohol
funkciova torténd atalakitasat kovetden az amid-csoport redukcidjaval jutottunk az
optikailag aktiv, atropizomer aminoalkoholokhoz (2. dbra).

2. abra Atropizomer aminoalkoholok

1 2
T\ NR'R? T\ NR'R? R R
Et Et

N

a
N oH b iPr  i-Pr
FsC OH FaC ¢ H i-Pr
Ph Ph d H Bn
e H (R)»-1-Feniletil
(S)-3a-f (S)-4a-c fH H

Az 1j, kiralis vegyiileteket dietil-cink benzaldehidre torténd addicids reakcidjaban
vizsgaltuk katalizatorként. A modellreakcié enantioszelektiv megvaldsitasat is sikeresen
valdsitottuk meg az 10 vegyiiletek alkalmazasaval. Eredményes kisérleteket végeztiink
centralis kiralitaselemmel rendelkez6 aminoalkohol szarmazékok szintézisére is. Az 5
vegyiilet alkalmazasa igen jo enentiomer felesleggel és kivalod termeléssel eredményezte a
kivant terméket (3. dbra).

3. abra Aminoalkoholok alkalmazasa enantioszelektiv szintézisben

0 OH [‘\)_/NEtz
0, -
H 5 mol% (S,S)-5 N OH
toluol, 25 °C FsC s
ZnEtz H
6 (S)-7 Ph
yield 95%, ee 73% (S,S)-5

[1] P. I. Daliko, L. Moisan: Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175.

[2] K. Fogassy, V. Harmat, Zs. Bocskei, G. Tarkanyi, L. Téke, F. Faigl: Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 4771-4780.

[3] E.J.Corey, C.J. Helal: Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1986-2012.
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AKRIDIN EGYSEGET TARTALMAZO ENANTIOMERTISZTA
KIRALIS KORONAETEREK SZINTEZISE

Németh Tamas, Toth Tiinde, Huszthy Péter
BME, Szerves Kemia és Technologia Tanszék, 1111, Budapest, Szent Gellert tér 4.

A koronaéter alapu kiralis allofazisok sikeresnek bizonyultak protonalt primer
aminok, aminosavak ¢s szarmazékaik mind analitikai, mind preparativ méretii
elvalasztasara. Feladatom a kereskedelembdl konnyen beszerezhetd és viszonylag olcsod
alapanyagokb6l kiindulva akridin egységet tartalmazd, enantiomertiszta (kiralis
szénatomjan metil-, illetve izobutilcsoportot tartalmazo) kiralis koronaéterek szintézise.

1.abra

Me

oo®
Z
N
IBU\[O Oj“\\\\\iBU Me\[O Oj \\\\\'VIe
(0) (0] (0]

X-Z

(0]
(R,R)-2: X=H (RR)-4: X=OTf
(R,R)-3: X=CHO (R,R)-5: X=4-MeO,CC¢H,

Munkam soran az 1. abran szerepld 1 kulcsintermediert, valamint az (R,R)-2—(R,R)-
5 makrociklusokat Aallitottam el6. Az ilyen tipust makrociklusok diasztereomer
komplexképzés kovetkeztében alkalmasak racém vegyiiletek preparativ. méretli
rezolvaldsdra is extrakcids modszerek segitségével vagy kromatografidval szilard
hordozokhoz (pl. szilikagélhez, Merrifield-féle polimer gyantahoz) kétve.
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SZULFONSAV-TARTALMU HEPARINOID TRISZACHARID
SZINTEZISE

Mezé E.2, Lazar L.!, Herczeg M.", Borbas A.', Liptak A.!, Antus S.*?

"Magyar Tudomdnyos Akadémia Szénhidratkémiai Kutatécsoport, Debreceni Egyetem H-
4010 Debrecen, Pf. 94, Magyarorszdg
2Szerves Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, H-4010 Debrecen Pf 20, Magyarorszig

A heparin egy természetes eredetii heteropoliszacharid, amit véralvadasgatlo
szerként alkalmaznak a gyogyaszatban. Kutatasok soran felfedezték, hogy az antikoagulans
hatast, a heparin egy egyedi pentaszacharid része fejti ki. Ennek ismeretében szintetikus
szarmazékok eldallitdsat célzo programok indultak el. Ezek koziil is a legigéretesebbnek a
teljesen O-metilezett és O-szulfatalt Idraparinux bizonyult [1]:

0S05 COO" - :
9s0; 5 9s0; 9803
oM oM -
e 2o e 0805 N
OMe
MeO  Owme OMe 0S0y OMe 0SOy

D E F G H

Az MTA-DE Szénhidratkémiai Tanszéki Kutatécsoport egyik kutatasi teriiletét
képezi ezen pentaszcharid szulfonsav analdgjainak szintézise. E munka részeként
eléallitottak az Idraparinux nemredukalé végi triszacharid egységét (DEF). Az eredeti
szintézisterv szerint az épitéelemek kapcsolasi sorrendje DE+F volt. Ennél a glikozilezési
reakcional azonban nem vart problémak 1éptek fel, a DE donor 2-es helyzetében talalhatod
résztvevl csoport jelenléte ellenére a szelektivitds teljes hidnya volt tapasztalhatd. Azt
feltételeztikk, hogy a felmeriil problémat az E egységen talalhato karboxil-metil-észter
illetve az F egységen talalhato szulfonsav-metil-észter csoport egyiittes jelenléte altal
fellépd sztérikus gatlas okozta. A probléma megoldasa érdekében két ijabb reakcidsort is
terveztiink, melyeknek lényegi 1épése az E egység 6’OH-janak karbonsavva torténd
oxidalasa. Ez mindkét esetben az E és F egységek kapcsolasat kdvetden tortént meg.
Azonban a kapcsolasok sorrendje és a karbonsavva alakitas alapvetden kiilonbozott a két
javitott stratégia esetében. Az els6nél megceseréltiik a kapcsolasok sorrendjét: DE+F helyett
D+EF és az oxidalast diszacharid szinten végeztiik el. A masodik javitott modszer 1ényege
az eredeti kapcsolasi sorrend megtartdsa mellett az uronsav funkcié triszacharid szinten
torténd kialakitasa volt.

[1] Maurice Petitou and Constant, A. A. van Boeckel: Angewandte Chem. Int. Ed., 43,
3118-3133 (2004)
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GALATHAMIN INTERMEDIEREK ES SZARMAZEKOK
SZINTEZISE
Abrahiam Janka(l), Hazai inszl()(z), Santa Zsuzsanna(3), ifj. Szantay Csaba(3),
Szantay Csaba™?

1) BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Szent Gelleért tér 4.
g p
(2) MTA-BME Alkaloidkémiai Kuatécsoport, 1111 Szent Gellért tér 4
(3) Richter Gedeon NyRt. 1103 Budapest, Gyémroi ut 19-21.

A (-)-galanthamin (1. abra) az Amaryllidaceae alkaloidok soraba tartozik, szelektiv
acetilkolinészteraz inhibitor. Ausztridban (Nivalin), Svédorszagban és Anglidban (Reminyl
néven) az Alzheimer-kor kezelésében hasznaljak. Eurdpaban és az Egyesiilt Allamokban a
galanthaminnal kapcsolatos klinikai vizsgalatok az utols6é fazisban vannak. A vegyiilet
Magyarorszagon is forgalomban van Nivalin néven; izomgyengeség jellegl
korképekben,valamint a curare-hatas kivédésére ajanljak.

1. ébra: (-)-galanthamin

OH

felszabadulasa lassithatja a betegség progressziojat. Emellett az egyetlen olyan Alzheimer-
kor kezelésére szolgald szer, amely pozitiv hatassal van a kognitiv teljesitményre (tanulas,
emlékezés folyamata), a mindennapi élet tevékenységeire és magatartasi zavarokra.

Korabban a galanthamint extrakcioval allitottdk elé a narciszbol (Narcissus
pseudonarcissus L.), vagy a hovirag hagymajabol (Galanthus woronowii), de az ara igen
magas volt; 1994-es adatok szerint kilogrammonként elérte az 50.000 dollart. A
napjainkban egyre idészerlibbé valt hatasteriilet, a novekvd igények, a magas ar, és a
korlatozott alapanyag ellatds indokolja azokat az erdfeszitéseket, melyeket kiilonb6zo
kutatdcsoportok tesznek a hatékony ipari szintézismodszerek kidolgozasara.

A sikeres acetilkolinészteraz inhibitorok kifejlesztésére iranyuld érdeklédésiink
olyan szarmazékok szintézisét célozza, melyek alapjat a galanthamin, mint ,lead”
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molekulaszerkezet képezi. Az eddig ismert szintézismddszerek azonban kevéssé teszik

------

Szantay Csaba akadémikus iranyitdsaval mikodd kutatocsoportunk uj, egyszerti
reakciokat alkalmazo, flexibilis szintézismodszert tervezett a galanthamin eldallitasara.

2. abra

A szintézist metoxicsoportot nem tartalmazé modellvegyiileteken a fenti
retroszintetikus ut (2. abra) alapjan mar kidolgoztak, illetve eljutottak a megfeleld
tetraciklushoz az egy metoxicsoportot tartalmazé 8-metoxi-2-tetralonbdl kiindulva.

Feladatom kettds: egyrészt a modellvegyiileteken kidolgozott szintézismddszerek
segitségével a dimetoxi-helyettesitett, igy mar a galanthaminhoz vezeté kulcsintermedierek
eléallitdsa, masrészt a galanthamin szintetikus Uton torténd moddositdsa. A
szarmazékképzésre iranyuld reakciok vizsgalatdit az irodalomban ismert szdmos
probalkozas is indokolja.

Munkam elsd részének megvalositasa soran a 7,8-dimetoxi-2-tetralonbol indultam
ki, melyet elsé 1épésben cianetilezve jutottam el ahhoz a vegyiilethez (6), amelybdl az
alabbi reakcidsor szerint eldallitottuk azt a két spirociklohexanongytiriit tartalmazo
triciklust (14, 15), melyek kulcsintermediernek tekinthet6k a galanthamin prekurzoranak, a
racém narwedinnek szintézisében.
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3. abra

CN

OCHj OCH,
H3CO H5CO.
N foszforil-Klorid

aBH4
absz MeOH, viz

oszforil-klorid

absz piridin

reflux
6 7
CN
OCH, OCHs
H,CO. HsCO
CrO3 jégecet Hz Pd/C (10%)
i~ PrOH DKM- EtOH
8
CN
OCH, OCH;,
H,CO NH,OH.HCl HiCO S0Cl,
absz EtOH absz dioxan
CH3COONa 2 ora, 70 °C
2 ora reflux
NC
CN H;COO0C
ocH, COOCH,
OCH;4
H,CO.
szariz H(IJ_; g4z HZCO KOBu
eO benzol
N\ ref Tux
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COOCH,

HsCO
3 H,CO.

14 15

A galantaminnal kapcsolatos munkam masodik témakore a kiilonféle szarmazékok
eléallitasat célozta. Kutatocsoportunkban nem volt ismeretlen ez a teriilet, korabban
megkisérelték a nitrogénen helyettesitett szarmazékok eldallitasat a potencialis bioldgiai
hatas reményében, azonban az eldallitott vegyliletek egyike sem mutatott szignifikans
kolinészteraz gatld hatast, igy én mar szandékosan az aromas gylrilit érintd reakciok
iranyaba haladtam kutatdsaimmal. Munkam célja nitrocsoport bevitele volt az aromads
gytriibe, melyet késobb esetlegesen redukalva, majd acilezve mas szerkezeti részeket
tudunk beépiteni a molekulaba.

El6adasomban a galanthaminhoz vezet6 szintetikus Ut allomasait, illetve az altalam
végzett szarmazékképzési reakcidkat mutatom be.
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SZULFONATOMETIL CSOPORTOT TARTALMZO HEPARIN-
EPITOELEMEK SZINTEZISE ES SZERKEZETENEK
VIZSGALATA

Eszenyi Daniel’, Borbas Anik6®, Herczeg Mihaly®

®Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, Szénhidratkémiai Kutatécsoport, 4032,
Egyetem Teér 1

A véralvadas folyamata egy Osszetett faktorrendszeren alapszik, és a nem kivant
alvadasi folyamat elkeriilésében (klinikai megel6zésében) alapvetd fontossagu vegyiilet a
természetes forrasbol izolalt heparin, mely egy heterogén dsszetételli poliszacharid. A nem
megfeleld tisztasagll izolatum sok esetben sejtes immunvalaszra késztette a befogadd
szervezetet, ezért intenziv kutatds indult a szintetikus eldallitasra. Tobb kutatocsoport is
sikeresen elGallitott olyan heparin-analég szarmazékokat, melyek a heparinhoz képest
kedvezobb farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkeznek.

A kutatocsoportunk szulfonsavtartalmii heparinoid pentaszacharidok szintézisével
foglalkozik."? A munka soran célul tiiztiik ki olyan monoszacharid épitéelemek szintézisét,
melyek 2-es helyzetben etoxi-szulfonatometil csoprtot tartalmaznak (1. abra).

1. abra
OMe OTBDPS
/N0 /N0
PR g o] Ph" 5 o] o o)
BnO | BnO | o} SPh
SPh OMe OMe
EtOsS EtOsS Et03S
1 2 3

A termékek eldallitasat tobb modon is megkiséreltiik, tobbek kozott Wadsworth-
Horner-Emmons reakcioval.®

Eléadasomban a vegyliletek szerkezetfelderitését ¢és tovabbi hasznositasi
lehetdségeit mutatom be.

Hivatkozasok:

[1] M. Herczeg, L. Lazar, A. Borbas, A. Liptak, S. Antus; Org. Lett, 2009, 11, 2619-2622

[2] L. Lazar, M. Herczeg, A. Fekete, A. Borbas, A. Liptak, S. Antus; Tetrahedron Lett,
2010, 51, 6711-6714

[3] A. Jeanjean, M. Gary-Bobo, P. Nirde, S. Leiris, M. Garcia, A. Moére; Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2008, 18, 6240-6243
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OSZTRANVAZAS OXADIAZOLIDINONOK SZINTEZISE ES
ANTIPROLIFERACIOS VIZSGALATA

Huber Judit®®, Zupké Istvan®, Mernyak Erzsébet®, Wolfling Janos®, Schneider
Gyula®

& Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar
Szerves Kemiai Tanszék, H-6720, Dom ter 8.
b Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar
Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézet, H-6720 Szeged, Zrinyi u. 9.

Munkank soran 3-as helyzetben metil, illetve benzil védbécsoportot tartalmazod
Osztranvazas gylriis nitronokbol (1) kiindulva 1,3-dipolaris cikloaddicioés reakcidkat
végeztiink (1. abra). A gyliriis nitronokat &-alkenil-oximokbol elektrofil reagensekkel
allitottuk eld. C=N dipolarofilként fenilizocianatot és annak szubsztitualt szarmazékait (2)
alkalmaztunk. Az elektronkiild6 csoportot tartalmazé 4-metoxi-fenilizocianat reagalt
leggyorsabban a szteroid dipdlusokkal, ezt a 4-klorszarmazék kovette, majd végiil a
szubsztitualatlan reagens. A reakcidokban sztercoszelektiven képzddtek a megfeleld
oxadiazolidinonok (3). Amikor fenilszelenilbromidot alkalmaztunk elektrofil reagensként, a
16-0s C-atomon sztereoizomerek keveréke jelent meg.

A szteranvazas vegyiiletek bioldgiai hatasa koézismert. Modositasuk az alapvegyiilet
hatasat megvaltoztathatja. gy olyan szarmazékokka alakithatok, amelyek a gyogyaszat
legkiilonb6z6bb teriiletén alkalmazhato.

Az altalunk szintetizalt vegyliletek antiproliferacios vizsgalatra keriiltek. Az in vitro
kisérleteket a SZTE Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében végeztiik. Célunk az
altalunk szintetizalt vegyiiletek antiproliferaciés vizsgalata volt, melyet a SZTE
Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében hajtottunk végre. Vizsgalatainkat harom
sejtvonalon végeztik MTT assay segitségével (HELA, MCF7, A431). A négy hatdsos
vegyiiletet tovabbi kisérleteknek vetettik ala, amelyben meghataroztuk ezen anyagok
dozis-hatas gorbéit, illetve aramlasos citometria segitségével felderitettilk a szintetizalt
vegyliletek sejtciklusban bet6ltott szerepét.

1. abra
R'ON=C=O
2
~ ;0 R'=H, OMe, ClI
CH,E
E =Br, I, SePh
RO
1
R =Me, Bn 16p-CH,Br

16B-CHj|
16B-CH,SePh+16c-CH,SePh (2:1)

A munka a TAMOP 4.2.2-08/1-2008-0002 sz. palyazat keretében valosult meg.
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A 3-AS HELYZETBEN SZUBSZTITUALATLAN OXINDOL-1-
KARBOXAMIDOK ELOALLITASA AMINOLIZISSEL*

Dr. Porcs-Makkay Marta, Kokai Eszter

EGIS Gyogyszergyar Nyrt, Kémiai Kutatadsi Féosztaly, Preparativ Szerves Laboratorium 3
1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.

Az antircumatikus és gyulladasgatld hatastt  oxindol-szarmazékok  koziil
kiemelkedett a Pfizer cég altal fejlesztett (Z)-3-[1-hidroxi-1-(2-tienil)metilén]-5-
kloroxindol-1-karboxamid (tenidap), amelyre a 90-es években az Egis Gyogyszergyarban
Uj gyartd eljarast dolgoztak ki. A tenidap klinikai vizsgalatai soran azonban olyan
mellékhatast talaltak, mely miatt a Pfizer nem forgalmazta a készitményt. Az Egis
Gyogyszergyarban ezutan az oxindol-szarmazékok kutatiasat mas iranyban folytattak.

Az irodalomban kevés tanulmany foglalkozik a 3-as helyzetben szubsztitualatlan
oxindol-1-karboxamidokkal, amelyek fontos ¢épitékovei lehetnek a 3-as helyzetben
kiillonféle szubsztituenseket hordozd N-szubsztitualt, illetve N,N-diszubsztitualt-1-
karboxamidoknak. Az eldzetes kutatasi eredményekbdl kiindulva, sikeriilt egy one-pot
eljarast kidolgoznunk, mellyel kozepes és magas hozammal Aallitottunk elé 1-
karboxamidokat. Modellvegyiiletként 5-kloroxindolbdl kiindulva jutottunk el egy N,O-
diacil-oxindol szarmazékhoz, amely a one-pot eljaras kulcs intermediere és amely primer,
szekunder, és gylriils aminokkal reagaltatva a célvegyiilethez vezetett. Az eljarast
kiterjesztettiik szubsztitualatlan, illetve 6-klor-, 5/6-fluor-, 5-nitro- valamint 5-metoxi-
oxindolra is. Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy az amidalasi reakcidé végbemenetelét
érzékenyen befolyasolja az alkalmazott aminok jellege.

COOPh COOPh

X N ocooph DMAP/DMF HDMAP* | |\ i HDMAP*
‘@\/>7 X \ o~ —_— X \ o~
N 0-5°C, 1-5 min 1-2h
\
cooph N N
COOPh CONRIR?

COOPh

HCI = - -F, 5- -
X AN OH X o X=H, 5/6-Cl, 5/6-F, 5-NO,, 5-MeO
R1=H, alkil
N N
\

\ R2=H, allkil, alkaril
CONR!'R2 CONR'R? NR'R?= gy(irlis amin

A szintézis lehetdvé teszi az N,N-diszubsztitialt 1-karboxamidok eléallitasat, mely
korabban az irodalomban ismertetett izocianatos modszerrel nem volt lehetséges.

* Porcs-Makkay, M.; Volk, B.; Kokai, E.; Simig, Gy. Tetrahedron kozlésre elfogadva
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UJ IN VITRO KEMIAI MODELL A FOSZFOLIPIDOZIS
ELOREJELZESERE A GYOGYSZERKUTATAS KORAI
FAZISABAN

Miiller Judit"?, Balogh Gyorgy Tibor®

Richter Gedeon Nyrt., Szintézistamogaté Laboratérium, 1103. Budapest, Gyomrdi it 19-
21.
’Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem, 1111. Budapest, Miiegyetem rkp. 3-9.

A foszfolipidozis egy jellemzdéen kationos amfifil karakterli hatéanyagok altal
kivaltott, lipid-anyagcsere megvaltozasaval jard gyogyszermellékhatds, ami egyes
szervekben (féként tiidd, agy, maj, vese) lokalizalédva a sejteken beliili foszfolipid
felhalmozddasahoz vezet.

A foszfolipidozis vizsgalatara léteznek in vivo modellek, azonban ezek Kkis
ateresztOképességiik miatt eldrejelzésre nem jol alkalmazhatoak, igy altalanosan elterjedt
prediktiv allat modell nem all rendelkezésre. Az in silico szamitasok koziil legszélesebb
korben alkalmazott a Ploemen-modell. A foszfolipidézis kialakuldsdra a szakirodalom
kétféle lehetséges mechanizmust emlit: a gydgyszerek a lipidekhez kétddve indirekt médon
gatoljak a foszfolipaz enzim aktivitdsat, a savas kozegli lizoszoméakban a hatéanyag
felhalmozodasa direkt modon akadalyozza a foszfolipazokat. A Ploemen- modell alapjan,
feltételezéseink szerint a vegyiiletek lipidekhez vald kot6dését az in vitro permeabilitis
mérés soran kapott membranretencios értékekkel lehet kozeliteni, ami megmutatja a
vizsgalt vegyiilet membranhoz kotott hanyadat, a lizoszomakban valo hatéanyag feldisulast
pedig az effektiv permeabilitassal lehet 6sszefiiggésbe hozni.

A gyogyszerkutatasban a permeabilitis nem-sejtes alapu in vitro vizsgalata PAMPA
(Parallel artificial membrane permeability assay) permeabilitds modellen torténik. Eldzetes,
kisebb szamu referencia vegyiilet vizsgalata soran a PAMPA modszerrel mért effektiv
permeabilitas, valamint a membranretencié mértéke és a foszfolipidozis kialakuldsa kozott
sikeriilt 0sszefiiggést talalnunk. Az igy kapott modellt nagyobb mennyiségli vegyiilettel
végzett vizsgalattal is sikeriilt validalnunk.
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ALTERNATIV REAKCIOUTAK KIDOLGOZASA VARHATOAN
RAKELLENES FENANTRIDON ALKALO ID ANALOGONOK
INTERMEDIERJEINEK SZINTEZISERE

Varro Gziborl, Kadas Istvz’ml‘z, Hegediis Lz'lszl()l'z,
Simon Andras®

'BME, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111 Bp. Miiegyetem rkp. 3-9.
2 MTA Szerves Kémiai T echnologia Tanszéki Kutatocsoport, 1111 Bp. Miiegyetem rkp. 3-9.
8 BME, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Bp. Szt. Gellert tér 4.

Az amarilliszfélék szamos fajanak gyogyitd hatasa Osidok Ota ismert. Az Okori
Gorogorszagban Hippokratész tobb betegség kezelésére ajanlotta mar az i.e. IV.szdzadban a
novénycsalad tagjainak fézetét, kozottik a mar akkor ismert rakbetegség gyogyitasara.
Azodta sokan felismerték, hogy az amnarilliszfélék legfontosabb hatéanyagai, az un.
Amaryllidaceae alkaloidok szamos képviseldjének citosztatikus hatdsa van. Az
amarilliszfélékakaloidjainak 1étezik egy Kkisebb alcsoportja, a fenantridon alkaloidok,
amelyek laktam szerkezetiik kovetkeztében nem bazikus, hanem semleges karakteriiek, és
gyakorlatilag valamennyi képvisel6jiik jelentés mértékben citosztatikus hatasa. Ezen
alcsoport képviseldi koziil is kiemelkedik 5 alkaloid, amelyek antineoplasztikus hatasa a
legerésebb: a pancratistatin(1), a narciclasine (2), ,a transz-dihidro-narciclasine(3),a 7-
dezoxi-transz-dihidro-narciclasine(4) és a lycoricidine(5).A felsorolt 5 fenantridon alkaloid
tobb raktipus ellen is igen hatékony: igy az Ehrlich-szarkoma, a limfocitikus leukémia, a
tiid6é-, hasnyalmirigy-, eml8-,vastagbél-, prosztata- és petefészekrak ellen [1-5]. Az utobbi
két évtizedben szerte a vilagon tobb totalszintézist is kidolgoztak a felsorolt 5 alkaloid
eléallitasara, kozilik 4 egy 1) totalszintézisét a BME Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszékén [7-10].

Meglepd, hogy viszonylag kevés figyelem fordult a felsorolt alkaloidok koziil a
szintén igen j6 hatasu transz-dihidro-narciclasine(3) szintézisére. Emiatt a Tanszéken célul
tlizték ki 3 és analogonjai totalszintézisét. E16szor a totaszintézis kiinduld vegyiiletének a
viszonylag olcs6, és nagyobb mennyiségben is hozzaférheté galluszsav metilésztert(6)
valasztottak:

HO.
OCH3

HO

OH

1 R;=OH, Ry=OH pancratistatin 2 R;=OH narciclasine 6
3 R;=H, R,=H transz-dihidro-narciclasine 5 R;=H lycoricidine
4 Ry=OH, R,=H 7-dezoxi-transz-dihidro-narciclasine
2010-ben, szintén ezen a forumon beszamoltunk a metilgallatbol kiinduld szintézis
1épéseirdl. Ily moédon eljutottunk 6 1épésben a sziikséges aldehidhez (7):
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HO

OCH
I <
HO

OH R=Me, Bn

Ko6zben azonban felismertiik, hogy a még konnyebben hozzaférhet6 vanillinbél (8) a R=Me
szarmazék esetén egy rovidebb reakciott valosithatd meg:

X HO
o X X%
|
-z . 20% NaOH
KI, NaHCO. >
HO H,0 3 Ho CuSO,
OMe
3 OMe OMe
HO. ? 10
o 0 AN
o
CH,Br,
—_—
HO K,CO3, DMF
OMe
OMe
11 12

A szintézislépéseket végrehajtva nemcsak az 0Ossz reakcididében, hanem az &ssz
kitermelésben is sikeriilt elore 1épni. A kovetkezOkben az eldallitott aldehidet acetonnal a
megfeleld benzilidénaceton szarmazékka kondenzaltattuk:

O \
< _CH;COCH,
2o NaOH o
R=Me, Bn

OR
7 13

Ezt kovetden 13 telitetlen ketonra Michael-addicioban nitrometant addicionaltattunk. Ily
modon kaptuk meg 14 nitropentanont:
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o)
o)
o)
CH3N02
NaOMe
o MeOH NO:
o
R= Me, Bn
OR

13

14 Nitropentanon izolalasat rendkiviil megnehezitette az el6z6 1épés soran bekdvetkezett
mellékreakcio, a dibenzilidénaceton (15) képzddése:

o)
AN F 2
< CH3COCH3< O
j@/\ H,0, NaOH o
OR 15 OR

R=Me, Bn

Ezt a mellékreakciot a reakciokorilmények modositasaval sem sikeriilt érdemben
visszaszoritanunk. Ezért 14 nitropentanon izolalasa csak oszlopkromatografiaval sikertilt.
Miutan a szamos hatralévo szintézislépés miatt ez szintézisiink szamara nem elég hatékony
modszer, megkiséreltiik a zavard dibenzilidénaceton (15) mellél a sziikséges
monobenzilidénacetont szarmazékot izolalni. Ez el6szor szintén csak
oszlopkromatografiaval sikeriilt, ami szintézisiink szempontjabol szintén az emlitett
hatékonysagi problémat okozza.

Ezt kovetéen R=Me szarmazék esetében sikeriilt 13 benzilidénaceton tiszta
allapotban torténd izolalasa nagyvakuumban toérténd desztillacioval, s6t 14 nitropentanon
izolalasa is sikeriilt vakuumdesztillacioval. Mindkét vakuumdesztillacid azonban csak
bomlas kozben, nagy anyagveszteséggel volt megvalodsithato. A teljes szintézisiink
szempontjabol tehat ezek a modszerek sem jonnek szamitasba, nem beszélve rola, hogy az
R=Bn szarmazék esetében nagy tomegli termékek molekularis desztillacidja mar egyaltalan
nem lehetséges. Ezért a kovetkezOkben egy eltéré szintetikus megoldast kellett
vélasztanunk, amelynek soran 12 (R=Me) aldehidet nitrometannal 16 nitrosztirolla
alakitottuk.16 Nitrosztirol metil-acetoacetattal Michael-addiciéban 17 nitroketoészterré
alakithatd, amelynek az acetecetészter-szintézisekbol ismert keton bontdsa (hig savas
hidrolizise) kényelmesen 18 nitropentanonhoz vezet:
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< H3N02 \O,
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OMe
16 MeO
O
N CH300C-CH,-COCH;4
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NO, NaOMe
o] CH3;0H NO,
(@)
OMe
17 OMe
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“MeoH
-CO,
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17 18

14 Nitropentanonbdl a végtermékekhez (19) vezetdé szintézislépéssor a 2010-ben
ismertetettek szerint elvégezhetd:

];T& I Il :
orR ©
14 R:Me, Bn 19 R=H,Me, Bn
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POLI(METIL-METAKRILAT) - FUNKCIONALIZALT SZILIKA
AEROGEL KOMPOZITOK ELOALLITASA, TULAJDONSAGAI ES
OLDODASA SZIMULALT TESTFOLYADEKBAN

Helga Bereczki®, Istvan Lazar"*, Sandor Mané®, Lajos Daréczi’, Gyorgy
Desk®, Istvan Fabian', Zoltan Csernatony®

® Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem
ter 1.
Y% Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem
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Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Bevezetés

A poli(metil-metakrilat)ot (PMMA) széles korben alkalmazzédk a tudomany és a
technologia szinte minden teriiletén. Az ortopédiai sebészetben az iziileti implantatumok
rogzitésére hasznalt Uin. csontcementeknek példaul igen nagy hanyada vagy kopolimerjei
szerves/szervetlen (,,organic/inorganic”) kompozitjai, vagy hidrofil szarmazékai a PMMA-
nak'™. A kutatisok kozéppontjaban a mechanikai jellemzok, a kopas- és hoallossag
fejlesztése all. Ennek oka az, hogy az implantatumok élettartama altalaban csupan 10-15 év,
és egy-egy beliiltetés illetve implantaitumcsere oOridsi csontveszteséggel jar a betegek
szamara. Az orvosbiologiai alkalmazasok tekintetében tovabbi kdvetelmények a
biokompatibilitas, bioaktivitas és a szévetekkel valo jo Ssszeférhetéség®.

A szilika aerogélek a vilag legkisebb stirliségii (0.03-0.6 g/cm®) szilard anyagai kozé
tartoznak. Rendkiviil nagy fajlagos feliilettel (500-1200 m?/g), porozitissal (80-99%) és
szamos specialis tulajdonsaggal rendelkeznek, példaul kiemelkedden jo hészigeteldk, és
stirliségiikhoz képest rendkiviil nagy a nyomoszilardsaguk®.

Kutatasaink soran elsoként allitottunk eld funkcionalizalt, 6rolt monolitikus szilika
aerogéleket tartalmazd poli(metil-metakrildt) kompozitokat, ¢&s elvégeztik ezek
szerkezetének, mechanikai tulajdonsagainak és szimuldlt testfolyadékban torténd
oldodasuknak a vizsgalatat.
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1. abra Az eloallitott (1-3) aerogélek szerkezeti képletei

g P g
R, = R,—Si—0 =
3 Non B
1:R,=0OH 2:R,=Ph
3:R,=C16

Kisérleti rész

Tetrametoxi-szilanbol, valamint a funkcionalizalashoz szilkséges szubsztitualt
trialkoxi-szilanokbol kiindulva szol-gél technikaval, majd azt kovetd szuperkritikus CO,-
dal végzett szaritassal natar (1), illetve hexadecil- (2) és fenil- (3) csoportokkal
funkcionalizalt, SiO, alapu aerogéleket allitottunk elé’ (1. abra).

A monolitikus aerogéleket acélhdlés golydsmalomban megdrdltik, 125 um
szemcseméretlre szitaltuk, majd az aerogélt kozelitdleg 5-10 tomegszazalékban tartalmazo

PMMA alapt kompozitokat vakuummal eldsegitett tombpolimerizacios eljarassal allitottuk
els® (2. abra).

2. Abra A PMMA -szilika aerogél kompozitok nyomészilardsiaga. Az abran az
aerogélek nyomoszilardsaganak szazszorosat abrazoltuk a jobb lathatésag kedvéért.
(Megjegyzés: 1° aerogél: hokezelt natir aerogél.)

PMMA-aerogél kompozitok nyomoszilardsaga
180
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Kompozitok

Meghatéaroztuk a kompozitok nyomoszilardsagat is. Ezt kdvetden a mintdkat 3 hétig

szimulalt testfolyadékban kezeltik és a bekovetkezett szerkezetvaltozasokat pasztdzo
elektronmikroszkdpias modszerrel deritettiik fel.

186



Eredmények és értékelésiik

A mechanikai vizsgalatok soran rendkiviil jelentds nyomoszilardsag-ndvekedést
tapasztaltunk. Szamottevl szinergista hatas figyelhetdé meg, ugyanis a kompozitok
nyomoszilardsaga nagymértékben tlszarnyalja az egyes komponensek sajat
nyomoszilardsagat (3. abra).

A szimulalt testfolyadékban végzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy a
funkcionalizalastol fliggetleniil mindegyik esetben megtortént az aerogél oldodasa. Ez azért
kovetkezhetett be, mert az aerogél feliilete csupan mintegy 10 szazalékban tartalmaz
szerves oldallancokat, igy a vizes oldattal torténd érintkezés folyaman a natir szilika
aerogéllel megegyezé modon oldddik (3. abra).

3. Abra Pasztaz6 elektronmikroszképias felvétel a hexadecil-trimetoxi-szilannal
funkcionalizalt szilika aerogél tartalmu, szimulalt testfolyadékkal kezelt kompozitrol.
Megfigyelhet6 a kioldodas kovetkeztében kialakult porézus szerkezet

Osszefoglalasul megéllapithatjuk, hogy az uj tipust, aerogéleket tartalmazd kompozitok
potencialisan alkalmazhatoak lehetnek a korabbiaknal jobb teherbird képességii, bioaktiv
tulajdonsagu csontcementekként.

Koészonetnyilvanitas

A szerzok koszonetiiket fejezik ki a tamogatasért a kovetkezd palyazatoknak: OTKA
76834 és TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007.
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KALORIMETRIAS MODSZEREK KOMPOZITOK TERMIKUS
TULAJDONSAGAINAK VIZSGALATARA

Capari Daniel, Szigeti Marton Géza, Varga Csilla,
Bartha Laszlo, Dallos Andras

Pannon Egyetem, Mérnoki Kar 8200 Veszprém, Egyetem utca 10.

Az autdipar egyre nagyobb mértékben hasznal polimerekbdl, valamint a nagy
feliileti energiaju toltéanyagokbol és adalékanyagokbol allé kompozitokat. A kompozitok
tulajdonsagait az Osszetétel, a szerkezet és a komponensek jellemz6éi mellett a
polimer/t6ltéanyag hatarfelilleti kdlcsonhatasok erdssége befolyasolja. A hagyomanyos
polimerek és adalékanyagaik termikus sajatossagainak ismerete (atmeneti hémérsékletek,
olvadaspont, iivegesedés, kristalyosodas, termikus stabilitas, hosokktiird képesség, bomlas)
nélkiilozhetetlen a feldolgozhatdsag és a varhato élettartam szempontjabol. A kompozitok
termikus viselkedése, a hémérséklet-valtozas hatasira bekovetkezd szerkezeti valtozasai,
oxidacios stabilitasa, degradacidja és a részlegesen kristalyos polimerek kristalyosodasi
jellemz6i  kalorimetrids modszerekkel jol vizsgalhatok. A differencialis pasztdzo
kalorimetria (DSC) igen alkalmas moddszer annak megallapitisa, hogy milyen
hémérsékleten kovetkeznek be ezek az atalakulasok, valamint, hogy ezekhez az
atmenetekhez milyen héeffektusok kapcsolédnak.

Kisérleteink soran Setaram C80 tipust reakcidkaloriméterrel végeztiink DSC
méréseket kiillonbozo Osszetételli polimer kompozitokon. Kutatasaink arra iranyultak, hogy
az eltérd osszetétel miként befolyasolja az iivegesedésre, a hideg kristalyosodasra, valamint
az olvadasra jellemzé hémérsékleti és kalorikus értékeket, valamint a kristalyképzodés
kinetikajat.

A munka a ,,Mobilitas és kornyezet: Jarmiipari, energetikai és kdrnyezeti kutatasok
a Kozép- és Nyugat-Dunantali Régidban” cimit TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0003
projekthez kapcsolodik, amely a Magyar Allam és az Eurépai Unié tamogatisaval, az
Eurépai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg.
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KENTARTALMU FAHEJSAV-ANALOGOK ONSZERVEZODESE
ARANY ES EZUSTFELULETEKEN

Csanké Krisztian', Kozma Géborz, Kukovecz Akosz, Konya Zoltan®,
Sipos Pal®, Palinko Istvan®

Szegedi Tudomdnyegyetem, “Szerves Kémiai Tanszék, *Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai
Tanszék, 3Szervetlen és Analitikai Kémiai T anszek, Szeged

Kéntartalm@i fahéjsav-analdgok polikristalyos arany- és eziistfeliileteken olyan 6n-
szervez0do rétegeket alakitanak ki, amelyekben a horizontalis szervezédést O—H...O erds,
és C—H...S gyengébb (de 2D rétegek Osszetartasaban meghataroz6 szerepet jatszo)
hidrogénkotések tartanak Ossze, mig a vertikalis szervezddést Ag(Au)—S kovalens kotések
biztositjak. Atomerd ¢és infravords mikroszkdpias mérések tantibizonysdga szerint a
molekuladimerek a fémfeliiletekre kdzel merdlegesen helyezkednek el, és a monomoleku-
las illetve néhany molekuladimerbdl allé rétegekbdl kiilonféle feliileti alakzatok ndnek ki,
foltehetdleg a polikristalyos fémfeliiletek egyenetlenségei altal vezérelten.

Bevezetés

Korabbi munkaink szerint a szubsztitualt fahéjsavak szilardfazisban nagyfoku
onszervezddésre képesek, foként 2D szerkezeteket létrehozva [1, 2]. Az alapegységként
szolgald savdimert er6s O—H...O hidrogénkotések tartjak Ossze, mig a dimereket
gyengébb, de nagyfontossagi (aromas)C—H hidrogénkotések szervezik 2D agglome-
ratumma. Ha a szubsztitualt fahéjsavanalogok heteroatomot, példaul O- [3] vagy S-atomot
[4] is tartalmaznak, akkor C—H...O és C—H...S hidrogénkotések is részt vesznek a
szupramolekularis szerkezetek kialakitasaban. A horizontalis szervezderdk kiegésziilnek
vertikalis kolcsonhatasokkal, ha példaul kéntartalmti fahéjsav-analdogokat eziist- vagy
aranyfeliiletre rétegeziink, hiszen kodzismert, hogy a S-atom szivesen kotddik ezekhez az
elemekhez, nameg a legtobb atmenetifémhez is [5-7]. Ha a feliilet polikristalyos akkor
varhatéoan nemcsak monomolekulas (ne feledjiik, az alapegység a dimer), illetve néhany
dimer vastagsagu réteg, hanem kiilonféle valtozatos formaciok is létrejohetnek.

Ilyen rendszerek tanulmanyozasaval kapott eredményeinkrél szdmolunk be a
tovabbiakban.

Kisérleti rész

A kéntartalmu fahéjsav-analogokat [E-2(2'-tienil)-3(2'-tienil)-propénsav
(E22'T32'T), Z-2(2'-tienil)-3(2'-tienil)-propénsav (Z222'T32'T), az E-3-(3'-tienil)-2-fenil-
propénsav (E2P33'T) a Z-3-(3'-tienil)-2-fenil-propénsav (Z2P33'T) és az E-2-(3'-tienil)-3-
fenil propénsav (E23'T3P) valamint a Z-2-(3'-tienil)-3-fenil propénsav (Z23'T3P)] az alabbi
egyenlettel leirhaté mddositott Perkin-kondenzacidval készitettiik:

CHO HOOCH,C SN
[/ \; @ (CH,C0L0 ==
+ —_—
EtN —
s
HoOC
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A vizsgalatokhoz sziikséges polikristalyos eziist- és aranyfilmek, 1ézeres parolog-
tatasi technikaval késziiltek (PLD), a fémfilmek vastagsaga kb. 100 nm volt.

A fémfeliileteket pasztazo elektronmikroszkoppal (SEM — Hitachi S-4700 késziilék,
10 kV-os gyorsitofesziiltség) tanulmanyoztuk, és azt tapasztaltuk, hogy a készitésmodbol
eredden tartalmaztak inhomogenitasokat (megszilardult olvadékcseppeket — 1. abra), de
ezek kozott a feliiletek még atomi szinten is kzel homogénnek tekinthetdk.

1. abra A lézeres parologtatassal késziilt polikristalyos fémfeliiletek 10 000-szeres
nagyitasa SEM képei.

o

12.0mm x10.0k SE(U) 5.00ul PkV 11.9mm x10.0k SE(U)

(a) Ag-feliilet (b) Au-feliilet

A fémfilmeket az egyes savszarmazékok kloroformos oldataval kezeltiik, szoba-
homérsékleten, 24-48 oran at (dip-coating technika — KSV Dip-Coater, a savoldat
toménysége 0.1 M vagy 0.2 M, bemerités ideje 300 sec, mosas ideje 150 s).

A feliileti megkotddés sikerességét infravords mikroszkopiaval (IRM — Bruker
Vertex 70, Bruker Hyperion mikroszkop, diffiz reflektancia, 2 cm™ felbontas) vizsgaltuk.

A kialakult feliileti szerkezetek részleteit atomerd mikroszkopiaval (AFM — NT-
MDT SOLVER, tapping mode, cantilever rezonancia frekvencia 278,8 kHz, szoba-
hémérséklet, atmoszférikus nyomas, levegén) vizsgaltuk.

A feliileten megkot6dott réteg vastagsaganak, illetve a feliileti formaciok méretének
ismeretében, az Oket alkotd dimerek szamat molekulamodellezési szamitasok (Hyperchem
8.0, PM3 szemiempirikus modszer) segitségével becsiiltiik meg.

Eredmények és értékelésiik

A feliileti rétegek kialakitasnak sikerességér6l IRM mérésekkel gydzodtiink meg.
Csupan azt akartuk tudni, hogy latunk-e szerves anyagot a fémfeliileten, esetleg még azt,
hogy észlelhetdk-e a tienil fahéjsavak jellemzoi a spektrumokon, azaz biztosak lehetiink-e
abban, hogy a megko6tddés kozben nem volt a molekula bomlasahoz vezet6 feliileti reakcio.
Ennél tobbet azért nem reméltiink, mert a szerves anyag feliileti koncentracidja még
multimolekularis réteg kialakulasa esetén is alig érte el a kimutatdsi hatart. Szerencsére
tudtunk rdgziteni sepktrumot, bar az abszorbancia értékek nagyon alacsonyak, a
spektrumok pedig eléggé zajosak voltak, igy igen nagyszama (1024) scan-bdl lehetett
értelmezhet6 spektrumhoz jutni. A legjobb spektrumot a 22'T32'T sztereoizomerek esetén,
eziistfeliileten kaptuk (2. abra).
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2. abra A 22'T32'T sztereoizomerek (E-izomer: fekete (also), Z-izomer: kék (felsé) (a)
eziistfeliileten és (b) kristalyos formaban.
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A karbonil nytjtorezgés mindkét izomer esetén jol azonosithat6 (E izomer: 1691, a
Z izomer: 1697 cm™; &sszehasonlitasként 1asd a KBr technikéval késziilt tiszta izomerek
spektrumaiban az 1664, illetve 1709 cm™-nél megjelend savokat). Az 1500 cm™-500 cm™
tartomany, ahol az aromas deformacios rezgések talalhatok, nagyon gazdag savokban. Ez
arra utal, hogy az aromas gylriik a feliilletre kozel mer6legesen helyezkednek el. Bar a
spektrumok rosszabb mindségilick, erre a kovetkeztetésre juthatunk minden vizsgalt
molekula esetén akar eziist-, akar aranyfeliiletet alkalmaztunk a rétegek kialakitasara.

A 1ézer impulzustechnikéval eldallitott arany- és eziistfilmek ~100 nm vastagsaguak
és kitlinben alkalmasak AFM vizsgalatokra, mivel feliileti inhomogenitasuk kicsi. A
kezeletlen filmekrol, is készitettiink felvételeket, hogy a csticsmagassagokat korrigalni
tudjuk a feliileti egyenetlenséggel. A kezeletlen filmek az olvadékcseppek kozti teriileten
atomi szinten is kozel "simak" voltak, igy ott korrekciora sincs sziikség.

3. abra Az E2P33'T izomerrel kezelt aranyfeliileten kialakult réteg (a) 2D és (b) 3D
AFM felvételei

@ (b)
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Minden molekula esetén a felvételeket elészor egy 40x40 pm-es teriiletrdl
készitettiink. A felvételeken gyakran lattunk szokatlan formaciokat. Ezeket kivalasztva, egy
5x5 pm-es teriilet letapogatasaval készitettiink felvételeket (3/a dbra). A 3D abrazolasmod
(3/b abra) azt sugallja, hogy e szokatlan forméciok az olvadékcseppekhez rendelhetdk,
azonban ezek kozott is mindenkor lathatd rendezett szerkezetli molekularéteg, amely
nagyjabol egyenletes, ~30-40 nm vastagsagu.

A vilagos foltok a felillet normalisanak iranyaba esé, 100-140 nm magassagu
koteges szerkezeteket jelentenek a haromdimenzios képek tanibizonysaga szerint. A kapott
felvételeket alaposan megvizsgalva azt mondhatjuk, hogy a 30 nm koriili vastagsagu réteg
is a fémfeliiletre merdlegesen elhelyezkedd, dimerekbdl felépiilé "oligomerszényeg". Az
"oligomerszényeg" joval kiterjedtebb eziistfeliileten (4. abra).

4. abra Az E2P33'T izomerrel kezelt eziistfeliileten kialakult réteg (a) 2D és (b) 3D
AFM felvételei.

@ - (b)

Kisérleteink soran sok kiilonos feliileti képzoddményt figyeltiink meg, amelyek koziil
kett6t mutatunk be. Az egyik egy nagy olvadékcsepp altal vezérelt agglomeracio (5. abra).

5. abra Az E23'T3P izomerrel kezelt eziistfeliileten kialakult réteg 2D (a) és 3D (b)
AFM felvételei

(b)

193



A masik egy korkords elrendez0dés eziistfelilleten, ami erdésen emlékeztet
Stonehenge kdoszlopaira (6. abra).

6. abra A 7Z23'T3P izomerrel kezelt eziistfeliileten kialakult réteg 2D (a) és 3D (b)
AFM felvételei

2 Onder surface subteacted

@ - (b)

A szamitasos modszerek segitségével megadhatd az egyes dimerek H-kotés iranyaba
es atlagos hossza, mely a dimereket magaba foglalo téglatest méreteib6l szamolhatd. Az
atlagos hosszasag 1,7-2,0 nm, igy a topologiabol nyert rétegvastagsagokbol, ill.
csucsmagassagokbol kozelité tagszamot tudunk szamolni a kialakult oligomerekre.

Kovetkeztetések

Az eredményiil kapott izgalmas megjelenésti feliileti rendezddéseket az infravords
mikroszkopiaval kapott spektrumok, valamint az elvégzett szemiempirikus szamitasok
szerint harom, energetikailag eltérd kotésfajta hozza 1étre: az elsd és legerdsebb kotderd a
karboxilcsoportok kozott kialakuld kettds hidrogénhid, amely energidjaban nagysagrendileg
a gyenge kovalens kotésekhez sorolhatd, ezt koveti a sorban a tienil, illetve az egyéb
aromas csoportok ko6zott kialakuld, aromas CH...S hidrogénhid, mely a gyenge
hidrogénhidas kotések képviselje, a sort zarjak az igen gyenge, de nem elhanyagolhato
CH—n és a m—m kolcsonhatdsok. Mindezekhez hozzdjarul a készitésmod miatt
elkeriilhetetlentil kialakul6 olvadékcseppek szervezo ereje is.
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SZEN NANOCSOVET TARTALMAZO MUANYAGOK
KOMPONENSEINEK FELULETI ENERGETIKAI JELLEMZESE
INVERZ GAZKROMATOGRAFIAVAL

Gubik Zsuzsa, Kondor Anett, Varga Csilla, Bartha Laszl6, Dallos Andras
Pannon Egyetem, Mérnoki Kar 8200 Veszprém, Egyetem utca 10.

A kompozitokat az élet szamos teriiletén, pl. az épitéiparban, az elektronikai
iparban, a gépiparban, a 1égi, vizi és szarazfoldi kozlekedési eszkozokben, a sport- és
szabadidé cikkekben és a gydgyaszatban is elterjedten hasznaljak. A mianyag kompozitok
mechanikai - szilardsagi tulajdonsagai nagymértékben fliggnek a polimer matrix és az
erdsitdanyag jellemzo6i mellett a hatarfeliileteken kialakulé molekularis kdlcsénhatasoktol,
ezért a komponensek feliileti energidinak ismerete megkonnyiti az elvarasoknak megfeleld
kompozitok tervezését.

Linearis inverz  gazkromatografiaval (IGC) gyorsan és  egyszerlien
tanulmanyozhatok a kompozit matrix és az erdsitd fazis hatarfeliileti energiai. A linearis
IGC alkalmazasakor a vizsgalandé anyaggal megtoltjik a kolonnat, majd ismert
jellemzokkel rendelkez6 folyadékok gézeit (alkanok, polaris anyagok) injektaljuk a vivégaz
aramba. Az igy nyert retencios adatokbol meg tudjuk hatarozni a feliileti fesziiltség
diszperzios komponensét, a Dorris-Gray és a Schultz modszer alkalmazasaval.
Kiszamithatok tovabba a feliileti szabadenergia diszperzidos és polaris komponenseli,
valamint a Gutmann Osszefliggés segitségével a Lewis kolcsonhatasokra jellemz6 sav- és
bazis-allandok.

A kisérleteket SMS (Surface Measurement System) gyartmanyd, SEA (Surface
Energy Analizator) tipusi inverz gazkromatografon végeztiik, langionizacos detektor
alkalmazasaval. Vivogazként nagy tisztasagu héliumot hasznaltunk, 10ml/perc aramlési
sebességgel. A holt id6 meghatirozdsdhoz metant hasznaltunk. Két kiilonbozo
hémérsékleten (70, 110°C) vizsgaltuk az adszorbensek feliileti tulajdonsagait. A toltetet
szilanizalt iivegoszlopokba toltottiik, melyek hossza 30 cm, belsé atmérdjik 2 és 4 mm
volt. Minden hémérsékleten 120 percig kondicionaltuk az adszorbenseket a mérések elott.

Kisérleti munkank soran szén nanocsoOvet tartalmazo hére lagyuld miianyagok
komponenseinek feliileti energetikai tulajdonsagait hataroztuk meg.

A munka a ,,Mobilitas és kornyezet: Jarmiiipari, energetikai és kornyezeti kutatasok
a Ko6zép- és Nyugat-Dunantili Régioban” cimii TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0003
projekthez kapcsolodik, amely a Magyar Allam és az Eurépai Unié tamogatisaval, az
Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg.
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POLIVINIL-PIRROLIDON ES HIDROXIPROPIL-B-CIKLODETRIN
ALAPU MIKRO- ES NANOSZALAK
GYOGYSZERTECHNOLOGIAI ALKALMAZASA

Horvathova Timea, Nagy Zsombor Kristéf, Marosi Gyorgy

Budapest Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
H-1111 Budapest, Budafoki ut 8

Napjainkban az ujonnan szintetizalt ¢s bioldgiailag aktivnak talalt vegyiiletek
jelentds hanyada rossz vizoldhatdsagu, igy a gyogyszerformuldlasnak egyik igen fontos
feladata ezen hatéanyagok oldhatésaganak, kioldodasdnak ndvelése, illetve gyorsitdsa
kiilonb6z6 modszerekkel, mely végeredményben a bioldgiai hasznosulds novekedését
eredményezi. Ennek eléréséhez 1j technologidk kifejlesztésére van sziikség. Ezeken beliil
kiilonb6zé nanotechnoldgiai eljarasoknak is jelentdés szerep jut, melyek irant a
gyogyszeripari érdekl6dés egyre novekszik.

Munkank célja egy vizben rosszul old6do hatéanyag, a spironolakton kioldodasanak
nagymértékii javitasa volt egy Uj, gyodgyszeriparban jelenleg még nem alkalmazott
nanotechnologiai eljarassal, az elektrosztatikus nanoszalképzéssel (electrospinning). A
technologia alapja, hogy nagy elektromos térerésség hatasara kialakulé Coulomb eré képes
polimer oldatokbdl és olvadékokbdl szalakat kihtzni, amik az ellenpdlus (gytjtd) felé
haladva elvékonyodnak és megszilardulnak hatalmas fajlagos feliilet kialakulasa mellett.
Az igy kialakitott szovedékek szalainak atmérdje altalaban szubmikronos méretii (50 nm —
1 pm). Kioldodas szempontjabol a kis méret és a nagy felillet igen elényds, tovabba a
pillanatszerii szaradas kovetkeztében altaldban amorf, szilard oldat alakithaté ki, mely
ugyancsak jelent0s pozitiv hatassal lehet a kioldodasra.

A kisérletek soran spironolakton tartalmi mikro- és nanoszalas szoveteket
allitottunk el6 polivinil-pirrolidon (PVP), hidroxipropil-p-ciklodextrin (HPBCD) és etanol,
mint oldészer alkalmazasaval. A szovedékek morfologiajat optikai és pasztazod
(XRD), Raman mikrospektrometriaval, differencidlis pasztazé kalorimetriaval (DSC)
vizsgaltuk. A kioldédasokat Erweka DT6 tipust kioldd késziilékben hajtottuk végre, és UV
spektrofotométerrel kdvettitk nyomon.

A vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy a hatéanyagot sikeresen amorfizaltuk,

és homogén szilard oldat alakult ki. PVP-vel 6nmagaban a hatdéanyag nem oldodott ki
teljesen mértékben, csak ~70%-ig. A kioldodas gyorsithatd és teljessé teheté HPBCD
alkalmazasaval, melybdl akar polimer nélkiil is lehetséges a szalképzés asszociatum képzo
tulajdonsaganak koszonhetden.
Osszességében elmondhatd, hogy az elektrosztatikus szalképzés szamos eldnyds
tulajdonsaggal rendelkezik (gyors szaritas, hatékony amorfizacio, nincs hdhatas, folytonos
technolégia), melyek a gyogyszertechnoldgia teriiletén varhaton jol kihasznalhatok, és
elésegitik ezen technolédgia széleskorl elterjedését.
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ANTIBAKTERIALIS ADALEKANYAGOK (ILLOOLAJOK, NIZINES
PHMB) HATASA A POITEJSAV OPTIKAI ES MECHANIKAI ES
TERMIKUS TULAJDONSAGAIRA

Tamisi Kinga, Kun Eva, Dr. Marossy Kalman

Miskolci Egyetem Polimermérnéki Tanszék, Miskolc Egyetemvaros 3515

XXI. szazad alapvetd kornyezetvédelmi problémajat jelentik a le nem bomld
mianyagok, melyeket o6riasi mennyiségben allitanak eld a vildgon, hiszen olcséd aruk és
konnyt kezelhetGségiik miatt megkonnyitik életiinket. A politejsav (polylactic acid - PLA)
mar évtizedek oOta a kutatds kdzéppontjaban all, reakcidinak vizsgalata a szakirodalomban
alapvetd fontossagi. A PLA bioldgiailag lebonthatd, hére lagyuldé milanyag, amelyet
megujuld nyersanyagforrasokbol lehet eléallitani. E16nyds tulajdonsagai miatt (aromazaras,
a polietilénhez hasonld szilardsag és hdstabilitas) jol bevalt mélyhuzott termékek (pl.
poharak vagy gylimdlcstarold dobozok) készitésénél.

A dolgozatom célja kiilonb6z6 antimikrobidlis adalékanyagokat tartalmazo PLA
lemezek, a lemez alapanyagbdl késziilt, illetve egy foliakészitésre alkalmas politejsav tipus
mechanikai, termikus és optikai tulajdonsdgainak Osszehasonlitdsa. Elvaras volt, hogy az
adalékanyagok ne rontsak az imént emlitett alapanyagok tulajdonsagait. Az altalam vizsgalt
polimerek TPC eljarassal (a tejsav termikus polikondenzacidjaval) késziiltek, az
adalékanyagokat hengerléssel vittem be az alapmatrixba.

A kovetkez0 adalékanyagok polimerre gyakorolt hatdsat vizsgaltam az emlitett
tulajdonsagok kapcsan: illoolajok (majordnna, rozmaring, muskotdlyzsilya és gyombér
illéolaj), nizin, és a PHMB (polihexametilén-biguanid). Mindegyik adalékanyag kozos
tulajdonsaga a fert6tlenité hatas. Nagyon kis koncentracidokkal dolgoztam, az illéolajakbol
0,5%-ot, a nizinbdl és a PHMB-b6l pedig 1-1%-ot kevertem az alappolimerbe.
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EGY DIELEKTROMOS RELAXACIOS SPEKTROSZKOPIAI
MERORENDSZER OSSZEALLITASA ES ALKALMAZASA EGY
RETEGES KETTOS HIDROXID REHIDRATACIOS
FOLYAMATAINAK TANULMANYOZASARA

Bugris Valéria’, Haspel Hen rik!, Kukovecz Akos, Kénya Zoltan', Palinké
Istvan®, Sipos Pal®

Szegedi Tudomdnyegyetem, *Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszék, *Szerves Kémiai
Tanszék *Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged

Az elmult idészakban kiépitettiink egy olyan rendszert, amellyel képesek vagyunk a
dielektromos méréseket rutinszerlien végezni nagyon széles hémérséklettartomanyban, 77
és 298 K kozott. A mért spektrumok hémérsékleti hibaja kisebb, mint akar +0,5 K. A
hémérséklet nagypontossagii mérését platina ellenallishdmérével oldottuk meg, amelyet
egy legalabb 40 mol% vizet tartalmazoé glicerin-viz oldat dielektromos relaxacios
spektroszkopids mérésével kalibraltam. Ezutan CagFe réteges kett6s hidroxid rehidratacios
folyamatainak dielektromos jellemzését kezdtem el a mérérendszer segitségével.

Bevezetés

A dielektromos relaxaciés spektroszkopia (DRS) olyan modszer, amely
gerjesztésként 10°-10" Hz kozotti frekvenciaji valtakozo elektromos teret hasznalva
térképezi fel az anyagok frekvenciafiiggd elektromos/dielektromos tulajdonsagait. A
technika széles korben alkalmazott modszer, amely sokféle folyamat tanulmanyozasara
hasznalhaté fel, Ggymint a fazisatmenetek fizikaja, kristalyracs-dinamika, klaszterdinamika,
elektron-, és iontranszport, félvezeték magneses szennyezése, nehéz fermion félvezetok és
atmeneti fémek tanulmanyozasa.

Az anyagok dielektromos valaszanak jellemzésekor kindulhatunk az elektromos
polarizacio fizikai leirdsabol, igy fenomenologikusan értelmezhetjiik a nyert kisérleti
adatokat. A mért jellemzoket ezutan a dielektromos relaxacid molekularis elmélete
segitségével kothetjik az anyag mikroszkopikus tulajdonsagaihoz. Ilyen példaul a
molekulak, molekularészletek transzlacios, rotacios mozgasa, illetve diffuzioja.

A DRS-ben leggyakrabban az anyagi minéségtél fiiggd tn. komplex permittivitast
hasznaljuk [1,2]:

* Asg
& (@) = e + 1570
ahol Ae = gs-¢,, a relaxacio ereje, €5 a minta valds permittivitasa kisfrekvencias, €., pedig
nagyfrekvencias hataresetben, ® a mérési korfrekvencia t a karakterisztikus id6 i az
imaginarius egység.

Az 1. abra a normalt Debye-egyenlet (Ae = 1, g,= 1) lefutdsat szemlélteti. A
komplex fiiggvény projekcidja a frekvenciatengely és a valds rész tengelye altal kifeszitett
sikra egy diszperzids gorbét ir le, mig a frekvencia-, és a képzetes tengely altal kivetitett
sikra vett projekciojakor a karakterisztikus frekvencianal (o = 1/1) egy cstics jelenik meg.
A permittivitds valds €s képzetes tengelyei altal kifeszitett sikra vett projekcié a Debye-
egyenlet esetében egy tokéletes félkort ir le. Mindharom projekceio, illetve maga a komplex
fiiggvény ugyanazt az informaciot hordozza.

201



1. abra: A komplex Debye-egyenlet lefutisa a megfelelé projekciokkal

Eps"

A Debye-egyenlet levezetésekor alkalmazott szigor feltételek csak a legritkabb
esetekben teljesiilnek. Ha feltételezziik, hogy a vizsgalt folyamatot egy relaxacios id6, a
polarizacio felfutasat, illetve lecsengését azonban nyujtott exponencialis fliggvény jellemzi,
akkor az ugynevezett Kohlrausch-Williams-Watts [3,4] relaxacios fliggvényhez jutunk. Ha
azonban a polarizacié valtozasa tisztin exponencialis, és a relaxacids idoknek valamilyen
eloszlasa van, akkor a folyamatokat a Debye-egyenlet megfeleléen paraméterezett
valtozataival irhatjuk le. A kiszélesedés tipusa jellemz6 az azt 1étrehozé folyamatokra. Ez
lehet szimmetrikus, ekkor a Cole-Cole [5] egyenletet, vagy aszimmetrikus, ekkor a
Davidson-Cole [6,7] egyenletet hasznalhatjuk. Ha mindkét tipust kiszélesedés fellép, akkor
az anyagot a Havriliak-Negami relaxacios egyenlettel [8,9] jellemezhetjiik.

Ha szamottevd vezetéssel rendelkezé heterogén minta dielektromos jellemzését
kiséreljiik meg. Egy 0j és igen nagy intenzitasi dielektromos relaxacidé megjelenését
tapasztalhatjuk, ez az tgynevezett Maxwell-Wagner-Sillars polarizacié [10,11,12]. Ehhez
hasonldan a gatolt toltésatadas eredményeként (az elektréd-minta hatarfeliileten) fellép az
elektrodpolarizacio. A folyamat két elektromos kettdsréteg megjelenését eredményezi,
mely a mintaval sorba ko6tott kapacitasként értelmezhet. Ekkor az anyagot vezetési és
elektrodpolarizacios tagokkal kibovitett Havriliak-Negami egyenlettel tudjuk jellemezni,
figyelembe véve az egyes paraméterek hémérsékletfiiggését az egyenlet a kovetkez6 [13]:

¢ (o1=e, (M ) ﬁ(T)_i( s }2;
N {1+(iwz(T))a(T)} £g@ w

ahol A az elektrodpolarizacio nagysagat, S a vezetés tipusat jellemz6 paraméter,op a minta
fajlagos vezetése w—0 esetben, N a spektrumban 1évé csiucsok szama. A legerdsebb
hémérsékletfiiggése rnak €s As-nak van. A relaxéacios id6 homérsékletfiiggése gyakran az
Arrhenius-egyenlettel [14] jellemezheto.

A mérdorendszer osszeallitasa
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Mivel nem allt rendelkezésiinkre olyan nagy teljesitményli szabalyozhat6 kriosztat,
sem olyan kalibralt hdméré, mely a sziikséges tartomanyt képes lefedni, a problémat
egyszeri eszkozokkel igyekeztiink megoldani. A  nagypontossagu (£0,5 K)
hémérsékletmérést egy nagy hdkapacitasu, és alacsony hdatadasi egylitthatdju mintatartd
alkalmazasaval és platina ellenallashémérdvelvégeztiik el, amelyet egy 60 mol% glicerin-
viz oldat dielektromos relaxacios spektroszkopias mérésével kalibraltuk (2. abra).

2. abra: 60 mol% glicerinoldat dielektromos spektruma 6t kiilonb6z6 homérsékleten
(bal), és az ebbdl a mintabél szamolt platinaszenzor karakterisztika (jobb)
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1. tablazat: Az 55 mol%-os glicerinoldat férelaxaciéjanak paraméterei: az irodalmi
értékek osszehasonlitdsa az altalunk kalibralt rendszerben mértekkel

Irodalmi Mért érték Relativ

érték eltérés

D 22,7 22,7 rogzitve
Ty 113,3 112,89 0,36%
InT, -36,3 -36,27 0,083%

A kalibraciét az 55 mol%-os glicerinoldat segitségével ellendriztiik ugy, hogy az
oldat spektrumaihoz tartozd platina ellenallasértékeket a kalibralas soran kapott
paraméterekkel szamoltuk homérsékletté. Az 1. tablazat adataibol jol lathatd, hogy szdmolt
értékeink az irodalmiakkal jol egyeznek, azaz a kalibracié a tervezettnek megfelelden
sikertiilt.
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A CazFe réteges Kkettés hidroxid rehidrataciés folyamatainak vizsgalata mély
hémérsékleteken

A mérbrendszer Osszeallitasa utan "valodi" kémiai probléma vizsgalataba kezdtiink.

A csoport behatéan tanulmanyozza az anioncseréld tulajdonsagokkal is rendelkezd
réteges kett6s hidroxidok csaladjat, kiilonds tekintettel az alkali foldfém-vas(IIl) réteges
kettés hidroxidokra [15]. Ezek az anyagok is rendelkeznek azzal a réteges kettds
hidroxidokra altalanosan jellemzd tulajdonsaggal, hogy hoékezelés hatasara a réteges
szerkezet 6sszeomlik, de Wjra hidratalhato, amikoris a réteges szerkezet szinte valtozatlan
formaban visszaall. Ennek soran vizmolekulak 1épnek be az anyag kiilonféle pozicioiba. Itt
a vizmolekulak mas-mas fizikai-kémiai kdrnyezetbe keriilnek, megkotodésiik erdssége nem
egyforma, igy példaul az egyensulyi helyzetiik koriili mozgasuk nem egyforman gatolt.
Minden erre érzékeny spektroszkopiai modszer igy alkalmas lehet a rehidratacios folyamat
kovetésére. A dielektromos relaxacids spektroszkopia pontosan egy ilyen moddszer.
Kontrollalt koriilmények kozotti rehidratalaskor kapott spektrumok direkt informéciot
adhatnak a kiilonféle helyzetli vizmolekulakrél, ha a méréseket mély homérsékleteken
kezdjik (115 K), és a minta felmelegedését szabalyozzuk (2,5 K-es 1épéskoz). Ilyen
méréseket mutat be a 3(a) abra, és részleges feldolgozasukat a 3(b) és (c) abrak. A
haromféle pozicidban 1évé vizmolekuldk relaxacios idejét a 3(d) abran mutatjuk fel. Mivel
a spektrumok feldolgozottsaga egyelére csak a 165 K-195 K tartomanyt oleli fel, igy,
egyelére csak annyit mondhatunk. Hogy haromféle vizmolekulat latunk, amelyek
egyenként kotddési erbsségiik novekvo sorrendjében, az anyag kiilsé feliiletén, a rétegkozi
térben illetve a rétegben kotve helyezkednek el.

3. abra: A permittivitas a), és a hozza tartozé modulus b) képzetes részének valtozasa
(0,1-10° Hz frekvenciatartomanyba n) a h6mérséklet emelkedésével 115 K-t6l (legalso
spektrum) 279 K-ig (legfelsé spektrum) 2,5 K-es 1épéskiozzel CazFe réteges kettés hidroxid
esetén, illetve a relaxaciok homérsékletfiiggése d)
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MARANGONI INSTABILITAS A JODAT-ARZENESSAV
REAKCIOBAN

Po6pity-Téth Eva Szilvia, Horvath Dezsé, Toth Agota

SZTE TTIK, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged Aradi v. tere 1.

A minket koriilvevé vildgban az eléfordulé anyagok valamilyen transzportfolyamat
altal keriilnek mozgasba. Ezek koziil is leggyakrabban konvekcid, diffazio, illetve kiilsé
elektromos erdtér altal az ionokra gyakorolt migracid révén torténik a térbeli elmozdulasuk.
A kozegmozgast harom tényezd, a strliségkiilonbség, a viszkozitas és a feliileti fesziiltség
valtozasa befolyasolja. A Marangoni instabilitds a feliileti fesziiltség gradiens hatasara
1étrejovo anyagatvitel folyadék/gaz hatarfeliilet mentén, ahol a folyadék a nagyobb feliileti
fesziiltség iranyaba aramlik.

Munkank soran a Marangoni instabilitas kisérleti tanulmanyozasat tiiztik ki célul
olyan reaktiv rendszerben, ahol egy autokatalitikus kémiai reakcid segitségével allando
stirtiségkiilonbség mellett tudjuk a feliileti fesziiltség valtozdsanak hatdsat meghatarozni.
Ebben segitségiinkre volt a termékek és a reaktansok kozti éles hatarvonalként definialhato
kémiai front, amely az autokatalitikus reakcid és a kozegmozgas kolcsonhatasa révén jon
létre. Ezen hatarfelillet térbeli valtozasat vizsgaltuk, majd alakjat mennyiségileg
jellemeztiik.

A modellreakcié a jodat-arzénessav két autokatalizatorral bird reakcidja volt,
aminek a lejatszodasakor, a kezdeti kémiai 0sszetételtdl fiiggden, kiilonbozé mennyiségben
feliiletaktiv jod, illetve trijodidion képzddik. A kissé exoterm reakcidé soran a sirliség
csokken, és ennek hatasara a reaktans- és a termékoldatot elvalasztd kezdeti fliggbleges
hatarvonal alakjanak torzulasa kovetkezik be. Megfeleloen hossza és keskeny
reakcidedényben allandd sebességgel halado, iddben allandé alakzatokat hozhatunk létre
[1], amelyeket mennyiségileg a l1étrejové mintazat elnyuilasara jellemz6 keveredési hosszal
irhatunk le.

1.abra: Kialakult mintazat szabad felszin nélKkiil (a) és 1 cm-es szabad felszin esetén
(b). A sotét rész a termék-, mig a vilagos rész a reaktanselegynek felel meg.

A kisérleteinket vékony folyadékrétegekben hajtottuk végre, egy erre a célra
alkalmas reakcidedényben, az in. Hele-Shaw celldban. Az edényiink magassagat 1 és 4 cm
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kozott, vastagsagat pedig 3 és 10 mm kozott valtoztattuk, és az ezekben kialakul6 frontokat
tanulméanyoztuk képfeldolgozo rendszer segitségével. A stirtiségkiilonbség miatt [étrejovo
mintazatot 1 cm magas edényekben vizsgaltuk, ahol nem volt szabad felszin a reakcidtér
felett, és ekkor a Marangoni instabilitds sem tudott fellépni. Ehhez hasonlitottuk azokat a
kisérleteket, mikor 1-3 cm-es szabad felszint biztositottunk a folyadékrétegek felett,
ugyanis a fellép6 Marangoni instabilitds hatdsdra a kordbbi allando alak modosult. A
kiilonbségek szamszerisitésére kivaloan alkalmas volt a keveredési hossz, amit az atlagos
front poziciotél vald atlagos eltérésként hataroztunk meg két kiilonb6zé kémiai
Osszetételnél 25 °C-on, illetve a hdfejlodés okozta siirliségesdkkenést eliminalva 4 °C-on. A
kialakulo kdzegmozgast eredményez6 stirliségvaltozast is megmértiik az adott koriilmények
kozott.

Megallapithatd, hogy minden esetben kialakult egy idében allando frontalak. A
keveredési hossz értékének tanulmanyozasakor azt tapasztaltuk, hogy a nagyobb
mennyiségben jodot termelé [AsO, ]/[105] = 2,6 kezdeti koncentracidaranynal nagyobb
frontalak elnytlas jon létre a szélesebb reakcidedények esetén. A 25 °C-rdl 4 °C-ra torténd
hémérséklet-csokkentés a kialakult mintazat hosszanak, vagyis a keveredési hossznak a
csokkenését eredményezi, valamint az instabilitds megszlinését okozza.

[1] E. Pépity-Téth, D. Horvéth, and A. Téth, J. Chem. Phys. 135, 074506 (2011).
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A KONVEKTIV INSTABILITAS VIZSGALATA PORUSOS
KOZEGBEN

Schuszter Gabor, Horvath Dezs6, Téth Agota

SZTE TTIK, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged, Aradi v. tere 1.

Munkank soran vizszintes edényekben fliggélegesen haladd reakciofrontokban
tanulmanyoztuk kisérletileg a konvekcid jelenségét, amelyet alapvetéen az aramlo kozegek
kozotti stirtiségkiilonbség indukal. A striségbeli eltérés kétféleképpen johet 1étre: okozhatja
a kémiai reakcioban bekdvetkezd Osszetételvaltozasbol adddod siriségvaltozas, illetve a
kozegek kozt fennallo homérsékletkiilonbség. Ha a kisebb stirliségli kdzeget rétegezziik a
nagyobb stirtiséglire, akkor anyagdramlast nem tapasztalunk; ellenkezd esetben viszont a
két kdzeg helycseréje figyelhetd meg, ami maga a konvekceio jelensége. Vizszintesen halado
front esetén ez a fiiggdleges frontalak torzulasat eredményezi. Az autokatalitikus reakcid
térbeli lejatszodasa kémiai frontot eredményez, amelyben a silirliségvaltozas a front két
oldalan alland6. Korabban elméleti szamitasokkal bemutattak, hogy vizszintesen halado
frontoknal allando alak jon 1étre. Az alakzatot jellemz6 keveredési hossz, amely az atlagos
frontprofil szdrasa, négyzetesen né a reakcidedény magassaganak novelésekor [1]. Célul
tliztiik ki, hogy az elméleti szamitasok soran kapott eredményeket kisérletileg igazoljuk.

Vizsgalataink targya a tetrationation kloritionnal torténd autokatalitikus oxidacioja
volt, amelyben az altalunk alkalmazott kisérleti koriilmények kozott a termékoldat stirtisége
a nagyobb a reaktansénal. A kisérleteket Hele-Shaw reakcio-edényben végeztiik, amelyben
kelld mértékben keskeny, hossza, és 1-4 cm kozott valtoztathatdé magassaga
folyadékréteget kaptunk. A reakcidt homogén kdzegben, valamint 2-5 mm atmérdji
boroszilikat gydngyokbdl alkotott porusos kdzegben is lejatszattuk. A mérések soran a
reakcidedényt 3 °C -ra termosztaltuk a reakcidban felszabaduld hd elimindldsara [2].

A keveredési hosszt az edénymagassag fiiggvényében abrazolva és a gorbékre
hatvanyfiiggvényt illesztve a kitevok értékei az edényvastagsagtol [3] és az alkalmazott
kozegtdl fiiggden 1,1-1,4 kozott valtoztak, tehat az elméleti szamitasoknal alkalmazott
modell mindenképpen modositasra szorul.

A homogén és a poérusos kozeg esetén kapott keveredési hossz értékeket Osszevetve
egyértelmiien latszik a porusos kdzeg keveredési hosszat csokkentd hatésa.

1. abra : 4 cm magas, 2mm széles reakciétérben lejatszatott kisérlet homogén (a) és
heterogén (b) kozeg esetén.
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Ennek magyardzasahoz megvizsgaltuk a porusos rendszer két jellemzd tulajdonsagat, a
porozitast és a permeabilitast. A mérések alapjdn megallapitottuk, hogy legszorosabb
illeszkedés esetén a kozeg porozitasa a gyongyok méretétdl fiiggetleniil kozel dllando. Ezzel
szemben a permeabilitas jelentds ndvekedést mutat a gyongyméret novekedésével, tehat a
front alakjara dontden a kdzeg permeabilitdsa van hatassal.

Végiil 6sszehasonlitottuk az azonos szabad térfogattal rendelkez6 homogeén, illetve
porusos kisérletek eredményeit. Ezek alapjan megallapitottuk, hogy a keveredési hossz
nem csak az Osszes szabad térfogattol, hanem a poérusos rendszerben levé csatornamérettol
is fligg. Tovabba a skalazasi torvényekben meghatarozott hatvanykitevd értéke valamennyi
esetben jelentdsen kiilonbozik az elméletileg josolt értéktdl, tehat az eltérés oka nem a
pérusos kozegre alkalmazott matematikai egyenletben rejlik.

[1] L. Rongy, N. Goyal, E. Meiburg, A. De Wit, J. Chem. Phys., 127 (2007) 114710.

[2] G. Schuszter, T. Téth, D. Horvath, A.To6th, Phys. Rev. E, 79 (2009) 016216.

[3] L. Rongy, G. Schuszter, Z. Sink6, T. Toth, D. Horvath, A. Téth and A. De Wit,
Chaos, 19 (2009) 023110.
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DIFFUZIOALLANDOK MEGHATAROZASA
POLIELEKTROLITOKBAN ES HIDROGELEKBEN

Czeglédi Eszter', Popity-Téth Eva Szilvia', Téth Agota', Horvath Dezsé'

' SZTE Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, 6720 Szeged, Aradi vértaniik tere 1.

A diffuzionak kitlintetett szerepe van az autokatalitikus reakciok altal kialakitott
térben alland6 mintdzatok képzdédésében[1], emiatt kiillondsen fontos a diffuzidallandok
lehetd legpontosabb értékének ismerete. Egyes ionok és kismolekulak vizes kdzegben vald
diffazios egyiitthat6irdl hianyos szakirodalommal rendelkeziink, hidrogélekben és polimer
matrixokban mért értékiikrél pedig még kevesebb informacionk van.

A diffuzidallandok meghatarozasara ma mar tobb lehetdség is rendelkezésre all,
mint példaul a vezetdképesség mérésével vagy a Schlieren-mddszerrel valo meghatarozas,
mi azonban egy modernebb technika, a PFGSE (pulzusgradiens spin echo) NMR
modszer[2] mellett dontottiink, melyet a kutatocsoportban mar tobbszor —sikerrel
alkalmaztak erre a célra.[3] Ez a mérési modszer, illetve kiilonb6z6 valtozatai széles kdrben
elterjedtek, az anyagtudomanyokban és az élelmiszeriparban is szivesen alkalmazzak.

Célunk az volt, hogy az emlitett PFGSE-NMR moédszer segitségével informaciot
szerezzlink kinetikai szempontb6l fontos ionok és kismolekulak diffuzidallanddjardl vizes
kozegll reakcidelegyekben és mas matrixokban, mint példaul poliakrilat-oldatban, agar6z-
és poliakrilamid gélben. Ezek ismeretében mar jellemezni lehet a mintazatképzédések soran
lejatszodd transzportfolyamatokat. A valasztott célvegyiileteink a natrium-acetat, a
bromkrezol bibor és a bromfenolkék indikatorok voltak. Az acetationt és a két indikatort
'H-NMR mérésekkel, a natriumiont pedig ?Na-NMR modszerrel tudtuk nyomon kdvetni.
Az eldbbi mddszer Szegeden is elérhetd volt, mig az utdbbi hasznalatara Debrecenben volt
lehetdségiink.

A "H-NMR spektrumokat egy Bruker Spectrospin 500 MHz-es késziiléken vettiik fel
298 K-en. A mintak 10 % (v/v) D,0O - 90 % (v/v) H,O oldészereleggyel késziiltek, benniik
a natrium-acetat koncentraci6 0,01 mol/dm®, az indikatorok koncentracidja 0,4-2,9 mol/dm?®
volt, néhany ul kénsav- illetve natrium-hidroxid-oldat hozzaadasaval 3-as, vagy 8-as pH
értéket allitottunk be. A “*Na-NMR mérések Debrecenben késziiltek egy 400 MHz-es
Bruker Avance DRX késziilékkel, a mintadsszetételek megegyeznek a 'H-NMR
mérésekhez hasznaltakkal.

Az NMR mérések soran felvett szabad indukcios jelek kiértékelésére a GIFA
programcsomagot hasznaltuk. A diffuziddllandok meghatirozasdhoz az 1. &bran lathatéd
médon az eredeti adatsorokra exponencidlis fiiggvényt illesztettlink a Mathematica 7
programcsomag segitségével, és a gorbék lecsengési egyiitthat6ibol kaptuk a kivant
egyltthatokat.
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1. 4abra: A jelintenzitiasok csokkenése a névekvé gradienstér fiiggvényében
'H-NMR mérésnél az acetation (a) és a brémkrezol bibor metil-csoportja
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Munkank soran meghataroztuk vizes kdzegben és 2 m/m% agardz gél matrixban az
ecetsav, az acetation, valamint a natriumion diffizioallandojat bromfenolkék és bromkrezol
bibor indikatorok mellett és indikatormentes kdzegben is (lasd a 2. abrat). Megallapitottuk,
hogy a polimer matrixnak szignifikdns lassité hatdsa van a kismolekuldkra és ionokra a
vizes kozeghez képest, mig az indikator molekuldk hozzdaddsa csak kis mértékben
csokkenti az ecetsav, illetve az acetation, valamint a natriumion diffuziéallandojat.
Elmondhat6 tovabba, hogy a kismolekuldk anionos formai kisebb diffuizids egyiitthatoval
rendelkeznek a protonalt alakhoz képest.

2. abra: Natrium-acetatot, bromkrezol bibort és agaro6zt tartalmazé
minta 'H-DOSY spektruma
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[1] D. Horvath, A. Téth, Diffusion-driven front instabilities in the chlorite-tetrathionate
reaction, J. Chem. Phys. 108, 1447 (1997).
K. F. Morris, C. S. Johnson, Diffusion-ordered two-dimensional nuclear magnetic

[2]
[3]

resonance spectroscopy, J. Am. Chem. Soc. 114, 3139 (1992).

T. Rica, E. Popity-Téth, D. Horvath, A. Toth, Double-diffusive cellular fingering in
the horizontally propagating fronts of the chlorite-tetrathionate reaction, Physica D

239, 831 (2010).
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MERETVARIALT MAGNESES VASOXID NANORESZECSKEK
ELOALLITASA

Toth Ildiko, Tombacz Etelka

Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Fizikai Kémiai és
Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 szeged, Aradi vértanuk tere 1.

Bevezetés

A vas széles korben elterjedt a természetben, 2-es €s 3-as oxidacidés formaja 16
ismert vasoxidot / vashidroxidot és vasoxid-hidroxidot képez [1], ezek koziil néhanyat az 1-
es tablazatban mutatunk be.

1. tablazat Néhany vasoxid(-hidroxid) jellemzé tulajdonsaga

magnetit Fe;0, Ferrimagneses fekete
maghemit v-Fe,03 Ferrimagneses barna
goethit o-FeOOH antiferrimagneses sarga

A magneses vasoxidok (magnetit, maghemit) egyik alkalmazasi teriilete a magneses
folyadékok (MF) elballitasa, mely irant egyre nagyobb az érdekl6dés a napjainkban folyd
kutatasok szamos teriiletén. A MF-ok kiilonleges tulajdonsagai kozé tartozik, hogy kiilsé
magneses térrel manipulalhatd a mozgasuk. A szerves kozegli MF-ok technikai
alkalmazéasokban terjedtek el (pl. tomités, hangszord, merevlemez), a vizes kozegiiek
hasznalatat pedig az orvostudomanyok teriiletén tervezik (pl. MRI - magnetic resonance
imaging - kontrasztanyag, hatoéanyag célzott szallitasa, hipertermias kezelés, magneses sejt
szeparacid). Az orvosbiologiai felhasznalashoz a fiziologias koriilmények kozott (pH~7,
150 mM NaCl) stabilnak kell lennie a MF-nak, mind kémiai, mind kolloidalis szempontbol.
A nanorészecskék mérete egyrészrol befolyasolja a részecskék megoszlasat a szervezetben,
masrészrél a magneses tulajdonsagukra is hat [2].

A tombi magnetit multidomén szerkezetii ferrimagneses tulajdonsagii anyag,
melynek az monodomén-multidomén hataranal (~120 nm) a legnagyobb a remanens
magnesezettsége. A nanorészecskék az un. szuperparamagneses limit (~10 nm) alatt
szuperparamagneses tulajdonsagot mutatnak, azaz a részecskék magneses momentumai
csak kiils6 magneses tér hatasara rendez6dnek, a marado magnesezettségiik nulla [1].

Az irodalombol szamos modszer ismert a magnetit szintézisére (szol-gél eljaras,
mikroemulzids eljaras, hidrotermalis szintézis, magas hdmérsékletli lebontas, precipitacios
szintézis, stb.), a publikalt szintézisek reprodukalasa azonban szamos esetben problémas. A
kozolt részecskeméretek tobb esetben megtévesztok, ennek oka lehet a méretmeghatarozasi
moédszerek nem koriiltekinté alkalmazasa. igy pl. a rontgendiffraktogramok kiértékelése
soran alkalmazott Scherrer-modszert til nagy szemcseméreteknél is alkalmazzak, pedig egy
adott részecskeméret felett (~50 nm) a magnetit nanorészecskék mar nem okoznak
kiszélesedést a csticsokon. A kicsapasos (precipiticios) szintézis kedvelt, mert vizes
kozegben, egyszeri eszkozokkel, nagyobb mennyiségii magnetitet lehet igy eléallitani.
Valtozatai a ko-precipitacios, az oxidacids-precipitacios és redukcios-precipitacios eljaras
[1, 3-6].

Munkank célja méretvaridlt magneses vasoxid (magnetit, részben maghemit)
nanorészecskék eldallitasa ko-precipitacios és oxidacids-precipitacios eljarassal. Az
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oxidacios-precipitacios  szintézis soran vizsgaltuk a szisztematikusan valtoztatott
paraméterek hatdsat a keletkezd vasoxid anyagi mindségére, méretére, morfologiajara.
Célunk volt tovabba az optimalizalt korilmények kozott eldallitott magnetit
nanorészecskék dsszehasonlito jellemzése is.

Kisérleti anyagok és médszerek

Ko-precipitacios szintézissel allitottunk eld magnetit nanorészecskéket, FeCl, és
FeCl; tomény oldatabol NaOH-dal torténé kicsapassal, szobahdmérsékleten levegd
jelenlétében.

Az oxidacids-precipitacids szintézis soran emelt hdémérsékletet €s levegd atmoszférat
alkalmaztunk. Fe(ll)-s6 oldatait NaOH-oldatban kicsaptuk, majd részelegesen oxidaltuk
NaNOjs-oldattal. A szintézisek soran vizsgaltuk a NaNO3; mennyiségének (a sztochiometriai
arany 1 - 9-szerese), a reakcio hémérsékletének (40 - 90°C), a Fe(ll)-s6 mindségének
(FeSQy; FeCly) és a reakcid idejének (5 perc — 16 ora) hatasat, hogy optimalizalhassuk a
magnetit szintézisének kortilményeit.

Az oxidacios-precipitacios szintézis optimalizalt korlilményei kozott torténd
eléallitas soran vizsgaltuk tovabba az ultrahangozas (UH) illetve polielektrolit jelenlétének
poliakrilsavat (PAA) hasznaltunk, valtoztatva a molekulatomeget (5000 és 100000), a
mennyiséget (0 - 2.8 mmol AA/ g magnetit) és a beadagolasanak idépillanatat (a kicsapast
kovetéen, a NaOH-oldatban, a Fe(l1)-s6 oldataban).

Az eléallitott magnetit nanorészecskéket rontgendiffrakcioval azonositottuk (Bruker
D8 Advance), a részecskeméretet pedig transzmisszios elektronmikroszkoppal (TEM)
készitett felvételek segitségével hataroztuk meg (Philips CM-10). A valogatott mintakat
tovabb jellemeztiink. A fajlagos feliiletet liofilizalt mintab6l N, adszorpcié méréssel, 77 K
homérsékleten, a BET-egyenlet alapjan kiértékelve hataroztuk meg (Micrometrics Gemini
Il 2375), a nanorészecskék pH-tdl fliggd részecskeméretét dinamikus fényszoras méréssel,
pH-tol fiiggd feliileti toltésallapotat pedig zéta-potencidl méréssel vizsgaltuk (Zetasizer
NanoZS, Malvern, England). A mintdk magneses tulajdonsagat vibracidos magnetométerrel
(VSM) jellemeztiik (880, DMS/ADE Technologia, USA).

Eredmények bemutatasa

A ko-precipitacios eljarassal eléallitott magnetit nanorészecskék
rontgendiffraktogrammjan (la. abra) a csucsok kicsi intenzitastiak, kiszélesedésiikbol a
Scherrer-egyenlet segitségével meghatarozott részecskeméret jo egyezést mutat a TEM
képekbdl (1b. abra) nyert értékekkel, a nanorészecskék kerekded alaktak, ~10 nm-esek.

1. abra Ko-precipitaciéval eléallitott magnetit

1a. abra Rontgendiffraktogram 1b. abra TEM kép
~12nm '
3
0+ T T ]
20 40 20(°) 60 80
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Az oxidacios-precipitacids szintézis sordn a paramétereket szisztematikusan
valtoztatva az alabbi megallapitasokra jutottunk:

(i) Az alkalmazott NaNO; idealis mennyisége a sztéchiometrianak megfeleld arany, az
oxidaloszer nagyobb mennyiségben vald jelenléte a reakciot a goethit (o-FEOOH)
képzbddésének iranyaba tolja el.

(il)) Alacsonyabb homérsékleten a reakcid nagyon lassi és tulnyomo6 mennyiségben
goethit képzodik. Magasabb hémérsékleten (80 - 90°C) a magnetit képzddése gyors
reakcidban torténik, melléktermékként kis mennyiségii maghemit keletkezhet.

(iii) A Fe(ll)-s6 mindségének hatasat vizsgalva megallapitottuk, hogy a FeCl, oldatabol
torténd magnetit szintézis kedvezményezettebb a FeSO, oldatabol térténd eldallitashoz
képest.

(iv) Az Fe(ll)-s6 oldatanak NaOH-oldatban torténé kicsapasakor a reakcidelegy szine
kékes-zold a kivalé zoldrozsdatol (Fe(OH),, pontosabban [Fe",Fe"' (OH),]*™, ahol x
~0.1), majd a reakcid elére haladasaval barnan keresztiil feketébe megy at. Ekkorra
befejez6dik a magnetit képz6dése, a tovabbiakban a részecskék dsszekristalyosodasa
jatszodik le. A reakcidt akkor kell ledllitani, amikor a magnetit nanorészecskék
képzbddése befejezddott.

A magnetit nanorészecskék levegd jelenlétében torténd oxidacids-precipitacios
szintézisének optimalis koriilményei a kovetkezok: FeCl, oldatat csapjuk ki 90°C-on
NaOH-oldatban, a NaNO3; mennyiségét a sztochiometriai aranynak megfelelden allitjuk be
¢és a reakciot tovabbi ~15 percig engedjiik lejatszodni. Az igy eldallitott és megtisztitott
minta rontgendiffraktogramjan (2a. abra) 1évo csucsok nagy intenzitastiak és élesek, a jol
kristalyosodott, nagyobb részecskeméretii magnetit mellett kis mennyiségli maghemit lehet
jelen melléktermékként. A TEM képek (2b. abra) alapjan azonban a részecskék nem
egységes méretiiek, és sok kozottiik 6sszendtt.

2. abra Oxidacidés-precipitacioval eloallitott magnetit

2a. abra Rontgendiffraktogram 2b. abra TEM kép
~49 nm '
3
@
0 T T ]
20 40 20(°) 60 80

A tovabbiakban ultrahangos kezelést (UH) illetve a PAA jelenlétének hatasat
vizsgaltuk a részecskék Osszendvésének megakadalyozasa érdekében, igy a kovetkezd
megallapitasokra jutottunk:

(i) Az Fe(OH), gocok kialakitasa utan alkalmazott rovid idejii ultrahangozas (~2 perc)
elonydsen hat a magnetit nanorészecskék képzddésére, a termék ~75 nm-es, oktaéderes
magnetit (3a. abra).

Minden esetben kerekded alaki nanorészecskéket kaptunk és a méret csokkenését
tapasztaltuk.
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(iii) Az optimalizalas utan 5000-es molekulatomegii PAA-at hasznaltunk 0.7 mmol AA/
g magnetit mennyiségben adva a szintézis elegyhez. A termék tisztitdsa utdn a magnetit
feliiletén adszorbealodott PAA H,0,-0s kezeléssel eltavolithato.

(iv) A poliakrilsav adagolasanak idépillanatatol is fiigg a részecskeméret. Ha a PAA-at a
NaNO; hozzdadésa utan vagy a NaOH-oldatban adtuk a rendszerhez, a részecskeméret
~60 nm (3b. abra), azonban az FeCl, oldathoz adva a PAA-at nagyobb mértékii
részecskeméret csokkenést eredményezett, a méret ~ 50 nm (3c. abra).

3. abra Oxidacids-precipitacids szintézissel eldallitott magnetitek TEM képei
3a. abra 2 perc UH 3b. abra 2 perc UH, 3c. abra 2 perc UH,
PAA a NaOH-oldatban PAA az FeCl,-oldatban

~75nm

ra

~ S—

A Ko-precipitacios eljarassal eldallitott ~10 nm-es kerekded magnetit
nanorészecskék BET fajlagos feliilete ~100 m%g. A zéta-potencial mérés (4a. abra) alapjan
a részecskék nulla toltési allapota, az IEP pH~8.0-nal talalhat6, az ennél alacsonyabb pH-k
esetében pozitiv (=Fe-OH,"), magasabb pH-értékek esetében pedig negativ (=Fe-O") feliileti
toltéssel rendelkeznek a részecskék. A dinamikus fényszoras mérések eredményeibdl (4a.
abra) megallapithatd, hogy az IEP-t6l tavoli pH-kon a részecskék hidrodinamikai atméréje
kicsi (Zatlag ~150 nm), a részecskék nem aggregalddnak. A VSM mérések eredményei (4b.
abra) alapjan a telitési magnesezettsége ~74 emu/g, a magnesezettségi gorbéje reverzibilis,
vagyis a részecskék szuperparamagnesesek.

4. abra Ko-precipitacioval eléallitott ~10 nm-es magnetit
4a. abra pH-fiiggé zéta-potencial és 4b. abra Magnesezettségi mérés
hidrodinamikai atméré
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Az optimalizalt oxidacids-precipitacids koriilmények kozott 2 perc UH alkalmazasa
mellett, de PAA jelenléte nélkiil lejatszodd szintézis soran eldallitott ~75 nm-es oktaéderes,
jol kristalyosodott magnetit részecskék BET fajlagos feliilete ~10 m?/g, ami ~10 nm-es
részecskék értékének ~1/10-e. A zéta-potencial mérés alapjan a részecskék IEP-je pH~6.5-
nél talalhato, ez alacsonyabb, mint a ~10 nm-es részecskékre kapott pH~8.0-as érték. A
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dinamikus fényszoras mérések eredményeibdl megallapithatd, hogy az IEP-t6l tavoli pH-
kon is nagy a részecskék hidrodinamikai sugara (Zatlag ~650 nm), vagyis a részecskék
aggregalodnak, a felilleti =Fe-OH csoportok protonalodasbol szarmazo pozitiv feliileti
toltések altal létrehozott potencialtér taszitdsa nem elegendd a nagy részecskék kozotti
magneses vonzas ellensulyozasahoz, a nagy részecskék stabilizalasdhoz. A VSM mérések
eredményei alapjan a ~75 nm-es részecskék telitési magnesezettsége ~73 emu/g, ami jo
egyezést mutat a ~10 nm-esek esetében mért értékkel, ugyanakkor a magnesezettségi
g0rbén hiszterézis lathatd (remanens magnesezettség ~18 emu/g, koerciv er6 ~16 kA/m),
ami igazolja, hogy ezek a részecskék ferrimagnesesek, allandd magneses momentummal
rendelkeznek.

5. abra Oxidaciés-precipitacioval eléallitott ~75 nm-es magnetit
5a. abra pH-fiiggo zéta-potencial és 5b. abra Magnesezettségi mérés
hidrodinamikai atméré
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Osszegzés

(i) Sikeresen elballitottunk ¢és jellemeztiink ~10 nm-es kerekded, szuperparamagneses
magnetit nanorészecskéket.

(1) Szisztematikusan vizsgaltuk €s optimalizaltuk a levegd atmoszféran torténd oxidacios-
precipitacidos magnetit szintézis paramétereit (oxidalészer mennyisége, hédmérséklet,
Fe(l1)-s6 tipusa, reakcioidd, ultrahangozas és polielektrolit jelenléte).

(iii) Sikeresen el6allitottunk és jellemeztiink ~75 nm-es oktaéderes illetve ~60 nm-es €s ~50
nm-es kerekded, ferrimagneses magnetit részecskéket.
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