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PROGRAM OSSZEFOGLALO

2016. oktober 17. hétfo
Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhaza, diszterem

08.00 - 9.30 Regisztracio

10.00 - 10.30 Megnyito

Dr. Sipos Pal, egyetemi tanar
Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar,
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

Nivédijak atadasa

Dr. Palinko Istvan és Dr. Hannus Istvan
A Magyar Kémikusok Egyesiiletének
fotitkara

10.30 — 11.30 Plenaris el6adas
Eléado: Dr. Soés Tibor
Magyar Tudomanyos
Akadémia, Természettudomanyi
Kutatokozpont

11.30 - 13.00 Sziinet
13.00 - 14.45 Nivodijas el6adasok szekcioja I.
Einék: Dr. Hannus Istvan, emeritus professzor
1445 — 15.15 Sziinet
15.15 - 17.15 Szerves Kémia L.
Elnék: Dr. Frank Eva, adjunktus

19.00 - Fogadas
Helyszin: Milleniumi kdvéhdaz és klub,
6720 Szeged, Dugonics tér 12.

2016. oktober 18. kedd

Helyszin: Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhdza, 110. terem



08.00 - 9.15
09.15 - 09.30
09.30 - 11.30
11.30 - 12.00
12.00 - 13.30
13.30 - 13.45
1345 - 1445
14.45 - 15.00
15.00 - 16.45

Kornyezeti kémia

Elnok: Dr. Halasz Janos, cimzetes egyetemi tandr
Sziinet
Szerves Kémia II.

Elnék: Dr. Wilfling Janos, egyetemi tanar
Sziinet
Fizikai kémia I.

Elnék: Dr. Toth Agota, egyetemi tandr
Sziinet
Analitikai és koordinaciés kémia

Elnok: Dr. Kiss Tamds, egyetemi tanar
Sziinet
Anyagtudomany és katalizis

Elnék: Dr. Konya Zoltan, egyetemi tanar

2016.0ktober 19. szerda

Helyszin:
08.00 - 09.45
0945 - 10.00
10.00 - 11.00

11.00 - 11.15

1115 - 12.30
13.30 - 13.45
1345 - 1530

Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhdza, 110. terem

Biokémia
Eilnék: Dr. Gyurcsik Béla, egyetemi docens
Sziinet
Fizikai kémia II.
Elnék:
Sziinet
Szerves kémia III.
Elnok: Dr. Palinko Istvdn, egyetemi tanar
Sziinet
ACS Hungary Section
Elnék: Dr. Jandky Csaba egyetemi adjunktus
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A Magyar Kémikusok Egyesiilete
Csongrad Megyei Csoportjanak elndke

Mechanizmustél az alkalmazasig, bifunkcionalis
organokatalizis
Eléado: Dr. Soos Tibor
Magyar Tudomanyos Akadémia
Természettudomanyi Kutatokdzpont

Sziinet

Nivédijas eléadasok szekcidja
Einok: Dr. Hannus Istvdn, emeritus professzor

A hidrogén-peroxid — tioszulfation — réz(II)-ion reakcio-diffiizid
rendszer vizsgalata
Duzs Brigitta

Enantiomertiszta gyodgyszerhatéanyagok kiralis analitikai
vizsgalata kapillaris elektroforézissel
Kazsoki Adrienn

Hordozohoz rogzitett ferrocén-szarmazékok szintézise
Keszei Soma
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Potencialis Oga inhibitorok szintézise
Kiss Mariann

Bioaktiv anyagok kolcsonhatasa lipid modell rendszerekkel
Pari Edit

Milliméter magas szén nanocsé erddk eldallitasa és vizsgalata
PLD-vel késziilt katalizator rétegeken
Kecsenovity Egon

Koziizemi gazhalozatra csatlakoztatott biometan lizem tervezése
Schneider Gyula

Sziinet

Szerves Kémia I.
Elnok: Dr. Frank Eva, adjunktus

D-Mannit alapt koronaéterek szintézise és alkalmazasa
Nemcsok Tamas

Monoszacharid alapu koronaéterekkel katalizalt aszimmetrikus
szintézisek
Palvélgyi Adam Mark

Kiralis tioéter-amin ligandumok szintézise ¢és koordinacios
sajatsagainak vizsgalata
Major Maté Miklos

Enantiomertiszta akridino-18-korona-6-éter 1-(1-
naftil)etilammoénium perklorat enantiomerjeivel képzett
diasztereomer komplexeinek szintézise és vizsgalata egykristaly
rontgendiffrakcios modszerrel

Neémeth Tamas

Biologiailag potencialisan aktiv szteroid és Vinca alkaloid
hibridek szintézise
Zsiros Vivian

Szelektiven deuteralt heterociklusos foldamer épitdelemek
szintézise
Zwillinger Marton



16.45 - 17.00

17.00 - 17.15

19.00 -

Ciklusos és aciklusos foszfin-oxidok dinamikus rezolvalasa
klor-foszfoniumso intermedieren keresztiil
Herbay Réka

Foszfit ligandumok elektronikus tulajdonsagainak vizsgalata
aszimmetrikus allilezési reakciokban
Nemes Evelin

Fogadas
Helyszin: Milleniumi Kdvéhaz,
Szeged, Dugonics tér 12.
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Kornyezeti kémia

Elnok: Dr. Haldsz Janos, cimzetes egyetemi tanar

Harmadik generaciés — mikroalgdn alapuldé — biofinimitoi
alternativak értékelése
Fozer Daniel

Savanyu homoktalaj javitasa hulladékbol pirolizissel eléallitott
bioszénnel

Bacsardi Szilvia

A vordsiszap katalizatorként torténd alkalmazasanak vizsgalata
Ifju Zsofia

Kalcium klorid-, magnézium klorid - alkohol rendszerek
alkalmazésa hoétarolasra szolgald reverzibilis szolvat képzési
reakcidkban
Vass Adam

CO-tolerans elektrokatalizatorok eléallitasa és vizsgalata PEM
tiizel6anyag-elemekhez

Vass Adam

Sziinet
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Szerves Kémia II.

Elnok: Dr. Wolfling Janos, egyetemi tanar
Aspidosperman vazas indol alkaloidok organokatalitikus,
divergens szintézise
Angyal Péter

Hordozohoz  kotott  palladium-katalizatorok — vizsgalata
aminokarbonilezési reakciokban

Adamcsik Bernadett

A cisz,mer-[IrH2CI(mtppms)3] komplex elGallitasa és
alkalmazéasa homogénkatalitikus hangyasavbontasban
Olveti Gabor

"Click" reakcié tanulmanyozasa szilard hordozéra rogzitett
katalizator alkalmazasaval

Nagy Eniko

Eszterek borankatalizalt atrendezddéseinek vizsgalata
Molnar Daniel

Napelemekben alkalmazhatd szerves szinezék molekuldk
eloéallitasa
Hergert Tamas

4-Klérmandulasav reszolvalasa és enantiomerkeverékeinek
tovabbtisztitasa gaz antiszolvens kristalyositassal
Korosi Marton

Szekunder alkohol  kinetikus  reszolvalasa  alternativ
észterezdszerekkel

Lorincz Laszlo

Ibuprofén reszolvalasa gaz antiszolvens modszerrel
Varga Zsofia

Sziinet
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Fizikai Kémia I.
Elnck: Dr. Téth Agota, egyetemi tandr

Kiilonbozo féle koronaéterek pKa értékeinek vizsgalata
Dargo Gergé

Gyogyszerhatéanyagok ciklodextrinekkel képzett
komplexeinek jellemzése pH-metrids modszerekkel
Boros Krisztina

A hidrogenaz frontreakcié modellezése
Gyevi-Nagy LdszIo

Marangoni instabilitas vizsgalata mikrogravitacios
kornyezetben

Baba Péter

Magnézium-,  illetve  stroncium-karbonat  csapadékok
képzddése aramlasos rendszerben

Bohner Biborka

Adaptiv halogeneralasi algoritmus gyorsitasi lehetdségeinek

vizsgélata statisztikai modszerekkel
Koncz Viktoria Anna

Sziinet

Analitikai és koordinacios kémia

Elnék: Dr. Kiss Tamas, egyetemi tandr

Szilolid aniont tartalmazd vaskomplexek eldallitasa és
vizsgalata
Mokrai Réka

Az izoszacharinat- és glilkonat-ion sav-bazis és kalcium-
komplexképz6 sajatsagainak dsszehasonlitasa
Bészorményi Eva
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Egy pirazol-szubsztitualt ligandum atmenetifém-komplexeinek
vizsgalata
Traj Adrian

Félszendvics rédium  komplexek:  oldategyensuly  és
kolesonhatas biomolekulakkal
Meészaros Janos Péter

Sziinet

Anyagtudomany és katalizis

Elnok: Dr. Kénya Zoltan, egyetemi tanar

Kaolinit agyagasvanyok fotofizikai és fotokémiai vizsgalata
Fertig David

Mag/héj és tlireges szén nanogoémb/fém-oxid nanokompozitok
Bakos Laszlo Péter

Mag-héj  szerkezetli  polianilin/szilicium-karbid  hibrid
nanostrukturdk  szabalyozott  elGallitasa  fotokatalitikus
modszerrel

Ondok Robert Csaba

Ureges ZrO2 részecskék eldallitasa és jellemzés
Porogi Anna

Mesterséges matrixok el6allitasa orvosbiologiai felhasznalas
céljabol
Juhdsz Akos Gyérgy

Pt-SnOx/Ti02 fotokatalizatorok eldallitasa és jellemzése
Szijjartoné Majrik Katalin

Iranyitott feliileti reakciok alkalmazasa PEM tiizelanyag-elem
katalizatorok eléallitasa
Guban Dorottya
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Biokémia
Einok: Dr. Gyurcsik Béla, egyetemi docens
A Cuer fehérje masodlagos szerkezetének vizsgalata cirkularis

dikroizmus spektroszkopiaval
Balogh Ria Katalin

Patogén eredetii dimer dUTPazok inhibiciojanak vizsgalata
Matejka Judit

Sajat toltésti kapillaris HPLC oszlopok készitése proteomikai
vizsgalatokhoz
Toth Gabor

HER2 receptort gatld peptid és analdgjainak szerkezet-hatés
Osszefliggése a célzott tumorterapiaban
Adorjan Afrodité Emese

Redox-aktiv ~ szerves szelénvegyiiletek antitumor hatdsanak
vizsgalata
dr. pharm. Gajddacs Mario

A nagy hidrosztatikus nyomasu kezelés tojaslevelekre gyakorolt
hatasanak bemutatasa DSC modszer alkalmazasaval
Toth Adrienn

A p-opioid receptor ligandum kotésének €s aktivacios
mechanizmusanak in silico vizsgalata
Szabo Marton Richadrd
Sziinet
Fizikai Kémia II.
Elnok: , egyetemi tanar

A perjodat - arzénessav rendszer kinetikai leirasa
Valkai LaszIlo
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Kiralis  ligandumokbdl  képzett  oxovas(IV)  komplexek
reaktivitasanak vizsgalata
Lakk-Bogdth Déra

A cérium (IV) és viz kozotti fotokatalizalt reakcid kvantitativ
kinetikai leirasa
Kerekes Péter

Oxigénplazma felilletmo6dositdé  hatasanak  vizsgalata inverz
gazkromatograftal
Gerencseér Fruzsina

Sziinet

Szerves kémia II1.
Elnok: Dr. Palinké Istvan, egyetemi tanar

Amaryllidaceae  alkaloidok  analogonjai intermedierjeinek
sztereoszelektiv szintézise

Pogranyi Baldzs

Szintetikus ~ metalloporfirinek  eldallitaisa  és  alkalmazasa

gyogyszervegyiiletek biomimetikus oxidacidjaban
Ignacz Gergo

Olefin-maleinsav-anhidrid alapi kopolimeres kezelés hatasanak
vizsgalata a szén nanocsdvek feliileti energetikai tulajdonsagaira
Rieder Norbert

Eziist-bizmut kompozitok eldallitasa és jellemzése
Karadi Krisztina Anna

Acetilszalicilsav teljesen folyamatos szintézise és formulacdja
elektrosztatikus szalképzés alkalmazasaval
Domokos Andras

>P(O)H reagensek addicioja iminekre mikrohullamu koriilmények
kozott
Addam Anna

Olomszelektiv akridono-koronaéter tipusu elektrokémiai
szenzormolekulak szintézise
Goles Adam
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13 alfa szteroidok mikrohulamu szintézise
Kardos Erzsébet

Kannabinoid-opioid tobbcélponti  ligandumok — szintézise és
farmakologiai jellemzése
Dvoracské Szabolcs

Fenantridon alkaloid analogonok kdzbens6 vegyiileteinek szintézise
Diels-Alder reakci6 alkalmazasaval
Tamasi Janos

Sziinet

ACS Hungary Section
Elnék: Dr. Janaky Csaba, adjunktus

Interaction between fully hydrogenated and non-hydrogenated
coconut fats
Vinod Daygude

Metabolomics in cancer research — investigation of the tricarboxylic
acid cycle with mass spectrometry

Toth Gabor

Heterogeneous photocatalysis overimmobilized TiO;
Hegediis Péter

Kaolinite clay mineral as a hew photocatalyst?
Zsirkané Fonagy Orsolya

Stereoselective synthesis of limonene-based 1,3-aminoalcohols and
aminodiols
Le Minh Tam

Aminoalkyl-phosphine ligands with stereogenic nitrogen donor atom:
synthesis, coordination chemistry and application in catalysis
Csaszar Zsofia

Construction of a chimeric system for protein recognition
Csipak Brigitta
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MECHANIZMUSTOL AZ ALKALMAZASIG, BIFUNKCIONALIS
ORGANOKATALIZIS

Soos Tibor

Szerves Kémiai Intézet, Természettudomanyi Kutatokozpont, Magyar Tudomanyos
Akadémia, Budapest, Magyar tudosok krt. 2, H-1117
e-mail: soos.tibor@ttk.mta.hu

Az emberiség el6tt alld tudomanyos, technoldgiai és fenntarthatésagi kihivasok
jelentds része sziikségessé teszi a szerves kémia folyamatos fejlesztését. A teriilet fejlédése
fontos mind elméleti, mind gyakorlati szempontbdl, mivel kiemelt szerepet jatszik az 1j
tulajdonsagok létrehozasaban, illetve az interdiszciplinaris teriileteken (j megoldasok
fejlesztésében. A szerves kémia, mint centralis tudomany szerepe tehat tovabbra is jelent6s
marad, azonban a folyamatos megujulasahoz elengedhetetlen a szerves kémiai
alaptudomanyi ismeretek tovabbi bdvitése.

Csoportunk érdeklddési teriilete széleskor(i, magaban foglalja j kémiai aktivalasi
elvek megértését, vizsgalatat és gyakorlati szempontbol vald kiaknazéasat. A kutatasi
programunk kdzéppontjaban egy meglehetdsen alapvetd és latszolag egyszerti aktivalasi
elv, a bifunkcionalitds, kiaknazisa és fejlesztése all. Igy példaul kifejlesztettink egy
tiokarbamid alapt organokatalizator csaladot,1 amely a kiralis vegyiiletek szintézisében
mind a mai napig széleskorben alkalmazott katalizator tipus. Részletes elméleti és kinetikai
vizsgalatok alapjan 1) reakciomechanizmust javasoltunk,2 amely jelent6s mértékben
segitette a H-hidas katalizis megértését. Felismertik a bifunkcionaldsi katalizatorok
kiilonleges viselkedését is, amit organoiterativ3 és szterecoablativ eljarasokban hasznaltunk
ki, s végiil ramutattunk arra, hogy a természetes anyagok szintézisében milyen értékes lehet
a bifunkcionalis katalizis

A bifunkcionalis organokatalizis kiilonleges esete, az un. frusztralt Lewis par (FLP)
katalizis. E teriileten sikeriilt els6ként értelmezni a kiilénleges Lewis par rendszerek
mikodését.4 Ezt kdvetden bevezettiik és sikeresen igazoltuk az in. méretkizarasos elvet,
amelynek segitségével jelentés mértékben ndveltiik az FLP katalizatorok alkalmazasi
korét.5 E megkdzelités tette lehetévé, hogy végiil sikeriilt megvalositani az elsé
nedvességtliré FLP hidrogénez6 katalizator szintézisét.6

1 a) Vakulya, B.; Varga, Sz.; Csampai, A.; Sods, T.; Org. Lett. 2005, 7, 1967. b) Vakulya,
B.; Varga, Sz.; So6s, T.; J. Org. Chem. 2008, 73, 3475.

2 a) Hamza, A.; Schubert, G.; So0s, T.; Papai, 1.; J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13151. b)
Kétai, B.; Kardos, Gy.; Hamza, A.; Farkas, V.; Papai, 1.; Sods, T.; Chem. Eur. J. 2014, 20,
5631.

3 Varga, Sz.; Jakab, G.; Csampai, A.; Soos, T.; J. Org. Chem. 2015, 80, 8990.

(Featured Article).

4 Rokob, T. A.; Hamza, A.; Stirling, A.; Soos, T.; Papai, 1.; Angew. Chem. Int. Ed. 2008,
47, 2435.

5 a) Er6s, G.; Mehdi, H.; Papai, I.; Rokob, T. A.; Kiraly, P.; Tarkanyi, G.; Soos, T.; Angew.
Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6559. b) Er6s, G.; Nagy, K.; Mehdi, H.; Papai, L.; Nagy, P.;
Kiraly, P.; Tarkanyi, G.; Soos, T.; Chem. Eur. J. 2012, 18, 574.

6 Gyomore, A.; Bakos, M.; Foldes, T.; Papai, I.; Domjan, A.; Soos, T.; ACS Catalysis
2015, 5, 5366. (ACS Editors’ Choice)
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A HIDROGEN-PEROXID - TIOSZULFATION — REZ(11)-ION
REAKCIO-DIFFUZIO RENDSZER VIZSGALATA

Duzs Brigitta, Szalai Istvan

Eétvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Kémiai Intézet,
Analitikai Kémiai Tanszék, Nemlinearis Kemiai Dinamika Laboratorium

A H,0; — S;03% — Cu?* rendszer egy rendhagyé mechanizmus szerint mitkodé egy-
szubsztratos pH oszcillator, amit évtizedek oOta tanulmanyoznak zart és folyamatosan
betaplalt reaktorban (CSTR-ban) egyarant. A CSTR-ban végzett irodalmi kisérletek szerint
széles paramétertartomanyban képes nagy amplitidoval oszcilldlni,[™ ezért alkalmasnak
talaltam érdekes reakcid-diffizio mintazatok eldallitasara. Mivel ezzel a rendszerrel eddig
még nem végeztek reakcio-diffuzié kisérleteket, ezért szaklaboratoriumi munkadm sordn az
alapveto térbeli viselkedés feltérképezésével foglalkoztam.

A zart rendszerben felvett pH —idé gorbékbdl kiindulva feltételeztem, hogy a
reakcio F (flow, elreagalatlan) allapota a gyengén ligos kémhatasti SSI, T (thermodynamic,
elreagalt) allapota pedig a gyengén savas kémhatasu SSII stacionarius allapot. Ebbol
kiindulva kisérleteket végeztem gyliri alaka gélreaktorban SSI allapota CSTR mellett, a
[CuSOs]o és [H2SO4]o vagy [NaOH]o paramétereket valtoztatva. A vizsgalt koriilmények
kozott térbeli bistabilitast és gerjeszthetOséget figyeltem meg, de nem tapasztaltam térbeli
oszcillaciot.

1. abra. Stacionarius gélallapotok megjelenése a szimulaciékban.
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Ezutan egydimenzioés numerikus szimuldciokat végeztem a gél és a CSTR kozotti
diffiizié iranyaban, a PeSek-féle modell kinetikai egyenleteit felhasznalva.ld Mivel ez a
modell a [S203%]o — ko valtozokhoz lett optimalizalva, ezért én is ezen a paramétersikon
végeztem a szimulaciokat. A modellben kiilonb6z6 stacionarius és kevert (M1-M3 jelii)
gélallapotok fordulnak el6. SSII (gyengén savas) CSTR mellett, nagy aramlasi sebességnél
térbeli oszcillacié is kialakul (2a. 4bra), bar ez altalaban csak nagyon sziik [S203%]o-
tartomanyban valosul meg. A térbeli oszcillacio tartomanya az SSII/M3 térbeli bistabilitas
besziikiilése utan bontakozik ki. Néhany szélsoséges kivételtol eltekintve a CSTR SSI
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(gyengén lugos) allapotanal nem tapasztaltam térbeli oszcillaciot, viszont térbeli bistabilitas
itt is megjelent a megfeleld SSI/M1 tartomanyok kozott. Tovabbi szamitdsok ramutattak,
hogy w = 1 mm-es gélvastagsag mellett varhaté a legnagyobb térbeli oszcillacios tartomany
kialakulasa, ezért a kovetkezo kisérletekben ezt hasznaltam.

2. abra. Szamitott (a) és kisérleti (b) térbeli oszcillacié
SSII allapotii CSTR mellett.
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A szimuldcidkra tamaszkodva Gjabb méréseket végeztem a gylriireaktorban, ezuttal
a [S20:% )0 és az 4ramlisi sebesség fliggvényében, savas CSTR mellett. A kisérletek
igazoltdk, hogy nagyobb aramlési sebességnél valdban kialakulhat térbeli oszcillacid
(2b. 4bra), bar mostandig csak névekvd [S;03%Jo mellett, szfik tartomanyban sikeriilt
megfigyelni. A jelenség atfogdbb tanulmanyozasa érdekében végeztem néhany tovabbi
mérést korong alakll gélreaktorban is, ahol a térbeli oszcillacido koncentrikus hullamokat
eredményezett. A gyirii alaki reaktorban hasznalt gél mechanikailag karosodott a ligos
CSTR mellett végzett mérések soran, azonban a korong alaki reaktor lehet6vé tette a
kisérletezést ebben a tartomanyban is. A szamolt SSI/M1 térbeli bistabilitast a modellnek
megfelelden kisérletileg is ki lehetett mutatni.

A modellre hagyatkozva tehat megtalaltam a megfelel$ kisérleti paramétereket, és
alatamasztottam, hogy a reakcio SSII allapota nem tekintheté T allapotnak. A sikerek
ellenére vannak kiillonbségek a tapasztalt és szamitott jelenségek kozott; ezeket érdemes
szem el6tt tartani és késobb felhasznalni az egyébként jol teljesitdé modell tokéletesitésére.
Jovobeni terveim kozott szerepel az eddigi eredmények reprodukalasa és részletesebb
kimérése, illetve 0j gélalapanyagok kiprobalasa is.

[1] M. Orban, I. R. Epstein; Journal of the American Chemical Society, 1987 (109) 101-106.

[2] O. Pesek, V. Kofrankova, L. Schreiberova, 1. Schreiber; Journal of Physical Chemistry A,
2008 (112) 826-832.
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ENANTIOMERTISZTA GYOGYSZERHATOANYAGOK KIRALIS
ANALITIKAI VIZSGALATA KAPILLARIS
ELEKTROFOREZISSEL

Kazsoki Adrienn?, Fejés Ida’, Sohajda Tamas?, Béni Szabolcs®

11. Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Farmakogndziai Intézet, 1085
Budapest UllGi ut 26.
22. Cyclolab Ciklodextrin Kutaté-fejleszté Laboratérium Kft., 1097 Budapest Illatos iz 7.

A kiralitas jelentdsége az orvostudomanyban és a gydgyszeriparban egyarant
jelentds. A racém hatéanyaggal rendelkezd ujonnan engedélyezett gyogyszerek szdma
jelentdsen lecsokkent, elétérbe keriilt a kiralis gyogyszermolekulak enantiomertiszta
formaban torténd elballitasa. Az enantiomerparok szamos esetben eltérd bioldgiai hatast
fejtenek ki: kiilonbozhetnek egymastol farmakodinamias és/vagy farmakokinetkai
tulajdonsagaikban is.M! A gyogyszerfejlesztés soran fel kell ismerni a kiralitast, és a
sztereoizomereket el kell valasztani, majd meg kell allapitani a hatashoz vald
hozzajarulasukat. Ezek utan pedig ésszertien kell kivalasztani a forgalomba keriilé
enantiomer vagy racemat format.

Munkank soran célul tiiztiik ki kapillaris elektroforetikus modszereket fejlesztését
PDE-5 gatlo tadalafil sztereoizomerjeinek, valamint az antidiabetikus hatasu vildagliptin
enantiomerek elvalasztasara, mely bioldgiai, ipari valamint hatésagi szempontbol egyarant
fontos. Az enantiospecifikus elvalasztashoz kiralis szelektorként a-, B-, valamint y-
ciklodextrin-szarmazékokat terveztiink alkalmazni.

Az ionizalhat6 funkcios csoporttal nem rendelkez6 tadalafil molekula két
kiralitascentrumot tartalmaz, igy 0sszesen négy sztereoizomerje létezik (1.4bra), melyek
eltéré PDE-5 inhibitor hatékonysaggal rendelkeznek. A leghatékonyabb az R,R-izomer, mig
ennek enantiomerje S,S-tadalafil hatastalan. A diasztereomerek (R,S- és S,R-tadalafil) pedig
kisebb inhibitor hatékonysaggal rendelkeznek. A torzskonyvezett gyogyszerkészitmények
az R,R-tadalafilt tartalmazzak.!?!

1. abra A tadalafil sztereoizomerek szerkezete
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Az egy protonalhat6 szekunder amino csoportot tartalmazo, adamantil-glicil-
pirrolidin alapszerkezettel rendelkez6 vildagliptin egy kiralitascentrumot tartalmaz, igy két
sztereoizomerje létezik (2. abra). A torzskonyvezett készitmények csak az S-vildagliptint
tartalmazhatjak.F!

2. abra A vildagliptin enantiomerek szerkezete
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NH (o]
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C* - N;C“"@

H

W

Tim

N

S-vildagliptin R-vildagliptin

A vizsgalt pozitiv- illetve negativ toltéssel rendelkezd ciklodextrin-szarmazék koziil
szamos mutatott enantioszelektivitast a tadalafil szteroizomerek irant. A legmegfelel6bb
rendszer kivalasztasahoz a felbontasi értékeket, a latszolagos komplexstabilitasi allandok
értékeit és a sztereoizomerek migracios sorrendjét (EMO) vizsgaltuk. Tadalafil esetén az a
rendszer optimalis a kis mennyiségli kiralis szennyezOk vizsgalatara, ahol az eutomer R,R-
tadalafil migral utolsdként. Ez a feltétel négy sztereoizomerre csak a szulfobutiléter-o-
ciklodextrin (SBE-a-CD) esetében valdsult meg, RS, SR, SS, RR-tadalafil sorrenddel. Ennek
megfeleléen a SBE-a-CD-t valasztottuk a tovabbi modszeroptimalizalashoz, melyet
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egyvaltozos kisérletekkel valositottunk meg. A végso rendszernél a kapilldrisra 25 kV
fesziiltséget kapcsoltunk és 25 °C-ra termosztaltuk. A hattérelektolitot pH=4,75-6s, 75 mM-
os acetat puffernek valasztottuk, melyben 7 mM kiralis szelektort oldottunk fel. A vizes—
metanolos mintaoldat injektalasa 20 mbar-ral 3sec-ig tértént. A fejlesztett modszer
alkalmas a tadalafil sztereoizomerek egyszerti és gyors analizisére.

A vildagliptin enantiomerjeivel képzett komplexek vizsgdlatdhoz permanens negativ
toltést ciklodextrineket alkalmaztunk. Az EMO a kiralis szennyezd vizsgalata
szempontjabol minden esetben kedvezden alakult, igy a szelektor kivalasztasa soran
meghatarozoé a felbontasi értékek nagysaga volt. Ebben az esetben is a legmegfelelobbnek a
SBE-a-CD-alapu rendszer bizonyult. A kisérleti paraméterek optimalizalasat alapvetden
ortogonalis kisérlettervezés segitségével valositottuk meg. A két enantiomer kozotti
felbontas szempontjabdl optimalis rendszert a kiralis szennyez6 vizsgalatara nem talaltuk
alkalmasnak, ezért az optimalizalast tovabbi egyvaltozos kisérletekkel egészitettiik ki. A
végs6 rendszer a 20 mM Kkiralis szelektort tartalmazo, pH=4,75-6s 75 mM-os acetat puffer
lett. A kapillarisra 25 kV fesziiltséget kapcsoltunk, és a hdmérsékletet 15 °C-on tartottuk. A
hidrodinamikus injektalas pedig 40 mbar-ral 4sec-ig tortént.

A Nemzetk6zi Harmonizaciés Konferencia (International Conference of
Harmonization, ICH) analitikai médszerek validalasara vonatkozé iranyelve alapjan
elvégzett szennyezd-profilos validalas soran valamennyi, célkitlizésiink szerint relevans
teljesitményjellemz6t megvizsgaltunk.[l Az R-vildagliptinre vonatkozé kimutatési hatar 2,5
pg/ml-nek (0,14% kiralis szennyez6), mig a meghatarozhatdsagi hatar 7,5 pg/ml-nek
(0,43% kiralis szennyez6) adodott. A modszer a vizsgalt 7,5-180 pug/ml R-enantiomer
koncentracié tartomanyban linearisnak bizonyult. A napon beliili és napok kdzotti
ismételhetdségi adatok alapjan megallapithatjuk, hogy a vélaszfaktorok RSD% értékei
minden esetben 5% alatt voltak, tehat a modszer precizitasa is megfelelé. A Plackett-
Burman kisérlettervvel elvégzett robusztussag vizsgalat soran megallapitottuk, hogy a
modszer kell6 robusztussaggal bir.

Az optimalizalt és validalt moédszer valoés mintdkon valo alkalmazhatosagat Galvus®
tablettan teszteltiik. A modszer bonyolult bioldgiai matrixban is mitkodik, igy valos minta
analizisére is alkalmas lehet.

Osszegzésként elmondhato, hogy a kidolgozott médszerek alkalmasak minor
enantiomer szennyez6 kimutatasara, melynek koszonhetden a késdbbiekben
gyogyszerkonyvi modszerek vagy vizsgalod laboratoriumok rutin kiralis analitikai
modszerei lehetnek.

Irodalomjegyzék:

[1] M.R.Islam, J.G. Mahdi, I.D. Bowen, Pharmacological Importance of Stereochemical
Resolution of Enantiomeric Drugs, Drug Safety, 17 (1997) 149-165.

[2] A. Daugan, P. Grondin, C. Ruault, A.C. Le Monnier de Gouville, H. Coste, J.M.

Linget, J. Kirilovsky, F. Hyafil, R. Labaudiniéret, The discovery of tadalafil: A novel
and highly selective PDES5 inhibitor. 2: 2,3,6,7,12,12a-Hexahydropyrazino[1’,2’
:1,6]pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione analogues, J. Med. Chem., 46 (2003) 4533-4542.
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[3] P.-H. Groop, N. Dongre, W. Kothny, Vildagliptin in patients with type 2 diabetes
mellitus and renal impairment, Diabetes Research and Clinical Practice, 106 (2014)
el2-e13.

[4] http://www.ich.org/products/quidelines/quality/article/quality-guidelines.html
(2016.09.30.)
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HORDOZOHOZ ROGZITETT FERROCEN-SZARMAZEKOK
SZINTEZISE
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ISzerves Kémiai Intézeti Tanszék, Pannon Egyetem, 8200 Veszprém, Wartha Vince u. 1, N
épiilet, 3. emelet
2MTA Természettudomanyi Kutatokozpont Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet 1117
Budapest, Magyar tudosok korutja 2. Magyarorszag

Tobb mint 6tven évvel a varatlan és meglepd felfedezése utan, a ferrocén még
mindig rengeteg kutato figyelmét élvezi. Ennek oka, hogy a ferrocén tartalmu ligandumokat
széles korben hasznosnak tartjak ipari és laboratoriumi alkalmazasok korében egyarant.
Szamos felhasznalasi lehet6ségébdl adodik, hogy célszerii lenne szilard hordozohoz
rogziteni ¢és igy tovabb szélesiteni alkalmazasi korét. A rogzitett ferrocén-szarmazékok
alkalmazasa tobb helyen is megjelenik az irodalomban, kiilonféle kutatasok fokuszalnak
példaul e vegyiiletek katalitikus tulajdonsagaira, gyogyszeripari alkalmazhatosagara, de
amperometrids bioszenzorrol is olvashatunk [1-10].

A szilard hordozoéra valo rogzités esetén két £6 iranyt kdvethetiink. Az els6 esetben a
kész szilikagél feliiletére ugynevezett poszt-szintetikus modszerek (,,grafting”)
alkalmazasaval kapcsoljuk a kivant vegyiiletet. A masodik lehet6ség tulajdonképpen egy
kozvetlen szintézisut, melynek lényege, hogy mi magunk allitjuk elé a kivant hordozot,
mégpedig ugy, hogy a kapcsolni kivant vegyiilet és valamilyen szerves templatmolekula
jelenlétében, a hasznalt szilikatforras hidrolizal, a szilikationok és a kapcsolni kivant anyag
kondenzacids reakcidba 1ép és igy szerves-szervetlen kompozit fazis jon 1étre. A hasznalt
szerves templatmolekulaval a porus méreteit és eloszlasat is befolyasolhatjuk. [11]

Diplomamunkam célja, hogy egy lehetséges elektrokémiai szenzor lehetdségeit
vizsgaljam. A szenzor alapja egy ferrocénszarmazék, melynek egyik ciklopentadién
gytrtijéhez hidrogén donor és akceptor csoportokat tartalmazo oldallanc kapcsolodik. Az 1j
szerkezeti egységen keresztiil a molekula képes tobbszoros hidrogénkotést kialakitani mas,
akar bioaktiv vendégmolekulakkal is, a képzddd asszocidtum a ferrocén elektrokémiai
viselkedésének valtozasan keresztiil kovethetd lehet. Kvantumkémiai szamitasok alapjan a
melamin potencialis vendégmolekulanak bizonyult. Ennek jelent6sége abban rejlik, hogy a
melamin milanyagipari alapanyag, napjainkban fontos kdrnyezetszennyezd anyagnak
szamit. Emellett tej, tejtermékek és novényi eredetli fehérjeforrasok hamisitasara
hasznalhat6, ami jelent0s egészségiigyi kockazattal jarhat. Ebbdl a szempontbdl fontos
lehet egy kisméretli, gyors és szelektiv melamin meghatarozasara szolgald elektrokémiai
szenzor fejlesztése.

Kutatdsi munkamban tobblépéses szintézisben tobbféle pirimidin oldallancot
tartalmazo ferrocénszarmazékot allitottam el6. Mivel a késdbbiekben a szenzorként vald
alkalmazashoz az alapvegyiilet elektrod feliilletéhez torténd rogzitését tervezziik,
elokisérleteket végeztem a rogzités korlilményeire vonatkozoan és vizsgaltam, hogy a
rogzités miként befolyasolja a vegyiilet elektrokémiai és spektroszkopiai tulajdonsagait.
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1. Abra Régzitésre alkalmas ferrocén-szarmazékok
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Elészor egy palladium katalizalt reakcioban létrehoztam egy ferrocént tartalmazo
alkinil-ketont, majd egy gyliriizarasi folyamatban az oldallancban kialakitottam a pirimidin
gylrit. Ezutdn a tobbszords hidrogénkotések 1étrehozasara képes karbamid funkcidt
izocianat szarmazékok reakciojaval épitettem be. Ez a 1épés jelentds problémakat okozott, a
képz6dé melléktermék eltavolitdsa a hagyomanyos oszlopkromatografias €s extrakcios
modszerekkel nem volt lehetséges. Ezért az elvalasztast szarmazékképzésen keresztiil
oldottam meg.

Munkam kdvetkez6 feladata az adott molekula immobilizalasa volt. Két rogzitésre
alkalmas vegyiiletet allitottam el6, melyek koziil az egyikbdl szilard fazist is készitettem.
Az immobilizalashoz egy trietoxiszilil-csoportot tartalmazé kapcsolémolekulat hasznaltam
fel, mellyel a szilard fazist szarmazékot haromféleképpen probaltam eléallitani.

A ksspott vegylletek szerkezetét kiilonb6zé spektroszkopiai modszerekkel
ellenériztem (NMR, IR, MS), elektrokémiai viselkedésiikk megallapitasara ciklikus
voltammetrids mérést is végeztem. A hordozohoz rogzitett szarmazékok szerkezetét
termikus modszerekkel és mikroszkopiaval vizsgaltam.

[1] Fibri, A.; Meunier, P.; Hierso, J.: Coordination Chemistry Reviews; 2007 (251) 2017-
2055

[2] Stépniéka, P.; Demel, J.; Cejka, J.: Journal of Molecular Catalysis A:Chemical; 2004
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213-217
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POTENCIALIS OGA INHIBITOROK SZINTEZISE

Kiss Mariann

Debreceni Egyetem, Természettudomdnyi és Technolégiai Kar, Szerves Kémiai Tanszék
4032, Debrecen, Egyetem tér 1.

A fehérjék egyik poszt-transzlaciés modosulasa soran az O-kapcsolt peptidil-N-
acetil-gliikozaminil transzferaz (OGT) egy 2-acetamido-2-dezoxi-D-glitkopirandz egységet
(GIctNAc) B-glikozidos kotéssel kapcsol szerin  vagy treonin oldallancok OH-
csoportjihoz.[!! Az igy médosulé proteinek rendkiviil sokfélék (pl.: transzkripcids faktorok,
citoszkeleton fehérjék, chaperonok). A GlcNAc egységek eltavolitasat az O-kapcsolt N-
acetil-gliikozaminidaz (OGA) enzim végzi. Ez a monoglikozilezés és deglikozilezés
dinamikus ¢és reverzibilis, korforgasszerien egy fehérje tobbszor is ,.elszenvedi élete
soran”.

1. abra: A C. perfringens szervezetbdl szarmazé OGA (CpOGA) szerkezete
aktiv centrumaban egy N-acetil-gliikézamin egységgell?]

A GIcNAC szint, illetve az OGT és OGA enzimek miikodése 6sszefliggésbe hozhatd
szamos betegséggel, pl.: retinopatia, merevedési zavar, II. tipusu cukorbetegség,
Alzheimer-koér. Ahhoz, hogy az OGA bioldgiai szerepét valamint hatdsmechanizmusat
megérthessiik, inhibitorok alkalmazasa is sziikséges. Célul tliztiik ki a mar ismert PUGNAc
(1) inhibitorhoz®! hasonlé vegyiiletek szintézisét.

2. abra: 2-Acetamido-2-dezoxi-D-gliikonohidroximolakton
(PUGNAC)

HO

A
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HOTT N N
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D-Gliikézamin-hidrokloridot (2) ecetsavanhidriddel acilezve kaptuk a 2-acetamido-
2-dezoxi-1,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranézt ~ (3), majd az O-1  szelektiv
dezacetilezésével — 4A molekulaszitat alkalmazva metanolban — allitottuk eld a 4 laktolt.

A (tio)szemikarbazid és tozilhidrazid szarmazékokat a 4 laktollal reagaltattuk
10 mol% p-toluol-szulfonsav jelenlétében kloroformban. A reakcié soran tébb esetben
keverék termékeket kaptunk, mivel a gytiriis (5b-g) és a nyilt lanct (6b-g) szarmazékok is
keletkeztek. Az 5a és 5h vegyiiletekhez vezetd reakciokban ilyen melléktermék-képzodést
nem tapasztaltunk.

3. abra: 2-acetamido-2-dezoxi-D-gliikono-1,5-lakton-tozilhidrazon (8a)
és -(tio)szemikarbazonok (8c-h) szintézise

HO AcO AcO
0, 0, ) 0,
HO Ac,0, absz. py AcO molekulaszita (4A) AcO
HO NH, OH AcO NH absz. MeOH AcO NH OH R=Ts a
Hel Ad Ohc CONH, b
2 3 CONHPh c
CONH(p-MePh) d
R-NH-NH, CONH(p-MeOPh) €
TSOH*H,0 (10 mol/)\ CONH(p-CIPh)
CHCly CSNH, ]
CSNHPh h
HO
o AcO o Cr0s, by, AcO on
HO < ,H\ NH3/MeOH ACO% ,H\ absz. CHZCIQ R + AcO /N‘N‘R
HO NH N R AcO N NR T vagy Ao NH H
A A MnO,, absz. CH,Cl, A
8 7 5 6

A 7b-f szemikarbazonokat a megfelel6 5-6 keverékek CrOs-piridin komplex-szel
valo oxidalasaval allitottuk el6. A 7a tozilhidrazon és a 7h 4-feniltioszemikarbazon
szintézisét MnO,-dal végeztiik.

Az acetil véddcsoportokat ammoniaval telitett metanolban tavolitottuk el, igy kaptuk
a 2-acetamido-2-dezoxi-D-gliikono-1,5-lakton-tozilhidrazont (8a) és -(tio)szemikarba-
zonokat (8c-h).

A 2-acetamido-2-dezoxi-D-gliikkono-1,5-lakton-(4-fenilszemikarbazon)-t (8c) a
Debreceni Egyetem Genetikai és Alkalmazott Mikrobioldgiai Tanszékén Dr. Barna Teréz
és Szabd Erna teszteltétk hOGA enzimre. A kinetikai mérések alapjan a 8c vegyiilet
kompetitiv gatloszere a human OGA enzimnek (Ki= 7,38 + 0,4 uM).

[1] C.R. Torres; G. W. Hart; The Journal of Biological Chemistry 1984 (259) 3308-3317.
[2] M. Schimpl, V. S. Borodkin, L. J. Gray, D. M. F. van Aalten; Chemistry & Biology
2012 (19), 173-178.

[3] H. Mohan, A.Vasella; Helvetica Chimica Acta, 2000 (83) 114-118.A
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BIOAKTIV ANYAGOK KOLCSONHATASA LIPID MODELL
RENDSZEREKKEL

Pari Edit, Gyulai Gergé, Kiss Eva
ELTE Fizikai Kémiai Tanszék, Pazmany Péter sétany 1/A., Budapest 1117

A nanotechnologiai kutatdsok gyogyaszatban torténd alkalmazasa mind a
megelézésben mind a terdpias kezelésekben egyre nagyobb teret hodit napjainkban. Ezen
beliil egy fontos teriilet a célzott hatébanyag szallitds, vagyis a gyogyszerhatdéanyagok
eljuttatasa a szervezetben a megfeleld helyre, ahol tényleges hatasukat kifejtik. Ahhoz,
hogy ez megvaldsuljon, a gydgyszer molekuldknak az él6 szervezeten beliil lipidekbol
felépiild hatarrétegen kell keresztiil jutni, igy a lipid-gydgyszer kdlcsonhatas meghatarozo.
Sokféle sejtmembran modell segiti a kutatokat a kdlcsonhatasok megfigyelésében, amelyek
eredményeként alakulnak a gyogyszer felhalmozddasi, eloszlasi, hatékonysagi és egyéb
farmakokinetikai tulajdonségok .

A kolloidkémiaban jelent6s szerepet kap a nanoméretl, illetve nanoszerkezetii
gyogyszerhordozok fejlesztése és azok feliiletének modositasa, tovabba a sejtmembrant
alkotd lipidekkel vald kdlcsonhatdsok vizsgalata. Az utdbbi években e célbol foleg a
polimer nanorészecskéket vizsgaljadk. A biologiailag lebonthatd polimerek koziil
legfontosabbak a politejsav (PLA) és a tejsav-glikolsav kopolimerek (PLGA), melyek
biokompatibilisek, rendelkeznek azzal az elényds tulajdonsaggal, hogy a szervezetre
toxikus hatast nem gyakorolnak.

Amikor a kolloidalis gyogyszerhordozok az €16 szervezetbe keriilnek, bizonyos
esetekben a membrannal valé kdlcsonhatast szeretnénk elkeriilni, hogy a hatéanyag leadas
késleltetett, vagy szabalyozott legyen, maskor a lokalizalt, iranyitott hatéanyagtranszport a
cél. Sejtmembran modellek segitségével kisérleti informaciot kaphatunk arr6l, hogy milyen
mértékil a hatéanyag, vagy a hatéanyag hordozé affinitasa a lipid réteghez. A lipid réteggel
vald kolesonhatas mértéke kiilonbozé modszerekkel kovethetd. A nagyfelbontast képalkotd
technikdk alkalmasak arra, hogy a kolcsonhatas kovetkeztében megvaltozd szerkezetet
megjelenitsék, és ezt felhasznalva az anyagtranszport mechanizmusara is lehessen
kovetkeztetni. Mindez akkor lehetséges, ha a membran modell tiikrézi a szervezetbeli
sejtmembranok felépitését, rendezett szerkezetét.

Munkank soran kiilonbozé lipid membran modelleket allitottunk eld eltérd
modszerekkel, és a szilard hordozon képzett lipid rétegeket atomi eré mikroszkdp
segitségével vizsgaltuk. A lipid monoréteg kialakitisahoz dipalmitoil-foszfatidilkolin
(DPPC), illetve DPPC és diplamitoil-foszfatidil-glicerin (DPPG) keveréket hasznaltunk. A
membran affinitds jellemzéséhez PLGA gyodgyszerhordozd nanorészecskéket allitottunk
els, feliileti tulajdonsagait kationos feliiletmodositd adalék, pl. Pluronic-amin 2, vagy
poli(etilén imin), (PEI) Bl hozzdadéasaval szabalyoztuk. Langmuir-technika segitségével
meghataroztuk a membran affinitds mértékét. A monorétegbe penetraltatott PLGA
gyogyszerhordoz6 nanorészecskék, valamint kiilonb6zo molekulatomegli kationos PEI
polimerek atomi eré mikroszkopos (AFM) vizsgalatanak céljabol liveg hordozo feliiletén
Langmuir-Blodgett (LB) filmet alakitottunk ki. A kdlcsonhatas eredményeképpen a PLGA
nanorészecskék és a PEI molekulak a lipid monorétegben is megjelentek.
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1. abra: DPPC-DPPG lipid monoréteg (bal oldal), illetve a monorétegbe penetraltatott
moédositott Pluronic-kal stabilizalt PLGA nanorészecskék (jobb oldal) atomi erd
mikroszkopos (AFM) felvételei és magassag profiljai

A DPPC-DPPG réteg bar nem egyenletes vastagsagu, Osszefiiggd réteget képez.
Részben szigetes szerkezetli, ami az alkalmazott oldalnyomasnak megfelelé morfologia. A
keresztmetszeti analizisb6l leolvashatd, hogy rendezett, orientalt, és kevésbé rendezett
lipiddel boritott teriiletek valtakoznak a rétegben. A penetraltatott LB filmen a
nanorészecskék részben a rendezett lipid domének ko6zott, illetve benne is felfedezhetok. A
feltlintetett magassagprofil alapjan az latszik, hogy a részecskék magasan kiemelkednek a
lipid rétegbdl, illetve nem aggregalodott formaban vannak jelen.

A lipid kettOsréteget palmitoil-oleoil-foszfokolin (POPC) liposzomakbdl, illetve
DPPC oldattal allitottuk el csillam és HOPG, valamint kvarckristaly mikromérlegben
alkalmazott szilika bevonatu kristaly feliiletén. Tanulmanyoztuk a hordozdk, illetve a rajtuk
kialakitott lipid filmek szerkezetét. A felilletek AFM-es vizsgalataval 6sszehasonlitottuk a
kettdsréteg jelenlétét és a feliilet boritottsagat a liposzomabdl valo kiterités és a forgotarcsas
modszer esetén. Az eredmények azt mutattdk, hogy az egyszerlibb, sokkal kevesebb
elokészitést kivano, lipid oldatot hasznald forgotarcsas modszer legalabb olyan, vagy
inkabb jobb mindségli kettdsréteget eredményez, mint az elterjedt, liposzoma Kkiteritési
modszer.
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2. abra: DPPC (bal oldal) és DPPC-DPPG (jobb oldal) metanolos oldatabol
kialakult réteg csillim feliileten, spin-coating technika segitségével eléallitva egy
éjszakan at tarto aztatas és termosztalas (45 °C) utan

Megfigyelhetd, hogy a melegités kovetkeztében mindkét rendszer esetén sokkal
Osszefiiggdbb, egyenletesebb réteg alakult ki. Foként a kettdsrétegek (kb. 4-5 nm) jelenléte
dominal, amelynek oka lehet, hogy az alkalmazott hémérséklet a DPPC, illetve DPPC-
DPPG fazisatmeneti hémérséklete f616tt volt, amelynek kovetkeztében a rétegek nagyobb
fluiditassal rendelkeztek.

Az AFM segitségével értékes szerkezeti informaciokat kaptunk, amelyet fel tudtunk
hasznalni a kettésréteg képzés pontos eljarasanak kidolgozasahoz. Ennek alapjan
valaszthatjuk meg pl. a forgotarcsas modszernél a felesleges lipid eltavolitasanak modjat.
Az AFM felvételek egyértelmiien mutattak azt is, hogy a lipid kettdsréteg strukturaja a
hordozo érdességétdl is fiigg, azt nagymértékben koveti.

A lipid kettdsréteggel valdo kolcsonhatasok tanulmanyozéasat PEI polielektrolittal
vizsgaltuk QCM-késziilékben, amelyet AFM erdspektroszkopiai méréssel egészitettiik ki. A
kapott eredmények alapjan a PEI molekulak megbontjak és leszoritjak a lipid filmet a
szilika bevonatu kristaly feliiletérdl. Ez az adhézios erdk segitségével kovethetd, amelyet a
feliilet polaritasa befolyasol.

A hatéanyag, vagy hatdoanyag hordozé membran penetracidos vizsgalatdhoz
kapcsolodo szerkezeti valtozasok elemzése hozzajarulhat a hatékonyabb gyogyaszati
rendszerek tervezéséhez.

Irodalomjegyzék:

[1] C. Peetla, A. Stine, V. Labhasetwar Mol Pharm, 2009 6 (5), 1264-1276

[2] G. Gyulai, A. Magyar, J. Rohonczy, J. Orosz, M. Yamasaki, Sz. Bésze, E. Kiss
Express Polym Lett, 2016 10, 216-226

[3] G. Gyulai, Cs.B. Pénzes, M. Mohai, F. Csempesz, E. Kiss Eur Polym J 2013 49,
2495-2503
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MILLIMETER MAGAS SZEN NANOCSO ERDOK ELOALLITASA
ES VIZSGALATA PLD-VEL KESZULT KATALIZATOR
RETEGEKEN

Kecsenovity Egon?, Papa Zsuzsanna?, Dr. Téoth Zsolt?, Dr. Hernadi Klara®

1Szegedi Tudomdanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Alkalmazott és
Kérnyezeti Kémia Tanszék, 6725 Szeged, Rerrich Béla tér 1.
2 Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Optikai és
Kvantumelektronikai Tanszék ,6725 Szeged, Dom ter 9.

Az elmult két évtizedben fontos eredmények sziilettek a szén nanocsd kutatasok
teriiletén, mivel a mechanikai és elektromos tulajdonsagaik paratlanok, ebbdl kifolydlag
felhasznalasuk is igen széleskdri lehet. Ezen tulajdonsidgok eredete a szerkezet
felépitésében keresendd, a szénatomok hasonléan kapcsolodnak egymashoz, mint a
grafitban, hatszogeket alkotnak. Ebben az atomok sp2 hibridallapotban vannak, és harom
kovalens kotést hoznak létre, igy a szén negyedik, kovalens kdtésben nem résztvevo
elektronja kolesonzi a kivald vezet6képességet; a szoros, gyémantnal erésebb C-C kotések
pedig egyedi mechanikai tulajdonsagokkal ruhazzak fel a szén nanocsoveket.

Tovabbi felhasznalési teriiletek nyilhatnak, ha a szén nanocsoveket képesek vagyunk
iranyitottan, rendezetten eldallitani. Ehhez igen precizen megvalasztott koriilmények
sziikségesek, amelyek csak bizonyos technikék alkalmazasaval érhet6k el. A nanocsdvek
legelterjedtebb eldallitasi modszere a szénhidrogének gdézfazisu katalitikus bontasa (CCVD
— Catalytic Chemical Vapor Deposition). Ez az eljarés azért is érdekes, mert a katalizator és
a reakci6é paramétereinek valtoztatasaval igen széles skalan befolyasolhatjuk a keletkezo
termék tulajdonsagait. Azonban ahhoz, hogy iranyitottan allitsuk el6 a szén nanocsoveket, a
katalizator készitésének modszerét is koriiltekintéen kell megvalasztani. Ehhez kiilonb6z6
vékonyréteg készitd eljarasokat szokas hasznalni, amelyek gyakran eltéré elven miikddnek,
€s mas-mas tipusu vékonyréteg katalizatorokat hoznak létre, ami igy jelentds befolyassal
van a keletkez6 szén nanocsovek szerkezetére is.

1. abra Fiiggélegesen iranyitott szén nanocsévek (szén nanocsé erdé)

20.0kV 12.0mm x45 SE(UV) 20.0kV 10.2mm x10.0k SE(V)

Kutatomunkam soran impulzus iizemii 1ézeres vékonyréteg épitéssel (PLD — Pulsed
Laser Deposition) 1étrehozott katalizator rétegekre valasztottam le fliggélegesen iranyitott
szén nanocsoveket (szakirodalomboél atvett tgynevezett szén nanocsé erdéket) CCVD
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szintézissel (1. abra). F6 célom volt, hogy vizsgdljam a katalizator rétegek és a szén
nanocsO szintézis paramétereinek hatasat a keletkezd szén nanocsdvek méreteloszlasara
(hossz, atmérd, valamint egyenesség), illetve, hogy eme paraméterek ismeretében pontosan
szabalyozni tudjam az eldallitasi eljaras 1épéseit.

El6adasom soran roviden bemutatom a sziikséges hattérismereteket, a hasznalt
eljarasokat, valamint az optimalizalas menetét és eredményét, tovabba két sajat fejlesztésti
eszkozt, amellyel a munkam soran jelentkez6 problémakat sikeresen megoldottam.

A kisérleti eredmények azt mutatjak, hogy mind a rétegépités, mind a CCVD
szintézis jelentds mértékben befolyasolja a végtermék mindségét. A PLD modszer kivald
eszkdz arra, hogy tetszdlegesen valtoztassuk a katalizator réteg szerkezetét, ezaltal pedig a
szintetizalt szén nanocsé erdd paramétereit, és akar 1-1,5 mm magassagi réteget
ndvessziink (2. dbra). Ezen eredmények egy része mar lekozlésre keriilt. [

2. Abra mm magas szén nanocsé6 erdé egy gyufafejhez viszonyitva

[1] D. Fejes, Z. Papa, E. Kecsenovity, B. Réti, Z. Toth, K. Hernadi, Applied Physics A,
2015 (118) 855-861.
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KOZUZEMI GAZHALOZATRA CSATLAKOZTATOTT
BIOMETAN UZEM TERVEZESE

Schneider Gyula?

11. Asema Befektetési és Tandcsado Zrt.
Bevezetés

Napjainkra az energia, mint az ipar altal megtermelt létsziikségleti cikk, mindennapi
életink része, amely a jolét biztositasdhoz nélkillozhetetlen. A  mindenkori
energiasziikségletet napjainkban csaknem teljes egészében fosszilis energiaforrasok
felhasznalasaval allitja el6 az ipar. Ezek egy részének kivaltasara tartom alkalmasnak a
biogaz és biometan technoldgiat. Hazai tekintetben a biogaz ipar altal megtermelt energia
(2,01 PJ) a teljes primer energia felhasznalas (963,4 PJ) 0,209 %-ét tette ki 2014-ben. 4
Ezzel szemben, a teljes magyar biomassza potencidl, a legkisebb, ill. legnagyobb
hatékonysaggal el6allithato nyers biogaz mennyiségek atlagabol szamolva; 140 PJ, amely a
teljes primer energia felhasznalas 14,5 %-a. [ Mindezek tiikrében kijelenthetd, hogy a
hazai biogaz iparag fejlédéképes, nagy kihasznalatlan potencialokkal rendelkezik.

Az anaerob lebontas oxigénmentes kornyezetben lejatszodod bioldgiai degradacios
folyamat. A folyamat soran a kiinduldsi anyagok nagy molekuldju, Osszetett szerves
anyagok (szubsztratum), jellemzéen hulladékok, melléktermékek. A lebontasi folyamat
hasznos végterméke a metan. 2! Az anaerob lebontds négy részfolyamatra kiilonithetd el.
Ezek a hidrolizis, az acidogenezis, az acetogenezis és a metanogenezis. [ A felhasznalt
szubsztratumok szempontjabdl egyszerii és Osszetett technoldgiak kiilonboztethetok meg.
Egyszer(i rothasztads esetén egyetlen fajta szubsztratum bomlik. Az Osszetett vagy
tarsrothasztas az a folyamat, amikor kett6 vagy tobb fajta szubsztratum homogén keverékét
egyidejiileg rothasztjuk. P A lebontisi folyamat részfolyamatai szempontjabol egy- és
kétfazist technologiak kiillonboztethetok meg. Egyfazisu eljaras sordn a bioldgiai lebontas
minden részfolyamata egy helyen, egymassal parhuzamosan torténik. Kétfazisu technologia
soran az acidogenezis az acetogenezistél és a metanogenezistdl elkiiloniilve jatszodik le,
amely a kétfazisa folyamat két, egymastdl térben elkiilonitett 1épését adja.l®! A technologidk
reaktortipusok szerinti csoportositdsa a szubsztratum szarazanyag tartalma (DM) alapjan
torténik. Ez alapjan szaraz (DM>20 %) és nedves (DM<15 %) eljarasok kiilonboztethetok
meg.l A tovabbi vizsgalatok a biomassza visszatartds nélkiili, nedves technologidkra
érvényesek.

Gazhozam szamitas

Minden szubsztratumra jellemz0 egy biogaz-potencidl, amely a szubsztratum
szervesanyag tartalmatol és annak felépitésétél fiigg. Minden nyersanyag harom f6
alkotorészbdl all. Ezek a viz, a szervesanyag és a hamu. A szervesanyag és hamutartalom
egylittesen a szubsztratum szarazanyag-tartalmat adja meg. Az 1. abran a kiilonbdz6
nyersanyagok fo alkotorészeinek megoszlasara lathatok példak. A szervesanyag-tartalom
tovabb bonthatd fehérjékre, zsirokra és szénhidratokra (keményitd, cukor, hemicelluloz,
celluléz, lignin, szerves maradék), melyek a nyersanyagok kémiai Osszetételét alkotjak. A
szakirodalomban kétféle gazpotencial kiilonboztetheté meg. Az els6 az Un. elméleti
gazpotencidl. Ennek értéke megadja azt a maximalis gdzmennyiséget, amely a
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nyersanyagban taldlhat Osszes lebonthatd szervesanyag atalakitdsdval keletkezik. [ A
masodik az Un. valos gazpotencial. A kettd kozotti kiilonbséget a lebomlasi fok adja meg.

1. abra Nyersanyagok alaposszetétele
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A lebomlasi fok a szubsztratumban talalhatd, a baktériumok szamara hozzaférheto,
lebonthatd szervesanyag tartalom és a szubsztratumban talalhatd Osszes szervesanyag
tartalom ardnya. Az elméleti gazhozam becslésére a Buswell egyenlet hasznalhato. 2

2. abra Elméleti és valos gazhozamok 6sszehasonlitasa

m valds gdzhozam  melméleti gdzhozam  m lebomldsi fok
lebomldsi fok (DDM)

0% 10% 20%  30%  40% 50%  60%  70% 80%  90% 100%

végdhidi hulladék (hal)
vagshidi hulladék (marha)
viigohidi hulladék (sertés)
zsiriszap

szennyviz Iszap

Jégkrém

tirésavé

sajtsavé

lucerna szdnn  —

kukorica silé

haztartdsi hulladék
napraforgd sils e

szalma

széna

fdi szildzs

fd (friss)

kdposzta

paradicsom

Karfiol

répasile

répa levil

alma

burgonya héj

végott burgonya
cukorrépn  E——

kukorica esutka
sérgarépa héj
sirgardpa

tydik tragya

cslbe trigya

birka trégya

sertés trdgya (vagdsl)
sertés trigya (stldé)
sertds tragya (malac) | E—m—
bika trdgya

marha trégya (hizé)
marha trdgya (tejeld) E—m_—
sertés higtrigya
marha higtrégya

Nm3 metdn/ t szerves anyag
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Ebben az egyenletben a szubsztratum elemi Osszetételének ismeretében szamithaté a
biogazhozam a két f6 gazalkotd6 komponensre (metan, szén-dioxid) az egyéb biogaz-
Osszetevok (pl. kénhidrogén, ammonia stb.) elhanyagolasa mellett. A lebomlési fok
szamitasdhoz a szervesanyagok harom f& csoportra bonthaték. Vannak jol bonthatod (pl.
zsirok, cukrok, fehérjék), rosszul bonthat6 (pl. hemicelluléz, celluldz) és nem bonthato (pl.
lignin) szervesanyagok. (2 Az utobbi két csoport alkotja a savdetergens rosttartalmat (ADF),
amely az adott nyersanyag szarazanyag tartalmanak szazalékaban kifejezve, empirikus
dsszefiiggés formdjaban meghatirozza a lebomlasi fokot. 1!

Fermentorok hdvesztesége

Egy gazhalozatra csatlakoztatott biometan {lizem tervezése soran az iizem termikus
onfogyasztasa meghatarozé paraméter. A hagyomanyos biogaz iizemekkel ellentétben, ahol
a termikus Onfogyasztast a kapcsolt energiatermelést megvaldsitd gazmotorok

hulladékhdjébol fedezik, esetiinkben ez nem adott. Az iizem termikus dnfogyasztasabol
adodo hoteljesitményt kiilsé vagy mas, egyéb belsd forrasbol kell megtermelni.

levegé &s teto{

levegt &s fal

levegd &s fal {

talaj és fal {

3. abra CSTR és annak hatarolo szerkezetei

| biogaz és kirnyezet

szubsztrdtum &s kdrnyezet

>
talaj &s oljzat

Egy fermentor hovesztesége, annak hatarolo szerkezetein keresztiil jelentkezik. A teljes
héveszteség szamitasa soran a fermentort, hatarold szerkezetei mentén, a fenti abra szerint
felbontjuk, és az egyes részekre kiilon-kiilon szamitjuk a héveszteséget. A 3. abra jobb
oldali jel6lései alapjan a fermentor két részre kiilonithetd el a benne tarolt kdzegek alapjan.
Az egyik részben a szubsztratum, a masikban pedig a biogaz talalhato. A szubsztratummal
kitoltott rész esetén hdveszteség jelentkezik a fermentor alja és a talaj kozott, a fermentor
talajszint ala siillyesztett fala és a talaj kozott, valamint a fermentor talaj-szint feletti fala és
a levegb kozott. A biogazzal kitoltott rész esetén pedig hdveszteség jelentkezik a fermentor
fala és a levegd kozott valamint, a fermentor tetGszerkezete és a levegd kozott. A
héveszteségek konvektiv és sugarzasos formaban jelentkeznek. Az egyes hatarold
szerkezetek mentén jelentkezd konvektiv héveszteségek szamitasat Nusselt egyenletek
felhasznalasaval, mig a sugarzasos formaban el6forduld hdveszteségeket a sugarzasos
hoatadast leir6 egyenletek felhasznalasaval végezhetd el.

A hoveszteség szamitasok alapjan megallapithato, hogy a reaktorok allandosult allapotra
szamitott héveszteségének meghatarozo része (70%), méretezési kiils6 levegéhdmérséklet
esetén a tetOszerkezeten jelentkezik, tovabba a kiils6 levegd homérsékletének
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novekedésével a tetdszerkezeten jelentkezO hdveszteség aranya a teljes hdoveszteséghez
képest csokken. A fermentor teljes hdigénye szempontjabol a feldolgozand6 nyersanyag
iizemi homérsékletre torténd felfiitése a meghatarozd. A fermentor teljes hdigénye a
méretezési allapotra szamolva tehat, a hdveszteségbh6l ¢és a szubsztratum felftitési
héigényébdl all.

Biogaz tisztitas

A biogazok tisztitasara tobb technologia is ismert (nagy nyomasu vizes mosas, membranos
szétvalasztas, olddszeres mosas stb.) Jelen beszamoloban a membranos szétvalasztas
miveleti leirasa olvashatd. A folyamatba belépé biogaz elséként két elokezeld 1épésben
keriil el6készitésre. Els6 1épésben hiitéssel a biogaz nedvességtartalma keriil levalasztasra,
amely a kondenzaciét kovetéen egy gyijtotartalyon keresztiil 1ép ki a folyamatbol.
Kovetkezd 1épésben a szaritott biogdzbol a kén-hidrogén levalasztiasa torténik meg két,
parhuzamosan kapcsolt, aktiv szénnel t51tott adszorber oszlopban. Ezt kdvetden a tisztitott
biogaz nyomasfokozasa torténik. A nagynyomasu eldkezelt biogazt utdkezelik, amely soran
megtisztitjdk a nyomasfokozasbdl szarmazo szennyezoktol. A kezelt biogaz végiil a
membransziirésen keresztiil keriil szétvalasztasra biometanna és szén-dioxid dus gazza. A
membranszirés soran recirkulatum aram keletkezik, amely a nyomasfokozashoz keriil
visszavezetésre. Egy haromlépcsds membransziirés egyszerisitett folyamatabraja a 4. abran
lathato.

4, abra A membransziirés egyszeriisitett folyamata

CO2 dus gaz
Rec S2
S3 P@)
Rec S3
R@3) 3_‘_ biometan
5 modul
Rec 53+52 S-modul
oy ST
betap keverek R
3-modul

Biometan iizemkoncepcié

Az lizembe belépé két f6& nyersanyag a szilard és hig biohulladék. Ezekbdl egy
szubsztratum el6készités sordn szubsztratum-mixet keveriink, amely az anaerob lebontas
soran atalakul lebontasi maradékka, biogazza és hidrolizis gazza. A termékoldalon
megjelend két kiillonboz6é mindségli gaz a lebontasi technoldgia jellegébdl adodik. Jelen
technologiaban egy kétfazisu anaerob lebontds valosul meg, amely lehetévé teszi a
nyersanyagok szervesanyag tartalmanak nagyobb mértékli lebontasat, a folyamatok
megndvekedett stabilitasat, illetve a képz6d6 biogaz metantartalmanak novelését.

Az anaerob lebontasi technologiaba kis mennyiségli kdrnyezeti levegét juttatunk a biogaz
kénhidrogén tartalmanak csokkentése érdekében. A keletkezett biogaz kovetkez6 allomasa
a gaztisztitas, amely soran a biogazbol biometan keletkezik. A gaztisztitds soran keét
melléktermék keletkezik; a szén-dioxid dus gaz és a kondenzatum. Utdbbi visszavezetésre
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keriil a szubsztratum eldkészitésbe, mig eldbbi tavozik az lizembdl a kdrnyezeti levegén
keresztil. Az eldallitott biometdnt a gazhalozatra csatlakozds soran tovabbi
adalékanyagokkal dusitjuk, hogy megkapjuk az iizem egyik {6 termékét a kondicionalt
biometant, amely a koziizemi gazhalozatba taplalva tdvozik az {lizembdl. A
kondicionalashoz szagosit6 anyag és sziikség esetén propan kertiil felhasznalésra.

Az lizembdl kikeriild tovabbi termékek a lebontasi maradék feldolgozasabol keletkeznek. A
lebontasi maradék, kezelés utan kiilonvalaszthato szilard és hig lebontasi maradékra. A hig
lebontasi maradék egy része, sziikség esetén recirkulatumként visszakeriil a szubsztratum
elékészitésbe. Technologiatol fliggden, a szilard lebontasi maradék egy része, valamint a
hidrolizis gaz a segédenergia eldallitas soran hasznosul. A lebontasi maradék, tarolas utan
szilard és hig biotragyaként tavozik az iizembdl. A segédenergia el6allitas soran tovabbi két
melléktermék, fiistgaz és hamu tavozik az lizembdl.

4. abra Biometan iizemkoncepcio

propan
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Jelen munkadmban érvényes iizemkoncepcid szerint, a megtermelt biometan, mint teljes
értékli cseregaz betaplalasra keriil a kozlizemi gazhalézatba. A foldgaz és foldgaznak
megfeleld mindségli biogaz értékesitésére, rendszerbe torténd betaplalasara a
foldgazellatasrol szolo 2008. évi XL. Torvény vonatkozik. Akkor tekinthet6 a biogaz vagy
biometan értékesitésre alkalmasnak, ha foldgazzal keverve, vagy anélkiil kielégiti a
foldgazszabvanyban meghatarozott kovetelményeket. Kovetkezésképp a biometanra
vonatkoz6 mindségi kovetelmények megegyeznek a foldgazellatasrol szold 2008. évi XL.
térvény értelmében a foldgazszabvanyban meghatarozott 2H gazmindségli fokozatra elbirt
gazminGségi mutatokkal. Ezek alapjan a sziikséges tiizeléstechnikai jellemzok elérése,
legalabb 95,5 % metant tartalmazo tisztitott biogazzal lehetséges.

[1] Istvan Szunyog; A biogazok foldgaz kozszolgaltatasban torténd alkalmazasanak
mindségi feltételrendszere Magyarorszagon, 2009

[2] Arthur Wellinger, J. M. The Biogas Handbook. Woodhead Publishing. 2013

[3] Wu, W. Anaerobic Co-digestion of Biomass for Methane Production: Recent
Research Achievments. 2008

[4] Dan Undersander, D. R. Forage Analysis Producers. 1993

[5] Gerber, M. Ganzzheitliche stofflice und energetische Moddelierung des
Biogashildungsprozesses. Bochum. 2009
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METABOLOMICS IN CANCER RESEARCH - INVESTIGATION
OF THE TRICARBOXYLIC ACID CYCLE WITH MASS
SPECTROMETRY
Gabor Téth'?, Oliver Ozohanics?, Norbert Szoboszlail, Karoly Vékey !,
Laszl6 Drahos?

1 Research Center for Natural Sciences, Hungarian Academy of Sciences, MS Proteomics
Group, Budapest
2 Budapest University of Technology and Economics, Budapest

In medical sciences analytics is constantly gaining importance as it is getting more
and more important to know the exact composition of the cells. The tricarboxylic acid
(TCA) cycle is one of the main energy production processes of the cells. During the cycle,
the energy obtained from the decomposition of glucose is stored in the forms of GTP,
NADH and FADH,.

Tumour cells use up the glucose through the glycolysis pathway 10-50 times faster
than normal cells [1]. According to the Warburg’s theory the cancer cells take away glucose
from normal cells, therefore inhibition of glucose take-up results in cancer cell reproduction
slow-down. It implies that the energy production system of the cells has to be investigated.
One important marker of the cancer cells is the alpha-hydroxyglutarate [2] which is
produced instead of alpha-ketoglutarate in the TCA cycle and this way the cycle is
inhibited.
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1. Figure: Examined compounds of the TCA cycle with the derivative amino acids
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In order to model this process, normal and cancer cells were fed with isotope-
marked carbohydrates, thus one can measure the ratio of glucose used up in the different
metabolic cycles, respectively.

Undoubtedly, the various chemical properties of metabolites represent a great
challenge in their identification in cell cultures. Therefore, a high performance liquid
chromatography (HPLC) tandem mass spectrometric (MS/MS) method has been developed
for the simultaneous determination of nineteen glycolytic and tricarboxylic acid (TCA)
cycle intermediates as well as amino acids.

2. Figure: Limit of quantitation values for the target compounds

Compound LOQ [pikogram] Compound LOQ [pikogram]
Citrate 19.21 Fructose 1,6 bisP 3.40
Hydroxyglutarate 1.48 Glutamate 0.74
Ketoglutarate 2.92 Glutamine 0.73
Malate 2.68 GABA 10.31
Succinate 0.59 Aspartate 0.67
Fumarate 0.58 Asparagine 0.66
Lactate 4.50 Leucine 0.66
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Piruvate 0.44 Alanine 0.45
Ribose 5P 2.30 Serine 0.53
Glucose 6P 1.30 Glycine 0.38

These target compounds are highly polar, thus they were separated on a HILIC
HPLC column and simultaneously determined by triple quadrupole MS/MS using multiple
reaction monitoring. Calibration curves were made for the target compounds in standard

stock solutions and the LOQ was calculated.

[1] O. Warburg; Science, 1956 (123) 309-314.

[2] Dan Ye, Shenghong Ma, Yue Xiong, Kun-Liang Guan, Cancer Cell, 2013 (23) 274—

276.
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HETEROGENEOUS PHOTOCATALYSIS OVER IMMOBILIZED
TiO2

Péter Hegediis, Erzsébet Szabo-Bardos, Otté Horvath

Department of General and Inorganic Chemistry, Institute of Chemistry, University of
Pannonia. Egyetem Street 10, 8200 Veszprém, Hungary. peter.hegedus89@gmail.com

Numerous types of chemicals, which are produced and applied nowadays, can’t always
be made harmless with the current sewage treatment methods. New procedures should be
developed, which can be used for a wide range of contaminants, in addition to a relatively low
energy demand. A possible solution of this problem is the application of heterogeneous
photocatalysis. It is an advanced oxidation process that uses UV irradiation to form highly
reactive radicals on the surface of a semiconductor catalyst. These radicals initiate the
degradation of pollutants. However, one obstacle to the in-field use is that if the catalyst is
used in slurry form, its separation from the liquid phase is difficult and makes the technology
more expensive. This problem can be eliminated if the catalyst is immobilized. Our aim was
to create an immobilized catalyst, which is capable of breaking down the model compound.

Triton X-100 is one of the most widely applied man-made nonionic surfactants. This
detergent is utilized as both household and industrial cleaning agent. Triton X-100 can hardly
be degraded by biological treatment under anaerobic conditions, and even in aerobic systems
it can be just partly mineralized. Thus, it can reach natural waters, damaging various living
organisms there. Hence, application of a more efficient degradation method is indispensable
for the total mineralization of this surfactant. We have thoroughly examined the
photocatalytic degradation of Triton X-100. The mineralization was monitored by following
the spectral changes, the organic carbon content, and the actual concentration. It has been
established that Triton X-100 could be degraded by TiO, mediated heterogeneous
photocatalysist™. During the decomposition of this model compound, various length ethoxy
chains and other intermediates with aromatic rings are formed.

The immobilization was carried out with polyvinyl alcohol (PVA)E. The PVA-TIO;
composite catalyst was prepared from a PVA with 146 000-186 000 molecular weight and
99+% hydrolysis degree and from Degussa P25 TiO,. The water-solubility of the polymer
was reduced by heat treatment. The properties of the catalyst surface were examined by using
a scanning electron microscope and Raman spectroscopy. The photoactivity was tested during
the degradation of Triton X-100. The prepared TiO, foil proved to be photoactive. During the
irradiation of the photocatalyst, the thin polymer layer on the surface was gradually
decomposed, however, the photocatalytic efficiency of the foil could be sustained through
several cycles.

This work was supported by the National Research, Development and Innovation Office
(OTKA K101141). We acknowledge the financial support of Széchenyi 2020 under the
GINOP-2.3.2-15-2016-00016.

[1] P. Hegedis, E. Szab6-Bardos, O. Horvath, K. Horvath, P. Hajos, Materials, 2015 (8)
231-250.

[2] P. Lei, F. Wang, X. Gao, Y. Ding, S. Zhang, J. Zhao, S. Liu, M. Yang, Journal of
Hazardous Materials, 2012 (227-228) 185-194.
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KAOLINITE CLAY MINERAL AS ANEW PHOTOCATALYST?
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Erzsébet Horvath?, Ott6 Horvath®
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1 Department of General and Inorganic Chemistry
2 Department of Environmental Engineering

Heterogeneous photocatalysis is a worldwide researched Advanced Oxidation
Process. It can be successfully applied for degradation of various organic pollutants into
harmless or less harmful compounds ™. The efficiency of this technology can be increased
in multiple ways, thus it has the flexibility for being used in practical application . A
photocatalyst has to fulfill certain criteria like photoactivity, stability (acid/base
circumstances, photoreduction), easy access, cheap production and it should be
environmentally friendly, etc. Titanium dioxide meets most of these requirements and it’s
one of the most commonly used photocatalyst. At photochemical research groups through
out the world, new and more efficient catalysts have been studied. Kaolinite has great
properties and satisfies many of the earlier mentioned conditions.

Kaolinite is a natural clay mineral and lately it had been recognized as a potentially
important raw material. Its industrial value can be enhanced by preparation of nano
materials with intercalation, delamination, and exfoliation. The photochemical activity of
kaolinite has been studied in the last few years 341,

Our research group studied TiO2- and kaolinite-based heterogeneous photocatalysis
by the degradation of different model compounds. In this work, we summarize our results
regarding the mineralization of benzenesulfonic acid and oxalic acid on these two catalysts.
We also determined the formation rate of the highly oxidative *OH radicals; coumarin
(CoHs02) was used as a scavenger of *OH Bl Kaolinite is not a typical semiconductor
photocatalyst, therefore we have to take this into consideration when comparing it to TiO».

The research was supported by the OTKA K101141. We acknowledge the financial support
of Széchenyi 2020 under the GINOP-2.3.2-15-2016-00016.

[1] Z. Zsilak, E. Szab6-Bardos, O. Fonagy, O. Horvath, K. Horvath, P. Hajos; Catalysis
Today, 2013 (230) 55-60

[2] Z. Zsilak, O. Fonagy, E. Szabo-Bardos, O. Horvath, K. Horvath, P. Hajos;
Environmental Science and Pollution Research, 2014 (21) 11126-11134

[3] D. Kibanova, M. Trejo, H. Destaillats, J. Cervini-Silva; Catalysis Communications,
2011 (12) 698-702

[4] ‘Yanxiang Liu, Xu Zhang, Feng Wu; Applied Clay Science 2010 (49) 182-186

[5] H. Czili, A. Horvath; Applied Catalysis B: Environmental, 2008 (81) 295
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SYNTHESIS OF LIMONENE-BASED CHIRAL
AMINOALCOHOLS AND AMINODIOLS

Le Minh Tam
Institute of Pharmaceutical Chemistry, University of Szeged, 6720, Szeged, E6tvos u. 6.

1,3-Aminoalcohols and aminodiols may serve as building blocks for
the synthesis of heterocyclic compounds and can be used as chiral catalysts.
In the recent years pinane- and carane-based aminodiols were successfully
applied as catalysts.!*?

The ring closing reaction of 2, derived from (S)-limonene 1, in
trifluoroacetic anhydride (TFAA) resulted in bicyclic a-methylene ketone 3
and 4 in an intramolecular acylation reaction.!

5 6 7

Figure 1. Synthetic pathway to obtain bicyclic aminoalcohols and
aminodiols

Addition of secondary and primary amines to 3 and 4 followed
by reduction with sodium borohydride resulted secondary and tertiary
aminoalcohols 5 and aminodiols 6 and 7 in excellent
diastereoselectivity. After purification of diastereoisomers, the major
products, were transformed to the corresponding aminoalcohols and
aminodiols in good yield. The structure of bi- and trifuntionalized
compounds was determined by 2D-NMR techniques (COSY,
NOESY, HSQC and HMBC).
[1] K. Csillag, , L. Németh, T. Martinek, Z. Szakonyi, F. Fiilop;

Tetrahedron: Asymmetry 2012 (23) 144-150.
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[2] Z. Szakonyi, A. Csér, A. Csampai, F. Fiilsp; Chem. Eur. J. 2016 (22)
7163-7173.
[3] L. Rand, R. J. Dolinski; J. Org. Chem. 1966 (31) 4061-4066.
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Debrecen, Hungary
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The design of chiral ligands is a central issue in chiral metal-catalyzed asymmetric
reactions. The catalytic activity and enantioselectivity originate from the metal and the
ligand. Ligands containing chiral auxiliary ensure transfer of chirality from the catalyst to
the substrate upon coordination to the metal by controlling the binding of reactants. In
contrast to ligands having identical donor atoms, heterobidentate compounds may interact
with the metal differently. Amongst these ligands, phosphine-amines (P,N) are particularly
interesting class of compounds due to their unique stereo-electronic properties.t In
addition, several classes of P,N-type ligands contain stereogenic nitrogen donor atom. The
enantioselectivity of transition metal complexes modified with such chiral P,N-ligands can
be enhanced by the stereoselective coordination of the ligands’ N atom due to the more
efficient transfer of chirality from the catalyst to the substrate. [

During our research we have synthesized novel pentane-2,4-diyl based P,N-ligands
with 12 different substituents on stereogenic nitrogen atom (Figure 1.). We have
investigated the coordination behavior of the Pd-complexes of these ligands. The
complexes were characterized by NMR spectroscopy, theoretical calculations (DFT) and X-
ray crystallography. Furthermore, the catalytic properties of the ligands were evaluated in
palladium-catalyzed asymmetric allylic alkylation and amination reactions.

Our research group developed a convenient synthetic method for the preparation of
the new class of P,N-ligands having different nitrogen-substituents (Figure 1.). The novel
ligands were synthesized in two simple steps. At first, enantiomerically pure cyclic sulfate
and the corresponding primary amine were mixed neat or in THF leading to the aminoalkyl
sulfate. The addition of three equivalents of LiPPh, in THF provided the aminoalkyl-
phosphines. Both the ring-opening reaction of the cyclic sulfate with the amine and the
second substitution reaction take place with complete inversion at the stereogenic centers.

Figure 1. Synthesis of P,N-ligands by nucleophilic ring-opening of cyclic sulfate

7, (R)(R) (S)__(R) (S) ~(S)a
(Y RNH, 3 eq. LiPPhydioxane \/\
0.0 ~ L .- @ © S

>SS THF or neat _NH, OSO3 THF, 0°C _NH PPh,
0“0 R R

1aR=Me, 1bR=Et1c R =iPr, 1d R = {Bu, 1e R = 1-Ad, 1f R = Cy, 1g R = Ph, 1h R = 2-Me-CgH,,
1i R = Bn, 1j R = (R)-CH(CH3)Ph, 1k R = (S)-CH(CHs)Ph, 1I R = (R)-CH(CH;)-1-Npth
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The Pd-complexes 2a-g were synthesized in the reaction of [Pd(COD)CI;] and the
corresponding P,N-ligand (Figure 2.).

Figure 2. Preparation of the palladium(l1)-complexes of the P,N-ligands

\/\ [Pd(COD)Cl,] Y\

Ph,P._ .NH
PPh, NHR Zpd R

clI’ ¢l
2aR=Me, 2b R=Et, 2c R = iPr, 2d R = tBu, 2e = Bn, 2f R = (S)-CH(CH3)Ph, 2g R = (R)-CH(CH,)Ph
During the complexation six-membered chelate ring was formed that can be
stabilized in several conformers. Considering the possible conformers of the six-membered

chelate and the two nitrogen configurations, four chair, 12 twist-boat and 12 boat isomers
can be drawn (Figure 3.).1

Figure 3. Possible chair conformers of [Pd(P,N)ClI2]
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According to the NMR analysis of the complexes, in the case of 2c-2f only one
isomer could be identify in solution. The *H couplings determined in the spectrum proved
that these complexes are present in one single chair conformer that is stabilized in an eaa
conformation (the arrangement of ring alkyl substituents is equatorial-axial-axial moving
from the phosphorus towards the nitrogen along the ligand backbone). In contrast to that the
solution of complexes 2a and 2b contain two conformers, besides the eaa structure, the aea
also appears. The relatively small steric demand of these axially positioned Me and Et
substituents allow the fixation of the ring methyl group adjacent to the nitrogen in an
equatorial position, thus forming the aea conformer. The NMR spectra of complex 2g
revealed a remarkably different coordination scheme.

In order to gain deeper insight into the structures of the Pd-complexes, DFT
calculations were also performed for the possible chair conformers containing Me, Et, iPr
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and tBu N-substituents. In each case the most stable isomer is the eaa conformer, except for
the complexes 2a and 2b that is in good agreement with the solution phase NMR results.

Based on the results of NMR analysis and theoretical calculations it can be stated
that the coordination of ligands 1a-1e, 1i and 1k occur stereoselectively.

X-ray crystallographic studies of the Pd-complexes 2b, 2c, 2e, 2f containing Et, iPr,
Bn, (S)-PhEt groups, respectively, also proved the structures derived from NMR and DFT
results. For our great surprise the Pd-complex containing (R)-PhEt (2g) substituent formed
a twelve-membered dinuclear complex. Therefore, the complex structure can formally be
described as being built up of two C;-symmetry PdCI,(P,N) fragments connected through
two bridging P,N moieties in a head-to-tail fashion generating a C,-symmetry molecular
entity, as shown in Figure 4.

Figure 4. Synthesis of the dinuclear complex 2f

g R ClL,
HN Pd P
[PdCOD)Cl,] — >
P—Pd N\H

Ph,
2f R = (R)-CH(CH3)Ph

First, the novel ligands were tested in palladium-catalyzed asymmetric allylic
alkylation of rac-1,3-diphenyl-2-propenyl acetate with several carbon nucleophiles (Figure
5.). In the case of small N-substituents low enantioselectivity could be obtained. In contrast
to this, sterically more demanding substituents provided very high ees (up to 96%) and
catalytic activities. This observation emphasizes the high potential of the stereoselective
coordination of the chiral ligand.

Figure 5. Asymmetric allylic substitution reaction

OAc

Nu
P Pd*/chiral ligand N
o T
X X X X

X =H; OMe; Br
HNu = CH,(COOMe),; CH,(COOEt),; CH,(COOBN),; CH,(COMe),;
NHEt,; BnNH,; pyrrolidine, piperidine, moprholine

Additionally, asymmetric allylic amination reactions were carried out with different
amine nucleophiles in the presence of the catalyst modified by ligand with iPr substituent.
We have found that the nature of the amine and the amount of the solvent strongly affect
the activity and selectivity of the reaction: cyclic amines provide higher activities and
enantioselectivities and increasing the amount of the solvent resulted in an enhanced
enantioselectivity.

In summary, we have unambiguously demonstrated the role of the N-substituent of
chiral P,N-ligands in determining the selectivity of asymmetric allylation processes. This
highlights that apparently “minor” but carefully chosen changes in the structure of the
catalysts can dramatically improve their performances, this way broadening the scope of
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catalyst design, which can be taken as a rewarding justification of research efforts in this
direction.
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Currently one of the biggest challenges in protein science is to influence protein-
protein interactions (PPI) because attacking them is difficult by small molecule drugs. PPI
typically occur on large molecular surfaces, thus influencing these interactions are only
possible by using molecules having large and ordered recognition surface. Recombinant
proteins and protein mimetics are well applicable in such molecular recognition, and to
inhibit protein-protein interactions. Protein interfaces are structurally degeneratel!, and
have a modular setup!?, because of this, interaction promiscuity and specificity can be
transformed into each other in case of identical geometry. This gives us the possibility of
creating such modular artificial protein mimetics, which are tuneable for the recognition of
a specific protein.

Within this work, we aimed to create a half-synthetic chimera system which consists
of a recombinant protein and a synthetic self-assembling sequence (foldamer). For the
protein module, we have chosen a promiscuous protein calmoduline (CaM), which is able
to recognize protrusive hydrophobic side-chains on a protein surface, and is involved in the
function of more than 50 proteins. Our previous experiments have shown that specific
TRPV1 ligands, such as capsaicin and reziniferatoxin not only bind to the vanilloid
receptor, but also bind to calmoduline®l. The synthetic B-peptide foldamer module in
contrast, contains side-chains which are able to fit in proteins conserved shallow
hydrophobic clusters. So far we were able to produce a modified half-CaM recombinant
protein, and attached a previously tested foldamert! to it.
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SZILOL GYURUT TARTALMAZO VASKOMPLEXEK
ELOALLITASA ES VIZSGALATA
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A ferrocén 1951-es elGallitasa és késObbi szerkezet meghatdrozasa jelenetOs
mérfoldkd a fémorganikus kémia torténetében.[!! Nemcsak kotéselméleti szempontbél volt
jelentés ez a felfedezés, de lehetové tette a metallocének felhasznalasat szamos ipari
alkalmazéasban is, példaul polimerizaciés katalizatorként vagy UV fluoreszcens
anyagként.[d Ma t5bb metallocén ismert, amelyek vasatom helyett mas atmeneti fémet (Ru,
Mo, Ni, Cr), illetve Cp ligandum helyett heterociklopetadienil ligandumot tartalmaznak. -4l

1994-ben publikaltak az els6 szilolil gyiiriit tartalmazé metallocént Ru kodzponti
atommal, de szintetizaltak triszila- és diszilagerma-ciklopentadienil ligandumokkal ferrocén
analog vegyiileteket is.[61 Ennek ellenére a szilolil gyfiriit tartalmazé szendvics komplexek
szama csekély, és jobbara n!- és n*-koordinalt komplex vegyiiletek ismertek, de #°
koordinacioval rendelkez6 hajlitott szendvics komplexekre is talalhatunk példat korai d-
elemek (Hf, Zr) szilolil komplexeiben.[-1%

Kordbban elvégzett kvantumkémiai szamitasok azt mutattdk, ha a gylr(i a-
szénatomjaihoz trimetilszilil-csoportok kapcsolodnak, akkor a sziliciumatom koril kozel
planaris elrendezddés varhatd, amelybdl a szilolil gylirli megndvekedett aromassagara lehet
kovetkeztetni.l'1 Ha feltételezziik, hogy a #°-koordinicid az aromdassig novelésével
kedvezdbb, akkor ilyen helyettesitéket tartalmazd szilolil gytriik alkalmasak lehetnek
szendvics szerkezeti ferrrocén analogok kialakitasara. Kutatocsoportunk sikeresen allitott
elé trimetilszilil-csoportokkal helyettesitett klorszilolok (1, 2, 3) és KFe(CO).Cp
reakciojaval n'-szilolil komplex vegyiileteket (4, 5) (1. abra). Ezek a vegyiiletek az elsd Fe—
Si kovalens kotést tartalmazé komplexek, amelyeket *H, *C és 2°Si NMR, HRMS és IR
spektroszkopiai  vizsgdlatokkal, valamint egykristdly rontgendiffrakcios szerkezet-
meghatarozassal karakterizaltunk (2. abra).

1. abra Szilolil gyiiriit tartalmaz6 vaskomplexek.
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Ph Ph Ph Ph

/ \ KFe(CO),Cp _ / \

P _30°C . :
Me,Si i SiMe; THE =30°C Me;Si Si SiMe,
7 N\
R/ \c1 R Fe(CO),Cp
R R Termelés
1 Cl 4 Cl 87%
2 Me 5 Me 90%
3 /Bu 6 Bu 0%

2. abra A 4-es komplex egykristaly rontgendiffrakcios szerkezete.

A vegyiiletek potencialis ferrocén prekurzorok lehetnek, Cp analdgjaik termikus CO
vesztéssel szendvics komplexé alakithatok. A CO eliminaciohoz UV besugarzast,
melegitést, valamint MesNO-dot hasznaltunk, azonban a vizsgalt ' komplex vegyiiletek

meglepden stabilnak bizonyultak, melynek megértését kvantumkémiai szamitasok
segitették.[?]
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Bevezetés

A polihidroxi-karboxilatok komplexképz6 tulajdonsagainak feltérképezése fontos
lehet a kiilonb6zé biologiai folyamatokban betdltott szerepiik, illetve lehetséges ipari
alkalmazasaik miatt. Egy ilyen cukorsav tipust ligandum, izoszacharinat (ISA-, 1.a abra)
keletkezik a celluloz ligos kozegl degradacioja soran is. A radioaktiv hulladéktarolokban
idealisak a korilmények az izoszacharinat-ion keletkezéséhez; a celluloztartalma
hulladékok (pl.: papir) bomlasahoz a magas pH-t a cement Ca(OH); tartalma biztositja. Az
ISA- komplexet képezhet lantanoidakkall!! és aktinoiddkkal,>*! igy novelheti a szivargas
veszélyét a hulladéktarolokban.

A gliikonsavrol tobb irodalmi adat taldlhatd, biokémiai folyamatokban betoltott
szerepe miatt. Mivel adalékanyagként a cementbe keverik, az izoszacharinsavhoz
hasonléan jelen van a radioaktiv hulladéktarolokban. Bebizonyitottdk, hogy a
hulladéktarolok erdsen lugos kozegében a glilkkonat (Gluc™, 1.b abra) stabil komplexet
képez kalciumionnal ([CaxGluc(OH)3]° (IgBs = 8,03) ill. [CasGluca(OH)4]° (Ig Pazs =
12,39)),! valamint hogy ezek a kalcium-gliikonat komplexek prekurzorként szolgalhatnak
mas, vegyes (heteronuklearis) komplexek kialakulasdhoz, torium jelenlétében pl. beallhat a
kovetkez6 egyensuly:

[CasGlucz(OH),4]° + Th'Y =[CaThGluc(OH).4]° + 2 Ca?*

A keletkezd [CaThGluc(OH)4]° komplex stabilitasi allandoja Igp = 55,2 + 0,1.
A Gluc-ot gyakran tekintik az ISA~ modelljeként, mivel hasonlo szerkezeti
elemeket tartalmaz, az analitikai tisztasagli ISA~ pedig nehezen hozzaférhetd.l!

1. abra Az izoszacharinat (a) és gliikonat (b) szerkezeti képlete
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Kisérleti rész

A semleges kozegli potenciometrids titralasokat egy Metrohm Titrando 888
automata titraloberendezés segitségével hajtottuk végre. A titralast egy kombinalt kalcium-
ionszelektiv elektroddal (Ca-ISE) kovettiik. Mind a kalibraciok, mind a mérések soran
(25,0 £ 0,1) °C-os hémérsékletet és folyamatos keverést biztositottunk. Az egyes titralasi
pontokban adagolt mérdoldat térfogatot Gigy szamitottuk ki, hogy minden két egymas utani
mérési pontban a log[Ca®it kiilonbsége kozelitbleg ugyanakkora legyen. Az elektrod
kalibracidja soran ~10*M CaCly-oldatot titraltunk 0,06652 M CaCl.-oldattal, az
ionerdsséget 1 M-ra allitottuk be NaCl-dal mind a titralt, mind a titralé oldatban.

Az ISA- alkoholos OH-csoportjanak deprotonalodasat 3C NMR spektroszkopiaval
vizsgaltuk. Olyan oldatokkal dolgoztunk, melyekben az ISA~ koncentracioja 0,1 M,
1,0 M-ig. Az ionerGsséget itt is 1 M-ra allitottuk be NaCl-dal.

Az ISA” ¢és Gluc kalciumionok jelenlétében lugos kozegben mutatott
viselkedésének vizsgalata céljabol H! NMR spektrumokat vettiink fel, azonos osszetételli
rendszerekben, melyekben megegyez6 NaOH, ISA™, valamint Gluc™ koncentracio mellett
szisztematikusan noveltiik a Ca?* koncentraciojat.

A lagos kozegli potenciometrias titralasokat Ho/Pt elektrod mellett végeztiik, olyan
~0,01 M koncentracioju NaOH-oldatokat titraltunk ~1 M NaOH-oldattal, melyekben az
[ISA o 0,05-0,1 M kozétt, a [Ca®*]o 0,025-0,05 M kozott véltozott. Referenciaként
Ag/AgCl elektrodot alkalmaztunk. Az ionersséget minden esetben 1 M-ra allitottuk be
NaCl-dal.

Eredmények és kiértékelésiik

A semleges kozegben képz6dé Ca—-ISA komplex(ek) stabilitdsi allanddjanak
meghatarozasa céljabol Ca-ISE potenciometrias titralasokat hajtottunk végre. 0,06652 M
CaCl, oldattal titraltunk 45 ml térfogatd oldatokat, melyekben a kiinduldsi Ca?*
koncentracié ~10* M volt, az ISA™ koncentracidja pedig 0,01-0,25 M kdzott valtozott.

A mért egyensulyi Ca®* koncentraci6 logaritmusat (Ig[Ca?*]) abrazoltuk a titrald
oldat térfogatanak fliggvényében logaritmikus skalan, melyekre illeszkednek a PSEQUAD
programmal szamitott gorbék (2. abra). A Ca?* + ISA~ = CalSA* egyensulyi folyamatra az
altalunk szamitott stabilitasi allando értéke IgKk =1,12 £ 0,01, ahol
K = [CalSA*)/([Caz*][ISAT]).

A Ca®* +Gluc = CaGluc* egyensulyi folyamatra jellemzd 1gK =1,01=+0,01
értékkel Osszehasonlitva elmondhatd, hogy az ISA~ semleges kozegben ugyanugy
viselkedik Ca®*-ionok jelenlétében, mint a Gluc™, tehat a két ligandum viselkedésében ilyen
koriilmények kozott 1ényeges kiillonbség nem tapasztalhato.
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2. abra: 45 ml kezdeti térfogata [Ca?*] = 1,0204-* M, [ISAT] = 0; 0,1497-

0,2430 M oldatok titralasa Ca-ISE elektrod mellett (titralo oldat: 0,06652 M CaCl,
T =25,0+0,1°C). A szimbélumok a mért adatokat, a folytonos vonalak az illesztett

-1,7

E\'Q’S
Sa7
=0
31
33
35

adatokat jelolik.
Veacl, (MI)
1ol2  eKalibracio 115
1,9 °
°

211 e01497M °
=23 ISA °
=

Az ISA alkoholos OH-csoportjanak deprotonalodasat 3C NMR spektroszkopidval

vizsgiltuk. A 3. dbran a 0,1 M ISA -t tartalmazé oldatok *C NMR kémiai eltolodasai
lathatok a Ig[OH] fiiggvényében. A mért értékekre illesztett gorbék alapjan az ISA~ OH-

/////

ra jellemz6 pK = 13,7+0,1 értékkel 6sszehasonlitva elmondhatd, hogy az ISA~ gyengébben
savas karakteri, mint a Gluc".

3. 4bra 0,1 M ISA-t tartalmazé oldatok 3C NMR kémiai eltolodasai a Ig[OH]

fiiggvényében (T = 25 °C, 1 =1 M NaCl). A szimbélumok a mért adatokat, a folytonos

62

vonalak az illesztett adatokat jelolik.

1,015

-1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -02 0.0

Ig([OH7)/M)



A 4.a 4bran 0,2 M ISA™ és 0,5 M OH- koncentrécié mellett novekvd [Ca2*]/[ISAT]
esetén felvett 'H NMR spektrumokat lathatunk. Ugyanilyen koriilmények kozott, ISA~
helyett Gluc-ot tartalmazé rendszerek ‘H NMR spektrumai a 4.b 4bran lathatok. A két
spektrumsorozatot dsszevetve megfigyelhetd, hogy bar az ISA~ *H NMR spektrumain is
megfigyelhetok komplexképzésre utald valtozasok (a csticsok kiszélesednek, kis mértékben
eltolddnak), a modell vegyiileteként is hasznalt Gluc~ 'H NMR spektrumain sokkal
feltlindbb az eltérés. Ugyanolyan koriilmények mellett, 0,5 M OH~ koncentracio és
megegyez6 Ca?* koncentracioknal a Gluc™ kettes és hdrmas szénatomjan talalhaté protonok
jelei beleolvadnak az alapvonalba, mig a Ca?-ISA- rendszerben a legnagyobb
[ISA]/[Ca?*] aranynal is csak joval kisebb véltozas észlelhetd. Ez egyértelmiien arra utal,
hogy az ISA™ a Gluc™-nal gyengébb kalciumkomplexeket képez.

4. abra 0,2 M ISA~-t (a) / Gluc—ot (b) és 0,5 M OH-t tartalmazo oldatok 'H NMR
spektrumai névekvé [Ca*]/[ISAT] mellett
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A Ca-ISA rendszer lugos kdzegbeli viselkedésének tanulmanyozasa céljabol pH-
potenciometrias titrdldsokat végeztiink az [ISA7]o = 0,05-0,1 M, és [Ca®*]o = 0,025-0,05 M
koncentracidtartomanyokon. A titralasokat pH = 12-13,5 tartomanyon végeztiik. A 0,1 M
ISA~-t és 0,05 M Ca?*-ot tartalmazo oldat titrdlasi gorbéje az 5. dbran lathatd. A titralasi
gorbéket a PSEQUAD programmal értékeltiik ki. Eredményeink alapjan az ISA~ ezen
koriilmények kozott CalSAOH® osszetételii semleges komplexet képez, melynek a
stabilitdsi 4llanddja 1gK = 3,04 + 0,05, ahol K =[CalSAOHJ/([Ca®*][ISAT][OH]) a
Ca®* + ISA~ + OH = CalSAOH? reakci6 egyensilyi 4llandoja.
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5. abra 0,1 M ISA™-t, 0,05 M Ca**-ot és 0,01 M OH-t tartalmazé oldat titralasi
gorbéje, a folytonos vonal az illesztett adatokat jeldli. (Titralo oldat: 1,002 M NaOH,
T=250+£01°C,I=1M NacCl)
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Az ISA™-t és a Gluc™-ot Gsszehasonlitva elmondhatd, hogy semleges kdzegben a két
ligandum hasonldan viselkedik Ca®*-ionok jelenlétében, az 1:1 Osszetételli komplexek
stabilitasi allanddja gyakorlatilag megegyezik (lgKcaisa+ = 1,12 £ 0,01,
lgKcagiue+ = 1,01 £ 0,01). Lugos kozegben azonban jelentdsen eltér a két ligandum
viselkedése. A két ligandum alkoholos OH-csoportjanak deprotonalodasi allandojat
Osszehasonlitva megallapithato, hogy az ISA~ nehezebben deprotonalhat6, mint a Gluc™
Ca?*-ionok jelenlétében az ISA- [CalSAOH]® 6sszetételii semleges komplexet képez
IgK = 3,04 £ 0,05 stabilitasi allanddval, ezzel szemben a Gluc~ a CaGlucOH® komplex
mellett nagy stabilitasu tdbbmagvi, [CaGluc(OH)3]° (IgBaiz = 8,03) ill. [CasGlucz(OH)4]°
(1g Ba2a = 12,39) 6sszetételii komplexeket képez. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a Gluc™
nem megfelelé modellje az ISA™-nak ezekben a rendszerekben.

[1] J. Tits, E. Wieland, M. H. Bradbury; Applied Geochemistry, 2005 (20) 2082—2096.

[2] L. Rao, A.Y. Garnov, D. Rai, Y. Xia, R. C. Moore; Radiochimica Acta, 2004 (92) 575—
581.

[3] S. Allard, C. Ekberg; Radiochimica Acta, 2006 (94) 537-540.

[4] D. Rai; N. J. Hess, Y. Xia, L. Rao, H. M. Cho, R. C. Moore, L. R. Van Loon; Journal of
Solution Chemistry, 2003 (32) 665-689.

[5] A. Pallagi, E. Bajnéczi, S. E. Canton, T. Bolin, G. Peintler, B. Kutus, Z. Kele, I.
Palinko, P. Sipos; Environmental Science and Technology, 2014 (48), 6604—6611.

[6] L. R. Van Loon, M. A. Glaus, Vercammen K. Glaus; Journal of Solution Chemistry,
2004 (33) 1573-1583.

64



EGY PIRAZOL-SZUBSZTITUALT LIGANDUM
ATMENETIFEM-KOMPLEXEINEK VIZSGALATA

Traj Adrian', Gajda Tamas!, Matyuska Ferenc!, May Néra Veronika?

1. SZTE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged, 6720, Dém tér 7.
22. MTA TTK Szerves Kémiai Intézet, Budapest, 1117, Magyar tudosok kérutja 2.

Az ¢l6 szervezetben lejatszodd reakcidk szinte kivétel nélkiil katalizalt
folyamatban valdésulnak meg, ahol a katalizator szerepét specialis funkcioju fehérjék, az un.
enzimek toltik be. Az enzimek leréviditik a kémiai atalakulashoz sziikséges id6t, egy-egy
reakcid sebességét akar 10%-10%-szeresére gyorsithatjdk. A metalloenzimek aktiv
centrumaban fémionok segitik a folyamat lejatszodasat. A modern bioszervetlen kémia
egyik nagy kihivasa a metalloenzimek aktiv centrumanak modellezése kis molekulatomegii
fémkomplexekkel. Ezek vizsgalata egyrészt segitheti az enzimek mikodésének megértését,
masrészt a gyakorlat szamara is hasznos katalizatorokat szolgaltathatnak.

A metalloenzimek aktiv centrumaban a fémiont koriilvevé donorcsoportok a
fehérje harmadlagos szerkezete altal erdsen rogzitett pozicidban vannak. A fémion
koordinacids szféraja telitetlen, ami lehetdséget biztosit a szubsztrat és az esetleges
reaktansok (pl. viz) bekdtodésére. Az ilyen merev szerkezeti kotdhely kialakitasa kis
molekulatdmegii ligandumok segitségével nagyon nehéz, de az un. tripodalis ligandumok
‘preorganizalt’ szerkezete alkalmas lehet erre a célra. A tripodalis ligandumok két
széles korben vizsgalt képviseléje a  trisz(2-aminoetil)Jamin (TREN) ¢és a
cisz,cisz-1,3,5-triaminociklohexan  (TACH). Kautatocsoportunkban mar  korabban
eléallitottak a TACH tripodalis platfrom pirazol szarmazékat [1], melynek harommagva
réz(I)-komplexei (1. abra) érdekes szerkezettel és kiemelkedd oxidaz aktivitassal birnak.
Kivancsiak voltunk, hogy az analég TREN szarmazék esetén a tercier nitrogén jelenléte
hogyan valtoztatja meg a koordinaciés és enzimuntanzo6 sajatsagokat. Ezért eldallitottunk
egy Uj tripodalis ligandumot, a trisz(5-pirazolilmetil-aminoetil)amint (5’-TpzAA, 2. ébra).

1. abra Az N,N°,N”’-trisz(5-pirazolilmetil)-cisz,cisz-1,3,5-
triaminociklohex4n sematikus, és hArommagvia [CusH-4L2]%*
komplexének egykristaly szerkezete [1].
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A szintézis elsé 1épésében a TREN ¢és az 1-H-pirazol-5-karbaldehid reakciojaban
eldallitottuk a megfelel6 Schiff-bazist, majd ezt redukaltuk NaBHa-del. A ligandum
tisztasagat ESI-MS és 'H-NMR moédszerekkel ellendriztik. Tovabbi méréseinkhez pH-
potenciometriat, UV-Vis spektrofotometrist, ESR-t és ‘H-NMR-t haszndltunk. A
rézkomplexek pirokatechin oxidaz aktivitasat a di-terc-butil-pirokatechin (DTBC)
oxidacios modellreakcidjaval teszteltiik. A vizsgalt fémionok kozt szerepelt a réz, a cink,
vas és mangan.

2. abra A vizsgalt ligandum (5°-TpzAA) sematikus szerkezete
NH _
NH /[ \ HN
/NN |
~N Ny

Els6ként az eldallitott ligandum protonalddasi folyamatait vizsgaltuk. Bar az 10
protonalhaté nitrogént tartalmaz, a vizsgalt pH-tartomanyban csak harom folyamatot
detektaltunk, melyek a szekunder nitrogénekhez rendelhetéek.

Réz(Il) jelenlétében mar pH 2-3-ndl az igen nagy stabilitaisu CuHL komplex
képzddése mutat maximumot, majd pH 6-8 kozott a CuL részecske valik dominanssa. Ez
utobbi pH 8,5 felett alakul at egy CuL(OH) 6sszetételli komplexszé. pH-fiiggdé UV-Vis és
ESR eredményeink arra utalnak, hogy a CuHL részecske négyzetes piramis, mig a Cul és a
CuL(OH) komplexek trigonalis bipiramis szerkezettiek. [Cu]/[5’-TPzAA]=3/2 aranynal a
kezdetben kék oldat elészor z6ldre (pH 6), majd barnas szinlire (pH 8) valtozott, a
harommagvt, deprotonalt pirazolat-hidakat tartalmazé komplexek (CusH-pL,, CusH_sLo,
CuzH.4L,) képzbédésével parhuzamosan. Ez hasonl6 a TACH-szarmazék esetén
tapasztaltakhoz [1], viszont a harommagvii komplexek relativ stabilitasa jelentGsen eltér.
Jelen rendszerben a CusH-oL, komplex kitiintetett stabilitassal bir, ami a koordinalédo
donorcsoportok nagyobb szaméanak koszonhetd. Igy az egyébként hasonlé harom és négy
pirazolat-hidat tartalmazé komplexek képzédése két-harom pH egységgel eltolodik.

Cink(II) jelenlétében tobbmagvi komplexek nem képzddnek, csak a ZnHL, ZnL
és ZnL(OH) komplexek kialakulasat tapasztaltuk. A feltehetden SN-es, triginalis bipiramis
geometriaji ZnL komplex igen nagy stabilitisu. Mn(II) és Fe(II) ionok esetén csak ML
komplexek képz6dését tudtuk kimutatni. Az ML komplexek stabilitisa megfelel az Irwing-
Williams sornak.

A réz(Il) tartalmu rendszer hatékonyan képes eldsegiteni a DTBC dioxigén altali
oxidacidjat. A TACH-szarmazékhoz hasonléan [1] az altalam vizsgalt rendszerben is
dontéen a CusH_sL, Osszetételi komplexhez rendelheté a tapasztalt katalitikus aktivitas.
Megallapitottuk, hogy a reakcio leirhatd a Michaelis-Menten modell segitségével, azaz a
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harommagvu részecske stabil terner komplexet képez a pirokatechinat dianionnal, és igy az
oxidacio egy intramolekularis elektrontranszfer révén valosul meg. A reakcio sebessége
els6 rend szerint fiigg a harommagvu komplex ¢és a dioxigén koncentraciojatél. A DTBC
oxidaciora nem hajlamos analdgjaként vizsgaltuk a 4-nitropirokatechin kdlcsonhatdsat a
réz(Il) komplexekkel. Az eredmények megerdsitették a harommagvu komplexek és a
pirokatechin-szarmazékok kozotti erés, mar pH 5-7 koriil megvalosuld, kdlecsonhatast.

[1] A. Szorcsik, F. Matyuska, A. Bényei, N.V. Nagy, R.K. Szilagyi, T. Gajda, Dalton
Trans., 2016, 45, 14998-15012.
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A Pt(ll)-tartalmt ciszplatint és szarmazékait sikerrel alkalmazzak a rakos betegek
kezelésében: ezek a komplexek a DNS-hez kotddve gatoljak a sejt osztddasat. Azonban
stlyos mellékhatasok tapasztalhatok ezek hasznalatakor, melyek a nem elégséges
szelektivitasbol erednek. Emellett 1éteznek rezisztens rakos daganatok, ahol ezek a szerek
nem alkalmazhatok. Ezért uj rakellenes fémkomplexek iranyaba terel6dott a figyelem:
kilonb6z6 Pt(IV)-komplexekkel csokkenteni lehet a mellékhatasok mértékét, mivel az
aktiv forma redukcidval keletkezik a hipoxias rdkos szévetben.l] Egy Ru(lll)-kdzponttal
rendelkez6 komplex, az NKP-1339 nemrég a masodik klinikai fazisba lépett; potencialis
gyogyszerjeldltek még a fémorganikus, Ru(Il)-tartalmi RAPTA- és RAED-komplexek.?

Az utobbiakkal izoelektronos félszendvics Os(l11), Rh(IIl) és Ir(lIl) komplexek
szintén ismertek mar az irodalomban, jelentds résziik in vitro citotoxicitast mutat kiilonb6zé
rakos sejtvonalakon.®l A rédium(IIl) fémorganikus komplexei koziil a (N,N)-
donoratomokat tartalmazo6 2,2’-bipiridin biologiailag nem aktiv (ICso > 100 uM), azonban
homogén katalizatorként ismert komplex: formiationok jelenlétében képes a NAD?*
redukcidjdra, nagy sztereoszelektivitds megtartasa mellett.[l Ez alapjan feltételezhetd az a
hatasmechanizmus, mely soran a sejtbe bekeriilve nem a DNS-k6tddésen keresztiil fejtik ki
hatasukat, hanem katalitikus folyamatokkal felboritjak a sejt redoxegyensulyat. Kimutattak,
hogy a RAED-komplexek is képesek hasonlé katalizisre, azonban kisebb mértékben, mint
az analog rodium(111) komplexek.

Munkank soran hat félszendvics Rh(IlIl) komplexet vizsgaltunk, melyekben az
aromas ligandum a pentametil-ciklopentadienil anion (CsMes): ez a ligandum erdésen
ko6tddik a fémionhoz, nem disszocial a vizsgalt pH-tartomanyban (pH = 1-11,5). Két masik
koordinaciés helyet egy kétfogn (N,N)-ligandum foglal el, név szerint: etilén-diamin,!
N,N’-dimetil-etilén-diamin, N,N,N’ N’-tetrametil-etilén-diamin,  2-pikolilamin, 2,2’-
bipiridinl®! és 1,10-fenantrolin. A harmadik szabad koordinaciés helyet a kozegtél fiiggden
vizmolekula, hidroxidion, illetve kloridion is elfoglalhatja.

A komplex tulajdonsagai, mint a vizes oldatbeli stabilitds, a deprotonalodasat
jellemzd allandé és a kloridion-affinitds is finoman hangolhaté a kétfogh ligandum
valtoztatasaval. Meghataroztuk ezen komplexek vizes oldatbeli viselkedését Kkloridion-
mentes kozegben (1. 4bra): ehhez pH-potenciometrids, UV-1athatd spektroszkopias és ‘H
NMR méréseket hasznaltunk. Az eredmények nagy komplex stabilitdsrol és kloridion
affinitasrol  arulkodnak, melyek dontdek a komplexek meghatirozd formajanak
kialakitasaban a kiilonb6z6 biologiai fluidumokban (vér, citoplazma, sejtmag).
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Az egykristalyok rontgenkrisztallografidbol nyert geometriai paraméterek ¢és a

termodinamikai allandék kozott sikeriilt korrelaciot felfedezniink, mely segitheti a
bioldgiailag aktiv komplexek tervezését a jovoben.

1. Abra A vizes oldatban lejatsz6do6 egyensiilyi folyamatok
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Mindezek mellett tanulmanyoztuk ezen komplexek kolcsonhatasat human szérum

albuminnal, mivel ez a f6 transzportfehérje a vérben. A fokozott permeabilitas és
visszatartas hatas (EPR) miatt az albuminhoz kotott komplex feldasul(hat) a rakos szovet
kornyezetében, mely biztosithatja a szelektivitast. Vizsgalataink soran human szérum
albumint és aminosav oldallanc modelleket is felhasznaltunk. A DNS egy lehetséges
célpontja a kemoterapias szereknek, ezért ehhez valo kotédésiiket is vizsgaltuk CT-DNS és
nukleozidok felhasznalasaval. Ezekhez a mérésekhez H NMR-t, spektrofluorimetrias és
ultrasziiréses modszereket hasznaltunk fel.
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Elézetes tanulmanyaink szerint az agyagasvanyok fotokémiai aktivitassal
rendelkeznek, ezt tobb tesztanyaggal is bizonyitottuk. Az agyagasvanyok delaminacidjanak
végrehajtasa utan a fotokémiai aktivitas jelentds mértékben megné. Ez a jelenség nemcsak
az anyagban megtalalhat6 fotoaktiv szennyez6k delaminécié utani diszperz eloszlasaval és
az asvany megndvekedett fajlagos feliiletével magyarazhatd, hiszen a szennyezéanyag-
mentes agyagasvanyok fotoaktivitasa is hasonlé médon megnovekszik. Az agyagasvanyok
bandgap értékekb6l azok esetleges félvezetd jellegére kovetkeztethetiink. A
nanoszerkezetek  fotokémiai természetének felderitésére UV-Vis elnyelési és
fluoreszcencias spektroszkopiat hasznalhatunk.

A nyers (Un. book-type) és a delaminalt kaolinitek emisszios spektruma a gerjesztési
hullamhossztol fliggetleniil megegyezik. Az egyetlen kiilonbség az emisszidos savok
intenzitasanak eltérésébdl szarmazik. Ez azt jelenti, hogy a vezetési- és a vegyértéksav
kozott lokalis gerjesztett allapotok vannak jelen. A gerjesztett allapotok élettartamat
megmérve kijelenthetd, hogy e reaktiv allapotok lehetnek felelések a megndvekedett
fotokémiai aktivitasért.

1. abra Benzolszulfonsav bomlasa eziistozétt Surmin nano-kaolinit 365 nm-es
hullaimhosszi besugarzassal, FT-IR(ATR) spektroszképiaval nyomon kévetve
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Tovabbi érdekes tulajdonsaga a delaminalt kaolinitnek, hogy az agyagasvanyokban
talalhat6 aluminium-oktaéderek az interkaldcids folyamat soran torzulnak, valamint az
agyagasvany globalis szerkezete is modosul. A hatos koordindcioju aluminium mellett
megjelennek normal koriilmények kozott instabil négyes €s 6tos koordindcidju aluminium
kozpontok. Ezeket a reaktivnak feltételezett centrumokat az agyagasvany uj morfologiaja
stabilizalja.

Feltételezhetd, hogy a felsorolt két folyamat egyiitt felel a katalitikus aktivitasért,
melyet még tovabb novelhetiink, ha az agyagasvany feliiletén eziist-nanorészecskéket
deponalunk. Benzolszulfonsav és oxalsav modellvegyiiletet felhasznalva, annak bomlasat
FT-IR(ATR) spektroszkopiaval kovettiik nyomon [1].

[1] P. Szabd, B. Zsirka, D. Fertig, E. Horvath, T. Csizmadia, J. Kristof; Catalysis Today,
2016 (elbiralas alatt)
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A napenergia fotokatalizishez torténé felhasznalasa egy kornyezetbarat modszer
szerves szennyez6 anyagok lebontdsira és szennyviz kezelésére.l! A félvezets-oxidok,
mint a TiO; és a ZnO, elterjedt fotokatalizatorok, mivel kémiailag stabilak, nem-toxikusak
és nagy reakciokészséggel rendelkeznek. A foto-gerjesztett toltéshordozok a gyors
elektron-lyuk rekombinacié miatt rovid életliek, tehat célszeri egy ko-katalizator
alkalmazasa olyan fotokatalizatorok eléallitdsdhoz, melynél jobb lesz a toltés-szétvalas és
lassabb a rekombinacié. A szén-alapti nanoanyagok (pl. nanocsévek, nanongdmbok,
fullerének, grafén), nagyon elterjedtek, koszonhetéen nagy feliiletiiknek, jo ho- és
elektromos vezetdképességiiknek, mechanikai és kémiai stabilitasuknak, igy idealis
anyagok ko-katalizatornak C/fém-oxid kompozitokban. A fém-oxidokat sokféle modszerrel
lehet felvinni a kiilonféle szénhordozok feliiletére, példaul atomi réteglevalasztassal (ALD)
is. Az ALD lehetdvé teszi nanoszerkezetek feliiletének kényelmes és homogén bevonasat, a
réteg vastagsaga nanométeres pontosaggal szabalyozhato, igy ez egy kivald lehetdség lehet
szén nanogémbok bevonasara. A szén nanogdombok emellett alkalmasak lehetnek
templatként szervetlen iireges gombok eldallitdasahoz, melyek specialis optikai,
optoelektronikai, magneses, elektromos, termikus, elektrokémiai, fotoelektrokémiai és
katalitikus tulajdonsagokkal rendelkeznek.

TDK munkam célja félvezeté-oxid nanorétegek novesztése volt szén nanogdmbokre,
majd a szén templat kiégetésével lireges oxid nanogdmbdk eldallitisa. Az elballitott
mintakat TG-DTA/MS, FTIR, Raman spektroszkdpia, XRD, SEM-EDX, TEM-SAED
technikakkal vizsgaltam. Fotokatalitikus aktivitasuk feltérképezéshez metilnarancs festék
oldataba raktam a mintadkat, majd UV fényben figyeltem a festék bomlasat UV-VIS
spektroszkopiaval.

A hidrotermalis mddszerrel eléallitott szén nanogdmbokre TiO2-ot és ZnO-ot
novesztettem ALD-vel 80 és 250 °C-on titan-tetraklorid [TiCl4], dietil-cink [(CH3-
CH2)2Zn] és viz [H20] prekurzorokat hasznalva. A TG/DTA-MS vizsgalat alapjan a szén
gombok bomlasa héliumban 300 °C-on kezdddik, igy biztonsagosan tudtam 250 °C-on
végezni az ALD-t a szén templat karositasa nélkiil. A levegdben torténd termoanalitikai
vizsgalatbol kideriilt, hogy 600 °C-ig kiég a szén mag, igy hevitéssel eld tudtam allitani a
kompozitokbdl az iireges oxid gomboket. Az FTIR és Raman spektroszkdpiai, valamint az
EDX mérések alapjan sikeres volt mind az ALD filmndvesztés a szén gdmbdokon, mind a
szén eltavolitasa a kiégetés soran. Az XRD és a SAED mérések kimutattdk, hogy ZnO mar
az ALD levalasztas utan, mig a TiO2 csak hevités utan lett kristalyos (anataz titan-dioxid és
hexagonalis cink-oxid). A SEM és a TEM mérések szerint a mintak megtartottak gémb
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alakjukat levalasztas €s kiégetés utan is, illetve a kiégetés utan lireges szerkezetliek lettek.
A fotokatalizis vizsgalatbol kideriilt, hogy a tiszta szén nanogémb és a szén
nanogdmb/félvezetd-oxid kompozitoknal esetén nincs jelentds fotokatalitikus hatas,
ellenben az lireges oxid gdmbdknél van.
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Elektromosan vezet6 polimerek félvezetékkel alkotott nanokompozitjai az utobbi
két évtizedben keriiltek sokrétli felhasznalhatosaguknak (fotokatalizatorok, napelemek,
szuperkapacitorok) koszonhetéen az érdeklédés kozéppontjaba.l A szilicium-karbid egy
széles tiltott savval (Egc=3.0) rendelkez6 félvezetd, amely rendkiviil nagy mechanikai és
kémiai stabilitassal rendelkezik, emellett biokompatibilis, fotolumineszcens, nagy h6vezetd
képességgel és kedvezd arral bir. A polianilin elényds tulajdonsagai koézé sorolhatd
véltozatos redoxi viselkedése, remek kémiai és elektrostabilitdsa, nagy kapacitasa, Stb.2
Kompozitképzésnél a két alkotd kedvezd tulajdonsagainak egyiittes megjelenése és
felerdsitése a célunk. A hibrid eldallitasaval jard specialis sajatsagok kialakitasahoz
azonban elengedhetetlen, hogy az alkalmazott szintézismodszer soran szabalyozott
Osszetételli és morfoldgiaji nanostruktira alakuljon ki.

Jelen munkank soran bemutatom, hogyan valasztottunk le polianilin vezet6 polimer
vékonyréteget szilicium-karbid nanorészecskék feliiletére fotokatalitikus eljarassal. A
polimer réteg levaldsa a szilicium-karbid nanorészecskék feliiletén torténik. A félvezetoben
az UV-vis sugarzas hatasara keletkezé fotogeneralt lyukak oxidaljak a polimerizacios
oldatban 1évé monomer molekuldkat, ezzel inicializdlva a polimerizaciot. A szintézis
koriilményeinek valtoztatasaval a félvezetd feliiletére levald polimer réteg tulajdonsagai
befolyasolhatok, példaul a megvilagitasi id6 valtoztatdsaval a polimer réteg vastagsaga
hangolhat6. Tovabba azt tapasztaltuk, hogy a megvilagité fény hullamhossza kritikus
fontossagi abbol a szempontbdl, hogy a polianilin vezetd, vagy taloxidalt, szigeteld
formaban valik-e le a szilicium-karbid feliiletére. Az elballitott mag-héj szerkezeti
kompozit 6sszetételét termogravimetrias, UV-vis-, Raman-, és Fourier Transzformacios
Infravords  spektroszkopiai  technikakkal, morfologidjat transzmisszids és pasztazod
elektronmikroszkopiaval, valamint elektrokémiai viselkedését ciklikus voltammetriaval
vizsgaltuk.

Az altalam bemutatott fotokatalitikus eljarassal torténé kompozitképzést a jovoben
fel kivanjuk hasznalni egyéb vezetd polimer/félvezetd hibrid nanostruktirak szabalyozott
modon torténd eldallitdsahoz.

[1.] Inzelt G., Rise and rise of conducting polymers, J. Solid State Electrochem., 2011 (15)
1711-1718.

[2.] Jandky C., Visy C., Conducting polymer-based hybrid assemblies for electrochemical
sensing: A materials science perspective, Anal. Bioanal. Chem, 2013 (405) 3489-
3511.
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UREGES ZRO2 RESZECSKEK ELOALLITASA ES JELLEMZESE

Porogi Anna, Nagyné Dr. Naszalyi Livia

Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbiologiai Intézet, Nanokémiai Kutatécsoport,1089
Budapest Nagyvarad ter 4.

A gyogyszerkutatas szamos aga koziil egyre nagyobb teret kapnak a nanohordozok,
mivel szamos elénnyel birnak. Ezek a gydgyszernek szant hatéanyagot bekapszuldzva
hordozzék, ily médon megvédve az egészséges szoveteket a nem kivant toxikus hatasoktol.
Irodalombol ismert, hogy megfeleld méret beallitdsaval célzott terapia érheté el, mivel
egyes rakos szoveteknek nagyobb az atereszt6képessége, igy a megfeleld mérettel
rendelkez6 részecskék képesek felhalmozddni, majd megfeleld id6 elteltével ott bocsatjak
ki hatoanyag-tartalmukat. Azonban kifejlesztésiiknél szem el6tt kell tartani, hogy ezek nem
lehetnek mérgezdek, sem mérgez6 anyagokkal szennyezettek. Ezen kiviil kovetelmény még
a jol szabalyozott méret, sziik méreteloszlas, biokompatibilitas (szervezettel kolcsonhatasba
keriilve ne valtsanak ki immunreakcidt), és ajanlatos, hogy biodegradabilisek is legyenek,
tehat lebomoljanak (bomlastermékeik se legyenek toxikusak) és kiiiriiljenek a szervezetbdl.
A nanorészecskék felhasznalasa leginkabb azért terjedt el, mert a nagy fajlagos feliiletiik
mellett konnyen modosithatoéak, funkcios csoportok kialakitdsa a kivant felhasznalasi
teriiletnek megfelelden alakithat6. Ha sokoldalian moddosithatd a feliiletiik, az tovabbi
elény, mert igy tobbféle betegség diagnozisara, illetve gyodgyitasara is felhasznalhatok kis
véltoztatassal. A szervetlen alapti hordozok korébenaz arany, eziist és fém-oxidok
szerepelnek akutatasok kozéppontjaban. Ugyanakkor a szervetlen hordozok legtobbet
emlegetett hatranya, hogy a szervezetben maradnak, és feldusulasukkor gyulladast, allergiat
okozhatnak 1!

A ZrO, nem ismeretlen a gyogyaszatban. Fogaszati implantaitumnak ¢és
csipéprotézis-bevonatnak hasznaljak, mivel szervezetbarat. Azt is megfigyelték, hogy
bioaktiv, tehat el6segiti a csontszovet képzddését. Tobb kutatocsoport is megfigyelte, és
korabban mi is vizsgaltuk, hogy a karboxil-csoportot tartalmazo szerves molekulak erés
els6dleges kotések kialakitasaval adszorbealodnak a nanorészecske feliiletén. A feliiletre
vitt tobbfunkcios savak polimerizacioba vihetdk, igy feliileti polimer héj is kialakithato. Igy
az elébb emlitett sokoldalu feliiletmodositas is megvalosulhat 2,

A ZrO; hatranya, hogy nem bomlik le fiziologias koriilmények kozott és nincs olyan
jol kontrollalhato szintetikus moddszer, amellyel a szilikdhoz hasonldéan kivant méreti,
méreteloszlasu és szabalyos gomb alaku részecskéket tudnank eléallitani.

A célunk ezek alapjan az volt, hogy szilikatemplat segitségével, szabalyozott
méretli, lreges cirkonium-dioxid nanorészecskéket allitsunk el6, megfeleld
kéregvastagsdggal, majd ezeknek a részecskéknek a feliiletét, mint esetleges
gyogyszerhordozokét, modositsuk. Mivel a cirkdonium-dioxid nem bomlik le, a kéreg
vastagsaga fontos paraméter, illetve a kapszulazhatd hatéanyag-mennyiséget is lehet
novelni egy jol beallitott kéregvastagsaggal.(1.abra)
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1.abra:Szilicium dioxid sablonon levalasztott cirkonium dioxid
nanorészecskék eloallitasanak és funkcionalizalasanak sematikus
abraja

Zr0,
sheH

BOZ NaOH
@= -

Anyagok és médszerek

Szilika részecskéinket Stober®! moédszerrel allitottuk eld, melynek
eredményeként ~70 nm atméréji részecskéket kaptunk. A kisérlet soran
etanol(Lichrosolv)-ammoénia(VWR  AnalNormapur) elegyéhez folyamatos
kevertetés mellett adunk tetra-etil-orto-szilikatot (TEOS, SigmaAldrich), majd
ezt kovetéen 8-12 oOran keresztiil kevertetjiik, végiil az ammonia kilizetésével
zarjuk a szilikatemplat eléallitasat. Az elkésziilt szilika magokra cirkonium-
dioxid héjat valasztottunk le, nedves kolloidkémiai uton. Ennek soran argon
alatt dolgoztunk, mivel a cirkénium-tetrabutoxid (TBOZ, AldrichChemistry)
egy igen reakcioképes vegyiilet, levegdvel érintkezve azonnal elfehéredik. Az
etanollal (Lichrosolv,VWR) higitott TBOZ oldatat lassu csepegtetéssel adtuk a
szintén etanollal higitott szilika szolunkhoz.!!

2.4bra: A szilika mag kioldasa féligatereszto hartya segitségével
lagos koriilmények kozott

Az igy létrejott mag-héj tipust (SiO.@ZrO;) részecskéinkb6l tomény
laggal (cc. NaOH, Reanal,.puriss) oldottuk ki a szilika magot (2. Abra).
Koriilbeliil 20 ml-t a maghéjas részecskét tartalmazo oldatbol, elére beaztatott
féligateresztd6  membranba(12°000-14°000 MWCO  celluléz membran,

77



78

VWR)toltottiink, majd eldszor desztillalt vizzel, majd tdmény laggal szemben
dializaltuk. A membran belsejében 1évé szolt és a kiils6 oldatot egyarant
kevertettiik.

Feliletmodositoként két anyagot, DOTA-t (1,4,7,10-
Tetraazyclodododecane- 1,4,7,10-tetraacetic acid, Aldrich) és PEG-et(O-
Methyl- O’succinylpolyethyleneglycol 2’000, Sigma) alkalmaztunk, mivel a
jovoben gyogyszerhordozoként tervezziik hasznalni lireges részecskéink. E16bbi
az izotopos jeldlésnél, mint kelator, utobbi, pedig a gyogyszerhordozo esetén a
maj  elkeriilését teszi lehetévé.  ElézbélegMarvinSketch — programmal
megbecsiiltiilk a molekulak protonalodasat a pH fiiggvényében, €s ezen szamolt
paraméterek alapjan adtuk a szintetizalt nanorészecskékhezkiilonbozo
aranyokban ezeket a feliiletmodositokat. A DOTA pH 4-en és 8-on, mig a PEG
esetében pH 5 koriilire szamitottunk.

Mind a szilikatemplat, mind a szilika feliiletére levalasztott
cirkonium-dioxid esetében ahidrodinamikai atméré6 ¢€s méreteloszlas
meghatarozasahoz dinamikus fényszérasméréssel (DLS) hataroztuk meg,
melyhez ZetasizerNanoS (Malvern, UK) késziiléket hasznaltunk. A mérés soran
a torzsoldatokbol olyan higitasti vizes oldatot készitettiink, mely a detektor
szamara megfeleld beiitésszammal rendelkezett. A miiszer az adatgyiijtést
illetve a feldolgozast a berendezés 64 csatornas Kkorrelator egysége
folyamatosan végzi. Az alkalmazott fényforras egy 4 mW teljesitményii He-Ne
lézer (A=633 nm), a szort fény intenzitasat fotonsokszorozé méri a
beiitésszamok alapjan. A szort fény detektalasa 1730-nal (back scattering)
torténik, ez teszi lehetdvé, hogy a késziiléket tomény rendszerek direkt mérésére
is alkalmazhassuk. A mérési tartomany 0,6-6000 nm.

A diffazios allandobol a részecskeméretet a késziilék a Stokes-Einstein
Osszefiiggés alapjan szamolja.

Az ATR-FTIR spektrumokat Varian (Digilab) FTS-135 ,,Golden Gate”
gyémant és BioRAD (DigilabDivision) FTS 65A/896 Harrick’s Meridian Split
Pea Diamond ATR kristalyon vettiik fel 4 cm-1 felbontas mellett. A detektalas
450-0s bees6 fénynél és reflexios modban toértént [Mihaly et al., 2006], DTGS
detektort alkalmaztunk a kisérletek soran. Minden egyes minta esetén 256
parhuzamos mérést végeztiink, melyeknek atlaga a kapott spektrum. A mintak
spektrumabdl kivonasra keriilt a tiszta gyémant kristaly és a telitett vizg6z
spektruma. A ZrO; kristalyszerkezetét,a szilika kioldasanak tokéletességét, a
felilletre adszorbealodd komponensek mindségi jellemzését végeztiik
(tisztasag). .

A transzmisszios elektronmikroszkopos felvételeket készitettiink
Morgagni 268D tipusu késziilékkel, 100 kV-os gyorsito fesziiltségnél. A képek
a SIS Megaview 1K kameraval lettek rogzitve 1376x1032 pixeles formatumban.

Eredmények, kovetkeztetés

A nanorészecskék szintézise soran el0szor a szilikatemplat l1étrehozasa
tortént meg, majd ezen szilika feliileten valasztottuk le a cirkonium-dioxid héjat
az 1. Abran bemutatott sematikus abra alapjan. A feliiletét modositottuk a
stabilizalas és a részecske aggregacid megakadalyozasa végett. Ahogy a 2.-
abran bemutatasra keriilt a szilikatemplat lugos koriilmények kozott kioldasra
keriilt, melynek hatasara fehéres-opalos, liregescirkonium-dioxidot tartalmazo



hig szolt kaptunk eredményiil, mely kisebbnek részecskéket tartalmazott, mint
az ltalunk hasznal irodalmak. ©*]

Kisérleteink soran 1épésr6l 1épésre monitoroztuk a rendszeriinket, igy
minden szakaszban DLS vizsgélatokat végeztiink a részecskeméret valtozasara
(3. Abra), mely indirekt bizonyiték a héj szerkezet kialakuldsara. A DLS
eredmények alatamasztottdk a mag-héjas szerkezet kialakuldsat. Maga
aszilikatemplat atlagos mérete ~70 nm-nek addédott, mely a levalasztott
héjszerkezet kovetkeztébe ~105nm-re ndvekedett. A szilikatemplat kioldodasat
kovetden maga a zirkonium dioxid tires héjak mérete nem valtozott 1ényegében,
igy elmondhatd, hogy feltételezhetden nem roppantak Ossze a héjak a mag
kioldodasat kovetden.

3.abra: Részecskeméret eloszlasa a SiO2, SiO2@ZrO: és a kioldast kovetden maganak
a ZrQO2 héjszerkezeteknek
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Az infravords spektroszkopiai mérések soran a mag tomény liggal vald
kioldasa utén, az iiregescirkonium-dioxid részecskék spektruman is lattuk a
SiO2-re jellemz6 rezgési savokat, tehat valamennyi sziliciumot nem sikeriilt
kioldani a mintankbol.. A DOTA-PEG-et, mint az fentebb emlitésre kerilt,
kiilonbozé aranyokban adtuk a 1étrehozott részecskéinkhez, illetve
referenciaként készitettiink olyan részecskéket is, melyek kiilon kiilon voltak
funkcionalizalvaDOTA-val illetve PEG-el. Kétfajta, ligos és savas, kozegben
vizsgaltuk a feliiletmodositok kotédését az iireges részecskéinken. Az ATF-
FTIR spektrumok alapjanaz iireges cirkonium-dioxid részecskék mellett maradt
még szilicium-dioxid. A DOTA-ra jellemz6 cstucsokat minden esetben lathattuk.

abra: A...nanorészecskék IR spektrumai
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Csak PEG hozzaadasakor nem tapasztaltunk megkotddést a kész tireges
részecskéinken. A PEG-re jellemz0 csticsokat hattérkivondassal tettiik lathatova.
Ennek folyaman az ireges részecskéinket vettilk hattérnek, a PEG-gel kezelt
spektrumbdl vontuk ki ez utdbbit.

A TEM felvételeken(4. é&bra) azt lattuk, hogy aszilikatemplaton
kialakitottkéreg tal vékony, illetve, hogy a részecskéink (a héjjak
maguk)aggregalodtak.

4.abra: TEM felvétel az iireges ZrO: részecskérol

P

Konkluzi6

Az eredményeinkenalapjan megallapithat6, hogyeldallitottunk szilikatemplatot,
melyre sikeresen levalasztottuk a ZrO, héjszerkezetet. A Iugos kioldast
kovetéen a DLS eredmények azt mutattdk, hogy a nanorészecsékék mérete
jelentdsen nem valtoztak a szilikatemplat eltavolitasat kdvetden. A ZrO; héj
modositasa DOTA molekuldkkal sikeresnek mondhaté az IR spektrumok
alapjan, azonban a PEG molekulakat nem tudtuk kimutatni a részecskék
feliiletén.

A tovabbi terveink kozott szerepelegy vastagabb ZrO2-héj 1étrehozasa, annak
sikeresebb szilika mag kioldasa, emellett a feliileti rogzitést megoldani, illetve
modell hatéanyagok iiregbe toltését és kioldodas kinetikajat valositanank meg.
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Mindenhol talalkozhatunk polimerekkel. Legyen sz6 a milanyagzacskorol, az
elektronikai eszkdzeinket alkotd miianyagburkolatrél vagy akar a szervezetiinkben
megtalalhatd bio-polimerekrél. Az orvostudomany és a gyogyszertudomany rengeteg
polimert hasznal a legkiilonfélébb felhasznalasi modokra. A kontaktlencsétdl, a protézisen
at, a gyogyszerhatdanyag vivo tablettdig folyamatosan fejlesztik a meglévo technologiakat
és kutatjak az 01j anyagokat az 10j felhasznalasi moédok reményében. Az ilyen anyagoknak az
alapjat a természetben is el6fordul6 polimerek adjak, amiktdl elvaras, hogy
biokompatibilisek és biodegradabilisek legyenek, azaz ne okozzanak immunreakciot és
lebomldsuk utdn beépiiljenek a szervezetbe.[**l A poliaszparaginsav mint a gydgyészatban
felhasznalhato polimer egy jo vélasztasnak bizonyulhat.™! Poli(szukcinimid)-bél alakithaté
4t enyhe ligos hidrolizissel.[>6]

1. abra a) Az aszparaginsav, b) a poliszukcinimid és c) a poliaszparaginsav szerkezeti
képlete.!”

A nanotechnologia az egyik legintenzivebben fejlodo tudomanyag. Segitségével
olyan mesterséges halokat hozhatunk létre, amelynek szalmérete megegyezik az é16
szervezetben talalhaté méretekkel.% Tobbek kozott az elektromos szalképzés modszerével
(2. 4bra) hozhatunk 1étre ilyen mesterséges halokat.[*0-11]
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2. abra Elektrosztatikus szalképzés egy lehetséges berendezésének vazlatos abraja.

Fecskendd
BcsXenco

) Celtargy
Tapegység

A hal6 tulajdonségait, funkcidjat modosithatjuk nanorészecskék adagolasaval. Az
eziist nanorészecskék antibakterialis hatdsa ismert, azonban ilyen halés rendszerben
tulajdonsagait vizsgalni kell.['*1%1, Célom, reaktiv szalképzés modszerével olyan
ciszteaminnal modositott poli(szukcinimid) halok 1étrehozasa volt, amely kiilonb6z6
koncentracidban eziist nanorészecskéket tartalmaz (3.abra) az antibakteralis hatas vizsgalata
érdekében. Munkam soran vizsgaltam a poli(szukcinimid)-ciszteamin kompozit
szalképzését, az eziist nanorészecskék hatasat a szalképzésre s a gélesedésre.

3. abra Sematikus abra a PSI-CYSE eziist nanorészecskékkel val6 dusitasa utan létrejovo
zi
PSI
\ +
l CYSE

Elektromos
szalhizas

o~ <o X

térhalositas menetérél
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Kisérleti munkam soran bemutattam, hogy a polietilén glikollal (PEG) stabilizalt
eziist nanorészecskék (AgNP) jelenléte nagymértékben befolyasolja a poliszukcinimid-
ciszteamin (PSI-CYSE) rendszer fizikai-kémiai paramétereit, igy, mint a polimer oldat
szinét, viszkozitasat, elektromos szalhuzhatosagat, stb.

Az eziist nanorészecskék atlagos atmérdje 3,5 - 5 nm kdzé tehetd dinamikus
fényszorasmérd berendezéssel meghatarozva, azonban nem kertilheti el a figyelmiinket egy
kisebb aggregalt populacio, melynek mérete 56 + 26 nm koriili értékre tehetd.

A PSI-CYSE dimetil formamidos oldatabodl szalakat huzva egy fehér, konnyt, 2D
halot tudtunk eléallitani. Eziist nanorészecskéket keverve a rendszerbe az eldallitott halok
szine a koncentracio ndvekedésével a piszkos fehér szint6l folyamatosan barnult. A
koncentracié novekedésével nem csak a halok szine, de struktiraja is megvaltozott. A
nanorészecskék hatasara egyes esetekben vattaszerii 3D halokat tudtunk kialakitani (4.
4bra), mely jelenséget a szakirodalom a téltések felhalmozddasdnak tulajdonitja.lt628 Mivel
ez a jelenség a szakirodalomban igen kevéssé targyalt, igy egy igen izgalmas 11j iranyt nyit
meg az elektromos szalképzéssel eldallithatod struktarak teriiletén.

4. abra Az eziist nanorészecskéket illetve a magneses nanorészecskét tartalmazo térhalo
elektromos szalhtzas utan
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Pt-SnOx/TiO2 FOTOKATALIZATOROK ELOALLITASA ES
JELLEMZESE

Majrik Katalin, Mihaly Judith, Paszti Zoltan, Tompos Andras, Talas Emilia

MTA Természettudomanyi Kutatokézpont, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, 1117
Budapest, Magyar Tudosok korutja 2.

Bevezetés. A TiO; az egyik leggyakrabban hasznalt fotokatalizator, mivel szamos
reakcioban mutat nagy aktivitast, stabil, olcsé és nem toxikus. A TiO; a természetben
leggyakrabban rutil, ritkdbban anataz, brookit és TiO2(B) kristaly szerkezetben fordul eld.
Kiilonboz6 megjelenési formainak stabilitasa erésen fiigg a részecskemérettél. Altaldban a
viszonylag kdnnyen eldallithatd stabil szerkezetek koziil a rutilt kevésbé tartjak alkalmas
fotokatalizatornak, mint az anatazt, ! de szamos esetben a rutil/anatiz fazisok
kombindcidjat tartalmazé anyagot talaltak optimalisnak, 2 a rutil-TiO, pedig kiilondsen jo
fotokatalizatornak bizonyult a molekuldris oxigén aktivalasaban. B! A TiO.-ot gyakran
alkalmazzak kiilonféle degradacids reakciokban, segitségével oOntisztuld feliiletek is
létrehozhatok. Emellett a TiO, nagyszami, H, termelésére iranyuld munka targya, azaz
vizbontasi, valamint alkoholok fotoreformalasi reakcidinak katalizatora. 4!

A TiO; elballitasara széles korben elterjedtek a szol-gél szintézis kiilonb6zo
valtozatai. B A szol-gél szintézis elénye, hogy nagy tisztasdgli, homogén, nanokristalyos
port eredményez viszonylag alacsony hémérsékleten. A szol-gél szintézis a bevonatok,
nanobevonatok, porézus filmek, rendezett mezoporusos szerkezetek kialakitasanak is egyik
lehetséges utja. A szol-gél modszerek lehetéséget adnak kiilonboz6 tipust dopolo elemek
bevitelére vagy dopold elem kombinaciok egyidejii bevitelére, TiO, alapu kompozitok
elallitasara.

A TiOzt gyakran hasznaljak modositott formaban: (a) dopoljak, azaz,
kristalyracsaba idegen ionokat épitenek be, ezzel hangoljak a tiltott savjat, (b) feliiletén
kokatalizatorokat hoznak létre. A modositott TiO, alkalmazasat tobb megfontolas is
indokolja. A dopolas célja tobbnyire a lathaté fény jobb hasznositasa, mert a tiszta TiO»
tiltott savja viszonylag magas (~3,1 eV), igy csak a lathato tartomany csekély részét képes
hasznositani. A TiO; feliiletén létrehozott kokatalizatorok [ pedig a fotokatalitikus
aktivitast novelik meg, mivel hozzajarulnak a fotogeneralt elektron-lyuk par
szeparaciojahoz. Csokkentik a toltés rekombinaciot azaltal, hogy a felileti fém
nanorészecskék (melyek vezetési savja alacsonyabban helyezkedik el, mint a félvezeté) a
feliiletre iranyitjak az elektronokat, mig a felvitt fémoxidok (pl. RuOy) a lyukakat iranyitjak
a feliilethez. Emellett a kokatalizatorok reakciohelyeket biztosithatnak a fény elnyelés utani
elemi reakciolépésekhez. A Hj termelést megcélzo fotokatalitikus reakciok esetén a Pt
nagyon hatékony kokatalizator, mivel ez esetben fontos reakciolépés a molekularis
hidrogén képzddése és deszorpcidja is.

El6z6 munkank [ soran tapasztaltuk, hogy a szol-gél szintézissel, SnCla
jelenlétében eldallitott, viszonylag enyhe koriilmények kozott (400°C) kalcinalt TiO-
mintakban az Sn nem épiilt be a TiO; kristalyracsaba, feliileti SnOy szigetek keletkeztek. A
TiO2 ezen a hémérsékleten kizardlag anataz formaban volt jelen. A 15-20 nm atlagos
szemcseméretll  krisztallitok pum tartomanyba esé aggregatumokka alltak Ossze. Az
eléallitott Pt-SnOx-TiO, mintdk a metanol fotokatalitikus reformalasaban (1) aktivabbnak
mutatkoztak, mint az Sn-t nem tartalmaz6 katalizatorok.
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Fotokatalizator, I

CH;OH + H.O s co, + 3H,

1)

Jelen munka céljaul azt tiiztiik ki, hogy vizsgaljuk a kalcinalasi hémérséklet (Taic)
valtoztatisanak hatasat a szol-gél modszerrel elBallitott SNOx-TiO, mintak szerkezetére és
katalitikus aktivitasara.

Kisérleti rész. Kiilonb6z6 Sn/Ti arannyal rendelkezd, Sn-nal mddositott és Sn-t
nem tartalmazé TiO, mintakat allitottunk elé szol-gél modszerrel az alabbiak szerint. [']
Titan-izopropoxidot, on prekurzort (SnClsx5H;0) ¢és citromsavat abszolat etanol
oldészerben megfelelé aranyban porcelan tégelyben Osszekevertiink. A reakcidelegy
térfogata 25 ml volt, tipikusan 5 mM titant (1,525 ml titan-izopropoxid) tartalmazott. A
citromsav érték konstans 0,250 g volt. Az 6n prekurzor adagolasat 0,015 M-os alkoholos
oldatbdl végeztiik. Az elegyet 180 percig szobahémérsékleten, majd 65 °C-on a gél forma
megjelenéséig kevertettiik. A gélt szaritottuk és 5 doran at kiillonb6z6 hémérsékleteken
kalcinaltuk. A Pt kokatalizator (0,5 m/m%) felvitele Pt(NH3)a(NOs3), alkoholos oldatabol
impregnalassal tortént. A Kiszaritott anyagokat 1 o6ran at 400°C-on H; dramban redukaltuk.
Osszehasonlitasként  SnOy-dal stabilizalt rutil-TiO,-on (Sn-rutil-TiO,) a fentiekhez
hasonléan, adszorpcioval, illetve impregnalassal Pt kokatalizatort alakitottunk ki, emellett
az Sn-rutil-TiO2 nanoszol,Pt nanoszol keverék fotokatalitikus aktivitasat is vizsgaltuk.

Az elkésziilt mintakat UV-lathato diffuz reflexids-, és Raman spektroszkopiaval,
valamint rontgen diffrakcioval (XRD) jellemeztik. A mintdk fajlagos feliiletét BET
modszerrel hataroztuk meg. A metanol fotokatalitikus reformalasat 30-35°C hémérsékleten,
6 %-0s metanol oldat (370 cm®) és 50-300 mg katalizator felhasznaldsaval 5 6ran at, vagy
allando aktivitas eléréséig vizsgaltuk allandoé Ny aram alatt, egy altalunk épitett 10 csatornas
rendszerben, amely Philips HPL-N 125W lampakkal feliilr6l megvilagitott, magneses
keverével kevertetett, gaz ki- és bemenettel ellatott hengeres kvarc reaktorokbol allt. A
gazfejloédést gazkromatografidsan kovettilkk, SUPELCO Carboxen 1010 kolonna, hévezetd
képességi detektor és argon belsd standard hasznalataval.

Eredmények és értékelésiik. A szol-gél modszerrel eldallitott mintak UV-1athato
diffaz reflexios spektrumai (1. 4bra) erdsen fiiggtek a Tyac-t6l. A 400°C-on kezelt mintanal
a 400-600 nm tartomanyban a lecsengési szakaszt exponencialis fiiggvénnyel lehetett jol
leirni. Altalaban az ilyen exponencialis szakasz megjelenése a félvezetokben szerkezeti
rendezetlenséghez kothetd ] és jellemzd a szol-gél modszerrel eldallitott mintakra. [

1. abra. A kiilonb6z6 hémérsékleten kalcinalt SnOx-TiO2 mintak UV-lathaté diffiz
reflexios spektrumai (Sn/Ti=0,005).

1
——400°C
s 08 M ——450°C
6 L
G 0.6 500°
2 600°C
N
g " \\
e
©
02 | \
0 ;
200 400 600 800

86



A Tiaic ndvelésével ez a szakasz fokozatosan ellaposodott, ndtt a rendezettség. Az
adszorpcids él hozzavetbleg ugyanabban a tartomanyban futott minden mintanal, csak a
600°C-on kezelt mintanal tolodott el némiképp a kisebb hullamhossz irdnyaba. A Kubelka-
Munk Osszefiiggéssel szamitott tiltott sivok az alabbiak szerint alakultak: 400°C-3,15 eV;
450°C-3,13 eV; 500°C-3,12 eV; 600°C-3,01 eV. Megallapithato, hogy az elsé harom minta
esetén a hibahataron beliil megegyezd értékeket kaptunk, mig a 600°C-on kalcindlt mintan
kismértéki tiltott sav csdkkenést figyelhettiink meg, ami utalhat az Sn beépiilésére.

A szol-gél madszerrel elballitott, kiillonb6z6 hémérsékleten kalcinalt mintak Raman
spektrumaibol (2A. abra) lathatd, hogy 500°C-ig szinte kizar6lag anataz keletkezett, 600°C-
on azonban mar a rutil volt a fékomponens a termodinamikai egyensulynak megfeleléen.
Az anataz savok nem tolodtak el a Twac novekedésével, a 600°C-on kalcinalt minta
spektrumaban a rutil savok is megegyeznek a rutil-TiO, referencia anyagon kapottakkal
(2B. ébra). Ez a megfigyelés megkérddjelezi a 600°C-on kalcinalt mintaban a lehetséges
Sn** beépiilést. Az Sn** beépiilés bizonyitdsira tovabbi, belsé standard mellett végzett,
XRD mérések sziikségesek.

2. abra. Raman spektroszkopias mérések eredményei. A: szol-gél modszerrel
eléallitott mintak (Sn/Ti=0,01). B: SnO:-dal stabilizalt TiO: szol
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Az XRD mérések (3A. abra) dsszhangban a Raman eredményekkel alig mutattak
anatazt a 600°C-on kalcinalt minta esetében. Irodalmi adatoknak megfeleléen a Tyalc
emelésével csokkent az anatdz mennyisége, [ de a névekvd Sn bevitel nem tolta el a rutil
képzddést alacsonyabb hdmérsékletek felé, feltehetdleg az Sn/Ti arany tul alacsony volt
ehhez. A Tiac 600°C-ra emelésével az XRD alapjan szamitott atlagos krisztallit méret (3B.
abra) jelentésen megnétt. A BET feliilet a Tyac fliggvényében maximum gorbét adott (3C.
abra). Magasabb Tiac esetén a BET feliilet csokkenése két okra vezethet6 vissza: (i) a rutil
fazis kompaktabb szerkezet, mint az anataz; (ii) a mintdban szinterelodés lépett fel. A
fotokatalitikus H, fejlédés vs. Tiac és a BET feliilet vs. Tiac Osszefliggés (3D. 4bra)
egymashoz nagyon hasonlé képet mutatott, ezért feltételezziik, hogy a H, fejlédés
drasztikus csokkenésében féként a BET feliilet nagymértékii csdkkenése jatszott kozre. A
Pt kokatalizator szerepét tekintve megjegyzendd, hogy a Pt-mentes TiO alapu mintdkon
nem tapasztaltunk mérhetd H» fejlodést.

Az Sn-rutil-TiO, nanoszol esetében az XRD vizsgalatok szerint a rutil/anataz
arany 95:5 volt, a minta a Raman spektrumok alapjan is f6 tomegében rutilt tartalmazott
(2B. abra). Az Sn-rutil-TiO2-nal a rutil-TiO; referencia anyaghoz képest jelentés Raman
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saveltolodds 1épett fel, ami arra utalt, hogy ez esetben az Sn** beépiilt a TiO;
kristalyracsaba, tagitva azt. Pt kokatalizator hianyaban az Sn-rutil-TiO; nanoszol sem
mutatott mérheté H» fejlodést a metanol fotokatalitikus reformaldsédban. A viz elparolasaval
kapott Sn-rutil-TiO, porra adszorpcioval (4. abra, Sn-rutil-Pt adsz) illetve impregnalassal
(4. abra, Sn-rutil-Pt imp) felvitt Pt esetén mar sikeriilt H, fejlddést kimutatni. A legjobb
eredményt az Sn-rutil-TiO; szol és Pt szol keverékével, a TiO; tartalomra szamitott 5
m/m% Pt tartalom mellett értiik el (4. bra, Sn-rutil-Pt koll). Ez utobbi esetben feltehetbleg
nem Iéphetett fel a katalitikusan aktiv helyek csokkenésével jaro aggregacio, szinterel6dés.
A kapott aktivitas a szol-gél modszerrel eldallitott mintakhoz viszonyitva kozepesnek volt
mondhaté.

3. abra. A kiilonboz6 Sn/Ti arannyal rendelkezé mintak viselkedése. ¢: Sn/Ti= 0.010;
o: Sn/Ti=0.005; A: Sn/Ti=0.001.
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4. abra. SnO2-dal stabilizalt rutil-TiO: aktivitasa Pt kokatalizator mellett
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Osszefoglalas. Nem talaltunk egyértelmii bizonyitékot arra, hogy a szol-gél
modszerrel torténd minta eldallitas soran a Tkac emelésével az Sn beépiilt volna a TiO»
kristalyracsadba. 600°C-on valoszintileg tortént némi beépiilés, de ennek bizonyitasa tovabbi
vizsgalatokat kivan. Alacsonyabb kalcinalasi hémérsékleteknél az Sn feltehetbleg az el6z6
munkank [l soran tapasztaltak szerint a TiO, krisztallitok felszinén SnOy szigetek
formajaban létezett. Az altalunk hasznélt szol-gél modszerrel eléallitott rutil-TiO, a
metanol fotokatalitikus reformalasaban kevéssé volt aktiv, mig a Sn-rutil-TiO, nanoszol/Pt
nanoszol keverék megfelelé H» termelést mutatott. A szol-gél modszerrel kapott mintak
esetén a Hy fejlodés alacsony értéke nem csak a rutil fazis megjelenéséhez kothetd, hanem a
rutil képzodéshez sziikséges magas homérsékleten a nanorészecskék szemcseméretének
jelentds novekedése és a fajlagos felillet drasztikus csokkenése is nagymértékben
hozzajarult a fotokatalitikus aktivitas csdkkenéséhez.

Készonetnyilvanitas. A szerzOk koszonik az anyagi tamogatast a Nemzeti
Fejlesztési Ugynokségnek (KTIA AIK 12-1-2012-0014) és az Orszigos Tudomanyos
Kutatasi Alapprogramoknak (OTKA K77720-Tompos Andras; K100793-Paszti Zoltan).
Koszonet illeti Tolnai Gyulat, hogy az Sn-rutil-TiO, és Pt nanoszolokat biztositotta
szamunkra.
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IRANYITOTT FELULETI REAKCIOK ALKALMAZASA PEM
TUZELOANYAG-ELEM KATALIZATOROK ELOALLITASARA

Guban Dorottya, Tompos Andras, Bakos Istvan, Paszti Zoltan,
Gajdos Gergely, Vass Adam, Borbath Irina

MTA Természettudomanyi Kutatokézpont, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet,
1117 Budapest, Magyar tudosok kérutja 2.

Bevezetés. A tiizeldanyag-elemek igéretes berendezések tiszta és megtijuld forrasbol
szarmaz0 energia eldallitasara, azonban még szamos kovetelménynek kell megfelelniiik
széleskori elterjedésiik elott. A hordozhatd alkalmazasok szamara idealis polimer elektrolit
membranos (PEM) tiizeléanyag-elemek elektrokatalizatorai nagy mennyiségti (40 m/m%)
platinat tartalmaznak kiilondsen a katéd oldalon, amelyen az oxigén redukcids reakcid
(ORR) zajlik. Ez nagymértékben noveli az arukat, raadasul a hatékonysaguk és a
tartossaguk is elmarad a varttol.

A katalitikus aktivitas javitdsa érdekében leggyakrabban a Pt mellett egy masodik,
oxofil fémet (példaul Ru, Mo, vagy Sn) alkalmaznak. Korabbi eredményeink szerint a Pt-
Sn otvozet alapu rendszerek koziil a lapcentralt kobds (fcc) PtaSn fazist tartalmazo
katalizatorok a legstabilabbak és a legaktivabbak CO és alkoholok elektrooxidaciojaban!2l,
Ujabb kutatasok azt mutatjak, hogy amennyiben részlegesen nagy diszperzitasu SnO,-dal
boritjak a Pt-Sn 6tvozetek feliiletét, tigy azok kiilondsen aktivva valnak az ORR-ban is.F!

Ugyanakkor a platina katalizatorok modositasa soran PtzSn 6tvozet kizardlagos
képzbédése csak megfelel6 koriilmények kozott érhetd el. Az iranyitott felilleti reakcid (IFR)
kutatécsoportunkban kifejlesztett modszerével még nagy Sn/Pt arany esetében is (Sn/Pts= 2
ahol az Sn/Pts az egy feliileti Pt atomra es6 rogzitett Sn mennyisége) elérhet6 a Pt-Sn
Stvozet fazis kizardlagos keletkezése.[*]

Az Sn-Pt/C katalizatorok fejlesztése soran célunk az IFR azon paramétereinek
megtalalasa volt, melyek kizardlagosan a Pt-Sn o6tvozet fazis kialakitdsahoz vezetnek.
Emellett megkiséreltiik olyan stabil, 20 m/m% Pt tartalmG Sn-Pt/C katalizatorok
eléallitasat, amelyek az ORR-ban megfelel6 aktivitast mutatnak.

Kisérleti rész. Az Sn-20Pt/C katalizatorok (Pt/Sn = 3,0) el6allitasa soran 20 m/m%
platina tartalmi Pt/C (Quintech, 20Pt/C (Q)) és sajat készitésii 20 m/m%-o0s Pt/C
katalizatort (20Pt/C (H)) modositottunk on-tetraetillel (SnEts) IFR modszer alkalmazésaval.
A nagy ontartalommal rendelkezé Sn-20Pt/C katalizatorok tobb on beadagolasi 1épésbdl
allo eldallitasi eljarasat IFR moédszerrel korabban mar bemutattuk.®) A szerkezeti és az
osszetétellel kapcsolatos tulajdonsagokat XRD, TEM ¢s XPS mérésekkel hataroztuk meg;
az elektrokémiailag aktiv Pt feliiletet (ECSAn és ECSAco) ciklikus- és CO-stripping
voltammetrias mérésekkel, az ORR-ben mutatott katalitikus tulajdonsagokat forgokorong-
elektrodos mérésekkel vizsgaltuk.

Eredmények és értékelésiik. A Pt és a kétfémes Pt-Sn szemcsék méretét a
szénhordozéon TEM mérésekkel hataroztuk meg. A gyari 20Pt/C (Q) kiindulasi katalizator
esetében az atlagos Pt szemcseméret 2,6+0,8 nm (1.A abra). Ismert, hogy az 6n beépiilés
noveli a kétfémes szemcsék méretét. A Ho-ben torténé hékezelés végsé homérsékletének
hatasa az 1.B ¢és 1.C abrakon kovethet6. Az alacsonyabb redukcidés hdmérséklet diszperz és
sziik méreteloszlasu (3,2+1,5 nm) szemcsékhez vezetett, mig 350°C-on nagyobb mértékil
szemcseméret novekedés tortént (5,6+4,5 nm).
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1. dbra A redukcié végsé homérsékletének (Tred) hatdsa az Sn-20Pt/C katalizatorok
mikroszerkezetére. Felso sor: 20Pt/C (Q) kiindulasi katalizator (A), Sn-20Pt/C 250 °C-
os (B) és 350 °C-os (C) redukcié utan. Alsé sor: 20Pt/C (H) kiindulasi katalizator (D),
Sn-20Pt/C 250 °C-os (E) és 350 °C-os (F) redukcié utan.
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A laboratériumunkban eléallitott 20Pt/C (H) mintaban a kiinduldsi szemcseméret
(2,0 £ 1,1 nm) kisebb, mint a gyari mintaé (1.D abra). Amint az a 1.E és 1.F abrakon
lathatd, az 6nnal torténd modositas csak kismértékii szemcseméret novekedéshez vezetett
még magas hémérsékletil (Treq= 350°C) redukcid esetén is (3,4+1,4 nm).

Az XPS analizis soran az Sn-20Pt/C (H) mintat az elektrokémiai vizsgalatok alapjan
legigéretesebbnek bizonyult elékezelés, 350°C-on végzett redukcié utani allapotban
vizsgaltuk; a minta Ontartalma a redukcié utani levegén vald tarolas kovetkeztében
tilnyomoérészt oxidalt volt, bar tartalmazott kis mennyiségti Sn°-t is (kb. 12%-ot). A Pt/Sn
atomarany koriilbeliil 2,2 (2. dbra). Ezen a mintan az els6 in situ redukcios 1épés kiindulasi
pontja szobahémérséklet volt. A szobahdmérsékleten, 2 o6ran keresztiil, 300 mbar Hp-ben
végzett reduktiv kezelés utan a Pt teljes mennyisége fémes allapotba keriilt, mikdzben az 6n
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kb. 60%-a szintén Sn®-va redukalodott. A Pt/Sn atomarany kb. 2,5. A 170°C-on vagy felette
végzett redukcid utan az 6n szintén teljesen fémessé alakul, mikozben a viszonylag magas
Sn 3ds; kotési energia és a Sn MaNasN4s Auger-atmenet kis kinetikus energiaja alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy otvozetképzddés zajlott; a mért Pt/Sn ardny elérte a vart 3,0
értéket.

2. abra Az Sn-20Pt/C minta Sn 3d torzsnivo spektruma és MNN Auger-spektruma
szintézis utani allapotban és Hz-ben kiilonb6z6 hémérsékleten torténé redukeio utan.
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A szobahdmérsékleten végzett redukcios kisérlet eredményeként kapott viszonylag
kis Pt/Sn arany arra utal, hogy a fémes On tovabbra is a felilleten marad. A
szobahdmérsékletli redukcié utan visszamaradé oxidos on meglehetésen széles Sn 3d
csticsa az SnOz-re jellemzé kotési energiak felé tolddik, ami valdsziniileg annak a
kovetkezménye, hogy a Pt és az on-oxid kozti erds kdlcsonhatas felbomlik a redukcid
soran.

1. Séma Az Sn-Pt/C katalizatorban az 6n allapotanak valtozasara javasolt modell a
kiilonb6z6 elokezelési 1épések soran: (a) az Sn levalasztasi reakcié utan 170°C-on,
Pr2=15 bar; (b) levegdvel valé érintkezés utin szobahémérsékleten; (c) a levegén tarolt
minta in situ redukciéja utan.

Pt-Sn 6tvozet
a) levegs b) $no, H,.T°C ©) ;

szoba .
szén 77 Z Z 7 2 le“': Tszoba 7 7

277

Az XPS eredményekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy az Sn-20Pt/C katalizator
ontartalma levegdvel torténd érintkezés hatdsara hajlamos a feliileti szegregaciora,
mikdzben bizonyos fokig oxidalodik. A reverzibilis PtSn <> Sn** + Pt + 4e” 4talakulas O és
H> jelenlétében az 1. séman abrazoltuk.

A ciklikus polarizacié sordn lezajlo feliilet-Osszetételi valtozasokat az aktiv Pt
feliilet nagysaganak valtozasaval kovettiik nyomon, melyet CO stripping voltammetriés
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mérésekbdl, illetve a platina hidrogén deszorpcids csucsaibol szamoltunk (1. tablazat). A
legnagyobb Pt feliilettel természetesen a két 20Pt/C katalizator rendelkezett, és ezek a
feliiletek alig csokkentek a vizsgalt 30 polarizacios ciklus soran. Az altalunk készitett
20Pt/C (H) katalizator esetében a 2. és a 10. ciklus k6zott megfigyelhet enyhe névekedés
az elektrod feliiletén 1évé szennyezdk eltavolitasanak koszonhetd. Az Osszes oOnnal
modositott minta hasonléan viselkedik: az ECSAy értékek novekednek a 2. és 10. ciklus
kozott, majd relative stabilizalodik a feliileti 6sszetétel a 20. ciklus utan. A Treg= 350 °C-0n
redukalt mintak ECSAy értéke kissé magasabb, mint a tobbi 6nnal modositott mintaé.

1. Tablazat A szintéziskoriilmények hatasa az Sn-20Pt/C katalizatorok elektrokémiai
viselkedésére (0sszehasonlitva a két kiindulasi 20Pt/C katalizatoron mért

eredményekkel.
Mintanév Tred, °C ECSAco,® ECSAH (2.),” ECSA4, (30.)
mzlgpt m2/gpt b) mzlgpt

20Pt/C (Q) - 60,7 + 3,8 88,5 83,8
Sn-20Pt/C (Q) TPR nélkiil®  44,4+0,7 7,7 443
Sn-20Pt/C (Q) 250 (2 h) 45,6 £ 6,3 38,0 n.a.
Sn-20Pt/C (Q) 350 (2 h) 46,1 £1,6 38,9 51,6

20Pt/C (H) - 770+7,7 55,1 74,0
Sn-20Pt/C (H) TPR nélkiil © 63,3+1,2 24,9 45,8
Sn-20Pt/C (H) 250 56,7+ 1,2 21,0 43,0
Sn-20Pt/C (H) 350 62,6 +0,8 20,0 51,9

3 Az ECSAco értékeket CO-stripping voltammetrids mérésekbdl szamoltuk;

b) Az ECSAH értékeket a ciklikus voltammogramok (CV-K) hidrogén deszorpcids
csucsaibdl szamoltuk a 2. illetve a 30. ciklusban;

° TPR nélkiil: a katalizatort modositas és szaritds utin, Hp-ben torténd hokezelési 1épések
nélkiil vizsgaltuk;

n.a.: nincs adat.

A katalizatorok ORR-ben mutatott elektrokatalitikus aktivitasat forgékorong-
elektrodos mérésekkel vizsgaltuk. A méréseket oxigénnel telitett 0,5 mol dm H,SO4-ben,
szobahdmérsékleten és légkoéri nyomason végeztik. A kiilonb6z6 Pt/C és Sn-Pt/C
katalizatorokon kapott, oxigén redukcios fajlagos aramsiiriiség-gorbék (negativ iranyu
polarizacié 10 mV s? sebességgel) a 3. abran lathatok. Az oxigén redukcids dramokat a
katalizatorok platinatartalmara normaltuk.

JelentGs kiilonbség mutatkozik a kiindulasi katalizatortol fliggben az ORR kezdeti
potencialjaban. Amint az a 3. abra j vs. E gorbéin lathat6, a 20Pt/C (H) és ennek a két 6nnal
modositott valtozata nagyon hasonld viselkedést mutat. Az aramsiiriiségek a kinetikai
kontroll ala esé potencial-tartomanyban jelentésen nagyobbak a 20Pt/C (Q) és a Sn-20Pt/C
(Q) mintdkon mérthez képest.

Az o6nnal torténd modositas hatasara a mintdk elektrokémiailag aktiv Pt feliilete
csokkent (1. tablazat). Ugyanakkor az ORR vegyes kinetikai-diffuzios kontroll ald es6
350 °C-on redukalt minta esetében (lasd 3. abra 3. és 6. gorbéje), sot még a hokezelés
nelkiil késziilt Sn-Pt/C (H) katalizatoron is (lasd 3. abra 5. goérbéje) a hozzajuk tartozo
kiindulasi katalizatorokhoz képest. A forgokorong-elektrodos mérések alapjan kijelentheto,
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hogy a Tres= 350 C-on redukalt Sn-Pt/C (H) katalizator a legigéretesebb a vizsgalt
katalizatorok koziil az ORR szempontjabol.

3. abra Kiilonb6z6 Pt/C és Sn-Pt/C katalizatorokon mért oxigén redukcios fajlagos
aramsiiriségek (625 rpm). 1. gorbe: 20Pt/C (Q); 2: Sn-20Pt/C (Q), TPR nélkiil;
3: Sn-20Pt/C (Q), Trea= 350 °C; 4: 20Pt/C (H); 5: Sn-20Pt/C (H), TPR nélkiil;

6: Sn-20Pt/C (H), Trea= 350 °C.

J" [mAg ]

Osszefoglalas.  Iranyitott  feliilleti  reakcioval — 6tvozet-tipusa  Sn-20Pt/C
elektrokatalizatorokat allitottunk el6 a kivant Pt/Sn= 3,0 arannyal, készen vasarolt 20Pt/C
(Q) és altalunk eldallitott 20Pt/C (H) kiindulasi katalizatorok felhasznalasaval. A reakcid
kizarolagos Sn-Pt kélesonhatashoz vezetett, az in situ XPS mérések azt mutattak, hogy az
Sn-nal moédositott 20Pt/C katalizator ontartalma Hp-ben mar 170°C-on is teljes mértékben
Sn®-va redukalédik, az dtvozet fazis kialakulasaval. Az elektrokatalitikus tulajdonsidgokat
ORR-ben  korgokorong-elektrodos  mérésekkel vizsgaltuk. Az  elektrokatalitikus
tulajdonsagokat ORR-ben forgokorong-elektrodos mérésekkel vizsgaltuk. Az optimalis
feliileti Osszetétellel rendelkez6 a Trg= 350 C-on redukalt Sn-20Pt/C (H) katalizator
aktivitasa nagyobb az Sn-20Pt/C (Q), és a két kiindulasi 20Pt/C katalizatorénal.

A szerz8k koszonetiket fejezik ki az anyagi tamogatasért a Nemzeti Fejlesztési
Ugynokségnek (Ne: KTIA AIK 12-1-2012-0014), és az Orszagos Tudomanyos Kutatési
Alapprogramoknak (OTKA, K100793 és K112034) a kutatasok anyagi timogatasaért.

[1] S. Garcia-Rodriguez, F. Somodi, I. Borbath, J.L. Margitfalvi, M.A. Pefa, J.L.G.
Fierro, S. Rojas; Applied Catalysis B: Environmental, 2009 (91) 83-91.

[2] T. Herranz, S. Garcia, M.V. Martinez-Huerta, M.A. Pefia, J.L.G. Fierro, F. Somodi, I.
Borbath, K. Majrik, A. Tompos, S. Rojas; International Journal of Hydrogen Energy,
2012 (37) 7109-7118.

[3] G. Samjeské, S. Nagamatsu, S. Takao, K. Nagasawa, Y. Imaizumi, O. Sekizawa, T.
Yamamoto, Y. Uemura, T. Uruga, Y. Iwasawa; Physical Chemistry Chemical Physics,
2013 (15) 17208-17218.

[4] J.L. Margitfalvi, I. Borbath, M. Hegediis, E. Tfirst, S. G6bo16s, K. Lazar; Journal of
Catalysis, 2000 (196) 200-204.

[5] I Borbath, D. Guban, Z. Paszti, I.E. Sajo, E. Drotar, J.L.G. de la Fuente, T. Herranz,
S. Rojas, A. Tompos; Topics in Catalysis, 2013 (56) 1033-1046.
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A CueR FEFERJE MASODLAGOS SZERKEZETENEK
VIZSGALATA CIRKULARIS DIKROIZMUS
SPEKTROSZKOPIAVAL

Balogh Ria Katalin, Dr. Jancsé Attila, Dr. Gyurcsik Béla

Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, MTA-SZTE Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport,
Szegedi Tudomanyegyetem, Dém tér 7, 6720 Szeged.

A cirkularis dikroizmus (CD) spektroszkopia alapveté technika a fehérjék,
polipeptidek és peptidek szerkezetének tanulmanyozasaban. A CD mérés soran felvaltva,
ugyanolyan intenzitasti jobbra, ill. balra cirkularisan polarizalt, adott hullimhosszusagu
fénnyel sugarozzuk be a mintat. A mintaban jelenlevo optikailag aktiv molekuldk a kétféle
fénysugarat kiilonbozé mértékben nyelik el, ami elliptikusan polarizalt fényt eredményez.
Az ellipticitds mértékét abrazolva a hullamhossz fiiggvényében kapjuk a CD spektrumot (1.
abra).

A fehérjék L-aminosavakbol épiilnek fel, igy a rendezetlen molekula is mutat optikai
aktivitast, azonban az egyes mdasodlagos szerkezetek, mint az a-hélix vagy a B-redd,
jellegzetes CD spektrumot eredményeznek.l! A spektrumok kiértékelése tobb programmal,
tigy mint a CDProl?, a CDNNPBI ¢és a BeStSell™ torténhet.

1. dbra Az eziist(I)-ionok és a higany(II)-ionok hatasa a CueR fehérje CD

spektrumara.
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Munkam sordn a CueR bakterialis transzkripcidos aktivator fehérje fémion-
szelektivitasanak jobb megértése érdekében végeztink CD spektroszkdpias méréseket.
Megvizsgaltuk a fehérje masodlagos szerkezetének valtozéasait a pH fiiggvényében, a
kiilonbdz6 fémionok (Ag', Hg" — 1. dbra), DNS, ill. ezek kombinacidjanak jelenlétében.

[1] L. Whitmore, B.A. Wallace; Biopolymers, 2008 (89) 392—-400.

[2] N. Sreerama, R.W. Woody; Analytical Biochemistry 2000 (287) 252—-260.

[3] G.Bohm, R. Muhr, R. Jaenicke; Protein Engineering 1992 (5) 191-195.

[4] A. Micsonai, F. Wien, L. Kernya, Y.H. Lee, Y. Goto, M. Réfrégiers, J. Kardos;
Proceedings of the National Academy of Sciences USA, 2015 (112) E3095-E3103.

96



STL FEHERJE DIMER DUTPAZOKKAL VALO
KOLCSONHATASA

Matejka Judit’, Nyiri Kinga®, Vértessi Beata®

11.Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem, Alkalmazott Biotechnolégia és
Elelmiszertudomanyi Tanszék, 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4.

A Staphylococcus aureus baktériumban megtalalhatd Stl fehérje szamos trimer
szerkezeti dUTPazzal olyan fehérje-fehérje komplexet alkot, melyben a dUTPaz
enzimatikus aktivitasa gitolt.'] Mivel a dUTP4z szdmos patogén szdmara esszencialis
enzim, ezen kolcsdnhatas fontos orvosbioldgiai jelentéséggel birhat.[dl Egy kozelmultban
megjelent tanulmany szerint, egy fag eredetii, a trimer formatol rendkiviil eltérd
szerkezettel rendelkez6 dimer dUTP4z is képes kolcsdnhatast kialakitani az Stl fehérjével ]
Kutatasunkkal szeretnénk felderiteni, hogyan lehetséges, hogy a két szerkezetében jelentds
kiilonbséget mutatd6 dUTPaz egyarant képes kdlcsonhatasba 1épni az Stl fehérjével.

Kisérleteink soran a fehérje termelés és tisztitas optimalizalasat kdvetden vizsgaltuk
a fag eredetli dimer dUTPAaz enzimaktivitasat, illetve annak megvaltozasat Stl jelenlétében.
Megismételtiik a gondolatébresztd cikkben elvégzett keresztkotési reakcion alapuld
vizsgalatot az altalunk kidolgozott protokoll alapjan, és Osszehasonlitottuk azokat a trimer
enzimekkel korabban elvégzett kisérletek eredményeivel. Tovabba elektroforetikus
mobilitas eltolodas vizsgalattal, nativ tomegspektroszkdpiaval és nativ gélelektroforézis
technikaval is vizsgaltuk a dimer dUTPaz-Stl komplex 1étrejottét és sztochiometriajat.

1. 4bra Trimer és dimer dUTP4zok dsszehasonlitisa 12!
A.) Mycobaktérium tuberculosis trimer dUTPaz B.) Leishmania major dimer dUTPaz

[1] JE. Szabo, V. Németh, V. Papp-Kadar, K. Nyiri, I. Leveles,AA. Bendes, 1. Zagyva, G.
Roéna, HL. Palinkas, B. Besztercei, O. Ozohanics, K. Vékey, K. Liliom, J. Téth, B.
Vértessy; Nucleic Acids Research, 2014 (42) 11912-11920.

[2] K. Nyiri, B. Vértessy; BBA General Subjects, 2016, in press

[3] RLL. Hill, T. Dokland; Journal of Molecular Biology, 2015 (428) 142-152.
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SAJAT TOLTESU KAPILLARIS HPLC OSZLOPOK KESZITESE
PROTEOMIKAI VIZSGALATOKHOZ

Toth Gabor'?, Ozohanics Oliver?, Vékey Karoly?,
Drahos Laszlé*

I MTA, T ermészettudomadnyi Kutaté Kozpont, MS Proteomika csoport, Budapest
2 BME, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Budapest

Napjainkban egyre elterjedtebb a sajat toltést kapillaris HPLC kolonnak hasznalata.
Egyszeriisége, gazdasagossaga, €és a toltetek széleskorii varialasi lehetGségei miatt szinte
elengedhetetlen a proteomikaban vizsgalt komplex mintakhoz. Ennek segitségével a
kereskedelmi forgalomban nem elérheté méretli vagy toltetli oszlopok hasznalatara is
lehet6ség nyilik.

Munkam soran célul tliztem ki proteomikai elvalasztasokra alkalmas forditott fazisu
kapillaris kolonnak készitését, a toltési paraméterek széleskorli optimalasaval, valamint
¢lettartam vizsgalattal. A vizsgalatok soran kifejlesztettiink egy protokollt 2.6 um
szemcseatmérdji XB-C18 toltetek 100 pm belsé atmérdji  kapillarisba toltésére.
Optimaltuk a kapillarist lezard frit elkészitésének idejét és a kolonna t6ltés kivalasztott
paramétereit. Fontos paraméternek tekintettiik a toltetszuszpenzid stlrliségét, ezzel
Osszefiiggésben a toltési idot is, emelett vizsgaltuk a toltéshez hasznalt gaz nyomasat is.

Az alabbi optimalis paramétereket hataroztam meg: 1000 perc feletti t6ltési id6, 30
percig tartd 6000 psi tomorités, 0.4 mg/ml toltetszuszpenzid toménység. Az igy kapott
kapillaris kolonnak kromatografias paraméterei kiemelkedden jo reprodukalhatosaggal
jellemezhetoek: a kolonndk jo mindségiliek, keskeny csticsokat, és jo elvalast lehet rajtuk
elérni. Emellett a retencios idékben nem mutatkozik szamottevd atlagos csuszas (<0.075
perc), igy a méréseink jol reprodukéalhatoak (RSD<1.1%). Fontos kiemelni, hogy a toltet
szabadon valaszthatdo meg, szamos HPLC, UHPLC vagy egyéb toltetet és ezek tetszdleges
aranyu keveréke hasznalhat6 fel, igy nagyon nagyfoku valtozatossdgot mutatnak a sajat
toltésti oszlopok, ezaltal igen specifikus elvalasztas érhetd el. Munkank soran a forditott
fazisu elvalasztasra koncentraltunk, mivel igy lehetdség nyilt a kereskedelemben kaphatd
megoldasokkal torténd dsszehasonlitasra.

Az altalunk készitett kolonnak reprodukalhatdsaganak vizsgalatat enolaz standard
triptikus emésztményének elvalasztasaval végeztik. Emellett elvégeztik a kolonnak
Osszehasonlitasat hasonld tipust gyari oszloppal. Emellett alfa savas glikoprotein
elvalasztasaval vizsgalatokat végeztiink a kolonnakon valo csucsszélesedés jellemzésére is.

A mobdszer hasznalhatésaganak jellemzésére két gazdasdgossagi paramétert
hasznalhatunk: a kolonnak élettartamat, valamint a koltséghatékonysagot. Hozzavet6leges
szamitasokat végeztem, melyek soran az egy oszlopra esé fajlagos koltséget hasonlitom
0ssze hasonlo tipust gyari kolonna beszerzési kdltségével.

Osszefoglalva sajat kolonnatdltési protokollt dolgoztam ki forditott fizisu kapillaris
kolonnak készitéséhez, ennek teljesitoképességét két kiillonb6z6 modon vizsgaltam. Enolaz
mintdk triptikus emésztményével az elvalasztas hatékonysagat, és a kromatografias
paramétereket hataroztam meg, mig AGP mintdk mérésével vizsgaltam a bekdvetkezd
csucstorzuldst. Az oszlopok élettartamara vizsgalatokat, gazdasdgossidgara szamitasokat
végeztem.
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HER2 RECEPTORT GATLO PEPTID ES ANALOGJAINAK
SZERKEZET-HATAS OSSZEFUGGESE A CELZOTT
TUMORTERAPIABAN

Adorjan Afrodité Emese?, Petho Lilla!, Biri Beatal, Mez6é Gabor!

Y MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport, 1117 Budapest, Pdzmdny P. sétany 1/IA

A mellrdk napjainkban globalis szinten az 6todik leggyakoribb megbetegedés mind
a nék, mind a férfiak korében. Minden otodik esetnél HER2-pozitiv emlérakot
diagnosztizalnak, amelyre jellemz$ az agressziv, gyors lefolyasi betegség, és a
metasztazisok kialakitdsa — a HER2+ receptorok sejteken valé nagymértékii
tulexpresszalodasa miatt — igy kijelenthetd, hogy invaziv daganattipusnak szamit. Ezen
rakos megbetegedések kezelésére szamos lehetdség van, a sebészeti beavatkozastol kezdve
a sugarkezelésig. Viszont nélkiilozhetetlen a kombinalt terapia hasznalata a gyogyulas
sikeressége ¢érdekében, melyek soran altalaban gyodgyszeres kezelést (kemoterapia) is
alkalmaznak. Figyelembe kell venni azonban, hogy a kemoterapias szerek dont6 tobbsége
nem szelektiven célozza meg a rakos sejteket, hanem az egészséges sejteket is karositja,
ami a sulyos mellékhatasokban nyilvanul meg. Napjainkban ezért egyre inkabb el6térbe
keriill a célzott tumorterapia, amely sordn a hatéanyagot olyan iranyité molekuldhoz
kapcsoljak, ami nagy szelektivitassal képes felismerni a tumorsejteket, a rajtuk 1évo
specifikus receptoroknak kdszonhetden.

Munkam soran egy fag konyvtarbol kivalasztott linearis peptidet (KCCYSL)
vizsgaltam, mely modositasainak szerkezet-hatds dsszefiiggését mutatom be.l Egy elézetes
tanulmany a KCCYSL szekvencia N-, illetve C-terminalison valé modositasait, illetve
azoknak receptorhoz vald kotddésre gyakorolt hatdsat vizsgilta.[!l Kutatasom sordn a két
cisztein szerepét vizsgaltam ugy, hogy a ciszteineket Acm oldallanc védécsoporttal védtem,
illetve alaninnal helyettesitettem, valamint a ciszteinek k6z¢é glicin aminosavakat épitettem
be. A peptidekhez 5,6-karboxifluoreszceint kapcsoltam mint fluoreszcens jelolémolekulat.
Az in vitro sejtbejutast aramlasi citometriaval vizsgaltuk MDA-MB-453 HER2+ human
emlOkarcindma sejteken. Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy tobb glicin
beépitése csokkenti a peptid in vitro sejtbejutasi képességét, mig a tobbi analdg esetében a
sejtfelvéte]l mértéke kozel azonos volt az eredeti szekvenciaéval.

A késbbbiekben tervezziik a legjobb szekvencia daunomicinnel térténé konjugalasat
kiilonb6z6 enzimlabilis spacereken keresztiil. Emellett tovabbi analog szekvenciak épitése
és azok in vitro sejtbejutasi vizsgalatai jelenleg is folyamatban vannak.

[1] Karasseva, N.G., Glinsky, V.V., Chen, N.X., Komatireddy, R., Quinn, T.P.; Journal of
Protein Chemistry, 2002 (21) 287-296

[2] Larimer, B.M., Quinn, J.M., Kramer, K., Komissarov, A., Deutscher, S.L;
International Journal of Peptide Research and Therapeutics, 2015 (21) 383-392
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REDOX-AKTIV SZERVES SZELENVEGYULETEK ANTITUMOR
HATASANAK VIZSGALATA

Gajdics Marié!, Enrique Dominguez-Alvarez?, Jadwiga Handzlik®, Spengler
Gabriella!

Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Mikrobiolbgiai és
Immunbiologiai Intézet, 6720 Szeged, Dom ter 10.
2Spanyol Nemzeti Kutatdsi Tandcs Kémiai Szakosztdly, 28006 Madrid, Serrano 117.
3Jagellé Egyetem Orvostudomannyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai és Biotechnoldgiai
Tanszék, 30-688 Krakko, Medyczna 9.

Napjaink egyik legjelentdsebb egészségiigyi problémajanak a kemoterapiara
rezisztens daganatos betegségeket tekintik. Multidrog rezisztenciarol (MDR) beszéliink, ha
egy daganatos sejt tobb, egymastél kémiai szerkezetben ¢és hatdsmechanizmusban
kiilonb6z6 szer ellen mutat rezisztenciat. Az MDR egyik legfontosabb mechanizmusa az
energiafiiggd efflux pumpa fehérjék taltermelédése.l! fgéretes terapias iranyvonalnak
tekintik az efflux pumpa gatld (EPI) szerek hasznalatat, mint adjuvans vegyiileteket a
kemoterdpidban.”l Az oxidativ stresszt egyre tbben tekintik lehetséges tumorspecifikus
tamadaspontnak. !

A VI. fécsoport elemeit (S, Se, Te) tartalmazd szerves vegyiiletek a tudomanyos
szakirodalom érdeklddési korébe keriiltek sokoldali biologiai tulajdonsagaik miatt. Szamos
kutatasi eredmény all rendelkezésre a szelénvegyiiletek hatékonysagara vonatkozdan:
citotoxikus aktivitassal rendelkeznek, a gyulladdsos- és immunvalaszt, valamint a reaktiv
oxigén intermedierek (ROS) szintjét modulalé hatastiak és a multidrog rezisztenciat is
képesek visszaforditani.[*6]

1. abra: A vizsgalat targyat képezé szelénvegyiiletek szerkezeti képlete (1-11)
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Kutatdsunk célja kiilonb6zo fizikai és kémiai tulajdonsagokkal rendelkezd
szelénvegyiiletek biologiai aktivitisanak feltarasa kiilonb6z6 in vitro nem daganatos és
tumorsejt modelleken.

A vegyiletek citotoxikus hatasat kolorimetrias tetrazélium (MTT) teszt
segitségével hataroztuk meg, az ABCBI1 transzporter miikodését rhodamin 123
akkumulacids vizsgalatban mértiik. Apoptozist indukald hatdsukat Annexin V-FITC
festéssel hataroztuk meg. Hatékonysagukat referencia kemoterapias szerrel kombinalva
checkerboard microplate médszerrel vizsgaltuk.[”)

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a 9-11-es szamu szelenoészterek erésen
toxikus hatastiak voltak minden sejtvonalon vizsgélva, mig a ciklikus szelenoanhidrid (1)
nem mutatott toxicitast a normal, egészséges sejteken. Az ABCB1 pumpa gatlasi
vizsgalatban szintén a 9-11-es szarmazékok rendelkeztek aktivitassal, tizszer kisebb
koncentracioban bizonyultak hatékonyabbnak, mint a pozitiv kontroll verapamil. Tobb
szelénvegytilet is képes volt indukalni apoptézist, a leghatékonyabb a szelenoanhidrid (1)
volt, mely tobbnyire korai apoptézist indukalt a vizsgalt sejtpopulacioban. Egyes
szelénvegyiiletek szinergista hatast mutattak doxorubicinnel kombinacios vizsgalatokban.

Megallapithatjuk, hogy a vizsgalt szelénvegyiiletek erds rakellenes hatdssal
rendelkeznek, attol fiiggben, hogy milyen funkcios csoporttal rendelkeznek. Vizsgalataink
eredményei alapjan a hatékonysaghoz sziikséges feltételek a metil-keton-szelenoészterek
(9-11) és a ciklikus szelenoanhidrid (1) esetén teljesiilnek, ezek a vegyiiletek kiindulopontot
jelenthetnek tovabbi kisérletek tervezéséhez.

[1] Gottesman MM; Annual Review of Medicine, 2002 (53) 615-627.

[2] Callaghan R, Luk F, Bebawz M; Drug Metabolism and Disposition, 2014 (42): 623-
631.

[3] Localsale JW, Liberti MV; Trends in Biochemical Sciences 2016 (3): 211-218.

[4] Fernandes AP, Gandin V; Biochimica Biophisica Acta, 2014 (8): 1642-1660.

[5] Domingez-Alvarez E, Plano D, Font M, Calvo A, Prior C, Jacob C, Palop JA,
Sanmartin C; European Journal of Medicinal Chemistry, 2014 (73): 153-166.

[6] Domingez-Alvarez E, Gajdacs M, Spengler G, Palop JA, Kiec-Kononowicz K,
Amaral L, Molnar J, Jacob C, Handzlik J, Sanmartin C; Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, 2016 (26): 2821-2824.

[7] Takacs D, Csonka A, Horvath A, Windt T, Gajdacs M, Riedl Zs, Hajos Gy, Amaral L,
Molnar J, Spengler G; Anticancer Research, 2015 (35): 3245-3252.
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A NAGY HIDROSZATIKUS NYOMASU KEZELES
TOJASLEVEKRE GYAKOROLT HATASANAK BEMUTATASA
DSC MODSZER ALKALMAZASAVAL
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1Szent Istvan Egyetem Elelmiszertudomdnyi Kar, Hiité — és Allatitermék Technolégiai
Tanszék, 1118 Budapest, Ménesi ut 43-45.
2Capriovus Kft. 2317 Szigetcsép Dunasor 073/72 hrsz.

A fogyasztok egyre nagyobb elvarasokat tdmasztanak az élelmiszeripar szamara: az
élelmiszerek legyenek biztonsigosak, izletesek és egy id6ben magas bel-tartalmi
mutatokkal is rendelkezzenek (pl. vitamin — és asvanyianyag — tartalom™ A nagy
hidrosztatikus nyomasu technologia (high hydrostatic pressure, HHP) egy nemtermikus,
kiméletes élelmiszertartdsitasi eljaras, amely segitségével a biologiailag aktiv komponensek
jobban megdrizhetdek a kezelt élelmiszerekben, mint a konvencionalis modszerek esetén.
[2.3]

Kisérletiinkben tojaslevek (teljes tojaslé, tojasfehérje 1€ és tojassargaja 1¢) nagy
hidrosztatikus. nyomaskezelés hatasara bekovetkezd fehérje valtozasait kovettilk nyomon.
Differencial pasztazd kalorimetriaval (DSC) vizsgaltuk az egyes mintak 400 MPa-on
kiilonbozo kezelési id6k hatasara bekovetkezo valtozasait.

Minden egyes mérést Micro DSC III berendezésben 80 percig tartott. A mérés elején
és végén 2-2 perc 20°C-os hontartasként szolgalt. A felfiitési szakaszban 20°C-rol 95°C-ra
1,5°C/min sebességgel futottiik fel a mintakat, majd a lehiitési szakasz hémérséklete
3°C/min volt. Minden mintabol harom parhuzamos mérést végeztiink, az egyes kiértékelt
termogramok atlagaibol szamitottuk az egyes mintakra jellemzé fehérje mennyiségét,
illetve mennyiségi valtozasat. A teljes tojaslére altalanosan jellemzd héaramgorbét az 1.
abran mutatjuk be.

1. abra Teljes tojaslé jellegzetes hoaramgorbéje

Denaturacios
—\\ entalpia
| N\

Denaturacios
csucs

/ Denaturiciés
entalpia

Héaram, mW

Denaturacios
cstics

......

Minta hémérséklete, °C

Eredményeink azt mutatjak, hogy tojassargaja esetében kozel 15%-kal kevesebb
denaturalhato fehérje talalhatd a 10 percig 400 MPa-on kezelt mintdban, mint a kontrollban.
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Teljes tojaslé esetében ez a denaturdcid és aggregacid a kezelés hatasara kisebb.
Tojasfehérje 1énél azonban mintegy 45% csiikkenés mutatkozik a még denaturalhato
fehérje mennyiségében ugyanezen HHP kezelés hatasara. Eredményeinkbdl kitiinik, hogy a
kiilonboz6 tojaslé termékek fehérje tartalma kiilonboz6é moéddon alakul a nyomaskezelés
hatasara.

[1] Z. Szakaly 2011.Téplalkozasmarketing. Mezégazda Kiado, Budapest.

[2] J. Ahmed, H.S. Ramaswamy, I. Alli, M. Ngadi, Lebensmittel-Wissenschaft und-
Technologie 2003 (36) 517-524.

[3] B. Mertens, D. Knorr, Food Technology 1992 (46) 124-133.
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A p-opioid receptor ligandum kotésének és aktivacios
mechanizmusanak in silico vizsgalata

Szabé Marton Richard?!, Dr. Borics Attilat

! Magyar Tudomdnyos Akadémia, Szegedi Bioldgiai Kutatékozpont, Biokémiai Intézet,
6726 Szeged, Temesvari korut 62.

Az opioid receptorok a G fehérje-kapcsolt receptorok k6zé  tartozo,
fajdalomérzékelésben €és modulacioban szerepet jatszo transzmembran fehérjék. A
klinikumban rendszeresen alkalmazott opiat alkaloidok a receptorcsalad p altipusahoz
kotodve fejtik ki fajdalomesillapitoé hatasukat. Mindemellett ezek a vegyiiletek alkalmazasa
szamos mellékhatassal bir, melyek szintén a p-opioid receptor aktivacioja utjan fejezédnek
ki. A felhalmozodott ismeretek ellenére a receptor aktivaciojahoz sziikséges receptor-
ligandum kolcsonhatasok és a fehérjében lezajlo szerkezeti atalakuldsok jelenleg még nem
tisztazottak.

Munkank célja, hogy a p-opioid receptort, mint modellfehérjét hasznalva pontosabb
képet kapjunk a G fehérje-kapcsolt receptorok altalanos miikodésérdl. Mivel jelenleg nincs
olyan praktikus kisérletes modszer, amivel a receptor aktivaciot kisérd
szerkezetvaltozasokat atomi szinten kovetni lehetne, a rendelkezésre allo p-opioid receptor
kristdlyszerkezetekbdl 2 modellt épitve in silico modszereket alkalmaztunk. A 1étrejove
receptor-ligandum kolcsonhatasokat molekularis dokkolassal, a receptor aktivacio
mechanizmusat pedig molekuladinamikai szimulaciokkal vizsgaltuk.

A ligandumok kotésében fontos receptor aminosav oldallancokat dokkolas
alkalmazasaval kivantuk meghatarozni. Ehhez pontmutans receptor modelleket épitettiink,
melyekhez prototipikus, nagy affinitasi, p-opioid receptor szelektiv ligandumokat
dokkoltunk. A dokkolasos eredményeket 0sszegezve azt tapasztaltuk, hogy a kotdzsebet
érinté mutaciok nagyobb mértékil affinitas csokkenést okoztak.

Uj, farmakologiailag még nem jellemzett endomorfin-2 szarmazékokat is
dokkoltunk a p-opioid receptorhoz, ezaltal tesztelve a modositasok hatasat az igy 1étrejott
vegyliletek  receptor affinitasara. A  receptor-ligandum  komplexek  kot6dési
szabadentalpiaibol szamolt inhibicids konstans értékek alapjan e szarmazékok potencialis
nagy affinitasu ligandumai a p-opioid receptornak.

Az opiat alkaloidoktol eltéré vazzal rendelkezé mitraginin és természetes
szarmazékai a morfinhoz hasonlé fajdalomcsillapité potenciallal rendelkeznek, viszont
alkalmazasuk kevesebb mellékhatassal jar. Ezen alkaloidokat kiilonb6zé opioid receptor
tipusokhoz dokkoltuk, majd meghataroztuk, hogy e vegyiiletek mely receptor aminosav
oldallancokkal allnak kolcsénhatasban. A kapott receptor-ligandum komplexekben
korrelaciot tapasztaltunk a szamolt affinitas, illetve az apolaris kolesonhatasok szama
kozott.

A p-opioid receptor rontgendiffrakcids szerkezetei a receptor aktivacio kezdeti és
végallapotat mutatjdk, az atmenetrdl nem adnak informaciot.’-? Molekuladinamikai
szimulaciok alkalmazasadval lehetdéség nyilik a receptor aktivacid szerkezeti
koriilményeinek tanulmanyozésara. Az aktivacidé mechanizmusat az inaktiv p-opioid
receptor M peptid ligandumokkal alkotott komplexeinek molekuladinamikai szimulacioi
utjan vizsgaltuk. A szimulaciok soran nem tapasztaltunk olyan szerkezeti atalakulast, amely
az aktiv receptor szerkezetének ismeretében [ §sszefiiggésbe hozhaté a receptor
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aktivaciojaval. A kapott eredményeinkre lehetséges okként felmertilt, hogy az inaktiv és az
aktiv receptor rontgendiffrakcids szerkezetei kozotti nagyobb kiilonbségek az alkalmazott
kisérleti koriilményekre vezethetok vissza tovabba, hogy a receptor aktiv szerkezetének
kialakuldsdhoz elengedhetetlen a G fehérje komplex jelenléte. Habar az analiziseink soran
a fehérjében nagymértékli szerkezetvaltozasokat kerestiink ugyanakkor elképzelhetd, hogy
a receptor aktivicidja nem nagymérték(i szerkezetvaltozas 1tjan, hanem az agonista
ligandum kotddése altal okozott, a receptorban a G fehérje-koto feliilet iranyaba tovaterjedd
toltésperturbacié formajaban valosul meg.

[1] A. Manglik, A. C. Kruse, T. S. Kobilka, F. S. Thian, J. M. Mathiesen, R. K.
Sunahara, L. Pardo, W. |. Weis, B. K. Kobilka, S. Granier: Nature 2012 (485) 321-6.

[2] W. Huang, A. Manglik, A. J. Venkatakrishnan, T. Laeremans, E. N. Feinberg, A. L.
Sanborn, H. E. Kato, K. E. Livingston, T. S. Thorsen, R. C. Kling, S. Granier, P.
Gmeiner, S. M. Husbands, J. R. Traynor, W. I. Weis, J. Steyaert, R. O. Dror, B. K.
Kobilka: Nature 2015 (524) 315-21.
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DAKULONBOZO FELE KORONAETEREK pKs ERTEKEINEK
MEGHATAROZASA PREDIKTOROK ES UV-PH TITRALAS
SEGITSEGEVEL
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Huszthy Péter!, Balogh Gyorgy Tibor?

! Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
2 Richter Gedeon Nyrt., 1103 Budapest, Gyomrdi it 19-21.

Munkank soran célunk kiilonb6zo féle, UV-aktiv koronaéterek proton-disszociacios
allanddinak (pKa-értékeinek) meghatarozasa, valamint a mért értékek pKa prediktorokkal
szamolt értékeinek Osszehasonlitdsa volt. Méréseink segitségével azt kivantuk
megvizsgalni, hogy a gyogyszeriparban, a gyogyszerszerii vegyliletek esetén rutinszertien
alkalmazott programok altal szolgaltatott eredmények mennyire adnak megbizhaté pKa-
értékeket az altalunk valasztott szerkezeti korbe tartozé molekulak proton-disszocidcios
alland6inak meghatarozasa soran.

1. Bevezetés

Az utobbi néhany évtizedben a kombinatorikus kémia elterjedésével és fejlodésével,
a gyogyszeripai cégeknek lehetdségiik nyilt akar tobb milliés nagysagendii vegyiilettarak
létrehozasara, és folyamatos bovitésére. Az ily modon egyre tdbb vegyiiletet tartalmazo
konyvtarak képesek voltak arra, hogy kielégitsék a parhuzamosan fejlédd, nagy
ateresztOképességli szliréseken (HTS) alapulé kampanyok mintaigényét. Ez megkonnyitette
az 0ij, biolégiailag aktiv kemotiposok azonositasat!™,

A HTS-kampanyokban taldlatként (hit) azonositott vegyliletek vezérmolekulava
torténd optimalasa soran szamos fizikai-kémiai tulajdonsagot kell megvizsgalnunk a
szerkezet optimalasakor, melyek koziil egyik a proton-disszociacios allando (pKa). Mivel
ezen folyamat soran is rengeteg eddig ismeretlen szerkezetli vegyiiletet allitanak el6 a
szintetikus vegyészek, a tovabbi optimalizalas egyik alapfeltétele ezen molekulak
ionizaciora képes csoportjainak pK, értékének ismerete, mely a gyogyszeriparban a
vegyiiletek lipofilitisanak jellemzésére Kkiemelten hasznalt n-oktanol-viz megoszlasi
hanyados (logP/D) értékének megadasahoz is nélkiilozhetetlen. Mivel nagyszamu, akar
tobb ezres vegyiiletkor pKa és logP értékeinek mérése igen id6igényes, még a folyamatosan
fejlodo, a proton-disszociacios alladd, és n-oktanol-viz megoszlasi hanyados mérésére
alkalmas automatizalt berendezésekkel is, igen fontos, hogy a vegyiiletek pKa és logP/D
értékeinek in silico predikciojara lehetéség legyen.

A gyogyszermolekuldk pK, értékeinek predikciojara alkalmas modszereket két nagy
csoportra oszthatjuk: empirikus modszerekre, valamint kvantum-kémiai szamitasokon
alapuld modszerekre. Az elsé csoportba tartozd6 modszerek tovabbi csoportokra bonthatok
aszerint, hogy azok (a) a Hammett-Taft egyenlet empirikus Osszefiiggéseit hasznaljak fel
(LFER (Linear Free Energy Relationships) moédszerek), (b) szamitott szerkezeti
deszkriptorokat korrelaltatnak a pKa értékekkel (QSPR (Quantitative Structure-Property
relationship) modszerek), (c) adatbazisok alapjan hatarozzdk meg a pKa értéket, az
Osszegyijtott mért pKa értékekbdl a hasonld szerkezeti elemek alapjan becsiilnek. A
modszerek elénye azok gyorsasaga, igy sok molekula esetében is viszonylag rovid id6 alatt
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szolgaltatnak eredményeket. A masik fajta modszerek, a kvantum-kémiai deszkriptorokon
alapul6 szamitasokkal torténd predikciok ezzel szemben pontosabb eredményeket adhatnak,
de ebben az esetben a szamitasok jelentds iddigénye miatt kevésbé alkalmazhatéak sok
molekulét tartalmazé adatbazisok esetében [,

Elmondhat6, hogy mindkét csoportba tartozd moddszerek az egyszerii szerkezeti
elemeket tartalmazd vegyiiletek esetében viszonylag j6 eredményt szolgaltatnak,
bonyolultabb szerkezetii, vagy molekulan beliili masodlagos kolcsonhatasokkal rendelkezd,
valamint tautomer atalakulasra képes molekulak esetén azonban igen pontatlanok lehetnek.

Célunk, egy ebbdl a szempontbol érdekes szerkezeti kor, kiilonféle szubsztitualt
koronaéterek pKa-értékeinek tobbféle modszerrel torténd predikcidja, majd a prediktalt
értekek mért értekekkel torténd Osszehasonlitasa volt annak érdekében, hogy a prediktor
programok altal szolgaltatott értékek hasznalhatosagat vizsgaljuk az adott szerkezeti
korben.

2. Vizsgalt anyagok és médszerek

Meéréseink soran a BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén eldallitott
akridinsav-alapu koronaétereket vizsgaltuk, valamint difenil-foszfinsav alapt koronaéterek
vizsgalata is folyamatban van.

1. dbra A vizsgalt akridinsav alapi vegyiiletek

COOH

o,
n
R,=Me. R,=H. n=1 5. X=H
R,=H. R,=Me¢. n=1 6. X
R,=H. R,=Me, n=2
R,=Me. R,=H.n=2

e

A Dbecsilt értékek szamitasa a Chemaxon cég Marvin Sketch v.15.1.19.0
programjanak pKa prediktor plugin-jével®, ACD/Percepta 14.0.0 (Build 2726) program
Classic és GALAS algoritmusaval®, valamint a Schrodinger cég Jaguar v.9.1
programcsomagjaval tortént!].

A pKa értékek mérése spektrofotometrias pKa titralassal tortént, a Sirius Analytical
cég, SiriusT3™ UV-pH titrator berendezését hasznalva [61. A spektrofotometrids mérési
modszer alkalmazasara akkor van lehetéség a pKa értékek meghatarozasaban, ha a vizsgalt
vegyiilet kromofor csoporttal rendelkezik az ionizacios centrum kozelében, ami a vegyiilet
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abszorbancia-spektrumanak pH-fiiggd valtozasat okozza. Ebben az esetben az
abszorbancia-hullimhossz-pH matrix valtozasaibol egy a Henderson-Hasselbalch
egyenlettel analog egyenletet felhasznalva szdmithatéak a vizsgélt vegyiilet pK, értékeil”),
Meérési eredményeink kiértékeléséhez a Sirius-T3Refine™ programot hasznaltuk. Minden
mérés allandé ionerésség mellett (0,15 M KCI), nitrogén atmoszféra alatt, 25+0,5 °C
hémérsékleten tortént. A vegyliletek koncentracidja 20-40 uM volt, a kiértékelés soran a
250-450 nm-es hullamhossz intervallumot hasznaltuk. A psKa értékek meghatarozasa 40-72
m/m%-0s metanol-viz elegyekben tortént, a titralasi koriilmények azonosak voltak a vizes
mérések koriilményeivel.

3. Eredményeink

Az akridinsav alap(i koronaéterek esetén mar mind a négyféle prediktalt és a mért
értékek is rendelkezéslinkre allnak, a diaril-foszfinsav alapa koronaéterek esetében a
kvantumkémiai modszer eredményei a szamitdsok jelentds iddigénye miatt még nem
késziiltek el, igy az ezen csoportba tartozé molekuldk eredményeinek ismertetésétl jelen
kivonat keretein beliil eltekintiink.

3.1. Az akridinsav alapi koronaéterek eredményei

A pKj értékek vizes kdzegben torténd meghatarozasa soran minden esetben csak
egy, 4,5-5,0 kozotti pKa értéket sikeriilt meghataroznunk (1. tablazat), melyet kémiai
intuicio alapjan inkabb a bazikus centrumhoz asszignaltunk volna.

1. tablazat Az akridinsav alapt koronaéterek mért pKa értékei

Vegyilet vizes pK, értékek psKa értékek 65+5 w/w% MeOH mellett

pKa:1 SD | pKaz SD psKa1  SD n psKa2  SD n

1 n.m. - 482 0.024] 140 003 3 366 002 3

2 n.m. - 467 0.022] 129 002 5 350 001 3

3 n.m. - 453 0021 122 005 3 331 002 3

4 n.m. - 498 0.017] 140 004 3 376 001 3

5 n.m. - 542 0.002| 083 0.06 6 492 001 3

6 n.m. - 458 0.008] 120 003 3 436 001 3
n.m- nem mérhet6

Ezen elképzelés megerdsitéséhez tobbféle prediktor programmal is elvégeztik a
vegyiiletek pKa értékeinek meghatarozasat (2. tablazat). Erdekes modon a koronaéterek
esetében a kiilonbdzé modszerek becsiilt értékei egymasnak ellentmondoak voltak. Mig két
prediktor program (Chemaxon/MarvinSketch, és ACDLabs/Percepta26 az ACD Classic
algoritmussal) a vizsgalt koronaétereket egyszerii amfotereknek mutatta (pKa1 > pKayo),
addig a masik két becslési modszer (ACDLabs/Percepta26 az ACD GALAS algoritmussal,
¢és a Shrodinger/Jaguar programcsomag) a koronaétereket ikerionos szerkezetlinek mutatta
(pKa1 < pKa2). Ezen feliil a becsiilt és mért értékek kozott sok esetben tobb nagysagrendnyi
eltérés is tapasztalhato volt.
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Habar az utobbi két mddszerrel szamolt értékek kozelebb alltak mért értékeinkhez,
tovabbi vizsgalatokat végeztiink, hogy az egyes pKa értékek bazikus csoporthoz valo
asszignalasanak helyességét, és ezaltal a koronaéterek ikerionos jellegét megerdsitsiik.

2. tablazat Az akridinsav alapi koronaéterek prediktalt pKa értékei

MarvinSketch ACD Classic ACD GALAS Jaguar
Vegyiilet | cpK, cpKa cpKa cpKa | cpKa cpKa | cpKa cpKa
(CooH) (N(AN) (CooH) (N(AN) (COOH) _ (N(An) | (COOH) _ (N(AN)
1 3.58 1.15 2.60 -0.26 162 356 | 225 7.47
2 3.58 1.16 2.60 -0.27 162 356 | 213 7.32
2 3.58 1.10 2.60 -0.27 162 356 | 423 6.97
4 3.58 1.15 2.60 -0.27 162 356 | 1.80 7.56
egyszerli amfoter | egyszerii amfoter ikerionos ikerionos
5 0.75 6.81 0.72 5.36 199 501 | 211 5.40
6 3.58 1.17 2.68 0.40 166 3.63 | 227 547

Ennek érdekében az UV-pH titralasokat metanol koszolvens jelenlétében is
megismételtiik. 65 m/m% metanol jelenlétében, minden vizsgalt vegylilet esetében egy
masodik, 0,8 és 1.4 k6zé esé pKa érték megjelenését tapasztaltuk a mérések kiértékelésekor.
Ez azt jelenti, hogy a koszolvens hatdsara a latszolagos pKa értékek megemelkedtek, és a
berendezés mérési tartomanyan beliilre kertiltek, ami arra utal, hogy a megjelend proton-

disszociacios 1épcsd savas karakterii csoporthoz tartozik.

2. abra A pKa2 értékek valtozasa novekvé metanol aranyok mellett.

5,30 4
*
5,20 A
— 2,10 2 =
g R*=0,9834
Z 500 & n=10
[}
K]
;:v 490 csdkkend
2 4,80 P:Ks,2
4,70 - névekvé MeOH arany
_—
4,60 T T T
17 18 19 20
1000 / dielektromos allandd

21

A pKa érték esetében a psKa2 értékek csokkenését tapasztaltuk ndvekvdé metanol
aranyok mellett, ami egy bazikus proton-disszociacios lépcsod jelenlétére utal (2. dbra). Ezen
pKa érték bazikus jellegének azonositasa a 2-es koronaéter esetében a pKa meghatarozasatol
fliggetlen modszerrel, a lipofilitas mérése (logD-pH profil felvétele) sordn is megtortént. A
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potenciometrikus modszer Bjerrum-fiiggvényét megvizsgalva, a mérési pontok alacsonyabb
pH értékek felé tolodasa is egyértelmiien arra utal, hogy a pKa2 érték a koronaéterek
akridinsav alegységének bazikus nitrogénjéhez tartozik (3. dbra). Mindezt figyelembe véve
elmondhatjuk, hogy a vizsgalt koronaéterek ikerionos szerkezettel rendelkeznek.

3. abra A 2 koronaéter Bjerrum-fiiggvénye a lipofilitis mérése soran

™
0,9 4 A
0,8 - = Elméleti vizes pK,
0,7 - értékek
0,6 - A Meért értékek, eltolodas
05 - az oktanol hatésara
0,4 4
0,3 -
0,2 4
0,1 4

0 - Aarsra
-0,1 T T T T

2,5 3,5 4,5 5,5 6,5 PpH
logP = 2,93 + 0,10 n=9  T=25,0+0,5°C

4. Osszefoglalas

Munkank soran négy koronaéter pKa értékét hataroztuk meg, és a mért értékeket

Osszevetettiik kiilonb6zé pKa prediktor szoftver altal becsiilt értékekkel. Az eredmények
alapjan lathatd, hogy a hasznalt négy szoftver koziill csak a két ujabb szoftver
(ACDLabs/Percepta26 az ACD GALAS algoritmussal, Shrodinger/Jaguar programcsomag)
becsiilte meg helyesen az altalunk vizsgalt koronaéterek ikerionos jellegli szerkezetét,
melyet méréseinkkel is igazoltunk. Ezek alapjan elmondhat6, hogy az ikerionos, és
flexibilis gytriit tartalmazé molekuldk esetében a pKa értékek becslése egyes esetekben
még mindig kihivast jelenthet a prediktor programok szamara.
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GYOGYSZERHATOANYAGOK CIKLODEXTRINEKKEL
KEPZETT KOMPLEXEINEK JELLEMZESE pH -METRIAS
MODSZEREKKEL

Boros Krisztina'?, Dargé Gergé', dr. Balogh Gyorgy Tibor!

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
ZRichter Gedeon Nyrt., Szintézistamogaté Laboratérium 1103 Budapest, Gyomréi ut 19-21.

Munkdm soran kiilonbozd gydgyszerhatéanyagok ciklodextrinekkel képzett
komplexeit vizsgaltam. A kivalasztott vegyiiletek olyan fizikai-kémiai paramétereinek
meghatarozasaval foglalkoztam, melyek megvaltozdsa alapjan kovetkeztetni lehet a
létrejove komplexek stabilitasara. Mindez azért fontos, mert a szervezetbe keriild és a
gasztrointesztinalis rendszeren végighaladd gyodgyszerek felszivodasat és biohasznosulasat
nagymértékben befolyasoljak a gyodgyszerhatéanyag fizikai-kémiai paraméterei [1,2].
Ennek megfeleléen a legfontosabb és leggyakrabban vizsgalt hatdanyagra vonatkozo
tulajdonsagok az oldhatdsag, a proton-disszociacid, a lipofilitds és a permeabilitas. Ezen
fizikai-kémiai paraméterek javitisara szamos lehet6ség all rendelkezésiinkre; példaul
kiilonbozé formulacios segédanyagok alkalmazasa [3]. Ilyen segédanyagok lehetnek a
ciklodextrinek, melyeket mind a gydgyszerkutatdsban, mind szamos mas teriileten
elterjedten alkalmaznak.

Az altalam vizsgalt proton-disszocidciora jellemzé pKa értékeket és a lipofilitast
leird logP értékeket UV-pH és potenciometrikus titralasi modszerekkel hatdroztam meg.
Ezeket az értékeket a szabad hatéanyagok és a kiilonboz6 tipusu ciklodextrinek névekvo
koncentracioja mellett is mértem. Az eltérések alapjan linearizald egyenletek segitségével
meghatarozhaté az egyes komplexek stabilitasi allanddja [4]. A kapott értékekbdl pedig
kovetkeztetni lehet a hatéanyag és a ciklodextrin szarmazék kozott kialakuld kolesonhatas
mértékére.

[1] J. Rautio, H. Kumpulainen, T. Heimbach, R. Oliyai, D. Oh, T. Jarvinen, J. Savolainen
Nature Reviews Drug Discovery, 2008 (7), 255-270.

[2] T. Loftsson, American Journal of Drug Delivery,2004 2(4) 261-275.

[3] H.D. Williams, N. L. Trevaskis, S. A. Charman, R. M. Shanker, W. N. Charman, C.
W. Pouton, C. J. H. Porter, Pharmacological Reviews, 2013 (65) 315-499.

[4] K. A. Connors, Journal of Pharmaceutical Sciences, 1976 (65), 379-383.
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A HIDROGENAZ FRONTREAKCIO MODELLEZESE
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! Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Fizikai Kémiai és
Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla ter 1.
2Szegedi Tudomdnyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Alkalmazott és
Kornyezeti Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Bar a hidrogendz enzimek mar az 1930-as évek Ota ismertek, szerkezetiik és az
altaluk katalizalt reakcié mechanizmusanak intenziv vizsgalata csak az elmult par évti-
zedben vette kezdetét. Ennek egyik oka az alternativ energiaforrasok — koztiik a biologiai
titon eldallitott hidrogén™ — iranti igény. A leginkabb prokariotakban eléforduld enzimek a
hidrogén reverzibilis oxidaciojat katalizaljak, melynek célja a kémiai energia hasznositasa
vagy egy masik molekula, esetleg proton redukcidéja. A hidrogenazok metalloenzimek;
ismertek [NiFe]-hidrogenazok — melyek altalaban a hidrogén oxidaciojat katalizaljak — és
[FeFe]-hidrogenazok — melyek foként hidrogéntermeld iranyban miikodnek.[? Léteznek
[Fe-S]-klasztert nem tartalmazé hidrogenazok is, az enzimreakcié mechanizmusa ebben az
esetben azonban teljesen eltérd a tobbi hidrogenaz enzimnél megfigyelthez képest. Jelenleg
is jelentds kutatdsok folynak egyrészt az enzim szerkezetének felderitése érdekébenl®!,
masrészt a reakcid6 mechanizmusanak meghatarozasara. A hidrogenazokat szaimos esetben
probaltak megfeleld modellvegyiiletek segitségével helyettesiteni,*® melyek altalaban csak
a hidrogéngaz termelését katalizaljak kielégiten, a hidrogén oxidacidja azonban lassu, ami
nem teszi lehetévé azok gyakorlatban torténd alkalmazasat.

A fotoszintetizald bibor kénbaktériumok csoportjaba tartozé Thiocapsa roseo-
persicina legalabb négy [NiFe]-hidrogenazzal rendelkezik. Ezek koziil az egyik (HynSL)
jelentds hostabilitassal, aerob koriilményekkel és proteolitikus emésztéssel szembeni
ellenalloképességgel rendelkezik, igy alkalmas nagyobb mennyiségben torténd tisztitasra.
Kiilonféle médszerekkel az enzim tobb formajat azonositottak, 8l valamint kinetikai vizs-
galatok segitségével szamos — enzimreakciok kozott akar egyedi — tulajdonsagat fedezték
fel. A reakcid, mely nem koveti a Michaelis-Menten kinetikat, egy hosszu lag fazissal
indul, melyet egy ehhez képest gyors hidrogénredukci6 kovet.[%1% Vékonyréteg kisérletek
soran térbeli mintazat kialakulasat, konstans sebességgel terjedd reakciofrontot figyeltek
meg,® mely autokatalitikus reakciora utal. A reakcid beolthato a termék vagy az aktivalt
enzim segitségével,®! ez a viselkedés szintén az autokatalizist tdmasztja ala. A
reakcidfront sebessége a teljes enzimkoncentracid négyzetgyokével aranyos.['? Ezek
alapjan az autokatalizator feltehet6leg az enzim egyik formdja, tovabba az autokatalitikus
1épés masodrendii.*®! Az is megfigyelhetd, hogy a front sebessége forditottan ardnyos az
autokatalizatorral reagal. Bizonyos koriilmények kozott a reakcid oszcillalo viselkedést is
mutat.['!

Munkank célja, egy az el6zéekben ismertetett kisérleti adatokat leird, kémiailag
korrekt modell felallitasa és vizsgalata. Ennek megfelelen az autokatalitikus 1épés — ami az
enzim aktivalodasanak felel meg —, valamint a deaktivalodas masodrendii. Az elektron-
akceptor redukciojat deprotonalddas elézi meg, melyet gyors egyensulyként kezeltiink.
Tovabbi egyszertsitésként a hidrogén aktivitasat egységnyinek valasztottuk, és a pH-t
konstansnak vettiik a kisérleti koriilményeknek megfelelden (allandé hidrogénkoncentracio,
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pufferalt kozeg). A modellt dimenziémentesitettiik a teljes enzim- vagy elektronakceptor-
koncentraciéra, illetve az autokatalitikus 1épés sebességi egyiitthatojara torténd
vonatkoztatassal. Ezek utan a kezdeti koncentraciok — stacionarius allapotot feltételezve — a
teljes enzimkoncentracio (Er), valamint az elektronakceptor- és az enzimkoncentracio ara-
nyanak (R) segitségével adhatok meg.

A rendszernek két stacionarius allapota létezik. Az egyik a végallapotnak felel meg
és minden esetben stabilnak bizonyult. A kezdeti allapot stabilitasa viszont R-t6] fiigg. Egy
kritikus érték felett ez a steady-state stabilla valik, ami magyarazhatja a reakciofront eltii-
nését kis enzimkoncentracioknal.

A frontsebesség (U), a kisérleti tapasztalatoknak megfelelden, az elektronakceptor-
koncentracié novelésével csokken. Az u-R gorbén inflexios pont figyelheté meg, a front-
sebesség csokkenése lassabb a bifurkacios pont felett, valamint kis elektronakceptor-
koncentracioknal. Utobbi esetben diffuz reakcidofront alakul ki. Ennek jellemzése az
autokatalitikus 1€épés maximalis sebességének és a redukalt elektronakceptor koncentracid
inflexids pontjanak vagy fél konverzidjanak térbeli eltolodasaval jellemezhets. A fél
konverzio eltolodéasa jol lathatd, ennek segitségével megbecsiilhetd a front vizsgalatdhoz
sziikséges koncentracidarany. A két inflexids pont egymashoz képest torténd elmozduldsa
csokkenése annak inflexios pontjaban.

Elmondhat6, hogy a felallitott modell vizsgalatabdl szarmazé eredmények megfelel-
nek a kisérleti tapasztalatoknak.
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MARANGONI INSTABILITAS VIZSGALATA
MIKROGRAVITACIOBAN

Biba Péter’, Horvath Dezs6% Téth Agota’

ISZTE, Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla térl.
2S7TE, Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla térl.

Kémiai reakciok térbeli lejatszodasa soran a megvaltozd kémiai Osszetétel a
reakcidnak teret biztositd fluidum fizikai tulajdonsagainak megvaltozasat vonja maga utan.
Folyadékfazisban ezek a fizikai tulajdonsagok jellemzden a hémérséklet, a slriség, a
viszkozitas és a feliileti fesziiltség. Az intenziv mennyiségekben kialakulo gradiensek a
kiilonbozo transzportfolyamatok hajtéerdi; a kémiai reakciok anyagaramlast, konvekciot
kelthetnek, ha kellen nagy gradienst és instabil rétegz6dést tudnak kialakitani valamely
mennyiségben. A siriiségkiilonbség  okozta  stabilitasvesztést = Rayleigh-Taylor
instabilitasnak, a feliileti fesziiltség hatasara 1étrejovot pedig Marangoni instabilitasnak
nevezziik.[!! E16bbi hatdsa zart reakcidcelldban vizsgalhatd, mig nyitott felszin esetén a
stirliség- ¢s a feliilleti fesziiltség is befolyasolja a folyadékaramlast. Tisztan a Marangoni
instabilitds altal keltett aramlasok tanulmanyozasihoz gravitaciomentes erdtérre van
sziikség.[

Az instabilitasok kisérleti vizsgalatdhoz egy autokatalitikus reakcidt valasztottunk,
mely jellemzdje, hogy a reakcio jelentds sebességgel egy éles hatarvonal (reakciofront)
mentén jatszodik le id6ben allando strliségkiilonbséget kialakitva a front két oldalan.
Homogén oldatban a front allandé sebességgel terjed, de a kémiai reakcid és a
komponensek transzportja kozotti kdlesonhatas eredményeképpen kialakuld instabilitasok
alakjat és sebességét. A jelenség vizsgalatira a 2015. december 1.-én fellovésre keriilt
MASER-13 szuborbitalis rakéta fedélzetén volt lehetdségiink, amely kozel 6 percnyi 102
Qo nagysagrendii gravitacios erbteret biztositott.

A valasztott reakcioban jodationokkal torténik az arzénessav oxidacidja. A reakcid
soran jod keletkezik, mely feliiletaktiv hatdsa révén csokkenti a front mogotti térrész
feliileti fesziiltségét. Szintén a termékben jelenlévd trijodidion sotét szine kivald indikatora
a front térbeli helyzetének. Ennek kovetése a kisérletek soran egy monokrém CCD
kameraval tortént. A kisérleteket két azonos alaku, de eltérd szélességii (5 és 10 mm) kvarc
cellaban parhuzamosan végeztiik el. A front alakjaban bekdvetkez6 valtozasok jo kvalitativ
indikatorai a kialakult aramlasoknak. A keltett konvektiv aramlasok kvantitativ jellemzését
PIV technika segitségével végeztiik el.

A kisérletek eredményeként elmondhatd, hogy mikrogravitacios koriilmények kozott
sikeriilt a tisztan feliileti fesziiltségkiilonbségbdl szarmazd Marangoni instabilitas
frontalakra gyakorolt hatasat kimutatni. Kiilonboz6 vizualizacios technikak segitségével
szamszerlen leirtuk az instabilitds frontterjedési-sebességre gyakorolt hatasat, illetve az
instabilitas altal keltett aramlasokat.

[1] E. Popity-Toth, G. Potari, I. Erdés, D. Horvath, A. Téth; J. Chem. Phys., 2014 (141)
044719.

[2] D. Horvath, M.A. Budroni, P. Baba, L. Rongy, A. De Wit, K. Eckert, M.J.B. Hauser, A.
Toth; Phys. Chem. Chem. Phys., 2014 (16) 26279-26287.
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MAGNEZIUM-, ILLEVE STRONCIUM-KARBONAT
CSAPADEKOK KEPZODESE ARAMLASOS RENDSZERBEN

Bohner Biborka, Pivarcsik Tamas, Horvath Dezs6?, Toth Agota1

11 Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, Természettudomanyi és Informatikai Kar,
Szegedi Tudomdnyegyetem

22 Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszék, Természettudomdnyi és Informatikai Kar,
Szegedi Tudomdnyegyetem

Bevezetés

Mintazatképz6désnek nevezziik azt a folyamatot, amely soran egy rendszer kezdeti
homogén koncentracideloszlasa geometriai alakzatot vesz fel. Ha szilard anyag (csapadék)
valik ki a rendszerbdl és vesz fel 10j alakzatot, abban az esetben heterogén
mintazatképz&désrél van sz6.[Y! Ebben az eldadasban magnézium-karbondt és stroncium-
karbonat csapadékok aramlasos rendszerbeli elballitasi modszerérél szamolunk be. A
korabban elvégzett kisérletek alapjan — ahol réz-, kobalt-, kalcium-oxalat, illetve kalcium-
karbonat csapadékokat allitottak eld — érdemesnek lattuk ezekre a rendszerekre is
kiterjeszteni médszeriinket. [

Kisérleti rész
Kisérleteinket egy 24,2 cm x 242 cm alapteriletl, 5 cm magas négyzet alapu
ivegedényben végeztiik. Az edényt a kisérletek el6étt mindig vizszintes helyzetbe hoztuk,
hogy szimmetrikus csapadékmintdzatot kapjunk. A reakcidedényt alkalmanként 250 cm?®
natrium-karbonat-oldattal toltéttiink fel, és térfogatat nem valtoztattam a kisérletek alatt,
hogy egyenlé magassagu folyadékoszlopot biztositsak. A magnézium,- illetve stroncium-
klorid oldatot az edény kozepén 1év6 lyukon keresztiil juttattuk a natrium-karbonat-oldatba,
amit el6zetesen szilikonragasztoval tomitettiink. Az oldat bejuttatasat egy tivel
kiviteleztem, amihez egy milanyag csdvet csatlakoztattunk és egy perisztaltikus pumpa
segitségével aramoltattuk az oldatot. A csapadékmintazat fejlodését digitalis kameraval
rogzitettiik.

Az oldatkészités szilard s6kbol, pontos tomegbeméréssel tortént. A magnézium-

cres

karbonét koncentracidjat pedig ebben az esetben 0,010; 0,025; 0,050; és 0,075 mol/dm3
kozott valtoztattam.

A keletkezett csapadékmintazatok mikroszerkezetét Hitachi S4700 tipust pasztazd
elektronmikroszkdép (SEM) segitségével vizsgaltuk meg alaposabban. A csapadékok
szinképét THERMO DXR Raman-mikroszkop segitségével rogzitettiik.

Kisérleti eredmények

Aramlésos illetve 4ramldsmentes rendszerben egyarant végeztiink kisérleteket.
Aramlismentes rendszerben a csapadéklevalas pillanatszerii; és mindig ugyanolyan
csapadék levalasat tapasztaltam.

Aramlasos rendszerben, amikor a fémsot pumpaltam a natrium-karbonat-oldatba, az edény
aljan szétteriild, szimmetrikus, szalas szerkezetli magnézium-karbonat illetve stroncium-
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karbonat csapadékkorong képz6dott. 1d6 elteltével a csapadék atmérdje megndtt, a szalak
lenyomata az edény aljan lathatéva valt. A legtobb esetben két csapadékgytirti alakult ki,
egy bels6 és egy kiils6, utdbbira volt jellemzo a szdlas szerkezet.

Legels6 feladatunk volt az aramlési sebességben megallapodni, aminek egy allando
(w = 20 ml/h) értéket adtunk, majd a natrium-karbonat-oldat pH-janak beallitisa, ahol a
legerdteljesebb a csapadéklevalas. Ez a magnézium-karbonat rendszernél pH = 11,
stroncium-karbonat rendszernél pedig, pH = 9,5-nél adddott.

Végiil végeztem kisérleteket kiilonboz6 koncentraciotartomanyokban. Magnézium-
karbonat rendszernél a legidealisabb koncentracioparos — ahol a csapadékkorong még nem
szakad fel —a c(MgCl) = 5 mol/dm3 és ¢(Na,CO3) = 0,030 mol/dm? volt (1. &bra).

1.4bra. Magnézium-karbonat fazisdiagram a ¢(MgClz) = 2—-5 mol/dm?,
¢(Na2C0s3) = 0,03 mol/dm?® tartomanyban. A fényképek eredeti szélessége ~19 cm.
A képek a 4. percben késziiltek, 20 ml/h Aramlasi sebesség mellett, pH = 11 kémhatasu
natrium-karbonat-oldat felhasznalasaval.

0030 —+—

Y

2 3 4 5 Mg M

Ugyanez a stroncium-karbonat rendszernél c(SrClz) = 2,5 mol/dm? és c(NazCOs) =
0,025 mol/dm3-nek adédott (2. 4bra).

2. abra. Stroncium-karbonat fazisdiagram a ¢(SrCly) = 1-2,5 mol/dm? és
¢(Na2C0s) = 0,025 mol/dm?® tartomanyban. A fényképek eredeti szélessége ~19 cm.
A képek a 4. percben késziiltek, 20 ml/h aramlasi sebesség mellett, pH = 11 kémhatasu
natrium-karbonat-oldat felhasznalasaval.
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Altalanossagban elmondhaté, hogy a nagyobb siiriiségii oldat (magnézium-klorid,

s

cres

nem vett fel olyan szabalyos és szimmetrikus alakot és &tmérdje is csokkent.

A csapadékmintdzatot SEM segitségével vizsgaltuk meg alaposabban. Mind a
magnézium-karbonat, mind a stroncium-karbonat rendszerbdl vettiink mintat aramlésos,
illetve aramlasmentes koriilmények kozott.

A magnézium-karbonat rendszerrél elmondhatd, hogy aramlasmentes koriillmények kozott a
minta teljes egészében amorf, szemben az aramlasos rendszerbdl szarmazé mintaval, ahol
fellelhetoek kristalyszerti részek is, de még sok az amorf rész (3. abra).

3. abra. Aramlasmentes rendszerbél (bal) szarmazé (c(MgClz) = 3 mol/dm?,
c(Na2COs) = 0,075 mol/dm?®, pH = 11), illetve aramlasos rendszerbél (jobb) szairmazé
magnézium-karbonat csapadékminta (c(MgCl2) = 5 mol/dm?, ¢(Na2COs) = 0,025
mol/dm3, pH = 11,W = 20 ml/h).

10.0kV 12.2mm x3.50k SE(U) 10.0um ! 10.0kV 12.2mm x5.00k SE(V)

A stroncium-karbonat rendszernél mas volt a helyzet. Itt a kristalyok a dominansak mind az
aramlasos, mind az aramlasmentes rendszernél.

Végiil megvizsgaltuk a csapadékok Raman-szinképét. Magnézium-karbonat esetén
1100 cm? kériil volt elnyelés, emellett a stroncium-karbonatnal 700, 250, 180 és 150 cm™
koriili elnyelési savok is lathatoak (4. abra).

4. abra. Stroncium-karbonat csapadékminta felvett Raman-spektruma.

20000 —

15000 -

< - s
g
g

£ 10000 — —

5000 [ —

o | ! ‘ }LA b W DY h
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

hullimszdm / cm '



Osszefoglalds

Konkluzidként levonhatd, hogy mindkét csapadék az id6 elérehaladtaval szimmetrikus, az
edény kozepétdl kiinduld és az aljan szétteriild geometriai alakzatot vett fel. Mindkét
csapadéknal megtaldlhatd a szdlas szerkezet, ami a kiils6 kor szélén jelentkezett, ez a
magnézium-karbonat rendszernél erételjesebb. A csapadékok  mikroszerkezetét
megvizsgalva lattuk, hogy a stroncium-karbonat rendszerre jellemzd inkabb a
kristalyképzddés.

[1] http://www2.sci.u-szeged.hu/physchem/nld/ejegyzet/nld.html?

[2] A. Baker, A. Toth, D. Horvath, J. Walkush, A. S. Ali, W. Morgan, A. Kukovecz, J. J.
Pantaleone, J. Maselko, Precipitation pattern formation in the copper(ll) oxalate with
gravity flow and axial symmetry, J. Phys. Chem. A, 2009 (113) 8243-8248.

[3] E. Téth-Szeles, G. Schuszter, A. Toth, Z. Koénya, D. Horvath, Flow-driven
morphology control in the cobalt-oxalate system, CrystEngComm, 2016 (18) 2057—
2064.

[4] B. Bohner, B. Endrédi, D. Horvath, A. Toth, Flow-driven pattern formation in the
calcium oxalate system, J. Chem. Phys, 2016 (144) 164504.

[5] B. Bohner, G. Schuszter, O. Berkesi, D. Horvath, A. Téth, Self-organization of
calcium oxalate by flow-driven precipitation, Chem. Commun., 2014 (50) 4289-4291.

[6] B. Bohner, G. Schuszter, D. Horvath, A. Téth, Morphology control by flow-driven
self-organizing precipitation, Chem. Phys. Lett., 2015 (631-632) 114-117.

119



ADAPTIV HALOGENERALASI ALGORITMUS GYORSITASI
LEHETéSEGEINEK VIZSGALATA STATISZTIKAI
MODSZEREKKEL

Koncz Viktoria®, Kaly-Kullai Kristof!

1. BME Fizika Tanszék, Kémiai Fizika Csoport, 1521 Budapest Budafoki 1t 8.

A BME Fizika Tanszék Kémiai Fizika Csoportjanak nagy hagyomanyokkal bird
kutatasi teriilete az Uin. sav-bazis diodak vizsgalata. A sav-bazis diodakban két oldatteret
(egy sav ¢és egy bazis oldata) egy olyan gél (vagy membran) kot Ossze, amely
megakadalyozza a folyadék aramlasat, de megengedi a kiilonb6z6 oldatbeli komponensek
atfoly6d aram nagysaga, hasonldan a félvezetd diddakhoz, fiigg a fesziiltség polaritasatol —
innen a sav-bazis dioda elnevezés.

A zaroirdnyba kapcsolt diddan atfolyd 4dram az oldatterekbe juttatott
soszennyezésekre igen érzékenyen reagal, érdekes modon az aram nem csak néhet, hanem
csokkenhet is (pozitiv és negativ sohatas).

A pozitiv és negativ sdhatas er6sen nemlinearis jelenségétstacionarius allapotra mar
sikeriilt szamitogépes szimulaciokkal részletesen modellezni, valamint kisérletileg is
alaposan megvizsgalni.!! Ez alapjan a sav-bazis di6dabol a negativ séhatas elvén miikodé
gyors és érzékeny iondetektort szeretnénk kifejleszteni, ehhez azonban ezen jelenségek
idobeli lefutdsat (elészor végeselem modellezéssel) is meg kell vizsgalni. A didda
soszennyezésével kapcsolatos tranziens szimulaciok készitése soran azt tapasztaltam, hogy
a dioda viselkedését leird differencidl-egyenlet rendszer idobeli megoldasa numerikusan
igen nehéz, a modell egyszerliségének dacara meglepden nagy lehet a modellezéshez
hasznalt memoria- és szamitasigény.

Ezért nagy hangsulyt kell fektetni arra, hogy a szimulaciok minélgyorsabba
valjanak. Ezt leginkabb azzal érhetjiik el, ha minél kevesebb racspontot hasznalunk. Ezt
valamilyen adaptiv mesh-es algoritmussal lehet megvaldsitani. A modellezés soran a didda
reakciozonajaban — ahol a sav-bazis reakcid zajlik — kell siir(i racsot alkalmazni, a tranziens
szimulaciok nehézségét azonban épp az okozza, hogy ennek a zonanak a helyzete az idoben
valtozik.

Az irodalomban ismert adaptiv haldégeneralasi algoritmusok alapvetéen az egyes
valtozok gradienseit hasznaljak monitorozashoz, hibaszamolashoz valamint az 0j mesh
elédllitdsahoz.[? Ezek azonban a didda modellezéséhez nem alkalmazhatéak, igy sajat
adaptiv halogeneralasi algoritmust készitettem, mely kizarolag a [H*][OH7] szorzatot
hasznalja. Ebben azonban nagy valoszinliséggel szamos gyorsitasi lehetdség rejlik, hasonlo
rendszerek modellezése az irodalom szerint joval kevesebb racsponttal is lehetséges. Ez
azonban eddig nem sikeriilt. Felmeriilt, hogy kizarélag a [H*][OH] szorzat alkalmazasaval
nem is lehet gyorsabb algoritmust késziteni.

Ennek vizsgalatara kivalasztottam azon faktorokat (lehetséges monitorozé
figgvények), melyek az adaptiv halogeneralashoz egyaltalan szoba johetnek. Az ezek
kozotti kapcsolatot (redundancidk, fliggdségek) statisztikai modszerekkel deritettem fel. A
reakciozona helyzetének detektalasara a [H*]J[OH] szorzat bizonyult messze a
legalkalmasabbnak. Ennek mintajara, sav-bazis diddakhoz hasonld reakcio-diffuzio
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rendszerekben a lokalis reakciosebességet lehetne adaptiv haldgeneraldsi algoritmus
monitorozé fiiggvényének hasznalni.

[1] L. Roszol, A. Varnai, B. Lorantfy, Z. Noszticzius, M. Wittmann; The Journal of
Chemical Physics, 2010 (132) 064902.

[2] M. Pribyl, D. Snita, M. Kubi¢ek; Computers and Chemical Engineering, 2006 (30)
674-685.
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A PERJODAT — ARZENESSAV RENDSZER KINETIKAI LEIRASA

Valkai Laszlo

Pécsi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Kémia Intézet,
Szervetlen Kemia Tanszék, 7624 Pécs Ifjusag utja 6.

A perjodat valtozatos formakat képes Olteni vizes oldatban, a pH fliggvényében
legalabb nyolc részecskét emlit az irodalom. A protonalodasi egyenstlyok mellett
dimerizaciot is megfigyeltek [1,2], mely még érdekesebbé, és igy nagyobb kihivassa teszi a
rendszer pontos leirasat. Gyengén savas koriilmények kozott a metaperjodation (1047) a
dominans részecske az oldatban, azonban a pH ndvekedésével két, illetve harom negativ
toltést hordozd, kiilonbdz6 protonaltsagh ortoperjodatok alakulnak ki, tovabba lejatszodik
dimerképz6dés is (1. 1. tablazat).

1. tablazat. A perjodat-ionra jellemzé egyensiilyi folyamatok pH 4 és 12 kozott [1].

egyenlet pK

H,10; —= H* + H,10Z~ 8,05
H,;10§" = H' + H,10%~ 11,60
H,I0; — 2H,0 +10; —1,60
2H,105 = 2H,0 + H,1,07, -2,01
2H,I0Y == 20H + H,L,01, 0,25

H,I0Z + H,I03” — H,0 + OH + H,L,0; 2,50

Ez lehet az oka, hogy a perjodat viselkedésével szamos publikacio foglalkozik [3,4],
azonban a perjodat — arzénessav reakciot mindossze egyetlen tudomanyos publikacioban
irjak le [5]. Ebben a munkaban a szerzok ecetsavas puffert alkalmaztak. Ez a pH-tartomany
kézenfekvonek tiinik, hiszen itt praktikusan csak a metaperjodationnal kell szamolni.

A valtozatos részecskeeloszlas miatt azonban méréseinket a ligos pH tartomanyban
terveztiik, hogy kozvetlen kisérleti informaciot nyerjlink a kiilonbozd részecskék kinetikai
aktivitasat illetéen. A perjodat az UV-tartomanyban erds elnyelést mutat, igy a
spektrofotometrias kovetés konnyedén megvalosithatdo. A reakcio lejatszodasa a 8-11
kozotti pH-tartomanyban legfeljebb néhany percet vesz igénybe jol mérhetd
perjodatkoncentracié mellett, azonban az optimalis ionerdsség €s arzénessavkoncentracid
alkalmazasa lehetdvé teszi a megallitott aramlasok modszerével torténd kovetést is.

A mért kinetikai gorbék lefutdasa Osszetett viselkedésrél ad taniibizonysagot: a
csokkenés nem irhato le egyszer(i exponencialis gorbékkel, a reakcio relative lassan indul
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meg, majd fokozatosan gyorsul fel. Bizonyos esetekben egy enyhe, de egyértelmii
abszorbancia-ndvekedést detektaltunk a kezdeti szakaszon. Ebbél arra kovetkeztettiink,
hogy egy kevéssé reaktiv koztitermék felhalmozodik a rendszerben, majd ez fog ,,lassan”
tovabb reagalni. A pH fiiggvényében, a 8-11 intervallumon, a reakcidsebesség
maximumgdrbét ir le azonos reaktanskoncentraciok és ionerdsség mellett, melyet a perjodat
kiilonb6z6 formdinak reaktivitasa kozotti kiilonbség, vagy akar az arzénessav eltérd
protonaltsagi fokl részecskéi is okozhatnak, de az ismertetett jelenségek egyiitt is
kivalthatjak a szokatlan viselkedést.

[1] K. Kustin, R. H. Simoyi; Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions,
1980 (11) 2250-2254.

[2] G.J.Buist, J. D. Lewis, Chemical Communications, 1965, (4) 66-67.

[3] N. Baranyi, Gy. Csek6, L. Valkai, L. Xu, A. K Horvath, Inorganic Chemistry,
2016 (55) 2436-2440.

[4] G. L. Cohen, G. Atkinson, Inorganic Chemistry, 1964 (12) 1741-1743.

[5] E. Abel, A. Fiirth, Zeitschrift fiir Physikalische Chemie, 1923 (107) 305-312.

Az EMBERI ERGFORRASOK MINISZTERIUMA Uj NEMZETI
KIVALOSAG PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT.

EMBERI EROFORRASOK
MINISZTERIUMA
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KIRALIS LIGANDUMOKBOL KEPZETT OXOVAS(IV)
KOMPLEXEK REAKTIVITASANAK VIZSGALATA

Lakk-Bogath Déra, Csonka Robert, Speier Gabor, Kaizer Jozsef
Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék, 8200. Veszprém, Egyetem utca 10.

Az egymagvi nemhem-vastartalmi enzimek oxigén aktivacios folyamataiban
gyakran képzddik reaktiv oxovas(IV) intermedier M. Az elmult évtizedben szimos nemhem
oxovas(IV) komplexet allitottak eld négy-, és 6tfogh ligandumokbol kiindulva . Nagy
figyelmet kapott a nitrogénben gazdag 6tfogli ligandumok koordinacios kémiaja. Ezen
ligandumok stabilizaljak a magas vegyértékii fém kozpontokat valamint képesek hidrogén-,
és oxigén atom transzferrel (HAT, OAT) jar6 reakciokral®4l. Kiralis rendszerekre azonban
kevés példa talalhato az irodalomban P,

A nemhem monovas enzimek szerkezeti modelljeként 0j kiralis 6tfoga ligandumokat
és vas komplexeiket allitottuk eld, amelyeket prekurzorként hasznaltunk kiralis oxovas(IV)
vegyliletek képzéséhez. Az oxovas(IV) komplexek jellemzését és képzddési kinetikajat
UV-Vis  spektroszkopids, nagyfelbontasi  tomegspektroszkopias és  Mossbauer
sperktroszkopias modszerekkel vizsgaltuk. Tovabba ezen intermedierek reaktivitasat
tanulmanyoztuk HAT és OAT reakciokban.

[(@sN4Py,Q,)Fe'V=0F** [(N4Py)FeV=0]* [(asN4Py)FeV=0]*"

1.4abra A reakciékban képzodott reaktiv oxovas(IV) intermedierek szerkezete

[1] M. Costas, M. P. Mehn, M. P. Jensen, L. Que, Jr.: Chemical Reviews, 2004 (104) 939-
986.

[2] A.R.McDonald, L. Que, Jr.: Coordination Chemistry Reviews, 2013 (257) 414-428.

[3] J. Kaizer, E. J. Klinker, N. Y. Oh, J-U. Rohde, W. J. Song, A. Stubna, J. Kim, E.
Miinck, W. Nam, L. Que, Jr.: Journal of American Chemical Society, 2004 (126) 472-
473.

[4] E.J.Klinker, J. Kaizer, W. W. Brennessel, N. L. Woodrom, C. J. Cramer, L. Que, Jr.:
Angewandte Chemie, 2005 (117) 3690-3694.

[5] |I. A. Abouelatta J. A. Sonk, M. M. Hammoud, D. M. Zurcher, J. J. McKamig, B. H.
Schlegel, J. J. Kodanko, Inorganic Chemistry, 2010 (49) 5202-5211.

Koszonetnyilvanitas: az OTKA K108489 és az Emberi Eréforrasok Minisztériuma (Uj
Nemzeti Kivalosag Program) biztositotta a kutatas pénziigyi fedezetét.

EMBERI EROFORRASOK
MINISZTERIUMA
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A CERIUM (IV) ES ViZ KOZOTTI FOTOKATALIZALT REAKCIO
KVANTITATIV KINETIKAI LEIRASA

Kerekes Péter!, Kiss Virag!, Osz Katalin®, Lente Gibor?

'Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
2Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér
1.

A napenergia fotoredoxi-rendszerekben torténé atalakitasa szempontjabol jelenleg a
viz fotoredoxi-katalizatorokkal valo bontasa az egyik legigéretesebb. A fotokatalizatorként
hasznalt sok/fémionok a folyamat soran redoxireakcioban vesznek részt. Elsd 1épésben a
napfény hatasara pl. oxidalédnak, és ezt kovetden a vizet redukaljak, melynek soran
hidrogén fejlodik. A masodik 1épés — az tigynevezett ,,s6tét szakasz” — a legtobb esetben
termikusan jatszodik le, ekdzben a katalizator regeneralddik: redukalodik, mikézben a vizet
oxidalja, és oxigént fejleszt belSle. igy a hidrogén hasznalhaté iizemanyagként, az oxigén
pedig egy kornyezetbarat mellékterméke a folyamatnak.

Savas kozegben a Ce(IV)-sok redukcidos folyamat révén Ce(IlI)-ma alakulnak,
mikdzben oxigéngaz fejlodik. Ez a reakcido része annak a fotokatalitikus vizbontasi
ciklusnak, ami Ce(lll)-s6 savas oldatanak UV-fénnyel torténé megvilagitasakor jatszodik
le.l Az altalunk vizsgalt reakci6 a ciklus fény altal katalizalt része, azaz polikromatikus
spektrofotométer haszndlatival egyszerre végezheté a katalizis és a detektalds.[2] A hasznalt
Analytik Jena Specord S 600 diddasoros spektrofotométer foton fluxusa (1,7x10% s) mér

elegendd volt a reakcié felgyorsitisahoz.[*!
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1. abra Ce(IV) fotoreakcidja perklérsavas kozegben diédasoros spektrofotométerben

(c(Ce(1V)) = 0,300 mmol-dm™, c(HCIOs) = 1,0 mol-dm™, T = 298,15 K, V = 3,00 cm?)
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A relative nagy pozitiv t6ltésti fémionok konnyen hidrolizalnak vizes kozegben,
ezért sziikséges a savas oldat alkalmazasa méréseink soran. Kutatocsoportunkban eltérd
savakat (kénsav, sosav, Salétromsav és perklorsav) hasznalunk a rendszer kiilonboz6
kozegekben vald vizsgalatara. Megallapitottuk, hogy a reakcid sebességét nagyban
befolyasolja a hasznalt sav minGsége. Munkam soran a perklorsavas oldatban lejatszodo
reakciot vizsgalom, alland6 savkoncentracié mellett. A mérési eredmények kiértékelésénél
arra a megallapitasra jutottunk, hogy a reakcio el6rehaladtaval, a csokkené Ce(IV)-ionok
mennyisége miatt, mas modon koordinaldédnak a perklorationok a fémionok koré, azaz mas
vizsgalata soran azt kaptuk, hogy a Ce(lV)-hez tartozdé molaris abszorpcids koefficiensek
nem linedarisan valtoznak a koncentracioval. Emiatt a Lambert-Beer torvényt nem tudtuk
alkalmazni, nem ismerjik az Osszes jelenlévé komplexet és azok molaris abszorpcios
koefficienseit. A megfeleld modositasok elvégzésével és az Gssz cérium koncentracio

rogzitésével sikertilt leirni a reakciod lefolyasat az alabbi differenciadlegyenlet segitségével:
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€_o [1_10—(1—5)/3/1;?‘—5&;“) Qe (L-E)AT
dt VCO (1_5)Aini +5A/1fin

Adet = (1_ é:) A;Ilgl + ﬁe?

ahol @&: a differencialis foton fluxus, gp1: a spektralis foton fluxus, Co: a Ce(IIl) és Ce(IV)

ini fin.

Kiindulasi koncentracidinak Osszege, V: a térfogat, et Aget . @ kezdeti és végso

abszorbancidk A hullamhosszon, a ‘det’ index a detektalas hullamhosszara utal, f: a
megyvilagitas és a detektalas uithosszanak aranya és & a reakciokoordinata.

Az egyenletet megoldva kiszamitottuk a kvantumhasznositasi tényez6t, ami 0,755-
nek adodott. A differencialegyenlet hasznalhatosagat bizonyitja, hogy a szamolt gorbe és a

kisérletiesen kapott pontok csak kis mértékben térnek el egymastol.

2. abra Teljes gorbék illesztése a kvantumhasznositasi tényez6é meghatarozasahoz
(c(Ce(1V)) = 0,2738 mmol-dm3, co = 0,300 mmol-dm=V = 3,00 cm?, T = 298,15 K)
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[1] L.J. Heidt, A.F. McMillan; Nature, 1953 (117) 75-76.

[2] |I. Fabian, G. Lente; Pure %nd Applied Chemistry, 2010 (82) 1957-1973.

[3] T.Lehoczki, E. Jézsa, K. Osz; J. Photochem. Photobiol. A: Chemistry, 2013 (251) 63-
68.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast az OTKA (NK105156) és az NTP-HHTDK-16-0027
tdmogatta.
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OXIGENPLAZMA FELULETMODOSITO HATASANAK
VIZSGALATA INVERZ GAZKROMATOGRAFFAL

erencsér Fruzsina®, dr. Dallos Andras
G F ! dr. Dallos Andras!

Pannon Egyetem, Mérnoki Kar, Kémia Intézet, Fizikai Kemiai Intézeti Tanszék
8200, Veszpréem Egyetem u. 10.

A mikrofluidika egy dinamikusan fejl6édé tudomanyteriilet, amely minimalis
mennyiségli minta felhasznaldsaval teljes kémiai reakcidsorozatok vizsgalatat teszi
lehetdvé. Mikrofluidikai eszk6zok kialakitasa soran egyre nagyobb szerepet kapnak azok a
polimerek, melyek olcsok, rugalmasak és konnyen alakithatok. A poli(dimetil-sziloxan)
(PDMS) szamos elényos tulajdonsdggal rendelkezé viszkoelasztikus anyag, amely
ont6forma masolatanak kialakitasara kivaloan alkalmas. Mikrofluidikai célu felhasznalasat
neheziti az a tulajdonsaga, hogy feliilete hidrofob. Kiilonb6z6 felilletmodositd technikakkal
(példaul UV-besugarzassal, oxigénplazmas kezeléssel vagy ionbesugarzassal) azonban
hidrofilla tehetd.

Munkdm soran oxigénplazma segitségével felilletmodositott PDMS feliileti
energetikai tulajdonsagait vizsgaltam. A mérésecket az SMS (Surface Measurement
Systems) cég altal gyartott SEA (Surface Energy Analyzer) tipusu, langionizacids
detektorral (FID) ellatott, masodik generdcids inverz gazkromatograffal végeztem. A
feliileti jellemzdket a kezeletlen polimeren, majd harom kiilonb6z6 id6tartami (2, 5 és 10
masodperc) plazmakezelésnek alavetett mintan hataroztam meg. A méréseket minden
esetben 30 °C-on végeztem. A retencids adatokbol kiszamitottam a PDMS feliileti
energidjanak diszperzids (ys®) és specifikus komponensét (ys°). A kapott eredmények
alapjan kovetkeztettem arra, hogy a kiilonboz6 ideig tartd oxigénplazmas kezelések hogyan
befolyasoljak a feliiletkezelt PDMS felhasznalhatosagat, valamint megallapitottam, hogy az
5 masodpercig tartd plazmazas a legeredményesebb.
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HARMADIK GENERACIOS - MIKROALGAN ALAPULO -
BIOFINOMITOI ALTERNATIVAK ERTEKELESE

Fozer Daniel', Valentinyi Néra', Racz Laszl6', Mizsey Péter!

Y BME, Vegyészmérndki és Biomérnoki Kar, Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnéki
Tanszék 1111 Budapest, Budafoki ut 8.

A mikroalgdk és az azokat feldolgozo, bioiizemanyagokat el6allitdé harmadik
generacios biofinomitok az elmult évek soran jelentdsen felértékelddtek a benniik rejlé
energiahordozoi potencial révén. A mikroalgak olyan kezdetleges organizmusok, melyek
alkalmasak biodizel és egyéb mas magas energiasiiriiségli melléktermékek (pl.: bioszén,
biogaz, HTL olaj) eléallitasara. Azonban a biofinomitok komplexitasa, az egyes miiveleti
egységek kiforratlansaga és a technoldgiai méretnovelések hianya miatt megkérdéjelezheto,
hogy egy teljes biofinomitdi lancot vizsgalva elérhet6-e tényleges energia nyereség.

Munkank soran kiilonb6z6 biofinomitoi alternativakat vizsgaltunk és hataroztuk
meg azok energiamérlegeit szem el6tt tartva az életciklus elemzésekbdl ismert ,,a bolcs6tol
a sirig” elméletet. A vizsgalt biofinomitok magukba foglaljak a mikroalgak tenyésztését, a
betakaritast, a sejtek elokezelését (sejtfeltarast, szaritast, orlést), a lipidek extrakciojat, az
atészterezést, elgazositast, valamint a hidrotermalis elfolydsitast bio-olaj stabilizacioval és
hidrogénezéssel (1.4bra).

Minden egyes miiveleti egység esetén meg lett allapitva a befektetett, illetve a nyert
energia mennyisége, az igy kapott adatokbol pedig az egyes alternativak
Osszehasonlithatosaga érdekében meghataroztuk a nettd energia aranyt (NER), mely az
Osszes energia nyereség ¢€s a teljes invesztalt energia hanyadosa. E16z6 tanulmanyok soran
megallapitast nyert, hogy nyitott medencék esetén a nettd energia arany 1.06, mig zart
fotobioreaktorok esetén ez az érték csak 0.08. Eppen ezért a biofinomitok
mikddtethetdsége szempontjabol eszencialis meghatarozni azokat a finomitoi egységeket,
melyeknél jelentds energiaigény csokkentést lehet elérni.

1. abra: Biofinomitoi flowsheet
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Az elemzés lehetdveé teszi a biofinomitdi szliikkeresztmetszetek, azaz a legnagyobb
energiaigénnyel rendelkezé miiveleti egységek meghatarozasat. Az elemzésbél kideriilt,
hogy a legnagyobb energiaigények a szaritashoz, a CO; abszorpciohoz, az elgazositashoz, a
HTL egységhez, valamint a tenyésztés soran elengedhetetlen kevertetéshez kothetéek.

Pozitiv energia mérleget két finomitdi konfiguracié esetén nyertiink®: (1) nyitott
raceway medencékben valo tenyésztés a mikroalgak nedves uton torténd feldolgozasaval,
(2) csoves elrendezésii fotobioreaktorokban torténd tenyésztés szintén nedves uton torténd
feldolgozassal, melyekre a kapott NER értékek rendre 1.109 és 1.137 lettek. A szamitasok
soran nyert tovabbi finomitdi konfiguraciokra vonatkozo NER értékek a 2.abran lathatoak.

2. abra: Nett6 energia arany (NER) minden egyes szamitott finomitéi alternativa
esetén; (2) ORP nedves 1t, (b) tPBR nedves ut, (c) tPBR szaraz ut, (d) tPBR nedves 1t fiist
gaz tisztitassal, () ORP nedves ut fiistgaz tisztitassal, (f) ORP szaraz ut, (g) tPBR szaraz ut
fiist gaz tisztitassal, (h) ORP szaraz ut fiistgaz tisztitassal, (i) fliggdleges elrendezésii tPBR
szaraz Ut fiistgaz tisztitassal, (j) fiiggbleges elrendezésti tPBR nedves ut flistgaz tisztitassal

Netté energia arany (NER) minden egyes finomitoi
alternativa esetén
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Az Osszehasonlithatosag érdekében az 1. tablazatban az autotrof mikroalgaktol
eltéré finomitoi konfiguraciokra és enegiahordozokra vonatkozo irodalmi NER értékeket
soroljuk fel. Az eredményeink alapjan kijelenthet6, hogy pozitiv energiamérleg (NER>1)
elérheté harmadik generacios biofinomitok esetén, viszont a nettd energia nyereség csak
kevéssel haladja meg a kivanatos NER=1 értéket. A mikroalga alapi biofinomitok
energiamérlegét javitani lehetne robusztusabb, magas lipidtartalmu, a flistgaz toxikus
tartalmanak ellenalld mikroalga fajok alkalmazasaval, a kevertetéshez kevesebb energiat
igényl6 fotobioreaktorok tervezésével, folyamatok optimalizaciojaval, mas finomitok

s

lehetévé tevo technologidk fejlesztésével.
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[1]
[2]
[3]

[4]
[5]

1. tablazat: Nett6 energia arany mas tipusi finomitok és energia forrasok esetén

NER Szerz6(k)
Etanol el8allitas kukoricabol 0.53 [3]
Biodizel heterotrof mikroalgabol keményitén 0.96 [4]
Biodizel sz6jabol 1.25 [5]
Heterotrof mikroalga cellul6zon tenyésztve 1.46 [4]
Konvencionalis dizel 5.55 [5]
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SAVANYU HOMOKTALAJ JAVITASA
HULLADEKBOL PIROLIZISSEL ELOALLITOTT BIOSZENNEL

Bacsirdi Szilvia!, Maté Rézsa®, Farkas Eval, Feigl Viktoria', Gruiz Katalin?,
Vaszita Emese?, Tolner Maria®, Uzinger Nikolett?, Rékasi Mark?,
Molnar Ménika'

1. Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar
Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomdanyi Tanszék
2Magyar Tudomdnyos Akadémia Agrartudomdnyi Kutatékézpont
Talajtani és Agrokémiai Intézet

Hazai és nemzetkozi viszonylatban is egyre nagyobb az érdekl6dés napjainkban
mind a talajvédelem, mind a hulladékhasznositas irant. A Norvég Alap "Zold Ipari
Innovacié Program" altal finanszirozott Kutatasunk a kornyezeti kockazatmenedzsment
ezen két kiemelt jelentdségli problémakoréhez kapcsolodik. A talaj zavartalan funkcidit
korlatozé tényezOk kozé tartoznak Magyarorszagon a szélsdséges mechanikai dsszetétel, és
a savanyld kémbhatas. Ugyanakkor ezen kedvezdtlen adottsagu savanyd homoktalajok
javitasa — a jelenlegi mezOgazdasagi, illetve kornyezetvédelmi gyakorlat alapjan —
hossztavon, jo hatasfokkal altaldban nem érheté el. A "Talajoltdanyag és bioszén
kombinalt alkalmazasa leromlott talajokra" c. palyazat keretében megvalosulo kutatds-
fejlesztési munkank 6  célkitlizése mezOdgazdasagi és ipari  hulladékokbol
(melléktermékekbol) pirolizissel eldallitott bioszén tobbcélu alkalmazasa savanyu
homoktalajok javitasara talajadalékként, valamint mikrobialis talajoltéanyag hordozojaként.

Bioszénnek nevezik a biomassza pirolizisével (oxigénszegény vagy oxigénmentes
kozegben) eldallitott szilard végterméket, amely a talajok fizikai és kémiai tulajdonsagainak
javitasara hasznalhat6 fel. A talajra alkalmazott bioszén fizikai-kémiai jellemzGinek és
tapanyagtartalmanak koszonhetben javithatja a talaj szerkezetét, vizgazdalkodasi
tulajdonsagait, a tipanyaghasznositast, a talajmikrofléra életkoriilményeit.

A Kkiilonboz6 szerves hulladékbol pirolizissel eldallitott bioszenek alkalmazasa
kornyezetvédelmi technologiakban egyre jelentGsebb kutatasi téma, azonban mégis kevés
atfogd tanulmany késziilt a bioszenek kedvez6 hatasarol leromlott savanyu homoktalajokon
alkalmazva. A bioszénnel torténd textura javitas, szerkezetstabilizalas ezen talajok
tapanyag- ¢€s vizmegkotését hosszatavon is normalizalhatja. A bioszén kornyezetre
gyakorolt hatasai kozilil kiemelt fontossagu, hogy csokkenti az iiveghazhatasu gazok
kibocsatasat. A nitrogén alapu miitragyakkal ellentétben kisebb mértékii a N>O kibocsajtas,
mig a vizsgalt z6ldséghozam a bioszén bekeverés esetén jobb eredményeket adott, ezaltal
gazdasagi novekedéshez vezethet a zoldségtermesztésben.! Mas kutatasok alapjan,
mezdgazdasagi felhasznalas esetén szignifikans mértékben csokkentette a levegdbe
bocsajtott metant és nitrogén-oxidot.?!

Tobblépesods kutatasi munkank lefedi az innovacids lancot: a kiilonb6zdé bioszén
termékek tesztelésétol, az azt kovetd laboratoriumi alkalmazason at az elsé szabadfoldi
demonstracidig, tovabba a komplex technologia értékelésig (1. abra). Harom-lépcsés
kisérletsorozatot inditottunk, annak érdekében, hogy teszteljik kiilonb6z6 bioszenek
alkalmazhat6sagat leromlott szerkezetii, savany(i homoktalajra.
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1. abra A technoldgiafejlesztés 1épcséinek folyamatabraja.

Hosszutavu
hatas felmérése
nyirsegisavanyu
homoktalajon

Megfeleld
technologiai
paraméterek
kivalasztasa

13 bioszén termek
alkalmazhatosaganak
tesztelése

Kisérletsorozatunk soran a leromlott szerkezetli, rossz mindségii, savanyu talajok
Nyirségben. A kisérletek monitorozasara integralt fizikai-kémiai, biologiai ¢és
okotoxikologiai modszereket magaban foglald metodikat alkalmaztunk; meghataroztuk a
kezelt és a kezeletlen talajokban a viztartoképességet, pH-t, izzitasi veszteséget, elektromos
vezetOképességet, a baktérium- ¢és gombaszamot, blza és mustar gyokér- és
szarnovekedést, valamint a toxicitast vizsgaltuk Collembola letalitasi teszttel és Aliibrio
fischerii biolumineszcencia gatlasi teszttel.

Az elso kutatasi 1épcsében laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink 13 bioszén termék
alkalmazhatésaganak tesztelésére, azaz a bioszenek varhatd pozitiv és negativ hatasainak
kiszlirésére. Kiilonbozé alapanyagu, és eltérd pirolizis technologiaval eldallitott bioszén
termékekett teszteltiink elGszor talajba keverés nélkiil (elékisérletek - screening), olyan
paraméterck vizsgalatat célozva, amelyek kiemelt jelentOséglieck a bioszenek savanyu
homoktalajok javitasra torténd felhasznalhatosaganak szempontjabol (példaul pH,
viztartokapacitds, biologiai aktivitds, toxicitds). Az Okotoxicitasi teszteket 10%-0S
termékek rangsoranak megallapitasara savos pontrendszert alakitottunk ki. Majd ezen
eredmények alapjan valasztottuk ki a bioszeneket a tovabbi technologiai kisérletekhez

A masodik fazisban a kivalasztott bioszén termékekkel laboratoriumi kisérleteket
inditottunk savanyt homoktalajba keverve komposzttal és NPK forrassal kiegészitve,
kiilonb6zé kombinaciokbanl®l. Ezen laboratériumi mikrokozmosz kisérletek f6 célja a
bioszén-tipusok talajjavitasra torténd alkalmazhatosaganak és hatékonysaganak vizsgalata
volt, valamint a szabadfoldi alkalmazas megalapozasa.
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Az eldkisérletek soran kivalasztott, majd a laboratdriumi kisérletekben alkalmazott
termék, a gabonahéjbol és papirgyartasi szennyviziszapbol eléallitott bioszén (jelolése: Al)
szignifikans kedvezd hatast gyakorolt a talaj kémhatasara, viztartd kapacitdsara, tdpanyag
ellatottsagara, a ndvényndvekedésre, tovabba jobb éldhelyet, élhetébb kdrnyezetet teremtett
a talajlako allatok szamara, mint a kezeletlen homoktalaj.

A kovetkezd tablazat foglalja Gssze a hatékony kezeléskombinaciokat az egyes
talajparaméterek esetén, pipaval kiemelve a szignifikans mértékii kedvezé hatasokat (2.
abra).

2. abra A bioszén talajjellemzékre gyakorolt hatasanak osszesitése a mikrokozmosz
kisérletek eredményei alapjan.

Talaj jellemz6k
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s

s

A savanyt homoktalaj kémhatasa 1-1,5 egységgel emelkedett 1% bioszén bekeverés
hatasara, mig a viztartokapacitas 30-45%-kal nétt. Ezek a kedvez6 valtozasok tiikrozédtek
a novényi ndvekedés serkentésében is. Az alkalmazott adalékok eseteges kockazatanak
felmérésére végzett dkotoxikologiai modszerek eredményei nem mutattak toxikus hatast.
Mind a novénytesztek, mind az allati tesztorganizmussal kivitelezett tesztelés eredményei
azt tiikrozték, hogy a bioszénnel kezelt talaj jobb életkoriilményeket biztosit a novények és
a talajlakoé allatok szamara, mint a kezeletlen homoktalaj.

Az elokisérletek és a mikrokozmosz kisérletek megalapoztak a szabadfoldi
alkalmazast; ezen eredmények alapjan keriilt sor a megfeleld technologiai paraméterek
kivalasztasara, majd a technologia szabadfoldi alkalmazasara modellteriiletiinkon, nyirségi
savanyu homoktalajon kisparcellés kisérletekben.

[1] Li, B, Fan, C. H., Zhang, H., Chen, Z. Z., Sun, L. Y., & Xiong, Z. Q. . Atmospheric
Environment 2015. (100), 10-19.

[2] Cole, C. V, Duxbury, J., Freney, J., Heinemeyer, O., Minami, K., Mosier, Zhao, Q.
Nutrient Cycling in Agroecosystems, 1997 (49) (1), 221-228.

[3] Molnar, M., Vaszita, E., Farkas, E., Ujaczki, E., Fekete-kertész, 1., & Tolner, M.
Science of the Total Environment, 2016 563-564, 855-865.
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A VOROSISZAP KATALIZATORKENT TORTENO
ALKALMAZASANAK VIZSGALATA

Ifju Zséfial, Juzsakova Tatjana’, Al-Jammal Noor’, Rédey Akos'
11.Pannon Egyetem, Kérnyezetmérnoki Intézet, Veszprém

Bevezetés. Napjainkban egyre nagyobb szerepet kap a fenntarthatd fejlodés
kérdéskore, a tisztabb, hulladékszegényebb technologidk kidolgozasa és a racionalis
hulladékgazdalkodas.

Az aluminiumipar legnagyobb kihivasa a termelés soran melléktermékként
keletkez6 vorosiszap hasznositasa, amelybol évente kb. 60-120 millié tonna halmozodik fel
vilagszerte. A vorosiszap erésen lagos hulladék, (pH>13), ami a koérnyezetre artalmas és
veszélyes. Magyarorszagon a 2010. oktoberében tortént vordsiszap katasztrofat kovetden a
figyelem a vorosiszap hulladék felhasznalasi lehetGségeinek kutatasara iranyult. A
vorosiszap magas Fe, Al, Si, Ti oxid és egyéb fémtartalma (pl.:Ni, V, ritkafoldfémek) miatt
hidrogénezési, hidrokrakkoldsi és akar a Fischer-Tropsch szintézisben is potencialisan
alkalmazhatonak igérkezik megfeleld el8kezelést kdvetden, mint katalizator. [t

A bio-olajok magas oxigén, viz, és savtartalmuk kovetkeztében alacsony, pH~2
értékiiek, ami korroziv hatasu, azaz roncsolja a szerkezeti anyagokat, igy nem hasznalhatok
kozvetleniil motorhajtoanyag komponenseként a finomitast kovetden. A bio-olajok
mindségi javitasa katalitikus uton torténik. Erre a célra lehetséges megoldas a hulladékként
rendelkezésre all6 vordsiszap alkalmazasa.™!

Kutatémunka célja. Vorosiszap és savas karakteri hulladék anyagbodl potencialis
masodnyersanyagok eldallitasa volt a célkitlizésiink. A reakcio soran a sav-bazis (savas bio-
parlat lugos vorésiszappal reagaltatva) semlegesitési reakcioval egyidejlleg katalitikus
atalakulas lejatszodasa is feltételezhetd. A tanulmanyozott HDO reakcié (hidrogénezd
oxigénmentesités) vordsiszap jelenlétében egy megfeleldé modellmolekula segitségével
vizsgalhatd céliranyosan. A vordsiszap katalitikus reakcidoban mutatott hatékonysagat a
gvajakol (2-metoxifenol) modellmolekula alkalmazasaval tanulmanyoztuk, amely a
természetben is megtalalhaté lignocelluldéz alapti biomasszabdl szarmazik. A bio-olajok
nagy mennyiségben tartalmazzak ezt a komponenst, azonban stabilitisa alacsony. A
molekula egy hatos delokalizalt elektronrendszerrel rendelkezd gytriibe rendezddik,
amelyhez egy fenolos hidroxilcsoport és egy metoxi-csoport kapcsolodik.

A célunk az volt, hogy a modellmolekulaban talalhatoé oxigén atomok eltavolitasat
kovessik nyomon a HDO reakciok soran, miel6tt a komplex osszetételii bio-parlatok
tanulmanyozasat megkezdenénk.

Kisérleti rész. A kisérletek soran a vorOsiszap aktivitisanak novelése céljabol
kiilonb6z6 el6kezelési modszert alkalmaztunk, sdsav és ammonia oldat segitségével. A
vOrdsiszap a MAL Zrt, ajkai szaraz tarolojabol szarmazott, nedvességtartalma kb. 30%-0s
volt.

A katalizatorok egyik legfontosabb tulajdonsaga a fajlagos feliilet, amelynek
nagysaga az elokezelési modszerrel novelhetd. A mintak fajlagos feliiletét, a porustérfogat
értékeket, a porusméret eloszlasokat alacsony hémérsékleten (-196°C) nitrogén
adszorpcidval/deszorpcidval (BET) hataroztuk meg.

Az elékezelés soran keletkezd sziirleten atomabszorpcids spektrometriai (AAS)
vizsgalatot végeztiink, amely segitségével meghataroztuk, hogy milyen fémkomponenseket
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mostunk ki a mintdbol. A kezelt és kezeletlen mintdk asvanyi és mindségi Osszetételét
rontgendiffrakcios (XRD) analizissel hasonlitottuk dssze.

A Kkisérlet soran a gvajakol modellmolekula HDO reakcidjat tanulmanyoztuk. A
reakcié kivitelezése egy 100cm3-es Parr Instrument gyartmanya szakaszos reaktorban
tortént. A vizsgalatot egy 20cm?, 2,9 m/m%-os illetve 9,0 m/m%-os gvajakol n-oktan oldat
alkalmazasaval végeztiik el. Ehhez kozelit6leg 5g savasan illetve s6sav és ammonia oldattal
elékezelt vorosiszapot hasznaltunk fel. A katalitikus aktivitads vizsgalatanak céljabol egy
tisztan termikus, vordsiszap nélkiili reakcio (400C°) soran kapott termékosszetétellel és
konverzioval hasonlitottuk Ossze az elokezelt vordsiszap mintakkal kapott konverzids
értékeket. A gaz és folyadék mintak mindségi €s mennyiségi analizisére gazkromatografias
(GC) és gazkromatografias tomegspektroszkopias (GC-MS) mddszert alkalmaztunk.

Eredmények. A semlegesitési reakcié eredményeképpen a vizsgalatok alapjan
megallapitottuk, hogy a vordsiszap elokezelése hatékonynak bizonyult katalitikus aktivitas
szempontjabol. A savas helyek szdma, és a fajlagos feliilet novekedett (kezeletlen minta
esetében 12,6m?/g, elékezelt minta esetében 125 m?/g), Ca és Na tartalom lecsdkkent és a
katalitikus aktivitds szempontjabol fontos fém komponensek a mintdban maradtak.
Megallapitottuk, hogy az el6kezelés hatdsara a BJH elmélet alapjan mérhetd porustérfogat
is novekedett, a kezeletlen vordsiszap esetében 0,055cm®/g volt, mig kénsavas kezelés
esetében 0,075 cm®/g-ra és az ammonia oldatos kezelés soran 0,232 cm®/g-ra ndvekedett (1.
abra).

1.4bra A vorosiszap mintak kommulativ mezoporustérfogat eloszlasa
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A kromatogrammok alapjan megallapitottuk, hogy a vordsiszap a HDO reakcidban
katalitikus aktivitast mutat. A katalitikus vizsgéalat sordn mért konverzio értékekbdl azt a
kovetkeztetést vontuk le, hogy vorosiszap alkalmazasaval az atalakulas mértéke jelent6sen
novelhetd. Vordsiszap nélkiil 50,8%, mig elokezelt vordsiszap alkalmazasaval 89-100%-0s
konverziot lehetett elérni. (2.abra)
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2.4bra A gvajakol HDO reakciéja soran keletkezé folyadékmintak konverzié
értékei

B Adatsorl; B Adatsorl; g
el6kezelt el6kezelt
v.iszap H2504- v.iszap v.iszap reakcié
val, 2,9m/m%-  HCH+NH4OH- || NHAOH- (v.iszap nélkiil)
os gvajakol  val 9m/m%-os val 2,9m/m%-  9m/m%-os
oktén oldat ;  gvajakol oktan os gvajakol  gvajakol oktan

oldat; 97,7 oktan oldat oldat; 50,8

A gvajakol oxigénmentesitése tobb kiilonb6z6é reakciduton jatszodhat le, igy
kiilonboz6 vegytiletek keletkezhetnek. A vordsiszap altal katalizalt HDO reakcidban
elsédleges termékként a fenol és szarmazékai képz6dtek (2-metilfenol, 3-metilfenol, 2,5-
dimetilfenol). Ez azt jelenti, hogy a hidrogénez6 eldkezelés (HDO) soran elészor a
gvajakolban talalhatdo C-O kotések bomlanak fel. A reakci6 szelektivitasa a fenolra nézve
nagy, ennek a kovetkezménye az, hogy a metoxi-csoport eltavolitasa sokkal kedvezobb, igy
elébb megy végbe, mint a hidroxilcsoport bontasa.[

A kromatogrammok alapjan meghataroztuk, hogy a keletkez6 termékek 50-55%-at
fenol alkotta a vordsiszap kénsavas el6kezelése soran, és tovabbi fenol szarmazékok is
kimutathatok voltak a termékben. A vordsiszap sdsavval és ammoniaval torténd eldkezelés
hatdsara 35-40%-ban keletkezett fenol, és a fennmaradé hanyadot a 2-metilfenol, 3-
metilfenol, 2,5-dimetilfenol tette ki.

A gazmintdkat elemezve meghataroztuk, hogy leginkabb Ci-Cs komponensek
keletkeztek, amelyek kevésbé értékes termékek (a folyadék termékekkel dsszehasonlitva).
Szelektivitds szempontjabol ez elOnytelen, ezért a gazhalmazallapott termékek
mennyiségének a csokkentése tovabbi kutatast igényel.

A kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy a kiilonb6z6 modon eldkezelt vorosiszap
hatékonyan alkalmazhato, mint katalizator, a gvajakol fenolla torténd alakitasa soran, és igy
alkalmas lehet bio-olajok feldolgozasara és/vagy finomitasara.
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RENDSZEREK ALKALMAZASA HOTAROLASRA SZOLGALO
REVERZIBILIS SZOLVAT KEPZESI REAKCIOKBAN
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Bevezetés. A megujuld energidk térben és idoben eltéré mértékben allnak
rendelkezésre, ezért az energiatarolas megoldéasa fontos feladat. A ho tarolasa igéretesnek
latszik, e téren tobb megkdozelités 1étezik, ilyen példaul a latens ho felhasznalasa fazisvaltd
anyagok segitségével. ™M A termikus energia 4talakitisa kémiai energiava (nagy
reakcidentalpiaju reverzibilis kémiai reakciokkal 1) szamos elénnyel rendelkezik a
hagyomanyos hétarolassal szemben: a tarolas soran nagyobb az energiasiiriiség, hosszu
tavon kisebb mértékii a veszteség, stb. Eddig féleg a szervetlen sok és a viz kozott
lejatszodé reakciokat vizsgaltak (1), melyekben hé fejlédés mellett s6 hidratok képz6dnek.
34 A potencialis hdtarolo anyagokkal szemben szamos kdvetelmény 4ll fenn. Dinamikus
koriilmények kozott jelentds vizfelvételt és ho effektust kell mutatniuk. A higroszképos so-
hidratoknak nagy a vizfelvevd képessége, ami azonban elfolyosodasra és Osszetapadasra
valé hajlammal tarsul. Ennek kovetkeztében az ismételt hd felvételi — ho leadasi
ciklusokban romlik a stabilitas, mellékreakciok lépnek fel, csokken az oldoszer felvétel
sebessége és a hdtarolasi kapacitds. Ezt a hatranyt kikiiszobdlendd, a sokkal porusos
matrixot (hordoz6) impregnaltak, igy gatoltak az elfolyosodast, és novelték a vizgdz

A szervetlen sok alkoholokkal is hasonld reakcioba (2) 1épnek, mint a vizzel, e
folyamatok azonban kevésbé ismertek.

MX -y H,O (szilard) + hé & MX - (y — z) H,O (szilard) + z H,O (gbz) ()

MX - z ROH (szilard) + hé & MX (szilard) + z ROH (géz) 2

Munkank célja a s6-alkohol szolvatok és hordozora felvitt s6-alkohol szolvatok
eléallitasa, a keletkezett mintak jellemzése, hO hatasara bekovetkezd valtozasaik
feltérképezése volt. Vizsgalni kivantunk az ismételt hoéfelvétel-hleadasi ciklusokban
mutatott stabilitasukat is.

Kisérleti rész. So-alkohol szolvatokat két modszerrel allitottunk el6: (i)
folyadékfazisu alkoholbdl, illetve (ii) alkohol g6zok felhasznalasaval. Az elsé megkdzelités
szerint 10 grammos skalan az 1. tablazatban feltlintetett so-alkohol szolvat sorozatokat
készitettiik el oly mdodon, hogy a N, atmoszféraban magneses keverdvel kevertetett sora
alkoholt csepegtettiink, mikozben mértiik a minta és a g6ztér hdmérsékletét. A so-alkohol
szolvat sorozatok kivalasztott mintait Raman spektroszkopiaval, TG-DSC-MS és TG/DSC
modszerrel jellemeztiik. Az elsé két modszerrel torténd méréshez a minta eldkészitése
nitrogén atmoszféraban tortént. A Raman spektrumokat zart ampulldban, szobahdfokon
vettiik fel, a TG-DSC-MS (Setaram LabsysEvo-Pfeiffer Vacuum OmniStar) vizsgalatokhoz
a mintakat hélium aramban 20°C/perc sebességgel 25°C-t6l 500°C-ig fuitottik fel. A
stabilitasi vizsgalatok soran a s6-szolvat sorozatok el6allitasi és felfiitési ciklusait 180°C-ig
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TGA/DSC késziilékben (Mettler Toledo) milligramm skalan vizsgaltuk a 1. dbran lathato
kisérleti elrendezésben alkoholgézok felhasznalasaval. A CaCly-zeolit és CaClo-expandalt
grafit mintakhoz a CaClp-0t telitett vizes oldatb6l impregnalassal vittiik fel a hordozora. (!
Elékezelésként 400°C-ig torténd felfiitést hasznaltunk.

1. tablazat. Sztéchiometriai aranyok a kiilonb6z6 s6-alkohol szolvat dsszetételek
eloallitasahoz. MeOH: metanol, EtOH: etanol.

Minta S6 Alkohol | Mblarany | ngs, mol NAlkohol, Mss, 0 V alkohol,
S6:Alkohol mol ml
V1 CaCl, | MeOH 1:2 0,090 0,180 10 7,29
V10 | CaCl; | MeOH 1:3 0,090 0,270 10 10,94
V2 CaCl, | MeOH 1:4 0,090 0,360 10 14,58
V3 CaCl, | MeOH 1:6 0,090 0,541 10 21,87
V4 CaCl, | MeOH 1:8 0,090 0,721 10 29,16
V5 CaCl, | EtOH 1:2 0,090 0,180 10 10,51
V6 CaCl, | EtOH 1:4 0,090 0,360 10 21,02
V7 CaCl, | EtOH 1:6 0,090 0,541 10 31,53
V11 | MgCl, | MeOH 1:2 0,105 0,210 10 8,50
V12 | MgCl, | MeOH 1:3 0,105 0,315 10 12,75
V13 | MgCl, | MeOH 1:4 0,105 0,420 10 16,99
V14 | MgCl; | MeOH 1:6 0,105 0,630 10 25,49
V15 | MgCl; | MeOH 1:8 0,105 0,840 10 33,99
V16 | MgCl; | EtOH 1:2 0,105 0,210 10 12,25
V17 | MgCl; | EtOH 1:3 0,105 0,315 10 18,37
V18 | MgCl; | EtOH 1:4 0,105 0,420 10 24,50
V19 | MgCl; | EtOH 1:6 0,105 0,630 10 36,75

1. abra. A stabilitasvizsgalatokban alkalmazott kisérleti elrendezés (A) és
héfokprogram (B).
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Mérési eredmények és értékelésiik. Az 1. tablazat szerinti minta eldallitas soran a
hémérsékletemelkedés mind a 1égtérben, mind a mintaban 10-25°C kozotti tartomanyba
esett szinte az osszes so-alkohol kombinacié esetén. E sd-szolvatok alkoholmentesitése
soran a TG/DSC mérésekbdl megallapitottuk, hogy a novekvo alkohol/s6 mél arannyal nétt
a deszorpcids entalpia is. Az alkohol mennyiségétél fliiggéen a 40 - 180 °C kozotti
hémérséklettartomanyban fellépd bomlasi 1épcsék szama 2-t6] 4-ig valtozott. Barmilyen
kiindulasi s6-alkohol aranyt beallitva, a sot csak 2 molekula EtOH koordinalta; mig MeOH-
nal ez az érték 4 volt (2. abra).

2. abra. TG/DSC mérések alapjan szamolt deszorpcios entalpiak a s6-szolvatok
alkoholmentesitése soran.

MeOH:CacCl, EtOH:CacCl,
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A Raman spektroszkopias és TG-MS mérések alapjan megallapitottuk, hogy a
technikailag alkalmazhaté koriilmények kozott nem allithatok el tiszta so-alkoholat
rendszerek; a vizsgalt mintdk vizet is tartalmaztak. Nyomnyi mennyiségli viz egyarant
bevihetd a rendszerbe az elballitasi folyamattal és a kiindulasi anyagokkal, bar a felhasznalt
oldoszerek kereskedelmi forgalmu abszolutizalt alkoholok voltak és az eléallitas nitrogén
atmoszféraban tortént. A kiindulasi sok is tartalmaztak 1-2 % vizet. A viz erés kotddése
miatt ez a kis mennyiség is befolyasolta az alkohol koordinacidjat, a kiilonbozo
koordinacids szamu sé-szolvatok keveréke mellett s6 hidratok is megjelentek.

A MgCI2:EtOH sorozatba tartozé szolvat mintdk Raman spektrumaban etil-kloridot
figyeltiink meg (4. abra). A V19 minta TG-DSC-MS vizsgalata soran is tapasztaltuk az etil
klorid képz6dését (5. abra). Az alkil-klorid feltételezésiink szerint a MgClz-alkohol szolvat
viz jelenlétében bekdvetkezd bomlasa miatt keletkezett. Ezt a bomlast két folyamat
egyiittes fellépése okozhatta. Egyrészt a kiinduldsi MgCl, kis részébdl viz nyomok
jelenlétében MgClL*6H>0O képzddott. A tarolas, de foként felfiités soran a MgClo-hidrat
MgOHClx koztitermékeken keresztiil MgO-da alakult, feltehetéleg HCI fejlddése mellett.
Masrészt az alkoholok és a HCI k6z6tti reakcio alkil-klorid képz6déséhez vezetett a MgCls
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mint katalizdtor kozremiikodése révén. Ismert, hogy az C,HsCl egy korabbi eldallitasi
eljarasa etanolnak és HCl-nak ZnCl, katalizator jelenlétében lejatszodo reakcidjan alapult.
Az alkil-klorid keletkezésekor felszabaduld viz a MgCl, Gjabb részleteit alakithatja
MgCl,*6H,0-t4 és tovabbviheti a folyamatokat. Ez a bomlasi folyamat magyarazatot adott
az el6z6 munkankban bemutatott hosszi-idejil stabilizicios vizsgalatok eredményeire is,
ahol a CaCly-alkohol sorozatok szorpcids képességben csak enyhe csokkenés (15 %)
mutatkozott 35 szorpcid-deszorpcid ciklus utan, viszont a MgCl,-alkohol szolvat szorpcids
képessége kezdett6l folyamatosan csokkent, mar 15 ciklus utan elvesztette az eredeti érték
85 %-4t. [

3. abra. MgCl: - alkohol jellemzése. a: MgCl: - alkohol szolvatok Raman spektrumai
(V19-V19 2; V16; V16_2 (parhuzamos mintak)) b: Etil-klorid referencia: FT-IR
spektrum, Aldrich Vapor FT-IR Spectral Library.
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4. abra. Etil-klorid megjelenése TG-MS mérés soran. Minta: V19.
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Az etilklorid kimutatasaval igazoltunk egy korabbi, a MgClz-alkohol szolvatok elégtelen
ciklusstabilitasaval kapcsolatos irodalmi felvetést. [©

Munkank masik részében vizsgaltuk a CaCl,-13X szintetikus zeolit, (a) CaCl,-
természetes zeolit (b), és CaClz-expandalt grafit (c) rendszerek (5. abra) viselkedését EtOH
adszorpcid-deszorpcié ciklusokban. A stabilizacios szakasz alatt az (&) minta esetén
viszonylag kis, a (b) minta esetén jelentds mennyiségii EtOH tavozott. A szorpcid
legnagyobb értéke az elsé esetben 0,06, a masodik esetben 0,18 g/g EtOH/szaraz minta
volt. A CaClz-zeolit mintakon a ciklus stabilitast és a reprodukciot megfelelonek talaltuk.
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Ismeretes, hogy a szintetikus zeolitokat hasznaljak vizmegkdotésre, ezért teszteltiik, azonban
a magas deszorpcios hémérséklet és alacsony EtOH felvétel miatt ebben a rendszerben nem
felel meg. A CaCly-természetes zeolit (b) minta esetén az EtOH deszorpcié hémérséklete
alacsonyabb volt, a deszorpcié megfeleld sebességgel ment végbe, de a szorpcids kapacitast
itt is alacsonynak talaltuk. A CaCl,-expandalt grafit (c) minta szintén jo ciklusstabilitast és
reprodukciot mutatott. A hasznos EtOH felvétel 0,29-0,33 g/g koriili érték volt, ami kelléen
magas. A deszorpcié viszonylag alacsony homérsékleten, megfelelé gyorsasaggal ment
végbe, azonban az els6 ciklusbeli kifiités utan aktivalni kellett a mintat, az EtOH egy részét
pedig leadta a szobahémérsékletii stabilizalas alatt.

5. abra. A felvett alkohol mennyiségének valtozasa kompozit mintakon. a: CaCle-
szintetikus zeolit ; b: CaClz- természetes zeolit; c: CaClz-expandalt grafit; C:
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Osszefoglalas. Munkank soran megallapitottuk, hogy a MgCl-alkohol szolvatok az
alkil-klorid fejlédés miatt nem adtak jo ciklusstabilitast, ezért nem felelnek meg hétarolas
céljara. A CaCly-alkohol szolvatok igéretesebbek, az inert hordozéra felvitt CaCl,
megfeleld szorpcids kapacitast és ciklusstabilitast mutatott, a deszorpcids koriilmények

beallitasa tovabbi vizsgalatokat kivan.

Koszonetnyilvanitis. A szerz6k koszonik a TET 12 DE-1-2013-0003 szerzédés

alapjan nyujtott anyagi tdmogatast.
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CO-TOLERANS ELEKTROKATALIZATOROK ELOALLITASA ES
VIZSGALATA

Vass Adz’uml, Tompos Andras!, Bakos Istvan!, Paszti Zoltan', Szabo
Ervini, Sajé Istvan?, Borbath Irina*

MTA Természettudomdnyi Kutatékézpont, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet,
1117 Budapest, Magyar tudosok kérutja 2.
2Pécsi Tudomanyegyetem, Szentdgothai Janos Kutatékézpont, 7624 Pécs, Ifjusdg utja 20.

Bevezetés. A polimer elektrolit membranos tiizel6anyag-elemek (PEMFC) széleskorti
elterjedéséhez elengedhetetlen az olcso és tartds egységek eldallitasa. Ezek aranak jelentds
részét az elektrokatalizatorok teszik ki, melyek nagy mennyiségben tartalmaznak
nemesfémet, foként platinat. A jelenleg hasznalt Pt/C anod katalizatorok CO-tiir6-
képességiiket és stabilitasukat tekintve is kedvezdtlenek. A reformalassal eldallitott
hidrogén iizemanyag elkeriilhetetleniil tartalmaz kis mennyiségii CO-t, ami lemérgezi a
katalizatort, a Pt alkalmazasa pedig az elektrokémiai korr6zié okozta szinterezédés és a
fémnek a hordozordl torténd levalasa miatt stabilitasi kérdéseket is felvet. Jelenleg az aktiv
szén a legelterjedtebb hordozd, azonban a gyors terhelésvaltozas hatasara korrodaldédhat,
aminek kovetkezményeként gyorsan romlik a katalizator aktivitdsa. Ezért fontos olyan
alternativ anyagok kutatasa, amelyek a szénhez képest jobb stabilitassal rendelkeznek.

1. abra Tio7Mo,302-C kompozit alapanyaganak eldallitasa és a platina felvitele

vazlata.

A) HNO,; Aktiv szén

Kevertetés, L Kevertetés, Beparlas Szaritas N Hékezelés

H0 25°C, 4 6ra 25°C, 4 6ra 65°C 80°C 600°C, 8 ora, Ar
Ti{OCH(CH,),}, (NH,)sMo;0,,-4H,0
B) H,PtClg EG + NaBH, 0,2 M HCI
Ultrahangos
razatas 1 Kevertetés, Kevertetés, Kevertetés, L, .
CHOH™ 15 30 perc [165°C, 30 min[ | 65°C, 3 ra | 25°C, 2,5 ora| | S2rés: mosds

Korabbi munkank soran mar allitottunk el6 W moddositét tartalmazo, stabil,
megfeleld vezetéssel rendelkezd Tio7Wo302-C katalizator-hordozot.l! A modosito
stabilizalasat Ti-W vegyes-oxid szerkezet 1étrehozasaval értiik el, a megfelelé vezetést és
nagy fajlagos feliiletet pedig vegyes-oxid-szén kompozit kialakitasival biztositottuk.

Elektromosan vezetd Tig7M0o 30, vegyes-oxidot mar alkalmaztak Pt hordozoként
andd elektrokatalizatorokban.l?! Ezek az anyagok kimagaslo stabilitist és aktivitast
mutattak oxigén redukcios reakcioban a hagyomanyos Pt/C és PtCo/C katalizatorokhoz
képest.
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A kompozit hordozds Pt elektrokatalizatorok fejlesztése soran célunk nagy fajlagos
feliiletli, elektromosan vezetd és Korrdzidalld 50% Tio7M0o302-50% C 0Osszetételii
kompozit anyag 1étrehozésa.

Kisérleti rész. A hordozoként hasznalt Tio,7M0o30,-C vegyes-oxid-szén kompozit anyagot
egy modositott szol-gél eljarassal készitettik szobahdmérsékleten, amit egy magas
homérsékleti hokezelés kovetett. Szintézismodszeriink vazlata az 1.A abran lathato.

A szintézis kezdetén salétromsav vizes oldatahoz csepegtettilk hozza a titan
prekurzort (titan-izopropoxid) folyamatos kevertetés mellett, igy egy attetsz6 TiO>
kolloidot kaptunk. 4 6ra kevertetést kovetden hozzaadtuk az el6zéleg vizben szuszpendalt
aktiv szenet (Black Pearls 2000). Ezt egy négy napos oregités kovette folyamatos kevertetés
mellett, majd ennek lejartaval hozzdadtuk a molibdén prekurzort (ammonium
heptamolibdat tetrahidrat) is a rendszerhez. Végiil az elegyet beparoltuk (65°C), majd egy
¢jszakan at szaritoszekrényben szaritottuk (80°C). Az igy kapott mintdit magas
hémérsékleten inert gazban kezeltiik (600°C, 8 dra, Ar atmoszféra), hogy a Mo beépiiljon a
TiO, racsba. Jelen munkankban a vegyes oxid elméleti Osszetétele Tig7M0o302, a
Tio7M0g30/C tomegarany pedig 1:1.

Az elkésziilt kompozit hordozora 40 m/m % platinat vittiink fel in situ redukcios
modszerrel NaBH, és etilénglikol segitségével (1.B abra).[

Az eléallitas soran kapott mintakat anyagvizsgalati (XRD, TEM, XPS) és

elektrokémiai (ciklikus voltammetria, COags stripping voltammetria) modszerekkel
jellemeztiik, valamint elvégeztiik a katalizator tiizel6anyag-cellas vizsgalatat is.
Mérési eredmények és értékelésiik. A szobahdmérsékleten eldallitott mintat a hokezelés
optimalis koriilményeinek meghatarozasa érdekében megvizsgaltuk
homérsékletprogramozott redukcié (TPR) és in situ hékezeléssel egybekotott rontgen-
fotoelektron spektroszkopia (XPS) modszerekkel. Amint a TPR eredmények alapjan lathatd
(2. éabra), hidrogénfogyas a kb. 220-700°C-os hémérséklet-tartomanyban van, 488°C-nal
talalhatd csucsmaximummal. A mért hidrogénfogyas csak kissé magasabb a teljes
Mo®*—Mo** atalakulashoz sziikséges szdmolt értéknél.

2. abra A Tio,7M00302-C minta TPR vizsgalata.

12

-
@ @ -]
I 1 I

Intenzitas [mV]

a
"

o w0 200 %0 40 s s 70 5 s 2
Tr°C) t [min]

A Tig7M030,-C mintaban a molibdén oxidaciés allapotanak valtozasat in situ

XPS mérésekkel kovettiik (3. abra). A minta kiindulé &llapotdban a varakozasoknak

megfelelden titdnt, molibdént, szenet és oxigént tartalmazott. A Mo 3d spektrum egy

intenziv csucsparral modellezhetd, ami megfelel a 3ds;-3» dublettnek. A 3ds, komponens

232,7 eV kotési energija teljesen oxidalt molibdénnek (MoO3) felel meg. Az erds csucsok
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kis kotési energids oldalan azonosithatd egy lényegesen kisebb csticspar, ami Mo®*
ionokhoz rendelhetd és az oxid kismértékii redukcidjat mutatja.

A 3. abran Osszehasonlithatd a kezelések hatasa a Mo 3d spektrumokra. A Mob*,
Mo oxidaci6s allapotokat illetve a fémes allapotot egyszerii spin-palya dublettekkel lehet
modellezni, de a W**-hoz hasonldéan a Mo** ionok is bonyolult szerkezetli spektrumot
adnak. Az 3. abran feltiintettiik és fiigg6leges vonalakkal jeleztiik a kiilonbozé oxidacios
allapotokhoz tartozd 3ds, komponensek (illetve a Mo* esetében a legkisebb kotési
energiaju komponens) irodalombol vett kotési energiajat.l!

3. abra A Mo 3dsz2 régié a Tio,7M00,302-C mintin mért XPS spektrumai. A
spektrumokat Omicron EA-125 energiaanalizatorral, MgKa gerjesztéssel vettiik fol.
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A hoékezelési kisérletek alatdmasztottak a molibdén-oxid konnyi redukalhatdsagat.
Az inert gazban, 600°C koriil végzett kezelés azonban csak a Mo** oxidacids allapotig viszi
a redukciot; a tovabbi redukcidhoz erdsebben reduktiv koriilmények, példaul hidrogén
jelenléte sziikséges. Miutan a levegd expozicid a redukalt minta esetében a fémes molibdént
és a Mo** jelentds részét is a teljesen oxidalt allapotba viszi, kézenfekvo feltételezni, hogy a
fellevegézés utan visszamaradé Mo** jel alapvetden a TiOz-ba izovalensen beépiilt
molibdénnek tulajdonithatd. A hdkezelési kisérlet alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy a
redukcids 1épés nem feltétleniil sziikséges a Mo beépiiléshez.

A hordozé eldallitasa soran kapott kompozit anyagot mind a szobahOmérsékletii
szintézist, mind a hékezelést kdvetden vizsgaltuk rontgen pordiffrakcios (XRD) modszerrel
(4. abra). A mérésekbdl kideriil, hogy mar a szobahdmérsékletli szintézis soran sikertilt rutil
szerkezetli TiO>-t eléallitanunk. A magas hémérsékletii Ar-ban tortént kezelés hatdsara a
Mo beépiilése a TiO; racsba nagy aranyban bekovetkezett (R/MoOz= 95/5, MOszupsz= 28
%), amit a rutil racsparamétereinek véltozasa tamaszt ald (a= 4,670 A, c= 2,920 A, az
adalékolatlan rutil-TiO, szerkezetre jellemz6 a= 4,593 A, c= 2,959 A helyett). A hokezelt
minta diffraktogrammjan a TiO, csucsai mellett kis mennyiségii szabad, be nem épiilt
MoO; is lathato.

A platina felvitelt kovetden a Kkatalizatort megvizsgaltuk —transzmisszios
elektronmikroszkép (TEM) segitségével. A felvételek alapjan a kompozit hordozd
egyenletes eloszlasban tartalmazza az atlagosan 3,1 £ 0,8 nm atmérdjii Pt részecskéket (5.
abra).
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4. abra Tio7M00302-C rontgen diffraktogrammja hékezelés elétt (A) és utan (B); m-
TiO2 rutil, #-MoOa.

Intenzitas (a.u.)

20 30 40 50 60 70
2 theta (°)

5. abra A Pt/Tio7Mo00302-C katalizator TEM felvétele és a platina szemcseméret
eloszlasi gorbe.

12 3 4 5 & 7 8 8 10
Szemcseméret (nm)

A platinat tartalmazé mintan elektrokémiai méréseket is végeztiink dsszehasonlitva
kereskedelmi forgalomban kaphato 40 m/m % Pt/C (Quintech) Kkatalizatorral
haromelektrodos celldban. Az elektrolit 0,5 M H2SO4 volt, a mérések szobahdmérsékleten
torténtek, referencia elektrodként hidrogénelektrodot, segédelektrodként platinaelektrodot
hasznaltunk. A mérések 10 mV s polarizacids sebességgel torténtek 50 mV és 1000 mV
kozott.

A ciklikus voltammogrammokon mindkét katalizator esetében jol latszanak 50 mV
€s 300 mV kozott a platinara jellemz6 H* adszorpcids/deszorpcios csucsok (6.A abra). A
Pt/Tio7M0g30,-C esetében 380 mV és 530 mV kozott egy, nem a platindhoz kothetd
oxidacios-redukciods csucs part figyelhetiink meg. Ez az irodalomban mar ismert hidrogén-
molibdén-bronz kialakuldsahoz rendelhetd,*! mely soran a hidrogén ionok beépiilnek, majd
kivalnak a molibdén-oxid racsbol, ezaltal a fent emlitett szerkezet alakul ki, illetve sziinik
meg a ciklizalas soran: MoOy + x Pt-H — HxMoOs + Pt - MoOy + x e+ x H*. Ennek
feltétele a platina és egy fém-oxid atomi kozelségben vald jelenléte.

A ciklikus voltammetria (CV) mellett COqqs stripping voltammetridval is vizsgaltuk
a mintat. A mérést megel6zéen CO-val telitettiik az elektrolitot, aminek soran a beoldodd
gaz megkotddott a platina feliiletén, lefedve a katalitikusan aktiv platina helyeket
Hlemérgezte” a katalizatort.
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6. abra Pt/Tio7M0030:2-C (kék) és Pt/C (piros) katalizatorokon végzett ciklikus
voltammetrias (A) és COags Stripping voltammetrias (B), valamint PEMFC (C)
mérések eredményei.

J(mAcm?)

. v oz ) [
E(V vs. RHE) E(V vs. RHE) j (Acm?)

Ezt kovetden Ar bebuborékoltatasaval kihajtottuk az elektrolitbol a maradék CO-t,
igy az csak a platina feliiletén megkotott formaban maradt jelen. A gazokkal torténd 6blités
soran a potencialt végig 50 mV-on tartottuk. Jol latszik, hogy a CO-val torténd telités utan
az els6 ciklus kezdetén nem jelennek meg a platinara jellemzd hidrogén-deszorpcios
csticsok (6.B abra) egyik katalizator esetében sem. Megfigyelheté helyette a
Pt/Tio7M0g302-C mintan egy, annak molibdén tartalmahoz kotheté CO oxidacids ,,el6
csucs” megjelenése 50 mV-t6l kezdédéen. Emellett a platinan torténé CO oxidacié
csucsanak maximuma a Pt/C katalizatorokon mért 790 mV-rdl eltolodott 715 mV-ra.
Mindezek jol bizonyitjak a katalizator megnovekedett CO tiird képességeét.

A tiizel6anyag-elem tesztberendezésben végzett mérések (6.C abra) szerint a 100
ppm CO szennyezés a Ho-ben a Pt/Tip7M0o30,-C katalizator esetében csak 140 mV-0S
csdkkenést okozott a cellafesziiltségben 1 A cm? aramsliriségnél a tiszta Hy-nel torténd
méréshez képest, Pt/C Kkatalizator esetében ugyanez 360 mV-0s fesziiltségesést
eredményezett. Mindez az eldallitott uj kompozit tipusi hordozd elényés tulajdonsagait
bizonyitja.

Osszefoglalas. Sikeresen allitottunk eld 1j, Pt/Tip7M0p302-C elektrokatalizitort PEM
tiizeldanyag-elemhez. A hordozé szintézise soran nagyaranyu Mo beépiilést sikeriilt
elérniink a rutil-TiO, racsba. Az elektrokémia mérések alapjan az elballitott katalizator jo
CO tiir6 képességet mutatott a kereskedelmi forgalomban kaphato Pt/C katalizatorral
Osszehasonlitva. A tiizel6anyag-cellas tesztberendezésben folytatott mérések megerdsitették
az elektrokémiai vizsgalatok eredményeit.

A szerzOk koszonetiiket fejezik ki az anyagi tdmogatasért a Nemzeti Fejlesztési
Ugynokségnek (Ne: KTIA AIK 12-1-2012-0014), és az Orszagos Tudoményos Kutatasi
Alapprogramoknak (OTKA, K100793 és K112034) a kutatasok anyagi tamogatasaért.

[1] D. Guban, I. Borbath, Z. Paszti, I.E. Sajo, E. Drotar, M. Hegediis, A. Tompos, Applied
Catalysis B-Environmental, 2015 (174) 455-470.

[2] V.T.T. Ho, CJ. Pan, J. Rick, W.N. Su, B.J. Hwang; Journal of the American
Chemical Society, 2011 (133) 11716-11724.

[3] J. Baltrusaitis, B. Mendoza-Sanchez, V. Fernandez, R. Veenstra, N. Dukstiene, A.
Roberts, N. Fairley; Applied Surface Science, 2015 (326) 151-161.

[4] L.G.S. Pereira, V.A. Paganin, E.A. Ticianelli; Electrochimica Acta, 2009 (54) 1992-
1998.
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D-Mannit alapu koronaéterek szintézise ¢és alkalmazasa

Nemcsok Tamas!, Rapi Zsolt!, Baké Péter!

! Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem Szerves Kémia és Technolégia
Tanszeék, 1111 Budapest Budafoki ut 8.

A vegyipar egyik legjelent6sebb kihivasa az enantiomertiszta vegyiiletek el6allitasa,
mivel a kiilonbozé gyogyszerek, novényvéddszerek, kozmetikumok, sth. kiszerelése és
felhasznalasa csak ilyen formaban torténhet. A legkorszeriibb és leggazdasagosabb modszer
ennek megvalositasara az enantioszelektiv katalizis. Kutatocsoportunkban kiilonboz6
szénhidratokbol ¢és cukoralkoholokbdl kiindulva olyan kiralis koronaétereket allitottak el6,
melyek katalizatorként alkalmazva aszimmetrikus indukciot valtottak ki fazistranszfer
reakciokban (pl. Michael-addicié, Darzens-kondenzacié, epoxidicio stb.) M. Munkam
soran tobb 1j kiralis makrociklust szintetizaltam és alkalmaztam aszimmetrikus
szintézisekben enantiomertiszta vegyiiletek eldallitasa céljabol.

D-Mannitbdl kiindulva a csoportunkban korabban mar szintetizaltak két koronaétert
(1a-b) . Mivel ezek hatdsosnak bizonyultak aszimmetrikus szintézisekben 4, ezért célul
tliztem ki a reprodukalasukat, illetve tovabbi hasonld szerkezetli makrociklusok (2a-b, 3a-
b) szintézisét. Az \1j szarmazékok a mannit 1-es, 2-es, illetve az 5-6s, 6-0s OH-csoportjan
1év6 acetal funkciokban térnek el az la-b vegyiiletektél. Osszesen négy Uj koronaétert
allitottam el6. A 2a-b makrociklusok esetén az acetalképzés benzofenon-dimetil-acetallal
tortént, mig a 3a-b vegyiiletek esetén ciklohexanon-dimetil-acetallal. Valamennyi
szarmazékot két kiilonb6z6 oldalkarral szintetizaltam (1. abra).

1. abra
[ O”
N—R
e (N
1a R=(CH,),0H 2a R=(CH,);0H 3a R=(CH,);0H
1b R=(CH,);0Me 2b R=(CH,);0Me 3b R=(CH,);0Me

Az eléallitott makrociklusok (la-b, 2a-b, 3a-b) katalitikus hatasat kiilonb6z6
aszimmetrikus fazistranszfer reakciokban teszteltem. A reakcidkat korabbi kisérletekben
optimalizalt korilmények kozott végeztem. A termékeket preparativ. VRK lapon
tisztitottam. Az enantiomerfelesleget kiralis HPLC mérésekkel hataroztam meg.

A D-mannit alapu katalizatorok kiilonosen hatasosnak bizonyultak kiilonb6z6
Michael-addiciékban. Az egyik ilyen reakcioban dietil-acetoximalonatot  (5)
addicionaltattam transz-kalkonra (4), melyet szilard-folyadék kétfazisi rendszerben
valésitottam meg (2. abra).
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2. abra

0 Et90C "G00kt
O = O ) EtOOCYCOOEt dietil-éter: THF (4:1) %
Ohe iz ® (J
4 5 6

1. tablazat: Koronaéterek hatdsa dietil-acetoximalonat (5) és transz-kalkon (4)
Michael-addiciéjaban

Katalizator [ Reakcidid6 (h) [ Termelés (%) ee (%)
la 336 52 0
1b 336 43 10
2a 240 14 85
2b 240 24 >99
3a 240 29 >99
3b 240 19 >99

Az eredményeket az 1. tdblazatban foglaltam Ossze. A szintézisek soran az jabb
szarmazékok (2a-b, 3a-b) kiemelkedé enantioszelektivitast mutattak. Harom esetben (2b,
3a-b) is gyakorlatilag enantiomertiszta formaban keletkezett a 6 Michael-addukt, azonban
gyenge termeléssel (19-29%). Az 1la-b katalizatorok nem valtottak ki jelentds
aszimmetrikus indukciot, de jobb termeléssel keletkeztett a termék (52 és 43 %).

Egy masik Michael-addicoban dietil-acetamidomalonatot (8) addicionaltattam f3-
nitrosztirolra (7), szintén szilard-folyadék kétfazisa rendszerben (3. abra).

3. abra

EtOOC NHAc
NHAC  dietil-éter:THF (4:1)

*
N ANO; EtO OEt EtOOC NO,
* Na,CO,
0 o

katalizator

A 9 Michael-adduktot jo termeléssel (57-81 %) és kozepes enantioszelektivitassal
(14-65 % ee) sikeriilt el6allitanom (2. tablazat). Legjobb eredményt a 3a katalizator érte el,
mely 65 %-os aszimmetrikus indukciot generalt.
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2. tablazat: Koronaéterek hatasa dietil-acetamidomalonat (8) és B-nitrosztirol (7)
Michael-addiciéjaban

Katalizator | Reakcioidd (h) | Termelés (%) ee (%)
la 24 64 39
1b 24 78 43
2a 24 81 14
2b 24 79 26
3a 48 57 65
3b 48 65 56

Vizsgaltam tovabba a-kloracetofenon (10) és benzaldehid (11) Darzens-

cres

esetben diasztereoszelektiven jatszodott le, mégpedig minden esetben a transz termék
keletkezett.

4. abra
o) o)
cl CHO toluol L, R
’ O/ 30 %-0s NaOH L\ﬂj
katalizator
10 11 12

3. tablazat: Koronaéterek hatasa a-kléracetofenon (10) és benzaldehid (11) Darzens-

erer

Katalizator | Reakci6id6 (h) | Termelés (%) ee (%)

la 1 68 18
2a 1 65 11
3a 1 68 62
3b 1 69 6

A 3. tablazatbdl lathato, hogy a 12 vegyliletet csak a 3a katalizator felhasznalasaval
sikeriilt kdzepes enantiomertisztasaggal eléallitanom (62 % ee). A tobbi esetben nem volt
jelends a kivaltott aszimmetrikus indukcido mértéke (6-18 % ee). A 12 terméket 65-69 %
kozotti termeléssel kaptam.

A 12 epoxiketon eldallithatd transz-kalkon (4) terc-butil-hidroperoxiddal torténd
epoxidaciojaval is (5. abra). A reakcio ebben az esetben is diasztereoszelektivnek bizonyult.

154



5. abra

0 toluol o
tBuOOH L 0]

=
O O 20 %-0s NaOH
katalizator

4 12

4. tablazat: Koronaéterek hatasa transz-kalkon (4) terc-butil-hidroperoxiddal torténé
epoxidaciéjaban

Katalizator | Reakci6id6 (h) | Termelés (%) ee (%)

la 72 40 30
2a 72 64 27
3a 120 76 54
3b 96 69 8

A legjobb eredményt (54 % ee) ebben a reakcioban is a 3a katalizator érte el (4.
tablazat). A 3b metoxipropil oldalkarral rendelkezé koronaéter ezittal is hatastalan maradt
(8 % ee). Levonhato a kovetkeztetés, hogy folyadék-folyadék kétfazisu rendszerekben a
hidroxipropil oldalkar jéval hatasosabb, mint a metoxipropil.

Jo eredményeket értem el benzilidén-malonitrilek (13a-b) és dietil-brommalonat
(14) un. MIRC (Michael-Initiated Ring-Closure) reakciojaban (6. abra).

6. abra
EtOOC_ COOEt

mCN . EtOOCYCOOEt dietil-éter:THF (4:1) CN
R CN Br Na,CO, * CN

katalizator R

13a R=H 14 15a R=H
13b R=Me 15b R=Me

A szubsztitualatlan benzildén-malonitrillel (13a) végzett kisérletek esetén a 2a-b
makrociklusok értek el kiemelkedé eredményt (85 és 84 % ee) (5. tablazat). A tobbi esetben
nem tapasztaltam jelentds enantioszelektivitast (6-27 % ee). Jobb eredményeket értem el
azonban a 4-metilbenzilidén-malonitrillel (13b) végzett kisérletekben, ahol minden esetben
kozel enantiomertiszta formaban keletkezett a 15b vegyiilet (96-99 % ee). A 15a-b
ciklopropan-szarmazékokat valamennyi esetben jo, 70-90 % ko6zotti termeléssel kaptam.
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5. tablazat: Koronaéterek hatasa benzilidén-malonitrilek (13a-b) és dietil-
brommalonat (14) MIRC reakciéjaban

Katalizator R Reakcioid6 (h) | Termelés (%) ee (%)

la H 30 77 12
1b H 30 78 8

2a H 30 84 85
2b H 30 78 84
3a H 24 84 27
3b H 24 90 6

la Me 24 81 >99
2a Me 24 70 96
3a Me 24 80 98
3d Me 24 87 >99
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MONOSZACHARID ALAPU KORONAETEREKKEL
KATALIZALT ASZIMMETRIKUS SZINTEZISEK

Palvilgyi Adam Mark!, Baké Péter!, Rapi Zsolt!

! Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem Szerves Kémia és Technolégia
Tanszeék, 1111 Budapest Budafoki ut 8.

A modern kémia egyik legnagyobb kihivasat az enantiomertiszta vegyiiletek
eldallitasa jelenti, ezen a teriileten pedig egyre nagyobb szerepet kapnak az Katalitikus
aszimmetrikus szintézisek. Mivel az ilyen reakciok alkalmazasaval kivalthato a késébbi
reszolvalasi folyamat, ezért az aszimmetrikus szintézisek gazdasagi és kornyezetvédelmi
szempontbol egyarant elénydsek és meghatarozoak a modern gyogyszer- és ndvény-
védbszer ipar szamara. Kutatocsoportunkban olcso, és konnyen hozzaférhet6 természetes
cukrokbol és cukoralkoholokbodl (pl.: D-glikéz, D-galaktéz, D-mannit...) olyan kiralis
koronaétereket allitanak el6, amelyek képesek aszimmetrikus indukciot kivaltani bizonyos
fazistranszfer reakcidokban (Pl: epoxidalas, Michael-addici6, Darzens-kondenzaci6).l*!

Kutatdomunkdm soran D-gliikkézbol kiindulva, tobblépéses szintézisekkel két a-D-
glitkopiranozid (2, 3) és két B-D-gliikopiranozid alapu koronaétert (5, 6) allitottam el6 (1.
abra), és ezek katalitikus hatasat dietil-acetoximalonat (8e) és transz-kalkon (7) Michael

crer

1. abra

N—(CH;);0H N—(CH,);-OH

[ o
O\\/O

1: R=Me
2:R=Et
3:R="Pr

(az 1 és 4 makrociklus kutatocsoportunk korabbi munkaja)

Csoportunkban korabban kiilonb6z6 malonat-szarmazékok (8a-e) transz-kalkonra

rendszerben valositottak meg szilard vizmentes Na,COs3 és az 1 makrociklus jelenlétében.
Azt tapasztaltdk, hogy az alkalmazott CH-savas vegyiilet tipusatol fliggéen igen széles
tartomanyban valtozott a 9a-e Michael-adduktok enantiomertisztasaga. Ezen reakciok
eredményei az /. tablazatban lathatok.
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2. abra

Etooc R

O o COOEt
= ) Et0OC COOEt Dietil-éter: THF (4:1) %
e (V70
Katalizator
7 8a-e (1-6) 9a-e

1. tablazat: A metil-a-D-gliikopiranozid alapii koronaéter (1) hatdsa transz-kalkon (7) és
malondtok (8a-e) Michael-addicidjaban

Malonat R Termék Ter({)r/:glés (s/i)
8a H % 63 | 36
8b NHAcC 9b 55 46
8c Me 9c 65 31
8d CH-CH=CH; ad 27 63
8e OAc %e 72 2

A legjobb eredményt (96% ee) dietil-acetoximalonat (8€) alkalmazasaval érték el.[!
Kutatomunkam soran ezt a reakciot vizsgaltam a 2-6 koronaéterek jelenlétében a
kutatocsoport altal korabban mar optimalizalt szilard-folyadék kétfazisu rendszerben (2.
dbra). Az eredmények alapjan azt tapasztaltam, hogy a 2-6 makrociklusok kiugréan nagy
aszimmetrikus indukciot valtottak ki, aminek eredményeként a 9e Michael addukt
mindegyik esetben gyakorlatilag enantiomertiszta formaban képz6dott (2. tdblazat).

2. tablazat: D-gliikopiranozid alapu koronaéterek hatdsa transz-kalkon (7) és dietil-
acetoximalondt (8e) Michael-addiciojaban

Katalizator Katalizator | Anomer | Reakci6idd | Termelés | ee®
R egysége | tipusa (h) (%) (%)

1 Me o 72 72 96

2 Et a 96 61 >99

3 Pr o 96 59 >99

4 Me p 9 59 | >99

> Et p 9 59 | >99

6 'Pr B 96 61 >99
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Munkam tovabbi részében azt vizsgaltam, hogyan befolyasoljak a transz-kalkon
szubsztituensei (10a-p) az aszimmetrikus indukciét a dietil-acetoximalonat (8¢) Michael-
el6z6ekben ismertetett folyadék-szilard rendszerben valdsitottam meg.

A karbonilcsoporthoz kozeli, illetve az attdl tavolabbi aromas gylrin 1évd
helyettesitok hatasat vizsgaltam az enantioszelektivitasra és a termelésre. Ennek alapjan
szerkezet-hatas Osszefliggéseket kerestem a helyettesitd csoportok elektronikus és sztérikus
jellemzdinek ismeretében. A karbonilcsoporttdl tavolabbi aromas gyliriin szubsztitualt
transz-kalkonok (10a-h) reakcioinak eredményeit 3. tdbldzat tartalmazza.

3. abra
OAc
O EthC COOEt
- Dietil-éter: THF (4:1) *
Ar . EtOOCYCOOEt Ar
Na,COj3
OAc Katalizator
10a-h 8e @ 11a-h

3. tablazat: A metil-a-D-glitkopiranozid alapt koronaéter (1) hatdsa szubsztitudlt transz-
kalkonok (10a-h) és dietil-acetoximalondt (8e) Michael-addiciojaban

Ar Szubsztrat | Termék Realz;i)o’idé Ter({)l/:)f):lés (g/i)
CeHs 7 %e 72 72 96
2-NO2-CeHs 10a 1la 36 77 72
3-NO2-CeHs 10b 11b 72 74 81
4-NO,-CgHs 10c 11c 36 62 89
2-MeO-CgHs 10d 11d 96 40 39
3-MeO-CgHs 10e 1le 48 57 72
4-MeO-CgHs 10f 11f 48 73 97
tiofén-2-il 10g 11g 48 72 33
furan-2-il 10h 11h nem sikeriilt terméket izolalni

A 3. tablazatbol lathatd, hogy a 1la-h Michael-adduktok enantioszelektivitasat
dontden a sztérikus hatasok befolyasoljak, hiszen a két teljesen eltérd elektronikus jellegii
helyettesit6 (MeO és NO2 csoport) esetén is ugyanazon trend figyelhetd meg: minél
tavolabb  taldlhatd6 a szubsztituens az aszimmetriacentrumt6l, annal nagyobb
enantioszelektivitas érhetd el (pl.: 11d: 39 % ee, 11e: 72% ee, 11f: 97 % ee). Az is lathato,
hogy amennyiben a fenilgylriit heteroaromds tiofén egységre cseréljiik, az kedvezdtlen
hatassal van az enantioszelektivitasra. Ezt latszik igazolni az, hogy amig a 9e addukt 96 %-
0s, addig a 11g termék mar csak szerényebb, 33 %-0s enantiomerfelesleggel képzédott. A
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furdn egységet tartalmazé 11h terméket pedig nem is sikeriilt izolalni, mivel a furfurolbél
késziilé 10h kalkon analogon a reakcid koriilményei k6zott bomlast szenvedett.

A karbonilcsoport melletti aromas gy{iriin helyettesitett kalkonok (10i-p) és dietil-
acetoximalonat (8e) reakcidjanak eredményeit a 4. tibldzat tartalmazza.

4. abra
OAc
o P cookt
= Dietil-éter: THF (4:1) *
Ar . EtOOC. __COOEt Ar

E/AC Na,CO,
Katalizator

10i-p 8¢ @ 11i-p

4. tablazat: A metil-a-D-gliikopiranozid alapu koronaéter (1) hatdsa szubsztitudlt transz-
kalkonok (10i-p) és dietil-acetoximalonat (8¢) Michael-addiciojaban

Ar Szubsztrat | Termék Realzﬁi)éidé Tezg/:;lés (g/i)
CeHs 7 %e 72 72 96
2-NO,-CeHs 10i 11i 168 62 2
3-NO,-CeHs 10j 11j 94 74 7
4-NO2-CsHs 10k 11k 168 77 58
2-MeO-CgHs 101 111 168 35 27
3-MeO-CgHs 10m 11m 168 42 59
4-MeO-CsHs 10n 11n 168 50 96
tiofén-2-il 100 11o 48 72 >99
furan-2-il 10p 11p 48 75 >99

A 4. tablizat eredményeibdl lathatd, hogy a karbonilcsoporthoz kozeli aromas
gylrin torténd szubsztiticid esetén is dominansak a sztérikus hatasok, és minél kozelebb
van a helyettesité az aszimmetriacentrumhoz, annal kisebb lesz az enantioszelektivitas (pl.:
111: 27 % ee, 11m: 59 % ee, 11n: 96 % ee). Ugyanakkor az is lathatd, hogy ebben az
esetben mar jelentdsebb kiilonbség mutatkozik a két kiilonbozé elektronikus jellemzdvel
bird szubsztituens kozott: nitrocsoportok esetén mindhdrom pozicioban szignifikdnsan
kisebb lett a termékek enantiomertisztasaga (2-58%), mint a metoxicsoporttal szubsztitualt
szarmazékok esetében (27-96%).

Az is lathato, hogy a fenilcsoport heteroaromas egységre torténé Kicseréje esetén
rovidebb reakci6idé mellett gyakorlatilag enantiomertiszta formaban keletkeztek a
megfeleld Michael-adduktok (110 és 11p). Ez utdbbi adatok arra is ravilagitanak, hogy az
aszimmetrikus indukcié mértéke attol is jelentGsen figg, hogy a transz-kalkon melyik
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gyliriije tartalmazza az adott szubsztituenst. Példaul a 10h kalkonbdl kiindulva nem sikertilt
izolalni a megfelel6 11h terméket, mig a 10p vegyiilet esetén a terméket (11p) 99 %-nal is
nagyobb  enantiomerfelesleggel sikeriilt eléallitanom. Ugyanigy meta-helyzeti
nitroszubsztitiucio esetén 81 % ee érhetd el, amennyiben a helyettesités a karbonilcsoporttol
tavolabb taldlhato, és csupan 7 % ee, amennyiben a helyettesités a karbonilhoz kozelebbi
fenilgytirtin tortént.
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KIRALIS TIOETER-AMIN LIGANDUMOK SZINTEZISE ES
KOORDINACIOS SAJATSAGAINAK VIZSGALATA

Major Maté Miklds, Farkas Gergely, Bakos Jozsef

Pannon Egyetem, Mérnoki Kar, Szerves Kémia Intézeti Tanszék, 8200 Veszprém, Egyetem
utca 10.

Az optikailag aktiv anyagok szintézise egyarant megvalosithaté racém elegyek
rezolvalasaval, természetes kiralis vegyiiletek felhasznalasaval és aszimmetrikus katalitikus
szintézisek segitségével. A Katalitikus aszimmetrikus szintézisek kdzds sajatossaga, hogy
a reakcio valamilyen kiralis ligandummal modositott fémkomplex koordinacios dvezetében
jatszodik le.

A kelatképzo vegyiiletek egy kiilonleges csoportjat alkotjak a Ci-szimmetriaval
rendelkezd, heterodonor ligandumok, melyek — donoratomjaik eltérd sztereo-elektronikus
sajatsdgai révén — tovabb ndvelhetik a reakcié szelektivitdsat. A kiralis informacid
atadasanak hatékonysaga tovabb novelhetd, ha a kelatképzd ligandum valamely
donoratomja aszimmetriacentrumma valik, hiszen ekkor a ligandum egy sztereogén eleme a
koordinalt szubsztratum-molekula kozvetlen kornyezetébe keriilll A sztereogén
donoratommal rendelkezé vegyliletek (pl. ,.foszforon” kirdlis molekulak) eldallitasa
azonban gyakran igen koriilményes és koltséges. A sztereoszelektiv koordinaciora képes,
kiralis donoratomokkal rendelkezd vegyiiletek szintézise ¢és Kkatalitikus alkalmazasa
mindezek révén oriasi jelentséggel bir.

Korabbi kutatasaink alapjan bebizonyosodott, hogy a kiralis pentan-2,4-diil vazzal
rendelkez6 foszfin-amin (P,N) tipusa vegyiiletek sztereoszelektiv koordinaciora képesek (1.
4dbra).Bl Elméleti megfontoldsaink igazolasaként e molekulakkal kivald eredményeket
értiink el palladium-katalizalt aszimmetrikus allil-helyzeti alkilezési és aminalasi
reakcidkban.

1. abra P,N-ligandumok és komplexeik

(S)_(S). (SL (S (SL(Sh
PPh, NHR PhoPy-NR thP\M~N§fH
H

1R=Me, 2R =iPr,3R=1{Bu

Célunk, a P,N-ligandumokkal elért biztaté eredmények alapjan, 0j tioéter-amin
(N,S) tipusa vegyiiletek szintézise, koordinaciés kémiai, valamint Kkatalitikus
tulajdonsagainak vizsgalata. Az Uj ligandumok szintéziséhez kiindulasi vegyiiletként,
homokiralis ciklikus szulféat észtert (1) hasznaltunk (2. abra). A gyiiri kiilonb6z6 aminokkal
Sn2 mechanizmus szerint konnyen felnyithatd, ikerionos szerkezetli vegyiilet (2a-c)
képzddése kozben. A reakcid az érintett aszimmetriacentrum teljes inverzidjaval jatszodik
le, a keletkez6 heterokiralis amino-szulfatok (2a-C) egyszerii éteres mosassal kinyerhetdk.
Az 1igy nyert vegylileteket a megfeleld tiolat nukleofillel reagaltatva intra és
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intermolekularis Sn2 reakci6é is végbement. Az intermolekularis reakcioban a szulfat
kilépését kovetden a homokiralis N,S-ligandum (5a) keletkezett, mig az intramolekularis
reakcioban a szulfat tdvozasaval gylirlizaras ment végbe, azetidin gy{irii alakult ki (3a). Az
azetidin gylrli azonban az alkalmazott reakciokoriilmények ko6zott, a nukleofil agenssel
reagalva, Sn2-mechanizmus szerint, felnyilik, mely a heterokirdlis S,N-vegyiilet
képzbddésehez vezet (4a). Tekintettel arra, hogy a reakcid nem szelektiven jatszodik le, és a
képz6dott diasztereomerek elvalasztisa eddig nem jart sikerrel, a ligandumok szintézisére
egy Uj modszert dolgoztunk ki. Az elsé 1épéshen azetidint allitottunk el6. Megallapitottam,
hogy az intramolekularis reakcié kemoszelektivitasa fiigg az alkalmazott bazis mindségétl
€s mennyiségétol. A reakciohoz kalium terc-butoxid bazis bizonyult a legalkalmasabbnak.
Az intramolekularis reakcié kemoszelektiven jatszodott le amikor két ekvivalens bazist
alkalmaztunk, feleslegben adagolt bazis az elimindcios termék megjelenését okozta (2.
abra). A megfelel6 mennyiségii bazis hozzdadasa esetén a reakcid kemoszelektiven ment
végbe, az optikailag tiszta termék vizes-szerves extrakcidoval kdnnyen tisztithatd. Ily modon
elkeriilhetd a korilményesen végrehajthatd kromatografias elvalasztds. A reakcidban
keletkezd azetidin a természetben is megtalalhatd, négytagli gyliris vegyiiletként, fontos
gyogyszeripari alapanyag.[4l Az azetidin szintézisét N-izopropil (3a), N-tercbutil (3b) és N-
adamantil (3c) szubsztituenst tartalmaz6 szarmazékokkal végeztiik el.

2. abra S,N-ligandumok szintézise azetidinen keresztiil

Y[

NHR
+

tBuOK ]
dioxan, 80 °C, 16 h RO ™

,(R)__(S). Sa-c NHR

o
S S) _(8),
1 2a-c NaH/PhSH 'uﬁ%?»\ L8
+
dioxén, 80 °C, 16 h SPh NHR SPh NHR
4a 5a
., (R)__(S),
jj NaH/PhsH SN
N—.  dioxan, 80°C,16h  SPh NHR a=iPr
R ’ b= tBu
c=1-Ad
3a-c 4a-c

A keletkezé azetidin ujabb Sn2 reakcidban tiofenoldt anionnal sztereoszelektiven
felnyithato. A gyUriinyitas eredményeként pentan-2,4-diil vazzal rendelkezd tioéter-amin
tipust vegyiilet keletkezik (4a-c).

Az eléallitott vegyiilet koordinacidés tulajdonsagait a Pd(Il)-komplexeik
vizsgalataival tanulmanyoztam. A komplexet 4a ¢és [Pd(COD)Cly] reakcidjaban
eldallitottuk eld (3. abra).
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3. abra Palladium komplex kialakitasa N,S-ligandummal

W (RS AR (S)
—_—
[Pd(COD)Cl,] + S HN & HN +COD
j/ Ph “pg NiPr
clI’ ¢l

A komplex 'H-NMR spektruma alapjan szobahSmérsékleten egy major és egy
minor izomer van jelen, kozelitéleg 10/1 aranyban. A komplex oldatat alacsonyabb
homérsékleten vizsgalva a major (6a-A és 6a-B) és a minor (6a-C és 6a-D) izomerek
cstcsai felhasadnak (-80 °C). Az izomerek konformacidanalizise lehet6vé tette az egyes

s

e

s

s

spektroszkopiai modszerrel kis koncentracidjuk miatt ez idaig nem jart sikerrel.

4. dbra A komplex oldatiban megjelend lehetséges izomerek

iPr
Ph,

Konformacio valtas Cl, Cl
//’NH Pd.__

S\\ NH S
/Z Pd AN

AN
6a-A \c:|C| 6a-C
Kén inverzié H Kén inverzio
iPr
/ Konformacié valtas ? ¢l ¢l
_~NH Pd
/S\\ NH 'S
y Ph Pd\ )\/\
6a-B \CICI 6a-D

A komplex rontgenszerkezete megegyezik a folyadékfazisban igazolt szerkezettel.
Az NMR mérések alapjan feltételezett konformaciokat kvantumkémiai szamitasokkal is
igazoltuk. A ligandumok Katalitikus aktivitasat Tsuji-Trost tipusa allil-helyzet
szubsztitliciés reakcioban vizsgaltuk. !

Tovabbi célunk a kidolgozott szintetikus moddszeriink segitségével 1j, optikailag
tiszta heterokiralis ligandumok el@allitasa. A nitrogén és kénatom szubsztituenseinek
szisztematikus valtoztatasaval elérhetdnek tartjuk a dupla sztereoszelektiv koordinaciot. A
sztérikus és elektronikus sajatsagok valtoztatasa nagy aktivitasu és szelektivitasu
aszimmetrikus katalizatorok kidolgozasahoz vezethet.
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ENANTIOMERTISZTA AKRIDINO-18-KORONA-6-ETER 1-(1-
NAFTIL)ETILAMMONIUM PERKLORAT ENANTIOMERJEIVEL
KEPZETT DIASZTEREOMER KOMPLEXEINEK SZINTEZISE ES

VIZSGALATA EGYKRISTALY RONTGENDIFFRAKCIOS
MODSZERREL

Németh Tamas', Leveles Ibolya?, Toth Tiinde!, Vértessy G. Beata?®,
Huszthy Péter!

! Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszek, 1111, Budapest, Szent Gellert tér 4.
2 Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Alkalmazott Biotechnoldgia és
Elelmiszertudomdnyi Tanszék, 1111, Budapest, Szent Gelleért tér 4.
8 Magyar Tudomdnyos Akadémia TTK, Enzimoldgiai Intézet,
1117, Budapest, Magyar tudosok krt. 2.

Midta Charles J. Pedersen 1967-ben sikeresen elballitotta az elsé koronaétereket™,
majd tanulmanyozta komplexképz6 tulajdonsagaikat, ez a Kutatdsi teriilet szamos
kutatocsoport érdeklodését felkeltette3],

A késobbickben Pedersen létrehozta rendszerét!!! a koronaéterek elnevezésére,
emellett azt is kimutatta, hogy ezek a vegyiiletek liregméretiikt6l fliggben eltérd stabilitast
komplexeket képeznek kémiailag hasonld fémionokkal. Példaul a 12 tagu gytiriiben négy
oxigénatomot tartalmaz6 12-korona-4-éter a Li* ionnal, a 15 tagi gyiriiben &t
oxigénatomot tartalmaz6 15-korona-5-éter a Na* ionnal és a 18-korona-6-éter pedig a K*
ionnal képez nagy szelektivitassal stabil komplexet.

A kezdetben csak a fémionok komplexalasat célz6 makrociklusok eldallitasara és
tanulmanyozasara iranyuld kutatas késobb kiterjedt a szerves kationok, anionok, illetve
semleges molekulak komplexalasara alkalmas makrociklusok szintézisére is. Az utobbi
kutatasi teriiletet ma szupramolekularis kémianak hivjak. E kutatési teriilet elismerését jelzi,
hogy a makrociklusok kutatdsaban végzett uttoré munkassagukért Pedersennek, Cramnek
¢és Lehnnek itélték oda az 1987. évi kémiai Nobel-dijat.

A koronaéterek komplexképzé tulajdonsaga, amely a molekularis felismerés
jelenségén alapul, a poliéter makrogytirii méretének, valamint a heteroatomok mindségének
valtoztatasaval hangolhatd. Triciklusos heteroaromas egység (pl. akridin  gytiri)
makrociklusba torténé beépitésével (1. abra) a konformacio merevsége novelhetd, amely
szintén a szelektivitis nOvekedését eredményezi. Tovabba a Kiterjedt aromas
gytriirendszer, a komplex stabilitasat noveld, n—mr és kation—n kolcsdnhatasok kialakitasara
is képes. Emellett az akridin egységet tartalmazo koronaéterek komplexképz6 tulajdonsaga,
fluoro- és kromogén sajatsaguk révén UV-lathaté és fluoreszcencia spektroszkopiaval is
tanulméanyozhato.

Kutatécsoportunkban korabban sikeresen elGallitottunk egy akridin egységet
tartalmazé koronaéter szelektormolekula alapt kiralis allofazist (1. abra). Az (R,R)-CSP-1
kiralis allofazis segitségével, HPLC alkalmazasaval, nagy szelektivitassal és hatékonyan
valasztottuk el a kiilonbozé kirdlis vendégmolekuldk (aminok ¢és szarmazékaik)
enantiomerijeit**l,
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1. Abra AKkridino-18-korona-6-éterek és a vizsgalt protonalt primer amin.

0—| szférikus

7 HPLC
CONH(CH2)3SiZO0—| mingseg
O—| szilikagél

® e
wMe  HsC__NH; ClO,

Lo vu e

(R,R)-CSP-1 1-(1-naftil)etilammonium
perklorat s6

Célul tiztik ki az [(R,R)-CSP-1-gyel analog alapvegyiilet] (R,R)-2 és az 1-(1-
naftil)etilamin hidrogénperklorat [1-NEA] (1. abra) mindkét enantiomerjével képzett
diasztereomer sdjanak eldallitasat rontgendiffrakcios mérés céljabol, hogy mélyebb
betekintést nyerjink a HPLC oszlopon torténd enantiomer megkiillonboztetés
mechanizmusarol.

A koronaéterek szintézisének egyik kulcslépése a makrociklizacio, melyhez a
sziikséges komponenseket [(S,S)-3 és 4] a kereskedelembdl konnyen beszerezheté és
viszonylag olcsé alapanyagokbél kiindulva, tébblépéses szintézissel allitottam el&E-l,

A kirdlis tetraetilénglikol szarmazék szintézise soran (S)-etil-laktatbol indultam
ki7", Az (S)-etil-laktatot 3,4-dihidro-2H-pirdnnal reagaltatva, a szabad hidroxilcsoportot
véddesoporttal lattam el, majd az igy kapott (S)-6 észtert litium-tetrahidrido-aluminattal
redukalva eldallitottam az (S)-7 alkoholt. Az (S)-7 alkohol két moljat natrium-hidriddel
deptrotonalva, majd a kapott alkoxidot egy mdl ditilénglikol-ditozilattal reagaltatva
jutottam az (S,S)-8 szarmazékhoz. Utdbbinal a THP véddécsoportot erés kationcseréld
gyanta segitségével tavolitottam el, majd a kapott (S,S)-9 diolt p-toluolszulfonsav-kloriddal
piridinben reagaltatva, irodalmi eljarast kovetve [6], jutottam az (S,S)-3 ditozilathoz
(2. abra).

2. abra Az enantiomertiszta, kiralis centrumain metilcsoportokat tartalmazé
tetraetilénglikol-ditozilat [(S,S)-3 ] eldallitasa.

'V'e: 20, DHP/PPTs 'V'e: 20, LiAIH, 'V'e:

HO OEt CH:Cl, THPO OEt Eter THPO OH
(S)-5 (S)-6 (92%) (S)-7 (96%)
NaH/THF Me, Me
2(8)7 - >‘(—\ ﬁ'\
/ N/ \._ THPO O 3 OTHP
sO e} OTs

(S,5)-8 (70%)

IRA-120 : R Me TsCI : ,

Kationcserélé g OH P|r|d|n OTs
gyanta
MeOH (S,5)-9 (80%) (S5,5)-3 (89%)
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A masik kulcsintermedier, a 4,5-dihidroxi-akridin-9-(10H)-on (4), szintézise soran(®
(3. abra) a 2-hidroxibenzoesavat lagos kozegben dimetilszulfattal O-metileztem, a
koztitermék kaliumsobol a terméket sésavas savanyitassal szabaditottam fel. A keletkezett
11 karbonsavat 100 %-0s salétromsav és koncentralt kénsav elegyével nitraltam orto és
para helyzetben. A két izomert etanolbol vald atkristalyositassal valasztottam el, a para
szarmazék az anyaliigban maradt, a tovabbi 1épésekhez sziikséges orto szarmazék pedig
kikristalyosodott. A 12 karbonsav nitrocsoportjat szelektiven redukaltam Pd/C katalizatoron
Hy gazzal. A Kkatalitikus hidrogénezés soran nyert 13 szarmazékot 2-brémanizollal
Ullmann-reakciéban kapcsoltam. A 14 aminokarbonsavat polifoszforsav (PPA)
segitségével akridon-gyliriivé zartam, majd a kapott dimetil-szarmazékot piridinium-
kloriddal demetileztem.

3. abra A 4,5-dihidroxi-akridin-9-(10H)-on kulcsintermedier szintézise.

COOH COOH COOH COOH
HNO;
CH3)2SO4 _Ho80, Ha/PA/C_
A020 MeOH
OH Me
11 (70%) 12 (24%) 13 (96%)
COOH
2-brém-anizol
—_—
Cu
CUZO
K,CO3
2-etoxietanol 14 (61%) 15 (93%)
(o}
Piridin‘HCI
15 —»
N
H
OH OH
4 (90%)

A gyliriizaras soran a 4 diolt reagaltattam a kiralitds centrumain metil-csoportokat
tartalmazo tetraetilénglikol-ditozilat szarmazékkal [(S,S)-3]%), majd a kapott akridono-18-
korona-6-étert natriummal propanolban akridin-szarmazékka redukaltam!® (4. &bra).

Az (RR)-2 koronaétert és az 1-NEA enantiomerek perklorat soéit etanolbol
kristalyositottam at. Az igy nyert kristalyokat egykristaly rontgendiffrakciés moddszert
alkalmazva a BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszékén
vizsgaltak. Azért az 1-NEA-val képzett komplexeket vizsgaltuk, mert az altalunk korabban
eléallitott és vizsgalt alloéfazisok erre a protonalt primer aminra mutattdk a legnagyobb
szelektivitast™®l, emellett az 1-NEA-t az iparban heterogén fazisu reakciokban szoktak
alkalmazni a reakci®¢ gyorsitasara, katalizatorkéntl'*12l, Emellett az 1-NEA jelentds
fiziologiai hatassal is bir mivel egyes szarmazékai helyi érzéstelenitd és szivritmus-
szabélyz6 hatéssal rendelkeznek™l,
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4. abra Makrociklizacié és redukcio.

0 (o}

\
N N

N
H H
OH OH Mey__O O _Me Me__O O_uMe
4 K2CO3 \[ j Na \[ j
+ —_— —_—

o} 0 0 0
Me, Me  AcN nPrOH
>_F + o) 0
TsO O 3 OTs

R,R)-16 (21% R,R)-2 (90%
(5,513 (R.R)-16 (21%) (R,R)-2 (90%)
A HPLC mérésekhez hasonloan az XRD mérések esetében is heterokiralis
preferenciat tapasztaltunk, vagyis az (R,R)-2 az (S)-1-NEA-val képzett stabilabb komplexet
(5. 4bra).

5. abra A két diasztereomer (bal oldal: heterokiralis komplex, jobb oldal: homokiralis
komplex).

A kutatdst a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH,
Nyilvantartasi szam: OTKA/NKFIH K112289, K109486 és NK84008) és az Uj Nemzeti
Kivalosag Program (UNKP-16-3 VBK-020), valamint az Uj Széchenyi Terv (TAMOP-
4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0002) palyazatok tamogattak.
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BIOLOGIAILAG POTENCIALISAN AKTIV SZTEROID ES VINCA
ALKALOID HIBRIDEK SZINTEZISE

Zsiros Vivian', Keglevich Péter', Wolfling Jénos?, Boleskei Hedvig',
Szigetvari Aron?, ifj. Szantay Csaba3, Hazai Laszl6!

IBME Szerves Kémia és Te echnolégia Tanszék, Budapest, 2SZTE T ermeészettudomanyi és
Informatikai Kar, Szerves kémiai Tanszék, Szeged, Gedeon Richter NyRT,
Szerkezetkutatdsi Osztdly, Budapest

A modern gyogyszerkutatasban elterjedt modszer a hibridek haszndlata, melyeket
természetes, vagy természetes eredeti vegyiiletek és szintetikus vegyiiletek
kombinacidjaval hoznak Iétre. A hibridben a kapcsolat tobbféleképpen létrejohet, de
mindenképpen kovalens kotés révén valosul meg.M A hibrid szerkezetekben két farmakofor
molekulacsoport alakithaté ki egy molekulan beliil, és ily modon egyediilallo entitasként
tobbféle receptorral 1éphetnek interakcioba. Ez vélhetden nagyobb hatékonysagot biztosit,
illetve megoldast jelenthet a konvencionalis kombindcids terapia soran felmeriild
problémakra. Tovabba lehet olyan hibrid molekula kialakitasa a cél, amelyben az egyik
farmakofor ellenstilyozza a masik farmakofor ismert mellékhatasait, illetve egyes esetekben
az egyik farmakofor novelheti a masik biokémiai hatékonysagat. Ezzel csokkenthetd a
kockézata a gyoégyszer-gyogyszer interakcionak, és minimalizalhatd a gyodgyszer
rezisztencia.[

A szteroidok hasznositdsa, mint bioldgiai hordozd vektor rakellenes gyodgyszerek
szamara a hibrid-szerkezet alapt gyogyszertervezésben elég nagy figyelemre tett szert az
utdbbi években. Szamos citotoxikus szert sikeresen kapcsoltak szteroid hordozéhoz és az
igy létrejott vegyiiletek biztatd és igéretes eredményeket mutattak. Ilyen hibridekrdl késziilt
korabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy a citotoxikus rész diktalja a tumorellenes
hatdsmechanizmusokat, mig a szteroid vektor megkdnnyiti a gydgyszer internalizaciojat.[

A Szegedi Tudomanyegyetemen elvégzett kisérletek soran triazol molekularészt
épitettiink ki a hibrid szerkezetben. A triazol egy ismert farmakofor, a kutatdcsoport
Korabbi kisérletei soran szintén alkalmaztak azt hibridekben. [

A Catharantus roseus alkaloidokat (vinkrisztin, vinblasztin) évtizedek ota széles
korben alkalmazzak az antitumor terdpidban.[! A hatds fokozasa és a mellékhatiasok
visszaszoritasa érdekében szdmos VLB tipusu biszindol analégot allitottak el6.®1 A BME
kutatécsoportja a monomer vindolint médositva jutott tumorellenes hatdst szdrmazékhoz.[®]

Kihasznalva a szteroidok, illetve a Catharantus roseus alkalodiok kedvez6 bioldgiai
hatasait jott 1étre egytittmiikodés a két kutatocsoport kozott, és valdsult meg szteroid-
vindolin hibridek szintézise.

A kisérleti munkat igy két helyen végeztiik el. A Szegedi Tudomanyegyetemen
harom 1épésben allitottunk elé szteroid-triazol hibrideket. Els6 1épésben alakitottuk ki az
észter kotést a hidroxiszteroid OH-csoportja €s borostyankdsav-anhidrid kdzott, igy hozva
létre a borostyankésav linkert. Masodik lépésben épitettiik ki a savamid kotést, majd
harmadik 1épésben 1,3-dipolaris cikloaddicioval hoztuk Iétre a triazol farmakofor
molekulacsoportot.
l.abra: A Szegedi Tudomanyegyetemen szintetizalt szteroid-triazol hibrid (kiindulasi

szteroid: Sa-dihidrotesztoszteron)
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2

1
A BME-n végzett munkank soran egy konnyen eldallithato, jol kezelhetd szteroid-
hemiszukcinatot valasztottunk ki, nevezetesen az So-dihidrotesztoszteron-hemiszukcinatot,

és ezt kapcsoltuk a vindolin két pontjan. (10-es, és 17-es szénatom.)

2.abra: Vindolin

A 10-es pozicio esetében el6szor kialakitottuk a 10-aminovindolint, amely a
kutatécsoportban mar szintetizalt vegyiilet, majd ezutdn kapcsoltuk hozzd a
hemiszukcinatot. Ez a hibrid leukémia sejteknek CCRF-CEM sejtvonalon tobb, mint 50%-
at, MOLT-4 sejtvonalon pedig 50%-at pusztitotta el. (National Institutes of Health)

3.4bra: A BME Alkaloidkémiai Kutatécsoportjaban szintetizalt szteroid-vindolin
hibrid (kiindulasi szteroid: Sa-dihidrotesztoszteron)

O
O)J\/\”/
(6}
H,CO
3

A 17-es pozicioban torténd kapcsolashoz 17-dezacetilvindolint alkalmaztunk.[!
Tobbféle modon kiséreltiik meg szintetizalni a hibridet. A legsikeresebb modszernek az
ugynevezett vegyesanhidrid-modszer bizonyult, ez vezetett minket eredményhez. Ennek
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lényege, hogy trietil-amin jelenlétében az izobutil-kloroformat aktivalja a hemiszukcinatot,
amely ezutan képes kotédni a vindolinhoz. Ez a hibrid leukémia sejteknek HL-60(TB)
sejtvonalon tobb, mint 50%-at, vastagbélrak sejteknek COLO 205 setvonalon majdnem
50%-at pusztitotta el. (NIH)

4.abra: A BME Alkaloidkémiai Kutatocsoportjaban szintetizalt szteroid-vindolin
hibrid (kiindulasi szteroid: Sa-dihidrotesztoszteron)

4

A 3-as szamu vegyiilet sikeres szintézise okot ad arra, hogy mas hemiszukcinatokkal
is kapcsoljuk a vindolint a 10-es pozicioban, mig a 4-es szamu vegyiilet sikeres szintézise
jo kiindulasi alap vinblasztin és szteroid-hemiszukcinat kapcsolasahoz, tekintve, hogy
igéretes eredményt mutatott bioldgiai hatdsvizsgalatokon, és mig a vindolin 6nmagaban
nem rendelkezik antiproliferativ hatassal, addig a vinblasztin gyogyszerként forgalomban
1év6 tumorellenes szer.
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SZELEKTIVEN DEUTERALT HETEROCIKLUSOS FOLDAMER
EPITOELEMEK SZINTEZISE

Zwillinger Marton'?, Salyi Gergd'?, Csékei Marton?, Kotschy Andras?

Y E6tvos Lorand Tudomdnyegyetem, 1117 Budapest, Pdzmdny Péter stny. 1/a
2 Servier Kutatéintézet Zrt., 1031 Budapest, Zahony utca 7.

A foldamerek olyan oligomerek, melyek nem kovalens kolcsonhatasok révén
Spontan és reverzibilisen egy jol definidlt masodlagos szerkezetet vesznek fel. (1. abra) Az
elmult két évtizedben a foldamerek szamottevo érdeklddésre tettek szert a gyogyszerkutatas
¢és az anyagtudomany teriiletén. Szerkezetiikb6l adodo elényeik kdzé tartozik az enzimekkel
szembeni stabilitas, jol tervezhetd masodlagos szerkezet, hangolhaté hidrofilitas, irdnyitott
helicités, illetve képességiik szelektiv kdlcsonhatas kialakitasara biologiai célpontokkal.[t-5]

1. abra Kinolinvazas monomerekbél felépiilé foldamer helikalis szerkezetel’]

Az igény a foldamerek bioldgiai rendszerekben vald tanulmanyozasara sziikségessé
tette a hatékony és gyors, nagy ateresztd képességii vizsgalati modszerek fejlesztését. Az
ICPL (Isotope Coded Protein Labeling!) technikdhoz hasonléan lehetdségiink van
izotopjeldlt épitdelemekbdl kombinatorikus szintézissel olyan foldamerek létrehozasara,
melyeknek szekvenciajat izotop tartalmuk altal kodoljuk. Elméletileg, ha a jelolt
foldamerek keverékét egy biologiai rendszerbe helyezziik, a célponthoz legjobban k6t6d6
foldamerek komplexét elvalaszthatjuk, majd a kivalasztott foldamereket nagy érzékenységi
tomegspektrometrias modszerekkel vizsgalhatjuk. Az dsszetett tomegspektrometrids mérési
egyszerlsitheti, ezzel gyorsabba és hatékonyabba teheti a foldamer keverékek vizsgalatat.
Kutatasunk célja a fenti elv alkalmazhatésaganak bizonyitdsa egy egyszeri modell
rendszeren keresztiil, melyben egy adott monomer kiilonb6z6 izotopomereit hasznaljuk fel
a jelolt foldamerek felépitéséhez. Munkank elsé mérfoldkdveként a modellhez hasznalhato,
szelektiven deuteralt heterociklusos foldamer épitéelemek szintézisét mutatjuk be. (2. abra)

2. abra A modell rendszer deuteralt épitéelemei

0" "“NHBoc Q 0" ""NHBoc Q 0" ""NHBoc
O@ P 4® G@ >
NZ>CoOoH (D) NZ>CooH (0’ NZ~cooH
NHFmoc NHFmoc NHFmoc
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A kidolgozott eljarasaink lehet6vé teszik a kivdnt monomerek grammos méretli szintézisét,
kivalo szelektivitdssal és magas deutérium beépiiléssel. Az igy eldallitott nagy tisztasagu
épitéelemek kiindulasi alapot biztositanak a kiilonb6z6 izotopjeldlt foldamer szekvenciak
szintéziséhez és  tOmegspektrometrids  tanulmanyozasdhoz, amely Ivan  Huc
kutatocsoportjaval egylittmiikddésben torténik.

A jeldletlen épitdelemhez (Do) az irodalomban leirt szintézis utat? kovetve, illetve
azt egy tovabbi kromatografias 1épéssel kiegészitve jutottunk. (3. abra)

3. abra Do épitéelem szintézise

MeO,C—=——=—CO,Me BocNHPrOH
MeOH Ph,0 oH DIAD, PPh 0 "NHBoc

co,Me 5

@\ _eC J: _ e X THF, RT B

—_—
2
I NH, 0% CoMe 540 N”>co,Me 87% N7 coMe
NO, NO,

LiOH
98% | THF/H,0, RT

0/\/\NHBoc 0" "“NHBoc

0 “"NHBoc| Fmoc-cl, NaHCO,

N H O/dioxan, RT EtOAc H RT
| COOH
N/ COOH COOH 85%

62%

NHFmoc

Az izotopjeldlt épitdelemek szintézise soran a legnagyobb kihivast a kivant magas
(minimum 98%) deutérium tartalom elérése és megbrzése jelentette. Els6 kisérleteink arra
iranyultak, hogy a deutérium beépitést a szintézis késéi stadiumaban valositsuk meg,
azonban elektrofil szubsztiticids, atmenetifém-katalizalt, illetve polaris fémorganikus
reagenseket alkalmazo eljarasokban nem sikeriilt a 90-95%-0s hatar fol¢ keriilniink. A fenti
modszerek korlatainak kovetkeztében a deutérium korai beépitését valasztottuk, még ha ez
magéban hordozta is a késobbi szintetikus atalakitdsok soran a deutérium tartalom

Az egyszeresen deuteralt épitéelem szintézisének els6 1épésében 2-nitroanilin
szelektiv elektrofil deuteralasat oldottuk meg 4-es és 6-0S helyzetben. Optimalt
reakciokorilmények mellett, két 1épésben 98,5% feletti deutérium beépiilést értiink el
kivalé regioszelektivitassal. (4. abra) A monodeuteralt épitéelem szintézise a Do
szarmazékéhoz hasonldan torténik, kivéve a gylirizards koriilményeit. (5. abra) Magas
hémérsékleten, difeniléterben zarva a heterociklust a 3-as helyzetben nem kivant deutérium
beépiilés 1ép fel (~10%), mig alacsony hémérsékleten, Eaton-reagens alkalmazasaval ez
elkeriilhetd. A méretnovelt szintézis eredményeképpen tobb mint 4 gramm nagy tisztasagu
és magas deutérium tartalmu termékhez jutottunk.

4. abra 2-nitroanilin szelektiv elektrofil deuteralasa

D,SO,
NH2
? 150°C MW

N°2
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5. dbra D1 épitéelem szintézise

Me0,C CO;Me oH BocNHPrOH 0" NHBoc
D D MeOH COZMe Eaton- reagens D DIAD, PPh, D N
_ e N THF, RT [
NH come 7 NP Nco,Me
2 9% 2 45% N Ncome 50%
No, NO, NO,
o LiOH
99% | THF/H,0, RT

0" NHBoc 0™ \“"NHBoc

Fmoc-Cl, NaHCO, Pd/IC
H, Oldloxan RT E(OAc H, RT
COOH
COOH 85%

36%

A kétszeresen deuteralt épitdelem szintézisénél kézenfekvd megoldas volt a mar
rendelkezésre  allo  4,6-dideutero-2-nitroanilin ~ felhasznalasa. A védécsoportok
kialakitasanak stratégiajan valtoztatva lehetéségiink nyilt az 5,7-es helyzetekben
szelektiven deuteralt szarmazék eldallitasara. (6. abra) A nitrocsoport korai redukcidjat
kovetéen szamos 1épés gyorsabban, kisebb reagens felesleg mellett és jobb termeléssel volt
kivitelezhetd. A méretnovelt szintézisben tobb mint 12 gramm D, épitéelemhez jutottunk.

6. abra D2 épitéelem szintézise

OH

D D D
Fmoc-Cl Pd/C, H, Me0,C CO;Me CO,Me Eaton-reagens
110°C, MW MeOH, RT MeOH RT J: sk I N
> P
D NO; 789, D NOz 98% 81% COzMe 55% D N~ ~CO,Me
NHFmoc

NH, NHFmoc NHFmoc NHFmoc
66% ‘

BocNHPrOH
DIAD, PPh,

THF, RT

D O0""NHBoc

D 0" “"NHBoc

LiOH

X THF/H,0, RT N
- -
z D N“>co,Me
H
N ~coo % NHFmoc

NHFmoc

A haromszorosan deuteralt épitdelem szintézisét az egyszerien perdeuteralhatd
o-feniléndiaminbol kiindulva valésitottuk meg. A perdeutero-o-feniléndiaminbol kiinduld
direkt szintézis soran azt tapasztaltuk, hogy a gytiriizaras soran az elektrondus karbociklus
6-os helyzetében erds deutérium vesztés (~70%) 1ép fel. A szintézis stratégiat
megvaltoztatva a perdeutero-0-feniléndiamint perdeutero-2-nitroanilinné alakitottuk at,
majd ezt kovetden a D; szarmazék elballitasanal kidolgozott szintézisutat kovettiink. A
nitrocsoportot hordozod, elektronhianyos, igy elektrofil tamadassal szemben dezaktivalt
rendszer gyiriizarasa soran a 6-0S helyzetben nem tapasztaltuk a deutérium tartalom
csokkenését. A szintézis méretnovelését kovetden tobb mint 6 gramm termékhez jutottunk,
magas deutérium beépiilés mellett. (7. dbra)
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7. abra D3 épitéelem szintézise

97%

D

99%

THF RT

D

53%

D D D
Dcl, D,0 D D m-CPBA D D MeOC—==—coMe D _COOMe
150°C, MW MeCN, RT MeOH, 60°C j\
— — —_—
NH; D NH; D NH, D N~ COOMe
95% 66% 62% N
NH, NH, NO, NO,
Eaton-reagens
43%| g
D 0" "NHBoc 0" "NHBoc 0 ~""NHBoc DIAD, PPh, D
PdIC,H, p LiOH BocNHPrOH D,
_F0Ac RT THF/H 0, rr °

D A
P
D N~ “COOH

Fmoc-Cl, Na! HCO
HZO/dioxén, RT

NH,
50%1

Munkank soran sikerrel valdsitottuk meg egy heterociklusos foldamer épitéelem
négy izotopomerének szintézisét tobb grammos tételben. A reakcidok kereskedelmi
forgalomban kaphato vegyszerekre épiilnek. A deutérium beépitést kivalo szelektivitassal
¢és nagy hatékonysaggal valositottuk meg. A tovabbi atalakitasok soran er6zié nem tortént,
a termékek minden esetben magas deutérium tartalommal rendelkeznek. Az elballitott
épitdelemek foldamerekbe valo beépitése folyamatban van. Az eldzetes vizsgalatok alapjan
a foldamer szintézis soran a deutérium tartalom nem csokken, igy adott a lehetdség
szelektiven izot(')pjelélt foldamerek eléallitasara és szekvencigjuk tomegspektrometrias

crer
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CIKLUSOS ES ACIKLUSOS FOSZFIN-OXIDOK DINAMIKUS
REZOLVALASA KLOR-FOSZFONIUMSO INTERMEDIEREN
KERESZTUL

Herbay Réka,' Bagi Péter,! Palovics Emese!, Fogassy Elemér?

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A szerves foszforvegyiiletek kozott a foszfinok kiemelt jelentéségii vegyiiletcsaladot
alkotnak, hiszen a foszfinok atmenetifém-komplexeit elterjedten alkalmazzak
katalizatoraként homogén fizisti katalitikus reakciokban.l? Optikailag aktiv foszfinok
atmenetifém-komplexeit pedig enantioszelektiv reakcidkban lehet alkalmazni. Ez a
felhasznalasi teriilet is mutatja, hogy a kiralis foszforvegyiiletek enantiomerjeinek
elé4llitasa fontos feladat.[34]

Kutatomunkam soran elséként gylirlis foszfin-oxidok (1) dinamikus rezolvalasat
dolgoztam ki, klor-foszfoniumsé (2) intermedieren keresztiil irodalmi analdgidk alapjan.57]
Az 1-aril és alkil-3-metil-3-foszfolén-oxidokat (1) 0°C-on oxalil-kloriddal reagaltattam
diklormetanban 15 percig. Az igy eldallitott klor-3-foszfoléniumsokat (2) -78 °C-on kiralis
alkoholokkal reagaltattam 2 oran keresztiil és igy egymassal diasztereomer viszonyban 1évé
alkoxi-foszfoniumsokhoz (3) jutottam. A reakcidelegyhez toluolt adtam és 60 °C-on 2 6rat
melegitve Arbuzov-reakcioban kaptam a vart optikailag aktiv foszfolén-oxidokat (1*),
amelyeket eddig rezolvalassal allitottak eld a kutatocsoportban. @l

1. abra: Optikailag aktiv foszfolén-oxidok (1*) eléallitasa alkoxi-foszfoniumsé (4)
intermedieren keresztiil

— 0°C - 15 perc — -78°C - 2 6ra — —
(COCl), " R*OH + 60°C - 2 ora
- = S ——

_Pl P P, ————= _P
0” 7Y absz. CH,Cl, Cl/Cl‘ Yy absz. CH,Cl, R*O/Cl' Y absz.CH,Cl, O% Y
absz. toluol
1 2 3 1*

ee =20 %-ig
Y = Ph, 2-MeC¢Hs, 4-MeCgHs4, 1-Naft, Et, "Pr, "Bu, 'Bu, Pent
R*OH = mentol, fenil-etanol, benzil-mandelat, 2-metil-butanol,
TADDOL, spiro-TADDOL, BINOL

Ezt kovetden P-sztereogén centrumot tartalmazo aciklusos foszfin-oxidok amino-
foszfoniumsd  intermedieren  keresztiil megvalodsitott  dinamikus  rezolvalasanak
vizsgalataval foglalkoztam. Az amino-foszfoniumsok elénye a fentebb mar bemutatott
alkoxi-foszfoniumsokhoz képest, hogy levegén és szobah6mérsékleten is stabilis
vegyiiletek és igy lehetség nyilik a tisztitasukra és igy a diasztereomertisztasdg novelésére
is. Az el6kisérletek soran az etil-fenil-(2-metilfenil)-foszfin-oxidot (4) véalasztottam
modellvegyiiletnek. Az etil-fenil-(2-metilfenil)-foszfin-oxidot (4) az eléz6ekben bemutatott
modon  oxalil-kloriddal reagaltatva alakitottam klor-foszfoniumsova (5). A klor-
foszfoniumso (5) oldatédhoz -78 °C-on (S)-1-fenil-etil-amin oldatat adagoltam. 3P NMR
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spektroszkopia segitségével megallapitottam, hogy a keletkezé amino-foszfoniumso (6)
90%-o0s konverzioval ¢és 13%-os diasztereomertisztasaggal képz6dott. Mivel az igy
eldallitott amino-foszfoniumsok (6) stabilis vegyiiletek igy a jovOben tervezziik tovabbi
tisztitdsukat, a diasztereomerek elvalasztasat, illetve azok tovabbalakitasat mas optikailag
aktiv foszforvegyiiletekké, mint példaul foszfinokka, foszfin-oxidokkd vagy foszfin-
boranokka.

2. abra: Etil-fenil-(2-metilfenil)-(fenil-etil-amino)-foszfénium sé (6) eléallitasa (S)-
fenil-etil-aminnal

Ph
=78 °C — 60 °C
O occ-tem  crcl 26ra o
P 2 ekv. (COCI), + 0,5 ekv. DABCO '+ 3
| N T O —— Ph/I|)\Et = Ph” | Et
absz. CH,Cl 2 ekv. (S)-1-fenil-
2-MeC¢H 2~ -
eCgHs 2-MeCgHs ctilamin 2-MeC4Hs
4 5 absz. CHCl, 6
Konverzio = 90 %
de=13%
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A szerzOk halasak az OTKA anyagi timogatasaért (PD116096 és K104769).
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FOSZFIT LIGANDUMOK ELEKTRONIKUS
TULAJDONSAGAINAK VIZSGALATA
ASZIMMETRIKUS ALLILEZESI REAKCIOKBAN

Nemes Evelin, Farkas Gergely, Bakos Jozsef

Pannon Egyetem, Mérndki Kar, Szerves Kémia Intézeti Tanszék,
8200 Veszpréem, Egyetem utca 10.

A katalitikus folyamatok a z6ld kémia fontos teriiletét képezik, hiszen az
atomhasznositdsi tényez6 és a szelektivitds ndvelésével csokkentheté mind a
felhasznalt kiinduldsi anyagok, mind a képz6dott melléktermékek mennyisége. Az
aszimmetrikus katalitikus reakcidk tovabbi el6nye, hogy a kiralis informaciot kis
mennyiségl katalizator képes dtadni nagy mennyiségl terméknek.

Az aszimmetrikus katalitikus allil helyzet( szubsztitlcié szén-szén és szén-
heteroatom kotés enantioszelektiv kialakitasara alkalmas eljaras. Munkank soran
axidlis kiralitasu binaftil-vazzal rendelkez6 egyfogu foszfit ligandumokat allitottunk
el6 (1. dbra), majd elkészitettik ezek [Pd(n-CsHs)(L*)2]BF4 6sszetétell komplexeit.

1. abra Axialis kiralitasu, binaftil-vazzal rendelkez6, egyfogu foszfit ligandumok

QPOG I seNa
coye coye
QPQ e P
coye coye

Tanulmanyoztuk tovabba a ligandum-kombindcids mddszer alkalmazhatdsdgat a
vizsgalt katalitikus reakcidban. Kiilonbo6z6 egyfogu katalizatormddositd
ligandumok 1:1 mélaranyu, egyidejl alkalmazdsaval igen j6 aktivitassal és
szelektivitassal sikerilt el&dllitani a katalitikus reakcid termékét.

A vizsgalt ligandumok elektronikus tulajdonsagainak jellemzésére rédium-karbonil
és szelénszarmazékokat is elGallitottunk, melyek IR- és NMR-spektroszkoépiai
elemzésével egyértelm(i 6sszefliggést allapitottunk meg a vegyiiletek szerkezete
és a foszforatom donorsajatsaga kozott.
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A ligandumok elektronikus tulajdonsagainak jellemzésére elsé6ként a kilonb6z6
ligandumok [RhCI(L*),(CO)] dsszetétell komplexeit allitottuk elé (2. abra).

7 7

2. abra Rédium-karbonil komplexek elGallitasa (L*: 1-4 kiralis egyfogu foszfit

ligandum)
OC\Rh /CI\Rh _CO 4 , oo\Rh L
oc” a” Sco  CHLCh L~ el
RT. 1h

A képz6dott mononukledris, siknégyzetes Rh-komplexekben kétféle izomer
kialakuldsara van lehetdség (cisz és transz). A vegyuletek IR spektrumaban
azonban csak egyetlen CO-sav volt lathatd, igy feltehetGen csak egyféle komplex
keletkezett a reakcidéban. A komplexek behatd IR- és NMR-spektroszkdpiai
vizsgalata a foszfit ligandumok egymashoz viszonyitott helyzete alapjan a transz-
koordinaciot valdszindsiti.

valtozasa kdvethetd infravords spektroszkdpia segitségével.l!! Az egyes v(CO)
adatok kozott csak igen kis kiilonbség figyelheté meg. Mindez elsésorban annak a
kovetkezménye lehet, hogy a karbonil-ligandum a foszforatomhoz képest cisz-
pozicidban helyezkedik el, és igy a foszfit elektronikus sajatsagai kevésbé képesek
befolydsolni a CO vegyértékrezgését. A jelenség oka az, hogy a cisz-pozicidban
jelentkezd elektronikus effektus sokkal kisebb mérték(, mint a transz-befolyds.!>!
Ennek ellenére latvanyos trend rajzolddik ki a

p-szubsztituens elektronkildé sajatsaga és a v(CO) értékek kozott. Megallapithatd,
hogy az elektronkiildé szubsztituensek csokkentik, az elektronszivék pedig novelik
a vegyértékrezgési frekvenciat.

A szeleno-foszfat tipusu vegylleteket elemi szelén és a megfeleld ligandum
reakciojaval allitottuk elS. A foszforatomok elektronikus tulajdonsagait illetéen
rendkiviil informativ a kérdéses vegyiilet J(3!P,”’Se) csatolési allanddja, mely a
megfelel§ szatelit jelek tavolsagabdl hatdrozhaté meg.!*”

A szelénszarmazékokban mért csatoldsi dllanddk alapjan megdllapithaté, hogy a
foszforatom elektronikus sajatsaga jelentés mértékben fligg a fenilcsoport para-
pozicidjaban Iévé szubsztituens elektronklldé sajatsagatdl (1. tablazat). A
legkisebb csatolasi allanddt az elektronkiild6 metoxicsoporttal rendelkezé
ligandummal, a legnagyobbat pedig a nitrocsoporttal szubsztitualt vegyiilettel
értik el. A csatolasi allanddk tehat jol tiikrozik, hogy a vegyiletek
foszforatomjanak m-akceptor jellege az 1-4 irdnyban ng, a o-donor tulajdonsag
ezzel ellentétesen valtozik.

1. tablazat: Foszfor-szelén csatolasi allanddk.
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Ligandum  1J(®'P,’Se) csatolasi alland6 Hammett-allandé

1 1061,9 -0,268
2 1064,8 0

3 1066,9 0,227
4 1072,1 0,778

Erdekes, hogy a csatolasi dllandék normalt értékét, mely a megfelel§ csatolasi
allandé és a para-helyzetben hidrogénatomot tartalmazo vegyilet csatolasi
allanddjanak kilonbsége, a Hammett-allandék fliggvényében dbrazolva linearis
Osszefliggést kapunk

(1. diagram), igen jo regresszids egyiitthatéval (R = 0,9991). Mindez azt
bizonyitja, hogy a ligandum szerkezetének szisztematikus valtoztatasaval
egyszerlien megvaldsithatod az elektronikus paraméterek finomhangoldsa.

1. diagram: A AJ(3'P,”’Se) csatolasi dllandok a Hammett-konstansok

figgvényében.
8
. y = 9,6392x - 0,1583
~ R2=0,9991
= 4
g
[¢B]
2] 2
o
4 0
-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
-2
-4 o-konstans

A ligandum-kombindaciés mddszer vizsgdlatat aszimmetrikus allil helyzet(
szubsztitucios reakcidkban in situ el6allitott katalizatorral valdsitottuk meg. Az
aszimmetrikus allil helyzet( szubsztitucids reakcidk vizsgdlatakor a
rac-(E)-1,3-difenilallil-3-acetat dimetil-malonattal térténé reakcidjat alkalmaztuk
(3. abra).

3. abra Palladium-katalizalt aszimmetrikus allil helyzetii szubsztitucié

OAc kiralis katalizator MeOOC.__COOMe
N
Ph/\)\Ph CH,(COOMe),, bazis Ph/\/\*[Ph

A ligandum-kombinacié soran akiralis és kiralis ligandumok kombinalasat
valdsitottuk meg, mely soran hetero- és homokomplexek képzédtek.®1% A
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heterokomplex gyakran sokkal reakcidképesebb, illetve nagyobb regio-, sztereo-
és enantioszelektivitast biztosit, mint a két homokombinacid (4. abra).

4. abra Egyfogu ligandumok kombinaciéjaval keletkez6 komplex-elegy

M*LA+LB*4>I\/I: + M

Munkdnk soran a triciklohexil-foszfin alkalmazdsa azért tlint el6nydsnek, mert a
vegyllet igen bazikus, erés o-donor karakterrel bir. Ezzel szemben a foszfit inkabb
m-akceptor sajatsagu ligandum. A komplex és a ligandum-elegy reakcidjaban
képz6d6 heterokomplexben az egyfogu ligandumok kozotti sztérikus kilonbségek
mellett igen er6teljes elektronikus deszimmetrizacid is jelentkezik a ligandumok
nagy elektronikus kiilonb6z6ségének hatdsara. Fontos ugyanakkor
megjegyezniink, hogy a homokomplexek 50%-a akiralis, hiszen csak triciklohexil-
foszfint tartalmaz ligandumként.

Az elért eredmények a 2. tablazatban lathaték. Figyelemremélto, hogy a
madszerrel, vagyis akiralis ligandum hozzaadasaval az enantioszelektivitas a
tobbszorosére novelhets. Mindez kivaldan szemlélteti az elektronikus
deszimmetrizalas jelentGségét az aszimmetrikus szubsztitlcids folyamatban.
Lényeges megemliteni, hogy névelve a para-helyzetl szubsztituens elektronszivd
karakterét, a reakcio egyre nagyobb szelektivitdssal jatszédik le. Mindez nem
meglepd, hiszen az elektronikus deszimmetrizaciéo mértéke, azaz a ligandumok
kozotti elektronikus kiilonbség ebben a sorrendben né.

2. tablazat: PCy; és 1-4 kombinacidjaval kapott katalitikus eredmények.

Ligandumok Konverzié (%) ee (%)
1 14 3
2 100 14
3 100 45
4 84 55

Reakcidkoriilmények: Katalizator 0,00625 mmol [Pd(n?-C3Hs)Cl],, 0,0125 mmol kiralis ligandum és
0,0125 mmol akiralis ligandum. Szubsztratum 1,25 mmol. Nukleofil 3,75 mmol. Olddszer 10 ml CH,Cl,.
Bazis: 7,5 mmol BSA (N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamid) és 0,071 mmol CH;COOK. Reakcidid6 24 h.
Hoémérséklet 25 °C.

A tovédbbiakban az egyszer( szerkezet(i Monophos™ ligandumot hasznaltuk fel,
melyben az -NR; csoport és az oxigének negativ induktiv effektusanak
koészonhetSen a foszfor ugyancsak m-akceptor sajatsagu. A ligandum-kombinacid
soran RPPh, (R=Me, Et, iPr, tBu) tipusu foszfin ligandumokat alkalmaztunk, melyek
az alifas P-szubsztituens mindségében kilonboznek egymastdl. Mindegyik jo
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elektronkdldé jelleggel rendelkezik. A vizsgalatokhoz a ligandumok komlexeit
alkalmaztuk.

3. tablazat: Lingandum-kombinacié alkalmazasa kiil6nb6z6 ligandumokkal.

Komplexek, ligandumok Konverzio (%) ee (%)
Monophos 100 % 32%
Monophos-MePPh: 100 % 52 %
Monophos-EtPPh2 100 % 59 %
Monophos-iPrPPh2 100 % 52 %
Monophos-tBuPPh; 100 % 52 %
1(-OMe)-EtPPh; 100 % 30 % (-)
2(-H)-EtPPh; 100 % 39 % (-)
3(-Cl)-EtPPh: 100 % 25 % (-)
4(-NO2)-EtPPh2 100 % 10 %

Reakciokoriilmények: Katalizator 0,00625-0,00625 mmol [Pd(n3-PhCsHsPh)(ligandum)]BF,. Szubsztratum 1,25
mmol. Nukleofil 3,75 mmol. Olddszer 10 ml CH,Cl,. Bazis: 7,5 mmol BSA (N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamid), és
0,071 mmol CH;COOK. Reakcidid6d 24 h. Homérséklet 25 °C.

A Monophos™ és kiilonb6z6 foszfinok ligandum-kombinéciéjat NMR
spektroszkdpiai vizsgdlatokkal is nyomon kovettiik, melybdl teljes bizonyossaggal
megallapithatd, hogy kizadrdlag heterokomplexek vannak jelen a reakcidelegyben.
Megfigyelhetd, hogy ha kizardlag kiralis Monophos™-t alkalmazunk 30%-0s
enantioszelektivitast érhetlink el, ha azonban akirdlis ligandummal kombinaljuk,
kozel kétszeresére novelhetjik az enantioszelektivitast (3. tablazat). Ez
feltehet8en az elektronikus deszimmetrizalasnak tulajdonithatd, hiszen ebben az
esetben is elektronkiildd foszfin és elektronszivé foszforamidit kombinaciojardl
beszélhetiink. Nem zarhatd ki ugyanakkor a ligandumok sztérikus sajatsagainak
hatasa sem.

A kutatas soran el6allitott és szerkezetileg finomhangolt katalizatorokkal igen jé
szelektivitast sikerilt elérni. Megallapitottuk, hogy a ligandum-kombinacids
madszer alkalmazasaval a draga kirdlis ligandum mennyiségének csokkentése
mellett a reakcid szelektivitdsa a kozel kétszeresére névelhetd (60%). A modszert
a tovabbiakban aszimmetrikus szén-heteroatom kapcsolasi reakciékban tervezzik
alkalmazni.

K6szonetnyilvanitas:

A kutatas a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal — NKFIH, K 115539
azonositészamu projektje és az Emberi Er6forrasok Minisztériuma altal kiirt Uj
Nemzeti Kivaldsag Program tdmogatasaval valdsult meg.

[1] Piet W.N.M. van Leeuwen Homogeneous Catalysis 2004, 10-12.
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ASPIDOSPERMAN VAZAS INDOL ALKALOIDOK
ORGANOKATALITIKUS, DIVERGENS SZINTEZISE

Varga Szilard!, Martin Gabor!, Angyal Péter!, Egyed Orsolya’, Soés Tibor!

1. Magyar Tudomdnyos Akadémia, Természettudomanyi Kutatékézpont, Szerves Kémiai
Intézet, 1519 Budapest, Pf. 286

Komplex, természetes vegyiiletek szintézisében egy tjszerti és hatékony megoldas
lehet az organokaszkdd reakciok alkalmazasa, segitségével erélyes korilmények és
atmenetifémek hasznalata nélkiil valésithatunk meg aszimmetrikus reakciokat.[*]
Kutatocsoportunkban korabban olyan kinin alapG tiokarbamid, illetve négyzetsavamid
katalizatorokat fejlesztettek, amelyek hatékonyak enantioszelektiv és diasztercoszelektiv
reakciok végrehajtasaban.

Jelen munkank soran enantioszelektiv, organokatalitikus Michael-aldol-kaszkad
reakcidban allitottunk el6 ciklohexén szdrmazék épitdelemet. Ez az értékes vegyiilet — a
megfeleld helyeken 1évé funkcids csoportjainak koszonhetéen — kiinduldpontja lehet a
pentaciklusos vazrendszert tartalmazd Aspidosperman vazas indol alkaloidok divergens
szintézisének.[?l Kulcslépéseink a vaz kialakitasaban — az épitéelem szintézisét kdvetden —
egy aziridinnel végrehajtott, gyliriifesziiltségét kihasznalo kaszkad reakcio, illetve a kapott
tricikluson az indol részlet kialakito Fischer-féle indol szintézis®! (1.4bra).

1. abra Aspidosperman vaz retroszintetikus analizise

Cl
aziridines _/_Cl
Fischer indol /—N kaszkad IS organokaszkad i
szintézis H gyliriizérds o B COOR  reakci6 o OR
n, COOR
., — —) RO .4
ROOC d
Aspidosperman vaz Stork-féle kulcs épitdelem d
triciklus analogon

A nagy hatékonysagu kaszkad reakciok segitségével — csupan néhany szintetikus
lépéssel — grammos tételben allitottuk elé a Stork-féle triciklus analogonjat. A szintézis
megtervezésénél fontos szempont volt, hogy a pentaciklus intermedier szamos alkaloid
eldallitasahoz lehessen elagazasi pont. fgy tobb szerkezetileg részben eltérd Aspidosperman
vazas Vegylilet szintézise valosithatdo meg.

[1] S. B. Jones, B. Simmons, A. Mastracchio, D. W. C. MacMillan; Nature, 2011 (475)
183-188.

[2] J. M. Lopchuk; Progress in Heterocyclic Chemistry, Vol 23 (eds: G. W. Gribble, J. A.
Joule) Elsevier, Oxford, 2011 1-25.

[3] G. stork, J. E. Dolfini; J. Am. Chem. Soc., 1963 (85) 2872-2873.
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IHORDOZOHOZ KOTOTT PALLADIUM-KATALIZATOROK
VIZSGALATA AMINOKARBONILEZESI REAKCIOKBAN

Adamcsik Bernadett, Urban Béla, Skodané dr. Foldes Rita

Pannon Egyetem, Szerves Kémia Intézeti Tanszék, 8200 Veszprém, Egyetem u. 10.

Az atmenetifém-komplexek igen jelentds szerepet jatszanak a kiilonféle katalitikus
folyamatok, kémiai szintézisek soran. A Kkatalizatorok alkalmazasdnak azonban egyik
jelentds problémaja, hogy eldallitasi koltségeik, igy kereskedelmi aruk is igen magas,
ujrafelhasznalasuk pedig bizonyos esetekben még nem megoldott. Erre jelentett megoldast
a heterogén katalizatorok alkalmazasa.

A katalizisek soran ecldészeretettel alkalmaznak ionfolyadékokat, mert Specialis
tulajdonsagaik révén lehet6vé teszik a kétfazisu reakciok lejatszodasat. Az altalanosan
hasznalt szerves olddszerekkel szemben tobb elény6s tulajdonsaga is ismeretes: nagy a
hémérsékleti és elektrokémiai stabilitasa, jol oldja a kiilonb6z6 gazokat, a szervetlen sokat
és a poldris szerves vegyiileteket, nem bomlik és nincs géznyomasa. ™

Az ionfolyadékban oldott katalizatorral kialakitott rendszer — viselkedésébdl
adododan — egyfajta atmenetet képez a homogén, illetve heterogén katalizatorok kozott. Az
ionfolyadék fazisban oldodd palladdium homogén katalizatorként mikddhet, a fazis
hordozora rogzitésével pedig heterogén katalizatorként egyszer(i sziiréssel el tudjuk
valasztani azt a reakcidelegytol.

A Szerves Kémiai Intézeti Tanszéken mar korabban is foglalkoztak hasonld, rogzitett
ionfolyadék tartalmu katalizatorokkal, ezekbe a kutatisokba kapcsolodtam be én is. [

Szakmai munkam soran piridinium kationt tartalmazé ionfolyadékok eldallitasaval
foglalkoztam, melyeket szilard hordozé feliiletéhez kovalensen rogzitettem, igy alakitva ki
a megfeleld fazist a palladium stabilizalasara. (1. abra) A katalizatorokat jod-benzol és
morfolin modellreakcidjaval teszteltem.

1. abra Ionfolyadék kialakitasanak reakcioegyenlete.

EtO\ EtO\ 1
EtO—/Si—(CH2)3—C| + K| + N/\\_—_/>7R + TBAl—— EtO—/Si—(CH2)3—ItJC/>—R
EtO EtO

R=H, CH,

A kutatds soran kezdetben kétféle, piridinium-tartalmi ionfolyadék fazis
szintézisével, vizsgalataval foglalkoztam. Az elballitott ionfolyadékok szerkezetét IR
spektroszkopiaval és 'H-NMR spektroszkopidval azonositottuk.

Ezt kovetéen az ionfolyadékokat szilikagél feliiletére rogzitettem. A feliilethez
torténd kovalens kapcsolas sikerességérél IR spektroszkopiaval és szilard fazisi NMR
vizsgalat segitségével bizonyosodtam meg. ICP-OES modszerrel pedig megallapitottam,
hogy a két katalizator hasonld palladium tartalommal rendelkezik.

Az aminokarbonilezés soran jodbenzolt (1) reagaltattam morfolinnal (2) CO és bazis
jelenlétében (2. abra), a keletkez6 termékeket GC, illetve GC-MS késziilékekkel vizsgaltam. A
harom- és nyolc éras reakcidk sordn a vartnak megfeleléen a ketoamid (4) volt a f6 termék.
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2. abra Aminokarbonilezési modellreakcio.

o o ﬁo
CO katalizator N \)
N +
[ j "DMF EuN /\
©/ 100 °C, 30 bar bo 0
A3) (O]

A harom-, illetve nyolc oras stabilitasi vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a
katalizatorok kivaléan hasznalhatok 30 bar nyomdson végzett aminokarbonilezéshez,
tobbszori felhasznalas esetén is stabilak és aktivitasuk nem valtozik jelentGsen.
Atmoszférikus nyoméason azonban nem alkalmasak a reakci6 kivitelezésére.

Ez utdn a palladium lemosodasat is megmértem. A feltarast kovetéen ICP-OES
modszerrel vizsgaltam a mintakat. Megfigyeltem, hogy a lemosodott palladium mennyisége
minden esetben a kimutatasi hatar alatt volt. A tovabbiakban higanymérgezéses kisérlet
segitségével megallapitottam, hogy a reakcié soran a feliiletr6l leoldodd palladium féleg
nanorészecskeként, de ugyanakkor — kisebb mennyiségben — komplex formaban is jelen
van a reakciéelegyben.

A katalizatorok vizsgalatai soran DMF mellett mas oldoszerekben, illetve mas bazis
alkalmazasaval is végrehajtottam a reakciot. Trietil-amin alkalmazasa mellett egyik oldoszerben
sem sikeriilt kiemelkedd atalakulasokat elérni. Ezzel szemben DBU bazis alkalmazésaval
kedvez6bb eredményeket kaptam: a dioxan volt a legkedvez6bb, de acetonitrilben és toluolban
is jO, kozel azonos mértékii aktivitast mutattak a katalizatorok.

Ezt kovetden a katalizatorokat jodbenzol-szarmazékok, illetve alifas- és aromas aminok
szarmazékképzési reakcioiban alkalmaztam.

Az alifas aminokkal végrehajtott reakciok soran, a pirrolidin és piperidin szarmazékokat
majdnem teljes atalakulas mellett sikeriilt eléallitanom, mig 2-etilpiperidin és n-dibutilamin
esetében a jodbenzol atalakulasanak mértékét tekintve csokkend tendenciat tapasztaltam.

Az anilinszarmazékok eldallitdsa soran az anilinnel vizsgalt reakcié soran kozel
100%-ban alakult 4t a jodbenzol, mig p-toluidin esetében az atalakulds korrél korre
csokkent. p-Butilanilin esetében is megfigyelheté egy nagyon enyhe csokkenés, de a
pontosabb meghatarozas tovabbi vizsgalatokat igényel.

Jodbenzol szarmazékok eléallitasa soran a kiindulasi jodtartalma vegyiiletek teljes
atalakulasat tapasztaltam. A p-jodanizol és p-jod-0-xilol reakcidi soran foként ketoamid
keletkezett. Egyediil p-jod-nitrobenzol esetében tapasztaltam, hogy az amid fétermék
mellett melléktermék is képzodott.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds az Uj Nemzeti Kivalosag Program (palyéazati kéd:
UNKP-16-2) elnevezésii projekt segitségével valosult meg. A kutatas tovabbi timogatoja a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (OTKA K105632).

[1] M. C. Gordon; Applied Catalysis A: General 2001 (222) 101-117.

[2] Skoda-Foldes R.; Papp M.; Journal of Molecular Catalysis A: Chemical 2013 (378)
193-199.

[3] Skoda-Foldes R.; Urban B.; Papp M.; Sranké D.; Journal of Molecular Catalysis A:
Chemical 2015 (397) 150-157.
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A cisz,mer-[IrH2ClI(mtppms)s] komplex eléallitasa és alkalmazasa
homogénkatalitikus hangyasavbontasban

Dr. Papp Gabor?, Olveti Gabor!, Dr. Horvath Henrietta?, Dr. Kathé Agnes',
Prof. Dr. Jo6 Ferenc'?

1. Debreceni Egyetem — Fizikai Kémiai tanszék; H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1. pf. 400
22. MTA-DE Homogén Katalizis és Reakciémechanizmusok Kutatécsoport; H-4002
Debrecen, Egyetem tér 1. pf. 400

Novekvé  energiaigényiink  kielégitése, véges fosszilis energiahordozdink
helyettesitésének megoldasa az alap és alkalmazott kutatdsok kézéppontjaban all. Fontos
szempont lett, hogy energiahordozoink ,tiszta” kornyezetbarat energiat szolgaltassanak és
ezt jo hatasfokkal, veszteségmentesen lehessen atalakitani hasznalhat6 energiava. A H, egy
megfeleld energiahordozd lehet, hiszen mint tizemanyag 100 %-ban tiszta energiat
szolgaltat, égése soran csak H>O keletkezik. Azonban nagy problémat okoz a hidrogén
elemi formaban vald tarolasa. Gazdasagos €s biztonsagos taroldsanak megoldasaval, olyan
energiahordozova valhatna, amely alkalmazasa soran csak a kinyert energia atalakitasa
soran keletkezne veszteség.

A hidrogén kémiai tarolasanak egyik lehetséges alternativ munkaanyaga a
hangyasav. A HCOOH 4,4 tomeg % (54g/l) hidrogént tartalmaz normal koriilmények
k6zo6tt. Homogénkatalitikus dehidrogénezése soran - idealis esetben - csak CO; és Ha
keletkezik, amelyb6l a Hx a CO»-t6l valdo szeparalas utdn ilizemanyag -cellakban
felhasznalhato.

A hangyasavbontasban kiemelked6 szerepet toltenek be a kiilonb6z6 Ir-komplexek
[1]. Himeda és munkatarsai az utobbi években tobb Ir-komplexet szintetizaltak és mutattak
be. Ezek koziil kiemelked6 szerepe van a hidroxibipirimidin[2] és imidazolin[3]
ligandumokkal képzett katalizatoroknak. Li és kutatbcsoportjanak tagjai 2015-ben
szamoltak be a jelenleg ismert legaktivabb katalizatorrol a vizes alapu homogénkatalitikus
hangyasavbontasban[4]. Ez a komplex a [Cp*IrCI(2,2°-bi-1,4,5,6-tetrahydropyrimidine)]CI
(Cp*=pentametilciklopentadienil) 90°C-on 487500 h™* iTOF értéket értek el. (iTOF = a
kezdeti sebességbdl szamolhat6 1 6ra alatt lejatszodoé katalitikus ciklusok szama)

Coffey és munkatarsai korabbi kutatasaikban (1967-ben) igazoltak, hogy az Ir-
trifenilfoszfin komplexei is aktivak — ecetsavas kozegben — a hangyasavbontasban[5].
Kimutattak, hogy a Vaska-komplexen (transz-[IrCI(CO)(PPhs);]) tilmenden kiilonbozé Ir-
hidridek [IrH2CI(PPh3)s], [IrH3(PPhs)s] is aktivak ebben a folyamatban.

Az MTA-DE Homogén Katalizis és Reakcidmechanizmusok Kutatocsoport is
intenziv kutatasokat folytat a vizes kozegili hidrogén tarolas témakorében[6-7]. Kutasaikhoz
csatlakozva eldallitottunk egy 0j vizoldhaté Ir-komplexet mely igen aktivnak bizonyult a
HCOOH homogénkatalitikus bontasaban.

A katalizator preparalasat egy 100 ml-es Schlenk edényben végeztiik inert
atmoszféra alkalmazasaval. Az mtppms-Na-t (meta-szulfonatofenil-difenilfoszfin) (965 mg)
feloldottunk 40,0 ml 96%-os eldzetesen oxigén mentesitett EtOH-ban, amit Ar(q alatt reflux
hémérsékletig melegitettiik. Ezutan az IrCls x 3H,0 (115 mg) feloldottunk 10,0 ml 96%0s
EtOH-ban ¢és melegen hozzaadtuk a forrasban 1év6 oldathoz. A reakcidelegyet kb. 8 oraig
refluxaltattuk Ar() alatt, majd egy éjszakéan at kevertetjiik az oldatot - kb. 2 ora elteltével
halvanysarga csapadék jelenik meg. A halvanysarga csapadékot kisziirjilk, haromszor
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mossuk dietil-éterrel és vakuumban szaritjuk. kb. 88-90%-os kitermelést (410 mg) érhetiink
el az Ir-ra szamolva. A termék egy krémfehér szinti, szilard (szaraz) allapotban a levegd
oxigén tartalmara nem érzékeny porszerii anyag.

1. Acisz,mer-[IrH2Cl(mtppms)s] szerkezete, meghatarozott NMR adatok

Hx)
P).| P
IS (ppm) J (Hz)
P@” | Hy)
| 5 [He] 2171(tdd) 15,9 (Prg) 11.4 (Ppy) 4.9 (Hy)
5 Hyl 11,10 (tdd) 20,3 (P(,) 1303 (P() 4.9 (Hpy)
P:
@’ P@ 3[PafHN 8,21 (d) 13,4 (Pyyy)
@\ SPpHI 076 (1) 13,4 (P(z)
SO;zNa

NMR adatok: 61 (360 MHz, CD30D, ppm) hidrid régio: Hp -21,71 (tdd) Jupa) 15,9;
\]HP(B) 11,4; \]HH(Y) 4,9; H(Y) -11,10 (tdd) JHP(A) 20,3; \]HP(B) 130,3; \]HH(X) 4,9; fenil régio’: 6,7-
8,3 (CHarir) 8p (146 MHz, CD30D, ppm) Pny{H} 8,21 (d) Jere) 13,4; Pe){H} -0,76 (t) Jrp(a)
13,4; 8C (90 MHz, CD30OD, ppm): fenil régio: 128,06-145,66 (Carit)

IR (KBr): vicm? 3420, 3057 (O-H, H;0); 2249, 2145 (Ir-H, hidrid); 1619, 1482,
1436, 1400 (=C-H, aromas); 1222, 1192 (S=0);

Elemenalizis adatok: [IrHZCI(mtppms)g]X6H20, C54H56|rC|N3.3015P383 (1430,769)
szamolt: C, 45,33; H, 3,95; S, 6,72, mért: C, 45,20; H, 3,84; S, 6,75.

MS (ESI): m/z for [M-NaCl-2H] szamolt: 1262,06, mért: 1261,92

A hangyasav bontas lejatszodasat a fejlodott gazok térfogatanak mérésével kovettiik.
Erre egy kis (50 cm®) és egy nagy (500 cm®) térfogati termosztalt, atmoszférikus
gazbirettat hasznaltunk. Vizsgaltuk tovabba a reakciot zart rendszerben, erre egy 100,0 ml-
es Parr® reaktort hasznaltunk melyben a nyomasvaltozas sebességét kovettiik. Mindkét
esetben a biirettat és a reaktort termosztaltuk, majd a reakcidedénybe bemért katalizatort
inert atmoszféra alatt oldottuk elézetesen oxigénmentesitett vizben. A reakcidt a megfeleld
mennyiségli hangyasav/formiat elegy hozzaadasaval inditottuk és mértik a fejlédé gaz
mennyiségét/nyomasat az idében allandosuld térfogat/nyomas értékekig. A reakcid teljes
lejatszodasat HPLC segitségével ellendriztiik (a visszamaradt formiat mennyiségi
meghatarozasa elGzetesen elvégzett kalibracid alapjan tortént), minden esetben
megallapitottuk, hogy a bemért HCOOH mennyiség 100 %-ban elbomlott. Az eredmények
reprodukalhatok, minden mérési eredmény legalabb 3 parhuzamos kisérlet atlaga, a pontok
szorasa 2-3 %.

Meghataroztuk a bomlas hémérsékletfiiggését (2. abra). Az egyes hémérsékleteken
kiszamoltuk a reakciok sebességére jellemz6 orankénti katalitikus ciklusszdmokat, majd a
linearizalt Arrhenius egyenlet alkalmazasaval (3. abra) kiszdmoltuk a bontasra jellemzo
latszolagos aktivalasi energia értékét: 79,6 kJ/mol, mely jo egyezést mutat az irodalomban
kozolt hasonlo eredményekkel.

191



2. abra: Hangyasav katalitikus dehidrogénezése kiilonb6z6 hémérsékleteken
Nir = 4,9x10° mol; Nrcoon = 3,58%107° mol; NHcoona = 4,9%10 mol; V = 5,0 mL.
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3. abra: A katalitikus hangyasavbontas homérséklet fiiggésének linearizalt

alakja (Arrhenius-abrazolas)

Nir = 4,9%10° mol; NHcoon = 3,58%10° mol; NHcoona = 4,9%10* mol; V =5,0 mL.

11

5

: y =-9584,2x +37,763
R? =0,9986

® . E, = 79,6 ki/mol

- \‘\
\.\
! e,
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i N
\"\
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0,0028 0,0029 0,003 0,0031 0,0032 0,0033 0,0034

1/T/K?

A 4. abra a bomlas pH fiiggését mutatja, a meghatarozott TOF értékek maximum
gorbe szerint valtoznak a pH novelésével.

4, abra: pH hatasa a hangyasav katalitikus dehidrogénezésére

piros pontok; nir =9,9x10° mol; NHcoow + Hcoona = 1,00x10° mol; V = 5.0 mL;
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sziirke vonal: HCOOH/HCOQO' eloszlasa a pH fiiggvényében

T =60°C

1800 -
--------------------- 100
1600 | 5%

= 1400 i

= 80

~ 1200 4 70

L.

O 1000 4 60
800 1 50
600 1 40

4 30
400 1 %
200 ~— 1 10
0 e 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pH

Egyiitt abrazolva a HCOOH/HCOO- részecskeeloszlast a TOF értékekkel
megallapitottuk, hogy a maximalis sebesség abban az esetben érhetd el amikor a disszocialt
¢és nem disszocialt hangyasav ugyanolyan mennyiségben van jelen az oldatban.

Tovabbi kisérletekben megallapitottuk, hogy a reakcidsebsség az Ir-koncentracid
novelésével linedrisan novekszik, mig a hangyasav mennyiségét ndvelve a sebesség egy
maximum érték elérése utan mar nem né tovabb (telitési gorbe). Megallapitottuk, hogy
feleslegben alkalmazva a mtppms-t jelentésen lecsokken a bomlds sebessége -
foszfin:Ir=10:1 aranynal mar csak tizede a TOF.

Zart rendszerben (Parr® reaktor) végzett kisérleteink soran a homogénkatalitikus
HCOOH-bontasban eddig elért legnagyobb TOF értékek egyike (298320 h) (100°C)
értéket kaptuk. A katalizator stabilitdsanak vizsgalatara elvégeztiik 5-szor egymas utan a
bontast ugyanazon katalizator oldatot alkalmazva (5. abra).

5. abra: Katalizator stabilitisanak vizsgalata, 5 egymast kovetéo mérés esetén

nir = 9,8x10° mol; Nrcoona = 5x10°2 mol; Nucoon =1,33x101 mol/ciklus; V = 20,0
mL; T =100°C
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Munkank soran olyan 1j, vizoldhatd, nagy hatékonysagu hangyasav bontd Iridium-
katalizatort allitottunk eld, amely széles homérséklet tartomanyban szamottevéen nagyobb
aktivitast mutat az irodalomban publikalt komplexek jelentds részénél. Az eldallitott
ligandum segitségével kdnnyen, gyorsan, jo kitermeléssel szintetizalhato a katalizatorként
hasznélt komplex szilard, stabil formaban.[®

Nagy elénye rendszeriinknek, hogy a gaztérben CO nem mutathat6 ki a cisz,mer-
[IrH2Cl(mtppms)s] hasznalataval, igy a képzédott Hp (a CO-tol vald elvalasztas utan)
lizemanyagcellakban aramtermelésre felhasznalhatd. Tovabbi terveink kozott szerepel, a
katalizator miikodési mechanizmusanak felderitése és hasonlod Ir-tartalmi komplexek
eléallitasa, tanulmanyozasa.

Koészonet nyilvanitas:

A szerzOk koszonik a tamogatast az Orszagos Tudomanyos Kutatasi
Alapprogramnak (OTKA-NKFIH K101372) és a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovéacios alapnak (NKFI-1 PD115535)
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,,CLICK” REAKCIO TANULMANYOZASA
SZILARD HORDOZOHOZ ROGZITETT KATALIZATOR
ALKALMAZASAVAL

Nagy Enikd, Fehér Klaudia, Skodané Dr. Foldes Rita

Pannon Egyetem, Mérndki Kar, Szerves Kémia Intézeti Tanszék,
8200 Veszprém, Egyetem u. 10.

Irodalmi 6sszefoglalo

A ,click” reakciok egy széleskoriien alkalmazott csoportja, az azid-alkin
cikloaddicio (AAC) egyszeriien kivitelezhetd, azonban katalizator alkalmazasa nélkiil csak
magas hémérsékleten megy végbe. Ebben az esetben a reakci6 termékelegyhez vezet, 1,4-
és 1,5- diszubsztitualt 1,2,3- triazolok keletkeznek. (1

1. abra Azid-alkin cikloaddici6 altalanos reakciéegyenlete

R‘I
80-120 °C N N
R—=—= + R*—N; —> ||/g + ||/§—R1
N N<\
\
2 R2

N
\
R
1,4-diszubsztitualt termék  1,5- diszubsztitualt termék

Réz katalizator alkalmazasakor (CUAAC) a reakcio enyhe koriilmények mellett,
nagy hozammal jatszodik le, és szelektiven vezet az 1,4- diszubsztitualt 1,2,3-triazolok
képzédéséhez.'? Ezen reakciét szdmos elénye miatt elterjedten haszndljik fel az
anyagtudomany, a polimerkutatas, a gyogyszerkémia és a biokonjugacio teriiletein is. [

Ha a reakciét homogén fazisban hajtjuk végre, a termék konnyen szennyezddhet a
katalizatorként hasznalt nehézfémmel. A katalizator szilard hordozoéra rogzitése ezzel
szemben el6nyt jelent a termék tisztitdsa, valamint az Gjrafelhasznalhatosig és ezaltal a
gazdasagossag szempontjabol.Bl A rogzités legalkalmasabb moédjanak felkutatasa aktualis
problémat jelent, talalhatunk példat polimerek, agyagasvanyok, magneses nanorészecskék
mint hordozok felhasznaldsara, leggyakrabban mégis a szilikat vagy a modositott szilikat
alkalmazzak. A réz megkotése érdekében ligandumokat, pl. fenantrolint kapcsolnak a
feliilethez. [4 A fém lemosddésa azonban a legtébb esetben problémét jelent.

2. abra Példa médositott szilika hordozora

[
(CH2)3 R=
OEt 72\ N\
L
AR =N N=/
(e} (0]
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Kisérleti eredmények

Munkém soran én is a heterogén CuAAC reakcioval foglalkoztam. Kutatdsaim célja
olyan hordozé kialakitdsa volt, amely lehet6vé teszi a réz minél nagyobb mértékli
megkotddését, igy minimalizalva a lemosodast. Elsé 1épésként a megfeleld hordozo
kivalasztasara torekedtem, szilika és kaolinit dsszehasonlitasat végeztem el. Ezek koziil
elébbi bizonyult eldnydsebbnek, igy ezt hasznaltam fel a tovabbi kisérletek soran.

A szilikagélt polimerekkel modositva allitottam el6 egy hordozot, mely nagy
mennyiségli imidazolil-csoportot tartalmazott. Ezen csoportok segitségével valodsitottam
meg a réz megkotését.

3. abra Polimerekkel modositott szilika

—(CH—CH2>—n

Szilika | +

©
Co—N"Sy ¢
\=N
@ “CHj

Az igy elkészitett szilard hordozohoz rogzitett Cu-katalizatort hasznaltam fel egy
altalam valasztott modellreakcioban. Fenilacetilén és benzil-azid reakcidja soran vizsgaltam
az atalakulas mértékét és az ujrafelhasznalhatosagot. Mindemellett tovabbi kisérleteket
hajtottam végre, melyek soran kiillonbdz6 oldoszerek hatasat, valamint a bazis elhagyasanak
reakcidra és réz-lemosodasra gyakorolt hatdsat deritettem fel. Az optimalis koriilmények
meghatarozasat kovetden kiilonbozé kiindulasi vegyiiletekkel hajtottam végre a
cikloaddicios reakciokat. Az altalam kialakitott heterogén katalizatorral nyolc kiilonb6zo
szarmazékot allitottam el6 €és minden esetben meghataroztam az elérhetd hozamot.
Kiindulasi anyagként a fenilacetilén mellett alkalmaztam egyenes lancud, illetve
elektronszivd csoportokat tartalmazé alkineket. Sikeresen alakitottam ki tovabba
ferrocenilmetil-azidbol kiindulva is tobb szarmazékot.

A folyamatok lejatszodasat gazkromatografiass modszerrel, illetve vékonyréteg-
kromatografiaval kovettem. Az eléallitott termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam,
szerkezetiiket NMR, GC-MS és IR spektroszkopia segitségével igazoltam.

A kutatds a Nemzeti Eréforrasok Minisztériuma éltal 1étrehozott Uj Nemzeti
Kivalosag Program és a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (OTKA
K105632) tamogatasaval valosult meg.
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BORANKATALIZALT ATRENDEZODESEK VIZSGALATA
Molnir Daniel, Fegyverneki Daniel?, Soos Tibor?

SMagyar Tudomadnyos Akadémia, Természettudomanyi Kutatokozpont, 1117, Budapest
Magyar tudosok kérutja 2.

A hidroszililezések egyre jelent6sebb szerephez jutnak a szerves szintézisek széles
palettajan. A szililcsoportok szelektiv beépitésével elallitott termékek szamos reakcioban
tovabbalakithatoak. Kiilon kiemelt szerepe van ezen anyagok kozt a szilil-enol-étereknek,
illetve a szilil-ketén-acetaloknak melyek stabil enolatként akér izolalhatéak is. A tobbi
alternativahoz képest a hidroszililezéssel torténd eldallitasuk elonye abban rejlik, hogy erds
bazisok hasznalata nélkiil tudunk enolatokat kialakitani, raadasul Lewis-sav katalizatorok
jelenlétében, lehetové téve ezzel enyhe korilmények kozt lejatszodo ,egy iist” C-C
kapcsolasi reakciokat. A hidroszililezések katalizatoraként legtobbszor atmenetifém alapti
komplexeket hasznalnak. Azonban a kutatdsok ezen anyagok fenntarthatésagi problémai
miatt organokatalizatorok fejlesztését célozzak meg.

A lehetséges ,.egy Ust” atalakitasok koziil kiemelt fontossaggal bir az Ireland-
Claisen atrendezOdés, mely segitségével o,B-telitetlen karbonsavak allilésztereibol
allithatunk el9 kiralis karbonsavakat diasztereoszelektiv modon.

El6szor Morken ¢és kutatdcsoportja keriilte ki hidroszililezéssel az eredeti eljaras
hatranyait, és hajtottak végre sikeresen Ireland-Claisen atrendezédést rodiumtartalmu
katalizator segitségével.[!

Kutatocsoportunkban sztérikusan zstfolt borankatalizatorokat mar tobb izben is
sikeresen alkalmaztak hidroszililezési reakciok katalizatoraként, illetve egyéb irodalmi
példak is aldtAmasztjik ezen katalizatorok hatékonysagat. 2! Kutatdbmunkank soran az volt a
célunk, hogy megismerjik a csoportunkban kifejlesztett  borankatalizatorok
alkalmazhatosagat tandem hidroszililezés/Ireland-Claisen reakcidkban inert koriilmények
alkalmazéasa nélkiil. Munkank soran sikerrel hajtottuk végre kiilonboz6 akrilészterek
hidroszililezését, majd a keletkez6 szilil-enol acetalok in situ tovabbalakitasat.

Az atalakitasok soran arra lettink figyelmesek, hogy szamos esetben, bar
lejatszodott a kivant reakciosor, nem a vart terméket sikeriilt izolalni. Ennek vizsgalata
céljabol a kiindulasi észtereink reakciojat vizsgaltuk a boran katalizatorral, mely soran egy
intramolekularis allil-atrendezédést tapasztaltunk, mely a 2 észtereket eredményezte. Ezen
esetekben fennall a lehetésége harom egymas utani reakciora egy iistben.

1. abra: Eszterek atrendezodése a boran katalizator hatasara.
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[1] S.P. Miller, J. P. Morken; Organic Letters, 2002 (16) 2743-2745.
[2] Y.Kim, S. Chang; Angewandte Chemie, International Edition, 2016 (1) 218-222.
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NAPELEMEKBEN ALKALMAZHATO SZERVES
SZINEZEKMOLEKULAK ELOALLITASA

Hergert Tamas’, Varga Balint', Matravélgyi Béla?, Thurner Angelika?,
Faigl Ferenc!?

! Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi
Egyetem, 1111 Budapest, Budafoki ut 8.
2 MTA-BME Szerves Kémiai Technoldgia Tanszéki Kutatécsoport, 1111 Budapest,
Budafoki ut 8.

Az elmult évszazadban az emberiség energiafelhasznalasa rohamosan névekedett,
legfoképp a fosszilis energiahordozokra tamaszkodva. A forrasok varhaté kimeriilésével
egyre tobb figyelem fordul a meguajuld energiak felé. Ezek koziil is az egyik legjobban
kutatott teriilet a Nap sugarzasat elektromos energiava alakitdo napelemek. Ezen a teriileten
nagy attorést jelentett az ugynevezett Gritzel-cella,! melynek miikddése egy fémtartalma
szerves komplexmolekulan alapul. A szinezékkel érzékenyitett napelemek (DSSC) 1j
kutatési irdnya a hatékony, de fémmentes szerves molekulak eléallitdsanak vizsgalata.? Az
ilyen vegyiiletek segitségével eldallithatd napelemek elsésorban varhatéd alacsony aruk és
széleskorii felhasznalhatosaguk miatt mara mar igen jelentSs kutatasi teriiletté valtak.

Elméleti szamitasok alapjan kutatdomunkdm soran 1-arilpirrol Osszekdtéelemet
(n-hid) tartalmazoé szerves szinezékmolekula (3) eldallitasaval foglalkoztam. Célom elészor
a dihalogenid (2) szintézise jodantranilsavbol (1) volt, majd ezt kovetéen a halogénatomok
szelektiv atalakitasanak vizsgalata C-C kapcsolassal és a reakciok megfeleld atmenetifém-
katalizatorainak, koriilményeinek optimalizacidja volt.

1. abra 1-Arilpirrol alapvazi szinezékmolekula szintézisitja

OHex
Br Donor
NH, a
i COOH - N
—_—
—_—
1
|
1 2

A kész szinezékmolekula hatékonysag-vizsgalatat a megfeleld technologiai hattérrel
rendelkezé olasz partnercsoport végzi el szamunkra. A kapott eredmények alapjan
tervezziikk tovabbi hasonld szerkezetek, Osszekdtoegységek -eldallitasat, jobb és jobb
hatasfokot ad6é molekulak szintézise céljabol.

[1] O’Regan, B.; Gritzel, M.: Nature 1991, (353), 737.
[2] Mishra, A.; Fischer, M. K. R.; Bduerle, P.: Angew. Chem. Int. Ed. 2009, (48), 2474.
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4-KLORMANDULASAV RESZOLVALASA ES
ENANTIOMERKEVEREKEINEK TOVABBTISZTITASA GAZ-
ANTISZOLVENS KRISTALYOSITASSAL

Koérosi Marton®, Dr. Székely Edit, Zodge Amit?, Dr. Sohajda Tamas?

Y. Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Kémiai és Kornyezeti
Folyamatmérnoki Tanszék,; 1111 Budapest, Miiegyetem rkp 3.
2Cyclolab Kft. 1097 Budapest, Illatos 1t 7.

Napjainkban nagy igény mutatkozik enantiomertiszta vegyiiletek eldallitasara. Noha
szamos vegylilet enantiomere kinyerhetd természetes forrasbol is, masok eléallithatok
sztereoszelektiv szintézisek alkalmazasaval, gyakran a racém vegyiiletet eredményez6
szintézis utani reszolvalas a leggazdasagosabb, legegyszerlibb modszer az optikailag aktiv
vegyiilet eldallitasara. Kiralis karbonsavak vagy bazisok (példaul aminok) reszolvalasara
jol ismert, de napjainkban is intenziven kutatott mddszer a diasztereomer sok képzése, és
kristalyositassal torténd elvalasztasa. A klasszikus eljarasok iddigénye azonban altalaban
viszonylag nagy ¢€s jelentds mennyiségii szerves oldoszer felhasznalasat teszik sziikségessé.

A szuperkritikus szén-dioxid szdmos reszolvalasi rendszer esetén bizonyult
alkalmasnak a reakcidkdzeg, az extrakcids olddszer -3 vagy éppen a jelen eldadasban is
bemutatott kicsaposzer [® szerepének betdltésére. Alkalmazasival csokkentheté a szerves
oldészerek felhasznalasa, igy a kornyezetterhelés mellett a tlizveszély és az oldoszerek
gbzei altal okozott egészségkarositdo hatas is mérsékelhetd. Kicsapdszerként alkalmazza a
szén-dioxidot az altalunk is vizsgalt gaz antiszolvens kristalyositds. Ilyenkor a
kristalyositani kivant komponens alkalmas szerves oldoszeres oldataba vezetiink szén-
dioxidot, mely ennek hatdsara megduzzad. A szerves olddszer lecsokkend oldoképessége
miatt megy végbe a kristalyosodas. A paraméterek optimalis beallitasaval elérhetd, hogy
egy szén-dioxiddal végzett extrakcids 1épés soran ne csak a szerves olddszert tavolitsuk el,
hanem az instabilabb diasztercomer sot, vagy (félekvivalens mennyiségli reszolvalo szer
esetén) az el nem reagalt enantiomert is. A visszamarado, gyakorlatilag olddszermentes
kristalyos raffinatum szemcsemérete, szemcseméret-eloszlasa sokszor jol beallithato. A
mivelet tovabbi elénye a hagyomanyos, atmoszférikus reszolvalasokhoz képest a
lényegesen kisebb id6igény. Munkavédelmi kockézatot és tobbletkoltséget jelent azonban a
nagynyomast miivelet alkalmazasa.

Vizsgalatainkhoz modellvegyiiletként a 4-klérmandulasavat valasztottuk, melyet
szamos gyogyszeripari szintézisben hasznalnak a kirdlis centrum molekulaba torténd
bevitelére. Emellett talaltunk példat reszolvaloszerként torténd alkalmazasara is. A vegyiilet
racém formajat fél molekvivalens mennyiségli (R)-1-feniletanaminnal reszolvaltuk, a
frakcionalt kristalyositashoz gaz-antiszolvens technikat alkalmaztunk, metanolt hasznalva a
kiindulasi oldat elkészitéséhez. A méréseket szakaszos laboratoriumi autoklavban végeztiik,
melynek véazlata az 1. abran lathat6.
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1. Abra — A gaz antiszolvens kristalyositashoz hasznalt laboratériumi autoklav

Vizsgalataink kiterjedtek a nyomas, a hémérséklet és a szerves oldészer szén-
dioxidhoz  viszonyitott tomegaranydnak a  termelésre, illetve a  termékek
enantiomertisztasagara gyakorolt hatasara. Az emlitett miiveleti paraméterek koziil egyediil
a szerves oldoszer mennyiségét talaltunk szignifikans hatastinak. Optimalis beallitdsok
mellett (160 bar; 40 °C; 7,5 szén-dioxid : metanol tomegarany) egy lépésben 70%-0S
enantiomertisztasagot értiink el a raffinatumban ((R)-(R)-s6), melyet kb. 70%-os termelés
kisért.

Az els6 reszolvalasi 1épésben kapott, a kiinduldsi sav enantiomerkeverékét
tartalmazé diasztereomer s6 hagyomanyos atkristalyositasa sok esetben alkalmas
tovabbtisztitasra, akar enantiomertiszta vegyiilet eldallitasara is. Vizsgalataink soran
megmutattuk, hogy a gaz-antiszolvens technikaval végzett atkristalyositds is hasonlo
tovabbtisztulashoz vezet. Felvettiik a 4-klérmandulasav — 1-feniletdnamin diasztereomer s
teljes ee — eey diagramjat (a raffinitum enantiometisztasiga a kiindulasi
enantiomertisztasag fiiggvényében). Ezt dsszevetettiik a diasztereomer sok DSC mérésekkel
elkészitett olvadasi fazisdiagramjaval. A kristalyos raffinditumok enantiomertisztasagai jol
kovetik a fazisdiagram alapjan lathatd eutektikus viselkedést. Mivel a gdz antiszolvens
rendszerben a kicsapodas gyakorlatilag pillanatszerien megy végbe, ez a hasonlosag
meglepd lehet, mivel a kristdlyosodds soran varhaté Iehetne a kinetikus hatasok
nagymértékli érvényesiilése. Az elért eredményeket az irodalomban leirt, atmoszférikus
atkristalyositast alkalmazé moédszerrel is Osszehasonlitottuk. 1 Noha a kristélyos fazis
enantiomertisztasdga elmarad az irodalomban leirt értékektdl, a tovabbtisztitasi
hatékonysag (EEE) gyakorlatilag egyez6 értéket mutat. Ennek oka a gaz-antiszolvens
technikaval elérhetd magasabb termelés. Ez alapjan elmondhato, hogy a gaz antiszolvens
kristalyositdas mind a racém vegyiiletek reszolvalasaban, mind az enantiomerkeverékek
atkristalyositasaval végzett tovabbtisztitasaban versenyképes lehet az atmoszférikus
modszerekkel. El6fordulhat, hogy a rdvid miveleti idd ¢és a szabalyozhato
kristalymorfologia a nagynyomast technologiat favorizalja.

A kutatomunkat az OTKA (K108979) tamogatta. Sz.E. kdszoni a Magyar
Tudomanyos Akadémia Bolyai Kutatéi Osztondijon keresztiil nyGjtott tiamogatdsat.
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IBUPROFEN RESZOLVALASA GAZ ANTISZOLVENS
MODSZERREL

Lérincz Laszl6!, Zsemberi Maté!, Bansaghi Gyorgy’, Szilagyi Imre Miklos?3,
Madarasz Janos?, Sohajda Tamas*, Székely Edit!

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem,
Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérndki Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki it 8.
2Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Budapest, Szent-Gellért tér 4.
SMTA-BME Miiszaki Analitikai Kémiai Kutatécsoport, 1111 Budapest, Szent-Gellért tér 4.
4Cyclolab Kft, 1097 Budapest, Illatos 1t 7.

A kiralitascentrumot tartalmazé molekulak optikai izomerjeinek szétvalasztasa mind
kornyezetvédelmi szempontbdl, mind pedig élettani szempontb6l fontos feladat. Az
ibuprofén (IBU) egy kiralitdscentrumot tartalmazé gyulladascsokkentd fajdalomesillapitd
gyogyszer, gyakran racém formaban forgalmazzak, viszont az (S) enantiomer hatasa kozel
100-szor erésebbl,

Reszolvalasra az antiszolvens modszereket eddig viszonylag kevés esetben
alkalmaztik sikeresen® és a miiveleti paraméterek pontos hatdsa sem ismert reszolvalasok
esetén. Az antiszolvens moddszer Iényege, hogy a szerves savat reagaltatjuk egy
enantiomertiszta szerves bazissal olyan olddszerben, melyben a keletkezett diasztereomer
s0 jol olddédik, majd ezt az oldatot elegyitjiik egy nyomasalld késziilékben a szuperkritikus
szén-dioxiddal™™. Mivel a polaris diaszterecomer s6 nem oldédik az apolaris szén-dioxidban,
ezért a sO kristalyai kivalnak a késziilékben, az el nem reagalt komponensek pedig
extrakcios modszerrel eltavolithatok.

Munkank soran az ibuprofén (R)-feniletil-aminnal (FEA) torténd reszolvalasat és
kristalyositasat vizsgaltuk szuperkritikus gaz antiszolvens (GAS) moddszerrel. Jelentds
nyomashatast tapasztaltunk az altalunk vizsgalt 100-200 bar nyomastartomanyban,
valamint kisebb, de jol kimutathat6 hatasa van a hdmérsékletnek (35-55°C) a termelésre és
az enantiomer tisztasagra (70-90%).

Vizsgaltuk a szerves oldoszer minGségét (etanol, metanol), valamint a szén-dioxid-
szerves olddszer aranyat is. A kisérletek tobbségénél nagyon hasonld alakt és méretii szalas
szerkezet volt tapasztalhato, a szalak atméréje a mikrométeres tartomanyba esett(1-3 pm),
de néhany kisérletnél rovidebb és vastagabb tovisszeri kristalyokat kaptunk.

Kiilonboz6  kiindulasi  enantiomer felesleg értékii  elegyekbdl vizsgaltuk a
tovabbtisztitasi lehetéségeket az elsd 1épésben keletkezd so atkristalyositasaval, illetve
félekvivalens molaranyu ujrareszolvalassal. Mindkét esetben elmondhatd, hogy sikeriilt
tovabbtisztulast elérni, amivel akar 99%-0s enantiomer tisztasag is elérhetd.

A kutatéomunkit az OTKA (K108979) és az MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondij
tdmogatta.

[1] S.S. Adams, P. Bresloff, C.G. Mason, Journal of Pharmacy and Pharmacology 1976
(28) 256-257.

[2] A. Martin, M. Cocero; Journal of Supercritical Fluids 2007 (40) 67-73.

[3] A. Kordikowski, P. York, D. Latham; Journal of Pharmaceutical Sciences 1999 (88)
786-791.
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SZEKUNDER ALKOHOL KINETIKUS RESZOLVALASA
ALTERNATIV ESZTEREZOSZEREKKEL

Varga Zséfia®, Szécsényi Agnes’, Kmecz I1diké!, Székely Edit!

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,
Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérndéki Tanszék, 1111 Budapest Miiegyetem rkp 3.

Az enantiomertiszta vagy az egyik enantiomerben feldusitott termékek
eléallitdsanak egyre nagyobb jelentdsége van az enantiomerek eltérd biologiai aktivitasabol
adodoan. Szamos kémiai modszer all rendelkezésre nagy enantiomertisztasagu vegyiiletek
elétérbe nagy hatasfokuk, az enyhe reakcidokorilmények és kicsi kornyezetterhelésiik
kovetkeztében.!l Enantiomertiszta szekunder alkoholokat gyakran alkalmaznak kirélis
épitékovekként vagy intermedierekként aszimmetrikus szintézisekben, gyogyszer- illetve
finom kémiai iparban. Szekunder alkoholok racém elegyébdl kiindulva a lipaz-katalizalt
kinetikus reszolvalas az egyik legrégebbi és legaltaldnosabb modja a tiszta alkohol
enantiomerek elérésének.[l A racém 1-feniletanol lipaz-katalizalt észterezése az egyik
legismertebb modell-reakcié.®l Hagyomanyosan szintetikus észterezészereket, igy vinil-
acetatot, alkalmaznak észterezé 4gensként.[l Szemben a szintetikus észterezdszerekkel,
kornyezetvédelmi szempontbdl elonydsebbek a kevésbé illékony és nem toxikus észterezo
agensek, igy a glicerin észterezett szarmazékai vagy ndvényi olajok, melyek hatékony
észterezdszereknek bizonyultak alkoholok reszolvéalasaban.>6l

Racém 1-feniletanol kinetikus reszolvalasat vizsgaltuk glicerin-triacetat, glicerin-
tributirat és szuperkritikus szén-dioxiddal kinyert novényi olaj észterezdszerekkel. Az
észterezési reakciokhoz katalizatorként immobilizalt Candida antarctica lipaz B enzimet
alkalmaztunk. Légkori nyomason, szerves oldoszer nélkill — az észterészert hasznalva
reakciokozegként — végeztiink kisérleteket; illetve szuperkritikus szén-dioxid kézegben
vizsgaltuk a kinetikus reszolvalast. Novényi olaj észterezdszer esetén kisérletet tettiink az
alkohol, illetve az ¢észter-termékek szuperkritikus szén-dioxid segitségével torténd
elvalasztasara.

Enantiomer-elvalasztas tekintetében az alkalmazott észterezOszerek hatékonynak
bizonyultak: 85-99% egyenstlyi alkohol-enantiomerfelesleget értiink el, mig az észter-
termékre vonatkozdan >99,5%-0s enantiomerfelesleg értéket kaptunk 80-99%-o0s termelés
mellett. Eszterez6szerként novényi olajat  (példaul kukoricacsira-olajat) valasztva,
szuperkritikus szén-dioxidban (100-200 bar nyomason, 35-50 °C hémérsékleten) kétfazisa
rendszert kapunk, mely lehetdséget ad a reakcid lejatszodasat kovetden az alkohol és a
képz6dott észter frakcionalt elvalasztasara. A termék - kiindulasi anyag elvalasztashoz két
1épcs6és nyomadscsokkentésen alapuld rendszert hoztunk l1étre, melybdl 10% alatti
anyagveszteséggel visszanyerhetdek a kiindulasi anyagok és a termékek.

A kutatomunkat az OTKA (K108979) tamogatta. Sz.E. kdszoni a Magyar
Tudomanyos Akadémia Bolyai Kutatéi Osztondijon keresztiil nytjtott tiamogatdsat.

[1] T. W. Johannes, M. R. Simurdiak, and H. Zhao; Encycl. Chem. Process, 2006 101—

110.
[2] A. Ghanem; Tetrahedron, 2007 (63) 1721-1754.
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Szintetikus metalloporfirinek eléallitasa és alkalmazasa
gyogyszervegyiiletek biomimetikus oxidaciéjaban

Ignicz Gergé!, Fédi Tamas!, Huszthy Péter?, Kupai Jozsef?,
Balogh Gyorgy Tibor?

'BME, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
1111, Budapest, Szent Gellért tér 4.
2Richter Gedeon Nyrt. Szintézistamogatd Laboratorium,
1103, Budapest, Gyémrdi ut 19-21.

A szervezetben jelenlévé endogén és exogén anyagok lebontasaban kiemelkedd
szerepe van a citokroém P-450 elnevezésii izoenzimcesaladnak. Az aktiv centrum magjaban
1évé protoporfirin IX egység szintetikusan el6allitott metalloporfirin  szarmazékokkal
modellezhet6. Kutatocsoportunk célja egy olyan in vitro rendszer kifejlesztése, amely révid
id6n beliil, robusztusan képes gyogyszerjelolt molekulak metabolitjainak eldallitasara.

A modell elsé fazisa sziirés jellegli, ahol HPLC-MS mérésekkel azonositjuk az
egyes anyagokat, ez egy méretnovelési 1épést kovetden alkalmas lehet a technika aramlasos
kémiai rendszerbe vald integralasra (1. abra). Porfirinek ezen elven val6 felhasznalasa egy
teljesen 1j megkdozelités, amire még nem talaltunk példat a szakirodalomban.

Szubsztrat
Porfirines oszlop
L
HPLC op Temperalt kozeg
pumpa HO o

Q) S¥s
() )

HO OH
1. abra

Oxidaldszer/oldoszer Metabolit elegy

A szerzOk koszonik az OTKA (nyilvantartasi szam: PD-108462, K-81127) és a
Richter Gedeon Nyrt anyagi tamogatasat!
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OLEFIN-MALEINSAV-ANHIDRID ALAPU KOPOLIMERES
KEZELES HATASANAK VIZSGALATA A SZEN NANOCSOVEK
FELULETI ENERGETIKAI TULAJDONSAGAIRA

Rieder Norbert, Dr. Dallos Andras

Pannon Egyetem, Mérndki Kar, Fizikai Kémiai Intézeti Tanszék
8200 Veszprém, Egyetem utca 10.

A miszaki alkalmazasban egyre nagyobb szerepet kapnak a kiilonbdzé polimer
alapu kompozitok. Ezek koziil is az egyik legjelentdsebb a szén nanocsé (CNT) milanyag
matrixba valé beagyazasaval nyert specialis mechanikai tulajdonsagu, vezetoképes
kompozit. A kompozit tulajdonsagait alapvetden befolyasolja a matrix és az erGsitd anyag
kozotti kapcsolat. A szén nanocsé kedvezdtlen feliileti energetikai tulajdonsadgai miatt
nehezen kezelhetd és beagyazhato erdsité anyag.

A CNT feliileti energetikai tulajdonsagai moddosithatok kapcsold agensek
segitségével. A feliilet kezelés célja a szén nanocso6 feliileti energidjanak csokkentése, ezzel
megkdnnyitve a mianyag matrixba vald beagyazasat. A szén nanocsovek feliileti
energetikai tulajdonsagainak megvaltoztatisara szamos eljarast dolgoztak ki. Az olefin-
maleinsav-anhidrid kopolimer alapu kapcsold agenssel valo feliileti kezelés egy 1j eljaras,
(-2 melynek a feliileti energetikai tulajdonsigokra gyakorolt hatisit eddig még nem
tanulmanyoztak.

A feliileti energetikai viszonyok inverz gazkromatografiaval (IGC) jol vizsgalhatok.
Segitségével meghatarozhaté a BET felillet, a feliileti energia diszperzios és specifikus
komponense, a feliilet sav-bazis jellege, valamint a feliileti energia profilja, heterogenitasa.
A felsorolt tulajdonsagok segitségével kvantitativ modon lehet mindsiteni a feliiletkezelés
hatasat.

Munkam soran egy kezeletlen és négy kiillonboz6 olefin-maleinsav-anhidrid
kopolimer alapti kapcsold agenssel kezelt szén nanocsé minta 1GC-s vizsgalatat végeztem
el. Az alkalmazott kapcsolo agensek szerkezeti képlete az 1. dbrdn lathato.

1. abra: Kapcsolé agensek szerkezeti képlete

A vizsgalatok soran meghataroztam a CNT mintak BET feliiletét, és a normal alkan
tesztanyagok fajlagos retencids térfogat-adatait felhasznalva, a Dorris-Gray és Shultz
mobdszerek segitségével kiszamitottam a feliileti energia diszperzids komponensét
kiilonbozd feliileti boritottsagok esetén.l31 A polaris tesztanyagokkal tortént IGC mérések
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soran kapott fajlagos retencios térfogatokat felhasznalva meghataroztam a feliileti energia
specifikus komponensét kiillonbozd feliileti boritottsagok esetén. A feliileti energia egyes
komponenseit dbrazolva a feliileti boritottsag fliggvényében megadtam a feliileti energidk
eloszlasanak stirtiség-fliggvényét és megallapitottam a felillet energetikai profiljat és
homogenitasat.

A vizsgalatok soran kimutattam, hogy az olefin-maleinsav-anhidrid kopolimer
agensekkel tortént feliiletkezelés a CNT felilleti energia diszperzidos komponensét
jelentésen csokkentette, mig a feliileti energia specifikus komponensét nem befolyasolta
jelentdsen. Tovabba igazoltam, hogy az inverz gazkromatografia hatékony modszer a
feliiletkezelés hatasanak kvantitativ mindsitésére.

A munka az Emberi Eréforrasok Minisztériuma tamogatasaval, az Uj Nemzet
Kivalosaga Osztondij program keretében valosult meg.

[1] Cs. Varga, N. Miskolczi, L. Bartha, G. Lipdczi, L. Falussy; Hungarian Journal of
Industrial Chemistry, 2008 (36) 137-142.

[2] Cs. Varga, N. Miskolczi, H. Szakacs, G. Lipoczi; Materials and Design, 2011 (32) 12-
20.

[3] A. Legras, A. Kondos, M. T. Heitzmann, R. W. Truss; Journal of Chromatography A,
2015 (1425) 273-279.

[4] G. M. Dorris, D. G. Gray, J. Coll; Journal of Colloid and Interface Science, 1980 (77)
353-362.

[5] J.Shultz, L. Lavielle; ACS Symposium Series, 1989 (391) 185-202.
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AgBi-kompozitok eléallitasa, szerkezetiik és felhasznalasi lehetéségeik
vizsgalata

Karadi Krisztina'?, Varga Gabor!?, Sipos Pal'3, Palinko Istvan'?

1Anyag- és Oldatszerkezeti Kutatécsoport, 2Szerves Kémiai Tanszék, 3Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék, Kémiai Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem, Szeged,
Magyarorszag

AgBi-kompozit anyagokat allitottunk el6 szilard és folyadék fazisu technikakkal. A kapott
anyagokat tobbféle miiszeres modszerrel jellemeztiik. A kompozitok katalitikus aktivitasat
teszteltok a toluol nitralasi reakcidjaban.

Bevezetés

A kiilonféle kompozit anyagokat egyre kiterjedtebben hasznositjak az
anyagtudomany legkiilonfélébb teriiletein (pl. zoldkémia,l energiatarolast?). Sok példa
taldlhaté arra is, hogy a kompozitokat Katalizatorhordozoként!®], katalizator prekurzoraként
vagy katalizatorként!*®! alkalmazzak.

Az Ag(l)-ionok redoxi aktivitasat régota kihasznaljuk, pl az eziisttiikor reakcioban,
amelynek fontos szerepe van a szénhidratanaltikaban. Az eziistalapu katalizatorokat sikerrel
alkalmazzak iparilag fontos reakcidban, példaul etilén epoxidaciojaban, valamint
finomvegyszerek eléallitasara alkalmas kapcsolasi reakciokban is.[®7]

A benzol ¢és szarmazékainak nitraldsa mar régota ismert és nagyipari méretekben is
alkalmazott folyamat. A nitraloszer a kénsav és salétromsav 2:1 aranyu elegye, amely igen
korroziv, igy gyorsan tonkre teszi az ipari berendezéseket. Intenziv kutatomunkat végeztek
annak érdekében, hogy a reakciot heterogén katalitikus tton is képesek legyenek lejatszatni.
A kutatéomunka eredményeképpen eziisttartalmi kompozitl® is szoba jott, mint katalizator.

A szakirodalomban mar korabban is irtak Ag(l)Bi(lll)-tartalmi klaszterek,® és
kompozitok szintézisérdll%), de a kutatasok itt megalltak, katalizatorkénti felhasznalasra
nem keriilt sor.

Kisérleti munkank soran, amelynek eredményeit ebben a dolgozatban mutatjuk be,
célunk az volt, hogy reprodukalhaté szerkezettel rendelkezé Ag(I)Bi(IlI)-kompozitot
allitsunk el6, elvégezziik az anyag szerkezeti jellemzését és kiprobaljuk azt, hogy alkalmas-
e benzolszarmazékok nitralasi reakcidjanak katalizatoraként.

Kisérleti rész

A kompozit eléallitasara két kiilonb6z6 szintézismodszert alkalmaztunk. Az elso,
mechanokémiai modszer soran 0,005 mol AgNOs-ot és 0,0025 mol Bi(NOs)s-ot kevertiink
Ossze szilard formaban, majd killonb6z6 mennyiségii 0,1 M toménységii NaOH-oldat
hozzaadagolasa utan (V = 0-1000 pl), egy razomalomban, inert atmoszféra alkalmazasa
mellett, 1-3 h 6rat 6roltik ugy, hogy, a golyd/minta tomegaranyt 100/1-re allitottuk be. A
szaraz valamint a nedves 6rlés id6aranya mindig 1:2 volt. Az 6rlési frekvencia 11,6 Hz volt.

A masodik, a réteges kett6s hidroxidok (LDH) szintézisének karbamid altal
szabalyozott pH-ju hidrolizis modszere volt.* 5 m/m %-os salétromsavoldat 50 cm3-ben
3x107% mol AgNOs-ot, majd egy masik 50 cm®-es részletben valtozé mennyiségii (3x103—
1,2x1072 mol) Bi(NOs3)s-ot oldottunk fel, majd a két oldatot egyesitettiik. 100 cm?® desztillalt
vizben 6,7x1072 mol karbamidot oldottunk, majd az oldatot a salétromsavas oldathoz
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ontottik. Ezt kovetéen az oldatot 96 oran keresztiil 100 °C-on kevertettik. A levald
csapadékot szirtik, desztillalt vizzel mostuk és 70 °C-on szaritottuk. A minta tisztitasa
soran Na-tioszulfatos mosast is alkalmaztunk.

A kompozitok elsédleges vizsgalati modszere a porrontgen diffrakcié (XRD) volt. A
sikeresnek itélt kompozitokat termogravimetrias (TG/DTG), infravords spektroszkopias
(IR), péasztazd elektron mikroszkoépias (SEM), valamint energia diszperziv
rotgenanalizatorral (EDX) végrehajtott mérésekkel jellemeztiik.

A kompozit katalitikus aktivitasat a toluol nitralasi reakcidjaban probaltuk ki. A
reakciot gazkromatografiasan (GC) kovettiik.

Eredmények és értékelésiik

A mechanokémiai modszer alkalmazésa soran két kiilonb6z6 Ag:Bi molaranyt (1:1,
1:2) allitottunk be. Csak az 1:1 molaranyhoz tartozo diffraktogramokat mutatjuk be (1.
abra), de megallapitdsaink mindkét molarannyal eldallitott anyagra vonatkoznak. A
diffraktogramokon mindig megjelenik egy reflexié 12,5° kdrnyékénék, amely nem kothetd
egyik kiindulasi anyaghoz sem. Ugyanakkor rengeteg melléktermékre, illetve visszamarado
kiindulasi anyagra utald reflexi6é is megfigyelhet6. Abban a reményben, hogy tisztabb
anyaghoz jutunk, attértiink karbamidos hidrolizis modszerére.

1. abra Mechanokémiai szintézissel eldallitott Ag—Bi-kompozitok diffraktogramjai
Ag:Bi = 1:1 mélaranynal (VnaoH= 0-800 pl)

500 !

Intenzitas (cps)

20 ()

Ezzel a modszerrel, a kationok aranyanak valtoztatasaval valoban el lehetett érni azt,
hogy melléktermékektdl nagymértékben mentes, AgBi-kompozitot keletkezzék, amelyet,
reprodukalhatéan tudtunk eldallitani. A kiilonboz6 aranyok mellett késziilt kompozitok
diffraktogramjai a 2. abran lathatok.

A natrium-tioszulfatosos utokezelés (mosas) segitségével, a melléktermékek jelentds
részét sikeresen elvalasztottuk a féterméktdl (kompozit). Ezek nyilvanvaléan a kindulasi
eziistvegiilethez voltak kothetok, ugyanis az Ag(I)-ion kozismerten stabilis komplexet
képez tioszulfat anionnal. A bizmuthoz kotheté melléktermékek eltavolitasira még nem
talaltunk megfeleld szelektivitdisi modszert. A natrium-tioszulfat-oldattal mosott
kompozitok diffraktogramjait a 3. 4bran mutatjuk be.

EDX mérésekkel bizonyitottuk, hogy az eziist és a bizmut eloszlasa a mintaban
egyenletes, tehat nem a kiilonb6z6 oxidok, hidroxidok fizikai keverékét latjuk. A 4. dbran
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még az is jol lathato, hogy a kompozit morfoldgidja nem szabalyos, de hasonl6 ahhoz, amit
az egyik korabbi munka soran megfigyeltek.[”]

2. abra A karbamid hidrolizis modszerrel késziilt AgBi-kompozitok diffraktogramjai:
A: AgBi2-kompozit, B: AgBis-kompozit, C: AgNOs, D: Bi(NO3)s

1o JLMA_ALUL_A_JL
] 32,7
1< !
12,9 259 :
] B A . “‘A&‘A—Lw_,\
30 40

Intenzitas (cps)
1

A A -

10 20
20 ()

3. abra A natrium-tioszulfat-oldattal kezelt kompozitok diffraktogramjai: A: AgBi2-
kompozit, B: AgBis-kompozit, C: AgNOs, D: Bi(NO3)s

L

Intenzitas (cps)

213



A kompozit infravords spektrumanak (5. abra) értelmezését korrelacios tablazatok
adataira alapoztuk. Ezek alapjan megallapitottuk, hogy 3500 cm™ kériil megjelend élesebb
s&v monomer —OH vegyértékrezgéséhez, mig a kdzvetleniil mellette lathato széles, elnyuld
rezgési sav, vélhetben a hidrogénhidas kolcsdnhatasban résztvevé —OH csoportokhoz

10.0kV 11.5mm x30 SEEU“) P !\‘Od'_l:“‘ Y
kothetd. Az 1620 cm™-nél megjelend sav az ugynevezett B-OH rezgés, valamint 1360 cm™
koriil a karbonat, mig 1300 cm™ koriil a nitrat ionokhoz tartozo rezgések lathatok. A Bi-O
kotés rezgéséhez a 832 cmt-nél megjelend savot rendeltiik. A spektrum nagymértékben

hasonlit a réteges kettds hidroxidok spektrumahoz.

4. abra AgBiz> kompozit: A: EDX elemtérkép (10000-szeres nagyitas), B: SEM felvétel

A TG/DTG mérések soran azt A altuk, hogy csupan egy nagyobb tomeg) B
volt 400 °C kornyékén. Ez feltehet6en ig 1étez6 szerkezet 6sszeomlasara utalha

5.abra Az AgBi.-kompozit IR spektruma

1300

1360

Abszorbancia

3500 1620

S T

T T T T T T T T T T T
3900 3600 3300 3000 2700 1760 1540 1320 1100 880 660

Hullamszam (cm™)

Toluol nitralasa soran mind a mechanokémiai modszerrel eldallitott, mind a
karbamid hidrolizisével el6allitott kompozit mutatott aktivitdst (1. tablazat). Az
ujrafelhasznalas soran a karbamid hidrolizises modszerrel késziilt kompozitok nem, vagy
csak alig mutattak aktivitdscsokkenést.

1. tablazat Toluol nitralisa AgBi-kompozit katalizatorokon

Ciklusok Konverzié %
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AgBi-kompozit (karbamid) AgBi-kompozit

(mechanokémia)
Reakcid 63 39
1. ujrafelhasznalés 61 20
2. Ujrafelhasznalas 55 9
3. ujrafelhasznalés 51 3

Osszefoglalis

Kiilonféle szintézismodszerek és utdkezelési eljarasok kombindlasaval sikeresen
allitottunk elé AgBi-kompozitot. Rontgendiffrakcios mérésekkel bizonyitottuk, hogy
szabalyos kristalyszerkezetli kozel fazistiszta anyagot sikeriilt eléallitanunk. Kiilonb6z6
anyagvizsgalati modszerekkel megmutattuk, hogy az Ag és Bi eloszlasa egyenletes és

sres

katalitikus hatasti anyagoknak bizonyultak a toluol nitralasi reakciojaban.
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ACETILSZALICILSAV TELJESEN FOLYAMATOS SZINTEZISE ES
FORMULACIOJA ELEKTROSZTATIKUS SZALKEPZES
ALKALMAZASAVAL

Domokos Andras?, Dr. Balogh Attilal, Dr. Nagy Zsombor Kristof!, Dr. Rapi
Zsolt!, Dr. Marosi Gyorgy*

1]. Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, H-1111 Budapest, Budafoki ut 8. F Il. magasfoldszint

A legtobb nagy iparag az utobbi évtizedekben a folyamatos gyartasra
rendezkedett be, mig a gydgyszeripar tovabbra is szakaszos alapon
miikodik. Habar ily médon koltségesebb és lassabb a gyartas, valamint a
termék mindsége is ingadozhat, a szigort hatdsagi szabalyozas gétat szab a
szemléletvaltasnak. A folyamatos rendszerekben kialakulo allandosult
allapot valos idejii kovetésével, és azonnali visszacsatolassal a termék
mindsége alland6 értéken tarthatd. A folyamatos ilizemii gyogyszeripari
berendezések beruhazasi és mikodtetési koltsége kisebb, nincs sziikség
kiterjedt raktarkapacitasra az intermedierek tarolasahoz, és az egyes 1épések
kozti feldolgozasok elhagyasaval a gyartas folyamata is felgyorsul.

A hatéanyagok szintézisének folyamatos aramlasos reaktorokban
torténd kivitelezésére szamos példa talalhatd, azonban a szintézissort kovetd
gyogyszerformulacido kozvetlen, megszakitds nélkiili megvalositdsa mar
nagyobb kihivasnak bizonyult a kutatok szdmara. A Massachusetts Institute
of Technology (MIT) laboratériumaban bemutatott egyetlen ilyen példaban
Iépések folyamatositasaval érték el, rdadasul a végsd feldolgozas a
hatdbanyag kémiai stabilitisa szempontjabol eldnytelen olvasztasos
moédszerrel tortént. [

1.abra. Hatéanyag folyamatos szintézise és készitménnyé
formulalasa szalképzéssel
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Kiindulasi anyagok Folyamatos Reakcié megbontdsa Szélk'e'“p?és illékony
mikroreaktor és polimer betaplalas +gyljtés  kompenensek

[

.............

N

HVDC
@
Nagyfeszliltség

Az elektrosztatikus szalképzés egyediilalld lehetdséget nyujt a
szintézis felél érkezé hatdanyag-tartalmu  folyadékelegy azonnali
atalakitasara szaraz termékké, mely egyszerlien tablettazhato. A folyamat
kozonséges koriilmények kozott kiméletesen torténik, akar az illékonynak
nem tekinthet6 oldoszerek is eltavolithatok a nagyfesziiltség hatasara htzott
mikro- és nanoszalak képzddése soran. A szalak polimer matrixa révén
egyuttal a hatéanyag-leadds modja igény szerint megvalaszthatd az
ultragyorstdl a nyujtott kioldodasig.

Mindezeket figyelembe véve munkank célja egy olyan laboratoriumi
gyartoberendezés kialakitasa volt, mellyel demonstralhatd az aramlasos
reaktor kozvetlen Osszekapcsolhatosdga az elektrosztatikus szalképzéssel.
Modellreakcioként az acetilszalicilsav szintézisét valasztottuk ecetsav-
anhidridet alkalmazva reagensként, ahol a melléktermék magas forrpontt
ecetsavat sziikséges eltavolitani a termék egyidejii formulalasaval (1. dbra).

A szalicilsav savkatalizalt acilezésének optimalasa utan a folyamatos
reaktorban  képzddd  reakcidelegy  feldolgozhatésagat — vizsgaltuk
elektrosztatikus szalképzéssel. A kapott vizben jol 0ldodo polimer szalakban
a hatbéanyag fizikai allapotat differencialis pasztazd kalorimetriaval
vizsgaltuk. Kapillaris elektroforézis mérésekkel igazolhatdé volt, hogy a
szalak ecetsavtartalma a hatosagi hatarérték alatt volt, tovabba a HPLC
mérések a forgalmazott készitménnyel kozel azonos tisztasagot mutattak.

[1] S. Mascia, P.L. Heider, H. Zhang, R. Lakerveld, B. Benyahia, P.I.
Barton, R.D. Braatz, C.L. Cooney, J.M.B. Evans, T.F. Jamison, K.F.
Jensen, A.S. Myerson, B.L. Trout, End-to-end continuous
manufacturing of pharmaceuticals: Integrated synthesis, purification,
and final dosage formation, Angewandte Chemie, 2013 (53) 12359
12363.
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>P(0O)H REAGENSEK ADDICIOJA IMINEKRE MIKROHULLAMU
KORULMENYEK KOZOTT

Adam Anna!, Tajti Adam!, Abranyi-Balogh Péter', Balint Erika?

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technolégia
Tanszeék, 1111 Budapest, Budafoki ut. 8.
MTA-BME Szerves Kémiai és Technoldgia Tanszéki Kutatécsoport, 1111 Budapest,
Budafoki ut. §.

Az a-aminofoszfonatok és szdrmazékaik (1), mint az o-aminosavak strukturalis
analogjai, sokoldalu felhasznalhatésaguknak és potencialis bioaktivitasuknak koszonhetéen
széleskorli tudomanyos érdeklédésre tartanak szamot.!l Eldallitisuk tobbféleképpen
torténhet (1. dbra). A leggyakrabban alkalmazott eljarasok: a Pudovik-reakciol?®l (A), a
Kabachnik-Fields (foszfa-Mannich) kondenzaci6™ (B), illetve az a-hidroxifoszfonatok
reakcioja aminokkal® (C).

2. abra. Az a-aminofoszfonatok és szarmazékaik eloallitisanak lehetdségei

(0]
/21 1 Y1
A RN=C5 + HP\/\(2 \
o) 1
z! in_y! T o0oy!
B R-NH, + 0=C_ + HPZ R-HN—C—P_
\Zz Y2 -H20 22 Y2
1
Z 9/\(1 1
c HO-C—P{ + R-NH, -H0
ZZ Y2

ey

¢és optimalizalasa mikrohullamu (MW) koriilmények kozott olddszer és katalizator nélkiil,
illetve az eldallitott a-aminofoszfonatok és a-aminofoszfin-oxidok jellemzése 3P, 3C és ‘H
NMR spektroszkdpia, valamint HRMS vizsgalatok segitségével. Masrészt célul tiiztiik ki az
addiciok lejatszodasanak valos idejii kovetését in situ FT-IR spektroszkopiaval, illetve a
reakciok tanulmanyozasat szamitasos kémiai modszerekkel.

Elséként a kiinduldsi anyagként szolgaldé imineket (2) allitottuk el6 kiilonféle
aminok (butil-amin, ciklohexil-amin és anilin) és benzaldehid-szarmazékok (benzaldehid,

cres

rovid ido6 alatt (6-10 perc) lejatszodtak, 95-97%-os termeléssel szolgaltatva az imineket (2).
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3. abra. Az iminek eloallitasa

Oge-H R1-N\\C/H
1 25 °C, 6-10 perc
RENHp v 2 | oldoszer nelkil 3
XN XX
R? R?
R' | Bu|°Hex | Ph| Bu | Bu | Bu 2
R H | H [ H[2ci|3ci]4c] 95-97%

Az igy kapott Schiff-bazisokra (2) kiilonféle >P(O)H reagensek (dimetil-, dietil-,

dibutil- ¢és dibenzil-foszfit, illetve difenilfoszfin-oxid) addici6jat valdsitottuk meg
katalizator és oldoszer nélkiil, MW kériilmények kozott (3. dbra).

4. abra. >P(O)H reagensek addiciéja iminekre

R'™-N. _H MW vagy A 9/Y
Sc” oy 9y R'-HN-CH-P]
e 112 pf 80-100 °C, 10-30 perc
= | T oldoszer nélkil = |
N N
2 R2
R'= Bu, °Hex, Ph Y= OMe, OEt, OBu, OBn, Ph 3
R2= H, Cl 68-97%

A reakcioparaméterek (>P(O)H reagens mennyisége, hdmérséklet és reakcioidd)
valtoztatasaval kerestik az egyes addiciok optimumat, tovabba meghataroztuk az
altalanosan hasznalhato legjobb koriilményeket: 1-1,2 ekvivalens >P(O)H reagens, 80-
100°C és 10-30 perc. Az eltér6 szerkezeti iminek ¢és >P(O)H reagensek kozott
felallitottunk egy reaktivitasi sorrendet. A fenilgyiiriin kiilonb6z6 (2-es, 3-as és 4-es)
helyzetben 1évé klor-szubsztituens addiciora gyakorolt hatasat is vizsgaltuk. A MW és a
hagyomanyos melegités kozotti kiilonbségek demonstralasara termikus 0Osszehasonlitd
kisérleteket végeztiink. Kisérleteink soran 21 a-aminofoszfonatot és 3 a-aminofoszfin-
oxidot allitottunk el6 (68-97%-os termeléssel) és jellemeztiink, melyek kozil 18 1j
vegyiilet.

Az addiciok lejatszodasanak valos idejii (real time) vizsgalatat in situ FT-IR
spektroszkopian alapuld ReactIR késziilékkel végeztik. Az idofiiggé haromdimenzids
spektrumbdl kinyert relativ koncentracio-idé diagram alapjan sikeresen jellemeztiik a
reakciok idébeli lefutasat (4. dbra).
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4. abra. A komponensek relativ koncentraciéprofilja N-benzilidén-butil-amin (2;
R'=Bu, R?=H) és dietil-foszfit reakcidja soran

pd T (Et0),P(0)CH(Ph)NHBu

25

2.0

C,H,CH=NBu

1.0 il
v [
e ¥
e
\‘\

05 R

(EtO),P(O)H

Relativ koncentracié

0.0 05 10 15 20 25 30 35

1d8 (6ra)

Az addiciokat szamitasos kémiai modszerekkel is tanulmanyoztuk. Meghataroztuk a
kiilonféle helyettesit6ket (butil, ciklohexil és fenil) tartalmazo iminek és dimetil-foszfit
Pudovik-reakcidjanak relativ entalpiadiagramjait (5. dbra). A kiindulasi anyagok koziil az
N-fenil-csoportot tartalmazé imin esetében bizonyult legkedvezObbnek az addicio, amely
Osszhangban allt a kisérleti eredményeinkkel.
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A szilard halmazéllapoti a-aminofoszfonatokbol egykristalyokat ndvesztettiink,
majd kristalyszerkezetiiket rontgendiffrakcioval vizsgaltuk. A felvételek alapjan az
a-aminofoszfonatok dimerként vannak jelen az elemi cellaban (6. dbra).
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6. abra. Dibenzil-fenilamino-benzilfoszfonat (3; R'=Ph, R?>=H, Y=0Bn) dimer
rontgendiffrakciés képe

Koszonetiinket szeretnénk kifejezni Dr. Czugler Matyasnak és Dr. Konstantin
Karaghiosoff-nak a rontgendiffrakcios vizsgalatokért.
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Chemistry and Biological Activity, Wiley, Chichester, 2000.

[2] A. N.Pudovik; Doklady Akademii Nauk SSSR, 1950 (73) 499-502.

[3] E. Balint, A. Tajti, A. Adam, 1. Csontos, K. Karaghiosoff, M. Czugler, P. Abranyi-
Balogh, G. Keglevich; 2016 (el6késziiletben)

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

[5] N. Zs. Kiss, A. Kaszas, L. Drahos, Z. Mucsi, G. Keglevich; Tetrahedron Letters, 2012
(53) 207-2009.
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OLOMSZELEKTIV AKRIDONO-KORONAETER TIiPUSU
ELEKTROKEMIAI SZENZORMOLEKULAK SZINTEZISE

Golcs Adim!, Németh Tamas!, Toth Tiinde!, Huszthy Péter!

'Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, H-1111, Budapest, Szent Gellért tér 4.

Napjainkban egyre nagyobb hangsulyt kap lakossagi ivo-, illetve
szennyvizeink toxikus nehézfémtartalmanak csokkentése. Ezen beliil
kiemelt jelentdségliek az dlomvegyiiletek, melyek festékek, akkumulatorok,
peszticidek, a régi vizvezetékhalozat, valamint kiilonféle banyaszati és ipari
szennyezések utjan vizeinkbe keriillve mar mikromdlos koncentracidban
veszélyeztetik az él6vilagot.? Az Eurépai Unié altal meghatarozott
,Drinking Water Directive” 1998-ban céljaul tlizte ki az olomtartalom
elfogadasi hatarértékének drasztikus csokkentését, melynek eredményeként
a kezdetben 50 pg/l hatarérték 2013-ra Magyarorszagon is 10 pg/l-re
csokkent.3¥ Utobbi intézkedés az uni6 tagallamainak szintjén hozzavetdleg
100 milliard dollarba Kkeriilt,[ mely adat méltdn hivatott tiikrozni a
szelektiv, ugyanakkor kis kimutatasi hatarral rendelkez6 6lomionszenzorok
fejlesztésének sziikségességét, ehhez kapcsoloddan 1j szenzormolekuldk
szintézisét.

A szenzormolekuldk szelektiv, molekularis szinten torténd
felismerésiik, valamint az ehhez kapcsolt jelatvivé folyamat Utjan képesek
tobbkomponensii rendszerekben kiilonboz6 ionok kvalitativ felismerésére és
mennyiségi meghatarozasara. A szintetikus neutralis ionoforok csaladjaba
tartoznak az akridono-koronaéterek, melyek a molekularis felismerésért
felelés  makrociklus-gytrtjikon talmenden fluorofor egységgel is
rendelkeznek, igy komplexképzésiik érzékeny fotofizikai modszerekkel is
vizsgalhato. Tovabba ezen vegyliletcsalad elektrosztatikus semlegességébol
¢s dinamikus, reverzibilis koté tulajdonsagaibol adododan lehetdvé teszi
fémionok folyamatos, gyors ioncserét igényld meghatarozasat.

A jelatviteli  folyamat  tekintetében legnépszeriibbek a
potenciometrids elven miikddé szenzorok, melyeket egyszeri hasznalat,
miniatiirizalhatosag ¢és alacsony koltségigény jellemez, mindemellett az
analitikai informaciot a miszerfejlesztés szempontjabol legeldnydsebb
elektromos jelként szolgéltatjak. Ilyen megoldasra kinalnak alternativat az
1. abran lathaté neutralis ionofér alapu folyadékmembran elektrodok,
melyek ionszelektiv PVC membranjukban immobilizalva koronaétereket
tartalmaznak. Ez esetben fontos a makrociklus kell6 lipofilitasa, mely
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garantalja, hogy a hasznalat soran a hidrofob membran Osszetétele ne
valtozzon.®l A potenciometrias jelet a referenciaelektrod és az ionszelektiv
mérdelektrod altal képzett mérdcella elektromotoros erejeként kapjuk a
Nernst-6sszefiiggésnek megfelelden.
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1. abra Ionofor alapu potenciometrias mérocella vazlatos rajza

Fesziiltségméro
EME (V)

—5

Referenciaelektréd Mérdelektrod

Ag/Agcl

Belsd
referenciaelektrolit

Ag/Agcl

Belsd elektrolit

Kiilsé oldat

Sohid
S6hid lonszelektiv membran

Kutatécsoportunkban korabban eldallitottuk az akiralis akridono-
koronaéter 1 alapvegyiiletet (2. abran feltiintetve),l”! valamint vizsgaltuk
kiilonboz6 fémionokkal szembeni komplexképzési sajatsagait.®l Az UV/Vis
titrdldsok sordan kimutattuk az alapvegyiilet 6lomion-szelektivitasat,
valamint kiszamitottuk a makrociklus o6lomionokra vonatkoztatott
komplexstabilitasi allandojat (2. abra), melynek logaritmusara a Benesi-
Hildebrand modszer alkalmazasaval 3,64 értéket kaptunk. (1 Az eredmény
nagy stabilitasii komplexre utal, melyet alatamasztottak az 6lom-komplexen
végzett egykristaly-rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalatok (3. abra) is,
melyek nyolc ponton koordinalt masodrendii kotGerdket jeleztek a
kristalyban. [l

2. abra Az akiralis akridono-koronaéter alapvegyiilet (1) UV/Vis
spektrofotometrias szelektivitis- és komplexstabilitas vizsgalatal®]
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3. abra Az 1 alapvegyiilet 6lomionokkal képzett komplexének
egykristalyaban talalhaté makrociklus-heterodimerfl

()(P!

Ph* j D ( H,0
k/ o K/o\)

\ ® Oxigén
Klor

® Szén
Hidrogén
Nitrogén

Az 1 akirdlis akridono-koronaéter alapvegyiileten végzett
vizsgalatok eredményei megalapoztak a molekula 6lomionszenzorként vald
felhaszndlasat. A  potenciometrids ionszelektiv —elektrodban torténd
alkalmazhatosag céljabol decillancot épitettink be a szenzormolekula
poliéter lancaba (4. abra), ezzel a komplexképzési tulajdonsagok
megvaltoztatasa nélkiil megnovelve az ionofdr lipofilitasat. A célvegyiilet
racém kulcsintermediere  szintézisének alapjaul irodalmi eljarast
alkalmaztunk,*% melynek egyes lépéseit a termelés javitasanak érdekében
modositottuk.

4. abra A membranba épitéshez sziikséges lipofilitas elérésének
érdekében moédositott 10 racém akridono-koronaéter szarmazék
szintézise

CoHyy (0] OH HO (0]
vy' /_{C"’H“ 1. K / BuOH T :/I/
/ \ —» / \ - 0 [6)
2. CI-CH,-COOH JJ\/O\)
3.HCI CyoHy

2 3 4(39 %) 5 (98 %)
MeOH
socCl,
OTs  TsO OH HO 0_OMe MeO._O
[ j TsCl / KOH / H,0 [ j LiAlH, T :/r
-~
(o} o0 E«—— o [} [0}

(0]
DKM THF
K/O\/l’\r Csz] k/o\/l/LCwHu CwH“JK/O\)

8 (89 %) 7(71 %) 6 (73 %)
i i DMF 0 H 0
N
on ¥ on

cho3
K/0\/1,"(3101'121

10 (19 %)
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A makrociklizacidhoz sziikséges 9 dihidroxiakridont irodalmi eljaras
alapjan allitottuk el3.l"]
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A munka folytatasaként eldallitottuk az alapkoronaéter két decil lancot
tartalmazo enantiomertiszta szarmazékat a racém kiinduldsi epoxid
enantiomertiszta katalizator jelenlétében torténd hidrolizisével, mely
reakciOlépés a szintézis enantiomertiszta intermedierjeit szolgaltatta (5.
abra). A szintézissor alapjaul irodalmi eljarast hasznaltunk.** Az igy nyert
(R,R)-19 és (S,5)-19 szamu célvegyiiletek (6. abra) segitségével a
szenzormolekuldk felhasznalhatosagat kiterjeszthetjilk a potenciometrias
elven miikddd enantiomerfelismerd eszkozokre. Ilyen modon a receptor
térszerkezet-felismerd képességét kihaszndlva a membranban eltérd
stabilitasti, diasztereomer viszonyban all6 komplexek képzddnek
enantiomer analatokkal, mely potencialkiilonbséget eredményezve lehetové
teszi biogén amin tipust vegyiiletek sztereoszelektiv analizisét.

A molekularis szintli térszerkezeti kiilonbségeket az eldzéekben emlitett
uton elektromos jellé alakitva az altalunk szintetizalt ) szenzormolekuldk
utat nyithatnak 0j gyogyszerhatdbanyag-analitikai eszk6zok kifejlesztésére.

5. 4bra Az enantiomertiszta (R,R)-19 és (S,S)-19 akridono-18-korona-6-
éterek intermedierjeinek sztereoszelektiv szintézise racém epoxidbél
kiindulval*!]

CaoHazy
Wﬂ“c“‘Hm PrOH, H20 2C10Ha E
o ol * HO OH
rac-2 (R)12(75%) (S)13 (80%)
H i H
=N_ N=
Co
/ 1.Na,BnOH BnBr, DBTO
oy 0.0 Bu 2.H30+ toluol
tBu t Bu
OA
¢ C1oHar Ciota
(RR)-11 /—\
Bn—0 OH Bn—0O OH

(R)-14(38%) (S)-14(67%)
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6. abra Az enantiomertiszta szenzormolekula ((R,R)-19 és (S,S)-19)

szintézise
« CroHzn NaH *CmHu CIOHEkI
—_—

BnO OH TsO o OTs THF BnO (0] o o OBn
(R)-14 15 (R.R)-16 (50%)
(S)-14 (S,5)-16 (47%)

l H,/Pd/C
CyoHy;  CyoHyy CyoHz CyoHyy
. . TsCl / Et;N /—*< )*—\
§ 3 / \/ \
SO O O O OTs - HO O O O OH
(R.R)-18 (65%) (R,R)-17 (90%)
(S,5)-18 (95%) (5.5)-17 (95%)

N

i o[
oy g

© T

o (R.R)-19 (21%)

(5.5)-19 (22%)

A kutatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidos Hivatal (NKFIH,
Nyilvéntartasi szdm: OTKA/NKFIH K112289, K109486 ¢s NK84008) és az

Uj

Nemzeti Kivalosag Program (UNKP-16-3_VBK-020), valamint az Uj

Széchenyi Terv (TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0002) palyazatok
tamogattak.
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130-SZTEROIDOK MIKROHULLAMU SZINTEZISE
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1Szegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék
H-6720 Szeged, Dom tér 8.
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www2.sci.u-szeged.hu/orgchem

A szteroidok szamos biologiai funkciot latnak el, igy a vegyiiletek kémiai moédositasa,
illetve a mesterséges szarmazékok farmakologiai vizsgalata végtelen lehetdséget nytjt mind
a kémia, mind az orvostudomany szamara [1].

Kisérleteinkben 17-ketoszteroidok 13-as szénatomjan 1évé metilcsoportjanak
Yaremenko és Khvat altal kozzétett modszerb6l kiindulva dolgoztunk, melyben az
izomerizaciot o-feniléndiaminnal, jégecetben, forralas kozben végezték, és a terméket 50%-
0s hozammal nyerték. A reakcio lefutdasa ion-gyok mechanizmusra utalt a reakcidelegy
szinének fokozatos valtozasa miatt (szintelen, majd kék). Masik erre utald jel pedig két
jellegzetes abszorpcios sav megjelenése volt az UV-spektrumban. [2] Az epimerizacios
reakciéo mechanizmusa a mai napig nem nyert bizonyitast.

A reakcioelegyet zart livegreaktorban, 140 °C-on, 30-40 percig melegitettik. A
folyamat elérehaladasat vékonyréteg-kromatografidval kovettiik. Ahol atalakulést
tapasztaltunk, a reakcioelegyet feldolgoztuk, és atkristalyositas révén tiszta termékekhez
jutottunk. A kinyert termékek esetén dsszevetettilk azok 'H-NMR-spektrumait a megfeleld
kiindulasi anyagokéval.

Els6ként az 0sztron epimerizaciojat kiséreltiikk meg. Miutan csoportunkban korabban
sikeres volt a vegyiilet metil- és benzil-éterének izomerizacidja is [3], azt vartuk, hogy az
atalakitas sikeres lesz. Azonban a reakcitdelegy elkészitésekor oldhatosagi problémaba
titkoztiink, igy elsé 1épésben az Gsztron 3-as helyzetii hidroxilcsoportjat ecetsav-ahidriddel,
piridinben acetileztiik. A keletkezett 6sztron-acetattal (1) kiséreltiik meg az epimerizacios
reakciot. Azt tapasztaltuk, hogy a folyamat végbement, ugyanakkor az atalakitas
koriilményei kozott az észter tobbségében Wijra hidrolizist szenvedett:

Az 5a-androszt-2-én-17-on (3) atalakitasa sikeresnek bizonyult, 0j vegyiilet foltja
jelent meg a VRK-lapon, a kis mennyiségi, valtozatlanul jelenlevo kiindulasi anyagé felett.
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Az eléallitott vegyiiletek szerkezetbizonyitasat NMR-spektroszkdpia modszerével
végeztiik. A kiindulési anyag (3) *H-NMR-spektruma lathaté a kdvetkezd dbran.

mmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmm
Coemihniny

o ] iy
N N . wn
3 i 5 ono
8 R E &8
l T l T I T T I
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (t1)

0,78 ppm-nél talalhaté a 13-as szénatomon levé metilcsoport szingulettje, 0,87
ppm-nél pedig a 10-es szénatomon levdé angularis metilcsoport jelentkezik. A vegylilet
szamos, egymassal atfedé vazproton-multiplettje kb. 0,9 és 2,5 ppm kozott lelhetd fel. Az
5,9 ppm-es multiplett jo6l azonosithatoan, a 2-es és a 3-as helyzetii protonokhoz rendelhetd.

A kinyert termék spektruméaban a leirtakhoz képest nem tul sok, de jelent6s mértékii
valtozas tapasztalhato.
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Irodalmi tapasztalatok alapjan a 13a-szteroidok esetében a 13-as helyzetl
metilcsoport protonjainak kémiai eltolddasa szamottevé mértékben lecsdkken a természetes
epimer ugyanezen jeléhez képest. Esetlinkben ezt tapasztalhatjuk; a szingulett 0,60 ppm-nél
talalhat6. Az alifas tartomanyban levo tovabbi jelek kémiai eltolédasa, felhasadasi képe
megvaltozott, ami nem meglepd, hiszen a gylirirendszer konformaciéja is minden
bizonnyal modosult. Igy megallapithatd, hogy a spektrumbeli valtozasok valésziniisitik az
epimerizacio végbemenetelét. Az Sa-androszt-2-én-17-onrél (3) *C-NMR-spektrum nem
késziilt, az epimer termékrdl viszont igen, amelynek részlete a kdvetkezo abran lathato.
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Elemz€sébdl kidertil, hogy a szénjelek az alifas tartomanyban megfelel szamban és
elgjellel fellelhetdk. A 125,7 ppm-nél levd két jel megléte arra utal, hogy az A-gytrt két
kettds kotéses szénatomja tovabbra is megtalalhaté a molekuldban. Ez a vegytilet tovabbi
atalakitasok kulcsanyaga lehet.

Kovetkezd vizsgalt vegyiiletiink az 5a-19-norandroszt-8(14)-én-3,17-dion (5) volt.

Epimerizacios kisérletének eredményeként azt tapasztaltuk, hogy a vart atalakulas
nem ment végbe, a kiindulasi anyag és a termék protonspektruma teljes mértékben
megegyezik egymassal.

Hasonloan sikertelen volt az androszta-1,4-dién-3,17-dionnal (7) megkisérelt epi-
merizacio is; nem tapasztaltunk termékképzddést.

~H
O ——

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy a monoketonok epimerizaciéja sikeres, mig a
diketonoké sikertelen volt. Amikor az 5a-19-norandroszt-8(14)-én-3,17-dionbol (5)
indultunk ki, a folyamatot feltehet6leg a reakciocentrumhoz kdzel elhelyezkedd kettds
kotés gatolta, az androszta-1,4-dién-3,17-dion (7) esetében azonban ilyen sztérikus
viszonyok nem alltak fenn. Munkank legjelentdsebb eredménye, hogy az 5a,13a-androszt-
2-én-17-ont (4) sikeriilt hatékonyan szintetizalnunk, amely tovabbi atalakitasok
kulcsanyaga lehet.

[1] Gy. Bruckner, Szerves kémia I1I/2., ISBN: 963-174-886-3, Tankonyvkiadé Vallalat:
Budapest, 1981

[2] F. Yaremenko, A.V. Khvat, Mendeleev. Commun. 1994, 187; Chem. Abstr. 1995,
122, 214318w.

[3] J. Wolfling, E. Mernyak, E. Frank, G. Falkay, Steroids, 2003, 68, 277-288.
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KANNABINOID-OPIOID TOBBCELPONTU LIGANDUMOK
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6726 Szeged, Temesvari krt. 62.

Az opiatok napjainkban is az egyik leggyakrabban hasznalt fajdalomesillapité szerek
neuropatids fajdalmak kezelésében. Az opioidok hatasukat a kdzponti idegrendszerben is
eléforduld, G-fehérje kapcsolt opioid receptorokon (MOR, DOR, KOR) keresztiil fejtik ki.
Hosszantartd (kronikus) adagolasuk azonban megnodvekedett fajdalomérzékenységhez,
tolerancidhoz és kozponti idegrendszeri neuropatids, gyulladasos elvaltozasokhoz vezet. Az
opiatok mellett a kannabinoid (kilonésen CBI1) receptor agonistak is rendelkeznek
fajdalomesillapitdé  hatdssal. Szamos tanulmany kimutatta, hogy az opioid
agonistak/antagonistadk és CBI1 receptor agonistak/antagonistak egyiittes adagolasa a
fajdalomcesillapitd hatds erdsodését, valamint a karos mellékhatasok csokkenését
eredményezi. Ezen hatéanyagok egyiittes adminisztracidja megvalosithatdo, ha a két
farmakofort kiilonbozé hosszusagh linkerrel (etiléndiamin, 1,6-diamino-hexan, dietilén-
glikol, Gly, B-Ala, GABA) kapcsoljuk Gssze, lehetévé téve ezzel a receptor monomerek
mellett a receptor heterodimerek (MOR-CB1) egyide;jii timadasat is.[4]

Jelen munkank soran olyan farmakologiailag ismert opioid agonistat (oxikodon és
enkefalin analog tetrapeptid (H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-NHy)) és nem szelektiv kannabinoid
agonistat (JWH-018) tartalmazé bivalens ligandumok szintézisét, szerkezet- ¢és
farmakologiai vizsgalatat tiiztiik ki célul, amelyek 6tvozik az opiatok és kannabinoidok
fajdalomcsillapitdo hatasat és varhatéan mérsékelt mellékhatas-profilt mutatnak. Az
eléallitott bivalens ligandumok a kés6bbiekben az opioid-kannabinoid receptor
heterodimerek vizsgalatanak kisérleti eszkozei is lehetnek.

[1] M. Le Naour, E. Akgiin, A. Yekkirala, M. M. Lunzer, M. D. Powers, A. E.
Kalyuzhny, P. S. Portoghese; Journal of Medicinal Chemistry, 2013 (56) 5505-13.

[2] C. Fernandez-Fernandez, L. F. Callado, R. Girén, E. Sanchez, A. M. Erdozain, J. A.
Lopez-Moreno, P. Morales, F. Rodriguez de Fonseca, J. Fernandez-Ruiz, P. Goya, J.
J. Meana, M. 1. Martin, N. Jagerovic; Journal of Drug Design, Development and
Therapy, 2014 (8) 263-77.

[3] D. R. Maguire, C. P. France; Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 2014 (351) 383-9.

[4] S. Dvoracsko, A. Stefanucci, E. Novellino, A. Mollica; Journal of Future Medicinal
Chemistry, 2015 (7) 2469-83.
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Az amarilliszfélék csaladjahoz tartozd novények legfobb hatdanyagai, az
Amaryllidaceae alkaloidok jelentds része erds citosztatikus aktivitassal rendelkezik. Ezen
alkaloidok alaposabb hatdstani vizsgalatdhoz altaldban nem elegendé a ndvényekbdl
izolalhaté hatéanyag mennyisége, ezért elengedhetetlen azok racionalis kémiai szintézissel
torténd eldallitasa. Ezt felismerve a Szerves Kémia és Technologia Tanszék kutatoi
korabban teljes szintézissel allitottak eld ezen alkaloidok két legerdsebb citosztatikus hatasu
képvisel6jét, a transz-dihidro-narciklazint és a transz-dihidro-likoricidint [1-3] (1.4bra).

1. abra transz- dihidro-narciklazin (1) és transz-dihidro-likoricidin
szerkezeti képlete

A megvalositott totalszintézisek utan a vegyiiletek remélhetdleg szintén erds
citosztatikus hatasti analogonjainak szintézisét is megkezdték. E kutatomunkaba
bekapcsolddva diakkori témamban ezen analogonok szintézisét kaptam feladatul egy
eddigiektdl eltéré6 megkozelités megvaldsitasaval, amelynek kulcslépése a Diels-Alder
reakcio6 (2.abra).

A 2. dbran bemutatott szkémaban a Diels-Alder reakcio dién komponensei (3) az
irodalombdl ugyan részben ismert vegyiiletek, azonban szintézisiik bonyolultsaga, valamint
nagyfoku érzékenységiik és bomlékonysaguk miatt elballitasuk helyett prekurzoraikat (8)
terveztiik alkalmazni in situ a reakcio elegyben savas katalizatort (p-TsOH) hasznalva.
Ilyen tipust megoldasok az irodalombdl is ismertek [4].A Diels-Alder reakci6 korillményei
kozott (180 C°, 12 atm, bombacsében) minden esetben bekovetkezett a diének (3)
képzodése (3. abra).
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2. abra Az eléallitandé célvegyiiletek szintézisének roviditett szkémaja az eddigiektol
eltéré megkozelitéssel

NCO

5

3 l BF,* Et,0
7 6
3.abra Dién komponensek képzdodése
XCH “XCH
2 p-TsOH, D 2
—_— >
OH
R - HZO R
8 3

E prekurzorokat (8), amelyek legnagyobbrészt szintén az irodalombol ismert
vegyiletek, Grignard reakcidval lehet aromas aldehidekbdl eldallitani allil-magnézium-
halogenideket alkalmazva (4. abra).

Az alkalmazand6 prekurzorok Grignard reakcioval torténd eldallitasa szamunkra
nehézkesnek és nem veszélytelennek latszott, ezért az Gjabb irodalomban [5] kerestiink
olyan modszert, amelyben sem absz. éterre, sem inert reakcid koriilményekre, sem az allil-
magnézium-halogenidek (10) elballitasara nem volt sziikség.

Az irodalomban szamos ilyen modszert talaltunk, amelyek 1ényege a Grignard
reakcio helyettesitése olyan modszerekkel, amikor csak allil-halogenid sziikséges. Emellett
nehézfém-halogenid katalizatorok (PbCl,, SnCl,, SbCls, BiCls), e célra alkalmas aktiv
fémek (Zn, Al), valtozatos tipust oldoszerek (THF, DMF stb.) hasznalata kellett még, nem
til erélyes koriilmények kozott (r.t. , 30-80 C°)[5].
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4. abra A hasznalandé prekurzurok szintézise Grignard reakciéval

0 1. Allil-MgX (10)
absz. éter "XCH,
—_—
R 2. H+, H,0 . OH
9 8

A felsoroltak koziil a prekurzorok eléallitasara Tanaka [5] modszerét talaltuk
legalkalmasabbnak.

5. abra Prekurzorok eléallitasara legalkalmasabbnak talalt megoldas

PbBrZ, Al OH
| + Br DMF, r.t.
—
R Hzc/\/ R \CH2
8

Tanszékiink kutat6i korabban a 2. abran bemutatott szkémaban szerepl? aril-
ciklohexenil-izocianatok tobb szarmazéka esetén a fenantridonna torténd ciklizaciot
elénydsen valositottak meg viszonylag enyhe koriilmények kozott bortrifluorid-éterat
alkalmazasaval [6]. E ciklizacios modszerben természetesen szerepe volt az aromas gytiri
szubsztituenseinek, ami a ciklizaci6 kitermeléseiben megmutatkozott. Ez a meglehetésen
régen megvalositott modszer az én diakkori munkamban is alkalmazhatonak latszott.

Végiil a varhatoan rakellenes alkaloid analogonok eldallitasa, amint a 2. abran is
lathatd, még tovabbi funkcionalizalast igényel.

Megvaldsitand6 kutatomunkank altalanos ismertetése utan, a kovetkezékben
ismertetném az altalam végzett kisérleti munkat.

A Diels-Alder reakcié dién komponensének prekurzorait (6. abra 17-25) a
megfeleld benzaldehidekbdl kiindulva szintetizaltam. Ehhez a kiindulasi benzaldehidek egy
része és az allil-bromid kereskedelmi termékként beszerezhetd volt, azonban a sziikséges
benzaldehidek tobbségét (11-16) a megfeleld hidroxi- szarmazékokbol (m-hidroxi-
benzaldehid, vanillin, etil-vanillin) alkilezéssel kellett eléallitanom (6. abra).

Az aldehidek eldallitasat kovetden elvégeztem az altalanos szintézis
ismertetésében részletezett 1-aril-but-3-en-1-olok (17-25) elballitasat (7. abra).
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6. abra Be nem szerezheto kiindulasi benzaldehidek szintézise

e} (e}
o | K,CO, RY
aceton
+ R—xXx — .
R’ R
11-16
izolalt
R;.X = R, Rg = termelés  f.p(C°)./torr
Et, Br EtO, H 11 60 80/0,7
Bu, Br MeO, BuO 12 87 122/0,4
Pe, Br MeO, PeO 13 83 132/0,4
benzil, CI MeO, benzil-O 14 38 0.p. 52-56
Bu, Br EtO, BuO 15 53 108/0,3
benzil, Cl EtO, benzil-O 16 20 130/0,2

7. abra A Diels-Alder szintézis prekurzoraiként szintetizalt 1--aril-but-3-en-1-olok
eléallitasi reakciéinak fébb adatai

o PbBr,, Al on
ol | 5 DMF,rt. "
* HzC/A/ “NCH,
R2 2 17-25
izolalt termelés f.p. (C°)/torr
R, R, = H, H 17 88* 64-68/0,3
H, MeO 18 79* 100/0,1
EtO, H 19 69* 132/1,3
MeO, MeO 20 73* 0.p 74-76
MeO, BuO 21 67 156/0,6
MeO, PeO 22 23 138/0,6
MeO, benzil-O 23 41 185/0,25
EtO, BuO 24 57 133/0,3
EtO, benzil-O 25 20 116/0,6

*- a megjelolt reakciok erélyes KPG keveréssel torténtek

A Diels-Alder reakci6 vastagfala leforrasztott bombacs6ben volt elvégezhetd és
ennek korlatozott lehetdsége behatarolta a kovetkezd 1€pés megvalodsitasat, amelyre amugy
is id6 hianyaban a munkam legutols6 idészakaban keriilt sor. gy csupan a szubsztitudlatlan
fenil szarmazék esetén sikeriilt ezt a reakciot elvégezni. Az elvégzett Diels-Alder reakcid
egyenlete a 8. abran lathat6. A termék vakuumdesztillacidval desztillalhato volt — 1 torron
110-113 C° a forraspont.. Az izolalt kitermelés 36%.
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8. dbra Az elvégzett Diels-Alder reakcié

XCH p-TsOH, hidrokinon
? 21 toluol
CHZ —_—
on *+ 74
( 170 C°, 12 bar
5 COOMe
26 COOMe bombacsében 28

Ha mar bombacs6 kapacitas hianydban nem sikeriilt tovabbi Diels-Alder
reakciokat végezni, tovabb vittiik a Diels-Alder terméket, amely cisz és transz izomer
elegynek bizonyult. Ezért natrium-etilat etanolos oldataval két oran at forraltuk. Ily médon
NMR alapjan tiszta transz észtert kaptunk (amely metil és etilészer keveréke volt). Vizzel
felhigitottuk és tiszta transz karbonsavat kaptunk, amelyet klor-hangyasav-metilészterrel
vegyes anhidriddé alakitottunk. A vegyes anhidridet vizes natrium-azid oldattal savazidda
alakitottuk. A savazid dvatos hevitése izocianatot eredményezett, amelyet bortrifluorid-
éterattal ciklizaltunk (9. abra).

9. abra Fenantridon szirmazék szintézise

1. NaOEt, EtOH, D

[EE—" .

2.H,0,D
COOMe
28

1. CIcO,Me
—_—
aceton
: oce :
: P
o9 COOH 2 NaN, H,0 3007 N,

BF,* Et,0

EE—" .

Kitermelések: 28-bol 29 51%, 29-bdl 31 90%, 31-bdl 32 14%
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