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3.4.	 Spinváltó vegyületek

Az információs technológia fejlődésében az elektroni-
kai eszközök miniatürizálása kulcsfontosságú hajtóerő. A 
technológiai háttér fejlődésének feltétele az egyre kisebb 
kapcsolók és adattárolók fejlesztése. A spinváltó vegyüle-
tek (spin crossover, SCO) kiindulási pontot szolgáltatnak 
molekuláris kapcsolók és adattárolók fejlesztéséhez, ahol 
az információt a vegyület spinállapotában tudjuk tárolni, 
amelyet külső stimulusok, pl. hőmérséklet, nyomás, vagy 
koncentráció változtatás segítségével tudunk módosítani (7. 
ábra). 

7. ábra. Spinváltó vegyületek működésének alapja. Az x-tengelyen 
a megfelelő stimulus (jelen eseten a hőmérséklet) látható, míg az 
x-tengelyen a mágneses szuszceptibilitás, amely információt ad a 
központi atom spinállapotáról. A hőmérséklet növekedésével a kisspinű 
komplex nagyspinűvé változik.

Hála kísérleti partnereinknek Prof. Yann Garcianak 
(UCLouvain, Belgium) és Prof. Yunnan Guonak (Zhejiang 
Sci-Tech University, Kína) egy kicsit belekóstolhattunk 
ezeknek a rendszereknek a vizsgálatába, s közelebb kerül-
hettünk a szupramolekuláris kémia területéhez. Mindkét 
csoport spinváltásra alkalmas szupramolekuláris rend-
szereket tervez, szintetizál és karakterizál, amelyekben a 
központi atom vas(II)-ion. A modellezés során a spinvál-
tó képesség létrejöttét befolyásoló faktorokat vizsgáltuk. 
A vizsgált réteges szerkezetek (8. ábra) esetén többféle 
szubsztituens helyeztek el a partnerek a ligandumokon, s 
sikerült bizonyítanunk, hogy ebben az esetben a ligandu-
mok a kristályszerkezet változásán keresztül befolyásolják 
a spinváltás mechanizmusát: hogy az folyamatosan törté-
nik, vagy pedig ugrásszerűen, egyszerre az összes vascent-
rumon.14 Ezzel szemben a vizsgált négymagvú komplexek 
(8. ábra) esetében a vasionhoz kapcsolódó ligandum elekt-
ronikus tulajdonságai fontos szerepet játszanak a spinváltó 
karakterben15 és a spinváltó tulajdonságot a szintézis során 
használt anionok anyagi minőségével is befolyásolhatjuk.16 
A négymagvú komplex érdekessége, hogy a ketrecen belül 
egy 306 Ǻ3 méretű üreg helyezkedik el, amely alkalmas le-
het kisebb ionok (pl. halogenid) és molekulák (pl. benzol) 
befogadására is (9. ábra). 

6. ábra. Izopropilmalát dehidrgenáz enzimben lejátszódó reakció eslő lépése (A).  
B. a reakció kétdimenziós potenciális energia felülete.
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8. ábra. Vizsgált SCO vegyületek szerkezete kristályos fázisban

9. ábra. Négymegvú spinváltó complex kismolekulák befogadására 
alkalmas ürege

3.5.	  Biomimetikus nitrogénfixálás 

Az ammónia az egyik legfontosabb ipari nyersanyagunk, 
amelyből évente több millió tonnát állítanak elő. A szinté-
zis még ma is a több mint százéves Haber-Bosch eljárással 
történik, és magas nyomáson és magas hőmérsékleten megy 
végbe. Ennek következménye, hogy a globális energia fel-
használás 1%-a, és a szén-dioxid kibocsátás 3%-a az ammó-
nia előállításához kapcsolódik. Emiatt jelentős erőfeszítések 
történnek olyan eljárások kidolgozására, amelyek enyhébb 
körülmények között teszik lehetővé a nitrogén redukcióját 
ammóniává. Ennek egyik jelentős iránya a biomimetikus 
komplexek fejlesztése, amelyek működésükben utánozzák 
a nitrogénfixáló baktériumokban előforduló nitrogenáz en-
zimet, és savak és redukálószerek felhasználásával alakít-
ják a légköri nitrogént ammóniává (10. ábra). Jonas Peters 
csoportja Caltech egyetemen fejleszti ezeket a komplexeket. 

10. ábra. Mesterséges nitrogén fixálásra alkalmas komplex szerkezete 
és a nitrogén redukció (N2RR) és a hidrogén evolúciós reakció (HER) 
reakció egyenlete.

Munkánk során szerettük volna megérteni ezeknek a kata-
lizátoroknak a működését, beleértve a katalitikus ciklust, a 
mellékreakciókat, és ezek ismeretében javaslatot tenni ha-
tékonyabb katalizátorokra. Először meghatároztuk a katali-
tikus ciklus termodinamikai profilját B, C, és Si axiális ato-
mok mellett, ezt sematikusan a 11. ábra szemlélteti. Annak 
függvényében, hogy az N2 fragmens melyik nitrogén atom-
ja veszi fel a protonokat, többféle reakcióutat is megkülö-
böztethetünk: a disztális út során eleinte mindig a vastól 
messzebbi nitrogén veszi fel a protont, míg az alternáló út 
során a két nitrogén váltakozva. 

11. ábra. A biomimetikus ammóniaszintézis szabadentalpia-profilja. 
Az egyes elemi lépések proton/elektron transzfer folyamatokat vagy 
pedig ligandum koordinációs/dekoordináció lépéseket takarnak.
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2.2.	 Értéknövelő módosítások

Korábbi kutatómunkánk során hatékony szívósítást ér-
tünk el etilén-butil-akrilát-glicidil-metakrilát elasztomer 
(EBA-GMA) hozzáadásával, mind eredeti (OPET), mind 
újrahasznosított (RPET) poli(etilén-tereftalát) esetében. 
Megállapítottuk, hogy az újrahasznosított alapanyag-
hoz mintegy 50%-kal kevesebb elasztomer is elegendő az 
ütőszilárdság ugrásszerű növeléséhez, mint az eredeti poli-
mermátrix esetén. Ennek oka, hogy a láncvégi reaktív hid-
roxil- és karboxilcsoportok száma nő a hosszabb molekula-
láncok tördelődésével, így több ponton alakul ki kovalens 
kötés a PET és az EBA-GMA felnyíló epoxi csoportjai 
között.2

 
Továbbá megkérdőjeleztük a műanyagfeldolgozás egyik 
elterjedt koncepcióját, miszerint a PET-et feldolgozás előtt 
mindig alaposan ki kell szárítani. A reaktív szívósítás során 
ugyanis a kis mennyiségű víz jelenléte elősegíti a polimer 
hidrolitikus degradációját a feldolgozási hőmérsékleten 
(250–270 °C), ezáltal növelve a láncvégi funkciós csopor-
tok számát. Rámutattunk, hogy azonos EBA-GMA tarta-
lom (pl. 13 m/m%) mellett az ütőszilárdság többszörösére 
növelhető a megfelelő – 1700 ppm körüli – nedvességtarta-
lom beállításával (1. ábra).3

1. ábra. A víztartalom hatása az RPET/EBA-GMA-keverékek 
ütőszilárdságára3

Műszaki cikkek és hőálló csomagolóanyagok esetén az 
ütőszilárdság és a hőállóság egyidejű javítása nagy kihívást 
jelent, főként újrahasznosított PET esetén. Ezért az EBA-
GMA-val történő szívósítást követően az RPET-lapkákat 
hőkezelésnek vetettük alá 150 °C-on, különböző időtarta-
mokig (0-20-40-60-180 s). Rövidebb hőkezelési idő mellett 
az ütőszilárdság még kismértékben javult is, míg hosszabb 
hőkezelést követően jelentős növekedést tapasztaltunk a 
hőállóságban (90  °C-on mért tárolási modulusz) és a me-
revségben, miközben az ütőszilárdság továbbra is megfelelő 
értéket mutatott.4

A hőálló csomagolóanyagok fejlesztését erősítve extrudált 
lemezeket készítettünk RPET-ből, és vizsgáltuk a hőkeze-
lési idő és hőmérséklet hatását a mechanikai és termikus 

jellemzőkre. Az alacsonyabb kezelési hőmérsékletek (90–
120  °C) javult szívósságot eredményeztek a rideg amorf 
fázis (RAF) devitrifikációjának következtében, míg a ma-
gasabb hőmérsékletek (150–180  °C) a kristályos és rideg 
amorf fázis arányának növekedését eredményezték, amely 
a hőállóság és a merevség jelentős javulásában nyilvánult 
meg (2. ábra).5

2. ábra. Az RPET-lemezek képe a műszerezett ejtődárdás ütővizsgálatot 
követően5

Olyan fröccsönthető RPET nanokompozitokat fejlesztet-
tünk ki elektronikai alkalmazásokhoz, amelyek csökken-
tett éghetőséggel és kiváló mechanikai tulajdonságokkal 
rendelkeznek.6

2.3.	 Feldolgozástechnológiai eredmények

Sikeresen gyártottunk RPET-ből égésgátolt mikrocellás 
habtermékeket szuperkritikus CO₂-dal végzett extrudálás-
sal,7 valamint batch habosítási technológiával (3. ábra).8 
Demonstráltuk az RPET-habgyártás közeli-infravörös 
(NIR) spektroszkópián alapuló in-line minőségellenőrzését.9

3. ábra. Égésgátolt RPET-hab SEM-képe és a foszfor elemanalízisének 
eredménye8

Az extrúzió és fröccsöntés mellett az additív gyártástech-
nológiák, többek között a 3D-nyomtatás szerepe is egyre 
jelentősebb. RPET és EBA-GMA felhasználásával sike-
resen gyártottunk filamentet, abból pedig jó minőségű 
3D-nyomtatott próbatesteket.10 Az elasztomer jelenléte hoz-
zájárult a ridegség csökkenéséhez, amely megkönnyítette a 
gyártási folyamatot.

Az RPET-alapú alapanyagok esetén is fontos az újrafel-
dolgozhatóság. Ezért megvizsgáltuk az RPET/EBA-GMA 
rendszerek mechanikai újrahasznosíthatóságát. A máso-
dik feldolgozási ciklust követően az ütőszilárdság csök-
kent, de más mechanikai jellemzőknél inkább javulást 
tapasztaltunk.11
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3.	 Biopolimerek és égésgátló anyagok előállítása 
megújuló nyersanyagforrásból

Korábban halogénezett égésgátlók használata volt elterjedt, 
mivel kis mennyiségben is hatékonyan tudták csökkenteni 
az anyagok éghetőségét. Ám az elmúlt évtizedekben ezek a 
vegyületek egyre inkább háttérbe szorultak környezeti és 
egészségügyi aggályok miatt, mert égésük során korrozív 
és mérgező gázok képződnek, amelyek károsak a környe-
zetre és az emberi egészségre egyaránt. Kutatócsoportunk 
az égésgátló tulajdonságok fenntartható módon törté-
nő javítását célozta meg, nem toxikus, környezetbarát és 
fenntartható forrásból származó adalékanyagokkal. Ezen 
irányú fejlesztések nemcsak növelik a biopolimerek alkal-
mazhatóságát, hanem elősegítik a biztonságos, hosszú élet-
tartalmú és zöld anyagok szélesebb körű elterjedését, így 
támogatva a fenntartható ipari fejlődés megvalósítását. A 
megújuló nyersanyagokat számos esetben biológiai forrá-
sokból állítják elő. Például az alginátok a barna hínárok-
ban,12 a fitinsav pedig a hüvelyesekben és az olajos magvak 
héjában megtalálható vegyületek.13 A természetben is meg-
található adalékanyagok további előnye, hogy mivel maguk 
is lebonthatóak, biodegradálható mátrixban való alkalma-
zásukkal megtarthatjuk az eredeti polimer mátrix – például 
a politejsav – biodegradálható tulajdonságát, mely biztosítja 
a hatékony hulladékgazdálkodás lehetőségét.

Az egyik legelterjedtebben alkalmazott égésgátló típust az 
ún. felhabosodó rendszerek jelentik. Ezek az intumeszcens 
rendszerek tartalmaznak egy szenesedő komponenst, egy 
savforrást és egy gázképző komponenst. A működési me-
chanizmus szerint a műanyag égésekor hő hatására a sav-
forrásból keletkező savak szenesíteni kezdik a szénforrást 
és a – rendszerint nitrogén tartalmú – gázforrásból szárma-
zó gáz habot képez a szenesedő komponensből keletkező 
szénréteggel. A szenes habréteg részlegesen gátolja a hő- és 
gáz-, köztük az oxigéntranszportot is a láng és a kondenzált 
fázis között. Szenesedő komponensként korábban gyakran 
alkalmaztak pentaeritritet, azonban napjainkban ezt a pet-
rolkémiai terméket egyre többször zöld alapanyagok – pél-
dául, keményítő, cellulóz vagy alginátok – helyettesítik.14,15 
A savforrások közül a foszfor tartalmú vegyületek mutatják 
a legnagyobb hatékonyságot.16,17 A szenes habréteg merevsé-
gét tovább fokozhatja, amennyiben szilícium-vegyületeket, 
illetve különböző fémsókat alkalmazunk, melyekből az égés 
során szilikátok és szilícium-foszfátok, illetve fém-oxidok 
és fém-karbonátok képződhetnek. Mivel ezek igen magas 
hőmérsékletig stabil vegyületek – az erősítő hatás mellett 
– a szenes maradék mennyiségét is növelik, valamint ezzel 
párhuzamosan csökkentik az éghető anyag hányadát.14

3.1.	 Hőre keményedő rendszerek égésgátlása

A hőre keményedő anyagok égésgátlása különösen fontos, 
mivel ezeket az anyagokat széles körben alkalmazzák olyan 
területeken, ahol magas hő- és mechanikai terhelésnek van-
nak kitéve. A hőre keményedő műgyanták, mint például az 
epoxigyanták és a fenolgyanták, éghetőek, ezért égésgátló 
adalékanyagokat vagy szerkezeti módosításokat alkalmaz-

nak a tűzbiztonság javítása érdekében. Kutatásunk során 
a vízbázisú rendszerek előnyeire építve előállítottunk egy 
teljesen bioalapú, égésgátolt epoxigyantát, szorbit-poligli-
cidil-éter (SPE) és fitinsav (PA) alkalmazásával (4. ábra), 
ahol az utóbbi magas foszfor-tartalma miatt előnyös lehet 
az égésgátlási tulajdonságokat tekintve.18

4. ábra. Szorbit-poliglicidil-éter (SPE) és fitinsav (PA) szerkezete

A foszfor tartalmú égésgátlók előállítása számos esetben 
nem környezetbarát módon történik. Ezzel szemben a kuta-
tócsoportunk környezetbarát módon – foszfor-pentoxid és 
alkoholok addíciós reakciójával – állított elő foszfor tartal-
mú vegyületeket, melyek melamin sóit égésgátló adalékként 
alkalmazva hatékonyan fokozták a szenesedést epoxi gyan-
ta mátrixban. Az előállított vegyületek egy másik lehetsé-
ges hasznosítása a prekurzorként való alkalmazás cellulóz 
szálak szilános reaktív felületkezelése során. A foszfor tar-
talmú szilánok képesek a természetes szálak – mint például 
a cellulóz – hidroxil csoportjaival kötéseket létrehozni. A 
foszfor tartalmú szilánt és a cellulózt 1:1 tömegarányban 
reagáltatva termikusan stabil égésgátló adalék keletkezik, 
mely a leggyakrabban használt termoplasztikus polimer 
rendszerekben feldolgozható.19

3.2.	 Bioalapú égésgátlók előállítása és vizsgálata

Az adalékanyagok nitrogén és foszfor-tartalmú vegyüle-
tekkel történő felületkezelése, illetve szilánozása hatékony 
módszerek az égésgátló hatás javítására. Nátrium-alginát 
foszforos szilánnal (PSil) való, vizes fázisú felületkezelé-
sével, majd a termék kalcium-ionokkal történő kicsapá-
sával olyan égésgátló adalék hozható létre, melyet ammó-
nium-polifoszfátot (APP) tartalmazó politejsav mátrixú 
kompozitban alkalmazva az égés során mért hőkibocsá-
tás és füstképződés jelentősen kisebb, mint a csak APP-t 
tartalmazó kompozit esetében. A felületkezelés hatására 
összefüggő, bliszter szerű szerkezet jön létre a szenes ma-
radékban, ami erősítő hatást gyakorol a szenes habrétegre 
és megnöveli annak termikus stabilitását. Továbbá az égés 
során képződő szervetlen szilikátok és kalcium-sók tovább 
erősítik a szenes réteg szerkezetét (5. ábra).14

5. ábra. A PSil-lel kezelt alginátot és APP-t tartalmazó rendszer 
égésgátló mechanizmusának sematikus ábrája14
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Sok esetben a reaktív módosítás mellett a fizikai módosítás 
is nagy szerepet játszik a megfelelő égésgátló hatás kivál-
tásában. Korábbi munkánk során 15 tömeg% APP mellett 
3 tömeg%-ban a keményítő enzimatikus lebomlása során 
képződő ciklikus oligoszacharidokat – ciklodextrineket – 
alkalmaztunk politejsav égésgátlására. A 2-hidroxipropil-β 
ciklodextrin (HP-β-CD) vizes oldatából nagysebességű 
elektrosztatikus szálképzéssel (HSES) előállított mikro-
szálak önmagukban, és foszforos szilánnal (PSil) módosí-
tott ciklodextrin alkalmazása esetén is jobb eredményeket 
mutattak, mint a kezeletlen és PSil-lel kezelt por formában 
alkalmazott adalékok. Ennek a hatásnak a fő oka a nagyobb 
fajlagos felület, melynek köszönhetően az adalékanyag job-
ban eloszlik a polimerben és a nagyobb határfelület és jobb 
fizikai kölcsönhatások miatt hatékonyabban fejti ki a hatá-
sát. Mind a szálas szerkezet, mind a PSil-lel történő kezelés 
fokozza a ciklodextrin adalék és a szenes réteg termikus 
stabilitását és jelentősen növeli az oxigén index (LOI) érté-
két (6. ábra).20,21

6. ábra. A szálas és a por formában alkalmazott kezeletlen HP-β-CD 
mechanizmusa20

Az alaki tényező a fajlagos felület hatásán kívül más mó-
don is befolyásolhatja a termék tulajdonságait. Az égésgát-
ló hatékonyságot rontó kanóc hatás a természetes szálak 
– például a cellulóz – alkalmazása esetén gyakran fellépő 
jelenség. A kanóchatás mértéke elsősorban a nagyobb hos�-
szúságú szálak esetén jelentős. A kezeletlen és a nitrogén és 
foszfor tartalmú vegyületekkel égésgátolt cellulóz szálakat 
15 tömeg% melamin polifoszfát (MPP) alkalmazása mellett 
vizsgálva azt tapasztaltuk, hogy a megfelelő szenesedés el-
éréséhez legalább 10 tömeg% cellulóz tartalomra van szük-
ség a politejsav mátrixú kompozitban. Az égésgátló kezelés 
a kanóchatást nem mérsékelte, azonban csökkentette az 
éghető gázok kibocsátását az égés során és fokozta a sze-
nesedést. A kanóc hatás miatt a leghosszabb cellulózt tar-
talmazó kompozitok 2%-kal kisebb oxigén index (LOI) ér-
tékkel rendelkeztek, mint a legrövidebb szálakat tartalmazó 
kompozitok. A különböző hosszúságú cellulóz mikroszálak 
vizsgálata során azt tapasztaltuk, hogy a vizsgált méretek 
közül a közepes hosszúságú szálak alkalmazása eredmé-
nyezte a leghatékonyabb égésgátló hatást, mivel ezeknél a 
szenes habréteget erősítő hatás és az égésgátlást mérséklő 
kanóc effektus optimális arányban fejtették ki a hatásukat.22

A természetes szálerősítésű kompozitok esetében az égés-
gátló kezelés a határfelületi kölcsönhatásokat is befolyásol-
hatja. Sima szövésű len szövetből és politejsav filmből fel-
épülő, többrétegű biokompozit tulajdonságait vizsgálva azt 
tapasztaltuk, hogy a szövet diammónium-polifoszfáttal és 

karbamiddal való kezelésének, valamint a politejsav ammó-
nium-polifoszfát tartalmának optimalizálása a mechanikai 
tulajdonságok és az égésgátoltság együttes javulását ered-
ményezheti. A kompozit összetevőinek együttes égésgátlá-
sa jelentősen jobb eredményeket adott, mint amikor csupán 
az erősítő rétegként jelen levő len szövet vagy a PLA mátrix 
volt égésgátolva. A vártnál jobb eredményeket a mátrixban 
és az erősítő anyagban is jelen levő foszfátok hatására ki-
alakított erősebb határfelületi kölcsönhatások okozhatták.23

3.3.	 Égésgátló rendszerek módosítása

Az adalékanyagok felületi tulajdonságainak módosításá-
ra az egyik leghatékonyabb módszer a mikrokapszulázás, 
mely során egy külső héj kialakításával változtatjuk meg a 
határfelületi kölcsönhatásokat.24

Ammónium-polifoszfát (APP) égésgátlót szorbit poligli-
cidil-éter-alapú bioepoxi gyantával mikrokapszulázva az 
APP betölti a savforrás és a gázképző szerepét, míg a bioe-
poxi héj szenesedő komponensként van jelen az égésgátló 
rendszerben, így egyetlen adalékkal bevihető a teljes fel-
habosodó égésgátló rendszer a polimer mátrixba. A mik-
rokapszulázott APP-t politejsav mátrixban alkalmazva azt 
tapasztaljuk, hogy a bioepoxi héj réteg csökkenti a kompo-
zit rendszer vízérzékenységét és fokozza a szenesedő ké-
pességét az adalékként csupán APP-t tartalmazó kompozit-
hoz képest.25 Ez a rendszer a későbbiekben polipropilénben 
is hatékonynak bizonyult, és adalékok fizikai keverékének 
használatához viszonyítva, a mikrokapszulázott adalék 
alkalmazásakor a polipropilén kompozit égési intenzitása 
csökkent, a szenes maradék mennyisége pedig nőtt. A ked-
vezőbb tulajdonságok oka az APP mag és a szenesedő héj 
közötti jó kölcsönhatásoknak köszönhető.26

Egy új, potenciálisan megújuló forrásból előállítható poliol 
komponenssel készült poliuretán héjjal mikrokapszulázott 
ammónium-polifoszfátot (GS-MCAPP) is előállítottunk. A 
peremszög mérésnél a mikrokapszulázott részecskék hid-
rofób karaktert mutattak a kezeletlen részecskékhez viszo-
nyítva, amely hidrofób polimerekben alkalmazva előnyös 
lehet. A mikrokapszulák hatékonyságát PLA és PP polime-
rekben vizsgáltuk. Az égés utáni szenes maradékot Raman 
mikrospektrométerrel is megvizsgáltuk, ahol azt tapasz-
taltuk, hogy a mikrokapszula hatására a rendezett szenes 
szerkezet aránya magasabb. SEM felvételeken a szenes ré-
teg keresztmetszetén látható, hogy a mikrokapszulás minta 
szenes szerkezete vastagabb és robusztusabb, bizonyítva a 
jobb szenesedést. Ezek az eredmények bizonyítják, hogy 
a poliuretán héjjal mikrokapszulázott ammónium-poli-
foszfát megfelelően tudja a szenesedő komponenst beépí-
teni az égésgátolt rendszerbe, így csökkentve a polimer 
éghetőségét.27

Bár a mikrokapszulázott APP égésgátlók hatékonynak bi-
zonyultak PLA égésgátlásában, a szakirodalomban gyakran 
alkalmaznak különböző agyagásványokat szinergistaként, 
melyek elsődleges feladata a polimerre jellemző csepegé-



Magyar Kémiai Folyóirat 191

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

si hajlam csökkentése. Szisztematikus vizsgálatsorozatot 
végeztünk az agyagásványok típusa, felületkezelése és 
koncentrációja hatásának azonosítása érdekében. A mont-
morillonit és a szepiolit agyagásvány adalék esetében alkal-
mazott szerves felületkezelés megnövelte a kölcsönhatást 
a fázisok között a dinamikus mechanikai analízis (DMA) 
vizsgálatok tanúsága szerint, mégis az égésgátolt minták 
éghetőségi vizsgálata során eltérő eredményeket kaptunk 
a két agyagásvány esetében. A lemezszerű montmorillonit 
vonatkozásában kísérletileg igazoltuk azt a korábban fel-
tételezett mechanizmust miszerint égésgátló hatékonysá-
gát az égés során a polimer felületére migrálva fejti ki. Az 
elszenesedett védőréteg elemanalízises térképezése során 
kimutattuk, hogy a montmorillonit felületkezelése – a poli-
tejsav mátrixszal megnövekedett kompatibilitása következ-
tében – gátolja a migrációt. A szálszerű szepiolit esetében 
az organofilizálás megnövelte migrációt a felszínre, amely 
kimagasló égésgátlást eredményezett a kónikus kalorimé-
terben meghatározott jellemzők tanúsága szerint.28

4.	Összefoglalás, új kutatási irányok

Eddigi kutatásaink során számos lehetőséget feltártunk a 
különböző polimer rendszerek fenntarthatóbbá és bizton-
ságosabbá tételére, azonban a munka még nem ért véget. 
Terveink között szerepel az újrahasznosított műanyag ter-
mékek tulajdonságainak testreszabását lehetővé tevő, sza-
bályozott újrahasznosítási technológiák fejlesztése, továbbá 
új, többszörös újrafeldolgozhatóságot biztosító RPET-alapú 
dinamikus térhálós szerkezetek (vitrimerek) fejlesztése.

Célunk továbbá, hogy a környezetbarát és biztonságos 
anyagok kutatásán keresztül elősegítsük a fosszilis ala-
pú műanyagok és adalékanyagok gyártásának kiváltá-
sát megújuló nyersanyagforrások minél nagyobb arányú 
felhasználásával. 

A polimerek égésgátlásának területén további innova-
tív fejlesztésekre van szükség, amelyek növelik a korsze-
rű (foszfortartalmú) égésgátlók hatékonyságát, miközben 
megőrzik, vagy akár fokozzák azok környezet- és egész-
ségvédelmi előnyeit.
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Research of Sustainable Polymers: Materials Science for the Greener Future

Modern life is unimaginable without polymers, they are present 
everywhere in our daily lives – our houses, clothing, electronic 
appliances, vehicles, sports equipment, packaging, and so on. Due 
to the immense demand, polymers cannot be eliminated from our 
lives, but we can attempt to use them in a more sustainable way.

In this review, we discuss two possible approaches. The first is the 
recycling of already produced materials, as the amount of waste 
continues to grow with the increasing use of plastic. The circular 
economy model promoted by the European Union places special 
emphasis on the management of plastic waste and the creation 
of circular applications of plastics. One method to achieve this 
is through mechanical recycling, which, even though a cost-ef-
fective technology, it is only suitable for processing high-quality 
waste fractions.

Our research group aims to produce sustainable materials from 
polyethylene terephthalate (PET) waste fractions of various ori-
gins. These materials would not only be re-processable, but they 
would be suitable for the production of value-added raw materials. 
The research in the functionalised recyclability of PET covers the 
whole cycle of recycling, including the development of methods 
analysing waste materials,1 through the creation of the technolo-
gies that allow for the economical processing of waste fractions,11 
all the way to design functional product characteristics such as 
heat resistance,4 impact strength,3 flame retardancy,6 mass reduc-
tion,9 thermal insulation,8 and other advantageous properties.10

The second approach is the research of polymer materials derived 
from renewable sources, with the potential of biodegradability, 
that can offer a real alternative to the currently used petrol-based 
plastics in terms of thermal and mechanical performance. These 
environmentally friendly materials can replace conventional plas-
tics in many industrial applications while reducing environmental 
pollution and the ecological footprint, also creating opportunities 
for the development of new biodegradable products. In the case of 
thermoplastic polymers, polylactic acid (PLA) is one of the most 
promising materials.

The flame retardancy of biopolymers is a crucial step towards 
making these materials a competitive alternative to convention-
al plastics in technical and industrial applications. The biopoly-
mers often have lower heat resistance, and due to their flamma-
ble nature, their use is limited under strict fire safety regulations. 
Therefore, flame retardancy is inevitable. One of the most widely 
used types of flame retardants is the so-called intumescent sys-
tem. These systems contain a carbon source (or charring agent), 
an acid source, and a gas-forming component.

In this flame retardant system, pentaerythritol was often used as 
the charring component, but nowadays, this petrochemical prod-
uct is increasingly being replaced by green materials—such as 
starch, cellulose, or alginates, which was also explored by our re-

search group.14,15 By surface-treating sodium alginate with a phos-
phorus-containing silane (PSil), followed by precipitation of the 
product with calcium ions, a flame-retardant additive can be pro-
duced that was effective in enhancing the flame-retardant effect of 
ammonium polyphosphate (APP).14 Aside from this, we used cy-
clodextrins to enhance the flame retardancy of PLA. We analysed 
its efficiency in powder and microfiber form, and both forms were 
modified with phosphorus-containing silane (PSil).20,21 Another 
method involves APP microencapsulated with materials that are 
potentially derived from renewable sources, creating an all-in-one 
intumescent flame retardant system.25,26,27

Among acid sources, phosphorus-containing compounds exhibit 
the highest effectiveness,16,17; however, the synthesis methods of 
most parts apply harmful and toxic reagents, and the formation of 
byproducts is often inevitable. We successfully prepared two FRs 
via an addition reaction of phosphorus-pentoxide and alcohols. 
These molecules can be used as additive FRs after salt formation 
or as precursors for flame-retardant surface treatments of natural 
fibres.19

The rigidity of the charred foam layer can be further enhanced 
by the use of silicon compounds, clay minerals28 or various met-
al salts, which, during combustion, can form silicates and silicon 
phosphates, as well as metal oxides and metal carbonates. Since 
these compounds are stable at very high temperatures, they not 
only reinforce the structure but also increase the amount of char 
residue and simultaneously reduce the proportion of flammable 
material.14

In the case of thermosetting plastics, in spite of extensive research, 
there is still no clear alternative to petroleum-based resins. In our 
research, building on the advantages of water-based systems, we 
developed a fully bio-based, flame-retardant epoxy resin using 
sorbitol polyglycidyl ether and phytic acid, as the latter being ben-
eficial for flame retardancy due to its high phosphorus content.18

In our research so far, we have explored numerous possibilities 
for making various polymer systems more sustainable and safer, 
but the work is far from over. Our plans include the development 
of controlled recycling technologies that enable the customisation 
of properties in recycled plastic products, as well as the creation 
of new RPET-based dynamic cross-linked structures (vitrim-
ers) that offer multiple recyclability. We also wish to contribute 
to replacing the production of fossil-based plastics and additives 
by promoting the use of renewable raw material sources to the 
greatest extent possible through the research of environmentally 
friendly and safe materials. In the field of polymer flame retardan-
cy, further innovative developments are needed to enhance the ef-
fectiveness of modern (phosphorus-containing) flame retardants 
while maintaining—or even improving—their environmental and 
health protection benefits.
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1.	 Bevezetés

A fogyasztói igények kiszolgálása a műanyagipart az el-
múlt 20 évben vezető iparággá tette, ezért a globális szin-
ten jelentkező problémák erre az iparágra is nagymérték-
ben kihatnak. Ilyen probléma a fosszilis energiahordozók 
fogyása és az óriási méreteket öltő környezetszennyezés, 
amely egész bolygónkra káros hatással van. A műanyagipar 
felé különösen erős az elvárás, hogy a fenntarthatóság el-
vét követve minél nagyobb mértékben megújuló energia-
forrásokat használjon alapanyagként, és adjon megoldást a 
műanyaghulladék hibás kezelésének problémájára. Egyre 
nagyobb az aggály a környezetbe, az élővilágba és nem 
utolsó sorban az emberi szervezetbe kerülő mikroműanya-
gokkal kapcsolatban. Népszerű, sőt sok alkalmazási terü-
leten előírás a műanyagok helyettesítése más anyagokkal, 
sokszor akkor is, ha az alkalmazott új anyag a használat 
szempontjából nem praktikus. A mai társadalom életmódjá-
ba olyan nagymértékben beépült a műanyagok használata, 
hogy elképzelhetetlen teljesmértékű helyettesítésük, azon-
ban a tudatos hozzáállás mindenképpen elengedhetetlen a 
műanyagok alkalmazása során.

A Műanyag- és Gumiipari Laboratórium (MGL) a Fizikai 
Kémia és Anyagtudományi Tanszék egyik csoportja, amely 
elsősorban a műanyagok előállításával, feldolgozásával, jel-
lemzésével és alkalmazásával kapcsolatban oktatja a BME 
Vegyészmérnöki és Biomérnöki Karának hallgatóit, szak-
képzett műanyagipari mérnököket képezve. Az oktatási 
tevékenység mellett évtizedek óta magas színvonalú alap- 
és alkalmazott kutatás zajlik a csoportban (ld. 1. ábra), 
amelynek a fókuszában az utóbbi 10 évben a fent említett 
problémák és aggályok állnak. Laboratóriumunk szoro-
san együttműködik a HUN-REN Természettudományi 
Központ Polimer Kémiai és Fizikai Kutatócsoportjával. 
Munkánk fontos részét képezi az együttműködés hazai és 
nemzetközi ipari vállalatokkal, amely során konkrét ipari 
problémák megoldásán dolgozunk.

Bár fejlesztéssel nem tudjuk elérni azt, hogy az emberek, 
a nagyvállalatok és az állami szervezetek a műanyaghul-
ladékot felelősen kezeljék, az utóbbi évtizedben laborató-
riumunkban is meghatározóvá vált az olyan anyagok és 
megoldások kutatása és fejlesztése, amelyek beilleszthetők 
a körforgásos gazdaságba, mint például a műanyagok ké-

miai újrahasznosítása, illetve új stabilizátorok fejlesztése. 
Ezentúl számos kutatásunk foglalkozik természetes ere-
detű, illetve biológiailag lebomló polimer alapanyagokkal, 
adalékanyagokkal, illetve társítóanyagokkal.

1. Ábra. Kutatómunka az MGL-en.

2.	A társított rendszerek szerkezet tulajdonság 
összefüggései

Új műanyag kifejlesztésének gazdaságos és gyors mód-
ja egy, már létező polimer módosítása töltőanyag hozzá-
adásával (kompozit képzés), illetve egy másik polimer 
hozzáadásával (keverék készítés). Így a hagyományos tö-
megműanyagok átalakításával is a műszaki műanyagok 
mechanikai tulajdonságaival vetekedő minőségű új anyagot 
kaphatunk. Több, gyakorlati szempontból is fontos szálerő-
sített műanyag kompozit széleskörű jellemzését végeztük 
el, hogy jobban megértsük az anyag tulajdonságait megha-
tározó legfontosabb tényezőket1. Többkomponensű rend-
szerekben elengedhetetlen az anyagban lejátszódó lokális 
deformációs folyamatok ismerete, mivel ezek alapvetően 
határozzák meg az anyag viselkedését külső feszültség ha-
tására. Laboratóriumunkban olyan módon is sikerült ered-
ményesen javítanunk egy anyag mechanikai tulajdonságait, 
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hogy megváltoztattuk az anyagban végbemenő meghatáro-
zó tönkremeneteli folyamatot2.

3.	 Természetes alapú polimer módosítása további 
komponensekkel

A politejsav (PLA) egy olyan termoplasztikus poliészter, 
amely megfelelő mechanikai tulajdonságainak és a bio-
kompatibilitásának köszönhetően az egyik legígéretesebb 
természetes alapú és egyben biodegradálható polimer. 
Előállítható fermentált növényi keményítőből, kukoricak-
eményítőből, cukornádból, cukorrépából, de akár mező-
gazdasági hulladékból is. A PLA-ból előállított termékek 
alkalmazásának korlátjai közé tartozik gyenge hőállósága, 
érzékenysége a nedvességre és ridegsége. Ahhoz, hogy a 
PLA szerkezeti anyagként is hatékonyan alkalmazható le-
gyen, ütésállóságát jelentősen növelni kell. Ezt megtehetjük 
szintetikus szál erősítőanyag alkalmazásával, ennek hátrá-
nya viszont, hogy a kompozit már nem 100%-ban biodegra-
dálható. Laborunkban eredményesen javítottuk a PLA üté-
sállóságát szintetikus szerves polivinil-alkohol (PVOH) és 
polietilén-tereftalát (PET) szálak hozzáadásával úgy, hogy 
emellett az anyag modulusa is nőtt3.

4.	Természetes eredetű társítóanyagok alkalmazása

A fenntartható gazdaság koncepciójának jobban megfelel, 
ha a polimer keverékekben és kompozitokban alkalma-
zott társítóanyag is természetes eredetű. A természetes 
szálak alkalmazásának előnye, hogy gyakran valamilyen 
mezőgazdasági művelet melléktermékeként keletkeznek, 
ezért viszonylag olcsók, valamint, hogy a kis sűrűségük-
höz képest jó mechanikai tulajdonságokkal rendelkeznek. 
Sikeresen megvalósítottuk a PLA és a polipropilén (PP) 
mechanikai tulajdonságainak módosítását több természetes 
eredetű társítóanyag hozzáadásával, faliszttel, lennel, ba-
gasszal, ligninnel és termoplasztikus keményítővel1,3–6. A 
2a. ábrán jól látszik, hogy a lenszál, illetve a faliszt jelen-
tősen növelte a PP modulusát, hatása vetekszik a szintetikus 
szálakéval. Ugyanakkor hátrány, hogy a természetes erő-
sítőanyaggal készített kompozitok ütésállósága általában 
gyenge, még abban az esetben is, ha kémiai kapcsolóanya-
got alkalmazunk, hogy erősítsük a töltőanyag és a mátrix 
közötti kölcsönhatást (2b. ábra).

5.	 Hibrid biokompozitok

Ahogy a 2. ábra is mutatja, a természetes szálak bár gyak-
ran növelik a kompozit modulusát, az anyag ütésállósága 
sokszor nem javul kielégítő mértékben. Ilyen esetekben kü-
lönböző társítóanyagok egyidejű alkalmazása célravezető 
lehet, így a műanyag több tulajdonságát egyidejűleg tud-
juk módosítani. Ebből a meggondolásból fejlesztettünk ki 
többek között PLA/lignin/poli(butilén-adipát-ko-tereftalát) 
(PBAT) hibrid keveréket, PP/PET/természetes szál és PP/
lignin/lenszál hibrid kompozitokat, amelyekben már haté-
konyan alkalmazunk egyrészt megújuló forrásból származó 

természetes szálakat a merevség növelésére, másrészt nagy-
hatékonyságú szintetikus szálakat az ütésállóság növelésé-
re7–9. Ezekben a kompozitokban számos lokális deformációs 
folyamat megy végbe, amelyek megfelelő összehangolása 
kedvező tulajdonságkombinációt eredményez. Ezeket a fo-
lyamatokat szemlélteti a 3. ábra, amelyen különböző hibrid 
kompozitok törési felületéről pásztázó elektronmikroszkó-
ppal készült felvétel látható. A B ábrán jól látható, hogy a 
jellemző tönkremeneteli mód a szálak kihúzódása volt, míg 
a többi ábrán inkább a szálak szakadása figyelhető meg.

a,

b,

2. Ábra. PVA, PET és len szállal, illetve faliszttel erősített PP 
merevségének (a) és ütésállóságának (b) változása a hozzáadott 
erősítőanyag térfogattörtje függvényében (Teli jelölő: kapcsolóanyag 
hozzáadásával, üres jelölő: kapcsolóanyag nélkül.)6.
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6.	Természetes eredetű nanoanyagok, nanokompozitok

Kompozitok esetén a társítóanyag szemcseméretének csök-
kenése nagyobb fajlagos felületet és ezzel együtt megnö-
vekedett kölcsönhatást eredményez a töltőanyag és a mát-
rix között. Ez az egyik tényező, amely a nanokompozitok 
fejlesztését motiválja. Ugyanakkor a kis szemcseméret 
növeli a töltő vagy erősítőanyag aggregációs hajlamát, ami 
viszont az ütésállóság romlásához vezet és korlátozza az 
anyag alkalmazásának lehetőségeit10. A kereskedelemben 
kapható hibrid töltőanyagból képződött aggregátumokról 
transzmissziós elektronmikroszkóppal készült kép jól mu-
tatja, hogy az aggregátumok mérete messze meghaladja a 
nanométeres mérettartományt, illetve az egyedi szemcsék 
méretét (4. ábra). Az aggregáció elkerülésének érdekében a 
töltőanyag felületkezelésére lehet szükség. Sikeresen állítot-
tunk elő olyan nano-hidroxiapatit töltőanyagot tartalmazó 
PLA alapú csontpótló anyagot, melyben a felületkezelőszer 
segítségével az aggregációt jelentősen visszaszorítottuk11.

4. Ábra. Transzmissziós elektronmikroszkóppal készült felvétel egy 
nanotöltőanyag aggregációjáról PP mátrixban10.

A laboratóriumunkban vizsgált nanoméretű társítóanyagok 
közé tartoznak a természetes eredetű halloysite nanocsövek 
(HNT) is. A csövek belső átmérője néhány tíz nanométer, 
ahová különböző természetes stabilizátorokat juttathatunk, 

hogy ez a polimerben társítóanyagként alkalmazva idő-
ben elnyújtott, ellenőrzött stabilizáló hatást eredményez-
zen12,13. A Burkholderia cepacia lipázt sikeresen vittük fel 
halloysite nanocsőhordozó felületére, majd a nanocsövet 
poli-ε-kaprolakton mátrixhoz adva az enzim a polimeren 
belül katalizálja annak biodegradációját14. Ilyen módon a 
világon először készítettünk önlebomló polimer kompozi-
tot. Az 5. ábra a hordozóra felvitt enzim katalitikus hatását 
mutatja az enzimet nem tartalmazó polikaprolaktonhoz ké-
pest. Míg az utóbbi anyag tömege nem változik az idővel, az 
önlebomló kompozit tömege folyamatosan csökken.

5. Ábra. Önlebomló polikaprolakton (PCL) film degradációja az enzim 
katalitikus hatására. Enzim nélkül (a), enzim jelenlétében (b)

Ígéretes, természetes eredetű nanoanyag a kristályos na-
nocellulóz (CNC). Laborunkban vizsgáltuk a pamutból és 
lenből kinyert kristályos nanocellulóz kristályokat, szusz-
penziókat és a belőlük előállított filmeket. A nanoméretű 
kristályok aggregációját ultrahangos kezeléssel nagymér-
tékben csökkentettük, így jelentősen növeltük az általunk 
előállított filmek szakítószilárdságát és merevségét. A fil-
mek szakítószilárdságát glicerin és szorbit lágyítókkal to-
vább tudtuk növelni, az így előállított anyag potenciálisan a 
csomagolóiparban is használható15,16. A természetes polime-
rekkel kapcsolatos kutatásainkat ugyanebben a különszám-
ban egy másik publikációban mutatjuk be részletesen.

3. Ábra. Hibrid PP kompozitok törési felületéről pásztázó elektronmikroszkóppal készült felvételek7.
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7.	 Kristályszerkezet és tulajdonság összefüggések 
modellezése

Sok szó esett a műanyagok szerkezete és tulajdonságai közötti 
összefüggések megismerésének fontosságáról. Amennyiben 
van információnk a vizsgált anyag szerkezetéről, modellek 
segítségével meg tudjuk becsülni annak tulajdonságait anél-
kül, hogy időigényes vizsgálatokat végeznénk. A felállított 
modellek segítségével, számítógépes szimulációval becsül-
tük a polimert felépítő kristályszerkezetet. A modellek és szi-
mulációk gyakorlati hasznossága jelentős, hiszen segítenek 
új anyagok tervezésében és felgyorsítják a fejlesztés folya-
matát. Polipropilén, polietilén és PET szerkezetének vizsgá-
lata eredményeként szoros összefüggést állapítottunk meg az 
anyagok kristályos szerkezete és modulusa között17–19.

8.	Biokompatibilis polimerek alkalmazása, 
enzimatikus degradáció

Azontúl, hogy új anyagok fejlesztésekor fontos a polimer 
eredete és biodegradációja, lényeges szempont a polimerek 
szervezetre gyakorolt hatása is. A biokompatibilis polime-
rek fejlesztése lehetőséget ad a műanyagok elterjedésére az 
orvosbiológiában is. Elektromos szálhúzással PLA, poli-
kaprolakton (PCL) és poli(3-hidroxibutirát) (PHB) biopo-
limerekből olyan összefüggő pórusszerkezetű vázanyagot, 
scaffoldot hoztunk létre, amelyen a szövetet kialakító sejtek 
megtapadnak és szaporodnak, a kialakítandó szövet a váza-
nyagon három dimenzióban növekszik20,21.

Biokompatibilis PHB felhasználásával sikeresen állítható elő 
orvosbiológiai implantátum és hatóanyag-leadó mátrix is. A 
6. ábrán nedves szálhúzással előállított szálak láthatók, ame-
lyek alkalmasak vázanyagok készítésére, de ellenőrzött ha-
tóanyagleadó rendszerek előállítására is. Annak érdekében, 
hogy az alkalmazhatóság előnyeiről és korlátairól megfelelő 
képet kapjunk, széleskörűen vizsgáltuk a PHB enzimati-
kus degradációjának és hatóanyag-leadásának kinetikáját. 
Az enzimreakciók leírására hagyományosan alkalmazott 
Michaelis-Menten modellt úgy módosítottuk, hogy a poli-
merek heterogén fázisú degradációját, beleértve a PHB alapú 
eszközöket, megfelelően leírhassuk22. A degradáció kineti-
káján túl olyan újszerű megközelítést sikerült kidolgoznunk 
kismólsúlyú adalékok diffúziós koefficiensének meghatáro-
zására amorf PHB filmekben, amely segítségével empirikus 
faktorok nélkül leírhatjuk a hatóanyag-leadás időfüggését23.

6. Ábra. Nedves szálhúzással előállított PHB szálakról digitális optikai 
mikroszkóppal készült kép21.

A PHB mellett vizsgáltuk a PLA enzimatikus degradáci-
ójának optimális környezeti paramétereit. A Proteinase K 
enzim katalizálja a PLA biodegradációját. Eredményeink 
fényt derítettek a folyamatot meghatározó legfontosabb 
tényezőkre, az enzimkoncentrációra, a hőmérsékletre és 
a pH-ra24. A PHB degradációjára kidolgozott módosított 
kinetikai modellt sikeresen alkalmaztuk a PLA enzimati-
kus degradációjának leírására. Az összegyűlt tapasztalatok 
alapján biodegradálható PLA/CNC kompozitokat állítot-
tunk elő25.

Egy Európai Uniós projekt keretében olyan természetes 
fehérje, illetve szintetikus poliaminosav nanorészecskéket 
fejlesztünk, amelyek lehetővé teszik a vízben rosszul oldó-
dó gyógyszerhatóanyagok oldatba vitelét, célba juttatását és 
késleltetett felszívódását. Mindehhez zöld kémiai eljáráso-
kat alkalmazunk: kukoricafehérjéből, illetve aminosavak-
ból kiindulva deszolvációval, vizes közegben hozunk létre 
nanorészecskéket, amelyeket különböző eredetű és szerke-
zetű poliszacharidokkal (pektin, alginát, karragén) vonunk 
be, majd stabilitásuk növelése érdekében enzimesen térhá-
lósítunk. A nanorészecskék jellemzése során, azok mére-
teloszlása és hatóanyagleadási jellemzői mellett, kiemelt fi-
gyelmet fordítunk az általuk kiváltott immunválasz in vitro 
vizsgálatára és mérséklésére.

9.	 Kémiai újrahasznosítás

Térhálós szerkezetük miatt egyszerű fizikai újrahasznosí-
tással nem lehetséges feldolgozni a poliuretán párnák és 
matracok hulladékát. Egy török-magyar Európai Uniós pro-
ject keretében lágy poliuretán habok kémiai lebontásával, 
szolvolízissel foglalkozunk (ld. 7. ábra). Célunk a bomlás-
termékek újrahasznosítási lehetőségeinek felderítése. Ezen 
túl kutatócsoportunk részt vesz PET és epoxigyanta kör-
nyezetbarát kémiai lebontásában is. A lebontást szuperkriti-
kus állapotú vízzel végezzük, amelynek előnye a rendkívül 
gyors, majdnem pillanatszerű reakció.

7. Ábra. Poliuretán habok glikolízissel történő bontásának termékei.
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10.	 Természetes stabilizátorok

A polimerek, feldolgozásuk során magas hőmérsékleten 
oxigénnel reagálhatnak, ami a láncok szerkezetének meg-
változásához és a termék tulajdonságainak romlásához 
vezethet. A degradáció mértékének csökkentésére az elő-
állítás, illetve feldolgozás során a polimerhez stabilizátort 
adnak. Aggodalomra adhat okot az iparban leggyakrabban 
alkalmazott stabilizátorokkal kapcsolatban, a szintetikus 
fenolos antioxidánsok reakciótermékeinek esetlegesen ne-
gatív hatása az élő szervezetekre. Kutatócsoportunk olyan 
természetes eredetű modern stabilizátorok fejlesztésén dol-
gozik, amelyek nem károsítják a környezetet, illetve az élő 
szervezetet, ha kikerülnek az anyagból. Ilyen antioxidások 
közé tartoznak például a kurkumin, amely elterjedten al-
kalmazott fűszer, élelmiszeripari segédanyag és a termé-
szetgyógyászatban alkalmazott anyag (ld. 8. ábra), a dihid-
romiricetin, a kvercetin, a szilimarin, a t-resveratrol és a 
rutin26–30. Ezek az antioxidánsok megtalálhatók különböző 
gyümölcsökben, zöldségekben, levelekben és magokban. 
Sikeresen alkalmaztuk őket polimerömledékek stabilizá-
lására kimutatva, hogy sok esetben hatékonyabbak, mint 
a hagyományosan alkalmazott ipari antioxidánsok. A sta-
bilizátorok mellőzése, illetve nem megfelelő stabilizátorok 
alkalmazása komoly akadály az újrahasznosított műanya-
gok elterjedésében. Laboratóriumunkban ezért vizsgáljuk 
újrahasznosított polimer granulátum utólagos stabilizálá-
sának lehetőségeit, ezzel támogatva a körkörös gazdaság 
előremozdítását.

8. Ábra. A kurkumin természetes eredete, a kurkuma.

11.	 A kutatáson túl

Azontúl, hogy csoportunk magas színvonalú oktatási és 
kutatási tevékenységet folytat a műanyagok jellemzésével, 
feldolgozásával, fejlesztésével és alkalmazásával kapcsolat-
ban, különböző konferenciák, workshopok szervezésével és 
platformok létesítésével nemzetközi szinten is részt válla-
lunk a fenntartható gazdaság kutatási irányzatainak kijelö-
lésében és egy nemzetközi szintű összefogás kialakításában. 
Minden második évben megszervezzük Magyarországon 
a BiPoCo konferenciát (International Conference on Bio-
based Polymers and Composites), amelyen a világ minden 
tájáról érkező, nemzetközileg elismert előadók bemutatják 
az aktuális kutatási irányzatokat és lehetőségeket a bio-
polimerek és biokompozitok, valamint a biomassza alapú 
gazdaság területén. A 9. ábrán a legutóbbi, 2024 szeptem-
ber elején rendezett konferencia résztvevőiről készült cso-
portkép látható. Ezen túl a konferencia lehetőséget teremt a 

konstruktív párbeszédre a területen érdekelt kutatók és ipa-
ri szereplők számára. A csoport által szervezett BIOEAST 
Kezdeményezés Közép- és Kelet-Európa országaiban támo-
gatja a biomassza termelését és feldolgozását érintő szakpo-
litikák tudásalapú összekapcsolását, valamint a kutatási és 
innovációs kapacitások erősítését.

9. Ábra. A 2024-ben Esztergomban megrendezett BiPoCo konferencia 
résztvevői. 
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1.	 Bevezetés

A hagyományos szerves kémiai szintetikus módszerek 
többsége szakaszos reakcióvezetésre épül, melyet labora-
tóriumi környezetben gömblombikokban, ipari szinten pe-
dig nagyméretű tartályreaktorokban valósítanak meg. Az 
ezredforduló óta azonban egyre nagyobb figyelmet kap az 
áramlásos kémia, amit jól mutat az elmúlt két évtizedben 
megjelent publikációk növekvő száma is (1. ábra). Az áram-
lásos technológia számos előnnyel rendelkezik, így mind az 
akadémiai kutatások, mind a gyógyszeripar egyre nagyobb 
figyelmet fordít rá, és napjainkra a szintetikus kémia egyik 
legkorszerűbb és legdinamikusabban fejlődő területévé 
vált. 

1. Ábra. Az elmúlt 25 évben az áramlásos kémia területén évente 
megjelent cikkek száma (Web of Science „flow chemistry” éves találatai 
2000 és 2024 között) 

1.1.	 Az áramlásos kémiáról röviden

Az áramlásos kémia lényegét egy egyszerű, egylépéses re-
akció kivitelezésére alkalmas összeállításon keresztül lehet 
a legkönnyebben szemléltetni (2. ábrán). A reagensek ho-
mogén oldatait pumpák segítségével tápláljuk be vékony, 
kisátmérőjű csöveken keresztül egy háromágas keverőe-
lembe (T-keverőbe). Az egyesített oldat a keverőelemből 
egy fűthető reaktortérbe áramlik, ahol a pumpák által beál-
lított áramlási sebesség és tartózkodási idő mellett játszódik 
le a reakció. Ezt követően az elegy egy nyomásszabályozó 
szelepen (BPR – back pressure regulator) keresztül távo-
zik, majd egy termékgyűjtő tartályban kerül összegyűjtés-
re. Kiemelendő, hogy az áramlásos kémia egyik fő előnye a 
nagyfokú modularitás, így az alapvetően egyszerű rendszer 
elemeinek változtatásával a szintézislépésekhez igazodva 
számos eltérő, akár összetett rendszer is felépíthető. 

2. Ábra. Egy alapvető áramlásos kémiai rendszer felépítése

A folyamatos technológiai megvalósítás számos előnyt 
kínál a hagyományos, szakaszos eljárásokkal szemben. A 
többlépéses, szakaszos szintézisek során a köztitermékek 
izolálása gyakran időigényes, mielőtt azokat a következő 
reakciólépésben felhasználhatnánk. Ezzel szemben a fo-
lyamatos reaktorokból kilépő termékelegy gyakran köz-
vetlenül, további műveletek nélkül vezethető a következő 
reaktorba, ahol további reakcióba vihető. Az áramlásos 
rendszerek kis reaktortérfogatuk révén nagyobb biztonsá-
got nyújtanak, mivel a veszélyes és/vagy toxikus reagen-
sek kis mennyisége vesz csak részt a reakcióban (pl. hid-
rogénezés, diazotálás, ózonizálás, illetve azidokkal vagy 
cianidokkal végzett reakciók esetén). Továbbá a kis mére-
tek, hatékonyabb és precízebb hőmérséklet-szabályozást 
tesznek lehetővé, és akár az oldószerek forráspontja felett 
is biztonságosan dolgozhatunk nyomásszabályzó szelep 
beépítésével, valamint a reakciókörülmények pillanatsze-
rű változtatása gyors optimalizálásra is lehetőséget ad. 
Emellett az áramlásos kémiai technológia méretnövelése és 
automatizálása könnyen megvalósítható, miközben lehető-
ség nyílik különféle analitikai, tisztítási, feldolgozási vagy 
formulációs lépések beépítésére is a folyamatba. Ez nem-
csak a melléktermékek és hulladékok mennyiségét csök-
kenti, hanem hozzájárul egy robusztus és hatékony gyártási 
folyamat kialakításához is. Fontos azonban kiemelni, hogy 
minden reagenst homogén oldat formájában kell betáplálni, 
és a csapadékképződést a reakciók során el kell kerülni, mi-
vel az eltömítheti a csöveket és a reaktorokat. A technológia 
nagy beruházási költségei ugyanakkor hátrányt jelentenek, 
így a meglévő, jól bevált szakaszos gyártástechnológiák át-
alakítását és újraengedélyeztetését alapos mérlegelés előzi 
meg. Ezek alapján az áramlásos kémia gyógyszeripari tér-
hódítása jelenleg az újonnan bevezetett hatóanyagok gyár-
tásánál, valamint azon hatóanyagok esetén kerül előtérbe, 
melyekből éves szinten kisebb mennyiséget gyártanak.
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1.2.	 Sokszínű áramlásos kémia

Az áramlásos kémiai rendszerek sokszínűsége elsősorban 
a felhasznált modulok változatosságának köszönhető, mely 
lehetővé teszi a rendszerek egyéni testreszabását a különféle 
szintézisek igényei szerint.1 A reagensek adagolásához hasz-
nálhatunk fecskendőpumpákat vagy HPLC-pumpákat, míg 
a reakció kivitelezéséhez kistérfogatú chip-reaktorok, fluo-
ropolimer vagy rozsdamentes acélból készült csőreaktorok, 
valamint töltött ágyas reaktorok is elérhetők. Utóbbiak gyak-
ran immobilizált Pd-, Pt- vagy Raney-Ni katalizátort, esetleg 
szilárd bázisokat tartalmaznak. Mindezen reaktortípusok 
kombinálhatók foto- vagy elektrokémiai modulokkal is, il-
letve lehetőség van kétfalú csövek („cső a csőben”) alkalma-
zásával heterogén, gáz-folyadék fázisú reakciók kivitelezé-
sére is. A reaktorok fűtése leggyakrabban olajfürdővel vagy 
termosztáló egységgel történik, de van példa mikrohullámú 
(MW) vagy induktív fűtési technikákra is. Alkalmazhatók 
még a reaktor után beépíthető nyomásszabályozó elemek is 
túlfűtött reakciók kivitelezéséhez. A feldolgozás érdekében 
használhatók csapdaoszlopok (pl. vízmegkötő), vagy folya-
dék-folyadék fázisszeparátorok folyamatos extrakciókhoz. 

A kortárs szakirodalomban számos példát találunk, mely 
bemutatja az áramlásos kémia sokszínűségét és határait 
(3.  ábra). Ilyen például a fémorganikus reakciók kivitele-
zése másodperces tartózkodási idő alatt, kriosztált körül-
mények között, vagy akár szobahőmérsékleten mikroreak-
torokban.2 Sőt egyes reakciók végezhetők akár 270 °C-os 
hőmérsékleten is, melyre példa az alifás makrociklusok 
szintézise Seemann és munkatársai által.3 Számos példát 
találunk még foszfororganikus kémiára,4,5 elemi brómot 
vagy fluort alkalmazó módszerekre,6,7 illetve kénorgani-
kus kémiára is,8 melyekkel biztonságosabb körülmények 
között alakíthatók ki értékes vegyületek. Mindezek mellett 
számos biomolekula totálszintézisét is megvalósították már 
áramlásos kémiai módszerekkel, így például a kismoleku-
lák,9 peptidek10 vagy akár komplett fehérjék területén is.11 
Ezen a téren kiemelendő hazai eredmények is jelen vannak: 
Perczel és Farkas munkatársaikkal jelentős eredményeket 
értek el a pszeudoprolin acilezése12 és fehérjedomének auto-
matizált szintézise területén.13 Ezek mellett találunk példát 
akár ~30 kDa-os fehérjék automatizált

3. Ábra. Az áramlásos kémia alkalmazási lehetőségei

totálszintézisére14 és mesterséges intelligenciával (MI) 
önoptimalizáló áramlásos kémiai rendszerekre is,15 melyek 
integrálják a szintetikus kémiát az új digitalizációs és MI-
alapú trendekbe.

1.3.	 Gyógyszeripari alkalmazások

Annak ellenére, hogy a vegyipar számos területén alkal-
maznak folyamatos technológiákat, a gyógyszeriparban 
jelenleg még a szakaszos eljárások dominálnak. Ennek oka 
az igen szigorú szabályozási rendszerek és engedélyeztetési 
folyamatok. Az áramlásos kémiát, számos előnye mellett, 
az egyensúlyi állapot beállása után (feltéve, hogy a betáplált 
anyagok minősége azonos) konzisztens termékminőség is 
jellemzi, mely nagy előnyt jelenthet a gyógyszeripar számá-
ra, az azonos gyártási minőség révén. Látszólag problémát 
jelent az ilyen kisméretű technikák alkalmazása, azonban a 
gyógyszeripar fejlődésével egyre hatékonyabb gyógyszer-
molekulák kerülnek kifejlesztésre, mellyel így csökken a 
dózis, azaz az előállítani kívánt hatóanyagból kevesebbre 
van szükség. Emellett lehetőség van több áramlásos kémiai 
rendszert egymással párhuzamosan összekapcsolni, mel�-
lyel gyakorlatilag lineárisan méretnövelhető a gyártás.

Az áramlásos kémiai technológiákra történő átállást szá-
mos kortárs kutatás segíti, melyek célja a kereskedelem-
ben forgalmazott gyógyszerhatóanyagok áramlásos kémiai 
szintézisének megvalósítása. Ezek közül az elmúlt öt évből 
néhány sikeres példát a 4. ábra foglal össze, melyek a kö-
vetkezők: a vírusellenes vidarabin,16 a nem-szteroid gyul-
ladáscsökkentő celekoxib,17 az anesztetikum propofol,18 az 
antidiabetikus glibenklamid,19 az opioid fájdalomcsökkentő 
fentanil,20 a görcsoldó brivaracetám,21 a retrovírus-ellenes 
dolutegravir,22 a feketehimlő-ellenes tekovirimat23 és az 
Alzheimer-gyógyszer memantin.24

 
4. Ábra. Néhány példa gyógyszerhatóanyagok áramlásos kémiai 
szintézisére az elmúlt öt évből

Az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerügyi 
Hatósága (FDA) 2023-ban közzétette a gyógyszerhatóanya-
gok és gyógyszerkészítmények folyamatos gyártásáról szó-
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ló ajánlásait, mely többek között szemlélteti a szabályozási 
rendszer hajlandóságát az áramlásos kémia alkalmazására.25 
Ezen ajánlásokban tárgyalásra került az ún. „end-to-end” 
típusú integrált gyártási módszer is, mely lehetővé teszi, 
hogy a hatóanyagok többlépéses szintézise, a feldolgozási 
és tisztítási lépések, valamint a formuláció egyetlen össze-
függő folyamatban valósuljanak meg, így a gyógyszerha-
tóanyag előállításán keresztül eljuthatunk akár a tabletta-
formáig is (5. ábra). Noha a gyógyszeripar általánosságban 
véve ettől a gyártástechnológiától még messze van, azon-
ban vannak már példák laboratóriumi méretű GMP „end-
to-end” folyamatos gyógyszergyártási technológiákra.26,27

5. Ábra. „End-to-end” folyamatos gyógyszergyártási technológia 
koncepciója

2.	Eredmények

A Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem 
(BME), Vegyészmérnöki és Biomérnöki Karán, a Szerves 
Kémia és Technológia Tanszéken működő, Innovatív 
Gyógyszeripari és Kirotechnológiai Kutatócsoportunk in-
novatív szintetikus módszerek fejlesztésén dolgozik biológi-
ailag aktív vegyületek és gyógyszerintermedierek előállítá-
sán, valamint ciklodextrinek kémiai módosításán keresztül. 
Munkánk során gyakran alkalmazunk MW reaktorokat és 
áramlásos kémiai rendszereket, szem előtt tartva a zöldké-
mia 12 alaptörvényét és a fenntarthatóságot. A következők-
ben kutatási témáink közül az áramlásos kémia területén 
elért eddigi eredményeinket foglaltuk össze.

2.1.	 A paracetamol áramlásos kémiai előállítása

A paracetamol (3) egy széles körben alkalmazott, nem 
opioid fájdalom- és lázcsillapító hatóanyag. Szerkezetileg 
egy para-helyzetű aminofenol-származék, melynek ami-
nocsoportja N-acilezéssel acetil-amid funkcióvá alakul. 
Farmakológiai hatását elsősorban a központi idegrendszer-
ben fejti ki, ahol a ciklooxigenáz (COX) enzimek gátlásával 
csökkenti a prosztaglandin szintézist, ezáltal csillapítja a 
fájdalmat és a lázat.

Célul tűztük ki egy olyan áramlásos kémiai laborgyakorlat 
kidolgozását, mellyel a BME Vegyészmérnöki képzésének 
BSc-hallgatóival megismertetjük az áramlásos kémia alap-
jait.28 A gyakorlat modellreakciójaként a paracetamol (3) 
előállítását választottuk. Célunk volt annak bemutatása is, 

hogy az áramlásos kémiai rendszerbe hogyan integrálha-
tó in-line analitikai mérés, mellyel valós időben kaphatunk 
információt a reakció lejátszódásáról. A gyakorlat során a 
hallgatók a hatóanyag (3) két különböző áramlásos kémiai 
előállítását vizsgálják, és az egyik reakciót in-line Fourier-
transzformációs infravörös spektroszkópiával (FT-IR) is 
nyomonkövetik.

Az első eljárás az N-acilezés klasszikus formájára épül, mely 
során a p-aminofenolt (1) ecetsavanhidriddel (2) reagáltat-
ják szobahőmérsékleten (6. ábra). A kísérleti elrendezés két 
fecskendőpumpából, egy T-keverőelemből és egy politet-
rafluoretilénből (PTFE) készült csőreaktorból áll. A hallga-
tók a kiáramló termékelegyet vékonyréteg-kromatográfiával 
(VRK) és gázkromatográfiával (GC) analizálják. Emellett 
a reakcióelegy összetételét Bruker ALPHA II FT-IR spekt-
rométerrel valós időben is vizsgálják. A mért spektrumok 
alapján jól nyomon követhető a reaktánsok fogyása és a pa-
racetamol képződése (3) (pl. az új, 1133 cm⁻¹ hullámszámú 
sáv megjelenésével). A reakció rövid idő alatt, 5 perces tar-
tózkodási idővel és teljes konverzióval játszódik le.

6. Ábra. A paracetamol (3) áramlásos kémia szintézise p-aminofenol 
(1) és ecetsavanhidrid (2) reakcióján keresztül (A: reakcióegyenlet, B: 
áramlásos kémiai elrendezés, C: fotó az összeállított rendszerről)

A második szintetikus út egy transzamidálási reakción ala-
pul, mely során a p-aminofenol (1) ammónium-acetáttal (4) 
reagál ecetsavas közegben, 120 °C-on, 30 perces tartóz-
kodási idő mellett (7. ábra). A reakció során az ammóni-
um-acetátból (4) in situ képződő acetamid az acilező ágens. 

7. Ábra. A paracetamol (3) áramlásos kémiai szintézise p-aminofenol 
(1) és ammónium-acetát (4) reakcióján keresztül (A: Reakcióegyenlet, B: 
Áramlásos kémia elrendezés, C: Fotó az összeállított rendszerről)
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Mivel a reakció forráspont felett megy végbe, így a rend-
szerbe egy BPR nyomásszabályozó szelep is beépítésre 
kerül. A szintetikus rendszer elrendezése hasonló az első 
kísérlethez, a reakció lejátszódását a hallgatók VRK és GC 
módszerekkel követik és értékelik.

Mindkét kísérlet során a hallgatók elsajátítják az áramlásos 
kémiai rendszerek összeállítását, az anyagáramlási számí-
tásokat, valamint a szintetikus reakciók analitikai nyomon-
követését is. Az FT-IR analízis révén pedig bepillantást 
nyernek az in-line folyamatellenőrzés („Process Analytical 
Technology”, PAT) alapelveibe, amely az áramlásos ké-
mia mellett a mai modern gyógyszergyártás másik fontos 
kulcseleme.

2.2.	 N-alkil-izoindolin-1-on-3-foszfonátok előállítása 
Kabachnik–Fields-reakciót követő gyűrűzáráson 
keresztül folyamatos MW reaktorban

Napjainkban a MW technika alkalmazása számos szerves 
szintetikus reakcióban, sőt több ipari területen is elterjedt 
(például az élelmiszeriparban hatékonyan használják kü-
lönféle szárítási, sterilizálási és extrakciós folyamatokhoz 
is). A szerves kémia területén a technika legfontosabb 
előnyei közé tartozik a reakcióidő jelentős csökkentése, 
valamint a gyakran elkerülhető katalizátorok és/vagy ol-
dószerek használata. Továbbá többkomponensű reakciók 
esetén a kívánt termékek nagyobb szelektivitással állítha-
tók elő. Ugyanakkor a MW reaktorok korlátozott geomet-
riája komoly kihívást jelent az átalakítások méretnövelésé-
ben. Ezt a problémát folyamatos áramlású MW reaktorok 
bevezetésével lehet hatékonyan megoldani.

Munkánk során egy egyszerű és hatékony MW módszert 
dolgoztunk ki izoindolin-1-on-3-foszfonátok (8) szaka-
szos, illetve folyamatos áramú előállítására.29 A szintézis 
a 2-formilbenzoesav, alifás primer aminok és különféle 
dialkil-foszfitok háromkomponensű kondenzációján ala-
pult. A reakciókörülményeket - így a hőmérsékletet, a re-
akcióidőt és a kiindulási anyagok moláris arányát - mind 
szakaszos, mind pedig folyamatos reakcióvezetés mellett 
optimalizáltuk. A szakaszos körülmények között kifej-
lesztett szintézis termelékenységének növelése érdekében, 
a 2-formilbenzoesav, butil-, ciklohexil- vagy benzil-amin 
és dietil-foszfit háromkomponensű reakcióját egy kétcsa-
tornás HPLC pumpából, egy folyamatos feltéttel ellátott 
CEM® MW reaktorból és egy nyomásszabályozó sze-
lepből álló áramlásos kémiai rendszerben is hatékonyan 
megvalósítottuk.

8. Ábra. A 2-formil-benzoesav (5), különböző primer aminok (7) és 
dietil-foszfit (6) kondenzációja folyamatos MW reaktorban

A kísérleti munka során a 2-formilbenzoesav etanolos olda-
tát (A oldat) és a butilamin és dietil-foszfit etanolos keveré-
két (B oldat) külön-külön tápláltuk a rendszerbe (9. ábra). Az 
oldatok 0,25–0,70 ml/perc összáramlási sebességgel érték 
el a reaktort (ez 30–10 perc közötti tartózkodási időnek felel 
meg). A hőmérsékletet a MW reaktor IR érzékelője szabá-
lyozta. A reaktorból kiáramló oldatot feltekercselt csőben 
hűtöttük 25 °C-ra egy vízfürdő segítségével, majd egy nyo-
másszabályozó szelep beépítésével gyűjtöttük össze. A re-
akcióelegy összetételének meghatározására a távozó elegy 
egymást követő frakcióit GC mérésekkel analizáltuk.

9. Ábra. Az alkalmazott folyamatos MW rendszer és az áramlásos cella

Összességében a folyamatos áramú kísérletek esetén körül-
belül 1,3–2,3-szoros termelékenység növekedést sikerült 
elérnünk a szakaszos eljáráshoz képest (1. táblázat). Fontos 
azonban megjegyezni, hogy a szakaszos reakciók terme-
lékenységét több egymást követő reakció nettó reakciói-
deje alapján számoltuk, az egyes kísérletek előkészületein 
túlmenően.

1. Táblázat. A termelékenységi eredmények összehasonlítása

Vegyület
Termelékenység (g/óra)

Szakaszos technológia Folyamatos technológia

1,8 2,3

0,6 1,4

1,0 1,8

2.3.	 A 6-monoamino-6-monodeoxi-β-ciklodextrin 
áramlásos kémiai előállítása

A ciklodextrinek (CD-k), mint természetes ciklikus oligo-
szacharidok glükóz alegységek makrociklusos gyűrűjéből 
állnak, melyeket α-1,4-glikozidos kötések kötnek össze.30 
Három fő típusuk van: α-, β- és γ-CD, attól függően, hogy 
hány glükózegységből állnak (6, 7 vagy 8). Ezek az üreges, 
csonkakúp alakú molekulák különleges tulajdonságokkal 
rendelkeznek: vízben oldhatók, miközben apoláros ven-
dégmolekulákat képesek belső üregükbe zárni.31 Ezen tu-
lajdonságuknak köszönhetően széles körben alkalmazzák 
őket a gyógyszeriparban,32 élelmiszeriparban,33 mezőgaz-
daságban34 és a környezetvédelemben is.35
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A CD-k kémiai módosítása lehetővé teszi tulajdonságaik fi-
nomhangolását. A monoamino CD-k, mint például a 6-mo-
noamino-6-monodeoxi-β-CD (12) különösen értékes, mivel 
az aminocsoport lehetőséget biztosít további kovalens mó-
dosításokra vagy konjugációra (pl. fluoreszcens jelöléssel 
vagy biológiailag aktív molekulákkal). Ennek következté-
ben ezen vegyületek alkalmasak gyógyszerhordozók, szen-
zorok vagy akár biomolekulák célzott szállítására is.36

Hagyományosan a CD-ek módosítását szakaszos eljárás-
sal valósítják meg, ami gyakran időigényes és nehezen 
szabályozható. Kutatócsoportunkban célul tűztük ki az 
első áramlásos kémiai eljárás kidolgozását a 6-monoami-
no-6-monodeoxi-β-CD (12) előállítására natív β-CD-ből 
kiindulva, három lépésen, tozilezésen, azidáláson és reduk-
ción keresztül (10. ábra).37

Először a három reakciólépést külön-külön optimalizáltuk 
áramlásos körülmények között. A tozilezés során a β-CD-t 
tozil-kloriddal reagáltattuk kis feleslegben vett nátri-
um-hidroxid és tetrahidrofurán/víz 2:1 elegyében Asia® re-
aktorban, és szobahőmérsékleten 3 perces tartózkodási idő 
mellett, a szakaszos eljárásokhoz hasonló eredményt értünk 
el. Az azidálás nátrium-aziddal N,N-dimetilformamidban 
volt hatékony, így a tozilezés után bepároltuk a reakcióele-
gyet és oldószercserét hajtottunk végre, emiatt az első két 
lépést nem tudtuk összekapcsolni. Azonban az azidálás és a 
hidrogénezés már összekapcsolható volt, azzal a feltétellel, 

hogy az azidálási lépés után vizet adtunk a reakcióelegy-
hez, a hidrogénezés hatékonyságának növelése érdekében. 
A redukciót H-cube Pro® folyamatos hidrogénező reaktor-
ban hatékonyan valósítottuk meg 10% Pd/C katalizátorral, 
DMF/víz 1:4 arányú elegyében, 25 °C-on 0,3 perces tartóz-
kodási idővel.

Az általunk kidolgozott áramlásos kémiai eljárásokat az 
irodalmi szakaszos módszerekkel összevetve (2. táblázat), 
megállapítható, hogy a hozamok mindkét esetben hasonló-
ak, ugyanakkor áramlásos körülmények között a reagens- 
és katalizátormennyiség, valamint a reakcióidő jelentősen 
csökkenthető.

2.4.	 Kapszaicin és származékainak szintézise 
áramlásos kémiai rendszerben

A kapszaicin és származékai (a kapszaicinoidok) a paprikák 
csípősségéért felelős bioaktív alkaloidok. Főként az élelmi-
szeripar hasznosítja őket csípős élelmiszeripari adaléka-
nyagaként, ugyanakkor a gyógyszeriparban is alkalmazzák 
őket neuropátiás fájdalmak enyhítésére, krémek és kenő-
csök hatóanyagaként. A kapszaicinoidok szakaszos szin-
tézise régi, bevett eljárás, ugyanakkor áramlásos kémiai 
előállításuk még nem volt ismert. Így egy olyan folyamatos 
eljárás kifejlesztése volt a célunk, ahol az eddigi szakaszos 
irodalmi példákhoz képest, rövidebb idő alatt hasonló, vagy 
jobb termeléssel állíthatók elő ezek a bioaktív vegyületek. 41

10. Ábra. 6-Monoamino-6-monodeoxi-β-CD (12) áramlásos kémiai előállítására β-CD-ből (9) kiindulva

2. Táblázat. 6-Monoamino-6-monodeoxi-β-CD (12) korábbi szakaszos, valamint az általunk kidolgozott áramlásos szintézis összehasonlítása

Szintetikus lépés
Szakaszos Folyamatos

Reagens, oldószer Körülmények Termelésa (%) Ref. Reagens, oldószer Körülmények Termelésa (%)

Tozilezés
TsCl (6 ekv.),  
NaOH (14 ekv.), 
víz

0 °C, 3 óra 22 [38]
TsCl (2,6 ekv.),  
NaOH (1,5 ekv.),  
víz:THF (2:1)

25 °C, 3 perc 20

Azidálás NaN3 (1,1 ekv.), 
vízmentes DMF 110 °C, 1 óra 81 [39] NaN3 (1,1 ekv.), 

DMF
125 °C, 10 
perc 81

Hidrogénezés H2 (1 bar),  
5% Pd/C kat. 25 °C, 12 óra 87 [40] H2 (1 bar), 

10% Pd/C kat.
25 °C, 0,3 
perc 93

a Izolált termelések.
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Első lépésben szubsztituált benzaldehidekből (13) kiindul-
va Syrris Asia® csőreaktorban oximképzést hajtottunk vég-
re hidroxilamin-hidrokloriddal metanolban, szobahőmér-
sékleten, majd a kapott aldoximokat (14) izolálás nélkül az 
H-Cube Pro® folyamatos hidrogénező reaktorba vezettük. 
Annak érdekében, hogy növeljük a hidrogénezés szelek-
tivitását a kívánt primer aminra nézve, ammóniát is ada-
goltunk a hidrogénező reaktorba belépő reakcióelegyhez. 
A redukció lejátszódásához Raney®-Ni katalizátorral, 120 
°C-on mindössze félperces tartózkodási időre volt szükség, 
és így jó termeléssel izoláltunk tíz benzilamin-származékot 
(15) (11. ábra).

11. Ábra. Benzilaminok (15) áramlásos kémiai előállítása 
benzaldehidekből (13) 

Végül a kapszaicinoidok előállításához a primer aminokat 
hosszú szénláncú karbonsavakkal N-acileztük. Az H-Cube 
Pro® reaktorból kilépő reakcióelegyet közvetlenül nem tud-
tuk felhasználni az acilezésnél, mivel az oldószer (metanol, 
és nyomnyi mennyiségű víz) elbontotta az acilezőszert. Így 
feldolgozás után az aminokat izopropil-alkoholban oldot-
tuk, acilezőszerként pedig hosszú szénláncú karbonsavak 
frissen elkészített imidazolamid-származékait használtuk. 
Az acilezés során 2-metil-tetrahidrofuránban 70 °C-on, 
8 perces tartózkodási idő mellett, közepes és jó termelés-
sel jutottunk 14 kapszaicin-származékhoz (17). Ezek kö-
zül hat az irodalomban addig nem ismert, új vegyület volt 
(12. ábra).

12. Ábra. Kapszaicin és származékainak áramlásos kémiai szintézise

Az általunk kidolgozott áramlásos kémiai szintézis ered-
ményeit összevetetve a szakaszos irodalmi példákkal, ki-
jelenthető, hogy rövidebb reakcióidő mellett hasonló vagy 
jobb termelést értünk el (3. táblázat). Ezen kívül zöldké-
miai számításokat is végeztünk, és megállapítottuk, hogy 
általánosságban jobb atomhatékonysággal és alacsonyabb 
E-faktorral dolgoztunk. Munkánk során a zöldkémia 12 
alapelvéből pedig hétnek teljes mértékben megfeleltünk (3. 
táblázat).

2.5.	 Áramlásos kémiai reaktorok 3D nyomtatása és 
felhasználása szerves kémiai reakciókban 

Az áramlásos kémia egyik kihívása, hogy a kereskedelmi 
forgalomban elérhető reaktorok, pumpák és egyéb kiegészí-
tők költsége jóval nagyobb, mint a hagyományos, szakaszos 
szintéziseknél alkalmazott eszközöké. Erre nyújthat megol-
dást a 3D nyomtatás, mellyel nemcsak olcsóbb reaktorokat 
készíthetünk, de azok szabadon is tervezhetők az adott re-
akció igényeihez igazítva (13. ábra).

3. Táblázat. Korábbi szakaszos, valamint az általunk kidolgozott áramlásos szintézis összehasonlítása

Reakciólépés Termelés (%) T (°C) t vagy t (perc) Atom-hatékonyság (%) E-faktora Ref.

Szakaszos 
módszerek

Oximképzés 76 100 10 55 2,24 [42]

Redukció 74 10–15 180 37 13,8 [42]

N-Acilezés
53b 25–35 240 69 4,22 [43]

71c 25 480 57 2,60 [44]

Általunk 
kidolgozott 
áramlásos 
szintézis

Oximképzés 95 25 3 64 0,78

[41]
Redukció 91 120 0,5 89 1,66

N-Acilezés
60b 70 8 63 1,71

77c 70 8 62 1,20

a Ha az oldószereket újra felhasználjuk.
b A keletkező termék kapszaicin.
c A keletkező termék nonivamid.
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13. Ábra. 3D nyomtatott, polipropilén áramlásos reaktor

A legközismertebb és legolcsóbb, szálhúzáson alapuló 3D 
nyomtatási technológia („Fused Filament Fabrication” 
– FFF) esetén számos alapanyagból (filamentből) választ-
hatunk (pl. politejsav – PLA, polietilén-tereftalát-glikol 
– PETG, poliamid 6 – PA6, polipropilén – PP, vagy akár 
polivinilidén-fluorid – PVDF). A nyomtatást követően leg-
többször nincs szükség utókezelésre, ezért laboratóriumi 
kutatási célra kiváló választás, így munkánk során ezzel a 
nyomtatási technológiával dolgoztunk. Ugyanakkor fontos 
megemlíteni, hogy néhány kihívással szembe kell néznünk, 
ha áramlásos kémiai reaktorok 3D nyomtatása mellett dön-
tünk: a nyomtatott darabnak eresztésmentesnek kell len-
nie, valamint olyan alapanyagot kell választanunk, amely 
a legtöbb szerves oldószernek, savaknak, bázisoknak (akár 
fűtött közegben, nyomás alatt) is ellenáll. Az eresztési prob-
lémát a nyomtatási beállítások finomhangolásával lehet ki-
küszöbölni, viszont ezeket a paramétereket minden egyes 
alapanyag esetén külön-külön optimalizálni kell. A polime-
rek vegyszer- és hőállóságára vonatkozóan jelenleg kevés 
adat áll rendelkezésre az irodalomban, ugyanakkor a PP és 
a PA6, valamint ezek kompozitjai megfelelő alapanyagok 
lehetnek 3D nyomtatott áramlásos kémiai reaktorokhoz.

A felsorolt szempontok figyelembevételével végeztük el 
áramlásos reaktorok tervezését és 3D nyomtatását PP 
alapanyagból. A reaktorokat a kapszaicin intermedier, va-
nillin-oxim (14a), valamint a nonivamid (18a) szintézisén 
keresztül teszteltük (14. ábra).41 Az utóbbi esetben a reak-
tort 70 °C-os vízfürdőben, 7 bar nyomáson üzemeltettük, 
és az eredmények alapján megállapítható, hogy ebben a két 
reakcióban a drágább kereskedelmi forgalomban kapható 
áramlásos reaktorok kiválthatók az olcsóbb, 3D nyomtatott 
PP reaktorokkal (4. táblázat).

14. Ábra. Vanillin-oxim (14a) és nonivamid (18a) áramlásos szintézise 
3D nyomtatott reaktorokban

4. Táblázat. A kereskedelmi forgalomból beszerezhető, és a 3D 
nyomtatott áramlásos kémiai reaktorokban kapott eredmények 
összehasonlítása

Reakciólépés
Termelés (%)

Syrris Asia® reaktor 3D nyomtatott reaktor

Oximképzés 95 93

N-Acilezés 77 73

Annak érdekében, hogy a 3D nyomtatott áramlásos kémiai 
modulok jobban elterjedhessenek, szükség van az alapanya-
gok vegyszer- és hőellenállásának széleskörű vizsgálatára, 
így jövőbeli terveink között szerepel áramlásos reaktorok 
nyomtatása többféle filamentből (PLA, PP, PP kompozitok, 
PA6, PA6 kompozitok, PVDF), majd ezek kémiai és hő
stabilitásának vizsgálata nagy hőmérsékleten és nyomáson. 
Tervezünk továbbá olyan műszaki polimerekből is nyom-
tatni, mint például a PEEK (poliéter-éter-keton), vagy az 
ULTEM (poliéterimid), ugyanakkor ezekből az alapanya-
gokkal nehéz reprodukálhatóan jó minőségű elemeket ké-
szíteni, 3D nyomtatásuk egyelőre még kezdeti szakaszban 
jár. Gyógyszeripari alkalmazhatóság szempontjából a leg-
jobb reaktor-alapanyagok a fémek lehetnek, ugyanakkor 
nyomtatási technológiájuk egyelőre még nagyon költséges 
és utókezelést igényel.

3.	 Kísérleti rész

A 2.1. fejezetben bemutatott áramlásos kémiai reakciókat 
két egycsatornás Chemyx Nexus 6000 típusú fecskendő-
pumpával, 4 ml térfogatú poli(tetrafluoretilén) (PTFE) 
anyagú csőreaktorban, illetve 2.3.−2.5. fejezetek reakciói 
esetén Syrris Asia® típusú folyamatos fecskendőpumpák-
kal és Syrris Asia® típusú fűthető reaktorokban végez-
tük el (össztérfogat 5,6 ml). A hidrogénezési lépésekhez 
H-Cube Pro® áramlásos kémiai hidrogénező rendszert al-
kalmaztunk (össztérfogat 3,5 ml), Knauer Azura® P 2.1S 
HPLC-pumpával. 

A 2.2. fejezetben bemutatott MW reakciókat az általunk ki-
alakított áramlásos kémiai rendszerben végeztük, mely egy 
300 W teljesítményű CEM Discover típusú MW reaktorból 
állt, egy CEM 10 mL-es áramlási cellával felszerelve (besu-
gárzott térfogat: 7 mL). A rendszer része volt továbbá egy 
Gilson 332 típusú kétcsatornás HPLC-pumpa, egy 250 psi 
(17,2 bar) nyomásszabályozó, valamint egy hűtőkör is (lsd. 
9. ábra). 

A felhasznált kiindulási anyagok és oldószerek minden 
esetben kereskedelmi forgalomban elérhető forrásokból 
kerültek beszerzésre. Az összeállított rendszerekhez keres-
kedelmi forgalomban elérhető elemeket, csöveket (PTFE 
vagy PEEK) és csatlakozókat használtunk. Az előállított 
vegyületeket izolálás után 1H és 13C NMR, valamint HRMS 
mérésekkel jellemeztük.
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A 3D nyomtatott reaktormodulok tervezéséhez az Autodesk 
Fusion számítógépes modellező szoftvert használtuk, a 
modellek rétegekre szeletelése, valamint a nyomtatási pa-
raméterek beállítása az UltiMaker Cura programban tör-
tént. A nyomtatásokat az Ultimaker S7 FFF 3D nyomtató 
segítségével végeztük el. A PP nyomtatásához 0,4 mm-es 
átmérőjű, Ultimaker gyártmányú „AA” fúvókát használ-
tunk, és a nyomtatási asztalt a megfelelő adhézió érde-
kében Magigoo PP adhezív stifttel kezeltük. Nyomtatási 
alapanyag: Ultimaker PP, 500 g, 2,85 mm filament átmérő 
(gyártó: Ultimaker B. V.).

4.	Összefoglalás

A BME Szerves Kémia és Technológia Tanszékén mű-
ködő Innovatív Gyógyszeripari és Kirotechnológiai 
Kutatócsoport kutatásainak egyik középpontjában áramlá-
sos kémiai technológiák fejlesztése és alkalmazása áll. A 
csoport célja olyan új, zöldkémiai szempontokat figyelembe 
vevő szintetikus eljárások kidolgozása, amelyek lehetővé 
teszik biológiailag aktív vegyületek, gyógyszerhatóanya-
gok és intermedierek hatékony, fenntartható előállítását. Az 
áramlásos rendszerek előnyei - mint a kiváló hőmérséklet- 
és reakciókontroll, a biztonságosabb reakciómegvalósítás, 
az egyszerűbb méretnövelés, valamint az in-line analitikai 
technikák alkalmazhatósága - jól érvényesülnek a kutató-
csoport által fejlesztett eljárásokban. A kutatás során több, 
oktatás és ipari szempontból is fontos szintetikus megköze-
lítést dolgoztunk ki. 

A paracetamol kétféle áramlásos kémiai szintézisére kifej-
lesztettünk egy laboratóriumi gyakorlatot, mely során be-
mutattuk a reakció in-line FT-IR spektroszkópiás nyomon-
követését is.

Az N-alkil-izoindolin-1-on-3-foszfonátok előállítását haté-
konyan valósítottuk meg Kabachnik–Fields-reakciót követő 
gyűrűzáráson keresztül folyamatos MW reaktorban, mely 
során a szakaszos eljáráshoz képest 1,5-2-szeres termelé-
kenységnövekedést értünk el.

Csoportunkban elsőként dolgoztuk ki a 6-monoami-
no-6-monodeoxi-β-CD áramlásos kémiai előállítását 
β-CD-ből kiindulva, három lépésen, tozilezésen, azidáláson 
és redukción keresztül. Az irodalmi szakaszos eljárásokhoz 
képest, áramlásos körülmények között jelentősen csökkent-
hető volt a reagensfeleslegek mennyisége és a reakcióidő is.

Elsőként valósítottuk meg kapszaicin és származékaik 
áramlásos kémiai szintézisét is. A kidolgozott háromlépé-
ses áramlásos technológiával, az irodalmi szakaszos eljárá-
sokhoz képest, egy gyorsabb és nagyobb hozamú módszert 
tettünk elérhetővé, mely a zöldkémia 12 alapelve közül hét-
nek megfelel.

Igazoltuk továbbá, hogy a kereskedelmi forgalomból drá-
gán beszerezhető áramlásos kémiai reaktorok költséghaté-
kony alternatívájaként 3D nyomtatott PP reaktorokban is 
megvalósítható a kapszaicin intermedier, vanillin-oxim és 
a nonivamid áramlásos kémiai szintézise.

Jövőbeli céljaink között szerepel kutatásaink kiterjeszté-
se további biológiailag aktív kismolekulák és funkcioná-
lis CD-származékok folyamatos szintézisére, valamint a 
3D nyomtatott áramlásos rendszerek továbbfejlesztése, 
különös tekintettel az alapanyagok kémiai és hőállóságá-
nak vizsgálatára, illetve fejlettebb nyomtatható polimerek 
alkalmazására.
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The research work of the BME Innovative Pharmaceutical and Chirotechnological Research Group on the development 
and application of flow chemical technologies

At the Department of Organic Chemistry and Technology, 
Budapest University of Technology and Economics (BME), the 
Innovative Pharmaceutical and Chirotechnological Research 
Group among others focuses on the development and application 
of flow chemical technologies. The group aims to design novel 
synthetic methodologies that incorporate green chemistry prin-
ciples, enabling the efficient and sustainable synthesis of bio-
logically active compounds, active pharmaceutical ingredients, 
and intermediates. The advantages of flow chemistry – such as 
excellent temperature and reaction control, safer reaction imple-
mentation, easier scale-up, and the integration of in-line analytical 
techniques – are well demonstrated in the procedures developed 
by the group.

During our research, we have developed several synthetic ap-
proaches that are important from both educational and industrial 
perspectives. We created a laboratory practice for two types of 
flow synthesis of paracetamol, including real-time monitoring of 
the reaction using in-line FT-IR spectroscopy. 

The synthesis of N-alkylisoindolin-1-one-3-phosphonates was 
successfully carried out via Kabachnik–Fields reaction followed 
by cyclization in a continuous MW reactor, resulting in a 1.5–2-
fold increase in productivity compared to the batch process.

Our group was the first to establish the flow synthesis of 6-mono-
amino-6-monodeoxy-β-CD from β-CD in three steps: tosylation, 
azidation, and reduction. Compared to batch literature methods, 
our flow approach significantly reduced reagent excess and reac-
tion times.

The first flow synthesis of capsaicin and its derivatives was also 
developed. The three-step continuous process provided a faster 
and higher-yielding alternative to batch methods, while meeting 
with seven of the twelve principles of green chemistry.

Furthermore, we demonstrated that 3D-printed polypropylene 
reactors can serve as cost-effective alternatives to expensive 
commercial flow reactors, enabling the synthesis of capsaicin in-
termediates such as vanillin oxime and nonivamide under flow 
chemical conditions.

In the future, our goals include expanding our research toward 
the continuous flow synthesis of further biologically active small 
molecules and functional CD derivatives, as well as developing 
3D-printed flow systems with a particular focus on evaluating the 
chemical and thermal resistance of various materials and studying 
the use of more advanced printable polymers.
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1.	 Bevezetés

A kutatócsoportunk 2019 őszén jött létre Kelemen Zsolt 
vezetésével. A kezdeti kihívások ellenére a csoport gyor-
san és dinamikusan fejlődött, melynek gerincét kezdetek-
től fogva a fiatal doktoránsok, valamint az MSc hallgatók 
alkotják. Kutatásunk középpontjában a borán és karborán 
vegyületek állnak. Ellentétben a szén hidrogénnel alkotott 
vegyületeivel, ahol döntően láncok és gyűrűk alakulnak 
ki, a nagyobb tagszámú boránok főleg háromdimenziós 
klasztereket alkotnak. A bór atomok mellett más atomok 
is részt vehetnek a klaszterek felépítésében, amelyek kö-
zül a szénnel való szubsztitúcióval kapott karboránok ké-
miája a leginkább kutatott. Bár definíció szerint minden 
bór, szén és hidrogén atomból felépülő háromdimenziós 
klaszter vegyületet karboránnak nevezünk, ezek közül az 
ikozaéderes klozo-dikarbadodekaborán három izomerje 
kiemelkedik, köszönhetően nagy stabilitásuknak, könnyű 
funkcionalizálhatóságuknak és alacsony toxicitásuknak. 
Emiatt a szakirodalom sokszor karboránként hivatkozik 
erre a három vegyületre, és szerves kémiai analógia alapján 
izomerjeit orto-, meta- és para-karboránként tárgyalja (1. 
ábra).1 A boránokkal együtt ezeknek a vegyületeknek kö-
zös motívuma a többcentrumú kötések dominanciája, pél-
dául már a legegyszerűbb poliborán, a diborán szerkezete 
is két darab háromcentrumú két elektront tartalmazó kö-
téssel értelmezhető. Nagyobb tagszámú boránok esetében 
nem csak három centrumú kötések, hanem jóval nagyobb 
mértékű delokalizáció is megfigyelhető. 
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1. ábra. A B2H6, [B12H12]2- és a három karborán izomer szerkezete

Ennek köszönhetően a poliboránok többsége úgynevezett 
3D vagy ϭ-aromás vegyület, ami a szerves kémiából jól is-

mert 2D π-aromássággal számos azonosságot mutat.1 Ezen 
vegyületek nagy stabilitással rendelkeznek, mágneses térben 
árnyékolásuk jelentős hatással van a szubsztituensek kémiai 
eltolódására, valamint elektrofil szubsztitúciós reakciókba 
vihetőek, amely az egyik legfontosabb funkcionalizálási le-
hetőségük. Példaként érdemes megemlíteni, hogy a [B12H12]2- 
anion jóval aromásabbnak tekinthető, mint a benzol. 

2.	2D és 3D aromás rendszerek konjugációjának 
lehetősége

A karboránok kémiájának kezdetén már felmerült a két 
különböző szimmetriájú aromásság, a 2D és 3D aromás 
konjugáció lehetősége, ugyanakkor az úgynevezett benzo-
karborán (2. ábra: 1) esetében a kapcsolt gyűrű nem mutat 
2D aromásságot.2 Az elmúlt évtizedben számos közlemény 
jelent meg, ahol öttagú ciklusokat kapcsolva a karboránhoz 
2D/3D aromás konjugációról számoltak be (2. ábra).3–5 A 
vegyületek aromásságát döntően a molekulapályák vizsgá-
latából, valamint a magfüggetlen kémiai eltolódás (nuclear 
independent chemical shift, NICS) indexének kvantum-
kémiai számításával támasztották alá. A számított NICS 
értékek (–5,8) – (–9,9) ppm körülinek adódtak 2 (X=NH, 
O, S) vegyületekre, ami jelentős aromás karakterre utal. 
Felmerül a kérdés, hogy vajon mi lehet az oka annak, hogy 
a hattagú gyűrűs rendszernél (1) nem figyelhető meg a 2D 
aromás karakter,

2. ábra. Fent: A vizsgált karborán alapú rendszerek, Lent: A negatív 
hiperkonjugáció hatása a karborán különböző kötéseire

míg öttagú heterociklusokat tartalmazó vegyületeknél (2) 
pedig jelentős konjugációról számolnak be. A kérdés megvá-
laszolásához behatóan vizsgáltuk a fent említett rendszereket 
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(2. ábra: 1, 2) a kvantumkémia eszköztárával.6 Az aromás-
ságnak nincs fizikai mérőszáma, ezáltal vizsgálata komplex 
feladat. Schleyer négy kritériumot állapított meg (energeti-
kai, mágneses, geometriai, reaktivitásbeli),7 amelyek közül 
minél több teljesül, annál nagyobb bizonyossággal tekint-
hető aromásnak egy vegyület. Elsőként az energetikai kri-
tériumot vizsgáltuk meg különböző izodezmikus reakciók 
segítségével. A hipotetikus reakciók alapján a vizsgált ve-
gyületek nem mutatkoztak aromásnak, inkább a részlege-
sen telített heterociklusokkal mutattak nagy hasonlóságot. 
Itt fontos kiemelni, hogy a vizsgált vegyületek kísérleti 1H 
NMR eltolódásai is nagyobb egyezést mutattak a részben te-
lített vegyületekkel, mint a megfelelő aromás referencia ve-
gyületekkel. Következő kritériumként a karborán kapcsolt 
gyűrű geometriáját vizsgáltuk, és megállapítottuk, hogy 
nem figyelhető meg az aromás vegyületekre jellemző kötés 
kiegyenlítődés, tehát e kritérium szerint sem tekinthetőek 
aromásnak a vegyületek. Ezek ismeretében felmerül a kér-
dés, hogy mi okozza a NICS indexek alapján javasolt jelentős 
aromás karaktert. Megvizsgálva a karborán saját mágneses 
árnyékolását, megállapítottuk, hogy a klasztertől távolodva 
is még jelentősen tapasztalható az árnyékolás hatása, ami a 
távolság függvényében nagymértékben csökken. Egy öttagú 
gyűrű középpontja – ahol a NICS értéket vizsgálták – jóval 
közelebb található a klaszter középpontjához, mint egy hat-
tagú gyűrű esetében. E különbség volt az, ami félrevezette 
a korábbi munkák szerzőit, és egyben rávilágít arra, hogy a 
kvantumkémia eszköztárát megfelelő óvatossággal és szak-
értelemmel kell alkalmazni. Számításaink megmutatták, 
hogy a rendszer ahelyett, hogy törekedne az aromás konjugá-
cióra, minden eszközt bevetve, inkább kettősgyökként visel-
kedik. Ezen eredményeket a Chemical Science folyóiratban 
közöltük,6 a közleményt később egy külön cikkgyűjtemény-
be is kiválasztották (Emerging Frontiers in Aromaticity),8 
valamint az MTA Kémia Osztálya 2022 szeptemberében 
a hónap publikációjának választotta. Későbbiekben a fenti 
megállapításokat kiterjesztettük a bór atomokon keresztül 
kapcsolódó gyűrűrendszerekre is.9 Ahogy közleményünk 
címében is említjük, a szubsztitúciós mintázatot változtat-
va sem lehet ”kibékíteni” a két féle aromásság kapcsolatát, 
a kapcsolt gyűrű rendszer nem tekinthető 2D aromásnak. 
Ugyanakkor a rendszer stabilitásában jelentős szerepe van 
a gyűrű feszültségnek és a gyűrűn lévő szubsztituens elekt-
ronküldő képességének. Jelenlegi munkánk során e megál-
lapításokat különböző foszforheterociklusos vegyületekre is 
kiterjesztjük.10

3.	 Kémiai kötélhúzás a karborán klaszterekben

Bár mint láthattuk, aromás konjugáció nem figyelhető meg 
ezen vegyületeknél, ugyanakkor a klaszterhez kapcsolódó 
jó π-elektrondonorok például amino- vagy hidroxil-csopor-
tok jelentős mértékben képesek elektront donálni a klaszter 
σ* pályáira (2. ábra).11 Ez tulajdonképpen a jól ismert hi-
perkonjugáció, ugyanakkor az elektrondonálás iránya nem 
a megszokott (σ→π*), hanem ennek fordítottja (π→σ*), 
ezért nevezzük negatív hiperkonjugációnak. Ennek hatásá-
ra szén szubsztituált o-karboránokban a C–C 

3. ábra. A szintetizált diszubsztituált karborán vegyületek és az 
egykristály röntgendiffrakciós szerkezetük

kötés hossza nagymértékben változtatható, akár 2,0 Å-t 
megközelítő is lehet, amely a leghosszabb C–C kötések 
egyike.12 Felmerül a kérdés, hogy hasonló jelenség meg-
figyelhető-e a klaszter más kötéseinél is. Kvantumkémiai 
számításaink megmutatták, hogy bár nagyobb energia-
befektetés szükséges a B–B kötések nyújtásához, azok 
plasztikussága nagymértékben hasonlít a fentebb tárgyalt 
C–C kötésekhez.13 A bíztató elméleti eredmények tükrében 
kezdtük meg szintetikus munkánkat. Különböző amino- és 
tiol-csoportokkal szubsztitutált vegyületeket (3. ábra: 3, 
4, 5) állítottunk elő, majd egykristály röntgendiffrakcióval 
vizsgáltuk azok szerkezetét (Holczbauer Tamás és Udvardy 
Antal fejtette meg a szerkezeteket). A kötések jól korrelál-
tak a számított értékekkel, ugyanakkor jelentős kötéshos�-
szabbodást nem figyelhettünk meg.

4.ábra. Fent: Deprotonálási reakció a 2.2.2-kriptáns jelenlétében 
Lent: A kapott egykristály röntgendiffrakciós szerkezet



Magyar Kémiai Folyóirat212

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

Nagymértékű változáshoz, az elméleti számítások előrejel-
zése alapján, negatív töltésű donor atomok szükségesek. Itt 
szintetikus megfontolások szempontjából fontos volt meg-
találni a töltés és a nukleofil karakter közti kompromis�-
szumot, ugyanis erős nukleofilek jelenlétében a karborán 
vegyületek bomlást szenvedhetnek. Választásunk a tiol-cso-
portok deprotonálására esett. Számos lehetőség közül a káli-
um-terc-butoxiddal való deprotonálás bizonyult a leghatéko-
nyabbnak. Azért, hogy a szubsztituens negatív töltését minél 
kevésbé árnyékolja az ellenion, a káliumiont különböző mó-
don komplexáltuk, koronaéterrel (18-korona-6) és kriptáns-
sal (2.2.2-kriptáns) is. Érdekes módon még ez utóbbi sem bi-
zonyult elég hatékonynak, a kapott kristály szerkezetben (6) 
a karborán egység koordinálódott egy kálium ionhoz.

4.	Aggregáció-indukált emisszió karborán 
vegyületekben

Az alapkutatási területeken kívül a karborán vegyületek-
nek számos alkalmazási lehetőségük ismert, melyek közül 
talán a fluoreszcencián alapuló a legdinamikusabban fejlő-
dő terület. Számos orto-karborán kapcsolt fluorofórt tartal-
mazó rendszer úgynevezett aggregáció-indukált emissziót 
(AIE) mutat.14,15 Ez a jelenség egy ellentétes folyamat a jól 
ismert aggregáció-indukált kioltással, ahol a rendszer kvan-
tumhatásfoka drasztikusan csökken a koncentráció növe-
kedésével. Ezen rendszereknél a molekulák egymás közti 
kölcsönhatásának (például π-π kölcsönhatások) köszönhe-
tően a fluoreszcencia kioltódik. Ezzel szemben az aggre-
gáció-indukált emissziót mutató anyagok nem, vagy csak 
nagyon gyengén fluoreszkálnak híg oldatban, ugyanakkor 
aggregált állapotban vagy szilárd fázisban intenzív fluo-
reszcenciát mutatnak. A jelenséget először az öttagú szilí-
cium atomot tartalmazó heterociklusok, a szilolok esetében 
dokumentálták.14 A hexafenilszilol (5. ábra) esetében oldat 
fázisban a molekula gerjesztett állapotban a fenilcsoportok 
forgása révén nem-sugárzásos folyamat során hatékonyan 
le tudja adni fölösleges energiáját. Ugyanakkor aggregált 
vagy szilárd állapotban a molekulák fenilcsoportjai összeg-
abalyodnak, nem tudnak elforogni. Így a rendszer nem ké-
pes leadni felesleges energiáját hőként, helyette jelentős fé-
nyemissziót tapasztalhatunk. Orto-karborán származékok 
esetében (például: 1-antracenil-o-karborán) nem forgásos 
mechanizmus, hanem a C–C kötés megnyúlása (5. ábra) 
okozza a fluoreszcencia kioltását híg oldatban. Gerjesztés 
során a fluorofórról a karborán egység C–C lazító pályájára 
történik az elektronátmenet, aminek hatására a C–C kötés 

hexafenilszilol 1-antracenil-o-karborán

Si

CBH CH

5.ábra. A fluoreszcencia kioltódásának példája szilol valamint szénen 
szubsztituált karborán vegyületek esetén

6.ábra. Fent: Karborán szubsztituált szilol származék (7) előállítása, 
Lent: Karborán szubsztituált szilol származék kristálya látható és UV 
fénnyel megvilágítva

jelentősen megnyúlik, a klaszter fel is nyílik. Ezen folya-
mat gátolt aggregált állapotban, emiatt figyelhető meg a 
fluoreszcencia. Felmerül a kérdés, hogy hogyan viselke-
dik egy olyan rendszer, ahol két AIE egység is jelen van. 
Ennek felderítésére számos karborán szubsztituált szil-
olt állítottunk elő,16 amelyeknek fotofizikai tulajdonságait 
vizsgáltuk. Ezen vegyületek gyenge fluoreszcenciát mu-
tattak híg oldatban, ugyanakkor szilárd fázisban jelentős 
emissziót tapasztaltunk. Bizonyos származékok (6. ábra: 
7) esetében 100%-os kvantumhatásfokot sikerült elérni. 
Kvantumkémiai számításaink megmutatták, hogy a szilol 
egység felelős a vegyületek AIE aktivitásáért, amely alap-
ján kijelenthetjük, hogy a karborán egység direkt módon 
nem vesz részt a gerjesztésben, ugyanakkor jelentős hatás-
sal van a kristály szerkezetben megfigyelhető szupramole-
kuláris elrendeződésre, ami befolyásolja ezen vegyületek 
kvantumhatásfokát. 

5.	 Együttműködések

A csoport számos hazai és nemzetközi csoporttal együtt-
működik, melyek közül kiemelendő a ferrocénofánok ké-
miájának vizsgálata prof. Rudolf Pietschnig kutatócsoport-
jával (Kassel, Németország). Doktoráns hallgatóink több 
alkalommal tölthettek el egy-két hónapot Németországban, 
ahol az ottani szintetikus munkába is bekapcsolódhattak.

6.	Humán és anyagi erőforrásaink

A csoport létrejötte az MTA Prémium Posztdoktori prog-
ramjának anyagi támogatásával valósult meg 2019-2022 
közt, majd a munkánkat több nemzetközi pályázat (TKP-
DAAD 2021-2022, CELSA 2022-2024 csereprogram) és 
egy jelenleg is futó OTKA pályázat (OTKA-FK 2024-
2027) is segíti. Mind a kari TDK-n, mind pedig az OTKD-n 
számos kiemelkedő eredményt értek el a csoportban dol-
gozó hallgatók (Balogh Marcell János: OTDK 1. helyezés 
2025; Kovács Máté Barnabás: OTDK 2. helyezés 2021; 
Bartek Máté: OTDK különdíj 2025). Doktoránsaink pe-
dig minden évben a doktori kiválósági pályázatok (ÚNKP, 
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DKÖP, EKÖP) nyertesei. A kutatócsoportvezető munká-
ját az elmúlt években Bolyai János Kutatási Ösztöndíjjal, 
Akadémiai Ifjúsági Díjjal, valamint Pungor Ernő Díjjal is-
merték el.

Köszönetnyilvánítás

A szerzők köszönetet mondanak az Egyetemi Kiválósági 
Ösztöndíj Programnak (EKÖP-24-3-BME-312 és EKÖP-
24-3-BME-64), melyet a Kulturális és Innovációs 
Minisztérium, valamint a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és 
Innovációs Alap támogatott.
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mensional aromaticity and exceptional thermal and chemical 
stability. Our work spans from fundamental studies of bonding 
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1.	 A szerkezeti biológia fejlődése az elmúlt évtizedben 

A sejtben lévő makromolekulák szerkezetének pontos 
ismerete elengedhetetlen a működésük megértéséhez.  
A szerkezeti biológia nagyszámú kísérletes és számítá-
sos eljárást kínál a biomolekulák szerkezeti megismeré-
séhez, mely kapcsolódó kísérletes vizsgálatokkal együtt 
az élő szervezetek működésének jobb megértését célozza.  
Az elmúlt évtized során a szerkezeti biológiai módszerek 
kiemelkedő fejlődésének lehettünk tanúi. A kísérletes mód-
szerek, valamint neurális hálózatok által vezérelt, mester-
séges intelligencián alapuló adatelemzési és számítási in-
novációk új távlatokat biztosítottak összetettebb biológiai 
folyamatok szerkezeti alapú megértésében, és rendkívül 
megnövelték a szerkezetmeghatározás folyamatainak haté-
konyságát. Érdemes számba vennünk e fejlődési folyamat 
néhány lényeges mérföldkövét, a röntgenkrisztallográfia, a 
kriogenikus elektron-mikroszkópia és mesterséges intelli-
gencia alapú szerkezeti modellezés terén.

A röntgenkrisztallográfia, a biomolekulák és röntgen-
sugarak diffrakciós kölcsönhatásán alapuló képalkotó 
eljárás már hagyományos szerkezeti biológiai techniká-
nak tekinthető. A krio-EM és a mesterséges intelligencia 
alapú szerkezetmodellezés ugrásszerű fejlődése ellenére 
a szinkrotron röntgenkrisztallográfia továbbra is a nagy 
felbontású szerkezetmeghatározás fontos módszere. Ez 
utóbbi módszer széles körben való elterjedését a közel-
múlt technológiai fejlesztései is elősegítették, amik nö-
velték az áteresztőképességet, a felbontást, megoldást 
kínáltak a kihívást jelentő kristályok mérésére, valamint 
felhasználóbarátabbá tették a szerkezetmeghatározást.  
Az új, negyedik generációs szinkrotronok nagyobb in-
tenzitású és koherenciájú röntgen sugárzást biztosítanak 
a kísérletes vizsgálatokhoz.1 Mindez, a mikrofókusz su-
gárforrások fejlődésével,2 valamint a korábbinál gyor-
sabb adatkiolvasást és alacsonyabb zajszintet biztosító 
hibrid pixel detektorok (EIGER, PILATUS) alkalmazá-
sával3 együttesen teszi lehetővé az eredményes adatgyűj-

tést a korábban kihívást jelentő mikrokristályok, inho-
mogén egykristályok, valamint rosszabbul diffraktáló 
kristályok esetén is. A röntgen szabadelektron-lézerek 
fejlődése (X-ray Free Electron Laser, XFEL) hatékonyabb 
időfelbontás elérését, valamint a sorozatos femtoszekun-
dumos krisztallográfia (SFX) révén sugárzás okozta ká-
rosodás nélküli szerkezeti vizsgálatokat tett lehetővé.  
A szinktrotron forrásoknál elterjedő automatizált valós-ide-
jű adatfeldolgozási és modellépítési szoftvercsomagok (pl. 
DIALS, xia2 3dii, AutoPROC) jelentősen csökkentették a 
kristálytól a szerkezetig jutáshoz szükséges időt. Szintén 
a szerkezeti biológusok munkáját egyszerűsítheti, hogy a 
közelmúltban a Diamond szinkrotron bevezette a teljesen 
felügyelet nélküli adatgyűjtési módot (Unattended Data 
Collection, UDC), amely a helyszíni, illetve távoli kap-
csolat során a felhasználók által vezérelt adatgyűjtési mó-
dot válthatja ki. A szerkezetmegoldó szoftvercsomagok 
fejlődése emellett a röntgenkrisztallográfia, krio-EM és 
Alphafold szerkezeti modellezés módszereinek integrálását 
is biztosítja.4-6

A kriogén elektronmikroszkópia (krio-EM) a biomole-
kulák natív konformációjának megfigyelését teszi lehető-
vé a minták gyors lefagyasztását követő elektronszóródás 
kölcsönhatás nagy felbontású szerkezetelemzése révén. A 
módszer az elmúlt évtizedben rendkívül jelentős fejlődésen 
ment keresztül és mostanra a szerkezeti biológiai közösség 
egyik, ha nem leghatékonyabb módszerének tekinthető. A 
krio-EM áteresztőképessége, és az elérhető felbontás javu-
lása egyaránt rendkívül látványos, köszönhetően a hardver, 
a mintaelőkészítés, az adatgyűjtés és a számítógépes elem-
zés terén elért szinergikus fejlesztéseknek. A hardver olda-
láról érdemes megemlíteni az úgynevezett direkt elektron 
detektorokat, melyek forradalmasították a technikát. Ezek 
segítségével „filmeket” tudunk rögzíteni, amelyek alkal-
masak arra, hogy számításosan kiküszöböljük a moleku-
lák mozgásából eredő homályosságot7. A felbontóképesség 
robbanásszerű fejlődésének (ún. resolution revolution)8 és 
a technika széles körű elérhetőségének9 köszönhetően a jó 
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felbontású szerkezetek krio-EM-mel történő meghatározá-
sa rutinszerűvé vált a szerkezeti biológusok széles közös-
ségének. Az egyrészecske kriogén elektron-mikroszkópia 
során eddig elért legnagyobb felbontás 1,09 Å10, ami való-
di atomi szintű feloldóképességet jelez. Az egész sejtekről 
való krio-EM képalkotás és az in situ szerkezeti vizsgálato-
kat célzó krio-elektrontomográfia (krio-ET) szintén rendkí-
vüli fejlődésen ment keresztül és várhatóan további áttörés 
küszöbén áll, lehetővé téve a komplex biológiai rendszerek 
működésének szerkezeti alapú megismerését.11

A kísérletes szerkezeti módszereket kiegészít-
ve meghatározó szerepet nyert a szerkezetbecslés is.  
A DeepMind 2020-ban bemutatott AlphaFold szerkezeti 
modellezés az ismert szekvencia és szerkezeti informáci-
ókra támaszkodva mesterséges intelligencia segítségével 
közel kísérleti pontosságot ért el a szerkezet előrejelzésé-
ben.12 Jelenleg számos továbbfejlesztett, felhasználók szá-
mára elérhető szerkezeti modellező algoritmus, valamint 
a több, mint kétszázmillió szerkezeti modellt tartalmazó 
AlphaFold DataBase könyvtár13 a szerkezeti alapú hipoté-
zisek széleskörű bázisát biztosítja, ami jelentős segítséget 
jelent orvosbiológiai kutatások felgyorsításához. 

A fenti bevezetőben bemutatott módszerek a szerkezeti 
biológiai kutatások fontos részét képzik, amelyek egy-
mást kiegészítve alkalmazhatók a felmerülő élettudomá-
nyi kérdések szerkezeti alapon való megválaszolására.  
A továbbiakban a kutatócsoportunkban folyó szerteágazó 
tudományos munkák eredményeit bemutatva szemléltetjük 
ezen módszerek széleskörű felhasználhatóságát.

2.	A Genom metabolizmus és Biostruct csoport

A Biostruct laboratórium 2011 óta működik a Budapesti 
Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem Alkalmazott 
Biotechnológia és Élelmiszertudományi Tanszékén.  
A fehérjekristályosítás kísérleteket nagy áteresztőképeségű 
kristályosító screenek alkalmazásával egy Mosquito nano-
literes folyadékkezelő robot (TTP Labtech) segíti, míg az 
összeállított kristályosító tálcák tárolását és automatikus 
fotózását egy Rock Imager kristály tálca ‘hotel’ rendszer 
végzi (Formulatrix). A labor SuperNova egykristály rönt-
gendiffraktométer (Agilent Oxford Diffraction) házi rönt-
gen sugárforrással is rendelkezik, mely egykristályok rönt-
gendiffrakció tesztjét, valamint teljes adatkészlet felvételét 
teszi lehetővé. A labor korábban már bemutatásra került 
a Magyar Kémiai Folyóirat 124. évfolyam kiadásában14, a 
jelen tanulmány az azóta történt szerkezeti biológiai kuta-
tásokat mutatja be. Megjegyzendő, hogy a Biostruct labor 
e kutatások mellett a szerkezeti biológiai oktatás fontos pil-
lére is, különféle egyetemi kurzusok (pl.: Analitika labor, 
Modern szerkezetfelderítési módszerek, Projekt feladatok) 
valamint rendszeresen szolgált tudománynépszerűsítő 
programok (Kutatók Éjszakája, Lányok Napja, BME Nyílt 
Nap) helyszíneként. 

3.	 A dUTPáz fehérje típusú inhibíciója

A dUTPáz fehérje a dUTP nukleotid hidrolízisét katalizálja, 
ezáltal a dUTP/dTTP szintet alacsonyan tartja. Mivel osz-
tódó sejtekben a polimerázok által DNS-be beépített uracil 
mennyiségét ezen nukleotidok sejtbéli aránya határozza 
meg, így a dUTPáz a dUTP lebontásával megelőzi az ura-
cil esetleges beépülését a genomba, ezáltal fontos szerepet 
játszik az örökítőanyag preventív védelmében.15, 16 A dUT-
Páz fehérje hiánya örvény-és fonálférgekben, ecetmuslicá-
ban és egérben egyaránt letálisnak bizonyult.17-20 A humán 
dUTPáz fehérje Y54C mutációja pedig összefüggésbe hoz-
ható diabétesz és csontvelő elégtelenség kialakulásával.21 
Kimutattuk, hogy a mutáció következtében a szubsztrát 
kötődése és az enzimaktivitás változatlan azonban a fehérje 
hőstabilitása jelentősen csökken, ami magyarázhatja, hogy 
miért tapasztalták a mutáns fehérje mennyiségének csökke-
nését nyúl modellben.22, 23

A dUTPáz inhibitorok fejlesztése a patogén mikroorganiz-
musok elleni küzdelemben és a humán daganat terápiában 
is kutatások fókuszában áll.24 2010-ben azonosítottak egy 
olyan Staphylococcus aureus patogenitási szigetek (SaPI) 
életciklusát vezérlő fehérjét (Stl), amelynek működését a 
f11 bakteriofág dUTPázzal való kölcsönhatás szabályoz-
za.25 Ez a bakteriofág dUTPáz szekvenciája alapján ha-
sonló más bakteriális és eukarióta dUTPázokhoz, viszont 
tartalmaz egy fágokra jellemző szekvenciába beékelődő 
szegmenst, így az első megközelítésben a kölcsönhatást eh-
hez a szegmenshez kötötték. A fág dUTPáz szerkezetének 
meghatározásával megmutattuk, hogy ez az inszert egy a 
dUTPázokra jellemző mag szerkezetből kinyúló, elkülönült 
mini domént alkot26 (1. Ábra) és további vizsgálataink ki-
mutatták, hogy nincs esszenciális szerepe az Stl fehérjével 
való kölcsönhatásban.27

1. Ábra. A f11 bakteriofág dUTPáz szerkezete (PDB ID:4GV8)26.  
A trimer fehérje három alegysége a szürke szín különböző árnyalataival 
lett színezve, a kristályosításhoz használt szubsztrátanalóg (dUPNPP) 
fekete pálcikaként, míg a kofaktor magnézium ion szürke gömbként 
van megjelenítve. A fágra jellemző, Stl kölcsönhatás specificitásáért 
felelős inszert fekete szalagmodellként látható, ezen régió evolúciósan 
konzervált dUTPáz szerkezetből (térkitöltő modell) nyúlik ki, mintegy 
önálló minidomént alkotva. Jól látható, hogy a kép közepén található 
szubsztrátkötő zseb két alegység közös felszínén helyezkedik el. 
A zsebet a harmadik alegység karboxi terminális régiója zárja. 
Ezen szakasz elhelyezkedését konformációs flexibilitása miatt a 
kristályszerkezetben nem lehetett meghatározni.



Magyar Kémiai Folyóirat216

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

Emellett fluoreszcens stopped-flow gyorskinetikai mód-
szerrel kimutattuk, hogy az Stl fehérje a f11 fág dUTPáz 
lassan, de erősen kötődő kompetitív inhibitora,28 így az 
első ismert fehérje típusú dUTPáz inhibitor. Eredményeink 
alapján a fág dUTPáz csak azután képes kölcsönhatásba 
lépni az Stl fehérjével, miután elhidrolizálta a sejtbéli dUTP 
nagy részét. Ez a modell rámutat a kölcsönhatás esetleges 
evolúciós előnyére, hiszen a patogenitási sziget csak ura-
cil-mentes környezetben replikálódik, ami biztosítja gene-
tikai információjának megőrzését és elősegíti annak hori-
zontális transzferét. 

Érdekes módon az Stl fehérje ugyan nem minden fajta fág 
dUTPázzal lép kölcsönhatásba, azonban a mikobakteriális 
dUTPáz aktivitását ötödére csökkenti.29 Emellett az Stl-t 
Mycobacterium smegmatis sejtben expresszálva a sejtbeli 
dUTP szint megemelkedését figyeltük meg, amely zavart 
okozott a mikobaktérium kolóniaképzésében is. Továbbá 
az Stl fehérje különböző mértékben gátolja az Escherichia 
coli, ecetmuslica (Drosophila melanogaster) és a humán 
dUTPázokat, a legerősebb kölcsönhatást és teljes mértékű 
inhibíciót azonban a f11 bakteriofág dUTPáz esetében ta-
pasztaltuk.28, 30-32

A fent bemutatott trimer dUTPázok aktív zsebét két alegy-
ség alkotja, amelyet a harmadik alegység karboxi-termi-
nális régiója zár le katalízis során. Ez a záródás-nyílás a 
karboxi terminális régió flexibilitásától függően különböző 
mértékű konformáció változást jelent az enzim szerkezeté-
ben.33 Az E. coli dUTPáz fehérje esetében ezen átlapoló ún. 
kar régió flexibilitásának csökkenését eredményező pont-
mutáció növelte mind az Stl inhibitorhoz való kötődés erős-
ségét, mind az aktivitás gátlás mértékét.31 Így feltehetőleg 
a dUTPáz-Stl kölcsönhatás erőssége mellett, az aktív hely 
záródása során bekövetkező konformációváltozás kinetiká-
ja is modulálja az Stl által kifejtett inhibíció mértékét. 

A Kardos József kutatócsoportjával együttműködésben 
(ELTE, Budapest) végzett szinkrotron radiációs cirkuláris 
dikroizmus vizsgálataink kimutatták, hogy az Stl fehérje 
főként alfa helikális térszerkezetű. A fehérje amino és kar-
boxi terminális szegmenseit vizsgálva kimutattuk, hogy a 
DNS kötésért az amino terminálison található hélix-csa-
var-hélix motívum felelős, azonban ez a motívum nem 
szükséges a dUTPázzal való kölcsönhatáshoz.34 Továbbá 
igazoltuk, hogy a fehérje dimereket képez, és a dimerizáci-
ós felszín a karboxi terminális részen található.35

2017-ben Hill és munkatársai felfedezték, hogy az álta-
lunk vizsgált Stl fehérje a főként b-redős szerkezetű tri-
mer dUTPázoktól szerkezetükben teljesen különböző, 
a‑helikális, dimer dUTPázokkal is kölcsönhatásba lép.36  
Ez alapján feltételezhető volt, hogy az Stl egy a szubsztrátot 
mimikáló szegmenssel rendelkezik, amivel kapcsolódik a 
dUTPázokhoz. Azonban Antoni J. Borysik (King’s College, 
London) csoportjával együttműködésben HDX-MS (hid-
rogén-deutérium cserés tömegspektrometria) módszerrel 
kimutattuk, hogy az Stl fehérje két különböző szegmense 

lép kölcsönhatásba a trimer illetve a dimer dUTPázokkal.35 
(2. Ábra) Az, hogy ez az Stl fehérje különböző szegmensei 
révén bármely típusú dUTPázt képes felismerni, arra utal, 
hogy az uracil-mentes környezet előnyt jelenthet a patog-
enitási szigetek terjedésében. 

2. Ábra. Az Stl fehérjén HDX-MS módszerrel detektált tömegváltozás 
trimer (felső panel, PDB ID: 4GV8) illetve dimer (alsó panel, AlphaFold 
szerver) fág-eredetű dUTPázzal való kölcsönhatás következtében.  
A fehérjék alegységei a szürke különböző árnyalataival színezve.  
A szubsztrátanalóg (dUPNPP) fekete pálcikaként a kofaktor magnézium 
ion gömbként van ábrázolva.35

2018-ban Dimitri I. Svergun kutatócsoportjával kollaborá-
cióban (DESY, Hamburg) méretkizárásos kromatográfiával 
kombinált kisszögű szinkrotron radiációs röntgenszórás 
(SEC-SAXS) vizsgálattal meghatároztuk a humán dUTPáz 
és az Stl fehérje komplexének kis felbontású szerkezetét.32 
A kapott szerkezeti modell egyértelműen arra utal, hogy a 
komplexképződés megzavarja az Stl fehérje dimerizációját.  
Ez alapján feltételezhető, hogy a trimer fág dUTPázok a 
patogenitási szigetek átíródását az azt szabályozó génsza-
kaszhoz kötődő Stl represszor dimer megbontásával képe-
sek iníciálni. Kötődési kinetikai méréseink alapján megha-
tároztuk, hogy az Stl dimerizáció disszociációs egyensúlyi 
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állandója KDIM = 0.12 nM.37 Ennek fényében a fág dUTPá-
zok tehát csak egy összetett és finomhangolt interakciós há-
lózat révén lehetnek képesek a patogenicitási sziget repres�-
szor dimerjének megbontására. 

A humán dUTPáz esetében az Stl fehérjével való kölcsön-
hatás erőssége és az enzimgátlás mértéke (70%) is kisebb, 
mint a fág dUTPáz esetében (közel 100%). Annak érde-
kében, hogy az Stl-t mint a humán dUTPáz térben és idő-
ben szabályozható szelektív inhibitoraként használhassuk 
humán sejtes kísérletekben a humán dUTPázra kifejtett 
Stl-általi gátlást többféle stratégia alapján kíséreltük meg 
növelni.38 A dimerizációs domén eltávolítása, illetve a di-
merizációt gyengítő specifikus pontmutációk nem eredmé-
nyeztek jelentős növekedést az inhibíció mértékében. Ezzel 
kimutattuk, hogy az Stl karboxi terminális doménje teljes 
egészében fontos szerepet játszik a humán dUTPáz inhibí-
ciójában. Az általunk meghatározott dUTPáz-Stl kristály-
szerkezet alapján specifikus pontmutációkat terveztünk a 
kölcsönhatás erősítésére (3. Ábra, 1. Táblázat). Itt megjegy-
zendő, hogy a kristályosításhoz az Stl C‑terminális régióját 
nem tartalmazó fehérjekonstruktot használtunk, mivel a 
teljes hosszúságú Stl fehérje az amino és karboxi terminális 
domének közötti szakasz flexibilitása32 következtében nem 
kristályosítható.

3. Ábra. A humán dUTPáz az Stl fehérje amino terminális szegmensével 
(StlNT) alkotott komplexének röntgendiffrakciós módszerrel meghatározott 
szerkezeti modellje (PDB-kód: 8C8I). A könnyebb átláthatóság kedvéért 
a trimer dUTPáz (szalag model és áttetsző felszín) mellett a három 
kölcsönható Stl láncból csak egyet ábrázoltunk szalag modellként.  
A tervezett mutációk helyét nyilakkal és sötétítéssel jelöltük. A kialakuló 
új kölcsönhatásokat az 1. Táblázatban mutatjuk be.

1. Táblázat. A humán dUTPázzal való kölcsönhatás erősségének 
növelésére tervezett Stl mutációk

Stl mutáció Lehetséges új kölcsönhatása humán dUTPázzal

Y106K
poláris vagy ionos kölcsönhatás Asp104

Y106R

V55S poláris kölcsönhatás Glu144

S114E
poláris vagy ionos kölcsönhatás Lys91

S114D

Y116R poláris vagy ionos kölcsönhatás Asp127

Az előállított Stl pontmutánsok elvárásainktól eltérően 
nem javították a humán dUTPáz inhibíció hatékonyságát. 
Feltételezésünk szerint ez a megközelítés a fehérje átlapoló 
karjának flexibilitása, azaz a fehérje inherens tulajdonsága 
miatt volt sikertelen.

A dUTPáz és Stl fehérje közötti kölcsönhatás mélyebb meg-
értése érdekében a teljes hosszúságú fehérjék által alkotott 
komplex térszerkezetének megfejtésére krio-EM kísérlete-
ket végeztünk (Jiri Novacek, CEITEC, Brno), ezek eredmé-
nyének kiértékelése jelenleg folyamatban van.

Továbbá vizsgáltuk azt is, hogy az Stl fehérje amino termi-
nális szegmense (StlNT) képes-e jobban vagy legalább a vad 
típushoz hasonló hatékonysággal gátolni a M. tuberculosis 
dUTPázt (MtDUT). A szerkezeti vizsgálatokhoz ebben az 
esetben is az StlNT amino terminális szegmenst használ-
tuk. A MtDUT-StlNT komplex kristályszerkezet (PDB-kód: 
8P8O) alapján elmondható, hogy az StlNT fehérje a MtDUT 
aktív centrumába kötődik (4. ábra/A), itt alakul ki az elsőd-
leges kölcsönhatási felszín a két fehérje között a korábban 
ismert dUTPáz-N‑terminális Stl komplex szerkezetekhez 
hasonlóan.39-41 

4. Ábra. A M. tuberculosis dUTPáz Stl általi gátlása. A) A MtDUT-
StlNT komplex kristályszerkezete (PDB-kód: 8P8O). A trimer MtDUT-
hoz (sötétszürke) három StlNT (világosszürke) kötődik. B) A MtDUT 
enzim aktivitás gátlása a két Stl variáns által. C) A MtDUT enzim 
teljes hosszú Stl fehérjével alkotott komplexének AlphaFold modellje. 
A fehérjék megjelenítése az A) panelhez hasonló, az Stl fehérje N-és 
C-terminális doménjeit jelölve, a fehérje komplex két orientációban 
látható.

Ezáltal az inhibitor sztérikusan gátolja a szubsztrát bekö-
tődését. Különböző biokémiai és biofizikai módszerek se-
gítségével kimutattuk, hogy a StlNT fehérje kevésbé képes 
gátolni a MtDUT-ot, mint a teljes hosszú Stl fehérje (StlWT), 
az enzim aktivitását nagyjából csak a felére csökkenti (4. 
Ábra/B), és szubsztrát mentes környezetben is gyengébb 
kötődést mutat, amely különbség a disszociációs rátákban 
mutatkozik meg (2. táblázat). 
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2. Táblázat. Az Stl variánsok és MtDUT közötti kölcsönhatás kinetikai 
paraméterei, bioréteg interferometria (BLI) mérések alapján

Ligandum Analit KD  
(pM)

kon  
(M-1s-1)(105)

koff  

(s-1)(105)

StlWT MtDUT <1 2,70 ± 0,01 < 0,01 ± 0,01

StlNT MtDUT 190 ± 1 5,42 ± 0,01 10,28 ± 0,04

A szerkezeti modellezés fejlődését kihasználva próbáltunk 
magyarázatot találni arra, hogy az Stl fehérje C-terminális 
doménje hogyan járul hozzá az erősebb MtDUT-tal való 
kölcsönhatáshoz és gátláshoz. Ehhez AlphaFold modelle-
ket alkalmaztunk, amik azt sugallják, hogy a két fehérje 
közötti kölcsönhatás kialakulása során az Stl karboxi ter-
minális domének (StlCT) egymás között létrehozhatnak egy 
oligomerizációs felszínt (4. ábra/C), ami által növekszik az 
aviditás, és ez magyarázhatja a teljes hosszú Stl fehérje erő-
sebb kötődését.42 Ezt a hipotézist a továbbiakban krio-elekt-
ronmikroszkópiás módszerrel tervezzük vizsgálni.

4.	Zebrahal dUTPáz szerkezeti és élettani vizsgálata

A zebrahal, mint modellorganizmus ma nagyon népszerű a 
kutatók körében, mivel könnyen, alacsony költségen fenn-
tartható, fejlődése meglehetősen gyors, és jó túlélőképessé-
get mutat a különböző megtermékenyítés utáni eljárásokkal 
szemben. Mindezek mellett további előnye, hogy olyan ge-
rinces faj, amely 70%-os homológiát mutat az emberi gen-
ommal. Továbbá az embriók az anyaállaton kívül fejlőd-
nek és átlátszók. Ezen előnyök következtében ez a modell 
jól alkalmazható az embrionális fejlődés vizsgálatára.43-45 
Eredményeink azt mutatták, hogy a korai embrionális fej-
lődés során a genomi uracilszint és a sejten belüli dUTP 
szint igen magas zebrahalakban. Emellett azt tapasztaltuk, 
ha ezeket a szinteket a dUTPáz megtermékenyített petesejt-
jeibe történő mikroinjektálásával csökkentjük, az az emb-
riókra nézve letális. Annak érdekében, hogy minél jobban 
megértsük ezt a folyamatot többek között a zebrahal dUT-
Páz enzim izoformáit karakterizáltuk. Termofluorimetriás 
hőstabilitás vizsgálataink és spektrofotometriai alapú enzi-
maktivitás méréseink során azt tapasztaltuk, hogy az izo-
formák különböző stabilitással és aktivitással rendelkeztek. 
Emellett a zebrahal dUTPáz röntgen krisztallográfiás szer-
kezetét is meghatároztuk egy szubsztrát analóggal (dUPN-
PP) komplexben. A zebrahal dUTPáz szerkezete igen nagy 
hasonlóságot mutat a humán dUTPázhoz. A szerkezetben 
jól azonosítható a fehérjeláncok és a szubsztrát konformá-
ciójának összefüggése, mivel a trimer dUTPáz három aktív 
helyén a szubsztrát és a karboxi terminális kar többféle té-
rállást vesz fel. Egyes szubsztrátkötő zsebek esetében a fe-
hérjelánc kaboxi terminálisa nem zárja az aktív centrumot, 
ekkor a szubsztrát egy nem hidrolizálható, transz konfor-
mációt vesz fel és a reakció lejátszódásához szükséges mag-
nézium ion kofaktor sincs jelen (5. Ábra/A). Amennyiben az 
aktív helyet a karboxi terminális régió zárja a szubsztrát a 
hidrolízishez megfelelő gauche konformációt vesz fel és a 
magnézium ion kofaktor is bekötődik (5. Ábra/B). 

5. Ábra. A zebrahal dUTPáz szubsztrát analóg konformációs 
flexibilitása A zebrahal dUTPáz kristályszerkezet egyik aktív helyén 
a dUPNPP szubsztrát analóg az enzim működésben fontos szerepet 
játszó C-terminális karjának távollétében a katalízisre alkalmatlan 
trans konformációt vett fel. Ugyanazon kristályszerkezetben az enzim 
C‑terminális karja (Phe159, S161) és Mg2+ kofaktor a dUPNPP szubsztrát 
analógot katalízisre alkalmas gauche konformációját stabilizálják. 

5.	 Onkogén mutációt hordozó KRAS fehérjék 
kölcsönhatásainak vizsgálata

Csoportunk a Semmelweis Egyetemmel, az Eötvös 
Loránd Tudományegyetemmel, a KINETO Lab és a 
Fototronic Kft-kel való együttműködés (Rasopátia 
konzorcium) keretében a KRAS fehérje onkogén mu-
tánsaira specifikus inhibitorokat fejleszt.46 A KRAS 
fehérje a sejt növekedését, és osztódását szabályozó jelát-
viteli folyamatok kulcsfontosságú eleme, mutációi a daga-
natos megbetegedések közel egyharmadában vannak jelen.  
A KRAS fehérje molekuláris kapcsolóként működik, aktív 
formában GTP-t, inaktív állapotban GDP-t köt. A jelátvitel 
lecsengése a GTPáz aktiváló fehérjékkel (GAP) való köl-
csönhatás következtében valósul meg, az onkogén mután-
sok esetében azonban ez a folyamat jelentősen gátolt.

Ezen probléma egyik kezelési stratégiája a GDP kötött ál-
lapot rögzítése a mutáns aminosavhoz szelektíven kapcso-
lódó ágensek által. A G12C mutáns KRAS fehérje esetében 
nagy áteresztő képességű szűrővizsgálatot végeztünk egy 
585 elemű diverz fragmens vegyülettáron, hogy felmérjük, 
mely vegyületek képesek a mutáns ciszteinnel reakcióba 
lépni.47 Az ígéretes találatok méretnövelését követően nuk-
leotidcsere vizsgálatokkal szűrtük a vegyületek hatékony-
ságát. Öt vegyületet ezután állat modellben is teszteltünk, 
amelyből kettő hatékonynak bizonyult, ezek további vizs-
gálata jelenleg is zajlik.

Egy másik lehetséges megközelítés a KRAS-GAP komp-
lex kölcsönhatásának erősítése a mutáns KRAS fehérjék 
esetében. Ilyen vegyületetek után kutatva Grolmusz Vince 
(ELTE, Budapest) kutatócsoportjával együttműködésben, 
in silico szűrési módszert alkalmazva, ígéretes jelölteket 
találtunk a kovalens molekulákkal nehezebben célozható 
G12D mutáns KRAS fehérje GAP-pal való kölcsönhatásá-
nak javítására.48 Emellett Rosta Edinával és munkatársaival 
kollaborációban (University College London) vizsgáltuk a 
G12 mutáns KRAS fehérjék GAP fehérjék által elősegített 
GTP bontásának mechanizmusát.49 
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6.	További kutatási témák az elmúlt évtized során

A fentebb részletezett kutatások mellett számos további 
szerkezeti biológiai vizsgálat folyt az ABÉT Biostruct labo-
ratóriumban különböző akadémiai és ipari partnerekkel kö-
zösen, melyeket e bekezdésben egészen rövid összefoglaló 
ismertet. Leveles Ibolya a BME SZKTT Szupramolekuláris 
Kémia Kutatócsoportjával való együttműködés során új 
királis koronaéterek röntgenkrisztallográfiás szerkezet-
meghatározását végezte el.50-52 Hegedűs Tamás kutatócso-
portjával együttműködve Ibolya hozzájárult a cisztikus 
fibrózis betegség CFTR kulcsfehérjéjének szerkezeti alapú 
vizsgálatához, mely során a fehérje funkcióját meghatáro-
zó konformációs változásait krio-EM szerkezetek mole-
kuladinamikai (MD) vizsgálatával derítették fel.53 Emelett 
fehérjekristályosítás és házi röntgen sugár kísérletekkel já-
rultunk hozzá az SH3 domén fehérjék tirozin foszforiláció 
inhibíciós mechanizmusának feltárásához. 54 

Az elmúlt évben egy iparilag releváns enzim szerkeze-
te is meghatározásra került a Biostruct Laboratóriumban.  
A Dr. Bata Zrt.-vel együttműködésben határoztunk meg az 
első ismert fumonizin észteráz szerkezetet röntgen-krisz-
tallográfia útján.55 Ez az enzim képes a fumonizin B1 
mikotoxin lebontására, így alkalmazható ilyen módon 
szennyezett élelmiszerek és takarmányok enzimatikus 
detoxifikálására. A szerkezet meghatározása lehetővé tet-
te a további dokkolási modellezéseket, amivel közelebb 
kerültünk az fumonizin észteráz működésének megérté-
séhez, ami elengedhetetlen a későbbi nagyléptékű ipari 
felhasználáshoz.

A Biostruct laborból kiindulva Nagy Gergely 2017-től 
2022-es visszatéréséig Oxfordban a Division of Structural 
Biology (STRUBI) intézet Yvonne Jones által vezetett 
kutatócsoportjában végzett posztdoktori kutatásokat.  
A szemaforin-plexin extracelluláris jelátvitel szerkezeti bio-
lógiáját vizsgálva kutatásai fényt derítettek e ligandum re-
ceptor fehérjék egy különleges kölcsönhatási elrendezésére, 
mely során a két fehérje egyazon sejtmembránon elhelyez-
kedve lép kölcsönhatásba.56 Emellett fehérjekrisztallográfia 
révén azonosította a Semaphorin-5A fehérje glükózaminog-
likán kötőhelyét, majd együttműködő partnerivel együtt 
meghatározta e fehérje-proteoglikán kölcsönhatás specifi-
citását, valamint in vivo szerepét a neuronális progenitor 
sejtek vándorlása során.57

Szintén a Biostruct laborból kiindulva Kőhegyi Bianka 2017 
januárjában fél évig a fehérjekrisztallográfia rejtelmeiről ta-
nult tovább az ESRF (Grenoble, Franciaország) laborjában, 
majd szeptember végén Cambridge-ben, az MRC LMB, 
Ingo Greger által vezetett csoportjában kezdte meg dokto-
ri tanulmányait. A memória, illetve tanulás folyamatában 
kulcsfontosságú fehérjék, az AMPA receptorok különböző 
komplexeit vizsgálta krio-elektronmikroszkóppal. Többek 
között sikeresen megfejtette a hippokampusz egyik jellem-
ző komplexének nyitott és deszenzitizált állapotban úgyne-
vezett single particle elemzés technika alkalmazásával.58

7.	 Krio-EM centrum Pécsen 

Az utóbbi évtizedekben a Krio-elektronmikroszkópia for-
radalmasította a szerkezeti biológiát: lehetőséget nyújt 
olyan kérdések megválaszolására, melyek korábban elkép-
zelhetetlennek tűntek. Ennek megfelelően 2022 decembe-
rében megszületett az a döntés, hogy Magyarországon is 
szükséges egy 300 keV-os krio-eletronmikroszkóp, illetve 
az ahhoz kapcsolódó infrastruktúra kialakítása Pécsett, 
mely majd nyitva áll az ország kutatói számára. A projekt 
vezetője Czéh Boldizsár lett, akinek munkáját a Szakmai 
Tanácsadó Testületének tagjaként Vértessy Beáta is segí-
tette. A kialakulóban lévő mérőállomáshoz 2025 januárban 
volt kollégánk, Kőhegyi Bianka csatlakozott első munka-
társként. Márciustól pedig Horváth Péter 10 évnyi külföldi 
krio-elektronmikroszkópos tevékenysége után a létesít-
mény vezetői tisztségét tölti be. Előreláthatóan 2026-ban 
érkezik meg a műszer, azonban a központ addig is rendel-
kezésre áll a technikával és mintaelőkészítéssel kapcsolatos 
kérdések megválaszolásában. 
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2022-00001) által nyújtott támogatásért. A C1341189 számú 
projekt a Kulturális és Innovációs Minisztérium Nemzeti 
Kutatási Fejlesztési és Innovációs Alapból nyújtott támoga-
tásával, a KDP-2021 pályázati program finanszírozásában 
valósult meg.
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Structural biology studies in the BME ABÉT Biostruct Laboratory

Over the past decade, structural biology has undergone remark-
able technological and methodological advances, greatly en-
hancing our understanding of macromolecular structures and 
their roles in cellular processes. This review summarizes major 
developments in experimental and computational structural bi-
ology techniques, including X-ray crystallography, cryogenic 
electron microscopy (cryo-EM), and AI-based structure predic-
tion methods such as AlphaFold. X-ray crystallography, though 
long established, continues to play a key role in high-resolution 
structure determination due to improvements in synchrotron radi-
ation sources, hybrid pixel detectors, and automation. Meanwhile, 
cryo-EM has achieved near-atomic resolution and has become 
widely accessible, revolutionizing the study of complex biological 
systems and in situ structures through cryo-electron tomography. 
Complementing experimental approaches, AlphaFold has dramat-
ically advanced the accuracy and accessibility of structure predic-
tion, offering over 200 million models that support biomedical re-
search and hypothesis generation. Using these advanced tools, the 
Genome Metabolism and Biostruct group at Budapest University 

of Technology and Economics has explored the structural basis of 
dUTPase inhibition, a key enzyme that prevents uracil incorpora-
tion into DNA by hydrolyzing dUTP nucleotides. We character-
ized the interaction of dUTPase enzyme with its unique protein 
inhibitor, Stl, from bacteriophage φ11, identifying distinct struc-
tural elements involved in competitive inhibition across different 
species, including human and Mycobacterium tuberculosis. We 
probed to enhance Stl inhibition of human dUTPase via rational 
mutagenesis; however, the structural flexibility of Stl limited the 
feasibility of this approach. Further investigations involved cryo-
EM and HDX-MS analyses, revealing the modular binding modes 
of Stl to trimeric and dimeric dUTPases. Additionally, structur-
al and physiological studies in zebrafish embryos demonstrated 
the critical role of dUTPase in early development, highlighting 
conserved enzymatic mechanisms across species. These multi-
disciplinary studies emphasize the power of integrated structural 
biology in understanding enzyme regulation, host-pathogen inter-
actions, and potential therapeutic interventions.
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