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ATTEKINTO PROGRAM / SHORT PROGRAM

2024. oktober 29. kedd / 29 October 2024 Tuesday

09.30 -

10.30-11.00
11.00-12.00
12.00 -13.15
13.15-14.30
14.30 — 14.45
14.45-15.45
16.00 - 16.30
16.30-17.30
18.00 - 21.00

Regisztracio / Registration
Megnyit6 / Opening ceremony
Prof. Dr. Sipos Pal, egyetemi tanar
A Magyar Kémikusok Egyesiilete Csongrad Megyei Csoportjanak elndke
Hannus Istvan Kémia Tanari Dij atadasa
Prof. Dr. Sipos Pal, egyetemi tanar
A Magyar Kémikusok Egyesiilete Csongrad Megyei Csoportjanak elnoke
Dr. Szabé Janos, iigyvezets igazgato
Magyar Kémikusok Egyesiilete
Nivédijak atadasa
Prof. Dr. Varnagy Katalin, egyetemi tanar
Magyar Kémikusok Egyesiilete Miiszaki- Tudomanyos Bizottsag elndke
Dr. Janaky Csaba, egyetemi docens
Magyar Kémikusok Egyesiilete alelnok

Plenaris el6adas / Plenary presentation
MIT JELENT A KUTATOI TEHETSEG A VALO VILAGBAN?
Eléado: Dr. Ifj. Szantay Csaba, egyetemi magantanar (BME), tudomdnyos
fotandcsado (RG), egészségiigy- és oktatastamogatasi vezetS (RG)

Ebédsziinet (Diszterem el6tti folyoso) / Lunch break (in the corridor)

Nivodijas el6adasok szekcidja 1.
Elnék: Dr. Endrédi Balazs, egyetemi adjunktus

Kavésziinet (Diszterem el6tti folyosd) / Coffee break (in the corridor)

Nivédijas eléadasok szekcidja II.
Elndk: Dr. Kérméczi Timea, tudomdanyos munkatars

Kavésziinet (Diszterem el6tti folyoso) / Coffee break (in the corridor)

Szerves szekcié 1. / Organic chemistry 1. session
Elnék: Dr. Szabados Marton, tudomdnyos munkatars

Konferenciavacsora / Conference dinner (HBH Bajor Etterem, 6720 Szeged, Dedk Ferenc u. 4.)

2024. oktober 30. szerda / 30 October 2024 Wednesday

08.30 -

09.00 - 10.00
10.00 -10.15
10.15-11.15
11.15-11.30

Regisztracio / Registration

Koordinacios és szerves kémia szekcié / Coordination and organic chemistry session
Einok: Dr. Dométor Orsolya, egyetemi adjunktus

Kavésziinet / Coffee break

Fizikai kémia szekci6 I. / Physical chemistry session I
Einok: Dr. Schuszter Gabor, egyetemi adjunktus

Kavésziinet / Coffee break



11.30-13.00

13.00 -13.30

13.30-14.45

15.00-17.00

Anyagtudomany szekcié 1. / Materials science session I
Elndk: Dr. Varga Gabor, egyetemi adjunktus

Ebédsziinet / Lunch break

Analitika és kornyezeti kémia szekci6 / Analytical and environmental chemistry session
Elnok: Dr. Kutus Bence, tudomanyos munkatars

Latogatas a szegedi lézerk6zpontba (ELI-ALPS,6728 Wolfgang Sandner u. 3.)
kozos indulas a SZAB székhazbol: 72-es helyijarattal megyiink ki, ami a
Széchenyi térrél indul 15:25-kor. / Visit to the Laser Institute in Szeged (ELI-
ALPS, 6728 Wolfgang Sandner u. 3.), we leave together from the entrance of
the SZAB, we will take bus number 72, it departs from Széchenyi square at
15:25.

2024. oktober 31. csiitortok / 31 October 2024 Thursday

08.30 -
09.00-10.30

10.30-11.00

11.00-12.00

12.00-12.30

12.30 - 13.45

13.45-14.00

14.00 - 15.00

15.00 -15.15

15.15-16.45

Regisztracio / Registration

Szerves kémia szekcié I1. / Organic chemistry session 11
Elnok: Dr. Szabados-Mészaros Rebeka Ildiko, egyetemi adjunktus

Kavészinet / Coffee break

Anyagtudomany szekcié I1. / Materials science session 11
Elndk: Dr. Dobo6 Dorina, egyetemi adjunktus

Ebédsziinet / Lunch break

Fizikai kémia szekcio II. / Physical chemistry session 11
Elnok: Dr. Samu Gergely Ferenc, egyetemi adjunktus

Kavésziinet / Coffee break

Anyagtudomany szekcio I11. / Materials science session III
Elnék: Dr. Halmagyi Tibor, posztdoktori kutato

Kavésziinet / Coffee break

Szerves kémia szekcié I11. / Organic chemistry session 111
Elnok: Dr. Lérinczi Balint, egyetemi adjunktus



RESZLETES PROGRAM / DETAILED PROGRAM

2024. oktober 29. kedd / 29 October 2024 Tuesday

09.30 -

10.30-11.00
11.00-12.00
12.00 -13.15
13.15-14.30
13.15-13.30
13.30-13.45
13.45-14.00
14.00 - 14.15
14.15-14.30
14.30 — 14.45
14.45-15.45
14.45 - 15.00
15.00 — 15.15

Regisztracio / Registration
Megnyito / Opening ceremony
Prof. Dr. Sipos Pal, egyetemi tanar
A Magyar Kémikusok Egyesiilete Csongrad Megyei Csoportjanak elndke
Hannus Istvan Kémia Tanari Dij atadasa
Prof. Dr. Sipos Pal, egyetemi tanar
A Magyar Kémikusok Egyesiilete Csongrad Megyei Csoportjanak elnoke
Dr. Szabé Janos, iigyvezets igazgato
Magyar Kémikusok Egyesiilete
Nivédijak atadasa
Prof. Dr. Varnagy Katalin, egyetemi tanar
Magyar Kémikusok Egyesiilete Miiszaki-Tudomanyos Bizottsag elndke
Dr. Janaky Csaba, egyetemi docens
Magyar Kémikusok Egyesiilete alelnok

Plenaris eléadas / Plenary presentation
MIT JELENT A KUTATOI TEHETSEG A VALO VILAGBAN?
Eléado: Dr. Ifj. Szantay Csaba, egyetemi magantanar (BME), tudomdnyos
fotandcsado (RG), egészségiigy- és oktatastamogatasi vezetS (RG)

Ebédsziinet (Diszterem el6tti folyoso) / Lunch break (in the corridor)

Nivodijas el6adasok szekcidja 1.
Elnék: Dr. Endrédi Balazs, egyetemi adjunktus

Ent-beyeran vazas 1,3-aminoalkohol regioizomerek eldallitasa és vizsgalata
Eléado: Dr. Boncz Maria Fanni, PhD hallgato

Ni(ll)-ionokkal impregnalt CdysZngsS kompozitok vizsgalata fotokatalitikus hidrogénfejlesztés
céljabol
Eléado: Pall Bence, végzett MSc hallgato

Lipofil kinaz inhibitorok vizoldhatdsadganak novelése ciklodextrinnel
Elbado: Krausz Dalma, végzett MSc hallgaté

Poroszkék nanorészecskék kolloidstabilitasa €s antioxidans aktivitasa kozotti Osszefliggések
kiilonb6z6 szervetlen sok jelenlétében
Eléado: Péter Tamas, PhD hallgato

A CI + CH3CN reakci6 dinamikajanak vizsgéalata automatikusan fejlesztett teljes dimenzids ab
initio potencialisenergia-feliileten
Eléado: Téth Petra, PhD hallgato

Kavésziinet (Diszterem el6tti folyoso) / Coffee break (in the corridor)

Nivédijas eléadasok szekcidja II.
Elnék: Dr. Korméczi Timea, tudomanyos munkatars

Majspecifikus Mn(II)-alaptt MRI kontrasztanyag-jelolt eldallitasa és jellemzése
Eléado: Sajtos Gergd Zoltan, PhD hallgato

Napszél-indukalt radiolizistermékek kémiai analizise kalcium-karbondtban
Eléado: Lakatos Gergd, PhD hallgato



15.15-15.30

15.30-15.45

15.45-16.00

16.00 - 16.30

16.30-17.30

16.30 - 16.45

16.45-17.00

17.00-17.15

17.15-17.30

18.00 — 21.00

Nagy aktivitast és szelektivitasu katalitikus rendszer kidolgozasa kiralis alkoholok szintézisére
Eléado: Guéth Maria, végzett MSc hallgato

Ammoniatartalmu eziist-ferro- és ferricianidok eléallitasa és tulajdonsagaiknak vizsgalata
Eléado: Dévény Csaba, vegzett MSc hallgato

Aromas és heteroaromas trifluorpropinil-szarmazékok palladiumkatalizalt szintézise
Eléado: Bodnar Emma, vegzett MSc hallgato

Kavésziinet (Diszterem elétti folyoso) / Coffee break (in the corridor)

Szerves szekceio 1. / Organic chemistry session I
EInok: Dr. Szabados Marton, tudomdanyos munkatars

Organo-fotokatalitikus rendszerek alkalmazasa C-alkilezési reakciok fejlesztésére
Eléado: Gémes Gerg0, MSc hallgato

Investigation of the synthesis of Sugammadex impurities through various substitution and
oxidation reactions
Eléado: Ravai Bettina, PhD hallgato

Modeling and Synthesis of Inhibitors Targeting the Non-canonical Death Receptor Pathway
Presenter: Elif Sila Tanaydin, Guest researcher

Computational investigation of the effects of Dph5 mutations on the dipthamide unit of
human EEF2
Presenter: Simon Georgsson, Guest researcher

Konferenciavacsora / Conference dinner (HBH Bajor Etterem, 6720 Szeged, Dedk Ferenc u. 4.)

2024. oktober 30. szerda / 30 October 2024 Wednesday

08.30 —
09.00 -10.00

09.00 - 09.15

09.15-09.30

09.30 - 09.45

09.45-10.00

10.00 -10.15

10.15-11.15

10.15-10.30

Regisztracio / Registration

Koordinacios és szerves kémia szekcié / Coordination and organic chemistry session
Eindok: Dr. Dométor Orsolya, egyetemi adjunktus

Transition metal complexes of tau fragment 292-301 and
Presenter: Faareha Mazhar, PhD student

its asparagine mutant

Effect of phosphorylation of serine on the complex formation process of tau protein fragments
Presenter: Gomaa Elsayed Amer Kotb, PhD student

Half-sandwich type platinum-group metal complexes of isoxazol(in)e glycoconjugates as

potential anticancer and antimicrobial agents
Presenter: Rahaf Akel, PhD student
Mikrotalcak  sziirémembranjainak ~ kovalens  funkcionalizalasa  és  alkalmazasa
enantiomerelvalasztasra
Eléado: Adam Balint Arpad, PhD hallgato
Kavésziinet / Coffee break

Fizikai kémia szekci6 I. / Physical chemistry session I
Einok: Dr. Schuszter Gabor, egyetemi adjunktus

A F + NHJ reakcié analitikus potencidlisenergia-feliiletének

mechanizmusainak részletes

Eléado: Gyimesi Réka Sara, MSc hallgato

kifejlesztése és
vizsgalata



10.30-10.45

10.45-11.00

11.00-11.15

11.15-11.30

11.30-13.00

11.30-11.45

11.45-12.00

12.00-12.15

12.15-12.30

12.30 - 12.45

12.45-13.00

13.00 - 13.30

13.30 - 14.45

13.30-13.45

13.45-14.00

14.00 - 14.15

14.15-14.30

14.30 — 14.45

15.00 -17.00

A Cl + CHsX (X = F, Cl, Br, I) reakciok lehetséges utvonalainak nagypontossagu
kvantumkémiai feltérképezése
Eléado: Gal Dorina Rebeka, MSc hallgato

Cézium-réz-halogenid vékonyrétegek
Eléado: Hajdu Cintia, PhD hallgato

spektroelektrokémiai vizsgalata

The influence of composition on the solution phase stability of 2D perovskite thin films
Eléado: Czigeldrom-Korom Judit, MSc hallgato
Kavésziinet / Coffee break

Anyagtudomany szekcié 1. / Materials science session I
Elndk: Dr. Varga Gabor, egyetemi adjunktus

Controlled release of rifampicin from poly(aspartic acid)-based electrospun matrices for ocular
drug delivery
Eléads: Mihalovics Bence, PhD hallgato

Modszerfejlesztés mukoadhézids tulajdonsagok komplex mechanikai jellemzésére
Eléado: Szayly Kata, MSc hallgato

Tomény kolloid szuszpenziok reologiai tulajdonsagainak elemzése
Eldado: Balog Boglarka, PhD hallgato

Epoxi hordozék fejlesztése rogzitettfémionaffinitds-kromatografias
Eldado: Alacs Balint, PhD hallgato

enzimrogzitéshez

Polysuccinimide-salt electrospun scaffold as a potential
Eléado: Palos Veronika, PhD hallgato

wound dressing material

How Do Metal-based Nanoparticles' Critical Parameters Influence Their Antibacterial and
Cytotoxic Effects?
Eléado: Halmoczki Sarolta, PhD hallgato

Ebédsziinet / Lunch break

Analitika és kornyezeti kémia szekcié / Analytical and environmental chemistry session
Elnék: Dr. Kutus Bence, tudomdanyos munkatars

Nanoporusos iiveg hordozok alkalmazasa folyadékmintdk 1ézer indukalt plazma
spektroszkdopids nyomelem-analizisére
Eléado: Kajner Gyula, PhD hallgato

Mintaelokészitési modszer adaptalasa és tovabbfejlesztése pollenek infravoros mikroszkopos
mérésére )
Eléado: Madacs Agnes, MSc hallgato

excimer
UV/PDS

UV-C tartomanyban sugarzd higanygdéz ¢&s
Osszehasonlitasa UV/H;0; és
Eléado: Biro Réka, MSc hallgato

lampa hatékonysaganak
eljaras soran

Magneses részecskékkel toltott polimer hald eldallitasa orvosbiologiai
alkalmazésra

Eldads: Rizmajer Vivien, hallgato

Arany vegyiiletek szorpcioja rezorcin-formaldehid alapu aerogéleken
Eléado: Bukta Balazs Jozsef, BSc hallgato

Latogatas a szegedi lézerkdzpontba (ELI-ALPS,6728 Wolfgang Sandner u. 3.) kdzos indulas a



SZAB székhazbol: 72-es helyijarattal megytink ki, ami a Széchenyi térrdl indul 15:25-kor. /
Visit to the Laser Institute in Szeged (ELI-ALPS, 6728 Wolfgang Sandner u. 3.), we leave
together from the entrance of the SZAB, we will take bus number 72, it departs from Széchenyi
square at 15:25.

2024. oktober 31. csiitortok / 31 October 2024 Thursday

08.30 —
09.00-10.30

09.00-09.15

09.15-09.30

09.30-09.45

09.45-10.00

10.00-10.15

10.15-10.30

10.30-11.00

11.00-12.00

11.00-11.15

11.15-11.30

11.30-11.45

11.45-12:00

12.00-12.30

12.30 - 13.45

12.30 - 12.45

12.45-13.00

Regisztracio / Registration

Szerves kémia szekcié I1. / Organic chemistry session I1
Einok: Dr. Szabados-Mészaros Rebeka Ildiké, egyetemi adjunktus

Synthesis (+)-neoisopulegol-based amino and thio adducts
Presenter: Reem Moustafa, PhD student

Absztrakt molekularis aramkori egyeniranyitd elem tervezése és szintézise
Eléado: Bogner Marcell Mark, BSc hallgato

Fenolok réz(Il)-katalizalt regioszelektiv arilezési reakcioi
El6ado: Ignacz Rebeka, MSc hallgato

Egy bisz(akridino)-koronaéter eléallitasa és alkalmazasa a spermin bioszintézis oligoaminjainak
felismerésére

Eldado: Kisfaludi Péter, MSc hallgato

Biszfoszfonat-szarmazékok vizsgalata: szintézis és bioaktivitas
Eléado: Szalai Zsuzsanna, PhD hallgaté

Elektron szegény Z-olefinek szelektiv szintézise heterociklusok eldallitasara
Eléado: Szlavik Marton, PhD hallgato

Kavészunet / Coffee break

Anyagtudomany szekcio I1. / Materials science session 11
Elnék: Dr. Dobo Dorina, egyetemi adjunktus

Boroszilikat — alginat kompozit aero- és xerogélek felhasznalasa
gyogyszerhordozoként
Eléado: Balogh Zoltan, PhD hallgato

Temperature-dependent photoluminescence of trioxoazatriangulenes
Eléado: Fekecs Fanni, PhD hallgato

pH-responsive nanoparticles for enhanced cancer therapy and bioimaging applications
Presenter: Keristina Wagdi Kamil Amin, PhD student

Nemesfém vegyiiletek megkotése aerogél szorbensekkel
Eléado: Pércsi Daniel, PhD hallgaté

Ebédsziinet / Lunch break

Fizikai kémia szekcio I1. / Physical chemistry session 11
Einok: Dr. Samu Gergely Ferenc, egyetemi adjunktus

A F + PH:l reakcid dinamikajanak modellezése sajat fejlesztést ab initio potencialisenergia-
feliileten
Eldado: Erdei Laura Csenge, MSc hallgato

Etanol és klératom reakcidjanak ab initio feltérképezése



13.00-13.15

13.15-13.30

13.15-13.30

13.30-13.45

13.45-14.00

14.00 - 15.00

14.00 - 14.15

14.15-14.30

14.30 - 14.45

14.45-15.00

15.00-15.15

15.15-16.45

15.15-15.30

15.30 - 15.45

15.45-16.00

16.00 - 16.15

16.15-16.30

16.30 — 16.45

Eléado: Tmre Balint, MSc hallgato

Reakciok sztochiometridjanak meghatarozasa Job-modszerével: csapadékreakciok
Eléado: Olasz Mark, MSc hallgato

Kitozangydngy-motorok iranyitott mozgasa
Eléado: Katona Julia, BSc hallgato

Elektrokatalitikus reakciok mechanizmusanak vizsgalata kiilsd magneses térben
Eléado: Klonka Aron, BSc hallgato

Imidazélium alapti ionos folyadékok vizsgalata szamitogépes szimulaciokkal
Eléado: Toth Ugyonka Helga, tandr szakos hallgaté

Kavésziinet / Coffee break

Anyagtudomany szekcio I11. / Materials science session III
EInok: Dr. Halmagyi Tibor, anyagfejleszto, ContiTech Rubber Industrial Kft.

Poliimid aerogélek hidrataciés mechanizmusanak vizsgalata
Eléado: Ecsédi Bertold, MSc hallgato

Simulation-assisted electrostatic fibre formation
Eléado: Szilagyi Viktor Gergd, MSc hallgato

Nanoszerkezetek elballitasa eziist-koordinacios polimerek termikus bontasaval: A kialakulasi
mechanizmus in-situ vizsgalata
Eléado: Filop Henrik, egyetemi hallgato

Protedz és antioxidans aktivitassal rendelkez6 nanozyme kolloid rendszerek fejlesztése
Elbado: Voros Attila, Fizika-Kémia tandr szakos hallgato

Kavészunet / Coffee break

Szerves kémia szekcié III. / Organic chemistry session III
Elnok: Dr. Lérinczi Balint, egyetemi adjunktus

New Half-Sandwich Platinum-Group Metal Complexes with N- and C- Glucopyranosyl-1,2,3-
Triazole N,N-Bidentate Ligands as Candidates for Anticancer and Antimicrobial Therapeutics
Presenter: Alshimaa I. Zaki, PhD student

Synthesis of BODIPY-based phototheranostics
Eléado: Kovacs Benjamin, hallgato

Fényre felszabaduld kismolekulas idegndvekedési faktor analdogok eldallitasa és fotokémiai
tanulmanyozasa

Eléado: Szabd Bence, BSc hallgato
Continuous flow synthesis of tryptamine derivatives
Presenter: Hiba Alsoliman, PhD student

catalyzed by ZnsFe-LDH

Stereoselective synthesis and antiproliferative effects of grossheimin- derived aminoanalogs
Presenter: Ashimbayeva Meruyert, PhD student

TMSOTT-induced silyl migration in silylated lactam derivatives
Presenter: Ali Abdulkareem Raheem Al-Haideri, PhD student

10



KOZOSSEGI PROGRAMOK / SOCIAL PROGRAMS

Konferenciavacsora
2024. oktober 29. 18:00-21:00
HBH Bajor Etterem, 6720 Szeged, Deak
Ferenc u. 4.
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Latogatas az ELI-ALP lézerkozpontba
2024. oktober 30. 15:00-17:00
(ELI-ALPS, 6728 Wolfgang Sandner u. 3.)

ko6z0s indulas a konferencia helyszinétol: 72-es helyijarat
15:25-kor a Széchenyi térrol
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Conference dlnner
29 October 2024 18:00-21:00
HBH Bajor Etterem, 6720 Szeged, Deédk
Ferenc u. 4.

Visit to the ELI ALPSInstltute In Szeged
30 October 2024 15:00-17:00
(ELI-ALPS, 6728 Wolfgang Sandner u. 3.)

Organized departure from the conference venue with bus No.
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MIT JELENT A KUTATOI TEHETSEG A VALO VILAGBAN?

Szantay Csaba

az MTA doktora, egyetemi magéantanar (BME), tudomanyos fétanacsadé (RG), egészségligy-
¢s oktatastamogatasi vezetd (RG)

Richter Gedeon Nyrt. 1103 Budapest, Gyomréi ut 19-21.

A kérdés, hogy miben rejlik a sikeres kutatok tehetségének titka, rengeteg potencialis vagy mar
praktizald kutatét, illetve a kutatoi életpalyaval kacérkodd didkokat oktatd tanart foglalkoztat. Ezzel
kapcsolatban szamos jarulékos kérdés is felvethetd, egyéni és rendszerszinten egyarant: milyen kutatoi
kompetenciakra van sziikség a munkaerdpiacon?; milyen elénydket jelent (ha jelent) a PhD megszerzése;
pontosan mi is PhD-képzés célja ilyen szempontbol?; elég ,tehetséges” vagyok-e a sikeres kutatoi
¢letpalyahoz?; pontosan milyen felkésziltségii és egyéb kompetenciakkal biré kutatokra vagy
palyakezdokre van sziiksége egy kutatohelynek (az ipari, illetve akadémiai szféraban)?; vajon megfeleld
oktatast nyujt-e ebbdl a szempontbol a kozoktatds és az egyetem?; mi kell egy sikeres kutatoi
allasinterjuhoz?

Gyogyszeripari kutatoként és vezetdként, tovabba egyetemi oktatoként is szamos kollégammal
egyiitt az a tapasztalatom, hogy bar az ilyen és ehhez hasonlo kérdések igencsak sulyosak, tudatos
atgondolasuk és elemzésiik meglehetdsen hianyos az érintett egyének €s intézmények részérdl egyarant.
Tovabba szamos olyan sztereotipia és egysiku a valdsagtol elrugaszkodott mitosz uralkodik a kutatoi
tehetség fogalma kapcsan, aminek komoly elvi és gyakorlati kovetkezményei vannak e kérdések
vonatkozasaban. A tehetség fogalmanak jobb megértése és tudatosabb kezelése kritikusan fontos (Ienne)
az egyéni életpalyak és az intézményi szintli sikeresség szempontjabol egyarant.

Az el6adasban, tobb évtizednyi alap- és célzott kutatasi tapasztalatbol kiindulva igyekszem ezt a
problémakort feszegetni és a kutatdi tehetség problematikajat talan meglepd és remélhetéen inspiraléan
0j megvilagitasba helyezni. Igyekszem ravilagitani arra, hogy az intellektualis képességek, illetve a
szakmai tudas mellett az n. ,attitidkompetenciak” milyen dontd jelentéséglick abbol a szempontbol,
hogy ki a ,,jo kutat6d”. Jelentdségiikhoz képest ezek a kompetenciak altalaban magukban a kutatékban
sem kellden tudatosak, és fejlesztésiikre is kevés figyelmet szenteliink a napi gyakorlatban csakgy, mint
a koz- és felsGoktatasban. Habar az eldadasban a gydgyszeripari kutatoi 1ét perspektivajabol probalok
kiindulni, a 1ényegi iizenetek nem szakmaspecifikusak, st ugy vélem, az élet sok mads teriiletére is
vonatkoznak. [1,2,3]

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

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

3. Szantay Csaba: Hat, ez furcsa... Lexica kiado, (Magyar Tuddsok Sorozat), 2021.
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Ent-beyeran vazas 1,3-aminoalkohol regioizomerek eldallitasa és vizsgalata

Dr. Boncz Maria Fanni

Szegedi Tudomdanyegyetem, Gyogyszerészi Kémiai Intézet, Szeged, Eotvos utca 6, H-6720

A Szakdolgozatom kisérleti munkéja sordn a természetes forrasbol szarmazoé szteviozidbol
szamos Uj diterpén tipusu 1,3-aminoalkoholnak és azok regioizomerjeinek szintézisét
valositottam megt. A kulcs intermedier béta-keto-alkoholhoz (4) a szteviol-metilészterébdl
szarmazé epoxidon keresztiil jutottam el Wagner-Meerwein atrendezédés révénl®l. A primer
aminoalkoholhoz a 4-b6l képzett oxim szarmazék Raney-nikkel katalizator jelenlétében végzett
hidrogénezése vezetett, majd ezt kovetéen a 10 vegyiiletkonyvtarat hoztam 1étre Schiff-
bazisokon keresztill*l. A regioizomer szarmazékokhoz a béta-keto alkoholokbol eldallitott
mezilaton keresztiil jutottam el®. A mezilatbél hidroxi- és keto-azid szarmazékokat allitottam
eld, melyeket Click-reakciéval alakitottam tovabb heterociklusos gylriit tartalmazo
termékekkél®. Az egyiittmiikodés keretében elvégzett in vitro MTT vizsgalatok azt mutattak,
hogy tobb szarmazék figyelemre mélto sejtndvekedés gatld hatassal rendelkezik human rakos
sejtvonalakon.

[1] M. Wang et al., Eur. J. Med. Chem. 2018, 156, 885.

10a4 1415

[2] D. Ozsvar, V. Nagy, 1. Zupkd, Z. Szakonyi, Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 184.

[3] R. N. Khaibullin et al., Rus. J. Org. Chem. 2010, 46, 1006.

[4] D. Ozsvar, V. Nagy, 1. Zupko, Z. Szakonyi, Int . J. Mol . Sci. 2021, 22, 11232.

[5] Furst, A.; Koller, F. Helv. Chim. Acta 1947, 30 (6), 1454-1460.

[6] Liu, C.-J.; Liu, Y.-P.; Yu, S.-L.; Dai, X.-J.; Zhang, T.; Tao, J.-C. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 5455-5461.

Koszonettel tartozok témavezetéimnek Bai Dorottya Phd hallgatonak és Prof. Dr. Szakonyi Zsolt egyetemi

tanarnak aldozatos munkajukért és segitségiikért.
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Ni(l1)-ionokkal impregnalt CdosZnosS kompozitok vizsgalata
fotokatalitikus hidrogénfejlesztés céljabol

Pall Bence?

8Pannon Egyetem, Mérnoki Kar, Természettudomanyi Kézpont, Kornyezeti és Szervetlen Fotokemia
Kutatocsoport
8200, Veszpréem, Egyetem u. 10

Napjainkban egyre siirgetébb feladatnak mutatkozik a hidrogén, mint zold energiaforras,
kornyezetbarat eléallitasi modjainak tanulményozasa. Az egyik ilyen lehetséges folyamat a
viznek vagy mas hidrogénforrdsnak, példaul a HoS vagy annak lagos oldatanak heterogén
fotokatalitikus bontasa. Erre a célra a kénhidrogén ipari alkalmazdsa nagyon igéretes lehet,
hiszen a foldgaz tisztitasa és az olajfinomitds soran keletkezd, egy nemkivénatos,
melléktermékként kezelt vegyiiletbdl, energiatermelésre felhasznalhat6 ,,nyersanyagot”
allitanank el6 a természetben legnagyobb mennyiségben fellelheté megujulo energiaforrassal, a
napsugarzassal. A NapS-oldatbdl torténd Ho-fejlesztéshez leggyakrabban CdS-ZnS tipusu
katalizatorokat hasznalnak, amelyek hatékonysaga fém-modositassal tovabb novelhetd.

Munkdm soran féleg a CdosZnosS kompozit feliiletét Ni(Il)-vegytiletekkel modositottam ¢€s
vizsgaltam a fotokatalitikus Ho-fejlédés sebességének idobeli valtozasat Na>S és NaxSOs
aldozati reagenseket tartalmazo rendszerben. A kutatdcsoportban mar korabban alkalmazott két
hagyomanyos modszer helyett az irodalomban Ujnak tekintendé impregnalasos eljarast
alkalmaztam a modositdsok soran. Az 1% Ni(Il)-vel moddositott katalizatorok koziil az
impregnalasos modszer eredményezte a legnagyobb aktivitast, amellyel 415 nm-es LED-el
bevilagitva 15,8%-os kvantumhatésfokot értem el. Ez az adott kisérleti koriilmények kozott
kiemelkedd eredménynek felel meg.

A félvezetd kompozitokat DRS, XRD, TEM, STEM-EDS és XPS anyagszerkezeti technikdkkal
tanulmanyoztuk, amelyek megerdsitették, hogy a Ni(Il) foként Ni(OH). formajaban van jelen a
CdS-ZnS kompozit feliiletén. Az eredmények és a megfigyelések arra utalnak, hogy a Ni(OH)2
kival6 modositd hatasa a besugarzast kovetden kialakuld Ni(III)-Ni(IT) egyensulyra vezethetd
vissza, tehat a Ni(OH). a reakcio6 soran oxidalodhat, aminek kovetkeztében lyukbefogd szerepet
tolthet be.

Kulcsszavak: CdS, ZnS, heterogén fotokatalizis, hidrogén fejlesztés, Ni modositas,
impregnalas
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Lipofil kinaz inhibitorok vizoldhatosaganak novelése ciklodextrinnel

Krausz Dalma?, Dr. Fiilop Zoltan®, Skod4né Dr. Foldes Rita?

aPannon Egyetem, 8200 Veszprém Egyetem u. 10.
bCyclolab Kfi., 1097 Budapest Illatos it 7.

Diplomadolgozatom soran két vizben nehezen oldddd, jelenleg gyogyaszatban szajon at
szedhetd tabletta formajaban eléforduld kinaz inhibitort (gefitinib, vandetanib) vizsgaltam
ciklodextrin mint gydgyszeripari segédanyag felhasznalasaval. Vizsgalatom kiterjedt kiilonb6zd
pH-ju oldatok és kiilonb6z6 koncentracidju szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBECD) oldatok
oldékonysag noveld hatasanak tanulmanyozasara.

Célom volt, hogy a két hatéanyag oldékonysagat megndveljem €s ehhez a legmegfeleldbb
korilményeket (pH, SBECD koncentracid) meghatirozzam, hogy lehetdség nyiljon az
inhibitorok parenteralis alkalmazasara is. Céljaim elérése érdekében fazis-oldhatdsagi
vizsgalatokat folytattam.

A fazis-oldhatésagi vizsgalatok a megfeleld puffer elkészitésével kezdddtek, a pufferek
segitségével kiilonb6zd koncentracioji SBECD oldatokat készitettem, majd a hatdanyag
feleslegben valo alkalmazasaval 24 6ras kevertetés, végiil sziirés utan megallapithato volt HPLC
késziilékkel a mintak egyensulyi hatéanyagkoncentracioja. Az eredmények alapjan mar nagyon
alacsony SBECD koncentraci6 is magas vizoldhatosag novekedést eredményezett a két vizsgalt
hatdéanyagnal, igy megallapitottam, hogy 5w/v% SBECD oldat alkalmazisa elegendd a
megfeleld célkoncentracid eléréséhez prototipus formulacidkban, az alacsony kiindulasi
kémbhatas kedvezd, jellemzden 4 pH. A tanulsagok alapjan prototipus formulaciokat készitettem,
a prototipusokbdl stressz stabilitas tesztet végeztem, hosszabb stabilitasi vizsgalatokra nem volt

sziikség, mert a mintdkban a hatéanyagok 80°C-on is stabilak maradtak.

Szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek, Skodané Dr. Foldes Ritanak és konzulensemnek, Dr. Fiilop
Zoltannak, hogy szakmai tudasukkal segitették munkamat és mindig segitékészen tamogattak dolgozatom
l1étrejottét. Halas vagyok a Cyclolab Kft.-nek, hogy lehetéséget biztositott szamomra a diplomamunkam
megirasahoz, valamint minden munkatarsnak, kiilonosen Herr Dominikianak a HPLC mérésekben nyijtott

szakmai segitségéért.

20



Poroszkék nanorészecskék kolloidstabilitasa és antioxidans aktivitasa
kozotti osszefiiggések kiilonb6z6 szervetlen sok jelenlétében

Péter Tamas, Takacs Dora, Szilagyi Istvan
MTA-SZTE Biokolloidok Kutatocsoport, 6720 Szeged Rerrich Béla tér 1

Az utdbbi években az antioxidans aktivitassal rendelkezd nanozyme-ok kifejlesztése
szamos tudomanyos kutatas céljat szolgalta. Ezek a szervetlen nanorészecskék az enzimekhez
hasonlé miikddéssel birnak, azonban olcsobban eldallithatdak, és a fizikai-kémia tulajdonsagaik
hangolhatosaga révén kevésbé érzékenyek olyan kornyezeti hatasokra, mint az oldatok pH-ja,
homérséklete, vagy a magas sokoncentracio. Mivel ezen részecskéket gyakran vizes kozegben
diszpergalva  alkalmazzak, ezért kiemelten fontos a kolloidstabilitasuk ¢és antioxidans
aktivitasuk kozotti osszefliggések feltérképezése kiilonbozo szervetlen sok jelenlétében [1].

A kutatdsunk soran tormaperoxidaz (HRP) enzimet utanzé PB nanorészecskéket
szintetizaltunk, majd vizsgaltuk a részecskék kolloidstabilitdsat, és enzimatikus aktivitasat
kiilonb6z6 szervetlen ionok jelenlétében. A toltésviszonyokat és az aggregacios folyamatokat
fényszorasmérésen alapuld technikak segitségével kovettik nyomon. A  kisérleti
eredményeinket a Hofmeister sorozattal, a Schulze—Hardy-szaballyal ¢és a t6ltéssel rendelkez6
részecskék kolloidstabilitasanak leirasara kidolgozott DLVO-elmélet altal értelmeztiik. A PB
antioxidans aktivitasa €s kolloidstabilitasa kozotti osszefliggéseket a vizsgalt sok jelenlétében
HRP teszt segitésével mértiik fel. Megallapitottuk, hogy mind az ionok feliilethez valo
szempontjabol. Az ionerdsség novelése ugyanis az elektromos kettOsréteg egyre nagyobb
mértéki  beszlikiilését eredményezi, ami 4altal a részecskék feliilete konnyebben
rendszerekben is hatékonyan kifejtheti antioxidans aktivitasat, melyek a természetes eredetli

enzimek inaktivalodéasat okozhatjak.

[1] Alsharif NB, Samu GF, Saringer S, Murath S, Szilagyi I: ] Mol Liq 2020, 309:113066.

Ez a kutatis a Magyar Tudomanyos Akadémia a Lendiilet LP2022-16/2022, valamint a Marton Aron

Szakkollégium timogatasaval késziilt.
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A Cl + CH3CN reakci6 dinamikajanak vizsgalata automatikusan fejlesztett
teljes dimenziés ab initio potencialisenergia-feliileten

Toth Petra, Sziics Timea, Czaké Gabor

MTA-SZTE Lendiilet Elméleti Reakciodinamika Kutatocsoport, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék,
Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Teljes dimenzids analitikus potencialisenergia-feliiletet (PES, potential energy surface)
fejlesztettiink a Cl + CH3CN reakciora, a rendszer benchmark ab initio stacionarius pont
feltérképezését tartalmazo korabbi munkankat alapul véve [1]. ManyHF alapt, csatolt klaszter
mindségli kompozit mdédszerrel hatdroztuk meg a PES fejlesztéshez sziikséges energiak értékeit.
A spin-palya korrigalt PES-t a ROBOSURFER program segitségével pontositottuk és 6todrend
premutacidra invarians polindom moddszert alkalmaztunk a nagy pontossagu energiapontok
illesztésére. Kvazi-klasszikus dinamika szimulacidkat végeztiink 6 kiillonbozd {itkdzési
energian, melyek soran egy 0j izomerizacios reakcio is megjelenik. A legjelentdsebb hidrogén-
absztrakciés csatorna esetén tovabbi dinamikai vizsgéalatokat végeztink [2]. A
hataskeresztmetszetek €s opacitas fiiggvények alapjan, a H-absztrakcid reakciovaldsziniisége nd
az 1itkozési energiaval. A szorasi- és kezdeti tdmadasi szogeloszlasok, valamint a termékek
relativ transzlacios energia eloszlasai azt mutatjak, hogy az litk6zési energia novelésével
megvaltozik a reakciomechanizmus. A kezdeti tamadasi szogeloszlasok egyértelmii preferenciat
mutatnak a metil-csoportra vald timadasra, azonban a kiilonb6z6 iitk6zési energiakon eltérd
sz0g dominal. A reakciot kovetd energiacloszlasok alapjan elmondhatd, hogy az
energiatranszfer sokkal jelentdsebb a termékek relativ transzlacios energiajaba, mint azok belsd
energidjaba. Koriilbeliil azonos nagysagrendii hozzdjarulast jelentenek a forgasi- €s rezgési
energidk a belsé energidhoz mindkét termék esetén, igy elmondhato, hogy mind a HCI mind a
CH2CN jelent6s forgomozgast végezve képzddik. A HCI termék tobbnyire rezgési alapallapotu,

mig a CH2CN esetén joval tobbszor jelenik meg rezgési gerjesztés.

[1] P. Toth, T. Sztics, G. Czaké: J. Phys. Chem. A, 2022 (126) 2802-2810.
[2] P. Téth, T. Sztics, T. Gyéri, G. Czako: J. Chem. Phys., 2024 (161) 084304

Koszoném témavezetéimnek, Szilics Timedanak és Czaké Gabornak munkijukat és timogatasukat. A
kutatasainkat az NKFIH (K-146759), a TKP2021-NVA-19 és az MTA Lendiilet Programja tamogatta. A
kutatis a Kulturilis és Innoviciés Minisztérium Egyetemi Kutat6i Osztondij Programjanak, illetve az
UNKP-23-2 kédszamii Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés

Alapbél finanszirozott szakmai timogatasaval késziilt.
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Majspecifikus Mn(II)-alapa MRI kontrasztanyag-jelolt
eléallitasa és jellemzése

Sajtos Gergé Zoltan*®, Varadi Balazs?, Tircsé Gyula®

2Debreceni Egyetem, TTK, Fizikai Kémiai Tanszék,; 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
®Debreceni Egyetem, Kémiai Tudomdnyok Doktori Iskola; 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A human klinikai MRI vizsgalatokban kontrasztanyagként jelenleg csak Gd(IlI)-alapu
komplexeket hasznalnak, azonban ezek biztonsagossaga megkérddjelezddott, kiillondsen
csokkent vesefunkcioju pacienseknél [1]. Alternativ megoldast Mn(II)-alapt kontrasztanyagok
kinalhatnak, amelyek kisebb toxikoldgiai kockazatot jelentenek. Az altalanosan hasznalt
extracellularis kontrasztanyagokkal szemben bizonyos alkalmazasok esetén elOnyt jelent a
szerv- ill. szdvetspecifikus agensek hasznalata. Az egyik legkeresettebb targetalt MRI
kontrasztanyagok a madjspecifikus agensek, mivel napjainkban a hepatologiai betegségek az
egyik vezetd haldloknak szdmitanak.

Kutatomunkank soran egy Mn(II)-alapu méjspecifikus kontrasztanyag-jeldltet allitottunk el6 az
altalunk korabban vizsgdlt BPPA ligandum [2] 4-etoxibenzilcsoporttal (EOB) wvalo
funkcionalizalasaval. A BPPA-EOB kelator szintézisét €s tisztitasat kovetden jellemeztiik az
oldategyensulyi és kinetikai tulajdonsagait. A BPPA-EOB Mn(ll)-komplexének stabilitasa és
pMn érteke kifejezetten nagy (logKmni=15,22; pMn=9,07), azonban egy nagysagrendnyi
csokkenést mutat a BPPA alapvegyiilethez képest. Vizsgaltuk a komplex relaxivitasat pufferben
€s vérszérumban, ami alapjan jelentés novekedést tapasztaltunk a BPPA esetén mért
relaxivitdshoz képest. Meghataroztuk a komplex HSA-adduktjdnak affinitasi allandojat, ami
hasonlé az irodalomban majspecifikus agensek esetén mért affinitasi értékekhez.
Osszehasonlitottuk a [Mn(BPPA-EOB)]*-komplex inertségét a BPPA Mn(II)-komplex
inertségével Zn(Il)-ionokkal torténd transzmetallacids reakciojanak vizsgalata segitségével és
szamottevd kiilonbséget nem talaltunk, igy a komplexiink a [Mn(BPPA)]*-komplexhez
hasonléan kifejezetten inertnek mondhato.
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[1] T. Grobner, Nephrol. Dial. Transplant. 2006, 21, 1104-1108.
[2] N. M. Toan, A. Vagner, G. Nagy, G. Orszag, T. Nagy, Cs. Csikos, B. Varadi, G. Z. Sajtos, 1. Kapus, Z.
Szoboszlai, D. Szikra, Gy. Trencsényi, Gy. Tircso, I. Garai: J. Med. Chem., 2024 (67), 8261-8270.

Koszonetnyilvanitas: A Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NKFIH) K-134694 sz. palyazat,

ill. a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-23-2 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak a

Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacioés Alapbdl finanszirozott szakmai timogatasaval késziilt.
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Napszél-indukalt radiolizistermékek kémiai analizise kalcium-karbonatban
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Az elmult néhany évtizedben az asztrokémia az egzotikus kémiai rendszerekkel
foglalkoz6 alapkutatas egyik legfontosabb teriiletéve valt. A tudomanyag egyik f6 szegmense a
vilaglirben tapasztalhato ion- €s elektronsugarzas nagyon hideg kozmikus jég- és porszemcsekre
gyakorolt hatasaival foglalkozik. A HUN-REN Atommagkutatd Intézetének Kisérleti
Molekulafizikai Kutatocsoportja folytat kutatomunkat a terlileten. A Kutatocsoport
gondozéasaban miikodé AQUILA kisérleti apparatus lehetdséget biztosit akar 20 K hdmérsékletii
szilard mintak valtozatos 16vedékionokkal torténdé besugarzasara Q*(0.5-30 keV)
energiatartomanyban (ahol Q a 16vedék toltése) és a mintak tomegspektrometriaval, illetve
Fourier-transzformalt infravords (FTIR) spektroszkopiaval végzett in situ analizisére.[1]

Munkaénk sordn 2 és 10 keV energidju protonbombazas kémiai hatasait vizsgaltuk 21 K
homérsékletii polikristalyos kalcit rétegeken, ezzel imitalva a gyors napszél €s szupratermalis
szolaris protonsugarzds karbonattartalmii porszemcsékre gyakorolt hatasat. A kapott
eredményeket hasonldo homérsékleten besugarzott CO2 jégben végzett megfigyelésekkel
vetettilk G6ssze. A CaCOs kristalyos modosulatai szamos vilaglirbéli objektumban
megtalalhatéak, azonban az ¢ket 1étrehozo és lebontd folyamatokkal kapcsolatban is igen sok
nyitott kérdés all fent.[2] Az dsvanycsoport nagy energiaji sugarzassal szembeni viselkedését
kordbban tobb modellrendszerben is vizsgaltadk. Ezen kutatasok asztrokémiai szempontbol
érdekes radolizistermékeket mutattak ki, példaul szén-oxid tipusi gyokoket ¢és kis
molekulatomegii szerves vegyiileteket.[3] Ismereteink szerint azonban korabban nem végeztek
olyan kisérleteket, melyek kozvetleniil a kalcit — mint a kozmikus térben leggyakrabban
eléforduldé CaCOs3 dsvany — asztrokémiai viselkedését lettek volna hivatottak feltérképezni.

A besugarzasok soran COz ¢és CO, mint f6 radiolizistermékek képzOodését tapasztaltuk a
mintakban. Utobbi kiilondsen érdekes, mivel korabbi publikaciokban egyaltalan nem szamoltak
be rola. Az IR-spektrumok valtozésai egyértelmiivé tették, hogy mindkét molekula csapdazodik

crer

Besugérzas hatdsira a CO3*-hoz rendelheté elnyelési savok eltolodasat figyeltiik meg, amely a
kristalyszerkezet atalakulasat jelezheti. Ezek az eredmények hozzajarulhatnak a vilagiirben zajlo
karbonatasvany-keletkezés és pusztulas részleteinek megértéséhez, tovabba tampontot adhatnak
az nagyobb molekulatomegii radiolizistermékek eredetének feltarasdhoz.

[1] R. Racz et al., Rev. Sci. Instrum., 2024 (95), 095105
[2] K. Tomeoka, P. R. Buseck, Science, 1986 (231), 1544-1546
[3] A. Costagliola et al., J. Phys. Chem. C., 2017 (121), 24548-24556.
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Nagy aktivitasu és szelektivitasu katalitikus rendszer kidolgozasa kiralis
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Az aszimmetrikus hidrogénezgés segitségével értékes gydgyszerhatdanyagok és mas biologiailag
aktiv molekuldk, illetve azok intermedierjei allithatok eld. Kivitelezésére atmenetifém-
katalizatorok alkalmazhatok, melyek koziil kiemelkednek az Ir-tartalmu kiralis fémkomplexek
nagy aktivitasuknak koszonhetden. E komplexekben a C; szimmetriaval rendelkezo ligandumok
mellett elterjedten alkalmaznak C: szimmetriaja, kiralis heterodonor ligandumokat is. A foszfor-
¢s nitrogén donoratomokat tartalmazo kétfogu katalizatormddositd vegyiiletek (P,N-
ligandumok) példaul jo aktivitasuk é€s szelektivitasuk miatt széles korben elterjedtek. E
vegyiilettipus modositasaval eléallitott, potencidlisan haromfogi, OH-csoportot is tartalmazé
(P,N,OH) ligandumok alkalmazasdval még tovabb novelheté a hidrogénezési reakciok

aktivitasa és szelektivitasa. E vegyiiletcsalad intenziv kutatdsa csupan az elmult néhény évre

tekint vissza. [*]

Munkam sorén 1j, oxigén-tartalmu oldallanccal rendelkez6 ligandumokat (P,N,O) allitottam eld
¢s tanulmanyoztam ezek katalitikus tulajdonsagait acetofenon aszimmetrikus hidrogénezésében.
A reakciokban alkalmazott bazis, a hidrogén-nyomas, az oldoszer és a ligandumszerkezet
hatasat vizsgaltam a reakciok kimenetelére. Tovabbi kisérletek soran a szubsztratum
koncentraciot kiemelkedden magasra emeltem (100 mmol acetofenon/ml etanol), mely a
konverziéra nem volt hatassal és az enantioszelektivitast is csak kissé csokkentette. A
legsikeresebb ligandum alkalmazasaval szubsztratumok széles korét sikeriilt jo aktivitassal és
szelektivitassal hidrogénezni. Az elballitott ligandumokkal kivalé optikai hozamot (98 % ee)
sikertilt elérni.

Koszonom a segitséget témevezetdimnek Dr. Farkas Gergelynek és Csaszar Zséfianak, valamint az NMR

mérések elvégzését Dr. Kovacs Margitnak.

1 @ T. Niu, L.-X. Liu, B. Wu, Y. Zhou, J. Org. Chem., 2023 (12), 7863-7871. (b) J. Yu, J. Long, Y. Yang, W.
Wu, P. Xue, L. W. Chung, X.-Q. Dong, X. Zhang, Org. Lett., 2017 (19), 90-693. (c) J. Yu, M. Duan, W. Wu, X.
Qi, P. Xue, Y. Lan, X.-Q. Dong, X. Zhang, Chem. Eur. J., 2017 (23), 970-975. (d) C. Yin, Y.-F. Jiang,
F. Huang, Nat. Commun., 2023 (14), 3718.
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Ammoniatartalma eziist-ferro- és ferricianidok eléallitasa és
tulajdonsagaiknak vizsgalata
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Jelen dolgozatomban ammoniatartalmu eziist-hexacianoferratokat allitottam eld. Az
ammoniatartalmu eziist-hexacianoferrat(I11) porrontgendiffraktogram alapjan beazonosithatéd
volt az [Ag(NHs)2]Agz[Fe'"(CN)e] képletii vegyiilet. A vegyiiletek Mossbauer-spektroszkopias
vizsgalatabol igazolhaté volt a [Ag(NHs)2]Agz[Fe'''(CN)s] vegyiilet ammoniaoldatbeli
bomléasa [Ag(NHs)2]Ags[Fe(CN)e] feltételezett képletli vegyiiletté. Mindkét vegyiilet
osszetétele por-XRD, IR, Raman- és Mossbauer-spektroszkopia segitségével volt igazolhato.
A vegyiiletekrdl termikus vizsgalatok (TG, DTG, DSC, MS) késziiltek 30 és 800 °C kozott.
Ezekbdl megallapithatd volt, hogy a bomlés soran elébb ammonia, majd dician, végiil
nitrogéngaz tavozik. 750 °C-on a vegyiiletek hokezelve lettek, levegdn €s inert atmoszféraban
is. A termékekrél por-XRD diffraktogramok, IR-, és Mdssbauer-spekrumok, valamint az inert
atmoszféras hokezelési termékrél SEM felvételek is késziiltek. Ezek alapjan elmondhato, hogy
levegdn fémeziist és vas-oxid, amig inert atmoszféran fémeziist, vas-karbid (cementit), ferrit
(a-vas) €s ausztenit (y-vas), valamint egyéb szén €s nitrogénvegyiiletek keletkeznek. A SEM
felvételekbdl latszik, hogy a szemcsék mérete 10 um alatt van, néha 1 pm ala is esik.
Hokezelés hatasara golyo alaku struktirak jelenhetnek meg. Az anyagok feliiletén porusok
lathatok, amelyek nagy feliiletet jeleznek.

Osszefoglalas: Az eléallitott ([Ag(NHs)2]Agz[Fe"'(CN)s], [Ag(NH3)2]Agz[Fe''(CN)e])
vegylileteket, majd a 750 °C-on inert €s levegd atmoszféraban hokezelt valtozatukat por-XRD,
IR, Raman- és Mossbauer-spektroszkopidval vizsgaltuk. A 30-800 °C kozott felvett TG, DTG,
DSC, MS alapjan a bomlas soran el6bb NHs, majd (CN)., végiil N2 tavozik. Levegén Ag és
Fes30., inerten Ag, FesC, a-Fe, y-Fe és egyéb CN-vegyiiletek keletkeznek. Az inert termékek a
SEM alapjan 10 pum alatti porusos részecskék, néha golyova olvadva.
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Aromas és heteroaromas trifluorpropinil-szarmazékok palladiumkatalizalt
szintézise
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Fluortartalmt szerves vegyiileteket a gyodgyszerkémia, az agrokémia, a hitéstechnika, az
lizemanyagipar és a mianyagipar is egyre nagyobb mértékben hasznal kedvezo
tulajdonsagainak koszonhetden [1]. Specidlis fluortartalmu reagensek eldallitdsa azonban
sokszor tobblépéses szintézisekkel, energia- ¢és iddigényes folyamatokban valosul meg. A
fluoros vegyiiletek irant megndvekedett igény kovetkeztében, illetve az eldallitdsukhoz vezetd
gyakran komplikalt és koriilményes szintetikus utvonalak miatt a kiilonb6z6 fluorozo-, illetve
fluoralkilezOszerek fejlesztése egyre intenzivebben kutatott teriiletté valt.

Fenntarthat6sagi szempontokat is figyelembe véve érdemes a fluortartalmi reagensek
eldallitasahoz megfeleld kiindulasi anyagot alkalmazni. Ilyen fluoros épitdéelemek lehetnek a
legmodernebb, hiitékozegként hasznalt hidrofluorolefin gazok (HFO) [2], melyekbdl
trifluorpropinil-csoportot tartalmazé reagenseket hozhatunk létre. A trifluorpropinil-csoport
alkalmas lehet linkerként felhasznalva a trifluormetil-csoport tavolsaganak finomhangolasara
[3].

Diplomamunkam sorén stabil, védett acetilénszarmazékok eldallitasat valositottam meg HFO
gazbol kiindulva, és ezeknek a felhasznalhatosagara dolgoztam ki eljarast, melynek segitségével

palladiumkatalizalt Sonogashira kapcsolasi reakcioban épitettem be trifluopropinil-csoportot
valtozatos szerkezettel rendelkezd aromas €s heteroaromas vegytiletekbe (1. dbra).

FiC reagensek keresztkapcsolas
\( @ PG———CF; 3 Ar———=CF;
F PG

HF O-1234yf stabil, kénnyen

kezelhetd reagens

A megfeleld katalizatorrendszer kidolgozasa mellett vizsgaltam a reakciokoriilmények
hatasat a keresztkapcsolasi reakciora, melynek eredményeként megallapitottam, hogy a
reaktansok Osszemérésének modja, kiilonods tekintettel a beadagolas sebességére jelentds
mértékben meghatarozza a reakcid hatékonysagat. Ennek eredményeként olyan eljarast
dolgoztam ki, melynek segitségével 23 kiilonb6z6 trifluorpropinil-szarmazékot allitottam eld
35-94%-o0s termeléssel. A reakciot in situ IR és NMR spektroszkopids mérésekkel vizsgaltam,
¢s javaslatot tettem a katalitikus reakcié mechanizmusara.

[1] B. M. Johnson et al.: J. Med. Chem., 2020 (63), 6315-6386.
[2] B. Varga et al.: Synthesis, 2021 (53), 4313-4326.
[3] T. T. Talele: J. Med. Chem., 2020 (63), 5625-5663.

Koszonettel tartozom Novak Zoltannak a kutatdsi lehetdség biztositasaért, illetve Béke Ferenc

témavezetémnek a kutatas soran nytjtott Gtmutatasért és tamogatasért.
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Fotokatalitikus rendszerek fejlesztése és optimalizalasa szén—szén kapcsolasi

reakciokban
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A fotokatalizis napjainkban reneszanszat €li, mivel remek eszkoze a kdrnyezetbarat kémiai
atalakitdsoknak. A legnagyobb eldnye, hogy alkalmazasaval kifejezetten enyhe koriilmények
kozt végezhetiink reakcidkat. Ez hasznos lehet a fejlett gydgyszer intermedierek
funkcionalizalasa esetén, ahol kiilondsen fontos a szelektivitas.

A fotokatalizisben elengedhetetlen egy robusztus kisérleti elrendezés az ismételhetd ¢és
reprodukalhatd eredményekhez. Ebbdl a célbdl megvalodsitottam egy nyilt forraskoda, 3D
nyomtatott fotoreaktor tervet, amely biztositja a sziikséges feltételeket [1]. A reaktor pontosan
beallithatd fényintenzitassal rendelkezik, lehetdséget ad parhuzamos reakciok kivitelezésére,
illetve képes a reakcidelegyek termosztalasara. Munkam sordn eldallitottam egy nagy
lehetéségeket tartogatd fémionmentes fotokatalizatort is, a 4CzIPN-t. (1. abra, a) A katalizatort
alkalmaztam egy irodalomban ismert C—C kapcsolasi reakcioban [2], (1. abra, b) illetve
megkiséreltem a reakcid kiterjesztését tovabbi szubsztratokra. Eddig nyolc 0j szubsztrattal
értem el sikeres reakciot. (1. abra, ) A tovabbiakban az 0j reakciok optimalizalasat tervezem a

3D nyomtatott reaktorban, kisérlettervezés segitségével.
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1. abra a) A 4CzIPN szerkezete, b) 4 4CzIPN dltal katalizalt C-alkilezési reakcié €) Tovabbi
szubsztratok

[1] Schiel, F.; Peinsipp, C.; Kornigg, S.; Bose, D.: ChemPhotoChem 2021, (5), 431-438.
[2] Bas, S.; Yamashita, Y.; Kobayashi, S.: ACS Catal. 2020, (10), 10546-10550.

A kutatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (FK138037), a Richter Gedeon Talentum
Alapitvany Kivalésagi PhD Osztondija finanszirozta. A Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Alap
(RRF-2.3.1-21-2022-00015) projektje az EU tamogatasaval valosult meg.
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Investigation of the synthesis of Sugammadex impurities through various
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Sugammadex, which is also known by its brand name Bridion®, is a generic gamma-
cyclodextrin-based drug and used to immediately suspend the neuromuscular blocking effect of
rocuronium during surgical anesthesia and mechanical ventilation [1]. The basic synthesis of
the active ingredient is well described, however, it is essential to get a better knowledge about
its impurities for the research and development and also for drug safety.

In collaboration with the Cyclolab Cyclodextrin Research and Development Ltd., our goal
was to study the synthesis of monosulfone Sugammadex impurity through different substitution
and oxidation reactions. Cyclodextrins (CDs), as naturally occurring cyclic oligosaccharides,
possess complex chemical and physical properties due to the presence of various and diverse
nucleophilic and acidic hydroxyl groups [2]. Thanks to these molecular features, during our
work different synthetic strategies had to be investigated.

In our first strategy, the primary hydroxyl group at the 6-position of the starting gamma-CD
was transformed in a monobromination step. Then the monohalogen derivative was further
reacted with ethyl 3-mercaptopropionate, obtaining the ethyl ester of mono-6-Sugammadex. In
the next step, our goal was the oxidation of the sulfide structural part to a sulfone group, which
was finally followed by a perbromination and a permercaptopropionic acid treatment step.

The synthesis of the target Sugammadex impurity was also investigated through another
synthesis route, in which the difference was the replacement of the perhalogenation step for the
formation of additional stable and good leaving groups. Thus, in one case, a pertosylation step,
while in the other case, a permesitylenization step was performed, which was followed by the
permercaptopropionic acid coupling.

The reactions were followed by thin layer chromatography (TLC) and high-performance
liquid chromatography coupled with mass spectrometry (HPLC-MS). Intermediers and products
were isolated by flash chromatography and characterized by 1D and 2D nuclear magnetic
resonance spectroscopy (NMR).

[1] K. Nag, D. R. Singh, A. N. Shetti, H. Kumar, T. Sivashanmugam, S. Parthasarathy: Anesth. Essays Res., 2013
(7) 302-306.

[2] P. R. Ashton, S. E. Boyd, G. Gattuso, E. Y. Hartwell, R. Koeniger, N. Spencer, J. F. Stoddart: J. Org. Chem.,
1995 (60) 3898-3903.
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This research aims to enhance tumor cell sensitivity to TRAIL-mediated apoptosis by
developing small molecule inhibitors (SMIs) that block non-canonical death receptor (DR)
signaling and promote apoptotic pathways. TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand)
typically induces apoptosis through DR4 and DR5 receptors, but tumor cells often evade this by
switching to survival signaling. The study targets the TRADD-TRAF2 protein complex, where
TRADD binds TRAF2, suppressing apoptosis and allowing tumor survival [1,2].

The TRADD-TRAF2 complex was modeled to analyze key interactions, particularly the TRAF2
binding site of TRADD, using the Al-based drug discovery tool, i-TripleD. Molecular dynamics
(MD) simulations and residue scanning were employed to identify critical binding pockets,
followed by high-throughput virtual screening (HTVS) of FDA-approved compounds using
Glide. The best ligands were further optimized using Al-based tools to generate novel SMis.
These compounds were evaluated for ADMET properties and feasibility for organic synthesis
through SmallWorld Search [3]. In the next part of our research work some potential binders
identified by i-TripleD were planned to prepare in organic syntheses.

During the synthetic part, a comprehensive investigation of various chemical transformations
and ring closure reactions were conducted to refine the synthesis process. In our work such
innovative synthetic methods as microwave technique and further advanced analytical
characterizations as high-performance liquid chromatography coupled with mass spectrometry
(HPLC-MS), gas spectrometry coupled with mass spectrometry (GC-MS) and nuclear magnetic
resonance spectroscopy (NMR) were applied.

[1] A. Ashkenazi et al.: J. Clin. Investig., 1999 (104) 155-162.
[2] D. Sag et al.: Cancers, 2019 (11) 1469.
[3] Y. T.Oh, S. Y. Sun, Biomolecules, 2021 (11) 499.
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Ribosomal translocation in eukaryotes and archaea is promoted by elongation factor 2 (EF2), a
regulatory GTPase that coordinates structural rearrangements in the ribosome to facilitate tRNA
movement and ensure translational fidelity. Invariably conserved at the tip of domain IV of EF2
IS a post-translationally modified histidine residue known as “diphthamide”, believed to be an
integral part of the interplay between EF2 and the ribosome decoding center during translocation
[1]. Evidence from structural and biochemical studies points to a crucial role of diphthamide in
stabilizing codon-anticodon interactions during ribosomal subunit movements, thereby ensuring
translational pacing and preventing -1 frameshifts [2].

Diphthamide synthesis in eukaryotes occurs in a complex process involving seven genes, DPH1-
7, which encode the proteins that catalyze the diphthamidylation of a conserved histidine residue
(His699 in yeast and His715 in humans) in domain IV of eukaryotic elongation factor 2 (eEF2)
in a four-step reaction. The co-factor S-adenosylmethionine (SAM) contributes as a donor of 3-
amino-3-carboxypropyl (ACP) group and four additional methyl groups [1].

The second step of diphthamide formation, i.e., the tetramethylation of the diphthamide
precursor ACP by the protein Dph5, has previously been studied in silico in an S. cerevisiae
model system, outlining key protein-protein interactions between Dph5 and eEF2 and a
plausible mechanism of the four methylation steps [3]. In this project, in silico modeling is
employed to examine the impact of a set of biallelic mutations in the human DPH5 gene
(p.H260R, p.N110S, p.R207* and p.N174fsKterl10), recently reported in children affected by
severe global neurodevelopmental disorders (NDDs) [4]. The effects of these mutations on the
catalytic capability of Dph5 is evaluated using a range of computational techniques, including
MD- and QM/MM well-tempered metadynamics-simulations, molecular mechanics/Born free
surface area calculations, alanine scanning and binding pose metadynamics, providing atomic
level insights into the interplay between eEF2 and variant Dph5.
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Transition metal complexes of tau fragment 292-301 and its asparagine
mutant
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Taupathies are among the major forms of neurodegenerative disorders, of which Alzheimer’s
disease is the best known and most common. Its development is associated with the
accumulation of amyloid-p plaques and hyperphosphorylated tau protein into neurofibrillary
tangles [1,2]. The aggregation of tau protein resulting in the formation of intracellular
neurofibrillary tangles is a multistep process. It starts with the abnormal conformational changes
and continues by dimerization or oligomerization with subsequent formation of neurofibrillary
tangles [3]. The dyshomeostasis of essential zinc, iron and copper may lead to the enhancement
of free metal ions in neuron which results in conformational changes and consequent
aggregation of protein by binding to the 2 cysteine or 12 histidine residues, which are the most
common metal binding sites in tau protein [4].

The His 299 containing tau fragment 292-301, Ac-GSKDNIKHVP-NH: and its asparagine
mutant at position 300 were synthesized. The Cu(l1) and Ni(Il) complexes of these peptides were
characterized to investigate their coordination mode, as these metal ions may be responsible for
aggregation and henceforth resulting in the development of taupathies.

The pH potentiometric titrations for both the synthesized ligands and their Ni(Il) and Cu(ll)
complexes showed that the mutation of an uncoordinated amino acid like valine to asparagine
in the fragment has little effect on the stability constant of complexes and no significant effect
on the binding mode of metal ions to the tau fragment. For Ni(ll) and Cu(ll) complexes of both
the ligands, we observed a four coordinated complex [MLH.1] as a major specie, with the
histidine imidazole N and 3 amide N coordinated to the metal ion. The stepwise deprotonation
and coordination verified different complex species formation over a pH range 3 to 11 where,
the two lysines are deprotonated at a higher pH but not coordinated to the metal ions. The UV-
vis and circular dichroism spectroscopic studies of these complexes supported the results
inferred from pH potentiometry that His 299 is a major binding site in this tau fragment.

The comparative studies were made with the earlier studied cysteine containing tau fragments;
Ac-SKCGSKDNIKHN-NH: (289-300) and Ac-SKCG-NH; (320-323) [5]. The comparison of
the stability constants showed that, the peptide containing only His (Ac-GSKDNIKHNP-NH3)
are less stable than peptides containing both His and Cys, concluding that if present in the
sequence, Cys takes part in coordination with the metal ion. The spectrophotometric and CD
curves of Ni(ll) complexes showed clear shoulder peak characteristic for Ni-S~ binding in the
cysteine containing fragments which was not observed in my tau fragments containing only
histidine, indicating that Cys is the preferred binding site for Ni(ll) in the tau fragment 289-300.
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The chemical interaction between metal ions and proteins, peptides are significant in the human
body and it is important to get information about the processes occurring, which can be
reversible like the coordination and phosphorylation, or even irreversible ones could also happen
like the oxidative reactions or the hydrolytic processes [1].

Taupathies are one the major forms of neurodegenerative disorders, of which Alzheimer’s
disease is the best known and most common. It has a big association with the accumulation of
hyperphosphorylated tau protein in neurofibrillary tangles [2]. Tau protein plays an important
role in the stabilization of microtubules of the nervous cell, and the interaction between metal
ion and the protein fragments plays an important role in the accumulation process, but the exact
mechanism of these accumulation processes still not satisfactorily clear [3].

The specific phosphorylation of Serine 262 and 356 by MARK kinase have described to
decrease the microtubule binding affinity of tau protein for microtubules, and the
phosphorylation of this protein is associated with the destabilization of the tau microtubule
complex and the assembly of tau protein into higher order aggregates and metal ions have a
significant impact on this process [4].

In our work, we synthesized Tau (262-270): Ac-STENLKHQP-NH2 by solid phase peptide
synthesizer, we investigated this peptide with three essential metal ions [Cu(ll), Ni(Il) and
Zn(11] and also the loner peptide sequence Ac-SKIGSTENLKHQP-NH; and its phosphorylated
version Ac-S(P)KIGSTENLKHQP-NH>. The complex formation processes of these peptides
with these transition metal ions were thoroughly described. In case of these peptides, histidyl
resides are anchoring groups which are responsible for coordinating to the metal ion and further
amide nitrogens are also bond by increasing pH.

During solution equilibrium studies and different spectroscopic measurements, complex
formation processes are assumed in the presence of Cu(ll), Ni(ll) and Zn(Il)) ions. We
calculated the pK values of the ligands and the deprotonation constants, compositions of the
metal ion-peptides complexes by using PSEQUAD and SUPERQUAD software. By using the
spectroscopic tools including UV-Vis, circular dichroism (CD) and EPR spectroscopy which
confirmed the coordination modes around metal ions and provided information about the
structural geometry of the metal ion- peptide complex species at different pH values.

We could finalize that phosphate group in the phosphorylated peptide has a little impact on the
complex formation process by comparing the stability constants of formed complex species and
this may be because it is far from the position of histidine which is the primary anchor for the
metal ions.
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Half-sandwich type platinum-group metal complexes of isoxazol(in)e
glycoconjugates as potential anticancer and antimicrobial agents
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Platinum-based compounds such as cisplatin spearheads the anticancer chemotherapeutics, but
their use is limited by resistance and toxicity. Based on this, extensive research is conducted to
find drug candidates as effective or surpassing the benefits of cisplatin [1][2].

In our previuos studies half-sandwich type complexes of platinum-group metal ions (Ru(ll),
Os(11), Rh(IT) and Ir(111)) with O-protected C- and N-glycosyl heterocyclic N,N-bidentate
ligands (pyridin-2-yl or quinolin-2-yl substituted 1,2,4- and 1,3,4-oxadiazoles, 1,2,3-triazole)
were developed and showed promising antitumor and antimicrobial effects [2][3]. Since the
azole moiety of the above ligands proved to be decisive for the biological activity, in this work
our aim is to investigate the effect of a new heterocycle, namely isoxazol(in)e coupled to various
sugar forms on the biological efficiency.

We synthesized a library of half-sandwich complexes with N,N-bidentate monosaccharide
ligands.

Per-O-acetylated or benzoylated glycoconjugates of isoxazolines were prepared in
cycloaddition reactions, while several reaction conditions were tested to prepare the per-O-
benzoylated glycoconjugates of isoxazoles. O-Benzyl protected glycoconjugates were prepared
in a cycloaddition reaction followed by a one-step protecting group exchange from benzyl to
benzoyl.

Half-sandwich type metal complexes with bidentate O-unprotected monosaccharide ligands
were also prepared to investigate the effect of protecting groups on the biological activity.

The distribution coefficient of the synthesized complexes (logD) was determined, and the
compounds will undergo biological evaluation in the near future.
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Mikrotalcak sziiromembranjainak kovalens funkcionalizalasa és
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A mikrotalcak a nagy ateresztOképességli kisérletek alapvetd eszkozei, a gyogyszeriparban
széles korben alkalmazzdk parhuzamos szintézisek, reakciooptimalizalas, preklinikai
vizsgalatok és nagy ateresztOképességili sziirési modszerek sordn. Népszeriiségiik elsdsorban
nagy kapacitasuknak, valamint egységes méreteikbdl és tulajdonsagaikbdl adodéan a modern
laboratoriumi  automatizalassal valé kompatibilitasuknak koszonhetd. Emiatt ezen
polimereszk6zok innovativ felhasznaldsara iranyuld tanulmanyok a modern alkalmazott
kutatasok kiemelt teriiletei.

Az altalunk fejlesztett altalanosithato modszerrel lehetévé tettiik porozus polivinilidén-difluorid
(PVDF) polimer kovalens funkcionalizalasat, mely a gyakran alkalmazott szendvics rendszerti
szirétalcak membranja. Az indifferens membran aktivalasat kovetden monofukciés linkerek
kovalens kapcsoldsaval tetszéleges feliileti funkcionalizalds valosithatd meg. A feliileti
aktivalasra atmoszférikus levegd plazmaval torténd kezelési eljarast dolgoztunk ki és
hasonlitottuk 6ssze két hagyomanyos kémiai feliiletkezelési moddszerrel a gyakorlati
megvalodsitas, a polarizacids hatasok, a funkcionalizalads hatékonysdga, valamint a membran
morfologiajara és porozitasara gyakorolt hatas szempontjabol.

A sziirétalcak egy lehetséges felhasznalasaként, a szlirdmembranok atmoszférikus levegd
plazmaval torténd aktivalasa utan, a feliiletre koordindcios komplexek kialakitasara alkalmas
rezolvaloszerek kovalens rogzitését végeztik el. Az igy kapott eszkozok alkalmasnak
bizonyultak kiralis aminok enantiomerkeverékeinek nagy ateresztoképességii, parhuzamos
elvalasztasara. A membrantranszport hatékonysagat UV/Vis spektroszkopiai, valamint
polarimetrids mddszerrel hataroztuk meg. A fejlesztett mikrotdlca alapi, modern laboratériumi
automatizaltsdggal kompatibilis eszkéz lehetévé teszi enantiomerkeverékek nagy
ateresztoképességli elvalasztasat preparativ skéla alatti anyagmennyiségben.

A Kutatas a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (K128473), az Uj Nemzeti Kivalosag

Program (UNKP-23-4-11-BME-127), valamint az Egyetemi Kutatoi Osztondij Program (EKOP-24-4-11-
BME-63) palyazatok tamogatasaval valosult meg.
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A F~ + NHa2l reakcié analitikus potencidlisenergia-feliiletének kifejlesztése
és mechanizmusainak részletes vizsgalata
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SZTE Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék

A bimolekularis nukleofil szubsztiticids (Sn2) reakciok mechanizmusat szén centrum
esetén mar sz¢les korben tanulmanyoztak. Az utobbi idodben nagyobb figyelmet kaptak az olyan
Sn2 reakcidk is, amelyekben mas heteroatom szerepel kozponti atomként (pl.: Si, N, P). A
munkdm soran a nitrogén-centrumd, F~ + NHa2l reakcid energetikdjanak és dinamikdjanak
vizsgalatat végeztiik nagypontossagii kvantumkémiai elektronszamito- és kvazi-klasszikus
trajektoria(QCT)-mddszerekkel.

A kutatocsoportunkban korabban magas elméleti szinten meghatarozott stacionarius
pontokat [1] kiegészitettiik az altalam szamitott szerkezetekkel. Ezt kovetOen analitikus
potencialisenergia-feliiletet (PES) fejlesztettiink a ROBOSURFER program [2] segitségével,
automatizalt eljarassal. A PES felhasznalasaval QCT szimulaciokat futtattunk széles iitkozési
energia tartomanyban a F~ + NHl rendszer dinamikai vizsgéalatdhoz. Az eredmények
elemzéséhez az 4ltalam irt elemzéprogram-kodot hasznéltuk fel. A reakcid vizsgalata soran
kiilonds figyelmet forditottunk a sztereodinamika alakuldséra, a tdvozo ion €s a kdzponti atom
hatds vizsgalata mellett. A reakciok mechanizmusaira a termékek szordsi- és tamadasi-
szogeloszlasabol tudtunk kovetkeztetni.

A F~ + NHal rendszer esetében két f6 reakcidutat térképeztiink fel. Az egyik a I™ + NH2F
termékekhez vezetd Sn2 reakcid, a masik pedig a proton-transzfer, amely soran HF + NHI™
termékek keletkeznek. Meglepd modon az endoterm proton-transzfer reakciout az 0Osszes
vizsgalt litkoz€si energidn nagyobb valdszinliséggel jatszodott le, mint az exoterm Sn2 csatorna.
A C-centrumt rendszerekkel ellentétben a F~ + NH2I reakcio nem mutat sztereospecificitast. Az
altalanos Sn2 reakciomechanizmusokon feliil a csoportunkban a F~ + NH2ClI reakcid esetén
felfedezett [3] multiinverzios mechanizmus lejatszodasat itt is megfigyeltik. A F~ + NHal
rendszer energetikajat vizsgalva néhol jelentOs eltéréseket tapasztaltunk a F~ + NH2CI
reakciohoz képest.

[1] B. Hajdu, G. Czaké: J. Phys. Chem. A, 2018 (122), 1886-1895.
[2] T. Gyé6ri, G. Czakd: J. Chem. Theory Comput., 2020 (16), 51-66.
[3] D. Papp, G. Czako: Chem. Sci., 2021 (12), 5410-5418.

A kutatasainkat az NKFIH (K-146759), a TKP2021-NVA-19 és az MTA Lendiilet Programja timogatta.
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A Cl + CH3X (X=F, Cl, Br, I) reakciok lehetséges titvonalainak
nagypontossagu kvantumkémiai feltérképezése
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Kutatomunkank soran a Cl + CH3X (X = F, Cl, Br, I) rendszerek négy lehetséges
reakcidutvonalat térképeztiik fel, nagypontossag kvantumkémiai modszerekkel [1]. A vizsgalt
reakciok a hidrogén-absztrakcio, hidrogén-szubsztiticid, halogén-absztrakcio és halogén-
szubsztiticio voltak. Elsé 1épésként kisebb szamitasigényli elméleti szinten (MP2/aug-cc-
pVDZ) meghataroztuk a fontosabb stacionarius pontokat. A kapott szerkezetek paramétereinek
pontossagat tovabb noveltiik csatolt-klaszter modszerrel, egyre nagyobb baziskészletek
alkalmazasa mellett végzett szamitasokkal (CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVDZ, CCSD(T)-
F12b/aug-cc-pVTZ).

A lehetd legnagyobb pontossag elérése érdekében energiakorrekcios szadmitasokat is
elvégeztiink. Figyelembe vettiik példaul a torzselektronok dsszehangolt mozgasat. Vizsgaltuk
kétfele relativisztikus hatas (skalaris relativisztikus effektus, illetve az elektronok palya- €s spin-
impulzusmomentumanak koélcsonhatasabol eredd spin-palya korrekcid) hozzajarulasat is.
Osszevetettiik a kiilonbozé baziskészletekkel szamitott energidkat és tanulmanyoztuk a
baziseffektusokat. Megvizsgaltuk, hogy csatolt-klaszter mddszer hasznalata soran, a magasabb
rendil gerjesztések figyelembevétele hogyan hat a végso energiaértékekre. Végiil a harmonikus
rezgési frekvenciak segitségével szamitottunk zérusponti-energia korrekciot.

A szamitott korrekcidknak koszonhetden sikeriilt rendkiviil j6 egyezést elérni a kisérleti
reakcidentalpidkkal. Szamos esetben megfigyelhetdek 0sszefiiggések az X halogén atom mérete
¢s a szamitott korrekcidok értékei kozott. A magyarazat legtobb esetben a C — X kotés
erosségének csokkenésében rejlik, amennyiben a halogén atom mérete né. A Hammond
posztulatum lehetdséget kinalt az atmeneti allapotok szerkezeteinek kvalitativ értelmezésére. A
Polanyi-szabalyok segitségével kovetkeztetéseket vontunk le a targyalt rendszerek
reaktivitdsanak hatékony novelésével kapcsolatban. A vizsgalt rendszerek esetén azonban a
rezgési szabadsagi fokok nagy szama miatt eltérések varhatoak a Polanyi-szabalyoktol.

[1] D. R. Gal, D. Papp, G. Czako: Phys. Chem. Chem. Phys., 2024 (26), 17695-17706.

A kutatasainkat az NKFIH (K-146759), a TKP2021-NVA-19 és az MTA Lendiilet Programja timogatta.

Kutatéomunkamat az Egyetemi Kutatéi Osztondij Program (EKOP) tAmogatta.
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Cézium-réz-halogenid vékonyrétegek spektroelektrokémiai vizsgalata
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A cézium-réz-halogenid (CsCuX) pszeudo-perovszkitok kiemelt tudoményos érdeklédésre
tettek szert az optoelektronika teriiletén. Ezen félvezetd anyagok egyszerlien eldallithatok,
kivald kornyezeti stabilitassal rendelkeznek. Mivel az optoelektronikai tulajdonsagaik az
Osszetételiikkel [1] finomhangolhatok a pszeudo-perovszkit anyagesalad dinamikusan boviil és
a korabban csak szervetlen vegyiiletek kiegésziiltek szerves-szervetlen hibridekkel is. [2] A
magas kvantumhatasfokuknak kdszonhetéen szamos alkalmazasi lehetdség all nyitva az
anyagcsalad képviseldi szdmdra, mint szcintillator-ernydk, toltéssel rendelkezd részecske
detektorok, fotodetektorok €s fényemittalo-diddak.[3]

A pszeudo-perovszkit anyagcsaladra egyedi, oncsapdazott exciton fényemisszidés mechanizmus
jellemz6. Ennek alapjat a gerjesztéssel konnyen torzulo kristalyszerkezetiik adja. A folyamat
soran fény hatdsara excitonok (elektron lyuk parok) keletkeznek, melyek a racs torzuldsakor
kialakulé alacsonyabb energiaszinten csapdazdédnak. A rekombinacid soran egy alacsonyabb
energidju fény emisszio kovetkezik be, mely hulldmhossza jelentdsen eltér a gerjesztd fényétol
(Stokes-eltolodas) igy az anyag nem nyeli el az altala emittalt fényt. A t6ltéshordozd dinamika
¢€s az emisszios mechanizmus minél atfogobb ismerete elengedhetetlen, hogy jobban megértsiik
a beldliik készitett fényemisszios elven miikddo eszkdzok miikddését.

Munkank sordn célunk Cs3Cuzls 6sszetételii pszeudo-perovszkit vékonyrétegek téltéshordozo
dinamikdjanak vizsgalata volt in situ spektroelektrokémiai mérések segitségével. Ezen mérések
soran a vékonyrétegek fotolumineszcencids tulajdonsagait (statikus spektrumok, emisszios
¢lettartam) vizsgaljuk egy elektrokémiai cellaban. A munkaelektrédként hasznalt 1 pum vastag
CssCuxls rétegeket, oldatporlasztasos technikaval allitottuk eld. Méréseink segitségével
meghataroztuk a stabil potencidltartomanyt, valamint kovettilk az ezen tartomanyon kiviili
korrozios folyamatokat (melyeket anyagvizsgalati modszerekkel is vizsgaltunk). El6adasom
kozpontjaban az elektrokémiai potencial hatdsara bekovetkezd valtozasok lesznek a rétegek
anyagszerkezetében és azok fényemisszids tulajdonsagaiban.

[1] G. F. Samu, T. S. Zsigmond, C. Hajdu, M. Hunyadi, L. Csige, A. Csik, J. Kopniczky, B. Hopp, Cs. Janaky et
al.: Adv. Optical Mater., 2023 (2300825), 1-9.
[2] M. Li, Z. Xia et al.: Chem. Soc. Rev, 2021 (50), 2626-2662.

[3] M. Hunyadi, G. F. Samu, L. Csige, A. Csik, Cs. Buga, Cs. Janaky et al.: Adv. Funct. Mater., 2022 (2206645),
1-9.
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The influence of composition on the solution phase stability of 2D perovskite
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Metal halide perovskites are attractive materials in the field of optoelectronics. Hybrid
inorganic-organic two-dimensional (2D) Ruddlesden-Popper (RP) perovskites are a new class
of this material’s family, which is the result of the extensive composition alteration. They are
popular in the scientific community because of their better environmental stability compared to
3D perovskites [1] and highly tunable optoelectronic properties (absorption and emission
maximum, bandgap position). Outstanding among their features is the narrow absorption peak,
which indicates that the 2D perovskites are capable of selective light absorption. Therefore, they
are excellent candidates for numerous applications (e.g., LEDs, photodetectors, LASERs, solar
cells). However, 2D RP perovskite’s solution stability is a barely studied field, hence their
utilization in (photo)electrochemical applications is a field still in its infancy.

In my presentation, | will show the influence of the organic cation and the halide anion on the
solution phase stability of 2D RP perovskite thin films. Ensuring their stability in the electrolyte
(dichloromethane with 1 mM BusNPFg) is imperative to explore the capabilities of these
materials in (photo)electrochemical applications [2]. As a first step we fabricated and
characterized different, n=1 2D RP perovskites with A2PbX4 composition, where n is the
inorganic layer dimensionality, A is a bulky organic cation and X is bromide or iodide anion.
We followed the alterations of the optical properties of the thin films during immersion in the
electrolyte by using UV-vis spectroscopy. We show that A2PbBrs perovskites are stable in this
media to perform electrochemical measurements. We also observe that the different organic
cations have no effect on their stability. On the other hand, the A-Pbls composition show
significant degradation where the nature of the organic cations have an impact on the observed
stability. The ultimate focus of our study was to establish a stability window for electrochemical
measurements for all n=1 A2PbBr4 and A2Pbls 2D RP perovskites and try to propose a set of
boundary conditions and protocols for how electrochemical experiments should be carried out.

[1] L. Mao, C.C. Stoumpos, M.G. Kanatzidis, Journal of the American Chemical Society 2019, 141, 1171-1190.
[2] G.F. Samu, R.A. Scheidt, P.V. Kamat, C. Janaky, Chemistry of Materials 2018, 30, 561-569.

| kindly thank all the hard work and the indispensable help to my supervisor, Gergely F. Samu and | am
also grateful for the opportunities which helps to build my carrier.
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Controlled release of rifampicin from poly(aspartic acid)-based electrospun
matrices for ocular drug delivery

Bence Mihalovics, Benjamin Gyarmati, Andras Szilagyi
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and Biotechnology, Budapest University of Technology and Economics, Miiegyetem rkp. 3., H-1111 Budapest,
Hungary.

Bacterial and viral infections of the human eye are usually treated with topical drug
formulations. Local or topical formulations pose the typical problem of low bioavailability and
short residence time. These challenges stem from the eye’s protective mechanisms such as
blinking, eye movement, and lacrimation. Most topical dosage forms in ocular drug delivery are
eye drops and ointments. The drugs in these formulations have a typical bioavailability of about
5-10 %. One way to overcome this issue is by using solid ocular inserts (SOIs) in the form of
amorphous solid dispersions (ASDs). Controlled release with these systems can help avoid the
high variability in the concentration of the drug achieved by the use of conventional eyedrops
[1].

ASDs consist of at least two components, one continuous phase (usually a polymer) and an
amorphous dispersed phase (a small molecular component). There are multiple methods at hand
to prepare such systems, one of which is electrostatic fiber formation or electrospinning.
Electrospinning is a modern technique used to prepare nano- to micro-scale fibers in terms of
their thickness. During electrospinning, a polymer solution (or melt) is fed through an
electrostatically charged needle (emitter). From the liquid surface a jet emerges towards a
grounded plate (collector) if the electrostatic forces can overcome the surface tension. During
the time that it takes for the jet to reach the collector, flow instabilities cause it to bend and
stretch. This helps the evaporation of the solvent and produces solvent free fibers on the collector
[2].

The main aim of our research is the development of new ASDs by electrospinning of the solution
of  poly(aspartamide) (PASPAmM) derivatives for the controlled release of rifampicin.
Rifampicin is a macrocyclic antibacterial agent prone to hydrolytic degradation with the main
route being the oxidation of the aromatic ring. The oxidised compound, although showing some
antibacterial activity, can lead to the faster development of resistance [3]. This makes rifampicin
eye drops ineffective after a short period of preparation and storage as aqueous solution. During
our work, we prepared electrospun matrices using eight different PASPAm derivatives with
different aqueous solubility and used a green and non-toxic solvent, ethanol. The challenge
arising from the high volatility of the solvent was overcome by employing low polymer
concentration and using a high molecular weight polymeric additive, poly(vinyl pyrrolidone)
(PVP, 1300 kDa) to improve the electrospinnability of low molecular weight PASPAmM
polymers. We correlated the electrospinnability and the drug release profile of these matrices
with the solubility of the PASPAmM polymers.

[1] P. Pahuja et al.: Expert Opin Drug Deliv., 2012 (9), 837-861.
[2] Cs. Németh et. al.: Eur. Polym. J., 2020 (130), 109624.
[3] N.G. Schwartz et al.: Lancet Infect Dis., 2022 (22), 1617-1625

Project no. TKP-9-8/PALY-2021 has been implemented with the support provided by the Ministry of
Culture and Innovation of Hungary from the National Research, Development and Innovation (NRDI)
Fund, financed under the TKP2021-EGA funding scheme. Further support was provided by the NRDI
Office via grant FK 138029.
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Modszerfejlesztés mukoadhézios tulajdonsagok komplex mechanikai
jellemzésére

Szayly Kata, Stankovits Jozsef Gergely, Szilagyi Andras, Gyarmati Benjamin

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, Lagy Anyagok
Kutatocsoport, H-1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

Mukoadheziv, azaz nyalkahartyara tapadd tapaszokkal és tablettdkkal a hagyomanyos
gyogyszerformakhoz képest a hatéanyag nagyobb biohasznosulasa érheto el, valamint az ilyen
készitmények tovabbi eldnye, hogy betegbarat mdédon megvalosithatd helyi és szisztémas
gyogyszeradagolast tesznek lehetévé. Azonban a mukoadhézid folyamata igen Osszetett, €s
megértése, ezaltal szabalyozasi lehetdségei is igen hianyosak.

Az allati szoveteken végzett ex vivo mukoadhézids tesztek kiértékelése a mintak természetes
diverzitdsa miatt nehézkes, viszont a szakirodalmi eldzmények alapjan ismert, hogy magas
viztartalmu, reprodukalhatd szerkezetli hidrogélekkel ezen természetes nyalkahartyadk
viszkoelasztikus €s tapadasi tulajdonsadgai megfeleléen modellezhetdek, ezaltal a hidrogéleken
végzett mérések jelentdsen hozzdjarulhatnak a mukoadhézi6 részfolyamatainak megértéséhez
[1]. A mukoadhézi6 teriiletén dontd tobbségben nagy ateresztoképességii, htizasi igénybevételre
épild tapadasi teszteket alkalmaznak jelenleg, mely tesztek fizioldgids relevanciaja korlatozott.
A szervezetben lejatszodo terheléseknek alkalmasabb modelljei lehetnek az eddig kevéssé
alkalmazott nyirési tesztek, igy a hagyomanyos tapadasi mérési eredmények fontos kiegészitoi
lehetnek a rotacios, illetve oszcillacios nyirasi mérések [1], [2].

A Lagy Anyagok Kutatocsoport mesterséges poli(vinil-alkohol) (PVA), illetve mucin tartalmu
PVA nyalkahartya-analog hidrogéleket fejlesztett ki a mukoadhézié reprodukalhato
modellezésére [3]. A témahoz kapcsolodo kutatomunkam Iényegi része ezen hidrogélek
viszkoelasztikus tulajdonsagainak jellemzése, valamint a gélek feliiletén szilard polimer
tablettdk tapaddsanak jellemzése és a tapadast befolyasold tényezok felderitése volt, amihez
tobbféle tipusi mechanikai igénybevételt alkalmaztam. A készitett nyalkahartya-analogokon
tablettazasi segédanyagként elterjedten hasznalt polimerekbdl (poliakrilsav, hidroxipropil-
metilcelluldz, kitozan) eldallitott tablettakkal jellemeztem az adhéziot; huzésra €piild tapadasi
teszteket, valamint 1j, altalam fejlesztett nyirasi modszereket (rotacids és oszcillacios) is
alkalmaztam. A rotacios nyirdsi tesztek és a huzéasra éplld tapadasi tesztek soran kapott
eredményeim jo egyezést mutattak. Az oszcillaicios mdodban végzett nyirasi teszt igéretes
alternativat kinal az adhézi6 jellemzésére, azonban a mddszer tovabbi fejlesztése sziikséges.

[1] M. T. Cook, V. V. Khutoryanskiy: Int. J. Pharm, 2015 (495), 991-998.
[2] C. Woertz et al.: Eur. J. Pharm. Biopharm., 2013 (85), 843-853.
[3] B. Gyarmati et al.: Colloids Surf. B Biointerfaces, 2022 (213), 112406.

A munka az EKOP-24-2-BME-120 szamu projekt a Kulturilis és Innoviciés Minisztérium Nemzeti Kutatasi
Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyiijtott tAmogatisaval, a 2024-2.1.1-Egyetemi Kutatéi Osztondij Program
palyazati program finanszirozasaban valosult meg. A munkat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
Hivatal (NKFIH) OTKA FK 138029 projektje tamogatta. A TKP-9-8/PALY-2021 szamu projekt a
Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Kutatisi Fejlesztési és Innovaciés Alapbél nyujtott
tamogatasaval, a TKP2021-EGA palyazati program finanszirozasaban valésult meg.
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Tomény kolloid szuszpenziok reologiai tulajdonsagainak elemzése
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A nemnewtoni kozegek — amelyek viszkozitasa a nyirasi sebesség fiiggvényében nem allando —
egyik jelentés csoportja a dilatans folyadékok, mas néven nyirasra vastagodo folyadékok (shear
thickening fluids, STF). Ezek tipikusan tomény kolloid szuszpenziok, amelyek viszkozitasa a
nyirasi sebesség novelésével hirtelen megemelkedik. A folyamat megfordithato, a folyadék
visszaall a kezdeti allapotaba a terhelés megsziinése utan [1].

A dilatans folyadékok kiilonosen igéretesek a mérnoki alkalmazasokban, mivel a részecskék
morfologiaja és feliileti tulajdonsagai valtoztathatok, lehetdvé téve a reoldgiai tulajdonsagok
testreszabasat az adott felhasznalasi igényekhez. Az ilyen rendszerek alkalmasak lehetnek
védelmi felszerelésekben, sporteszkozokben, ¢€s lengéscsillapitokban, ahol a folyadék
nemlinearis viselkedése kihasznalhato6 [2].

Kutatdsom sordn olyan dilatans folyadékokat allitok eld, melyek a késdbbiekben
lengéscsillapito rendszerekben keriilnek alkalmazésra. Az eddigi tanulmanyok féként szilika és
poli(etilén-glikol) (PEG) vagy poli(propilén-glikol) (PPG) alapti STF-eket vizsgaltak ilyen
rendszerekben [3]. Az altalam eldallitott STF mintak alapanyagaként egy hidrofob szilikat
hasznaltam, mivel ez kivald diszpergalhatosagot biztosit, lehetdvé téve a homogén eloszlast. A
mintak kiilonbozd koncentraciokban (6-15%) késziiltek, diszperzids kozegekként 400 g/mol-0s
PEG-et ¢s PPG-t alkalmaztam. A reoldgiai vizsgalatokat az id6, koncentracid és homérséklet
fliggvényében végeztem, hogy azonositsam a legnagyobb dilatans hatdst mutatd nyirasi
sebességeket.

Az eredmények alapjan az eldallitott szuszpenzidk dilatans viselkedést mutatnak, emellett
jellemeztem a homérséklet és a koncentracid valtoztatasanak hatdsat a folyadékok reologiai
tulajdonsagaira. A vizsgalt mintak stabilisak maradtak az id6 fiiggvényében. A vizsgalatok
soran a szakirodalomban k&zoltnél kisebb maximalis viszkozitas értékeket kaptam, amely a
mintakészitési modszerek kozotti kiilonbségekkel magyarazhato. Kovetkezésképp kidolgoztam
egy reprodukalhatd mintakészitési modszert, amely segitségével tovabb lehet haladni a kutatas
gyakorlati alkalmazasai fel¢, kiilondsen lengéscsillapité rendszerekben.

[1]  Zarei, M., Aalaie, J.: Application of shear thickening fluids in material development. Elsevier Ltd, 2020,
9, p. 10411-10433.
[2] Wei, M. et al.: Shear thickening fluids and their applications. Elsevier Ltd, 2022, 216.

[3] Zhao, Q. et al.: Dynamic performance and mechanical model analysis of a shear thickening fluid
damper. Smart Mater Struct, 27 (7), 2018.

A TKP-6-6/PALY-2021 szami projekt a Kulturalis és Innovacios Minisztérium (KIM) Nemzeti Kutatasi
Fejlesztési és Innovaciés (NKFI) Alapbdl nytjtott tAimogatasaval, a TKP2021-NVA palyazati program
finanszirozasaban valésult meg. A munkat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NKFIH)
OTKA PD 146259 projektje tamogatta.

47



Epoxi hordozok fejlesztése rogzitettfémionaffinitas-kromatografias
enzimrogzitéshez.
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Eléadasomban egy olyan modszert mutatok be, amellyel a kovalens enzimrogzitésre szolgalo
epoxifunkcionalizalt hordozokon olyan szelektivitassal rendelkezd csoportokat alakitok ki,
amelyek koszonhetden alkalmassa valnak hisztidinjelolt enzimek kovalens rogzitésére anélkiil,
hogy eldzetes enzimtisztitasra lenne sziikség.

Az epoxifunkcidval rendelkezd feliilet, affinitdskromatografias csoporttal térténé modositasa
egy Uj lehetdséget ad a nem szelektiv epoxihordozokon torténd régzitéshez képest, hiszen a
koltséges és 1ddigényes tisztitasi folyamatok elkeriilhetdek.
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Az eljarés feliileti epoxidok részleges funkcionalizdlasan alapul, egy megfelelé diamin-
szarmazék linker és egy kobaltionokkal komplexaltatott etiléndiamintetraecetsav-dianhidrid
alapu kelator segitségével. A fémaffinitads-funkciokkal ellatott szilard makroporusos hordozok
egyszerre rendelkeznek koordinativ kotddési képességgel (a fémion-hisztidinjelolés komplex
gyors kialakuldsa) és kovalenskotést képzo képességgel (a feliilethez koordinalt enzimnek
kapcsoloddsa a maradék epoxifunkciokhoz), lehetévé téve egy miiveletben a fodros

metélopetrezselyembdl szarmazo polihisztidin-affinitasjelolével fuziondlt rekombindns
fenilalanin-ammonia-liaz (PCPAL) rogzitését.
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A rogziilt PcPAL-t racém fenilalanin, 4-klorfenilalanin és  4-bromfenilalanin

crer

cinnamatok képzése mellett, valamint az (E)-cinnamatok ammonia-addicios reakcidiban, a
megfeleld enantiomertiszta L-fenilalaninok eldallitasara. [1]

[1] B. Aléacs, A. Zrinyi, G. Hornyanszky, L. Poppe, E. Bell: Catalysts 2024, 14(1)

Koszonet a Richter Gedeon Nyrt-nek és a Richter Talentum Alapitvanynak a timogatasért.
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Polysuccinimide-salt electrospun scaffold as a potential wound dressing

material
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Our research aims to create a bicomponent polymer scaffold by electrospinning, which
contains zinc and strontium salts in addition to the polymer, which, according to the literature,
has antibacterial properties. Antibacterial agents applied for therapeutical purposes mostly
contain silver ions. Still, their use is associated with high environmental impact and, in some
cases, may cause undesired immune reactions, so it is essential to develop other systems with
similar effects.

In our work, nanofibrous systems contain antibacterial and tissue-regenerating salts of
zinc acetate or strontium nitrate in different concentrations, whose structures may be suitable
for developing biomedical wound dressing systems in the future. Antibiotic-resistant bacteria
are a huge problem worldwide, so instead of antibiotics, we are using inorganic salts.

Several experiments have been conducted to optimize the physicochemical, mechanical,
and biological properties of the scaffolds developed for application as wound dressings. The
scaffold systems obtained by synthesizing PSI, adding salts, and performing fiber formation
were first investigated using scanning electron microscopy (SEM) images. In almost all cases,
different salts caused a decrease in the fiber diameter of the PSI polymer-based systems
(<500 nm). Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy was used to investigate whether
salts were present in the scaffolds and to determine the interaction between the salt and the
polymer. When creating a wound dressing, it is essential to investigate the mechanical
properties, as it has several impacts on the skin surface. Our result showed that the mechanical
properties of the polymer scaffold changed under the influence of the salts in terms of its specific
load capacity, relative elongation values, and Young’s modulus. In addition, dissolution
experiments were carried out, as salts can exert their antibacterial properties when leaching from
the scaffold. The whole amount of strontium nitrate could dissolve from the scaffold after 8
hours, but in the case of zinc acetate, approximately 50 % of the salt content could dissolve. In
addition, antibacterial activity tests were performed on four different bacterial strains relevant
to skin surface injuries. We also investigated the potential cytotoxicity of the scaffolds to find
out the effects on human tumor and healthy cells.

The results showed that, in most cases, inhibition zones appeared on the bacterial lawn
around the scaffold discs. Except for the zinc acetate salt-containing ones, the scaffolds are not
at all cytotoxic either to tumor or healthy cells.

This work was supported by NKFIH FK 137749 and TKP 2021-EGA-23.

49



How Do Metal-based Nanoparticles' Critical Parameters Influence Their
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Combating multidrug-resistant bacteria is a major challenge in healthcare, especially in
treating large, slow-healing wounds like diabetic ulcers. Traditional antibiotics are often
ineffective against these microorganisms, making alternative antimicrobials necessary. [1,2]
Metal oxide nanoparticles (MeNPs) show promise due to their strong antibacterial activity and
lower susceptibility to resistance. However, their cytotoxicity complicates their use in living
organisms. [3] As of 2024, over 350,000 articles on PubMed mention "nanoparticles,” making
it difficult to identify the optimal type for wound healing.

The aim of this research is to identify the optimal parameters of metal nanoparticles for
achieving high antibacterial activity with low cytotoxicity. A meta-analysis of data from
carefully selected articles is conducted to determine these parameters. Based on the statistical
results, experimental work focuses on developing a wound dressing by incorporating MeNPs
into a biocompatible, biodegradable polymer matrix using electrospinning. A key challenge is
working with volatile organic solvents required for electrospinning, meaning the nanoparticles
must be synthesized and dispersed in such a medium.

The meta-analysis is in the preliminary phase, with data extraction still in progress. A
weighted variable importance diagram has been created using the extracted data. Based on the
preliminary findings, experimental work has begun with the synthesis of ZnO and magnetite
nanoparticles (ZnONPs and MNPs). Polysuccinimide (PSI) has also been synthesized, with
current efforts focused on improving dispersion and increasing MNP concentration.
Nanocomposites of MNPs and electrospun PSI fibers have been produced, and both the
nanoparticles and scaffolds have been characterized using dynamic light scattering, scanning
electron microscopy, Fourier transform infrared spectroscopy, and UV-VIS spectroscopy.
Future experiments will focus on evaluating the antibacterial properties and cytotoxicity of the
nanocomposites.

References

[1] C. Liaoetal. Int. J. Mol. Sci., 2019 (20), 1-47.
[2] N. Naderi et al. Front. Biosci. - Landmark, 2018 (23), 1038-1059.
[3] L. Wang et al. Int. J. Nanomedicine, 2017 (12), 1227-1249.
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Nanoporusos iiveg hordozok alkalmazasa folyadékmintak 1ézer indukalt
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Kajner Gyula?, Adam Bélteki?, Homonnay Zoltan®, Kopniczky Judit®, Galbacs Gabor?

8 Szegedi Tudomanyegyetem, Molekularis és Analitikai Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 7-8.
® Eétvés Lorand Tudomdnyegyetem, Kémiai Intézet, 1117 Budapest, Pdzmdny Péter sétany 1/4
¢ Szegedi Tudomanyegyetem, Optikai és Kvantumelektronikai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 7-8

A lézer indukalt plazma spektroszkopia (LIBS) egy korszeri, sokoldalu atomspektroszkopiai
modszer, amelyet egyre elterjedtebben alkalmaznak a kutato és ipari szektorban egyarant. Bar a
technika gaz-, folyadék-, és szilard mintak mérésére is alkalmassa tehetd, rutinszeriien tobbnyire
csak szilard mintdk nyomelemanalizisére alkalmazzak. Ennek oka, hogy fluid mintak
— kiilonosen folyadékok — reprodukalhato €s érzékeny mérését tobb alapvetd fizikai jelenség is
nehézkessé teszi. Ilyenek a folyadékok fizikai €s optikai tulajdonsagaibol adodo fokuszalasi €s
fénygytijtési nehézségek, amelyeket csak tetéz a lézerimpulzus altal keltett hullam-, csepp- és
buborékképzddés. Tovabbi problémat jelent, hogy a plazmakeltéshez sziikséges kiiszObenergia
folyadékok jelenlétében (azok nagy hdvezetd képessége, hdkapacitasa és 0sszenyomhatatlan
jellege miatt) nagysagrendekkel nagyobb, mint pl. szilard testek felszinén. Mindezen hatasok
miatt folyadékmintak kozvetlen LIBS analizise a csak jelentdsen rosszabb kimutatasi hatarok és
reprodukalhatosag mellett kivitelezhetd, mint szilard mintaké [1]. Ezen problémak megoldasara
mar tobbféle javaslat is sziiletett az irodalomban, amelyek tobbnyire valtozatos
folyadékprezentacios stratégidkon (porlasztas, folyadéksugar-, mikrocsepp generalas) vagy
folyadék-szilard konverzion (beszaritas) alapulnak [2]. EgyelOre azonban egyik megkozelités
sem volt képes analitikai rutinnd valni, alacsony érzékenységiik, rossz reprodukalhatosaguk
vagy specialis felszerelésigényiik miatt.

Ezen tanulményban egy alternativ mintaprezentacios modszer keriil bemutatasra, amely
nanopérusos iiveg (NPG) hordozok felhasznalasaval teszi lehetévé kisérfogata (<5 uL)
folyadékmintdk praktikus, rutinszeri nyomanalizisét LIBS segitségével. A modszer
miukodésének alapja, hogy az NPG porusait feltdltjiik a mintaoldattal, majd megszaritjuk, és az
igy képz6dott, porusaiban kivalt, szilard analitot tartalmaz6, szaraz NPG-t hasznaljuk
céltargyként a LIBS mérés soran. Nagy elonye ezen megkozelitésnek, hogy 1.) az oldoszer
jelenléte nélkiil, szilardfazisi LIBS mérés torténik, annak minden elényével 2.) a lézer
fokuszfoltjanal (50-200 um) nagysagrendekkel kisebb méretli pérusok biztositani képesek a
kivalt analit térbeli eloszlasanak nagyfokii homogenitasat 3.) a lézerenergia becsatoldsa
elsdsorban az iivegbe torténik, igy az analit mindsége, matrixa érdemben nem befolyasoljak a
keltett plazma tulajdonsagait. Kisérletileg felmértiik és optimalizaltuk az NPG-k segitségével
kivitelezett LIBS mérések analitikai teljesitményjellemzdit, amelyek alapjan ez a modszer egy
praktikus és versenyképes alternativa lehet kistérfogati folyadékmintdk LIBS analizisére.

[1] G. Galbacs, Anal. Bioanal. Chem. 2015 (407), 7537.
[2] I. Goncharova, D. Guichaoua, S. Taboukhat, A. Tarbi, et al., Spectrochim. Acta B 2024 (217), 106943.

A szerzok eziiton is koszonik a Szegedi Tudomanyegyetem Egyetemi Kutatasi Osztondijprogramja (EKOP-
24-1), és a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) altal finanszirozott, K146733 szamu
projekt altal nydjtott anyagi hozzajarulist, valamint az Infineon Technologies Austria AG 4altal
finanszirozott IPCEI Microelectronics program timogatasat.
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Mintaelokészitési modszer adaptalasa és tovabbfejlesztése
pollenek infravoros mikroszkopos mérésére

Madics Agnes’, Slezsak Janos®, Dr. Salgé Andras®, Dr. Gergely Szilveszter*

'Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Alkalmazott
Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék, NIR Spektroszkopia Csoport, 1111 Budapest, Miiegyetem
rakpart 3.

A pollenek azonositasi modszerének gyorsitdsa és automatizalasa egy még megoldasra
var¢ feladat a mai napig. A mindennapi bevett eljaras soran tobbnyire jelentés manualis munkat
igénylé fénymikroszkopos vizsgalatokat alkalmaznak, bar mar vannak toérekvések, hogy az
emberi tényezOt a gépi monitorozas kivalthassa [1]. A téma fontossadgat hangsulyozza, hogy a
légszennyezés fokozodéasaval az allergias tiinetek megjelenése €s erdssége is emelkedik, mely
akar a lakossag 20%-at is érintheti [2]. A kutatds célja az volt, hogy feltérképezziink az
infravorés mikroszkopia alkalmazasi lehetOségeit a levegdbdl mért pollenek taxondmiai
azonositasara, mely a szakirodalom alapjan a fénymikroszkoppal szemben akdr csalad alatti
szinteket 1s képes lehet meghatarozni [3], mindezt roncsoldsmentesen, eldzetes festési eljaras
nélkdl.

Els6 1épésben egy referencia konyvtarat hoztunk 1étre kiilonb6zd pollenek csillapitott
teljes reflexios (attenuated total reflection, ATR FT-IR) spektrométerrel rogzitett
spektrumaibodl, melyeken kiillonb6z0 matematikai elokezeléseket €és tobbvaltozos adatelemzési
modszereket (klaszterelemzés ¢€s fOkomponens-elemzés) alkalmaztunk. Az infravoros
mikroszkopos méréseknél két eltérd elrendezést teszteltiink. Az elsd esetben polietilén folidk
kozotti paraffinrétegbe dgyaztuk a mintdka €s pontszerli mérést alkalmaztunk, itt a képponti
mérések szamanak illetve a foliavastagsagnak a hatasat vizsgaltuk. A masodik esetben a gépet
képalkoto iizemmodba kapcsolva aluminium, acél €s arany hattereken mértiik a polleneket és az
optimalt paramétereink maga a hattér megvalasztasa, a felbontds, a képponti letapogatasok
szama ¢€s a képpontméret voltak.

A referencia spektrumok esetén egyrészt jol lathato volt, hogy valdoban a csalad alatti
taxondmiai szinteken is elvalnak a mintdk egymastol, tovabba vizsgalatunk targyat képezte,
hogy mennyire befolyasolja a spektrumokat a foldrajzi tavolsag (egy kisebb régiot, Budapest €s
kornyekét vizsgalva) illetve az évek kozotti kiilonbségek. A matematikai elokezelés utan egyik
sem volt jelentds faktor, igy lehetségesnek tlinik adott régiokra spektrumkonyvtar létrehozasa.

Az infravoros mikroszkopnal a képponti méréseknél a foliavastagsag és a képponti
mérések szdmanak lecsokkentése kedvezd hatassal birt, de a kiillonb6z6 polleneknél jelentésen
eltéré hatékonysagot észleltiink. A legfobb problémat a fokusz jelentette, mert a szemcsék
paraffinba dgyazottsaga miatt azok nem egy sikban helyezkedtek el. A képalkoté méréseknél a
legjobb elrendezés az alabbi lett: arany hattér, 16-os felbontas, 32 képponti letapogatas, 6,25 pum
x 6,25 um képpontméret. A vizsgalt spektrumtartomany lecsdkkentése 1800-1400 cm™-re és az
érdemes lenne tobb minta bevonasival tovabb optimdlni, akér a fénymikroszkopos képpel
egylitt értékelni, igy az eltérd alak és méret is segithetné az azonositést.

Az infravords mikroszkopia gépiesithetné, gyorsabbd ¢és taxondmiai szempontbol
pontosabba tehetné a pollenazonositast, igy érdemes lehet ezen lehetdségeket jobban kiaknazni
tovabbi mérések elvégzésével.

[1] Z .Csépe, D. Magyar,G. Manyoki, J. Bobvos, P. Elekes, A. Paldy: Egészségtudomdny 2013 (57(4)), 24-36.
[2] A. Linneberg: Allergy 2011 (66) 1-3
[3] A. Kendel, B. Zimmermann: Front. Plant Sci. 2020 (11)
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Kisnyomasu higanygoéz és KrCl* excimer lampa hatékonysaganak
osszehasonlitasa UV/H20: és UV/PDS eljarasok soran

Biro Réka, Alapi Tiinde

Department of Molecular and Analytical Chemistry, University of Szeged, H-6720 Szeged, Dém tér 7, Hungary

Napjainkban szamos perzisztens mikroszennyezé (pl. gyogyszer hatdanyag,
kozmetikum szdrmazék) keriil a vizeinkbe, és jut el az ivovizkészletbe, sulyos kozegészségiigyi
¢s kornyezeti problémakat okozva. A konvencionalis biologiai vizkezelési eljaras nem elég
hatékony ezek eltavolitasara, ezért kiegészitd eljarasok alkalmazaséara van sziikség. A SO4~ és
‘OH generalasan alapul6 nagyhatékonysagu oxidacids eljarasok (AOPs) lehetdséget kinalnak a
probléma megoldésara.

Munkank soran az UV/H20; és UV/PDS (PDS: peroxo-diszulfation, S,0s? ) modszerek
hatékonysagat vizsgaltuk két fényforrds esetén, szerves modellvegyiiletként trimetoprim
antibiotikumot hasznalva. A kisnyomast higanygézlampa (LPM) a vizkezelésben elterjedten
hasznalt fényforrds, mely 254 nm-es fényt bocsat ki. A higanyt tartalmazé UV-lampa
alternativaja lehet a 222 nm-es fényt kibocsatdo KrCl excimer lampa, melynek hasznalata a
Covid-19 vilagjarvany soran terjedt el, elsdsorban feliiletek és 1égterek fertdtlenitésére.

Aktinometrias méréseink alapjan, az azonos elektromos teljesitmény (15 W) ellenére az
LPM lampa fotonfluxusa egy nagysagrenddel nagyobb, mint az excimer lampaé. Azonban a
H20; és a PDS 222 nm-re vonatkoz6é moléris abszorbancidja (79 és 172 M cm™?) jelentésen
meghaladja a 254 nm-en meghatarozott értéket (17 és 21 Mt cm™), ami a foton fluxusbol
szarmazd hatranyt részben kompenzalja. Ennek kovetkezménye, hogy az LPM lampa esetén
mindkét oxidaldszer atalakulasi sebessége csak kétszerese az excimer ldmpa esetén mértnek. A
H>O, és PDS fotolizisére vonatkozd kvantumhasznositasi tényezd értékek fliggetlenek a
hullamhosszusagtol. Az oxidaloszer hozzaadasa mindkét fényforrds esetén jelentdsen ndvelte a
Azonban nem csak az oxidaloszerek, de a trimetoprim molaris abszorbancidja is szamottevden
nd a hullamhosszisag csokkenésével. Kovetkezésképpen 222 nm-en az oxidaldszer és a
trimetoprim k6zott kompeticio alakulhat ki a fotonokért, csokkentve a PDS fotolizisének, ezaltal
pedig a szerves vegylletek atalakulasaért felelés gyokok képzodésének a sebességét.
Biologiailag kezelt kommunalis szennyvizet hasznalva matrixként annak szerves ¢és szervetlen
komponensei is befolyasolhatjak a hatékonysagot. A szervetlen ionok gyokfogd hatasuk
ellenére csak kis mértékben, mig a matrix szervesanyag-tartalma jelentdésen csokkentette a
trimetoprim atalakulasi sebességét. Eredményeink alapjan minden esetben figyelembe kell
venni a matrixban 1évd szervetlen ionokbol képz6dd mésodlagos gyokok hatasat is.

A 222 nm-es KrCl excimer ldmpa korlatai ellenére jo alternativaja lehet a vizkezelésben
hasznalt kisnyomasu higanygdézlampanak az UV/PDS és UV/H20: eljarasoknal. A szervetlen és
a szerves vegyiiletek 222 nm-re vonatkozd nagyobb molaris abszorbanciai miatt azonban az
egyes komponensek kozott sokkal erdsebb verseny alakul ki a fotonokért, mint a 254 nm-es
fotolizis esetében, amit figyelembe kell venni a miikddési paraméterek optimalizalasa sordn.

A szerzok koszonik a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NKFIH) FK132742 szamu OTKA
palyazatianak anyagi timogatasat.
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Magneses részecskékkel toltott polimer halo eloallitasa orvosbiologiai
alkalmazasra

Rizmajer Vivien, Halméczki Sarolta, Jedlovszky-Hajdu Angéla

Nanokémiai Kutatocsoport, Biofizikai és Sugarbiologiai Intézet, Semmelweis Egyetem, 1089 Budapest,
Nagyvarad tér 4

Manapsag a multirezisztens-baktériumok komoly kihivast jelentenek, kiilondsen a kronikus
sebek gyogyuldsaban. A helyzetet stlyosbitja, hogy a baktériumok antimikrobas szerekkel
szembeni ellenallasa egyre széleskoriibb. A fém-nanorészecskék (MeNP-k) uj lehetOséget
kinalnak a terapiaban a valtozatos hatdsmechanizmusaiknak koszonhetden, példaul a baktérium
sejtmembranjanak tonkretételével, vagy az immunvélasz fokozasdval. [1] Azonban az
antibakterialis hatasuk mellett figyelembe kell venni a citotoxicitasukat is, amit az MeNP-k
fizikai illetve kémiai tulajdonsagai hatarozzak meg. [2]

Kutatasunk célja egy biokompatibilis valamint biodegradablis magnetit nanorészecskéket
(MNP-et) tartalmazd polimerbdl, elektrosztatikus szalképzéssel 1étrehozott sebfedd
kifejlesztése.

A kisérletek soran eldszor poliszukcinimidet (PSI-t) allitottunk eld, majd olajsavval stabilizalt
MNP-et  szintetizaltunk  ko-precipitdcios  moddszerrel[3], amelyet  diszpergaltunk
polimeroldatban. Ez utan elektrospinninget alkalmaztunk a szalképzéshez. A nanorészecskéket
dinamikus fényszorassal (DLS) és UV-Vis spektrofotometridval, a PSI-MNP halot pedig
pasztazd  elektronmikroszkopiaval (SEM) ¢és  Fourier-transzformacios  infravoros
spektroszkopidval (FTIR) jellemeztiik.

A késoébbiekben az olajsav helyett natrium-oleatot hasznaltunk stabilizdtorként. A toményitést
dializissel végeztiik, melynek sikerességét vezetoképesség méréssel tamasztottuk ala.

Sajnos a magneses részecskéket nehezen tudtuk eloszlatni szerves olddszerben, a jovOben a
polimer olddszerében, vagyis DMEF, illetve DMSO kozegben szeretnénk elvégezni a
szintézist.[4]

A késoObbiekben szeretnénk még kiprobalni az elektrosztatikus szalképzés helyett a
spraycoatingot, illetve szeretnénk transzmisszios elektronmikroszkopos felvételeket késziteni a
halonkroél, valamint szeretnénk elkezdeni az antibakteridlis €s citotoxicitasi vizsgalatokat is.

Forrasok:

[1] MISHRA, Ajit, et al. Metal nanoparticles against multi-drug-resistance bacteria. Journal of inorganic
biochemistry, 2022, 237: 111938.

[2] NIKOLOVA, Maria P.; CHAVALLI, Murthy S. Metal oxide nanoparticles as biomedical

materials. Biomimetics, 2020, 5.2: 27.

[3] PETCHAROEN, K.; SIRIVAT, A. J. M. S. Synthesis and characterization of magnetite nanoparticles via the
chemical co-precipitation method. Materials Science and Engineering: B, 2012, 177.5: 421-427.

[4] GOPAL, S. Veena, et al. Synthesis and characterization of iron oxide nanoparticles using DMSO as a
stabilizer. Materials Today: Proceedings, 2015, 2.3: 1051-1055.

Koszonjiik a NKFIH FK 137749 és a TKP2021-EGA-23 tamogatasat a kutatasunk finanszirozasaért.
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Rezorcin formaldehid alapu aerogélek hidratalt Au(I1l)-vegyiiletek
megkotésére
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szempontbol egyarant [1]. A hagyomanyos vizkezelési modszerek mellett egyre nagyobb
figyelmet kapnak az innovativ szorbensek, amelyek hatékonyabb ¢s kornyezetbarat megoldast
kinalnak a fémionok eltdvolitdsara és visszanyerésére. Az aerogélek kiilonleges szerkezeti
tulajdonsagaiknak koszonhetéen kiemelkednek ezen a teriileten. Kiilonbozd biopolimerek,
koztiik a zselatin nagyon igéretes alapanyagok szorpcios célokra, ugyanis amellett, hogy
kornyezetbaratak, funkcios csoportjaik nagyon jo affinitdst mutatnak bizonyos fémionok irant.
Kutatocsoportunkban kiilonb6z6 zselatin tartalmu (14-22 w/w%), rezorcin-formaldehid alapt
aerogéleket allitottunk eld, szerkezetiiket tobbek kozott SEM (pasztazo elektronmikroszkop) és
FT-IR (Fourier-transzformacios infravords spektroszkopia) technikakkal vizsgalatuk. A
rezorcin-formaldehid vaz kulcsfontossagu a biopolimer oldatbeli stabilitasanak novelésére, és
az atjarhatd szerkezet megOrzéséhez [2]. Eredményeink alapjan a vizsgalt aerogéljeink
szelektiven kotik az Au(Ill) ionokat 11 masik fémion jelenlétében. A zselatin tartalom
novelésével nd a szorpcids kapacitas, ami alapjan a biopolimer funkcids csoportjainak jelentds
szerepe van az Au(Ill) ionok megkotésében. A 18w/w%-ban zselatint tartalmazd aerogél
szorpcios kapacitasa 2-es pH-n kb. 600 mg/g. A szorpcids egyensuly kb. 3 h alatt all be, amit

kevert reaktoros kisérletekkel és spektrofluorimetrias mérésekkel is alatamasztottuk.

[1] S. M. Attia et al.: J. Phys.: Conf. Ser. 869, 2017, 012035
[2] T. Harikawa et al.: Carbon 42, 2004, 1625-1633
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Synthesis of (+)-neoisopulegol-based amino and thio adducts

Reem Moustafa

Institute of Pharmaceutical Chemistry, University of Szeged, Eétvos u. 6, H-6720 Szeged, Hungary

Sesquiterpene lactones (STLs) represent a large group of structurally diverse secondary phyto-
metabolites. STLs are present in numerous plant families, and demonstrate a wide variety of
biological activities [1-2]. Many STLs are reasonably accessible and their a-methylene-y-
lactone motif can be transformed in a variety of ways. For example, Michael adducts of sesqui-
terpene lactones were widely studied, and diverse biological activities were reported [3-4].

. H H
HN" ", ArCH-NH- ArCH»>SH S,
Ar /} S AI’J R
o~ 0 )

0 (@)
8 compounds 3 compounds

L-cysteine .,
>\<;>_ 4steps | >\\<:>— derivatives _ Rigc f<:>_
070 '

(-)-isopulegol (-)-2 6 compounds
(-H1
azoles
. H H
070" 070"
5 compounds (major products) 5 compounds (minor products)

The first goal of our research was synthesis of (-)-a-methylene-y-butyrolactone 2 from
commercially available (—)—isopulegol 1 using slightly modified literature
methods [5-6]. Then, Michael additions of compound 2 were performed with benzylamine
derivatives, benzyl mercaptan derivatives, L-cysteine derivatives and azoles. With the exception
of azole addition, all of these reactions were completely diastereoselective. Some of the obtained
products were also subjected to lactone ring opening with ammonia or benzylamine.

Finally, antibacterial activity of the obtained compounds was investigated 1-naphtylmethyl-
substituted g-aminolactone demonstrated moderate effect on S. aureus ATCC 25923.

[1] A. K. Picman, Biochem. Syst. Ecol. 1986 (14), 255-281.
[2] Atta-ur-Rahman, Ed., Bioactive natural products, Elsevier, Amsterdam Oxford Cambridge, MA, 2021.
[3] J. R. Woods, H. Mo, A. A. Bieberich, T. Alavanja, D. A. Colby, MedChemComm 2013 (4), 27-33.
[4] P. E. Ordofiez, D. E. Mery, K. K. Sharma, S. Nemu, W. F. Reynolds, R. G. Enriquez, D. C. Burns, O.
Malagén, D. E. Jones, M. L. Guzman, C. M. Compadre, Molecules 2020 (25), 4825.
[5] T. M. Le, Z. Szakonyi, Chem. Rec. 2022 (22), €202100194.
[6] T. M. Le, P. Bérdi, I. Zupkd, F. Fiilop, Z. Szakonyi, Int. J. Mol. Sci. 2018 (19), 3522.
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Egy absztrakt molekularis aramkori elem tervezése és szintézise

Bogner Marcell Mark

Témavezet6: Dr. London Gabor kutatocsoport-vezeto
HUN-REN TTK Funkcionalis Szerves Anyagok Kutatocsoport

A komplex molekularis elektronikai feladatok teljesitését célz6 rendszerek napjaink egyik
fontos kutatasi teriiletét képezik és komoly szintetikus kihivast jelentenek. Kutatdocsoportunk
altal tervezett Uj egyeniranyitd egység a fotoreszponziv molekularis kapcsolok, valamint, az

igéretes €s érdekes elektronikai tulajdonsadgokkal rendelkezd stabilizalt antiaromds rendszerek
kémiajat egyesiti. Munkam soran egy ilyen molekula totalszintézisét dolgoztam ki a diariletén
tipusu fotokapcsolok[!! és a dibenzopentalén szarmazékok!?! nytjtotta szintetikus platformon.
A két megfelelden funckionalizalt, eltérd "feladatokat" teljesitd molekularis épitéelemet Ag/Pd
katalitikus rendszer(i Suzuki keresztkapcsolasi reakcioban rogzitettiik C-C kotésen keresztiil
konjugalt pozicidban. Az egyeniranyitd elem miikddése két egymasra ortogonalis
toltésadramlasi irdny biztositasaban rejlik, melyek a reverzibilis fotokapcsolo egység altal
kontrollalhatok. A szintézis termékeként kapott molekula szerkezeti és miikodését igazold
jellemzését atfogo analitikai vizsgalatokkal igazoltuk, tobbek kozt HRMS ¢€s besugarzasos
UV-Vis/NMR mérésekkel kiegészitve. A fotokapcsolas hatasat a dibenzopentalén lokéalis
antiaromas jellegére elméleti kémiai szamitasokkal vizsgaltuk, tovabba a szinglett-exciton

bomlasra vald készségét is figyelembe vettiik. A totalszintézis kidolgozasa soran a
dibenzopentalén trialkil-szilil szdrmazékainak egy 0jszerli reaktivitasat fedeztiik fel. Ennek

soran a kulcsintermedierként kiemelendé dihalo-dibenzopentalén szarmazékok révid,

crer

[1] M. Irie, T. Fukaminato, K. Matsuda, S. Kobatake, Chemical Reviews 2014, 114, 12174-12277.

[2] T. Kuwabara, K. Ishimura, T. Sasamori, N. Tokitoh, M. Saito, Chemistry — A European Journal 2014, 20, 7571-
7575.
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arilezéssel
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A fenol szerkezeti egységet tartalmazd természetes eredetli szarmazékok kozott szamos
biologiailag aktiv vegyiilet talalhaté [1]. A fenolok aromas természete lehetové teszi azok
sokrétli kémiai atalakitasat. A C—H vagy O-H aktivalassal torténd arilezési reakciok a
kozelmultban kertiltek el6térbe [2,3]. Az aromas gyliri orto-arilezési reakcidira sokféle
lehetdséget kinal a szakirodalom, azonban a meta-helyzetben vald atalakitas alig ismert [4].
Célunk volt a kiillonb6z6 szubsztitucids mintazattal rendelkezo, természetes eredetii fenolok
diariljodonium sokkal valo elektrofil arilezési reakcidinak végrehajtasa, katalizatorként réz(11)-
sokat alkalmazva. Szubsztratumként egy vazmodositott 6sztron szarmazékot (13a-6sztron, [5])
és egy félszintetikus protoflavon szarmazékot valasztottunk (1’-O-butil-protoapigenon, [6]). A
céltermékek in vitro tumorellenes hatasanak tanulmanyozasat egyiittmikodésben kivantuk
megvaldsitani  ndi  reproduktiv  rendszeri sejtvonalakon. A 13a-Gsztron  fenolos
hidroxilcsoportjara N,N-dimetilkarbamoil iranyitocsoportot (DG) épitettiink, majd az igy kapott
intermediert réz(I)-katalizalt arilezési reakcionak vetettiik ala, diariljodonium sok
alkalmazasaval. A reakcido eredményeként meta-helyzetben szubsztitualt 13a-0sztron
szarmazékokat nyertliink. A DG eltavolitasat baziskatalizalt hidrolizissel valositottuk meg. Az
1’-O-butil-protoapigenon arilezését DG beépitése nélkiil végeztiik, a szteroid szarmazéknal
alkalmazott eljarassal. Az 1°-O-butil-protoapigenon esetében nem C—H, hanem O—H aktivalas
valosult meg, és regioszelektiven a C-gytirti ketocsoportja melletti hidroxilcsoport éteresitodott.
A reakcidtermékek szerkezetét egy- és kétdimenzids tH- és *C-NMR, valamint nagypontossagu
tomegspektrometrias mérésekkel tanulmanyoztuk. Az 1-(4-terc-butilfenil)-13a-6sztron
szarmazek €s az Gjonnan eldallitott 5-O-aril protoapigenon szdrmazékok mindegyike jelentdsen
gatolta a vizsgalt tumorsejtvonalak osztodasat.

[1] J. H. P. Tyman: Synthetic and Natural Phenols. Elsevier; 1996.
[2] P. Wang et al.: J. Am. Chem Soc 2016 (138), 9269-9276.

[3] N. Jalalian et al.: Chem. Eur. J. 2012 (18), 14140-14149.

[4] M. Maraswami et al.: ACS Catal. 2021 (11), 2302-2309.

[5] B. Schonecker et al.: J. Org. Chem. 2000 (65), 5487-5497.

[6] A. Hunyadi et al.: PLoS One 2011 (6), e23922.

Koszonjiik az NKFIH SNN139323 tamogatasat.
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Egy bisz(akridino)-koronaéter eloallitasa és alkalmazasa a spermin
bioszintézis oligoaminjainak felismerésére
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Szent Gelleért tér 4.
® Gyégyszerészi Kémia Tanszék, Semmelweis Egyetem, 1092 Budapest, Hégyes Endre utca 9.
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Az oligoaminok a sejtek anyagcseréjében rendkiviil sokféle biologiai funkciot latnak el
(pl. a Ca®-bearamlas, neuronalis nitrogén-monoxid-szintdz, membranpotencial és Na*, K-
ATPaz aktivitdas szabdlyozdsa a szinaptoszomakban, stb.). Emellett ¢lettartam-noveld
anyagokként is miikodnek, valamint meghatarozd szerepet jatszanak az autofagidban, a
sejtnévekedésben, a proliferacioban és a sejthalalban [1-3], mig szabalyozasi folyamataik
kulcsfontossaguak szamos rdkos megbetegedés esetében [4]. Ennek ellenére miikddési
mechanizmusuk megértése sok esetben még csak most kezdddott el, igy napjainkban is szdmos
kutatas foglalkozik egyes biogén oligoaminok betegségekben és rendellenességekben betoltott
szerepével [5,6]. A bioszenzoros modszerek mellett csak néhany egyszerti, kismolekulas teszt
all rendelkezésre az oligoaminok szelektiv, de reverzibilis nyomonkdvetésére vagy fluoreszcens
jelolésére [7,8]. Ezen megfontolasok alapjan allitottunk elé egy 0j bisz(akridino)-koronaétert,
mint biogén oligoaminok vizsgalatara alkalmazhato szenzormolekulat. A szenzormolekula
szelektiven képes megkiilonboztetni az oligoaminokat az alifas mono- és diamin analogonoktol,
mikozben reverzibilis 1:2 sztéchiometriaju (gazdamolekula-oligoamin) komplexképzodést
mutat, melyet fluoreszcencia intenzitasnovekedés kisér. A szenzormolekula oligoamin-
felismerd tulajdonsagainak vizsgalata céljabol szamitégépes szimuldcion alapuld molekuléris
dokkolast ¢és titralasi kisérleteken alapuld regresszids moddszereket alkalmaztunk. Az 1Uj
fluoreszcens szenzormolekula igéretes az oligoamin-kézponta folyamatok vizsgalatdhoz,
amelyek a modern biokémiai kutatasok fokuszpontjai koz¢é tartoznak

[1] F. Schuber: Biochem. J., 1989 (260), 1-10.

[2] E. Agostinelli et al.: Amino Acids, 2004 (27), 347-358.

[3] W. Ma et al.: Engineering, 2017 (3), 308-317.

[4] T. Thomas et al.: J. Cell. Mol. Med., 2003, 7, 113-126.

[5] M. S. Proctor et al.: J. Investig. Dermatol., 1975 (65), 409-411.
[6] S. Saiki et al.: Ann. Neurol., 2019 (86), 251-263.

[7] D. Tanima el al.: Org. Biomol. Chem., 2009 (7), 4689-4694.
[8] M. Nakamura et al.: Chem. Eur. J., 2011 (17), 5344-5349.

Szeretnék koszonetet mondani a BME Sziirke labor minden tagjanak, hogy lehetévé tették a munkam
elvégzését. A kutatas a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (K128473), Uj Nemzeti Kivalosag
Program (UNKP-23-4-11-BME-127), valamint Egyetemi Kutatéi Osztondij Program (EKOP-24-4-11-BME-
63) palyazatai tamogattak.
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Biszfoszfonat-szarmazékok vizsgalata: szintézis és bioaktivitas

Szalai Zsuzsanna, Toth Szigfrid Boldizsar, Bednarik Janka, Keglevich Gyorgy

8 Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kemia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest,
Miiegyetem rakpart 3.

A csontritkulas és mas csontbetegségek (pl. daganatok) gyodgyszeres kezelésében a
biszfoszfonat-szarmazékok igen hatdsos szereknek bizonyultak, igy minél hatékonyabb
eléallitasuk kiemelt feladat.

Az a-oxofoszfonatok dialkil-foszfitokkal és diarilfoszfin-oxidokkal val6é reakcidja a
szubsztituensektdl és koriilményektdl fliggben a Pudovik-adduktot és/vagy a megfeleld
atrendezett terméket eredményezheti. Az eredmény elsésorban az Y szubsztituenstdl és az amin,
mint bazis mennyiségétol fligg. A modszerrel lj szimmetrikus €s aszimmetrikus hidroxi-
metilénbiszfoszfondtokat €s ezek atrendezddott szarmazeékait allitottuk el €s jellemeztiik [1,2].
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A kozponti szénatomjukon hidroxicsoportot nem tartalmazd biszfoszfonatok eldallithatoak
Michaelis-Arbuzov reakcioval. Az o-klor- és a-bromfoszfonatok reakcidja trietil-foszfittal
alacsony hatdsfokkal eredményezte a kivant biszfoszfonat-szarmazékot. Ezért kiprobaltuk a
meziloxifoszfonatokat is Arbuzov-reakcidban. Meglepetésre, igen hatékonynak mutatkoztak
trietil-foszfittal, tributil-foszfittal és etil-difenilfoszfinittal reagaltatva [3].

OMs P‘(g’fh P(OR)  v=EtO, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh
NPy, | PhPOE N Spy,  Z=4H, 3-Me0, 4Me, 4-Cl 4-CFy
| j2—2— I// 1 R=Et, Bu
z// o z R' = Et, Bu, Ph

In vitro citosztatikus aktivitas vizsgalatoknak is alavetettiik vegyiileteinket, human emld
adenokarcinoma (MDA-MB 231), prosztata kissejtes karcinoma (PC-3), tidé laphamsejtes
karcindma (Ebc-1) és epidermoid karcinoma (A431) sejtvonalakon, amelyeken az aromas
egységekkel rendelkezé atrendez6dott szarmazékok mutatkoztak a leghatékonyabbnak. In vitro
antiproliferativ hatdst is vizsgaltunk human hasnyalmirigy (PANC-1) ¢és myeloma multiplex
(U266) sejtvonalakon. Melyeken a CFz-szubsztituenst tartalmazo biszfoszfonat, illetve a
benzolgyliriin para helyzetben Cl-atomot tartalmazé foszfonat-foszfin-oxid szarmazék érte el a
legjobb eredményt.

[1] Zs. Szalai, Gy. Keglevich: Molecules, 2021 (26), 7575.

[2] Zs. Szalai, B. Téth, R. Olahné Szabd, Sz. Bésze, K. Karaghiosoff, M. Czugler, L. Drahos, Gy. Keglevich:
Molecules, 2023 (28), 6037.

[3] Zs. Szalai, M. Debrei, P. Abranyi-Balogh, Sz. Bdsze, R. Olahné Szabo, L. Drahos, Gy. Keglevich, ACS Omega,
2024 (9), 31043-31055.

A tudomanyos eredmények és a publikidciok a Richter Gedeon Talentum Alapitvany tamogatasaval,
»Richter Gedeon Kivalésagi PhD Osztondij” keretében késziiltek. A DKOP iltal tamogatott projekt a
Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovaciés Alapbél nyujtott, valamint
a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem kozos tamogatasaval, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési
és Innovacios Hivatallal kotott tamogatasi szerz6dés alapjan valésult meg.
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Elektronszegény Z olefinek szelektiv szintézise heterociklusok eldallitasara

Szlavik Marton®®, Timari Matyas®°, Pasco Mélaine?, Attila Paczal?, Kotschy Andras?

) Servier Research Institute of Medicinal Chemistry, Zahony u. 7, 1031 Budapest
b Hevesy Gyorgy Kémia Doktori Iskola, ELTE, Pdzmdny Péter s. 1/A., 1117 Budapest

Bar a Z-alkének szelektiv szintézise mar régoéta jol ismert, az elektronhianyos rendszerek
eléallitdsa soran azonban gyakran nehézségekbe iitkoziink. A heterogén hidrogénezés gyakran
nem elég hatékony és nehezen reprodukalhatol!! mig a Wittig-reakcio, valamint mas,
kettoskotést kialakito atalakulasok, altalaban nem érik el a kivant szelektivitast a szubsztratok
széles korénl?. A fent emlitett problémak athidalasara kutatocsoportunk egy Pd-N-
Heterociklusos Karbén (NHC) katalizalt transzfer hidrogénezési modszert fejlesztett ki, amely
nemcsak egyszerlien kivitelezhetd, hanem kiemelkedden szelektiv, robusztus és jol
reprodukalhat6. Jelen munkdnkban beszdmolunk a modszer széleskorii alkalmazhatosagarol,
korlatairdl, valamint az eldallitott vegyliiletek potencialis alkalmazasarol a heterociklusok
szintézisében.

Pd-NHC M\
EWG TEA, HCOOH N
/ > R/\ j:
R MeCN, MgSO, EWG c’ Tal
80°C z"
9
Up to 92% yield and 99%< Z selectivity a

Hivatkozasok:

[1] De Vries, J. G., & Elsevier, C. J. (Eds.). (2006). The Handbook of Homogeneous Hydrogenation

[2] Siau W.-Y., Zhang Y. & Zhao Y. (2012). Stereoselective Synthesis of Z-Alkenes. Stereoselective Alkene
Synthesis, 33-58.
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Boroszilikat — alginat kompozit aero- és xerogélek felhasznalasa
gyogyszerhordozoként
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Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Egyetem tér 1, Debrecen
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29-33, Budapest

Aerogéleknek nevezziik azokat a géleket, amelyek poroshaldzatat levegd tolti ki, €s
amelyek esetében a porusokat kitoltd folyadék-levegd csere olyan modon tortént, hogy a gélvaz
gyakorlatilag meg0rizte eredeti strukturdjat. A gélvaz kialakitasa szol-gél eljarassal valosithato
meg, amely sordn lehetdség van szervetlen, illetve szerves prekurzorok alkalmazasara is. Az
irodalomban egyarant megtaldlhatoak csak szervetlen vagy szerves, valamint szerves ¢€s
szervetlen alkotOkat egylittesen tartalmazo hibrid aerogélek is. Kémiai és morfologiai
tulajdonsagaiktol fliggéen szamos alkalmazési teriiletiik van. [1] Az utobbi évtizedekben
elétérbe kertiilt az orvosbiologiai teriiletén torténd felhasznalasuk vizsgalata, ahol elsGsorban a
biopolimer, illetve a hibrid aerogéleknek van jelentds potencialja. [1, 2]

Kutatocsoportunkban korabban sikeresen allitottunk eld boroszilikat — polivinil-alkohol
hibrid aerogéleket, amelyek in vitro biologiai vizsgalatai bizonyitottak, hogy nem citotoxikusak,
tovabba kedvez6 tulajdonsagokat mutattak a sejtadhézié szempontjabol. [3]

Jelen kutatomunka soran 0j boroszilikat — alginat kompozit aero- és xerogéleket
allitottunk eld, amelyek potencialisan alkalmazhatok orvosbioldgiai teriileten. Vizsgaltuk az
eldallitott gélek kémiai (FT-IR) és morfoldgiai (SEM, N2 adszorpcids-deszorpcids porozimetria)
tulajdonsagait. Az aerogéleket és xerogéleket egy modell hatdéanyaggal, a nikotinsavval (Bs-
vitamin) impregnaltuk és nyomon kovettilk a hatdanyag kioldodasat kiilonb6z6 kioldodo
kozegekben (pH=2-es sosav; pH=7,4-es PBS puffer).
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[1] Aegerter, M. A.; et al., Springer Handbook of Aerogels. Springer Nature: 2023.

[2] Veres, P., et al., Mechanism of drug release from silica-gelatin aerogel—Relationship between matrix structure
and release kinetics. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 2017, 152, 229-237.

[3] Balogh, Z., et al., Nanoscale Structural Characteristics and In Vitro Bioactivity of Borosilicate—Poly(vinyl
alcohol) (PVA) Hybrid Aerogels for Bone Regeneration. ACS Applied Nano Materials 2024, 7 (4), 4092-4102.
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Temperature-dependent photoluminescence of trioxoazatriangulenes
Fanni Fekecs!, Manuel Vilas-Varelal, Diego Pefia’, Manuel Souto?

ICenter for Research in Biological Chemistry and Molecular Materials (CiQUS) — University of Santiago de
Compostela (USC), Santiago de Compostela, Spain

Photoluminescent organic molecules have attracted great interest due to their efficient light
absorption and emission, as well as their tunable electronic properties, and versatility in device
fabrication. By fine-tuning the optical properties of these molecules, they have the potential to
become important building blocks in optoelectronic applications [1,2]. Herein, we report the
synthesis of a new trioxoazatriangulene (TOAT) derivative and the study of the temperature-
dependent luminescence properties. The new TOAT derivative was functionalized with
benzophenone-imine (BPI) moieties which prevent n-n stacking between the TOAT molecules
due to steric hindrance, as revealed by the crystal structure. Solid-state temperature-dependent
photoluminescence measurements were performed on TOAT-BPI (Fig.1) and the appearance of
an intense emission band at 608 nm and the decrease in intensity of a band at 550 nm were
observed at low temperature. The correlation of such emission bands was rationalized by
theoretical calculations. With further structural and chemical tuning, TOAT derivatives have
significant potential for use as luminescent molecular thermometers.
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Fig.1. a) Comparison between the emission bands of the TOAT-BPI in solution and solid
state. b) Temperature-dependent solid-state emission spectra of TOAT-BPI.

[1] E. Hamzehpoor and D. F. Perepichka, Angew. Chem. Int. Ed., 2020 (59), 9977-9981.
[2] Y. Tsuchiya, Y. Ishikawa, S.-H. Lee, X.-K. Chen, J.-L. Brédas, H. Nakanotani, and C. Adachi, Adv. Optical
Mater., 2021 (9), 2002174.

This work has received funding from the European Research Council (ERC) under the European Union’s
Horizon Europe Framework Programme (ERC-2021-Starting Grant, grant agreement no. 101039748-
ELECTROCOFS).
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pH-responsive nanoparticles for enhanced cancer therapy and bioimaging
applications
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IMTA-SZTE Lendiilet “Momentum” Noble Metal Nanostructures Group, University of Szeged, Hungary.
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In this study, we synthesized multifunctional nanoparticles (NPs) that can encapsulate
anticancer drugs and imaging contrast agents as well. Mitomycin C (MMC) and rhodamine B
(RB) were selected as models for anticancer drugs and imaging contrasting agents, respectively.
Both MMC and RB were linked to the succinated polyvinyl alcohol polymer (PVA-SA). The
selected labeled hydrogel NPs ((0.5% RB)-PVA-SA NPs and (1.5% RB)-PVA-SA NPs)
improved the RB quantum yield from 29.8% to a minimum of 42.7%. Moreover, they showed
higher emission stability compared to free RB when they were repeatedly excited at 554 nm for
2 h. Furthermore, the dye polymeric interactions significantly increased the RB fluorescence
lifetime by approximately twofold. All these optical properties pave the way for our labeled
hydrogel NPs to be used in imaging-guided therapy. For the labeled MMC-loaded NPs, the
MMC-binding efficiency was found to be exceedingly high in all synthesized samples: a
minimum of 92% was achieved. In addition, the obtained pH-dependent drug release profiles as
well as the cytotoxicity evaluation demonstrated the high potential of releasing MMC under
acidic cancerous conditions. Moreover, the in vitro cellular uptake experiment confirmed the
accumulation of MMC NPs throughout the cytoplasm [1].
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[1] K. W. K. Amin et al.: Pharmaceutics, 2024 (16), 931.
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Nemesfém vegyiiletek szelektiv megkotése aerogél szorbensekkel
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Napjainkban a nemesfémek ipari felhasznaldsa a kivalo fizikai és kémiai tulajdonsagaik
miatt egyre jelentdsebb. A korlatozott forrasok és a folyamatosan novekvo kereslet miatt egyre
nagyobb hangsulyt fektetnek a visszanyerésiikre. A nemesfémek elektronikai hulladékokbol
torténd kinyerésére hagyomanyosan a hidrometallurgiai eljarast alkalmazzak. Az értékes
fémvegyiiletek kioldasat savas kornyezetben végzik, ezt kovetden a kioldott fémvegyiileteket
tartalmazo oldatot tovabb finomitjak olddszeres extrakcioval, szorpcids vagy ioncseréld
eljarasokkal. Ezen technikak koziil kiemelenddk a szorpcids miiveletek koltséghatékonysaguk,
hangolhat6saguk €s nagy szorpcios hatékonysaguk miatt [1].

A kiilonb6z0 szorpcios technikdk alapja egy hatékony szelektiv szorbens kifejlesztése, a
feliileti funkcionalitds megfeleld kialakitasaval. Az aerogélek kivald szorbensek lehetnek,
nyitott mezoporusos szerkezetiik, nagy fajlagos feliiletiik és funkcionalizalhatosaguknak
koszonhetden. Ezen kedvezd tulajdonsagaik biztosithatjak a szorbens szelektivitdsat és nagy
szorpcios kapacitasat [2].

Munkénk soran kiilonboz6 kiinduldsi anyagokbol szol-gél modszerrel allitottunk eld
porusos szerkezettli acrogéleket €s xerogéleket [3]. Az elkésziilt szorbenseket kis fesziiltségii
pasztazo elektronmikroszkopiaval (LV-SEM), N2-szorpcids porozimetriaval, Energiadiszperziv
rontgen spektrometria elemzéssel és rontgen fotoelektron spektroszkdopiaval (XPS) jellemeztiik.
A szorpcids tulajdonsagok egyensulyi €s kinetikai vizsgalatat kevert reaktoros 0sszeallitdsban
tanulmanyoztuk, amihez megfeleld mintaelokészités utan ICP méréseket végeztiink. Az
eldadasban bemutatni kivant szorbensek nagyfokt szelektivitast mutattak az Ag(I) és Pd(II)
vegyliletek megkotésére emellett a szorpcios egyensuly mar 15 perc elteltével beallt. A
szorbensek feliiletén megkotott fémek natrium-tioszulfat és metionin oldattal gyakorlatilag
kvantitativan visszanyerhetok.

[1] Nakhjiri, A. T., Sanaeepur, H., Amooghin, A. E., & Shirazi, M. M. A. Recovery of precious metals from
industrial wastewater towards resource recovery and environmental sustainability: A critical review. Desalination,
2022, (527), 115510.

[2] Pércsi, D., Forgacs, A., Fodor, T., Fabian, 1., Kalmar, J., & Herman, P.: Nanostructured Gelatin Aerogel
for Selective Recovery of Aqueous Pd (1) Based on Coordination to the Peptide Backbone. ACS Applied Nano
Materials, 2024, 7 (12), 14629-14640.

[3] Herman, P., Pércsi, D., Fodor, T., Juhasz, L., Dudas, Z., Horvath, Z. E., Ryukhtin, V., M. A., Putz.,
Kalmar, J., & Almasy, L.: Selective and high capacity recovery of aqueous Ag (I) by thiol functionalized
mesoporous silica sorbent. Journal of Molecular Liquids, 2023, (387), 122598.

Koszonetnyilvanitas

A kutatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal timogatta (OTKA-124571 és OTKA-139140).
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A F~ + PH:l reakcié dinamikajanak modellezése sajat fejlesztésii ab initio
potencialisenergia-feliilleten

Erdei Laura Csenge®®, Papp Déra®®, Czaké Gabor®°

aSzegedi Tudomanyegyetem (SZTE), Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék
® MTA-SZTE Lendiilet Elméleti Reakciodinamika Kutatécsoport

Az elméleti kémia kiilonféle kémiai rendszerek és reakciok modellezésével foglalkozik,
amelyhez szamitogépes szoftvereket hiv segitségiil. Szamitégépes modszereket az egyik
legfontosabb szerves reakcidtipus, a bimolekularis nukleofil szubsztiticio (Sn2) vizsgalatara is
eldszeretettel alkalmaznak. A szén- €s nitrogén centrumon lejatszodd Sn2 reakciokat mar joval
régebben elkezdtek felderiteni, de a foszfor, mint kdzponti atom szerepe még kevésbé tisztazott.

El6addsom témaja a F~ + PH2l reakcié dinamik4janak modellezése. EldszOr a mar
rendelkezésre allo stacionarius pontokbdl [1] kiindulva random kitéritéseket végeztiink, hogy
eldallitsuk a kezdeti illesztési készletet egy potencialisenergia-feliilet (PES) fejlesztéséhez. Az
igy kapott pontokra single point energiaszamitasokat végeztink ManyHF-BCCD(T)-alapu
kompozit modszerrel a MOLPRO programcsomag alkalmazasaval. Az analitikus PES
fejlesztését a ROBOSURFER programcsomaggal végeztiik. Ezutan kvazi-klasszikus trajektoria
szimulaciokat futtattunk, és az igy kapott adatokat sajat készitésti elemzokoddal értékeltiik ki.

A benchmark és a PES-en kapott energiak jo egyezést mutatnak. A két f6 termékcsatorna
koziil alacsony litkdzési energidkon a szubsztitlicié reaktivitdsa nagyobb, magasabb energidkon
pedig a proton absztrakcid valik kisebb mértékben domindnssa. A szorasi szog eloszlas mindkeét
csatorna esetén eldre szorodasi hajlamot mutat, ami a lehasitadsos mechanizmusra utal. A relativ
transzlacios energia eloszlasokbol azt allapitottuk meg, hogy a szubsztiticid inkabb indirekt,
mig a proton absztrakci6 inkdbb direkt reakcio. A belsd, rezgési és forgasi energia eloszlasok is
ezt tdmasztjak ald, mert a szubsztiticiés PH2F termék — a proton absztrakcios termékekkel
ellentétben — rezgésileg jelentdsen gerjesztett. Sztereokémiai szempontbol a szubsztiticios
termékek nagyobb része inverzids, de az iitk6zési energia ndvekedésével a retencid aranya no.

Eredményeink hozzdjarulnak a koézponti atom és a tdvozd ion reakciddinamikara

gyakorolt hatdsanak szé¢lesebb kori megértéséhez.

[1] B. Ballay, T. Sziics, D. Papp, G. Czaké: Phys. Chem. Chem. Phys., 2023 (25), 28925-28940.

A kutatasainkat az NKFIH (K-146759), a TKP2021-NVA-19 és az MTA Lendiilet Programja timogatta.

Tovabba koszonjilk a kutatocsoport tagjainak a kutatas soran nytjtott segitségiiket.
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Etanol és kloratom reakciojanak ab initio feltérképezése

Imre Balint

SZTE Természettudomanyi és Informatikai Kar

A kutatds soran az etanol ¢és kloratom reakciojat vizsgaltam kvantumkémiai
modszerekkel. Megkerestem az egyes reakciocsatornakhoz tartoz6 atmeneti allapotokat,
reaktans és termékcsatornabeli minimumokat, valamint azonositottam a reakciéutakhoz tartozo
termékeket, melyek szintén egy-egy minimumként jelennek meg a reakcié potencidlisenergia-
feltiletén. A szerkezetoptimalizalas és harmonikus frekvenciaszamitas MP2/aug-cc-pVDZ és
CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVDZ kvantumkémiai modszerek segitségével tortént, majd Gn. single-
point energiaszamolasokat végeztem még kettd, pontosabb szinten: CCSD(T)-F12b/aug-cc-
pVTZ, illetve CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ szinteken.

A kovetkezd szdmitasok, amiket végeztem tugynevezett korrekcids szamitasok voltak,
amelyek kiilonboz6 tényezOk hatasat vizsgaljdk a rendszerre vonatkozoan. Ezek a
torzselektronok korrelacioja, a 8T, 8(Q) korrekciok, relativisztikus effektusok, illetve spin-palya
korrekciok. A CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ single-point szamolas értékét, illetve a korrekcios
eredményeket felhasznélva kiszamitottam a kiilonb6z0 reakcidcsatornak tigynevezett klasszikus
benchmark energiaprofiljait, illetve a zérusponti energidk figyelembevételével az adiabatikus
energiakat is meghataroztam az adott stacionarius pontokhoz.

A kutatads sordn Osszesen hat kiilonféle reakcidoutvonalat vizsgaltam meg: a hidrogén-
absztrakcidt, a hidrogén-szubsztituciot, a hidroxil-absztrakciot €s szubsztiticidt, a metil-
szubsztituciot és a hidroximetil-szubsztituciot. A szubsztiticids reakciocsatorndk esetén
megkiilonboztettem kétféle mechanizmust: a Walden-inverziot, illetve az elolrdl-tdmadasos
reakciot. Az eredményeim alapjan megvizsgaltam az egyes reakciocsatorndk esetén az
energiagat nagysagat, valamint az endo/exotermicitast, tovabba dsszevetettem az eredményeket
a Hammond-posztulatummal. Exotermnek a hidrogén-absztrakcion beliil az OH csoporttal
szemkozti, illetve az OH csoport alatti hidrogén absztrakcioja bizonyult, mig a tobbi reakcid
endoterm.

Koszonetnyilvanitas: A kutatasainkat az NKFIH (K-146759), a TKP2021-NVA-19 és az MTA Lendiilet
Programja tamogatta.
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Reakciok sztochiometriajanak meghatarozasa Job-modszerével:

csapadékreakciok

Olasz Mark?, Schuszter Gabor?

aSzegedi Tudomanyegyetem Fizikai Kemiai és Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla ter 1.

A reakciok sztochiometridgjanak meghatdrozdsa mind elméleti, mind gyakorlati
szempontbdl fontos, igy egyetemi hallgatoi laboratoriumok alkalmaval is tananyag [1]. A
gyakorlaton altalaban komplexképz6 reakcidok sztochiometriaja keriill meghatarozésra
spektrofotometrias mérésekkel. A kémia oktatasaval kapcsolatos kiilfoldi szakirodalomban
kordbban sikeresen alkalmaztak a Job-modszert égési folyamatok és sav—bazis titralasok
sztochiometridjdnak meghatarozasara [2], [3]. Ezen modszert egy 1) megkdzelitésbol
csapadekképzo reakcidkra alkalmazzuk. A sztGchiometriai arany meghatarozasara egyrészt egy
egyszerll analog modszert (mérés vonalzdval), masrészt digitalis képelemzést alkalmazunk. A
modszer lényege, hogy a kémcsdkisérletek soran kapott csapadékoszlop-magassagot mérjik, €s
meghatarozzuk a reakcid sztochiometrigjat az oszlopmagassag—oldatosszetétel fliggvény
alapjan.

Az altalunk kidolgozott moddszernek kiilonbozd sztochiometriai ardnyok esetén is
alkalmazhatonak kell lennie, hogy a gyakorlaton tobb kiilonb6zd ismeretlen is kiadhat6 legyen.
Minden esetben fontos a kisérleti paraméterek optimalizalasa és a reprodukalhatosag biztositasa.
Az oldatkoncentracidk valtoztatasaval elérhetd a megfeleld6 mennyiségli csapadék képzddése,
hattérelektrolit hozzdadasaval pedig az ionerdsség allithato €s a koagulacio gyorsithato.

A reprodukalhatosag biztositasahoz sziikséges hattér-informacioként, a kisérletek soran
keletkezett  csapadékokbdl — mintat  véve,  vizsgalatokat  végeztiink  pasztazo
elektronmikroszkoppal, valamint rontgendiffrakciés mérés segitségével is. A mérések altal
megbizonyosodtunk a csapadék Osszetételérél és az ugyanazon Kkisérletben keletkezett
csapadékok azonossagarol. A gyakorlatot 20 els6éves vegyész €s vegyészmérndk hallgatod
sikeresen elvégezte, ezzel is alatimasztva a kisérletek reprodukalhatosagat és alkalmassagat egy
hallgatoi laboratérium keretein beliil. A javasolt laboratériumi gyakorlatot sikeresen publikaltuk
egy oktatasi folydiratba [4].

[1] http://www2.sci.u-szeged.hu/physchem/indexh_html_files/KBSc_sztochiometria.pdf (2024.10.22.)
[2] N. Brato, B. Henrie, E. Vitz, B. Mattson: J. Chem. Edu., 2006 (83), 1505-1510

[3] T. Tatsuoka, K. Shigedomi, N. Koga: J. Chem. Edu., 2015 (92), 1526-1530

[4] M. Olasz, G. Peintler, G. Schuszter: J. Chem. Edu., 2024 (101), 1280-1285

Koszonettel tartozom a témavezetémnek, Dr. Schuszter Gabornak, akihez mindig bizalommal
fordulhattam a munkdm soran. Koszoném a jé tanacsokat, a sok idét és energiat, amit ram szant.
Koszonom Dr. Toth Agotanak és Dr. Horvath Dezsonek, hogy lehetévé tették a Nemlinearis Dinamika és
Kinetika Csoportban val6 munkam, valamint a kutatécsoport minden tagjanak, hogy barmilyen
problémaval fordulhattam hozzajuk.

Végiil szeretném megkoszonni Dr. Peintler Gabornak ezen kutatasi téma otletét.
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Kitozangyongy-motorok iranyitott mozgasa
Katona Julia?, Horvath Dezs6°, Toth Agota®

3SZTE Fizikai Kemiai és Anyagtudomanyi Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.
SZTE Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.

Tobb, onalldan mozgd objektum kozott kialakuld vonzd és taszitd kdlcsonhatdsok
kiilonféle tér- és idébeli alakzatok kialakulasahoz vezethetnek szinkronizacio vagy koordinacio
révén. Ezen kollektiv viselkedés tanulmanyozéasa ¢él6 ¢és élettelen rendszerekben egyarant
érvényes, univerzalis Osszefliggésekre vilagitott ra tér- és idobeli 1éptéktdl fiiggetleniil, igy az
egyik rendszerben szerzett tapasztalatok konnyedén alkalmazhatok a tobbire is. Egyszerii
kémiai rendszerekben mar a kémiai potencial térbeli gradiense miatt fellépd termodinamikai
hajtoerd is 6nallo mozgast eredményezhet.

Munkam soran kitozanoldatot csepegtettem perisztaltikus pumpa segitségével natrium-
hidroxid-oldatot tartalmazo Petri-csészébe. A savas polimeroldat becseppenésekor
térszerkezetének megvaltozasaval kozel gomb alaka hidrogél (,,passziv”’ gyongy) képzddik,
mely uszik a folyadék felszinén. Ha feliiletaktiv etanolt is tartalmaz a kitozanoldat, akkor a
lugoldatba cseppenéskor az ugy nevezett ,aktiv’ gyongyok gyors, latszolag szabalytalan
mozgast végeznek [1], mivel az etanol kidiffundalasa feliileti fesziiltség kiilonbséget hoz 1étre a
folyadék felszinén. A becseppenéskor kialakuld gyongydk mozgéasit gyorskameraval
rogzitettem egy, etanolt nem tartalmazo kitozangyongy jelenlétében. Amellett, hogy az aktiv
gyongyok egymas mozgasara is hatassal vannak, az oldatban jelenlevé joval nagyobb térfogatu
passziv gyongy is befolydsolja mozgasukat. A gyors mozgas lecsengésével az aktiv gyongyok
az esetek dontd tobbségében a passziv koré csoportosulnak a Marangoni taszitasnal jelentdsebb
kapillaris vonzas révén. Munkam fokuszaban a kitozanoldat receptjének ¢és a kisérleti
koriilményeknek valtoztatasa, valamint a koordinalt mozgéas szemléltetése €s mennyiségi
jellemzése allt.

Eléadasomban a kisérleti koriilmények és a kiértékelési eljarasok részletezése mellett
bemutatom a kiilonb6z0 kisérleti paraméterek és az eltéré nagysagt koordinald gyongy hatésat
az aktiv kitozangyongyok mozgasara.

e

[1] P. Kumar et al.: Chaos, 2022 (32), 063120
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Elektrokatalitikus reakciok viselkedésének feltérképezése eros Kkiilsé
magneses térben

Aron Klonka? Gergé Ballai?, Henrik Haspel®®, Zoltin Kénya®®

34 lkalmazott és Kornyezeti Kemiai Tanszék, Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged, Rerrich Béla tér 1.
®HUN-REN-SZTE Reakcickinetikai és Feliiletkémiai Kutatocsoport, Szeged, Rerrich Béla tér 1.

A klimavaltozasban szerepet jatszo 1égkori szén-dioxid koncentracid csokkentése a nagy iparagak
zolditési programjanak egyik f6 motivuma. A ,,z6ld” hidrogénnek, vagyis a karbonsemleges uton
eléallitott hidrogénnek, fontos szerepe lesz az azt nyersanyagként felhasznald nagy iparagak (ammonia-
, mltragya-, acélgyartas stb.) dkologiai labnyomanak csokkentésében. Jelenleg a globalis hidrogénigény
donté részét a f6ldgazbol nyert metan atalakitasaval elégitjiik ki (sziirke hidrogén), azonban hosszatavon
a megoldast a megujuld energiaforrasok hasznalataval hajtott elektrokémiai vizbontasbdl szarmazéd
(z6ld) hidrogén jelenti. Ismert, hogy egyes specialis esetekben egy katalizator feliiletén végbemend
reakcio lefolyasa a spinpolarizacion keresztiil, kiilsé magneses tér alkalmazasaval modosithatd. A
jelenség leginkabb az oxigén elektrokémiajaban (OER, ORR) hasznosithatd, hiszen ilyenkor az egyes
oxigén atalakulasokkor az atmeneti allapotban végbemend tiltott spinvaltasok részben megengedetté
valnak. A kiils6 magneses tér igy egyfeldl csokkenti az oxigénfejlodés tulfesziiltségét, masfeldl az aramlo
toltott spécieszekre hatva segiti az elektrod koriili anyagtranszportot. Célunk a magneses térben
parhuzamosan végbemend nagyszamu jelenség vizsgalata, valamint az egyes magneses térrel segitett
elektrokémiai reakcidk mechanizmusanak felderitése. Utobbi feladatra egy cserélhetdé NdFeB
magnesruddal operald magneses forgd korongelektrodot (Rotating Disc Electrode, RDE) terveztiink és
valositottunk meg. A szétszedhetd elektrodtestet 3D CAD programban megterveztilk, majd nem
magnesezhetd szerkezeti anyagokbol (réz, PTFE, iivegszén stb.) alakitottuk ki. A mechanisztikus
vizsgalatok mellett a makroszkopikus haromelektrodos cellakban magneses térben zajlé folyamatokat is
fel kivanjuk térképezni. Ehhez egy olyan nagyméretii patkomagnest terveztettiink, amelynek NdFeB
hasabokkal hatéarolt 1égrésében néhany cm? feliileten nagy homogenitasu, kozel 1 T magneses indukci6
1ép fel. Ebben az elrendezésben lehet6ségiink nyilik az elektrod mellett a magneses tér elektrolitra
gyakorolt hatasat is vizsgalni. A megvalodsitott mérdrendszereket ismert magneses (FeCo20.) és nem-

magneses (Pt/C) ORR katalizatorokkal teszteltiik.

Koszonetnyilvanitas

H. H. kdszonetét fejezi ki a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondijanak (BO/682/22/7)
a nyujtott anyagi tamogatasért. Az RRF-2.3.1-21-2022-00009 (Megtijulé Energia Nemzeti Laboratorium) az
Eurodpai Uni6 Helyreallitasi és Reziliencia Eszkdzének tAimogatasaval, a Széchenyi Terv Plusz Program keretében
valosult meg. A projekt megvalosulasat a Magyar Kutatasi Halozat tAmogatta.
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Imidazolium alapu ionos folyadékok vizsgalata szamitogépes szimulaciokkal

Téth Ugyonka Helga?, Hantal Gyérgy®, Szilagyi Istvan®, Abdenacer Idrissi¢, Miguel

Jorge®, Jedlovszky Pal?

8Eszterhazy Karoly Katolikus Egyetemen, Kémia Tanszék, Leanyka utca 12, H-3300 Eger, Magyarorszag
®PULS Group, Department of Physics, Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Cauerstr. 3, D-
91058 Erlangen, Germany
‘MTA-SZTE Lendiilet Biokolloidok Kutatocsoport, Szegedi Tudomanyegyetem Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi
Tanszék, Interdiszciplinaris Kivalosagi Kozpont, H-6720 Szeged, Magyarorszag
dUniversity of Lille, CNRS UMR 8516 -LASIRe - Laboratoire Avancé de Spectroscopie pour les Interactions la
Réactivité et l'environnement, 59000 Lille, France
¢Department of Chemical and Process Engineering, University of Strathclyde, 75 Montrose Street, Glasgow G1
1XJ, United Kingdom

Az ionos folyadékok szamos kiilonleges kémiai €s fizikai tulajdonsaggal rendelkeznek, példaul
kiemelkedd hdstabilitds, jO oldhatésag, széleskorii elegyedési képesség és elektromos
vezetOképesség. Ezen tulajdonsigaik miatt alkalmazasi lehetdségeik tarhdza szinte végtelen,
€pp ezért szerkezeti €s dinamikai tulajdonsagaiknak molekularis szintli megértése kiemelkedden
fontos [1], [2].

Négy imidazélium-alapt ionos folyadékot vizsgaltunk molekularis dinamikai szimulaciok
segitségével. A valasztott kation az 1-butil-3-metilimidazolium (bmim*) volt, ezt varialtuk négy
kiilonb6zé méreti, alakt és szimmetriaja anionnal: BF,~, PF¢~, NTf,” és TfO~. Az ionos
folyadékok felszinének szerkezetét ¢s dinamikajat az ITIM (Identification of the Truly
Interfacial Molecules) [3] moddszer segitségével vizsgaltuk, mind molekularis, mind atomi
szinten. Ez a megkozelités lehetdveé tette szamunkra a részecskék molekularis és atomi szinten
torténd térbeli elrendezddésének mélyebb megértését.

Eredményeink alapjan a feliilet szerkezete nem mutat sem elektromos kettdsrétegre, sem mas
asszociacioés elrendezodésre utalo jeleket (pl. ,,sakktabla-szeri” elrendezddés). Bar ionokat
tekintve jelent6s kationfelesleget tapasztaltunk a felszini rétegben, valamint anionfelesleget az
ezt kovetd rétegben, a folyadék feliilete mégis enyhe negativ toltést mutat. Ez a latszolagos
ellentmondas azzal magyarazhat6, hogy a feliileten nagyrészt az alkil lancok dominélnak,
melyek nem hordoznak t6ltést, és amelyek bearnyékoljak a hozzajuk kapcsolodo
kationcsoportokat. Ezzel egyidében a kisebb és mozgékonyabb anionok konnyebben jutnak a
feliiletre, igy hozz4ajarulva a negativ feliileti toltés kialakuldsahoz.

Eredményeink alapjan a részecskék dinamikaja a folyadék feliiletén altalaban két-hdrom
nagysagrenddel lassabb, mint a hagyomanyos molekuldris folyadékok esetében, amely a
részecskék kozotti erdsebb kolcsonhatasokkal magyarazhato.

[1] G. Hantal, M. N. D. S. Cordeiro, M. Jorge: Phys. Chem. Chem. Phys., 2011 (13), 21230-21232.
[2] G. Hantal, I. Voroshylova, M. N. D. S. Cordeiro, M. Jorge: Phys. Chem. Chem. Phys., 2012 (14), 5200-5213.
[3] L. B. Partay, G. Hantal, P. Jedlovszky, A. Vincze, G. Horvai: J. Comput. Chem., 2008 (29), 945-956.
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Poliimid aerogélek hidratacios mechanizmusanak vizsgalata

Ecsédi Bertold?, Forgacs Attila®, Fabian Istvan®, Kalmar Jozsef®

2 Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, HUN-REN-DE Osszetett Homogén és Heterogén
Fazisu Kéemiai Reakciok Mechanizmusa Kutatocsoport
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Az aerogélek a vilag legkisebb siirliségli szilard anyagai, melyek nagy porozitassal és fajlagos
feltilettel rendelkeznek, mindemellett kit{ind elektromos és hdszigeteld anyagok.

Felhasznélasuk soran sok esetben keriilhetnek nedves levegdbe, vagy vizes kornyezetbe, ami
miatt elengedhetetlen a hidratacidjuk tanulméanyozasa, melyet kiilonb6z6 nemkonvencionalis
folyadékfézisﬁ NMR technikakkal Valc')sitottunk meg [1] Jelen el(’)'adésban két eltérc’i

crer

melyek koziil az egyik rigid, a masik ﬂex1blhs sajatsagot mutat [2].

Mindkét aerogél térhalds polimerek nanométeres lancaibol épiil fel, melyek nehezen
definialhat6 pérusgeometriat alakitanak ki, amit a pasztazo elektronmikroszkopias felvételek is
mutatnak. Mind a N2 adszorpcios-deszorpcios porozimetria, mind az NMR krio-porozimetria
alapjan elmondhat6, hogy mindkét aerogél porusai foként a mezoporusos mérettartomanyba
esnek (dpsrus = 2 — 50 nm), de megtalalhatok benniik makroporusok is.

Az NMR relaxometrids vizsgalatok soran harom kiilonb6z0 kémiai kornyezetben talalhaté viz-
tartomanyt (domént) kiilonitettiink el mindkét esetben. Ki viztartalomnal két domén jelenlétét
detektaltuk, melyek kis transzverzélis relaxacids idokkel rendelkeznek (T2), majd tovabbi
hidratacié hatasara megjelent egy harmadik domén is jelentdsen nagyobb T, értékekkel. Az
NMR diffaziometrids vizsgalatok bebizonyitottak, hogy az egyes domének kozott kozepesen
gyors kémiai csere jatszodik le. A kisebb relaxacios idokkel rendelkez6 domének a
polimerszalakhoz kozvetleniil kotodo, ezeket részben feloldd viz jelenlétet jelzik, a harmadik
domént pedig a poérusokat kitolté tombfazisszerii viz adja.

A Krio-porozimetrias vizsgalatok, a szilard fazist NMR mérések és az NMR diffazidmetrias
vizsgalatok alapjan Gsszeségében elmondhatd, hogy a morfologia nem valtozik jelentdsen
hidrataci6 hatasara.

Hivatkozasok:

[1] Allen, S. G., Stephenson, P. C. L., & Strange, J. H. (1997). Morphology of porous media studied by nuclear
magnetic resonance. Journal of Chemical Physics, 106(18), 7802-7809.

[2] Simina, M., Nechifor, R., & Ardelean, 1. (2011). Saturation-dependent nuclear magnetic resonance relaxation
of fluids confined inside porous media with micrometer-sized pores. Magnetic Resonance in Chemistry, 49(6), 314-
3109.
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Simulation-assisted electrostatic fibre formation

Viktor Gergé Szilagyi, Akos Gyorgy Juhasz, Angéla Jedlovszky-Hajdi

Semmelweis University, Department of Biophysics Radiation Biology, Laboratory of Nanochemistry,
Budapest, Nagyvarad tér 4, H-1089

Electrospinning technique is a widely investigated and used non-mechanical technology
that can be used to produce nano and microfibers. These fiber structures have wide applicability
in medicine, pharmacy and in engineering. For medical purposes these structures are widely
researched because they mimic the extracellular matrix thus making them an excellent candidate
to be used in tissue engineering applications [1].apart from tissue engineering applications these
matrices are also researched as drug delivery systems due to some unique properties like high
drug loading capacity, localized delivery, reduced drug side effects. For medical applications
they are also excellent candidates as antibacterial wound dressing material where the electrospun
fibers are embedded with metal nanoparticles, antibiotics, or other antimicrobial materials
therefore possessing antimicrobial properties. The embedded compounds also have properties
that can accelerate the wound healing. [2]. The nanofiber matrices also have applications outside
of medicine, especially in filtration systems, new generational energy storage devices and in
biosensor systems.

The applications of the fiber structures are dependent on different physical and chemical
properties. The chemical applications are dependent on the material conditions especially the
solvent and the polymer that is used for the electrospinning. The physical properties are
dependent on the apparat and on the ambient parameters during the electrospinning. The focus
of my presentation will be the mesh modelling of the electric field during the electrospinning
and the effect of the added CaCl, on the created polymer fiber matrices. The electric field
modelling can give us a better understanding of the whole electrospinning process especially of
polymer deposition on the different collector geometries. These simulations can also lead to
create better collector or needle geometries that can help to further optimise the production of
polymer fibers.

The physical and chemical parameters of the fiber structures also depend on the compounds
that are added to the electrospinning polymer solution. During my research | investigated the
effect of different CaCl. concentrations in Polysuccinimide polymer solution. The salt content
can affect the diameter of the fibers and can have an effect on the cytotoxicity of the fiber
structure [3].

[1]:Juhasz, Akos Gyorgy, 2020. ‘Salt Induced Fluffy Structured Electrospun Fibrous Matrix’. Journal of
Molecular Liquids 312 (August):113478. https://doi.org/10.1016/j.mollig.2020.113478.

[2]: Zhang, Jiaqi,. 2023. ‘Double-Layer Hybrid Nanofiber Membranes by Electrospinning with
Sustained Antibacterial Activity for Wound Healing’. Journal of Industrial and Engineering Chemistry
127 (November):416-25. https://doi.org/10.1016/j.jiec.2023.07.025.

[3]: Juhdsz, Akos Gyorgy, 2024. ‘Formation of Three-Dimensional Polysuccinimide Electrospun Fiber
Meshes Induced by the Combination of CaCl2 and Humidity’. Macromolecular Rapid Communications
45 (7): €2300625. https://doi.org/10.1002/marc.202300625.
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23, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009.
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Nanoszerkezetek eloallitasa eziist-koordinacios polimerek termikus
bontasaval: A kialakulasi mechanizmus in-situ vizsgalata

Fiilop Henrik-, Haspel Henrik-», Ballai Gergé-, Seb6k Daniel:, Szenti Imre-, Dob6 Dorina
Gabriella;, Kukovecz Akos:, Kénya Zoltan-»

SZTE Alkalmazott és Kérnyezeti Kemiai Tanszék, Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged
*HUN-REN-SZTE Reakciokinetikai és Feliiletkémiai Kutatocsoport, Szegedi Tudomdnyegyetem, Szeged
SZTE Gyogyszertechnologiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet, Szegedi Tudomdanyegyetem, Szeged

A koordinaciés polimerek (Coodination Polymers — CP) és a szerves-fémkoordinécios
vazszerkezetek (Metal Organic Frameworks — MOF) a potencidlisan felhasznalhatok
katalizatorokkeént vagy katalizatorok prekurzoraiként. A koordinacids polimerekben az egyes
fémionok inherensen szabalyosan helyezkednek el, ezért beldliik nagy diszperzitasfok
hordozott fém nanorészecskék allithatok el6 magas hdmérsékleten vagy reduktiv elektrokémiai
kornyezetben torténd bontassal. Korabban, az elektrokémiai CO. redukcioban aktivitast mutatod
szénhordozos eziist nanorészecskéket sikertilt eldallitani egy eziist koordinacids polimer (Ag-
CP) elektrokémiai redukciojaval. A kialakitott eziist gazdiffizios elektrod kimagaslo fajlagos
katalitikus aktivitast mutatott a CO.-bdl torténé CO eldallitasban [1]. A részletes szerkezeti
vizsgalatok ellenére a nanorészecskék képzddésének részletes mechanizmusa maig ismeretlen
maradt. A munkank soran ezt a korabban publikalt Ag-CP-t allitottuk el6 Ag: és 2,5-piridin-
dikarbonsav (PYDC) reakcidjaval, egyfeldl onalld kristalyokként, masfeldl kozvetleniil egy
gazdiffuzios szénszovet (GDL) mikropdrusos rétegének (MPL) feliiletére. Ezutan a szabadon
allo és a hordozott Ag-CP termikus bomlasat kovettiik termogravimetriaval (TG), pasztazo
kalorimetriaval (DSC), valamint in-situ rontgendiffrakcioval (XRD) és in-situ Raman
spektroszkopiaval. Az Ag-CP és a bomlas soran kialakult eziistréteg morfologiajat pasztazé
elektronmikroszkopiaval (SEM) ¢és szamitogépes mikrotomografiaval (u-CT) vizsgaltuk.
Reményeink szerint a munkdnk hozzasegit a termikus- ¢és elektrokatalizisben aktiv
nanoszerkezetek CP/MOF-alapu el6allitasanak jobb megértéséhez.

[1] R. Wang, H. Haspel et al.: ACS Energy Lett. 2019 (4), 2024-2031.
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Proteaz és antioxidans aktivitassal rendelkez6 nanozyme kolloid rendszerek
fejlesztése

Voros Attila, Halmagyi G. Tibor, Varga Viktoria, Saringer Szilard, Szilagyi Istvan
MTA-SZTE Lendiilet Biokolloidok Kutatocsoport, SZTE TTIK, 6720 Szeged, Rerrich Béla ter 1

Az utobbi évtizedek felfedezése, hogy egyes nanorészecskék (n. nanozyme-ok) képesek
enzimmukodést utdnozni, viszont a természetes enzimek szdmos hatranyos viselkedését (pl.
nem denaturdlédnak, kevésbé érzékenyek a pH-, nyomds-, és homérséklet valtozasaira, és
eldallitasuk koltséghatékonyabb) nem mutatjdk. Az egyik nagy kihivas a teriileten, hogy olyan
nanozyme rendszert hozzunk létre, amely tobbféle enzim miikodését parhuzamosan végzi.
Kutatasunk soran berlini kék (Prussian Blue, PB) nanokockdkat funkcionalizaltunk papain
(PPN) enzimmel, és az igy keletkezett kompozitot vizsgaltuk foképp kolloidkémiai és
biokatalitikus képesség szempontokbdl. A részecskék fizikai-kémiai €s morfoldgiai
tulajdonsagait — tobbek kozott — dinamikus-elektroforetikus fényszoras (DLS-ELS, 1a. abra) és
transzmisszids elektronmikroszkop (TEM, 1b. abra) segitségével térképeztiik fel. A szintézis
eredményeként egy kolloidalisan igen stabil, jo kozelitéssel monodiszperz vizes kozegii
diszperziot kaptunk. Megfigyeltiik, hogy a PB kolloid nagyon stabil még magas ionerdsség
mellett is, csak specifikusan MgCl; -dal lehetett aggregaltatni a részecskéket. A PB részecskék
kiilonb6zé PPN dozis mellett mért zéta-potencidljanak valtozédsa, toltésének eldjelének
megforduldsa megmutatta, hogy a PPN enzim megkotddik a PB felszinén (la. &bra). A
vizsgalatunk soran megallapitottuk, hogy a tovéabbi kutatdsokat 4:1 tomegaranyt PB:PPN
kompozittal érdemes végezni, valamint azt, hogy az adott arany mellett PPN molekuldk ~90%-
a megkotddott a PB nanokockaék feliiletén, a Bradford teszt eredménye alapjan. A PB-PPN a PB
mintahoz hasonldan igen stabilnak mutatkozott nagy ionerdsségek mellett is.
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Megallapitottuk, hogy a PB nanokockak rendelkeznek szuper0x1d dizmutaz- (SOD) és
peroxidaz-szeri (POD) enzimaktivitdssal [1]. Ezen antioxiddns képességek a PPN
immobilizalasa utdn sem valtoznak, viszont a kompozit proteaz aktivitassal is bir, amit
tesztreakciokkal mutattunk ki [2]. Osszegezve, a munkéank sordn kifejlesztett nanozyme
részecskék nagy kolloid- és szerkezeti stabilitassal birnak, mialatt képesek oxigén tartalmu
szabadgyokok elimindldsara és fehérjék hidrolizisére (lc. dbra). Az eredmények szamottevo
érdeklddésre tarthatnak szdmot fOképp ipari eljardsokban, ahol a természetes enzimek

alkalmazasa nehézkes.

[1] T. G. Halmagyi, A. Voros, Sz. Saringer, V. Hornok, N. V. May, G. F. Samu, I. Szenti, A. Szerlauth, Z. Konya,
I. Szilagyi ACS Appl. Mater. Interfaces 2024 (16), 54485-54495

[2] A. Voros, T.G. Halmagyi, V. Hornok, Sz. Saringer, I. Szilagyi Chem. Commun. 2024 (xX), XXX-XXX
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New Half-Sandwich Platinum-Group Metal Complexes
with N- and C- Glucopyranosyl-1,2,3-Triazole N,N-Bidentate Ligands
as Candidates for Anticancer and Antimicrobial Therapeutics

Alshimaa |. Zaki?, Istvan Kacsir?, Attila Bényei®, Eva Bokor?, Laszl6 Somsak®

aUniversity of Debrecen, Egyetem tér 1., H-4032 Debrecen, Hungary, Department of Organic Chemistry
®University of Debrecen, Egyetem tér 1., H-4032 Debrecen, Hungary, Department of Physical Chemistry

Among the most frequently employed chemotherapeutic agents are square planar
platinum(ll) complexes, known as platins, which encompass cisplatin, oxaliplatin, and
carboplatin [1]. However, their poor selectivity for tumor cells and diminishing effectiveness
with prolonged treatment, have driven ongoing research into new metal complex-based
therapies with enhanced anticancer potential [1,2]. Recently, there has been a notable surge in
interest in half-sandwich complexes of various platinum-group metal ions, such as Ru(ll),
Os(I1), Ir(111), and Rh(111) [1,2].

A library of half-sandwich platinum-group metal complexes with monosaccharide
derived heterocyclic N,N-bidentate ligands were synthesized by our research group (Fig.1, I).
Several of them demonstrated (sub)micromolar cytostatic activity against various cancer cell
lines, and also exhibited bacteriostatic effect on multiresistant Gram-positive bacteria [3, 4]. The
most potent complex in the series was a p-cymene containing Os(Il) complex with O-
perbenzoylated 1-N-(B-D-glucopyranosyl)-4-(2-quinolyl)-1,2,3-triazole ligand I1.

To further this research, the sugar-derived ligand of complex Il was modified by altering
its anomeric configuration from B to a (resulting in 111-A) and changing the conjugation mode
of the heterocycle to C-glycosylic derivatives (resulting in 111-B). Subsequently, these
modifications have been examined for their impact on biological efficacy. The distribution
coefficient (logD) of the new complexes was measured. The synthetic processes of eleven
representative glucopyranosyl heterocyclic ligands and their twenty-eight-half-sandwich
complexes, in addition to their preliminary biological effects against human ovarian cancer cells
(A2780), will be detailed in the oral presentation.

Previous work Target compounds of this study
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Fig.1. Highlights our previous research and target compounds for the current investigation

Acknowledgment: Stipendium Hungaricum Scholarship and National Research, Development, and
Innovation Office of Hungary, K146147.
References:

[1] R. G. Kenny, C. J. Marmion: Chem. Rev., 2019 (119), 1058-1137.

[2] P. Starha, Z. Travni¢ek: Chem. Rev., 2019 (395), 130-145.

[3] l. Kacsir et al.: Int. J. Mol. Sci., 2022 (23), 813.
[4] 1. Kacsir et al.: Front. Chem., 2023 (11), 1086267.
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Synthesis of BODIPY-based phototheranostics

Benjamin Kovacs, Erzsébet Mernyak, Attila Hunyadi

University of Szeged, Faculty of Pharmacy, Institute of Pharmacognosy

As cancer is still a major health issue worldwide, a novel strategy emerged named
phototheranostics [1]. It combines photodiagnosis and phototherapy for a more effective
treatment. Fluorescence imaging can be used to detect early abnormalities in tumour
development and photodynamic therapy (PDT) relies on reactive oxygen species generated by
a photosensitizer (PS) to eliminate the targeted cells. Boron-dipyrromethenes (BODIPYSs) and
their 8-aza counterparts (aza-BODIPY's) are promising classes of PSs [2]. They possess unique
photophysical properties and they are easily functionalizable. For PDT a most important
criterium of PSs is near-infrared fluorescence (NIR, 650-1700 nm), as these wavelengths have
the deepest tissue penetration and their autofluorescence interference is minimal. However, most
of the BODIPY dyes do not emit in this region. Fortunately, this challenge can be overcome by
proper structural modifications (e.g. red shift with aryl substitutions). Despite advances in
phototherapy, chemotherapeutic agents remain more widely used in clinical settings.
Protoapigenone, a protoflavone derivative, has notable chemotherapeutic effects and was a lead
compound for potential anticancer drug development. A recent study has found that it can inhibit
ATR-mediated DNA damage response, which shows its immense potential [3].

Our research group aimed to synthesize BODIPY and aza-BODIPY dyes suitable for PDT and
for conjugation with protoapigenone. We devised a facile synthetic method for the preparation
of both BODIPY and aza-BODIPY dyes. We paid particular attention to introduce the desired
linkers and conjugatable moieties into the dye. The hybrids were synthesized via Cu(l)-catalyzed
azide-alkyne cycloaddition. We expect them to have both chemotherapeutic and
photosensitizing effects, creating a dual mechanism for targeting tumour cells.

Scheme 1. Synthesis of the protoapigenone-BODIPY conjugate

[1] G. Feng, G-Q. Zhang, D. Ding: Chem. Soc. Rev. 2020 (49) 8179-8234

[2] D. Chen, Z. Zhong, Q. Ma, J. Shao, W. Huang, X. Dong: ACS Appl. Mater. Interfaces 2020 (12, 24) 26914-
26925

[3] H-C. Wang, A. Y-L. Lee, W-C. Chou, C-C. Wu, C-N. Tseng, K. Y-T. Liu, W-L. Lin, F-R. Chang, D-W.
Chuang, A. Hunyadi, Y-C. Wu: Mol Cancer Ther 2012 (11 (7)) 1443-1453

We thank the support of NKFIH SNN 139323 and the National Academy of Scientist Education.
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Fényre felszabadul6 idegnovekedési faktor analogok eléallitasa és
fotokémiai tanulmanyozasa

Szabé Bence*”, Kovacs Ervin®, Mucsi Zoltan®, Cseri Levente®?

3Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérndki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
®BrainVisionCenter Nonprofit Kft., 1094 Budapest, Liliom utca 43-45.

A neurodegenerativ betegségek, valamint a kdzponti idegrendszert érint6 sériilések tobb millio
ember ¢letét befolyasoljak vilagszerte. Kutatocsoportunk célja olyan fénystimulacion alapulo
terdpias eljarasok kidolgozasa, melyek alkalmasak ezen kondiciok kezelésére.

Szervezetiinkben a neuronok fejlddéséhez, tuléléséhez sziikséges folyamatokban szamos
vegylilet jatszik fontos szerepet, melyek koziil az idegnovekedési faktor (NGF) fehérje az egyik
legjelentdsebb. Kutatomunkam soran egy olyan izoleucin-, valamint egy fenoxi-tiofén-
szulfonamid szdrmazékot szintetizaltam, melyekrdl korabbi vizsgélatok mar bizonyitottak, hogy
az NGF-hez hasonl6 bioldgiai hatast képesek kifejteni. A kismolekulds NGF analégok mellett
az irodalomban ismert, gyakran alkalmazott kumarin és o0-nitrobenzil alapvazas fotolabilis
véddesoportokat is eldallitottam. Végiil, a bioldgiai aktivitadssal rendelkezd vegyliletek és az
emlitett véddcsoportok kapcsolasa révén o6t 10j ,,cagelt” molekulat szintetizaltam. Annak
érdekében, hogy a késdbbi kisérletek soran hatékonyan tudjuk alkalmazni a kapott vegyiileteket,
azok spektroszkopiai és fotokémiai tulajdonsagait is vizsgaltam. A molekuldk fotolizisére
jellemzd kvantumhatékonysagot egy 1j eljaras segitségével hatdroztam meg, mely sorén a 4,4'-
dimetilazobenzolt hasznaltam referenciaként, felhasznalva annak fény hatésara lejatszodo cisz-
transz izomerizacios folyamatait.

Az eldallitott molekulakkal tobb biologiai kisérletet terveziink megvaldsitani a jovoben, melyek
soran az aktiv vegyliletek felszabadulasat fény segitségével szabalyozzuk. Ezzel a stratégiaval
lehetdség nyilhat az axonok iranyitott novesztésére, idegsériilések helyreallitasara az €16 sejtek
karositasa nélkiil.
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Continuous flow synthesis of tryptamine derivatives catalyzed by ZnsFe-
LDH
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Tryptamine derivatives are of great importance in various fields, especially in medicinal
chemistry, following their considerable biological activities. These act as precursors or active
agents in drug development for treating many diseases, such as neurological disorders, cancer,
and cardiovascular diseases. Due to their structural variety, tryptamine derivatives can be
modified to evaluate their chemical property alterations that add to improved efficiency and
reduced side effects in drug design and development [1,2].

The use of flow chemistry in the synthesis of tryptamines is an emerging and actively growing
topic in the area of organic synthesis. Compared with batch processes, flow chemistry has
several benefits such as precise control of reaction parameters, better safety and efficiency, more
flexibility in scale up [3,4].

In our research, we examined the optimal parameters for ZnsFe layered double hydroxide (LDH)
catalyzed synthesis of tryptamine derivatives in 2 step reaction such as effect of flow rate,
temperature and concentration. In the first step, different indole-based nitriles were synthesized,
where different types of indole molecules were investigated under the best conditions to produce
these nitriles. Scale-up experiments were carried out to prepare multigram quantities of
products, and to investigate the synthetic capabilities of the LDH as well. Finally, to make sure
about the catalyst not suffered any structural change, the used catalyst was studied with different
methods (XRD, SEM, TG, etc.).

References:
[1] B. Wang, M. Li, G. Gao, A. Sanz-Vidal, B. Zheng, P. J. Walsh: J. Org. Chem., 2022 (87) 8099-8103.

[2] G.Simonetti, , C. Boga , J.Durante, G. Micheletti, D. Telese, P.Caruana, A. G. Luserna di Rora, F .Mantellini,
S.Bruno, G. Martinelli, N.Calonghi: .Molecules 2021 (26) 683-696.

[3] A. Gioiello, A. Piccinno, A. M. Lozza, B. Cerra: J. Med. Chem., 2020 (63) 6624-6647.

[4] V. R. L. J. Bloemendal, M. A. C. H. Janssen, J. C. M. van Hest, F. P. J. T. Rutjes, React.Chem. Eng., 2020 (5)
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Stereoselective synthesis and antiproliferative effects of grossheimin-
derived aminoanalogs

Meruyert Ashimbayeva

Institute of Pharmaceutical Chemistry, University of Szeged, Eotvos u. 6, H-6720 Szeged, Hungary

Grossgemin (1), isolated from C. intermedia, is a guaiane- type sesquiterpene lactone with
antitumor, anti-inflammatory, and antiparasitic properties [1, 2]. A series of grossheimin-based
aminoanalogs were prepared and then antiproliferative activity was studied against a panel of cancer
cell lines. On the first step, the ketone function of 1 was reduced resulting in 2 using Zn(BHa4)2 while
reduction of 1 with NaBH4followed by acetylation produced compound 3. Compounds 1 and 2 were
lately subjected to aza-Michael addition with several Michael donors such as benzylamine,
benzylmercaptane, sodium methoxide, formamide, and azoles, leading to the formation of desired
derivatives.

[1] S.M. Adekenov, Z.R. Shaimerdenova, K.S. Adekenova, A.S. Kishkentayeva: Fitoterapia. 2022 (158),
105154.

[2] A. Cala, J.G. Zorrilla, C. Rial, J.M.G. Molinillo, R.M. Varela, F.A. Macias: J. Agric. Food Chem., 2019
(67), 10764-10773.
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TMSOTT-induced silyl migration in silylated lactam derivatives
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The Vorbriiggen reaction is undisputably the most widely used method for
nucleoside synthesis in which the O-silylated base is coupled with the acetyl glycoside in
the presence of trimethylsilyl triflate (TMSOTY) as a Lewis acid catalyst. During the
investigation of the mechanism depending upon the ring size of aglycon, it was suggested
that in addition to direct N-glycosylation, O—N transglycosylation may also take place as
an alternative transformation for the 7-membered N,N’-bis(trimethylsilyl)-1,4-butylene
cyclourea as model compound over the 5-membered analogue.? In our earlier paper we
reported the much higher (> 3 orders of magnitude) protodesilylation rate in the octanolysis of
the above-mentioned 6- and 7-membered derivatives over the 5-membered ones.®> We tried to
correlate this significant difference in reactivity to the observation by Marquez, namely, the
more reactive 7-membered ring is more readily N—O silylated compared to the 5-
membered one.

Repeating the experiments for the 7-membered ring with varying TMSOTT / disilylurea
molar ratio (0; 0.50; 1.18; and 2.37), even at ratios higher than 1, no N,O-disilyl tautomer was
detected, however, upon addition of one drop of water, new signals belonging to the expected
product emerged in the *C NMR spectrum. Independing on the ring size, similar N-to-O silyl
migration was observed for the analogue compounds, so the TMSOTf acts as a non-
stochiometric catalyst in the slow (i.e., for the NMR timescale) conversion.

Under similar conditions we extended our investigations to 5-7 membered N-silyl
lactams. The *C NMR shift values (especially those of N-a carbons) exhibited characteristic
change typical to a titration curve upon increasing the TMSOT concentration up to 1/1 molar
ratio. Since even high excess of TMSOTT resulted no further shift in ppm values, we concluded
on the complete and stochiometric silylation of N-silyl lactam to give the N,O-disilyl cationic

species.
qxo Q(;OH (}o [;%OH q%-oms
| ;N | I
H H Me Me
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Hpyr H2pyr+ Mepyr HMepyr+ TMSMepyr+

NTMS-OHpyr+ OTMS-NHpyr+ TMS2pyr+ NTMSpyr OTMSpyr

2 Marquez, V. E.: Nucleosides & Nucleotides (1983) 2, 81-90.
3 R. Szalay, V. Harmat, J. E6ri, G. Pongor: Tetrahedron Letts (2017) 58, 2186-2192.
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In samples of the 5-membered lactam the presence of the protonated O-silyl lactime was
succesfully verified both by experimental and computational methods. We also studied mixtures
containing two different 2-pyrrolidone derivatives beside TMSOTf. Our results showed no
significant discrimination between substrates toward their silylative complexation.
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A sugammadex szennyezoinek szintetikus eléallitasa kiillonbo6z6
szubsztitucios és oxidacios reakciokon keresztiil

Ravai Bettina-, Kese Istvan-», I"Jriigi Zsolte, Ivanyi Robert:, Szécs Leventer, Balint Erika:

*Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
»CycloLab Ciklodextrin Kutato-Fejleszté Kfi., 1097 Budapest, lllatos ut 7.

A szénhidratkémia a szerves kémia egyik kiemelked® teriilete, amely a szénhidratok, igy a cukrok,
keményiték és mas, szénbdl, hidrogénbdl és oxigénbdl allo molekulak szerkezetét, tulajdonsagait és
reakcioit vizsgalja [1]. A szénhidratok rendkiviil valtozatos funkciokat tdltenek be a természetben és a
tudomanyos kutatasokban egyarant, igy napjainkban is kulcsfontossagi szerepet kapnak példaul az
¢lettudomanyok, az anyagtudomanyok ¢€s a gyogyszerfejlesztési kutatasok teriiletén is [2].

A ciklodextrinek (CD-k) a szénhidratkémia egyik jelentds alteriiletét képviselik, melyek
természetes eredetll, a-D-gliikopiran6z egységbdl felépiilé gylirlis szerkezetli oligoszacharidok [3]. A
CD-k a gliikozegységek szamatodl fliggéen harom fontos tipust alkotnak, igy az a-CD, B-CD és a y-CD,
melyek 6,7 illetve 8 gliikozegységbdl allnak (1. abra).
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1. abra: A harom alapveté CD szerkezete

Szerkezetiik kiilonlegessége, hogy tireges, henger alaki molekuldk, amelyek apolaris belsd
iireggel, illetve polaris kiils felszinnel rendelkeznek, igy egyedi fizikai és kémiai tulajdonsagokat
mutathatnak [4]. Ezen szerkezeti sajatsaguk teszi lehetévé zarvanykomplexképzd tulajdonsagukat is,
melynek soran apolaris (hidrofob) molekuldk befogadasara képesek a belsd lireg részletiikben [5]. A
gliilkdzegységek hidroxilcsoportjai a molekula kiils6 oldalan helyezkednek el, igy a CD-k jol oldodnak

vizben és konnyen hasznalhatok bioldgiai rendszerekben is. Zarvanykomplexképzo tulajdonsaguk tehat
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szamos alkalmazasi lehetdséget biztosit, igy példaul a gyogyszerhatdanyagok oldhatdsaganak ndvelését,
az élelmiszeripari aromak stabilizalasat és a kornyezeti szennyez6 anyagok megkotését.

Szamos modositott, in. masodik generacios CD is létezik, amelyeket kémiai valtoztatasokkal (pl.
hidroxipropil, szulfobutiléter vagy metilcsoportok beépitésével) allitanak el6, hogy specifikus
tulajdonsagokat, példaul jobb oldhatdsagot vagy valtozatos jellegli molekuldk megkotését érjék el [6].
Tobbségiiket jelenleg segédanyagokként alkalmazzak példaul a gyogyszerhatdéanyagok stabilitasanak és
vizoldhatésaganak novelésére, illetve eldnytelen mellékhatasainak csokkentésére. Jelenleg az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (EMA) altal elfogadott segédanyag a nativ ciklodextrinek mellett a 2-
hidroxipropil-p-CD (HPBCD), szulfobutil-3-CD (SBEBCD), metil-B-CD (MeBCD) és a hidroxipropil-y-
CD (HPyCD). [7]

A CD-alapu hatdéanyagokat tekintve jelenleg egy elfogadott és hasznalt CD van forgalomban
ismert hatdsmechanizmussal, a sugammadeX, melyet Bridion: markanéven forgalmaznak és a y-CD egy
modositott valtozata. A hatéanyagot elsdsorban a rokuronium vagy vekuronium izomrelaxansok altal
eldidézett neuromuszkularis blokad felfiiggesztésére hasznaljak az aneszteziologiaban. (2. abra) [8].
(Emellett a HPBCD-t orphan drugként az USA-ban engedélyezték egy ritka genetikai betegség, a
Niemann-Pick C kezelésére, azonban a hatasmechanizmusa jelenleg még nem ismert. Hasonléan az
Egyesiilt Allamokban orphan drugnak mindsitették a SBEBCD-t a Stargardt-kor kezelésében, mely egy
genetikai eredet(i szembetegség.)

A sugammadexet el@szor az Europai Unidban engedélyezték 2008-ban, majd 2015-ben az
Amerikai Egyesiilt Allamokban is megkapta az FDA jovahagyasat. A gyogyszert az Organon
gyogyszercég fejlesztette ki, mely a holland Akzo Nobel egészségiigyi ilizletagaként mukodott, és
innovacidi kozé tartozott az aneszteziologiaban is jelentds felfedezésnek szamitd sugammadex. A
gyogyszer kutatdsat és fejlesztését az Organon folytatta, majd az Akzo Nobel égisze alatt jelent meg.
2007-ben az Organont megvasarolta a Schering-Plough, amely 2009-ben egyesiilt a Merck & Co.-val. A
sugammadex tulajdonjoga végiil igy a Merck & Co.-hoz keriilt, amely tovabb fejlesztette és forgalmazta
a Bridion® markanév alatt.

A gyogyszer hatasmechanizmusa azon alapul, hogy mig a hagyomanyos izomrelaxans-
antagonistak (pl. neostigmin) kozvetett modon hatnak az acetilkolinészteraz enzim géatlasaval,
a sugammadex kozvetleniil a relaxans molekulak megkotésével dolgozik. A CD a bels6 hidrofob iirege
révén képes specifikusan és nagy affinitdssal megkotni a miitétek sordn az izomelernyedést el6idézo
aminoszteroid-alapt rokuroniumot és a vekuroniumot, illetve a CD anionos oldallancai elektrosztatikus
kolesonhatasba 1épnek a permanens pozitiv toltést hordozé kvaterner ammonium molekularésszel [9]. A
sugammadex ¢€s a rocuronium kozott rendkiviil stabil komplex és gyakorlatilag irreverzibilis
kolesonhatast jon létre, melynek kotodési allandoja (affinitas-konstans) a 107—108 M tartomanyban van

[10]. Az izomrelaxansok receptorokhoz vald kotédése megsziinik, igy a neuromuszkularis blokad
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gyorsan visszafordul, és a normal izomaktivitas helyreall. A komplexet végiil a szervezetiink valtozatlan

formaban valasztja ki, foként a vesén keresztiil [11].
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2. abra: A sugammadex szerkezete [12]

A hatbéanyag szintetikus eldallitasa jol ismert, mely a y-CD kémiai modositasan alapul és két f6
1épésbol all (3. abra) [13]. Az els6 1épésben a kiindulasi y-CD 0sszes, 6-0s helyzetli hidroxilcsoportjat
halogénezik klorozd, bromozo vagy jédozo reagens segitségével, igy 1étrehozva a 6-perdeoxi-6-per-halo-
v-CD-t, mely a kovetkezo reakciolépéshez biztositja a kivant reakcidpontokat. Majd a halogénezett CD-
t 3-merkaptopropionsavval reagaltatjak tovabb, natrium-hidrid vagy alkalifém alkoxidok, példaul
natrium-metoxid jelenlétében. Ez a tiolcsoport hozzakapcsolodasat eredményezi, és kialakul a

sugammadex szerkezeti alapja.

Bl ) o 15T

Z=Br |

3. abra: A sugammadex altalanos eldallitasanak egyenlete

A hatdanyag szintézise tehat egy jol koriilirt technologia, azonban elengedhetetlen szamos mas
sugammadex szennyezd, mint analitikai sztenderdek kutatasa, eldallitasa, valamint piaci értékesitése
gyogyszerbiztonsag szempontjabol. Ezaltal kutatdmunkamban célunk volt a hatéanyag egy 1j tipusu, a
CD alapvaz egy 6-os helyzeti hidroxilcsoportjan monoszulfon funkci6 kialakitasa és az oxidacios
szennyez0 szelektiv eldallitdsa, mely kulcsfontossagu termék lehet a sugammadex szennyezok korében.

Eddigi munkam soran tébbféle uton probalkoztunk a célszennyezo eldallitasaval. Az egyik esetben

a kiindulasi y-CD 6-os helyzetben 1évé primer hidroxilcsoportjat egy monobromozasi, nukleofil
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szubsztiticios (S.2) reakciolépésben alakitottuk at jo tavozocsoportta (4. abra). A kisérlet soran argon
atmoszféra alatt dolgoztunk, N-bromszukcinimid (NBS) és trifenilfoszfin (TPP) reagensek jelenlétében.
A reakcioban a TPP redukal6 szerepet jatszva alakitja ki a brom aktiv elektrofil jellegét, mely igy részt
vesz a hidroxilcsoport bromidda alakitasaban.

A kovetkezd 1épésben a monohalogén-szarmazékot etil-3-merkaptopropionattal reagaltattuk
tovabb natrium-metoxid jelenlétében, megkapva a mono-6-sugammadex-etil-észterét. A kovetkezd
kulcslépésben célunk a szulfid szerkezeti rész szulfoncsoportta valo oxidacioja volt, melyet az Oxoner
(kalium-peroxi-monoszulfat) erés oxidaloszer segitségével valdsitottunk meg natrium-hidrogén-
karbonat jelenlétében. A sugammadex célszerkezetének kialakitasdhoz végiil egy perbromozasi €s egy
permerkaptopropionsavas kezelési 1épésre volt sziikség, melyet az el6z6 monoszubsztitucids

reakciokhoz hasonldan végeztiink el, csupan joval nagyobb reagens feleslegek alkalmazasa mellett.
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4. abra: A monoszulfon-sugammadex szennyez6 elsé szintézisstratégiaja

e
S—CH,

Az oszlopkromatografias tisztitasokat, a folyadékkromatografias vizsgalatokat (HPLC-MS),
valamint az 1D és 2D NMR szerkezeti meghatdrozasokat kovetden a tervezett szulfon szarmazék
keletkezését nem sikeriilt kimutatnunk, azonban a szennyezd egy redukalt formajat, a monoszulfinsav-
sugammadexet sikeriilt el6allitanunk (5. abra). Igaz nem ez volt az eredeti célkitiizéslink, de sikertilt egy

ujabb szarmazékkal bdviteniink a sugammadex szennyezdinek listajat.

93



5. abra: A monoszulfinsav-sugammadex szennyez6 azonositott szerkezete

A monoszulfon célszennyez6 elballitasat egy masik szintézistaton is tanulmanyoztuk, ahol a 6
célunk a perhalogénezési 1épés lecserélése volt mas stabil €s jo tavozocsoport kialakitasara. Ebben az
esetben a perszubszitciés bromozasi eljarast tozilezéssel és mezitilénezéssel is helyettesitettik. A
reakciot vizsgaltuk tehat nagy feleslegben alkalmazott tozil-kloriddal és 2-mezitilénszulfonilkloriddal

piridinben, melyet az utols6 1épésben a merkaptopropionsavas kapcsolas kovetett.

H,C—COOEt H,C—COOEt
/ o, /

TsCl vagy MstCl
piridin

6. abra: Az alternativ pertozilezési és permezitilénezési 1épések

A HPLC-MS vizsgalatok alapjan azt talaltuk, hogy a perszubsztittcios reakciok a 6-0s helyzetben
nem voltak teljesek, igy egy, illetve kettd gliikbzegység szubsztiualatlan maradt, igy tovabbi célunk a
szintézisut finomhangolasa és optimalizalasa.

Kutatdémunkamban a sugammadex oxidacids szennyezodinek eldallitasat tiiztiik ki célul, mely tobb
egymaskoveto reakciot foglal magaban. Kiilonosen nagy kémiai kihivas azonban a CD-ek témakorében
egy adott helyzetii, 6sszes hidroxilcsoport lecserélése, szubsztitualasa egy megfeleld tavozocsoportta,
hiszen példaul a 6-os helyzetii csoportok hozzaférhetdsége korlatozott az iiregszélek kozelében. Emellett
az egyéb hidroxilcsoportok (2-es €s 3-as helyzetiiek) reaktivitdsa is gyakran hasonld lehet, ami
melléktermékek keletkezéséhez vezethet, illetve a folyamatoptimalizalas is sziikséges lehet. Az

egyenletes szubsztitiicio elérése nagyfoku precizitast igényel a reagensek aranyaban és a reakcioidoben
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egyarant. Emellett tovabbi kihivast jelent a szulfon szerkezeti rész kialakitasa is. A szulfon tipusu
szarmazékok altalaban stabil vegyliletek, de vannak koriilmények, amelyekre érzékenyek lehetnek. Erds
redukaloszerek jelenlétében visszaalakulhatnak szulfoxiddd vagy szulfidda, érzékenyek Ilehetnek
bazisokkal szemben, szélsdséges hdmérsékleten bomlés torténhet, kiillondsen oxidaloszerek jelenlétében,
¢s bizonyos reakciokban (példaul alkali koriilmények kozott) a szulfoncsoport kiindulasi pontként
szolgalhat nukleofil reagensek szamara is.

A monoszulfinsav-sugammadex eldallitasat tekintve sikeriilt egy jabb szarmazékkal béviteniink a
szarmazékai (pl. szulfinil vegyiiletek) gyogyszeripari alkalmazasokban példaul antioxidansok vagy
enziminhibitorok formajaban is megtalalhatok, mely tovabbi potencidlis perspektivakat jelent

kutatomunkankban.
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Modszerfejlesztés mukoadhézios tulajdonsagok komplex mechanikai
jellemzésére

Szayly Kata, Stankovits Jozsef Gergely, Szilagyi Andras, Gyarmati Benjamin

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszék, Lagy Anyagok
Kutatocsoport, H-1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

Bevezetés: A nyalkahartyahoz tapado, mukoadheziv tablettakkal és tapaszokkal a hagyomanyos
gyogyszerformakhoz képest a hatéanyag nagyobb biohasznosulasa érhetd el a first-pass metabolizmus
elkeriilése miatt, valamint betegbarat helyi és szisztémas gyogyszeradagolas is megvalosithato [1].
Azonban ezen mukoadheziv készitmények tudatos tervezése egyelére nehézkes, mivel a mukoadhézid

komplex folyamata még nem ismert kell6en atfogoan [2].

A mukoadhézié szamszerli jellemzése komoly kihivast jelent, ugyanis mérésének
reprodukalhatosaga az éllati szoveteken végzett ex vivo tesztek soran gyenge, mivel a mintak természetes
diverzitasa miatt az eredmények értékelése nehezitett, igy igény mutatkozik szintetikus nyalkahartya-
analogok fejlesztésére. A szakirodalmi elézmények alapjan ismert, hogy a nagy viztartalmu,
reprodukalhatd szerkezetli hidrogélekkel a természetes nyalkahartydk viszkoelasztikus és tapadasi
tulajdonsdgai megfeleléen modellezheték. gy a hidrogéleken végzett mérések jelentésen
hozzajarulhatnak a mukoadhézid bonyolult részfolyamatainak megértéséhez [3]. fgéretes szintetikus
analdgok lehetnek a mukoadhézi6 atfogd és reprodukalhato jellemzésére a poli(vinil-alkohol) (PVA)
hidrogélek, melyek a természetes szovetekhez hasonlé nagy viztartalommal és viszkoelasztikus
tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ezen kiviil fizikai aton, un. fagyasztasos-olvasztasos (F-O) modszerrel,
keresztkoto alkalmazasa nélkiil eléallithatok. Ez azért elény0s, mert igy a gélekbe biomakromolekulak
(pl.: a nyalkahartya f6 makromolekulds eleme, a mucin fehérje) is beépithet6k azok kémiai
funkcidvesztése nélkiil [4]. A F-O modszer soran a prekurzor PVA oldatot lefagyasztjuk (1. a-b abra),
ekkor fazisszepardcid torténik, emiatt egyes helyeken a PVA koncentracidja megnd, a polimer
szegmensek kozel keriilnek egyméshoz és krisztallitokat képeznek, melyek fizikai térhalopontokként
funkcionalnak. Ezen térhalopontok az olvasztasi 1épés soran is permanensen megmaradnak (1. ¢ abra).
A fagyasztasi-olvasztasi ciklusok szamanak novelésével a térhalopontok szama tovabb novelhetd, és igy

a gélek mechanikai tulajdonsagai széles hatarok kozt valtoztathatok [5].

A mukoadheziv dézisformak koziil kiemelendd fontossaguak a szilard gyogyszerformak, melyek
egyszeriien kivitelezhetd, nagy ateresztoképességii, huzasi igénybevételre épiilo tapadasi teszteket
alkalmaznak, azonban ezen tesztek fiziologias relevancidja korlatozott. Igéretes alternativat kinalnanak
a mukoadhézio jellemzésére az eddig kevésbé elterjedten alkalmazott, az €16 szervezetben jellemzdobb

terheléseket jobban modellezd, nyirasi tesztek. A nyirasi tesztek kiemelkedd fontossagu eredményeket
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biztosithatnanak a hagyomanyos tapadasi mérési eredmények mellett a tervezett gydgyszertechnologiai

fejlesztések soran [3, 6].

Hidrogén katés
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1. abra: PVA hidrogél készitése fagyasztasos-olvasztasos modszerrel [5]

Célkitiizés: A szilard mukoadheziv polimer tablettdk mukoadhézids képességének atfogo
jellemzése jelentGsen kiilonb6zo fizikai-kémiai tulajdonsagu tabletta-alapanyagok, és tobbféle mérési
elrendezés, valamint adhézids szubsztrat esetén. Ehhez harom kiil6nb6z6 idopontban PVA, valamint
mucin tartalmi PVA (muc/PVA) géleket allitottam eld F-O moddszerrel, melyek segitségével a
gélszintézis reprodukalhatosagat is vizsgaltam ezek reologiai és adhézids tulajdonsagain keresztiil. Az
eléallitott hidrogéleken polimer tablettakkal — hidroxipropil-metilcelluloz (HPMC), poliakrilsav
(Carbopol) és kitozan — mértem a kialakul6 adhézidt hagyomanyos, egytengelyli htizasra épiil6, tapadasi
tesztekkel, valamint j mérési modszert fejlesztve reométer alkalmazasaval nyirasi elrendezésben
rotacios modban végzett mérésekkel. Az eredmények alapjan értékeltem a szakirodalomban eddig
kevésbé hasznalt, de az in vivo kériilményeket jobban modellezé rotaciés mérési modszer alkalmassagat,

valamint javaslatot tettem a lehetséges jovObeli fejlesztési iranyokra.

Modszerek: A mérésekhez F-O modszerrel készitettem 15%-ban PVA-t (PVA), valamint 10%-
ban PVA-t és 5%-ban mucint tartalmazé (muc/PVA) hidrogéleket harom F-O ciklussal. Ehhez el6szor
15 és 20%-o0s PV A oldatokat készitettem el szilard 98% hidrolizaltsagi foku, 61 kDa-0s, (Sigma-Aldrich,
10852) PVA ¢és viz (Millipore, p > 18,2 mQ cm) felhasznalasaval (80 °C, 2 nap). Az oldatokat 0,1%-nak
megfelel6 mennyiségli natrium-benzoattal tartdsitottam. Az oldatokat lesziirtem egy koriilbeliil fél mm
résméretll sziirdn, hogy a gél allagu, teljesen fel nem oldodott PVA-t eltdvolitsam. A mucin tartalmu
gélek elkészitéséhez 10%-0s mucin (Sigma, ll-es tipust, M2378) vizes (Millipore) diszperziot allitottam
elé magneses kevertetéssel kb. 2 ora alatt, majd ehhez 1:1-hez tdmegaranyban mértem hozzé a 20%-0s
PVA oldatot, majd tovabbi 2 6ran at kevertettem az elegyet szobahOmérsékleten. Az adhézids
mérésekhez a PVA oldatbdl és muc/PVA diszperziobol 4 mm magas, liveglapokkal lezart szilikonkeretbe
ontottem a gélek prekurzor oldatat. A formakat mélyhtitében lefagyasztottam (—20 °C, 18 h), majd
szobahOmérsékleten hagytam kiolvadni (25 °C, 6 h). Ezt a két 1épést tekintettem egyiitt egy F-O

ciklusnak, amit a harom F-O ciklusos gélek eldallitasakor tovabbi kétszer megismételtem.
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A gélek reologiai vizsgalatat egy Anton Paar Physica MCR30 reométerrel végeztem oszcillacios
modban. Peltier egység biztositotta az allando 25,0 £ 0,1 °C homérsékletet. A mérések soran lap-lap
elrendezést (d = 25 mm) hasznaltam. 1%-os deformacié mellett a mérési frekvenciat 500-0,05 rad/s
tartomanyon valtoztattam, egy nagysagrenden beliil 5 adatpontot felvéve. Minden alkalommal harom

parhuzamos mérést végeztem.

Az adhézios mérésekhez egy IR prés segitségével 13 mm atmérdjii 300 mg tomegii hengeres
tablettakat préseltem 100 mbar nyomassal HPMC, Carbopol és kitozan. A huzasi tapadasi tesztekhez egy
Instron 68SC-1 berendezést hasznaltam, 5 cm atmérdji nyomolapokkal és 50 N-os mérécellaval, mig a
rotacios nyirasi teszteket, reologiai mérések soran is alkalmazott, Anton Paar Physica MCR30 reométer
segitségével lap-lap elrendezéssel (d = 25 mm) végeztem. A hlizasi tapadasi tesztek soran a felso, illetve
az als6 mérdfejre, mig a rotacids nyirasi tesztek soran a felsé (mozgd) mérdfejre és a méréberendezés
talapzatara egy-egy 2x2 cm-es kétoldalu ragasztot helyeztem, melyre egy henger alak( referenciaforma
segitségével megjelolt teriiletre Na.CO.-at szortam, hogy eldsegitsem a pillanatragasztdé gyorsabb
megkdotését. A pillanatragaszto segitségével a felsé mérofejre a tablettat, mig az alsé méréfejre/talapzatra
a hidrogélt (d = 14 mm) rogzitettem. A hizasi tapadasi tesztek soran a berendezés a felsd mérdfejre
rogzitett tablettaval 0,1 mm/s sebességgel megkdzelitette az alsd mérdfejre rogzitett gélt addig, amig az
er6 el nem érte a 0,03 N kiiszober6ét. Ezt kovetéen 0,01 mm/s sebességgel ranyomta a tablettat a
gélfelszinre, amig az er6 el nem érte a 0,1 N-t (kb. 750 Pa, ami jol kozeliti az egészséges intraabdominalis
nyomast (<1600 Pa) [7]), amit egy 60 s-os tartasi szakasz kovetett, majd a széthuzasi 1épésben a felsé
mérofej allando, 0,0125 1/s deformaciosebességgel (5:102 mm/s széthuzasi sebességgel) elkezdte
ellentétes iranyba hiizni a tablettat. A nyirasi tapadasi tesztek soran a gél-tabletta rendszer befogasat
(alkalmazott kontakt er6 0,1-0,25 N) és a 60 s-os tartasi szakaszt kovetOen a felsé mérofej (a huzasi
tapadasi tesztekkel megegyezd) 0,0125 1/s deformaciosebességgel rotacidsan kezdte nyirni a tabletta-gél

rendszert. Minden esetben harom parhuzamos mérést végeztem.

Eredmények: Sikeresen allitottam el6 PV A, valamint muc/PV A fizikai hidrogéleket F-O modszer
alkalmazasaval. Az eldallitott géleket a viszkoelasztikus tulajdonsagaik jellemzésére legelterjedtebben
alkalmazott oszcillacids reoldgiai vizsgalattal jellemeztem (2. a) abra). A gélek merevségérol a tarolasi
modulus (G’), mig a viszkézus jellegiikrol a veszteségi modulus (G”) szolgal informacidval. A vizsgalt
tartomanyon a PVA gélek esetében a G’ kozel konstans, mig a G erds frekvenciafiiggést mutat, ami arra
utal, hogy nagyobb frekvenciak esetében a szegmensek nem tudnak kellé gyorsasaggal alkalmazkodni
az alkalmazott frekvencidhoz. A muc/PVA gélek esetében a G’ enyhe frekvenciafiiggést mutat, tovabba
a G” értek, a PVA géleken mérttdl jelentdsen eltérd, a frekvencia fliggvényében minimumos lefutasu,
tehat a mucin beépitésének a gél viszkdzus tulajdonsagaira lathatdéan nagyobb hatdsa volt. A harom sarzs
kozott (ahol a kiilonbdzo sarzsok kiilonb6zo iddpontokban eldallitott geleket jelentenek) nem

tapasztalhato szignifikans kiilonbség, melyet a mért értékeken végzett ANOVA elemzés is igazolt.

98



Az eldallitott hidrogéleken a tapadasat huzasi adhézios mérésekkel jellemeztem a mérések
koriilményei kozott semleges karakter(i, linearis HPMC, a térhalds, negativ karakter(i poliakrilsav, a
Carbopol és a pozitiv karakterii kitozan polimerekbdl eléallitott tablettak segitségével. A harom,
jelentdsen eltérd fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkezo tabletta-alapanyag az adhézi6 atfogd
tanulmanyozasat tette lehetové. Kiilon kiemelenddé, hogy az amin csoportokat tartalmazé kitozan
segitségével a kozte és a karboxil csoportokat tartalmazo mucin tartalmu hidrogélek kozott potencialisan

kialakul6 elektrosztatikus kolcsonhatasoknak az adhéziora vald hatasat is tudtam tanulmanyozni.

A Carbopol tablettakkal végzett mérések soran a gorbék flirészfogas lefutast mutatnak, mely a
PVA gélek esetében a gél roncsolodasara, elszakadésara, azaz koheziv tonkremenetelre utal (2. b) abra).
A muc/PVA gélek esetében a fiirészfogas jelleg és a vizualis megfigyelés a gél és az alsé méréfej kozotti
rogzités tonkremenetelére utal. A huzasi tapadasi tesztek soran a HPMC és kitozan tablettakkal
jellemzbéen lényegesen kisebb erGket mértem, mint a Carbopol tablettakkal. A HPMC és kitozan
tablettakkal végzett mérések soran minden esetben a hidrogélek és a tablettdk adheziv elvalasat
tapasztaltam. A mérések soran felvett gorbék alapjan lathato, hogy a kitozan tablettak jellemzdéen kisebb

adhéziot mutattak, mint a HPMC tablettak ugyanazon hidrogél esetében.

Az 0Osszehasonlito értékelést szemléltetd diagramokon (3. a) és b) abrak) a kitozan és HPMC
tablettakkal a kétféle dsszetételti hidrogél mindharom sarzsahoz (ahol a kiilonb6z6 sarzsok kiilonb6z6
idépontokban eldallitott géleket jelentenek) tartozd eredmények lathatok. A HPMC tablettakkal
jellemzben nagyobb szivossag és elvalasi fesziiltség értékeket tudtam elérni, mint a kitozan tablettakkal.
Tovabba megfigyelhetd, hogy a HPMC tablettakkal a PVA géleken nagyobb adhéziot mértem, mint a
muc/PVA géleken. Ez a mucin cstisztatd hatasaval magyarazhato. Jelen mérések soran a kitozan tablettak
esetében is a PVA géleken mértem nagyobb tapadast, tehat az eredményeim nem igazoltak, hogy a
pozitivan toltott kitozdn és a karboxil csoportokat tartalmazd mucin kozott esetlegesen fellépd
elektrosztatikus kolcsonhatsok jelentdésen befolyasolndk a mérhetd adhéziot. A kiértékelés alapjan
lathatd (3. a) és b) abrak), hogy a kiilonb6zd sarzs hidrogélek kozott mért kiilonbségek kicsik, a
szorassavok jellemzden atfednek. A géleldallitas reprodukdlhatdsdganak vizsgéalatira az elvalasi
fesziiltség és szivossag értékeken ANOVA elemzést végeztem. A statisztikai elemzés eredményei
megegyeznek a szakmai kovetkeztetéseinkkel, a hidrogél és tabletta tipusok kozott szignifikdns

kiilonbség mutathato ki, mig a sarzsok kozotti eltérések nem tekinthetdek statisztikailag szignifikdnsnak.
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3. dbra: Huzasi adhézios mérések kiértékelése adheziv elvalds esetében, a): szivossag, b): elvadlasi fesziiltség

A huzasi terhelést kovetden a fiziologids koriilményeket jobban modellezd rotacids nyirasi
adhézidos méréseket végeztem. A roticiés adhézids mérések soran alkalmazott deforméciosebesség
azonos volt a huzasi tapadasi tesztek soran alkalmazottal, ezen kiviil a fontosabb mérési paraméterek,
mint pl. az érintkezési feliilet, erd €s id6 is azonos értékekre volt bedllitva, ami eldsegitette a kiilonb6z6
mérési modszerek 0sszehasonlithatosagat. Referenciaként csak PVA gél befogédsaval végzett méréseket
is végeztiink (4. a) abra). Lathato, hogy egy éles maximum utdn a korbe fiirészfogas lefutast mutat a
deformacié ndvelésével, ami a huzasi tapadasi tesztekhez hasonldan, itt is a gél roncsoldédasara, azaz
koheziv tonkremenetelre utal. Hasonld gorbealakokat lathatunk a tablettds mérések koziil a Carbopol
tablettdkkal végzett mérések esetében (4. b) dbra). A PVA géleknél ez a gorbealak szintén a gél
roncsolodasara utal, ezt mutatja az is, hogy az elvalasi fesziiltség értékek igen hasonldoak, mint a

referencia esetében. A muc/PVA gélek esetében a vizualis megfigyeléseim alapjan a kétoldalu ragasztod
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¢s a hidrogél kozotti feliilet valt el. A HPMC és a kitozan tablettakkal végzett mérések soran adheziv
elvalast tapasztaltam (4. b) abra). A gorbék els6 lokalis maximum pontja az adheziv elvalast jellemz6
fesziiltséget jelenti. Ezutan a fesziiltség egy kozel konstans érték koriil ingadozott. A konstans érték
koriili ingadozas a tabletta és a hidrogél kozotti surlodasra utal, mely a szervezetben valod igénybevétel

szempontjabol fontos.
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4. dbra: Rotacios nyirdsi adhézios mérések soran felvett gorbék, a): csak PVA gél befogasaval, b): tabletta-gél

rendszeren végzett mérések eredményei

A kiilonb6z6 mérési modszerekkel (hiizasi tapadasi és rotacids nyirasi) kapott eredmények
Osszehasonlitasara az 5. a) abran a rotacios és a huzasi tapadasi tesztek soran kapott elvalasi fesziiltség
értékek szerepelnek. Az adatpontok az egységnyi meredekségii egyeneshez igen kozel esnek a muc/PVA
gélek esetében. Ez a mérési mddszerek potencialis Osszehasonlithatosagat mutatja. Az eredmények
alapjan a huzasi tapadasi tesztek mellett fontos kiegészitd eredményeket kaphatunk a rotacids nyirasi
tesztek segitségével az adhézids folyamatokkal kapcsolatban, melyek dontd jelent6séggel birhatnak

adheziv gyogyszerformék tervezése soran.

Tovabblépésként a szervezetben 1évé koriilmények jobb modellezésére ciklikus rotacios
méréseket végeztem (5. b) abra). Ehhez bizonyos id6 utdn megsziintettem a nyirast, majd egy tartasi
szakaszt kovetden Ujra nyirni kezdtem a rendszert tobb cikluson keresztiil. A hosszabb idejli igénybevétel
relevancidja nagyobb, valamint lathatd, hogy a kezdeti maximum ellenére a surlodasi egyiitthatd, mely
a normadl és a nyird er6k hanyadosaval szamolando, konstans értékre all be, mely hasonlo6 értéket mutat
az egyes ciklusok soran, ez pedig a tapadas reverzibilitasara utal. Ezek alapjan lathatd, hogy a mérési
modszer fontos plusz informacidkkal szolgal a hiizasi tapadasi tesztekhez képest. Az eredmények alapjan
a nyirasi terhelésre €épiilé6 modszer 6sszetettebb dinamikus terhelésre is fejleszthetd, példaul oszcillacios

mod alkalmazasaval.
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5. dbra: a): a rotacios nyirasi és huzasi tapadasi tesztek eredményeinek dsszehasonlitasa, b): az ismételt rotacios

adhézios tesztek eredmenyei

Osszeségében, robosztus gélszintézissel sikeresen allitottam elé reprodukalhatd reoldgiai
tulajdonsagi géleket a sarzsok kozott kis variabilitassal. Rotacios mérési elrendezést fejlesztettem ki
bioldgiailag relevans mechanikai igénybevétel alkalmazasaval. A fejlesztett modszer paramétereinek
valtoztatasaval kiilonbozé nyalkahartydkon valo tapadas esetében tapasztalhatd koriilmények lesznek
modellezheték. Jovobeni tervem a mérések megismétlése ex vivo mintak alkalmazasaval, majd az ex vivo
¢és az eddigi in vitro mérések Osszehasonlitasa. Ezen kiviil szeretnék a rotacios modban végzett mérések

tapasztalatainak felhasznalasaval oszcillacidos mérési modszert is fejleszteni a tapadas jellemzésére.
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Mintaelokészitési modszer adaptalasa és tovabbfejlesztése
pollenek infravoros mikroszkopos mérésére

Madics Agnes:, Slezsak Janos:, Dr. Salgé Andras:, Dr. Gergely Szilveszter:

‘Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Alkalmazott
Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék, NIR Spektroszkopia Csoport, 1111 Budapest, Miiegyetem
rakpart 3.

Osszefoglalas

A pollenek azonositasi modszerének gyorsitasa és automatizalasa egy még megoldasra varo
feladat mind a mai napig. A jelenleg bevett eljaras soran tobbnyire jelentés manualis munkat igényld
fénymikroszkopos vizsgalatokat alkalmaznak, bar mar vannak torekvések, hogy az emberi tényezot a
gépi monitorozas kivalthassa [1]. A téma fontossagat hangsulyozza, hogy a 1égszennyezés fokozddasaval
az allergias tiinetek megjelenése és erdssége is emelkedik, mely akar a lakossag 20%-at is érintheti [2].
A kutatas célja az volt, hogy feltérképezziink az infravords mikroszkopia alkalmazasi lehetdségeit a
levegdbol mért pollenek taxondémiai azonositasara, mely a szakirodalom alapjan a fénymikroszkoppal
szemben akar csalad alatti szinteket is képes lehet meghatarozni [3], mindezt roncsolasmentesen,

eldzetes festési eljaras nélkiil.

Kétféle mérési elrendezést alkalmaztunk. Az egyiknél két polietilén folia kozé, paraffin rétegbe
keriiltek bele a mintak, és pontszerii méréseket végeztiink, mig a masiknal kiillonb6z6 szilard, tiikkr6z6do
feliileteken, hordozokozeg nélkiil képalkotd (imaging) modban vizsgaltuk Oket. El6bbi esetén a
foliavastagsag és a képpontonkénti mérések szamanak csokkentése kedvezo hatassal birt, de a kiilonb6z6
polleneknél jelentésen eltéré hatékonysagot észleltiink. A pontszer(i méréseknél a legfobb problémat a
fokusz megtalalasa jelentette, mert a szemcsék paraffinba agyazottsiga miatt azok nem egy sikban
helyezkedtek el. A képalkot6 méréseknél a legjobb elrendezés az alabbi lett: arany hattér, 16 cm--es
felbontds, 32 képpontonkénti letapogatas, 6,25 pm x 6,25 pm képpontméret. A vizsgalt

spektrumtartomany lecsokkentése 1800-1400 cms-re és az atmoszférikus korrekcid javitott az

s

1. Bevezetés

A pollenek vizsgalata és taxondmiai azonositasa a tudomany egy fontos feladata. Nem csak
taplalékainkban (példaul bee pollen, méz) de a leveg6ben is megtalalhatoak, igy minden ember érintkezik
veliik. A levegdszennyezettség fokozddasaval az allergids tiinetek megjelenésének gyakorisaga és
er6ssége is emelkedik, igy a viragzasi id6szakban a levegd pollenanalizise manapsag mar ugyanolyan
alapfeladatnak minésiil, mint az id6jaras-eldrejelzés. Ehhez a pollenszemeket Burkard-csapda
segitségével gyljtik 0ssze a levegobol, majd a mintakat megfestve és az dket tarold ragacsos feliiletii
szalagot 2 6ras idokozokre osztva fénymikroszkdpos vizsgalatokkal taxonomiai azonositast végeznek.

Ez egy rendkiviil hosszadalmas folyamat, melynek gépiesitésére mar vannak torekvések [1].
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Az infravords spektroszkdpia a korabbi kutatasok alapjan nem csak arra alkalmas, hogy az
analitikai 0sszetétel eltérése miatt megkiilonbdztesse a botanikai szarmazasokat, de gyorsabb és mélyebb
taxonomiai analizist is képes nyujtani, mint egy fénymikroszkopos vizsgalat [3]. Bar mar egy hétkdznapi
Fourier-transzformacios infravoros (Fourier transform infrared, FT-IR) spektrométer is egészen kis
mintamennyiségekkel képes dolgozni, de a leveg6bdl érzékelendd pollenek inkabb mikroszkopikus
vizsgalatokat igényelnének, igy felmeriilhet az igény az infravords mikroszkopok hasznalatara.

Ezen a téren eddig még kevés kutatas indult, igy egy kisebb makroszkopikus konyvtar rogzitése
utan (melyet a tovabbi mérésekhez referenciaként hasznaltam), az infravords mikroszkopia
lehet6ségeinek vizsgalatat tiiztiik ki kutatasunk céljaul. Egy korabbi kdzlemény [4] a jelenleg elterjedt
pollengyiijtési modszerbol szarmazo ragacsos feliiletii szalagot utanozta le méréseihez polietilén folia és
paraffin hasznalataval, igy els6 1épésként mi is ebbe az irdnyba indultunk el azt vizsgalva, hogy a folia
vastagsaga és az, hogy hanyszor tapogatja le egymas utan a mikroszkop az adott pontot, milyen hatassal
van az eredményekre.

A mérések soran felmeriilt, hogy a paraffinrétegbe agyazottsag miatt a szemcsék nem feltétlen egy
sikban jelentek meg, igy az idealis fokuszsikban eltérések jelenhetnek meg. Ennek kikiiszobdlésére a
kutatas kovetkezd 1épéseként attértiink a szilard, tiikr6z6do feliiletti mintatartok (aluminium, acél, arany)
hasznalatara, figyelembe véve, hogy ma mar rendelkezésre allnak olyan Burkard-csapdék is, melyek a
ragados foliak helyett Eppendorf-csovekbe gyljtik a mintakat, tehat az el6z6 mintaelokészitési
proceduratol el lehet tekinteni, ha a begytjtési mod reprodukalasa a cél. A pontszerii mérések helyett
képalkoto lizemmodra allitottuk a mikroszkopot, melytdl a korabbi tapasztalatok alapjan igéretesebb
eredményeket vartunk. Ezen vizsgalataink soran a mérési paraméterek optimalizalasat tiztiik ki célul.

2. Anyagok és médszerek

A vizsgalt mintakat kutatocsoportunk gytijtotte kozvetleniil a ndvényekrdl. Nagyrésziik 2023. évi,
de 2024-ben sikertilt Gjra mintat venni ugyanarrdl a pilisszentivani erdeifeny6rdl, igy vizsgalhatova
valtak a kiilonb6z6 évek (melyekben jelentdsen eltérd kornyezeti hatasok jelentkeztek, 2024-ben példaul
korai viragzast el6idézve) okozta kiilonbségek is. Foldrajzilag minden minta Budapestrdl és kornyékérsl
szdrmazik, igy csak ezen a kisebb région beliili 6sszehasonlitas valt lehet6ve.

Els6 1épésben egy referenciakdnyvtarat hoztunk létre kiillonb6zé pollenek csillapitott teljes
reflexios (attenuated total reflection, ATR) mérbfeltéttel ellatott FT-IR spektrométerrel rogzitett
spektrumaibdl, melyeken kiilonboz0 matematikai eldkezeléseket és sokvaltozos adatelemzési
modszereket (klaszterelemzés és fokomponens-elemzés) alkalmaztunk. A  kutatds soran a
mérdberendezések hozzaférhetésége miatt tobb minta két kiilonb6z6 spektrométerrel (Perkin-Elmer
Spectrum 400, illetve Perkin-Elmer Spectrum Two) is mérésre keriilt, mely lehetdséget adott a kiértékelés
soran azt is 0sszevetni, hogy mennyire szamit milyen spektrométerrel mériink. Mivel a mintaink porok
voltak, és a legtobb esetben kevés minta allt csak rendelkezésiinkre, igy sziikitot alkalmaztunk, mely

lehet6vé tette azt, hogy kis mennyiséget mérjiink le annak gyémant ATR kristaly koriili szétszorodasa
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nélkil. A mérés elott egy nyomokarral 100 N er6t kifejtve préseltiik ra a mintat a kristaly feliiletére, hogy
minél jobb érintkezés j6jjon létre kozottiikk. Minden minta esetén 3 parhuzamos mérést rogzitettiink, és a
spektrométer minden alkalommal 4 letapogatast végzett. A mérések kozott a contamination check
funkcid lefuttatasaval ellenOriztiik a kristaly tisztasagat. A kiértékeléshez a The Unscrambler, a
Statistica, illetve a Microsoft Excel programokat hasznaltuk.

A mikroszkopos mérésekhez egy Perkin-Elmer Spotlight 400 Imaging System mikroszkopot
hasznaltunk, mely a korabban emlitett két késziilék koziil a Spectrum 400 spektrométerhez kapcsolodik.
Két eltérd elrendezést teszteltiink. Az elsd esetben polietilén foliak kozotti paraffinrétegbe agyaztuk a
mintakat, és pontszerii méréseket alkalmaztunk. Ehhez egy korabbi tanulmany [4] adta az alapot, ehhez
képest igyekeztiink megvizsgalni, hogy a pontonkénti mérések szamanak (16, 32, 64), illetve a
foliavastagsagnak (19 um, 35 um, 60 pm) a valtoztatdsa milyen hatassal van az eredményekre. A
mérésekhez erdeifenyd, lucfenyd, illetve mogyord mintakat hasznaltuk. A hattér felvétele utin minden
beallitassal 10-10 pontmérést végeztiink kiillonbdz6 szemcsékre fokuszalva.

Mivel az els6 elrendezésnél a legnagyobb problémat az jelentette, hogy a szemcsék nem egy
sikban helyezkedtek el, igy a masodik elrendezésnél a gépet képalkoto lizemmoddba kapcsolva szilard,
tikrozodo feliileti hattereken, paraffinolaj nélkiil mértiik a polleneket. Az optimalasi paramétereink a
hattér (aluminium, acél és arany), a felbontas (4, 8, 16 cm+), a képpontonkénti letapogatasok szama (16,
32, 64) és a képpontméret (6,25 um X 6,25 um, 25 pm x 25 um, 50 um x 50 um) voltak. A mérési
teriiletet 200 um x 200 pm-ben jeloltik ki, és egy adott mintapozicidt az Gsszes beallitasi variacidval
rogzitettlink, hogy a mérési eredmények konnyen Gsszevethetové valjanak. A mérések megjelenitéséhez,
feldolgozasahoz és kiértékeléséhez a késziiléket is vezérld Perkin-Elmer SpectrumIMAGE szoftvert
hasznaltuk.

3. Eredmények és kiértékelésiik

A makroszkopikus pollen mérések (melyeket mindkét spektrométerrel elvégeztem) elsdsorban
referenciaként késziiltek a mikroszkopikus mérésekhez, de emellett remek lehetdséget nytjtottak arra is,
hogy megvizsgaljuk a szakirodalom azon 4llitasat, miszerint a pollenek az un. ujjlenyomat tartomanyt
magukba foglaldé 1900-750 cm: hullamszamtartomanyban mérhet6 spektrumaik alapjan jol
megkiilonboztethetdek, akar csalad alatti szintek is feltarhatoak, mellyel nagyobb pontossagot nytjtana
a hagyomdanyos, fénymikroszkopos technoldgiandl. A kezeletlen spektrumok esetén nagyobb
kiilonbséget lattunk a kiilonb6zd spektrométereken mért mintak kozott, illetve a 2024. évi mintak jol
elkiiloniiltek a 2023. évi tarsaiktol, de ez a standard normalis valtozo (standard normal variate, SNV)
transzformacié alkalmazasdnak hatdsira (mely elsOsorban az alapvonaleltolodasok kikiiszobdlésére
alkalmas) nagyjabol megsziint. Az 1. abra jol mutatja, hogy a matematikai elokezelés utan nem csak a
parhuzamos mintdk, de tobbnyire az eltérd spektrométerrel rdgzitett azonos mintak kozott is nagy a
hasonlosag, és szinte azonnal egy klaszterbe rendezddtek. Az évjaratok kozott sem mutatkozik nagy

kiilonbség az erdeifenyOk esetén, tovabba a foldrajzi szarmazas sem mutatott eltéréseket az altalunk
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vizsgalt région beliill. A klaszterelemzés soran a tavolsag vizsgalatara Ward modszerét valasztottuk, a

hasonlosag vizsgalatara pedig a Pearson-féle korrelacios egyiitthatot alkalmaztuk.
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1. abra: Két kiilonboz6 spektrométerrel (Sp400: Spectrum 400, Sp2: Spectrum Two) mért,
standard normalis valtozé (SNV) transzformacioval elokezelt referencia spektrumok

1900-750 cm- tartomanyanak klaszterelemzésével kapott dendrogram

A mikroszkopikus képponti mérések (melyeket a polietilén foliak kozé, paraffinolajba helyezett
mintakon végeztiink) esetén az optimalas alapjan mind a vékonyabb fblia (19 pm), mind a kevesebb
képponti letapogatas (16) kedvezdbben hatott az eredményekre, de a fokuszproblémak ndlunk is
jelentkeztek amiatt, hogy a szemcsék nem egy sikban helyezkednek el. A mért spektrumok 1900-750 cm-
¢ tartomanyat dsszevetettilk a referenciakonyvtarral, de elétte kivagva beldle a 1500-1300 cm+ részt,
mivel itt talalhatd a polietilén folia és a paraffinolaj telitettségi tartomanya, ahol kiemelkedd
abszorbanciat mutatnak. Referenciakonyvtarként jobbnak bizonyultak a Spectrum 400 spektrométerrel
rogzitett spektrumok, ami valdsziniileg annak kdszonhetd, hogy a mikroszkophoz csatolva is egy ilyen
spektrométer szolgal, mig a Spectrum Two spektrométer mar egy Ujabb generacid. Ezek a hardveres

kiilonbségek, ahogy az a klaszterelemzés dendrogramja alapjan is latszik, matematikai elokezelésekkel

csOkkenthetoek.
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A 2. abran lathatoak a legoptimalisabb mikroszkopos beallitassal rogzitett spektrumok els harom
talalata a referenciakonyvtarban. So6tétzolddel az erdeifenyo, vilagoskékkel a lucfenyd, narancssargaval
a mogyoro, lilaval az orgona pollenének spektrumaval valo egyezdség jelenik meg a képen. Jol lathato,

hogy a mérések nem mindegyik pollenfajta esetében adtak hasonloéan megbizhatd korrelacios
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2. abra: A pontszerli mikroszkopos mérések spektrumainak els harom legjobb talalata
a referencia spektrumok alkotta kdnyvtarban valo keresés soran

(keresési tartomany: 1900-750 cm-+, melybdl 1500-1300 cm-+ kihagyva)

A mikroszkopikus képalkoté méréseknél az optimalis beallitdsok: arany hattér, 16 cmq-es
felbontas, 32 képpontonkénti letapogatas, 6,25 x 6,25um képpontméret. A korrelacio és a szelektivitas
javitasa érdekében a makroszkopikus spektrumokon végzett fékomponens-elemzés sulyfiiggvényei
alapjan lecsokkentettiik a tartomanyt 1800-1400 cm--re, illetve atmoszférikus korrekciot alkalmaztunk.
Ezen beallitdsok mellett a 3. dbran lathaté eredményeket kaptuk, mikor az erdeifenyd pollent
onmagéhoz (a), majd a mogyorohoz (b), illetve a mogyordét onmagéahoz (c), majd az erdeifenyohoz (d)
korrelaltattuk. A szelektivitds az emlitett finomitasok mellett sem tokéletes, de sokat tudtunk javitani
rajta, ¢és tobb minta bevonasaval még tovabb lehetne optimalni. Tovabbd az aranyhattér a
fénymikroszkopos elemzésekre is alkalmas lehet, igy a méretet és alakot, mint tovabbi segitd paramétert

bevonva az egyenletbe, még pontosabb informaciokat kaphatnank.
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c)

Micrometers
Micrometers

Micrometers

3. abra: A legoptimalisabb mérési paraméterekkel rogzitett eredmények a mikroszkopos képalkotas soran:
a) erdeifenyd pollen erdeifeny6 referenciahoz, illetve b) erdeifenyd pollen mogyoro referenciahoz korrelaltatva,

¢) mogyor6 pollen mogyord referenciahoz, illetve d) mogyoro pollen erdeifeny6 referenciahoz korrelaltatva

4. Kovetkeztetések, javaslatok

Az altalunk Iétrehozott referenciakonyvtar elemzése egyértelmiien arra mutat, hogy az infravoros
spektroszkopia alkalmas lehet a pollenek megkiilonboztetésére csalad alatti taxonomiai szinteken is, és
a matematikai elokezelések segitségével az évjarat és/vagy a spektrumokat rogzité spektrométerek
kozotti kiilonbségek is orvosolhatoak. A foldrajzi hatasokat csak Budapest és kornyékének lefedésével
tudtuk vizsgalni, de egy ekkora région beliill nem lattunk érdemi kiilonbségeket még a kezeletlen
spektrumok esetén sem. Mivel a szakirodalom emlitést tesz arrdl, hogy a foldrajzi kiilonbségek
megjelenhetnek a pollenek beltartalmi értékeiben, igy mindenképp érdemes lenne a tavolsagokat
kiterjeszteni egy késobbi kutatas keretében.

A mikroszkopikus eredmények koziil a képalkotd mérések tiinnek igéretesebbnek, érdemes lenne
ezt az iranyt folytatni tobb minta és a fénymikroszkopos képek elemzésének bevonasaval. Az infravoros
mikroszkopia gépiesithetné, gyorsabba és taxonomiai szempontbol pontosabba tehetné a
pollenazonositast, igy érdemes lehet ezen lehet6ségeket jobban kiaknazni tovabbi mérések elvégzésével.
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Egy bisz(akridino)-koronaéter eloallitasa és alkalmazasa a spermin
bioszintézis oligoaminjainak felismerésére
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A biogén aminok megtalalhatok kiilonféle él6lényekben, sejtekben, élelmiszerekben és italokban
is. Az aminocsoportok szama szerint monoaminokra, oligoaminokra és poliaminokra csoportosithatoak.
Ezeket a vegyileteket jellemzéen €16 szervezetek szintetizaljak, aminosavak enzimatikus
dekarboxilezésével [1-3]. A biogén alifas oligoaminok, mint példaul a spermin (4), spermidin (3),
putreszcin (1) és kadaverin (2) (1. abra) a legfontosabbak kozé tartoznak, amelyek szinte minden €16
szervezetben megtalalhatok. Az é16 szervezetekben jellemzdéen protonalt formaban vannak jelen, és
fontos szerepet jatszanak kiilonb6zé bioldgiai folyamatokban, mint példaul a sejtndvekedés,
génszabalyozas, nukleinsavak stabilizalasa és sejtosztodas [4—6].

HzN\/\/\NHZ Putreszcin - 1 HzN\/\/n\/\\/NHz Norspermidin - 5
HaN_~ o~ NH2 Kadaverin - 2 HoN o~ o~ N Ao NH: Homospermidin - 6
H
H,N H R R
™ “/\“/\NHZ Spermidin - 3 HaN_ o N N~ NH; Termin -7
H H H
HZN\/\“/N“/\/\ﬁ/\‘/\NHz Spermin - 4 H?N\/\\/N\/“\/N\/‘\/\NH2 Termospermin - 8

1. abra: Példak biologiailag fontos alifas oligoaminokra (1-8)

A gerincesekben a spermidin (3) és a spermin (4) valamint prekurzoruk, a putreszcin (1) talalhaté
meg. A normal oligoaminszint hidnya jelentds hatassal lehet a sejtmiikodésre, beleértve a
differencialodast, az apoptozist, a motilitast, valamint az oxidativ és egyéb stresszekkel szembeni
ellenall6 képességet [7,8]. Ezen oligoaminok jelentéségét nemcsak a hianyuk okozta kovetkezmények,
hanem szamos diagnosztikai célii felhasznalasuk is jol szemlélteti. Kimutattak, hogy a megemelkedett
sperminszint rakos sejtek jelenlétére utalhat, igy a spermin (4) biomarkerként is alkalmazhato [9].
Emellett a magas spermin (4) és spermidin (3) koncentracié Osszefliggésbe hozhato a pikkelysomorrel,
ahol a betegekben koriilbeliil 5,5-sz6r annyi oligoamin talalhato, mint az egészséges emberekben [10].
Ugyanakkor a normdl szint alatti koncentraciok osszekapcsolhatok az oOregedés soran el6forduld
betegségekkel, mint példaul a Parkinson-kor [11]. Tanulmanyok azt is kimutattak, hogy a spermidin (3)

igéretes lehet a szembetegségek diagnosztizalasdban és kezelésében egyarant [12].
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Mivel a legtobb daganat fokozott oligoamin-transzportot mutat [13], az erre a rendszerre tervezett
kémiai szondak alkalmasak lehetnek a raksejtek célzott kemoterapias kezelésére, valamint diagnosztikai

képalkotasra is [14] (2. abra).

2. abra: A kemoszenzorral detektalt seprminfelvételt folytato sejtek (a) és az ugyanigy kezelt, de
sperminfelvételiikben akadalyozott sejtek (b)

Manapsag féként hagyomanyos analitikai modszereket alkalmaznak a spermin (4) és a spermidin
(3) kvalitativ, valamint kvantitativ meghatarozasara [2]. A legelterjedtebb technikak k6zé tartozik a
kapillaris elektroforézis (CE) és a nagy hatékonysagt folyadékkromatografia (HPLC), amelyek elonye
a kis mintasziikséglet és viszonylag alacsony kimutatasi hatar [15,16]. A kromatografids és
elektroforetikus modszerek azonban komoly mintaelékészitést igényelnek, mint példaul a szilard fazisu
extrakcio vagy a biogén aminok szilard fazisa matrix diszperzidja [17]. A szenzormolekuldk gyors és
egyszeril alternativat jelentenek a biogén aminok kimutatasara, hiszen nem sziikséges hozzajuk specialis
miszeres hattér, valamint alkalmazhatok bioldgiai mintak, példaul vér, nyal és vizelet vizsgalatara is,
igy csokkentve az invaziv eljarasok sziikségességét.

A tervezett bisz(akrino)-koronaéter (9) (3. abra) feltehetben nagy érzékenységii
szenzormolekulaként funkcional protonalt alifas biogén oligoaminok kimutatésara és képes szelektiven

megkiilonboztetni a rdvid és hosszu lanct oligoaminokat.

3. abra: Az 1ij bisz(akridino)-koronaéter szerkezete

A gazdamolekula (9) két 18-korona-6-éter-tipust makrogyiriit tartalmaz, amelyek mérete
pontosan illeszkedik a protonélt primer aminocsoportokhoz (rendre r (18K6) = 1,4 A ésr (-NH3z*) = 1,42
A) [18,19]. Ez lehetévé teszi a stabil koordinaciot, hidrogénkdtések révén az elektrofil ammoéniumion és

a gazdamolekula nukleofil heteroatomjainak maganos elektronparjai kozott [20]. A molekula kedvez6
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fluoreszcens tulajdonsagokkal rendelkezik az akridinegységeinek kdszonhetéen, és az
elektronkonjugacio révén mar egy makrociklus iireg betdltése is fluoreszcens intenzitasnovekedéssel jaro
valaszt valt ki.

Jelen munkaban két kiilonbozé eljarast mutatunk be a (9) gazdamolekula szintézisére és
demonstraljuk annak szenzormolekulaként valé alkalmazhatosagat analitikai vizsgalatokkal és
szamitogépes kémiai szimulaciokkal kiilonféle biogén és nem biogén mono- és oligoaminok, igy példaul
a spermin (4) és a spermidin (3) esetében.

Az j makrociklus (9) szintézisét a kereskedelmi forgalomban kaphatd, viszonylag olcsd 3-
metoxibenzoesavbol kiindulva végeztik, amelyet tébb 1épésben 4,5-dimetoxi-akridonna (10)
alakitottunk a szakirodalomban mar korabban ismertetett moédon [21], kisebb valtoztatasokkal. A 4,5-
dimetoxiakridont (10) foszfor-pentakloriddal és foszforil-kloriddal a megfelel klorakridin-szarmazékka
(11) alakitottuk egy korabban leirt mddszer alapjan [22], azonban javitott feldolgozassal. A klorakridin-
szarmazékot (11) ezt kovetden Kharasch-tipusti keresztkapcsolasi reakcionak vetettiik ala, dilitium-
tetrakloro-kuprat és palladium-acetat katalizatorok jelenlétében, fenil-magnézium-bromiddal. A vart

fotermék a 9-fenil-szarmazék (12) volt (4. abra).

o cl PhMgBr

Li,CuCl,
PCI5POCls = Pd(OAC),
LX) == o T
N 80°C N 0-=60°C
oMe " OMme OMe  OMe

10 11 (98%)

OMe OMe
13 (71%)

4. abra: A 9-klor-4,5-dimetoxiakridin (11) el6allitasa és a Karasch-tipust kapcsolasi reakcio, annak kivant
terméke (12), valamint a melléktermék (13)

Bar a vart terméket nem sikertlt eldallitani, melléktermékként sikeresen izolaltuk a 4,4',5,5'-
tetrametoxi-9,9’-biakridint (13) igen jo, 71%-0s termeléssel. A melléktermék azonositdsa utan
megallapitottuk, hogy az alkalmas prekurzor lehet a biszmakrociklus (9) szintéziséhez (5. abra). A
tetrametoxi-biakridin (13) metilcsoportjait piridinium-kloriddal eltavolitva a tetrahidroxi-biakridint (14)
kaptuk. A tetrahidroxi-szarmazékot (14) tetraetilén-glikol-ditozilattal makrociklizacios reakcidba vittiik
dimetilformamidban, kalium-karbonat bazis jelenlétében, aminek eredményeként a biszmakrociklus (17)
képzodott. Az izolalas utdni hozam alacsony volt (6%), ami gyakori az ilyen tipust reakcioknal,

kiilondsen ebben az esetben, ugyanis a makrociklus gyiirtii tobbféleképpen zarédhatnak.
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5. abra: A bisz(koronéter) (9) eldallitasa: a tetrametoxi-biakridin (14) demetilezése, majd a makrociklizacio

Egy masik modszert mutat be a biszmakrociklus (9) szintézisére a 6. abra, ahol kiindulasi
anyagként egy korabban mar eldallitott akridono-koronaétert (15) hasznaltuk [23]. Az akridino-
koronaétert (27) foszfor-pentakloriddal foszforil-kloridban reagaltattuk, melynek eredményeként a
klorakridino-koronéter (28) képz6dott. A klorakridino-koronétert (16) cinkporral, terc-butilbenzolban

végzett kapcsolasi reakcidval alakitottuk at a biszmakrociklussa (9), 7%-0s termeléssel.

0 I
=
. o) (N5
N
o " o PCIy/POCI; o) O Zn (_ VAR w
s, —F 0 N N o
80°C {BuPh N
o o o o me X )
o O o o0
_o._J l_oJ / /
15 16 (97%) 9 (7%)

6. abra: Optimalizalt szintézis a korabban ismertetett klorakridino-koronaéter (16) eldallitasahoz és a
bisz(koronaéter) (9) eldallitasa egy kapcsolasi reakcidval

A gazdamolekula és a vizsgalt oligoaminok kozotti kolcsonhatasok megértése érdekében
molekulamodellezést alkalmaztunk. A 9 molekula, sperminnel (4), spermidinnel (3), norspermidinnel
(5) és a szintetikus analogon N,N’-bisz-(2-aminoetil)-propan-1,3-diaminnal alkotott komplexeinek

A bisz(koronaéter) (9) molekula sperminnel (4) alkotott komplexének optimalizalt szerkezete (7a.
abra) négypontos kolcsonhatast feltételez. A koronaéter gytrlii a spermin (4) protonalt primer
aminocsoportjaival 1épnek kolcsonhatasba, hidrogénkotéseket kialakitva a 7. és 13. pozicidban 1évd
oxigénekkel, valamint az akridinegységek nitrogénjeivel. A protonalt szekunder aminok az
akridinegységek kozelében helyezkednek el, és mindkét rész kation—n kdlcsonhatasokat alakit ki az
akridingytiiriikkel. A modell alapjan a spermin (4) lanchossza idealis a komplexképzéshez (7b. abra),
mivel a 9 molekula megdrzi nyujtott konformaciojat, ahol mindkét koronaéter-gyiirti az akridinegységek

aromas sikjaban fekszik.
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7. abra: A spermin terminalis protonalt primer aminocsoportjai kozotti tavolsag a 9 bisz(koronaéterrel)
alkotott komplexben, amelyet lila szaggatott vonal jel6l: (a) a spermin 9 gazdamolekulahoz (sarga)
kotott konformacioja és a spermin lokalis energiaminimumahoz tartoz6 konformere, amely a
Schrodinger "MacroModel Minimization" funkcidjaval késziilt (z61d): (b).

A rovidebb lanct oligoaminoknal 1:1 kezdeti sztdchiometria esetén legalabb az egyik koronaéter
gylriinek el kell fordulnia az akridinegység sikjabol, hogy kotodhessen a protonalt primer
aminocsoportokhoz, amely torzulast és hajlast eredményez a komplexalatlan gazdamolekula optimalizalt
szerkezetéhez képest. Ennek eredményeként végiil az egyik terminalis primer ammoniumcsoportot
elengedi a makrociklus gylrtik egyike, amit a gazdamolekula konformacids relaxacioja kovet, aminek
koszonhetéen lehetdség nyilik egy 1:2 (gazda-vendég) aranyti komplex képzoédésére, konszekutiv

komplexképzési folyamat soran (8.abra).

Gyors részleges
dekomplexalas
—_—

Torzult spermidin komplex Relaxalt spermidin komplex

8. abra: Az 1:2 (gazda-vendég) sztochiometriaju komplexek csokkent kinetikus stabilitisa a spermidin

(3) koordinalasanak példajan

A 9 gazdamolekula és a protonalt oligoaminok kozotti molekularis felismerést fluoreszcens
spektrofotometrias titraldsokkal is vizsgaltuk kereskedelmi forgalomban kaphaté6 mono- és oligoamin
szarmazékokon. Az aminok felismerése soran a gazdamolekula szerkezeti preferencidjanak és komplex-
sztochiometridjanak meghatarozasa €s a stabilitasi allandok kiszdmitasa érdekében globalis nemlinearis
regressziot alkalmaztunk a titralasi adatsorokon. A titralasi adatokon végzett regresszids elemzések
alapjan kapott komplex-sztochiometria és a stabilitasi allandok szamitasanak eredményeit az 1.

tablazatban foglaltuk 6ssze. A komplex sztochiometridk nincsenek kiilon feltiintetve a tiblazatban,
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mivel minden esetben 1:1 aranyt, majd egy kévetkezd 1épésben 1:2 aranyd (gazda-vendég) komplexek

képzddése volt megfigyelhetd.

1. tablazat: A szamitott komplexstabilitasi allandok és a kotédésbeli kooperativitas a konszekutiv amin-
koordinacidhoz tartozo 1:1 és 1:2 (gazda-vendég)-komplexek kialakulasa soran

Kooperativitasi effektus

Amin vendégmolekula ' logKi 2 logk: 3
a komplexképzés soran *
butil-amin 2,1+0,2 <<2,0 nem-kooperativ
putreszcin (1) 2,6£0,2 <<2,0 nem-kooperativ
N, N'-bisz(2-aminoetil)
o 3,702 3,0+0,2 nem-kooperativ
-1,3-propandiamin
norspermidin (5) 501£0,1 45+0,1 nem-kooperativ
) negativ kooperativitas (o =
spermin (4) 5,3+0,1 44+0,1
0,6)
spermidin (3) 55+0,1 48+0,1 nem-kooperativ

L HCI s6 formajaban hozzdadva a vizes oldathoz (ahol minden aminocsoport teljesen protonalt és CI- ellenionnal rendelkezik.)
2 Az 1:1 aranyt (gazda-vendég)-komplexek stabilitasi allanddja a koordinacié els6 1épéseként. * Az 1:2 aranyu (gazda-vendég)-
komplexek stabilitasi allanddja a koordinacié masodik 1épéseként. 4 Szakirodalom [24] alapjan szamolva, ahol K1 = 4K>

konszekutiv, nem kooperativ kotodést jelent, mig az o a kooperativitas mértékét fejezi ki.

A DFT-alapii modellezés jol megjosolta a kisérletileg meghatarozott komplex stabilitdsokat. A
gazdamolekula preferenciasorrendje a molekularis felismerés soran a kovetkezd volt: spermin
(4)~spermidin (3) > norspermidin (5) > N,N"-bisz(2-aminoetil)-1,3-propandiamin (30) > putreszcin (1)
> butil-amin (29). A spermin (4) és a spermidin (3) komplexek kozotti stabilitasbeli kiilonbség nem
bizonyult jelentdsnek. Osszességében a spermin (4) koordinacidja tekinthetd a legkedvezbbnek, mivel
ebben az esetben a legkisebb a gazdamolekula szerkezeti torzulasa a kezdeti konformacidhoz képest.
Raadasul itt alakul ki a legtobb fliggetlen vonzo kélesonhatas, valamint az Gsszetett kotési modellben
negativ kooperativitas is fellép. A gyakorlatban a komplexstabilitasi allandok kozotti legaldbb egy
nagysagrendbeli kiilonbségre van sziikség ahhoz, hogy az elvalasztas vagy érzékelés soran hatékony
molekularis megkiilonboztetést lehessen elérni. Ennek megfelelden a tri- €s tetraamin-tipusu spermin
analogonok szelektiven felismerhetk a di- és monoszarmazékok jelenlétében. Az altalunk bemutatott
gazdamolekula igéretes az oligoamin-kozponti folyamatok vizsgalatahoz és szamos alkalmazas

kidolgozasahoz jarulhat hozza a késébbiekben.
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AZ XLVII. KEMIAI ELOADOI NAPOK TAMOGATOI
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