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6. abra. [zopropilmalat dehidrgenaz enzimben lejatszodo reakcid eslé 1épése (A).
B. a reakcio kétdimenzios potencialis energia feliilete.

3.4. Spinvalto vegyiiletek

Az informacios technologia fejlodésében az elektroni-
kai eszk6zok miniatiirizalasa kulcsfontossagti hajtéers. A
technoldgiai hattér fejlddésének feltétele az egyre kisebb
kapcsolok és adattarolok fejlesztése. A spinvaltd vegyiile-
tek (spin crossover, SCO) kiindulasi pontot szolgéltatnak
molekuldris kapcsolok és adattarolok fejlesztéséhez, ahol
az informaciot a vegyiilet spinallapotaban tudjuk tarolni,
amelyet kiilsé stimulusok, pl. hémérséklet, nyomas, vagy
koncentracio valtoztatas segitségével tudunk modositani (7.
abra).
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7. abra. Spinvalto vegyiiletek mitkodésének alapja. Az x-tengelyen

a megfeleld stimulus (jelen eseten a hdmérséklet) 1athatd, mig az
x-tengelyen a magneses szuszceptibilitas, amely informaciot ad a
kozponti atom spinallapotarol. A hdmérséklet novekedésével a kisspinti
komplex nagyspiniivé valtozik.

Hala kisérleti partnereinknek Prof. Yann Garcianak
(UCLouvain, Belgium) és Prof. Yunnan Guonak (Zhejiang
Sci-Tech University, Kina) egy kicsit belekostolhattunk
ezeknek a rendszereknek a vizsgalataba, s kozelebb keriil-
hettiink a szupramolekularis kémia teriiletéhez. Mindkét
csoport spinvaltdsra alkalmas szupramolekuldris rend-
szereket tervez, szintetizal és karakterizal, amelyekben a
kozponti atom vas(II)-ion. A modellezés soran a spinval-
to képesség 1étrejottét befolyasold faktorokat vizsgaltuk.
A vizsgalt réteges szerkezetek (8. abra) esetén tobbféle
szubsztituens helyeztek el a partnerek a ligandumokon, s
sikeriilt bizonyitanunk, hogy ebben az esetben a ligandu-
mok a kristalyszerkezet valtozasan keresztiil befolyasoljak
a spinvaltads mechanizmusat: hogy az folyamatosan torté-
nik, vagy pedig ugrasszeriien, egyszerre az dsszes vascent-
rumon."* Ezzel szemben a vizsgalt négymagva komplexek
(8. abra) esetében a vasionhoz kapcsolodo ligandum elekt-
ronikus tulajdonsagai fontos szerepet jatszanak a spinvaltd
karakterben® és a spinvaltd tulajdonsagot a szintézis soran
hasznalt anionok anyagi minéségével is befolyasolhatjuk.'s
A négymagvl komplex érdekessége, hogy a ketrecen beliil
egy 306 A® méretii iireg helyezkedik el, amely alkalmas le-
het kisebb ionok (pl. halogenid) és molekulak (pl. benzol)
befogadasara is (9. abra).
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A: réfeges SCO rendézer

8. dbra. Vizsgalt SCO vegyiiletek szerkezete kristalyos fazisban

9. abra. Négymegvu spinvaltdo complex kismolekulak befogadasara

alkalmas tlirege

3.5. Biomimetikus nitrogénfixalas

Az ammonia az egyik legfontosabb ipari nyersanyagunk,
amelybdl évente tobb milli6 tonnat allitanak eld. A szinté-
zis még ma is a tobb mint szazéves Haber-Bosch eljarassal
torténik, és magas nyomason és magas hémérsékleten megy
végbe. Ennek kdovetkezménye, hogy a globalis energia fel-
hasznalas 1%-a, és a szén-dioxid kibocsatas 3%-a az ammo-
nia eldallitasahoz kapcsolodik. Emiatt jelentOs erdfeszitések
torténnek olyan eljarasok kidolgozéasara, amelyek enyhébb
kortilmények kozott teszik lehetévé a nitrogén redukcidjat
ammoniava. Ennek egyik jelentds iranya a biomimetikus
komplexek fejlesztése, amelyek mitkodésiikben utanozzak
a nitrogénfixald baktériumokban eléforduld nitrogenaz en-
zimet, és savak és redukaldszerek felhasznalasaval alakit-
jék a légkdri nitrogént ammoniava (10. abra). Jonas Peters
csoportja Caltech egyetemen fejleszti ezeket a komplexeket.

© N * e
N 2 +OH + 60— ren . 2NHs
R [ T T ....................................... :
! P : Katalitikus :
o
Bl 3 reagens Katalizator TEAGER
s Redukalészer :
: Nitrogén reagens Eter tipusu:
P = P(iPr), iatmoszféra | | Y. oldoszer :
EP3;Fe-Ny + EP3Fe-N;
(E=B, C or Si) iy ride R,

10. abra. Mesterséges nitrogén fixalasra alkalmas komplex szerkezete
¢és a nitrogén redukci6é (N2RR) és a hidrogén evoltcios reakcio (HER)
reakcio egyenlete.

Munkank soran szerettiik volna megérteni ezeknek a kata-
lizatoroknak a mukodését, beleértve a katalitikus ciklust, a
mellékreakciokat, és ezek ismeretében javaslatot tenni ha-
tékonyabb katalizatorokra. El6szor meghataroztuk a katali-
tikus ciklus termodinamikai profiljat B, C, és Si axialis ato-
mok mellett, ezt sematikusan a 11. abra szemlélteti. Annak
fliggvényében, hogy az N, fragmens melyik nitrogén atom-
ja veszi fel a protonokat, tobbféle reakcidutat is megkiilo-
boztethetiink: a disztalis 0t sordn eleinte mindig a vastol
messzebbi nitrogén veszi fel a protont, mig az alternalé ut
soran a két nitrogén valtakozva.

11. dbra. A biomimetikus ammoniaszintézis szabadentalpia-profilja.
Az egyes elemi Iépések proton/elektron transzfer folyamatokat vagy
pedig ligandum koordinacios/dekoordinacio 1épéseket takarnak.
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2.2. Ertéknovelé modositisok

Kordbbi kutatomunkank soran hatékony szivositast ér-
tink el etilén-butil-akrilat-glicidil-metakrilat elasztomer
(EBA-GMA) hozzaadasaval, mind eredeti (OPET), mind
ujrahasznositott (RPET) poli(etilén-tereftalat) esetében.
Megallapitottuk, hogy az ujrahasznositott alapanyag-
hoz mintegy 50%-kal kevesebb elasztomer is elegendd az
iitdszilardsag ugrasszerti noveléséhez, mint az eredeti poli-
mermatrix esetén. Ennek oka, hogy a lancvégi reaktiv hid-
roxil- és karboxilcsoportok szama né a hosszabb molekula-
lancok tordelddésével, igy tobb ponton alakul ki kovalens
kotés a PET és az EBA-GMA felnyild epoxi csoportjai
kozott.?

Tovabba megkérdgjeleztiik a muanyagfeldolgozas egyik
elterjedt koncepciojat, miszerint a PET-et feldolgozas eldtt
mindig alaposan ki kell szaritani. A reaktiv szivositas soran
ugyanis a kis mennyiségii viz jelenléte eldsegiti a polimer
(250270 °C), ezaltal ndvelve a lancvégi funkcids csopor-
tok szamat. Ramutattunk, hogy azonos EBA-GMA tarta-
lom (pl. 13 m/m%) mellett az iit6szilardsag tobbszorosére
novelhetd a megfeleld — 1700 ppm koriili — nedvességtarta-
lom beallitasaval (1. abra).’
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1. abra. A viztartalom hatiasa az RPET/EBA-GMA-keverékek
itdszilardsagara®

Miszaki cikkek és hoéallo csomagoloanyagok esetén az
litészilardsag és a héallosag egyidejli javitasa nagy kihivast
jelent, féként ujrahasznositott PET esetén. Ezért az EBA-
GMA-val torténd szivositast kovetden az RPET-lapkakat
hokezelésnek vetettiik ala 150 °C-on, kiilonb6z6 idétarta-
mokig (0-20-40-60-180 s). Rvidebb hokezelési id6 mellett
az litdszilardsag még kismértékben javult is, mig hosszabb
hokezelést kovetden jelentds novekedést tapasztaltunk a
hoallosagban (90 °C-on mért tarolasi modulusz) és a me-
revségben, mikozben az iitszilardsag tovabbra is megfeleld
értéket mutatott.

A hoallé csomagoloanyagok fejlesztését erdsitve extrudalt
lemezeket készitettiink RPET-bdl, és vizsgaltuk a hokeze-
lési 1d6 és homérséklet hatasat a mechanikai és termikus

jellemzdkre. Az alacsonyabb kezelési hémérsékletek (90—
120 °C) javult szivossagot eredményeztek a rideg amorf
gasabb homérsékletek (150—180 °C) a kristalyos és rideg
amorf fazis ardnyanak névekedését eredményezték, amely
a hoallosag és a merevség jelentds javulasaban nyilvanult
meg (2. abra).’

120°C, 30 s

150 °C, 30 s 180 °C, 30 s

2. abra. Az RPET-lemezek képe a miiszerezett ejtédardas iitévizsgalatot
kévetéen®

0s 90 °C,30s

20 mm
—

Olyan froccsonthetd RPET nanokompozitokat fejlesztet-
tiink ki elektronikai alkalmazasokhoz, amelyek csokken-
tett éghetdséggel és kivald mechanikai tulajdonsagokkal
rendelkeznek.®

2.3. Feldolgozastechnolégiai eredmények

Sikeresen gyartottunk RPET-b6l égésgatolt mikrocellas
habtermékeket szuperkritikus CO--dal végzett extrudalas-
sal,” valamint batch habositasi technologiaval (3. abra).?
Demonstraltuk az RPET-habgyartas kozeli-infravoros
(NIR) spektroszkopianalapulo in-line mindségellenérzését.’

3. abra. Egésgatolt RPET-hab SEM-képe és a foszfor elemanalizisének
eredménye®

Az extruzi6 és froccsontés mellett az additiv gyartastech-
nologiak, tobbek kozott a 3D-nyomtatas szerepe is egyre
jelentdsebb. RPET és EBA-GMA felhasznalasaval sike-
resen gyartottunk filamentet, abbdl pedig j6 mindségii
3D-nyomtatott probatesteket.'” Az elasztomer jelenléte hoz-
zajarult a ridegség csokkenéséhez, amely megkonnyitette a
gyartasi folyamatot.

Az RPET-alapu alapanyagok esetén is fontos az tGjrafel-
dolgozhatosag. Ezért megvizsgaltuk az RPET/EBA-GMA
rendszerek mechanikai ujrahasznosithatésagat. A maso-
dik feldolgozasi ciklust kovetéen az iitdszilardsag csok-
kent, de mas mechanikai jellemzéknél inkabb javulast
tapasztaltunk."

131. évfolyam, 2-4. szam, 2025.



Magyar Kémiai Folydirat 189

3. Biopolimerek és égésgatlé anyagok eléallitasa
megujulé nyersanyagforrasbol

Korabban halogénezett égésgatlok hasznalata volt elterjedt,
mivel kis mennyiségben is hatékonyan tudtak csokkenteni
az anyagok éghetdségét. Am az elmult évtizedekben ezek a
vegyliletek egyre inkabb hattérbe szorultak kdrnyezeti és
egészségiligyi aggalyok miatt, mert égésiik soran korroziv
és mérgezO gazok képzddnek, amelyek karosak a kdrnye-
zetre és az emberi egészségre egyarant. Kutatocsoportunk
az égésgatld tulajdonsagok fenntarthatdé modon torté-
nd javitasat célozta meg, nem toxikus, kornyezetbarat és
fenntarthatd forrasbdl szarmazéd adalékanyagokkal. Ezen
iranyu fejlesztések nemcsak novelik a biopolimerek alkal-
mazhatdsagat, hanem elésegitik a biztonsagos, hosszu élet-
tartalmu és z6ld anyagok szélesebb korii elterjedését, igy
tamogatva a fenntarthaté ipari fejlédés megvalositasat. A
megujuld nyersanyagokat szamos esetben biologiai forra-
sokbdl allitjak eld. Példaul az alginatok a barna hinarok-
ban,' a fitinsav pedig a hiivelyesekben és az olajos magvak
héjaban megtalalhaté vegytiletek."® A természetben is meg-
talalhato adalékanyagok tovabbi elénye, hogy mivel maguk
is lebonthatoak, biodegradalhaté matrixban val6 alkalma-
zéasukkal megtarthatjuk az eredeti polimer matrix — példaul
a politejsav — biodegradalhato tulajdonsagat, mely biztositja
a hatékony hulladékgazdalkodas lehetdségét.

Az egyik legelterjedtebben alkalmazott égésgatlo tipust az
un. felhabosodoé rendszerek jelentik. Ezek az intumeszcens
rendszerek tartalmaznak egy szenesedd komponenst, egy
savforrast és egy gazképz6 komponenst. A miikddési me-
chanizmus szerint a miianyag égésekor ho hatasara a sav-
forrasbol keletkez6 savak szenesiteni kezdik a szénforrast
€és a — rendszerint nitrogén tartalma — gazforrasbol szarma-
76 gaz habot képez a szenesedd komponensbdl keletkezd
szénréteggel. A szenes habréteg részlegesen gatolja a ho- és
gaz-, koztiik az oxigéntranszportot is a lang és a kondenzalt
fazis kozott. Szenesedd komponensként korabban gyakran
alkalmaztak pentaeritritet, azonban napjainkban ezt a pet-
rolkémiai terméket egyre tobbszor zold alapanyagok — pél-
daul, keményitd, celluloz vagy alginatok — helyettesitik.!*!3
A savforrasok koziil a foszfor tartalmu vegyiiletek mutatjak
a legnagyobb hatékonysagot.'®!” A szenes habréteg merevsé-
gét tovabb fokozhatja, amennyiben szilicium-vegyiileteket,
illetve kiilonboz6 fémsokat alkalmazunk, melyekbdl az égés
soran szilikatok és szilicium-foszfatok, illetve fém-oxidok
¢és fém-karbonatok képzddhetnek. Mivel ezek igen magas
hémeérsékletig stabil vegyiiletek — az erdsitd hatds mellett
— a szenes maradék mennyiségét is novelik, valamint ezzel
parhuzamosan csokkentik az éghet6 anyag hanyadat.'

3.1. Hore keményed6 rendszerek égésgatlasa

A hore keményedd anyagok égésgatlasa kiilonosen fontos,
mivel ezeket az anyagokat széles korben alkalmazzak olyan
teriileteken, ahol magas h6- és mechanikai terhelésnek van-
nak kitéve. A hdére keményedd mligyantak, mint példaul az
epoxigyantak és a fenolgyantak, éghetdek, ezért égésgatld
adalékanyagokat vagy szerkezeti modositasokat alkalmaz-

nak a tlizbiztonsag javitasa érdekében. Kutatasunk soran
a vizbazisu rendszerek eldnyeire épitve eldallitottunk egy
teljesen bioalapt, égésgatolt epoxigyantat, szorbit-poligli-
cidil-éter (SPE) ¢és fitinsav (PA) alkalmazasaval (4. dbra),
ahol az utobbi magas foszfor-tartalma miatt elonyds lehet
az égésgatlasi tulajdonsagokat tekintve.'®

HO_ / ?H
[
/ SoHo—P=0
oH OH o ° H \
\7/\ o/\/k‘/k/ o \/A /\\p/o ‘\«“20
o o o he OH \p/ Ot
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4. abra. Szorbit-poliglicidil-éter (SPE) és fitinsav (PA) szerkezete

A foszfor tartalmu égésgatlok eldallitdsa szamos esetben
nem kornyezetbarat modon torténik. Ezzel szemben a kuta-
tocsoportunk kornyezetbarat modon — foszfor-pentoxid és
alkoholok addicios reakciojaval — allitott elé foszfor tartal-
mu vegylileteket, melyek melamin soit égésgatlo adalékként
alkalmazva hatékonyan fokoztak a szenesedést epoxi gyan-
ta matrixban. Az eldallitott vegyiiletek egy masik lehetsé-
ges hasznositasa a prekurzorként valé alkalmazas celluloz
szalak szilanos reaktiv feliiletkezelése soran. A foszfor tar-
talmu szilanok képesek a természetes szalak — mint példaul
a celluloz — hidroxil csoportjaival kotéseket 1étrehozni. A
foszfor tartalmu szilant és a celluldzt 1:1 tdomegaranyban
reagaltatva termikusan stabil égésgatld adalék keletkezik,
mely a leggyakrabban hasznalt termoplasztikus polimer
rendszerekben feldolgozhato."”

3.2. Bioalapu égésgatlok eléallitasa és vizsgalata

Az adalékanyagok nitrogén és foszfor-tartalmu vegyiile-
tekkel torténd feliiletkezelése, illetve szilanozasa hatékony
modszerek az égésgatld hatas javitasara. Natrium-alginat
foszforos szilannal (PSil) valo, vizes fazisu feliiletkezelé-
sével, majd a termék kalcium-ionokkal tdrténd kicsapa-
saval olyan égésgatlo adalék hozhatd 1étre, melyet ammo-
nium-polifoszfatot (APP) tartalmazo politejsav matrixa
kompozitban alkalmazva az égés soran mért hokibocsa-
tas és fiistképzodés jelentdsen kisebb, mint a csak APP-t
tartalmazd kompozit esetében. A feliiletkezelés hatasara
Osszefliggd, bliszter szerli szerkezet jon létre a szenes ma-
radékban, ami erdsitd hatast gyakorol a szenes habrétegre
és megnoveli annak termikus stabilitasat. Tovabba az égés
soran képzodo szervetlen szilikatok és kalcium-sok tovabb
er6sitik a szenes réteg szerkezetét (5. abra).'

Figure 12. Schematic representation of the mechanism of APP_PSilAlg
flame retardant system.

5. abra. A PSil-lel kezelt alginatot és APP-t tartalmaz6 rendszer
égésgatlo mechanizmusanak sematikus abraja'
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Sok esetben a reaktiv modositas mellett a fizikai modositas
is nagy szerepet jatszik a megfeleld égésgatld hatas kival-
tasaban. Korabbi munkank sordn 15 tdomeg% APP mellett
3 tomeg%-ban a keményitd enzimatikus lebomlasa soran
képz6do ciklikus oligoszacharidokat — ciklodextrineket —
alkalmaztunk politejsav égésgatlasara. A 2-hidroxipropil-f
ciklodextrin (HP-B-CD) vizes oldatabdl nagysebességii
elektrosztatikus szalképzéssel (HSES) eldallitott mikro-
szalak onmagukban, és foszforos szilannal (PSil) modosi-
tott ciklodextrin alkalmazésa esetén is jobb eredményeket
mutattak, mint a kezeletlen és PSil-lel kezelt por formaban
alkalmazott adalékok. Ennek a hatasnak a f6 oka a nagyobb
fajlagos feliilet, melynek kdszonhetéen az adalékanyag job-
ban eloszlik a polimerben és a nagyobb hatarfeliilet és jobb
fizikai kolcsonhatdsok miatt hatékonyabban fejti ki a hata-
sat. Mind a szalas szerkezet, mind a PSil-lel torténo kezelés
fokozza a ciklodextrin adalék és a szenes réteg termikus
stabilitasat és jelentdsen noveli az oxigén index (LOI) érté-
két (6. abra).?*!

Fig. 13. Schematic representation of the flame retardancy mechanism.

6. abra. A szalas és a por formaban alkalmazott kezeletlen HP-B-CD
mechanizmusa®

Az alaki tényez0 a fajlagos feliilet hatasan kiviil mas mo-
don is befolyasolhatja a termék tulajdonsagait. Az égésgat-
16 hatékonysagot rontd kandc hatas a természetes szalak
— példaul a celluléz — alkalmazasa esetén gyakran fellépd
jelenség. A kanochatas mértéke elsdsorban a nagyobb hosz-
szusagu szalak esetén jelentds. A kezeletlen és a nitrogén és
foszfor tartalmu vegyiiletekkel égésgatolt celluloz szalakat
15 tdmeg% melamin polifoszfat (MPP) alkalmazasa mellett
vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a megfeleld szenesedés el-
érésehez legalabb 10 tomeg% celluldz tartalomra van sziik-
ség a politejsav matrixti kompozitban. Az égésgatlo kezelés
a kanochatast nem mérsékelte, azonban csOkkentette az
éghetd gazok kibocsatasat az égés soran ¢s fokozta a sze-
nesedést. A kandc hatas miatt a leghosszabb celluldozt tar-
talmazo kompozitok 2%-kal kisebb oxigén index (LOI) ér-
tékkel rendelkeztek, mint a legrovidebb széalakat tartalmazo
kompozitok. A kiilonb6z6 hosszusagu celluldéz mikroszalak
vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a vizsgalt méretek
kozil a kozepes hosszusagu szalak alkalmazasa eredmé-
nyezte a leghatékonyabb égésgatld hatast, mivel ezeknél a
szenes habréteget erdsitd hatas és az égésgatlast mérsékld
kanoc effektus optimalis aranyban fejtették ki a hatasukat.?

A természetes szalerdsitésli kompozitok esetében az égés-
gatlo kezelés a hatarfeliileti kolcsonhatasokat is befolyasol-
hatja. Sima szovést len szovetbdl és politejsav filmbdl fel-
épiilo, tobbrétegli biokompozit tulajdonsagait vizsgalva azt
tapasztaltuk, hogy a szévet diammoénium-polifoszfattal és

karbamiddal valo kezelésének, valamint a politejsav ammo-
nium-polifoszfat tartalménak optimalizalasa a mechanikai
tulajdonsagok és az égésgatoltsag egyiittes javulasat ered-
meényezheti. A kompozit §sszetevoinek egylittes égésgatla-
sa jelentdsen jobb eredményeket adott, mint amikor csupan
az erdsito rétegként jelen levo len szovet vagy a PLA matrix
volt égésgatolva. A vartnal jobb eredményeket a matrixban
¢és az ersitd anyagban is jelen levd foszfatok hatasara ki-
alakitott er6sebb hatarfeliileti kdlesonhatasok okozhattak.?

3.3. Egésgatlé rendszerek médositasa

Az adalékanyagok feliileti tulajdonsagainak moddositasa-
ra az egyik leghatékonyabb modszer a mikrokapszulazas,
mely soran egy kiilsé héj kialakitasaval valtoztatjuk meg a
hatarfeliileti kolesonhatasokat.*

Ammoénium-polifoszfat (APP) égésgatlot szorbit poligli-
cidil-éter-alapu bioepoxi gyantaval mikrokapszuldzva az
APP betdlti a savforras és a gazképzo szerepét, mig a bioe-
poxi héj szenesedd komponensként van jelen az égésgatld
rendszerben, igy egyetlen adalé¢kkal beviheté a teljes fel-
habosod6 égésgatld rendszer a polimer matrixba. A mik-
rokapszulazott APP-t politejsav matrixban alkalmazva azt
tapasztaljuk, hogy a bioepoxi héj réteg csokkenti a kompo-
zit rendszer vizérzékenységét €s fokozza a szenesedd ké-
pességét az adalékként csupan APP-t tartalmazo kompozit-
hoz képest.”> Ez a rendszer a kés6bbiekben polipropilénben
is hatékonynak bizonyult, és adalékok fizikai keverékének
hasznalatadhoz viszonyitva, a mikrokapszuldzott adalék
alkalmazasakor a polipropilén kompozit égési intenzitasa
csokkent, a szenes maradék mennyisége pedig nétt. A ked-
vez6bb tulajdonsagok oka az APP mag és a szenesedd héj
ko6z6tti jo kolesonhatasoknak koszonhet6.?

Egy 1j, potencidlisan megujuléd forrasbol eldallithatod poliol
komponenssel késziilt poliuretan héjjal mikrokapszulazott
ammonium-polifoszfatot (GS-MCAPP) is eldallitottunk. A
peremszog mérésnél a mikrokapszulazott részecskék hid-
rofob karaktert mutattak a kezeletlen részecskékhez viszo-
nyitva, amely hidroféb polimerekben alkalmazva elényos
lehet. A mikrokapszulak hatékonysagat PLA és PP polime-
rekben vizsgaltuk. Az égés utani szenes maradékot Raman
mikrospektrométerrel is megvizsgaltuk, ahol azt tapasz-
taltuk, hogy a mikrokapszula hatasara a rendezett szenes
szerkezet aranya magasabb. SEM felvételeken a szenes ré-
teg keresztmetszetén lathatd, hogy a mikrokapszulas minta
szenes szerkezete vastagabb és robusztusabb, bizonyitva a
jobb szenesedést. Ezek az eredmények bizonyitjak, hogy
a poliuretan héjjal mikrokapszulazott ammonium-poli-
foszfat megfelelden tudja a szenesedé komponenst beépi-
teni az égésgatolt rendszerbe, igy csokkentve a polimer
éghet6ségét.”’

Bar a mikrokapszulazott APP égésgatlok hatékonynak bi-
zonyultak PLA égésgatlasaban, a szakirodalomban gyakran
alkalmaznak kiilonb6z6 agyagasvanyokat szinergistaként,
melyek elsédleges feladata a polimerre jellemzé csepegé-
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si hajlam csokkentése. Szisztematikus vizsgalatsorozatot
végeztiink az agyagasvanyok tipusa, feliiletkezelése és
koncentracidja hatdsanak azonositdsa érdekében. A mont-
morillonit és a szepiolit agyagasvany adalék esetében alkal-
mazott szerves feliiletkezelés megnovelte a kolesonhatast
a fazisok kozott a dinamikus mechanikai analizis (DMA)
vizsgalatok tantsaga szerint, mégis az égésgatolt mintak
éghetdségi vizsgalata sordn eltérd eredményeket kaptunk
a két agyagéasvany esetében. A lemezszerti montmorillonit
vonatkozasaban kisérletileg igazoltuk azt a korabban fel-
tételezett mechanizmust miszerint égésgatld hatékonysa-
gat az ¢gés soran a polimer feliiletére migralva fejti ki. Az
elszenesedett védoréteg elemanalizises térképezése soran
kimutattuk, hogy a montmorillonit feliiletkezelése — a poli-
tejsav matrixszal megnovekedett kompatibilitdsa kovetkez-
tében — gatolja a migraciot. A szalszerii szepiolit esetében
az organofilizalas megndvelte migraciot a felszinre, amely
kimagaslo égésgatlast eredményezett a konikus kalorimé-
terben meghatarozott jellemzok tantisaga szerint.?®

4. Osszefoglalas, tj kutatasi iranyok

Eddigi kutatasaink sordn szamos lehetdséget feltartunk a
kiilonb6z6 polimer rendszerek fenntarthatobba és bizton-
sagosabba tételére, azonban a munka még nem ért véget.
Terveink kozott szerepel az Gjrahasznositott milanyag ter-
mékek tulajdonsagainak testreszabasat lehetové tevo, sza-
balyozott ujrahasznositasi technologiak fejlesztése, tovabba
1j, tobbszorods ujrafeldolgozhatdsagot biztosito RPET-alapu
dinamikus térhalos szerkezetek (vitrimerek) fejlesztése.

Célunk tovabba, hogy a kornyezetbarat és biztonsagos
anyagok kutatdsan keresztiil elOsegitsiik a fosszilis ala-
pu mianyagok ¢és adalékanyagok gyartasanak kivalta-
sat megujuld nyersanyagforrasok minél nagyobb aranyt
felhasznalasaval.

A polimerek égésgatlasanak teriiletén tovabbi innova-
tiv fejlesztésekre van sziikség, amelyek novelik a korsze-
ri (foszfortartalmu) égésgatlok hatékonysagat, mikdzben
mego6rzik, vagy akar fokozzdk azok kdrnyezet- és egész-
ségvédelmi elényeit.
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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,' through the creation of the technolo-
gies that allow for the economical processing of waste fractions,"
all the way to design functional product characteristics such as
heat resistance,* impact strength,’ flame retardancy,® mass reduc-
tion,’ thermal insulation,® and other advantageous properties.!

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.'*!’ 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)."* 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).?**' Another
method involves APP microencapsulated with materials that are
potentially derived from renewable sources, creating an all-in-one
intumescent flame retardant system.>>26:7

Among acid sources, phosphorus-containing compounds exhibit
the highest effectiveness,'®!”; 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.”

The rigidity of the charred foam layer can be further enhanced
by the use of silicon compounds, clay minerals®® 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."

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.'

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 fogyasztoi igények kiszolgalasa a mlianyagipart az el-
mult 20 évben vezetd iparagga tette, ezért a globalis szin-
ten jelentkezd problémak erre az iparagra is nagymeérték-
ben kihatnak. Ilyen probléma a fosszilis energiahordozok
fogyasa €s az oriasi méreteket 6lté kdrnyezetszennyezes,
amely egész bolygonkra karos hatassal van. A miianyagipar
felé kiilonosen erds az elvaras, hogy a fenntarthatosag el-
vét kovetve minél nagyobb mértékben megujuld energia-
forrasokat hasznaljon alapanyagként, és adjon megoldast a
mianyaghulladék hibas kezelésének problémajara. Egyre
nagyobb az aggaly a kornyezetbe, az élovilagba és nem
utolsd sorban az emberi szervezetbe keriil6 mikromtianya-
gokkal kapcsolatban. Népszerti, st sok alkalmazasi terii-
leten el6iras a miianyagok helyettesitése mas anyagokkal,
sokszor akkor is, ha az alkalmazott 0j anyag a hasznalat
szempontjabol nem praktikus. A mai tarsadalom életmodja-
ba olyan nagymértékben beépiilt a mianyagok hasznalata,
hogy elképzelhetetlen teljesmértékii helyettesitésiik, azon-
ban a tudatos hozzdallds mindenképpen elengedhetetlen a
muanyagok alkalmazasa soran.

A Mtianyag- és Gumiipari Laboratérium (MGL) a Fizikai
Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék egyik csoportja, amely
elsésorban a mlianyagok eldallitasaval, feldolgozasaval, jel-
lemzésével és alkalmazasaval kapcsolatban oktatja a BME
Vegyészmérndki és Biomérnoki Karanak hallgatoit, szak-
képzett mianyagipari mérnokoket képezve. Az oktatasi
tevékenység mellett évtizedek o6ta magas szinvonalu alap-
¢és alkalmazott kutatas zajlik a csoportban (1d. 1. abra),
amelynek a fokuszaban az utobbi 10 évben a fent emlitett
problémak és aggalyok allnak. Laboratériumunk szoro-
san egyiittmiikodik a HUN-REN Természettudomanyi
Kozpont Polimer Kémiai és Fizikai Kutatdcsoportjaval.
Munkank fontos részét képezi az egyiittmiilkodés hazai és
nemzetkozi ipari vallalatokkal, amely soran konkrét ipari
problémak megoldasan dolgozunk.

Bar fejlesztéssel nem tudjuk elérni azt, hogy az emberek,
a nagyvallalatok és az allami szervezetek a miianyaghul-
ladékot felel6sen kezeljék, az utdbbi évtizedben laborato-
riumunkban is meghatarozova valt az olyan anyagok és
megoldasok kutatasa ¢és fejlesztése, amelyek beilleszthetok
a korforgasos gazdasagba, mint példaul a miianyagok ké-

*  Tel.: 436 1 463 2479; e-mail: tatraaljai.dora@vbk.bme.hu

miai ujrahasznositdsa, illetve 0j stabilizatorok fejlesztése.
Ezentul szamos kutatasunk foglalkozik természetes ere-
detd, illetve biologiailag lebomlo polimer alapanyagokkal,
adalékanyagokkal, illetve tarsitdanyagokkal.

1. Abra. Kutatémunka az MGL-en.

2. A tarsitott rendszerek szerkezet tulajdonsag
osszefiiggései

Uj milanyag kifejlesztésének gazdasagos és gyors mod-
ja egy, mar létez0 polimer modositasa toltéanyag hozza-
adasaval (kompozit képzés), illetve egy masik polimer
hozzaadasaval (keverék készités). Igy a hagyomanyos to-
megmiianyagok 4talakitasaval is a miiszaki milanyagok
mechanikai tulajdonsagaival vetekedé mindségii j anyagot
kaphatunk. Tobb, gyakorlati szempontbol is fontos szalerd-
sitett milanyag kompozit széleskorii jellemzését végeztiik
el, hogy jobban megértsiik az anyag tulajdonsdgait megha-
taroz6 legfontosabb tényezoket'. Tobbkomponensii rend-
szerekben elengedhetetlen az anyagban lejatszodo lokalis
deformacios folyamatok ismerete, mivel ezek alapvetden
hatarozzak meg az anyag viselkedését kiilso fesziiltség ha-
tasara. Laboratoriumunkban olyan modon is sikeriilt ered-
ményesen javitanunk egy anyag mechanikai tulajdonsagait,
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hogy megvaltoztattuk az anyagban végbemend meghataro-
76 tonkremeneteli folyamatot?.

3. Természetes alapu polimer modositasa tovabbi
komponensekkel

A politejsav (PLA) egy olyan termoplasztikus poliészter,
amely megfelelé mechanikai tulajdonsagainak és a bio-
kompatibilitasdnak koszonhetden az egyik legigéretesebb
természetes alapi és egyben biodegradalhaté polimer.
Eloallithatd fermentalt novényi keményitébol, kukoricak-
eményitobdl, cukornadbdl, cukorrépabol, de akar mezo-
gazdasagi hulladékbol is. A PLA-bdl eléallitott termékek
alkalmazasanak korlatjai kozé tartozik gyenge héallosaga,
érzékenysége a nedvességre és ridegsége. Ahhoz, hogy a
PLA szerkezeti anyagként is hatékonyan alkalmazhat6 le-
gyen, litésallosagat jelentdsen novelni kell. Ezt megtehetjiik
szintetikus szal erdsitdanyag alkalmazasaval, ennek hatra-
nya viszont, hogy a kompozit mar nem 100%-ban biodegra-
dalhat6. Laborunkban eredményesen javitottuk a PLA {ité-
sallosagat szintetikus szerves polivinil-alkohol (PVOH) és
polietilén-tereftalat (PET) szalak hozzaadasaval ugy, hogy
emellett az anyag modulusa is n6tt>.

4. Természetes eredetii tarsitéanyagok alkalmazasa

A fenntarthatd gazdasag koncepcidjanak jobban megfelel,
ha a polimer keverékekben és kompozitokban alkalma-
zott tarsitdanyag is természetes eredetli. A természetes
szalak alkalmazasanak elénye, hogy gyakran valamilyen
mezdégazdasagi mivelet melléktermékeként keletkeznek,
ezért viszonylag olcsok, valamint, hogy a kis stiriségiik-
hoz képest j6 mechanikai tulajdonsagokkal rendelkeznek.
Sikeresen megvaldsitottuk a PLA és a polipropilén (PP)
mechanikai tulajdonsagainak modositasat tobb természetes
eredetll tarsitdbanyag hozzaadasaval, faliszttel, lennel, ba-
gasszal, ligninnel és termoplasztikus keményitével'°. A
2a. abran jol latszik, hogy a lenszal, illetve a faliszt jelen-
tésen novelte a PP modulusat, hatasa vetekszik a szintetikus
szélakéval. Ugyanakkor hatrany, hogy a természetes erd-
sitdanyaggal készitett kompozitok iitésallosaga altalaban
gyenge, még abban az esetben is, ha kémiai kapcsoldéanya-
got alkalmazunk, hogy erésitsiik a tdltdanyag és a matrix
kozotti kolcsonhatast (2b. abra).

5. Hibrid biokompozitok

Ahogy a 2. abra is mutatja, a természetes szalak bar gyak-
ran novelik a kompozit modulusat, az anyag {itésallésaga
sokszor nem javul kielégité mértékben. Ilyen esetekben kii-
16nboz6 tarsitoanyagok egyidejii alkalmazasa célravezetd
lehet, igy a milanyag tobb tulajdonsagat egyidejiileg tud-
juk moédositani. Ebbdl a meggondolasbdl fejlesztettiink ki
tobbek kozott PLA/lignin/poli(butilén-adipat-ko-tereftalat)
(PBAT) hibrid keveréket, PP/PET/természetes szal és PP/
lignin/lenszal hibrid kompozitokat, amelyekben mar haté-
konyan alkalmazunk egyrészt megtijuld forrasbol szarmazo

természetes szalakat a merevség novelésére, masrészt nagy-
hatékonysagu szintetikus szalakat az titésallosag novelésé-
re’. Ezekben a kompozitokban szamos lokalis deformacios
folyamat megy végbe, amelyek megfeleld 6sszehangolasa
kedvezo tulajdonsdgkombinaciot eredményez. Ezeket a fo-
lyamatokat szemlélteti a 3. abra, amelyen kiilonb6z6 hibrid
kompozitok torési feliiletérdl pasztazo elektronmikroszko-
ppal késziilt felvétel lathat6. A B abran jol lathato, hogy a
jellemz6 tonkremeneteli mod a szalak kihuzodasa volt, mig
a tobbi abran inkabb a szalak szakadasa figyelheté meg.
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2. Abra. PVA, PET és len szallal, illetve faliszttel erésitett PP
merevségének (a) s iitésallosaganak (b) valtozasa a hozzaadott
erdsitdanyag térfogattortje fliggvényében (Teli jelold: kapcsoloanyag
hozzaadasaval, iires jel616: kapcsoloanyag nélkil.)°.
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3. Abra. Hibrid PP kompozitok torési feliiletérél pasztazo elektronmikroszkoppal késziilt felvételek’.

6. Természetes eredetii nanoanyagok, nanokompozitok

Kompozitok esetén a tarsitoanyag szemcseméretének csok-
kenése nagyobb fajlagos feliiletet és ezzel egyiitt megnd-
vekedett kolesonhatast eredményez a toltéanyag és a mat-
rix kozott. Ez az egyik tényezd, amely a nanokompozitok
fejlesztését motivalja. Ugyanakkor a kis szemcseméret
noveli a toltd vagy erdsitdanyag aggregacios hajlamat, ami
viszont az iitésallésag romlasahoz vezet és korlatozza az
anyag alkalmazasanak lehetdségeit’®. A kereskedelemben
kaphat6 hibrid toltéanyagbol képzodott aggregatumokrol
transzmisszids elektronmikroszkoppal késziilt kép jol mu-
tatja, hogy az aggregatumok mérete messze meghaladja a
nanométeres mérettartomanyt, illetve az egyedi szemcsék
méretét (4. abra). Az aggregacio elkeriilésének érdekében a
toltbanyag feliiletkezelésére lehet sziikség. Sikeresen allitot-
tunk el6 olyan nano-hidroxiapatit tdltdanyagot tartalmazo
PLA alapt csontp6tlo anyagot, melyben a feliiletkezeldszer
segitségével az aggregaciot jelentsen visszaszoritottuk!!.
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4. Abra. Transzmisszios elektronmikroszkoppal késziilt felvétel egy
nanotdltéanyag aggregaciojarol PP matrixban'’.

A laboratériumunkban vizsgalt nanoméretii tarsitéanyagok
kozé tartoznak a természetes eredetii halloysite nanocsdvek
(HNT) is. A csovek belsé atmérdje néhany tiz nanométer,
ahova kiilonb6z06 természetes stabilizatorokat juttathatunk,

hogy ez a polimerben tarsitoanyagként alkalmazva id6-
ben elnyujtott, ellendrzott stabilizaldo hatast eredményez-
zen'>3, A Burkholderia cepacia lipazt sikeresen vittiik fel
halloysite nanocs6hordoz¢ feliiletére, majd a nanocsévet
poli-e-kaprolakton matrixhoz adva az enzim a polimeren
vilagon el6szor készitettiink dnlebomlo polimer kompozi-
tot. Az 5. abra a hordozora felvitt enzim katalitikus hatasat
mutatja az enzimet nem tartalmazo polikaprolaktonhoz ké-
pest. Mig az utdbbi anyag tomege nem valtozik az idével, az
onlebomld kompozit tdmege folyamatosan csokken.

24 ora 168 éra 216 dra 576 éra 792 6ra
b?

1080 ora

P

24 6ra 168 ora 216 éra

576 éra 792 6ra 1080 6ra

5. Abra. Onlebomlé polikaprolakton (PCL) film degradacioja az enzim
katalitikus hatasara. Enzim nélkiil (a), enzim jelenlétében (b)

Igéretes, természetes eredetii nanoanyag a kristalyos na-
nocelluloz (CNC). Laborunkban vizsgaltuk a pamutbol és
lenbdl kinyert kristalyos nanocelluléz kristalyokat, szusz-
penzidkat és a beldliik eléallitott filmeket. A nanoméretii
tékben csokkentettiik, igy jelentésen noveltiik az altalunk
eléallitott filmek szakitoszilardsagat és merevségét. A fil-
mek szakitoszilardsagat glicerin €s szorbit lagyitokkal to-
vabb tudtuk ndvelni, az igy eléallitott anyag potencialisan a
csomagoldiparban is hasznalhat6'>!. A természetes polime-
rekkel kapcsolatos kutatasainkat ugyanebben a kiilonszam-
ban egy masik publikacioban mutatjuk be részletesen.
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7. Kristalyszerkezet és tulajdonsag 6sszefiiggések
modellezése

Sok sz6 esett a miianyagok szerkezete és tulajdonsagai kozotti
Osszefiiggések megismerésének fontossagarol. Amennyiben
van informacionk a vizsgalt anyag szerkezetérdl, modellek
segitségével meg tudjuk becsiilni annak tulajdonsagait anél-
kil, hogy id6igényes vizsgalatokat végeznénk. A felallitott
modellek segitségével, szamitdogépes szimulacioval becsiil-
tiikk a polimert felépité kristalyszerkezetet. A modellek és szi-
mulaciok gyakorlati hasznossaga jelentds, hiszen segitenek
Uj anyagok tervezésében és felgyorsitjdk a fejlesztés folya-
matat. Polipropilén, polietilén és PET szerkezetének vizsga-
lata eredményeként szoros dsszefiiggést allapitottunk meg az
anyagok kristalyos szerkezete és modulusa kozott'7 .

8. Biokompatibilis polimerek alkalmazasa,
enzimatikus degradacio

Azontll, hogy 0j anyagok fejlesztésekor fontos a polimer
eredete ¢és biodegradacidja, 1ényeges szempont a polimerek
szervezetre gyakorolt hatdsa is. A biokompatibilis polime-
rek fejlesztése lehetdséget ad a mlianyagok elterjedésére az
orvosbiologiaban is. Elektromos szalhuzassal PLA, poli-
kaprolakton (PCL) és poli(3-hidroxibutirat) (PHB) biopo-
limerekbdl olyan sszefiiggd porusszerkezetli vazanyagot,
scaffoldot hoztunk létre, amelyen a szdvetet kialakit6 sejtek
megtapadnak és szaporodnak, a kialakitand6 szdvet a vaza-
nyagon harom dimenzioban novekszik>**!,

Biokompatibilis PHB felhasznalasaval sikeresen allithato eld
orvosbiologiai implantatum és hatéanyag-leadd matrix is. A
6. abran nedves szalhtizassal eldallitott szalak lathatok, ame-
lyek alkalmasak vazanyagok készitésére, de ellendrzott ha-
toanyagleado6 rendszerek eldallitasara is. Annak érdekében,
hogy az alkalmazhatdsag elnyeirdl és korlatairol megfeleld
képet kapjunk, széleskorlien vizsgaltuk a PHB enzimati-
Az enzimreakciok leirdsara hagyomanyosan alkalmazott
Michaelis-Menten modellt ugy modositottuk, hogy a poli-
eszkozoket, megfelelden leirhassuk®. A degradacié kineti-
kajan tal olyan Gjszerii megkdzelitést sikeriilt kidolgoznunk
kismolstlya adalékok difftzids koefficiensének meghataro-
zasara amorf PHB filmekben, amely segitségével empirikus
faktorok nélkiil leirhatjuk a hatéanyag-leadas id6fiiggését®.
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6. Abra. Nedves szalhiizassal eléallitott PHB szalakrol digitalis optikai
mikroszkoppal késziilt kép?'.

A PHB mellett vizsgaltuk a PLA enzimatikus degradaci-
ojanak optimalis kdrnyezeti paramétereit. A Proteinase K
fényt deritettek a folyamatot meghatarozo legfontosabb
tényezokre, az enzimkoncentraciora, a hémérsékletre és
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crr

alapjan biodegradalhato PLA/CNC kompozitokat allitot-
tunk el6®.

Egy Europai Unios projekt keretében olyan természetes
fehérje, illetve szintetikus poliaminosav nanorészecskéket
fejlesztlink, amelyek lehetévé teszik a vizben rosszul oldo-
do gyogyszerhatoanyagok oldatba vitelét, célba juttatasat és
késleltetett felszivodasat. Mindehhez zold kémiai eljaraso-
kat alkalmazunk: kukoricafehérjébdl, illetve aminosavak-
bdl kiindulva deszolvacioval, vizes kozegben hozunk létre
nanorészecskéket, amelyeket kiilonboz6 eredeti és szerke-
zetll poliszacharidokkal (pektin, alginat, karragén) vonunk
be, majd stabilitasuk novelése érdekében enzimesen térha-
l6situnk. A nanorészecskék jellemzése soran, azok mére-
teloszlasa és hatdanyagleadasi jellemz6i mellett, kiemelt fi-
gyelmet forditunk az altaluk kivaltott immunvalasz in vitro
vizsgalatara és mérséklésére.

9. Kémiai jrahasznositas

Térhalos szerkezetiik miatt egyszert fizikai jrahasznosi-
tassal nem lehetséges feldolgozni a poliuretan parnak és
matracok hulladékat. Egy torok-magyar Europai Uniods pro-
ject keretében lagy poliuretan habok kémiai lebontasaval,
szolvolizissel foglalkozunk (I1d. 7. abra). Célunk a bomlas-
termékek jrahasznositasi lehetdségeinek felderitése. Ezen
tal kutatocsoportunk részt vesz PET és epoxigyanta kor-
nyezetbarat kémiai lebontasaban is. A lebontast szuperkriti-
kus allapott vizzel végezziik, amelynek elénye a rendkiviil
gyors, majdnem pillanatszerii reakcio.

7. Abra. Poliuretan habok glikolizissel t6rténd bontasanak termékei.
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10. Természetes stabilizatorok

A polimerek, feldolgozasuk soran magas hémérsékleten
oxigénnel reagalhatnak, ami a lancok szerkezetének meg-
valtozdsdhoz ¢és a termék tulajdonsdgainak romlasédhoz
vezethet. A degradacié mértékének csokkentésére az eld-
allitas, illetve feldolgozas soran a polimerhez stabilizatort
adnak. Aggodalomra adhat okot az iparban leggyakrabban
alkalmazott stabilizatorokkal kapcsolatban, a szintetikus
fenolos antioxidansok reakciotermékeinek esetlegesen ne-
gativ hatdsa az €16 szervezetekre. Kutatocsoportunk olyan
természetes eredetli modern stabilizatorok fejlesztésén dol-
gozik, amelyek nem karositjak a kdrnyezetet, illetve az €16
szervezetet, ha kikeriilnek az anyagbol. Ilyen antioxidasok
kozé tartoznak példaul a kurkumin, amely elterjedten al-
kalmazott fiiszer, élelmiszeripari segédanyag és a termé-
szetgyogyaszatban alkalmazott anyag (1d. 8. abra), a dihid-
romiricetin, a kvercetin, a szilimarin, a t-resveratrol és a
rutin®*3°, Ezek az antioxidansok megtalalhatok kiilonboz6
gyliimdlcsokben, zoldségekben, levelekben és magokban.
Sikeresen alkalmaztuk Oket polimeromledékek stabiliza-
lasara kimutatva, hogy sok esetben hatékonyabbak, mint
a hagyomanyosan alkalmazott ipari antioxidansok. A sta-
bilizatorok mellézése, illetve nem megfeleld stabilizatorok
alkalmazasa komoly akadaly az {jrahasznositott mianya-
gok elterjedésében. Laboratoriumunkban ezért vizsgaljuk
ujrahasznositott polimer granulatum utélagos stabilizala-
sdnak lehetdségeit, ezzel tamogatva a korkords gazdasag
eléremozditasat.

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

11. A Kkutatason tul

Azontul, hogy csoportunk magas szinvonalu oktatdsi és
kutatasi tevékenységet folytat a miianyagok jellemzésével,
feldolgozasaval, fejlesztésével és alkalmazasaval kapcsolat-
ban, kiilonb6z6 konferenciak, workshopok szervezésével és
platformok 1étesitésével nemzetkozi szinten is részt valla-
lunk a fenntarthaté gazdasag kutatasi iranyzatainak kijelo-
1ésében €s egy nemzetkozi szintli 6sszefogas kialakitasaban.
Minden masodik évben megszervezziik Magyarorszagon
a BiPoCo konferenciat (International Conference on Bio-
based Polymers and Composites), amelyen a vilag minden
tajarol érkezd, nemzetkozileg elismert eléadok bemutatjak
az aktualis kutatasi iranyzatokat és lehetOségeket a bio-
polimerek és biokompozitok, valamint a biomassza alapu
gazdasag teriiletén. A 9. abran a legutobbi, 2024 szeptem-
ber elején rendezett konferencia résztvevdirdl késziilt cso-
portkép lathato. Ezen tul a konferencia lehetdséget teremt a

konstruktiv parbeszédre a teriileten érdekelt kutatok €s ipa-
ri szereplok szamara. A csoport altal szervezett BIOEAST
Kezdeményezés Kozép- és Kelet-Eurdpa orszdgaiban tamo-
gatja a biomassza termelését és feldolgozasat érintd szakpo-
litikak tudasalapu Osszekapcsolasat, valamint a kutatasi és
innovacios kapacitasok erésitését.

9. Abra. A 2024-ben Esztergomban megrendezett BiPoCo konferencia
résztvevoi.
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Research activity at the Laboratory of Plastics and Rubber Technology

The Laboratory of Plastics and Rubber Technology (MGL) is a
group of the Department of Physical Chemistry and Materials
Science, which mainly teaches students of the Faculty of Chemical
Technology and Biotechnology at BME, training qualified en-
gineers for the plastics industry. Our laboratory works in close
collaboration with the Polymer Chemistry and Physics Research
Group of the HUN-REN Research Centre for Natural Sciences.
An important part of our work is the cooperation with national
and international industrial companies, where we work on solving
specific industrial problems. In addition to teaching and industrial
activities, the group has been carrying out high-quality basic and
applied research for decades, with a focus over the last 10 years
on the research and development of materials and solutions that

can be integrated into the circular economy. We actively explore
the possibilities of the chemical recycling of various plastics, such
as PET and polyurethane, and the use of natural-based stabiliz-
ers. Much of our research focuses on naturally derived materials.
We have successfully developed hybrid biocomposites and natu-
ral-based nanomaterials. Our laboratory has also pioneered the
development of biocompatible and biodegradable materials for
biomedical applications. In addition to our high-quality teach-
ing and research activities, our group is also involved in setting
research directions for the sustainable economy and building an
international network of connections by organizing conferences,
workshops, and platforms at the international level.
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A BME Innovativ Gyogyszeripari és Kirotechnologiai
Kutatocsoport aramlasos kémia teriiletén végzett kutatasai

RAVAI Bettina, OROSZ Janos Maté, STEINSITS Déniel, BALINT Erika®

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérndoki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és Technologia
Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

1. Bevezetés

A hagyomanyos szerves kémiai szintetikus moddszerek
tobbsége szakaszos reakciovezetésre épiil, melyet labora-
toriumi kornyezetben gomblombikokban, ipari szinten pe-
dig nagyméreti tartalyreaktorokban valdsitanak meg. Az
ezredforduld 6ta azonban egyre nagyobb figyelmet kap az
aramlasos kémia, amit jol mutat az elmult két évtizedben
megjelent publikaciok novekvo szama is (1. dbra). Az dram-
lasos technoldgia szdmos eldnnyel rendelkezik, igy mind az
akadémiai kutatasok, mind a gyogyszeripar egyre nagyobb
figyelmet fordit ra, és napjainkra a szintetikus kémia egyik
legkorszeriibb ¢és legdinamikusabban fejlodé teriiletévé
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1. Abra. Az elmult 25 évben az dramlasos kémia teriiletén évente
megjelent cikkek szama (Web of Science ,,flow chemistry” éves talalatai
2000 és 2024 kozott)

1.1. Az aramlasos kémiarol roviden

Az 4dramlasos kémia lényegét egy egyszeri, egylépéses re-
akcio6 kivitelezésére alkalmas 0sszeallitason keresztiil lehet
a legkdnnyebben szemléltetni (2. abran). A reagensek ho-
mogén oldatait pumpak segitségével taplaljuk be vékony,
kisatmér6jii csoveken keresztiil egy haromagas keverde-
lembe (7-keverdbe). Az egyesitett oldat a keverdelembdl
egy flthetd reaktortérbe aramlik, ahol a pumpak altal beal-
litott aramlasi sebesség és tartozkodasi idé mellett jatszodik
le a reakcio. Ezt kdvetden az elegy egy nyomasszabalyozo
szelepen (BPR — back pressure regulator) keresztiil tavo-
zik, majd egy termékgyijtd tartalyban keriil dsszegyfijtés-
re. Kiemelendd, hogy az dramlasos kémia egyik f6 elonye a
nagyfokt modularitas, igy az alapvetden egyszerii rendszer
elemeinek valtoztatasaval a szintézislépésekhez igazodva
szamos eltérd, akar osszetett rendszer is felépitheto.

*  Tel.: 436 1 363 1111/5886; e-mail: balint.erika@vbk.bme.hu
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2. Abra. Egy alapvet6 aramlasos kémiai rendszer felépitése

A folyamatos technologiai megvaldsitas szamos elonyt
kinal a hagyomanyos, szakaszos eljarasokkal szemben. A
tobblépéses, szakaszos szintézisek soran a koztitermékek
izolaldsa gyakran iddigényes, miel6tt azokat a kovetkezd
reakciolépésben felhasznalhatnank. Ezzel szemben a fo-
lyamatos reaktorokbol kilépd termékelegy gyakran koz-
vetleniil, tovabbi miveletek nélkiil vezetheté a kovetkezd
reaktorba, ahol tovabbi reakcidba vihetd. Az aramlasos
rendszerek kis reaktortérfogatuk révén nagyobb biztonsa-
got nyujtanak, mivel a veszélyes és/vagy toxikus reagen-
sek kis mennyisége vesz csak részt a reakcioban (pl. hid-
rogénezés, diazotalas, 6zonizalas, illetve azidokkal vagy
cianidokkal végzett reakciok esetén). Tovabba a kis mére-
tek, hatékonyabb és precizebb hémérséklet-szabalyozast
tesznek lehetévé, és akar az olddszerek forraspontja felett
is biztonsagosan dolgozhatunk nyomadsszabalyzo szelep
beépitésével, valamint a reakciokoriilmények pillanatsze-
rii valtoztatasa gyors optimalizalasra is lehetdséget ad.
Emellett az aramlasos kémiai technologia méretndvelése és
automatizalasa konnyen megvalosithatd, mikdzben lehetd-
ség nyilik kiilonféle analitikai, tisztitasi, feldolgozasi vagy
formulacids [épések beépitésére is a folyamatba. Ez nem-
csak a melléktermékek és hulladékok mennyiségét csok-
kenti, hanem hozzajarul egy robusztus és hatékony gyartasi
folyamat kialakitasahoz is. Fontos azonban kiemelni, hogy
minden reagenst homogén oldat forméajaban kell betaplalni,
¢és a csapadékképzodést a reakcidk soran el kell keriilni, mi-
vel az eltdmitheti a csoveket és a reaktorokat. A technologia
nagy beruhazasi koltségei ugyanakkor hatranyt jelentenek,
igy a meglévo, jol bevalt szakaszos gyartastechnologidk at-
alakitasat és ujraengedélyeztetését alapos mérlegelés elozi
meg. Ezek alapjan az aramlasos kémia gyogyszeripari tér-
hoditasa jelenleg az ujonnan bevezetett hatdanyagok gyar-
tasanal, valamint azon hatéanyagok esetén keriil eldtérbe,
melyekbdl éves szinten kisebb mennyiséget gyartanak.
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1.2. Sokszini aramlasos kémia

Az aramldsos kémiai rendszerek sokszintisége elsésorban
a felhasznalt modulok valtozatossaganak koszonhetd, mely
lehetove teszi a rendszerek egyéni testreszabasat a kiilonféle
szintézisek igényei szerint.! A reagensek adagolasahoz hasz-
nalhatunk fecskendépumpékat vagy HPLC-pumpakat, mig
a reakcioé kivitelezéséhez kistérfogatti chip-reaktorok, fluo-
ropolimer vagy rozsdamentes acélbol késziilt cséreaktorok,
valamint toltott agyas reaktorok is elérhetdk. Utobbiak gyak-
ran immobilizalt Pd-, Pt- vagy Raney-Ni katalizatort, esetleg
szilard bazisokat tartalmaznak. Mindezen reaktortipusok
kombinalhatok foto- vagy elektrokémiai modulokkal is, il-
letve lehetdség van kétfalt csovek (,,cs6 a csdben”) alkalma-
zasaval heterogén, gaz-folyadék fazist reakciok kivitelezé-
sére is. A reaktorok fiitése leggyakrabban olajfiirddvel vagy
termosztald egységgel torténik, de van példa mikrohullama
(MW) vagy induktiv fiitési technikakra is. Alkalmazhatok
még a reaktor utdn beépithetdé nyomasszabalyozé elemek is
talfitott reakciok kivitelezéséhez. A feldolgozas érdekében
hasznalhatok csapdaoszlopok (pl. vizmegkotd), vagy folya-
dék-folyadék fazisszeparatorok folyamatos extrakciokhoz.

A kortars szakirodalomban szamos példat talalunk, mely
bemutatja az aramlasos kémia sokszinliségét és hatarait
(3. abra). Ilyen példaul a fémorganikus reakciok kivitele-
zése masodperces tartozkodasi id6 alatt, kriosztalt koriil-
mények kozott, vagy akar szobahdmérsékleten mikroreak-
torokban.? S6t egyes reakciok végezheték akar 270 °C-os
hémérsékleten is, melyre példa az alifdas makrociklusok
szintézise Seemann és munkatarsai altal.> Szamos példat
talalunk még foszfororganikus kémiara,** elemi bréomot
vagy fluort alkalmazdé modszerekre,®’ illetve kénorgani-
kus kémiara is,® melyekkel biztonsidgosabb koriilmények
kozott alakithatok ki értékes vegyiiletek. Mindezek mellett
szamos biomolekula totalszintézisét is megvalositottak mar
aramlasos kémiai modszerekkel, igy példaul a kismoleku-
lak,” peptidek!® vagy akar komplett fehérjék teriiletén is.!
Ezen a téren kiemelendd hazai eredmények is jelen vannak:
Perczel és Farkas munkatarsaikkal jelentds eredményeket
értek el a pszeudoprolin acilezése'? és fehérjedomének auto-
matizalt szintézise teriiletén.” Ezek mellett talalunk példat
akar ~30 kDa-os fehérjék automatizalt
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3. Abra. Az aramlésos kémia alkalmazasi lehetdségei

totalszintézisére* ¢és mesterséges intelligenciaval (MI)
onoptimalizalo aramlasos kémiai rendszerekre is,'> melyek
integraljak a szintetikus kémiat az 0j digitalizaciés és MI-
alapt trendekbe.

1.3. Gydgyszeripari alkalmazasok

Annak ellenére, hogy a vegyipar szamos teriiletén alkal-
maznak folyamatos technologidkat, a gyogyszeriparban
jelenleg még a szakaszos eljarasok dominalnak. Ennek oka
az igen szigoru szabalyozasi rendszerek és engedélyeztetési
folyamatok. Az dramlasos kémiat, szamos eldnye mellett,
az egyensulyi allapot beallasa utan (feltéve, hogy a betaplalt
anyagok mindsége azonos) konzisztens termékmindség is
jellemzi, mely nagy elényt jelenthet a gydgyszeripar szama-
ra, az azonos gyartasi mindség révén. Latszolag problémat
jelent az ilyen kisméretli technikék alkalmazasa, azonban a
gyogyszeripar fejlddésével egyre hatékonyabb gyogyszer-
molekulak keriilnek kifejlesztésre, mellyel igy csokken a
dozis, azaz az eldallitani kivant hatdéanyagbol kevesebbre
van sziikség. Emellett lehet6ség van tobb aramlasos kémiai
rendszert egymassal parhuzamosan 6sszekapcsolni, mely-
lyel gyakorlatilag linedrisan méretndvelhet6 a gyartas.

Az aramlasos kémiai technologiakra torténd atallast sza-
mos kortars kutatas segiti, melyek célja a kereskedelem-
ben forgalmazott gyogyszerhatdanyagok aramlasos kémiai
szintézisének megvaldsitasa. Ezek koziil az elmult 6t évbol
néhany sikeres példat a 4. dbra foglal 6ssze, melyek a ko-
vetkezOk: a virusellenes vidarabin,'® a nem-szteroid gyul-
ladascsokkentd celekoxib,'” az anesztetikum propofol,'® az
antidiabetikus glibenklamid," az opioid fajdalomcsokkentd
fentanil,®® a gorcsoldo brivaracetam,? a retrovirus-ellenes
dolutegravir,”? a feketehimlé-ellenes tekovirimat® és az
Alzheimer-gydgyszer memantin.?
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4. Abra. Néhany példa gyogyszerhatbanyagok aramlasos kémiai
szintézisére az elmult 6t évbol

Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi
Hatosaga (FDA) 2023-ban kozzétette a gyogyszerhatéanya-
gok és gyogyszerkészitmények folyamatos gyartasarol szo-
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16 ajanlasait, mely tobbek k6zott szemlélteti a szabalyozasi
rendszer hajlanddsagat az aramlasos kémia alkalmazasara.?
Ezen ajanlasokban targyalasra keriilt az Un. ,,end-to-end”
tipusu integralt gyartasi modszer is, mely lehetévé teszi,
hogy a hatéanyagok tobblépéses szintézise, a feldolgozasi
és tisztitasi 1épések, valamint a formulacio egyetlen 6ssze-
fiiggd folyamatban valosuljanak meg, igy a gyogyszerha-
téanyag eldallitasan keresztiil eljuthatunk akar a tabletta-
formaig is (5. abra). Noha a gyogyszeripar altalanossagban
véve ettdl a gyartastechnologiatol még messze van, azon-
ban vannak mar példak laboratériumi méretic GMP ,.end-
to-end” folyamatos gyogyszergyartasi technologiakra.?¢?’
On-line/in-line

analizis

Ve

Folyamatos aramu szintézis

(U = U0 | T

Atkristalyositas

Kiindulasi
anyagok

. — |

Orlés, granulalas

Szdrés, szaritas

Gyogyszer |,

Tablettazas

5. Abra. ,End-to-end” folyamatos gyogyszergyartasi technologia
koncepciodja

2. Eredmények

A Budapesti Miuszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem
(BME), Vegyészmérndki és Biomérnoki Karan, a Szerves
Kémia ¢és Technologia Tanszéken miikodd, Innovativ
Gyogyszeripari és Kirotechnologiai Kutatdcsoportunk in-
novativ szintetikus modszerek fejlesztésén dolgozik biologi-
ailag aktiv vegytiletek ¢és gydgyszerintermedierek eléallita-
san, valamint ciklodextrinek kémiai modositasan keresztiil.
Munkank soran gyakran alkalmazunk MW reaktorokat €s
aramlasos kémiai rendszereket, szem el6tt tartva a zoldké-
mia 12 alaptorvényét és a fenntarthatdsagot. A kovetkezok-
ben kutatasi témdink koziil az aramlasos kémia teriiletén
elért eddigi eredményeinket foglaltuk dssze.

2.1. A paracetamol aramlasos kémiai eléallitasa

A paracetamol (3) egy széles korben alkalmazott, nem
opioid fajdalom- és lazcsillapité hatdoanyag. Szerkezetileg
egy para-helyzetii aminofenol-szarmazék, melynek ami-
nocsoportja N-acilezéssel acetil-amid funkciova alakul.
Farmakologiai hatasat elsdsorban a kdzponti idegrendszer-
ben fejti ki, ahol a ciklooxigenaz (COX) enzimek gatlasaval
csokkenti a prosztaglandin szintézist, ezaltal csillapitja a
fajdalmat és a lazat.

Célul thztiik ki egy olyan aramlasos kémiai laborgyakorlat
kidolgozasat, mellyel a BME Vegyészmérnoki képzésének
BSc-hallgatoival megismertetjiik az aramlasos kémia alap-
jait.?® A gyakorlat modellreakcidjaként a paracetamol (3)
elballitasat valasztottuk. Célunk volt annak bemutatasa is,

hogy az aramldsos kémiai rendszerbe hogyan integralha-
t6 in-line analitikai mérés, mellyel valés idében kaphatunk
informaciot a reakcio lejatszodasardl. A gyakorlat soran a
hallgatok a hatdanyag (3) két kiilonboz6 aramlasos kémiai
eléallitasat vizsgaljak, és az egyik reakciot in-line Fourier-
transzformacios infravords spektroszkopiaval (FT-IR) is
nyomonkdvetik.

Az elsd eljaras az N-acilezés klasszikus formajara épiil, mely
soran a p-aminofenolt (1) ecetsavanhidriddel (2) reagaltat-
jak szobahémérsékleten (6. abra). A kisérleti elrendezés két
fecskenddpumpabdl, egy T-keverdelembdl és egy politet-
rafluoretilénbdl (PTFE) késziilt cséreaktorbdl all. A hallga-
tok a kidramlo termékelegyet vékonyréteg-kromatografiaval
(VRK) ¢és gazkromatografiaval (GC) analizaljak. Emellett
a reakcidelegy Osszetételét Bruker ALPHA II FT-IR spekt-
rométerrel valos id6ben is vizsgaljak. A mért spektrumok
alapjan jol nyomon kdvethetd a reaktansok fogyasa és a pa-
racetamol képzodése (3) (pl. az Gj, 1133 cm™ hullamszamu
sév megjelenésével). A reakcio6 rovid id6 alatt, 5 perces tar-
tozkodasi id6vel és teljes konverzioval jatszodik le.

H

NH, o o N
A 1,5 perc g
HO/©/ * Me)j\OJ\Me > HO/©/ o
2

1
3 ekv. 3

Reagens 1

. PTFE

R
w— Y
» id=15mm FTR
3

analizis

Vo=4mlL

6. Abra. A paracetamol (3) dramlasos kémia szintézise p-aminofenol
(1) és ecetsavanhidrid (2) reakciojan keresztiil (A: reakcidegyenlet, B:
aramlasos kémiai elrendezés, C: foto az dsszeallitott rendszerrol)

A masodik szintetikus Ut egy transzamidalasi reakcion ala-
pul, mely soran a p-aminofenol (1) ammonium-acetattal (4)
reagal ecetsavas kdzegben, 120 °C-on, 30 perces tartoz-
kodasi id6 mellett (7. abra). A reakcid soran az ammoni-
um-acetatbol (4) in situ képz6d6 acetamid az acilezd agens.

H
o N
Py 120 °C, 30 perc, O’ Y
Me” “ONH, ~ | ho o

3

S

olajfiirds
id.=15mm
Ve=4ml

7. Abra. A paracetamol (3) dramlasos kémiai szintézise p-aminofenol
(1) és ammonium-acetat (4) reakciojan keresztiil (A: Reakcidegyenlet, B:
Aramlésos kémia elrendezés, C: Foté az dsszeallitott rendszerrél)
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Mivel a reakcio forraspont felett megy végbe, igy a rend-
szerbe egy BPR nyomdsszabalyozd szelep is beépitésre
keriil. A szintetikus rendszer elrendezése hasonlé az elsé
kisérlethez, a reakcio lejatszodasat a hallgatok VRK és GC
modszerekkel kovetik és értékelik.

Mindkét kisérlet soran a hallgatok elsajatitjak az aramlasos
kémiai rendszerek Osszeallitasat, az anyagaramlasi szami-
tasokat, valamint a szintetikus reakciok analitikai nyomon-
kovetését is. Az FT-IR analizis révén pedig bepillantast
nyernek az in-line folyamatellendrzés (,,Process Analytical
Technology”, PAT) alapelveibe, amely az aramlasos ké-
mia mellett a mai modern gydégyszergyartas masik fontos
kulcseleme.

2.2. N-alkil-izoindolin-1-on-3-foszfonatok eloallitasa

Kabachnik—Fields-reakciét koveté gytirtizarason
keresztiil folyamatos MW reaktorban

Napjainkban a MW technika alkalmazasa szamos szerves
szintetikus reakcidban, s6t tobb ipari teriileten is elterjedt
(példaul az élelmiszeriparban hatékonyan hasznaljak kii-
l6nféle szaritasi, sterilizalasi és extrakcids folyamatokhoz
is). A szerves kémia teriiletén a technika legfontosabb
elényei kozé tartozik a reakcioidd jelentds csokkentése,
valamint a gyakran elkeriilhetdé katalizatorok és/vagy ol-
doszerek hasznalata. Tovabba tobbkomponensii reakciok
esetén a kivant termékek nagyobb szelektivitassal allitha-
tok eld. Ugyanakkor a MW reaktorok korlatozott geomet-
ridja komoly kihivast jelent az atalakitasok méretndvelésé-
ben. Ezt a problémat folyamatos aramlasa MW reaktorok
bevezetésével lehet hatékonyan megoldani.

Munkank soran egy egyszerli és hatékony MW modszert
dolgoztunk ki izoindolin-1-on-3-foszfonatok (8) szaka-
szos, illetve folyamatos aramu el6allitisara.” A szintézis
a 2-formilbenzoesav, alifas primer aminok és kiilonféle
pult. A reakciokoriilményeket - igy a hémérsékletet, a re-
akcioidot €s a kiindulasi anyagok moldris aranyat - mind
szakaszos, mind pedig folyamatos reakciovezetés mellett
optimalizaltuk. A szakaszos koriilmények kozott kifej-
lesztett szintézis termelékenységének novelése érdekében,
a 2-formilbenzoesav, butil-, ciklohexil- vagy benzil-amin
¢és dietil-foszfit haromkomponensi reakcidjat egy kétcsa-
tornas HPLC pumpabol, egy folyamatos feltéttel ellatott
CEM® MW reaktorbol és egy nyomasszabalyozd sze-
lepbdl allé6 aramlasos kémiai rendszerben is hatékonyan
megvalositottuk.
COOH
@CHO ®

Pumpa "A"

dﬁ-@a HO

1 > " e}
(aramiasos cella J MR
X
P

lasos cella
uy, CEM Nyomésszabalyozé _OEt
s szelep ookt

5

o, ,OEt
/P\

H' OEt
6

+  R-NH

7 8

Pumpa "B"
R = Bu, °Hex, Bn

8. Abra. A 2-formil-benzoesav (5), kiilonb6z6 primer aminok (7) és
dietil-foszfit (6) kondenzacidja folyamatos MW reaktorban

A kisérleti munka soran a 2-formilbenzoesav etanolos olda-
tat (A oldat) és a butilamin és dietil-foszfit etanolos keveré-
két (B oldat) kiilon-kiilon taplaltuk a rendszerbe (9. abra). Az
oldatok 0,25-0,70 ml/perc Osszaramlasi sebességgel érték
el a reaktort (ez 30—10 perc kozotti tartdozkodasi idonek felel
meg). A hémérsékletet a MW reaktor IR érzékeldje szaba-
lyozta. A reaktorbol kiaramld oldatot feltekercselt csében
hutottiik 25 °C-ra egy vizfiirdo segitségével, majd egy nyo-
masszabalyozo szelep beépitésével gylijtottiik dssze. A re-
akcidelegy Osszetételének meghatarozasara a tavozo elegy
egymast kovetd frakcidit GC mérésekkel analizaltuk.

Termékgyijts | =

9. Abra. Az alkalmazott folyamatos MW rendszer és az aramlasos cella

Osszességében a folyamatos aramu kisérletek esetén koriil-
beliil 1,3-2,3-szoros termelékenység novekedést sikeriilt
elérniink a szakaszos eljarashoz képest (1. tablazat). Fontos
azonban megjegyezni, hogy a szakaszos reakciok terme-
I¢kenységét tobb egymast kovetd reakcid nettd reakcidi-
deje alapjan szamoltuk, az egyes kisérletek el6késziiletein
talmenden.

1. Tablazat. A termelékenységi eredmények dsszehasonlitasa

Termelékenység (g/ora)
Vegyiilet

Szakaszos technologia Folyamatos technologia

[o]

_OEt 1,8 2,3

o” TOEt
8a
o
@iéNJHex
OEt 0,6 1,4
o7 TOEt
8b
o
OEt 1,0 1,8
o” TOEt

8c

2.3. A 6-monoamino-6-monodeoxi-f-ciklodextrin
aramléasos kémiai eléallitasa

A ciklodextrinek (CD-k), mint természetes ciklikus oligo-
szacharidok gliikoz alegységek makrociklusos gytiriijébol
allnak, melyeket a-1,4-glikozidos kotések kotnek Ossze.*
Hérom f6 tipusuk van: a-, B- és y-CD, attol fiiggéen, hogy
hany gliik6zegységbdl allnak (6, 7 vagy 8). Ezek az iireges,
csonkaktp alak molekuladk kiilonleges tulajdonsagokkal
rendelkeznek: vizben oldhatok, mikdzben apolaros ven-
dégmolekulakat képesek belsé tiregiikbe zarni.>' Ezen tu-
lajdonsaguknak koszonhet6en széles korben alkalmazzak
Oket a gyogyszeriparban, élelmiszeriparban,®® mez6gaz-
dasagban’ és a kornyezetvédelemben is.*
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A CD-k kémiai modositasa lehet6vé teszi tulajdonsagaik fi-
nomhangolasat. A monoamino CD-k, mint példaul a 6-mo-
noamino-6-monodeoxi-B-CD (12) kiilondsen értékes, mivel
az aminocsoport lehetdséget biztosit tovabbi kovalens mo-
dositasokra vagy konjugaciora (pl. fluoreszcens jeloléssel
vagy biologiailag aktiv molekuldkkal). Ennek kdovetkezté-
ben ezen vegyiiletek alkalmasak gyogyszerhordozok, szen-
zorok vagy akar biomolekulak célzott szallitasara is.*

Hagyomanyosan a CD-ek modositasat szakaszos eljaras-
sal valositjak meg, ami gyakran iddigényes €és nehezen
szabalyozhato. Kutatocsoportunkban célul tliztiik ki az
elsé aramlasos kémiai eljaras kidolgozasat a 6-monoami-
no-6-monodeoxi-B-CD (12) eléallitasara nativ B-CD-bdl
kiindulva, harom 1épésen, tozilezésen, azidalason és reduk-
cion keresztiil (10. abra).”’

Eldszor a harom reakcidlépést kiilon-kiilon optimalizaltuk
aramlasos koriilmények kozott. A tozilezés soran a B-CD-t
tozil-kloriddal reagaltattuk kis feleslegben vett natri-
um-hidroxid és tetrahidrofuran/viz 2:1 elegyében Asia® re-
aktorban, és szobahdmérsékleten 3 perces tartozkodasi idé
mellett, a szakaszos eljarasokhoz hasonlo eredményt értiink
el. Az azidalas natrium-aziddal N,N-dimetilformamidban
volt hatékony, igy a tozilezés utan beparoltuk a reakcidele-
gyet és oldoszercserét hajtottunk végre, emiatt az elsé két
Iépést nem tudtuk dsszekapesolni. Azonban az azidalas és a
hidrogénezés mar dsszekapcsolhato volt, azzal a feltétellel,

]

OH
[} 0,90 ml/perc

..

0.45 ml/perc

=)

beparlas
_—

NaOH (1,5 ekv.)
oldészercsere {

H,0

V=4ml

TsCl (2,6 ekv.)
THF
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hogy az azidalasi 1épés utan vizet adtunk a reakcioelegy-
hez, a hidrogénezés hatékonysaganak novelése érdekében.
A redukciét H-cube Pro® folyamatos hidrogénezé reaktor-
ban hatékonyan valositottuk meg 10% Pd/C katalizatorral,
DMF/viz 1:4 aranyu elegyében, 25 °C-on 0,3 perces tartdz-
kodasi iddvel.

Az éltalunk kidolgozott aramlasos kémiai eljarasokat az
irodalmi szakaszos modszerekkel dsszevetve (2. tablazat),
megallapithatd, hogy a hozamok mindkét esetben hasonlo-
ak, ugyanakkor aramlasos koriilmények kozott a reagens-
¢és katalizatormennyiség, valamint a reakci6idé jelentOsen
csokkenthetd.

2.4. Kapszaicin és szarmazékainak szintézise
aramlasos kémiai rendszerben

A kapszaicin és szarmazékai (a kapszaicinoidok) a paprikak
csipdsségéért felelds bioaktiv alkaloidok. Foként az élelmi-
szeripar hasznositja 6ket csipds élelmiszeripari adaléka-
nyagaként, ugyanakkor a gydgyszeriparban is alkalmazzak
Oket neuropatias fajdalmak enyhitésére, krémek és keno-
csok hatdéanyagaként. A kapszaicinoidok szakaszos szin-
tézise régi, bevett eljaras, ugyanakkor aramlasos kémiai
eléallitasuk még nem volt ismert. igy egy olyan folyamatos
eljaras kifejlesztése volt a célunk, ahol az eddigi szakaszos
irodalmi példakhoz képest, rovidebb id6 alatt hasonld, vagy
jobb termeléssel allithatok el6 ezek a bioaktiv vegyiiletek. *!

125°C
10 perc

0,4 ml/perc 10 bar

NaNj (1,1 ekv.)

DMF V=4ml

=)

10% Pd/C kat.

6

10. Abra. 6-Monoamino-6-monodeoxi-B-CD (12) aramlasos kémiai elallitasara f-CD-bél (9) kiindulva

2. Tablazat. 6-Monoamino-6-monodeoxi-f-CD (12) korabbi szakaszos, valamint az altalunk kidolgozott aramlasos szintézis dsszehasonlitasa

Szakaszos Folyamatos
Szintetikus 1épés
Reagens, oldoszer Korilmények Termelés® (%) Ref. Reagens, oldoszer Korilmények Termelés® (%)
TsClI (6 ekv.), TsCl (2,6 ekv.),
Tozilezés NaOH (14 ekv.), 0°C, 3 ora 22 [38] NaOH (1,5 ekv.), 25 °C, 3 perc 20
viz viz:THF (2:1)
s NaN; (1,1 ekv.), o , NaN; (1,1 ekv.), 125°C, 10
Azidalas vizmentes DMF 110 °C, 1 6ra 81 [39] DMF pere 81
. L, H, (1 bar), o , H, (1 bar), 25°C,0,3
Hidrogénezés 59 Pd/C Kat. 25°C, 12 6ra 87 [40] 10% Pd/C Kat. perc 93

@ Jzolalt termelések.
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Els6 1épésben szubsztitualt benzaldehidekbdl (13) kiindul-
va Syrris Asia® cséreaktorban oximképzést hajtottunk vég-
re hidroxilamin-hidrokloriddal metanolban, szobahémér-
sékleten, majd a kapott aldoximokat (14) izolalas nélkiil az
H-Cube Pro® folyamatos hidrogénezé reaktorba vezettiik.
Annak érdekében, hogy ndveljiikk a hidrogénezés szelek-
tivitasat a kivant primer aminra nézve, ammoniat is ada-
goltunk a hidrogénezd reaktorba belépd reakcidelegyhez.
A redukcid lejatszodasahoz Raney®-Ni katalizatorral, 120
°C-on mindossze félperces tartdozkodasi idore volt sziikség,
és igy jo termeléssel izolaltunk tiz benzilamin-szarmazékot
(15) (11. abra).

o 7 M MeOH/NH;

@)l\H 0.67 ml/perc 0,22 ml/perc
) '

13
02m
NaOH (1,2 ekv.)
MeOH

120 °C, 1 bar
31 mp

1,56 miiperc

HO-NH?C\O
(1,2 ekv)

MeOH
0,67 milperc

OMe
MeO.
HO' MeO MeO MeO EtO

15a 15b 15¢ 15d 15¢
91% 88% 90% 89% 89%

Y FsC HN cl

[ 159 15h 15i 15j
86% 85% 89% 82% 85%

11. Abra. Benzilaminok (15) dramlasos kémiai elallitasa
benzaldehidekbdl (13)

Végiil a kapszaicinoidok eldallitdsahoz a primer aminokat
hosszu szénlanct karbonsavakkal N-acileztiik. Az H-Cube
Pro® reaktorbol kilépd reakcioelegyet kozvetleniil nem tud-
tuk felhasznalni az acilezésnél, mivel az olddszer (metanol,
és nyomnyi mennyiségii viz) elbontotta az acilezdszert. igy
feldolgozas utan az aminokat izopropil-alkoholban oldot-
tuk, acilezészerként pedig hosszi szénlanct karbonsavak
frissen elkészitett imidazolamid-szarmazékait hasznaltuk.
Az acilezés soran 2-metil-tetrahidrofuranban 70 °C-on,
8 perces tartdzkodasi id6 mellett, kdzepes és jo termelés-
sel jutottunk 14 kapszaicin-szarmazékhoz (17). Ezek ko-
ziil hat az irodalomban addig nem ismert, 1j vegyiilet volt
(12. abra).

gNHz 0.25 mijperc
R

DI (1.15 ekv.
i 25 jc 16 ) i
1 6ra
NS SR AL
N
1 2:MeTHF </
7
(owy 025 milerc
2MeTHF
o o o
MeO N)K/\/\/\/ MeO. Nk/\/\ MeO. NM
N H H
HO 18a HO 180 HO 150
% 84% 83%
o o o
Meo I weo Ao o0 )
H H H
HO HO' HO'
18d 18e 18f
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Q [}
MeO. " >~ MeO. N
H H
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o] OMe o
Meo N W\ WP
H H H
HO MeO’ MeO

18i 18] 18k
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181 18m 18n
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12. Abra. Kapszaicin és szarmazékainak aramlasos kémiai szintézise

Az altalunk kidolgozott aramlasos kémiai szintézis ered-
ményeit dsszevetetve a szakaszos irodalmi példakkal, ki-
jelenthetd, hogy rovidebb reakcididé mellett hasonlo vagy
jobb termelést értiink el (3. tablazat). Ezen kivil zoldké-
miai szdmitdsokat is végeztiink, és megallapitottuk, hogy
altalanossagban jobb atomhatékonysaggal és alacsonyabb
E-faktorral dolgoztunk. Munkank soran a zdldkémia 12
alapelvébdl pedig hétnek teljes mértékben megfeleltiink (3.
tablazat).

2.5. Aramlasos kémiai reaktorok 3D nyomtatasa és
felhasznalasa szerves kémiai reakciokban

Az aramlasos kémia egyik kihivéasa, hogy a kereskedelmi
forgalomban elérhetd reaktorok, pumpak és egyéb kiegészi-
tok koltsége joval nagyobb, mint a hagyomanyos, szakaszos
szintéziseknél alkalmazott eszkdzoké. Erre nyujthat megol-
dast a 3D nyomtatas, mellyel nemcsak olcsobb reaktorokat
készithetiink, de azok szabadon is tervezhetdk az adott re-
akci6 igényeihez igazitva (13. dbra).

3. Tablazat. Korabbi szakaszos, valamint az altalunk kidolgozott aramlasos szintézis 9sszehasonlitasa

Reakciolépés Termelés (%) T (°C) tvagy t (perc) Atom-hatékonysag (%) E-faktor® Ref.
Oximképzés 76 100 10 55 2,24 [42]
Szakaszos Redukcid 74 10-15 180 37 13,8 [42]
modszerek 530 2535 240 69 422 [43]
N-Acilezés
71¢ 25 480 57 2,60 [44]
’ Oximképzés 95 25 3 64 0,78
Altalunk .
kidolgozott Redukcid 91 120 0,5 89 1,66 1)
aramlasos 60° 70 I 63 1,71
szintézis N-Acilezés
77 70 8 62 1,20

“Ha az oldoészereket ujra felhasznaljuk.
® A keletkezd termék kapszaicin.
¢ A keletkez6 termék nonivamid.
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13. Abra. 3D nyomtatott, polipropilén dramlasos reaktor

A legkozismertebb és legolcsobb, szalhuzason alapuld 3D
nyomtatdsi technologia (,,Fused Filament Fabrication”
— FFF) esetén szamos alapanyagbol (filamentbdl) valaszt-
hatunk (pl. politejsav — PLA, polietilén-tereftalat-glikol
— PETG, poliamid 6 — PA6, polipropilén — PP, vagy akar
polivinilidén-fluorid — PVDF). A nyomtatast kdvetden leg-
tobbszor nincs sziikség utokezelésre, ezért laboratoriumi
kutatasi célra kivalo valasztas, igy munkdnk sordn ezzel a
nyomtatasi technologidval dolgoztunk. Ugyanakkor fontos
megemliteni, hogy néhany kihivassal szembe kell nézniink,
ha aramlasos kémiai reaktorok 3D nyomtatasa mellett don-
tlink: a nyomtatott darabnak eresztésmentesnek kell len-
nie, valamint olyan alapanyagot kell valasztanunk, amely
a legtdbb szerves oldoszernek, savaknak, bazisoknak (akar
fiitott kozegben, nyomas alatt) is ellenall. Az eresztési prob-
Iémat a nyomtatasi beallitasok finomhangolasaval lehet ki-
kiiszobolni, viszont ezeket a paramétereket minden egyes
alapanyag esetén kiilon-kiilon optimalizalni kell. A polime-
rek vegyszer- ¢és hdallésagara vonatkozoan jelenleg kevés
adat all rendelkezésre az irodalomban, ugyanakkor a PP és
a PA6, valamint ezek kompozitjai megfeleld alapanyagok
lehetnek 3D nyomtatott aramlasos kémiai reaktorokhoz.

A felsorolt szempontok figyelembevételével végeztiik el
aramlasos reaktorok tervezését és 3D nyomtatasat PP
alapanyagbol. A reaktorokat a kapszaicin intermedier, va-
nillin-oxim (14a), valamint a nonivamid (18a) szintézisén
keresztiil teszteltiik (14. abra).*! Az utdbbi esetben a reak-
tort 70 °C-os vizfiirdében, 7 bar nyomason lizemeltettiik,
és az eredmények alapjan megallapithato, hogy ebben a két
reakcioban a dragabb kereskedelmi forgalomban kaphato
dramlasos reaktorok kivalthatok az olcsobb, 3D nyomtatott
PP reaktorokkal (4. tablazat).
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14. Abra. Vanillin-oxim (14a) és nonivamid (18a) aramléasos szintézise
3D nyomtatott reaktorokban

4. Tablazat. A kereskedelmi forgalombol beszerezhetd, és a 3D
nyomtatott aramlasos kémiai reaktorokban kapott eredmények
Osszehasonlitasa

Termelés (%)

Reakciolépés

Syrris Asia® reaktor 3D nyomtatott reaktor
Oximképzés 95 93
N-Acilezés 77 73

Annak érdekében, hogy a 3D nyomtatott aramlasos kémiai
modulok jobban elterjedhessenek, sziikség van az alapanya-
gok vegyszer- és hdellendlldsanak széleskorti vizsgalatara,
igy jovobeli terveink kozott szerepel aramlasos reaktorok
nyomtatasa tobbféle filamentb6l (PLA, PP, PP kompozitok,
PA6, PA6 kompozitok, PVDF), majd ezek kémiai és ho-
stabilitasanak vizsgalata nagy hémérsékleten ¢s nyomason.
Terveziink tovabba olyan miiszaki polimerekbdl is nyom-
tatni, mint példaul a PEEK (poliéter-éter-keton), vagy az
ULTEM (poliéterimid), ugyanakkor ezekbdl az alapanya-
gokkal nehéz reprodukalhatéan jo mindségii elemeket ké-
sziteni, 3D nyomtatasuk egyelére még kezdeti szakaszban
jar. Gyogyszeripari alkalmazhatésag szempontjabol a leg-
jobb reaktor-alapanyagok a fémek lehetnek, ugyanakkor
nyomtatasi technologidjuk egyeldre még nagyon koltséges
¢és utdkezelést igényel.

3. Kisérleti rész

A 2.1. fejezetben bemutatott aramlasos kémiai reakciokat
két egycsatornas Chemyx Nexus 6000 tipusu fecskendd-
pumpaval, 4 ml térfogati poli(tetrafluoretilén) (PTFE)
anyagu csOreaktorban, illetve 2.3.-2.5. fejezetek reakcioi
esetén Syrris Asia® tipust folyamatos fecskend6pumpak-
kal és Syrris Asia® tipusu flithetd reaktorokban végez-
tik el (6ssztérfogat 5,6 ml). A hidrogénezési lépésekhez
H-Cube Pro® aramléasos kémiai hidrogénez6 rendszert al-
kalmaztunk (6ssztérfogat 3,5 ml), Knauer Azura® P 2.1S
HPLC-pumpéval.

A 2.2. fejezetben bemutatott MW reakciokat az altalunk ki-
alakitott aramlasos kémiai rendszerben végeztiik, mely egy
300 W teljesitménylit CEM Discover tipusi MW reaktorbol
allt, egy CEM 10 mL-es aramlasi cellaval felszerelve (besu-
garzott térfogat: 7 mL). A rendszer része volt tovabba egy
Gilson 332 tipusu kétcsatornds HPLC-pumpa, egy 250 psi
(17,2 bar) nyomasszabalyozod, valamint egy hiit6kor is (Isd.
9. abra).

A felhasznalt kiindulasi anyagok és oldoszerek minden
esetben kereskedelmi forgalomban elérhetd forrasokbol
kertiltek beszerzésre. Az 9sszeallitott rendszerekhez keres-
kedelmi forgalomban elérhetd elemeket, csoveket (PTFE
vagy PEEK) és csatlakozokat hasznaltunk. Az eldallitott
vegyiileteket izolalas utan 'H és *C NMR, valamint HRMS
mérésekkel jellemeztiik.
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A 3D nyomtatott reaktormodulok tervezéséhez az Autodesk
Fusion szamitogépes modellezd szoftvert hasznaltuk, a
modellek rétegekre szeletelése, valamint a nyomtatasi pa-
raméterek beallitasa az UltiMaker Cura programban tor-
tént. A nyomtatasokat az Ultimaker S7 FFF 3D nyomtat6
segitségével végeztiik el. A PP nyomtatasahoz 0,4 mm-es
atmérdji, Ultimaker gyartmanyt ,,AA” favokat hasznal-
tunk, és a nyomtatdsi asztalt a megfelelé adhézio érde-
kében Magigoo PP adheziv stifttel kezeltilk. Nyomtatasi
alapanyag: Ultimaker PP, 500 g, 2,85 mm filament atmérd
(gyarto: Ultimaker B. V.).

4. Osszefoglalas

A BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén mi-
kodé Innovativ  Gydgyszeripari ¢és Kirotechnoldgiai
Kutatécsoport kutatasainak egyik kozéppontjaban aramla-
sos kémiai technologiak fejlesztése és alkalmazasa all. A
csoport célja olyan 1j, zoldkémiai szempontokat figyelembe
vevd szintetikus eljarasok kidolgozasa, amelyek lehetové
teszik biologiailag aktiv vegyiiletek, gyogyszerhatéanya-
gok és intermedierek hatékony, fenntarthato eléallitasat. Az
aramlasos rendszerek eldnyei - mint a kivalé hdmérséklet-
¢és reakciokontroll, a biztonsagosabb reakcidomegvalodsitas,
az egyszeriibb méretndvelés, valamint az in-line analitikai
technikak alkalmazhatésaga - jol érvényesiilnek a kutato-
csoport altal fejlesztett eljarasokban. A kutatas soran tobb,
oktatas és ipari szempontbdl is fontos szintetikus megkdze-
litést dolgoztunk ki.

A paracetamol kétféle aramlasos kémiai szintézisére kifej-
lesztettlink egy laboratoriumi gyakorlatot, mely soran be-
mutattuk a reakcio in-line FT-IR spektroszkopias nyomon-
kovetését is.

Az N-alkil-izoindolin-1-on-3-foszfonatok eldallitasat haté-
konyan valositottuk meg Kabachnik—Fields-reakciot kovetd
gylrlizarason keresztiil folyamatos MW reaktorban, mely
soran a szakaszos eljarashoz képest 1,5-2-szeres termelé-
kenységndvekedést értiink el.

Csoportunkban elséként dolgoztuk ki a 6-monoami-
no-6-monodeoxi-B-CD  aramldsos kémiai eldallitasat
B-CD-bdél kiindulva, harom 1épésen, tozilezésen, azidalason
és redukcion keresztiil. Az irodalmi szakaszos eljarasokhoz
képest, aramléasos kortilmények kozott jelentdsen csokkent-
hetd volt a reagensfeleslegek mennyisége €s a reakci6ido is.

Elséként valositottuk meg kapszaicin és szarmazékaik
aramlasos kémiai szintézisét is. A kidolgozott haromlépé-
ses aramlasos technoldgiaval, az irodalmi szakaszos eljara-
sokhoz képest, egy gyorsabb és nagyobb hozamu modszert
tettlink elérhetéve, mely a zoldkémia 12 alapelve koziil hét-
nek megfelel.

Igazoltuk tovabba, hogy a kereskedelmi forgalombol dra-
gan beszerezhetd aramlasos kémiai reaktorok koltséghaté-
kony alternativajaként 3D nyomtatott PP reaktorokban is
megvalosithatd a kapszaicin intermedier, vanillin-oxim ¢és
a nonivamid aramlasos kémiai szintézise.

Jovobeli céljaink kozott szerepel kutatasaink kiterjeszté-
se tovabbi biologiailag aktiv kismolekuldk és funkciona-
lis CD-szarmazékok folyamatos szintézisére, valamint a
3D nyomtatott aramldsos rendszerek tovabbfejlesztése,
kiilonos tekintettel az alapanyagok kémiai és héallosaga-
nak vizsgalatara, illetve fejlettebb nyomtathatd polimerek
alkalmazasara.

Koszonetnyilvanitas

Koszonet illeti az egyes kutatasokban résztvevd tarsszer-
zoket és egylittmikddd partnereket. Az elért eredmények a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal, NKFIH
FK-142712, Piaci KF12020-1.1.2-PIACI-KFI-2021-00234 és
a Nemzeti Laboratorium Pharmalab, RRF-2.3.1-21-2022-
00015 palyazatok tarsfinanszirozasaval, valamint részben
a Servier Kutatointézet és a Nemzet Fiatal Tehetségeiért
Osztondij, NTP-NFTO-22-B-0143 tamogatasaval sziilettek.
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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-/ine 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-B-CD from B-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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Karboran kémiai kutatasok a BME-VBK-n

SZATHMARI Balazs,* GAL Dalma,* ¢és KELEMEN Zsolt***

“ Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdanyi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, Miiegyetem RKP 3.,
1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A kutatocsoportunk 2019 6szén jott 1étre Kelemen Zsolt
vezetésével. A kezdeti kihivasok ellenére a csoport gyor-
san és dinamikusan fejlodott, melynek gerincét kezdetek-
tdl fogva a fiatal doktordnsok, valamint az MSc hallgatok
alkotjak. Kutatasunk kézéppontjaban a boran és karboran
vegyliletek allnak. Ellentétben a szén hidrogénnel alkotott
vegyiileteivel, ahol dontéen lancok és gyftiriik alakulnak
ki, a nagyobb tagszamu boranok fbéleg haromdimenzids
klasztereket alkotnak. A bér atomok mellett mas atomok
is részt vehetnek a klaszterek felépitésében, amelyek ko-
ziil a szénnel vald szubsztitucioval kapott karboranok ké-
miaja a leginkabb kutatott. Bar definicié szerint minden
boér, szén és hidrogén atombol felépiilé haromdimenzios
klaszter vegyiiletet karborannak neveziink, ezek koziil az
ikozaéderes klozo-dikarbadodekaboran harom izomerje
kiemelkedik, kdszonhetéen nagy stabilitasuknak, konnyti
funkcionalizalhatésaguknak és alacsony toxicitasuknak.
Emiatt a szakirodalom sokszor karboranként hivatkozik
erre a harom vegyiiletre, és szerves kémiai analdgia alapjan
izomerjeit orto-, meta- és para-karboranként targyalja (1.
abra).! A boranokkal egyiitt ezeknek a vegytleteknek ko-
z0s motivuma a tobbcentrumu koétések dominanciaja, pél-
daul mar a legegyszertibb poliboran, a diboran szerkezete
is két darab haromcentrumu két elektront tartalmazo ko-
téssel értelmezhetd. Nagyobb tagszamu boranok esetében
nem csak harom centrumu kotések, hanem joval nagyobb
mértékl delokalizacio is megfigyelhetd.

%
H H H
~g" g
I N N

B,Hg [B12H121*
klozo-dodekaborat
dianion

VLYY

1,2-CoBygHy,  1,7-C,B 0H1 1,12-C,B1oHs,
orto-Karboran  meta-kar oran para-karboran

OBH @CH
1. abra. A B,H,, [B,,H,,]* és a harom karboran izomer szerkezete

Ennek koszonhetéen a poliboranok tobbsége ugynevezett
3D vagy c-aromas vegyiilet, ami a szerves kémiabdl jol is-

*  Tel.:+36-1-463-5692; e-mail:kelemen.zsolt@vbk.bme.hu

mert 2D m-aromassaggal szamos azonossagot mutat.! Ezen
vegyiiletek nagy stabilitassal rendelkeznek, magneses térben
arnyékolasuk jelentds hatassal van a szubsztituensek kémiai
eltolddasara, valamint elektrofil szubsztitiicidés reakciokba
vihetdek, amely az egyik legfontosabb funkcionalizalasi le-
hetdségiik. Példaként érdemes megemliteni, hogy a [B,H,,]*
anion joval aromasabbnak tekinthetd, mint a benzol.

2. 2D és 3D aromas rendszerek konjugaciojanak
lehetésége

A karboranok kémidjanak kezdetén mar felmeriilt a két
kiilonb6z6é szimmetriaju aromassag, a 2D és 3D aromas
konjugacio lehetdsége, ugyanakkor az ugynevezett benzo-
karboran (2. abra: 1) esetében a kapcsolt gylrli nem mutat
2D aromassagot.> Az elmult évtizedben szamos kozlemény
jelent meg, ahol 6ttagt ciklusokat kapcsolva a karboranhoz
2D/3D aromas konjugaciordl szamoltak be (2. abra).’> A
vegyiiletek aromassagat dontéen a molekulapalyak vizsga-
latabol, valamint a magfiiggetlen kémiai eltolédas (nuclear
independent chemical shift, NICS) indexének kvantum-
kémiai szamitasaval tamasztottak ala. A szamitott NICS
értékek (—5,8) — (-9,9) ppm koriilinek adodtak 2 (X=NH,
0O, S) vegytiletekre, ami jelentdés aromas karakterre utal.
Felmeriil a kérdés, hogy vajon mi lehet az oka annak, hogy
a hattagu gytrts rendszernél (1) nem figyelheté meg a 2D
aromas karakter,

2D/3D aromas konjugacio lehetésége

Negativ hiperkonjugacié hatasa

XGD @Y\

'\
qu @)Y

X, Y =TT - elektrondonor csoportok
OBH QCH OC B

2. abra. Fent: A vizsgalt karboran alapt rendszerek, Lent: A negativ
hiperkonjugéci6 hatdsa a karboran kiilonboz6 kotéseire

mig Gttag heterociklusokat tartalmazod vegyiileteknél (2)
pedig jelentds konjugaciordl szamolnak be. A kérdés megva-
laszolasédhoz behatoan vizsgaltuk a fent emlitett rendszereket
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(2. 4bra: 1, 2) a kvantumkémia eszkoztaraval.® Az aromas-
sadgnak nincs fizikai mérészama, ezaltal vizsgalata komplex
feladat. Schleyer négy kritériumot allapitott meg (energeti-
kai, magneses, geometriai, reaktivitasbeli), amelyek koziil
minél tobb teljesiil, annal nagyobb bizonyossaggal tekint-
heté aromasnak egy vegyiilet. Els6ként az energetikai kri-
tériumot vizsgaltuk meg kiilonb6z6 izodezmikus reakciok
segitségével. A hipotetikus reakciok alapjan a vizsgalt ve-
gyiiletek nem mutatkoztak aromasnak, inkabb a részlege-
sen telitett heterociklusokkal mutattak nagy hasonlésagot.
Itt fontos kiemelni, hogy a vizsgalt vegyiiletek kisérleti 'H
NMR eltolddasai is nagyobb egyezést mutattak a részben te-
litett vegyiiletekkel, mint a megfeleld aromas referencia ve-
gyliletekkel. Kovetkezd kritériumként a karboran kapcsolt
gylrl geometrigjat vizsgaltuk, és megallapitottuk, hogy
nem figyelheté meg az aromas vegyiiletekre jellemzo kotés
kiegyenlitddés, tehat e kritérium szerint sem tekinthetdek
aromasnak a vegyiiletek. Ezek ismeretében felmeriil a kér-
dés, hogy mi okozza a NICS indexek alapjan javasolt jelentds
aromas karaktert. Megvizsgalva a karboran sajat magneses
arnyékolasat, megallapitottuk, hogy a klasztertdl tavolodva
is még jelentdsen tapasztalhato az arnyékolas hatasa, ami a
tavolsag fliggvényében nagymértékben csokken. Egy 6ttagt
gylri kozéppontja — ahol a NICS értéket vizsgaltak — joval
kozelebb talalhato a klaszter kozéppontjahoz, mint egy hat-
tagt gytrd esetében. E kiilonbség volt az, ami félrevezette
a korabbi munkak szerzdit, és egyben ravilagit arra, hogy a
kvantumkémia eszkoztarat megfelel ovatossaggal és szak-
értelemmel kell alkalmazni. Szamitasaink megmutattak,
hogy a rendszer ahelyett, hogy torekedne az aromas konjuga-
cidra, minden eszkdzt bevetve, inkabb kettésgyokként visel-
kedik. Ezen eredményeket a Chemical Science folyoiratban
kozoltik,® a kozleményt késébb egy kiilon cikkgylijtemény-
be is kivalasztottak (Emerging Frontiers in Aromaticity),
valamint az MTA Kémia Osztalya 2022 szeptemberében
megallapitasokat kiterjesztettiikk a bor atomokon keresztiil
kapcsoldédo gytirlirendszerekre is.” Ahogy koézleménytink
cimében is emlitjiik, a szubsztiticidés mintazatot valtoztat-
va sem lehet “kibékiteni” a két féle aromassag kapcsolatat,
a kapcsolt gytirli rendszer nem tekinthetd 2D aromasnak.
Ugyanakkor a rendszer stabilitdsaban jelentds szerepe van
a gyurl fesziiltségnek ¢és a gylrtin 1év6 szubsztituens elekt-
ronkiildé képességének. Jelenlegi munkank soran e megal-
lapitasokat kiilonboz6 foszforheterociklusos vegyiiletekre is
kiterjesztjik."

3. Kémiai kotélhuzas a karboran klaszterekben

Bar mint lathattuk, aromas konjugéacioé nem figyelheté meg
ezen vegyiileteknél, ugyanakkor a klaszterhez kapcsolodo
jo m-elektrondonorok példaul amino- vagy hidroxil-csopor-
tok jelent6s mértékben képesek elektront donalni a klaszter
o* palyaira (2. abra)."" Ez tulajdonképpen a jol ismert hi-
perkonjugacio, ugyanakkor az elektrondonalds iranya nem
a megszokott (c—mn*), hanem ennek forditottja (m—c*),
ezért nevezziik negativ hiperkonjugacionak. Ennek hatasa-
ra szén szubsztitualt o-karboranokban a C-C

N S—S\ Z RS 4
S,Clp, AlCI3 | NaBH, |
— —_— — — —_—
CH,Cl, EtOH
reflux \S—S/ ? HS™ \\
N N ST RN HS. ~
$,Cly, AICl; ’ | NaBH, |
— P E—— —
CH,Cl, EtOH
reflux Ng—g” i HS” \\

0o 4
0 )j\
/AN )k FaC AN IEANP/ANN
| HN CF3 ‘ NaOH ‘
B —— — B —
A Pdy(pba); Pia\ y
I/ \ K3PO, F3C\[(NH \ HoN \\

3. abra. A szintetizalt diszubsztitualt karboran vegyiiletek és az
egykristaly rontgendiffrakcios szerkezetiik

kotés hossza nagymértékben valtoztathato, akar 2,0 A-t
megkdzelité is lehet, amely a leghosszabb C—C kotések
egyike.!? Felmeriil a kérdés, hogy hasonld jelenség meg-
figyelhet6-e a klaszter mas kotéseinél is. Kvantumkémiai
szamitasaink megmutattak, hogy bar nagyobb energia-
befektetés sziikséges a B-B kotések nyujtasahoz, azok
plasztikussaga nagymértékben hasonlit a fentebb targyalt
C—C kotésekhez.!* A biztatd elméleti eredmények titkrében
kezdtiik meg szintetikus munkankat. Kiilonbdz6 amino- és
tiol-csoportokkal szubsztitutalt vegytileteket (3. abra: 3,
4, 5) allitottunk el6, majd egykristaly rontgendiffrakcioval
vizsgaltuk azok szerkezetét (Holczbauer Tamas és Udvardy
Antal fejtette meg a szerkezeteket). A kotések jol korrelal-
tak a szamitott értékekkel, ugyanakkor jelentds kotéshosz-
szabbodast nem figyelhettiink meg.

HS [
RS/a\" KOtBu k/e
| 2.2.2-Kripténs

HS/ ?\ THF
4 OBH QCH B
55 S
Y \ et

4.abra. Fent: Deprotonalasi reakcio a 2.2.2-kriptans jelenlétében
Lent: A kapott egykristaly rontgendiffrakcios szerkezet
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Nagymértékli valtozashoz, az elméleti szamitasok elérejel-
zése alapjan, negativ toltésti donor atomok sziikségesek. Itt
szintetikus megfontolasok szempontjabdl fontos volt meg-
talalni a toltés és a nukleofil karakter kozti kompromisz-
szumot, ugyanis erés nukleofilek jelenlétében a karboran
vegyiletek bomlast szenvedhetnek. Valasztasunk a tiol-cso-
portok deprotonalasara esett. Szamos lehetéség koziil a kali-
um-ferc-butoxiddal valé deprotonalas bizonyult a leghatéko-
nyabbnak. Azért, hogy a szubsztituens negativ t6ltését minél
kevésbé arnyékolja az ellenion, a kaliumiont kiilonb6z6 mo-
don komplexaltuk, koronaéterrel (18-korona-6) és kriptans-
sal (2.2.2-kriptans) is. Erdekes modon még ez utobbi sem bi-
zonyult elég hatékonynak, a kapott kristaly szerkezetben (6)
a karboran egység koordinalodott egy kalium ionhoz.

4. Aggregacié-indukalt emisszié karboran
vegyiiletekben

Az alapkutatasi teriileteken kiviil a karboran vegyiiletek-
nek szamos alkalmazasi lehetdségiik ismert, melyek koziil
talan a fluoreszcencian alapuld a legdinamikusabban fejl6-
dé teriilet. Szamos orto-karboran kapcsolt fluorofort tartal-
maz6 rendszer ugynevezett aggregacid-indukalt emissziot
(AIE) mutat.!'*" Ez a jelenség egy ellentétes folyamat a jol
ismert aggregacio-indukalt kioltassal, ahol a rendszer kvan-
tumhatasfoka drasztikusan csdkken a koncentracié ndve-
kedésével. Ezen rendszereknél a molekulak egymas kozti
kolcsonhatasanak (példaul m-n kolcsonhatasok) kdszonhe-
téen a fluoreszcencia kioltédik. Ezzel szemben az aggre-
gacio-indukalt emissziot mutaté anyagok nem, vagy csak
nagyon gyengén fluoreszkalnak hig oldatban, ugyanakkor
aggregalt allapotban vagy szilard fazisban intenziv fluo-
reszcenciat mutatnak. A jelenséget el6szor az 6ttaga szili-
cium atomot tartalmazd heterociklusok, a szilolok esetében
dokumentaltak." A hexafenilszilol (5. abra) esetében oldat
fazisban a molekula gerjesztett allapotban a fenilcsoportok
forgdsa révén nem-sugarzasos folyamat soran hatékonyan
le tudja adni folosleges energidjat. Ugyanakkor aggregalt
vagy szilard allapotban a molekulak fenilcsoportjai sszeg-
abalyodnak, nem tudnak elforogni. igy a rendszer nem ké-
pes leadni felesleges energidjat hoként, helyette jelentds fé-
nyemissziot tapasztalhatunk. Orto-karboran szarmazékok
esetében (példaul: 1-antracenil-o-karboran) nem forgasos
mechanizmus, hanem a C—C kotés megnyulasa (5. dabra)
okozza a fluoreszcencia kioltasat hig oldatban. Gerjesztés
soran a fluoroforrol a karboran egység C—C lazito palyajara
torténik az elektronatmenet, aminek hatasara a C—C kotés

OBH QCH gC
-karboran

hexafenilszilol 1-antracenil-0

5.abra. A fluoreszcencia kioltodasanak példaja szilol valamint szénen
szubsztitualt karboran vegyiiletek esetén

o h Ph
/ \ + Li-m-karboran / \
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6.abra. Fent: Karboran szubsztitualt szilol szarmazék (7) eléallitasa,
Lent: Karboran szubsztitualt szilol szarmazék kristalya lathato ¢s UV
fénnyel megvilagitva

jelentésen megnyulik, a klaszter fel is nyilik. Ezen folya-
mat gatolt aggregalt allapotban, emiatt figyelheté meg a
fluoreszcencia. Felmeriil a kérdés, hogy hogyan viselke-
dik egy olyan rendszer, ahol két AIE egység is jelen van.
Ennek felderitésére szamos karboran szubsztitualt szil-
olt allitottunk el6,'® amelyeknek fotofizikai tulajdonsagait
vizsgaltuk. Ezen vegyiiletek gyenge fluoreszcenciat mu-
tattak hig oldatban, ugyanakkor szilard fazisban jelent6s
emissziot tapasztaltunk. Bizonyos szarmazékok (6. dbra:
7) esetében 100%-os kvantumhatasfokot sikeriilt elérni.
Kvantumkémiai szamitdsaink megmutattak, hogy a szilol
egység felelds a vegyiiletek AIE aktivitasaért, amely alap-
jan kijelenthetjiik, hogy a karboran egység direkt moédon
nem vesz részt a gerjesztésben, ugyanakkor jelentds hatas-
sal van a kristaly szerkezetben megfigyelhetd szupramole-
kularis elrendez6désre, ami befolyasolja ezen vegyiiletek
kvantumhatasfokat.
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making them ideal candidate for different applications. In parallel
with our carborane studies, we have extensively investigated fer-
rocenophane compounds.
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1. A szerkezeti biologia fejlédése az elmult évtizedben

A sejtben 1évé makromolekulak szerkezetének pontos
ismerete elengedhetetlen a miikodésiik megértéséhez.
A szerkezeti biologia nagyszamu kisérletes és szamita-
sos eljarast kinal a biomolekuldk szerkezeti megismeré-
séhez, mely kapcsolodd kisérletes vizsgalatokkal egyiitt
az €16 szervezetek mikodésének jobb megértését célozza.
Az elmult évtized sordn a szerkezeti biologiai mddszerek
kiemelkedd fejlodésének lehettiink tanui. A kisérletes mod-
szerek, valamint neuralis halézatok altal vezérelt, mester-
séges intelligencian alapulod adatelemzési és szamitasi in-
novaciok uj tavlatokat biztositottak Osszetettebb biologiai
folyamatok szerkezeti alapti megértésében, és rendkiviil
megnovelték a szerkezetmeghatdrozas folyamatainak haté-
konysagat. Erdemes szamba venniink e fejlédési folyamat
néhany lényeges mérfoldkdvét, a rontgenkrisztallografia, a
kriogenikus elektron-mikroszkopia és mesterséges intelli-
gencia alapu szerkezeti modellezés terén.

A rontgenkrisztallografia, a biomolekuldk és rontgen-
sugarak diffrakciés kolcsonhatasan alapuléo képalkotd
eljaras mar hagyomanyos szerkezeti biologiai technika-
nak tekinthetd. A krio-EM ¢és a mesterséges intelligencia
alapu szerkezetmodellezés ugrasszerli fejlédése ellenére
a szinkrotron rontgenkrisztallografia tovabbra is a nagy
felbontasu szerkezetmeghatarozas fontos modszere. Ez
utobbi modszer széles korben vald elterjedését a kozel-
mult technologiai fejlesztései is eldsegitették, amik no-
velték az ateresztoképességet, a felbontast, megoldast
kinaltak a kihivast jelentd kristalyok mérésére, valamint
felhasznalobaratabba tették a szerkezetmeghatarozast.
Az 1j, negyedik generacids szinkrotronok nagyobb in-
tenzitdsu és koherencidju rontgen sugarzast biztositanak
a kisérletes vizsgalatokhoz.! Mindez, a mikrofokusz su-
garforrasok fejlédésével,” valamint a korabbinal gyor-
sabb adatkiolvasast és alacsonyabb zajszintet biztositd
hibrid pixel detektorok (EIGER, PILATUS) alkalmaza-
saval® egyiittesen teszi lehetévé az eredményes adatgytij-

tést a korabban kihivast jelentd mikrokristalyok, inho-
mogén egykristalyok, valamint rosszabbul diffraktalo
kristalyok esetén is. A rontgen szabadelektron-lézerek
fejlodése (X-ray Free Electron Laser, XFEL) hatékonyabb
id6felbontas elérését, valamint a sorozatos femtoszekun-
dumos krisztallografia (SFX) révén sugarzas okozta ka-
rosodas nélkiili szerkezeti vizsgalatokat tett lehetdvé.
A szinktrotron forrasoknal elterjed6 automatizalt valos-ide-
jU adatfeldolgozasi és modellépitési szoftvercsomagok (pl.
DIALS, xia2 3dii, AutoPROC) jelentésen csokkentették a
kristalytol a szerkezetig jutdshoz sziikséges id6t. Szintén
a szerkezeti biologusok munkajat egyszertisitheti, hogy a
kozelmultban a Diamond szinkrotron bevezette a teljesen
feligyelet nélkiili adatgyijtési modot (Unattended Data
Collection, UDC), amely a helyszini, illetve tavoli kap-
csolat soran a felhasznalok altal vezérelt adatgyiijtési mo-
dot valthatja ki. A szerkezetmegoldo szoftvercsomagok
fejlddése emellett a rontgenkrisztallografia, krio-EM ¢és
Alphafold szerkezeti modellezés modszereinek integralasat
is biztositja.*¢

A kriogén elektronmikroszkopia (krio-EM) a biomole-
vé a mintak gyors lefagyasztasat kovetd elektronszorodas
kolcsonhatas nagy felbontast szerkezetelemzése révén. A
mddszer az elmilt évtizedben rendkiviil jelentds fejlodésen
ment keresztiil és mostanra a szerkezeti biologiai k6zosség
egyik, ha nem leghatékonyabb médszerének tekinthetd. A
krio-EM ateresztéképessége, és az elérhetd felbontas javu-
lasa egyarant rendkiviil latvanyos, koszonhetden a hardver,
a mintael6készités, az adatgytijtés és a szamitogépes elem-
z¢s terén elért szinergikus fejlesztéseknek. A hardver olda-
lardl érdemes megemliteni az ugynevezett direkt elektron
detektorokat, melyek forradalmasitottak a technikat. Ezek
segitségével ,,filmeket” tudunk rogziteni, amelyek alkal-
masak arra, hogy szamitasosan kikiiszoboljiikk a moleku-
lak mozgasabol eredé homalyossagot’. A felbontoképesség
robbanasszerli fejlddésének (an. resolution revolution)® és
a technika széles korii elérhetdségének’ koszonhetben a jo

*  Fészerzok. E-mail: nyiri.kinga@vbk.bme.hu, nagy.gergely.nandor@vbk.bme.hu
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felbontasu szerkezetek krio-EM-mel torténé meghataroza-
sa rutinszertivé valt a szerkezeti bioldgusok széles kdzos-
ségének. Az egyrészecske kriogén elektron-mikroszkopia
soran eddig elért legnagyobb felbontas 1,09 A, ami valo-
di atomi szintl feloldoképességet jelez. Az egész sejtekrol
valo krio-EM képalkotas és az in situ szerkezeti vizsgalato-
kat célz6 krio-elektrontomografia (krio-ET) szintén rendki-
viili fejlédésen ment keresztiil és varhatdan tovabbi attorés
kiiszobén all, lehetdve téve a komplex biologiai rendszerek
miikodésének szerkezeti alapii megismerését."

A kisérletes  szerkezeti  modszercket — kiegészit-
ve meghatarozd szerepet nyert a szerkezetbecslés is.
A DeepMind 2020-ban bemutatott AlphaFold szerkezeti
modellezés az ismert szekvencia és szerkezeti informaci-
okra tamaszkodva mesterséges intelligencia segitségével
kozel kisérleti pontossagot ért el a szerkezet eldrejelzésé-
ben.”? Jelenleg szamos tovabbfejlesztett, felhasznalok sza-
mara elérheté szerkezeti modellezé algoritmus, valamint
a tobb, mint kétszazmillid szerkezeti modellt tartalmazo
AlphaFold DataBase konyvtar'® a szerkezeti alapt hipoté-
zisek széleskorli bazisat biztositja, ami jelentds segitséget
jelent orvosbiologiai kutatasok felgyorsitasahoz.

A fenti bevezetdben bemutatott modszerek a szerkezeti
bioldgiai kutatasok fontos részét képzik, amelyek egy-
mast kiegészitve alkalmazhatok a felmeriilé élettudoma-
nyi kérdések szerkezeti alapon valé6 megvalaszolasara.
A tovabbiakban a kutatdcsoportunkban folyd szerteagazo
tudomanyos munkak eredményeit bemutatva szemléltetjiik
ezen modszerek széleskorli felhasznalhatdsagat.

2. A Genom metabolizmus és Biostruct csoport

A Biostruct laboratérium 2011 6ta miikddik a Budapesti
Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Alkalmazott
Biotechnologia és  Elelmiszertudomanyi — Tanszékén.
A fehérjekristalyositas kisérleteket nagy ateresztoképeségii
kristalyositd screenek alkalmazasaval egy Mosquito nano-
literes folyadékkezeld robot (TTP Labtech) segiti, mig az
Osszeallitott kristalyositd talcak tarolasat és automatikus
fotozasat egy Rock Imager kristaly talca ‘hotel’ rendszer
végzi (Formulatrix). A labor SuperNova egykristaly ront-
gendiffraktométer (Agilent Oxford Diffraction) hazi ront-
gen sugarforrassal is rendelkezik, mely egykristalyok ront-
gendiffrakcio tesztjét, valamint teljes adatkészlet felvételét
teszi lehetdvé. A labor kordbban mar bemutatasra keriilt
a Magyar Kémiai Folyoirat 124. évfolyam kiadasaban', a
jelen tanulmany az azota tortént szerkezeti biologiai kuta-
tasokat mutatja be. Megjegyzendd, hogy a Biostruct labor
e kutatasok mellett a szerkezeti biologiai oktatas fontos pil-
lére is, kiilonféle egyetemi kurzusok (pl.: Analitika labor,
Modern szerkezetfelderitési modszerek, Projekt feladatok)
valamint rendszeresen szolgalt tudomanynépszerisitd
programok (Kutatok Ejszakaja, Lanyok Napja, BME Nyilt
Nap) helyszineként.

3. A dUTPaz fehérje tipusiu inhibicioja

A dUTPaz fehérje a dUTP nukleotid hidrolizisét katalizalja,
ezaltal a dUTP/ATTP szintet alacsonyan tartja. Mivel osz-
t6do sejtekben a polimerazok altal DNS-be beépitett uracil
mennyiségét ezen nukleotidok sejtbéli aranya hatarozza
meg, igy a dUTP4z a dUTP lebontasaval megelézi az ura-
cil esetleges beépiilését a genomba, ezaltal fontos szerepet
jatszik az orokitdanyag preventiv védelmében.” ¢ A dUT-
Paz fehérje hianya 6rvény-és fonalférgekben, ecetmuslica-
ban és egérben egyarant letalisnak bizonyult.”?° A human
dUTPaz fehérje Y54C mutécioja pedig dsszefiiggésbe hoz-
hato diabétesz és csontveld elégtelenség kialakulasaval.?!
Kimutattuk, hogy a mutacio kovetkeztében a szubsztrat
kotddése és az enzimaktivitas valtozatlan azonban a fehérje
héstabilitasa jelentésen csokken, ami magyarazhatja, hogy
miért tapasztaltak a mutans fehérje mennyiségének csokke-
nését nyal modellben.?* %

A dUTPaz inhibitorok fejlesztése a patogén mikroorganiz-
musok elleni kiizdelemben és a human daganat terapiaban
is kutatasok fokuszaban all.>* 2010-ben azonositottak egy
olyan Staphylococcus aureus patogenitasi szigetek (SaPI)
életciklusat vezérld fehérjét (Stl), amelynek mukodését a
f11 bakteriofdag dUTPazzal valoé kdlcsonhatas szabalyoz-
za.® Ez a bakteriofag dUTPaz szekvencidja alapjan ha-
sonld mas bakterialis és eukariota dUTPazokhoz, viszont
tartalmaz egy fagokra jellemzd szekvencidba beékel6dd
szegmenst, igy az elsé megkozelitésben a kélcsonhatast eh-
hez a szegmenshez kototték. A fag dUTPaz szerkezetének
meghatarozasaval megmutattuk, hogy ez az inszert egy a
dUTPazokra jellemz6 mag szerkezetbdl kinyulo, elkiiloniilt
mini domént alkot®® (1. Abra) és tovabbi vizsgalataink ki-
mutattak, hogy nincs esszencialis szerepe az Stl fehérjével
valo kélcsonhatasban.?’

1. Abra. A f11 bakteriofag dUTPaz szerkezete (PDB ID:4GV8)%.

A trimer fehérje harom alegysége a sziirke szin kiilonb6z6 arnyalataival
lett szinezve, a kristalyositashoz hasznalt szubsztratanalog (AUPNPP)
fekete palcikaként, mig a kofaktor magnézium ion sziirke gémbként
van megjelenitve. A fagra jellemz6, Stl kolcsonhatas specificitasaért
felelds inszert fekete szalagmodellként lathato, ezen régi6 evoluciésan
konzervalt dUTPaz szerkezetbdl (térkitoltd modell) nyulik ki, mintegy
6nallé minidomént alkotva. Jol lathato, hogy a kép kozepén talalhato
szubsztratkoto zseb két alegység kozos felszinén helyezkedik el.

A zsebet a harmadik alegység karboxi terminalis régidja zarja.

Ezen szakasz elhelyezkedését konformacios flexibilitasa miatt a
kristalyszerkezetben nem lehetett meghatarozni.
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Emellett fluoreszcens stopped-flow gyorskinetikai mod-
szerrel kimutattuk, hogy az Stl fehérje a fl11 fag dUTPaz
lassan, de erésen kotédé kompetitiv inhibitora,”® igy az
els6 ismert fehérje tipusu dUTPaz inhibitor. Eredményeink
alapjan a fag dUTPaz csak azutan képes kolcsonhatasba
1épni az Stl fehérjével, miutan elhidrolizalta a sejtbéli dUTP
nagy részét. Ez a modell ramutat a kdlcsonhatas esetleges
evolucids eldnyére, hiszen a patogenitdsi sziget csak ura-
cil-mentes kdrnyezetben replikalddik, ami biztositja gene-

sy

zontalis transzferét.

Erdekes modon az Stl fehérje ugyan nem minden fajta fig
dUTPazzal 1ép kolcsonhatasba, azonban a mikobakteridlis
dUTPaz aktivitasat otodére csokkenti.?” Emellett az Stl-t
Mycobacterium smegmatis sejtben expresszalva a sejtbeli
dUTP szint megemelkedését figyeltik meg, amely zavart
okozott a mikobaktérium koloniaképzésében is. Tovabba
az Stl fehérje kiillonb6z6 mértékben gatolja az Escherichia
coli, ecetmuslica (Drosophila melanogaster) és a human
dUTPazokat, a legerésebb kdlcsonhatast és teljes mértéki
inhibiciot azonban a f11 bakteriofag dUTPaz esetében ta-
pasztaltuk 28 30-32

A fent bemutatott trimer dUTPazok aktiv zsebét két alegy-
ség alkotja, amelyet a harmadik alegység karboxi-termi-
nalis régidja zar le katalizis soran. Ez a zar6déas-nyilas a
karboxi terminalis régid flexibilitasatol fiiggden kiillonb6zo
mértékll konformacio valtozast jelent az enzim szerkezeté-
ben.? Az E. coli dUTPaz fehérje esetében ezen atlapold un.
kar régié flexibilitasanak csokkenését eredményezé pont-
mutéci6 novelte mind az Stl inhibitorhoz val6 kotédés erds-
ségét, mind az aktivitas gatlas mértékét.?! gy feltehetéleg
a dUTPaz-Stl kolcsonhatas erdssége mellett, az aktiv hely
zarddasa soran bekovetkezd konformaciovaltozas kinetika-
ja is modulalja az Stl altal kifejtett inhibicié mértékét.

A Kardos Jozsef kutatdcsoportjaval egyiittmikodésben
(ELTE, Budapest) végzett szinkrotron radiacids cirkularis
dikroizmus vizsgalataink kimutattak, hogy az Stl fehérje
foként alfa helikalis térszerkezetii. A fehérje amino és kar-
boxi terminalis szegmenseit vizsgalva kimutattuk, hogy a
DNS koétésért az amino terminalison talalhatd hélix-csa-
var-hélix motivum felelds, azonban ez a motivum nem
sziikséges a dUTPéazzal vald kolcsonhatashoz.** Tovabba
igazoltuk, hogy a fehérje dimereket képez, és a dimerizaci-
6s felszin a karboxi terminalis részen talalhato.*

2017-ben Hill és munkatarsai felfedezték, hogy az alta-
lunk vizsgalt Stl fehérje a foként b-redds szerkezetii tri-
mer dUTPazoktdl szerkezetiikben teljesen kiilonbozo,
a-helikalis, dimer dUTPazokkal is kolcsonhatasba 1ép.*
Ez alapjan feltételezhetd volt, hogy az Stl egy a szubsztratot
mimikalo szegmenssel rendelkezik, amivel kapcsolodik a
dUTPazokhoz. Azonban Antoni J. Borysik (King’s College,
London) csoportjaval egyiittmtikodésben HDX-MS (hid-
rogén-deutérium cserés tomegspektrometria) modszerrel
kimutattuk, hogy az Stl fehérje két kiillonbozo szegmense

1ép kdlcsonhatasba a trimer illetve a dimer dUTPazokkal.*
(2. Abra) Az, hogy ez az Stl fehérje kiilonboz6 szegmensei
révén barmely tipust dUTPazt képes felismerni, arra utal,
hogy az uracil-mentes kdrnyezet elényt jelenthet a patog-
enitasi szigetek terjedésében.
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2. Abra. Az Stl fehérjén HDX-MS moédszerrel detektalt tomegvaltozas
trimer (fels6 panel, PDB ID: 4GV8) illetve dimer (alsé panel, AlphaFold
szerver) fag-eredetiit dUTPazzal valo kdlcsonhatas kovetkeztében.

A fehérjék alegységei a sziirke kiilonboz6 arnyalataival szinezve.

A szubsztratanalog ({UPNPP) fekete palcikaként a kofaktor magnézium
ion gdmbként van abrazolva.®

2018-ban Dimitri I. Svergun kutatocsoportjaval kollabora-
ciéban (DESY, Hamburg) méretkizarasos kromatografiaval
kombinalt kisszogli szinkrotron radidcios rontgenszoras
(SEC-SAXS) vizsgalattal meghataroztuk a human dUTPaz
és az Stl fehérje komplexének kis felbontasu szerkezetét.>
A kapott szerkezeti modell egyértelmtien arra utal, hogy a
komplexképzddés megzavarja az Stl fehérje dimerizacidjat.
Ez alapjan feltételezhetd, hogy a trimer fag dUTPazok a
patogenitasi szigetek atirodasat az azt szabalyoz6 génsza-
kaszhoz kot6do Stl represszor dimer megbontasaval képe-
sek inicidlni. Kotédési kinetikai méréseink alapjan megha-
taroztuk, hogy az Stl dimerizacié disszociacios egyensulyi
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allanddja Ky, = 0.12 nM.”” Ennek fényében a fag dUTPa-
zok tehat csak egy Osszetett és finomhangolt interakcids ha-
l6zat révén lehetnek képesek a patogenicitasi sziget represz-
szor dimerjének megbontasara.

A huméan dUTPaz esetében az Stl fehérjével vald kdlcson-
hatas er0ssége és az enzimgatlas mértéke (70%) is kisebb,
mint a fdg dUTPaz esetében (kdzel 100%). Annak érde-
kében, hogy az Stl-t mint a human dUTPaz térben és idd-
ben szabalyozhat6 szelektiv inhibitoraként hasznalhassuk
human sejtes kisérletekben a human dUTPazra kifejtett
Stl-altali gatlast tobbféle stratégia alapjan kiséreltiik meg
novelni.® A dimerizacidés domén eltavolitasa, illetve a di-
merizaciot gyengitd specifikus pontmutaciok nem eredmé-
nyeztek jelentds névekedést az inhibicié mértékében. Ezzel
kimutattuk, hogy az Stl karboxi terminalis doménje teljes
egészében fontos szerepet jatszik a human dUTPaz inhibi-
cidjaban. Az altalunk meghatarozott dUTPaz-Stl kristaly-
szerkezet alapjan specifikus pontmutaciokat terveztiink a
kolcsonhatas erdsitésére (3. Abra, 1. Tablazat). Itt megjegy-
zendd, hogy a kristalyositashoz az Stl C-terminalis régidjat
nem tartalmazo fehérjekonstruktot hasznaltunk, mivel a
teljes hosszisagu Stl fehérje az amino és karboxi terminalis
domének kozotti szakasz flexibilitasa® kovetkeztében nem
kristalyosithato.

3. Abra. A human dUTP4z az Stl fehérje amino terminalis szegmensével
(StINT) alkotott komplexének rontgendiffrakcios modszerrel meghatarozott
szerkezeti modellje (PDB-kod: 8CS8I). A konnyebb atlathatosag kedvéért
a trimer dUTPaz (szalag model és attetsz0 felszin) mellett a harom
kolesonhato Stl lancbol csak egyet abrazoltunk szalag modellként.
A tervezett mutaciok helyét nyilakkal és sotétitéssel jeloltiik. A kialakulo
0j kolesonhatasokat az 1. Tablazatban mutatjuk be.

1. Tablazat. A human dUTPazzal valo kolcsonhatas erdsségének
novelésére tervezett Stl mutaciok

Stl mutacié Lehetséges 1j kolcsonhatasa human dUTPazzal

Y106K

Y106k polaris vagy ionos kdlcsonhatas Aspl104
V55S polaris kolcsonhatas Glul44

S114E

. polaris vagy ionos kélcsonhatas Lys91
Y116R polaris vagy ionos kdlcsonhatas Aspl127

Az eléallitott Stl pontmutansok elvarasainktol eltéréen
nem javitottdk a human dUTP4z inhibicié hatékonysagat.
Feltételezésiink szerint ez a megkdzelités a fehérje atlapold
karjanak flexibilitasa, azaz a fehérje inherens tulajdonsaga
miatt volt sikertelen.

A dUTPaz és Stl fehérje kozotti kdlesonhatas mélyebb meg-
értése érdekében a teljes hosszusdgu fehérjék altal alkotott
komplex térszerkezetének megfejtésére krio-EM kisérlete-
ket végeztiink (Jiri Novacek, CEITEC, Brno), ezek eredmé-
nyének kiértékelése jelenleg folyamatban van.

Tovabba vizsgaltuk azt is, hogy az Stl fehérje amino termi-
nalis szegmense (StINT) képes-e jobban vagy legalabb a vad
tipushoz hasonld hatékonysaggal gatolni a M. tuberculosis
dUTPazt (MtDUT). A szerkezeti vizsgalatokhoz ebben az
esetben is az StINT amino terminalis szegmenst hasznal-
tuk. A MtDUT-StINT komplex kristalyszerkezet (PDB-kod:
8P80) alapjan elmondhato, hogy az StINT fehérje a MtDUT
aktiv centrumaba kotodik (4. abra/A), itt alakul ki az els6d-
leges kolcsonhatasi felszin a két fehérje kozott a korabban
ismert dUTP4az-N-terminalis Stl komplex szerkezetekhez
hasonloan.**-#!

—e— M(DUT - sti"T
..... MEDUT - StiNT

Aktivitas (%)

0 100 200 300 400
Cst"" vagy csyw (NM)

90°

4. Abra. A M. tuberculosis dUTPaz Stl altali gatlasa. A) A MtDUT-
StINT komplex kristalyszerkezete (PDB-kod: 8P80). A trimer MtDUT-
hoz (s6tétsziirke) harom StINT (vilagosszirke) kotédik. B) A MtDUT
enzim aktivitas gatlasa a két Stl varians altal. C) A MtDUT enzim
teljes hossz Stl fehérjével alkotott komplexének AlphaFold modellje.
A fehérjék megjelenitése az A) panelhez hasonld, az Stl fehérje N-és
C-terminalis doménjeit jelolve, a fehérje komplex két orientacioban
lathato.

Ezaltal az inhibitor sztérikusan gatolja a szubsztrat bekd-
tédését. Kiilonbozo biokémiai €s biofizikai médszerek se-
gitségével kimutattuk, hogy a StINT fehérje kevésbé képes
gatolni a MtDUT-ot, mint a teljes hossza Stl fehérje (StIVT),
az enzim aktivitasat nagyjabol csak a felére csokkenti (4.
Abra/B), és szubsztrat mentes kornyezetben is gyengébb
kotodést mutat, amely kiilonbség a disszociacios ratakban
mutatkozik meg (2. tablazat).
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2. Tablazat. Az Stl variansok és MtDUT kozotti kolesonhatas kinetikai
paraméterei, bioréteg interferometria (BLI) mérések alapjan

. . KD k(m koﬁ
Ligandum  Analit (M) M s)(109) ()(10%)
StiVt MtDUT <1 2,70+0,01 <0,01+0,01
StINT MtDUT 190+1 5,42+0,01 10,28+0,04

A szerkezeti modellezés fejlédését kihasznalva probaltunk
magyarazatot talalni arra, hogy az Stl fehérje C-terminalis
doménje hogyan jarul hozza az er6sebb MtDUT-tal vald
kolcsonhatashoz és gatlashoz. Ehhez AlphaFold modelle-
ket alkalmaztunk, amik azt sugalljak, hogy a két fehérje
kozotti kolesonhatas kialakuldsa soran az Stl karboxi ter-
minalis domének (StIT) egymas kozott 1étrehozhatnak egy
oligomerizacids felszint (4. abra/C), ami altal ndvekszik az
aviditas, és ez magyarazhatja a teljes hosszu Stl fehérje er6-
sebb kotddését.*? Ezt a hipotézist a tovabbiakban krio-elekt-
ronmikroszkopias modszerrel tervezziik vizsgalni.

4. Zebrahal dUTPaz szerkezeti és élettani vizsgalata

A zebrahal, mint modellorganizmus ma nagyon népszeri a
kutatok korében, mivel kdnnyen, alacsony koltségen fenn-
tarthatd, fejlodése meglehetdsen gyors, €s jo tuléloképessé-
get mutat a kiilonb6zd megtermékenyités utani eljarasokkal
szemben. Mindezek mellett tovabbi eldénye, hogy olyan ge-
rinces faj, amely 70%-o0s homologiat mutat az emberi gen-
ommal. Tovabba az embridk az anyaallaton kiviil fejléd-
nek és atlatszok. Ezen eldnyok kovetkeztében ez a modell
jol alkalmazhaté az embrionalis fejlédés vizsgalatara.*-4
Eredményeink azt mutattdk, hogy a korai embrionalis fej-
16dés soran a genomi uracilszint és a sejten beliili dUTP
szint igen magas zebrahalakban. Emellett azt tapasztaltuk,
ha ezeket a szinteket a dUTPaz megtermékenyitett petesejt-
jeibe torténé mikroinjektalasaval csokkentjiik, az az emb-
riokra nézve letalis. Annak érdekében, hogy minél jobban
megértsiik ezt a folyamatot tobbek kozott a zebrahal dUT-
P4z enzim izoformadit karakterizaltuk. Termofluorimetrias
héstabilitas vizsgalataink és spektrofotometriai alapu enzi-
maktivitas méréseink soran azt tapasztaltuk, hogy az izo-
formak kiilonbozo stabilitassal és aktivitassal rendelkeztek.
Emellett a zebrahal dUTPaz rontgen krisztallografias szer-
kezetét is meghataroztuk egy szubsztrat analoggal (AUPN-
PP) komplexben. A zebrahal dUTPaz szerkezete igen nagy
hasonlésagot mutat a human dUTPazhoz. A szerkezetben
jol azonosithaté a fehérjelancok és a szubsztrat konforma-
cidjanak Osszefiiggése, mivel a trimer dUTPaz harom aktiv
helyén a szubsztrat €s a karboxi terminalis kar tobbféle té-
réallast vesz fel. Egyes szubsztratkotd zsebek esetében a fe-
hérjelanc kaboxi terminalisa nem zarja az aktiv centrumot,
ekkor a szubsztrat egy nem hidrolizalhato, ¢ransz konfor-
macidt vesz fel és a reakcid lejatszodasahoz szitkséges mag-
nézium ion kofaktor sincs jelen (5. Abra/A). Amennyiben az
aktiv helyet a karboxi terminalis régid zarja a szubsztrat a
hidrolizishez megfelelé gauche konformaciot vesz fel és a
magnézium ion kofaktor is bekétddik (5. Abra/B).

A B Mg?*

Ser161

Phe159

dUPNPP dUPNPP
trans gauche

5. Abra. A zebrahal dUTPaz szubsztrat analég konformaciés
flexibilitasa A zebrahal dUTPAaz kristalyszerkezet egyik aktiv helyén

a dUPNPP szubsztrat analog az enzim mitkddésben fontos szerepet
jatszo C-terminalis karjanak tavollétében a katalizisre alkalmatlan

trans konformaciot vett fel. Ugyanazon kristalyszerkezetben az enzim
C-terminalis karja (Phel59, S161) és Mg** kofaktor a dUPNPP szubsztrat

5. Onkogén mutaciét hordozé KRAS fehérjék
kolesonhatasainak vizsgalata

Csoportunk a Semmelweis Egyetemmel, az Eo&tvos
Lordand Tudomanyegyetemmel, a KINETO Lab és a
Fototronic  Kft-kel valé egytittmiikodés (Rasopatia
konzorcium) keretében a KRAS fehérje onkogén mu-
tansaira specifikus inhibitorokat fejleszt.® A KRAS
fehérje a sejt novekedését, és osztddasat szabalyozo jelat-
viteli folyamatok kulcsfontossdgti eleme, mutéciéi a daga-
natos megbetegedések kozel egyharmadaban vannak jelen.
A KRAS fehérje molekularis kapcsoloként mitkodik, aktiv
formaban GTP-t, inaktiv allapotban GDP-t két. A jelatvitel
lecsengése a GTPaz aktivalo fehérjékkel (GAP) valo kol-
csonhatas kovetkeztében valosul meg, az onkogén mutan-
sok esetében azonban ez a folyamat jelentdsen gatolt.

Ezen probléma egyik kezelési stratégidja a GDP kotott al-
lapot rogzitése a mutans aminosavhoz szelektiven kapcso-
16d6 agensek altal. A G12C mutans KRAS fehérje esetében
nagy ateresztd képességii sziir6vizsgalatot végeztiink egy
585 elemti diverz fragmens vegyiilettaron, hogy felmérjiik,
mely vegytiletek képesek a mutans ciszteinnel reakcioba
lépni.”’ Az igéretes talalatok méretnovelését kovetden nuk-
leotidcsere vizsgalatokkal szrtiik a vegyiiletek hatékony-
sagat. Ot vegyiiletet ezutan allat modellben is teszteltiink,
amelybdl ketté hatékonynak bizonyult, ezek tovabbi vizs-
galata jelenleg is zajlik.

Egy masik lehetséges megkozelités a KRAS-GAP komp-
lex kolcsonhatasanak erdsitése a mutans KRAS fehérjék
esetében. Ilyen vegyiiletetek utan kutatva Grolmusz Vince
(ELTE, Budapest) kutatocsoportjaval egytiittmitkdésben,
in silico szurési modszert alkalmazva, igéretes jelolteket
talaltunk a kovalens molekuldkkal nehezebben célozhato
G12D mutans KRAS fehérje GAP-pal valo kolcsonhatasa-
nak javitasara.*® Emellett Rosta Edinaval ¢és munkatarsaival
kollaboracioban (University College London) vizsgaltuk a
G12 mutans KRAS fehérjék GAP fehérjék altal el6segitett
GTP bontasanak mechanizmusat.*
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6. Tovabbi kutatasi témak az elmult évtized soran

A fentebb részletezett kutatasok mellett szamos tovabbi
szerkezeti biologiai vizsgélat folyt az ABET Biostruct labo-
ratoriumban kiilonboz6 akadémiai és ipari partnerekkel ko-
z0sen, melyeket e bekezdésben egészen rovid dsszefoglalod
ismertet. Leveles Ibolya a BME SZKTT Szupramolekularis
Kémia Kutatdcsoportjaval vald egyiittmikodés soran uj
kiralis koronaéterek rontgenkrisztallografias szerkezet-
meghatarozasat végezte el.’*>2 Hegedlis Tamas kutatdcso-
portjaval egyiittmtikodve Ibolya hozzdjarult a cisztikus
vizsgalatahoz, mely soran a fehérje funkciojat meghataro-
z6 konformacios valtozasait krio-EM szerkezetek mole-
kuladinamikai (MD) vizsgalataval deritették fel.*> Emelett
fehérjekristalyositas és hazi rontgen sugar kisérletekkel ja-
rultunk hozzé az SH3 domén fehérjék tirozin foszforilacio
inhibicios mechanizmuséanak feltarasahoz. >

Az elmult évben egy iparilag relevans enzim szerkeze-
te is meghatarozasra keriilt a Biostruct Laboratoriumban.
A Dr. Bata Zrt.-vel egytittmiikddésben hataroztunk meg az
els6 ismert fumonizin észteraz szerkezetet rontgen-krisz-
tallografia Utjan.® Ez az enzim képes a fumonizin Bl
mikotoxin lebontasara, igy alkalmazhaté ilyen modon
szennyezett ¢élelmiszerek és takarmanyok enzimatikus
detoxifikalasara. A szerkezet meghatarozasa lehetové tet-
te a tovabbi dokkolasi modellezéseket, amivel kozelebb
keriiltiink az fumonizin észterdz miikddésének megérté-
s¢hez, ami elengedhetetlen a késObbi nagyléptékli ipari
felhasznalashoz.

A Biostruct laborbol kiindulva Nagy Gergely 2017-t6l
2022-es visszatéréséig Oxfordban a Division of Structural
Biology (STRUBI) intézet Yvonne Jones altal vezetett
kutatécsoportjaban  végzett posztdoktori kutatasokat.
A szemaforin-plexin extracellularis jelatvitel szerkezeti bio-
ceptor fehérjék egy kiilonleges kélcsonhatasi elrendezésére,
mely soran a két fehérje egyazon sejtmembranon elhelyez-
kedve 1ép kolesonhatasba.’® Emellett fehérjekrisztallografia
révén azonositotta a Semaphorin-5A fehérje glitkozaminog-
likan kotohelyét, majd egyiittmikddd partnerivel egyiitt
meghatarozta e fehérje-proteoglikan kdlcsonhatas specifi-
citasat, valamint in vivo szerepét a neuronalis progenitor
sejtek vandorlasa soran.”’

Szintén a Biostruct laborbol kiindulva Kéhegyi Bianka 2017
januarjaban fél évig a fehérjekrisztallografia rejtelmeirdl ta-
nult tovabb az ESRF (Grenoble, Franciaorszag) laborjaban,
majd szeptember végén Cambridge-ben, az MRC LMB,
Ingo Greger altal vezetett csoportjaban kezdte meg dokto-
ri tanulmanyait. A memdria, illetve tanulds folyamataban
kulcsfontossagu fehérjék, az AMPA receptorok kiilonb6zo
komplexeit vizsgalta krio-elektronmikroszkoppal. Tébbek
kozott sikeresen megfejtette a hippokampusz egyik jellem-
z6 komplexének nyitott és deszenzitizalt allapotban tigyne-
vezett single particle elemzés technika alkalmazasaval.™®

7. Krio-EM centrum Pécsen

Az utobbi évtizedekben a Krio-elektronmikroszkopia for-
radalmasitotta a szerkezeti biologiat: lehetGséget nyujt
olyan kérdések megvalaszolasara, melyek korabban elkép-
zelhetetlennek tiintek. Ennek megfelelden 2022 decembe-
rében megsziiletett az a dontés, hogy Magyarorszagon is
sziikséges egy 300 keV-os krio-eletronmikroszkop, illetve
az ahhoz kapcsolodd infrastruktira kialakitasa Pécsett,
mely majd nyitva all az orszag kutatdi szamara. A projekt
vezetdje Cz¢h Boldizsar lett, akinek munkajat a Szakmai
Tandcsado Testiiletének tagjaként Vértessy Beata is segi-
tette. A kialakuloban 1évé méréallomashoz 2025 januarban
volt kollégank, Koéhegyi Bianka csatlakozott elsé munka-
tarsként. Marciustdl pedig Horvath Péter 10 évnyi kiilfoldi
krio-elektronmikroszkopos tevékenysége utan a Ilétesit-
mény vezetdi tisztségét tolti be. Eldrelathatéan 2026-ban
érkezik meg a miiszer, azonban a kdzpont addig is rendel-
kezésre all a technikaval és mintael6készitéssel kapcsolatos
kérdések megvalaszolasaban.

Koészonetnyilvanitas

Nyiri Kinga koszonettel tartozik a UNKP-20-4-II-
BME-311, OTKA PD 134324, MEC-R-21-141624 és BME
’Vissza a tudomanyba’ palyazatok altal biztositott kutatasi
tamogatasért. A KRAS fehérje inhibitorainak kutatasa az
NVKP 16-1-2016-0020 projekt keretében tortént. A dUT-
Paz-Stl krioelektronmikroszkopias és SEC-SAXS kisérle-
teket az INEXT-Discovery (PID: 19027 ill 1551) tamogatta.
A kozlemény a Bolyai Janos Kutatasi 6sztondij (NGN) és
a Varga Jozsef Alapitvany Somogyi Mihdly palyazatanak
tamogatasaval (NGN) késziilt. Kéhegyi Bianka koszonet-
tel tartozik a Pécsi Tudomanyegyetem Szentagothai Janos
Kutatokozpont Szentagothai Janos Tehetségtamogatd prog-
ram, illetve a KrioEM Kompetencia Kézpont kialakitasa a
Pécsi Tudomanyegyetemen cimii projekt (2022-1.1.1-KK-
2022-00001) altal nyujtott tamogatasért. A C1341189 szamu
projekt a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti
Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyujtott taimoga-
tasaval, a KDP-2021 palyazati program finanszirozasaban
valdsult meg.
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Structural biology studies in the BME ABET 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 Al-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 ¢11, 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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