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Onerésitett polipropilén kompozitok vizsgilata Raman spektroszkopiai
modszerrel

Bocz Katalin'’, Decsov Kata®, Marosi Gyorgy®

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111
Budapest, Miiegyetem rkp 3., kbocz@mail.bme.hu

Az Onerdsités lényege olyan nagymértékben rendezett molekularis illetve szupramolekularis
(erdsit6) szerkezetek létrehozasa, amelyek mechanikai tulajdonsagai jobbak, mint az izotrép (matrix)
polimeré. Szemikristalyos polimerek esetében az 6nerdsités az orientdlt kirstalyosodason alapul. Az
orientdlt kritdlyosodds alapfeltétele a nagy molekuldris orientacié, amelyet szilard fazisu

deformacioval lehet elérni.

Az 6nerésitett kompozitoknak szamos elényiik van a hagyomdanyos kompozitok felett, koztik
a kivalé mechanikai teljesitéképesség/tdmeg arany és az Gjrahasznosithatdsag, azonban a kilonleges,
szabalyozast igényl6 gydrtastechnoldgidik megdragitjdk az elSallitdsukat, amely jelenleg jelentGsen
korlatozza versenyképességiiket. Ezért az Onerdsitett el6gydrtmanyok és alkatrészek
mindségbiztositdsdban Uj megolddsokra van sziikség. Nagy ateresztGképességl, in-line
mindségellen6rzés megvaldsitdsdhoz kizaldlag roncsolasmentes technikak johetnek széba, mégis
ilyen mddszerekkel csak elvétve taldlkozhatunk a szakirodalomban. Vizsgalataink célja ezért egy - a
gyartdsi és alkalmazdsi korilményekre kiilondsen érzékeny - onerdsitett kompozitok jellemzésére

alkalmas uj, roncsoldsmentes vizsgdlati médszer kidolgozasa volt.

A polarizalt Raman spektrometria alkalmas maédszernek bizonyult 6nerdsitett PP kompozitok
erdsit6 szalainak gyors és roncsoldsmentes szerkezetvizsgalatdra. A matrixba agyazott iPP szdlak
molekuldris orientaltsagat valds referenciaspektrumokbdl épitett CLS modellezés segitségével
hatdroztuk meg. Az dner@sitett PP kompozitok hizé rugalmassagi modulusa és a Raman spektrumok
alapjan becsiilt orientacios fokok kozott erés korreldciét mutattunk ki, amely a kidolgozott mddszer
alkalmassdgdt bizonyitotta. A polarizdlt Raman spektrometrian alapulé folyamatszabalyozas
alkalmazast taldlhat az 6nerésitett kompozitok gyartasaban és minGség-ellen6rzésében, tovabba

minden olyan terileten, ahol a makromolekuldk rendezettsége kiemelten fontos.
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Szén nanorészecske tartalmi reszponziv gélek

* 7 7 7 Ve 7’ . .
Berke Barbara®™?®’, S6s Laszl4*, Czakkel Orsolya?, LaszId Krisztina®

'Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Fizikai Kémia és Anyagtudomdnyi Tanszék,
Feliiletkémia csoport, 1521 Budapest, bberke@mail.bme.hu
’Institut Laue Langevin, CS 20156, F - 38042 Grenoble Cedex 9, France

A termoreszpoziv poli(N-izopropil-akrilamid) (PNIPA) hidrogél sokoldalu felhasznalhatésaganak
és biokompatibilitasanak kdszonhetSen széleskorl tudomanyos érdeklédésre tart szamot. Kivald
duzzadasi tulajdonsdgait és reverzibilis alakvaltozasat kihasznalva szabalyozott gydgyszerhatdanyag-
leadasban, szenzorikdban és aktudtor fejlesztésben is alkalmazhatd. Széleskord elterjedésének
azonban hatdrt szab, hogy mechanikai tulajdonsdgai jellemz6en gyengék, hidroféb anyagok
megkotésére és szallitasara kevéssé alkalmas. Ezen korlatozo tényez6kon vald feliilemelkedést teheti
lehet6vé kompozit rendszerek kialakitasa™.

Napjaink legelterjedtebben haszndlt toltéanyagai a kiilonb6z6 szén nanorészecskék. Koziillk is
kiemelkedik a grafén, mert rendkiviili mechanikai és hdévezetd tulajdonsdga mellett specialis
szerkezete miatt kivalo erésit6 fazisként szolgalhat, és Ujabb érzékenységet kdlcsondzhet a kompozit
gélrendszernek. Hatranya, hogy vizben rosszul diszpergdlhato, igy nem alkalmas homogén hidrogél
nanokompozitok készitésére. A grafén-oxidbdl (GO) hidrofil jellegének koszonhet6en koénnyen
elGallithatd stabil vizes szuszpenzié®, hG és elektromos vezetSképessége azonban elmarad a
grafénétdl a tokéletes hatszoges szerkezet hidnya miatt. Szamos redukcids lehet6ség Aall
rendelkezésre, melyek sordn a GO-bdl kozel grafén-szerkezetl redukalt grafén-oxidot (rGO) kapunk®,
amely grafént helyettesité télt6anyagként lehet jelen hidrogél nanokompozitokban.

El6addsomban bemutatom a nano-toltéanyagként tobbféle koncentraciéban bevitt GO-nak a
PNIPA hidrogél kompozitok duzzadasi és rugalmassagi tulajdonsagaira és a polimerlancok
dinamikajara gyakorolt hatdsat®®. Ez utdbbira elterjedten hasznalt dinamikus fényszoras a
kompozitok sotét szine miatt nem megfelel6, helyette neutron spin-echo spektroszkopiat
alkalmaztam. Tébb adattal jellemeztem a termikus reszponzivitds megvaltozasat.

[1] P. Schexnailder and G. Schmidt, Colloid Polym. Sci., 2009, 287, 1-11.

[2] K. Haraguchi, Curr. Opin. Solid State Mater. Sci., 2007, 11, 47-54.

[3] D. C. Marcano, D. V. Kosynkin, J. M. Berlin, A. Sinitskii, Z. Sun, A. Slesarev, L. B. Alemany, W. Lu
and J. M. Tour, ACS Nano, 2010, 4, 4806-4814.

[4] S. PeiandH. M. Cheng, Carbon N.Y., 2012, 50, 3210-3228.

[5] E. Manek, B. Berke, N. Miklési, M. Sajban, A. Doman, T. Fukuda, O. Czakkel, K. Laszl6: Thermal
sensitivity of carbon nanotube and graphene oxide containing responsive hydrogel composites.
Express Polymer Letters accepted

[6] B. Berke, O. Czakkel, L. Porcar, E. Geissler, K. Laszld: Static and dynamic behaviour of
responsive graphene oxide - poly (N-isopropyl acrylamide) composite gels. Submitted
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Polivolframatok fazisatalakulasai
Hunyadi David"", Szilagyi Imre Miklés™?

Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, Budapesti Miszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, 1111
Budapest, Szt. Gellért tér 4, david.hunyadi89@gmail.com
2 MTA-BME Miiszaki Analitikai Kémia Csoport, 1111 Budapest, Szt. Gellért tér 4.

Az  ammonium-polivolframatok, = ammonium-tiovolframat ¢és  ammonium-
polimolibdatok vizsgéalata soran kiemelkedd szerepe van a termikus analizisnek, mivel szdmos
termék allithatd elé ezen alapanyagok termikus bontasaval. Polivolframatokbol (ammonium
paravolframat, ammonium metavolframat) volfram-oxidok, volfram-karbid vagy fém volfram
nyerhetd, melyek szamos ipari teriileten hasznalhatoak fel (katalizis, fotokatalizis,
gazérzékelés, vago és furd eszkozok, fényforrasipar). Az ammonium-tiovolframatbol WS,
WS, (katalizis, gazérzékelés, szaraz kendanyag, litium akkumulator), valamint kiilonféle
tetraalkil-ammonium-tiovolframatok  (katalizis, = WS,  prekurzor)  készithetok. A
polimolibdatokbol (ammaoénium-heptamolibdat, ammaonium-ortomolibdat) molibdén-oxidok,
redukalt-molibdén oxidok, molibdén-karbid vagy fém molibdén allithaté elé (katalizis,
fémkohaszat, elektronika).

El6szor az ammonium-metavolframat (AMT), (NHj)s[H2W12040]-4H,0 és az
ammonium-tiovolframat (ATT), (NH4),WS, szerkezetét, morfologiajat és termikus bomlasat
vizsgaltuk. Az AMT esetében annak kristalyszerkezetét és elemi cella paramétereit is
meghataroztuk, mivel a kereskedelemben tobbféle AMT is elérhetd kiilonbozd Gsszetétellel,
¢s a szerkezetiik se egyértelmii. Ezen kiviil a kereskedelmi AMT alapanyagok termikus
bomlasat is 6sszehasonlitottuk.

Az ammonium-heptamolibdat, (NH4)sM07024:4H,0 és az ammonium-ortomolibdat,
(NH4)2M00, szerkezetét, morfologiajat és termikus bomlasat is felderitettiik.

Ezutdn megvizsgaltuk a volfram-oxid por, ammonia és vizgdz kozti szilard-gaz fazisa
heterogén reakciot, azzal a céllal, hogy ammoénium-paravolframatot, (APT-4H,0)
(NH4)10[H2W12042]-4H,0 allitsunk el6. A kiillonboz6 WO3; mintakat APT és hexagonalis
ammonium-volfram-oxidbronz (HATB), (NH4)0.33xWOs3.y termikus bontasaval kaptuk. Az igy
késziilt WO;3; mintakat ammoniaval és vizgdzzel reagaltattuk egy szilard-géz fazisu
reakcioban. Megvizsgaltuk a WOz por Osszetételének, kristalyszerkezetének ¢és
szemcseméretének termékekre gyakorolt hatasat az ammonia és vizgdz parcialis nyomasanak
hatasaval egyiitt. Az eredmények megmutattak, hogy az altalunk eldallitott és a kereskedelmi
APT tulajdonsagai megegyeznek. Emellett elsoként sikeriilt APT nanoszemcséket
eléallitanunk.

A fent emlitett szilard-gaz fazisu reakciot volfram-oxid por, szerves aminok (etilén-
diamin, dimetil-amin) és vizg6z kozott is elvégeztiik amin-WOj3 hibridek szintézise céljabal,
melyek felhasznalhatbak a viztisztitds teriiletén, koOszonhetéen a jO abszorpcids
képességiiknek, valamint Kkatalizisben. Ezeket a hibrideket vizes oldatokbol is
kristalyositottuk. Az eredmények alapjan a hibridek réteges szerkezetiiek, a szervetlen
volfram-oxid rétegek tavolsagat a kozottiik Iévé amin réteggel lehet szabalyozni.

A vizsgalatok sordn a kiindulasi anyagokat, az intermediereket és a termékeket
TG/DTA-MS, por XRD, FTIR, SEM, TEM és elemanalizis modszerekkel karakterizaltuk.
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Pharmaceutical hydrates/solvates

Eszter Tieger ", Dr. Gyorgy Pokol*, Zoltan Finta, PhD?, Violetta Kiss, PhD?

'Department of Inorganic and Analytical Chemistry, Budapest University of Technology and
Economics, 4. Szt. Gellért tér, 1111 Budapest, Hungary, tiegereszter@gmail.com
2 Zentiva k.s. U Kabelovny 130, Prague, 102 37 Czech Republic

Many pharmaceutical solids can exist in different physical forms. Polymorphism is the
ability of a compound to exist as two or more crystalline phases. Solvates are multicomponent
phases containing solvent(s) incorporated in the crystal structure. If the incorporated solvent is
water, the solvates are referred to as hydrates. As generic companies are seeking for new,
non-infringing solid forms, solvates are an option to circumvent innovators’ patents. Solvates
have the potential to enhance the dissolution rate of poorly soluble drug compounds.

A comprehensive solvate/hydrate screening should include slurry (agitated suspension)
experiments applying wide diversity of solvents and mixtures with known water activity
(relative humidity) levels.

The advantage of the slurry technique is that the system can only transform toward a
lower energy state, toward a more stable form. As the most stable phase has the lowest
solubility in a particular media, the metastable form — having higher solubility — will dissolve,
resulting in a supersaturated system with respect to the stable phase, thus the nucleation of the
stable form will occur. The application of heating-cooling cycles can facilitate this
dissolution-crystallization mechanism and accelerate the conversion toward the most stable
modification. The application of a metastable starting material can significantly increase the
number of (stable) forms discovered.

The solid phases are generally characterized by solid state analytical techniques, like
X-ray powder diffraction, vibrational spectroscopy, differential scanning calorimetry,
thermogravimetry, dynamic vapor sorption and variable humidity X-ray powder diffraction
and solid state NMR.

The investigation of a solvate former model compound revealed the high propensity to
form solvates. The main driving force of solvent incorporation is the strong hydrogen bond
network satisfying the previously unused hydrogen bonding capability and resulting in more
efficient packing. The solvent molecules play a crucial role in the stabilization of the crystal
structures and therefore desolvation always leads to a different structure: to a lower order
hydrate or amorphous material.

An understanding of the physical and chemical properties of different solid forms enables the
identification of the most appropriate modification for use in drug development by assessing
the risk of form changes at different conditions.

[1] Brittain H. G., Polymorphism in Pharmaceutical Solids, Second Edition, Taylor & Francis,
2009

[2] Hilfiker R., Polymorphism in the Pharmaceutical Industry, Wiley-VCH, Weinheim, 2006
[3] Authelin J. R., Thermodynamics of non-stoichiometric pharmaceutical hydrates
International Journal of Pharmaceutics, 2005, 303, 1-2, 37-63

[4]Vippagunta S. R., Brittain H. G., Grant D. J. W., Crystalline solids, Advanced Drug
Delivery Reviews; 2001, 48, 3-26
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Uj tri- és tetraciklusos pirrolotriazepin-szarmazékok eléallitasa

Foldesi Tamas, Dancso Andras, Simig Gyula, Volk Balazs, Milen Matyas 1,

'Egis Gyogyszergydr ZRt

Az 1l-aril-2,3-benzodiazepin alapvazat tartalmazé triciklusos vegyiiletek igen nagy
gyogyszerkémiai jelent6séggel birnak, e csoportban antikovulzans hatasu triazol- és
tetrazolszarmazékok ™2 éppugy megtalalhatoak, mint az AMPA antagonista és Parkinson-
ellenes hatasi imidazolszarmazékok.®! A kinazolon szerkezeti egység szintén szamos
természetes és mesterséges anyagban megtaldlhato, ebbe a struktiurkorbe idegrendszerre hato,
malaria, stb. ellenes anyagok is tartoznak.

Szintéziseink kiinduldsi anyagai a mar korabban bemutatott ¥ 1-aril-3H-pirrolo [2,1-
d][1,2,5]triazepin-4(5H)-on  vegyiiletek  voltak, amelyekbdl imidazollal, triazollal,
triazolonnal, valamint tetrazollal kondenzalt 0 gytirtirendszereket allitottunk els. P!

N.

N
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— = N
%N ;
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7 “NH
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A kinazolon szerkezeti elemet a megfeleld S-metil szdrmazékok ¢€s antranilsavak

segitségével alakitottuk Kki.l®!

[1] M. Zappala, R. Gitto, F. Bevacqua, S. Quartarone, A. Chimirri, M. Rizzo, G. De Sarro, A. De Sarro; Journal of
Medicinal Chemistry, 2000 (43) 4834-4839

[2] R. Gitto, M. Zappala, G. De Sarro, A. Chimirri; Il Farmaco, 2002 (57) 129-134

[3] G. Abraham, S. Sélyom, E. Csuzdi, P. Berzsenyi, I. Ling, . Tarnawa, T. Hamori, |. Pallagi, K. Horvath, F.
Andrasi, G. Kapus, L. G. Harsing Jr., I. Kirdly, M. Patthy, G. Horvath; Bioorganic and Medicinal Chemistry,
2000 (8) 2127-2143

[4] M. Milen, P. Abranyi-Balogh, A. Dancsé, Gy. Simig, B. Volk; Tetrahedron 2014 (70) 465-476

[S5] M. Milen, T. Foldesi, A. Dancsd, Gy. Simig, B. Volk; Synlett 2015, (26) 2418-2424

[6] T. Foldesi, A. Dancsd, Gy. Simig, B. Volk, M. Milen; Tetrahedron, 2015 (71) 6759-6763
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Molekulaszita-hordozés fémkatalizatorok vizsgalata
Magyar Agnes*, Hell Zoltin

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék
magyar.agnes@mail.bme.hu

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén tobb éve folynak kisérletek
kiilonbozo szilard savak és szilard bazisok alkalmazhatosaganak vizsgélatara szerves kémiai
reakciokban. Ezek a szilard savak és bazisok nem csak nmagukban, hanem fémkatalizatorok
hordozo6jaként is jelentés aktivitdssal rendelkezhetnek. Kutatdécsoportunk 1j, hordozds
fémkatalizatorok kifejlesztésén dolgozik, és vizsgalja alkalmazhatosdgukat szerves kémiai
szintézisekben. E kutatdsok sordn korabban sikeresen alkalmaztak 4A molekulaszita hordozos
réz-, valamint palladiumkatalizatorokat kiilonb6z6 szerves kémiai szintézisekben. A rézzel
modositott 4A molekulaszita jo katalizdtornak bizonyult boronsavak aminokkal tdrténd
kapcsolasaban®, aldoximok nitrilekké?, valamint nitrilek amidokka torténd alakitdsaban®,
aldehidek, tovabba alkinek €s aminok egy 1épésben torténd osszekapcsolasara az igynevezett
A3-reakcioban®. A palladiumkatalizator pedig hatékonynak bizonyult nitrobenzolok transzfer
hidrogénezésében’.

Ennek a kutatasnak a folytatasaként kiilonboz6, 4A molekulaszita hordozora felvitt
fémek katalitikus aktivitasat vizsgaljuk. Azt tapasztaltuk, hogy a titdnnal modositott 4A
molekulaszita hatékonynak bizonyult alkoholok tetrahidropiranil csoporttal torténd
védéséhez, a hagyomdnyos savkatalizalt modszertdl eltérden enyhén bazikus koriilmények
kozott®. Kivalo, illetve jO termeléssel valositottuk meg szdmos primer alkohol védését, a
szekunder ¢és tercier alkoholok esetében kapott alacsonyabb termelések feltehetdleg sztérikus
okokra vezethetdek vissza. Fenolok esetében a reakcioidd novelésére volt sziikség kdzepes
termelések eléréséhez. A katalizator legalabb kétszer Gjrafelhasznalhat6 aktivitasanak jelentds
csdkkenése nélkiil. A rézzel modositott 4A molekulaszita segitségével aminokat alakitottunk
at iminekké enyhe reakcidokoriilmények kozott, oxidativ atmoszféra, illetve oxidaloszer
nélkiil’. A lantannal modositott 4 A molekulaszita jo katalizatornak bizonyult 2,3-
dihidrokinazolin-4(1H)-onok haromkomponensii, one-pot el6allitasaban enyhén bazikus
koriilmények kozott®, amely szintézisre a szakirodalomban szintén elsésorban savkatalizalt
példakat talalhatunk.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet illeti a Sanofi-Chinoin Zrt-t az anyagi tamogatasért.

Hivatkozasok:

[1] N. Debreczeni, A. Fodor, Z. Hell, Cat. Lett. 2014, 144(9), 1547-1551.

[2] A. Kiss, Z. Hell, Synth. Comm. 2013, 43(13), 1778-1786.

[3] Z. Hell, A. Kiss, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6021-6023.

[4] A. Fodor, A. Kiss, N. Debreczeni, Z. Hell, I. Gresits, Org. Biomol. Chem. 2010, 8(20), 4575-4581.
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A molekularis felismerés létfontossdglu jelenség atermészetben. Szemléletes példa ra a

természetes ionhordozdék szelektiv fémion megkotdé képessége és transzportja a bioldgiai
membranokon keresztil. A kilénb6z6 fémionok meghatdrozdsara alkalmas szenzormolekuldak
fejlesztése nagy jelentGséggel rendelkezik a gydgyszer- és élelmiszeriparban torténd potencialis
felhasznalasi lehet6ségeik miatt. A molekularis felismerés egyik specidlis fajtdja az
enantiomerfelismerés, melyre jé példak az egyféle konfiguracidju aminosavak és cukrok beépiilése és
lebomldsa a metabolizmus soran, valamint a gydgyszerek hatdsmechanizmusa. Az optikailag aktiv
vegylletek enantiomerjei jelent8sen eltéré farmakoldgiai hatassal rendelkezhetnek, ezért |ényeges
ezen élettani szempontbdl fontos szerves vegyiiletek enantiomer aranyanak pontos meghatdrozasa.
Az erre alkalmas modszerek kozill az egyik leggyakrabban haszndlt a kirdlis alléfazisokon (CSP) végzett
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia (HPLC).
Sikeresen allitottunk el6 az akridin egység 9-es helyzetében karboxilcsoportot tartalmazd
koronaétereket [(R,R)-1 és (R,R)-2]. Ezen vegylleteket felhasznalva, a zagytoltés modszerét
alkalmazva, uj kiralis all6fazisokat allitottunk elé
[(R,R)-CSP-3A és (R,R)-CSP-4] (1. Abra) [1]. Egy Uj eljarast dolgoztunk ki kiralis all6fazisok elSallitasara
az (R,R)-1 makrociklust alkalmazva. Az (R,R)-1 makrociklus oldatat egy szilikagélt tartalmazé HPLC
kolonnan, magas h&mérsékleten és nagy nyomadson, keringetve jutottunk az (R,R)-CSP-3B
alléfazishoz (Aramlasos kémiai médszer) [2]. Az Gjonnan el8allitott all6fazisok enantiomer elvalasztd
képességét HPLC-vel vizsgaltuk. Hatékonyan valasztottuk el a kllonféle protondlt primer
aralkilaminok enantiomerijeit.

Az 5 akridono-18-korona-6-éter tipusu szenzormolekula szintézisét a kereskedelembél olcsén
beszerezhet6 alapanyagokbdl kiindulva valdsitottuk meg. Tanulmanyoztuk az 5 és a mar publikalt
alapvegyiilet akridono-18-korona-6 éter (6) (1. Abra) kation komplexalé képességét UV/Vis
spektroszkopias modszerrel acetonitril oldészerben. A 6 szenzormolekula Pb** ionra bizonyult
szelektivnek. Szamitdsaink alapjan 1:1 aranyu ligandum—fémion komplex kialakuldsat feltételeztiik
[3]. Tanulmanyoztuk tovdbba a 6 és dlom(ll)-perklorat komplexét egykristaly rontgendiffrakcids
modszerrel [4].

o Szférikus
..~ _|HPLC
COOH CONH(CH2)3S|\8_ minéségi X O X
N N szilikagél
L 0 LI
N N X H X
R\[O 0j R R\EO 0j R [0 0j
(o) (o) (o) o (o] o
o/ o/ Lo/
(R,R)-1: R=Me (R,R)-CSP-3A: R=Me (Zagytoltés) 5: X=Me
(R,R)-2: R=iBu (R,R)-CSP-3B: R=Me (Aramlasos kémiai modszer) 6: X=H

(R,R)-CSP-4: R=iBu
1. Abra: Akridino- és akridono-18-korona-6-éter tipusu szelektor- és szenzormolekuldk

[1] T. Németh, S. Lévai, et al., Chirality 2014, 26, 651-654.

[2] T. Németh, S. Lévai, et al., Journal of Chromatographic Science 2015, 53, 431-435.
[3] T. Németh, A. Kormos, et al., Monatshefte fiir Chemie 2015, 146, 1291-1297.

[4] T. Németh, A. Golcs, et al., Structural Chemistry 2015, 26, 1467-1471.
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Penicillin szarmazékokat évtizedek ota alkalmaznak antibakteridlis gydgyszerként. A
sugarkémiai uton elGallitott szabadgyokdkkel végbemend reakcidik a kémia kilondsen érdekes részét
képzik. A penicillin vz ugyanis tartalmaz mind aromas mind tioéter egységet (1. Abra), melyek
érzékenyek a szabadgyokos oxidacidval szemben, tovabbd szamos részegységet, melyen képes
befogadni egy elektront. A hasonldsdag a fehérjék szabadgyokos reakcidihoz, ahol kompeticid
jatszédik le a metionin egységek és az aromas oldallancok kdzott a *OH altal el§idézett oxidacidban,
felébreszti az érdeklédést a penicillin szarmazékok szabadgydkos atalakuldsainak tanulmanyozasara.
Az egy-elektron oxidacidé és redukcid kiilonleges reakcidkat hozott napvildgra, melyek el&segithetik
komplex bioldgiai rendszerek megértését [1,2].

Az antibiotikumok, ezen belill is a penicillin szarmazékok, artalmas vizszennyezdk. Jelenlétik
a szennyvizben el6segiti az antibiotikum rezisztencia terjedését szamos baktérium torzs kozott,
aminek komoly hatdsa van az emberi egészség jovGjére. Az antibakteridlis aktivitds eltavolitdsahoz
nagyhatékonysagu oxidacios eljardsok bevezetése ajanlott. Ezek a mddszerek *OH-6t alkalmaznak
oxidaldszerként. Ebb6l a szempontbdl a penicillinek antibakterialis hatasat meghatdrozé B-laktam
gylird eltadvolitdsdhoz vezet§ reakcidutak feltdrdsa és a ‘OH reakcidinak kinetikai vizsgalata
nélkilézhetetlen annak a megértéséhez, hogy a folyamat paraméterei milyen befolydssal vannak a
szennyviz antibakterialis aktivitdsanak alakulasara [3].

o COOH o) COOH
o}
NH N N
S X

H H
H H o
HO Amoxicillin Kloxacillin
[e) COOH
NH, N/€<
N s
H H
(6]
Ampicillin

1. Abra: A vizsgéltok soran alkalmazott penicillin szarmazékok.
2.

[1] L. Szabé, T. Téth, E. Takacs, L. Wojnarovits, Int. J. Mol. Sci. 2015, 16, 29673-29681.
[2] L. Szabé, T. Téth, G. Racz, E. Takacs, L. Wojnarovits, Free Radical Res. 2016, 50, 26-38.
[3] L. Szabé, T. Téth, G. Racz, E. Takacs, L. Wojnarovits, Radiat. Phys. Chem.,

DOI: 10.1016/j.radphyschem.2015.10.012.
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A fluoreszcencia mérésén alapuld technikdk napjainkban igen népszerlek, kdszonhetGen
nagy érzékenységiiknek és szelektivitasuknak. A min6ségi és mennyiségi analizisen tulmendéen fontos
szerepet jatszanak a modern képalkotasban. Ennek megfelel6en az igény is né Uj fluoreszcens
jelz6molekuldk fejlesztésére.

A fluoreszcens jelz6molekuldk (vagy festékprobdak) kozos tulajdonsaga, hogy emisszidjuk
megvaltozik valamilyen kilsé tényezd hatdsara. Ez a kiilsé tényezd egyszer(ibb esetben lehet az
oldészer (szolvatokromizmus), a pH (acidokromizmus), a hémérséklet (termokromizmus) vagy a
nyomas (piezokromizmus). A fluoreszcens prébdk masik csoportja a szupramolekuldris kémiahoz
kothet6, ebben az esetben a kiilsé tényez6 az analit, pontosabban a kialakulé masodlagos kotések.
igy a fluoreszcens prébdk e csoportjanak emisszidja megvaltozik a komplexképz&dés kdvetkeztében.

A fluoreszcens jelzémolekuldk elsé csoportjdba tartozd szolvatokrém vegyileteket gyakran
alkalmazzdk modell-hatéanyagként farmakokinetikai vizsgalatokban énmagukban, vagy valamilyen
fehérjéhez kapcsolva. A fehérjéhez kapcsolt vegyiilet fotofizikai tulajdonsagait tébbnyire nem
befolydsolja Iényegesen a kapcsolas, igy nyomon kovethetévé valnak mikroszkép alatt a sejten beliili
polaritas-kilonbségek, kedvezd esetben akar kilonb6zd sejtszintl reakcidk is. Ehhez elsé 1épésként
ismerniink kell a szolvatokrom vegyliletek a&ltaldnos spektroszképiai viselkedését kilonboz6
olddszerekben és pH-kon. llyen tanulmanyt készitettlink a kumarin 102-r6l, mely egy gyakran
alkalmazott modellvegyiilet. [1]

A nukleotidok fontos épitékovei az él6 szervezetnek, melyek kozil az adenozin-trifoszfat
(ATP) kiemelt jelentGséggel bir. Ez a molekula tarolja azt az energiat, amit nap mint nap felhasznalunk
az izmaink mikodéséhez, ezt az energidt hasznaljak a sejtek osztéddsukkor, ezenfelil szdmos
enzimreakciéhoz is nélkll6zhetetlen. Napjainkban a nukleotidok koziil az ATP meghatdrozasara van
csupan megbizhatd fluoreszcencids maddszer. A mddszer hatranyai kozil talan a legfontosabb, hogy
csak koriilményesen vagy egyaltalan nem vizsgdlhatd az ATP képz&dése és fogydsa intracellularis
folyamatokban. E hatrany kikliszobolésére olyan kis méretli molekuldkra van szilikség, amelyek
képesek athatolni a sejtmembranon, és a sejt belsejében szelektiven tudnak koétédni a kivant
nukleotidhoz, és a kotddést a fluoreszcencia intenzitds novekedése kiséri. Kutatdmunkank soran
hidroxi-flavon vazas nukleotidszenzorokkal foglalkoztunk, amelyek a szelektivitds szempontjabdl
igéretesnek bizonyultak.

A molekularis szenzorok egy specidlis csoportja az enantiomer-felismeréshez kapcsolédik.
Enantiomer-felismerés alatt azt értjik, amikor egy kiralis molekula egy masik kiralis molekula két
enantiomerjével eltéré mértékben lép kolcsénhatasba. Ezaltal a vendégmolekula enantiomer parjai
megkilonboztethet6ek. A kirdlis koronaéterek taldn a leggyakrabban vizsgalt szenzorok az
enantiomer-felismerés vildgaban, el6addasomban két uj glikéz alapu, fluoreszcens koronaétert
szeretnék bemutatni.

[1] D. Hessz, B. Hégely, et al., Journal of Physical Chemisty A 2014 , 118, 5238-5247.
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Az él6 szervezetben jelenlévé fehérjék aktivitdsdhoz kolcsonhatasok haldzata szikséges.
Kélcsonhatasok egyarant kialakulnak (1) a fehérjék szerkezetén beliil, (2) a fehérjét korilvevs
oldészerrel, valamint (3) a fehérjéhez kot6d6 ligandummal. Doktori munkdm soran kilonbozé
fehérjerendszerek kdlcsdnhatdsait vizsgaltam elméleti kémiai mddszerekkel.

(1) A CTP:foszfokolin citidililtranszferaz enzim dimer
szerkezetében bekoOvetkezett valtozast vizsgaltam
az R681H pontmutacid hatdsara. A mutacid a
fehérje alegységeit 6sszetartd fontos kolcsonhatasi
halozatot bont meg (dbra), melynek hatdsara az
enzim termoszenzitiv lesz."

(2) Az inzulin monomer és az azt korlilvevd olddszer
(viz), valamint az olddszer molekuldak kozotti
hidrogén kotéses hdldzat megvaltozdsat vizsgaltam
kiilonbo6z6 denaturalé sé koncentracidk alkalmazasa
mellett.

(3) A nitrogén-monoxid diffuziojat vizsgaltam az
olddszert6l a mioglobin aktiv  centrumadig,
azonositva a fehérjén belili f6bb difflziés utvonalakat, tarold zsebeket. Tovabba az aktiv centrumban
talalhaté Fe*"-ionhoz valé kotSdés reakcidmechanizmusat is meghataroztam.

Készonetnyilvanitas: Ezuton szeretnénk megkoszénni az anyagi tdmogatast a Richter Gedeon
Talenetum Alapitvanynak, az OTKA pdélyazatnak (No 108721), a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0009
projectnek és az ECOSTBio szervezetnek (COST Action CM1305).

Hivatkozas:

[1] L. Marton, GN. Nagy, et al. PLOS ONE 2015, 10, e0129632
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A bakteridlis genom gyakran tartalmaz olyan mobilis genetikai elemeket, melyek esetenként a
bakteridlis kromoszématdl fliggetlen médon képesek replikdlddni, ezek felelések szamos virulencia
faktor és toxin kiilonb6z6 torzsek kozotti elterjesztéséért. A Staphylococcus auerus baktérium
patogenicitdst okozo génjeinek kifejez6dését egy fehérje-fehérje kolcsonhatds szabdlyozza, melyen
belil a ®11 bakteriofdag dUTPAaz fehérjéje a bakteridlis Stl represszor fehérjével komplexet képez, és
ezaltal lehetSvé valik a replikacié és a génexpresszié'. Ezen a molekuléris kapcsolé megismerése volt
kutatasaim célja.

Els6ként in silico predikcids programok felhasznaldsaval megbecsiiltem az Stl fehérje DNS-ko6t8
motivum pozicidjat és létrehoztunk egy homoldgia modellt. Ez alapjan az Stl fehérje két szegmenshdl
all: egy N-terminalis részbél, mely a valdszintsithet6en a DNS kotésért felel&s hélix-turn-hélix (HTH)
szerkezeti motivumot tartalmazza és egy C-termindlis szegmensbdl, mely feltehetGleg a fehérje-
fehérje kolcsonhatasban jatszik fontos szerepet. Ezt kovet6en el6allitottam egy olyan fehérje
konstrukcidt allitottam el6, mely csak a fehérje C-terminalis szakaszat tartalmazza (CT-Stl). Igazoltam,
hogy a CT-Stl fehérje nem kotddik a DNS-hez, igy a DNS két6 motivum valdszinUsithetéen a fehérje
N-termindlis szakaszdn taldlhatd. Ezutan fagok represszor fehérjéinek rontgendiffrakciés méréssel
meghatarozott 3D szerkezete alapjan az StI-DNS kotésben vélhet6en fontos szerepet jatszé
aminosavakat, majd létrehoztam egy olyan pontmutdns fehérjét, melyben a kivalasztott polaris
oldallancu aminosavakat alaninokra cseréltem (Stl-AA). A pontmutdans fehérje szintén nem kot6dott a
DNS-hez, igy valészin(sithetéen az in silico mddszerek megfelelGen jelezték elére a hélix-turn-hélix
motivum helyét a fehérjében’.

Emellett részletesen vizsgaltam az Stl-dUTPaz kolcsonhatast is. A nativ gélelektroforézis és
elektospray ionizdciés tomegspektrometrids (ESI-MS) mérések soran olyan komplexeket észleltiik a
trimer dUTP4z és monomer Stl 1:2 illetve 1:3 ardnynak feletek meg. Ez alapjan felallitottunk egy
egyszerd modellt, mely figyelembe veszi a dUTPaz és Stl kozotti lehetséges komplex-képz6dési
egyensulyokat®.

A dUTP3az szekvencidkat Osszevetve a ®11 fag fehérje tartalmazza a trimer dUTPazokra
jellemz6 enzimatikus aktivitashoz sziikséges 6t un. konzervdlt motivumot, viszont fehérje emellett
tartalmaz egy csak a Staphylococcus auerus fagokra jellemzd inszertet a 4. és 5. konzervalt motivum
kozott. Munkam sordn igazoltam, hogy nem az inszert nem felelGs az Stl-lel vald kélcsonhatasért, a
DNS-rél valé leszoritasban viszont fontos szerepe van a ®11 dUTP4az esetében®.

Emellett kutatasaink soran kimutattuk, hogy érdekes maédon a Staphylococcus auerus
baktérium Stl fehérjéje kdlcsonhatasba Iép tdbb kilonb6z6 forrasbdl szarmazé dUTPAazzal (D11 fag,
human és mikobakteridlis), és valdszinlsithetéen egy 4&ltaldanos dUTPAaz inhibitor fehérjének
tekinthetd®. A tovabbiakban a kilonb6z6 dUTPazok és St kozotti  komplex-képzédés
mechanizmusanak felderitésére, az altalanos hasonlésagok és a specifikus kilénbségek feltarasara
tervezek kisérleteket.

Irodalom:

1. Tormo-Mas, M. A. et al. Nature 465, 779—-82 (2010)
Nyiri, K. et al. PLoS One 10, e0139086 (2015)

Szabd, J. E. et al. Nucleic Acids Res. 42, 11912-20 (2014)
Nyiri, K. et al. Struct. Chem. 26, 1425-1432 (2015)
Hirmondo, R. et al. DNA Repair (Amst). 30, 21-7 (2015)
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Uracil kerllhet a DNS-be a timin helyetti téves beépitéssel, vagy citozin dezamindcidval. A
DNS-beli uracil felhalmozddast a bazis kivagd DNS hiba javitassal (BER) és a nukleotid szintek
szabdlyozasaval lehet megakaddlyozni. A két kulcsfontossagu enzim ezen folyamatban az uracil-DNS
glikozildz és a dUTP4z. Azonban uracil kerlilhet a DNS-be fizioldgids kortilmények kozott is, erre példa
néhany magas genomi uracil tartalmu fag és a HIV DNS-e. Az uracil szintén normalis intermedier a
human B limfocitdk szerzett immunitdsdban, és magas szintet mutat az ecetmuslica larvdkban,
babokban és imdgdban. Azonban, a legtdbb organizmusban a genom uracil szintje alacsony.

Létezik néhany genomi uracil kvantikéfikdld moddszer, melyek eltér6 a specificitdsa, az
érzékenysége és az ara. Az MS alalpu maddszer érzékeny, de meglehetésen draga mdszert és nagy
szaktudast igényel. Az aldehid reaktiv préba esszé az UNG altal l|étrehozott bazismentes helyeket
méri. A gPCR alapu mddszer relativ kvantifikalasra alkalmas.

Minden eddig ismert abszolGt uracil kvantifikdlé6 moddszer kihasitja az uracilt, vagy
feldarabolja a DNS-t, és nem alkalmaz in situ detektalast. A mi Uj mddszeriink egy katalitikusan
inaktiv UNG szenzort alkalmaz, mely képes kotni, de nem képes kihasitani a genomi uracilt. Az uracil
koté UNG szenzorunkat Ugy terveztik, hogy detektdlhaté hagyomanyos antitestekkel dot-blot
maddszerrel és in situ immuncitokémiaval is. Az uracil szenzorunkat CJ236 dut-, ung- E.coli, BL21 (DE3)
ung-151 E.coli, Holometabola, valamint vad tipusl és BER egér embriondlis fibroblaszt sejtekkel,
részben ezeket kemoterdapias szerekkel is kezelve, validaltuk. A mddszeriink képes elérni az MS alapu
modszerek érzékenységét, akar 0,1 uracil/millié bazist, és emellett egy sokrét(i eszk6z a genomi uracil
kvantifikalasara barmilyen él6lényben, valamint lehetGséget teremt arra, hogy a késSbbiekben
pozicid és szekvencia specifikus informaciot szolgaltasson.

Kilénb6z6 fajokban a DNS uraciltartalmanak megismerése érdekes bioldgiai kérdésekre nyujthat
valaszt.
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Aleuronban gazdag buzadrlemény élelmiszer-ipari felhasznalasa és a beléle
nyert arabinoxilan frakcié oxidativ médositasa
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A taplalkozas soran torténd magas élelmi-rost bevitel hatékonyan hozzajarul bizonyos
kréonikus megbetegedések kialakulasanak kockdzatanak csokkentéséhez (cukorbetegség, sziv és
érrendszeri betegségek, bizonyos rakfajtak, stb.). Emiatt kivanatos, hogy minél tébb rostban gazdag
élelmiszer jelenjen meg az élelmiszerpiacon. Azonban, az élelmiszereink rosttal valé dusitasa nem
csak taplalkozastani el6nyokkel, hanem technoldgiai, érzékszervi tulajdonsdgokban jelentkezd
hatranyokkal is jar: a megnovelt élelmi-rost tartalom csokkenti az élelmiszerek fogyasztoi
elfogadhatdsagat, ezaltal piacképességiket. Az élelmi-rostban gazdag élelmiszerek fejlesztésében a
legnagyobb kihivas olyan alternativ eljarasok kifejlesztése, melyek lehetévé teszik az élelmi-rost
dusitas mellett ezen negativ hatdsok kikiiszobolését is.

Munkam soran két kiilonb6z6 megkozelitést vizsgalok: 1. egy specidlis malomipari érlemény,
buza aleuronban gazdag liszt haszndlata kenyér, ill. tészta elGallitasara, 2. egy izolalt rostkomponens,
arabinoxildn oxidativ médositasa.

Bemutatom, hogy az alkalmazott specidlis Grlemény alkalmas kenyér, illetve tészta
el6allitasara hozzaadott adalékanyagok nélkil. Az igy készitett termékek kiemelked6en értékes
taplalkozastani dsszetétellel birnak, a teljes kiérlési termékekhez képest is. Osszetételiikre jellemz6 a
rendkivil magas rost és fehérjetartalom, alacsony emészthet§ szénhidrat-tartalom mellett. A
specialis 6rlemény rendkivil jél haszndlhaténak bizonyult rostban gazdag tészta készitésére,
feltehet6en a kedvez6 fizikai és Osszetételi tulajdonsdgai (magas fehérje és lipidtartalom, kis
szemcsemeéret) miatt. A f6zési, ill. dllomdnyvizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy a rostadagolds
altaldnosan ismert negativ hatdsai az ezzel az alapanyaggal készitett tésztanal nem jelentkeztek.
Munkam soran feltdrtam az Grlemény alkalmazdsa folytdn a termékekben jelentkezé negativ
érzékszervi tulajdonsagokat, és fogyasztdi elfogadhatdsagi tesztekkel alapot teremtettem egy
jovibeli termékfejlesztési munkanak.

Munkdam madsodik részében els6ként irom le arabinoxilan hidroxil-gyokos oxidacidjat.
Megmutom, hogy mads oxiddacids eljarassal szemben a hidroxil-gyok medialt oxidacio nem vezet
ferulasav dimerizacidhoz - igy gélképzéshez sem - hanem a polimer degradacidjat okozza. Ezzel az
eljarassal, illetve egy enzimes (gélképzd) oxidacidval mddositott arabinoxilan mintakat allitottam elé
és vizsgalatam az oxidaciés mddositdas hatdsait az arabinoxildan funkcionalitasara. Szerkezeti
tulajdonsagokat, epesavkot6 képességet, mely a rostkomponens vér-koleszterincsokkentd
képességével hozhatd 6sszefliggésbe, tésztaképzési tulajdonsagokat és csirizesedési tulajdonsagokat
vizsgaltam, ez utdbbi kett6t liszt modelltermékhez adagolt arabinoxilannal. Rdmutattam, hogy a
gélesitett arabinoxilan megnovekedett epesavkoté — ezzel egyitt feltételezhet6en nagyobb
koleszterinszint csokkenté - képességgel bir, mint a nem gélesitett polimer. Bemutatom az oxidacio
hatdsat az arabinoxilannal dusitott liszt tésztaképzési és csirizesedési tulajdonsagaira, rémutatva a
szerkezet-funkcionalitds 0sszefliggésekre.
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A genetikai valtozékonysag és az évjarat hatasa a buza fehérjeosszetételére
és az ELISA modszer altal szolgaltatott gliadin/glutén eredmények
megbizhatosagara
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'Budapesti Miiszaki és Gazdasdg Tudomdnyi Egyetem,
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A buza, rozs és arpa fehérjék tulérzékenységi reakcidkat (pl. allergiat és coliakiat) valthatnak
ki az arra érzékeny fogyasztok szervezetében. Ezen betegségekre nincs ismert gyégymad, jelenleg az
egyetlen hatékony kezelési mdd a betegséget kivalté fehérjék kizdrasa az étrendbdl. Az érvényben
lév6 EU rendeletnek megfelel6éen a colidkids fogyaszték szamdra elGallitott termékeket
Lgluténmentes” vagy ,rendkivil kis glutén tartalmy” felirattal kotelez6 ellatni. Az elSbbi glutén
tartalma a 20 mg/kg, mig az utébbi a 100 mg/kg mennyiséget nem haladhatja meg. Ezen fehérjék
vizsgalatdra az immunanalitikai modszerek, elsésorban az ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) tesztek terjedtek el. A vizsgéalatok alapjat a célfehérje (epitdp) és antitest kozotti kapcsolat
kialakuldsa és kimutatasa képezi. A kereskedelmi forgalomban kaphatd ELISA kitek kilonbozé
epitopokra  (aminosavszekvencidkra) specifikus antitestet alkalmaznak glutén fehérje
meghatarozasara. A tesztek tobbsége alkohol-oldhaté prolamin (mdasnéven buzaban gliadin, rozsban
szekalin és arpaban hordein) frakciéban jelenlévé epitépot mér, melybdl a glutén tartalmat altalanos
atvaltasi faktorral (2-es szorzdval) szamoljak ki feltételezve, hogy a glutén frakcié 50%-at prolaminok
alkotjak. Azonban jél ismert tény, hogy a kilonb6z6 gabonafajok és -fajtak esetében ez az arany
széles hatarok kozott valtozhat, igy az altalanos faktor alkalmazasa pontatlan eredményt
szolgdltathat. A genetikai (fajtak) és kornyezeti tényezdk (id6jaras, termébhely, évjarat, agrotechnika,
stb.) hatassal lehetnek a fehérjeprofilra, az epitépok el6forduldsi valdszinliségére és mennyiségére,
ezdltal az eredmények megbizhatdsagara. A fenti témakorben végezziik kutatémunkankat, vizsgaljuk:
(1) a genetikai valtozékonysag és az évjarat (mint kdrnyezeti faktor) hatasat a fehérjedsszetételre 5
buzafajta esetében; (2) ezen faktoroknak az immunanalitikai eredményekre gyakorolt hatasat nativ
és feldolgozott modelltermékek alkalmazasaval; (3) a fehérjeforrds (fajtaazonos liszt vs. keverék liszt)
és a feldolgozasi folyamat (tésztaképzés és siités) mérési bizonytalansdgban betoltott szerepét.

A vizsgalt faktorok hatdsa nagymértékben fligg az alkalmazott ELISA tesztt6l, azonban
altaldnossagban elmondhatd, hogy mig a fehérjeforrdsok kozotti eltérések szignifikdns hatdssal
voltak az eredményekre, a h6kezelés (siités) csak kisebb mértékben befolydsolta azokat. A tapasztalt
jelenségek hatterében allé okok még nem teljesen tisztazottak, igy az ELISA tesztek kalibracidjahoz,
fejlesztéséhez és validalasahoz a megfelel§ gliadin/glutén forras kivélasztasa rendkivil Gsszetett és
bonyolult feladat. A kisérleteinkbe tovabbi fajtdkat és mddszereket vontunk be, jelenleg nemzetkozi
egyuttmiikodésben egy glutén referenciaanyag alapjaul szolgalé buzafajta/fajtak kivalasztasan
dolgozunk.

A kutatémunka kapcsolddik a nemzetkdzi egylttmikodésen alapulé MoniQA Association,
valamint a "MinGségorientalt, 6sszehangolt oktatasi és K+F+l stratégia, valamint m(ikodési modell
kidolgozdsa a Mdegyetemen" c. projekt (UMFT TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0002) szakmai
célkit(izéseinek megvaldsitasahoz.
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Biotechnolégia a szerves kémiaban: downstreamtol a biokatalizisig
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Kutatdcsoportunk tébb mint 10 éve foglalkozik olyan technoldgidk kidolgozasaval,
fejlesztésével, amelyek segitségével az enzimek, mint biokatalizatorok alkalmazhatdsagi kore
kiszélesithet6. Ezek kozé tartoznak fehérjeszekvencidk tervezése, in silico mddszerekkel torténd
szerkezet-, hatasmechanizmus-vizsgdlatok, downstream technoldgidk, enzimrogzitési maédok?,
biokatalizator-fejlesztés® és reakcidkivitelezési technikak®® kidolgozasa is, amelyek lehetévé teszik,
hogy az enzimeket gydgyszeripari és finomkémiai relevancidju szerves kémiai eljarasokban
alkalmazzuk.

Downstream Alkalmazott biotechnologia — Szerves kémia

Fehérjetisztité> Enzimrﬁgzités> Biokatalizis> Termékizolalas

Biokatalizator
ujrahasz.

Abra: A fontosabb technoldgiai Iépések folyamatabraja a fermentaciétél a biokatalizisig

Munkam soran olyan technolégiai lépésekkel foglalkoztam, amelyek 6sszekapcsolasaval
eljuthatunk egy a célfehérjét is tartalmazd, komplex fermentacids elegytdl egy széles korben
alkalmazhatd, hétiré és visszaforgathatd biokatalizatorig. A folyamat els6 [épésében torténik a
célfehérje elvdlasztasa a tobbi komponenstdl (kiinduldsi anyagok, melléktermékek, aspecifikus
fehérjék, termel6 sejtek), amelyre (j tipusu, rogzitett fémion affinitds kromatografiai (immobilized
metal ion affinity chromatography, IMAC) segédanyagot fejleszettiink ki, ilyen célra eddig nem
alkalmazott lantanida fémek segitségével. A fémionokat keldtor molekuldk immobilizaljak a szilard
hordozé felszinén, igy biztositva a jelolt célfehérjék szelektiv kot6dését. Az igy kapott tiszta formaban
|évé, nativ fehérjék biokatalitikus célra torténd hatékonyabb alkalmazhatdsaganak (mechanikai és
hdstabilitads, Ujrahasznosithatdsag, szerves olddszertlirés) érdekében kiilonbozé fizikai és kémiai
madszerekkel rogzitettik kilonb6z6 hordozdk felszinére. Az igy elGallitott rogzitett
enzimkészitmények felhasznalhatésagat szakaszos és folytonos, atfolydsos laborreaktor-
rendszerekben vizsgaltuk, ahol kivdncsiak voltunk a biokatalizatorok tulajdonsagaira, igy az aktivitdsra
és szelektivitasira, illetve azok gazdasagi szempontbdl is relevans jellemzGire, a stabilitdsra és
visszaforgathatdsagra is.

[1] Z. Boros, P. Falus, M. Markus, D. Weiser, M. Olah, G. Hornyanszky, J. Nagy, L. Poppe, Journal of Molecular
Catalysis B: Enzymatic 2013, 85-86, 119-125.

[2] Z. Boros, E. Abahaziova, M. Olah, P. Satorhelyi, B. Erdélyi, L. Poppe, Chimica Oggi/Chemistry Today 2012, 30,
26-29.

[3] M. Olah, Z. Boros, G. Hornyanszky, L. Poppe, Tetrahedron 2015, online elérheté
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[4] D. Weiser, L. Cs. Bencze, G. Bandczi, F. Ender, R. Kiss, E. K6kai, A. Szilagyi, B. G. Vértessy, O. Farkas, Cs. Paizs,
L. Poppe, ChemBioChem 2015, 16, 2283-2288.

A poli(3-hidroxibutirat) degradacioja a Bacillus megaterium torzs
intercellularis depolimeraz enzimeivel
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Az elmult évtizedben a biopolimerek iranti érdekl6dés Iényegesen megnétt, melynek
hatterében elsGsorban az all, hogy segitségiikkel megujuld forrasokra helyezhetjiik at a pillanatnyilag
foként fosszilis alapanyagbazisra épllé mlanyagipart. Nem ez az egyetlen tényez6 adja azonban a
biopolimerek jelent&ségét: tovabbi fontos faktor, hogy a gydgyszeripar is egyre nagyobb érdekl&dést
mutat a bioldgiai Uton lebomlani képes mianyag termékek irant, segitségiikkel ugyanis Iényegesen
leegyszerlisodik mind a gydgyszerformalds, mind kilonb6zé implantadtumok biokompatibilissa
tételének feladata. A kutatdsi terilet alapanyaga, a poli(3-hidroxibutirdt) nem csak azért sorolhaté a
biopolimerek csalddjaba, mert természetes Uton teljesen lebomlik, hanem azért is, mert mind a
monomert, mind magdt a polimert mikroorganizmusok szintetizaljak, illetve hasznaljak sejten belll
anyag és energiaraktarként [1]. A polihidroxi-alkanoatok formajaban anyagot és energiat raktarozni
képes mikroorganizmusok kozé tartozik a Bacillus megaterium toérzs is, melynek nem csak a poli(3-
hidroxibutirat) polimeraz hanem egyben a depolimerdz enzimeit kédold génszekvenciait is sikeriilt
izolalni [2]. Az utébbinak azért nagy a jelentGsége, mert mig az extracelluldris poli(3-hidroxibutirat)
depolimerazok jellemz6en a metabolitikumok széles spektrumat generaljdk [3], addig a Bacillus
megaterium intercellularis enzime termékspecifikus: az enzimatikus degraddcié soran csak a poli(3-
hidroxibutirat) monomere, azaz a 3-hidroxibutansav képzdédik [2]. A 3-hidroxibutdnsav a vér
természetes alkotdeleme, igy a polimer in vivo degradacidja soran sem keletkezik toxikus
metabolitikum [1], ami egyben a humanbioldgia alkalmazasok el6tt is megnyitja a teret. A Bacillus
megaterium intercellularis enzimével kivitelezett degradacid tehat tébb szempontbdl is el6nyosnek
mondhatd, az enzim nativ torzs segitségével torténd el6allitdsa azonban annak tenyészhetGsége
illetve feltarhatésaga miatt nehézkes. Emiatt munkank soran mi is egy génrekombinans Escherichia
coli torzs segitésével szintetizdltuk az enzimet, illetve hasznaltuk azt oldatbdl 6ntott polimer filmek,
illetve préselt polimer lemezek degradalasara.

[1] C. W. Pouton, S. Akhtar, Advanced Drug Delivery Reviews, 1996, 18, 133-162
[2] H. Chen, S. Pan, G. Shaw, Applied and Environmental Microbiology, 2009, 75, 5290-5299
[3] K. Mukai, Y. Doi, International Journal of Biological Macromolecules, 1993, 15,
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Polimer alapu hordozok fejlesztése Candida antarctica B lipaz kovalens
rogzitésére
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A kirdlis vegyliletek értékes és fontos anyagai a vegyipar tobb teriletének, koztiik a
novényvédlszer- és gyogyszeriparnak is. Ezek a gazdasagilag fontos kémiai szerkezetek
el6allithatok a klasszikus szerves kémia eszkdztaraval is, azonban azok a mddszerek gyakran
erélyes reakciokorilményeket igényelnek, valamint jelentés kornyezeti terheléssel jarnak.
Ezzel szemben ugyanezen molekuldk biotechnoldgiai mddszerekkel torténd szintézise enyhe
koriilmények kozott is végbemehet, tisztabb terméket eredményezhet, ezért iparilag is vonzé
alternativat jelent [1].

Az enzimek alkalmazhatdak oldott formdban, azonban egyre inkdbb el6térbe keriilnek
olyan technoldgidk, melyek sordn az enzimet szilard hordozdéhoz rogzitik. Ez azért lehet
elényds, mert igy az enzimek egyszer( szliréssel eltavolithatdak a reakcidelegybdl és
Ujrafelhasznalhatdva valnak [2].

Munkdm soran célom volt olyan polimer alapu hordozék fejlesztése, amelyek
felhasznalhatéak enzimek kovalens rogzitésére. A hordozdk felszinéhez eltéré tavtartd karokon
keresztil rogzlilnek az enzimmolekuldk, melyek eltéré flexibilitast biztositanak az enzimnek a
katalizis soran. Az igy nyert biokatalizatorok sokszor megnovekedett termostabilitassal
rendelkeznek és alkalmazhatdak folytonos, aramlasos reaktorok tolteteként.

Els6 lépésben a hordozdk feliiletének funkcionalizdldsa tortént meg kilénb6z6
szénlanchosszUsagl és hidrofobicitdsu biszepoxidokkal, masodik lépésben pedig az enzim
rogzitése a hordozdkra. Az elGallitott biokatalizatorokat a racém 1-feniletanol szakaszos és
folytonos Gizem kinetikus rezolvaldsdban teszteltem. Vizsgaltam a biokatalizatorok stabilitasat
visszaforgatdsos kisérletekben, valamint a készitmények stabilitdsat hosszutdvi tarolast
kovetben.
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2. Abra: Polimer alapt hordozdk feliiletmddositasa biszepoxidokkal, majd Candida antarctica B lipaz
rogzitése a felletmaédositott hordozdkra

[1] L.T.I. Zivkovic, .M. Karadzic, et al., Biochemical Engineering Journal, 2015, 93, 73-83.
[2] R.A. Sheldon, et al., Applied Microbiology and Biotechnology, 2011, 92, 467-477.
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The increasing amount of domestic waste is one of the most serious environmental,
social and economic issues of the countries. The conversion of waste biomass and plastics into
valuable feedstock by pyrolysis represents a promising way for recovering the organic content
of the waste materials. The pyrolytic recycling can be more efficient by applying appropriate
catalysts. The composition of the pyrolysis products can be more advantageous; and the
pyrolysis temperature can be decreased which means energy saving for the pyrolytic process.
Thermal decomposition of a multicomponent mixture is always a complex issue, since
chemical reactions could take place between the components or their decomposition
products. Modified thermal stability and changed composition of the decomposition product
can be observed [1]. Several catalysts have also been tested on the thermal decomposition of
biomass or plastic wastes; however the catalytic co-pyrolysis of biomass and plastic waste is
hardly studied. In an earlier study higher catalyst efficiency was found for municipal plastic
waste than for biomass free municipal solid waste using HZSM-5 or NiMo catalyst [2].

In this study the thermal decomposition of the model waste mixtures was studied
under slow and fast heating rate in inert atmosphere by pyrolysis-gas chromatography/mass
spectrometry (Py-GC/MS) and thermogravimetry/mass spectrometry (TG/MS) techniques. The
waste model mixtures were composed of PE, PP, PET, newspaper, paperboard and a piece of
pinewood. The effects of HZSM-5 and Ni-Mo catalysts were tested (10 and 50 %) in order to
improve the composition of the pyrolysis products. According to the high number of the
samples, the result was assessed by principal component analysis (PCA).

Significantly decreased thermal decomposition temperature (by about 200°C) was
observed in case of plastic mixture in the presence of 10 % HZSM-5 catalyst. The catalytic
effect of HZSM-5 catalyst was hindered when the domestic waste model mixtures contained
biomass components as well. The effect of cellulose and lignin on the catalytic activity of
HZSM-5 catalyst was tested and significant poisoning effect was observed in both cases. The
presence of 50% cellulose or 10% lignin in the waste mixture completely deactivates the
HZSM-5 catalyst. The applied NiMo catalyst does not modify significantly the thermal stability
of the studied model waste mixtures.

The authors are grateful to the National Research Development and Innovation Office (NKFIH)

(Hungarian-Indian R&D&I Program (TET_13_DST-1-2014-0003)) and “Bolyai Janos” research fellowship
for the financial support.

[1] E. Jakab, M. Blazsé, O. Faix. J. Anal. Appl. Pyrol 2001 , 58-59, 49-62
[2] F. Ates, N. Miskolczi and N. Borsodi. Bioresource Technology 2013 , 113, 443-454.

Torrefaction study of two typical Hungarian biomass materials
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In Hungary the energy content of the most abundant agricultural and forest
byproducts is utilized by direct combustion. Greenhouse gases (carbon dioxide, methane and
nitrogen oxides) are produced during the combustion of the fuels. The alternative energy
sources and new methods of their application can reduce the CO, content of the air. Intensive
research is carried out to develop thermal processes, which are suitable for the realization in
the industrial scale. In energetic applications, the raw biomass has several disadvantages due
to the high oxygen content, low energy density and high moisture content. These
disadvantages can be reduced by torrefaction, which is a mild thermal pretreatment between
200 and 300°C for the conversion of biomass in an inert atmosphere [1]. The purpose of the
pretreatment from a chemical point of view is the removal of water and the acidic groups of
hemicelluloses or the whole hemicellulose fraction with minor degradation of cellulose and
lignin in the biomass [2, 3]. During the process, water and a part of the volatiles are released,
causing a decrease in mass, but an increase in the energy density, this way reducing the
storage and transportation costs [4, 5, 6]. In order to maximize the effectiveness of the energy
extraction, we need to characterize the biomass materials as much as possible.

In this work the torrefaction of two typical Hungarian biomass materials, wheat straw
and black locust wood was studied. Three different torrefaction temperatures were applied:
225, 250 and 300°C with one hour isothermal period. The untreated and torrefied biomass
materials were characterized by thermogravimetric analysis (TGA) and pyrolysis-gas
chromatography/mass spectrometry (Py-GC/MS) techniques. The alkali ion contents of the
samples were determined by ICP-OES technique. It was found that the thermal treatment at
225°C for 1 hour modifies the thermal decomposition mechanism of the cellulose content of
the sample, indicating chemical changes in the cellulose structure. At 250°C the hemicellulose
content of the analyzed biomass materials partially decomposes. Furthermore, the most labile
lignin groups (terminal CH,0H) also start to decompose. At 300°C torrefaction temperature the
major part of hemicellulose and cellulose decomposes. The degree of the cellulose
decomposition highly correlates with the alkali ion content of the samples.

This study was supported by the Hungarian Government, in a frame of the project entitled
“Scientific foundation of methods for novel application of renewable energy sources and for
the development of modern energy storage devices” (KTIA_AIK_12-1-2012-0014).

[1] M. J. C. van der Stelt, H. Gerhauser, J. H. A. Kiel, K. J. Ptasinski. Biomass and Bioenergy 2011, 35,
3748-3762

[2] A. A. Boateng, C. A. Mullen. J. Anal. Appl. Pyrolysis 2013, 100, 95-102.

[3] S. Chang, Z. Zhao, A. Zheng, F. He, Z. Huang, H. Li. Energy & Fuels 2012 , 26, 7009-7017.

[4] M. J. Prins, K. J. Ptasinski, F. J .J. G. Janssen. J. Anal. Appl. Pyrolysis 2006, 77, 35-40

[5]Y.H.Kim, S .M. Lee, H. W. Lee, J. W. Lee. Biores. Technol. 116 (2012) 120-125

[6] K. Brian Via, S. Adhikari, S. Taylor. Biores. Technol. 2013, 133, 1-8
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Application of purified harpin proteins to plant cells/tissues can elicit the oxidative
burst. Hypersensitive response and oxidative burst can be modified by the levels or redox
status of antioxidants, such as ascorbate. The level of ascorbate is determined by its
biosynthesis, recycling and by the ascorbate-consuming reactions. Thus we aimed at the
investigation of the changes in ascorbate biosynthesis and recycling due to different harpin
(HrpWpto and HrpZpto) treatments.

The reaction catalysed by the VTC2, VTC5 homolog pair is considered to be the rate
limiting step of ascorbate biosynthesis. Thus the expression of both genes has been
investigated upon HrpWpto and HrpZpto harpin treatments. Interestingly the two genes
showed different expression pattern upon the harpin treatments. There has not been
significant difference in the expression of VTC2 gene. However the expression of VTC5 has
been elevated by at least 5-times due to HrpWpto or HrpZpto treatment. Beyond the
expression of VTC2, VTC5 both the expression and enzyme activity of the mitochondria
coupled ascorbate biosynthetic enzyme, GLDH has been followed. There was no difference in
the gene expression of GLDH, however significantly higher GLDH enzyme activity could be
observed in the mitochondria from harpin treated plants compared to the non-treated. Finally
the activity of the enzymes of the ascorbate-glutathione cycle has also been elevated.
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Stabilizers must be used in order to protect polyolefins and hinder degradation during
the processing and application of the product. Synthetic phenolic antioxidants ensure
adequate protection in most cases. However, possible physiological effects of the metabolites
of these antioxidants are still unknown despite of long and continuous research. As a
consequence, the interest is focused more and more on the potential use of natural
antioxidants. Lately we have been involved in the study of the melt stabilizing efficiency of
different flavonoids in polyethylene (PE). Quercetin proved to be efficient already in small
concentrations and its reaction mechanism showed some deviation from the frequently used
industrial antioxidants [1]. Rutin (Fig. 1), the glycoside of quercetin and rutinose, is a strong
natural antioxidant which has known beneficial effects on the human health. In the current
work we investigated the effect of changing the OH group in the C ring of quercetin for a
disaccharide on the stabilizing efficiency in PE.

OH
HO O
O 2

H,C (0]
HO

HO
OH

Fig. 1: Chemical structure of rutin molecule

A Phillips type additive-free polyethylene was stabilized with different additive
packages containing 0 to 1000 ppm rutin and 1000 ppm Sandostab P-EPQ secondary
antioxidant. The polymer and the additives were homogenized in a high speed mixer then
extruded for six times with a single screw extruder. Samples were taken after each extrusion
step, and were characterized by different methods: infrared spectroscopy, the measurement
of color, rheology (MFI), as well as determining the residual thermo-oxidative stability (OIT).
The results proved that rutin is an efficient melt stabilizer in PE but its effects show some
differences from those of quercetin.

[1]. Tatraaljai D.; Foldes E.; Pukanszky B., et al., Polym. Deg. Stab. 2013, 49, 1196-1203.
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A savas disszociacios allandd (pK,) a molekuldk egy fontos kémiai tulajdonsaga, mely
meghatdrozhatja kémiai és biokémiai reakcidk kimenetelét, vegylletek reaktivitasat, és
befolydsolhatja a reakcidsebességet. A vegylletek pK, értékeit kilonbozé kisérleti
mddszerekkel, 3ltaldban viz, DMSO, vagy acetonitril olddszerekben hatdrozzak meg.
Reakciomechanizmusok tanulmanyozdsa, gyodgyszerhatdanyagok hatasanak modellezése,
valamint Uj szintézisek kidolgozdsa szempontjabdl elengedhetetlen, hogy a pK, elméleti Uton
pontosan meghatarozhatd legyen szdmitdsos kémiai modszerek alkalmazasaval.

Ismert, hogy a deprotondlds sordn bekovetkez6 szabadentalpia valtozads és egy
vegylilet pK, értéke kozott linearis Osszefliggés van, ezért a pK, becsléséhez kalibracids
egyeneseket alkalmazhatunk. Az egyenesek hasznalatanak elénye, hogy kikliszobolhet6k olyan
hibak, melyek tisztdn elméleti szamitasokkal nem vehetd6k figyelembe.

A deprotondlashoz szlikséges szabadentalpia kvantumkémiai maddszerekkel
szamithatd, de értéke leginkabb az alkalmazott olddszermodellt6l és annak paramétereitél
flgg, az alkalmazott funkciondlnak és bazisnak hatasa csekély. Jelenleg az irodalomban nem
taldlhatd olyan moddszer, amivel a deprotonaldsi szabadentalpia megbizhatéan szamithaté
lenne anélkil, hogy a vegyiileteket dnkényesen, kémiai szerkezet szerint csoportositanank.

Jelen tanulmanyban széles koérben alkalmazott szolvataciés modelleket hasonlitunk
Ossze a pK, becslés pontossaga alapjan. Kiszdmitottuk acetonitrilben 34 db vegyllet
deprotonalasi szabadentalpidjat kiilonb6z6 implicit oldészermodellekkel. A vizsgalt vegylletek
kozott kationos savak (szerves bazisok konjugalt savai), és elektronikusan semleges savak is
szerepelnek. A deprotonaldsi szabadentalpidkat abrazoltuk a vegylletek kisérletileg
meghatarozott pK, értéke fliggvényében, és a pontokra kalibraciés egyeneseket illesztettiink. A
pK, becslés pontossagat az egyenesek illeszkedését leird rezidudlis szérasnégyzet és a pk,
becslés RMSD hibaja alapjan hasonlitottuk dssze.

Roviden kitériink a gyakori konvergencia problémdkat produkalé, igy ritkan alkalmazott
és hianyos irodalommal rendelkez6 SCIPCM olddszermodell paraméterei valtoztatasanak
hatdsdra a becslés pontossagara, a modell el6nyeire, és a konvergencia problémak
kikliszobolésének lehetGségeire.
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A CH-rt kdlcsonhatdsok annak ellenére, hogy rendkivill gyengék nagyon gyakoriak a
természetben. Szereplik van fehérjék harmadlagos szerkezetének kialakitdsdban és
szubsztratok stabilizalasdban enzimek aktiv centrumaba. Ismert, hogy a CH-n  komplexekben
jelentésen megvaltozhat az atomok kémai eltolédasa a m rendszer magneses anizotrépicitdsa
miatt. Kutatdsunk sordan CH-mt kdlcsonhatdsok szamitdasos kémiai vizsgalatat végeztik el.
Vizsgaltuk kismolekuldk pl.: etanol, aceton, acetonitril, DMF, pirrol, nitrometdn benzollal
alkotott komplexeit, a kilonb6z6 komplexek létrejottének termodinamikai valdszinliségét,
valamint a folyamatok egyensulyi allandéjat hataroztuk meg. A komplexalédas miatti kémiai
eltolddas valtozast is kvantumkémiai szdmitdsokkal becsiiltiik meg. A szdmitdsok eredményei
hasonldak a kisérleti eredményekhez. A sziikséges szamitdsokat a BME Szuperszamitdgépen

végezzik Gaussian 09 programcsomaggal.
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There is an increasing demand in several fields of the chemical industry for optically
active compounds. Large capacity production of substances of high enantiomeric purity
require economically and environmentally favourable routes. Using supercritical carbon
dioxide (scCO,) as a nonpolar and safe solvent is an excellent option to develop such a
technology. During depressurization CO, is evaporated, thus the product is in principle solvent-
free. The gas antisolvent (GAS) process, employing supercritical carbon dioxide as antisolvent,
is a novel technique for chiral resolution of different racemic compounds. The effects of
operating parameters as pressure, temperature, CO, to solvent ratio and washing time are not
yet explored and understood, which is definitely required for larger scale applications. In this
work we studied the resolution of ibuprofen (IBU) with (R)-1-(phenylethyl)amine (PhEA) as a
model system to investigate the effects of the operation parameters. An organic solution of
racemic ibuprofen and (R)-1-(phenylethyl)amine as the resolving agent was placed in a high-
pressure vessel followed by the pressurization with carbon dioxide acting as the antisolvent.

Studying the effect of pressure in detail between 10-20 MPa, we found that increasing
the pressure decreases yields of the crystalline phase while diastereomeric purities are
unaffected. Investigating the combined effects of pressure and temperature, pressure was
found to have a significant effect, while temperature was seen to have a much smaller but still
definite effect. Raising either the pressure or the temperature decreases raffinate selectivity
(diastereomeric excess multiplied with yield), the best results were obtained at 10 MPa and
35°C.

The antisolvent-solvent mass ratio (r) was studied in details by varying the amount of
solvent (methanol, ethanol and their mixture) between 1-4 ml, while keeping the masses of
IBU and PhEA constant in a fix volume equipment. The effect of mass ratio on the raffinate
yield for the two solvents shows a similar trend: very good vyields (~¥40%) around r= 15:1,
sharply dropping off towards lower ratios. The effect of mass ratio on the enantiomer excess is
not discernible: all diastereomers have 80% enantiomer purity.

Different crystalline habits were observed by scanning electron microscopy examination of
the diastereomeric salts obtained at different r values, but powder X-ray diffraction confirmed
the formation of similar crystal structures.

This work was supported by the National Scientific Research Foundation (grant No.
K108979) and Gideon Richter Plc. via the Gideon Richter PhD Scholarship. E. Székely
acknowledges the support of the Bolyai Janos Research Fund.
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Carbon aerogels (CAs) containing macro- and mesopores simultaneously (Figure 1) are
most frequently obtained from resorcinol-formaldehyde (RF) hydrogels’. The hydrogel is
obtained in sol-gel process which provides a convenient means to modify the features of the
product in various stages of the synthesis by varying the reaction conditions such as
stoichiometry, concentration, solvent quality, in-situ or post-polymerization doping, pyrolytic
heat treatment conditions, etc. The tailored pore structure, which offers several advantages
over the other forms of carbons, can be preserved by the careful removal of the solvent®.
During the conversion to carbon the pore size distribution in the mesopore range can be
conserved®.

Figure 1. SEM image of resorcinol-formaldehyde based CA

lonic liquids, a novel green reaction medium may concurrently act as catalyst and/or reactant
in several reactions.

Alkyl substituted imidazolium based room temperature ionic liquids (RTILs) (1-butyl-3-
methylimidazolium acetate, 1-ethyl-3-methylimidazolium ethyl sulfate and 1-ethyl-3-
methylimidazolium methyl sulfate) with various water content were used as reaction medium
for the precursor polymer gel. The supercritically dried polymer gels were converted to CA by
high temperature heat treatment in inert gas flow. The morphology of the carbon materials
was investigated over a wide range of length scales. Here we report the effect of the solvent
composition on the morphology seen by gas adsorption (N, and CO;), scanning electron
microscope (SEM) and small angle X-ray scattering (SAXS).

It was found that both the quality and the water content of the media can be used to
tailor the structure of the CAs. Increasing the water content sensitively widen the mesopores,

providing a novel means to prepare carbon materials with tuned pore structure.
[1] RW. Pekala, Journal of Materials Science 1989, 24(9), 3221-3227.

[2] O. Czakkel, B. Nagy, et al., J. Supercrit. Fluids 2013, 75, 112-119.

[3] B. Nagy, D. Abraham, et al., Carbon 2014, 66, 210-218.
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A ketoreduktdz enzimek igen elterjedtek az élévilagban, az egysejtl él6lényektdl
kezdve a legfejlettebb allatokig, emberekig tartalmazzak a ketoreduktdz enzimcsaldd szamos
elemét. A ketoreduktdz enzimekkel megvalésitott kiralis alkoholok szintézise nagy fejlédésen
ment at az utdbbi években. Szamos kirdlis alkohol, mint gydgyszerhatéanyag ismert mar,
melyek szintézisében mikrobialis eredetli ketoreduktdzokat hasznalnak fel a kirdlis hidroxil
csoport létrehozasaban.

Kutatdsunk soran, a szlrévizsgdlatok utdn, egy eddig még bioredukcidkban kevésbé
tanulmanyozott térzs a Wickerhamomyces subpelliculosus ketoreduktdz aktivitdsat mértik.
Részletesebb vizsgdlatainkat 4 szerkezetileg kilénb6z6 (acetofenon 1a, 2-heptanon 1b,
fenilaceton 1c és 3,4-dimetoxifenilaceton 1d) tesztszubsztraton végeztik el. Megismertiik a
torzs mikodését glikdz és izopropanol koszubsztrattal, valamint széles pH és h6mérséklet
tartomanyban. Vizsgaltuk kiilonb6z6 szerves oldészerek bioredukciéra vald hatasat is.

(e} Wickerhamomyces OH
subpelliculosus
pH 7.5 Foszfatpuffer = R
glukoz vagy i-PrOH
1a-d (S)-2a-d

. ©

MeO
‘ j@v‘z
MeO

3. Abra: Prokiralis ketonok bioredukcidja 1a-d
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Masking of unpleasant taste of the active molecules in oral medication can strongly
enhances the patience compliance. Polymer films based on cationic acrylate copolymers are
the most important products in this field. The physico-chemical properties of the polymers and
films can be controlled within wide limits by the composition. Despite the extensive use of
polyacrylates in drug formulation, they have general disadvantages including the lack of
biodegradability and their difficult synthesis, which often imply considerable environmental
pollution. These drawbacks might be overcome by the application of polyaspartamides, which
are among the most promising polymers in pharmaceutics. Polyaspartamides can be
synthesized under mild reaction conditions because their pre-cursor polymer, polysuccinimide
[PSI] exhibits a high reactivity towards primary amines®. Moreover, due to their protein like
structure, these polymers are presumably biocompatible and biodegradable. Our goal was to
synthesize a wide variety of cationic polyaspartamides by reacting the PSI with various
alkylamines and dialkylaminoalkyl-amines. Chemical structure of the polymers was confirmed
by 'HNMR and FTIR. Glass transition and thermal stability of the polyaspartamides were
studied in detail. Polymer films based on the synthesized polymers were successfully prepared
and glass transition, elongation, water uptake and dissolution of the films were characterized

to demonstrate the potential of polyaspartamides in pharmaceutical formulations.

[1] B. Gyarmati, B. Vajna, et al., Macromol Biosci 2013;13, 633-40
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A biotechnoldgiai Uton torténé termékel&allitas alapvetéen kétféle médon valdsulhat
meg, a de novo fermentdcidé esetében szaporodd sejtek tdpanyagforrdsok felhasznaldsdaval
termelnek sejttomeget (éleszt6eldallitds), sejtkomponenseket (enzim) vagy metabolitokat
(antibiotikum), mig masik esetben beszélhetlink biotranszformacidrdl, ahol enzinek végzik a
kiinduldsi anyagok atalakitasat. A bioldgiai elegyek feldolgozdsa, a termékek izolalasa gyakran
nagy kihivasokat jelent komplex Gsszetételiiknél fogva. Ezen technolégidk a ,, downstream”
miveletek, amelyek kozé tartozik a rogzitett fémion affinitds kromatografia is (immobilized
metal ion affinity chromatography, IMAC)"% A fehérjék elvalasztasakor elve azon alapul, hogy
a rekombinans uton el6allitott célfehérjét a szekvencia tervezés soran egy jeldléssel latjak el,
ami jellemz&en 6-8-10 darab terminalis hisztidin aminosavat jelent. Ezen jeldléssel ellatott
célfehérjék szelektiven kotédnek a szildrd hordozéhoz rogzitett fémionokhoz, igy szliréssel
elvalaszthatdk az elegy tobbi komponensétél és az aspecifikus biomolekuldktol.
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Abra: Rendezetlen szerkezet(i fehérjék elvalasztasa magneses szilika-nanorészecske alapu, rogzitett

fémion affinitas kromatografiaval

Munkank soran olyan rendezetlen szerkezet(i fehérjék IMAC tisztitasaval foglalkoztunk,
amelyek daganatos megbetegedések kialakuldsaban jatszanak szerepet (matrix
metalloproteindz 9, a B-sejt CLL/limféma 9 fehérje, DNS hibajavitd fehérje) és kereskedelmi
forgalomban kaphaté IMAC segédanyagokkal nem tisztithaték. IMAC hordozdink alapja
magneses tulajdonsagu, 500 nm jellemz8 szemcseatmérdjl szilikagél bevonatu részecskék.

[1] J. T. Mooney, D. P. Fredericks, M. T.W. Hearn, Separation and Purification Technology 2013, 120,
265-274.
[2] C. Karakus, M. Uslu, D. Yazici, B. A. Salih, Journal of Chromatography B 2015, online elérhet6
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In the past decade, biopolymers and bio-based polymers got into the focus of
attention mainly due to the renewable resources their production can be based on. The
importance of these materials however, can also be attributed to the pharmaceutical industry,
interested in the development of novel bio-based materials. Polymers applied in the field of
pharmacology must fulfil certain requirements, e. g. biodegradability and biocompatibility,
which might proves to be especially important if (beside medications) polymer-based implants
are also to be produced. The polymer characterized in our recent study (poly(3-
hydroxybutyrate), PHB) belongs to the family of biopolymers, mainly due to its synthesis
facilitated by a number of microorganisms [1], but strictly from the aspect of biodegradability,
the enzymatic reactions able to depolymerize PHB macromolecules are even more important.
Like practically all microbial polyesters, PHB can also be synthetized by certain bacterial strains,
when matter and energy are in excess, but the cell lacks the substances required to its
reproduction. The polymer, as a matter and energy storage accumulates inside the cytoplasm,
and can be later extracted (generally at the end of the fermentation). Among many others,
Bacillus megaterium strains are also able to synthetize polymer storages, but in our case, not
the synthesis itself, but the depolymerization plays a significant role. This is mainly due to the
metabolites produced by an intercellular hydrolase enzyme isolated form Bacillus megaterium,
which was found to consist solely of PHB monomers [2] (while other extraclellular enzymes are
reported to produce other, longer oligomers [3]). As the PHB monomer, 3-hydroxybutyric acid
is a normal component of blood [1], the enzymatic degradation facilitated by the intercellular
depolymerase of the strain Bacillus megaterium are expected to form only biocompatible
metabolites, and thus, the polymer itself might be applied in an in vivo environment. Even
though the application of this intercellular enzyme has proven to be rather beneficial, the
native strain is especially difficult to growth, and thus, to the production of the intercellular
depolymerase, a recombinant Escherichia coli strain was used. The enzyme molecules were
then extracted and purified, and lastly applied in order to degrade PHB films prepared by
solvent-casting and compression molding.
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