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α-Hidroxi- és α-aminofoszfonátok szintézise és módosítása
KEGLEVICH Györgya,* , SZALAI Zsuzsannaa, BESE Cintiaa, BAJUSZ Bencea, MILEN Mátyásb és 
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1. Bevezetés

A foszfonátok a szerves foszforvegyületek talán legfonto-
sabb csoportját alkotják. Az α hidroxi- és α aminofoszfo-
nát-származékok – enzim inhibiáló hatásuk miatt – biológi-
ai aktivitással rendelkezhetnek, ami miatt szintézisük mind 
a mai napig az érdeklődés homlokterében áll.1‑4

Ebben az összefoglaló közleményben az elmúlt bő évtized 
α-hidroxifoszfonátokkal és α-aminofoszfonátokkal kapcso-
latos eredményeiről számolunk be.

2. Hidroxifoszfonátok előállítása és reakciói

Egy sereg – többnyire a Pudovik-reakciót alkalmazó – 
módszer áll rendelkezésre α-hidroxifoszfonátok szintézi-
sére.1 Csoportunk két „zöld”-nek mondható eljárást dol-
gozott ki α-hidroxi-benzilfoszfonátok előállítására. Az 
egyik megközelítés szerint a szubsztituált benzaldehideket 
mikrohullámú körülmények között 110 °C-on, 0,75 ekv. 
Na2CO3 jelenlétében oldószermentes közegben reagáltat-
ták dialkil-foszfitokkal. Diarilfoszfin-oxidokat használva 
P-reagensként α-hidroxi-benzilfoszfin-oxidokhoz (1) ju-
tottunk (1. ábra/A).5 A másik módszer során a reagenseket
katalitikus mennyiségű trietilamin jelenlétében forraltuk
acetonban, miután lehűlésre kristályos formában kivált a
termék (1) (1. ábra/B).6 

1. Ábra. α-Hidroxi-benzilfoszfonátok szintézise

A közelmúltban acetaldehidből és acetonból is előállítottuk 
a megfelelő hidroxifoszfonátokat (2, Y = RO) és hidroxi-
foszfin-oxidokat (2, Y = aril). A fentebb említett két mód-
szer mellett egy harmadik megközelítést is alkalmaztunk, 
amelynek lényege az, hogy az addíciót Al2O3/KF felületén 
valósítottuk meg (2. ábra).7,8

2. Ábra. α-Hidroxi-alkilfoszfonátok szintézise

A következőben hidroxi-metilénbiszfoszfonátokat (4, Y = 
RO) állítottunk elő α-oxofoszfonátok (3) és dialkil-foszfitok 
addíciós reakciójában. 9-12 Vegyes származékokat, köztük 
foszfin-oxid-foszfonát-származékokat (4, Y = aril) is ké-
peztünk (3. ábra). Megfigyeltük, hogy az adduktok (4) az 
oxofoszfonát helyettesítőjétől függően (pl. tipikusan Z = Ph 
esetben), ill. bizonyos körülmények között (pl. magasabb 
hőmérsékleten, vagy nagyobb mennyiségű amin katalizátor 
hatására) 5 termékké rendeződtek át (3. ábra).

3. Ábra. Hidroxi-metilénbiszfoszfonátok előállítása

Érdekesnek tűnt a β és γ-oxofoszfonátok (6 és 8) Pudovik-
reakciójának megvalósítása. Al2O3/HF szilárd katalizátor 
felületén hatékonyan lejátszódott az addíció a megfelelő 
dietilfoszfonoilmetil-, illetve foszfonoiletil-hidroxifoszfo-
nátokat (7 és 9, Y = RO) eredményezve. 13,14 Ez esetben is 
hozzáférhetővé tettünk foszfin-oxid (7 és 9, Y = aril) szár-
mazékokat (4. és 5. ábra).

4. Ábra. Foszfonometil-hidroxifoszfonátok képzése

https://doi.org/10.24100/MKF.2025.02-04.67
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5. Ábra. Foszfonometil-hidroxifoszfonátok hozzáférhetővé tétele

Az α-hidroxifoszfonátok (10) különféle reakciókban ve-
hetnek részt. Váratlan reakció a hidroxicsoport ami-
nofunkcióra való cseréje MW körülmények között  
(6. ábra/A), amit egy szomszédcsoport hatás segít elő.15,16 Egy 
másik tipikus átalakítás a hidroxifoszfonát (10) átrendezése 
a megfelelő benzilfoszfonáttá (12) (6. ábra /B).17 Ezeken kí-
vül, a szóban forgó vegyületek (10) hidroxicsoportja acilez-
hető (6. ábra/C)18 és foszforilezhető (6. ábra/D).19,20

6. Ábra. Foszfonometil-hidroxifoszfonátok hozzáférhetővé tétele

Az α-hidroxi-benzilfoszfonátokat (10) DBU-katalizátor 
jelenlétében dialkil-acetiléndikarboxilátokra addicionál-
tattuk, amikoris mindkét lehetséges izomer (15/E és 15/Z) 
képződött (7. ábra).21 Az „E” és „Z” izomereket NOE NMR 
mérésekkel különböztettük meg egymástól.

7. Ábra. α-Hidroxi-benzilfoszfonátok és dialkil-acetiléndikarboxilátok 
reakciója

Alkalmas körülmények között a hidroxifoszfonátok alkoxi-
foszonátokká alakíthatók.7 További módosítási lehetőség a 
hidroxifoszfonátok (16) szulfonilezése metán- vagy ben-
zol-szulfonsav-kloriddal (8. ábra).7,22 Az így kapott szulfini-
loxi-foszfonátokat (17) azután trialkil-foszfitokkal és dife-
nilfoszfinossav etilészterrel 135 °C-on Arbuzov-reakcióba 
vittük. A tágabb értelemben vett biszfoszfonát származéko-
kat (18) viszonylag hatékonyan kaptuk (8. ábra).

8. Ábra. α-Hidroxifoszfonátok szulfonilezése, majd az így kapott 
intermedierek Arbuzov-reakciója

A bemutatott, szulfoniloxi-származékokkal megvalósított 
Arbuzov-reakció nem szerepel az irodalomban. Azért fo-
lyamodtunk ehhez az új átalakításhoz, mert – meglepeté-
sünkre – az α-halogeno-foszfonátok Arbuzov-reakciója 
igen gyenge hatékonysággal játszódott le, a fő irány a 
szubsztrátum dehalogéneződése volt.

Meglepetésünkre 9 foszfonoetil-hidroxifoszfonátok ac-
til-kloriddal történő acilezése (vagy bázis jelenlétében 
történő átrendezési kísérlete) 19 foszfonoil-1,2-oxafoszfo-
lán-2-oxidok képződéséhez vezetett (9. ábra).14

9. Ábra. Foszfonoetil-hidroxifoszfonátok gyűrűzárása

3.	 Aminofoszfonátok előállítása és reakció

Az α-hidroxifoszfonátokhoz hasonlóan fontos potenciá-
lisan biológiailag aktív vegyületek az α-aminofoszfoná-
tok.2-4 Az α-aminofoszfonátok tipikus előállítási módsze-
re a dialkil-foszfitok, aldehidek vagy ketonok és aminok 
kondenzációja, amit változatos körülmények között, sok-
féle katalizátort kipróbálva valósítottuk meg. Korábban 
azt találtuk, hogy MW körülmények között a költséget és 
környezeti terhelést jelentő katalizátorok elhagyhatók, sőt 
a legtöbb esetben oldószerre sem volt szükség.23 Példaként 
a benzaldehid, acetofenon és ciklohexanon dietil-foszfittal 
és primer aminokkal megvalósított reakcióját mutatjuk be  
(10. ábra/(1)).24 A másik példa gyűrűs aminok, formaldehid 
és dietil-foszfit vagy szekunder foszfin-oxid kondenzációját 
szemlélteti (10. ábra/(2)).25

10. Ábra. α-Aminofoszfonátok szintézise Kabachnik–Fields-
kondenzációval
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Kétszeres foszfa-Mannich-reakciókat is megvalósítot-
tunk primer aminokból, 2 ekvivalens formaldehidból és 
ugyanennyi >P(O)H-reagensből kiindulva (11. ábra).26,27 
Az így kapott bisz(foszfonoilmetil)- és bisz(foszfinoilme-
til)-amin-származékok (22, Y = EtO, ill. Ph) hasznos inter-
medierek lehetnek. A bisz(foszfinoilmetil)-aminok (22, Y 
= Ph) kétszeres deoxigénezés után 24 gyűrűs platinakomp-
lexhez juthatunk (11. ábra), amely oxoszintézis katalizátora 
lehet.

11. Ábra. Aminok kétszeres kondenzációja aldehiddel és >P(O)
H-reagenssel

Munkánk során α-aminofoszfinátokat (26) is előállítottunk. 
Ebben az esetben célravezetőbb volt az aza-Pudovik utat 
követni, amely szerint első lépésben egy imint (25) hoztunk 
létre, majd annak C=N kettőskötésére alkil-fenil-H-foszfi-
nátot addícionáltattunk (12. ábra).28 

12. Ábra. Aminofoszfonátok előállítása iminekből

Általunk kifejlesztett innováció a tandem- Kabachnik–
Fields-reakció, ami azt jelenti, hogy a primer foszfa-Manni-
ch-kondenzáció aminofoszfonát termékét (27) egy második 
foszfa-Mannich-reakcióba viszünk (13 ábra). 29

13. Ábra. Tandem foszfa-Mannich-reakció

Az ily módon kapott, két P-funkcióscsoportot tartalmazó 
vegyületek biológiai aktivitás szempontjából is érdekesek.30 
Az aminofoszfonátokat (29) acilezéssel is módosítottuk 
(14. ábra), és az így kapott amid-származékok konformá-
ciós egyensúlyát NMR módszerekkel tanulmányoztuk (15. 
ábra).

14. Ábra. α-Aminofoszfonátok acilezése

15. Ábra. Acil-aminofoszfonátok konformációs egyensúlya

További módosításként merült fel az aminofoszfonátok (32) 
„foszforilezése”. A N-atomon alkil-helyettesítőt tartalmazó 
aminofoszfonátokat nem sikerült reakcióba vinni dietil- 
vagy difenil-foszforilkloriddal, ill. difenilfoszfinsav-klo-
riddal (16. ábra/(1)), viszont a szabad NH2-csoportot tartal-
mazó foszfonátok (33) hatékonyan „foszforileződtek” (16. 
ábra/(2)).31

16. Ábra. α-Aminofoszfonátok foszforilezése

Olyan α-aminofoszfonát módosításokkal is próbálkoztunk, 
hogy dietil-acetiléndikarboxilátra próbáltuk meg addici-
onáltatni azokat. Azt tapasztaltuk, hogy csak az α-alkila-
mino-benzilfoszfonátok (pl. 36) voltak reakcióba vihetők, a 
fenilamino-származék (38) nem lépett reakcióba (17. ábra).32

17. Ábra. α-Aminofoszfonátok és dietil-acetiléndikarboxilát 
addíciójának kimenetele

Végezetül β-aminofoszfonátokat (42) is előállítottunk di-
etil-vinilfoszfonát (41) és aminok Michael-reakciójával. 
A β-minofoszfonátokat (42) azután Kabachnik–Fields-
kondenzációba és N-acilazési reakcióba vittük, melyek 
során rendre 43 és 44 termékekhez jutottunk (18. és 19. 
ábra).33 Ebben az esetben is konformációs egyensúlyt fi-
gyeltünk meg (20. ábra).
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18. Ábra. β-Aminofoszfonátok Kabachnik–Fields-kondenzációja

19. Ábra. β-Aminofoszfonátok acilezése

20. Ábra. Acil-aminofoszfonátok konformációs egyensúlya

Az előállított hidroxi- és aminofoszfonátok és a kapcsolódó 
származékok a valódi vagy potenciális biológiai aktivitásuk 
mellett (melyeket ebben a közleményben nem tárgyaltunk) 
a szintetikus vonatkozások miatt jelentősek.

Köszönetnyilvánítás 

A szerzők hálásak az NKFIH/NKKP ADVANCED-149447 
sz. támogatásért

Hivatkozások

1.	 Rádai, Z.; Keglevich, G. Molecules 2018, 23, 1493. 
https://doi.org/10.3390/molecules23061493

2.	 Keglevich, G.; Bálint, E. Molecules 2012, 17, 12821–12835. 
https://doi.org/10.3390/molecules171112821

3.	 Varga, P. R.; Keglevich, G. Molecules 2021, 26, 2511. 
https://doi.org/10.3390/molecules26092511

4.	 Varga, P. R.; Keglevich, G. Molecules 2023, 28, 6150. 
https://doi.org/10.3390/molecules28166150

5.	 Keglevich, G.; Tóth, V. R.; Drahos, L. Heteroatom Chem. 
2011, 22, 15–17. 
https://doi.org/10.1002/hc.20649

6.	 Keglevich, G.; Rádai, Z.; Kiss, N. Z. Green Process. Synth. 
2017, 6, 197–201. 
https://doi.org/10.1515/gps-2016-0125

7.	 Szalai, Z.; Debrei, M.; Ábrányi-Balogh, P.; Bősze, S.; Oláhné 
Szabó, R.; Karaghiosoff, K.; Drahos, L.; Keglevich, G. ACS 
Omega 2024, 9, 31043–31055. 
https://doi.org/10.1021/acsomega.4c04382

8.	 Szalai, Z.; Kis, A. S.; Takács, A.; Kőhidai, L.; Karaghiosoff, 
K.; Czugler, M.; Keglevich, G. Molecules 2025, 30, 428. 
https://doi.org/10.3390/molecules30020428

9.	 Grün, A.; Molnár, I. G.; Bertók, B.; Greiner, I.; Keglevich, 
G. Heteroatom Chem. 2009, 20, 350–354. 
https://doi.org/10.1002/hc.20558

10.	 Keglevich, G.; Grün, A.; Molnár, I. G.; Greiner, I. 
Heteroatom Chem. 2011, 22, 640–648. 
https://doi.org/10.1002/hc.20727

11.	 Szalai, Z.; Keglevich, G. Molecules 2021, 26, 7575. 
https://doi.org/10.3390/molecules26247575

12.	 Szalai, Z.; Tóth, B.; Oláhné Szabó, R.; Bősze, S.; 
Karaghiosoff, K.; Czugler, M.; Drahos, L.; Keglevich, G. 
Molecules 2023, 28, 6037. 
https://doi.org/10.3390/molecules28166037

13.	 Varga, P. R.; Hägele, G.; Keglevich, G. Tetrahedron Lett. 
2021, 68, 152902. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2021.152902

14.	 Varga, P. R.; Belovics, A.; Karaghiosoff, K.; Szabó, R.; 
Bősze S.; Drahos, L.; Keglevich, G. Synthesis 2024, 56, 
561–566. 
https://doi.org/10.1055/a-2122-4178

15.	 Kiss, N. Z.; Kaszás, A.; Drahos, L.; Mucsi, Z.; Keglevich, G. 
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 207–209. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2011.11.026

16.	 Kiss, N. Z.; Rádai, Z.; Mucsi, Z.; Keglevich, G. Heteroatom 
Chem. 2016, 27, 260–268. 
https://doi.org/10.1002/hc.21324

17.	 Rádai, Z.; Szabó, R.; Szigetvári, Á., Kiss, N. Z.; Mucsi, Z.; 
Keglevich, G. Curr. Org. Chem. 2020, 24, 465–471. 
https://doi.org/10.2174/1385272824666200226114306

18.	 Varga, P. R., Belovics, A., Bagi, P., Tóth, S., Szakács, G., 
Bősze, S.; Szabó, R.; Drahos, L.; Keglevich, G. Molecules 
2022, 27, 2067. 
https://doi.org/10.3390/molecules27072067

19.	 Rádai, Z.; Hodula, V.; Kiss, N. Z.; Kóti, J.; Keglevich, G. 
Mendeleev Commun. 2019, 29, 153–154. 
https://doi.org/10.1016/j.mencom.2019.03.011

20.	 Rádai, Z.; Szeles, P.; Kiss, N. Z.; Hegedűs, L.; Windt, T.; 
Nagy, V.; Keglevich, G. Heteroatom Chem. 2018, 29, e21436. 
https://doi.org/10.1002/hc.21436

21.	 Milen, M.; Bese, C.; Kovács, C.; Dancsó, A.; Keglevich, G. 
Synthesis 2024, 56, 3074-3082. 
https://doi.org/10.1055/a-2352-7116

22.	 Szalai, Z.; Bednárik, J.; Tóth, B. S.; Takács, A.; Tekula, S.; 
Kőhidai, L.; Karaghiosoff, K.; Drahos, L.; Keglevich, G. 
Pharmaceuticals 2025, 18, 91. 
https://doi.org/10.3390/ph18010091

23.	 Keglevich, G.; Szekrényi, A. Lett. Org. Chem. 2008, 5, 616.
24.	 Prauda, I.; Greiner, I.; Ludányi, K.; Keglevich G. Synthetic 

Commun. 2007, 37, 317–322. 
https://doi.org/10.1080/00397910601033856

25.	 Keglevich, G.; Szekrényi, A.; Szöllősy, Á.; Drahos, L. 
Synthetic Commun. 2011, 41, 2265–2272. 
https://doi.org/10.1080/00397911.2010.501478

26.	 Bálint, E.; Fazekas, E.; Pongrácz, P.; Kollár, L.; Drahos, L.; 
Czugler, M.; Keglevich, G. J. Organomet. Chem. 2012, 717, 
75–82. 
https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2012.07.031

27.	 Bálint, E.; Fazekas, E.; Szöllősy, Á.; Czugler, M.; Drahos, 
L.; Körtvélyesi, T.; Keglevich, G. Curr. Org. Chem. 2012, 
16, 547–554. 
https://doi.org/10.2174/138527212799499822

28.	 Bajusz, B.; Nagy, D.; Tóth, R.; Szalai, Z.; Gömöry, Á.; 
Takács, A.; Kőhidai, L.; Keglevich, G. Molecules 2025, 30, 
339. 
https://doi.org/10.3390/molecules30020339

29.	 Varga, P. R.; Karaghiosoff, K.; Sári, É. V.; Simon, A.; 
Hegedűs, L., Drahos, L.; Keglevich, G. Org. Biomol. Chem. 
2023, 21, 1709–1718. 
https://doi.org/10.1039/D3OB00010A

30.	 Varga, P. R.; Oláhné Szabó, R.; Dormán, G.; Bősze, S.; 
Keglevich, G. Pharmaceuticals 2023, 16, 506. 
https://doi.org/10.3390/ph16040506

https://doi.org/10.3390/molecules23061493
https://doi.org/10.3390/molecules171112821
https://doi.org/10.3390/molecules26092511
https://doi.org/10.3390/molecules28166150
https://doi.org/10.1002/hc.20649
https://doi.org/10.1515/gps-2016-0125
https://doi.org/10.1021/acsomega.4c04382
https://doi.org/10.3390/molecules30020428
https://doi.org/10.1002/hc.20558
https://doi.org/10.1002/hc.20727
https://doi.org/10.3390/molecules26247575
https://doi.org/10.3390/molecules28166037
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2021.152902
https://doi.org/10.1055/a-2122-4178
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2011.11.026
https://doi.org/10.1002/hc.21324
https://doi.org/10.2174/1385272824666200226114306
https://doi.org/10.3390/molecules27072067
https://doi.org/10.1016/j.mencom.2019.03.011
https://doi.org/10.1002/hc.21436
https://doi.org/10.1055/a-2352-7116
https://doi.org/10.3390/ph18010091
https://doi.org/10.1080/00397910601033856
https://doi.org/10.1080/00397911.2010.501478
https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2012.07.031
https://doi.org/10.2174/138527212799499822
https://doi.org/10.3390/molecules30020339
https://doi.org/10.1039/D3OB00010A
https://doi.org/10.3390/ph16040506


Magyar Kémiai Folyóirat 71

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

The synthesis and modification of α-hydroxy- and α-aminophosphonates

The most important synthetic results obtained in the field of α-hy-
droxy and α-aminophosphonic derivatives by the Keglevich group 
in the last 15 years are surveyed in this minireview.

A series of oxo-compounds including simple aldehydes, α-oxo-
phosphonates, β-oxophosphonates and γ-oxophosphonates were 
involved in the Pudovik reaction meaning the addition of >P(O)
H-reagents, such as dialkyl phosphites and secondary phosphine 
oxides on the C=O group. The syntheses were performed under 
green chemical conditions applying microwave, solid-phase ac-
complishment or the minimal use of solvents. The α-hydroxy-
phosphonates were useful intermediates in the preparation of 
α-aminophosphinates, rearranged products, acylated-, phospho-
rylated- and sulfonylated derivatives. The hydroxyphosphonates 
were added on the triple bond of dialkyl acetylenedicarboxylate 
reagents. An intramolecular cyclization affording the correspond-
ing oxaphospholane oxides was observed to take place on the acy-
lation of the phosphonoethyl-α-hydroxyphosphonates.

α-Aminophosphonic derivatives were synthesized either by the 
three-component Kabachnik–Fields condensation of oxo-com-
pounds, primary or secondary amines and >P(O)H-reagents as 
above, or by the aza-Pudovik addition of the P-reagents on the 
C=N unit of imines. MW-assisted and, mostly, solvent-free meth-
ods were elaborated. The α-aminophosphonic derivatives were 
modified by involving then in a second phospha-Mannich reaction 
applying the same or different aldehyde and >P(O)H-reagent in 
the second step. Acylation and phosphorylation of different ami-
nophosphonates were also elaborated. A series of β-aminophos-
phonates was also made available, and these new species were 
also modified by a phospha-Mannich condensation and acylation. 
The new hydroxy- and aminophosphonate derivatives are of im-
portance due to their real or potential biological activity that is 
discussed under a separate cover.
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1. Bevezetés

A szervetlen és szerves foszforreagensek jelentős szerepet 
játszanak a szintetikus szerves kémiában.1 Ezen reagen-
sek közé tartozik a propánfoszfonsav-anhidrid (a további-
akban rövidítve: T3P®) is, amelyet felfedezése óta számos 
kémiai reakcióban használtak. A T3P®-reagenst először 
Wissmann és Kleiner állították elő és kapcsolószerként 
alkalmazták egyszerű peptidszármazékok szintézisében.2 
A T3P® előnyös tulajdonságai már ekkor megmutatkoz-
tak, mivel a várt termékeket kitűnő optikai tisztasággal és 
magas hozammal nyerték. A gyakran használt kapcsoló-
szerekhez [N,N’-diciklohexilkarbodiimid (DCC) és N,N’-
diizopropilkarbodiimid (DIC)] képest a T3P®-reagens ke-
vésbé mérgező és allergén tulajdonságú vegyület. Továbbá 
a szerves oldószerek többségében kitűnően oldódik és a 
reagens feleslege vagy a belőle képződött melléktermékek 
vizes, vagy enyhén bázikus extrakcióval könnyen eltávolít-
hatóak. Hátránya a viszonylag magas ára és a kapcsolósze-
rekre jellemző alacsony atomhatékonyság.

A T3P® előállítható propilfoszfonil-dikloridból (1)2 vagy 
propilfoszfonsavból (2)3 (1. ábra). Az első esetben a savklo-
rid hidrolízise után a reakcióelegyet vákuumban melegítve 
képződik a T3P®, amely desztillációval tovább tisztítható.  
A második esetben a propilfoszfonsav (2) kondenzációs re-
akciója forró ecetsav-anhidridben játszódik le. Ezután az 
ecetsav-anhidrid fölöslegét és a melléktermékként keletke-
zett ecetsavat eltávolítva a kapott oligomerből (3) vákuum-
desztillációval juthatunk el a termékhez. A T3P®-reagenst 
kb. 50%-os oldatban forgalmazzák. Oldószerént etil-acetá-
tot, N,N-dimetilformamidot, ritkábban toluolt vagy diklór-
metánt használnak.

1. Ábra. A T3P®-reagens előállítása propilfoszfonil-dikloridból (1) vagy
propilfoszfonsavból (2)

A T3P®-t a peptidkötés kialakításán kívül további, igen 
változatos reakciókban, úgymint funkciós csoportok átala-
kítására, átrendeződéssel járó és multikomponensű reakci-
ókban, illetve heterociklusos vegyületek előállítására alkal-
mazták. Az eredmények áttekintéséről eddig két részletes 
összefoglaló közlemény,4,5 valamint két rövid publikáció6,7 
és egy könyvfejezet8 jelent meg.  Ebben a közleményben 
azokat a T3P®-reagenssel elősegített reakciókat mutatjuk 
be, amelyeket kutatócsoportunkban vizsgáltunk.

2. Foszfinsavak észteresítése és amidálása

A foszfinátokat általában foszfinsav-kloridok és alkoho-
lok reakciójával állítják elő.9 Ez a módszer jól használható, 
azonban hátránya, hogy drága savkloridokat igényel és mel-
léktermékként hidrogén-klorid keletkezik, amit meg kell 
kötni. A foszfinsavak közvetlenül alkohollal csak mikro-
hullámú melegítés hatására reagálnak kb. 200 °C-on.10 Ezen 
kívül a foszfinsavak észteresítése megvalósítható kapcso-
lószerek,11 ortoészterek,12 kloroformátok13 vagy ortoszili-
kátok14 jelenlétében. A T3P®-reagens ugyancsak előnyösen 
használható nyíltláncú és gyűrűs foszfinsavak észteresíté-
séhez.15,16 Például a fenil-H-foszfinsav (4) T3P® jelenlétében 
könnyedén reakcióba lépett C1−C4 szénatomszámú alkoho-
lokkal, a várt foszfinátokat (6) 80% feletti termeléssel nyer-
tük (2. ábra).

2. Ábra. A fenil-H-foszfinsav reakciója alkoholokkal T3P® aktiváló
ágens jelenlétében

Érdemes megjegyezni, hogy a sztérikusan zsúfoltabb szer-
kezetű difenilfoszfinsav (7) nyíltláncú alkoholokkal 85 °C-
on mikrohullámú reaktorban melegítve 1 óra után is csak 
közepes termeléssel adta a kívánt észtereket (8) (3. ábra).

A gyűrűs foszfinsavak (9 és 10) szintén észteresíthetőek 
T3P®-reagens segítségével (4. ábra). Az 1-hidroxi-3-me-

https://doi.org/10.24100/MKF.2025.02-04.72
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til-3-foszfolén 1-oxid (9) normális szénláncú alkoholokkal 
gyorsan reagált és már 30 perc után jó termeléssel a várt 
észterekhez (11) jutottunk.

3. Ábra. A difenilfoszfinsav reakciója alkoholokkal T3P®-reagens általi 
aktiválással

Elágazó szénláncú alkoholokkal szintén magas termelést 
lehetett elérni, de ebben az esetben a reakcióidő növelésére 
volt szükség. Az 1-hidroxi-3,4-dimetil-3-foszfolén 1-oxid 
(10) reakcióját C1−C4 szénatomszámú alkoholokkal végez-
tük el. A kívánt észtereket (12) kétféle reakciókörülményt 
alkalmazva is előállítottuk. Az egyik esetben szobahőmér-
sékleten 1,1 ekvivalens T3P® segítségével, illetve a másik 
lehetőség szerint 0,66 ekvivalens T3P® jelenlétében mikro-
hullámú készülékben melegítve. Ez utóbbi esetben a reagens 
mennyisége azért csökkenthető, mert ilyen körülmények 
között a T3P®-reagensből keletkező nyíltláncú forma szin-
tén képes aktiválni a foszfinsavat.17 A gyűrűs foszfinsavak 
(9 és 10) − ellentétben a nyíltláncú fenil-H-foszfinsavval (4) 
− terc-butanollal nem léptek reakcióba T3P® jelenlétében.

4. Ábra. Gyűrűs foszfinsavak T3P®-reagens által segített észteresítése

A T3P®-reagens a foszfinsavak észteresítésén kívül fel-
használható az amidálásukhoz is.15 Az amidképzést az 
1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén 1-oxid (9) modellvegyüle-
ten vizsgáltuk (5. ábra). A reakció szobahőmérsékleten, az 
amin (13) minőségétől függően 0,5−2 óra alatt ment végbe. 
A várt amidokat (14) kromatográfiás tisztítás után 60−87% 
termeléssel izoláltuk.

5. Ábra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén 1-oxid T3P®-reagenssel 
megvalósított amidálása

A fenti reakciók mechanizmusa egyszerűen úgy képzelhe-
tő el, hogy a 15 általános képlettel jelölt foszfinsav T3P®-
reagenssel egy reakcióképesebb vegyes anhidridet (16) hoz 
létre, ami tovább reagál a jelen lévő alkohollal (5) vagy 
aminnal (13) (6. ábra). A kondenzációs reakció során a 
T3P® egy vízmolekula felvételével nyíltláncú vegyületté, 
a P,P’,P’’-tripropil-trifoszfonsavvá (17) alakul át, amely 
még tartalmaz reakcióképes anhidrid kötést. Ahogy erre 
már korábban utaltunk, 17 vegyület magasabb hőmérsék-
leten szintén képes aktiválni a foszfinsavak OH-csoportját. 
Ennek köszönhetően a T3P®-reagens szükséges mennyisé-
ge csökkenthető.17

6. Ábra. A T3P®-reagens aktiváló hatása foszfinsavak észteresítése és 
amidálása során

3.	 α-Aminofoszfonátok előállítása 

Az α-aminofoszfonátok (19) értékes vegyületek, mivel a 
hidrolízisükkel nyerhető α-aminofoszfonsavak szerkezeti 
hasonlóságot mutatnak az α-aminosavakkal és ezért en-
zim-inhibítor tulajdonságúak.18 Az α-aminofoszfonátok 
előállítására több módszer ismert, melyek közül a legfon-
tosabb a Kabachnik−Fields-kondenzáció vagy más néven 
foszfa-Mannich-reakció. Ennek a háromkomponensű re-
akciónak a kiindulási anyagai a legegyszerűbb esetben 
aldehidek, primer- vagy szekunder aminok, valamint dial-
kil-foszfitok, speciális esetben trialkil-foszfitok.19 A fosz-
fa-Mannich-reakciót általában különböző katalizátorok, 
főleg Brønsted- vagy Lewis-savak jelenlétében végezték,20 
de ismert katalizátor és oldószer nélkül megvalósított vál-
tozata is.21,22 Kutatócsoportunkban azt tapasztaltuk, hogy 
aromás aldehidek (20), aromás aminok (21) és trietil-foszfit 
(22) Kabachnik−Fields-reakciója T3P®-reagens jelenlété-
ben szobahőmérsékleten 5−10 perc alatt kitűnő termeléssel 
lejátszódott (7. ábra).23 A reakció hozamát a benzolgyűrűn 
elhelyezkedő elektronszívó vagy elektronküldő csoportok 
nem befolyásolták különösebben.  

7. Ábra. α-Aminofoszfonátok előállítása T3P®-reagens segítségével
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A T3P®-reagens jelenlétében végzett Kabachnik‒Fields-
reakció feltételezett mechanizmusát a 8. ábra mutatja be. A 
multikomponensű reakció első lépése az aldehid (20) és az 
amin (21) kondenzációja, amely 24 intermedieren keresz-
tül játszódik le. A folyamatban a T3P® mint vízelvonószer 
vesz részt és 25 imin mellett P,P’,P’’-tripropil-trifoszfonsav 
(17) keletkezik. Ezután az imin (25) és a trietil-foszfit (22) 
nukleofil addíciós reakciója játszódik le. Az így képződött 
26 ikerionos intermeider negatív töltést viselő nitrogéna-
tomja protonálódik, majd a foszfóniumsó (27) Arbuzov-
reakcióval alakul át α-aminofoszfonáttá (19).

8. Ábra. A T3P®-reagens segítségével elősegített Kabachnik−Fields-
reakció mechanizmusa

Ezzel a módszerrel bisz(α-aminofoszfonátok) (28 és 
29) szintén előállíthatóak tereftálaldehidből (30) vagy 
1,4-feniléndiaminból (31) kiindulva (9. és 10. ábrák).24 
A foszfa-Mannich-reakció ebben az esetben is hatéko-
nyan lejátszódott, azonban szobahőmérsékleten hosszabb 
reakcióidőre (1,5−9 óra) volt szükség. A kellemetlen szagú 
trietil-foszfitot (22) minden esetben helyettesíteni tudtuk 
dietil-foszfittal [(EtO)2P(O)H]. A benzolgyűrűn elhelyezke-
dő különféle szubsztituensek ebben az esetben sem befolyá-
solták jelentősen a reakció hozamát. 

9. Ábra. Bisz(α-aminofoszfonátok előállítása) tereftálaldehidből

10. Ábra. Bisz(α-aminofoszfonátok előállítása) 1,4-feniléndiaminból

4.	3,4-Dihidro-β-karbolinok előállítása

A β-karbolinok mind a természetes, mind a mesterséges ve-
gyületek jelentős képviselői közé tartoznak.25,26 Elsősorban 
biológiai hatásukról ismert vegyületek, jelenleg is több 
forgalomban lévő gyógyszermolekula tartalmaz β-kar-
bolinvázat. Ilyen például az agyi vérkeringés zavarával 
járó betegségek kezelésére használt vinpocetin (32), vagy 
a foszfodiészteráz-5 gátlók csoportjába tartozó tadalafil 
(33), amely merevedési problémák esetén használható (11. 
ábra).25   

11. Ábra. A vinpocetin (32) és a tadalafil (33) gyógyszerek szerkezeti 
képlete

Bár a β-karbolinváz kialakítására számos eljárást isme-
rünk,27 az egyik legegyszerűbb és legrégebben használt 
módszer a Bischler−Napieralski-reakció, melynek segít-
ségével 3,4-dihidro-β-karbolinokat (34) állíthatunk elő 
N-acil-triptaminokból (35) kiindulva (12. ábra).28 A gyű-
rűzáráshoz általában erélyes reagenseket alkalmaznak, az 
N-acil-triptaminokat (35) foszforil-klorid (POCl3) vagy 
foszfor(V)-oxid (P2O5) jelenlétében forralják benzolban 
vagy toluolban. A T3P®-reagens segítségével szintén előál-
líthatóak a 3,4-dihidro-β-karbolinok (34) triptaminból (36) 
és karbonsavból (37) kiindulva. Ebben az esetben előszőr a 
savamidkötés kialakításában vesz részt a T3P®, majd ezt kö-
vetően a Bischler‒Napieralski-reakcióban.29 Az acilezést és 
a gyűrűzárást etil-acetátban, mikrohullámú körülmények 
között végeztük 120‒150 °C-on, a várt termékek ebben a 
one-pot reakcióban jó termeléssel keletkeztek. Alifás és 
aromás karbonsavak (37) egyaránt jól használhatónak bizo-
nyultak, az egyszerű funkciós csoportok pedig tolerálták a 
reakció körülményeit.
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12. Ábra. 3,4-Dihidro-β-karbolinok előállítása T3P®-reagens 
jelenlétében

A triptaminból (36) és karbonsavból (37) kiinduló, 
T3P®-reagens hatására lejátszódó one-pot reakció me-
chanizmusát DFT számításokkal tanulmányoztuk.30 Az 
N-acil-triptaminhoz (35) a karbonsavból (37) keletkező ve-
gyesanhidrid (38) és triptamin (36) reakciójával jutunk el 
(13. ábra).

13. Ábra. Karbonsav (37) és triptamin (36) reakciója T3P®-reagens 
jelenlétében

Az N-acil-triptamin (35) Bischler‒Napieralski-reakciója 
két jellemző köztiterméken keresztül is megvalósulhat, 
ennek megfelelően megkülönböztetünk imin-észter és 
nitríliumion intermedieren át végbemenő reakcióutat.31,32 
A két reakcióút között nincs jelentős energiakülönbség.30 
Az első esetben a T3P®-reagens az N-acil-triptamin (35) 
savamidcsoportját aktiválja és az így képződött imin-ész-
teren (39) játszódik le a gyűrűzárás. Végül a β-karbolinváz 
C-gyűrűjének kialakulása után történik a P,P’,P’’-tripropil-
trifoszfonsav (17) eliminációja és keletkezik a termék (34) 
(14. ábra).

14. Ábra. Az imin-észter intermedieren keresztül lejátszódó reakció 
mechanizmusa

A második esetben a T3P®-reagens szintén aktiválja az 
N-acil-triptamint (35) és a következő lépésben, azaz itt a 
gyűrűzárás előtt történik a foszfonsavcsoport elimináció-
ja a 42 intermedierből. Az eliminációval nitríliumion (43) 
keletkezik, amelyen végbemegy a gyűrűzárás és 44 közti-
termékből protonvesztéssel keletkezik a 3,4-dihidro-β-kar-
bolinszármazék (34) (15. ábra).

15. Ábra. A nitriliumion intermedieren keresztül lejátszódó reakció 
mechanizmusa

5.	 Összefoglalás

A propánfoszfonsav-anhidridet (T3P®) Wissmann és 
Kleiner fedezték fel és kapcsolószerként használták a peptid
kémiában savamidkötés kialakítására. A T3P®-reagens nem 
mérgező, a gyakorlatban használt szerves oldószerek több-
ségében jól oldódik, a reakcióelegyből pedig extrakcióval 
könnyen eltávolítható. A legtöbb esetben a mérgező foszfo-
ril-klorid (POCl3) vagy a nedvességre rendkívül érzékeny 
foszfor(V)-oxid (P2O5) is helyettesíthető vele. Felfedezése 
óta, az elmúlt 45 évben a T3P®-reagens számos kondenzá-
ciós reakcióban került sikeres laboratóriumi, valamint ipari 
alkalmazásra. Ebben a közleményben három reakciót kivá-
lasztva mutattuk be a T3P®-reagens jelentőségét és felhasz-
nálhatóságát. Nyíltláncú, valamint gyűrűs foszfinsavakat 
alkoholokkal és aminokkal jó termeléssel alakítottunk át a 
kívánt észterekké és amidokká T3P®-reagens jelenlétében 
szobahőmérsékleten vagy mikrohullámú készülékben me-
legítve. Aromás aminok, aromás aldehidek és trietil-foszfit 
között végbemenő Kabachnik‒Fields-kondenzáció T3P®-
reagenssel szintén elősegíthető. A háromkomponensű re-
akció szobahőmérsékleten lejátszódott és az α-aminofosz-
fonátokat kitűnő termeléssel izoláltuk. Ezzel a módszerrel 
bisz(α-aminofoszfonátokat) is előállítottunk szintén jó ter-
meléssel, azonban itt a reakció lejátszódásához hosszabb 
időre volt szükség. Végül 3,4-dihidro-β-karbolinok one-pot 
szintézisét végeztük el triptaminból és karbonsavakból kiin-
dulva. A T3P®-reagens mind a triptamidok keletkezésében, 
mind a Bischler‒Napieralski-reakcióban részt vesz. A fenti 
példák néhány esetében azt tapasztaltuk, hogy a kondenzá-
ció mólekvivalensnél kevesebb T3P®-reagens segítségével 
is lejátszódott, növelve ezzel a reakció atomhatékonyságát.
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Propylphosphonic anhydride (T3P®): A versatile reagent in organic chemistry. Part 1

Propylphosphonic anhydride (also known as the T3P® reagent) 
plays an important role in synthetic organic chemistry. The T3P® 
reagent discovered by Wissmann and Kleiner was first applied as 
a condensation agent in the synthesis of simple peptide deriva-
tives. The beneficial properties of T3P® became evident at that 
time, the peptide derivatives were obtained with excellent optical 
purity and in high yields. Compared to the commonly used cou-
pling agents [N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) and N,N’-
diisopropylcarbodiimide (DIC)], the T3P® reagent is a compound 
with less toxic and allergenic properties. Furthermore, its solubil-
ity is excellent in organic solvents, and the excess of the reagent, 
or the by-products formed from it can be easily removed by aque-
ous or slightly basic extraction. Its disadvantages are its relatively 
high price, and the low atomic efficiency. The T3P® reagent may 
be synthesized from propylphosphonic dichloride or propylphos-
phonic acid. In the first case, propylphosphonic dichloride was 
treated with water, and the mixture was heated under vacuum. 
The crude T3P® may be further purified by vacuum distillation. In 
the second example, propylphosphonic acid was heated with acetic 
anhydride, followed by the removal of acetic acid and the excess 
acetic anhydride. The T3P® reagent was obtained by vacuum dis-
tillation of the oligomeric residue. The solution of T3P® reagent is 
commercially available. Ethyl acetate, N,N-dimethylformamide, 
sometimes toluene or dichloromethane are applied as solvents. 
Beyond peptide chemistry, the T3P® reagent has been used in a 
wide variety of other reactions, such as the conversion of func-
tional groups, rearrangements, multicomponent reactions, and the 
construction of heterocyclic rings. In this article, we summarize 
the reactions mediated by the T3P® reagent that were investigated 
in our research group.

The T3P® reagent can be successfully applied for the esterifica-
tion of aliphatic and cyclic phosphinic acids. For example, phe-
nyl-H-phosphinic acid was reacted readily with C1−C4 alcohols 
in the presence of T3P®, and the expected phosphinates were ob-
tained in most cases over 80% yields. The esterification of sterical-
ly more hindered diphenylphosphinic acid with aliphatic alcohols 
at 85 °C under a microwave condition gave the desired products 
with moderate yields. 1-Hydroxy-3-methyl-3-phospholene 1-oxide 
may also be esterified with normal and branched chain alcohols. 
The expected products were obtained in moderate to high yields. 
Finally, the esterification of 1-hydroxy-3,4-dimethyl-3-phospho-
lene 1-oxide was performed with C1−C4 alcohols. This reaction 
was carried out both at room temperature, and in a microwave 
rector at 85 °C. In the latter case, the amount of the reagent could 

be reduced, as the open-chain form resulting from T3P® can also 
activate the phosphinic acid. In addition to the esterification of 
phosphine acids, the T3P® reagent may also be used for amida-
tions. The reaction of 1-hydroxy-3-methyl-3-phospholene 1-oxide 
was performed at room temperature for 0.5‒2 hours, depending 
on the nature of the amine. The expected amides were isolated in 
yields of 60−87% after chromatography.

α-Aminophosphonates are remarkable compounds, as the α-ami-
nophosphonic acids obtained by their hydrolysis show structur-
al similarity to α-amino acids therefore have enzyme inhibito-
ry properties. Several methods are known for the preparation 
of α-aminophosphonates. The most important procedure is the 
Kabachnik−Fields condensation. In the simplest case, the starting 
materials of this three-component reaction are aldehydes, prima-
ry or secondary amines, and dialkyl phosphites, in special cases, 
trialkyl phosphites. The Kabachnik−Fields reaction was usually 
carried out in the presence of various catalysts, mainly Brønsted 
or Lewis acids, however, catalyst-free and solvent-free versions 
are also known. It was found that the condensation in the pres-
ence of T3P® reagent of aromatic aldehydes, aromatic amines, and 
triethyl phosphite took place fast in excellent yield. The electron 
withdrawing and donating substituents in the aromatic ring of the 
starting materials tolerated well the reaction conditions. Using 
this method, bis(α-aminophosphonates) were also prepared start-
ing from terephthalaldehyde and 1,4-phenylenediamine. 

β-Carbolines are a remarkable family of natural and synthetic 
heterocyclic compounds. Numerous β-carboline derivatives, for 
example vinpocetine and tadalafil show significant biological 
activities. Although many synthetic methods are known for the 
construction of the β-carboline scaffold, one of the simplest and 
classical one is the Bischler‒Napieralski reaction. It was found 
that in the Bischler‒Napieralski cyclization can be performed 
using the T3P® reagent instead of the toxic phosphoryl chlo-
ride (POCl3) and the highly hygroscopic phosphorus pentoxide 
(P2O5). 3,4-Dihydro-β-carbolines were prepared starting from 
tryptamine and carboxylic acids. In this case, T3P® participates 
first in the formation of the amide bond, and then in the Bischler‒
Napieralski reaction. The acylation and cyclization were carried 
out in ethyl acetate under microwave conditions at 120‒150 °C. In 
this one-pot manner, the expected products, 3,4-dihydro-β-carbo-
lines were obtained in good yields. Both aliphatic and aromatic 
carboxylic acids proved to be useful, and the functional groups 
tolerated well the reaction conditions.
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1.	 Bevezetés 

A propánfoszfonsav-anhidrid (T3P®) elsősorban kapcso-
lószerként ismert, amelyet savamidkötés kialakítására 
használnak a peptidkémiában.1,2 További vizsgálatok során 
kiderült, hogy a T3P®-reagens alkalmazása más szerves 
kémiai reakciókban is hatásos. Ilyen például az észter-
képzés, különböző funkciós csoportok átalakítása, átren-
deződéssel járó reakciók, vagy heterociklusos vegyületek 
előállítása.3,4 A megelőző első részben összefoglaltuk a 
kutatócsoportunkban vizsgált, T3P®-reagenssel elősegített 
reakciók közül a foszfinsavak észteresítését és amidálását, 
a Kabachnik−Fields-kondenzációt, valamint a 3,4-dihid-
ro-β-karbolinok szintézisét triptaminból és karbonsavakból 
kiindulva.5 Ebben a közleményben újabb példákat muta-
tunk be a T3P®-reagens felhasználására.

2.	3-Oxoizoindolin-1-il-foszfonátok előállítása 

Az oxoizoindol (izoindolinon, 1) származékai a hetero-
ciklusos vegyületek egyik jelentős csoportját alkotják (1. 
ábra).6 Ide tartozik például a lenalidomid (2), amelyet ra-
cém formában daganatos betegségek, elsősorban mielóma 
multiplex kezelésére használnak.7 Szintén ide sorolható a 
Darwin-borbolya (Berberis darwinii) nevű növény alka-
loidja, az érdekes szerkezetű, öt kondenzált gyűrűt tartal-
mazó (±)-lennoxamin (3),8 valamint a növénynövekedést 
szabályozó N-(3-trifluormetilfenil)-oxoizoindolil-foszfonát 
(4).9

1. Ábra. Az oxoizoindol és néhány jelentős származékinak szerkezeti 
képlete

A 3-oxoizoindolin-1-il-foszfonátok (5) egyszerűen előállít-
hatóak 2-formilbenzoesav (6), különböző primer aminok 
(7) és dialkil- vagy trialkil-foszfitok háromkomponensű 
reakciójával. Ez a módosított Kabachnik−Fields-reakció 
Brønsted- és Lewis-savak jelenlétében,10 mikrohullámú 

besugárzás hatására,11 sőt néhány kiindulási anyag ese-
tében enyhe körülmények között, oldószer használata 
nélkül12 valósítható meg. Ezzel a reakcióval a 3-oxoizoin-
dolin-1-il-foszfonátok (5) 1,5 ekvivalens T3P®-reagens je-
lenlétében, forró etil-acetátban szintén előállíthatóak (2. 
ábra).13 A különböző trialkil-foszfitokkal (8) minden eset-
ben hasonló termelést értünk el. A helyettesített anilinszár-
mazékok a szubsztituens helyzetétől és tulajdonságától 
függően eltérő eredményt adtak. Az elektronküldő szubsz-
tituensek segítették, míg az erősen elektronszívó csoportok 
gátolták a reakciót. Továbbá, a 2-helyzetben helyettesített 
anilineknél sztérikus gátlás miatt vagy nem játszódott le 
a reakció, vagy csak gyenge hozammal tudtuk izolálni a 
terméket. Az anilin-származékokon kívül alifás-, valamint 
aromás heterociklusos aminokkal is elvégeztük a reakciót, 
amelyek segítségével jó termeléssel kaptuk a kívánt foszfo-
nátokat (5).

2. Ábra. 3-Oxoizoindolin-1-il foszfonátok előállítása módosított 
Kabachnik−Fields-reakcióval

A reakció mechanizmusát a 3. ábra szemlélteti, amely 
úgy képzelhető el, hogy először a 2-formilbenzoesav (6) 
és a primer amin (7) között T3P®-reagenssel elősegített 
kondenzációs reakció játszódik le. Az imin (9) mellett a 
T3P®-reagensből víz addícióval 1,3,5-tripropiltrifoszfooxán 
1,3,5-trioxid (QOH) keletkezik. A következő lépésben a 
T3P® hatására 9 karboxilcsoportja aktiválódik, majd 10 in-
termedieren keresztül addíciós-eliminációs reakcióval ala-
kul ki a gyűrűs szerkezetű imíniumion (11). Végül az imíni-
umion kettős kötésére addícionálódik a trialkil-foszfit és 12 
intermedierből Arbuzov-reakcióval képződik a 3-oxoizoin-
dolin-1-ilfoszfonát (5).

https://doi.org/10.24100/MKF.2025.02-04.78
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3. Ábra. A 3-oxoizoindolin-1-ilfoszfonát keletkezésének mechanizmusa

3.	 α-Amino-amidok előállítása

A multikompenensű reakciókkal változatos szerkezetű ter-
mékeket állíthatunk elő a reaktánsok megfelelő megválasz-
tásával. Az egyik legjelentősebb multikomponensű reakció 
felfedezése Ugi nevéhez fűződik, aki α-amino-acilamidokat 
(13) állított elő karbonilvegyületek (14), aminok (7), izocia-
nidok (15) és karbonsavak (16) segítségével (4. ábra).14

4. Ábra. A négykomponensű Ugi-reakció

A fenti reakciónak az egyik egyszerűbb változatában kar-
bonsavak nem szerepelnek. Az aldehidek (14), a primer 
aminok (7) és az izocianidok (15) között lejátszódó reakciót 
Pan és List publikálták 2008-ban. Ebben az esetben α-ami-
no-amidokat (17) kaptak termékként.15 A vizsgált katalizá-
torok közül a fenil-H-foszfinsavat [PhP(O)(OH)H] találták 
a legjobbnak, amelynek segítségével 80 °C-on toluolban 
különféle szerkezetű termékeket (17) állítottak elő. Később 
további hatékony katalizátorokat fedeztek fel az említett 
háromkomponensű reakció elősegítésére. Például cink-klo-
rid,16 bórsav17 és p-toluolszulfinsav18 jelenlétében már szoba-
hőmérsékleten végbemegy a reakció. T3P®-reagenst alkal-
mazva ugyanezt tapasztaltuk. Szintén szobahőmérsékleten, 
mindössze 30 perc után magas termeléssel keletkeztek az 
α-amino-amidok (17) (5. ábra).19

5. Ábra. Háromkomponensű Ugi-reakció megvalósítása T3P®-reagens 
jelenlétében

A fenti reakció feltételezett mechanizmusát a 6. ábrán fog-
laltuk össze. Az első lépés az aldehid (14) és az amin (7) 
T3P®-reagenssel elősegített kondenzációs reakciója, amely-
nek eredménye 18 imin és a melléktermékként keletkező 
1,3,5-tripropiltrifoszfooxán 1,3,5-trioxid (QOH). A követ-
kezőkben a Schiff-bázis (18) QOH hatására protonálódik, 
majd az így képződött imíniumion (19) nukleofil addíciós 
reakcióba lép az izocianiddal (15). Ezután egy újabb nuk-
leofil addíciós reakció játszódik le 20 nitríliumion és QO– 
anion között, amely 21 foszfonsav észterhez vezet. Végül 
21 intermedier hidrolízisével, majd 22 imidsav tautomer 
átalakulásával kapjuk a terméket (17).

6. Ábra. A T3P®-reagens jelenlétében lejátszódó háromkomponensű 
Ugi-reakció mechanizmusa

4.	Hexahidrodibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-on-
származékok előállítása

Az 1,5-benzodiazepinek biológiai hatása régóta ismeretes, 
amelyek közül több származék gyógyszerként jelenleg is 
forgalomban van.20 A klobazám (23) az epilepszia és a szo-
rongás, a nevirapin (24) a HIV fertőzés, a pirenzepin (25) 
pedig a gyomorfekély kezelésére használt gyógyszer (7. 
ábra).

7. Ábra. 1,5-Benzodiazepin gyűrűt tartalmazó gyógyszerek szerkezeti 
képlete

Az 1,5-benzodiazepinek egyik csoportja, a hexahidro[b,e]
[1,4]diazepin-1-on-származékok (26) előállíthatók 1,2-fe-
niléndiamin (27), 5,5-dimetilciklohexán-1,3-dion vagy 
más néven dimedon (28) és aldehidek (6) multikompo-
nensű reakciójával (8. ábra). Ezt a reakciót számos szer-
vetlen és szerves vegyület katalizálja, többek között T3P®-
reagenssel is elősegíthető.21 Ez utóbbi esetben az oldószer 
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fajtája jelentősen befolyásolja a reakció lejátszódását. Etil-
acetátban, metil-terc-butil-éterben, acetonitrilben, toluol-
ban, α,α,α-trifluortoluolban, tetrahidrofuránban és ionos 
folyadékban csak gyenge termeléssel izoláltuk a kívánt ter-
méket. Viszont forró kloroformban végezve a reakciót kb. 
1 óra után már nem változott a reakcióelegy összetétele és 
26 vegyületeket jó termeléssel sikerült izolálni. Az aromás 
aldehid (14) fajtája nem befolyásolta jelentősen a reakció 
hozamát.

8. Ábra. Hexahidro[b,e][1,4]diazepin-1-on-származékok előállítása 
T3P®-reagens jelenlétében

A reakció mechanizmusát a 9. ábra szemlélteti. Az 1,2-feni-
léndiamin (27) és a dimedon (28) T3P®-reagenssel elősegí-
tett kondenzációs reakciójával 29 enaminhoz és a korábban 
már említett QOH melléktermékhez jutunk. A következő 
lépés egy újabb kondenzációs reakció 29 intermedier és az 
aromás aldehid (14) között, amelyben szintén részt vesz a 
T3P®-reagens. Végül 30 intermedier intramolekuláris gyű-
rűzárásával 31 tautomer formán át keletkezik a termék (26).

9. Ábra. Hexahidro[b,e][1,4]diazepin-1-on képződésének mechanizmusa 
T3P®-reagens jelenlétében

5.	 2-Naftol- és naftoxazinon-származékok előállítása

A T3P®-reagenssel elősegített multikomponensű reakciók 
sorának befejezése képpen egy Betti típusú reakciót mu-
tatunk be. A Betti-reakcióban 2-naftol, különböző aminok 
és aldehidek reagálnak egymással, s így számos értékes 
2-naftolszármazék állítható elő. Ennek a reakciónak a sok-
színűségéről és a Betti-bázis jelentőségéről több összefog-
laló közlemény jelent meg az elmúlt időszakban.22,23 T3P®-
reagens jelenlétében a 2-naftol (32), a metil-karbamát (33) 
és az aromás aldehidek (6) háromkomponensű reakcióját 

vizsgáltuk.24 A 2-naftolszármazékokat (34) toluol oldószer-
ben 80 °C-on rövid idő alatt jó termeléssel állítottuk elő. A 
kapott eredményeket a 10. ábra foglalja össze.

10. Ábra. 2-Naftolszáramékok előállítása Betti-reakcióval T3P®-reagens 
jelenlétében

Ennek a reakciónak a bevezető lépése a metil-karbamát (33) 
és az aromás aldehid (14) kondenzációs reakciója, melynek 
során az imin típusú intermedier (35) mellett 1,5-dihid-
roxi-1,3,5-tripropiltrifoszfoxán 1,3,5-trioxid (QOH) kelet-
kezik. Ezután 35 köztitermék nitrogénatomja protonálódik, 
majd az így képződött imíniumion (36) nukleofil addíciós 
reakcióba lép a 2-naftollal (32). Befejezésképpen 37 keton-
ból a stabilisabb, aromás gyűrűt tartalmazó termék (34) ke-
letkezik (11. ábra).

11. Ábra. A T3P®-reagenssel elősegített Betti-reakció mechanizmusa

Néhány esetben, a fenti reakcióban kis mennyiségű mellék-
termékek keletkezését figyeltük meg. Ezek közül az egyik 
naftoxazinon-származéknak (38) bizonyult, amely gyűrűz-
árással képződött 34 vegyületből metanol vesztéssel. Ennek 
a heterociklusos vegyületnek (38) a szintézisét optimalizá-
lás után a Betti-reakció kiindulási anyagaiból sikerült meg-
oldani még pedig oly módon, hogy a reakcióelegyet 3,1 ekv. 
T3P®-reagens jelenlétében először 80 °C-on melegítettük 
mikrohullámú készülékben 15 percen át, majd 160 °C-on 
további 35 percig. A naftoxazin-származékokat (38) köze-
pes, vagy annál gyengébb termeléssel sikerült izolálni a 
bomlástermékek mellől (12. ábra).24

12. Ábra. Naftoxazinok one-pot előállítása T3P®-reagens segítségével

Ebben az esetben feltételezzük, hogy először a 2-naftol 
(32), a metil-karbamát (33) és az aromás aldehid (14) lép 
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reakcióba T3P®-reagens jelenlétében, majd 34 vegyületből 
addíciós-eliminációs reakcióval 39 és 40 intermediereken 
keresztül keletkezik a termék (38) (13. ábra).

13. Ábra. A naftoxazin-származék keletkezésének mechanizmusa

6.	5-(3-Indolil)oxazolok előállítása

Az 1,3-oxazolgyűrűt tartalmazó vegyületek az aromás 
heterociklusok jelentős képviselői, mivel számos biológia-
ilag aktív vegyület, illetve természetes anyag tartozik kö-
zéjük.25,26 Az egyszerű szerkezetű 5-(3-indolil)oxazolokat 
baktériumokból izolálták, ilyen például a pimprinin (41a), 
a labradorin 1 (41b), vagy az optikailag aktív pimprinol A 
(41c) (14. ábra).

14. Ábra. Természetes eredetű 5-(3-indolil)oxazolok és előfordulásuk

Az 5-(3-indolil)oxazolok (41) két lépésben előállítható-
ak N-acil-triptaminból (42). Az N-acil-triptaminokat (42) 
5,6-diciano-2,3-diklór-1,4-benzokinonnal (DDQ) oxidálva 
tetrahidrofurán‒víz elegyében 2-acilaminoketonokhoz (43) 
jutunk, amelyekből Robinson‒Gabriel-reakcióval kialakít-
ható az oxazolgyűrű. A gyűrűzáráshoz általában erélyes 
vízelvonószereket, például foszforil-kloridot, kénsavat, tio-
nil-kloridot stb. használnak.27 Az acilaminoketonokat (43) 
T3P®-reagens alkalmazásával acetonitrilben mikrohullámú 
reaktorban melegítve kitűnő termeléssel kaptuk a várt ter-
mékeket (41). A normál vagy izoalkilcsoportot tartalmazó 
kiindulási anyagok esetében a reakció könnyebben leját-
szódott, míg a nagyobb térkitöltésű terc-butil, aril vagy az 
elektronszívó trifluormetil-csoportokat tartalmazó vegyü-
leteknél a reakcióidő vagy a hőmérséklet növelésére volt 
szükség (15. ábra).

15. Ábra. 5-(3-Indolil)oxazolok előállítása Robinson‒Gabriel-
reakcióval T3P® jelenlétében

A reakció első lépésében 43 karbonil oxigénatomja aktivá-
lódik a T3P®-reagens hatására, amely 44 intermedierhez ve-
zet. Ezután a savamid oxigénatomjának nukleofil támadása 
történik az aktivált karbonilcsoporton. A ZOH eliminációja 
és protonvesztés után kialakul az oxazolgyűrű és a termék-
hez (41) jutunk (16. ábra).

16. Ábra. T3P®-reagenssel elősegített Robinson‒Gabriel-reakció 
mechanizmusa

7.	 Redox-aktív N-(aciloxi)ftálimidek előállítása

Az N-(aciloxi)ftálimidek (46) a szintetikus szerves kémia 
hasznos kiindulási anyagai, mivel egy elektron felvételé-
vel 47 intermedieren keresztül ftálimid anion (NPhth–) és 
szén-dioxid képződése mellett gyökös termékké alakulnak 
át (17. ábra). A képződött gyök (R•) pedig számos kémiai re-
akcióban szén-szén és szén-heteroatom kötés kialakítására 
használható.28,29

17. Ábra. Az N-(aciloxi)ftálimidek reduktív fragmentációja

Az N-(aciloxi)ftálimideket (46) általában N-hidroxiftá
limidből (48) és karbonsavakból (16) állítják elő 
különböző kapcsolószerek segítségével. A gyak-
ran használt N,N’-diizopropilkarbodiimid (DIC) és 
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N,N’‑diciklohexilkarbodiimid (DCC) mérgező, irritálja a 
bőrt és allergiás reakciót vált ki. Továbbá a reakcióhoz a szin-
tén mérgező 4-dimetilaminopiridint (DMAP) is használják 
katalitikus mennyiségben. A kapott terméket (46) kroma-
tográfiásan tisztítják. A kromatográfiás tisztítás hátránya, 
hogy néhány N-(aciloxi)ftálimid (46) a szilikagélen bomlik, 
így csökken a reakció hozama. Az N-hidroxiftálimidek (48) 
karbonsavakkal T3P® jelenlétében is reagálnak (18. ábra). 
A reakció oldószerének a „zöld” 2-metiltetrahidrofuránt 
(2-MeTHF) választottunk, amelynek előnye, hogy a kiin-
dulási anyagokat jól oldja, valamint nem elegyedik vízzel, 
így a T3P®-reagens feleslegét és a belőle keletkező mellék-
termékeket vizes extrakcióval könnyen eltávolítottuk a re-
akcióelegy feldolgozása során. A reakció szobahőmérsék-
leten vagy 60 °C-on melegítve jó termeléssel játszódott le 
és ebben az esetben a termékek kromatográfiás tisztítása 
elhagyható volt. A reakciót alifás, aromás és heteroaromás 
karbonsavakra egyaránt kiterjesztettük.30

18. Ábra. N-(aciloxi)ftálimidek előállításának néhány példája

A fenti reakció mechanizmusát a 19. ábra mutatja be. A kar-
bonsavból (16) trietil-amin hatására keletkező aniont (49) 
a T3P®-reagens aktiválja, majd az így képződött vegyes 
anhidrid (50) tovább reagál az N-hidroxiftálimiddel (48). 
Az addíciós vegyületből (51) 1,5-dihidroxi-1,3,5-tripropilt-
rifoszfoxán 1,3,5-trioxid (QOH) kilépésével keletkezik a 
termék (46).

19. Ábra. T3P®-reagenssel elősegített N-(aciloxi)ftálimidek 
előállításának mechanizmusa

8.	Összefoglalás

A propánfoszfonsav-anhidrid (T3P®) több szerves kémiai 
reakcióban előnyösen használható. Ebben a közlemény-
ben T3P®-reagenssel elősegített multikomponensű és egy-
szerű kondenzációs reakciókat mutattunk be, amelyekkel 
értékes intermedierekhez vagy termékekhez juthatunk. 
3-Oxoizoindolin-1-il-foszfonátokat 2-formilbenzoesav, kü-
lönböző primer aminok és dialkil- vagy trialkil-foszfitok 
módosított Kabachnik–Fields-reakciójával állítottunk elő 
T3P®-reagens jelenlétében. A termék keletkezését az amin 

komponens elektronikus és sztérikus tulajdonságai jelen-
tősen befolyásolták. A T3P®-reagens segítségével változa-
tos szerkezetű α-amino-amidokat állítottunk elő aldehidek-
ből, primer aminokból és izocianidokból kiindulva. Ennek 
az eljárásnak az előnye, hogy a háromkomponensű Ugi-
reakció szobahőmérsékleten, rövid idő alatt lejátszódott. 
Az 1,5-benzodiazepinek csoportjába tartozó hexahidro[b,e]
[1,4]diazepin-1-on-származékokat 1,2-feniléndiamin, di-
medon és aldehidek multikomponensű reakciójával kaptuk 
szintén T3P®-reagens jelenlétében. Ezt a reakciót az oldó-
szer fajtája jelentősen befolyásolta, jó termelést csak kloro-
formban értünk el 1–2 óra forralás után. A T3P®-reagenssel 
elősegített multikomponensű reakciók közül végül egy 
Betti típusú reakciót vizsgáltunk, amelynek kiindulási 
anyagai 2-naftol, metil-karbamát és aromás aldehidek vol-
tak. A várt 2-naftolszármazékokat rövid idő alatt jó terme-
léssel állítottuk elő toluolban melegítve 80 °C-on. Ugyanezt 
a reakciót erélyesebb körülmények között végezve a 2-naf-
tolszármazékok helyett naftoxazinokhoz jutottunk közepes 
termeléssel. A triptaminból egyszerűen előállítható 2-acila-
minoketonokból T3P®-reagens jelenlétében természetes és 
mesterséges 5-(3-indolil)oxazolok szintézisét valósítottuk 
meg. A reakciót mikrohullámú reaktorban, acetonitril ol-
dószerben végeztük 100 °C-on. Az 5-(3-indolil)oxazolokat 
kitűnő termeléssel kaptuk, azonban az erősen elektronszí-
vó, vagy nagy térkitöltésű csoportot tartalmazó kiindulási 
anyagok esetében hosszabb reakcióidőre volt szükség. A 
T3P®-reagenst kapcsolószerként használtuk redox-aktív 
N-(aciloxi)ftálimidek előállításához N-hidroxiftálimidből 
és karbonsavból kiindulva. A reakciót 2-metiltetrahidro-
furánban végeztük szobahőmérsékleten vagy 60 °C-on. Az 
N-(aciloxi)ftálimideket jó termeléssel és tisztán izoláltuk a 
reakcióelegyből, így kromatográfiás tisztításukra nem volt 
szükség.
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Propylphosphonic anhydride (T3P®) may be successfully used in 
a series of organic chemical transformations. In this review, we 
show the application of the T3P® reagent in multicomponent and 
simple condensation reactions, which lead to valuable interme-
diates or products. 3-Oxoisoindolin-1-ylphosphonates were pre-
pared by the modified Kabachnik–Fields reaction of 2-formylb-
enzoic acid, various primary amines and dialkyl or trialkyl 
phosphites using the T3P® reagent. The formation of the product 
was influenced by the electronic and steric effect of the amine 
component. Using the T3P® reagent, various α-aminoamides were 
prepared starting from aldehydes, primary amines and isocya-
nides. The advantage of this method is that the three-component 
Ugi reaction could be carried out under mild conditions and in 
a short time. Hexahydro[b,e][1,4]diazepin-1-one derivatives be-
longing to the group of 1,5-benzodiazepines were obtained by 
the multicomponent reaction of 1,2-phenilenediamine, dimedone 
and aldehydes, mediated by the T3P® reagent. This reaction was 
significantly influenced by the nature of the solvent, good yields 
could only be obtained in boiling chloroform. Finally, in the series 
of multicomponent reactions promoted by the T3P® reagent, we 

investigated a Betti-type reaction, the starting materials of which 
were 2-naphthol, methyl carbamate and aromatic aldehydes. The 
expected 2-naphthol derivatives could be prepared in good yields 
in a short time by heating the components in toluene at 80 °C. 
Performing the same reaction under more vigorous conditions, 
naphthoxazines were obtained instead of the 2-naphthol deriva-
tives in moderate yields. Natural and synthetic 5-(3-indolyl)oxa-
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trile solvent at 100 °C. The 5-(3-indolyl)oxazoles were obtained in 
excellent yields, but longer reaction times were required for start-
ing materials containing highly electron-withdrawing or bulky 
groups. The T3P® reagent was applied as a coupling agent in the 
synthesis of redox-active N-(acyloxy)phthalimides starting from 
N-hydroxyphthalimide and carboxylic acid. The reaction was 
performed in 2-methyltetrahydrofuran at room temperature or 60 
°C. The N-(acyloxy)phthalimides were isolated from the reaction 
mixture in good yields and high purity without chromatography.
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1.	 Bevezetés

A hatóanyag-metabolizmus felderítése a gyógyszerkutatás 
egyik kiemelt feladata. Ennek fő oka, hogy a szervezetben 
enzimatikus úton képződő metabolitok átfogó ismeretét az 
engedélyező hatóság elvárja. A szervezetben az elsődleges 
metabolikus út jellemzően a citokróm P450 (CyP450) által 
katalizált oxidációs lépéssel indul. Tekintettel arra, hogy a 
gyógyszerkincsünk több mint 70%-a szenved el valamilyen 
CyP450 katalizálta oxidációs átalakítást1, egy új hatóanyag 
fejlesztése során fontos információt hordoz ezen biotransz-
formációs utak feltárása.

Hagyományosan a CyP450 függő reakciók primer vizsgála-
tát a máj mikroszóma frakciójának felhasználásával végzik, 
azonban a biológiai rendszerek számos hátránnyal bírnak. 
A vizsgált hatóanyag, mint enzim szubsztrát csak alacsony 
koncentrációban alkalmazható, emiatt csekély mennyiség-
ben keletkeznek metabolitok. A reakcióelegyben a mikro-
szóma komplex biológiai mátrixa megnehezíti az analitikai 
vizsgálatot, így elsődlegesen csupán kvantitatív információ 
nyerhető a képződő metabolitokról. A mikroszóma élettar-
tama a reakció körülményei között 1-2 óra2. Mindezek miatt 
nagyobb mennyiségű metabolit nem állítható elő gazdasá-
gosan máj mikroszómális rendszereket alkalmazva. 

Az előbbiekben ismertetett hagyományos mikroszóma ala-
pú rendszerek hátrányait küszöbölve alternatív megoldást 
nyújthatnak az ún. biomimetikus modellek. Az egyik leg�-
gyakrabban alkalmazott biomimetikus rendszer alapjául 
a CyP450 enzimek aktív helyén található protoporfirin IX 
egységgel szerkezeti hasonlóságot mutató szintetikus me-
talloporfirinek szolgálnak. Előnyük, hogy a gyógyszer(je-
lölt) vegyületből egy lépésben lehetővé válik a metabolitok 
előállítása a sokszor nehézkes és többlépéses, gyakran az 
anyavegyület előállításától független reakcióutak alkalma-
zását jelentő totálszintézis nélkül. A reakciókörülmények 
változtatásával nem csak a kívánt metabolitok állíthatók 
elő, hanem a szerkezeti sokszínűséget szélesítve, új kémia 
teret képviselő vegyületek is gazdagíthatják a gyógyszer-
kutatási programok kiindulópontját. Emellett elmondható, 
hogy az in vitro biológiai rendszerekkel szemben a biomi-
metikus kémiai modellek robusztusabbak, az eredmények 
ezáltal jól reprodukálhatók. A komplex biológiai mátrix hi-
ánya és a kiindulási vegyület nagyobb koncentrációja növe-

li a követő analitikai vizsgálatok hatékonyságát, és nagyobb 
mennyiségű metabolit gazdaságos előállítása is megoldha-
tóvá válik3.

2.	Eredmények

A Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, 
Vegyészmérnöki és Biomérnöki Karának, Kémiai 
és Környezeti Folyamatmérnöki Tanszékén működő 
Biomimetikus Technológiák Kutatócsoportjában, (ezt meg-
előzően a Richter Gedeon NyRt. volt Szintézistámogató 
Laboratóriumában) már évek óta vizsgálják a szintetikus 
metalloporfirinek alkalmazhatóságát gyógyszerhatóanya-
gok biomimetikus oxidációjában. A kutatócsoportban fel-
halmozott tapasztalatok rámutattak, hogy a szintetikus me-
talloporfirin alapú rendszerek sem mentesek a megoldandó 
hátrányoktól. A reakciók biomimetikus jellegét igazolni 
szükséges, azaz meg kell állapítani, hogy metalloporfirin 
hiányában, a katalizátor aktiválásához szükséges oxidáló-
szer önmagában képes-e átalakítani a szubsztrátot. Emellett 
a metalloporfirinek homogén oxidatív közegben gyors deg-
radációt szenvedhetnek el, valamint a homogén reakcióe-
legyből az elválasztásuk, ezáltal újra felhasználhatóságuk 
nehézkes vagy egyáltalán nem megoldható. A Szerves 
Kémia és Technológia Tanszék Bioorganikus és Kémiai 
Kutatócsoportjában hosszabb idő óta zajlanak különféle 
hordozó fejlesztésére, illetve biokatalizátor rögzítésére irá-
nyuló kutatások, melyeknek célja stabilabb, kezelhetőbb és 
hatékonyabb biotranszformációs eljárások megvalósítása.

Doktori munkám során célul tűztem ki olyan szintetikus 
metalloporfirin alapú rendszerek fejlesztését, amelyek ké-
pesek lehetnek kiküszöbölni a fent megfogalmazott homo-
gén rendszerekre jellemző hátrányokat. Munkám három 
különböző, de egymásra épülő és egymással összefüggő 
szintre tagolható. Egyfelől referenciaként elvégeztük a ha-
gyományos homogén fázisú katalitikus reakciót és azono-
sítottuk a keletkező metabolitokat. Emellett célunk volt a 
metalloporfirin katalizátor rögzítése különböző nanostruk-
túrált hordozók felületére, melynek részeként a kötés mód-
jának optimalizálását is el kívántuk végezni. Végezetül, a 
heterogén katalizátorrendszer integrálását kívántuk meg-
oldani folyamatos üzemű, átfolyásos reaktorokba. Ehhez a 
hordozórendszer jellegével harmonizáló mikro- és mezo-
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reaktorokat (mikrofluidikai chip- és hagyományos töltött 
ágyas reaktorok) alkalmaztunk.

Összefoglalva, munkám a reakcióvezetés megtervezésétől, 
a katalizátorhordozó fejlesztésén keresztül a folyamatos 
áramú reaktortechnológiák alkalmazásáig terjedt.

2.1.	 Mágneses nanorészecske (MNP) alapú 
biomimetikus katalizátorok fejlesztése4,5

Mágneses nanorészecskék (MNP) kiválóan alkalmaz-
hatók, mint különböző katalizátor molekulák hordozói. 
Nagy fajlagos felületük mellett előnyük, hogy mágneses 
tulajdonságukból következően állandó mágnes jelenlété-
ben szeparálhatók a reakcióközegből vagy kívánt helyen 
csapdázhatók. A felületükön kialakítható szilika réteg, 
ami lehetőséget nyújthat a megfelelő aktív vagy inert cso-
port(ok) rögzítésére az adott csoportot tartalmazó szilánok 
hidrolízisével. Különböző inert csoportok alkalmazásával a 
katalizátor hordozó felületi tulajdonságai optimalizálható, 
ezáltal növelhető a katalitikus aktivitás. Ez abból a szem-
pontból fontos, hogy a katalizátorok rögzítésével kialakul-
hat egy ún. diffúziós gát, amely ronthatja az aktivitásukat. 
Mágneses nanorészecskék felületén aktív funkcióként 
3-aminopropilcsoportot alkalmaztunk, míg inert cso-
portként különböző méretű (metil-, fenil-, propil-, és vi-
nilcsoport) csoportokat rögzítettünk. Katalizátorként 
mezo-tetra(pentafluorofenil)vasporfirint (FeTPPF) és 
mezo-tetra(paraszulfoniloxifenil)vasporfirint (FeTPPS) 
használtunk. FeTPPF-et kovalens kötéssel, míg FeTPPS-t 
elektrosztatikus kölcsönhatással rögzítettük felületmó-
dosított MNP felületére. Inert módosítóként mindkét me-
talloporfirin katalizátor esetében a metilcsoport bizonyult 
optimálisnak, így a további kísérletekben ezt alkalmaztuk. 
A felületi csoportokat tartalmazó szilánok anyagmennyisé-
gét állandónak vettük (64 mM). Az aktív és inert csopor-
tokat a felületmódosító elegyben szisztematikusan külön-
böző mólarányban alkalmaztuk. Így öt, felületén az aktív 
csoportot különböző felületi sűrűségben (aktív:inert = 1:0, 
1:1, 1:4, 1:16, valamint vak mintaként 0:1) tartalmazó hor-
dozót állítottunk elő. Modellvegyületként egy kalciumcsa-
torna blokkolót, az amlodipin (1) hatóanyagot választottuk. 
Biomimetikus reakciójában dehidroamlodipin (2) humán 
major metabolit keletkezik egyedüli termékként, így a reak-
ció UV-vis spektrofotometriás módszerrel követhető. 

1. ábra. Amlodipin (1) és in vivo humán / biomimetikus metabolitja 
(dehidroamlodipin, 2)

A különböző katalizátorrendszerek aktivitását az ún. faj-
lagos specifikus katalitikus aktivitással (UP, 1. egyen-
let) jellemeztük, amely megmutatja, hogy a teljes kata-
lizátor rendszer egységnyi metalloporfirin mennyisége 
(mP, g) egységnyi idő alatt (t, perc) mekkora mennyiségű 
terméket (ns*c, ahol ns-szubsztrát kindulási mennyisége 
(μmol), c-konverzió,) képes előállítani (vagy szubsztrátot 
átalakítani).

UP (U g-1) = ns c t-1 mP
-1� (1)

Elsőként mindkét két porfirin esetében az aktív csoportnak 
az optimális felületi sűrűségét kívántuk meghatározni. Ezt 
heterogén szakaszos rendszerben végeztük el. Az eredmé-
nyek a 2. ábrán láthatók. Általánosan elmondható, hogy a 
legaktívabbnak mindkét metalloporfirin esetében az 1:4-es 
módosítási arány bizonyult. Amennyiben a hordozó nem 
tartalmazott aktív aminocsoportot a felületén, abban az eset-
ben metalloporfirin nem rögzült a hordozóra, illetve nem 
történt katalitikus átalakulás a heterogén szakaszos rázatott 
rendszerben. Az ionosan rögzített FeTPPS aktivitása közel 
háromszorosa a kovalensen rögzített FeTPPF biomimetikus 
katalizátornak, így folyamatos üzemű, mikrofluidikai reak-
cióban az előbbi katalizátorrendszert alkalmaztuk.

2. ábra. Heterogén, szakaszos katalitikus rendszerek fajlagos specifikus 
biomimetikus aktivitása a) FeTPPF, b) FeTPPS porfirint alkalmazva.

Az optimálisnak talált 1:4 amino:metilcsoportot tartalmazó 
rendszert az amlodipin (1) folyamatos üzemű biomimetikus 
oxidációjában vizsgáltuk. A reakciót az amlodipin (1) kon-
centrációja (camlodipin=0,5; 0,25 és 0,125 mg ml-1), illetve az 
áramlási sebesség (v=0,1; 0,2 és 0,3 ml min-1) változtatása 
mellett optimalizáltuk. Az állandósult állapot beálltát köve-
tően mintát vettünk a kifolyó reakcióelegyből, amit HPLC-
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DAD, valamint HPLC-DAD-MS módszerrel vizsgáltuk. Az 
eredmények alapján el lehet mondani, hogy a magnechip 
reaktor hasonlóan viselkedett, mint a hagyományos (pl.: 
töltött ágyas) folyamatos áramú reaktorok. Amennyiben 
növeltük az áramlási sebességet vagy a szubsztrát koncent-
rációt, csökkent a mért konverzió (3. ábra). Az eredmé-
nyekből látható, hogy az amlodipin (3) teljes mennyisége 
átalakult 0,1 ml min-1-es áramlási sebesség és 0,125 mg ml-1 
szubsztrátkoncentráció mellett. A reaktor produktivitása 
(rflow) ugyanezen koncentráció, de magasabb áramlási se-
besség (0,2 ml min-1) mellett volt a legnagyobb.

3. ábra. Amlodipin (1) folyamatos áramú biomimetikus reakciójának 
konverziója (a) és reaktor produktivitása (b) a koncentráció 
függvényében

2.2.	 Nanoszál alapú biomimetikus katalizátorok 
fejlesztése6

Az elektrosztatikus szálképzéssel készült nem szőtt anyagú 
nanoszálas mátrix kitűnő tulajdonságokkal rendelkező ka-
talizátorhordozó. Az elkészítése kíméletes (a polimer anya-
gától függően akár szerves oldószer nélkül is előállítható), 
így alkalmazásukkal lehetőség nyílik akár enzimek rögzíté-
sére is. Szintetikus metalloporfirin beágyazását nanoszálas 
mátrixba korábban nem vizsgálták, emiatt előkísérletként 
szükséges volt elvégezni a szabad porfirin rögzítését, vala-
mint a kioldódásának a vizsgálatát. A kísérleteink során po-
litejsav (PLA) nanoszálas mátrixot használtunk az FeTPPS 
rögzítésére. A kész nanoszálas terméket kioldódásvizsgálat-
nak alávetve azt tapasztaltuk, hogy a metalloporfirin közel 
90%-ban kioldódott a reakció közegében való rázatás során. 
Emiatt alternatív rögzítési módot volt szükséges kidolgoz-
nunk, ami a 2.1-es fejezetben ismertetett MNP alapú hor-
dozó alkalmazását jelentette, így egy PLA/MNP kompozit 
katalizátorrendszert hoztunk létre. A kompozit katalizátor 
MNP-FeTPPS tartalmát optimalizáltuk és további kísérlete-
inkben a legjobbnak bizonyult 1,25 w/w% MNP-FeTPPS-t 

alkalmaztuk a száraz PLA mennyiségére vonatkoztatva. 
Az optimálisnak talált összetétel mellett vizsgáltuk a kü-
lönböző formulációk hatását a rögzített metalloporfirin ka-
talizátor aktivitására (4. ábra). Az eredmények megerősí-
tették, hogy az PLA kompozit formuláció jelentős aktivitás 
növelő hatással rendelkezik a szabad, oldott vagy szabad 
MNP kötött formához képest. A PLA jelenléte önmagában 
nem befolyásolta a metalloporfirin aktivitását. Fontos meg-
említeni, hogy a PLA film és a nanoszálas rendszert össze-
hasonlítva az látható, hogy a nagyobb fajlagos felülete az 
utóbbinak nagymértékben képes befolyásolni a katalizátor 
aktivitását azáltal, hogy kiváló átjárhatóságot biztosít és így 
javítja az anyagtranszportot a katalizátor és az oldat tömb-
fázisa között.

4. ábra. Amlodipin (1) különböző típusú FeTPPS katalizátor tartalmú 
rendszerek általi oxidációjának specifikus biomimetikus aktivitása

A rögzített katalizátorok egyik fontos tulajdonsága, hogy 
könnyen elválaszthatók a reakcióelegytől és egy újabb reak-
cióban felhasználhatók. Emiatt fontos vizsgálni a különbö-
ző katalizátor rendszerek újrahasznosíthatóságát. A maradó 
aktivitást a szabad MNP-hez és a PLA/MNP kompozitba 
rögzített FeTPPS esetében kétféle módon vizsgáltuk. Az első 
esetben a kiszűrés után a reakció közegével történő mosást 
végeztünk a következő reakció előtt, míg a második esetben 
a mosás után nátrium-borohidrides kezelést alkalmaztunk. 
Az 5. ábrán látható eredmények alapján elmondható, hogy 
a PLA nanoszálas rendszer a borohidrides kezelés nélkül 
is nagyobb maradó reaktivitással rendelkezett, mint a sza-
bad MNP-FeTPPS. A nátrium-borohidrides kezelés növelte 
a maradó aktivitását mindkét katalizátorrendszernek, ami 
azt bizonyítja, hogy a borohidrid egy jó regeneráló ágense 
az FeTPPS katalizátornak. Így a PLA kompozit közel teljes 
aktivitása megmaradt a borohidrides kezelés után, ami a 
nanoszálas PLA kiváló védőhatását bizonyítja.
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5. ábra. Különböző rögzített metalloporfirin tartalmú rendszer 
újrahasználhatóságának vizsgálata mosás, illetve NaBH4-es kezelés 
után.

2.3.	 Nanopórusos mikrorészecske alapú 
biomimetikus katalizátorok fejlesztése7

Végezetül a hordozó felületének és a katalizátor mole-
kulák távolságának befolyásoló hatását vizsgáltuk. E 
célból a szilikarészecskék felületét 3 különböző hosszú-
ságú aminocsoportot tartalmazó linkermolekulát (Si-1: 
3-aminopropil-trimetoxiszilán, Si-2: 3-aminoetil-aminop-
ropil-trimetoxiszilán, Si-3: N-[3-(trimetoxiszilil)propil]-di-
etilén-triamin)) alkalmazva módosítottuk, majd FeTPPS 
metalloporfirin katalizátort rögzítettünk a felületére ionos 
kötéssel. Elsőként szakaszos körülmények között heterogén 
katalitikus oxidációban vizsgáltuk az amlodipin (1), illetve 
a klorokin (3) esetében a linker hosszának hatását a kata-
lizátor aktivitására (1. táblázat). Előbbi esetében a köze-
pes hosszúságú, míg klorokin (3) esetében a legrövidebb 
linker bizonyult a legjobbnak. Amlodipin (1) esetében a 
már korábban ismertetett dehidroamlodipin (2) keletkezett 
mindhárom rögzített katalizátor esetében, míg klorokin (3) 
reakciójában két metabolit, egy egyszeres (4) és egy két-
szeres (5) dealkilálást eredményező klorokin származék ke-
letkezett (6. ábra). Klorokin esetében elmondható, hogy a 
linker hossza nem csupán a konverziót befolyásolta, hanem 
a metabolitprofil is eltért a rövidebb és hosszabb linkerek 
alkalmazásával (2. táblázat).

1. táblázat. Amlodipin (1) és klorokin (3) heterogén, szakaszos 
biomimetikus oxidációjának konverzióértékei

Si-1-FeTPPS Si-2-FeTPPS Si-3-FeTPPS

camlodipin 12,4 37,4 28,0

cklorokin 52,6 26,4 18,6

6. ábra. Klorokin (3) és biomimetikus metabolitjai

2. táblázat. Klorokin (3) heterogén, szakaszos biomimetikus 
oxidációjának metabolitprofiljai

Si-1-FeTPPS Si-2-FeTPPS Si-3-FeTPPS

3 47,4 73,6 81,4

4 39,6 19,8 13,8

5 12,5 6,6 -

Egyéb 0,5 - 4,8

A szakaszos reakciók mellett folyamatos áramú reakció-
ban is vizsgáltuk a linkermolekula hosszúságának hatását. 
Az áramlási sebesség korábban optimalizált értéke 250 µl 
min-1 és 2 ekvivalens oxidálószer mennyiség mellett vizs-
gáltuk a rendszer működését. Amlodipin (1) folyamatos 
áramú biomimetikus oxidációs reakciójában a három kü-
lönböző hordozós katalizátor (Si-1-FeTPPS, Si-2-FeTPPS és 
Si-3-FeTPPS) élettartamát hasonlítottuk össze (7. ábra). A 
kezdeti nagy konverzió folyamatosan lecsökkent, míg közel 
állandó 55%-os értékre állt be. 24, majd 48 órás folyama-
tos reakció után friss oxidálószer oldatot készítettünk és azt 
áramoltattuk át a töltött ágyas reaktoron. Közel 60 órán ke-
resztül a konverzió nem változott számottevően egyik hor-
dozós katalizátor alkalmazása mellett sem.

7. ábra. Különböző hosszúságú linkermolekula hatása a rögzített 
katalizátor élettartamára

A töltött ágyas reaktorban a klorokin (3) biomimetikus oxi-
dációját vizsgáltuk. A mért termékprofil szerint a deetil- (4) 
és bisz-deetilklorokin (5) volt azonosítható (6. ábra). Az 
eredményeket a 3. táblázatban foglaltam össze. A folya-
matos áramú reakcióban a közepes hosszúságú linker (Si-2) 
bizonyult optimálisnak, míg a szakaszos reakcióvezetésben 
legjobban teljesítő Si-1 linker alkalmazása csupán 2%-os 
konverzió eredményezett, ahol egyetlen termék, a deetil-
klorokin (4) keletkezett. A közepes hosszúságú mellett, a 
leghosszabb láncú linker is jó aktivitást mutatott több, mint 
50%-os konverzió értékkel.

3. táblázat. Klorokin (3) heterogén, folyamatos áramú biomimetikus 
oxidációjának metabolitprofiljai és konverzióértékei

Si-1-FeTPPS Si-2-FeTPPS Si-3-FeTPPS

3 98,0 23,6 49,6

4 2,0 29,3 29,9

5 - 36,6 19,3

Egyéb - 10,4 2,1

cklorokin 2,0 76,4 50,4
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A szakaszos és folyamatos módban végrehajtott biomime-
tikus reakciók összehasonlítása érdekében meghatároztuk 
az ún. volumetrikus produktivitás (STY, Space Time Yield, 
2. egyenlet) értékeket (4. táblázat).

4. táblázat. Különböző rendszerek termelékenységének 
összehasonlítása

Katalizátor Reakció megvalósítás STY 
(mg l-1 h-1)

HLM 0,32

RLM Szakaszos, heterogén 0,31

MLM 0,64

Homogén FeTPPS 184

Si-1-FeTPPS 296

Si-2-FeTPPS Szakaszos, heterogén 119

Si-3-FeTPPS 84

Si-1-FeTPPS 2309

Si-2-FeTPPS Folyamatos áramú, heterogén 88213

Si-3-FeTPPS 58193

A volumetrikus produktivitás megadja az egységnyi reak-
tortérfogatban (Vr, l), egységnyi idő alatt (t, h) előállítható 
termék tömegét (mt, mg). 

	STY (mg l-1 h-1) = mt Vr
-1 t-1� (2)

A 4. táblázat eredményei alapján elmondható, hogy a ho-
mogén és heterogén szakaszos biomimetikus reakciók ter-
melékenysége összemérhető, azonban legjobb a folyamatos 
áramú rendszer két nagyságrenddel nagyobb értékkel ren-
delkezik, mint a legjobb szakaszos rendszer. Az in vitro, 
heterogén fázisú, szakaszos, mikroszóma alapú rendszerek 
rendelkeztek a legrosszabb hatékonysággal, amely alátá-
masztja a bevezetőben megfogalmazott gazdaságossági 
megfontolást, miszerint a biomimetikus rendszerek alkal-
masak nagyobb mennyiségű metabolit előállítására.

3.	 Összefoglalás

Doktori munkám során szintetikus metalloporfirin alapú, 
heterogén biomimetikus oxidáló rendszerek fejlesztésével 
foglalkoztam. A hordozós metalloporfirin katalizátorokat 
folyamatos áramú rendszerekbe integrálva gyógyszerható-
anyagok oxidatív metabolitjait állítottuk elő egy lépésben, 
közvetlenül az anyavegyületből kiindulva. Ezen rendszerek 
fejlesztése abból a szempontból fontos, hogy a hagyomá-
nyos in vivo, illetve in vitro sejtes alapú rendszereket kiegé-
szítve segítséget nyújthatnak gyógyszerfejlesztés során az 
új hatóanyagok tervezésében és optimalizálásában, illetve 
metabolitjainak előrejelzésében és előállításában.

Elsőként a szintetikus eredetú metalloporfirint kovalens 
és ionos kötéssel rögzítettük különböző módon felületmó-
dosított, szilikaréteggel bevont mágneses nanorészecskék 
felületére. A felület fizikai-kémiai tulajdonságait különbö-
ző inert csoportokkal módosítottuk, melyek közül egy op-

timalizációs kísérletsorozatban a metilcsoport bizonyult a 
legjobbnak, így a további reakciókban a mágneses nanoré-
szecske (MNP) alapú rendszerek esetében ezt alkalmaztuk. 
Az MNP alapú rendszer működését szakaszos reakcióban 
vizsgáltuk, valamint meghatároztuk az aktív amino-, vala-
mint az inert metilcsoportok optimális arányát a hordozó 
felületén. Az optimálisnak talált MNP-FeTPPS katalizátort 
mikrochipreaktorba töltve/csapdázva amlodipin (1) folya-
matos áramú mikrofluidikai biomimetikus oxidációját vé-
geztük el, egy olyan stabil, kis szubsztrátigényű rendszert 
létrehozva, amely megfelelő analitikai módszerrel integrál-
va alkalmassá tehető akár új, gyógyszerjelölt vegyületek 
metabolitjainak előállítására és azonosítására.

Először rögzítettünk elektrosztatikus szálképzéssel készí-
tett politejsav alapú nanoszálas készítménybe szintetikus 
metalloporfirint. Megállapítottuk, hogy önmagában a nano-
szálas politejsav nem alkalmas a metalloporfirin megfelelő 
visszatartására, ezért MNP-hez rögzítve elsőként állítot-
tunk elő szintetikus metalloporfirint tartalmazó nanoszá-
las kompozit katalizátort, amely már megfelelően képes a 
katalizátor rögzítésére. Amlodipin (1) biomimetikus oxidá-
ciójában optimalizáltuk a nanoszálas kompozit készítmény 
MNP-FeTPPS tartalmát. A politejsav formulációját vizsgál-
va bebizonyítottuk, hogy az MNP tartalmú formulált PLA 
készítmények jelentősen javítják a metalloporfirin katali-
zátor katalitikus aktivitását, amit a nanoszálas formula to-
vább javított. A katalizátor aktivitása mellett, a nanoszálas 
formula az élettartamát is javította az MNP-hez rögzített 
metalloporfirin katalizátornak.

Aminocsoportokkal felületmódosított szilika felületére 
FeTPPS katalizátort rögzítettünk szakaszos és folyamatos 
áramú körülmények között. Amlodipin (1) és klorokin (3) 
heterogén szakaszos és folyamatos üzemű biomimetikus 
oxidációjában három különböző hosszúságú linker moleku-
lát alkalmazva vizsgáltuk a szilárd hordozó és az FeTPPS 
porfirin katalizátor távolságának hatását a katalizátor ak-
tivitására. Amlodipin (1) optimalizált folyamatos áramú 
biomimetikus oxidációjában vizsgáltuk a rögzített metallo-
porfirin katalizátor élettartamát. Elmondható, hogy élettar-
tamukat tekintve a különböző hosszúságú linkerek között 
nem találtunk érdemi különbséget, valamint a rendszer 
kellően stabilnak bizonyult, mivel több mint 50 óra után 
sem csökkent lényegesen az oszlopon mérhető konverzió. 
A folyamatos áramú kísérleteket a korábban optimálisnak 
talált áramlási sebesség és oxidálószer mennyiség alkal-
mazásával végeztük. A linkerhosszúságra vonatkozóan a 
szakaszos rázatott reakcióban amlodipin (1) esetében a kö-
zepes, míg klorokin (3) esetében a legrövidebb linker bizo-
nyult optimálisnak a biomimetikus transzformációban. A 
folyamatos áramú reakcióban amlodipin (1) esetében nem 
találtunk lényeges különbséget, míg a klorokin (3) esetében 
a közepes hosszúságú linker bizonyult optimálisnak a bio-
mimetikus oxidációs átalakulásra vonatkozóan.
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4.	Kísérleti rész

4.1.	 Felhasznált anyagok és vegyszerek

A kísérleteinkben felhasznált N-(2-aminoetil)-3-
aminopropil-trimetoxiszilánt (Si-2) a Merck Kft.-től 
(Budapest, Magyarország) szereztük be. Amlodipin 
(1), klorokin (3), terc-butil-hidroperoxid, tetraetoxiszi-
lán (TEOS), 3-aminopropil-trimetoxiszilán (Si-1), N1-[3-
(trimetoxiszilil)propil]-dietilén-triamin (Si-3) és a metil-tri-
metoxiszilánt (MeTMOS) a Sigma-Aldrich Kft. (Budapest, 
Magyarország) terméke volt. 5,10,15,20-tetrakisz-(4-szul-
foniloxifenil)vas(II) porfirint (FeTPPS) és 5,10,15,20-tet-
rakisz(2,3,4,5,6-pentafluorofenil)vas(II) porfirint (FeTPPF) 
a Frontier Scientifictől (Logan, UT, USA) szereztük be. 
Desztillált vizet Millipore (Bedforf, MA, USA) Milli-Q víz 
tisztító rendszerrel állítottunk elő és ezt használtuk a vi-
zes oldatokhoz. Humán, patkány és egér máj mikroszóma 
Xenotech Llc. (Kansas City, USA) terméke volt.

4.2.	 Hatóanyagok metalloporfirin katalizálta 
homogén szakaszos biomimetikus oxidációja

Egy Eppendorf mikrocentrifuga csőbe bemértük a megfe-
lelő szubsztrát oldatát, majd oldószer kiegészítést adtunk 
hozzá, továbbá metalloporfirin oldatot és az oxidálószer 
oldatát (tBuOOH) pipettáztunk hozzá. Az elegyet ezt köve-
tően 1 órán át rázattuk, majd HPLC-DAD-MS módszerrel 
elemeztük.

4.3.	 Hatóanyagok rögzített metalloporfirin 
katalizálta heterogén szakaszos biomimetikus 
oxidációja

Eppendorf mikrocentrifuga csövekbe bemértünk rögzí-
tett metalloporfirint tartalmazó MNP-t, rögzített metal-
loporfirint tartalmazó szilikát vagy metalloporfirint tar-
talmazó nanoszálas készítményt, majd ehhez a megfelelő 
szubsztrátok oldatát adtuk. A heterogén rendszert ráza-
tással vagy ultrahanggal diszpergáltuk. Az oldatot 1 ml-re 
kiegészítettük, majd a reakciót az oxidálószer (tBuOOH, 5 
mólekvivalens a szubsztrátok mennyiségére vonatkoztat-
va) hozzáadásával indítottuk. A reakcióelegyeket 1 órán 
át szobahőmérsékleten rázzuk. Mintavétel után HPLC-
DAD-MS vagy UV-vis spektrofotométerrel vizsgáltuk a 
reakcióelegyeket.

4.4.	 Folyamatos áramú mikrofluidikai mikrochip-
reaktorban megvalósított reakciók

A reaktor feltöltését és a mikrofluidikai biomimetikus oxi-
dációt egyaránt a Magneflow rendszer alkalmazásával va-
lósítottuk meg. A metalloporfirinnel borított mágneses na-
norészecskék szuszpenzióját fecskendőpumpa segítségével 
áramoltattuk keresztül a mikrofluidikai chipen. A reakció-
kamrákban felhalmozódó hordozós katalizátorokat a kam-
rák alatt elhelyezkedő állandó mágnesek tartották helyhez 
kötve. A katalizátor ágyon keresztül fecskendőpumpa segít-
ségével a megfelelő szubsztrát törzsoldatát áramoltattunk 

keresztül, amely oxidálószert is tartalmazott (tBuOOH 70 
%-os vizes oldata, 5 ekvivalens a szubsztrátokra vonatkoz-
tatva). A reakciót különböző áramlási sebességek mellett 
hajtottuk végre. Az egyensúlyi koncentrációk beállta után 
mintát vettünk, amelyet feldolgozás nélkül, közvetlenül 
mértünk HPLC-DAD-MS technikával.

4.5.	 Szubsztrátok biomimetikus oxidációja 
folyamatos áramú körülmények között 
mezoreaktorban

Oxidálószert (tBuOOH, 2 mólekvivalens) tartalmazó 
szubsztrát oldatot áramoltattuk át a megfelelő szilikához 
(Si-1, Si-2 vagy Si-3) rögzített FeTPPS katalizátorral töltött 
reaktoron keresztül. Mintát 20 perc elteltével 5 percen ke-
resztül vettünk, és HPLC-DAD-MS módszerrel vizsgáltuk.
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Development of metalloporphyrin-based biomimetic oxidizing systems from carrier system to application

During my doctoral work, I focused on the development of syn-
thetic metalloporphyrin-based heterogeneous biomimetic oxida-
tion systems. By integrating carrier-supported metalloporphyrin 
catalysts into continuous-flow systems, we produced oxidative 
metabolites of pharmaceutical active ingredients in a single step, 
directly starting from the parent compound. The development of 
these systems is important as they can complement traditional in 
vivo and in vitro cell-based systems, aiding in optimizing new 
active ingredients and predicting or producing their metabolites 
during drug development.

Initially, synthetic metalloporphyrin was covalently and ionically 
attached to the surfaces of magnetic nanoparticles (MNPs) coated 
with a silica layer that had been modified in various ways. The 
surface’s physicochemical properties were altered using different 
inert groups, among which the methyl group proved optimal in a 
reaction optimization process. Therefore, this was used in subse-
quent reactions involving MNP-based systems. The MNP-based 
system’s operation was studied in batch reactions, and the optimal 
ratio of active amino groups to inert methyl groups on the carrier 
surface was determined. The optimized MNP-FeTPPS catalyst 
was packed/trapped in a microchip reactor to perform the con-
tinuous-flow microfluidic biomimetic oxidation of amlodipine (1). 
This resulted in a stable system with low substrate requirements 
that, coupled with suitable analytical methods, could be used for 
producing and identifying metabolites of new drug candidates.

For the first time, synthetic metalloporphyrin was incorporated 
into a polylactic acid-based nanofiber matrix prepared via elec-
trospinning. It was found that polylactic acid nanofibers alone 
could not sufficiently retain the metalloporphyrin. Therefore, by 
attaching it to MNPs, we created the first synthetic metallopor-

phyrin-containing nanofiber composite catalyst, which was ef-
fective in securing the catalyst. In the biomimetic oxidation of 
amlodipine (1), the MNP-FeTPPS content of the nanofiber com-
posite was optimized. Analyzing the polylactic acid formulation 
demonstrated that MNP-containing formulated PLA significantly 
enhanced the catalytic activity of the metalloporphyrin catalyst, 
further improved by the nanofiber formulation. Besides increas-
ing catalytic activity, the nanofiber formulation also extended the 
lifespan of the MNP-bound metalloporphyrin catalyst.

FeTPPS catalysts were immobilized on the surface of silica gel 
modified with amino groups under batch and continuous-flow 
conditions. During the heterogeneous batch and continuous bi-
omimetic oxidation of amlodipine (1) and chloroquine (3), the 
effect of the distance between the solid support and the FeTPPS 
porphyrin catalyst on activity was examined using three linker 
molecules of different lengths. In the optimized continuous-flow 
biomimetic oxidation of amlodipine (1), the lifetime of the immo-
bilized metalloporphyrin catalyst was evaluated. It was observed 
that there were no significant differences in lifespan among the 
linkers of different lengths, and the system demonstrated ade-
quate stability, with no substantial decrease in column conver-
sion even after more than 50 hours. Continuous-flow experiments 
were performed using the previously optimized flow rate and 
oxidant quantity. Regarding linker length, in batch-shaken reac-
tions, the medium-length linker was optimal for amlodipine (1), 
while the shortest linker was optimal for chloroquine (3) in bi-
omimetic transformations. In continuous-flow reactions, no sig-
nificant difference was observed for amlodipine (1), whereas the 
medium-length linker was optimal for the biomimetic oxidation 
of chloroquine (3).
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1.	 Bevezetés

A BME VBK Alkalmazott Biotechnológia és 
Élelmiszertudományi Tanszék Fermentációs Félüzemében 
a korábbi gyakorlatnak megfelelően szerteágazó kutatáso-
kat végzünk, melyek közös pontja az alkalmazott mikrobio-
lógia, tehát a fermentációs eljárásokon alapuló folyamatok 
vizsgálata és fejlesztése. Ebben a kéziratban 5 különböző 
területen végzett kutatásainkról adunk átfogó képet.

2.	Ehető és gyógygombák (bio)technológiája

Első hallásra bizarr lehet a kalapos gombák szubmerz 
(szuszpenziós) fermentációja, hiszen a természetben a kala-
pos gombák egészen eltérő körülmények között növeked-
nek a fermentorokhoz képest, s ezek a körülmények jobban 
hasonlítanak a szilárd fázisú fermentációkhoz, mint a szub-
merzhez. Utóbbi előnyei azonban megteremtik az igényt 
arra, hogy a nehezebben kontrolálható, sok kézi munkaerőt 
igénylő, olykor inhomogén szilárdfázisú fermentáció helyett 
kevert/levegőztetett reaktorban mért és/vagy szabályozott 
pH, hőmérséklet és oldott oxigén koncentráció mellett vé-
gezzük a Basidomyceták tenyésztését. Ennek 2 példáját az 
alábbi fejezetekben mutatjuk be.

2.1.	 Agaricus bisporus szubmerz fermentációja

A csiperke gomba a legnagyobb tömegben termesztett 
csemege gomba [1], amely sajnos viszonylag hosszú term-
esztési időigénnyel rendelkezik: a komposzt és gombacsí-
ra készítés, az ágyazás (inokuálás), az átszövetés, a taka-
rás és végül az aratás összesen akár 110 napig is eltarthat. 
Felmerült, hogy gyorsítható e a termesztés, ha szubmerz 
módon előállított gombapeleltekkel indul az átszöve-
tés, amihez a mi feladatunk ezen pelletek előállítása volt. 
Korábbi szakdolgozatok és diplomaunkák során kidolgo-
zásra került a Petri-csészére történő gomba izolálás, gomba 
fenntartás és fermentációs oltóanyag (inokulum) készítés, 
amely pelletes morfológiájú gombanövekedést tett lehetővé. 
A használt kukoricalekvár és szójaliszt alapú tápközeg jól 
ülepedett, és gyakran a gomba kitapadásához vezetett, így 
számos bioreaktor kialakítás után (mágnes keverős CSTR, 
labor air-lift, pilot air lift stb.) a klasszikus keverős reaktor 

tűnt a legjobbnak. Ugyanakkor, a komplex tápközeg okozta 
könnyű befertőződést, és a Rushton-turbina keverő okozta 
nyíró stresszt is orvosolni kellett. Előbbi érdekében számos 
antibiotikumra teszteltük, melyek képesek a Garm – és + 
fertőzéseket úgy távoltartani, hogy közben a gomba fejlődé-
sét nem akadályozzák. A nyíró stressz kiküszöbölésére kü-
lönböző típusú keverőket és kombinációjukat alkalmaztuk 
20L léptékig. Bár az elefántfül keverő és analógja a szeg-
mens keverő kedvező a nyírás szempontjából, kedvezőtlen-
nek bizonyultak a falnövekedés (kitapadás) szempontjából. 
A 3-lapátos szegmens és Rushton turbina kombinációja 
mellett legsikeresebben egy speciális 2 lapátos lapátkeve-
rőt tudtuk alkalmazni, amelynél a lapátok nem közvetlenül 
a tengelyre, hanem távtartókra vannak hegesztve, a ten-
gelyhez képest 45°, egymáshoz viszonyítva 90°ban vannak 
megdöntve, ezzel lehetővé téve az enyhe radiális és axiális 
keverést is, minimalizálva a nyíróerőt, de megakadályoz-
va az ülepedést. Indikátornak a kapott pelletek barnulását 
használhattuk, mivel a stresszhatására a gomba melanint 
termel. A speciális lapátkeverő esetén nem tapasztaltunk 
színváltozást, és a kapott gomba pellettel termőtest képzési 
kísérletet végezve 28 nap után megjelentek az első kalapos 
gomba kezdemények, tehát úgy tűnik, jelentősen sikerült a 
termesztési időt csökkenteni.

1. ábra. Vizsgált bioreaktor-keverőtípusok Basidomyceták 
fermentációjában: A) elefánt-fül, B) Rushton turbina, C) 3-lapátos 
szegmens, D) 2-lapátos lapát keverő
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2.2.	 Trammetes versicolor szubmerz fermentációja

A Lepketapló gomba a fák szárán növő, szaprofita életmódot 
folytató gombák közé tartozik, bár vannak szivacsos szer-
kezetű taplófélék, a megszáradt Lepketapló igen kemény. 
Mivel Ázsiában évezredek óta gyógyhatásairól (pl.: roborá-
ló étrendkiegészítő, immunmoduláló, utóbbi időben tumor 
terápiák étrendkiegészítője) ismert gombaként tartják szá-
mon, és a gyógyhatásért részben az apoláros spiroxanok, 
szeszkviterpénetk és flavonoidok a felelősek, de a főhatást 
a poláros bétaglükánoknak tulajdonítják, feladatunk volt 
annak vizsgálata, hogy utóbbiakat a szárított gombából, 
vagy a szubmerz fermentációból érdemes inkább kinyerni 
összehasonlítva a kereskedelmi gombaporral. Az első kí-
sérletek azt mutatták, hogy a szárított gomba termőtestből 
közel kétszeres mennyiségű vízben oldható, de alkohollal 
kicsapódó poliszaharidot tudunk kinyerni. Szintén megál-
lapítást nyert, hogy a fermentációk pelletes morfológiával 
zajlanak, ennek megfelelően a behúzott falú Erlenmeyer 
lombikok a preferáltak. A fermentációkat követően a ter-
melt intra-, és extracelluláris β-glükánokat a Megazyme 
enzimes élesztő-β-glükán tartalom mérő kit-jével megha-
tároztuk, és minden esetben a fermentlébe szekretált ext-
racelluláris termék mennyiség dominált. Az össz b-glükán 
tekintetében a pH=4-es körülmény és a 3-lapátos szegmens 
keverő kedvezett 10L pilot térfogatban (20%). Szubsztrát 
gátlást nem, de termék inhibíciót találtunk: kezdeti β-glü-
kán hozzáadásával jelentősen csökkent a növekedési sebes-
ség, és megnőtt a fermentációs idő (2. ábra).

2. ábra: T.versicolor növekedési és sebesség függvényei az időben 
(fekete-kontroll, piros-350mg/L kezdeti β-glükánnal)

A termék β-glükán és a pelletek olyan gél-t képeztek, amely 
a reológiai és anyagátadási viszonyokat is korlátozta, mivel 
a tenyésztések során a látszólagos viszkozitás értéke közel 
hatszorosára emelkedett.

Összefoglalva elmondható, hogy mindkét bemutatott 
Basidomyceta szuszpenziós fermetnációja eredményes 
volt, a Csiperke esetében sikerül rövidíteni a gombaterm-
esztés idejét a számos technikai nehézség leküzdése után, 
míg a Lepketapló esetében további optimálással a szubmerz 
fermemtációs eljárás versenyképessé tehető a szárított ter-
mőtest extrakciójával.

3.	 Ciklodextrinek hatása a biodetergens fermentációra

Kutatócsoportunkban korábbi sikeres doktori kutatás [3] 
során kezdtünk el foglalkozni a Bacillus-ok biodetergens 
termelő képességének vizsgálatával és fejlesztésével. Ebben 

az összefoglalóban egy újabb doktori kutatás részeredmé-
nyeit szeretnénk bemutatni B. subtilis baktériummal ter-
melt surfactin biodetergens témájában.

Bár a biodetergensek előszeretettel kerülnek alkalmazásra 
különböző területeken a biodegradálhatóságuk és jó emul-
zifikáló képességük miatt, a mikrobiális fermentációs előál-
lításuk költséges, és alacsony hozamú. Hipotézisünk emiatt 
arra irányult, hogy ha a termék molekulát ciklodextrinek-
kel** (CD) csapdázhatnánk, akkor talán azok kedvezőtlen 
hatása csökkenne a termelő törzsre, és így az többet is tud-
na termelni. A 3. ábrán látható annak a rázatott lombikos 
kísérletnek az eredménye, amelyben ciklodextrin nélküli 
tenyészet növekedését és termékképződését (savas kicsa-
pással kinyert, közömbösített, liofilezett porformájú termék 
mennyiségét) hasonlítjuk 4 különböző ciklodextrinnel kü-
lön-külön kiegészített tenyészetek átlagos (3-3 ismétléssel) 
sejtnövekedéséhez és termékképzéséhez. 

3. ábra: B.subtilis növekedése és biodetergens képzése ciklodextrinek 
jelenlétében (ACD – α-ciklodextrin, BCD – β-ciklodextrin, 
GCD – γ-ciklodextrin, DIMEB – DiMetil-Beta-ciklodextrin

Megállapítható, hogy a növekvő CD molekula belső átmé-
rővel egyre kevesebb sejtet kaptunk és egyre kevesebb ter-
méket, azaz csak a kis pórusméretű α-CD tudta a surfactin 
biodetergens molekulát hatékonyan csapdázni, a nagyobb 
β-CD és γ-CD nem. Érdekes, hogy a leghatékonyabbnak a 
DIMEB bizonyult feltehetően azért, mert a glükóz egysé-
gek metilcsoportjai is a belső apoláris zseb felé fordultak, 
csökkentve ezzel annak belső átmérőjét oly mértékben, 
hogy még az α-CD-nél is több termék képzése vált lehe-
tővé, illetve a kontrollhoz képest is 40%-kal több termék 
képződött.

4.	Yarrowia divulgata alapú biofinomító

4.1.	 Bevezetés

A Yarrowia lipolytica használata széles körben elterjedt 
a biotechnológiában, kihasználva széles bontási képessé-

**	 A cikodextrinek olyan glükózból felépülő természetes oligoszahari-
dok, amelyek külseje a gyűrűzáródás után a hidroxilcsoportok követ-
keztében poláris, belső része pedig apoláris jellegű, így az apoláris 
vagy hidrofób és remélhetőleg az amfipatikus molekulákat is képes 
magábazárni.
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gét és termékspektrumát. Az első felhasználás az 1960-as 
évekre vezethető vissza, amikor egysejt fehérje (SCP) elő-
állítására használták n-alkánokat alkalmazva szubsztrát-
ként [8]. Több irodalom is azt mutatja, hogy a Yarrowia li-
polytica képes eritrit és mannit előállítására fermentációs 
úton [9-11]. A Y. lipolytica növekedését és az általa kivá-
lasztott különböző metabolitok mennyiségét és minőségét 
különböző környezeti tényezők befolyásolják. A környe-
zeti feltételek, nevezetesen a fizikai-kémiai viszonyok 
(pH, hőmérséklet, oldott oxigénkoncentráció és ozmotikus 
stressz), mechanikai viszonyok (keverési sebesség és nyo-
más), valamint a tápanyagok (szén- és nitrogénforrások és 
fémionok) hatással vannak a morfológiára és a termékkép-
ződésre (enzimek, citromsav és lipid) [12]. A Y. lipolytica 
szigorúan aerob mikroorganizmus. Az egyik legfonto-
sabb az oxigén mennyisége, amely fontos szerepet játszik 
a mikroorganizmus növekedésében, ezért a levegőztetés 
elengedhetetlen a nagy növekedési sebességhez [13]. Az 
alábbiakban a Y. lipolytica termékei közül azt a 3-at mu-
tatjuk be, amelyek előállítására fókuszáltunk. 1.) Néhány 
törzsfejlesztési tanulmányban elkezdték vizsgálni a törzs 
azon képességét, hogy glicerin szénforrás felhasználásá-
val eritritet állítson elő [14-15]. Az eritrit (C4H10O4) egy 
természetben előforduló 4 szénatomos cukoralkohol, más 
néven poliol, amelyet széles körben használnak az élelmi-
szeriparban, főleg édesítőszerként [16]. Az eritrit 60-70%-
ban olyan édes, mint az asztali szacharóz, mégis nagyon 
alacsony a kalóriaértéke (0,2 kcal/g), nincs hatással az 
emberi vércukorszintre és nem okoz fogszuvasodást [17]. 
Az ipari felhasználásra szánt eritritet mikrobiális módsze-
rekkel állítják elő, elsősorban ozmofil élesztők (Moniliella 
pollinis, Trichosporonoides megachiliensis és Y. lipolyti-
ca) és néhány baktérium (Oenococcus oeni, Leuconostoc 
mesenteroides és Lactobacillus sanfranciscensis) felhasz-
nálásával [18]. 2) A bioemulgeálószerek olyan biológiai 
molekulák, amelyek felületaktív tulajdonságai hasonlóak 
a jól ismert szintetikus felületaktív anyagokhoz, de ezek 
mikrobiális eredetűek [19]. 3) A Yarrowia lipolytica fer-
mentációs lizátum, amely a fermentáció során termeltetett 
sejtek lízise után kapott termék, a kozmetikai összetevők 
adatbázisában (Cosing) bőrkondicionáló szerként szere-
pel. Kutatásainkhoz a Y. lipolytica közeli rokonát, a Y. di-
vulgata-t kívántuk felhasználni, amely az eritrit termelés 
szempontjából előkísérletekben a természetes (non GMO) 
Y.lipolyticá-hoz hasonlóan jól teljesített.

4.2.	 Anyagok és módszerek

A kutatómunkához a következő törzseket használtuk: 
Yarrowia divulgata NCAIM 1485.

Eritrit fermentáció: 

Inokulum [20]: Glicerin 50 g/l, Élesztőkivonat 3 g/l, Maláta 
kivonat 3 g/l, Pepton 5 g/l. Az inokulumot 25°C, 200 rpm 
fordulatszámon 3 napig növesztettük, 250 ml-es lombikban 
25 ml-t készítettünk, később 500 ml-es lombikban 50 ml-t 
rázatva.

Behúzott lombik tápközege [21]: Glicerin 150 g/l; NH4Cl 
4,56 g/l; MgSO4 × 7 H2O 1 g/l; Élesztőkivonat 1 g/l; CuSO4 
0.7 × 10-3 g/l; MnSO4 × H2O 32.6 × 10-3 g/l; KH2PO4 97.8 g/l. 
25°C, 200 rpm fordulatszámon inkubáltuk. Alkalmaztunk 
500 ml-es és 750 ml-es lombikokat, melyekben 50 ml vala-
mint 75 ml fermentlé volt, 10% inokulálás mellett. 

Analitikai mérések 

Eritrit fermentáció során 1 ml mintát vettünk a lombikok-
ból, melyből mértük az optikai denzitást (600nm), ozmola-
ritást, valamint HPLC-re készítettük elő a mintákat. Az oz-
molaritás méréshez 60 µl felülúszót használtunk (Gonotec 
Osmomat 3000) krioszkópikus ozmométerrel. 

Hidratációs mérések

A bőrhidratációs méréseket Multi Dermascope MDS 800 
corneometer szenzorával végeztük, mely kapacitancia el-
vén képes a bőr víztartalmát meghatározni [22]. A sejtkivo-
nat készítéshez a sejteket fagyasztás-felolvasztással tártuk 
fel.

Emulzifikációs index mérés

Az eritrit fermentáció során a sejtmentes felülúszót hasz-
náltuk emulzifikációs index méréshez, ahol 2 ml felülúszó-
hoz 2 ml napraforgóolajat pipettáztunk, majd 2 percig vor-
texeltük. A számításhoz a következő egyenletet használtuk:

 

ahol He az emulzió magassága, Ht a csőben lévő folyadék 
teljes magassága. A csöveket 25 ◦C-on inkubáltuk 1 napig. 
Az emulzifikációs indexet (EI%) 1 óra elteltével, és 24 óra 
elteltével (EI24%) határoztuk meg [23].

4.3.	 Eredmények és értékelésük

A Y. divulgata az optimalizálás után elérheti a mostanában 
használt törzsek eredményét eritrit tekintetében. Az eritrit 
önmagában történő felhasználása mellett nagyobb érdek-
lődésre és megvalósíthatóságra tarthat számot a fermentlé 
komplex hasznosítása úgymint bioemulgeáló ágens és az 
elválasztott sejtek alkalmazása kozmetikumokhoz. 

Behúzott lombik

A normál lombikban végzett fermentáció során 14,5 g/l 
eritrit keletkezett, ami 10 nap alatt 34,5%-os hozamot 
eredményezett, mivel 105,7g/L glicerin megmaradt. Tehát 
a glicerint a törzs nem hasznosította jól ezen fermentáció 
során a 10 nap alatt sem. A nagyobb eritrit hozam eléré-
se érdekében a fokozott levegőztetés hatását vizsgáltuk az 
eritrit termelésre behúzott lombikokban. A behúzott lom-
bikba elért hozam statisztikailag nem különbözött szignfi-
kánsan az Erlenmeyer lombikos eredménytől, azonban a 
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végső eritrit koncentráció jelentősen magasabb volt, ami a 
behúzott lombik magasabb levegőztetésével magyarázha-
tó. A behúzott lombikban elért eredmények: Az 500 ml-es 
behúzott lombikban a 3 ismétlés során átlagosan 44,14±1 
g/l eritrit, a 750 ml-es behúzott lombikban 42,42±5,08 g/l 
eritrit keletkezett. A fermentációk átlagos hozama a három 
ismétlésben 26,43%±3,37 volt az 500 ml-es lombikok eseté-
ben és 27,74%±7,71 a 750 ml-es lombikok esetében. A páros 
t-próba p-értéke 0,842132 volt, tehát nem volt szignifikáns 
különbség a különböző lombikméretekben végzett fermen-
tációk hozamában. A termelékenység átlagosan 0,19±0,03 
(g/L)/óra volt az 500 ml-es lombikokban végzett fermentá-
ciók esetében, és 0,19±0,02 (g/L)/óra a 750 ml-es lombikok-
ban végzett fermentációk esetében [21]. Az eredmények a 4. 
ábrán vannak összefoglalva.

4.ábra. Yarrowia fermentációk eredményei

Hidratáltság mérés eredményei

A vizsgált lizátumok minden esetben növelték a bőr 
hidratáltságát, az 500 ml-es behúzott lombik eseté-
ben 9,11±5,47%-kal, a 750 ml-es lombik esetében pedig 
11,86±6,25%-kal. A két féle behúzott lombik között nem 
volt szignifikáns különbség (p=0,613744). 

Emulzifikációs index mérés

Számos tanulmány kimutatta a Yarrowia lipolytica által 
termelt emulzifikáló képességét, ezért minden Y. divulga-
ta fermentáció végén megmértük a felülúszó emulziós in-
dexét. Az emulzifikációs index határozza meg egy moleku-
la szénhidrogének emulgeálására való képességét, és ahhoz, 
hogy hatékony emulgeálónak tekinthessük, a molekulának 
24 órás nyugalmi állapot után is meg kell tartania legalább 
50%-os emulzifikációs indexet. [24]. Az emulgeálási index 
mérését a behúzott lombikok esetében elvégeztük, és ered-
ményül az EI24 53,63±1,85% az 500 ml-es lombikok eseté-
ben és 55,58±6,76% a 750 ml-es lombikok esetében. Mivel 
24 óra elteltével mindegyik 50% felett maradt, mindegyik 
stabil emulziót eredményezett.

4.4.	 Összegzés

Összeségében a Yarrowia divulgata 1485- ös törzs eseté-
ben a levegőztetés pozitív hatással volt az eritrit termelés-
re. Erlenmeyer lombikban végzett fermentációhoz képest 
33%-kal magasabb eritrit koncentrációt sikerült elérni. A 
hidratáltság mérés során mindegyik esetben növelte a bőr 
hidratáltságát a készítmény. Az emulzifikációs index mé-
rés során 24 óra elteltével is 50% felett maradt az emulzió 
aránya, így megállapítható, hogy hatékony bioemulgeá-
lószert termelt a fermentáció során. Mindezen kísérletek 
lehetővé teszik, hogy Y.divulgata élesztő alkalmazásával 
egy fermentáció eredményét (fermentlevét) minél teljes-
körűbben feldolgozzuk (biofinomító elv), és belőle a leg-
több nagy hozzáadott értékű terméket előállítva javítsuk a 
gazdaságosságot. 

5.	 Alginit ásvány hatása probiotikumok előállítására

Doktori munka keretében vizsgáljuk az alginit hatását 
probiotikus fermentációkra és azok lehetséges kozmeti-
kai alkalmazásaira, ígéretes eredményeket és új kutatási 
irányokat feltárva. Az alginit-kiegészítés következetesen 
jelentős pozitív hatást mutatott a probiotikus baktériumok 
növekedésére és biomassza-termelésére különböző törzsek 
esetében [25]. Többféle mérési technika, beleértve a sejt 
szárazanyag-tartalmát (CDW), a telepképző egységeket 
(CFU) és az online kapacitáson alapuló élő sejt szenzoro-
kat, megerősítette, hogy az alginittel kiegészített tenyésze-
tek 1,5-2-szer nagyobb sejtszámot érnek el az alginitmentes 
tenyészetekhez képest. Fentieken túl a fajlagos növekedési 
sebesség és a szárazanyag-tartalom is jelentősen növekedett 
a fermentáció során, egy tanulmány szerint a fajlagos nö-
vekedési sebesség háromszorosára nőtt 0,60-ról 1,91 l/h-ra, 
míg a szárazanyag-tartalom megduplázódott 1,6-ról 3,3 g/l-
re alginit jelenlétében.

Ezek az eredmények fontos következményekkel járnak a 
probiotikus biomassza hatékony termelésére nézve, poten-
ciálisan költséghatékonyabb gyártási folyamatokhoz ve-
zetve. A fokozott növekedés és a kozmetikai hatékonyság 
közötti összefüggés azonban összetett képet mutat, amely 
további vizsgálatokat igényel. Míg a Limosilactobacillus 
reuteri és Bifidobacterium adolescentis alginittel dúsított 
fermentumai ígéretesek barnítókrémekben való felhasz-
nálásra a később elvégzendő bőrtoxicitási tesztek függvé-
nyében, addig a Lactobacillus paracasei fermentumokkal 
végzett tanulmányunk kimagasló eredményeket mutatott 
a bőr nedvesítő tesztekben. A várakozásokkal ellentétben 
az alginitmentes fermentumok felülmúlták az alginit-tar-
talmúakat, 13,9%, illetve 8,1%-os hidratálási szintekkel 
[26].

E különbség ellenére az alginittel dúsított probiotikus fer-
mentumok kozmetikai alkalmazásokban rejlő potenciálja 
továbbra is jelentős. Ezek az összetevők fenntarthatóak, 
környezetbarátok és rendkívül hatékonyak, összhangban a 
fogyasztók növekvő igényével a természetes és környezet-
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tudatos bőrápolási termékek iránt. A probiotikumok és az 
alginit kombinációja újszerű megközelítést kínál olyan koz-
metikai összetevők létrehozására, amelyek a hidratáláson 
túl többféle előnyt nyújthatnak.

A jövőbeli kutatási irányok közé tartozik az alginit-tartal-
mú fermentált táplevek hatásainak vizsgálata egyéb eszté-
tikai szempontokra, mint például az antioxidáns tulajdon-
ságok, a bőrfehérítés és a hialuronidáz-gátlás. Az alginittel 
dúsított probiotikus fermentumokat tartalmazó kozmetikai 
termékek ideális összetételének és adagolási utasításainak 
kidolgozása kulcsfontosságú lesz ezen innovatív összetevők 
teljes potenciáljának kiaknázásához.

6.	Mikroalgák alkalmazásának vizsgálata 
hulladékvizeken

Korábbi kísérleteink során foglalkoztunk mikroalgák te-
nyészési körülményeinek, mint például a megvilágítás 
színének vagy intenzitásának optimálásával, tápközegek 
összehasonlításával, valamint kitapadási vizsgálatokkal 
is. A vizsgálatokba bevont fajok között főként édesvízi 
egysejtű Chlorella vulgaris-okkal dolgoztunk, de foly-
tattunk vizsgálatokat sós vízi, fonalas- és kovaalgákkal 
egyaránt. Az autotróf módon lassan növekvő algák nagy 
áteresztőképességű (high-throughput) vizsgálatához egy 
24 cellás mikrotiter lemez megvilágító egységet fejlesztet-
tünk [27]. Az utóbbi időkben az algákkal kapcsolatban az 
ipari hulladékok felhasználása és a cirkuláris gazdaságba 
való integrálásuk került előtérbe. Elsősorban hulladékvi-
zek, hulladékhő és a keletkező szén-dioxid felhasználás 
az, amiben az algák hasznosan tudják csökkenteni a kibo-
csájtást, miközben értékes új termékeket tudnak előállíta-
ni. Biogáz üzemek esetében mindegyik felsorolt mellék-
termék megjelenik, így az utóbbi évek kutatásaiban nagy 
szerepet játszik a biogáz üzem hulladékvizének algákkal 
történő újrahasznosítása.

Kísérleteinket 1,5 mL téfogatú microplate lemezen, lom-
bikban és kevertetett bioreaktorban végeztük el. Az 5. áb-
rán a microplate kísérlet szkennelt kezdeti és végső képét 
mutatajuk be, ahol a felső 4 cellasor a kezdeti, az alsó 4 
a végső képet mutatják. Jól látható, hogy minden 4. sor a 
párhuzamos kontroll minták egységes celláit tartalmazta, 
felettük balról jobbra a növekvő arányban (5-50 %) bekevert 
csurgalékvizen növesztett alga növekményét mutatja. A vi-
lágos zöld az induláskori kisebb algakoncentrációt, a sötét 
zöld a leálláskori töményebb algaszuszpenziót mutatja. Az 
is látható, ahogy a növekvő hulladékvíz egyre barnábbra 
színezte a tenyészeteket.

B)

A)

5. ábra. Alganövekedés biogáz hulladékvizen, A) induláskor, 
B) leálláskor

Vizsgálatainkban kitértünk a különböző fajok screening 
vizsgálatára, majd a kiválasztott izolátummal további kí-
sérleteket végeztünk annak érdekében, hogy kiderítsük, 
mekkora koncentráció az, amit az algák el tudnak viselni 
és képesek minimális hígítással szaporodni a hulladékvi-
zen. A kapott vízminták lebegő anyag tartalmát jellemzően 
le kellett csökkenteni, hogy a növekedés detektálása és a 
monitorozás kivitlezhető legyen. Azt tapasztaltuk, hogy a 
tenyészetek akár 50% hulladékvíz koncentráció mellett is 
képesek voltak szaporodni. A kísérletek során megfigyel-
hettük a koncentrációval összefüggő sejtméret változásokat 
is, miszerint nagyobb hulladékvíz koncentrációnál a sejtek 
kisebb méretűek voltak, mint alacsony koncentráció eseté-
ben azonos megvilágítás mellett. A hulladékvizen előállí-
tott algák a N,P eltávolítás mellett a karbonfixációval (CO2 
megkötés) olyan értékes biomasszát állítottak elő, amelyből 
energia és/vagy polimerek állíthatóak elő.

7.	 Összefoglalás, konklúzió

A bemutatott 5 terület talán rávilágított arra, hogy a bakté-
riumok, élesztők, gombák és algák által termelt termékek 
előállításához úgy a mérnöki, mint a biológiai ismeretkere 
szükség van, és a technologizálásnak a pilot léptékű kísér-
letezés is része kell legyen, amelyekhez kutató csoportunk 
humán erőforrással és eszközeivel tud hozzájárulni saját és 
kollaborációs kutatási munkák során.
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Applied Microbiological Research in the Fermentation Pilot Plant

In the Fermentation Plant of the Department of Applied 
Biotechnology and Food Science of the BME VBK, we carry out 
diverse research in accordance with previous practice, the com-
mon point of which is applied microbiology, i.e. the examination 
and development of processes based on fermentation. In this man-
uscript, we provide a comprehensive overview of our research in 
5 different areas.

We have shown that by reducing shear forces (with the appropri-
ate type of impeller), the mushroom submerged fermentation can 
also be successfully implemented and enhanced. We also men-
tioned that the Yarrowia species we examined is a valuable cos-
metic ingredient (skin moisturizer) and biodetergent producer in 

addition to erythritol production. We have shown how bacterial 
biodetergent production can be enhanced with cyclodextrins. We 
have also demonstrated the positive effects of the alginate miner-
al on probiotic cultures. Finally, we have also shown our results 
achieved with the use of wastewater in microalgae cultures.

With the 5 presented biotechnology areas, we wanted to highlight 
that microbial (fungi, yeast bacteria, algae)-based developments 
require biological, engineering and technological knowledge at 
the same time, and sometimes pilot-scale experiments are una-
voidable, in which our research group has been active for nearly 
40 years.



Magyar Kémiai Folyóirat98

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

DOI: 10.24100/MKF.2025.02-04.98 

Sokszínű koronaéter-kutatás egy „Szürke” laborban
– Válogatás a Szupramolekuláris Kémia Kutatócsoport utóbbi néhány évben elért eredményeiből – 

KISFALUDI Péter,a JÁVOR Bálint,a ÁDÁM Bálint Árpád,a VEZSE Panna,a 
SZABÓ‑SZENTJÓBI Hajnalka,a SZEMENYEI Balázs,a GOLCS Ádám,a,b,c MÓCZÁR Ildikó,a 

TÓTH Tünde,a,d HUSZTHY Péter a,*

a Szerves Kémia és Technológia Tanszék, Vegyészmérnöki és Biomérnöki Kar, Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi 
Egyetem, Műegyetem rkp. 3., 1111 Budapest, Magyarország 

b Gyógyszerészeti Intézet, Semmelweis Egyetem, Hőgyes Endre utca 9., 1092 Budapest, Magyarország 
c Farmakológiai és Gyógyszerkutatás-fejlesztési Központ, Semmelweis Egyetem, Üllői út 26., 1085 Budapest, Magyarország 

d HUN-REN Energiatudományi Kutatóközpont, Konkoly-Thege Miklós út 29-33., 1121 Budapest, Magyarország

*	 Tel.: +36 1 463 2111; e-mail: huszthy.peter@vbk.bme.hu

1.	 Bevezetés

Jelenlegi laboratóriumunk elnevezése „Szürke Labornak” 
Zemplén Géza professzor tanszékvezetésének idejére nyú-
lik vissza. Zemplén professzor, a BME Szerves Kémia 
Tanszékének megalapítója és első tanszékvezetője a szén-
hidrátok kutatásán kívül nagyon fontosnak tartotta a fl-
avonoidkémia művelését is, és megbízta Farkas Loránd 
professzort egy ezzel a témával foglalkozó kutatócsoport 
létrehozásával1,2. A Flavonoidkémiai Kutatócsoport az 
1950-es évektől kezdődően a Szürke Laborban fejtette ki 
igen sikeres tevékenységét. Sikereik közül kiemelendő egy 
csontritkulás ellen gyógyszerré kifejlesztett készítmény, az 
Osten® (Ipriflavon, Osteochin) előállítása. 

A Szürke Labor a nevét onnan kapta, hogy a bútorok és 
berendezések legnagyobb része szürke színű volt.

Az 1990-es évek elején a Flavonoidkémiai Kutatócsoport 
számos tagja más helyen folytatta munkáját. Ekkor indult a 
Szürke Laborban egy új kutatási irány a szupramolekuláris 
kémia területén: a koronaéter-típusú makrociklusok szinté-
zise, molekuláris felismerőképessége és alkalmazása3.

Ezen kutatások nemcsak szerteágazó voltuk miatt, de a ve-
gyületek eltérő színe okán is tekinthetők sokszínűnek. 

A jelen közlemény a Szürke Laborban működő 
Szupramolekuláris Kémia Kutatócsoport utóbbi néhány 
évben folytatott kutatásaiból egy válogatást kíván bemu-
tatni. A szerzők három fő tématerületen elért eredmé-
nyeiket ismertetik, természetesen nem a teljesség igényé-
vel: 1.) Piridinegységet tartalmazó makrociklusok. 2.) 
Akridin- és akridonegységet tartalmazó makrociklusok. 3.) 
Foszforatomot tartalmazó makrociklusok.

2.	Piridinegységet tartalmazó makrociklusok 

Kutatócsoportunkban piridinegységet tartalmazó korona-
éterek szintézisével és vizsgálatával is foglalkozunk. Több 
királis piridino-18-korona-6-étert állítottunk elő, amelyek 
a kiralitáscentrumokon metil- vagy izobutil- vagy terc-bu-
tilcsoportokat, valamint a piridingyűrű 4-es helyzetében 
különféle szubsztituenseket tartalmaznak.

2.1.	 Egy piridinegységet tartalmazó koronaéterek

Egyik kutatási irányunk volt a piridingyűrű 4-es helyzeté-
ben különböző elektronikus hatású (dimetilamino, metoxi, 
fenil, hidrogén, klór, ciano és metánszulfonil) egységeket 
tartalmazó piridino-18-korona-6-éterek ((S,S)-1–(S,S)-7) 
előállítása, amelyek a kiralitáscentrumokon metilcsopor-
tokat hordoznak. Az (S,S)-4 szubsztituálatlan koronaétert4, 
valamint az (S,S)-5 klór5- és az (S,S)-2 metoxi6-származé-
kokat kutatócsoportunkban már korábban előállították, míg 
az (S,S)-1 dimetilamino-, az (S,S)-3 fenil- és az (S,S)-7 me-
tánszulfonil-csoportokat tartalmazókat elsőként állítottuk 
elő, az (S,S)-6 cianoszármazék7 előállítására pedig új szin-
tézisutat dolgoztunk ki8, utóbbi esetben Kollár Lászlóval 
és Takács Attilával együttműködve (1. Ábra). Vizsgáltuk 
a szubsztituensek hatását az enantiomerfelismerő-képes-
ségre. Biczók Lászlóval és Miskolczy Zsomborral együtt-
működve izotermális titrálásos kalorimetriával, acetonitril 
oldószerben meghatároztuk a királis primer ammónium-
sókkal (PEA és NEA, 2. Ábra) képzett komplexeik sta-
bilitási állandóit, és a komplexképződés entalpia- és ent-
rópiaváltozását. A szubsztituens elektronszívó hatásának 
növekedésével a komplexstabilitási állandók csökkentek, 
ahogy a gazda- és a vendégmolekula közötti hidrogénkö-
tések gyengébbek lettek. A korábbi vizsgálatoknál már 
tapasztalt heterokirális preferenciát számszerűsítő ΔlogK 
érték a PEA (1-feniletil-amin–hidrogén-perklorát) esetében 
csökkent, a NEA (1-(naftalin-1-il)etil-amin–hidrogén-per-
klorát) esetében nőtt, amennyiben a piridingyűrű 4-es hely-
zetű csoportját elektronszívó csoportra cseréltük, feltehető-
en a π–π kölcsönhatás növekedése miatt a NEA esetében8.
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1. Ábra. A piridingyűrű 4-es helyzetében különböző csoportokkal szubsztituált, a kiralitáscentrumokon metilcsoportokat tartalmazó 
enantiomertiszta piridino-18-korona-6-éterek

jeivel szemben is a PEA és NEA sókhoz hasonló enanti-
omer-preferencia látható a kiralitáscentrumhoz kapcsolódó 
szubsztituensek térbeli elrendeződése alapján, azonban a 
CIP nómenklatúra miatt eltérő a csoportok rangsorolása. A 
PAME (fenilalanin-metilészter–hidrogén-perklorát) enant-
iomerjeivel szemben egyik gazdamolekula sem mutatott 
megkülönböztető-képességet, ami a vendégmolekula aro-
más gyűrűje és kiralitáscentruma közötti metiléncsoport 
jelenlétével magyarázható9.

2. Ábra. A piridingyűrű 4-es helyzetében antracén fluorofort és a 
kiralitáscentrumokon terc-butilcsoportot tartalmazó gazdamolekulák 
((R,R)-15, (S,S)-15), és a vizsgálatokhoz használt vendégmolekulák

2.2.	 Fluorofor egyéget tartalmazó piridino- 
koronaéterek

Már régóta egy másik kutatási irány csoportunkban a 
fluorofor egységet tartalmazó koronaéterek szintézise és 
vizsgálata. Az (S,S)-8 jódvegyületből5 sikerült előállíta-
nunk az (S,S)-9 azidot és Sonogashira-kapcsolás útján az 
(S,S)-10 etinilszármazékot, ami lehetőséget teremtett arra, 
hogy klikk-reakcióval 1,2,3-triazol csoporton keresztül vi-
gyünk be szubsztituenseket9. Így állítottuk elő az (S,S)-12 és 
(S,S)-13 4-metoxifenil, valamint az (S,S)-14 1,8-naftálimid 
egységet tartalmazó származékokat. Előállítottunk továb-
bá egy N-2-ariltriazol egységet tartalmazó koronaétert is 
((S,S)-11) a 4-(4-metoxifenil)-1,2,3-triazol N-arilezésével 
(1. Ábra). Így fluoreszcens szenzormolekulákhoz jutot-
tunk, amelyek enantiomerfelismerő-képességét királis 
primer ammóniumsók enantiomerjeivel (2. Ábra) szem-
ben, acetonitril oldószerben, UV–látható és fluoreszcen-
cia spektroszkópiával vizsgáltuk. Az (S,S)-14 naftálimid 
fluorofort tartalmazó koronaéter nem mutatott emissziós 
spektrális választ a vendégmolekulák hozzáadására, csak a 
NEA esetén kb. 20%-os csökkenést. Az (S,S)-11 és (S,S)-
12 koronaéterek jelentős fluoreszcencia-kioltást mutattak 
komplexképzés hatására. Az (S,S)-13 szenzormolekula 
titrálásakor a szabad ligandum emissziós sávjának kioltá-
sa mellett egy intenzívebb, nagyobb hullámhosszak irá-
nyába eltolódott emissziós sáv megjelenését tapasztaltuk. 
Az utóbbi spektrumalak a ligandum protonált formájának 
kialakulására utalt, amely gerjesztett állapotban, a hidro-
génkötéses komplexekből kiindulva történt. A koronaéterek 
jelentős szelektivitást és heterokirális preferenciát mutattak 
a PEA és/vagy NEA enantiomerjeivel szemben. A PGME 
(fenilglicin-metilészter–hidrogén-perklorát) enantiomer-



Magyar Kémiai Folyóirat100

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

Továbbá előállítottunk két, egymással enantiomer viszony-
ban lévő, a kiralitáscentrumokon terc-butilcsoportot tartal-
mazó koronaétert ((R,R)-15 és (S,S)-15), melyek a piridin-
gyűrű 4-es helyzetében antracén fluoroforral rendelkeztek 
(2. Ábra)10. Ezen szenzormolekulák enantiomerfelisme-
rő-képességét PEA, NEA, PGME és PAME vendégmole-
kulák enantiomerjeivel szemben, acetonitril oldószerben, 
UV–látható és fluoreszcencia spektroszkópiával vizsgáltuk. 
Kíváncsiak voltunk a terc-butilcsoportok és az antracénegy-
ség együttes hatására. Az (R,R)-15 és (S,S)-15 koronaéterek 
PEA és NEA sókkal történő titrálásakor nagymértékű fluo-
reszcencia-kioltást tapasztaltunk. A koronaéterek ezen ven-
dégmolekulákkal alkotott komplexeinek stabilitási állandói 
jelentősen kisebbek voltak, mint a metil- vagy izobutilcso-
portokat tartalmazó piridino-18-korona-6-éter-származé-
kok11 esetén. Ez a megfigyelés összhangban van a korábban 
előállított terc-butilcsoporttal szubsztituált piridino-18-ko-
rona-6-éterek viselkedésével, amit a csoportok nagyobb 
sztérikus taszítása okoz. Az (R,R)-15 és (S,S)-15 korona-
éterek említett csökkent komplexképző-képessége, illetve 
a PGME és PAME sók savasabb tulajdonsága azt eredmé-
nyezte, hogy ezen sók protonálták a ligandumokat komp-
lexképződés helyett (a PEA és NEA sók esetén részleges, 
kb. 30%-os protonálódás történt). A korábban előállított 
terc-butilcsoportot tartalmazó koronaéterek esetében a na-

gyobb sztérikus taszítás nagyobb enantiomerfelismerő-ké-
pességet eredményezett, mint a metil- vagy izobutilcsopor-
tot tartalmazó származékoknál. Ezzel szemben az (R,R)-15 
és (S,S)-15 antracénegységet tartalmazó analogonok meg-
lepetésünkre nem mutattak enantiomerszelektivitást a PEA 
enantiomerjeivel szemben, illetve csak közepeset a NEA 
enantiomerjeivel szemben, melyek jelentősen kisebbek, 
mint a korábban előállított, metil- vagy izobutilcsoportot és 
antracén fluorofort tartalmazó származékok11 esetén, mely 
okának felderítése további vizsgálatot igényel10,11.

A 2.2. fejezetben ismertetett eredmények esetén a komp-
lexstabilitási állandók és pKa értékek meghatározását 
Baranyai Péterrel együttműködve végeztük.

2.3.	 Három piridinegységet tartalmazó 
koronaéterek

 Új, kovalensen rögzíthető trisz(piridino)-koronaétert (16) 
állítottunk elő, amelyet különböző rendűségű aminok elvá-
lasztására alkalmaztunk. A célunk egy olyan elválasztási 
eljárás kifejlesztése volt, amely képes primer, szekunder és 
tercier aminok hatékony megkülönböztetésére és elválasz-
tására (3. Ábra).

 
3. Ábra. A 16 szelektormolekula és különböző mértékben N-szubsztituált protonált aminok komplexeinek eltérő számú H-kötései



Magyar Kémiai Folyóirat 101

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

A szintetizált trisz(piridino)-koronaétert kémiailag módo-
sított polisztirol felületre rögzítettük, így egy stabil és újra 
felhasználható szupramolekuláris polimerréteghez jutot-
tunk. Vizsgálataink során kromatográfiás és spektroszkópi-
ai módszerekkel elemeztük az immobilizált gazdamoleku-
lák kölcsönhatását különböző aminokkal. Megállapítottuk, 
hogy a rögzített koronaéter szelektív komplexképzést 
mutatott és hatékonyan különböztette meg az aminokat 
azok rendűségének függvényében. A módszerünk lehető-
vé tette amin-analogonok preparatív lépték alatti hatékony 
elválasztását12. 

3.	 Akridin- és akridonegységet tartalmazó 
makrociklusok 

3.1.	 Egy akridin- vagy akridonegységet tartalmazó 
koronaéterek

Munkánk során előállítottunk számos új, a 9-es helyzetben 
szubsztituált 4,5-dimetoxiakridin-származékot, amelyek 
építőelemei lehetnek különböző gyógyszermolekuláknak, 
fluoreszcens jelölőanyagoknak és optikai szenzormoleku-

láknak (4. Ábra). Kutatásunk során sikeresen szintetizáltuk 
a 9-fluor (18/a)-, a 9-bróm (18/c)-, a 9-triflát (18/d)- és 9-líti-
um (21)-származékokat, valamint további, a 9-es helyzetben 
szubsztituált vegyületeket, mint például, a 9-(p-metilfenil) 
(19/b)-, a 9-(p-benziloxifenil) (19/c)-, a 9-ciano (19/d)-, a 
9-azido (19/e)- és a 9-feniltriazol (19/f) egységet tartalma-
zókat. Ezen vegyületek stabilitását, reakcióképességét és 
fotofizikai tulajdonságait összehasonlítottuk a korábban 
közölt 18/b 9-klórakridin-származékkal. A 9-es pozíció 
módosítási lehetőségeinek feltérképezésével kiemelt figyel-
met fordítottunk a kémiai stabilitásra és a fluoreszcens jel-
képzés vizsgálatára, amelyek potenciális optokémiai szen-
zormolekulák fontos tulajdonságai. Eredményeink alapján 
a 9-triflát (18/d)- és 9-lítium (21)-származékok különösen 
ígéretesek szintetikus kémiai szempontból, mivel megnö-
vekedett reaktivitást mutattak a széleskörűen alkalmazott 
9-klór (18/b)-származékhoz képest. Az új fluoreszcens 
prekurzorok kiemelkedő tulajdonságokkal (fotostabilitás, 
0,4 feletti kvantumhatásfok, >15000 cm-1 Stokes-eltolódás) 
rendelkeznek, így potenciális jelöltek lehetnek optikai szen-
zormolekulák kifejlesztésére13,14. 

 

 4. Ábra. Új, 9-es helyzetben szubsztituált 4,5-dimetoxiakridinek szintézise és átalakítási lehetőségei

Egy másik projekt kapcsán előállítottunk akridino-dia-
za-20-korona-6-étereket (25–27), melyek fémionok optikai 
érzékelésében való alkalmazhatóságát vizsgáltuk (5. Ábra). 
Ezen makrociklusok esetében az akridin fluoroforként, míg 
a makrogyűrű ürege szelektív fémion-kötőhelyként funk-
cionál. Az előállításuk során a makrociklusokat szinteti-
kus úton módosítottuk. A fémionokkal való kölcsönhatás 
vizsgálatát UV–látható és fluoreszcencia spektroszkópiával 

végeztük. Eredményeink szerint az akridino-diaza-20-ko-
rona-6-éterek jellemzően Zn2+, Pb2+ és Bi3+ jelenlétében 
mutattak jelentős fluoreszcencia változást. A szubsztituen-
sek típusa és elhelyezkedése jelentős hatással van a fémio-
nokkal való kölcsönhatásra és a jelképzési tulajdonságokra 
egyaránt, így ez egy újabb lehetőséget kínál a szenzormole-
kulák finomhangolására15. 
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5. Ábra. Új fluoreszcens szekunder aminok (23, 24) előállítása, a makrociklusok (25, 26) kialakítása tetraetilénglikol-dijodiddal, majd a védöcsoportok 

eltávolításával a 27 ligandum szintézise

Kidolgoztuk új, 9-es pozícióban eltérően szubsztituált fluo-
reszcens-származékok szintézisét (6. Ábra), melyek szerke-
zetét és fotofizikai tulajdonságait vizsgáltuk.

6. Ábra. Új, a 9-es pozícióban különböző egységekkel szubsztituált fluoreszcens akridino-koronaéterek előállítása
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A szubsztituensek elektrosztatikus hatása és az oldószer 
polaritása jelentősen befolyásolják a vegyületek optikai tu-
lajdonságait. Kimutattuk, hogy az elektronhiányos szubsz-
tituensekkel rendelkező vegyületek jelentős fluoreszcenciát 
mutatnak, ami potenciális alkalmazásokat vet fel optoelekt-
ronikai eszközök fejlesztésében16. 

Kutatásunk során új, lipofil, enantiomertiszta akridi-
no-koronaéter-származékokat is szintetizáltunk (7. Ábra), 

majd azok alkalmazási lehetőségeit vizsgáltuk különböző 
folyadékmembrán alapú rendszerekben. A makrociklu-
sok szelektív komplexképzését különféle amin- és amino-
sav-származékokkal vizsgáltuk, és megállapítottuk, hogy 
az intermolekuláris π–π kölcsönhatások jelentős szerepet 
játszanak a komplexképzésben, különösen az aralkila-
min-típusú vegyületek esetében.

 

7. Ábra. Királis, enantiomertiszta lipofil akridino-koronaéter-származékok előállítása

A folyadékmembrán alapú transzportkísérletek során 
az új koronaéter-származékokat sikeresen alkalmaztuk 
enantioszelektív szállítómolekulákként, amelyek jelentős 
enantiomerfelismerést mutattak néhány aralkil-amin mo-
dellvegyület esetében. Emellett a fotofizikai vizsgálatok 
eredményei alapján az új makrociklusok szenzormolekula-
ként is hatékonyan működtek. Összehasonlítottuk az akri-
din- és akridonegységet tartalmazó koronaéterek komplex
képződését és megállapítottuk, hogy az akridinszármazékok 
hatékonyabbak a protonált aminok megkötésében, valamint 
az akridinegység stabilitását a 9-es pozícióban lévő fenil-
csoport beépítésével növelhetjük17. 

3.2.	 Két akridin- vagy akridonegységet tartalmazó 
koronaéterek

Előállítottunk továbbá egy új, fluoreszcens bisz(akridi-
no)-makrociklust, amely két allilcsoportot tartalmaz (47, 
8. Ábra), és fotofizikai tulajdonságait részletesen tanul-
mányoztuk. Célunk egy olyan szenzormolekula fejleszté-
se volt, amely kovalensen rögzíthető, és szelektíven képes 
fémionok, különösen oldott Zn2+ felismerésére. A szintézis 
során az allilcsoportok beépítésével biztosítottuk a makro-
ciklus további funkcionalizálhatóságát, lehetővé téve annak 
kovalens rögzítését különböző hordozófelületeken. 

 
8. Ábra. Új, fluoreszcens bisz(akridino)-makrociklus előállítása
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Fotofizikai vizsgálataink kimutatták, hogy az új szenzor-
molekula fluoreszcenciája specifikusan változik Zn2+ jelen-
létében, míg más fémionok és anionok nem befolyásolják 
jelentősen a jelintenzitást. Ezenkívül a szenzor pH-függet-
len fémionfelismerő-képességgel rendelkezik, ami különö-
sen előnyös egyéb ionoforokhoz képest18.

Fémionok szelektív elválasztására egy új bisz(akrido-
no)-makrociklust (53, 9. Ábra) állítottunk elő. Célunk 
az volt, hogy megvizsgáljuk a második akridonegy-
ség hatását a molekula optokémiai tulajdonságaira és 
kationfelismerő-képességére.

9. Ábra. Új, bisz(akridono)-koronaéter előállítása

A második akridonegység beépítése ugyan növelte a szer-
kezeti merevséget, de csökkentette a Pb2+-ionokkal szem-
beni szelektivitást a korábban leírt monoakridono-18-ko-
rona-6-éterhez képest. A bisz(akridono)-makrociklus a 
lágy, több töltéssel rendelkező kationokkal – függetlenül 
azok ionsugarától – erős koordinatív kation–π és nukleofil–
elektrofil kölcsönhatásokat létesít, így nem alkalmazható 
szelektíven nehézfémion-analízisre. Emellett a fluoreszcens 
makrociklus kvantumhatásfoka nem különbözött jelen-
tősen a monoakridono-származékától, így jelképzés javítá-
sában rejlő lehetőségeket sem tudtuk kiaknázni19.

Előállítottunk továbbá olyan két akridinegységet tartalma-
zó koronaétert (64, 10. Ábra)20 is, melynek a spermin bi-
oszintézisében előforduló oligoaminokkal szembeni komp-
lexképzését vizsgáltuk. 

 
10. Ábra. Az új bisz(akridino)-koronaéter szerkezete
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Ezen aminok a biológiai folyamatokban való fontos sze-
repük miatt napjainkban számos tanulmány fókuszpontját 
képezik, különös tekintettel a sperminre, amely számos 
rákos megbetegedésben tölt be biomarker21 szerepet, meg-
emelkedett vagy csökkent oligoamin szintet eredményezve. 
Az előállított gazdamolekula (64) a két akridinegységnek 
köszönhetően kedvező fluoreszcens tulajdonságokkal ren-
delkezik, ennek megfelelően a komplexképzés folyamatát 
fluoreszcens titráláson alapuló regressziós módszerekkel, 
valamint számítógépes szimuláción alapuló molekuláris 
dokkolással (11. Ábra) is vizsgáltuk és megállapítottuk, 
hogy a tri- és tetraamin-típusú spermin analogonok sze-
lektíven felismerhetők a di- és monoszármazékok jelenlé-
tében20. A DFT számításokat Krekó Marcellel együttmű-
ködve végeztük. 

11. Ábra. A DFT-módszerrel optimalizált geometria a 64 
gazdamolekula sperminnel alkotott komplexében. (A szürke, piros 
és kék atomok a C-, O- és N-atomokat, míg a sárga és zöld szaggatott 
vonalak a hidrogénkötéseket és a kation–π kölcsönhatásokat jelölik.)

Az előállított új gazdamolekula lehetővé teszi az oligo-
aminok molekuláris szintű vizsgálatát (sejtes felszívódás, 
transzport, rákos folyamatok előrehaladása stb.), így szá-
mos alkalmazás kidolgozásához járulhat hozzá a későbbi-
ekben mind a biológiai folyamatok vizsgálata, mind az or-
vosi diagnosztika terén.

4.	Foszforatomot tartalmazó koronaéterek

A koronaéterekkel segített, koncentrációgradiens ellenében 
működő (ún. aktív) transzportfolyamatoknak igen széleskö-
rű a szakirodalma. Kutatócsoportunk elsőként számolt be 
lipofil folyadékmembránon keresztüli aktív, enantiomersze-
lektív transzportról, melyet a pH állításával könnyen depro-
tonálható lipofil diarilfoszfinsav-egységet tartalmazó királis 
koronaéterek mint szállítómolekulák segítségével sikerült 
megvalósítanunk22. Ezek az első ilyen transzportmoleku-
lák még nem voltak elég hatékonyak, ezért a szerkezetüket 
változtatva próbáltuk az enantiomerszelektivitást növelni. 
Így jutottunk a valamivel nagyobb enantiomerszelektivitást 
biztosító (R,R)-65–(S,S)-66 koronaéterekhez (12. Ábra). Az 
enantiomertiszta makrociklusok transzporttulajdonságait 
királis protonált primer aminok enantiomerszelektív transz-
portjának példáján vizsgáltuk egy vizes adófázis – lassan 
kevertetett szerves folyadékmembrán − vizes szedőfázis 
rendszerben. Az eredmények rámutattak arra, hogy az alap-
vető fizikokémiai paramétereken túl a transzport kimenetele 
jelentősen függ mind a makrociklus, mind pedig a transzpor-
tált vendégmolekula szerkezetétől23. Példaként a fenilglicinol 
enantiomerszelektív transzportjának időfüggését tüntettük 
fel (12. Ábra), melynek során egy maximumponttal rendel-
kező kinetikai profilt kaptunk eredményül.

12. Ábra. pH-változtatásával kapcsolt aktív transzportfolyamat kiváltására képes enantiomertiszta lipofil koronaéterek (bal) és lipofil 
folyadékmembránon keresztüli transzportjuk időfüggése a fenilglicinol és az (S,S)-65 szállítómolekula példáján (jobb; háromszög: transzportált 

mennyiség, %; négyzet: enantiomerfelesleg, %)

Különböző körülmények között koronaéterek jelenlétében 
és hiányában is megismételtük a kísérleteinket, melyeken 
keresztül bizonyítottuk a transzportmechanizmus koncent-
rációgradiens ellenében is végbemenő aktív jellegét22,23. A 
foszforatomot hordozó gazdamolekulák körében számos 

trifenilfoszfin, illetve szekunder foszfin-oxid egységet tar-
talmazó makrociklust állítottunk elő (67–77, 13. Ábra)24,25, 
melyekből több alkalmasnak bizonyult sztirol enanti-
omerszelektív hidroformilezési reakciójában katalizátor 
ligandumként26.
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13. Ábra. Trifenilfoszfin és szekunder foszfin-oxid egységet tartalmazó makrociklusok

nyozását és alkalmazását szenzor- és szelektormolekulák-
ként három területre fókuszálva foglalhatjuk össze. Ezek a 
következők: i.) Piridinegységet tartalmazó makrociklusok. 
ii.) Akridin- és akridonegységet tartalmazó makrociklusok. 
iii.) Foszforatomot tartalmazó makrociklusok.
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A katalizátorligandumok vizsgálatát Pongrácz Péterrel és 
Kollár Lászlóval együttműködve végeztük. A reakció min-
den esetben 80 bar nyomáson, szénmonoxid:hidrogén=1:1 
gázösszetétel mellett, autoklávban zajlott, ebbe került a 
PtCl2 (PhCN)2 és a ligandum, valamint a kokatalizátorként 
használt ón(II)-klorid toluolos oldata (14. Ábra). A reakció 
során elágazó (79) és lineáris aldehid (80) is keletkezik, va-
lamint hidrogénezési mellékreakció is lejátszódik, melynek 
terméke az etilbenzol (81), így vizsgálható a reakció kemo- 
(([79]+[80])/ ([79]+[80]+[81])) és regioszelektivitása ([79]/
([79]+[80]))26.

14. Ábra. Koronaéterekkel katalizált enantiomerszelektív 
hidroformilezési reakciók általános sémája a 2-fenilpropanal (79) 
modellvegyület szintézisének példáján

Többek között vizsgáltuk a platina-ligandum arányt, a re-
akcióidőt, valamint a hőmérséklet reakcióra gyakorolt ha-
tását. A kemoszelektivitás jellemzően 63–90% között volt, 
és minden esetben aldehid volt a főtermék. A regioszelek-
tivitás jellemzően 60% körül adódott az elágazó aldehid 
javára. A királis ligandumok alkalmazása esetén közepes 
enantiomerszelektivitást sikerült elérni, a 2-fenilpropanal 
(79) a legnagyobb (52%) enantiomerfelesleg értékkel az 
eddigiek során a (S,S)-71 makrociklus alkalmazása esetén 
keletkezett26.

5.	 Összefoglalás

A jelen közlemény a Szürke Laborban (a BME Szerves 
Kémia és Technológia Tanszéken) az utóbbi néhány év-
ben előállított, vizsgált és alkalmazott makrociklusokról 
és prekurzoraikról nyújt egy válogatást. A makrociklusok 
szintézisét, molekuláris felismerőképességének tanulmá-
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Colorful Crown-Ether Research in a “Grey” Laboratory

The present paper reports the selected research activities on the 
synthesis, molecular recognition and applications of macrocy-
cles performed in the ”Grey Laboratory” of the Department of 
Organic Chemistry and Technology at Budapest University of 
Technology and Economics in the last few years. 

We focused on three areas: 1.) pyridino-macrocycles, 2.) acrid-
ino- and acridono-macrocycles, 3.) macrocycles containing 
phosphorus.

1) We synthetized several enantiopure pyridino-18-crown-6 
ether-type macrocycles, which contained electron-donating or 
electron-withdrawing groups at position 4 of the pyridine ring and 
methyl substituents at their chiral centers. We also prepared flu-
orescent analogues containing substituted 1,2,3-triazole units at 
position 4 of the pyridine ring. We studied the enantiomeric recog-
nition of these macrocycles toward the enantiomers of the hydro-
gen perchlorate salts of 1-phenylethylamine (PEA), 1-(1-naphthyl)
ethylamine (NEA), phenylglycine methyl ester (PGME) and phe-
nylalanine methyl ester (PAME). We synthetized both enantiom-
ers of pyridino-18-crown-6 ether-type macrocycles containing an 
anthracene fluorophore unit at position 4 of the pyridine ring and 
tert-butyl groups at their chiral centers. We also studied the enan-
tiomeric recognition of these macrocycles toward the enantiomers 
of PEA, NEA, PGME and PAME. We prepared a tris(pyridino)-
18-crown-6-type ligand, which was able to distinguish protonat-
ed primary, secondary and tertiary amines by the formation of 
complexes with different stabilities. This ability opens a door for 
developing separation processes of differently substituted amines. 

2.) We synthesized numerous fluorescent 9-substituted-acridine 
derivatives, which served as valuable precursors for sensor mol-
ecules. We prepared acridino-diaza-20-crown-6 ethers as new 
turn-on-type fluorescent chemosensors, and it was demonstrat-
ed that these macrocycles showed excellent selectivity for zinc, 

aluminum and bismuth cations. We carried out the synthesis of 
9-substituted fluorescent acridino-18-crown-6 ether-type macro-
cycles, and demonstrated that the electron-withdrawing moieties 
at position 9 of the acridine ring increased the fluorescence inten-
sities to a great extent. We synthetized both enantiomers of a high-
ly lipophilic enantiopure crown ether containing an acridine unit 
and applied them for phase transport, electrochemical, UV–Vis 
and fluorescence spectroscopic studies using aralkylamine-type 
compounds as guest molecules. We prepared a diacridino-macro-
cycle containing two N-allyl moieties in the macroring and studied 
its recognition ability for selected metal ions using fluorescence 
spectroscopy. The latter ligand had great selectivity for zinc ions 
and because of its allyl groups it can be immobilized to a suitable 
support to obtain a sensor. We also synthetized a diacridono-mac-
rocycle and studied the molecular recognition ability of this host 
molecule for selected guest molecules using UV–Vis and fluo-
rescence spectroscopies. We successfully prepared a fluorescent 
bis(acridino)-crown ether by coupling two acridino-18-crown-6 
ether units at position 9 of the acridine ring. We performed both 
computational simulations on molecular docking and regression 
methods on titration experiments to demonstrate the outstanding 
selectivity of this sensor molecule for biogenic oligoamines. 

3.) The synthesis of four new enantiopure lipophilic crown ethers 
containing a diarylphosphinic acid unit was accomplished, and 
the enantioselective transport ability of these carriers for chiral 
amines was studied in an aqueous source phase/lipophilic organic 
bulk liquid membrane/aqueous receiving phase system controlled 
by the pH of the phases. By altering the structures of the carriers 
we improved the enantioselectivity of the transport. Among the 
macrocycles we synthetized, several contained a triarylphosphine 
or a secondary phosphine oxide unit. A couple of enantiopure 
ones were utilized as ligands for catalytic enantioselective hydro-
formylation of styrene. Using the best of them we obtained 52% 
e.e. for 2-phenylpropanal.
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Daganatellenes hatású hibridek kutatása
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1.	 Bevezetés 

A vinblasztin (1) és a vinkrisztin (2) jól ismert vegyületek 
a rákellenes terápiában mint klasszikus tubulin inhibítorok. 
Ezek a molekulák a rózsameténgből (Catharanthus roseus) 
izolált Vinca alkaloidok közé tartoznak, és dimer alkaloi-
dokként két monomerből, a vindolinból (3) és a katarantin-
ból (4) épülnek fel (1. ábra). Közülük a növényben a legna-
gyobb mennyiségben a vindolin (3) található.

1. ábra. A vinblasztin (1), a vinkrisztin (2), a vindolin (3) és a katarantin 
(4) szerkezete

Bár a kutatók igen nagy erőfeszítéseket tettek, hogy újabb 
és kevésbé toxikus származékokat állítsanak elő [1, 2], a 
fluortartalmú vinflunin, a kisebb tagszámú gyűrűt tartal-
mazó vinorelbin és egy savamid származék, a vindezin 
szintézise ellenére igazi áttörés az onkológiai terápiában ez 
idáig nem történt.

A kombinációs terápiát, amikor ún. koktélokat használnak, 
pl. vinblasztin mellett egyéb más hatékony molekulákat egy 
oldatban, széles körben alkalmazzák a klinikai gyakorlat-
ban. Ezt a koncepciót váltja ki a molekuláris hibridizáció, 
amely mintegy három évtizeddel ezelőtt indult, és igen 

alapos összefoglaló munkák mutatják be [3, 4]. Röviden: 
a hibridek általános formájában két különböző farmakofór 
molekulát kötnek össze kovalens kötéssel egy linkernek ne-
vezett mozgékony, illetve merev láncon keresztül vagy akár 
közvetlenül. A hibrid molekulák a jobb biohasznosulást, a 
könnyebb membránpenetrációt, a rezisztencia és a mellék-
hatások csökkentését segíthetik elő.

A Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem 
Szerves Kémia és Technológia Tanszékén működő 
Alkaloidkémiai Kutatócsoport fő kutatási területe a daga-
natellenes hatású hibridek szintézise, melyekben az egyik 
komponens természetes szerves molekula, elsősorban 
Vinca alkaloid, illetve flavonoid.

2.	Eredmények

2.1.	 Hibridek Vinca alkaloidokkal

Célul tűztük ki olyan molekuláris hibridek előállítását, ahol 
az egyik komponens Vinca alkaloid, a másik pedig egy is-
mert és gyakran alkalmazott farmakofór. A szintézisekhez 
elsőként a daganatellenes hatású vinblasztint (1) és az egyik 
komponensét, az önmagában nem rákellenes hatású vindo-
lint (3) választottuk. Így előállítottuk a vinblasztin tripto-
fán aminosavval képzett hibridjét, melyet konjugáltunk az 
(Arg)8 penetrációs oktapeptiddel [5]. A vinblasztint a 16-
os helyzetben konjugáltuk Busshana Rao [6] módszerével 
triptofán-metilészterrel, miközben a 17-es helyzetű észter-
funkció dezacetileződött. Az aminosav észtercsoportjának 
hidrolízise után a kapott karbonsav kapcsolható volt az ok-
tapeptid lánccal, majd a keletkezett epimereket, az 5(R) és 
6(S) molekulákat sikeresen elválasztottuk (2. ábra).

2. ábra. Hordozó peptidekkel konjugált vinblasztin-triptofán hibridek
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A kapott vegyületek antiproliferatív aktivitását HL-60 szen-
zitív, illetve rezisztens leukémia, valamint HeLa sejteken 
vizsgáltuk. Az 5 és 6 konjugátumok aktivitása (IC50: 0,97-
1,26 μM) összemérhető volt a vinblasztinra jellemző érték-
kel (IC50: 1,26 μM ), sőt rezisztens sejteken is hatékonyak 
voltak. Jelentős eredmény, hogy az 5 vegyület HeLa sejtek 
esetében is roncsolja a mitotikus orsót, ami a sejtciklus gát-
lását eredményezi.

A következőkben azt vizsgáltuk, hogy megmarad-e a bio-
lógiai hatás akkor is, ha az alkaloid egyik komponensét 

eltávolítjuk. Ekkor a vindolint (3) kapcsoltuk triptofánnal 
az alkalmazott módszerrel [7]. Bár a 7(R) és 8(S) (3. ábra) 
esetén az antitumor hatások szignifikánsok voltak, nem ér-
ték el az előző, 2. ábrán bemutatott, vinblasztint tartalmazó 
vegyületekét. A leukémia HL-60 (IC50: 11,5-15,1 μM), em-
lőkarcinóma MDA-MB-231 (IC50: 10-15,1 μM) és az MCF-
7 (IC50: 5,1-6,4 μM) sejteken a két epimer hatása csaknem 
azonos volt, a vastagbélrák C26 és a leukémia P388 tumor 
sejtvonalakon a 8(S) epimer hatásosabbnak bizonyult.

3. ábra. Vindolin-aminosav hibridek

A konjugátumok tumorellenes hatását in vivo is vizsgáltuk, 
P388 és C26 tumor sejteket használva egereken szubkután 
beadással. A 8(S) lényegesebben hatékonyabbnak mutatko-
zott a 7(R) vegyületnél, ez utóbbi nem mutatott jelentősebb 
aktivitást, és érdemes megemlíteni, hogy az alkalmazott kí-
sérleti körülmények között az 8(S) epimer kissé, bár nem 
szignifikánsan aktívabbnak bizonyult a kontrol vinblasztin-
nál. A vastagbél tumor sejtek (C26) esetén mindkét hibrid 
inaktív volt.

Néhány módosított vindolin-strukturát is szintetizáltunk 
[8]; a 14,15-helyzetben telített származékot (9a) a vindolin 
(3) katalitikus hidrogénezése eredményezte, a 14,15-cik-
lopropano vegyületet (9b) pedig szintén a 3-ból Simmons-
Smith-reakcióval állítottuk elő. Közülük csak a 9a mutatott 
mérsékelt aktivitást (IC50: 27,5 μM) HL-60 sejteken, ezért a 

hordozó peptid konjugálására ebben az esetben nem került 
sor.

További vindolin-aminosav hibrideket szintetizáltunk, 
melyekben a két farmakofórt egy mozgékony szénlánccal, 
azaz linkerrel kovalensen kötöttünk össze [9]. A kapcsolás 
a vindolin 10-es, illetve 17-es helyén történt (4. ábra). Így 
a 10-aminovindolint acileztük borostyánkősav-anhidrid-
del, és az ezt követő amidálás a megfelelő (l)- és (d)-tripto-
fán-metilészterrel eredményezte a 10, illetve a 11 hibride-
ket. Hasonlóan a 12 és 13 vegyületeket, melyek rövidebb 
és merevebb linkert tartalmaznak, a 10-aminovindolin 
klóracetilezésével és a kapott 10-klóracetamido-származék 
megfelelő triptofán-metilészterekkel történő reakciójával 
állítottuk elő.

4. ábra. Linkerrel összekötött vindolin-aminosav hibridek
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A 17-es helyen történő konjugálással is hasonló módszerek-
kel szintetizáltunk aminosav hibrideket, a 14 és 15 epimere-
ket a megfelelő 17-dezacetilvindolinból kiindulva állítottuk 
elő. A kapott származékok antiproliferatív hatását humán 
nőgyógyászati daganatsejteken (HeLa, SiHa méhnyakrák 
sejteken, valamint MCF-7, MDA-MB-231 emlőráksejteken) 
vizsgáltuk. SiHa sejteken a kontrol vinblasztin rezisztensnek 
mutatkozott (IC50: 14,42 μM), azonban a 14 vegyület hatéko-
nyabbnak bizonyult (IC50: 6,01 μM). A 15 hibrid valamennyi 
sejtvonalon mérsékelt aktivitást mutatott, a 10-es pozíción 
keresztül kialakított hibridek viszont hatástalanok voltak.

A továbbiakban a vindolint a jól ismert és hibridekben igen 
sok esetben alkalmazott triazol-származékokkal [9] konju-
gáltuk hosszabb és rövidebb linkereket alkalmazva, mely-
nek során előállítottuk a 16 és 17 hibrideket (5. ábra). A 
szintéziseket az irodalomban ismert módszerekkel, előszőr 
a dezacetilezett hidroxilcsoport propargilezésével és az azt 
követő klikk-reakcióval hajtottuk végre. A kapott vegyü-
letek azonban nem mutattak szignifikáns daganatellenes 
hatást.

5. ábra. Vindolin-triazol hibridek szerkezete

A hibridek speciális csoportját képezik a szteroid hibridek, 
pl. 5α-dihidrotesztoszteronnal illetve 19-nortesztoszteron-
nal [10], melyeket a már ismertetett módszerekkel szinteti-
záltunk. A vindolint a 10-es helyzetben az aminocsoporton 

keresztül, a 17-es helyzetben pedig a hidroxilcsoporton át 
konjugáltuk borostyánkősav-anhidridből képzett linkert al-
kalmazva. Így kaptuk a 18 és 19, illetve a 20 és 21 hibride-
ket (6. ábra).

6. ábra. Vindolin-szteroid hibridek

A legszignifikánsabb antiproliferatív hatást a 21 vegyület 
mutatta, különösen vastagbélrák (COLO 205) és melanóma 
(SK-MEL-2, SKMEL-5) esetén, a többi szteroidszármazék 
alacsony vagy csak mérsékelt aktivitást eredményezett

A trifenilfoszfinnal (TPP) képzett hibridek különleges he-
lyet foglalnak el a hibridek területén, miután a TPP szer-
kezeti rész hordozóként lehetővé teszi, hogy a molekula a 
mitokondriumban felhalmozódjon és ott fejtse ki a dagana-

tellenes hatást. Ezért a vindolint 17-es helyzetben kapcsol-
tuk TPP-nal, különböző hosszúságú acil-linkereken keresz-
tül előállítva a 22 és 23 származékokat (7. ábra). Ez utóbbi 
vegyületek sejtosztódásgátló hatása hasonlónak mutatko-
zott [11, 12]. A kiváló, 50%-os gátlást mutató GI50 adatok 
szerint a molekulák jelentős hatást értek el különféle sejtvo-
nalakon, igy melanóma, ovárium és emlőrák sejteken (GI50 
<0,5 μM), ezenkívül a 22 jelentős aktivitást eredményezett 
HOP-92 nemkissejtes tüdőrák sejteken (GI50: 0,066 μM).
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A hibridek fontos csoportja a flavon hibridek (ld. köv. feje-
zet), melyek közé a flavon-alkaloidok is sorolhatók [13]. Ezt 
a csoportot tanulmányozva vindolint és krizint kapcsoltunk 
a vindolin 10-es és 17-es helyzetén keresztül linkerekkel 
vagy azok nélkül (7. ábra). Egy esetben a krizin mindkét, 
5-ös és 7-es helyzetben lévő hidroxilcsoportját is kihasz-
nálva két vindolin molekularész is beépítésre kerülhetett. 
Számos szintetizált származék közül azonban csak a 24 
hibrid bizonyult hatékonynak [14]; a vegyületre kapott GI50 
<1,5 μM nemkissejtes tüdőrák (HOP-92), CNS (SNB-75), 
melanóma (LOX IMVI), vese (A498 és CAKI-1), prosztata 
(PC-3) és emlőrák sejtvonalakon (MCF7). 

Igazi áttörést jelentenek ezen a területen a vindolin pipe-
razinszármazékai [15]. Számos N-szubsztituált piperazint 
konjugáltunk a vindolin 10 és és 17-res helyzetébe különfé-
le linkereken keresztül a korábban bemutatott módszereket 
alkalmazva (8. ábra).

8. ábra. Vindolin-hibridek fluortartalmú piperazinszármazékokkal

A leghatékonyabb daganatellenes molekuláknak a 25 és 26 
hibridek bizonyultak, melyek fluortartalmú piperazin építő-

követ tartalmaznak; a 25 leginkább MDAMB-488 emlőrák 
sejtvonalon (GI50: 1,00 μM), míg a 26 elsősorban HOP-92 
nem kissejtes tüdőrák sejtvonalon (GI50:1,35 μM) mutatott 
kiváló aktivitást. Ezen túlmenően ezek a származékok je-
lentős szelektivitást eredményeztek nem tumoros sejteken 
vizsgálva.

2.2.	 Hibridek flavonoidokkal

Kutatócsoportunk nem csak Vinca alkaloidokkal, hanem fl-
avonoidokkal konjugált bioaktív hibridek szintézisét és bio-
lógiai hatását is vizsgálta. Ezen kívül törekvésünk az, hogy 
a Vinca alkaloidokkal kapott sikeres hibridek szerkezetét a 
flavonoidokra is kiterjesszük. 

Számos flavonoidszármazék ismert, amik hibrideknek 
tekinthetők és fontos biológiai hatásokat mutatnak [16]. 
A flavonoidok közül egyik target molekulának a krizint 
választottuk.

Ezen a területen első eredményünk a 9. ábrán bemutatott 
krizin-aminoaril hibridek. A krizin (27) különféleképpen 
helyettesített N-klóracetilanilidekkel történő reakciója nem 
várt termékeket, 7-arilamino-krizineket eredményezett. A 
reakció mechanizmusát (ún. Smiles-átrendeződés) is felde-
rítettük, és a számos szintetizált molekula daganatellenes 
hatása vizsgálatakor a 28 dimetoxiszármazék bizonyult a 
legaktívabbnak [17].

A vegyület nanomoláris gátlást mutatott: MCF7 emlőrák-
sejteken GI50: 30 nM, valamint CT-15 vastagbélrák sejteken 
GI50: 60 nM értékeket kaptunk.

7. ábra. Vindolin.hibridek trifenil-foszfinnal és krizinnel

9. ábra. Arilaminoflavon származékok előállítása
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A krizint (27) konjugáltuk N-benzil-triazol-származékokkal 
is. Ezek közül az antiproliferatív hatást illetőleg a fluorhe-
lyettesített 29 és 30 hibrid (10. ábra) bizonyult a leghatá-
sosabbnak [18]. Érdekesség, hogy a 30 már két triazol far-
makofór egységet tartalmaz, itt sikerült az 5-ös helyzetű 
hidroxilcsoportot is reakcióba vinni.

A 29 és 30 hibridek több sejtvonalon is szignifikáns antip-
roliferatív hatást mutattak. A monohibrid 29 HeLa sejteken 
IC50 1,9 μM értéket adott, míg SiHa sejteken rezisztens 
volt. A 30 bisz-hibrid származék mindkét sejtvonalon ha-
tékonyabbnak bizonyult, sőt, HeLa sejteken szubmikromó-
los értéket ért el (0,73 μM). HeLa esetén mindkét vegyület 
nagyobb aktivitásúnak bizonyult, mint a kontrol ciszplatin.

10. ábra. Krizin-triazol hibridek

A továbbiakban számos krizintartalmú hibridet szinteti-
záltunk, igy a krizint (27) összekapcsoltuk tetrahidroizo-
kinolinnal, N,N-dimetiletiléndiaminnal, pirrollal, az ami-
nosavak közül triptofánnal és prolinnal, valamint aril- és 
hetarilaminokkal [19]. Az előállított nagyszámú vegyület 
többsége nem mutatott antiproliferatív hatást, azonban a 31 
és 32 származékok (11. ábra) 10 μM dózisban több sejtvona-
lon, igy melanóma, vastagbél és CNS esetén csaknem 100% 
gátlást eredményezett.

11. ábra. Amin oldalláncot tartartalmazó krizinszármazékok

3.	 Összefoglalás

A vindolint és a krizint különféle típusú szintetikus, illetve 
természetes farmakofórral kapcsoltuk, és számos biológia-

ilag hatékony, jelentős daganatellenes hatást mutató hibrid 
molekulát sikerült szintetizálni. A kapcsoló komponen-
sek szerkezete igen széles kört ölelt fel, így alkalmaztunk 
aminosavakat, elsősorban triptofánt, N-helyettesített ben-
zil-triazolokat, szteroidokat, trifenil-foszfint, nyílt láncú 
és gyűrűs aminokat, valamint helyettesített aril- és hetari-
laminokat. A vegyületek közül több a vinblasztinnal ös�-
szemérhető aktivitást mutatott, sőt néhány hatékonyabbnak 
bizonyult. Néhány esetben sikerült kimutatni, hogy az an-
tiproliferatív hatású molekulák szelektíven nem toxikusak 
a nem-tumoros, egészséges sejteken vizsgálva. A biológi-
ai vizsgálatok során együttműködtünk több intézménnyel, 
igy NCI-vel (USA), valamint az ELTE, az SzTE és a PTE 
egyetemekkel.

Hivatkozások

1.	 Keglevich, P.; Hazai, L.; Kalaus, G.; Szántay, C. Molecules 
2012, 17, 5893-5914.  
https://doi.org/10.3390/molecules17055893

2.	 Mayer, S.; Keglevich, P.; Keglevich, A.; Hazai, L. Curr. Org. 
Chem. 2021,25,1224-1234.  
https://doi.org/10.2174/1385272825666210216123256

3.	 Nepali, K.;Sharma, S.; Sharma, M.; Bedi, P. M. S.; Dhar, K. 
L. Eur. J. Med. Chem. 2014, 77, 422-487.  
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.03.018

4.	 Choudhary, S.; Singh, P. K.; Verma, H.; Singh, H.; Silkari, 
O. Eur. J. Med. Chem. 2018, 151, 62-97.  
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2018.03.057

5.	 Bánóczi, Z.; Gorka-Kereskényi, Á.; Reményi, J.; Orbán, E.; 
Hazai, L.; Tőkési, N.; Oláh, J.; Ovádi, J.; Béni, Z.; Háda, V.; 
Szántay, Cs. Jr.; Hudecz, F.; Kalaus, Gy.; Szántay, Cs. 
Bioconjug. Chem. 2010, 21, 1948-1955.  
https://doi.org/10.1021/bc100028z

6.	 Bhushana Rao, K. S. P.; Collard, M. P. M.; Dejonghe, J. P. 
C.; Atassi, G.; Hannart, J.A.; Trouet, A. J. Med. Chem. 1985, 
28, 1079-1088.  
https://doi.org/10.1021/jm00146a017

7.	 Bánóczi, Z.; Keglevich, A.; Szabó, I.; Ranđelović, I.; 
Hegedüs, Z.; Regenbach, F. L.; Keglevich, P.; Lengyel, Zs.; 
Gorka-Kereskényi, Á.; Dubrovay, Zs.; Háda, V.; Szigetvári, 
Á.; Szántay, Cs. Jr,; Hazai, L.; Tóvári, J.; Hudecz, F. J. Pept. 
Sci. 2018, 24, e3118.  
https://doi.org/10.1002/psc.3118

8.	 Keglevich, P.; Hazai, L; Gorka-Kereskényi, Á.; Péter, L.; 
Gyenese, J.; Lengyel, Zs.; Dubrovay, Zs.; Kalaus, Gy.; 
Dékány, M.; Orbán, E.; Szabó, I.; Bánóczi, B.; Szántay, Sz. 
Heterocycles 2013, 87, 2299-2317.  
https://doi.org/10.3987/COM-13-12827

9.	 Keglevich, A.; Dányi, L.; Rieder, A.; Horváth, D.; 
Szigetvári, Á.; Dékány, M.; Szántay, Cs. Jr.; Dhahir Latif, 
A.; Hunyadi, A.; Zupkó,; Keglevich, P.; Hazai, L. Molecules 
2020, 25, 1010-1028.  
https://doi.org/10.3390/molecules25041010

10.	 Keglevich, A.; Zsiros, V.;Keglevich, P.; Szigetvári, Á.; 
Dékány, M.; Szántay, Cs.; Mernyák, E.; Wölfling, J.; Hazai, 
L. Curr. Org. Chem. 2019, 23, 959-967.  
https://doi.org/10.2174/1385272823666190614113218

11.	 Keglevich, A.;, Szigetvári, Á.; Dékány, M.; Szántay, C. Jr,; 
Keglevich, P.; Hazai, L. Phosphorus, Sulfur, Silicon, Relat. 
Elem. 2019, 194, 606-609.  
https://doi.org/10.1080/10426507.2018.1550780

12.	 Keglevich, A.; Szigetvári, Á.; Dékány, M.; Szántay, Cs. Jr.; 
Keglevich, P.; Hazai, L. Curr. Org. Chem. 2019, 23, 852-858. 
https://doi.org/10.2174/1385272823666190524083236

https://doi.org/10.3390/molecules17055893
https://doi.org/10.2174/1385272825666210216123256
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.03.018
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2018.03.057
https://doi.org/10.1021/bc100028z
https://doi.org/10.1021/jm00146a017
https://doi.org/10.1002/psc.3118
https://doi.org/10.3987/COM-13-12827
https://doi.org/10.3390/molecules25041010
https://doi.org/10.2174/1385272823666190614113218
https://doi.org/10.1080/10426507.2018.1550780
https://doi.org/10.2174/1385272823666190524083236


Magyar Kémiai Folyóirat114

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

13.	 Mayer, S.; Keglevich, A.; Sepsey Für, C.; Bölcskei, H.; Ilkei, 
V.; Keglevich, P.; Hazai, L. Chemistry 2020, 2, 714-726. 
https://doi.org/10.3390/chemistry2030046

14.	 Mayer, S.; Nagy, N.; Keglevich, P.; Keglevich, A.; Sepsey 
Für, Cs.; Bölcskei, H.; Ilkei, V.;, Keglevich, P.; Hazai, L. 
Chem. Biodivers. 2021, 19, :e202100725.  
https://doi.org/10.1002/cbdv.202100725

15.	 Zsoldos, B.; Nagy, N.; Donkó-Tóth, V.; Keglevich, P.; Weber, 
M.; Dékány, M.; Nehr-Majoros, A.; Szőke, É.; Helyes, Zs.; 
Hazai, L. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 7929.  
https://doi.org/10.3390/ijms25147929

16.	 Hazai, L.; Zsoldos, Zs.; Halmai, M.; Keglevich, P. Appl. Sci. 
2024, 14, 1039.  
https://doi.org/10.3390/app14031039

17.	 Mayer, Sz.; Keglevich, K.; Ábrányi-Balogh, P.; Szigetvári, 
Á.; Dékány, M.; Szántay, Cs. Jr.; Hazai, L. Molecules 2020, 
25, 888;  
https://doi.org/10.3390/molecules25040888

18.	 Németh-Rieder, A.; Keglevich, P.; Hunyadi, A.; Dhahir 
Latif, A.; Zupkó, I.; Hazai, L: Molecules 2023, 28, 626. 
https://doi.org/10.3390/molecules28020626

19.	 Mayer, Sz.; Herr, D. M.; Nagy,N.; Donkó-Tóth, V.; 
Keglevich, P.; Weber, M.; Dékány, M.; Hazai, L. Period. 
Polytech. Chem. Engin. 2023, 67, 316–336.  
https://doi.org/10.3311/PPch.21919

Research work on hybrids with antitumor activities

Vindoline and chrysin were coupled with various types of syn-
thetic and natural pharmacophores, and several biologically ef-
fective hybrid molecules with significant antitumor activity were 
synthesized. The structure of the coupling components covered a 
very wide range, so in our research group, amino acids, primar-
ily tryptophan, N-substituted benzyltriazoles, steroids, triphe-
nylphosphine, open-chain and cyclic amines, and substituted aryl 
and hetarylamines were used. Several of the compounds showed 
activity comparable to vinblastine, and some even proved to be 
more effective. 

In some cases, it was revealed that the molecules with antiprolifer-
ative effects were selectively non-toxic when tested on non-tumor-
ous, healthy cells. During the biological studies, we collaborated 
with several institutions, such as the NCI (USA), the Department 
of Organic Chemistry, Eötvös L. University, Budapest, 
the Department of Pharmacodynamics and Biopharmacy, 
Interdisciplinary Excellence Centre, Interdisciplinary Centre for 
Natural Products, University of Szeged, and the HUN-REN PTE 
Chronic Pain Research Group, Department of Pharmacology and 
Pharmacotherapy, Medical School & Centre for Neuroscience, 
University of Pécs.

https://doi.org/10.3390/chemistry2030046
https://doi.org/10.1002/cbdv.202100725
https://doi.org/10.3390/ijms25147929
https://doi.org/10.3390/app14031039
https://doi.org/10.3390/molecules25040888
https://doi.org/10.3390/molecules28020626
https://doi.org/10.3311/PPch.21919


Magyar Kémiai Folyóirat 115

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

DOI: 10.24100/MKF.2025.02-04.115 

Új foszfonát-származékok szintézise
SZALAI Zsuzsannaa,*

aBudapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem Szerves Kémia és Technológia Tamszék,  
Műegyetem rkp. 3., 1111 Budapest, Magyarország

*	 Szalai Zsuzsanna. Tel.: +36 1 463 5890; e-mail: szalai.zsuzsanna@edu.bme.hu

1.	 Bevezetés 

Széleskörű biológiai aktivitásuk miatt a különböző foszfo-
nát-típusú vegyületek kutatása „örökzöldnek” mondható. A 
vegyületek farmakológiai hatása elsősorban a molekulában 
található P-C egységnek tudható be.1

Az α-szubsztituált hidroxi-metilénbiszfoszfonát (1) szár-
mazékokat gyakran alkalmazzák csontritkulás és más 
betegségek kezelésében, például daganatok gyógyításá-
ban.2-5 Ismeretes, hogy a két foszfor funkció képes komp-
lexet képezni a kálcium ionokkal, így azok a csontokban 
mobilizálhatók. A kálcium fontos szerepet játszik, ugyanis 
biztosítja a csontszövet szilárdságát, amely életünk során 
folyamatosan megújul. Az úgy nevezett remodeling során 
a csontbontó oszteoklasztok csontreszorpciót indítanak, a 
csontépítő oszteoblasztok pedig az új mátrix felépítéséért 
felelnek. Ennek a két folyamatnak egyensúlyban kell ma-
radnia; ha felborul, akkor betegség alakulhat ki. Például a 
fokozott csontfelszívódás csontritkuláshoz vezet.6

A hidroxi-biszfoszfonát (1) vegyületcsalád néhány tag-
ját gyógyszerként is forgalomba hozták, amelyek csupán 
oldalláncukban térnek el egymástól, ami a biológiai hatá-
sukért is felelős. Az újabb generációs vegyületek csontfel-
szívódást gátló hatása nagyságrendekkel nagyobb, mint a 
régebbieké, ezért terápiás dózisuk meglehetősen alacsony. 
Oldalláncuktól függően a hidroxi-biszfoszfonátok három 
csoportba sorolhatók: első, második és harmadik generá-
ciós vegyületek. Az első csoportba tartozó biszfoszfoná-
tok, mint például az etidronát, a klodronát és a tiludronsav, 
nem tartalmaznak nitrogénatomot az oldalláncukban. A 
második generációs biszfoszfonátok, amelyek N-tartalmú 
alifás szubsztituenst tartalmaznak, az 1980-as években ke-
rültek forgalomba. Tipikus példák a pamidronát, az alend-
ronát és az ibandronát. A harmadik generációs vegyüle-
tek, például a zoledronsav és a risedronát oldalláncukban 
N-heterociklusos egységet tartalmaznak.5

Az α-hidroxifoszfonátok (2) kutatása szintén kulcsfontos-
ságú feladat, hiszen enzim-inhibítor7,8 tulajdonságuk révén 
különböző biológiai hatással rendelkezhetnek.9-13

A hidroxi- és biszfoszfonátok általános képlete az 1. ábrán 
látható.

Doktori munkám során kulcsfontosságú feladat olyan új 
hidroxi- és biszfoszfonát származékok lehetőség szerint ha-
tékony előállítása, melyek potenciálisan biológiai aktivitás-
sal rendelkezhetnek.

1. Ábra. α-Szubsztituált hidroxi-metilénbiszfoszfonátok (1) és 
α-hidroxifoszfonátok (2) általános képlete

2.	Saját eredmények 

2.1.	 α-Hidroxi-benzilfoszfonátok és dialkil-foszfitok 
váratlan reakciója

Csoportunkban nagy hagyománya van az α-hidroxi-ben-
zilfoszfonátok (3 és 4) szintézisének, illetve különböző 
reakcióinak vizsgálatának. Ezt a vonalat is kiegészítve, új 
megközelítésként szerettük volna a hidroxifoszfonátokat (3 
és 4) dialkil-foszfitokkal reagáltatva biszfoszfonsav-észte-
reket (5) előállítani.

Dietil-, illetve dimetil α-hidroxi-benzilfoszfonátot (3 és 4) 
két ekvivalens dietil- és dimetil-foszfittal 24 órán keresz-
tül toluolban refluxáltattunk a biszfoszfonát (5) előállítása 
céljából. Azonban azt tapasztaltuk, hogy nem a kívánt ve-
gyület (5), hanem annak átrendeződött és részben hasadt 
származéka keletkezett (6 és 7) (2. ábra). A kondenzációs 
reakciót további elektronszívó és elektronküldő csoportok-
kal változatosan szubsztituált esetekre is kiterjesztettük. 
Megállapítottuk, hogy a fenilgyűrűn para helyzetben lévő 
elektronküldő metilcsoport csökkenti, az elektronszívó 
4-Cl, 4-CF3 és 4-NO2 szubsztituensek valamelyest növelik 
az α-hidroxifoszfonátok reaktivitását, így kis mértékben 
csökkenthető a reakcióidő a szubsztituálatlan esethez ké-
pest. A 4-Me szubsztituens esetében 48 óra forralásra volt 
szükség a teljes konverzió eléréséhez.14
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2. Ábra. α-Hidroxi-benzilfoszfonátok (3 és 4) dialkil-foszfitokkal való 
reakciója

Az új reakció mechanizmusára is javaslatot tettünk. 
Megközelítésünk szerint az α-hidroxifoszfonát (3 és 4) 
oxigénatomja megtámadja a P-reagens (>P(O)H) háromér-
tékű tautomer formájának (>POH) foszforatomját. Ezt egy 
alkoholmolekula távozása kíséri, amikoris az α-foszfori-
loxi-benzilfoszfonát (6) tautomer formája (6′) képződik (3. 
ábra). A dealkilezett származék (7) a reakció körülményei 
között (110 °C) hidrolízissel keletkezhet a reakcióelegyben 
elkerülhetetlenül jelenlévő víznyomok hatására.14

3. Ábra. α-Hidroxi-benzilfoszfonátok (3 és 4) dialkil-foszfitokkal 
történő kondenzációs reakciójának mechanizmusa

Ezután 8 α-hidroxibenzilfoszfin-oxidot difenilfoszfin-oxid-
dal reagáltattuk az előzőekhez hasonló körülmények 
között (24 h /110 °C, toluol oldószer), amikoris az α-hid-
roxi-benzilfoszfin-oxid foszfinoilezett származéká-
hoz (9) jutottunk. A reagens oxidációjának elkerülé-
se érdekében azonban inert atmoszférát biztosítottunk  
(4. ábra).14

4. Ábra. Difenil-α-hidroxibenzilfoszfin-oxid (8) és difenilfoszfin-oxid 
reakciója

Ez esetben is javaslatot tettünk a reakció mechanizmusára 
vonatkozóan. Első lépésként az α-hidroxifoszfin-oxid (8) 
hidroxicsoportjának oxigénatomja támadást indít a Ph2P(O)
H reagens háromértékű tautomerjének foszforatomjára. Ezt 
vízkilépés kíséri, amely a foszfinészter-foszfin-oxid (10) 
képződéséhez vezet. A végső termék (9) a feldolgozás során 
oxidáció hatására keletkezik (5. ábra).14

5. Ábra. Difenil-α-hidroxibenzilfoszfin-oxid (8) és difenilfoszfin-oxid 
reakciójának mechanizmusa

2.2.	 α-Hidroxi-benzilfoszfonátok módosítása, majd 
biszfoszfonáttá alakítása

Biszfoszfonát típusú vegyületek előállítására -további lehe-
tőségként- jobb kilépő csoporttal rendelkező intermedierek 
szintézisét céloztuk meg α-hidroxi-benzilfoszfonátokból 
(3 és 4) kiindulva. Először α-klór- és bróm-benzilfoszfoná-
tokat (11) állítottunk elő csoportelőzmény alapján tionil-klo-
rid és tionil-bromid felhasználásával.15 Az α-halogenofosz-
fonátokból (11) ezután dialkil-foszfitokkal megvalósított 
reakcióban szerettük volna előállítani a megfelelő biszfosz-
fonsav észtereket, viszont semmilyen alkalmazott körül-
mény között nem tapasztaltuk a kívánt termék képződését. 
Trietil-foszfittal, illetve etil-difenilfoszfinittel Arbuzov-
reakcióban csekély konverzióval, jelentős mennyiségű de-
halogénezett melléktermék (14) képződése mellett azonban 
a megfelelő biszfoszfonát típusú (12 vagy 13) vegyület  
keletkezett (6. ábra).16, 17

 

6. Ábra. α-Halogeno-benzilfoszfonátok Michaelis-Arbuzov-reakciója 
trietil-foszfittal és etil-difenilfoszfinittel

Ezután a hidroxifoszfonátokat (3 és 4) a megfelelő me-
zil-származékok (15-17) előállítása céljából 1,5 ekvivalens 
metánszulfonil-kloriddal reagáltattuk, 1,5 ekvivalens 
trietil-amin jelenlétében 25 °C-on toluol oldószerben  
(7. ábra).16,17

7. Ábra. α-Metánszulfoniloxi-benzilfoszfonátok (15 és 16) előállítása

Meglepő módon a 4-metoxi-α-hidroxi-benzilfoszfonátok 
(3c és 4c) esetében a reakció a megfelelő α-klór-benzil-
foszfonátokhoz (11c és 18c) vezetett. Feltételeztük, hogy a 
meziloxi-származékok (15c és 16c) olyan köztitermékek, 
amelyek az Et3N•HCl-sóból származó klorid-anionnal re-
agálva SN1 szubsztitúciós reakcióban klór-foszfonátokat 
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(11c és 18c) képeznek. A MeSO3
– anion távozása egy katio-

nos intermedierhez vezethet, amely két rezonáns formában 
(17-1 és 17-2) létezhet, amelyek közül a 17-2 kinoid szerke-
zetű, ami stabilizációt jelent (8. ábra). A 2-metoxi-α-hid-
roxi-benzilfoszfonátok (3e és 4e) metánszulfonil-kloriddal 
történő reakciója szintén a megfelelő α-klórfoszfonátokhoz 
vezetett.16

8. Ábra. 4-Metoxi-α-hidroxi-benzilfoszfonátok (3c és 4c) reakciója 
metánszulfonil-kloriddal

Az új hidroxi- (3 és 4) és meziloxi-foszfonátokat (15 és 16) 
citotoxicitás vizsgálatoknak vetettük alá kétféle tumoros 
sejtvonalon (humán emlő adenokarcinóma (MDA-MB-231) 
és melanóma (A2058)). A vizsgált sejtkultúrákon a terc-bu-
til-csoportot tartalmazó hidroxifoszfonát (4b), illetve a 
4-nitro-szubsztituált meziloxi-származék (15i) mutatkozott 
a leghatékonyabbnak (9. ábra).16

9. Ábra. A citotoxicitás vizsgálatokban legjobb hatást mutató hidroxi- 
(4b) és meziloxi-származékok (15i)

Néhány előállított metánszulfoniloxi-benzilfoszfonátból 
(16a, 16f és 16h) először dietil-foszfittal történő konden-
zációs reakcióban kíséreltük meg a metilénbiszfoszfonátok 
(12) előállítását, viszont a kívánt termék képződését nem 
tapasztaltuk (10. ábra).16

10. Ábra. α-Metánszulfoniloxi-benzilfoszfonátok (16a, 16f, és 16h) 
dietil-foszfittal megkísérelt reakciója 

A mezilátokat ezután trietil-foszfittal és etil-difenilfoszfi-
nittel Arbuzov-reakcióba vittük. Meglepetésre ebben az 
esetben a biszfoszfonát típusú vegyület (12 vagy 13) kelet-
kezett teljes konverzióval (11. ábra).16,17 Legjobb tudomá-
sunk szerint a szakirodalom nem tesz említést Michaelis-
Arbuzov reakciókról, amelyekben a klór- és brómalkánok 
helyett meziloxi-származékot alkalmaztak volna.

11. Ábra. α-Metánszulfoniloxi-benzilfoszfonátok (16) Michaelis-
Arbuzov-reakciója trietil-foszfittal és etil-difenilfoszfinittel

A módszert kiterjesztve változatosan szubsztitu-
ált biszfoszfonátokat, biszfoszfin-oxidokat és foszfo-
nát-foszfin-oxidokat (19) szintetizáltunk és jellemeztünk  
(12. ábra).17,18

12. Ábra. Biszfoszfonátok, biszfoszfin-oxidok és foszfonát-foszfin-
oxidok (19) előállítása Arbuzov-reakcióval

A kipreparált származékok antiproliferatív hatásvizsgá-
latát humán hasnyálmirigy adenokarcinóma (PANC-1) 
és mielóma multiplex (U266) sejtvonalakon végeztük el 
100 µM koncentrációban. Előbbi esetben a Cl-atomot tar-
talmazó foszfonát-foszfin-oxid (20), utóbbi sejtvonalon a 
CF3-csoportot tartalmazó biszfoszfonát (21) mutatkozott 
a leghatékonyabbnak, a sejtek túlélőképessége ezekben az 
esetekben 31%, illetve 56%-ra csökkent (13. ábra).17

13. Ábra. Az in vitro antiproliferatív hatásvizsgálatokban legjobb hatást 
mutató származékok

2.3.	 2.3. Hidroxi-metilénbiszfoszfonátok szintézise 
α-oxofoszfonátokból Pudovik-reakcióval

α-Hidroxi-metilénbiszfoszfonát típusú vegyületeket is sze-
rettünk volna előállítani α-oxofoszfonátok és különböző 
P-reagensek Pudovik-reakciójával.19,20

Acetil-, valamint benzoil-klorid trimetil-, trietil- és tribu-
til-foszfittal történő Arbuzov-reakciójával α-oxofoszfonáto-
kat (22) képeztünk, majd azokat dialkil-foszfitokkal és dia-
rilfoszfin-oxidokkal különböző körülmények (hőmérséklet, 
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oldószer és katalizátor mólaránya) között szekunder amin 
katalizátorok jelenlétében reagáltattuk, mely során adduk-
tok (23) és átrendeződött származékok (24) keletkeztek (14. 
ábra). A kétféle termék (23 addukt és 24 átrendeződött spe-
cies) képződésére optimalizált körülményeket a katalizátor 
mennyiségének és a hőmérséklet változtatásával határoztuk 
meg. Megállapítottuk, hogy az átrendeződést döntően az Y 
szubsztituens, valamint a szekunder amin mennyisége be-
folyásolja. Metilcsoport esetén 5% dietil-amin jelenlétében 
végezve a reakciókat a biszfoszfonát (23) képződése volt a 
meghatározó, de 20% katalizátort alkalmazva már az átren-
deződött species (24) is megjelent a termékelegyben. 40% 
Amint adva a reakcióelegyhez teljes mértékű átrendeződés 
kísérte a reakciókat. Amennyiben a központi szénatomon 
fenilcsoport foglalt helyet, az adduktok (23) csak interme-
dierek voltak, melyek állásra, katalizátor jelenléte nélkül is 
átrendeződtek. A hőmérséklet, az oldószer, az amin fajtája, 
valamint a Z szubsztituensek kevéssé voltak hatással a re-
akciók kimenetelére.19,20

 

 

14. Ábra. Hidroxi-metilénbiszfoszfonátok (23) és átrendeződött 
származékaik (24) szintézise α-oxofoszfonátokból 

A kétféle termék képződésére megfelelő (optimalizált) kö-
rülményeket alkalmazva egy közel húsz tagú vegyülettárat 
szintetizáltunk, amely tagjait négy különböző tumoros sejt-
vonalon (humán emlő adenokarcinóma (MDA-MB-231), 
prosztata kissejtes karcinóma (PC-3), tüdő laphámsejtes 
karcinóma (Ebc-1), valamint epidermoid karcinóma (A431)) 
citosztázis vizsgálatoknak vetettük alá. Ezeken a sejtkul-
túrákon az aromás egységeket tartalmazó átrendeződött 
származékok (25-28) mutatkoztak a leghatásosabbnak (15. 
ábra).20

15. Ábra. A citosztázis vizsgálatokban legjobb hatást elérő vegyületek

Vizsgáltuk a vegyületek antiproliferatív hatását is humán 
hasnyálmirigy adenokarcinóma (PANC-1) és mielóma mul-
tiplex (U266) sejtvonalakon. A 16. ábrán látható vegyüle-
tek (27-31) esetében sikerült a sejtek túlélőképességét 61-
80%-ra csökkenteni.17

16. Ábra. Az in vitro antiproliferatív hatásvizsgálatokban legjobban 
teljesítő származékok
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The synthesis of new phosphonate derivatives

The biological activity and pharmacological applications of phos-
phonates are key topics, particularly in the treatment of osteopo-
rosis and cancer diseases. In my PhD research, we focused on the 
synthesis of new P-compounds and on the evaluation of their bi-
ological effects.

Initially, we aimed to synthesize novel bisphosphonate derivatives 
through the condensation reaction of α-hydroxyphosphonates and 
dialkyl phosphites. However, our results indicated that instead of 
the expected compound, a rearranged and partially dealkylated 
derivative were formed. Therefore, we attempted similar transfor-
mations using α-halogenophosphonates in reactions with dialkyl 
phosphites, but the desired compound was not obtained.

Subsequently, we subjected α-chloro- and α-bromophosphonates 
to the Michaelis-Arbuzov reaction with trialkyl phosphites and 

ethyl diphenylphosphinite. This approach resulted in low con-
versions and significant amounts of the dehalogenated byprod-
ucts alongside the bisphosphonate. In order to create a better 
leaving group, we synthesized α-mesyloxy-benzylphosphonates, 
which successfully yielded the target compounds by the Arbuzov 
reaction.

Finally, we synthesized hydroxy group containing bisphos-
phonate-type derivatives from α-oxophosphonates through the 
Pudovik reaction. Notably, in this case, the formation of the 
adduct was accompanied by a rearrangement; however, with a 
fine-tuning, we were able to selectively obtain the two types of 
products.

The cytotoxicity and antiproliferative effects of all synthesized 
compounds were also evaluated, showing promising results.

https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2009.12.013
https://doi.org/10.1080/10426507.2015.1032412
https://doi.org/10.1039/C5NJ00312A
https://doi.org/10.3390/molecules27072067
https://doi.org/10.1021/acs.joc.4c02355
https://doi.org/10.2174/1385272823666190611103102
https://doi.org/10.1021/acsomega.4c04382
https://doi.org/10.3390/ph18010091
https://doi.org/10.3390/molecules30020428
https://doi.org/10.3390/molecules26247575
https://doi.org/10.3390/molecules28166037


Magyar Kémiai Folyóirat120

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

DOI: 10.24100/MKF.2025.02-04.120

Régi polimerek ígéretes új alkalmazásai – Természetes 
polimerekkel végzett anyagtudományi kutatások

CSISZÁR Emíliaa,* és FEKETE Erikaa,b,**

aBudapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Fizikai Kémia és Anyagtudományi Tanszék,  
Műegyetem rkp. 3. 1111 Budapest, Magyarország 

bHUN-REN Természettudományi Kutatóközpont, Anyag és Környezetkémiai Intézet,  
Magyar tudósok körútja 2. 1117 Budapest, Magyarország

*	 Tel.: 06 1 463 1423; e-mail: csiszar.emilia@vbk.bme.hu
**	 Tel.: 06 1 463 4335; e-mail: bodine.fekete.erika@vbk.bme.hu

1.	 Bevezetés 

A környezetszennyezés mérséklése és a fenntartható fej-
lődés előmozdítása szükségessé teszi a megújuló forrás-
ból származó és/vagy lebomló biopolimerekből készült 
műanyag termékek felhasználását. A biopolimerek jelen-
tős csoportját képezik a természetes polimerek, amelyek a 
bőségesen rendelkezésre álló és megújuló növényi és állati 
biomasszából nyerhetők ki. Legfontosabb képviselői a cel-
lulóz és a keményítő, továbbá a kitin, az alginát és a lignin. 
Ipari felhasználásuk nagy múltra tekint vissza és jelentősé-
gük elsősorban textil- és papíripari, továbbá élelmiszeripari 
alkalmazásokhoz kapcsolódik. Az utóbbi időben fokozato-
san nő a szerepük az anyagtudományi kutatásokban, mivel 
felhasználásukkal új és kiváló tulajdonságú, biokompati-
bilis, biológiailag lebomló filmek és gélek állíthatók elő, 
amelyek alternatívát jelentenek például a csomagolástech-
nikában, a mezőgazdaságban, a szennyvíztisztításban és az 
egészségügyben való rövidtávú alkalmazásokra. Emellett 
jelentős figyelem összpontosul a természetes polimer-ala-
pú nanoanyagokra (pl. nanocellulóz, nanokeményítő), me-
lyekben egyedülálló módon ötvöződnek a természetes po-
limerek tulajdonságai a nanoméretű anyagok különleges 
jellegzetességeivel1. 

Az elmúlt évtizedben a felsorolt természetes polimerekből, 
valamint azok kombinált, továbbá nanocellulózzal erősített 
rendszereiből különböző termékeket, többek között vékony 
filmeket és géleket állítottunk elő azzal a céllal, hogy jel-
lemezzük tulajdonságaikat és felderítsük speciális alkal-
mazásaikat a csomagolástechnikában és a szennyvíztisz-
tításban. Jelen közleményben a természetes polimerekkel 
és nanoanyagaikkal végzett anyagtudományi kutatásaink 
legfontosabb eredményeit mutatjuk be. 

2.	Természetes polimerek

A biológiailag lebomló és megújuló természetes polime-
rek kiemelten fontos szerepet játszanak a fenntarthatósági 
törekvések előmozdításában és erősítésében, az ökológiai 
lábnyom csökkentésében és a fosszilis energiahordozóktól 
való függőség mérséklésében. A növényi biomassza legfon-
tosabb komponense a cellulóz, amely a Földön a legnagyobb 

mennyiségben rendelkezésre álló megújuló szerves anyag. 
A fás növények anyagának 40-50%-a, a háncsrostok (len, 
kender) 60-85%-a és a pamut több mint 90%-a cellulóz. 
Kémiai szerkezetét tekintve β-D-glükopiranóz egységekből 
felépülő lineáris poliszacharid. A cellulóz molekulák int-
ra- és intermolekuláris hidrogén-kötések kialakulása révén 
fibrillás szerkezetet hoznak létre, melyben a makromoleku-
lák irányultsága parallel. A nagy tengelyirányú merevség-
gel rendelkező fibrillák hosszútávú szerveződése kristályos 
szerkezetet eredményez; a kristályosság nem teljes, cellu-
lózforrástól függően 50-90%. Kémiai alapanyagként kb. 
150 éve használják a cellulózt, empirikus felhasználásának 
bizonyítékai pedig több ezer évre nyúlnak vissza.

Jelenleg a cellulózkémiai kutatások főként a nanocelluló-
zokra koncentrálnak, melyeknek legalább egy dimenziója a 
nanométeres tartományban van2. A nanocellulózokat előál-
lításuk alapján három csoportba soroljuk: 1) A nanofibrillált 
cellulózt (NFC) facellulózból állítják elő erős nyíró hatást 
kifejtő kezeléssel, nagynyomású homogenizátorban; a na-
noszálak átmérője 5-60 nm, hossza pedig néhány mikromé-
ter. 2) A nanokristályos cellulóz (CNC) előállítása a cellulóz 
amorf részének savas hidrolízisével történik; a leggyakrab-
ban alkalmazott kénsavas hidrolízis során negatív töltésű 
szulfát-észter-csoportok (-OSO3

-) alakulnak ki a nanoré-
szecskék felületén és ennek köszönhetően a cellulóz nano
kristályok vizes szuszpenziója stabil; a nanokristályok pálci-
ka alakúak, átmérőjük 5-20 nm, hosszuk pedig néhány száz 
nanométer. 3) A bakteriális nanocellulózt (BC) baktériumok 
szintetizálják kis molekulatömegű cukrokból, illetve alkoho-
lokból; a szálak átmérője jellemzően 20-100 nm között van, 
hossza pedig néhány mikrométer. A nanocellulózok – önma-
gukban alkalmazva, vagy teljesítménynövelési céllal nano
töltőanyagként más biopolimerekkel együtt – új és kiváló 
tulajdonságú termékeket eredményeznek változatos felhasz-
nálásokra. Kutatásaink során a nanocellulózok előállítására, 
módosítására és felhasználására koncentráltunk. 

A keményítő a növények (főként gabonafélék és gumósok) 
raktározott tápanyaga. Két fő összetevője az amilóz (20-30%) 
és az amilopektin (70-80%)3. Az amilóz lineáris polimer, 
melyben a glükóz monomer egységek α-D-(1→4) glikozidos 
kötéssel kapcsolódnak egymáshoz. Az amilopektinben – az 

https://doi.org/10.24100/MKF.2025.02-04.120


Magyar Kémiai Folyóirat 121

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

említett kötések mellett – α-D-(1→6) kötések is vannak és 
ezáltal a molekula elágazásokat tartalmaz. A keményítő 
finom szemcsék formájában kinyerhető a növényből és el-
sősorban az élelmiszer-, papír- és gyógyszeriparban kerül 
felhasználásra. Anyagtudományi alkalmazása során lágyító-
szerrel bontják meg a makromolekulák közötti hidrogén-kö-
tések révén kialakuló stabil szerkezetet. Az így kapott anya-
got termoplasztikus keményítőnek (TPS) nevezzük. 

A TPS-alapú anyagokat elsősorban a csomagolásban lehet 
alkalmazni a hagyományos műanyagok helyettesítésére. A 
termoplasztikus keményítőt – gyenge mechanikai tulajdon-
ságai, átkristályosodásra való hajlama, alacsony hőállósága, 
vízérzékenysége és gyenge vízzáró képessége miatt – szük-
séges más polimerekkel (keverékek) vagy töltőanyagokkal 
(kompozitok) kombinálni. A TPS kompozitok előállításá-
hoz szerves és szervetlen töltőanyagokat egyaránt alkal-
maznak. Leggyakrabban használt szerves töltőanyagok a 
faliszt (faőrlemény), a különböző cellulózrostok, a lignin és 
a nanocellulózok. A szervetlen töltőanyagok közé tartoznak 
a különböző rétegszilikátok, a kalcium-karbonát, valamint 
a talkum4,5. A szervetlen és szerves töltőanyagok TPS kom-
pozitokra gyakorolt hatásának összehasonlítása bonyolult, 
mivel a TPS kompozitok tulajdonságait nemcsak a töltő
anyagok egyedi jellemzői és a polimer/töltőanyag közötti 
kölcsönhatás határozza meg, hanem a keményítő mátrix 
típusa és a felhasznált lágyítószer fajtája és mennyisége is.

A kitin a második legnagyobb mennyiségben előforduló ter-
mészetes polimer, amely gombákban, valamint kagylókban, 
rákokban és kitinvázas rovarok burkában fordul elő nagy 
mennyiségben, a sejtfalat erősítő vázanyagaként6. Kinyerése 
intenzív kémiai kezelések sorozatát igényli. Kémiai össze-
tételét tekintve a kitin β-(1-4)-N-acetil-2-amino-2-deoxi-D-
glükóz. A kitin deacetilezésével nyerhető a kitozán, amely 
kémiailag β-(1-4)-2-amino-2-deoxi-D-glükóz. A deaceti-
lezés sohasem teljes, ezért a kitozán egy kopolimer, amely 
amino és N-acetil-amino csoportokat is tartalmaz. A kitin 
oldhatatlan, a kitozán viszont – a szabad amino csoportoknak 
köszönhetően – híg savakban oldható. Az acetilezettség mér-
téke nemcsak az oldhatóságot, hanem a biológia lebontható-
ságot és a reaktivitást is meghatározza. Biokompatibilitása, 
biodegradálhatósága és antibakteriális tulajdonsága miatt a 
kitozán az egyik legértékesebb természetes polimer. 

Az alginátok anionos polimerek, amelyek a barna algák 
szárazanyag-tartalmának kb. 40%-át adják. Az alginátok 
β-D-mannuronsav (M) és α-L-guluronsav (G) egységekből 
épülnek fel, amelyek 1-4 glikozidos kötéssel kapcsolódnak 
egymáshoz, blokk (GGGMMM) vagy alternáló (GMGMGM) 
szerkezetet létrehozva. A tulajdonságokat a monomerek ará-
nya és beépülésük sorrendje, valamint a molekulatömeg 
befolyásolja. Több G egység esetén a pszeudoplasztikus tu-
lajdonságok dominálnak, míg a főként M egységekből álló 
makromolekula esetén a viszkózus jelleg figyelhető meg. 
Forrástól függően a molekulatömeg 32 és 400 kDa között 
van, amely jelentősen befolyásolja a viszkozitást és a gélkép-
ződést. A viszkozitást a pH is befolyásolja: a viszkozitás nő 

a pH csökkenésével és 3-3,5-ös pH érték körül maximumot 
ér el a karboxil-csoportok protonálódását követő hidrogén-
kötések kialakulása miatt. Korábban főként az élelmiszeripar 
használta fel az alginátokat, mint zselésítő- és bevonószert. 
Jelenleg elsősorban az orvosi alkalmazásokhoz (sebkötözés 
és hatóanyagleadás) kapcsolódó, valamint az élelmiszerek 
romlását késleltető kísérletek a leggyakoribbak7.

A lignin a fás növények szerkezeti polimerje, melynek rész-
aránya fafajtól függően körülbelül 30%. A lignin hozzájárul 
a fa kiváló mechanikai tulajdonságaihoz és felelős a vízál-
lóságért és mikrobiológiai ellenállóképességért8. A lignin 
egy háromdimenziós, amorf, összetett polimer, amely fe-
nil-propán egységekből (monolignolok) épül fel. A lignin 
fragmentumok szerkezetét és tulajdonságait az alkalmazott 
feltárási technológia határozza meg. A szulfitos feltárás so-
rán keletkező lignoszulfonátok például metoxi-, hidroxil-, 
savas és aromás csoportokat tartalmaznak. A cellulózgyár-
tás során évente kb. 70 Mt lignin melléktermék keletkezik, 
amelynek csak kis hányada (kb. 5%-a) hasznosul. Az ipar-
ban felhasznált lignin több mint 70%-át a lignoszulfonátok 
teszik ki. Számos kutatás foglalkozik a lignin lehetséges 
felhasználási területeinek bővítésével és magas hozzáadott 
értékű lignin tartalmú termékek előállításával.

A természetes polimereket – a sejtfal merev és komplex szer-
kezete miatt – intenzív és költséges kémiai kezelések soro-
zatával nyerik ki a biomasszából. A természetes polimerek-
ből készült és csomagolásra ajánlott filmeknek jellemzően 
gyengébbek a mechanikai tulajdonságai, mint a szintetikus 
polimerekből készülteknek. Gyakran különleges feldolgo-
zási körülményeket igényelnek, mivel érzékenyek lehetnek 
a hőmérsékletre és a páratartalomra, ami befolyásolja sta-
bilitásukat és gyakorlati alkalmazhatóságukat. A kutatások 
jelentős része a felsorolt kedvezőtlen tulajdonságok javítását, 
a kinyerési és tisztítási folyamatok egyszerűsítését, valamint 
a felhasználási területek bővítését célozza.

Az utóbbi években egyre inkább előtérbe kerülnek a termé-
szetes polimerekből előállítható 3D szerkezettel rendelkező 
biogélek, melyek közül a poliszacharid gélek nagy jelentő-
séggel bírnak9. A polimer oldatból változatos módszerek-
kel (kicsapás – hő vagy pH változás hatására, kifagyasz-
tás, térhálósítás kémiai vagy fizikai módszerekkel) először 
hidrogéleket állítanak elő, majd a hidrogélekből különbö-
ző szárítási módszerekkel xero-, aero- és kriogélek nyer-
hetők. A hidrogélek nagy mennyiségű vizet tartanak meg 
pórusaikban, lágyak és könnyen alakíthatók. Hatékonyan 
felhasználhatók többek között az egészségügyben, a mező-
gazdaságban és a víztisztításban. A szárítás után nyert – 
változatos pórusméretű, nagy fajlagos felületű és megfelelő 
kémiai szerkezetű – gélek szelektív gázszorpcióra képesek 
és alkalmasak szabályozott hatóanyagleadó rendszerek lét-
rehozására. A biogélek biokompatibilisek, biodegradálha-
tók, olcsók és könnyen előállíthatók, ugyanakkor mechani-
kai tulajdonságaik, instabil duzzadóképességük, valamint 
regenerálhatóságuk javításra szorul.
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3.	 Természetes polimerek anyagtudományi 
felhasználása

3.1.	 Nanokristályos cellulóz: előállítás, jellemzés, 
alkalmazás

Kutatómunkánk során a cellulóz nanokristályokat kénsavas 
hidrolízissel nyertük ki különböző cellulózforrásokból (pél-
dául fehérített pamut és len, nyers len), átlagosan 40%‑os 
hozammal. Részletesen vizsgáltuk a fehérített pamutból 
kinyert CNC-k esetén a hidrolízis után alkalmazott kis
frekvenciás ultrahangos kezelés hatását a nanokristályok, 
a CNC vizes szuszpenziója, valamint a belőle öntött filmek 
tulajdonságaira10. Megállapítottuk, hogy a kavitációs bubo-
rékok szétrobbanása által keltett mikroáramlások segítik a 
nanokristályok szabaddá válását és jelentősen csökkentik a 
nanokristályok aggregátumainak lézerdiffrakciós részecs-
keméret analízissel meghatározott méretét (1.a ábra). Az 
eloszlásgörbék a CNC vizes szuszpenziójában mikromé-
retű aggregátumok jelenlétét jelzik, transzmissziós elekt-
ronmikroszkópiával azonban láthatóvá válnak az aggregá-
tumokat alkotó nanoméretű, tűszerű részecskék (2.a ábra). 

Az egyedi, pamutból nyert nanokristályok hossza 68,5 ± 5 
nm, a rá merőleges mérete pedig 8 ± 0 nm. Len-CNC esetén 
a megfelelő értékek: 57,5 ± 5 nm és 6 ± 0 nm. A homo-
gén, tejszerű vizes CNC szuszpenzió stabilitása a nanok-
ristályok felületén kialakuló és negatív töltésű szulfát-ész-
ter csoportoknak köszönhető. A pamut- és len-CNC vizes 
szuszpenziójának zéta potenciálja negatív (kb. -35 mV). 
A nanokristályok kén-tartalma a cellulózforrástól függ: a 
len-CNC felületén kialakuló szulfát-észter csoportok men�-
nyisége kisebb (0,52%), mint a pamut-CNC-n (0,62%). Ez 
magyarázhatja a len-CNC részecskék nagyobb aggregációs 
hajlamát a vizes szuszpenzióban. 

A cellulóz nanokristályokból kiváló szakítószilárdságú, 
merev és átlátszó filmek készíthetők öntéssel és szárítással. 
A CNC filmek szerkezetére jellemző a nanokristályok irá-
nyított rendeződése (2.b ábra). Az ultrahangozott és ezáltal 
kevésbé aggregálódott CNC-t tartalmazó szuszpenziókból 
előállított filmeknek jobbak a mechanikai (1.b ábra) és op-
tikai (fényáteresztés, homályosság) tulajdonságai. Az ultra-
hang tehát végső soron a termék tulajdonságainak a módo-
sulását eredményezi. 

1. Ábra. Fehérített pamutból kénsavas hidrolízissel kinyert CNC-szuszpenziók ultrahangos kezelése (20 kHz; 60% amplitúdó). Az ultrahangos kezelés 
időtartamának (0-10 perc) hatása (a) a részecskeméret eloszlásra; (b) a CNC-szuszpenziókból készült filmek szakítószilárdságára
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2. Ábra. (a) Pamut-CNC-k TEM felvétele (M: 40000×); (b) Fehérített len-CNC szuszpenzióból öntéssel készített film tört felületének SEM felvétele
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3.2.	 Nanokristályos cellulóz filmek: a lágyító és 
keresztkötő ágens hatása 

A nanokristályos cellulóz vizes szuszpenziójából öntött vé-
kony, átlátszó filmek tulajdonságait vizsgálva megállapítot-
tuk, hogy a filmtulajdonságokat befolyásolja a cellulózfor-
rás (pamut, len), a hozzáadott lágyító minősége (glicerin, 
szorbit) és koncentrációja, valamint a keresztkötő ágens 
minősége (amino-aldehid gyanta, citromsav) és koncentrá-
ciója. A cellulózforrás nemcsak a hozamot, a nanokristá-
lyok méretét és aggregációs hajlamát befolyásolja, hanem a 
CNC filmek morfológiáját, homályosságát és UV abszorp
cióját is. 

A pamut-CNC filmek kristályossága (röntgendiffrakció 
alapján számolva) nagyobb (91-94 %), mint a len-CNC fil-
meké (87-90 %). A len-CNC-ben UV spektroszkópiával lig-
nin nyomokat is detektáltunk, amelyek a len ún. ’szerkezeti 
lignin’ tartalmára utalnak. A len-CNC-k fokozott aggregá-
ciós hajlama meghatározza a szuszpenzió és az abból öntött 
film tulajdonságait is. Erre vezethető vissza, hogy a len-
CNC filmek porozitása nagyobb, sűrűsége pedig kisebb, 
mint a pamut-CNC filmeké.

A CNC filmek merevek és törékenyek. A filmek rugalmas-
ságának és kezelhetőségének javítását lágyítók hozzáadá-
sával érik el, amelyek leggyakrabban poli-hidroxi vegyüle-
tek (pl. glicerin, szorbit)11. Megállapítottuk, hogy a lágyító 
segíti a CNC aggregátumok egyedi nanokristályokká bon-
tását és ezáltal csökkenti a filmek homályosságát. A lágyí-
tótartalmat 0%-ról (háromszög jelölés, 3.a,b ábra) 25%-ra 
emelve a pamut-CNC filmek esetén kb. 27%-ról 17%-ra, 
len-CNC filmek esetén pedig kb. 40%-ról 20%-ra csökkent 
a homályosság12.

A CNC filmek maximális szakítószilárdsága 15% lágyító 
adagolásával érhető el és értékét a lágyító típusa befolyá-
solja. 15% szorbit koncentrációnál kb. 33 MPa szakítószi-
lárdságot mértünk, glicerin esetén az érték kisebb, kb. 24 
MPa (3.c,d ábra). A szakadási nyúlás enyhén növekszik a 
lágyító mennyiségének növelésével (kb. 0,7%-ról 1,7%-ra). 
A cellulózforrásnak nincs jelentős hatása a CNC filmek me-
chanikai tulajdonságaira, de befolyásolja a filmtulajdonsá-
gokat magas hőmérsékletű hőkezelés esetén13. A glicerinnel 
lágyított len-CNC film ugyanis sokkal jelentősebben sárgul 
és romlik az átlátszósága, mint a pamut-CNC film.
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3. Ábra. A lágyító típusának és koncentrációjának hatása a pamut-CNC (a,c) és len-CNC (b,d) filmek homályosságára és 
szakítószilárdságára
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A CNC filmek belső pórusai és külső felülete kb. 4% vízgőz 
abszorbeálására képes. A filmek vízzel jól nedvesednek, fo-
lyékony vízbe helyezve pedig delaminálódnak, vagyis na-
nokristályokra esnek szét. A filmek vízzel szembeni ellenál-
lóképessége keresztkötő ágensek (pl. aminoaldehid gyanta, 
citromsav) hatására jelentősen javítható. Aminoaldehid 
gyanta a belső felületekre lerakódva csökkenti a porozitást 
és már kis koncentrációban (2,5-5%) is jelentősen gátolja 
a vízgőzszorpciót14. Nagyobb gyantakoncentrációnál (10-
20%) a belső felület jelentősen csökken. A hozzáférhető 
cellulóz molekulák a nanokristályok felületén keresztkötési 
reakcióban vesznek részt, a vízmolekulák hozzáférhetősége  
a cellulózhoz gátolttá válik és ezáltal a folyékony víznek el-

lenálló filmszerkezet alakul ki. A keresztkötés növeli a sza-
kítószilárdságot és csökkenti a szakadási nyúlást. 50%‑os 
gyantakoncentrációnál a gyanta mátrix-tulajdonságai erő-
teljesen érvényesülnek: merev és rugalmatlan, de nagy szi-
lárdsággal jellemezhető kompozitok nyerhetők. 

Citromsav keresztkötő ágenssel is – 20% koncentrációban 
és legalább 120 °C-on végzett 10 perces hőkezelést követő-
en – a folyékony víznek ellenálló CNC filmek állíthatók elő. 
Hőkezelés nélkül a citromsav lágyítóként működik: rugal-
mas és könnyen kezelhető, de gyengébb szakítószilárdságú 
filmeket eredményez (4. ábra), továbbá fokozza a filmek és 
a víz közötti kölcsönhatást15. 

4. Ábra. A nem hőkezelt pamut-CNC filmek (15% glicerin) (a) szakítószilárdsága és (b) szakadási nyúlása a citromsav koncentráció 
függvényében. Beékelt kép: 30% citromsavval készített film fotója
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3.3.	 Nanokristályos cellulóz-lignin filmek

A cellulóz és lignin tartalmú anyagok fejlesztésére jelentős 
kutatási potenciál összpontosul, mivel a növényi biomassza 
e két meghatározó polimer komponensének felhasználá-
sa erősíti a környezettudatosságot és egyben kiváló példa 
a körkörös gazdasági modell alapelveinek alkalmazására. 
A cellulóz és a lignin azonban eredeti formájukban nem 
ömleszthetők vagy oldhatók fel, ami jelentősen korlátoz-
za felhasználásukat. Ezért kutatómunkánkban len-CNC 
szuszpenzióval és kereskedelmi forgalomban kapható lig-
nin-szulfonáttal dolgoztunk, amely a szulfitos feltárás ví-
zoldható mellékterméke16. 

CNC-lignin kompozitokat állítottunk elő filmöntéssel, 
a lignin koncentrációt széles tartományban (0-75%) vál-
toztatva. Rugalmas és nedvességnek ellenálló rendszerek 

csak megfelelő lágyítószer és keresztkötő alkalmazásá-
val nyerhetők. A CNC hatékony lágyítója a szorbit, míg a 
lignin lágyítására a poli(etilén-glikol) (PEG) alkalmas. A 
PEG lágyító hatása azonban jelentősen függ a molekulatö-
megétől. A CNC-lignin filmek alakíthatósága a 200 g/mol 
átlagos molekulatömegű PEG esetében volt a legjobb. A 
cellulóz térhálósítására kifejlesztett amino-aldehid típusú 
térhálósító szintén kedvezően hatott a CNC-lignin filmek 
deformálhatóságára (5. ábra). A lignin-tartalom növelésével 
nő a filmek szakadási nyúlása, tehát a lignin hozzáadása 
csökkenti a CNC filmek ridegségét. A szakítószilárdság 
azonban csökken (6.a ábra), mivel a gyanta, a PEG200 és a 
lignin között kialakuló kölcsönhatások fokozzák a teherbíró 
nanocellulóz részecskék aggregációját. A szakítószilárdság 
azonban még 75% lignin tartalom esetén is megfelelő cso-
magolóanyagként való felhasználásra.

5. Ábra. Növekvő lignin koncentrációval (0, 25, 50, 75%) készült len-CNC-lignin filmek fotói.  
További összetevők: 5% szorbit, 5% PEG200 és 10% amino-aldehid gyanta 
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Az 5% szorbitot és 5% PEG200 lágyítószert, valamint 10% 
térhálósítót tartalmazó filmek a hőstabilitás, az UV-védelem 
és az oxigénáteresztő képesség tekintetében versenyképe-
sek a hagyományos csomagolóanyagokkal. A lignin nélküli 
CNC-fólia tömegvesztesége 200 °C felett kezdődik, 10%-os 
lignintartalom esetén pedig 300 °C felett (6.b ábra). A lig-
nin hatékony UV-abszorber is, mivel a 10% lignint tartal-
mazó kompozitok esetén 4-5 nagyságrenddel kisebb az át-
eresztett UV fotonok száma a lignin nélküli CNC-fóliákhoz 
viszonyítva. Emellett a CNC hatékony oxigéngátat biztosít 
a lignin tartalmú filmekben. Az OTR a 1,9-3,3 cm3/m2/nap 
tartományban van, ami figyelemre méltó a szintetikus, hőre 
lágyuló műanyagokkal összehasonlítva.

3.4.	 Töltő vagy erősítő anyagot tartalmazó TPS 
kompozitok – Szerves töltőanyag

A szerves töltőanyagok közül különböző anizotrópiájú falisz-
tek, lenrost, és anizotróp kitozán por felhasználásával készí-
tettünk kompozitokat17-19. Továbbá pamutból és lenből nyert 
CNC-t alkalmaztunk a TPS-ből készített filmek tulajdonsága-
inak javítását célozva, glicerin vagy szorbit lágyítószerrel20,21. 

A TPS-CNC filmek átlátszók (7. ábra) és rugalmasak. 
Függetlenül a lágyítószer típusától és mennyiségétől, a 
len-CNC magas aggregációs hajlama kismértékben növeli 
a filmek homályosságát, mivel – különösen nagyobb CNC 
koncentrációnál – az aggregálódott nanorészecskék jobban 
szórják a fényt (8.a ábra). A nanokristályok erősítő hatása 
kis koncentrációban (0-5%) jelentős, nagyobb koncentrá-
cióknál azonban a görbék telítésbe hajlanak (8.b ábra). A 
CNC aggregációja miatt az egyedi nanorészecskék szilárd-
ságnövelő hatása nem érvényesül a kompozitban20,21. 

A kompozitok szilárdsága 1 hónapos tárolás után minimu-
mot ért el, ami a légkörből történő vízfelvétel és a keményí-
tő retrogradációja közötti hatások eredője. A szilárdságot a 
víz lágyító hatása csökkentette, a keményítő retrográdáci-
ója viszont növelte. A lenből és pamutból származó CNC-t 
tartalmazó kompozitok tulajdonságait összehasonlítva 

megállapítottuk, hogy azok jelentősen eltérhetnek egymás-
tól. A CNC tulajdonságainak ismerete tehát elengedhetetlen 
a polimer/CNC kompozitok tulajdonságainak és a tulajdon-
ságok összetételfüggésének magyarázatához. 

7. Ábra. TPS-CNC (pamut) átlátszó filmek. (a) 20% CNC és 40% 
glicerin; (b) 50% CNC és 40% szorbit

A különböző anizotrópiájú szerves töltőanyag tartalmú TPS 
kompozitok tanulmányozása alapján megállapítottuk, hogy 
a falisztek és a lenrost jelentősen megnövelték a TPS me-
revségét és szilárdságát (9.a ábra). A töltőanyag részecskék 
anizotrópiájának erősítő hatása a fröccsöntött mintáknál 
nagyobb mértékű volt, mint a belsőkeverőben készült, pré-
selt kompozitokban. Az anizotróp kitozán is javította a TPS 
mechanikai jellemzőit (9.b ábra), de kisebb hatékonysággal, 
továbbá a fröccsöntéssel és belső keverőben előállított min-
ták tulajdonságai alig különböztek. Mindegyik töltőanyag 
csökkentette a TPS vízfelvételét (10.a ábra) és zsugorodását 
(10.b ábra). A kitozánnak jelentős antifungális hatása is van.

3.5.	 Töltő vagy erősítő anyagot tartalmazó TPS 
kompozitok – Szervetlen töltőanyag

A szervetlen töltőanyagok előnye a szerves töltőanyagokkal 
szemben, hogy jóval kevesebb vizet tudnak megkötni. Az 
elmúlt években többféle szervetlen töltőanyag felhaszná-
lásával készítettünk TPS nano- és mikrokompozitokat. A 
gyakran alkalmazott nátrium-montmorillonit (NaMMT) 
mellett egy másik rétegszilikátot, a Laponitot (Lap) is 
felhasználtuk22,23. 

6. Ábra. A lignin-koncentráció hatása a len-CNC-lignin filmek (a) szakítószilárdságára és (b) termikus stabilitására.  
További összetevők: 5% szorbit, 5% PEG200, 10% amino-aldehid gyanta
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Készítettünk filmöntéssel és gyúrókamrában történő ho-
mogenizálással, valamint préseléssel is filmeket. Mindkét 
rétegszilikát javította a TPS szilárdságát és merevségét 
már 6-10% töltőanyag tartalomnál. Emellett csökkent a 
vízgőzáteresztőképesség és vízmegkötés. A rétegsziliká-
tok akkor hatékonyak, ha a töltőanyag rétegekre bomlik, 
azaz exfóliálódik. Az exfóliáció mértékét a komponensek 
(TPS, lágyítószer, rétegszilikát) közötti kölcsönhatás hatá-
rozza meg. Az NaMMT tartalmú TPS kompozitokban a töl-
tőanyag exfóliációja kismértékű, inkább csak a rétegszili-
kát rétegek közötti távolság növekedése volt megfigyelhető. 
Ezzel szemben a Laponit nagyobb mértékben exfóliálódott 
a TPS-ben, és ennek megfelelően nagyobb mértékben javí-
totta a termoplasztikus keményítő tulajdonságait.

TPS mikrokompozitokat CaCO3 és bazalt szál felhaszná-
lásával készítettünk24. A töltőanyagok erősítő, valamint 
zsugorodás csökkentő hatását ezeknél a kompozitoknál is 
megfigyeltük, és a várakozásnak megfelelően az orientáci-
óra képes anizotróp bazalt szál (11.a ábra) esetében mértük 

a nagyobb hatást. Meglepő volt, hogy bár a bazalt szál na-
gyobb alaki tényezővel rendelkezik, mint a falisztek, még-
sem sikerült jobb mechanikai tulajdonságokkal jellemezhe-
tő TPS kompozitokat előállítani vele. A polimer/töltőanyag 
kölcsönhatások elemzése megmutatta, hogy ennek oka 
a bazalt szál gyengébb kölcsönhatása a TPS mátrix-szal, 
aminek eredménye, hogy a szakítóvizsgálatok során meg-
figyelhető a bazalt szál kihúzódása is a polimerből és a szál 
törése is (11.b ábra).

Összehasonlítottuk különböző szerves és szervetlen töl-
tőanyag tartalmú, azonos összetételű kompozitok modu-
lusát és szakítószilárdságát szárazon és 30 napos 50%-os 
páratérben történő tárolás után. A 12. ábrán jól látható, 
hogy bár a szervetlen töltőanyagok erősítő hatása gyakran 
kevésbé hatékony, mint a szerves töltőanyagoké, de kisebb 
vízfelvételük miatt a nedves közegben történő tárolás hatá-
sára sokkal kevésbé romlik a TPS kompozit merevsége és 
szilárdsága.

8. Ábra. TPS-CNC (len) filmek (a) homályossága és (b) szakítószilárdsága a CNC tartalom,  
valamint a lágyító minősége (G: glicerin, S: szorbit) és koncentrációja (30 és 40%) függvényében 

9. Ábra. A fröccsöntéssel és préseléssel készült (a) faliszt és (b) kitozán tartalmú TPS kompozitok szakítószilárdsága
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(b) A bazalt szál törése és kihúzódása a TPS mátrixból a szakítás során, 25% száltartalom esetén
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3.6.	 TPS keverékek

A termoplasztikus keményítő tulajdonságait nemcsak töl-
tőanyagokkal, hanem más polimerekkel való társítással is 
lehet javítani. Ebben az esetben polimer keveréket kapunk. 
Keverékeknél a komponensek összeférhetősége, elegyíthe-
tősége döntő jelentőséggel bír. Polimer kompozitok eseté-
ben pedig a komponensek egyedi jellemzői (összetétel és 
szerkezet) mellett a polimer/töltőanyag határfelületi köl-
csönhatásoktól függenek a tulajdonságok. Agarral, algi-
náttal és politejsavval (PLA) társítottuk a termoplasztikus 
keményítőt25,26. Jó összeférhetőségű, az agar esetében gya-
korlatilag elegyíthető polimer keveréket kaptunk 50-60% 
glicerin tartalom esetében is. Mind az agar, mind az alginát 
növelte a TPS modulusát és szakítószilárdságát, javította a 
vízgőzáteresztést és jelentősen csökkentette a TPS retrog-
radációját25. A 13. ábrán a TPS/agar keverékek relatív sza-
kítószilárdság változása látszik az összetétel függvényében, 
3 hónapos 50%-os páratérben történő tárolás után. Az agar 
tartalom növekedése csökkenti az átkristályosodást és ezál-
tal a szilárdság változását. A PLA - az agarral és az alginát-
tal ellentétben - rossz összeférhetőséget mutatott a TPS-sel. 
A mechanikai tulajdonságok és a vízfelvétel is jelentősen 
változott a keverékek lágyítószer tartalmával26.
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13. ábra. TPS/agar keverékek összetételének hatása a 3 hónapos tárolás 
során bekövetkező átkristályosodásra (retrogradációra)

3.7.	 Poliszacharid típusú gélek

A poliszacharidok közül a hidrofil csoportokkal rendelkező 
kitozánból és alginátból viszonylag enyhe reakció körül-
mények között, olcsó térhálósító szerek segítségével lehet 
előállítani hidrogéleket. Savas közegben a kitozán amin 
csoportjai protonálódnak pozitív töltést kölcsönözve a poli-
mernek. Az alginátban található karboxil csoportok semle-
ges vagy lúgos közegben deprotonálódnak és a polimer ne-
gatív töltésű lesz. A kitozán vizes közegben citromsavval, 
az alginát pedig Ca2+ ionokkal könnyen térhálósítható. Az 
ily módon térhálósított gélek nem tartalmaznak egészségre 
ártalmas anyagokat, így széleskörűen felhasználhatók.

Kutatásunk során poliszacharid hidrogéleket, ezekből pe-
dig xero- és kriogéleket állítottunk elő, majd vizsgáltuk a 
gélek szerkezetét és színezékmegkötő képességét (14. ábra). 
Megállapítottuk, hogy az alginát és a Ca2+ ionokkal térhá-
lósított vegyes gélek a pozitív töltéssel rendelkező színezék 
oldatokból a színezék 80-95%-át képesek adszorbeálni. A 
kitozán gélek a negatív töltésű színezékek megkötésére al-
kalmasak, de a pH megfelelő beállítása nélkül kapacitásuk 
elmarad az alginát gélekétől. 50-60% színezék megkötésére 
alkalmasak (15. ábra). Az alginát gélek esetében a xero-, 
krio- és hidrogélek színezékmegkötő képessége megegye-
zett, a kitozán gélek esetében azonban a hidrogélek vala-
mivel kevesebb színezéket adszorbeáltak, mint a szárított 
gélek27.

14. ábra. Kitozán (a,d), alginát (b,e) és alginát-kitozán (1:1) (c,f) 
gélek metilnarancs (felül) és metilénkék (alul) szorpciója 40 mg/l 
koncentrációjú színezékoldatban 50 óra után

3.8.	 További kutatások természetes polimerekkel

	– Új módszert dolgoztunk ki a bakteriális cellulóz kinye-
résére. A cellulóz nanoszálakból rugalmas és kiváló 
mechanikai tulajdonságokkal bíró membránokat készí-
tettünk, majd – a Miskolci Egyetem Kémiai Intézetével 
együttműködésben – bakteriális cellulóz alapú cink 
oxid-több falú szén nanocső (BC-ZnO-MWCNT) kom-
pozitokat hoztunk létre. A membránok a víztisztításban 
kerülhetnek felhasználásra28. 

	– A BME Szerves Kémia és Technológia Tanszékkel 
együttműködésben BC membránhoz – azok perjodátos 
oxidációját követően – fémion komplexálására alkalmas 
EDTA kelátort rögzítettünk, etilén-diamin keresztkötő 
ágens alkalmazásával és anélkül. A megfelelő fémkomp-
lexet CoCl2 sóval alakítottuk ki. Vizsgáltuk a felületi 
Co2+ koncentráció, valamint keresztkötő ágens fehérje 
(rekomibináns fenilalanin ammónia-liáz, PAL) felvétel-
re gyakorolt hatását, valamint a membrán aktivitásának 
változását a fehérje tisztítás folyamata során (publikálás 
folyamatban). 

	– Új módszert dolgoztunk ki nanokeményítő részecskék 
előállítására. A szakirodalomban ismertetett, energia- 
és vegyszerigényes folyamat helyett golyósmalomban 
végzett őrlés, rövid idejű savas kezelés és kisfrekven-
ciás ultrahangos kezelés alkalmazásával (publikálás 
folyamatban). 

	– Nanokristályos cellulózt állítottunk elő hulladék pa-
mut-textíliákból. Kidolgoztuk a hulladék textilek színe-
zék és egyéb idegenanyag tartalmának hatékony eltávo-
lítását. Bizonyítottuk, hogy a cellulóz alapú textíliák az 
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életciklus végén cellulózforrásként szolgálhatnak magas 
hozzáadott értékű termékek előállítására (publikálás 
folyamatban).

	– Kitozán és alginát géleket nanocellulózokkal módosí-
tottunk, hogy orvosbiológiai felhasználásra is megfele-
lő kompozit géleket állítsunk elő. Nanocellulózok (BC, 

CNF) hozzáadásával sikerült a gélek duzzadását és 
mechanikai tulajdonságait jelentősen megnövelni, ami 
lehetővé teszi a kompozit gélek potenciális sebkötöző 
anyagként, sejtregenerációt elősegítő vázanyagként és 
szabályozott hatóanyagleadó rendszerként való alkalma-
zását (publikálás folyamatban).

15. Ábra. (a) Alginát gélek metilénkék (MB) és (b) kitozán gélek metilnarancs (MO) színezék megkötése.

0 200 400 600 800 1000
0

20

40

60

80

100

 

 

 xerogél
 kriogél
 hidrogél

M
eg

kö
tö

tt 
M

B 
sz

ín
ez

ék
 (%

)

Idő (h)

Alginát gélek

a

0 400 800 1200
0

20

40

60

80

100

 

 

 xerogél
 kriogél
 hidrogél

M
eg

kö
tö

tt 
M

O 
(%

)
Idő (h)

Kitozán gélek

b

4.	Összefoglalás

A szintetikus műanyagok közel 40%-át a csomagolóipar 
használja fel. A csomagolások jelentős és egyre növekvő há-
nyadát az egyszeri és rövidtávú csomagolások teszik ki, és 
ennek következtében az így felhasznált csomagolóanyagok 
rövid időn belül hulladékként jelennek meg. A csomagolási 
hulladékok jelentősen növelik a környezeti terhelést, mivel a 
szintetikus műanyagoknak csupán elenyésző mennyisége ke-
rül újrahasznosításra. A biopolimerek – beleértve a megújuló 
forrásból származó keményítőt és cellulózt, valamint ezek 
más biopolimerekkel és nanoanyagokkal társított rendszereit 
– ideális jelöltek környezetbarát csomagolóanyagok előállí-
tására, és hozzájárulhatnak a környezetszennyezés csökken-
téséhez és a fenntartható fejlődéshez. A természetes polime-
rek, azon belül is a poliszacharidok, a csomagolástechnika 
mellett ígéretes alapanyagai az orvosbiológiai, mezőgazda-
sági és víztisztítási területekhez kapcsolódó egyéb alkal-
mazásoknak is. További kutatások szükségesek azonban a 
biopolimer alapú, nanotöltőanyagot tartalmazó kompozitok 
csomagolástechnikai alkalmazását gátló kihívások (mint pél-
dául a nanoanyagok aggregációja, a gyenge töltőanyag-poli-
mer kölcsönhatás, a magas előállítási költségek, az energia-
igényes feldolgozás) leküzdéséhez és a felhasználói igények 
maradéktalan kielégítéséhez. A poliszacharid gélek felhasz-
nálási területeinek jelentős bővítését a mechanikai és szorp
ciós tulajdonságok javítását célzó kutatások segíthetik elő. 
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Exciting new applications for old polymers: Advancements in materials science with natural polymers

Natural polymers, which can be derived from abundant and re-
newable plant and animal biomass, represent a significant group 
of biopolymers. The most notable examples include cellulose, 
starch, chitin, alginate, and lignin. These natural polymers have 
a long history of industrial use, and their role in materials sci-
ence research has been steadily increasing. They can be used to 
produce new, highly biocompatible, and biodegradable films and 
gels with excellent properties, making them suitable alternatives 
for short-term applications in packaging, agriculture, wastewater 
treatment, and healthcare. Recently, there has been considerable 
interest in natural polymer-based nanomaterials, such as nanocel-
lulose and nanostarch, which combine the advantageous proper-
ties of natural polymers with the unique characteristics of nano-
scale materials. 

In this paper, we present the most important findings from our ma-
terials science research on natural polymers and their nanomateri-
als, focusing on the following areas: 1. Preparation and character-
ization of nanocrystalline cellulose (CNC) and its application as 

reinforcing material. 2. The effect of plasticizers and cross-linking 
agents on the properties of CNC films. 3. Preparation and charac-
terization of CNC-lignin films. 4. Preparation and characteriza-
tion of thermoplastic starch (TPS) composites containing organ-
ic or inorganic fillers or reinforcing materials. 5. TPS blends. 6. 
Polysaccharide-type gels.

Our research findings demonstrate that natural polymers, includ-
ing polysaccharides, are promising feedstocks for applications in 
biomedical, agricultural, and water purification fields, in addition 
to packaging technology. However, further research is necessary 
to address challenges such as agglomeration of nanomaterials, 
poor filler-polymer interactions, high production costs, and ener-
gy-intensive processing. These challenges hinder the application 
of biopolymer-based nanofiller composites in packaging and limit 
their ability to meet user needs fully. Research focused on im-
proving the mechanical and sorption properties of polysaccharide 
gels can significantly broaden their applications.
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1.	 Bevezetés

A kémiában rokon szerkezetű vegyületek, vagy izomerke-
verékek elválasztásakor sokszor olyan módszert alkalmaz-
nak, hogy a keveréket feloldják valamilyen oldószerben és 
azt egy harmadik vegyülettel reagáltatják. Ennek hatására a 
keletkezett új képződmény kiválik az oldatból. A szilárd fá-
zis tartalmazza az egyik, a folyadékfázis a másik kiindulási 
vegyületet, vagy származékát. Ezt a módszert alkalmazta 
Pasteur is, amikor a racém borkősav (szőlősav) enantiomer-
jeit elválasztotta.1 A vizes oldathoz d-quinotoxint adott 
és a kikristályosodó d-quinotoxin-d-borkősav hexahid-
rátot leszűrve elkülönítette a borkősav két enantiomerét. 
Felismerte, hogy az enantiomereket csak egy idegen szerke-
zetű, optikailag aktív vegyülettel lehet megkülönböztetni. 
Azóta tudjuk, hogy az ilyen kristályos disztereomer szerke-
zetekre a szupramolekuláris szerveződés a jellemző, amit 
esetenként az oldószer molekulák beépülése is stabilizál.2-7 
Felismerték továbbá, hogy ez a királis molekula a racém 
vegyület enantomerjeiből is előállítható és ez lehet a leg-
kedvezőbb rezolválóágens.8-14 Holland kutatók felismerték 
azt is, hogy előnyős lehet több, egymással rokon szerkezetű 
rezolválóágens keverékének az együttes alkalmazása.15-16 
Mások pedig azt találták, hogy egy adott rezolválóágenssel 
nem rezolválható racém vegyület, a vele rokon szerkeze-
tű, de rezolválható racém vegyülettel keverve rezolválható 
lesz.17 Ezek az eredmények arra engednek következtetni, 
hogy az enantiomer-megkülönböztetés, vagyis a királis–ki-
rális felismerés igen kedvező lehet, ha a két enantimeren és 
a rezolválóágensen kívül legalább egy további királis ve-
gyület is jelen van. Ez lehet a racém vegyülettel, vagy a 
rezolválóágenssel rokon szerkezetű. A kiralitás és a szerves 
kémiai molekulaszerveződés összefügg és ok-okozati ös�-
szefüggéseket találhatunk.18-20 Ha a rezolválóágens keresés-
nél figyelembe vesszük azt, kölcsönhatásokat tervezhetünk, 
illetve a lehetőségeket nem szűkítjük le a véletlenszerű ös�-
szemérésekre, akkor sokkal nagyobb eséllyel találhatjuk 
meg a választ a „Hogyan találjak rezolválóágenst a racém 
molekulámhoz?” kérdésre.

A fentiek ismeretében felmerül a kérdés, hogy előnyös-e, ha 
a keverék rezolválóágensek nemcsak egymással, hanem a 
racém vegyületekkel is rokon szerkezetűek. Kérdéses, hogy 
a diasztereomerbe beépülő kristályszolvát csak oldószer 
molekula lehet, vagy egyéb akirális vegyület is? Ha az oldó-

szer molekulák helyett más akirális molekulák épülnek be 
a szupramolekuláris szerkezetbe, akkor kérdés, hogy ezek 
lehetnek-e rokon szerkezetűek a rezolválóágenssel, vagy 
a racém vegyülettel? Végezetül az egyik enantiomer és a 
másik optikai izomerből képzett, stabilabb diasztereomer 
elválasztásához szükséges–e egyáltalán oldószer, hiszen 
azt a desztillációs, szublimációs eljárások esetében leg-
feljebb csak az elválasztás előkészítéséhez használják. A 
diasztereomer komplexek és enantiomerek olvadékos elvá-
lasztásakor is csak a kristályosítás utáni műveletekhez al-
kalmaztak oldószert. Kérdés, lehetséges-e a racém vegyület 
és a rezolválóágens olvadékából a stabilabb diasztereomer 
kristályosodását követően a maradékban lévő enantiomer 
elválasztása, és keverék reagensek esetében is előnyös-e ez 
a módszer?

Munkáink során modellvegyületeken keresztül a fenti kér-
désekre kerestük a választ. Arra törekedtünk, hogy egy-egy 
sorozat rezolválásakor lehetőleg azonos körülmények kö-
zött dolgozzunk és így kimutathatók legyenek a származé-
kok és keverékek viselkedésének hasonlóságai, vagy éppen 
az eltérései. Nem volt cél az egyedi rezolválások optimálá-
sa, a legkedvezőbb körülmények kimérése.

2.	Optikai izomerek elválasztása a racém vegyület 
egyik enantiomerjéből előállított ellentétes 
karakterű rezolválóágenssel

2.1.	 Racém-6-fluor-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin 
rezolválása N-ftaloil származékával

A racém 6-fluor-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (rac-1) 
rezolválására az irodalomban egyetlen eljárás ismert.21 A 
módszert a Riker Laboratories munkatársai dolgozták ki, 
ez a cég szabadalmaztatta a Flumequint és analogonjait. A 
tetrahidrokinolint N-tozil-L-prolil-kloriddal acilezik, a ke-
letkező diasztereomereket oszlopkromatográfiásan választ-
ják el, majd nátrium-etiláttal etanolban elbontják.

A rac-1 diasztereomer sóképzéses rezolválásait Bálint tér-
képezte fel a következő optikailag aktív vegyületekkel: 
bróm-kámforszulfonsav, L-borkősav, di-(p-toluil)-L-bor-
kősav, FTHQ saját N-ftaloil (R)-konfigurációjú származéka 
((R)-2) (1. Táblázat).22
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A rokon szerkezetű rezolválóágenst (R)-1 és ftálsavanhidrid 
reakciójával állították elő (1. Ábra).

NH
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+ O

O

O

N

F

O

O

OH

DCM
1,5 h 
reflux

76 %

(R)-1
(R)-2 

1. Ábra. (R)-2 rezolválóágens előállítása

Saját származékkal az elérhető optikai tisztaság (OT= 
28%), így a rezolválhatóság is (S= 0,24) messze elmarad at-
tól, amit egy jó rezolválóágenstől elvárnánk. A Bálint által 
kidolgozott módszert módosítottuk és abban az esetben, ha 
a rezolválóágenst szilárd formában adtuk a rac-1 hexánnal 
készült oldatához olyan diasztereomer képződmény kelet
kezett, amely egy mol bázist és két mol rezolválóágenst 
tartalmazott (2. Ábra).
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2. Ábra. Rac-1 rezolálása saját (R)-2 származékával

A komplexből 85 %-os termeléssel és 75 % optikai tisz-
tasággal (S= 0,64) kaptuk az (S)-1 bázist.23 Az így kapott 
eredmény lényegesen jobb, mint a korábbiak.

2.2.	 Racém-1-feniletilamin és rokon struktúrák 
rezolválása saját dikarbonsav-félamid 
származékokkal

A rokon szerkezetű racém vegyület-rezolválóágens kapcso-
latok vizsgálataihoz az 1-feniletilamin (rac-3) és ennek az 
optikailag tiszta enantiomerjéből ((R)-3) előállított, részben 
homológ sort alkotó dikarbonsav-félamid rezolválóágensek 
((R)-4…9) kölcsönhatásait tanulmányoztuk (3. Ábra).
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3. Ábra. (R)-4…(R)-9 dikarbonsav-félamid rezolválóágensek

Ezzel a modellel lényegesen jobban kiterjeszthettük a vizs-
gálatainkat. A rokon szerkezeteket a racém oldalon is bő-
vítettük, aromás magban szubsztituált metil-, metoxi- és 
halogén vegyületeket (rac-10…16) is teszteltünk (4. Ábra).
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4. Ábra. Rac-3…16 racém vegyületek

1. Táblázat. Rac-1 rezolválása különböző rezolválóágensekkel

Rezolválóágens T (%) OT (%) S a

Bróm-kámforszulfonsav 46 86 0,40

L-Borkősav 97 12 0,12

Di-(p-toluil)-L-borkősav 54 96 0,52

(R)-2 86 28 0,24

a Rezolválhatóság, S=T x OT.
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A rac-3, rac-10…16 rezolválhatóságát a klasszikus módon, 
oldószerből történő diasztereomer sóképzéses módszerrel 
vizsgáltuk a rokon szerkezetű (R)-4…9 rezolválóágensek-
kel (5. Ábra).
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5. Ábra. Rac-3, rac-10…16 rezolválása (R)-4…9 rezolválóágensekkel

Az (R)-8 és (R)-9 rezolválóágensek alkalmatlannak bi-
zonyultak, mert jellemzően nem adtak kristályos diasz-
tereomer sót rac-3, illetve rac-10…16 bázisokkal, vagy a 
kristályosodó diasztereomer racém összetételben tartal-
mazta a azokat. Az (R)-4…6 rezolválóágenseket és a rac-3, 
illetve rac-10…16 bázisokat diasztereomer só kristályosítá-
sához alkalmas oldószerben reagáltattuk. Erre a célra leg-
inkább az aceton vagy etilacetát vált be. A kikristályosodó 
sókat szűrtük, majd kétszeri átkristályosítás után felszaba-
dítottuk a bázist és minősítettük. A legtöbb esetben közel 
enantiomer tiszta anyagokat kaptunk (2. Táblázat).24-26

A diasztereomer sók között minden esetben a heterokirális 
kapcsolat volt a stabilabb, vagyis a kikristályosodó diasz-
tereomer só az (S)-konfigurációjú 3, 10…16 enantiomereket 
tartalmazta. A p-pozícióban halogént tartalmazó bázisok 
(rac-15, rac-16) esetén az (R)-5 rezolválóágens bizonyult 
alkalmasnak az enantiomer megkülönböztetéshez, míg az 
(R)-6 estén a diasztereomer só racém összetételben tartal-
mazta a 15 és 16 vegyületek enantiomereit. Ez utóbbiaktól 
eltekintve minden esetben a heterokirális diasztereomer 
(kvázi racemát) kristályosodott, ebből arra következtettünk, 
hogy ezekben a sókban hasonlóak a királis kölcsönhatások, 
tehát a különböző anyagi minőségű diasztereomerek szup-
ramolekuláris szerkezete is hasonló. Ennek bizonyítására 
több diasztereomer só szerkezetét határoztuk meg egyk-
ristály röntgendiffrakció segítségével. Választ kerestünk a 
hetero- és a homokirális diasztereomerek különbségére.

2. Táblázat. Rac-3, rac-10…16 1-feniletilamin származékok rezolválása rokon szerkezetű (R)-4…6 rezolválóágensekkel

Rezolválóágens (R)-4 (R)-5 (R)-6

Bázis T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S

Rac-3 38 98 0,37 56 99 0,55 61 100 0,61

Rac-10 46 98 0,45 - 76 19 0,14

Rac-11 - 54 99 0,53

Rac-12 - 55 100 0,55 36 100 0,36

Rac-13 - - 51 100 0,51

Rac-14 - 32 99 0,32 45 97 0,44

Rac-15 - 48 99 0,48 racém

Rac-16 - 49 100 0,49 racém

Vizsgálatainkhoz a stabil, (S)-3 x (R)-4 són túl sikeresen 
előállítottuk a kevésbé stabil (R)-3 x (R)-4 sót is. Az egyet-
len, látható szerkezeti különbség (eltekintve egyéb igen 
gyenge atom-atom kölcsönhatásoktól) a C-H...π (“gyű-
rű közép”) típusú, elektrosztatikus kölcsönhatás. Míg az 
alapvető összetartó kölcsönhatások hasonlók, addig a gyű-
rű-gyűrű kölcsönhatás miatt a rácsűrűség eltér annyira, 
hogy az meghatározó legyen a királis megkülönböztetésnél.

2.3.	 Racém-1-naftiletilamin rezolválása saját 
dikarbonsav-félamid származékokkal

	 A kísérleteket kiterjesztettük az 1-feniletilaminnal 
analóg 1-naftiletilamin (rac-17) vizsgálatára is. Az (R)-17 
enantiomerből -hasonlóan, mint az (R)-3à(R)-4…6 esetén-, 
rezolválóágenseket ((R)-18…20) állítottunk elő (6. Ábra).

NH2
(R)-17

NH COOH

O

(R)-18

NH

O
COOH

(R)-19

NH

O

COOH

(R)-20

6. Ábra. (R)-18…20 dikarbonsav-félamid rezolválóágensek



Magyar Kémiai Folyóirat134

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

Az (R)-18…19 rezolválóágenseket (R)-17 és nagy felesleg-
ben vett dietil-oxalát, illetve dietil-malonát reakciójával, 
majd az azt követő hidrolízissel állítottuk elő, míg a (R)-20 
esetén az (R)-17-t borostyánkősavanhidriddel reagáltattuk. 
Az így kapott (R)-18…20 savakkal a rac-17 bázis rezolvál-
hatóságát vizsgáltuk (7. Ábra).27

A feniletilamin sorozathoz hasonló eredményt kaptunk: 
mindhárom rezolválóágens alkalmasnak bizonyult az őt 
felépítő, de racém vegyület rezolválásához (3. Táblázat). A 
feniletilamin sorozatnál a rezolálóágens oldalkarjának nö-
velésével ((R)-4à6) az alapmolekula (rac-3) esetén növekvő 
rezolválhatóságot értünk el és ez hasonló, mint amit a naf-
tietilamin (rac-17) esetén az oxálamid ((R)-19) és a szuk-
cinamidnál ((R)-20) tapasztaltunk. Ezzel szemben eltérő a 
malonamid (rac-18) viselkedése: a körülményektől függően 
a homo-, vagy a heterokirális szerkezet volt stabilabb ha-
sonló, de gyenge eredménnyel.

rac-17

+

+

NH2 NH
Q

COOH

(R)-18...20

NH3
+

NH
Q

COO-

(S)-17 x (R)-18...20
kristályos fázis

(R)-17 x (R)-18...20
anyalúg

NH2

(S)-17

oldószer

7. Ábra. Rac-17 rezolválása (R)-18…20 rezolválóágensekkel

3. Táblázat. Rac-17 rezolválása rokon szerkezetű (R)-18…20 rezolválóágensekkel

Rezolválóágens (R)-18 (R)-19 (R)-20

Bázis T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S

Rac-17 60 99,8 0,59

86 12 (R) 0,10

32 100 0,32
homokirális (víz-ciklohexán)

86 15 (S) 0,13

heterokirális (víz)

2.4.	 Racém-(3) rezolválása saját dikarbonsav-
félamid származékokkal karbamidok jelenlétében

A rezolválóágensekben jelenlévő amid-kötésnek kiemelt 
szerepe van a diasztereomer stabilizációjánál. További ha-
sonlósági vizsgálatainkhoz olyan savamid molekulaszerke-
zettel rokon molekulát kerestünk, ami minimális kiterjedés-
sel és a rezolválóágenshez hasonló csoporttal rendelkezik. 
„Lecsupaszított” savamidnak a karbamidot, az N-metil-, és 
N,N’-dimetil-karbamidot, illetve az ezekkel rokon tiokar-
bamidot választottuk. A kísérleteket a korábbi eredmények 
összehasonlíthatósága miatt az (R)-4…7 rezolválóágensek-
kel végeztük el úgy, hogy a félekvivalens mennyiségű kar-
bamid származékok voltak jelen. Érdekes tapasztalat, hogy 
amíg az (R)-4, (R)-5, (R)-6 rezolválóágensek önmagukban 
jó eredményt adtak, addig karbamidok jelenlétében nem 
alakult ki kristályos szerkezet, így rezolválásról sem be-
szélhetünk. (R)-7 rezolválóágenst önmagában alkalmazva 
a diasztereomer só többszöri átkristályosítása után 77%-os 
optikai tisztaságnál eutektikus összetételt tapasztalunk.28 
Karbamidok jelenlétében ezt az eutektikus összetételt az 
első kristályosításnál „átugorjuk”, így két átkristályosítás 
után gyakorlatilag tiszta heterokirális diasztereomer sókat 
izolálunk (8. Ábra).

rac-3
+

+

NH2

NH3
+

(S)-3 x (R)-7
kristályos fázis

(R)-3 x (R)-7
anyalúg

NH2

(S)-3

oldószer

NH

O
COOH

(R)-7
+ NH

Z

NH
R R

0,5 ekv.

NH

O
COO-

Z= O, S
R= H, CH3

NH

Z

NH
R R

8. Ábra. Rac-3 rezolválása (R)-7 rezolválóágenssel karbamidok 
jelenlétében
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Termoanalitikai és HPLC mérésekkel kimutattuk, hogy a 
diasztereomer sók karbamid esetén ≈0,5 ekvivalens men�-
nyiséget tartalmaznak, míg a többi származék alkalma-
zásánál az akirális adalékok nem épültek be a sókba. A 
4. Táblázatból látszik, hogy a karbamid beépülése a töb-
biekhez képest plusz nyereséggel jár: a rezolválhatóság is 
javul. A többi karbamid jelenlétében elért rezolválhatóság 
kísértetiesen hasonló az eredeti, akirális additív nélküli 
eredményhez, de az annál több, mert az optikai tisztaság 
gyakorlatilag 100%.

A heterokirális kapcsolatok hasonlóságának vizsgálatá-
hoz az (S)-3 x (R)-4 diasztereomer só egykristály röntgen-
diffrakciós felvételét hasonlítottuk össze az (S)-3 x (R)-7, 
az (S)-12 x (R)-6, illetve az (S)-17 x (R)-18 sókkal. Minden 
esetben hasonló hidrogénhíd rendszert találtunk, illetve 
kitüntetett szerepe van az aromás π-π, illetve a C-H...π 
(“gyűrű közép”) típusú kölcsönhatásoknak. Ezek alapján 
kijelenthetjük, hogy a rokon szerkezetű vegyületek nagy 
valószínűséggel hasonló kölcsönhatásokat alakítanak ki. 
Ennek az a következménye, ha a racém vegyület egyik 
enantiomeréből ellentétes karakterű rezolválóágens csalá-
dot állítunk elő, akkor nagy valószínűséggel találhatunk 
közte a kiindulási racém vegyületre nézve alkalmas rezol-
válóágenst, illetve a rendszer „finomhangolható” a hasonló, 
de mégis picit eltérő struktúrákkal.

2.5.	 Rezolválás olvadékkristályosítással

Az eltérő, de mégis nagyrészt hasonló struktúrák szerepét 
vizsgáltuk úgy, hogy igyekeztünk minél jobban „lecsupa-
szítani” a rendszert és figyelmen kívül hagyni az oldószer 
okozta eltéréseket. A korábban megismert rezolválásokat 
úgy módosítottuk, hogy elhagytuk az oldószert és minden 
esetben félekvivalens mennyiségű rezolválóágenst alkal-
maztunk. Összemérés után az elegyet a teljes oldódásig me-
legítettük és a diasztereomer sót ebből kristályosítottuk. A 
kapott szuszpenzióhoz hexánt adtunk, így a bemért racém 
bázisra számítva félekvivalens mennyiségű diasztereomer 
sót és szabad bázist különítettünk el. Ez a megoldás gyors 
tesztmódszernek bizonyult, így vizsgálatainkat kiterjesz-
tettük olyan esetekre, amikor a kémiailag egységes rezolvá-
lóágens helyett rezolválóágens keverékeket alkalmaztunk.29 
Ezeknél a vizsgálatoknál összességében szintén félekvi-
valens mennyiségű rezolválóágenst alkalmaztunk, így jól 
megfigyelhető volt a rezolválóágensek egymásra gyakorolt 
szinerg hatása. A kapott optikai tisztaság adatokat a rezol-
válóágens összetételének a függvényében az 1. Diagram-5. 
Diagramokon ábrázoltuk. Minden esetben behúztuk a két 
tiszta rezolválóágenssel kapott eredményből számolható li-
neáris effektust is.

4. Táblázat. Rac-3 rezolválása (R)-7 rezolválóágenssel karbamidok jelenlétében, eredmények

Karbamidok
Oldatból kiváló diasztereomer só Diasztereomer só kétszeri 

átkristályosítás után 
T (%) OT (%) S T (%) OT (%) S

 - 62 58 0,36 45 77 0,35

Karbamid 54 90 0,49 42 99 0,41

Tiokarbamid 51 73 0,37 35 100 0,35

N-metilkarbamid 53 83 0,44 36 100 0,36

N,N’-dimetilkarbamid 51 82 0,42 33 100 0,33

1. Diagram. Rac-1 rezolválása (R)-4 (R)-6 rezolválóágens keverékekkel 2. Diagram. Rac-1 rezolválása (R)-9 (R)-7 rezolválóágens keverékekkel
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3. Diagram. Rac-1 rezolválása (R)-8 (R)-7 rezolválóágens keverékekkel 4. Diagram. Rac-12 rezolválása (R)-4 (R)-6 rezolválóágens 
keverékekkel

5. Diagram. Rac-16 rezolválása (R)-6 (R)-5 rezolválóágens keverékekkel

	– A rezolválóágens core molekularészletét tartalmazó ra-
cém összetétel több saját származékkal is, a szubsztituált 
racém core vegyület ezek közül valamelyikkel nagy va-
lószínűséggel rezolválható.

	– Rokon szerkezetű rezolválóágens keverékeket alkalmaz-
va javítható a királis megkülönböztető képesség. Az 
egyik molekula lehet önmagában alkalmatlan is.

	– Az oldószer meghatározhatja, hogy melyik enanti-
omer vesz részt a kristályosodó szupramolekuláris 
szerkezetben.

	– Olvadékból is lehet diasztereomer sót kristályosítani.
	– Nemcsak oldószer molekula épülhet be a diasztereomer-

be, hanem más akirális vegyület is. Előnyös lehet a szer-
kezetében hasonló.
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Kíváncsiak voltunk olyan esetekre, amikor mindkét rezol-
válóágens alkalmas a racém vegyület enantiomerjeinek a 
megkülönböztetésére, de kiemelt szerepet kaptak azok a 
kombinációk, amikor valamelyik rezolválóágens önma-
gában nem volt jó (2. Diagram-5. Diagramok). Ez lehet 
azért, mert nem kristályosodik az adott racém vegyülettel 
(3. Diagram és 4. Diagramok), vagy ugyan tapasztalunk 
kristályos kiválást, de az racém összetételben tartalmazza 
az elválasztani kívánt enantiomereket (2. Diagram és 5. 
Diagramok). Ezek figyelembevételével tervezett kísérletso-
rozatoknál megállapíthatjuk, hogy a 2. Diagram keverékei-
nél az elért optikai tisztaság-keverékarány összefüggés kö-
zel lineáris. Ezzel szemben az 1. Diagram és 4. Diagramok 
keverékeinél negatív, míg a 3. Diagram keverékeinél ellen-
ben pozitív kölcsönhatást kapunk. Az 5. Diagram keveréke-
ivel a reagensek arányától függően pozitív és negatív köl-
csönhatást tapasztalunk.

3.	 Összefoglalás

Az eredmények tükrében jópár általánosítást tehetünk a 
rezolválóágens kereséssel kapcsolatban:

	– Származék rezolválóágensek között biztosan találunk 
olyat, amelyik alkalmas az enantiomerek elválasztására.
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The role of chiral and aciral related structures in enantiomer recognition

In chemistry, the most widely used method for separating com-
pounds of similar structure or mixtures of isomers is as follows: 
the dissolved mixture is reacted with a third compound and the 
resulting product precipitates from the solution. The solid phase 
contains one compound, the liquid the other or their derivatives. 
This method was first used by Pasteur, who separated the enan-
tiomers of racemic tartaric acid.1 He added the racemic tartaric 
acid to the aqueous solution of d-quinotoxine and the crystals of 
d-quinotoxine-d-tartaric acid hexahydrate could be separated by 
filtration. He realised that the only way to distinguish the enan-
tiomers was to use an optically active compound with foreign 
structures.

Since then it has been known that these crystalline diastereomer-
ic structures are characterised by a supramolecular organisa-
tion, which in some cases is stabilised by the presence of solvent 
molecules.2-7

It was also recognised that this chiral molecule could be derived 
from enantiomers of racemic compounds, which could be the 
most advantageous resolving agent.8-14

Dutch researchers recognised that the joint use of mixtures of sev-
eral resolving agents of similar structure can be advantageous for 
separation.15-16

Others have observed that a racemic compound which is insepa-
rable by one resolving agent becomes separable when mixed with 
an analogous but separable racemic compound.17 In summary, 
enantiomeric discrimination, chiral-chiral recognition, can be 
improved if a chiral compound of similar structure (either to the 
racemic compound or to the resolving agent) is present in addition 
to the resolving agent. Chirality and the organisation of organic 
chemical molecules are related, and causal relationships can be 
found.18-20 Taking into account the fact that you can design in-
teractions when searching for a resolving agent and not limiting 
the possibilities to random combinations gives you a much better 
chance of answering the question, ‘How do I find a resolving agent 
for my racemic molecule?’

In the light of the above, the question arises as to whether it is ad-
vantageous to have a mixture of resolving agents with a structure 
related not only to each other but also to the racemic compounds. 
The question is whether the crystal solvate incorporated in the 
diastereomer can be only a solvent molecule or also other aciral 
compounds. If other aciral molecules are incorporated into the 
supramolecular structure instead of solvent molecules, can they 
be related to the resolving agent or to the racemic compound? 
Finally, is a solvent needed at all to separate one enantiomer from 
the more stable diastereomer formed from the other optical iso-
mer, which is at most used to prepare the separation in distilla-
tion and sublimation processes? Solvents are also used in the melt 
separation of diastereomeric complexes and enantiomers only 
for post-crystallisation operations. The question is whether it is 
possible to separate the residual enantiomer from the melt of the 
racemic compound and the resolving agent after crystallisation 
of the more stable diastereomer, and whether this method is also 
advantageous for mixed reagents.

Our work has sought to answer these questions through model 
compounds. Our aim was to work under the same conditions as 
far as possible when isolating a series of compounds, so that simi-
larities or differences in the behaviour of the derivatives and mix-
tures could be detected. The aim was not to optimise individual 
resolves, but not to find the most favourable conditions.

There is only one known method in the literature for the resolution 
of racemic 6-fluoro-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (rac-
1).21 The method was developed by Riker Laboratories, which 
patented flumequine and its analogues. Tetrahydroquinoline is ac-
ylated with N-tosyl-L-prolyl chloride, the resulting diastereomers 
are separated by column chromatography, and then decomposed 
in ethanol with sodium ethylate.

The salt-forming resolutions of the rac-1 diastereoisomer were 
mapped by Bálint with the following optically active compounds: 
bromocamphorsulfonic acid, L-tartaric acid, di-(p-toluyl)-L-tar-
taric acid, FTHQ’s own N-phenyl (R)-configuration derivative 
((R)-2) (Table 1).22

For its own derivative, the optical purity (OT= 28%) and thus the 
resolvability (S= 0.24) is far below what would be expected for a 
good resolving agent. The method developed by Bálint was mod-
ified and when the resolving agent was added in solid form to 
a solution of rac-1 with hexane, a diastereomeric formation was 
obtained containing one mole of base and two moles of resolving 
agent (Figure 2). From the complex, the (S)-1 base was obtained 
with 85% production and 75% optical purity (S= 0.64).23 The re-
sult obtained is significantly better than the previous ones.

To investigate the interactions of racemic resolving agents with 
related structures, the interactions of 1-phenylethylamine (rac-3) 
and its partially homologous dicarboxylic acid halfamide resolv-
ing agents ((R)-4...9), prepared from its optically pure enantiomer 
((R)-3), were studied (Figure 3).

With this model, we were able to expand the scope of our stud-
ies significantly. We also extended the related structures on the 
racemic side by testing methyl, methoxy, and halogen compounds 
(rac-10...16) substituted in the aromatic core (Figure 4).

The solubility of rac-3, rac-10...16 was investigated in the classi-
cal way by the solvent diastereomer salt formation method with 
the resolving agents (R)-4...9 with related structures (Figure 5).

The resolving agents (R)-8 and (R)-9 were found to be unsuita-
ble because they typically did not yield crystalline diastereomeric 
salts with rac-3 or rac-10...16 bases or the crystallizing diastere-
omer contained them in a racemic composition. The (R)-4...6 re-
solving agents and the rac-3 and rac-10...16 bases were reacted 
in a solvent suitable for crystallization of the diastereomeric salt. 
Acetone or ethyl acetate were the most suitable solvents. After 
two crystallisation cycles, the crystallising salts were filtered and 
the base was liberated and qualified. In most cases, near-pure 
enantiomers were obtained (Table 2).24-26

In all cases, the heterochiral relationship was the most stable 
among the diastereomeric salts, i.e. the crystallizing diastere-
omeric salt contained (S)-configuration of 3, 10...16 enantiomers. 
In the case of bases containing halogen in the p-position (rac-
15, rac-16), the resolving agent (R)-5 was found to be suitable 
for enantiomer discrimination, whereas in the case of (R)-6 the 
diastereomeric salt contained the enantiomers of compounds 15 
and 16 in racemic configuration. Except for the latter, in all cas-
es the heterochiral diastereomer (quasi racemate) crystallized, 
from which it was concluded that these salts have similar chiral 
interactions and thus the supramolecular structure of the diaster-
eomers of different material qualities is similar. To prove this, the 
structure of several diastereomeric salts was determined by sin-
gle crystal X-ray diffraction. An answer to the difference between 
hetero- and homochiral diastereoisomers was attempted.
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In addition to the stable (S)-3 x (R)-4 salt, we have also success-
fully prepared the less stable (R)-3 x (R)-4 salt for our studies. 
The only observed structural difference (apart from other very 
weak atom-atom interactions) is the C-H...π (“ring center”) type 
electrostatic interaction. While the basic cohesive interactions are 
similar, the ring-ring interaction causes the lattice density to differ 
enough to be decisive for the chiral distinction.

The experiments were extended to 1-naphthylethylamine (rac-
17), an analog of 1-phenylethylamine. The resolving agents 
((R)-18...20) were prepared from the enantiomer (R)-17, similar 
to (R)-3à(R)-4...6 (Figure 6). The resolving agents (R)-18...19 
were prepared by reacting (R)-17 with diethyl oxalate or diethyl 
malonate in large excess followed by hydrolysis, while for (R)-
20 (R)-17 was reacted with succinic anhydride. The resulting 
(R)-18...20 acids were used to study the resolution of the rac-17 
base (Figure 7).27 Results were similar to those obtained for the 
phenylethylamine series: all three resolving agents were found to 
be suitable for resolving the racemic compound formed (Table 3). 
For the phenylethylamine series, increasing the side chain ((R)-4 
à 6) of the resolving agent for the parent molecule (rac-3) resulted 
in increasing resolvability and is similar to that observed for naph-
thylamine (rac-17) for oxalamide ((R)-19) and succinamide ((R)-
20). In contrast, the behavior of malonamide (rac-18) is different: 
depending on the conditions, the homo- or heterochiral structure 
was more stable with similar but poor results.

The amide bond present in the resolving agents plays a key role in 
diastereomer stabilisation. For our further similarity studies we 
aimed to find a molecule related to the amide molecular structure 
with minimal extension and a group similar to the resolving agent. 
We chose urea, N-methyl- and N,N’-dimethylurea and their relat-
ed thiourea as ‘stripped’ amides. For comparison with previous 
results, the experiments were carried out with (R)-4...7 resolving 
agents, with half-equivalent amounts of urea derivatives present. 
It is interesting to note that while (R)-4, (R)-5, (R)-6 gave good 
results on their own, no crystalline structure was formed in the 
presence of ureas and therefore no resolution could be observed. 
(R)-7 resolving agent alone, after repeated recrystallization of the 
diastereomeric salt, gave a eutectic composition with 77% opti-
cal purity.28 In the presence of ureas, this eutectic composition is 
“skipped” on the first crystallization, so that after two recrystalli-
zations pure heterochiral diastereomeric salts are isolated (Figure 
8).

Thermoanalytical and HPLC measurements showed that the di-
astereomeric salts contain ≈0.5 equivalent amount of urea, while 
the other derivatives did not incorporate aciral additives. From 
Table 4 it can be seen that the incorporation of urea gives an ad-
ditional gain compared to the others: the resolvability is also im-
proved. The resolvability achieved in the presence of other ureas 

is eerily similar to the original result without acrylic additives. 
Furthermore, the optical purity is practically 100%.

To investigate the similarity of heterochiral relationships, sin-
gle crystal X-ray diffraction patterns of the diastereomeric salt 
(S)-3 x (R)-4 were compared with those of the salts (S)-3 x (R)-7, 
(S)-12 x (R)-6, and (S)-17 x (R)-18. In all cases, similar hydro-
gen bridge systems were found and the aromatic π-π and C-H...π 
(“ring center”) interactions play a predominant role. These results 
suggest that compounds with related structures are likely to have 
similar interactions. The consequence is that, if a family of resolv-
ing agents with different properties is prepared from one enanti-
omer of the racemic compound, it is highly likely that a suitable 
resolving agent for the starting racemic compound will be found 
among them. Alternatively, the system can be ‘fine-tuned’ using 
similar structures with slight differences.

We investigated the role of the different, but still largely similar, 
structures by trying to “strip down” the system as much as possi-
ble, ignoring solvent-induced differences. Previously known op-
tical resolutions were modified by omitting the solvent and using 
half the amount of resolving agent in each case. After mixing, the 
mixture was heated to complete dissolution and the diastereomer-
ic salt was crystallized out. Hexane was added to the resulting 
suspension to separate half the equivalent amount of diastere-
omeric salt and free base per measured racemic base. This solu-
tion proved to be a rapid test method, and we extended our studies 
to cases where mixtures of resolving agents were used instead of 
chemically uniform resolving agents.29 In these studies, we also 
used a total of half equivalent amounts of resolving agents so that 
the synergistic effect of the resolving agents on each other could 
be well observed. The optical purity data obtained as a function 
of the resolving agent composition are plotted in diagrams 1 to 5. 
In each case, the linear effect calculated from the result obtained 
with two pure resolving agents is also included.

We were interested in cases where both resolving agents were 
good at distinguishing the enantiomers of the racemic compound, 
but we gave priority to combinations where one of the resolving 
agents alone was not good (Diagrams 2-5). This may be because it 
does not crystallize with the racemic compound (Diagrams 3 and 
4), or because crystalline precipitation is observed but the racemic 
composition contains the enantiomers to be separated (Diagrams 
2 and 5). For a series of experiments designed with this in mind, 
it can be concluded that the optical purity/mixing ratio relation-
ship obtained for the mixtures in Diagram 2 is almost linear. In 
contrast, a negative interaction is obtained for the mixtures of 
Diagrams 1 and 4, while a positive interaction is obtained for the 
mixtures of Diagram 3. For the mixtures in Diagram 5 we find 
positive and negative interactions depending on the ratio of the 
reagents.
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1.	 Bevezetés

Napjainkban egyre nagyobb hangsúly kerül a környezet-
barát megoldásokra mind a hétköznapokban, mind az ipari 
folyamatokban. Ez többek között a gyógyszer- és az élele-
mipart is érinti, ahol egyre nagyobb szerepet kapnak a zöld 
eljárások, mint például a biokatalízis.1 Az enzimek (illetve 
az őket magukba foglaló sejtek) ipari szintű felhasználására 
bőven akad példa, elég csak a glükóz-izomeráz felhasználá-
sával előállított magas fruktóztartalmú kukoricaszirupra,2 
vagy a szitagliptin antidiabetikum transzamináz enzim ka-
talizálta előállítására gondolni.3 A biokatalízisnek számos 
előnye van, mint például a kiváló szubsztrát-, sztereo- és 
régiószelektivitás, valamint a működéshez szükséges enyhe 
reakciókörülmények. Széleskörű felhasználásukat azon-
ban nagyban hátráltatja, hogy az ipari folyamatokban már 
megszokott, hagyományos katalizátorokhoz képest más 
infrastruktúra és kompetenciák szükségesek az előállítá-
sukhoz, fejlesztésükhőz és alkalmazásukhoz. A közeli jö-
vőben azonban várhatóan egyre nagyobb jelentősége lesz 
az enzimes technológiáknak. Az utóbbi évtizedekben rob-
banásszerű fejlődésnek indult mind a molekuláris biológia 
területe, mind pedig a számításos szerkezetmodellezések 
megbízhatósága és gyorsasága (a mesterséges intelligencia 
kiaknázásában rejlő lehetőségekről nem is beszélve). Ezek 
új területeket nyitottak meg az enzimek célzott fejlesztésé-
ben, az úgynevezett enzimmérnökségben.4 A tudományte-
rület relevanciáját jól jelzi, hogy számos Nobel-díjat osztot-
tak ki ilyen irányú kutatásokra az elmúlt években.5-7

A mérnöki irányú kutatásokban kiemelt fontosságú, hogy 
szoros együttműködésre törekedjünk az ipari partnerekkel, 
és hogy valós problémák megoldását tűzzük ki célul. A 
BME VBK-n több, jelenleg futó kutatás is ezt az elvet köve-
ti. Ezek az interdiszciplináris együttműködések olyan terü-
leteket ölelnek fel, mint például a metagenomikus enzimek 
bioinformatikai úton történő azonosítása és kísérletes vizs-
gálata, szerkezetmeghatározás és azon alapuló modellezés, 
az enzimek célzott pontmutációkkal történő fejlesztése és 
az iparilag releváns körülmények közötti tesztelés. Az aláb-
bi összefoglaló cikkben ezen eredményeinket mutatjuk be. 

2.	Opin származékok enzimatikus szintézise

A modern gyógyszerjelölt molekulák szerkezete egyre össze-
tettebb, gyakran több kiralitáscentrumot is tartalmaz, melyek 
gazdaságos szintézise hatalmas kihívás a szintetikus vegyé-
szek számára. Mivel a királis amin építőelem nagyon gyakran 
előfordul a kismolekulás hatóanyagokban,8 a szén-nitrogén 
kötés sztereoszelektív kialakítása kiemelt fontossággal bír. 
Felismerve a biokatalízis királis aminok előállítására kínált 
lehetőségeit, a Servier kutatóintézet és a BME Alkalmazott 
Biotechnológia és Élelmiszertudományi Tanszékén működő 
Biostruct Labor egy reduktív amináz enzim gyűjtemény lét-
rehozását és funkcionális jellemzését tűzte ki célul. A cél-
vegyületekként megjelölt ún. opin-származékok α-ketosavak 
és α-aminoészterek reakciójából nyerhetők, melyek értékes 
építőelemei számos bioaktív molekulának, mint például a 
peptidomimetikum típusú ACE2 gátlószereknek.

Munkánkat opin-dehidrogenázok (ODH) vizsgálatával 
kezdtük, mivel ezen enzimek a természetben α-aminosa-
vak és piruvát reduktív aminálásával opinokat szintetizál-
nak (1. Ábra A).9 Az ELTE PIT bioinformatikai csoportja 
segítségével 10 új ODH szekvenciát azonosítottunk hőfor-
rásból nyert metagenomikai adatbázisokból. Ezekből 6 en-
zim (mODH) karakterizálását valósítottuk meg, melyek 
az irodalomban leírtakhoz képest eltérő szubsztrátokon, 
jellemzően negatív töltésű poláros aminosavakon, mutat-
tak aktivitást. Egy kiválasztott metagenomikus enzimmel 
több preparatív méretű (~100 mg) transzformációt is el-
végeztünk (1. Ábra B, 1-3). Az mODH-k eddig példátlan 
aminosav preferenciáját szerkezeti modellek segítségével 
értelmeztük, majd célzott pont mutációkkal bizonyítottuk.10

1. Ábra. A Az mODH-k által katalizált reakció általános egyenlete. 
B Az mODH-k felhasználásával szintetizált új molekulák.
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Mivel az ODH-k nem mutattak aktivitást sem aminoész-
tereken, sem ketoésztereken, figyelmünket kereskedelmi 
forgalomban kapható imin-reduktázokra (IRED), valamint 
irodalomban leírt iminosav-reduktázokra (IARED) fordí-
tottuk. A tesztelések eredményeként azonosítottuk a Rattus 
norvegicusból származó ketimin-reduktázt (RnKIRED), 
amely kiemelkedő aktivitást mutatott a-ketosav/a-amino-
észter szubsztrátkombinációval. A reakciókörülmények op-
timalizálását követően feltérképeztük ezen enzim szubszt-
rátkörét és elvégeztünk 16 preparatív méretű átalakítást, 
valamint a vegyületek kémiai karakterizálását (2. Ábra). 
A termékek abszolút konfigurációjának meghatározása so-
rán egy érdekes jelenséget tapasztaltunk. Egyedülálló mó-
don, ezekben az enzimatikus reakciókban a szubsztrátok 
mérete befolyásolja az újonnan létrejövő sztereocentrum 

konfigurációját: aromás ketosavak és l-alanin etil észter re-
akciójában (S)-szelektivitást (4-9), míg piruvát és aromás 
aminoészterek esetében (R)-szelektivitást (10-19) mutat az 
RnKIRED az újonnan kialakuló kiralitáscentrum esetében. 
Ezt a jelenséget szerkezeti modellek segítségével értelmez-
tük.11 Azonban meg kell jegyezni, hogy csökkent aktivitást 
figyeltünk meg néhány szubsztrátkombináció esetében, 
mint például az (S)-alanin-terc-butil-észter és a benzilpiru-
vát közötti reakció esetén (<10%-os konverzió 3 nap alatt). 
Mivel utóbbi reakció terméke több ACE2 gátló közös in-
termediere, jelenleg laboratóriumi evolúciós módszerekkel 
növeljük az enzim szintetikus alkalmazhatóságát. Ennek a 
munkának szerves eleme egy új típusú, sejtmentes enzim-
mérnöki fejlesztés fókuszált variánskönyvtárak gyors vizs-
gálata céljából.

2. Ábra. Az RnKIRED által katalizált reakciókban előállított vegyületek az újonnan kialakított sztereocentrum konfigurációja szerint csoportosítva. 
(A kék szín az aminoészter reakciópartnerből, a piros a ketosavból származó molekularészt jelöli.)

3.	 Mikotoxinnal szennyezett élelmiszerek és 
takarmányok enzimes detoxikálása 

A mikotoxinok olyan toxikus másodlagos anyagcsereter-
mékek, amelyeket különböző penészgombák termelnek, 
és gyakran előfordulnak gabonafélékben, csonthéjasokban 
és fűszerekben.12 Az ezen anyagokkal szennyezett élelmi-
szerek vagy takarmányok fogyasztása mikotoxikózishoz 
vezethet, amely emberben és haszonállatokban egyaránt 
súlyos egészségkárosodást okozhat.13 A fumonizinek olyan 
mikotoxinok, amelyek jelentős élelmiszer- és takarmány-
biztonsági kockázatot jelentenek, közülük a fumonizin B1 
(FB1) a legtoxikusabb és leggyakrabban előforduló vegyü-
let.14 A fumonizin észterázokkal (FE-k) végzett enzimes 
detoxikálás ígéretes alternatívát kínál,15 a hagyományos 
kémiai és fizikai kezelések korlátaival szemben.16 Munkánk 

során két fumonizin-észteráz, az FE1 és FE2 kinetikai és 
szerkezeti jellemzését végeztük el, különös tekintettel azok 
regioszelektivitására és katalitikus hatékonyságára.15

Eredményeink alapján mindkét enzim kétlépéses mecha-
nizmuson keresztül hidrolizálja az FB1-et: először a C6 po-
zícióban található trikarballilsav-észtert hasítják le, így jön 
létre a pHFB1_7 köztitermék, majd ezt követi a teljes hidro-
lízis, amely során a végső, teljesen hidrolizált forma (HFB1) 
keletkezik. Az acil-migráció, amely a két monoészter közti-
termék (pHFB1_6 és pHFB1_7) között zajlik, nem enzimati-
kus folyamat és pH- és hőmérsékletfüggő – lúgos közegben 
gyorsabb átrendeződés figyelhető meg. Kinetikai elemzé-
seink azt mutatták, hogy az FE2 enzim alacsonyabb KM ér-
tékkel és magasabb katalitikus hatékonysággal rendelkezik, 
különösen a pHFB1_7 hidrolízisének során (1. táblázat). 
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Ez a gyakorlati alkalmazás szempontjából kritikus, mivel 
az FE2 KM értékei egybeesnek a nemzetközi fumonizin-ha-
tárértékekkel, ami alátámasztja az enzim alkalmasságát az 
FB1 teljes hidrolízisére a környezeti koncentrációkban.

Az igen kedvező kinetikai paraméterek molekuláris hátte-
rének feltárása érdekében meghatároztuk az FE2 kristály-
szerkezetét (2,24 Å felbontással), amelyben kirajzolódott a 
klasszikus α/β-hidroláz felépítés, az enzim katalitikus tri-
ádja (S227, E343, H435) és az oxianion-lyuk. Felfedezhető 
egy, a rokon szerkezetekben nem fellelhető, pozitív töltésű 
szubsztrátkötő zseb is az aktív centrumban, amit arginin ol-
dalláncok alakítanak ki. Molekuláris dokkolási vizsgálatok 
megerősítették az aktív centrum szerepét, és a fumonizin 
molekulacsalád további tagjainak (FB2, FB3, FA1) kötődését 
is valószínűsítették.

Végül, az FE2 gyakorlati alkalmazhatóságát a kukorica 
nedvesúti feldolgozási körülményei között is vizsgáltuk, 
ahol az áztatólében és a szilárd frakcióban is több mint 
95%-os FB1 hidrolízist értünk el, ami az enzim ipari alkal-
mazásának potenciálját is alátámasztotta. Eredményeink 
hozzájárulnak a fumonizin észterázok működésének jobb 
megértéséhez, és alapot adnak az enzimfejlesztési törekvé-
sekhez, amelyek célja a hatékonyabb és szélesebb körben 
alkalmazható mikotoxin inaktiváló enzimek kifejlesztése.

3. Ábra. A fumonizin B1 és zearalenon mikotoxinok szerkezete

A fumonizinek mellett a zearalenon (ZEN) az egyik leg�-
gyakrabban előforduló mikotoxin a gabonafélékben.12 
A zearalenon egy ösztrogénhatással rendelkező molekula, 
amely felhalmozódva a szervezetben hiperösztrogeniz-
must idéz elő, ezáltal kedvezőtlenül befolyásolja a szapo-
rodásbiológiai folyamatokat. Emellett gyulladást okoz a bél 
nyálkahártyájában, ami az immunrendszer működésének 
gyengüléséhez vezethet.18 A haszonállatok zearalenonnal 
szennyezett takarmányozása különösen súlyos egészség-
ügyi problémákat okozhat, elsősorban a sertések esetében, 
melyek a legérzékenyebbek a kitettségre.

A takarmányok zearalenon szennyezettségének csökken-
tésére a lakton-hidroláz enzimek egyre nagyobb kutatási 
érdeklődést váltanak ki, mivel képesek a ZEN lebontására 
a laktonkötés hidrolízisével, így nem toxikus vegyületek-
ké alakítják azt.19 Jelen kutatásunk célja olyan új zearalen-
on-laktonázok azonosítása, amelyek alacsony Km és magas 
kcat értékekkel rendelkeznek, ezáltal hatékonyan képesek 
semlegesíteni a ZEN-t már alacsony környezeti koncentr-
ciókban is.

1. Táblázat. Az FE1 és FE2 enzimek kinetikai paraméterei (pH 6,0; 37 °C)

Enzim Szubsztrát KM 
(µM)

kcat

(s-1)
kcat/KM 
(s-1 M-1)

FE1 FB1 8.37±0.55 140 ±2 1.67×107

FE1 pHFB1_7 44.3±2.23 121±2 2.73×106

FE2 FB1 6.03±0.41 115±2 1.91×107

FE2 pHFB1_7 4.76±0.61 124±3 2.60×107

4.	Cariprazin gyártás köztitermékének enzimes 
deracemizálása

A Richter Gedeon Nyrt. által kifejlesztett és gyártott 
Cariprazin hatóanyag jelenleg a cég zászlóshajója, melyet 
Európában Reagila®, Amerikában pedig Vraylar® néven 
hoznak forgalomba a skizofrénia és a bipoláris depresszió 
kezelésére.20 A gyógyszer hatóanyagának része egy ciklo-
hexán gyűrűegység, mely két pszeudoaszimetria centrumot 
tartalmaz, így a gyártás során transz és cisz köztitermékek 
keletkeznek. Az aktív hatóanyag a transz köztitermék, me-
lyet hagyományos kristályosítási módszerrel választanak el 
a cisz köztiterméktől. Kutatócsoportunkban a gyógyszer-
gyártó céggel közösen egy biokatalízisen alapú gyártás-fej-
lesztési lehetőséget dolgoztunk ki, mellyel növelni lehetne 
a hatásos transz köztitermék mennyiségét. 

A gyártás során a 2-(4-nitrofenil)ecetsav katalitikus hid-
rogénezése során keletkezik az etil-2-(4-aminociklohexil)
acetát, melyben a ciklohexán gyűrű 1- és 4-helyzetben két 
pszeudoaszimmetria centrumot tartalmaz. Így a gyártás 
során a kívánt transz (TACE) köztitermék mellett a hulla-
dékként kezelt cisz (CACE) izomer is közel azonos men�-
nyiségben keletkezik. A cisz-szelektív transzamináz enzi-
mek lehetőséget adnak, hogy dinamikus izomerizációval a 
CACE izomerből TACE izomert állítsunk elő a saját keton 
(4-OCE) köztiterméken keresztül.21,22

4. ábra A Cariprazin hatóanyag TACE köztitermékének előállítása 
transzamináz enzimmel az eddig hulladékként kezelt CACE-ból
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A gyártás során melléktermékként keletkező CACE-t di-
namikus izomerizációval alakítottuk át TACE termékké. 
A megfelelő transzamináz enzimek kiválasztásához szá-
mos enzimet teszteltünk, mint például a Chromobacterium 
violaceum illetve a Vibrio fluvialis baktériumtörszekből 
származó transzaminázokat és ezek mutánsait (Codexis® 
ATA screening kit). A legnagyobb CACE-TACE átalakí-
tást az ATA217 enzimmel sikerült elérni, így további fej-
lesztéseinket ezzel az enzimmel végeztük. A vizsgálatok 
során számos reakciót befolyásoló paramétert optimál-
tunk, többek között a hőmérséklet, piridoxál-5’-foszfát ko-
faktor koncentrációja, koszubsztrát arány, aminakceptor 
függés, szubsztrát koncentráció. A fejlesztés során olyan 
magas szubsztrát koncentrációval is sikerült dolgoznunk 
(50-100  g/L) és olyan mértékű diasztereomertisztaságot 
(deTACE:70-80 %) értünk el az optimálási folyamatnak kö-
szönhetően, ami a méretnövelési kísérleteknek és az iparo-
síthatósági feltételeknek jó alapja.

A kutatási projekt során az ATA217 transzaminázt számos 
a kutatócsoportunk által fejlesztett kovalens alapú enzim 
hordozóhoz rögzítettük és vizsgáltuk a biotranszformáció 
során a CACE-TACE átalakítást és visszaforgathatóságot. 
Méretnövelési reakciókat (200 mL reakciótérfogat) végez-
tünk számos formájú ATA217 biokatalizátorral (natív en-
zim, hordozóhoz rögzített enzim, egészsejtes, feltárt sejtes 
forma) melyekkel 10 g-ot meghaladó TACE-t állítottunk 
elő.
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Industrial enzyme research at the Faculty of Chemical Technology and Biotechnology of BME

In recent years, there has been a growing emphasis on environ-
mentally friendly solutions in both everyday life and industrial 
processes, including both the pharmaceutical and food industries. 
One such green approach is biocatalysis, which offers advantag-
es such as excellent substrate, stereo-, and regioselectivity under 
mild conditions. However, the widespread industrial use of en-
zymes still faces challenges related to infrastructure and exper-
tise. Thanks to advances in molecular biology, computational 
modeling, and artificial intelligence, enzyme engineering has be-
come a rapidly growing field, highlighted by several recent Nobel 
Prizes. At BME VBK, interdisciplinary collaborations with in-
dustrial partners focus on solving real-world problems through 
projects like metagenomic enzyme screening, structural analysis 
and modelling, and targeted development of industrially relevant 
enzymatic technologies.

One major project involved the enzymatic synthesis of opine de-
rivatives. Recognizing the importance of chiral amine building 
blocks in drug development, we aimed to establish and character-
ize a library of reductive aminase enzymes. Using bioinformat-
ic metagenome mining, ten new opine dehydrogenases (ODHs) 
were identified from thermophilic metagenomic databases, with 
six novel enzymes (mODHs) showing unique substrate preferenc-
es. Additionally, a ketimine reductase (RnKIRED) from Rattus 

norvegicus was found to catalyze key reactions with impressive 
stereoselectivity, depending on substrate size. Efforts are ongoing 
to improve enzymatic activity for less reactive substrates through 
cell-free enzyme engineering.

Another line of research focused on the enzymatic detoxification 
of mycotoxins. Mycotoxins such as fumonisins and zearalenone 
(ZEN) pose serious food and feed safety risks. Two fumonisin 
esterases (FE1 and FE2) were kinetically and structurally char-
acterized, revealing a two-step hydrolysis mechanism and a novel 
positively charged binding pocket in FE2. FE2 showed excellent 
catalytic efficiency even at environmental concentrations, high-
lighting its industrial application potential. Similarly, research 
into lactonase enzymes aims to identify candidates capable of ef-
fectively detoxifying ZEN at low concentrations.

Finally, our project in collaboration with Richter Gedeon Plc. 
targeted process optimization for the production of Cariprazin, 
an antipsychotic drug. We developed a biocatalytic method to 
convert the by-product cis-intermediate (CACE) into the desired 
trans-form (TACE) using selective transaminase enzymes. After 
screening several enzymes, ATA217 was identified as the most 
effective enzyme, and optimization efforts are ongoing to enhance 
process efficiency.



Magyar Kémiai Folyóirat 145

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

DOI: 10.24100/MKF.2025.02-04.145 

Multikomponensű reakciók kémiai informatikai értékelése 
virtuális könyvtárfejlesztéshez 

HAVASI Dávida b,* és ANGYAL Mártona

a Kémiai és Környezeti Folyamatmérnöki Tanszék, Vegyészmérnöki és Biomérnöki Kar, 
Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, 1111 Budapest, Műegyetem rkp. 3., Magyarország 

bMcule.com Kft., Bartók Béla út 105-113., 1115 Budapest, Magyarország

*	 Főszerző. Tel.: +36 1 463 3103; e-mail: havasi.david@vbk.bme.hu 

1.	 Bevezetés

A gyógyszerkutatás korai fázisában a számítógépes mód-
szereknek köszönhetően nagyszámú szerkezet vizsgálatára 
nyílik lehetőség.1 Egy virtuális szűrés során akár többmil-
lió molekula is gyorsan vizsgálható, ugyanakkor a jelenleg 
polcról elérhető vegyületek száma mindössze tízmilliós 
nagyságrendű. Napjainkra a szerves félvezetők kutatásában 
is megjelentek ezek a módszerek, ami tovább növeli az új 
vegyületek iránti igényt.2 A polcról elérhető és az egyedi 
szintézissel előállítható vegyületek közötti szállítási idő- és 
költségbeli különbséget a virtuális vegyületek igyekeznek 
áthidalni. Ezek jellemzője, hogy elérhető alapanyagokból 
1-2 szintetikus lépésben állíthatók elő elterjedten alkalma-
zott reakciótípusokkal, mint acilezés vagy C-C keresztkap-
csolás.3 Az ilyen típusú vegyületekkel szemben elvárás, 
hogy nagy valószínűséggel elkészíthetőek legyenek, vala-
mint alacsony költséggel és szintézisidővel rendelkezzenek. 
Ezt a vegyületeket létrehozó szabályokkal lehet biztosí-
tani, amelyek azonosítják a reakció szempontjából fontos 
alszerkezeteket, valamint kiszűrhetik a mellékfolyamato-
kat.4 Ilyen célból elterjedten alkalmazzák a SMARTS5 és 
SMIRKS6 reprezentációkat, mivel a reaktivitás mellett a 
transzformációkat is leírhatják. A jelenleg elérhető virtuális 
adatbázisok többek közt a Hartenfeller és munkatársai7 ál-
tal gyűjtött robusztus reakció szabályhalmazán alapulnak.8 
A terek vizsgálata alapján látható, hogy igazán nagyszámú 
terméket minimum két egymást követő reakcióval lehet 
elérni.

2.	Multikomponensű reakciók

A multikomponensű reakciók (MCR-ek) olyan átalakulá-
sok, amelyeknél kettőnél több reaktáns kombinációjával 
jön létre a termék.9 Az MCR-ek különösen előnyösek, mivel 
egyetlen lépésben lehetővé teszik egy nagyobb kémiai tér 
gyors és hatékony felépítését. Fontos azonban különbséget 
tenni az egyes MCR-ek között aszerint, hogy a résztvevő 
reaktánsok változtathatók-e. Az alkinek [2+2+2] cikoad-
díciója (trimerizáció) nikkel katalizátorral benzolgyűrűt 
alkot, azonban három különböző alkinvegyület kombiná-
lására nem alkalmazható egyetlen termék eléréshez10 – a 
reakció jellemzően szimmetrikus vagy intramolekuláris 
rendszerekben működik szelektíven. A tiofének előállításá-

hoz használható Gewald-reakcióban a-cianoészter, aldehid 
vagy keton, valamint kén vesz részt.11 Az elemi kénalkal-
mazása miatt, csak a két további reaktáns lesz változtatható. 
Hasonló korlátai vannak az Asinger-reakciónak is az am-
mónia és a kén miatt, valamint a két keton használata is 
vegyes termékösszetételt eredményez.12 A Pauson–Khand 
[2+2+1] cikloaddíció során alkin, alkén és szén-monoxid 
kapcsolódik össze öttagú gyűrűt zárva, a változtathatósá-
got a karbonilként beépülő CO korlátozza.13 A Strecker-
féle aminosav szintézis első lépése kondenzáció aldehid, 
cianid és ammónia között, amelynek eredményeként egy 
a-aminonitril alakítható ki.14 A Hantzsch-féle piridinszin-
tézis során összesen háromféle komponens alkotja meg a 
termék gyűrűs szerkezetét: ketoészter, aldehid és ammó-
nia.15 A Bucherer–Bergs-reakció hidantoinok előállítására 
alkalmas karbonil vegyületekből, ammónia- és cianidforrás 
segítségével.16 Látható, hogy a felsorolt reakcióknál legfel-
jebb kettő komponensük ad változtatható alszerkezetet a 
termékben.

3.	 A vizsgálatba bevont multikomponensű reakciók

A következőkben olyan MCR-k rövid bemutatásával foly-
tatjuk, amelyek legalább három variálható reaktánsra épül-
nek, kitérve a változtatható alszerkezetekre, valamint az 
egyes reakciókhoz bemutatjuk a SMIRKS reprezentációkat 
is, amelyek enumerációhoz és keresésekhez bhasználhatók.

A Mannich-reakció egy vegyes-aldol-reakcióként értelmez-
hető, amelyben amin, karbonil vegyület és egy CH-savas 
komponens savas protonja vesz részt17,18 – szakirodalmi 
adatok alapján karbonil és tiokarbonil vegyületek is hasz-
nálhatók.19 A reakció eredményeként b-amino-karbonil ve-
gyületek alakíthatók, különféle Lewis- és Bronsted-savak 
jelenlétében.

1. Ábra. A Mannich-reakció vizsgálatban használt sémája. 
SMIRKS: [NX3!H0;!$(**=[O,S,N]):10]-[#6].
[#6;$([c,CX4H0])]-[CX3H1:20]=[OX1].[#6]-[CX4H2:30]-
[A;$([CX3]=[OX1,SX1])]>>[NX3:10]-[CX4:20]-[CX4:30]
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A Biginelli-reakció 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on előállí-
tására alkalmas, eredeti formájában karbamid, aril aldehid 
és etil acetoacetát kapcsolódásából.20 Újabb kutatásokban 
sikerült megvalósítani különféle karbamidszármazékok, 
valamint a ketoészterek mellett ketoszulfonátok alkalma-
zásával is. Amennyiben nem szimmetrikus az alkalmazott 
karbamid / tiokarbamid komponens, kétféle termék képző-
dése várható, ugyanakkor ha csak az egyik nitrogén szubsz-
tituált, akkor egyféle termék képződik.21,22

2. Ábra. A Biginelli-reakció vizsgálatban használt sémája (EWG: 
karbonil és szulfonil funkciók) 
SMIRKS: [NX3!H0;!$(*[!#6]):10]-[CX3R0:11](=[OX1,SX1:12])-
[NX3H2:13].[#6;$([c,CX4H0])]-[CX3H1:20]=[OX1].[#6]-[CX3:30]
(=[OX1])-[CX4H2:31]-[A;$([CX3](=[OX1])[OX2H0]),$([SX4]
(=[OX1])(=[OX1])[OX2H0,NX3,#6]),$([CX2]#[NX1]),$([NX3]
(~[OX1])~[OX1])]>>[NX3:10]1-[CX3:11](=[*:12])-[NX3:13]-
[CX3:20]=[CX3:30]-[CX4:31]-1

A Betti-reakcióval egy a-aminobenzilfenol alakítható ki 
egy fenolos komponens, aldehid és amin kapcsolásával.23 
Alapvetően a Mannich-reakció egy speciális esetének te-
kinthető, a karbonil CH savas hidrogénje helyett a fenol 
orto helyzetű protonja vesz részt a reakcióban. Jellemzően 
naftol és fenol típusú vegyületekkel írják le a szintézist, kü-
lönféle szubsztitúciós mintákkal.24,25

3. Ábra. A Betti-reakció vizsgálatban használt sémája. 
SMIRKS: [NX3!H0;!$(**=[O,S,N]):10]-[#6].[#6;$([c,CX4H0])]-
[CX3H1:20]=[OX1].[OX2H1]-[c](~[cH1:30])~[cH0]>>[NX3:10]-
[CX4:20]-[c:32]

Az a-aminofoszfátok előállítására alkalmas Kabachnik–
Fields-reakció során amin, karbonil és egy dialkil foszfonát 
kapcsolódik össze.26,27 A reakció alapvetően egy iminkép-
ződésből és az azt követő hidrofoszfonilációból áll, amelyet 
Lewis-savak és dehidrálószerek gyorsíthatnak, ugyanakkor 
újabb szintetikus eredmények azt mutatják, hogy a reakció 
mikrohullámú fűtéssel akár oldószer és katalizátor nélkül 
is kivitelezhető.28 A résztvevő amin és karbonil mellett a 
foszfonát is kétféle szubsztituenssel rendelkezhet.

4. Ábra. A Kabachnik–Fields-reakció vizsgálatban használt sémája. 
SMIRKS: [NX3H2;!$(**=[O,S,N]):1]-[#6].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3H0]([CX4])[CX4,c]):2]=[OX1].
[PX4H1:3](=[OX1])([OX2H0])[OX2H0]>>[NX3:1]-[CX4:2]-[PX4:3]

A Povarov- / Grieco-reakció karbonil, amin és elektrondús 
alkén (gyakran ciklopentadién) reakciójával 6-tagú hetero-
ciklusok kialakítására használható.29,30 Az alkén esetében 
fontos az elektronküldő csoport jelenléte az egyik oldalon, 
ez ugyanis meghatározó a reakció szempontjából, valamint 
biztosítja a szelektív termékképződést.31 A résztvevő ami-
nok esetében heteroaromás gyűrűhöz kapcsolódó, valamint 
szekunder aminok is alkalmasak lehetnek a reakcióra.32,33

5. Ábra. A Povarov- / Grieco-reakció vizsgálatban használt 
sémája (EDG: az alkén szempontjából fontos, hogy elektronküldő 
szubsztituensek, pl. fenil, vinil, éter, amin, stb.). 
SMIRKS: [NX3!H0;!$(**=[O,S,N]):10]-[c:11]([cH:12])[aH0].
[#6;$([c,CX4H0])]-[CX3H1:20]=[OX1].[A;$([SX2,NX3,OX2,PX3]),
$([CX3]=[CX3]),$([c])]-[CX3H1:30]=[CX3;$([CX3H2]),$([CX3H1]
[CX4]):31]>>[NX3:10]1-[c:11][c:12]-[CX4:20]-[CX4:30]-[CX4:31]-1

A Petasis-reakció során aromás vagy vinil boronsavak se-
gítségével szubsztituált aminok állíthatók elő primer vagy 
szekunder aminokból, valamint aldehidekből vagy keto-
nokból.34 A reakció első leírása óta igazolták, hogy boron-
savak mellett boronátokkal és különféle heterociklusos 
bórvegyületekkel is működik a kapcsolás – katalitikus és 
katalizátormentes körülmények között is.35,36

6. Ábra. A Petasis-reakció vizsgálatban használt sémája. 
SMIRKS: [NX3!H0;!$(**=[O,S,N]):1]-[#6].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3H0]([CX4])[CX4,c]):2]=[OX1].[BX3]
([OX2])([OX2])[#6;$([c,CX3,CX2]):3]>>[NX3:1]-[CX4:2]-[#6:3]

Az aldehidek-aminok-alkinek MCR-ben való katalitikus 
kombinációját Li és munkatársai írták le először.37 A röviden 
csak A3 kapcsolásnak nevezett reakció terméke egy propar-
gil amin, ami hasznos építőkő különféle gyűrűs, biológiai-
lag és kémiailag aktív szerkezet előállításához.38 A reakció 
körülményeit tekintve átmenetifémek, például réz, ezüst 
vagy cink vegyületek használhatók katalizátorként.39,40

7. Ábra. Az A3 kapcsolási reakció vizsgálatban használt sémája. 
SMIRKS: [NX3!H0;!$(**=[O,S,N]):1]-[#6].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3H0]([CX4])[CX4,c]):2]=[OX1].[#6]
[CX2]#[CX2H1:3]>>[NX3:1]-[CX4:2]-[CX2:3]

Egy nemrég megjelent munkában Hao és munkatársai 
triszubsztituált hidrazonok szintézisét mutatták be alkil ha-
logenidek, aminok és aldehidek felhasználásával. A reakció 
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bázis jelenlétében hajtható végre, a különféle alkil halog-
enidek közül a kloridok bizonyultak a legreaktívabbnak. A 
termékként előállítható hidrazonok hasznos intermedierek 
lehetnek különféle heterociklusok szintéziséhez.41

8. Ábra. A Hao-féle reakció vizsgálatban használt sémája, 
halogenidként fluorid, klorid, bromid és jodid is használható. 
SMIRKS: [FX1,ClX1,BrX1,IX1]-[CX4H2:10]-[c].[NX3H2:20]-
[NX3H1;!$(**=[O,S,N]):21]-[#6].[#6;$([c,CX4H0])]-
[CX3H1:30]=[OX1]>>[CX4:10]-[NX3:21]-[NX2:20]=[CX3:30]

Gaunt és munkatársai cink katalizátor vagy látható fény se-
gítségével alfa pozícióban elágazó aminok szintézisét mu-
tatták be karbonil alkilatív aminálási mechanizmussal. A 
reakcióban hatékonyan alkil jodidok és bromidok bizonyul-
tak megfelelően reaktívnak, ugyanakkor mind primer, sze-
kunder és tercier halogenidekre is mutattak be példákat.42,43

9. Ábra. A Gaunt-féle reakció vizsgálatban használt sémája. 
SMIRKS: [NX3!H0;!$(**=[O,S,N]):1]-[#6].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3H0]([CX4])[CX4,c]):2]=[OX1].
[BrX1,IX1]-[CX4:3]>>[NX3:1]-[CX4:2]-[CX4:3]

A Doebner-reakcióban első leírása szerint anilin, egy alde-
hid, valamint piroszőlősav kondenzációjából kinolinszár-
mazékok állíthatók elő, szervetlen sav jelenlétében.44 Az 
első publikálása óta rámutattak, hogy az amin és az aldehid 
komponensek mellett a piroszőlősav is kiváltható változ-
tatható szerkezetekkel, pl. más ketoészterekkel, különféle 
savkatalizátorok jelenlétében.45

10. Ábra. A Doebner-reakció vizsgálatban használt sémája (EWG: 
észter és karbonsav funkciók). 
SMIRKS: [NX3H2;!$(**=[O,S,N]):10]-[c;$(c1ccccc1):11]
(~[a;!$([cH])])~[cH:12].[#6;$([c,CX4H0])]-[CX3H1:20]=[OX1].
[CX4!H0&!H1R0:31]-[CX3:30](=[OX1])[A;$([CX3](=[OX1])
[OX2H0,OX2H1])]>>[nX2:10]1:[c:11]:[c:12]:[c:30]:[c:31]:[c:20]:1

Az izocianidot használó MCR-ek egyike a Passerini-
reakció, amelyben karbonsavak és karbonil vegyületek 
kapcsolhatók, egy a-aciloxi amidot kialakítva.46 A reakció 
különféle karbonilvegyületekkel, köztük gyűrűs ketonok-
kal is kivitelezhető, limitációja elsősorban az izocianidok 
elérhetősége.47 A szintézisre legnagyobb hatása az oldó-
szernek van.48 

11. Ábra. A Passerini-reakció vizsgálatban használt sémája. 
SMIRKS: [#6][CX3](=[OX1])[OX2H1:10].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3H0]([CX4])[CX4,c]):20]=[OX1].
[CX1:30]~[NX2:31]-[#6]>>[OX2:10]-[CX4:20]-[CX3:30](=[OX1])-
[NX3:31]

Az Ugi-reakció ugyanazokat a komponenseket használja, 
mint a Passerini, kiegészítve egy aminnal, ezáltal egy reak-
cióban négy változtatható komponenst kombinálva, jellem-
zően katalizátor nélkül.49 Az egyes reaktánsok szubsztitu-
ensei széles körben változtathatók, pl. az izocianid esetén 
terc-butil csoport, a karbonsav esetén különféle aromás 
gyűrűk is kapcsolódhatnak.50

12. Ábra. Az Ugi-reakció vizsgálatban használt sémája. 
SMIRKS: [#6][CX3:10](=[OX1])[OX2H1].
[NX3!H0;!$(**=[O,S,N]):20]-[#6].[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3H0]
([CX4])[CX4,c]):30]=[OX1].[CX1:40]~[NX2:41]-[#6]>>[CX3:10]-
[NX3:20]-[CX4:30]-[CX3:40](=[OX1])-[NX3:41]

A van Leusen-reakció tozilmetil izocianidok (TosMIC) fel-
használásával aldehidek és primer aminok összekapcsolá-
sára alkalmas, imidazolgyűrűt zárva.51 A reakció során a 
tozil funkció távozik, ugyanakkor a reakció szempontjából 
egy további szubsztituens (alifás, aromás) megengedhető.52 
A reakció alapvetően bázis jelenlétében zajlik, és szobahő-
mérsékleten is végrehajtható.53 

13. Ábra. A van Leusen-reakció vizsgálatban használt sémája (TS: 
p-toluolszulfonil csoport). 
SMIRKS: [NX3H2;!$(**=[O,S,N]):10]-[#6].[#6]-[CX3H1:20]=[OX1].
[CX1:30]~[NX2:31]-[CX4!H0:32]-[SX4;$(*(=O)(=O)c1ccc(C)cc1)]>>[nX
3:10]1:[c:20]:[c:32]:[nX2:31]:[c:30]:1

A savkatalizált Grobebke−Blackburn−Bienaymé-
reakcióban egy izocianid segítségével kondenzált aromás 
rendszer alakítható ki, savas közegben.54,55,56 A reakcióba 
bevonható alapanyagok körét az izocianid mellett az amin 
is limitálja, mivel annak egy orto helyzetben nitrogént tar-
talmazó gyűrűhöz kell kapcsolódnia – viszont nem csak 
hat, hanem öttagú heterociklusok is bevonhatók. Az alde-
hidek számos szubsztituenssel használhatók, így a reakció 
többféle variációra ad lehetőséget.57,58
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14. Ábra. A Grobebke−Blackburn−Bienaymé-reakció vizsgálatban 
használt sémája (R1 és R2 egy gyűrű részei). 
SMIRKS: [NX3H2:10]-[c:11](~[n:12])~[a;!$([n])].[#6;$([c,CX4H0])]-
[CX3H1:20]=[OX1].[CX1:30]~[NX2:31]-[#6]>>[nX2:10]1:[c:11]:[nX3:12]
:[c:30](-[NX3H1:31]):[c:20]:1

Az Orru-reakció nagyban hasonlít a van Leusen-reakcióra 
(amin, aldehid és izocianid kapcsolódása), azonban ebben 
az esetben az izocianid nem TosMIC típusú, hanem más 
elektronszívó csoporttal (pl. észter) van ellátva. Ennek kö-
szönhetően a reakció termékeként 2-imidazolinok alakítha-
tók ki. A szintézis nátrium-szulfát jelenlétében, akár szoba-
hőmérsékleten is végrehajtható.59 

15. Ábra. Az Orru-reakció vizsgálatban használt sémája (EWG: 
elektronszívó csoport, pl. észterek). 
SMIRKS: [NX3H2;!$(**=[O,S,N]):10]-[#6].[#6;$([c,CX4H0])]-
[CX3H1:20]=[OX1].[CX1:30]~[NX2:31]-[CX4!H0:32]-
[A;$([CX3](=[OX1])[OX2H0]),$([SX4](=[OX1])(=[OX1])
[OX2H0,NX3,#6]),$([CX2]#[NX1]),$([NX3](~[OX1])~[OX1]);!$(S(=O)
(=O)c1ccc(C)cc1)]>>[NX3:10]1-[CX4H1:20]-[CX4:32]-
[NX2:31]=[CX3H1:30]-1

4.	Reakciók termékpotenciáljának értékelése

A virtuális tér bővítése szempontjából fontos, hogy a ki-
alakítandó alszerkezet ritkának számít-e a jelenleg elérhető 
vegyületek között, valamint hasznosítható-e potenciálisan 
(pl. nem kerül-e kizárásra gyógyszerkutatási szempontok 
miatt60). A kialakított SMIRKS-ek alapján első körben 
megvizsgáltuk az Mcule In Stock adatbázisában (6.317.976 
szerkezet),61 hogy az egyes reakciók által előállított termék 
alszerkezetek milyen számban találhatók meg, az adato-
kat az 1. Táblázat tartalmazza. Az egyes reakciótípusok-
kal potenciálisan elérhető kémiai tér méretét közelíteni az 
alapanyagokra kapott találati számok alapján lehetséges. 
Ennek feltérképezéséhez az Mcule Fast Delivery Building 
Blocks Class 2 (317.751 szerkezet) halmazát használtuk (a 
kiválasztás szempontja az alapkövek könnyű hozzáférhető-
sége volt).62 Izocianidok esetében a kiválasztott halmaz egy 
szerkezetet sem tartalmazott, így ezeket egy szintetikus 
kémiai beszállító adatbázisában vizsgáltuk (Key Organics 
BIONET Building Blocks, 271.148 szerkezet).63 A reakciók 
segítségével elérhető maximális kombinatorikus tér a talá-
lati számok szorzata alapján becsülhető (1. Táblázat), amely 
segítheti pl. áralapú alapanyag leválogatás kialakítását.64

A vizsgálat alapvetően rámutat, hogy egyes reakciók al-
kalmazását elsősorban a legspeciálisabb reaktánstípus 
korlátozza, mint amilyen az izocianid (kivéve az Ugi-
reakció esetében, ahol a 4. komponens ellensúlyozza ezt) 

vagy a Kabachnik−Fields-reakció esetében a foszfonátok. 
Ezzel szemben az olyan reakciók, mint az A3 kapcsolás, a 
Mannich- vagy a Petasis-reakció jelentős előnyt élveznek, 
mivel azok gyakran használt szintetikus építőkövekre tá-
maszkodnak, amelyeket például acilezési, reduktív ami-
nálási, Sonogashira- és Suzuki reakciók is hasznosítanak, 
így nagyobb számban elérhetők. A reakciók segítségével 
elérhető kémiai tér mérete tovább növelhető olyan reakci-
ók azonosításával, amelyek alkalmasak a szűk keresztmet-
szetet jelentő alapanyagok kialakítására, pl. az izocianidok 
előállíthatók primer aminok felhasználásával.65 A MCR-
ek esetében megfigyelhető, hogy döntő többségük igényel 
amin és karbonil (aldehid vagy keton) funkciót, a különb-
ség a további komponensekben figyelhető meg. Habár sok 
esetben még nem vizsgálták teljeskörűen a reakciók mecha-
nizmusát, egyes vizsgálatokban az imin vagy imínium ion 
képződését tekintik elsődleges lépésnek,65,66 így a reakció-
kat érdemes lehet két lépésben is kezelni enumeráció so-
rán (pl. ha az enumerációs környezet csak 2-2 komponens 
kombinációját engedi meg), első lépésben kialakítva ezt az 
intermediert.

1. Táblázat. Az egyes reakciók termékeinek alszerkezeti találatai, 
valamint az egyes reakciókkal potenciálisan elérhető kémiai tér mérete 
(a *-al jelölt reakciók izocianidot igényelnek)

Reakció 
megnevezése Termék találati szám Potenciálisan 

elérhető termékszám

Mannich 26 2.48 × 10^13

Biginelli 9715 3.07 × 10^9

Betti 421 5.44 × 10^12

Kabachnik-Fields 409 1.51 × 10^10

Grieco/Povarov 1944 7.40 × 10^10

Petasis 140513 2.28 × 10^13

A3 84 4.46 × 10^12

Hao 105 3.30 × 10^10

Gaunt 20485 9.91 × 10^12

Doebner 11043 1.07 × 10^10

Passerini* 902 2.23 × 10^11

Ugi* 54995 1.99 × 10^16

van Leusen* 4148 1.74 × 10^10
Groebke-Blackburn-

Bienayme* 83 1.43 × 10^10

Orru* 0 6.44 × 10^9

5.	 Összegzés

A MCR-k lehetővé teszik, hogy egyetlen reakciólépésben, 
legalább három különféle alapanyag kombinációjával új 
termékeket állítsunk elő. Virtuális könyvtárak fejlesztése 
szempontjából ez kiemelten hasznos lehet, mivel a valós 
szintézis egy lépésben történik, nem igényel köztes tisztí-
tást, szemben egy kétlépéses szintézissel. Jelen munkában 
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15 különböző MCR-t vizsgáltunk meg virtuális könyv-
tárépítés szempontjából, amihez minden reakció esetében 
bemutattuk a keresésekhez és enumerációhoz használ-
ható SMARTS / SMIRKS mintázatokat. A reaktánsok 
SMARTS-ai lehetővé teszik a potenciálisan elérhető virtu-
ális tér méretének becslését, a SMIRKS-ek pedig a tény-
leges enumerációhoz használhatók. Az elemzés alapján 
látható, hogy számos reakció olyan nagyszámban rendelke-
zésre álló vegyületre épít, mint az aminok, aldehidek vagy 
ketonok, viszont egyes esetekben ritkább vegyületekre van 
szükség, ami jelenleg limitálhatja az elérhető tér diverzitá-
sát – ugyanakkor rámutat arra is, hogy mely alapanyagok 
számát lehet célszerű növelni.
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Cheminformatic evaluation of multicomponent reactions for the development of virtual chemical libraries

In the early stage of drug discovery nowadays millions of mol-
ecules can be screened via computational methods to identify 
structures that could potentially be utilized in the development 
of novel drugs. Although the number of in-stock available mole-
cules is estimated to be between 10-20 million, virtual molecules 
opened the possibility to investigate billions of structures. As 
novelty is highly needed, the further development and extension 
of the chemical space is still interesting, however most of the cur-
rently available virtual libraries are based on the same reaction 
types and usually combining these reactions in 2-3 consecutive 
steps. Virtual molecules are also expected to be synthesizable 
with a 60-80% success rate – which is greatly affected by reactiv-
ity, purification and the stability of substructures under the syn-
thetic conditions.

Multicomponent reactions (MCR) are a unique class of synthetic 
methods as they are capable to combine three or more compo-
nents in one synthetic step. Although the first types of these re-
actions were already identified in the late 19th century, there is an 
emerging interest recently in their utilization in the development 
of drug-like molecules. Certain types of multicomponent reac-
tions rely on some reactants bearing a specific functional group 
and some fixed components, like the Gewald-, Asinger-, Pauson-
Khand-, Strecker-, Hantzsch- or Bucherer-Bergs ractions. With a 
fixed component like sulfur or ammonia, only the other compo-
nents will be variable, thus a similar library size to the A+B type 
reactions could be expected. Reactions where all three (or more) 
components have a variable substituent part could generate much 
larger combinatorial libraries, therefore in the present study we 
aimed to collect these reaction types, create their cheminformat-
ic representations and evaluate their potential in extending the 
chemical space. As part of the work, 15 multicomponent reac-
tions were identified: the Biginelli to form dihydropyrimidones, 
the Mannich for b-amino carbonyls, the Betti reaction generating 
a-aminobenzylphenols, the Grieco/Povarov ring closing reaction, 
the Kabachnik-Fields synthesis for aminophosphonate formation, 
the Petasis reaction for amine substitution, the A3 coupling for 
propargyl amines, the Doebner synthesis of quinoline and two 
recently developed methods by Hao et al. and Gaunt et al. A 
separate group of multicomponent reactions of isocyanides was 
also included, covering the Passerini, Ugi, van Leusen, Groebke-
Blackburn-Bienayme, Orru reactions. To evaluate the potential of 
the reactions, first the variability of substructures was investigat-

ed based on scientific literature. Based on the findings, the general 
schemes of all reactions were constructed (Figures 1-15), which 
served as a basis for creating the SMIRKS reaction representa-
tion of all involved reactions. Based on the reactant and product 
SMARTS of the reaction SMIRKS, the availability of the com-
pounds containing the desired substructures was evaluated. The 
investigation showed that many of the product types have a very 
low representation among the in-stock molecules.

By evaluating the availability of building blocks required for a 
reaction, an initial estimation of the potential chemical space 
could be provided. Therefore, the building block SMARTS were 
searched, and a product count estimation was provided based on 
the results. It should be noted that the actually available chemical 
space could be much smaller due to multiple factors: competing 
functionalities that could interfere with reactive centers under the 
synthesis conditions; lability of substructures; duplicate forma-
tion from functionally different molecules, etc. Even if these con-
siderations are considered, it is clearly visible that billions of vir-
tual structures could be accessed via multicomponent reactions. 
It is also visible that some reactions, e.g. the A3 coupling or the 
Petasis reaction utilize building blocks that are available in very 
large numbers, due to their participation in the most commonly 
applied reaction types, like amines and acids in amide formation, 
or acetylenes and boronic acids in the Sonogashira and Suzuki 
couplings. On the other hand, we can see that many of the reac-
tions are mainly limited by one of the required components, like 
in the case of isocyanides. However, as the interest for these reac-
tions is growing, there could be a rise in the number of available 
building blocks in the future, allowing the faster spread of iso-
cyanide-based multicomponent reactions. Another limitation of 
multicomponent reactions currently is that compared to the com-
monly applied synthetic reactions in medicinal chemistry have 
a much greater validation database, including various synthetic 
protocols. In the future with the continuous extension of valida-
tion data for MCRs, we could expect a much wider utilization, es-
pecially if mild, efficient and more generalizable conditions could 
be developed. Both can highly be boosted by high throughput 
experimentation techniques. The main goal of the present study 
was to provide a collection of multicomponent reactions and their 
SMIRKS representations for researchers, allowing them to go be-
yond the traditional virtual spaces, that are based on regular 2-3 
step syntheses.
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1.	 Bevezetés 

A G-fehérje kapcsolt receptorok (GPCR-ok) a plazma-
membrán receptorok legnagyobb és legváltozatosabb csa-
ládját képviselik.1 Ezek a receptorok kiemelkedő szerepet 
játszanak a sejtek működésének szabályozásában és a kül-
világ ingereinek észlelésében. Jelentőségüket az is alátá-
masztja, hogy az FDA által jóváhagyott gyógyszerek mint-
egy 34%-a ezeknek a receptoroknak a célzásával fejti ki a 
hatását.2 A GPCR-ok fehérje-fehérje kölcsönhatások révén 
vesznek részt a sejtek működésének szabályozásában. Az 
összetett jelátviteli folyamatok megértése és a befolyásolási 
lehetőségek felderítése fontos feltétele a receptorokat célzó 
gyógyszerkutatási programok sikerének.

A gyógyszerek kötődésének vizsgálatára leggyakrabban 
alkalmazott módszer az antitest alapú immunjelölés,3 va-
lamint a radioligand alapú autoradiográfia.4 Az immunjelö-
lés hátránya, hogy nem mindig áll rendelkezésre érzékeny 
és specifikus antitest, valamint ezek nagy méretük miatt 
nehezen jutnak el a célfehérjéhez. A radioligand-alapú 
autoradiográfia térbeli felbontása korlátozott, és nehezeb-
ben integrálható más vizsgálati módszerekkel. Ezért ezek 
a módszerek csak speciális esetekben teszik lehetővé a 
gyógyszermolekulák hatásmechanizmusának feltárását. 
A hagyományos módszerek korlátai miatt egyre nagyobb 
figyelem irányul a fluoreszcens vegyületek alkalmazásá-
ra a receptor–ligandum kölcsönhatások vizsgálata során. 
A biolumineszcens rezonancia energiaátvitel (BRET) és 
a fluoreszcens rezonancia energiaátvitel (FRET) lehetővé 
teszik ezen kölcsönhatások kinetikájának valós idejű, ra-
dioaktív anyagok használata nélküli elemzését.5 E techni-
kák révén pontosan meghatározhatók a ligandumok kötő-
dési paraméterei, és nagy érzékenységüknek köszönhetően 
sejttípus-specifikus kölcsönhatások is vizsgálhatók. A fluo-
reszcens jelzővegyületek szuperfelbontású képalkotó eljá-
rásokkal – mint például a sztochasztikus optikai rekonst-
rukciós mikroszkópia (STORM) vagy a stimulált emisszió 
kioltás (STED) elven működő fluoreszcens mikroszkópia 
– való kombinálása pedig új lehetőségeket teremt a fehérjék 
működésének feltárására, mivel ezek segítségével részlete-

sen feltérképezhető a receptorok anatómiai elhelyezkedése 
és a hozzájuk kapcsolódó jelátviteli mechanizmusok.6,7

Ebben az összefoglalóban bemutatjuk a fluoreszcens jelző-
vegyületek tervezésének főbb lépéseit, valamint három kü-
lönböző GPCR típusú receptorhoz – a D3 dopamin-, a CB1 
kannabinoid- és az M2 muszkarin receptorhoz – kapcsolódó 
specifikus ligandumok tervezését, szintézisét és kötődési 
jellemzőinek vizsgálatát.8,9 A fluoreszcens próbák farmako-
lógiai és mikroszkópos alkalmazását az eredeti publikációk 
tárgyalják.

2.	Eredmények

2.1.	 Fluoreszcens jelzővegyületek tervezése

Az évek során számos tanulmány foglalkozott a fluoresz-
cens ligandumok hatékony tervezésével, azonban még min-
dig nem létezik olyan egységes módszer, amely minden 
szempontot figyelembe véve biztosítaná egy sikeres fluo-
reszcens jelzőmolekula fejlesztését.10-12 Ennek hátterében 
az áll, hogy a különböző fluorofórok ligandumokhoz való 
kapcsolása olyan szerkezeti változásokat okozhat, amelyek 
megnehezítik a farmakológiai tulajdonságok (mint például 
a kötési affinitás vagy a szelektivitás), valamint a lipofilitás 
és a fotofizikai jellemzők pontos előrejelzését. Egy fluo-
reszcens festékkel jelölt ligandum leggyakrabban három fő 
komponensből épül fel: a farmakofór felelős a receptorral 
való interakcióért, a fluorofór biztosítja a fluoreszcens jelet, 
míg a két egységet összekötő linker garantálja az optimális 
térszerkezetet.

Egy új fluoreszcens jelzővegyület tervezésének első lépé-
se a vizsgálandó fehérje iránti nagy kötődési affinitással és 
megfelelő szelektivitással rendelkező ligandum kiválasztá-
sa, mivel a fluoreszcens csoport beépítése gyakran csökken-
ti a kötődési affinitást.13,14 A kiválasztott ligandum típusát az 
alkalmazás célja határozza meg: agonisták és antagonisták 
egyaránt alkalmazhatóak, de receptoraktiváció és interna-
lizáció vizsgálatához agonisták szükségesek.15 Ezt követő-
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en a ligandum módosítási lehetőségeit a szerkezet-aktivi-
tás (SAR) elemzés és –amennyiben rendelkezésre áll – a 
receptor-ligandum komplex kísérletes úton meghatározott 
térszerkezete alapján kell meghatározni, figyelembe véve a 
ligandum kötőmódját és a receptorral való kölcsönhatása-
it.16 Ha nem áll rendelkezésre kísérleti térszerkezet, a szá-
mításos kémiai modellezés segíthet előrejelezni a ligandum 
kötőmódját és az optimális módosítási pozíciókat, bár még 
a megbízható modellek sem garantálják a hatékony jelzőve-
gyület kifejlesztésének sikerét.

A fluoreszcens jelzővegyület tervezésének következő 
kulcsfontosságú lépése a megfelelő fluorofór kiválasztása. 
A kereskedelmi forgalomban széles választékban elérhe-
tő fluorofórok lehetővé teszik a kutatók számára, hogy az 
adott kutatási célokhoz leginkább illeszkedő fluoreszcens 
festéket válasszanak. A leggyakrabban alkalmazott fluoro-
fórok közé tartozik a fluoreszcein, a rodamin, a BODIPY, 
a kumarin és a cianin.17 Az utóbbi években közeli infravö-
rös fluorofórokat is fejlesztettek, amelyek különösen hasz-
nosak tumorképalkotásban és képvezérelt műtétek során.18 
A ligandum kiválasztása és módosítási pontjainak megha-
tározása, valamint a festék kiválasztása után következik a 
fluorofór és a ligandum összekapcsolása. A legtöbb esetben 
a fluorofórok nem képesek közvetlenül illeszkedni a kötőz-
sebbe, ezért linker alkalmazására van szükség a receptor 
és a festék közötti kedvezőtlen kölcsönhatások elkerülése 
érdekében.19 A hidrofób kötőzsebekkel rendelkező recepto-
rok gyakran előnyben részesítik az alkil-linkereket a hid-
rofil linkerekkel szemben, mint például a polietilénglikol 
(PEG).20 A PEG-szerű linkerek növelhetik a fluoreszcens 
ligandum hidrofilitását, ami potenciálisan javíthatja a ké-
palkotási tulajdonságokat azáltal, hogy csökkenti a nem 
specifikus, membránhoz való kötődést.21

Összességében elmondható, hogy nincs egyetlen, minden 
helyzetre alkalmazható módszer a sikeres fluoreszcens jel-
zővegyületek tervezésére. Érdemes áttekinteni a szakiroda-
lomban már ismert jelzővegyületeket, mivel ezek hasznos 
kiindulópontot adhatnak. A rendelkezésre álló szerkezeti 
információk alapos elemzése, a részletes farmakológi-
ai profilalkotás és a SAR adatok segíthetnek a megfelelő 
ligandumok kiválasztásában, valamint a módosítási pontok 
tervezésében. Az in silico dokkolási kísérletek támogatják 
a linker tervezését és a kiválasztott festék beépítésének 
módját. A legtöbb esetben azonban különböző linker-festék 
kombinációkkal kísérleteznek, hogy megtalálják a kívánt 
tulajdonságokkal rendelkező fluoreszcens jelzővegyületet.

2.2.	 D3 dopamin receptorhoz kötődő fluoreszcens 
jelzővegyület számítógépes modellezése

A számítógépes modellezést a D3 dopamin receptorhoz kö-
tődő fluoreszcens kariprazinszármazék példáján keresztül 
mutatjuk be, míg a CB1 és M2 receptorok esetében az in 
silico tervezés részletei a hivatkozott publikációkban talál-
hatóak meg.8,9

A fluoreszcens kariprazinszármazék tervezésénél elsőként 
elkészítettük a D3 dopamin receptor térszerkezeti modelljét 
annak érdekében,8 hogy azonosítsuk a molekula olyan mó-
dosítható részeit, amelyek változtatása nem befolyásolja je-
lentősen a receptorhoz való affinitást. A szerkezetből hiány-
zó, koordinátákkal nem rendelkező aminosavmaradékokat 
a MODELLER program segítségével egészítettük ki, míg 
a sztérikus ütközéseket tartalmazó régiókat a Schrödinger 
Prime programmal korrigáltuk. A szerkezet további fino-
mítása során a hiányzó hidrogéneket pótoltuk, a hibás tér-
szerkezetű oldalláncokat javítottuk, illetve szükség szerint 
módosítottuk a protonáltsági állapotokat a Schrödinger 
Protein Preparation Wizard alkalmazásával. A ligandumok 
előkészítése a Schrödinger LigPrep eszközzel történt, sta-
bil konformerek előállítása céljából. Ezt követően a Glide 
program segítségével dokkoltuk a ligandumokat a receptor 
kötőhelyére, single precision (SP) protokollt alkalmazva, 
61×61×61 Å méretű külső és 25×25×25 Å méretű belső rá-
csdoboz beállításával. A dokkolás során külön figyelmet 
fordítottunk a konzervált Asp1103.32 aminosavval kialakuló 
hidrogénkötésre, és minden generált póz esetében dokkolás 
utáni energiaminimalizálást végeztünk. 

2.3.	 Fluoreszcens jelzővegyületek szintézise

2.3.1.	 A D3 dopamin receptorhoz kötődő 
fluoreszcens kariprazinszármazék szintézise

A szintézis kiindulási pontját képező piperazinszármazék 
(1) előállítása a Richter Gedeon Nyrt. szabadalma alapján 
történt (1. ábra).22 Ezt követően az 1 amint trifoszgén alkal-
mazásával kapcsoltuk össze a 2 védett diaminnal, így kiala-
kítva a karbamátot jó hozam mellett. A reakció után a Boc-
védőcsoportot trifluorecetsavval (TFA) távolítottuk el. Az 
így kapott, szabad aminocsoportot tartalmazó vegyületet 
(3) a Sulfo-Cy5-NHS fluoreszcens festékkel N-acileztük, 
amelynek eredményeként létrejött a kívánt fluoreszcens jel-
zővegyület (4).

 

1. ábra. A fluoreszcens kariprazinszármazék (4) előállítása
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2.3.2.	A CB1 kannabinoid receptorhoz kötődő 
fluoreszcens jelzővegyület szintézise

A szintézis egyik kulcsfontosságú intermediere, a 10 
aril-bromid származék előállítása öt lépésben történt 
(2. ábra). 

Az első lépésben az etil-4-bróm-dihidroxibenzoát (5) két 
fenolos hidroxilcsoportját benzil védőcsoportokkal láttuk 
el, aminek eredményeként a 6 észtert 95%-os hozammal 
nyertük ki. A védett származékot (6) ezt követően líti-
um-alumínium-hidriddel alkohollá (7) redukáltuk. Ezután 
kétlépéses nitrilképzést végeztünk: először tionil-kloriddal 
a hidroxilcsoportot klórrá alakítottuk (8), majd ezt nátri-
um-cianiddal reagáltatva jutottunk a 9 nitrilhez. Végül a 
nitrilcsoporthoz kapcsolódó szénatomra két metilcsoportot 
vittünk be nátrium-hidrid és metil-jodid segítségével, így 
kiváló hozammal állítottuk elő a 10 intermediert.

2. ábra. A 10 aril-bromid előállítása

A szintézis másik fontos intermedierét, a 13 boronsavat 
három lépésben állítottuk elő (3. ábra). Kiindulásként 
terc-butil-difenilszilil (TBDPS) védőcsoporttal ellátott hid-
roximetilbenzoesav származékot (11) használtuk, amelyből 
oxalil-kloriddal savkloridot képeztünk. Ezt a reaktív inter-
mediert diizopropil-amin (DIPA) segítségével amiddá (12) 
alakítotuk. A következő lépésben a 12 amidot s-BuLi-mal 
lítiáltuk TMEDA jelenlétében, majd triizopropil-borát hoz-
záadásával előállítottuk a kívánt 13 boronsavat.
 

3. ábra. A 13 boronsav előállítása

A 10 aril-bromidot és a 13 boronsavat Suzuki-reakcióval 
kapcsoltuk össze Pd(dppf)2Cl2 jelenlétében. A reakció 
eredményeként mérsékelt hozammal kaptuk meg a 14 bi-
fenil származékot (4. ábra). A nitrilcsoportot DIBAL-H 
segítségével a megfelelő aldehiddé (15) redukáltuk, majd a 
TBDPS védőcsoportot tetrabutilammónium-fluoriddal tá-
volítottuk el. Ezt követően Wittig-reakcióval kettős kötést 
hoztunk létre, amelyet katalitikus hidrogénezéssel, Selcat 
Q6 (Pd/C) katalizátor jelenlétében telítettünk, miközben a 
benzil védőcsoportokat is eltávolítottuk. A triciklusos váz-

elem kialakítása intramolekuláris acilezéssel történt, ame-
lyet metilmagnézium-jodiddal (MeMgI) végzett gyűrűnyi-
tás követett.

4. ábra. A CB1 receptorhoz kötődő fluoreszcens jelzővegyület (18) 
előállítása

A középső gyűrű visszazárása 4-toluolszulfonsavval tör-
tént, a ciklizáció után 2-hidroxikannabinol származékot 
kaptunk. A benzil-alkohol funkciós csoportot tionil-klorid-
dal klórra cseréltük, amellyel N-alkileztük a hexán-1,6-di-
amin linkert. Végül a linker szabad aminocsoportját (17) 
N-acilezéssel reagáltattuk a Sulfo-Cy5-NHS észterrel, így 
kialakítva a fluoreszcens jelzővegyületet (18).

2.3.3.	Az M2 muszkarin receptorhoz kötődő 
fluoreszcens jelzővegyület szintézise

Az M2 muszkarin receptorhoz kötődő, Oregon Green 488® 
festékkel jelölt ligandum szintézisének kiindulási anyagát, 
a 20 szulfont egy hatékony, oldószer- és kromatográfiamen-
tes eljárással állítottuk elő (5. ábra). A brómbenzolt sike-
resen vittük Friedel–Crafts-acilezésbe 3-klórbenzol-szul-
fonil-kloriddal (19) alumínium(III)-klorid jelenlétében. Ezt 
követően az irodalmi eljárást követve szintetizáltuk a 24 
intermediert.23 A 21 metilidén-piperidint 9-BBN-nel kezel-
ve borán intermediert képeztünk, amelyet palládium-kata-
lizált reakcióban kapcsoltunk össze a 20 szulfonnal. A Boc 
védőcsoport eltávolítása után a keletkező amin TFA sóját 
(23) reduktív aminálással alakítottuk tovább NaBH3CN je-
lenlétében N-Boc-piperidonnal és megkaptuk a 24 N-Boc 
védett származékot.
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5. ábra. A 24 szulfon előállítása

A linker szerepét betöltő PEG-származékot (28) meglévő 
irodalmi módszerek alapján szintetizáltuk (6. ábra).24,25 
Elsőként a kereskedelmi forgalomban kapható 25 vegyület 
egyik aminocsoportját Boc védőcsoporttal láttuk el. Az így 
kapott Boc-védett amint pedig egy rézkatalizált keresztkap-
csolási reakcióban 2-jód-benzoesavval reagáltattuk. A kö-
vetkező lépésben eltávolítottuk a Boc védőcsoportot, majd 
a keletkezett származékot N-hidroxiszukcinimid-észterrel 
(27) N-acileztük, így jutottunk a 28 PEG-származékhoz.

 

6. ábra. A 28 PEG-származék előállítása

A 24 szulfon-származék Boc védőcsoportjának eltávolítása 
után a kapott piperidint összekapcsoltuk a 28 antranilsav-
val, majd a Boc védőcsoportot TFA-val eltávolítottuk (7. 
ábra). Végül az amint a kereskedelemben elérhető OG488® 
NHS-észterrel N-acileztük, így kialakítva a fluoreszcens 
jelzővegyületet (30).

7. ábra. A 30 fluoreszcens jelzővegyület előállítása

2.4.	 A fluoreszcens jelzővegyületek kötődési 
affinitásának meghatározása 

2.4.1.	 A D3 és CB1 receptorokhoz kötődő 
fluoreszcens származékok affinitásának 
vizsgálata

A fluoreszcens származékok kötődési affinitását radiol-
igand-alapú kötődési vizsgálatokkal határoztuk meg. Az 
eredményeket az 1. táblázatban foglaltuk össze, ahol 
mindhárom származék (4, 18, 30) kötődési paramétereit 
(Ki) bemutatjuk.

1. táblázat: A 4, 18, 30 jelzővegyületek kötődési affinitás vizsgálata8-9

Jelző-
vegyület Receptor Radioligand Ki [nM]

1.

4

D3 [3H]spiperon 1,31

2. D2L [3H]spiperon 7,05

3. 5-HT1A [3H]8-OH-DPAT 27,3

4. 5-HT2A [3H]ketanserin 2660

5. 5-HT6 [3H]LSD 530

6. 5-HT7 [3H]LSD 5,08

7. 18 CB1 [3H]CP 55940 3,5

8.

30

M1

[3H]szkopolamin

38@10 µM

9. M2 2,4

10. M3 55592

11. M4 54,1

12. M5 182

A fluoreszcens kariprazin származék (4) affinitását meg-
határoztuk a releváns dopamin, illetve szerotonin (5-hid-
roxitripamin) G-fehérje kapcsolt receptorokon, beleértve a 
D3, D2L, 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6 és az 5-HT7 receptorokat. 
A jelzővegyület (4) a kariprazinhoz hasonlóan megtartotta 
nagy affinitását és szelektivitását a D3 dopamin receptorhoz 
(Ki = 1,31 nM; 1. táblázat). Az általunk előállított fluoresz-
cens kannabinoid-származékot (18) kizárólag a CB1 kanna-
binoid receptoron vizsgáltuk, ahol kiváló affinitást mutatott 
(Ki = 3,5 nM; 1. táblázat). Az M2 muszkarin receptorhoz 
kötődő fluoreszcens jelzővegyület (30) esetében a fluoresz-
cens festék beépítése növelte a ligandum M2 receptorok felé 
mutatott szelektivitását. Az általunk kifejlesztett új fluo-
reszcens ligandum szelektivitása az M2 receptorral szem-
ben kedvezőbb, mint a szakirodalomban korábban közölt 
dibenzodiazepinon alapú jelzőmolekuláké.26,27 Különösen 
kiemelkedő az M1 és M3 receptorok iránti szelektivitása, 
míg az M4 és M5 receptorok esetében a szelektivitás mérté-
ke hasonló a korábban publikált vegyületekéhez.

3.	 Összefoglalás

A fluoreszcens jelzővegyületek kulcsszerepet töltenek be 
a modern farmakológiai kutatásokban, hiszen lehetővé te-
szik a receptor–ligandum kölcsönhatások valós idejű, nagy 
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érzékenységű vizsgálatát. Ezen túlmenően a fejlett képal-
kotási technikákkal – különösen a szuperfelbontású mik-
roszkópiával – kombinálva páratlan lehetőséget kínálnak a 
molekuláris célpontok térbeli és időbeli eloszlásának feltér-
képezésére in vitro és in vivo rendszerekben. A fluoreszcens 
ligandumok fejlesztése hozzájárul a különböző gyógysze-
rek hatásmechanizmusának mélyebb megértéséhez, előse-
gítve új terápiás stratégiák kialakítását. 

Kutatócsoportunkban három jelentős G-fehérje kapcsolt re-
ceptor – a D3, a CB1 és az M2 receptorok – célzására fejlesz-
tettünk ki sikeresen fluoreszcens jelzővegyületeket. Ezek 
a receptorok kulcsszerepet töltenek be különböző neuroló-
giai és pszichiátriai kórképek (pl. skizofrénia, depresszió, 
Alzheimer-kór), valamint fájdalom és gyulladásos folyama-
tok szabályozásában. A fluoreszcens jelzővegyületek terve-
zését in silico dokkolás segítségével végeztük. A szintetizált 
vegyületek kötődési affinitását radioligand-alapú vizsgála-
tokkal határoztuk meg. A PharmacoSTORM technológia 
alkalmazásával részletes térbeli információkat nyertünk a 
kariprazin eloszlásáról. Katona István (KOKI) munkacso-
portjával együttműködésben végzett in vivo vizsgálataink 
igazolták, hogy a kariprazin preferenciálisan a D3 recepto-
rokat célozza meg a Calleja-szigetek granuláris neuronja-
inak axonjaiban, miközben megkíméli a dopaminerg ter-
minálisokat. Ez a mechanizmus hozzájárulhat a kariprazin 
célzott és mellékhatás-szegény terápiás hatásához.

4.	Kísérleti rész

A szintetikus munkához preparatív szerves kémiai módsze-
reket alkalmaztunk. A reakciók előrehaladását vékonyréteg 
kromatográfia, HPLC-MS és GC-MS segítségével követ-
tük. Az anyagok tisztítására normál és fordított fázisú flash 
oszlopkromatográfiát, valamint fordított fázisú preparatív 
oszlopkromatográfiát használtunk. Az előállított vegyüle-
teket olvadáspont, 1H és 13C NMR, valamint HRMS segít-
ségével jellemeztük. 
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Application of Fluorescent Probes in the Investigation of G Protein-Coupled Receptors 

G protein-coupled receptors (GPCRs) are pivotal regulators of 
numerous physiological processes and constitute a major class 
of drug targets, with over 500 approved therapeutics acting on 
a subset of these receptors. Despite their pharmacological rele-
vance, many GPCRs, particularly orphan receptors, remain poor-
ly understood, underscoring the need for advanced molecular 
tools to probe their function. Fluorescent ligands have emerged 
as indispensable assets in modern pharmacological research, pro-
viding high-sensitivity, real-time insights into receptor–ligand 
interactions through a variety of binding assays. When combined 
with advanced imaging platforms, especially super-resolution mi-
croscopy, these probes enable unparalleled spatial and temporal 
resolution of receptor localization, trafficking, and engagement 
in both in vitro and in vivo systems. Beyond mere detection, the 
rational design and application of fluorescent ligands facilitate a 
deeper mechanistic understanding of drug–target interactions and 
support the development of more selective and effective therapeu-
tic strategies.

The design of effective fluorescent GPCR ligands, however, lacks 
a standardized protocol. Instead, successful probe development 
typically relies on iterative strategies informed by prior literature. 
Critical steps include a comprehensive assessment of available 
structural data, detailed pharmacological characterization, and 
structure–activity relationship (SAR) analyses and the available 
experimental 3D structures of the receptor-ligand complexes to 
guide ligand selection and identify modifiable positions. In sili-
co docking studies further facilitate the rational design of linkers 
and the selection of appropriate fluorophore conjugation strate-

gies. Nonetheless, empirical testing of multiple linker–dye con-
figurations is often necessary to optimize the photophysical and 
pharmacological properties of the resulting probe. 

Our research team successfully designed and developed fluores-
cent molecular probes selectively targeting three pharmacolog-
ically relevant G protein-coupled receptors (GPCRs): the dopa-
mine D3 receptor (D3R), the cannabinoid CB1 receptor (CB1R), and 
the muscarinic M2 receptor (M2R). These GPCRs are critically 
implicated in the pathophysiology and therapeutic modulation of 
numerous neurological and psychiatric disorders, including schiz-
ophrenia, major depressive disorder, and Alzheimer’s disease, as 
well as in pain signaling and inflammatory responses. Probe de-
sign was guided by structure-based in silico molecular docking to 
ensure optimal ligand-receptor interactions and suitable sites for 
fluorophore conjugation. The binding affinities of the synthesized 
compounds were quantitatively assessed through radioligand dis-
placement assays.

Furthermore, the application of the super-resolution imaging 
technique PharmacoSTORM enabled nanoscale spatial localiza-
tion of cariprazine, a clinically approved D3-preferring antipsy-
chotics. In vivo imaging revealed a highly selective accumulation 
of cariprazine at D3 receptor-expressing granule cell axons in the 
islands of Calleja, while dopaminergic terminals remained largely 
unaffected. These findings underscore the potential of fluorescent 
ligands not only as tools for advanced receptor imaging but also 
for elucidating receptor-specific binding kinetics and supporting 
the development of more effective therapeutics.
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1.	 Bevezetés

Kutatócsoportunk az 1990-es évek közepén, a jelen-
legi szervezeti egységünk egyik jogelődjén, A BME 
Vegyészmérnöki és Biomérnöki Kar Biokémia és 
Élelmiszertechnológia Tanszékén alakult. Más, ebben az 
időszakban létrejött tanszéki kutatócsoportokhoz hasonló-
an célunk volt a szervezeti egységünk alapítása óta megha-
tározó két tudományterület, a gabonakémia és az élelmi-
szerminősítés működéséhez a folytonosság biztosítása, az 
elődeink által teremtett szakmai hagyomány továbbvitele. 
A magyarországi felsőfokú élelmiszertudományi oktatás 
elindításában és fejlődésében tanszékünk és jogelődjei-
nek munkatársai döntő szerepet játszottak, az elmúlt több 

mint egy évszázad szakmai történéseiről jelent meg ös�-
szefoglaló [1]. Tanszékünk jelenét és a közeljövő terveit pe-
dig karunk fennállásának 150 éves jubileuma alkalmából 
megjelent cikkünk összegzi [2]. Most a Gabonatudományi 
és Élelmiszerminőség Kutatócsoport jelenlegi felépítését, 
tevékenységét kívánjuk vázlatosan bemutatni. Egyetemi 
szakmai közösségként természetesen részt veszünk a külön-
böző szintű képzések, oktatási programok kidolgozásában, 
fejlesztésében, koordinálásában, elsősorban az élelmiszera-
nalitika, élelmiszerbiztonság, élelmiszeripari technológia, 
laboratóriumi minőségirányítás területén. Ebben az össze-
foglalóban azonban kutatási profilunkról, a jelen és a közel-
múlt néhány tudományos eredményéről adunk áttekintést. 

1. ábra. BME ABÉT Gabonatudományi és Élelmiszerminőség Kutatócsoport laboratóriumi egységei
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Kutatási infrastruktúránkat igyekeztünk úgy alakítani, 
hogy az általunk művelt szakterületeken az alap és alkalma-
zott kutatás mellett a felsőfokú oktatásra és a szakmai szol-
gáltatásra is alkalmas tudásbázis és eszközpark jöjjön létre. 
Csoportunk négy laboratóriumi egységből épül fel melyek a 
következők: Beltartalmi Laboratórium, Elválasztástechnikai 
Laboratórium, Élelmiszerallergén Laboratórium, vala-
mint Reológiai és Technológiai Laboratórium (1. ábra). 
Laborjaink nemzetközi szinten is korszerű, vagy legalább-
is az európai színvonalhoz hasonló műszaki felszereltségű 
eszközparkkal és működési infrastruktúrával rendelkez-
nek. Munkatársainkkal tudatosan törekszünk szakmai kap-
csolatok, együttműködések kialakítására, közös oktatási 
és kutatási programok megvalósítására a gabonavertikum 
és általában az élelmiszertudomány hazai és nemzetközi 
képviselőivel, oktatási, kutatási és gazdasági szereplővel. 
A szakmai kompetenciák egymást erősítő hatásának ki-
használására, a szakmai színvonal további jobbítását se-
gítő hazai együttműködésre példaként említenénk az idén 
az NKFIH-tól kiváló minősítést kapott Gabonatudományi 
Infrastruktúra Hálózat létrehozását, melynek tagjai a HUN-
REN Agrártudományi Kutatóközpont, a Gabonakutató 
Nonprofit Kft. Laboratóriumi Egysége, a BME ABÉT NIR 
Spektroszkópia Csoportja és koordinátorként a BME ABÉT 
Gabonatudományi és Élelmiszerminőség Kutatócsoportja. 

Az alábbiakban laboratóriumi egységenként haladva mutat-
juk be szakmai tevékenységünket és lehetőségeinket.

2.	Beltartalmi laboratórium

A beltartalmi laborunk elődje a csoport legrégebbi egysége, 
1987-ben jött létre a karunkon akkor állami támogatással 
kialakított élelmiszer és takarmányvizsgáló laboratórium 
részeként. Ezt a szakmai profilt képviseljük ma is, a folya-
matosan modernizált eszközparkunk elsősorban az élelmi-
szerek és takarmányok, illetve alapanyagaik legfontosabb, 
jelölésköteles összetevőnek és jellemzőinek (fehérje, zsír, 
élelmi rost, nedvesség, hamu, energiatartalom) mennyisé-
gi meghatározását teszik lehetővé. Ezt a fő profilt egészíti 
ki a klasszikus analitikai eljárásokon (pl. titrálás, fotomet-
ria) alapuló módszerek alkalmazása, mint például a lipidek 
romlási folyamatainak vizsgálata, szénhidrát összetevők 
(pl. amilóz, rostalkotó β-glükán) mennyiségi meghatáro-
zása, antioxidáns kapacitás vizsgálata stb. A rutinszerűen, 
többségében szabványos módszerekkel végzett vizsgála-
taink jól illeszkednek a K+F tevékenységünkhöz is, de itt 
különösen törekszünk arra, hogy erőforrásainkat kutatási 
és analitikai szolgáltatásként is hasznosítsuk. 

3.	 Elválasztástechnikai laboratórium

Az elválasztástechnikai laboratórium eszközparkját és al-
kalmazott módszereit a fent felvázolt kutatási profilhoz 
igyekszünk igazítani. A jelenleg rendelkezésre álló folya-
dék- és gázkromatográfiás, gél és kapilláris elektroforetikus 
berendezéseket, a mintaelőkészítő eszközöket elsősorban a 
makromolekulák (fehérjék, keményítő és nem keményítő 

szénhidrátok, rostok) összetétel és fizikai-kémiai tulajdon-
ságok (méret, hidrofóbitás) alapján történő jellemzésére 
alkalmazzuk. Az elmúlt években a táplálkozási és élelmi-
szerbiztonsági szempontból is fontos rövid szénláncú szén-
hidrátok és zsírsavak jellemzésével is foglalkoztunk.

Az alábbiakban néhány jelenleg futó kutatási területet mu-
tatunk be röviden. 

3.1.	 Rostanalitika

Az élelmiszerek és gabonák vizsgálata, minősítése az ös�-
szetett és feldolgozás/tárolás hatására változó összetételi és 
fizikai-kémiai tulajdonságokkal rendelkező mintamátrix 
miatt jelentenek komoly kihívást. Kutatócsoportunkban 
az élelmiszeralkotó makromolekulák (fehérjék, keményítő, 
rostösszetevők) és a rövid láncú szénhidrátok részletes jel-
lemzése az elválasztástechnika részlegen történnek. 

A táplálkozási szempontból kedvező hatású élelmi rostok 
vizsgálatának célja a rostalkotók összetételében és fizi-
kai-kémiai tulajdonságaiban megjelenő változékonyság 
leírása, a rostjellemzők feldolgozási folyamatok során be-
következő változásának követése, általánosságban a rostok 
élelmiszermátrixok tulajdonságainak alakításában betöltött 
szerepének tanulmányozása, megértése. Ezek az informá-
ciók segítenek feltárni a rostok szerepét az alapanyagok 
technológiai viselkedésében és táplálkozástani értékének 
meghatározásában.

Az élelmi rostokat a humán elsődleges emésztőrendszer nem 
képes hasznosítani, viszont kedvező hatásuk van az emész-
tésre. Alapvető szerepük, hogy iniciálják a bélmozgást, sza-
bályozzák a bélperisztaltikát, ezzel a tápanyag tartózkodási 
idejét, valamint a vastagbél mikroflórájának tápanyagául 
szolgálnak, így növelve annak diverzitását és egészségre 
gyakorolt hatását. A mikrobiom anyagcsere termékei kö-
zül a rövid láncú zsírsavak a vastagbélből visszaszívódnak 
és hasznosulnak a szervezetben. A gabonák legfontosabb 
élelmirost összetevői az arabinoxilánok és a β-glükánok (2. 
ábra). A heteropolimer arabinoxilánok alapváza β-1,4 gliko-
zidos kötésekkel kapcsolódó β-D-xilopiranóz egységekből 
épül fel és ehhez szubszituensként α-L-arabinofuranozil 
csoportok kapcsolódhatnak. A teljes arabinoxilán tartalmat 
(TOTAX) oldhatóság szempontjából két csoportba oszthat-
juk: vízoldható (WEAX) és vízoldhatatlan arabinoxilánok 
(WUAX). A két csoport jellemzői a gabonaszemen belüli 
eloszlásuktól is függenek az A/X arányban és a polimerek 
lánchosszában és térszerkezetében is eltérhetnek, ezáltal 
fizikai kémiai tulajdonságaik és biológiai funkcióik is rész-
ben eltérőek lehetnek. A β-glükánok elágazásmentes line-
áris homopolimerek, a glükózmolekulák β-1,4-glikozidos 
kötésekkel kapcsolódnak egymáshoz cellotriozil és cello-
tetraozil egységek kialakításával, amiket β-1,3-gilokozidos 
kötések kapcsolnak össze. A molekulaméret és a szerkezet, 
a vegyes kötés aránya az egyes gabonákban, illetve azok 
frakcióiban, szöveteiben eltérő lehet.
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A közelmúltban zárult négyéves OTKA 135211 és OTKA 
135343 alapkutatásban a Magyar Kutatási Hálózat (HUN-
REN) martonvásári Agrártudományi Kutatóközpont 
(ATK) Mezőgazdasági Intézetével (MGI) együttműködve a 
tönkölybúza részletes összetételi és technológiai jellemzé-
sét tűztük ki célul. A célkitűzés mögött álló alapgondolat az 
volt, hogy bár a változatos és egészségtudatos táplálkozás 
jegyében több állítás is megfogalmazódik a tönkölybúzá-
val kapcsolatban, viszont ezeket alátámasztó tudományos 
eredmények még hiányosak. Térképező vizsgálatok keretén 
belül 187 tönköly- (Triticum spelta) és összehasonlításként 
80 kenyérbúza (Triticum aestivum) fajta és nemesítési vonal 
rostösszetételét vizsgáltuk. Az eredmények alapján látható, 
hogy a tönkölybúza rostösszetételi változékonysága nem 
sokkal marad el a kenyérbúzáéhoz képest, viszont a medián 
rendszerint alulmarad a modern kenyérbúza fajtákhoz ké-
pest (3. ábra).

3. ábra. Kenyérbúza (T. aestivum) és tönkölybúza (T. spelta) fajták A) 
TOTAX és B) WEAX box plot vizsgálata (Kutatócsoport eredményei, [5])

A tönköly pelyvás szemtermése miatt ellenállóbb a környe-
zeti hatásoknak, így használata indokolható az organikus 

gazdálkodásban - megfelelő fajtaszelekciót követően. Az 
organikus és a „modern”, nagyüzemi termesztés összeté-
telre és minőségre gyakorolt hatásának összehasonlítására 
azonban nagyon kevés adat áll rendelkezésre. Az organikus 
és a konvencionális termesztés vizsgálatai során olyan faj-
tákat kerestünk, amik stabilan kedvezően nagyobb rosttar-
talmú és kedvezőbb hozamú termést tudtak elérni. A négy 
évjárat és két termesztési körülmény eredményeit ANOVA 
statisztikai módszer segítségével elemeztük. Az eredmé-
nyek azt mutatták, hogy a termesztés közvetlenül nem 
befolyásolja a rostösszetételt, vagyis az általunk vizsgált 
tönköly fajták képesek organikus termesztési körülmények 
között is hasonló rostösszetételű jó minőségű termést adni. 

Az élelmi rostok jellemzésének másik példáját a rozs hu-
mán célú hasznosításának fejlesztését célzó kutatási prog-
ramunkból hozzuk (2017-1.3.1-VKE-2017-00004). Az alap-
anyag vizsgálatokon túl a fogyasztóhoz eljutó termékek 
összetételének ismerete alapvető fontosságú. Fajtaazonos 
rozsok különleges malmi frakcióinak összetételi leírása 
során vizsgáltuk az alapanyagban lévő rost mennyiségi és 
minőségi változását a sütőipari termékkészítés hatására. A 
teljes arabinoxilán tartalmat a feldolgozás nem befolyásol-
ta, viszont a termékekben a vízoldható arabinoxilán tarta-
lom mennyisége csökkent és a molekulaméret eloszlásban 
is történtek változások (4. ábra). A sütőipari termékkészí-
tés (dagasztás, kelesztés, sütés) komplex hatására a rostok 
oldhatósági tulajdonságai csökkentek, de a fajtákból adódó 
változékonyság és a különleges frakciók egyedi tulajdonsá-
gai jelentősen befolyásolják az eredményeket [6]

2. ábra. A) az arabinoxilánok [3] és B) a β-glükánok szerkezete [4]

4. ábra. Fajtaazonos rozsfajták frakciói és azokból készült kenyerek rostösszetételét ábrázoló LS Means diagramok. A) WEAX és B) legnagyobb 
molekulaméret. (A pontok önálló értékek, a köztük lévő szaggatott vonal csak a változások mértékének követhetőségét szolgálják) [7].
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3.2.	 Gabonák és élelmiszerek rövid láncú szénhidrát 
összetételére irányuló kutatások

A gabonák szemtermései kis mennyiségben rövid láncú 
szénhidrátokat tartalmaznak. Ezek egy bizonyos csoportjá-
nak fogyasztása az irritábilis bélszindrómával (IBS) élőknél 
kellemetlen tüneteket okoznak. Ez a csoport a fermentábilis 
oligo-, di-, monoszacharidok, valamint cukoralkoholok – 
röviden FODMAP-összetevők. Az IBS fogyasztók számára 
élelmiszerbiztonsági kérdés az élelmiszerek pontos összeté-
telének ismerete. A FODMAP-ok meghatározása az összes 
rövid láncú szénhidráttal együtt történik két egymást kiegé-
szítő folyadékkromatográfiás és egy enzimes módszerrel. 
Az oligoszacharidok elválasztása hidrofób kölcsönhatáson 
alapuló módszerrel, míg a monoszacharidok ligandumcse-
rélő kromatográfiával határozhatók meg. Minkét esetben a 
szénhidrátok detektálása fényszóródásos detektorral (eva-
porate light scattering detector, ELSD) történik. A fruktán 
tartalom Megazyme Fructan HK enzimes módszerrel és 
UV spektrométerrel állapítható meg [8].

Az irodalomban a búza, rozs és zab FODMAP-
összetételének fajták közötti változékonyságáról kevés in-
formáció található. A búza és a rozs a magas FODMAP-
tartalmú, IBS fogyasztóknak nem ajánlott alapanyagok 
közé sorolandók, még a zab alapvetően alacsony FODMAP-
tartalommal rendelkezik és beépíthető a FODMAP-diétába. 
Saját mérési eredményeink azt mutatták, hogy a fajok és 
a fajták közötti változékonyság jelentős és alacsonyabb 
FODMAP-tartalommal rendelkező fajták is azonosíthatók, 
melyek felhasználatók lehetnek célzott nemesítés során. 

A fajtaazonos rozsok különleges malmi frakciói között is 
sikerült azonosítani magas rosttartalom mellett is alacso-
nyabb FODMAP-tartalommal rendelkező tételeket. A vizs-
gált zabfajtáink mindegyikére jellemző volt az alacsony 
FODMAP-tartalom [9]. A termékkészítés során bekövetke-
ző változásokat is tanulmányoztuk (5. ábra). A feldolgozás 
hatására értelemszerűen a fruktántartalom csökkent, fruk-
tóztartalom nőtt, de jelentősen az ajánlott érték alatt ma-
radt. Ezek ismeretében összegezhető, hogy ezek a zabfajták 
stabilan megfelelnek a speciális diéta kritériumainak.

Kísérleteket végeztünk a FODMAP-összetétel fermentáció 
(kovászos erjesztés) hatására bekövetkező változások ta-
nulmányozására is. Különböző starter kultúrák alkalmazá-
sa során megállapítottuk, hogy az eltérő enzimaktivitások 
következtében jelentős különbségek írhatók le az össze-
tételben, mint például a fruktán bontás hatékonysága és a 
mannitol akkumuláció jelensége [10]. Jelenleg a FODMAP 
szempontjából kritikus hüvelyes szemtermések és belőlük 
készült termékek vizsgálata folyik. 

4.	Élelmiszerallergén Laboratórium 

A kutatócsoportunk legfiatalabb egysége az élelmiszer al-
lergének és érzékenységet kiváltó összetevők meghatáro-
zására specializálódott laboratórium, amelyben elsősorban 
immunanalitikai módszerekkel dolgozunk. Az allergén 
laborban a többi egységtől elkülönítve, a keresztszen�-
nyeződések kockázatát csökkentve végzünk rutin ELISA 
vizsgálatokat, és a kutatási tevékenységünkhöz kapcsolódó 
mintakezelési műveleteket.

5. ábra. Nyolc magyar zabfajta A) fruktán és B) fruktóz eredményei az alapanyagban és abból készült termékekben  
(A pontok önálló értékek, a köztük lévő szaggatott vonal csak a változások mértékének követhetőségét szolgálják) [7].

4.1.	 Gluténanalitika, referenciaanyag fejlesztés

A kutatási projektekben – csoportunk profiljának megfe-
lelően – elsődlegesen gluténanalitikával, a gluténanalitika 
feltételrendszerének továbbfejlesztésével foglalkozunk. 
Ezen belül is fő kutatási irányunk a gluténtartalom megha-
tározásának megbízhatósága szempontjából kulcsfontossá-
gú referenciaanyag jelölt mátrixok fejlesztése.

Ebbe a munkába kutatócsoportunk 2008-ban, a MoniQA 
Kiválósághálózat Allergén Munkacsoportjának tagjaként 
kapcsolódott be glutént tartalmazó, feldolgozott mátrix ala-
pú referencia anyag jelölt modelltermékek kidolgozásával. 

A nemzetközi kutatás keretei között munkatársainkkal elő-
ször búza alapú referenciaanyag fejlesztéssel kezdtünk el 
foglalkozni, melynek során a világ meghatározó búzatermő 
területeiről begyűjtött 23 búzafajta fehérje összetételét és 
gluténtartalmát jellemeztük és hasonlítottuk össze immu-
nanalitikai és elválasztástechnikai módszerekkel A minták 
közül 5 fajta kiválasztásával sikerült egy olyan reprezenta-
tív lisztkeveréket előállítani, amely megfelelően modellezte 
a búzafajták sokaságának fehérjeprofil változékonyságát. A 
fajták mellett különböző évjáratok vizsgálatára is sor került 
a környezeti változékonyság feltérképezésére. Az eredmé-
nyek alapján a reprezentatív lisztkeverék alkalmazásával a 
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genetikai és környezeti változékonyság által okozott mérési 
hiba jelentősen csökkenthető [11], [12], [13], [14], [15], [16].

Jól ismert azonban, hogy a búza mellett a rozs és az árpa 
fehérjéi is felelősek a cöliákia kialakulásáért. Így a jelenleg 
folyamatban lévő kutatómunkánk célja rozs és árpa alapú 
referenciaanyag célú mintamátrix fejlesztése. Ehhez a ko-
rábban a búzánál alkalmazotthoz hasonló kísérlettervet ál-
lítottunk össze. A világ jellegzetes termőhelyeiről jellemző 
rozs és árpa fajtákat gyűjtöttünk össze és elvégeztük ezek 
fehérjeprofil jellemzését RP-HPLC, SE-HPLC és SDS-

PAGE módszerekkel, valamint a gluténtartalom immuna-
nalitikai meghatározását R5 és G12 ELISA módszerekkel. 
A kísérletek során 57 rozs- és 123 árpafajtát vizsgáltunk. A 
reprezentatív fajták kiválasztásának a szempontjai a fehér-
jeösszetétel, a származási hely és a fehérjék méret szerinti 
eloszlásában megfigyelt különbségek voltak. A mért ered-
mények alapján klaszteranalízis segítségével 7 rozs és 8 ár-
pafajtát választottunk ki a referenciaanyag jelölt keverékek 
előállításához, amelyek fehérjeprofilja jól reprezentálja a 
sokaságban mérhető változékonyságot és ezt vizsgálataink 
is igazolják (6. ábra) [17], [18]. 

6. ábra. Rozs fajták kiválasztása reprezentatív lisztkeverék előállításához, a kiválasztott fajták gluténfehérje összetételének összehasonlítása a 
reprezentatív lisztkeverék eredményeivel [19]

További nagy kérdés, hogy a referenciaanyag jelölt milyen 
formában (mátrixban) szolgáltat megbízhatóbb analitikai 
eredményeket. Ennek megválaszolása érdekében jelenleg 
az előállított lisztkeverékeket közvetlenül, illetve belőlük 
készített fehérje izolátumok formájában is teszteljük több-
féle ELISA módszer kalibrálóanyagaként [19], [20].

4.2.	 A feldolgozás hatásának vizsgálata a glutén 
mennyiségi meghatározásának megbízhatóságára 

A referenciaanyag fejlesztés kiegészítéseként a glutén anali-
tika megbízhatóságának egy másik problémakörével is fog-
lalkozunk. Nevezetesen azzal, hogy az élelmiszerelőállítás 
során alkalmazott műveletek, biológiai (pl. kelesztés, fer-
mentáció), fizikai (pl. hőkezelés, sütés) és kémiai (pl. hidra-
tálás, más élelmiszeralkotók jelenléte stb.) hogyan befolyá-
solja a gluténanalízis megbízhatóságát. Jelenleg a sütőipari 
termékelőállítás során meghatározó fermentációs folyamat, 
a kovászolás hatását vizsgáljuk. A kovászolás során a mak-
romolekulák, így a fehérjék is részlegesen bomlanak, ami 
egyrészt a gluténfehérjék túlérzékenységi reakciókat kivál-
tó toxikus epitópjai szempontjából, másrészt a gluténtarta-
lom meghatározás szempontjából is érdekes kérdés. 

A kísérleteinkben különböző, kereskedelmi forgalomban 
elérhető kovász starter kultúrák hatásait hasonlítottuk ös�-
sze starter nélküli kontroll, pékélesztővel kezelt kontroll és 
egy tejsavbaktérium kultúrával kezelt minta eredményeivel 
kontrollált fermentációs modellben. A fehérjebomlás fo-
lyamatát kromatográfiás módszerekkel (SE-HPLC és RP-
HPLC), a gluténtartalom változását R5 és G12 antitesteket 
alkalmazó ELISA mérésekkel követtük nyomon. A modell-
rendszerünkben a referenciaanyag fejlesztés során előállí-
tott reprezentatív rozsliszt keveréket alkalmaztuk, hogy az 
eredményeink a lehető legjobban reprezentálják a rozsliszt-
re általánosan jellemző változásokat.

A két eltérő célepitópot (meghatározott aminosav sorren-
dű fehérjeszakaszt) alkalmazó ELISA vizsgálataink során 
arra kerestük a választ, hogy az eltérő fermentációs kö-
zegekben lejátszódó részleges fehérjebomlás együtt jár-e 
a túlérzékenységi reakciókat kiváltó epitópok mennyisé-
gének érdemi csökkenésével. A kidolgozott egységes mo-
dellrendszerben végzett kísérleteink során az alkalmazott 
kromatográfiás és immunanalitikai módszerekkel azt bi-
zonyítottuk, hogy bár a részleges fehérjebomlás a vártnak 
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megfelelően lejátszódik, az ELISA módszerekkel megha-
tározható gluténtartalom, tehát a vizsgált toxikus epitópok 
mennyisége nem csökkent az általunk alkalmazott fermen-
tációs eljárás során (7. ábra). Az eredményeink azt bizonyí-
tották, hogy bár a fehérjebomlás jelentős, annak mértéke 

nem elegendő a toxikus határértékek közelítéséhez. A ka-
pott adatok arra is felhívják a figyelmet, hogy a változások 
mértéke jelentősen függ a fermentáció körülményeitől és az 
alkalmazott startertől, vagyis az adott kovászban található 
mikroba kultúra összetételétől.

7. ábra. Kontrollált fermentáció hatása rozsliszt gluténfehérjéire. A kromatográfiás módszerrel meghatározott összes gluténtartalom szignifikáns 
csökkenése az eredmények alapján nem jelenti automatikusan az R5 ELISA módszerrel detektálható toxikus epitópok számának csökkenését

A különböző kovász starterek összehasonlítása során az 
eredmények azt mutatták továbbá, hogy nem lehet úgy ál-
talában kovászolásról és annak hatásairól beszélni, hiszen 
ezek a hatások jelentős mértékben függenek a starterkultú-
rák mikrobiális összetételétől. Különbséget tudtunk kimu-
tatni az élesztős, illetve a tejsavbaktérium kultúrával kezelt 
minták fehérjebomlási folyamatai között, melyet a későb-
biekben részletes mikrobiológiai vizsgálatokkal szeretnénk 
megerősíteni [21].

5.	 Reológia és Technológia Laboratórium

A gabonaminőség fogalma és tartalma gyakorlatilag a 20. 
század elejéig elsősorban a termesztési mutatók alakulásá-
ra, a tisztaságra és a termésből készült élelmiszerek minősé-

gének érzékszervi megítélésre korlátozódott. A malomipar, 
majd később a sütőipar közép-, majd nagyüzemi méretűvé 
válásával a minőség, ezen belül is elsősorban a búzaminő-
ség fontos kérdéssé vált [22]. Így megindultak a táplálkozási 
érték javítását, majd a technológiai fejlesztéseket elősegí-
tő és a technológiai minőség befolyásolását célzó, illetve 
az összetétel és minőség közötti összefüggéseket vizsgá-
ló kutatások. A terület fejlődésében kulcskérdéssé vált a 
technológiai minőség (malmi viselkedés, őrleményekből 
készült tészták reológiai tulajdonságai stb.) meghatározá-
sára alkalmas, objektív eredményt szolgáltató módszerek 
és műszerek (pl. sikértartalom, sikérerősség, dagasztási tu-
lajdonságok meghatározása) kialakítása, melyben a magyar 
kutatók a kezdetektől világviszonylatban is úttörő szerepet 
játszottak [23].
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Jelenleg a kutatócsoport korábbi tevekénységének is kö-
szönhetően a megépített saját műszereket más gyártók be-
rendezéseivel kiegészítve, nemzetközi léptékben is jelen-
tősnek mondható olyan búza-, gabona- és termékminősítő 
kapacitást sikerült kialakítanunk, melynek különlegessége, 
hogy a nagyobb mintamennyiséget igénylő, többségében 
szabványos vizsgálati módszerek alkalmazása mellett le-
hetséges a kis mennyiségű minták reológiai és végtermék-
tulajdonságainak jellemzése is (8. ábra).

8. ábra. A jelenleg leggyakrabban alkalmazott kis mennyiségű 
gabonaminták vizsgálatára alkalmas műszerek, ezen belül a bal oldalon 
a BME ABÉT közreműködésével fejlesztett berendezések áttekintése

A búza és más gabonák táplálkozási szerepének megítélé-
se az utóbbi évtizedekben jelentősen változott. Korábban 
a jórészt magbelsőt tartalmazó fehérlisztek előállítása és a 
belőlük készülő sütő-, édes-, tésztaipari termékek és egyéb 
élelmiszerek előállítása meghatározó volt. Ezért az összeté-
teli és technológiai minőség jellemzésére alkalmas módsze-
rek többsége is ezt a (sikér)fehérje és keményítő „központú 
szemléletet” szolgálta ki. Az élelmi rostok és bioaktív ös�-
szetevők szerepének mind teljesebb megismerése, a tuda-
tos táplálkozás terjedése a teljes kiőrlésű, illetve rostokban, 
nem keményítő szénhidrátokban gazdagabb őrlemények, 
illetve gabonaalapú élelmiszerek térnyerését eredményezte. 
A rostösszetevők szerkezetalakító tulajdonságairól azonban 
viszonylag keveset tudunk. A közelmúlt és a jelen kutatá-
si témáinak egy része a búzalisztek meghatározó rostös�-
szetevői, az arabinoxilánok, búzalisztekben és sikérmentes 
mátrixokban betöltött szerepének vizsgálatára irányultak. 
Nemrégiben olyan alapkutatási irányt is indítottunk, amely 
egy korábban fehérjékre kidolgozott redukciós és reoxidá-
ciós beépítési (inkorporációs) technika rostösszetevőkre 
történő kiterjesztését célozza (9. ábra) [24]. Szintén érdekes 
lehet a rostdús őrlemények tésztaképző tulajdonságainak 
hő hatására bekövetkező változásait vizsgálni. A hőkezelés 
jól ismert eljárás búzalisztek technológiai tulajdonságainak 
változtatása, vagy pl. zabőrlemények eltarthatóságának nö-
velése céljából, azonban rostban gazdag minták esetében 
a lejátszódó molekuláris folyamatokról, illetve ezek tech-
nológiai viselkedést befolyásoló hatásairól keveset tudunk 
[25], [26], [27].

9. ábra. Példa a micro-doughLAB (Perten Instruments) alkalmazására: 
Arabinoxilán izolátum adagolásának és beépítésének (inkorporáció) 
hatása a búzatészta dagasztási tulajdonságainak alakulására [26] (DTT: 
redukált búzatészta; DTT+KIO3: redukált és visszaoxidált búzatészta)

A jelenleg lényegesen kisebb mennyiségben termelt, de 
speciális táplálkozási szükségletek, választékbővítés vagy 
éppen divat miatt növekvő jelentőségű gabonák (mint pél-
dául a rozs, zab, árpa, cirok, köles, tritikálé) vagy álgabo-
nák (amaránt, quinoa, hajdina) népszerűsége folyamatosan 
növekszik, viszont problémát jelent, hogy nem rendel-
keznek részletes minősítő eljárással, módszertannal. Sok 
esetben az adott felhasználási célnak megfelelő minőségi 
követelmények meghatározása is hiányos. Ezért hazai és 
külföldi kutatóhelyekkel, munkatársakkal közösen több 
alap és alkalmazott kutatás-fejlesztési programot indítot-
tunk egyrészt a kisgabonák minősítési módszereinek fej-
lesztésére, másrészt a hasznosításuk szélesítését elősegítő 
termékfejlesztések irányában, valamint a technológiai vi-
selkedésük javítását célzó molekuláris háttér megismerésé-
re. Terjedelmi korlátok miatt itt csak két példa segítségével 
mutatjuk be ezen területek kutatás-fejlesztési potenciálját, 
lehetőségeit. A közelmúltban záródott projektünk kere-
tében hazai termesztésű és részben hazai nemesítésű zab 
és rozsfajták minősítési módszereit fejlesztettük tovább és 
ezek alkalmazásával vizsgáltuk a fajták összetételi és tech-
nológiai tulajdonságbeli változékonyságát. Nagyüzemi ma-
lomipari kísérletekben, 54 frakció legyűjtésével és elemzé-
sével „megrajzoltuk” az ipari őrlési eljárás frakciótérképét 
és azonosítottunk néhány olyan új rozsőrleményt, melyek 
tápérték, egészségtámogató összetevők jelenléte szempont-
jából a hagyományos, jelenleg használatos őrleményeknél 
kedvezőbb tulajdonságokkal rendelkeztek. Részletesen 
jellemeztük az új őrleményekből készült tészták reológiai 
és sütőipari végtermék minőségét, mely eredmények segít-
ségével lehetővé vált új típusú, összetételi és érzékszervi 
szempontból egyaránt kedvező termékek előállítása (10. 
ábra) [28], [29].
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10. ábra. Rozsfajták és speciális őrleményeik reológiai jellemzése Mixolabbal (a)  
és a Wibro rozsfajta speciális frakcióival végzett mikro sütési tesztek eredményei (b)

Másik példánk a gluténmentes tésztamátrixok táplálkozási 
és technológiai tulajdonságainak javítási lehetőségét mutat-
ja be. A gluténmentes alapanyagok (pl. köles vagy hajdina) 
tésztaképző tulajdonsága viszonylag gyenge, a szerkezet-
építő makromolekulák (sikérfehérjék) hiányában a tészta-
mátrixok termékelőállításhoz szükséges viszkózus szerke-
zetét a szénhidrátok és sok esetben adalékolt hidrokolloidok 
biztosítják. Többek között ez az oka annak, hogy a glutén-
mentes sütő és tésztaipari termékek tápértéke is számos 
esetben kedvezőtlenebb a sikértartalmú változathoz képest. 
Ugyanakkor ismert például, hogy a rostalkotó arabinoxilá-
nok oxidatív közegben oldalláncaik összekapcsolódásával 
képesek a sikérszerkezethez részben hasonló makromole-
kuláris hálózat kialakítására. Kísérleteinkben sikerült bizo-
nyítani, hogy enzimreakciókban keletkező hidrogénperoxid 
megfelelő koncentrációban képes a sikérmentes tésztamát-
rixokhoz adagolt arabinoxilánok polimerizációját indukál-
ni és ezzel a tészta dagasztási tulajdonságait és a sütőipari 
végtermékek komplex minőségét javítani, miközben a rost
adagolással a táplálkozási érték is növekszik (11. ábra) [30], 
[31], [32].

11. ábra. Fehér hajdinalisztből készült tészta micro-doughLab 
műszerrel mért dagasztási tulajdonságainak változása arabinoxilán 
adagolás és oxidáció hatására [27]

Sok tekintetben (pl. biodiverzitás, tápérték növelés, ter-
mékkínálat bővítés, élelmiszerbiztonsági problémák keze-
lése stb.) fontos és izgalmas kutatási iránynak tartjuk a régi 
fajták, vonalak, illetve az ősi búzafajták (pl. tönköly, tönke, 
alakor) összetételi és technológiai potenciáljának feltárását 
modern szemlélet és vizsgálati módszerek alkalmazásával. 
Ilyen megfontolások alapján indítottuk el nemesítőházakkal 
közösen a régi búza genotípusok új szemléletű jellemzésére 
és felhasználásának javítására irányuló K+F programunkat, 
illetve ezt kiegészítő alapkutatásainkat is. Ezekben is fel-
használtuk és továbbfejlesztettük az új reológiai és szén-
hidrát (rost) összetétel meghatározására alkalmas módsze-
reinket. Megállapítottuk például, hogy míg a különböző 
tönkölybúza fajták és vonalak dagasztási jellemzői néhány 
kivételtől eltekintve hasonlóak, addig a viszkózus viselke-
désben jelentős eltérések mutatkoznak [33], [34], [35].

6.	Záró gondolatok

Bízunk abban, hogy írásunkban sikerült áttekintést adni 
kutatócsoportunk jelenlegi tevékenységéről. Itt tartunk ma, 
ezt a szakmai profilt sikerült a korábban és jelenleg itt dol-
gozó munkatársak és hallgatók odaadó és hozzáértő mun-
kájával létrehozni és működtetni. Feltételeink és témáink 
alakításában, megvalósításában, a folyamatos fejlesztés és 
fejlődés képességének fenntartásában döntő szerep jut az 
egyetemen belüli és kívüli együttműködéseknek oktatási, 
kutatási és gazdasági partnereinkkel egyaránt. Ezt tudjuk 
ajánlani a szakmai közösségnek és természetesen nyitottak 
vagyunk képzési, K+F+I, gazdasági és társadalmi célokat 
szolgáló, az egészséges életmód és táplálkozás fejlesztését 
segítő közös tevékenységek formálására, a meglévők to-
vábbfejlesztésére és új kapcsolatok alakítására.
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1.	 Bevezetés

Az elmúlt években tapasztalt előrelépések a nanotechnoló-
gia területén új perspektívákat nyitottak a nanométeres tar-
tományba eső anyagok előállításában és alkalmazásában. 
Ezen fejlesztések egyik kulcstechnológiája az elektrosztati-
kus szálképzés (electrospinning), amely gyors és hatékony 
megoldást kínál különféle, jellemzően lineáris polimerekből 
álló nanoszálas rendszerek előállítására. Kutatócsoportunk 
tevékenysége fókuszában az elektrosztatikus szálképzés 
paramétereinek optimalizálása és az így létrehozott nano-
szálas struktúrák fizikai, kémiai és funkcionális jellemzése 
áll. Emellett kutatómunkánk kiterjed ezen nanoszálas rend-
szerek alkalmazási lehetőségeinek vizsgálatára, elsősorban 
az immobilizált enzimekkel végzett szintetikus biokatalí-
zisre, valamint a nanoformulált terápiás enzimeken alapuló 
gyógyszerészeti alkalmazásokra fókuszálva.

2.	Nanoszálak: mint innovatív szerkezeti elemek

A nanotechnológia dinamikus fejlődése új távlatokat nyi-
tott a nanoanyagok számtalan formájának előállításában és 
alkalmazásában. Ezek sokféle morfológiát vehetnek fel, le-
gyen szó egyszerű gömbökről, szálakról, szalagokról vagy 
rudakról. A nanoszálak olyan egyedülálló szerkezetű anya-
gok, amelyek keresztmetszeti átmérője nanométer-skálán 
(általában 1–1000 nm) helyezkedik el – hozzávetőleg az em-
beri hajszál átmérőjének századrésze (1. ábra) –, miközben 
hosszuk több nagyságrenddel meghaladja szélességüket2–4. 
Ezen ultravékony szálak előállításának egyik legelterjedtebb 
módszere az elektrosztatikus szálképzés (electrospinning), 
amely során a folyadék fázisú polimer prekurzor elegy csepp-
je elektromos tér hatására finom folyadék sugárrá formáló-
dik, majd a szilárd halmazállapotú szálak képződése közben 
a szolvens pillanatszerűen elpárolog2. E struktúrák kiemel-
kedő fizikai-kémiai tulajdonságokkal rendelkeznek, mint 
például az extrém nagy fajlagos felületük (akár 100 m2 g−1), 
magas porozitásuk és mechanikai rugalmasságuk, amik le-
hetővé teszik alkalmazásukat számos területen5.

1. Ábra. Elektronmikroszkópos felvétel egy emberi hajszálról 
(Ø ≈ 70 μm), amely keresztben fekszik egy elektrosztatikus 
szálképzéssel előállított nanoszálas (Ø ≈ 200 nm szövedéken)1.

3.	 Nanoszálak alkalmazási területei

A polimer alapú nanoszálak alkalmazása rendkívül szél-
eskörű a modern tudományos és ipari gyakorlatban. Az 
elektrosztatikus szálképzéssel előállított polimer nano-
szálak kiemelkedő szerepet játszanak az orvosbiológiai 
alkalmazásokban, köszönhetően annak, hogy szerkeze-
tükben hasonlítanak a természetes szövetek extracelluláris 
mátrixához6,7. E tulajdonságuknak köszönhetően kiválóan 
alkalmazhatók sebkezelésben7, szövetmérnökségben6, va-
lamint gyógyszerhatóanyag-hordozó rendszerekként8. Az 
intelligens, különböző stimulusokra (pl.: fény, hőmérséklet, 
pH, mágneses tér) reagáló nanoszálak célzott és szabályo-
zott hatóanyag-leadást tesznek lehetővé9. A biomedicinális 
alkalmazásokon túl a polimer nanoszálak számos más te-
rületen is jelentős potenciállal bírnak. Az élelmiszeripari 
csomagolástechnikában használva javíthatják a termékek 
eltarthatóságát, valamint hosszútávon megőrizhetik azok 
minőségét10.
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A nanoszálas hordozókra rögzített katalizátorok kiemelke-
dően hatékonyak az ipari katalízisben területén is, ugyanis 
nagy specifikus felületük, kiváló mechanikai stabilitásuk 
és az egyszerű újra felhasználhatóságuk lehetővé teszik a 
folyamatok költséghatékony optimalizálását. Ezek a rend-
szerek felhasználhatók többek közt savkatalízishez11 vagy 
hidrogénezési reakciókban12.

Kiváló szűrési tulajdonságaik révén aeroszol szűrésre13, 
vízkezelésre és fémion adszorpcióra14,15 is alkalmasak, to-
vábbá porózus membrán formájában különböző szepará-
ciós folyamatokban hasznosíthatók. Az elektromágneses 
interferencia árnyékolásban is előnyösen alkalmazhatók a 
fémrészecskékkel módosított nanoszálak16, míg speciális 
összetételű nanoszálas rendszerek érzékelőkben17 és ener-
giatároló eszközökben, például szuperkondenzátorokban15 
is megtalálhatók.

4.	Elektrosztatikus szálképzés

Az elektrosztatikus szálképzés napjainkban az egyik legdi-
namikusabban fejlődő eljárásként tartandó számon, amely 
alkalmas nagy fajlagos felületű, szubmikronos, illetve 
nanoskálájú polimer szálak előállítására18. A technológia 
jelentősége abban rejlik, hogy alkalmazása lehetővé teszi 
különféle bioaktív anyagok (például gyógyszerhatóanya-
gok, fehérjék vagy más biomolekulák) immobilizálását és 
stabilizálását19, mindezt külön segéd- vagy hordozóanya-
gok használata nélkül. Az eljárás során magas feszültségű 
elektromos tér hatására oldott vagy olvadt halmazállapotú 
polimerekből nanoszálak képződnek, amelyek a folyamat 
végén szilárd halmazállapotban, strukturált, random ren-
deződve vagy orientált módon gyűlnek össze egy földelt 
gyűjtőfelületen (kollektor)20.
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2. Ábra. Laboratóriumi elektrosztatikus szálképző berendezés 
sematikus ábrája.

A 2. ábrán látható az elektrosztatikus szálképzés folyama-
tának sematikus ábrája. A folyamat jellemzően zárt térben 
történik, ahol a polimer oldatot egy pozitív elektromos 
potenciálra kapcsolt ún. emitter-tű végére juttatják szabá-
lyozott adagolási sebességgel. Az emitter hegyén kialakuló 

folyadékcsepp az elektromos tér hatására töltést vesz fel, 
és alakja a felületi feszültség és az elektrosztatikus taszí-
tó erők kölcsönhatása révén kúpszerű formát ölt, amelyet 
Taylor-kúpnak nevezünk21. Amennyiben az elektromos tér 
által kifejtett elektrosztatikus húzóerő meghaladja a csep-
pet egyben tartó felületi feszültséget, a Taylor-kúp csúcsá-
ból egy folyadéksugár (polymer-jet) indul ki, amely a tér 
nulla potenciálú végpontja, azaz a kollektor irányába ha-
lad. A jet kialakulásának és stabilitásának egyik alapvető 
feltétele a polimerláncok közötti megfelelő kohéziós erő 
fennállása. Alacsony kohéziós erő esetén az anyagáram-
lás instabillá válik, és a folyamat során diszkrét polimer-
cseppek lépnek ki az emitterből, míg túlzott kohézió esetén 
az elektromos tér nem képes legyőzni a belső kötőerőket, 
aminek következtében a csepp megnövekszik, majd hirte-
len, nagyobb tömegben válik le.22 A jet mozgása a kilépési 
ponttól távolodva fokozatosan gyorsul. A kezdeti szakasz-
ban a rendszer viselkedése ohmikus áramlásként írható le, 
ahol a stabil folyadékszál jellemzőit a felületi feszültség és a 
polimerláncok közötti elektrosztatikus taszító kölcsönhatá-
sok egyensúlya határozza meg. A folyadékszálban található 
töltéssel rendelkező polimer molekulák idővel a szál felüle-
tére migrálnak, ahol a hasonló töltések közötti taszító erő 
hatására a jet „ostorszerű” mozgást végez23. Ennek követ-
keztében az áramlás dinamikája megváltozik, és konvektív 
áramlási szakaszba lép át, amelyet tovább növekvő sebes-
ség és komplex pályaváltozások jellemeznek. Az ostorszerű 
mozgás és a megnövekedett áramlási sebesség hatására a 
szál jelentősen megnyúlik, fajlagos felülete nagymérték-
ben megnő, ami elősegíti az oldószer gyors elpárolgását. 
A folyadékszál szilárd nanoszállá való átalakulása tehát az 
anyag gyors nedvesség- vagy oldószervesztésének eredmé-
nyeként megy végbe, amelynek végállapotaként a nanoszá-
lak szilárd halmazállapotban, véletlenszerű vagy rendezett 
struktúrában csapódnak ki a kollektor felületén24,25.

Az elektrosztatikus szálképzési technológia többféle el-
rendezésben valósítható meg, amelyek alapvetően tűalapú 
és tűmentes rendszerekre oszthatók26. A tűalapú konfigu-
rációkban az emitter rendszerint szűk átmérőjű tű vagy 
kapilláris, míg a tűmentes eljárások a szálképzést szabad 
folyadékfelszínről valósítják meg27. A tűalapú rendszerek 
továbbá orientációjuk szerint vertikális vagy horizontális 
elrendezésűek lehetnek. A vertikális elrendezés lehetőséget 
kínál fentről-lefelé irányuló (tengelyes) vagy lentről-felfelé 
működő (fordított) szálképzésre28.

4.1.	 A szálképzés főbb paraméterei

Az elektrosztatikus szálképzés során számos paraméter be-
állítása szükséges annak érdekében, hogy a kapott szálas 
termék morfológiája és mennyisége megfeleljen a kívánt 
jellemzőknek, melyek közül a legfontosabbakat a 3. ábra 
foglalja össze. Ezen paraméterek hatása komplex és egy-
mással szorosan összefüggő rendszert alkot, amely három 
fő kategóriába sorolható: oldatparaméterek, műveleti para-
méterek és környezeti paraméterek25.
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Az oldatparaméterek közé tartozik a polimer elegy kon-
centrációja, molekulatömege, viszkozitása, vezetőképes-
sége, valamint a felületi feszültség, amely az emitter-he-
gyen kialakuló folyadékcsepp felszínén érvényesül. Ezek 
közül kiemelkedő szerepet játszik a molekulatömeg29, a 
koncentráció30 és a viszkozitás31,32, melyek egymással szo-
ros kölcsönhatásban állnak, így hatásukat kizárólag együtt 
vizsgálva értelmezhetjük. A polimer molekulatömege a 
lánchosszúsággal arányosan növekszik, ami fokozza a po-
limerláncok közötti kölcsönhatásokat és elősegíti a stabil, 
folytonos polimersugár kialakulását. A nagyobb molekula-
tömegű polimer oldatokban megnövekszik a makromoleku-
lák térkitöltése, ezáltal nő a kohézió, ami elengedhetetlen 
a stabil szálképződéshez. A magasabb molekulatömeg és 
koncentráció fokozott viszkozitással jár, amely alapvető fel-
tétele a szálképződésnek. Ugyanakkor, ha ezen paraméte-
rek értéke túl alacsony, a keletkező kohéziós erők nem ele-
gendőek a folytonos anyagátadáshoz, és az oldat nem képez 
szálat, hanem cseppes termékként (electrospraying) jelenik 
meg. Túl magas értékek esetén viszont a folyadék nem képes 
Taylor-kúpot alkotni, és a szálképzés meghiúsul29,33,34. A ve-
zetőképesség a szálképzés egyik meghatározó paramétere, 
amely növelhető ionizáló adalékok, például sók hozzáadá-
sával. A magasabb vezetőképesség nagyobb töltéshordozó 
kapacitást eredményez, ezáltal stabilabb és megnyúltabb 
folyadéksugarat biztosít, amely vékonyabb, egyenletesebb 
szálakat eredményez. Ezzel szemben az alacsony vezető-
képesség instabil jet-et, szabálytalan morfológiát és gyön-
gyképződést eredményezhet.35,36 A felületi feszültség az 
oldatból kilépő polimersugár stabilitására van jelentős ha-
tással. A magas felületi feszültség megnehezíti a Taylor-kúp 
kialakulását, és elősegíti a cseppképződést, amely szintén 
gyöngyös szerkezet kialakulásához vezet. Ennek megelőzé-
sére a felületi feszültség csökkentése szükséges, különösen 
a gyöngymentes szálak előállítása érdekében37.

Az alkalmazott elektromos feszültség alapvető feltétele az 
elektrosztatikus szálképzésnek, mivel ez biztosítja a poli-
mersugár elindításához szükséges elektrosztatikus erőket. 
A feszültség növelése elősegíti a stabil Taylor-kúp és po-
limersugár kialakulását, azonban túl magas érték insta-
bilitást, szabálytalan morfológiát vagy gyöngyképződést 
okozhat30. Az adagolási sebesség a szál vastagságára és 
morfológiájára gyakorol hatást. A túl magas áramlási se-
besség csökkenti az oldószer elpárolgásához szükséges 
időt, így vastagabb és hibás szálak képződhetnek. A Taylor-
kúp csak bizonyos áramlási sebesség-intervallumon belül 
képes stabilan kialakulni38. Az emitter-hegy és a kollektor 
közötti távolság (Emitter-kollektor távolság, EKT) megha-
tározza a polimersugár útvonalát és ezzel együtt az oldószer 
elpárolgásához rendelkezésre álló időt. A távolság növelése 
javíthatja a szálak morfológiai egyenletességét, azonban túl 
nagy érték inhomogén szerkezethez vezethet. A laboratóri-
umi körülmények között alkalmazott optimális távolság jel-
lemzően 10–20 cm közé esik39,40. Az emitter-hegy átmérője 
befolyásolja az áramlás sebességét és a nyomásesés mér-
tékét. Kis átmérő esetén vékonyabb szálak képződnek, és 
a nagy viszkozitású oldatok is könnyebben feldolgozhatók. 

A túl nagy átmérő azonban a prekurzor elegy kiszáradását 
okozhatja az emitter-hegy peremén, amely duguláshoz és a 
folyamat megszakadásához vezethet41,42. A kollektor anyaga 
és kialakítása szintén befolyásolja a szálképzés eredményét. 
A leggyakrabban használt alumíniumfólia kiváló vezetőké-
pessége miatt ideális választás, de alkalmazhatók egyéb ve-
zetőképes anyagok is, mint például textíliák, drótháló vagy 
papír37,43. A forgó dobos kollektor kisebb szálátmérőt és ho-
mogénebb szerkezetet eredményezhet, továbbá lehetőséget 
biztosít a szálak orientációjának szabályozására. A kollek-
tor mérete hatással van a szálak eloszlására és az elektrosz-
tatikus tér alakulására, azonban jelentősége másodlagos a 
többi paraméterhez képest, mivel hatása főként magasabb 
rendű, komplex tényezők függvénye44.

A hőmérséklet az elektrosztatikus szálképzés számos fi-
zikai és kémiai folyamatát befolyásolja, többek között a 
polimerkristályosságot, a láncok konformációját, az oldat 
viszkoelasztikus tulajdonságait és az oldószer párolgását. 
A hőmérséklet növekedése jellemzően csökkenti a szálak 
átmérőjét, ugyanakkor a túlzott hőmérséklet kedvezőtlen 
morfológiai változásokat is eredményezhet45. A relatív pá-
ratartalom szintén meghatározó szerepet játszik a szálas 
termék szerkezetében. Magas páratartalom esetén az oldat 
nedvességtartalma lassabban csökken, ami gyöngyös, ös�-
szeolvadó szálrészeket és porózus, gyapjúszerű szerkeze-
tet eredményez. Alacsony páratartalom esetén finomabb 
és simább szálak jönnek létre, bár ezek előállítása lassabb 
lehet37,46.

3. Ábra. Az elektrosztatikus szálképzést befolyásoló legfontosabb 
paraméterek. A folyamat sikeres kivitelezését, valamint a kialakuló 
termék jellemzőit az oldat tulajdonságai, a műveleti paraméterek, 
valamint a környezeti tényezők együttesen határozzák meg. (E-
K: Emitter-Kollektor; Gyf.: Gyűjtőfelület, Fel. feszültség: Felületi 
feszültség)

Összességében elmondható, hogy a sikeres elektrosztatikus 
szálképzés érdekében minden paraméter optimális tarto-
mányban történő beállítása szükséges, figyelembe véve 
azok kölcsönhatásait és határértékeit. A paraméterek integ-
rált, rendszerszintű szemléletű kezelése alapvető feltétele a 
reprodukálható és megfelelő minőségű nanoszálas anyagok 
előállításának.
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5.	 Biokatalizator mint terápias eszköz

Az enzimek, mint biokatalizátorok, kulcsszerepet játszanak 
az élő szervezetek biokémiai folyamataiban47. Ahogy ezt a 
4. ábra is mutatja, egyre növekvő figyelem övezi az enzimek 
terápiás alkalmazását, mivel kivételes specificitásuk, szelek-
tivitásuk és biológiai aktivitásuk révén lehetőséget kínálnak 
célzott, mellékhatásoktól mentes kezelések kifejlesztésére. 
Az enzimalapú terápiák különösen fontosak genetikai ere-
detű betegségek, anyagcsere-rendellenességek, daganatos 
elváltozások és immunológiai kórképek kezelésében48.

Kiemelkedő példája a terápiás enzimek alkalmazásának az 
enzimhelyettesítő terápia (ERT), mely során a szervezetből 
hiányzó vagy hibásan működő enzimek pótlásával korrigál-
ják az anyagcsere-folyamatokat49. Az ERT különösen sike-
resnek bizonyult lizoszomális tárolási betegségek – például 
Gaucher-, Fabry- és Pompe-kór – kezelésében. Az ilyen te-
rápiák hosszabb távon nemcsak a tünetek enyhítésére, de 
a betegségek progressziójának lassítására is alkalmasak50. 

4. Ábra. Az enzim alapú gyógyszerfejlesztéssel kapcsolatos publikációk száma, valamint újonnan engedélyezett enzimhatóanyagok éves száma 
1950 és 2025 között. A publikációk számának meghatározásához a PubMed adatbázisban a „Title/Abstract” mezőre szűkítve, az „enzyme therapy, drug 

and treatment” kulcsszavakra keresve történt a lekérdezés. Az engedélyezett enzimek számát a DrugBank Online adatbázisban szereplő, enzimeket 
tartalmazó gyógyszerek elsőként jóváhagyott változatának engedélyezési dátuma alapján határoztuk meg51.

Az enzimterápia alkalmazása azonban komoly kihívások-
kal is szembesül. A fő nehézségek közé tartozik az enzi-
mek rövid biológiai felezési ideje, érzékenységük a hőre és 
pH-változásokra, immunválaszt kiváltó potenciáljuk, vala-
mint az alacsony célzott hatékonyság49,52. Ráadásul a szisz-
témásan (pl. intravénásan) alkalmazott enzimek gyakori 
adagolást és egészségügyi háttérinfrastruktúrát igényelnek, 
ami jelentős terhet ró a betegekre53.

E problémák áthidalására korszerű megoldási lehetőséget 
nyújtanak a nanoformulációs technológiák. Ezek lényege, 
hogy az enzimeket különböző nanoszerkezetű hordozók-
kal (például nanorészecskékkel, nanokapszulákkal, vagy 
nanoszálakkal) immobilizálják. Ezáltal növelhető az enzi-
mek stabilitása, meghosszabbítható a biológiai aktivitásuk 
időtartama, valamint mérsékelhető immunogenitásuk54. 
Például α-glükozidázt mágneses nanorészecskékhez rög-
zítve sikeresen használtak Pompe-kór kezelésére, míg 
L-aszparaginázt PEG-ilált (PEG: polietilénglikol) nanoli-
poszómákba ágyazva hatékonyan alkalmaztak leukémia 
esetén55,56.

A nanoformuláció egyik különösen ígéretes megközelíté-
se az elektrosztatikus szálképzéssel előállított nanoszálas 

mátrixok alkalmazása. A folyamat során képződő, nano-
szálakból felépülő szövedék nagy fajlagos felületű, porózus 
mátrixot alkot, amely kitűnően alkalmazható terápiás enzi-
mek hordozójaként. Amennyiben a szálképzéshez használt 
polimer prekurzor oldathoz enzimeket adagolunk, azok a 
szálképzés során beépülnek a megszilárduló polimer nano-
szálakba, így egy szilárd halmazállapotú, nanoszálas en-
zimformula jön létre57,58.

Az ilyen nanoszálas formuláció számos előnyt nyújthat az 
enzimterápiák terén. Egyrészt a polimer mátrix fizikailag 
védi az enzimet a denaturáló hatásoktól, melynek köszön-
hetően jelentősen nő az enzim stabilitása (például javul a 
tárolhatóság vagy a gyomorsavval szembeni ellenállás)59. 
Másrészt a nanoszálas szerkezet és az immobilizáció kö-
vetkeztében az enzimaktivitás is fokozódhat: kutatócso-
portunk kísérletei során számos esetben tapasztaltuk, hogy 
a nanoszálakba ágyazott enzimek aktivitása többszörösen 
meghaladta a szabad (natív) enzimekét. A nanométeres 
szálas hordozóformának köszönhetően lehetőség nyílik az 
enzimek újszerű adagolására, beleértve az orális (szájon át 
történő) alkalmazást, a helyi (topikális) dermális kezelése-
ket, sőt akár kombinált terápiás rendszerek kialakítását is, 
például az enzim egy másik gyógyszerhatóanyaggal együtt 
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történő alkalmazását51. Szintén kiemelendő, hogy az elekt-
rosztatikus szálképzés rugalmasan adaptálható különböző 
polimerek használatával: csoportunk munkája során ví-
zoldható polimerekből, úgymint poli(vinil-alkohol) (PVA) 
és poli(vinil-pirrolidon) (PVP), valamint vízben nem oldó-
dó, biokompatibilis polimerekből (például politejsav, PLA) 
egyaránt sikeresen állítottunk elő enzimtartalmú nanoszá-
lakat60,61. Szükség esetén további stabilizáló, vagy enzimak-
tivitást fokozó segédanyagok is beépíthetők a formulációba.

Kutatócsoportunk munkájának egyik fő célja olyan nano-
szálas enzimformulációk kifejlesztése volt, amelyek al-
kalmazhatók lehetnek orális emésztőenzim-helyettesítő 
terápiában. Ebből a célból elsőként az ilyen terápiákban 
leggyakrabban alkalmazott lipáz, a sertés hasnyálmirigy 
lipáz (PpL) nanoformulálását valósítottuk meg elektroszta-
tikus szálképzéssel. A formulálás során különböző nano-
szálas mátrixokat alakítottunk ki: vízoldható poli(vinil-al-
kohol) (PVA), poli(vinil-pirrolidon) (PVP) és vízoldhatatlan 
politejsav (PLA) polimereket felhasználva. Eredményeink 
alapján a nanoszálas formuláció minden esetben jelentősen 
növelte a PpL aktivitását a szabad enzimhez képest, me-
lyek közül a legmagasabb aktivitásértéket a PLA-mátrixba 
rögzített készítmények esetében mértük. Ezek az értékek 

elérték, sőt esetenként meg is haladták a kereskedelmi for-
galomban kapható referencia PpL készítmények aktivitását, 
ami alátámasztja, hogy a nanoszálas formuláció ígéretes 
megközelítés lehet az orális lipázterápia hatékonyságának 
növelésére. A projekt következő fázisában olyan vízoldható 
nanoszálas rendszerek fejlesztésére törekedtünk, amelyek a 
PLA-alapú formulákhoz hasonlóan magas enzimaktivitást 
biztosítanak. Korábbi eredményeinkre építve két jelentős 
terápiás potenciállal rendelkező lipázt – Aspergillus oryzae 
és Burkholderia cepacia lipázok – immobilizáltunk PVA 
nanoszálakba. A specifikus aktivitás további növelése érde-
kében pedig különböző ciklodextrin alapú stabilizáló ada-
lékokat ko-formuláltunk a lipázokkal. Az így létrehozott 
formulációk minden tesztelt körülmény között lényegesen 
meghaladták a referencia-készítmények aktivitását (lásd 5. 
ábra). Eredményeink azt is igazolták, hogy a ciklodextrinek 
nemcsak fokozzák az enzimaktivitást, hanem elősegítik 
az lipázok egyenletes eloszlását a nanoszálas mátrixban. 
Mindez alátámasztja, hogy a ciklodextrinek alkalmazása 
jelentősen javíthatja a nanoszálas enzimformulációk terápi-
ás hatékonyságát61,62. 

5. Ábra. Nanoszálas lipázformulációk és kereskedelmi pankreatin készítmények specifikus aktivitásának összehasonlítása p-nitrofenil-palmitát (p-NPP) 
szubsztrát hidrolízise során (UB , U × g –1, 37°C, 1 óra). A mérések a lipázaktivitás kifejezését segítő standard és a felhasználás körülményeit szimuláló 

FeSSIF (Fed State Simulated Intesinal Fluid) közegben történtek. A nanoszálas rendszerek különböző ciklodextrineket (B-CD: β-ciklodextrin, HPB-CD: 
2-hidroxipropil-β-ciklodextrin, SSB-CD: szulfobutilált-β-ciklodextrin) tartalmaztak62.

Egy másik kutatási projektünk célja egy topikális alkal-
mazásra szánt, kombinált hatásmechanizmusú nanoszálas 
gyógyszerhordozó rendszer kifejlesztése volt, amely alkal-
mas a Propionibacterium acnes által kiváltott acne vul-
garis kezelésére. A projekt során háromrétegű nanoszálas 
arcmaszkokat állítottunk elő elektrosztatikus szálképzés-
sel, vízoldható (PVP) és vízoldhatatlan (PLA) polimerek 
felhasználásával. Az arcmaszkokba Candida rugosa és 
Rhizomucor miehei eredetű lipázok, valamint a nadifloxa-
cin nevű antibiotikum együttes formulációját valósítottuk 
meg. A készítményben található lipázok feladata a bőrfag�-

gyú fő zsírsavésztereinek lebontása volt, elősegítve ezzel a 
nadifloxacin mélyebb penetrációját az epidermiszbe, míg 
az antibiotikum közvetlenül célozta a gyulladásért felelős 
baktériumokat. Az immobilizált enzimek minden vizsgált 
zsírsavészter hidrolízisében magas biokatalitikus aktivitást 
mutattak, különösen a PLA alapú nanoszálakban, amelyek 
hidrofób jellege stabilabb enzimkészítményt eredménye-
zett. A háromrétegű maszkokban az együttesen formulált 
lipázok kombinációja kiegyensúlyozott aktivitást biztosított 
a vizsgált szubsztrátok teljes spektrumán. A bőrön át törté-
nő hatóanyag-leadás vizsgálata ex vivo Franz-diffúziós cel-
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lával történt humán epidermisz mintán, amely igazolta a na-
difloxacin sikeres penetrációját: a PVP-alapú maszk gyors, 
míg a PLA-alapú maszk elnyújtott hatóanyagleadást bizto-
sított, ahogy az a 6. ábrán is látható. Összegzésként az előál-
lított nanoszálas maszkok kedvező kombinációját nyújtják 
a mechanikai stabilitásnak, a hangolható hatóanyagleadás-
nak és az enzimaktivitás fenntartásának, így alapjául szol-
gálhatnak olyan bőrgyógyászati terápiáknak, ahol egyidejű 
antimikrobiális és lipolítikus hatás szükséges63. 

Összességében az enzimalapú terápiák jövője szorosan ös�-
szefonódik a nanotechnológia fejlődésével. A nanoszálas 
rendszerek új távlatokat nyitnak a hatékonyabb, célzottabb 
és felhasználóbarátabb gyógyszerformák fejlesztésében, 
különösen az olyan érzékeny hatóanyagok esetén, mint a 
terápiás enzimek.

lipáz
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lipáz

lipáz

lipáz
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6. Ábra. A nanoszálas formulákban rögzített nadifloxacin (NF) bőrön át történő penetrációjának vizsgálata hővel leválasztott humán epidermiszen 
(HSE), topikális-transzdermális Franz-diffúziós cella segítségével. (a) A NF koncentrációja 24 órás inkubáció után az akceptor fázisban, az 

epidermiszben és a membránban; (b) az NF átjutott mennyisége egy 4 órás periódus során63.

6.	Biokatalizátor mint szintetikus kémia eszközei

Az enzimek – mint biokatalizátorok – számos előnyt kí-
nálnak a hagyományos kémiai katalizátorokhoz képest. 
Egyrészt, segítségükkel gyakran enyhe (vízbázisú, szo-
bahőmérsékletű) és környezetbarát reakciókörülmények 
között valósítható meg a kívánt átalakítás, minimalizálva 
a veszélyes vegyszerek és melléktermékek használatát64. 
Másrészt, az enzimkatalizált reakciók kiemelkedő szelek-
tivitással – többek között enantioszelektivitással és regio-
szelektivitással – zajlanak, lehetővé téve királis vegyületek 
(pl. aminosavak, aminok) hatékony előállítását65,66. Számos 
ipari területen alkalmaznak enzimeket a szintetikus folya-
matokban, a finom-kémiai termékek gyártásától a gyógy-
szeriparon át a biodízel előállításáig67,68.

Bár az enzimek rendkívül hatékony katalizátorok, alkal-
mazásukat számos kihívás nehezíti. Az izolált enzimek 
gyakran instabilak a természetes környezetükön kívül, ér-
zékenyek a hőmérséklet-ingadozásra, pH-eltérésekre és a 
szerves oldószerek jelenlétére69,70. Ezen túlmenően a szabad 
formában alkalmazott enzimek újrafelhasználhatósága kor-
látozott, mivel nehéz őket visszanyerni a reakcióelegyből, 
ami gazdaságtalanná teheti az eljárást. Mivel a tisztított en-
zimfehérjék előállítása jelentős költségekkel jár, stabilitá-
suk és újrafelhasználhatóságuk biztosítása elengedhetetlen 
a fenntartható ipari alkalmazásukhoz71.

Számos kutatás foglalkozott nanoméretű hordozók alkal-
mazásával az enzimstabilitás javítása érdekében59. A szilí-

cium-dioxid alapú nanorészecskék (szilikagél, mezopóru-
sos szilika stb.) különösen elterjedtek és ipari méretekben is 
beváltak az enzimek immobilizálására. Ezenkívül számos 
fém-oxid nanohordozót (pl. titán-dioxid, cink-oxid) is al-
kalmaznak, melyeket gyakran felületmódosítással tesznek 
alkalmassá az enzimmolekulák megkötésére72. Köztük 
a mágneses nanorészecskék – például vas-oxid (magne-
tit) – azért vonzóak, mert külső mágneses tér segítségével 
egyszerűen visszanyerhetők a reakcióelegyből. Az ilyen 
nanorészecske-hordozók nagy fajlagos felülete nemcsak a 
magas enzimkötési kapacitást segíti elő, hanem a fehérjék 
konformációjának stabilizálásához is hozzájárul; kimutat-
ták például, hogy nano-hordozón történő rögzítés csökken-
ti az enzim kicsapódását és növeli a katalizátor hő- és pH 
stabilitását73.

Az elektrosztatikus szálképzéssel előállított polimer nano-
szálak rendkívül nagy fajlagos felülettel és belső porozitással 
rendelkeznek, amelyek magas enzimkötő kapacitást biztosít 
és elősegíti a hatékony szubsztrát-diffúziót. A módszer so-
rán az enzimek közvetlenül a polimer oldathoz keverhetők, 
melyek az ezt követő szálképzés folyamán fizikailag csapdá-
zódnak a keletkező nanoszálak belsejében74. Alternatív meg-
közelítésként az enzimek adszorpcióval, vagy a nanoszálak 
felületének funkcionalizálását követően kovalens kötéssel is 
rögzíthetők a szálakhoz75. Jelentős előny, hogy a szálak belse-
jébe zárt enzimek megőrizhetik natív konformációjukat, így 
fokozott védelmet élveznek - és hőingadozásokkal szemben, 
ami hosszabb élettartamot és nagyobb stabilitást biztosít a 
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katalizátor számára76. Mindezek következményeként egyre 
több kutatás számol be arról, hogy a nanoszálas biokatalizá-
torok ígéretes megoldást jelentenek a finomkémiai eljárások-
ban, az élelmiszeripari folyamatokban, a tejfeldolgozásban és 
a bioüzemanyagok előállításában68,77.

Kutatócsoportunk egyik tanulmánya során célul tűztük ki, 
hogy egy electrospinning technika segítségével létrehozott 
biokatalizátor előállítása során feltérképezzük a polimer 
tulajdonságainak és a szálképzési paramétereknek a hatá-
sát a kialakuló termék szerkezetére és a csapdázott enzim 
aktivitására. A kísérletek során a Burkholderia cepacia 
eredetű lipáz (BcL) PVA alapú nanoszálakban történő csap-
dázását valósítottuk meg elektrosztatikus szálképzéssel. 
Szisztematikus vizsgálat keretében különböző molekulatö-
megű és eltérő hidrolizáltsági fokú PVA alapanyagokat ha-
sonlítottunk össze, miközben optimalizáltuk a szálképzés 
legfontosabb technológiai paramétereit.

Az elvégzett aktivitásvizsgálatok alapján megállapítottuk, 
hogy a nanoszálakba csapdázott BcL specifikus aktivitása 
– a megfelelő gyártási paraméterek mellett – akár tízszere-
se is lehetett a liofilizált enzimének. Emellett a csapdázott 
biokatalizátor kiváló visszaforgathatóságot mutatott: az is-
mételt aktivitástesztek során sem az enzim aktivitásában, 
sem a tömegében nem észleltünk jelentős veszteséget (lásd 
7. ábra). Ezzel szemben a liofilizált enzim a harmadik vis�-
szaforgatási ciklus végére eredeti tömegének közel 30 szá-
zalékát elveszítette.

7. Ábra. Három egymást követő reakcióciklus során vizsgáltuk a natív 
BcL és a PVA nanoszálas mátrixban immobilizált BcL stabilitását és 
katalitikus aktivitását. Minden ciklus egy 24 órás átészterezési reakciót 
foglalt magában, majd a katalizátorokat elválasztottuk, mostuk és 
állandó tömegig szárítottuk. A natív enzimet centrifugálással, míg a 
nanoszálas katalizátort csipesszel távolítottuk el a reakcióelegyből. 
A ciklusok végén meghatároztuk a specifikus enzimaktivitást 
(UE ; U × g –1) és a katalizátor tömegcsökkenését (%)60.

A nanoszálas csapdázás során tapasztalt enzimaktivi-
tás-növekedés okainak felderítése során a következő meg-
állapításokat tettük: A differenciál pásztázó kalorimetriás 
vizsgálatok egyértelmű kapcsolatot mutattak a nanoszálas 
biokatalizátorok üvegesedési hőmérséklete (Tg) és az en-
zimaktivitás között. A magasabb Tg-vel rendelkező poli-
mermátrixok minden esetben nagyobb mértékben járultak 
hozzá az enzim katalitikus működéséhez. Ez a megfigyelés 
a PVA mátrix és a csapdázott lipáz között kialakuló stabili-
záló kölcsönhatások kialakulására utalhat.

A PVA és a lipáz közötti specifikus kölcsönhatásokat mo-
lekuladokkolási szimulációkkal is vizsgáltuk. Az eredmé-
nyek alátámasztották, hogy a polimer és az enzim közötti 
közvetlen kapcsolatok hozzájárulnak az enzim konformáci-
ós stabilitásához, ezáltal növelve annak aktivitását a nano-
szálas környezetben.

Egy párhuzamos tanulmányban kutatócsoportunk olyan 
nanoformulációs stratégiát dolgozott ki, amely nemcsak 
az enzimek stabilizálását és aktivitásuk megőrzését segíti 
elő, hanem közvetlenül integrálható a rekombináns fehér-
jetermelés utófeldolgozási szakaszába is. Hisztidin-jelölt 
Chromobacterium violaceum aminotranszferázt (CvTA) 
sikerült közvetlenül a nyers sejtlizátumból izolálnunk és 
fémionokkal funkcionalizált szilícium-dioxid nanorészecs-
kékre immobilizálnunk, így elkerülhetővé vált a költséges 
fehérjetisztítás, és az eljárás ideje a hagyományoshoz képest 
kevesebb mint negyedére csökkent. A nyers sejtlizátumból 
közvetlenül rögzített enzimek aktivitása magasabbnak adó-
dott, mint a tisztított fehérjéből immobilizált változatoké, 
ami arra utal, hogy a sejtlizátum összetevői – például stabi-
lizáló fehérjék vagy kofaktorok – kedvező mikro-környeze-
tet biztosíthatnak az enzim számára.

 
8. Ábra. Az alkalmazott nanohordozó rendszer (fSNP: amino-
funkcionalizált szilika nanorészecskék, PLA nanoszálak és fSNP-t 
tartalmazó PLA nanoszálak) hatása a tisztított CvTA és a sejtlizátum 
biokatalitikus aktivitására (UB)78.
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A továbbfejlesztett, „második generációs” rendszerben az 
enzim–nanorészecske komplexet elektrosztatikus szálkép-
zéssel PLA nanoszálakba ágyaztuk, amely tovább növelte 
a stabilitást. Ahogy azt a 8. ábra is mutatja, az így kapott 
kompozit biokatalizátor specifikus aktivitása jelentősen 
meghaladta a csak nanorészecskén rögzített, és a pusztán 
nanoszálakba csapdázott enzimekét egyaránt. A nanoszálas 
mátrix és a nanohordozók kombinációja tehát szinergiku-
san javította az enzim teljesítményét és újrafelhasználható-
ságát, ami különösen előnyös lehet szintetikus biokataliti-
kus alkalmazásokban78.
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Application Possibilities of Nanofiber-Supported Biocatalysts

This short review presents an overview of the electrospinning 
process and highlights its potential in biomedical and synthetic 
biocatalytic applications. Emphasis is placed on nanofibrous en-
zyme formulations developed by our research group, demonstrat-
ing how electrospun polymer matrices can enhance the stability, 
reusability, and activity of immobilized enzymes. Case studies 
include oral enzyme replacement therapy using lipase-loaded na-

nofibers, and the design of multilayered nanofibrous facial masks 
for topical drug delivery. In synthetic applications, we describe 
the development of highly active, nanofiber-immobilized lipase 
systems and a hybrid platform combining silica nanoparticles and 
nanofibers for enhanced aminotransferase catalysis. These results 
underline the versatility of electrospun nanofibers as functional 
carriers in advanced biocatalytic systems.
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1.	 Bevezetés 

Az átmenetifém katalízis kiemelt szerepet játszik a modern 
kémiában, a vegyiparban és az élőlényekben is. Az enzimek 
40%-a tartalmaz fém kofaktort, amelyek közül a magnézi-
umot és cinket követően a vas a leggyakrabban előforduló 
fémion.1 A vas: számos oxidációs formájával kulcsszerepet 
játszik többek között az oxidoreduktázok működésében, az 
elektrontranszport lánc fehérjéiben, és a gázok érzékelésé-
ben. A hemcsoport részeként, hisztidinhez kapcsolódva a he-
moglobin és mioglobin központi ionja, s gondoskodik az em-
beri (és legtöbb magasabbrendű) szervezet oxigénellátásáról, 
a citokróm P450 enzimekben az oxigén aktiválásáról, bizton-
ságos környezet teremtve az élőlények oxidációs reakcióinak. 

A vasat és különböző formáit az iparban is elterjedten alkal-
mazzák katalizátorként, elegendő a Haber-Bosch folyamatra 
gondolnunk, amely több mint 100 éve meghatározza az egyik 
legfontosabb ipari nyersanyag, az ammónia előállítását. 
Várható a vas további térnyerése az iparban: intenzív kutatá-
sok irányulnak arra, hogy a hagyományos eljárásokban hasz-
nált ritka és toxikus elemeket (ródium, irídium, ruténium és 
platina) földön nagymennyiségben előforduló elemekkel, pl. 
vassal és rézzel helyettesítsék, amely fontos előrelépés lenne 
a fenntartható és zöld ipari eljárások elterjedésében. 

Jelen közleményben a BME Szervetlen és Analitikai Kémia 
Tanszékén működő Számításos Bioszervetlen Kémia csoport 
munkájából szeretnénk ízelítőt adni. Kizárólagosan számí-
tásos kémiai módszerekat használunk, s többségében átme-
netifémeket tartalmazó rendszereket vizsgálunk. Szeretnénk 
megérteni működésüket, szerkezetüket, s az ezeket befolyá-
soló faktorokat. Foglalkozunk metalloenzimekkel, valamint 
biomimetikus komplexekkel, spinváltó vegyületekkel, vala-
mint Bakó Imrével folytatott együttműködésünk keretében 
biomolekulák hidrátburkát is örömmel vizsgáljuk. 

2.	Felhasznált módszerek

Nagyon sokféle rendszer szerepel érdeklődésünk központ-
jában a kismolekuláktól kezdve a sokezer atomos fehérjé-
kig. A rendszerek mérete és a feltett kérdések megkövetelik 
tőlünk, hogy minden probléma esetén megkeressük a meg-
felelő modellezési módszert és ezt kombináljuk fizikokémi-
ai alapelvekkel. 

Kismolekulák (nagyjából 200 atomos rendszerekig) ese-
tén alapvetően kvantumkémiai számításokat használunk. 
Schrödinger-egyenleten vagy sűrűségfunkcionál elméleten 
alapuló módszereket segítségével le tudjuk írni a vizsgált 
rendszerek elektronszerkezetét és pontos információkat (fi-
gyelembe véve nyilvánvalóan a módszerek pontosságát!) 
nyerhetünk többek között a konformációs viszonyaikról, 
egy reakcióban szereplő reaktánsok, köztitermékek és ter-
mékek szerkezetéről, relatív energiájáról és spektroszkópiai 
tulajdonságairól. 

Fehérjék vizsgálata során gyakran fordulunk molekulame-
chanikai leíráshoz, melynek során egy erőtér segítségével 
modellezzük a fehérjék szerkezetét, s molekuladinamikai 
szimulációk segítségével vizsgálhatjuk a fehérjék konfor-
mációs sokféleségét és a rendszerek szerkezetének a válto-
zását a szimulációs idő függvényében. 

Enzimreakciók tanulmányozása egy harmadik megköze-
lítést követel tőlünk. Kvantumkémiai számításokat nem 
használhatunk a rendszer mérete miatt, a klasszikus mo-
lekulamechanikai erőterek segítségével viszont nem tudjuk 
leírni kötések hasadását és kialakulását, amely alapvető tu-
lajdonsága az enzimreakcióknak. Ezért úgynevezett kvan-
tummechanikai molekulamechanikai (QM/MM) módsze-
reket használunk, amelynek során az enzim aktív helyét 
kvantumkémiai módszerekkel, míg a környezetet moleku-
lamechanikai szinten (1. ábra). 

1. ábra. Hibrid QM/MM számítások felépítése. Az enzim aktív 
helyét (QM régió) magasszintű, kvantumkémiai számításokkal, míg 
a környezetet (MM régió) alacsonyabb szinten, molekulamechanikai 
erőtérrel írjuk le.

https://doi.org/10.24100/MKF.2025.02-04.179
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3.	 Eredmények

A következőekben legérdekesebb eredményeink közül vá-
logattunk, s témakörök szerint csoportosítva mutatjuk be 
őket. 

3.1.	 Citokróm P450 enzimek és 
gyógyszermetabolizmus

A citokróm P450 (CYP) enzimek aktív helyén egy hemcso-
porthoz kapcsolódó Fe(III) ion található, amely axiálisan 
egy cisztein oldallánchoz is koordinálódik. A CYP enzi-
mek legfontosabb feladata az oxigén aktiválása, és oxidá-
ciós folyamatok katalizálása. Hatalmas szupercsaládot al-
kotnak, amelynek tagjai gyakorlatilag minden élőlényben 
előfordulnak. Emberben 57 változatuk van jelen, s szerepet 
játszanak a gyógyszerek metabolizmusában, és hormonok 
bioszintézisében is. 

A gyógyszeripar számára különösen fontosak azok a CYP 
enzimek, amelyek részt vesznek a gyógyszerek lebontásá-
ban, hiszen ezek nagyon közvetlen módon befolyásolják a 
gyógyszerek inaktiválódását és kiürülését a szervezetből. 
A CYP enzimek multiszubsztrát enzimek és ugyanazt a 
szubsztrátot akár több izoforma (a CYP enzimek különbö-
ző változatait izoformáknak hívják) is lebonthatja. Emiatt 
számos faktor befolyásolja a metabolitok szerkezetét és me-
tabolit keverékek esetén összetételét. (1) A metabolizmus 
lejátszódhat ugyanannak a szubsztrát molekulának külön-
böző pontján (2) számos CYP enzim képes lehet lebonta-
ni ugyanazt a gyógyszermolekulát különböző termékeket 
eredményezve (3) szerepet játszanak CYP enzim indukciós 
folyamatok, hogy melyik enzim, milyen mértékben exp-
resszálódik (4) CYP enzimek eloszlása a különböző szöve-
tekben pl. más enzimek vannak jelen nagy mennyiségben a 
májban, a bélben vagy a tüdőben. 

Első munkánkban a CYP2D6 enzim régiószelektivitását 
vizsgáltuk. A CYP2D6 enzim a második legfontosabb 
gyógyszermetabolizáló enzim, s jelentős szerepet játszik 
gyógyszer-gyógyszer és gyógyszer-élelmiszer kölcsönhatá-
sokban, mivel számos genotípusa létezik, Az olyan fenotípu-
sok jelenléte, amelyek aktivitása magasabb a vadtípusunál 
gyors metabolizmushoz fog vezetni, míg alacsony aktivitá-
sú fenotípusok esetén lassú metabolizmus és hosszantartó 
magas vérkoncentráció várható. A dextromethorphan egy 
gyakran alkalmazott köhögéscsillapító gyógyszer, amelyet 
a CYP2D6 enzim a metoxicsoport demetilációjával alakít 
át. Érdekes azonban, hogy az aromás gyűrű hidroxilációja 
nem következik be, annak ellenére, hogy ez egy jól ismert 
és gyakori CYP-enzim katalizált folyamat. Kismodellen 
végzett kvantumkémiai számításaink megerősítették azt, 
hogy a két út aktiválási energiája valóban hasonló, s mo-
lekuladinamikai szimulációk is egyértelműen jelzik, hogy 
mindkét pozíció a molekulán belül közel esik a vasionhoz. 
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a két reakciónak 
valóban versengő reakcióútnak kellene lennie. Ugyanakkor 
QM/MM számítások segítségével megmutattuk, hogy a 
molekula kötődési pozíciója az aktívhelyen meggátolja azt, 

hogy az aromás hidroxiláció számára kedvező átmeneti ál-
lapot ki tudjon alakulni (2. ábra). Mindez azért fontos, mert 
potenciális metabolitok megjóslása során nem elegendő 
figyelembe venni a szubsztrámolekula különböző pozíci-
óinak relatív reaktivitását, vagy hogy a dokkolt pozíciók 
során melyik atom esik közel a vasionhoz, hanem érdemes 
lenne figyelembe venni, hogy ki tud-e alakulni az aktív he-
lyen a kedvező átmeneti állapot szerkezet.2 

2. ábra. Dextromethorphan pozíciója a CYP 2D6 enzim aktív 
zsebében. Az ábra asú részén látható a hemcsoport egy része, felette 
a dextromethorphan molekula, amelyet szorosan körülvesznek az 
enzimban található oldalláncok. Kép forrása: Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. 
A. 108, 6050–6055 (2011)

A CYP enzimek fontos szerepet játszanak az emberben az 
ösztrogén hormonok bioszintézisében: az aromatáz enzim 
katalizálja az androszténdion A gyűrűjének aromatizáció-
ját, amely folyamat mechanizmusára javaslatot tettünk QM/
MM számítások segítségével.3,4 CYP enzimek nem csak 
ösztrogének bioszintézisében, de lebomlásában, és bioak-
tivációjában is kulcsszerepet játszanak. Hosszútávú vizsgá-
latok bizonyítják, hogy nők esetén a hosszantartó kitettség 
ösztrogéneknek (pl. hormonpótló terápiák keretén belül) 
megnöveli többek között a mellrák és az agyvérzés kocká-
zatát. A rákkeltő hatást kapcsolatba hozták az ösztrogének 
2- és 4-hidroxilációs útjaival, melyek közül az előbbit nem 
káros, viszont az utóbbit káros metabolikus útnak tekintik 
(3. ábra). A Premarine© hormonpótló terápia tízféle ösztro-
gén származékot tartalmaz, amelyek közül munkánk során 
a legfontosabbat az ösztront, valamint annak két változatát 
(az equilint és equilenint) tanulmányoztuk.5 A vegyületet 
különböző humán CYP izoformák aktív helyére dokkolva 
azt találtuk, hogy léteznek olyan izoformák, amelyek aktív 
zsebe meghatározza a fő metabolit szerkezetét, viszont pl. 
a CYP3A4 enzim esetében, (amely a legfontosabb humán 
gyógyszermetabolizáló enzim) a 2-es és 4-es szénatomok 
relatív reakcióképessége a döntő a metabolitok arányának 
meghatározásában. A kísérletekkel összhangban azt talál-
tuk, hogy ösztron esetében a nem káros 2-es hidroxilciós út 
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gátja a legalacsonyabb, viszont a B gyűrű telítetlenségének 
növekedésével az ösztron <equilin<equilin irányban egyér-
telműen felerősödik a káros 4-es hidroxilált katekol termék 
képződése. 

A 4-hidroxilált termékek több módon is hozzájárulhatnak 
a rákos betegségek kialakulásához, pl. a katekolok és ki-
nonjaik között kialakuló redox ciklusban reaktív oxigén 
gyökök jönnek létre, amelyek károsíthatják a sejtalkotókat, 
Munkánkban egy másik utat vizsgáltunk: a katekolokból 

származó kinonok és a DNS purin bázisai között lejátszódó 
kémiai reakció depurinációhoz vezet. Ezért az ösztronból, 
equilinből és equileninből kialakuló kinonok és purin bázi-
sok között lejátszódó reakciók mechanizmusát. Az eredmé-
nyek arra utalnak, hogy az emberben természetes módon is 
előforduló ösztronhoz képest, a mesterségesen bevitt equi-
lin és equilenin esetén a depurinálódó adduktok képződése 
könnyebb, mivel a reakcióút valamelyik lépésének (equile-
nin esetén a Michael addíció, equilin esetén pedig a újraaro-
matizációs lépés) gátja alacsonyabb.6

3. ábra. Ösztrogének 2- és 4-hidroxilációs metabolikus útjai

3.2.	 Gázmolekulák és fehérjék kölcsönhatása 

Az élőlények képesek különféle gázok jelenlétét érzékelni 
és arra adaptív válaszokat adni. Anaerob élőlények pl. az 
oxigén jelenlétére kemotaxissal reagálhatnak. Gázérzékelés 
azonban alapvetően a szervezetben endogén módon kelet-
kező kis molekulájú gázok, alapvetően CO, NO és H2S ér-
zékelésére irányul, mivel ezek fontos szerepet játszanak a 
szervezeten belül a jelátvitelben és a szabályozásban. 

A legfontosabb gázérzékelő fehérjék hemcsoportot tartal-
maznak, és a gázok megkötése egy soklépcsős folyamat, 
amely két fő részből áll: az első lépésben a gáz gázmolekula 
bediffundál a fehérje aktív helyére, majd ezt követi a kémiai 

kötés kialakulása a vasion és a gázmolekula között. Ez utób-
bi során az ötös koordinációjú nagyspinű komplex kisspinű 
komplexszé alakul, amely a spinátfordulás miatt spintiltott 
folyamat. A két folyamat eredője adja meg a mérhető re-
akciósebességi együtthatókat. Kidolgoztunk egy olyan két-
lépcsős modellt/protokolt, amellyel a diffúzió sebességét 
molekuladinamikai számításokból tudjuk meghatározni, 
míg a gázmolekula és a hemcsoport között lejátszódó ké-
miai reakció aktiválási gátját kvantumkémiai számítások 
segítségével.7 Megmutattuk, hogy mioglobinban (Mb) a NO 
monoxid kötődésének egyértelműen a diffúzió sebessége 
szab határt, viszont CO esetén a diffúzió és a vas-szén kötés 
kialakulásának sebessége összemérhető. 
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Modellünket felhasználtuk három gázérzékelő fehérje tu-
lajdonságainak vizsgálatára is, és meghatároztuk a gázok 
diffúziójának útvonalait valamint a gáztároló zsebeket.8 
Emberben a NO érzékelésére egyetlen receptor fehérje lé-
tezik: az oldható guanilil-cikláz (sGC) enzim, amely fontos 
szerepet játszik többek között az erek feszességének sza-
bályozásában. A szakirodalomban hosszú vita folyik arról, 
hogyan aktiválódik az enzim, s vajon a NO gáz melyik 
oldalán kötődik meg a hemcsoportnak. Munkánk inkább 
amellett teszi le a voksot, hogy valószínűsíthetően az NO 
gáz a fehérje disztális oldalán köt be, de nagy NO koncent-
rációk esetén a proximális oldalon történő kötődés sem zár-
ható ki, s ennek szerepe lehet az enzimaktivitás fenntar-
tásában akkor is, amikor az NO koncentráció lecsökken.9 
Végül vizsgáltuk azt, hogy milyen szerepet játszhat NO és 
CO a kén-hidrogén gáz előállításában szerepet játszó cisz-
tationin-béta-szintáz (CBS) enzim gátlásában, s az eredmé-
nyeink alapján, mindkét gáz képes gátolni az enzimet. Ez 
az enzim a gyönyörű példája annak a szövevényes, egyelőre 
kevéssé értett kapcsolatnak, amely a szervezetben endogén 
módon képződő gázok, a H2S, a NO és a CO között fennáll.10 

3.3.	 Izopropil-malát dehidrogenáz enzim

Az izopropil-malát dehidrogenáz (IPMDH) enzim vizsgála-
tát szoros együttműködésben végeztük Prof. Vas Máriával 
a TTK kutatóközpontban. A kísérleti csoport alaposan ta-
nulmányozta az IPMDH enzim reakciómechanizmusát mu-
tációs tanulmányok, reaktivitási és szerkezeti vizsgálatok 
segítségével. Az IPMDH enzim egy NAD+ kofaktort fel-
használva képes a szubsztrát β-helyzetű hidroxilcsoportját 
ketocsoporttá oxidálni (5. ábra). Az IPMDH enzim gyógy-
szeripari jelentőségét az adja, hogy a baktériumok, gombák 

és növények leucin metabolizmusának esszenciális enzime, 
amely nincs jelen emlősökben, s ezért potenciális antibak-
teriális gyógyszercélpont. A kutatócsoport sikeresen kristá-
lyosította a Thermus thermophilus (Tt) baktérium enzimjét 
egy szubsztrátanalóggal, NADH-val és közösen vizsgáltuk 
az enzim reakciómechanizmusát11 és a mutációk hatását.12,13 

5. ábra. Az IPMDH enzim által katalizált reakció sémája. A reakció két 
fő lépcsőre bontható: az oxidációs lépést követi a dekarboxiláció.

Sikerült kristályosítaniuk egy olyan szerkezetet, amelyben 
kívánt szöveget többféleképpen is beillesztheti a dokumen-
tumba. A legegyszerűbb módszer a begépelés. Nyisson meg 
egy új dokumentumot az MKF sablon alapján és gépelje, 
vagy másolja be a kívánt szöveget és ábrákat a megfelelő 
helyre. A megfelelő bekezdés-stílust ilyenkor az előző be-
kezdésben tárgyalt módon állíthatja be.

A hidroxilcsoport ketocsoporttá történő oxidációja során 
egy proton és egy hidridion vándorlása következik be. QM/
MM számítások segítségével megállapítottuk, hogy a re-
akcióban a legvalószínűbb protonakceptor a Lys185-ös ol-
dallánc, míg a hidridion a NAD+-ra vándorol (6. ábra). A 
két lépés sorrendiségét vizsgálva a 6. ábra alapján egyér-
telmű, hogy először a protonvándorlás következik be, s 
ennek a gátja kifejezetten alacsony, s ezt követi a lassabb 
hidridtranszfer. 

4. ábra. Kétlépcsős modell gázmolekulák és fehérjék között lejátszódó reakciók vizsgálatára.
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3.4.	 Spinváltó vegyületek

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

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

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

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

9. ábra. Négymegvú spinváltó complex kismolekulák befogadására 
alkalmas ürege

3.5.	  Biomimetikus nitrogénfixálás 

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

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

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

11. ábra. A biomimetikus ammóniaszintézis szabadentalpia-profilja. 
Az egyes elemi lépések proton/elektron transzfer folyamatokat vagy 
pedig ligandum koordinációs/dekoordináció lépéseket takarnak.
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Bárhogy is történik a redukció, a katalízis első lépései során 
a szabadentalpia gyorsan csökken, de a reakció vége felé a 
reakció profil ellaposodik az axiális atomtól függetlenül.17 A 
nitrogénredukciós reakció (N2RR) legfontosabb mellékre-
akciója a hidrogén evolúciós reakció (HER), melynek során 
a savból származó protonok és az elektronok H2 molekulák-
ká egyesülnek. Bár ez a reakció a katalitikus elegyben kata-
lizátortől függetlenül is lejátszódik, mégis a kísérletek tanú-
sága szerint a katalizátor felgyorsítja. Meg tudtuk mutatni, 
hogy a H2 gáz fejlődése nem a nitrogén redukció katalitikus 
ciklus elején megjelenő köztitermékekhez köthető,18 és ja-
vaslatot tettünk az autokatalitikus HER ciklusra, melynek 
során a katalizátor egy H2 molekulát köt meg, és a hidrogén 
kötött komplex protonálódása további H2 molekulák képző-
dését katalizálja, ezzel egyrészt elfogyasztva a reagenseket, 
másrészt deaktiválva a katalizátort.19 Ennek a munkának az 
oroszlán részét Benedek Zsolt doktoráns és Papp Marcell 
hallgató végezte, akik egyedüli módon megalkották a kata-
lizátor működésének mikrokinetikai modelljét is.19

12. ábra. A nitrogénredukciós és a javasolt autokatalitikus HER ciklus 
kapcsolata

A mikrokinetikai modellünk alapján kulcsfontosságúnak 
tűnik a HER reakció gátlása a katalitikus teljesítmény nö-
veléséhez, ezért modellezés segítségével számos módosítást 
végeztünk a katalizátoron. Sajnos sem az foszforhoz kap-
csolódó izopropilcsoportok módsoítása, sem a fenilgyűrűk 
szubsztitúciója nem vezetett a HER reakció visszaszorítá-
sához, mivel a N2 és H2 nagyon hasonló módon kötődik a 
komplexhez, s változtatások egyszerre növelik vagy csök-
kentik mindkét gáz affinitását a katalitikus centrumhoz.20 
Tanulmányoztuk az axiális ligandum hatását is, de annak 
lecserélése Lewis bázis karakterű N vagy P atomokra vár-
hatóan csak tovább rontaná a katalizátor működését. Jonas 
Peters csoportja egy igen érdekes megoldást javasolt a HER 
reakció elkerülésére: a molekuláris katalizátort egy elektro-
katalitikus kokatalizátorral kombinálják, így segítve a N-H 
kötések kialakulását.21 

3.6.	 Biomolekulák hidrátburka 

A HUN-REN kutatóközpontban Prof. Bakó Imrével kö-
zösen elegyek és biomolekulák hidrátburkát is vizsgáltuk. 
Molekuladinamikai szimulációk során szerkezetek sokasá-
gát állítottuk elő, és górcső alá vettük a víz és a metanol, 22 
valamint biomolekulák (inzulin fehérje23 és egy DNS frag-
mens24) körül kialakuló hidrogénkötéses hálózatokat. Ezek 
az analízisek a hidrogén kötések számának, erősségének, 

eloszlásának és a hálózatok perkolációs tulajdonságainak 
statisztikai vizsgálatán alapultak. A tömbfázisú metanol és 
víz hidrogénkötéses hálózatai nagyon eltérőek, metanolban 
sok a hosszú, lineáris hidrogénkötéses lánc, ezzel szem-
ben vízben gyakoriak a különböző méretű gyűrűs szerke-
zetek.22 Az inzulin fehérje körüli hidrogénkötéses hálózat 
vizsgálata rámutatott, hogy a második víz réteg a fehérje 
körül különleges tulajdonságokkal bír, amely abból ered, 
hogy az első hidrátburok és a tömbfázisú víz tulajdonságai 
közötti átmenetet biztosítja.23 A DNS fragmens vizsgálata 
során talán legérdekesebb (bár nem biztos, hogy meglepő) 
az, hogy statisztikailag és szerkezetileg is kimutathatóan el-
tér a DNS kis és nagy árkaiban elhelyezkezdő víz szerkeze-
te (13. ábra).24 A kisárokban gyakorlatikag egy hosszú hid-
rogénkötéses vízláncolat található, a nagyárokban viszont a 
víz szerkezet jobban hasonlít a tömbfázisú víz szerkezetére. 

13. ábra. DNS molekula árkainak hidratációja.  
Kép forrása: Fig. 6. a Theoretical insights into water network of B-DNA 
duplex with Watson-Crick and Hoogsteen base pairing geometries 
A. M. Rozza, I. Bakó, J. Oláh 
Journal of Molecular Liquids 362, 119728 cikkben

4.	Összefoglalás 

Az elmúlt 16 évben A BME Szervetlen és Analitikai 
Tanszékén dolgozva lehetőségünk nyílt arra, hogy sokféle 
rendszer tulajdonságaiba bepillantást nyerjünk, módsze-
reket próbálgassunk és hazai és nemzetközi együttműkö-
déseket alakítsunk ki. A rendszerek sokfélesége a kémia 
szépségéről és érdekességéről, hasznosságáról árulkodik 
számunkra, és bízunk benne, hogy a jövő is hasonlóan 
érdekes vizsgálandó kérdéseket és problémákat tartogat 
számunkra. 
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Transition metals in (bio)catalysis: How can computational chemistry contribute? 

In the Computational Bioinorganic Chemistry Group in the 
Department of the Analytical and Chemistry of the Faculty 
of Chemical Techonology and Biotechnology of the Budapest 
University of Technology and Economics we have been using 
computational tools for the past 16 years to gain insight into ver-
satile chemical and biochemical proccesses. Our most important 
tools are quantum chemical calculations, molecular dynamics 
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1.	 Bevezetés

A modern ember élete nem képzelhető el polimerek hasz-
nálata nélkül; a mindennapi életünkben mindenhol jelen 
vannak. Találkozhatunk velük a háztartásunkban, ruhá-
zatunkban, elektronikai alkalmazásokban, közlekedésben, 
sporteszközökben, csomagolásokban stb. Az óriási igény 
miatt a polimereket nem lehet kivonni az életünkből, de 
megpróbálhatjuk fenntartható módon használni őket.

Jelen írásban két lehetséges megközelítést tárgyalunk. Az 
első a már előállított anyagok újrahasznosítása, mivel a 
műanyagok felhasználásának dinamikus növekedésével 
párhuzamosan a belőlük keletkező hulladék mennyisége 
is folyamatosan nő. Az Európai Unió által is szorgalma-
zott körkörös gazdasági modell kiemelt figyelmet fordít a 
műanyaghulladék kezelésére és a körkörös műanyag-gaz-
daság megteremtésére. Ennek egyik módja a mechanikai 
újrahasznosítás, amely bár költséghatékony technológia, 
ám csak jó minőségű hulladékfrakciók feldolgozására 
alkalmas.

Kutatócsoportunk célja, hogy különböző forrásokból szár-
mazó poli(etilén-tereftalát) (PET) hulladékfrakciókból 
olyan fenntartható alapanyagokat állítsunk elő, amelyek 
nemcsak újrafeldolgozhatóak, hanem értéknövelt termékek 
gyártására is alkalmasak. A PET értéknövelő újrahasznosí-
tását célzó kutatási területeink a teljes újrahasznosítási cik-
lust lefedik; új hulladékanalitikai módszerek kifejlesztésé-
től kezdve, a hulladékfrakciók gazdaságos újrafeldolgozását 
lehetővé tevő új technológiák kidolgozásán át, egészen a 
funkcionális termékjellemzők – mint pl. hőállóság, ütőszi-
lárdság, lángállóság, súlycsökkentés, hőszigetelő-képesség 
és további előnyös tulajdonságok – kialakításáig terjednek.

 A másik megközelítés a megújuló alapanyagokból szárma-
zó és potenciálisan biológiailag lebomló polimer anyagok 
fejlesztése, amelyek termikus- és mechanikai szempontból 
valódi alternatívát jelenthetnek a jelenleg használt műanya-
gokkal szemben. A biopolimerek fejlesztése és kutatása 
napjainkban túltekint az egyszer használatos tárgyak – 
például csomagolóanyagok és evőeszközök – területén, és 
egyre nagyobb hangsúlyt kap a tartós, műszaki alkalma-
zásokban való felhasználásuk. Ezek a környezetbarát alap-

anyagok képesek lehetnek helyettesíteni a hagyományos 
kőolaj-alapú műanyagokat számos ipari alkalmazásban, 
miközben csökkentik a környezetszennyezést és az öko-
lógiai lábnyomot, valamint lehetőséget teremtenek a bio-
lógiailag lebomló termékek fejlesztésében. Ezen anyagok 
iránt növekvő ipari és tudományos érdeklődés hosszú tá-
von kulcsfontosságú az élhetőbb és fenntarthatóbb társada-
lom megteremtéséhez. A hőre lágyuló polimerek esetében 
a poli(tejsav) (PLA) dominanciája nyilvánvaló, és vannak 
más, széles körben elérhető bioműanyagok is (pl. poli(buti-
lén-szukcinát) (PBS)). A hőre keményedő műanyagok ese-
tében, bár sok kutatás történt, még nincs nyilvánvaló alter-
natíva a kőolajalapú gyanták kiváltására.

A biopolimerek égésgátlásának fejlesztése fontos lépés ah-
hoz, hogy ezek az anyagok valóban versenyképes alterna-
tívát jelentsenek az elterjedten alkalmazott hagyományos 
műanyagokkal szemben a műszaki és ipari alkalmazások-
ban. A biopolimerek gyakran alacsonyabb hőállósággal 
rendelkeznek, és gyúlékony természetüknél fogva korláto-
zott a használatuk szigorú tűzbiztonsági előírásokkal szem-
ben, ezért égésgátlásuk elengedhetetlen. 

Jelen közleményben a kutatócsoportunkban az elmúlt évek-
ben végzett, a fenntarthatóságot és biztonságot szem előtt 
tartó kutatási eredményeinket mutatjuk be.

2.	PET értéknövelő újrahasznosítása

2.1.	 Hulladékanalízis

A hatékony mechanikai újrahasznosításhoz fontos ismerni 
a hulladékfrakció tulajdonságait. A viszkozitás, illetve az 
abból számolható molekulatömeg alapján következtethe-
tünk a PET és más poliészterek degradáltságára. Az oldat-
viszkozitás méréséhez azonban egészség- és környezetká-
rosító vegyszerek szükségesek. Ezzel szemben, egy olyan 
differenciál pásztázó kaloriméterrel (DSC) elvégezhető ter-
moanalitikai módszert dolgoztunk ki, amely izoterm kris-
tályosításon alapul, oldószermentes, és alkalmas ismeretlen 
előéletű PET-minták molekulatömegének becslésére is.1 A 
módszer alkalmazásával gazdaságos újrahasznosítási stra-
tégia tervezhető az egyes hulladékfrakciókra.

https://doi.org/10.24100/MKF.2025.02-04.187
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2.2.	 Értéknövelő módosítások

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

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

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

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

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

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

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

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

2.3.	 Feldolgozástechnológiai eredmények

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

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

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

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

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

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

3.1.	 Hőre keményedő rendszerek égésgátlása

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

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

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

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

3.2.	 Bioalapú égésgátlók előállítása és vizsgálata

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

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

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

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

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

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

3.3.	 Égésgátló rendszerek módosítása

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

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

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

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

4.	Összefoglalás, új kutatási irányok

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1. Ábra. Kutatómunka az MGL-en.

2.	A társított rendszerek szerkezet tulajdonság 
összefüggései

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

3.	 Természetes alapú polimer módosítása további 
komponensekkel

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

4.	Természetes eredetű társítóanyagok alkalmazása

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

5.	 Hibrid biokompozitok

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

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

a,

b,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

8.	Biokompatibilis polimerek alkalmazása, 
enzimatikus degradáció

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

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

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

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

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

9.	 Kémiai újrahasznosítás

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

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

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

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

11.	 A kutatáson túl

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

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

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

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

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

1.1.	 Az áramlásos kémiáról röviden

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

2. Ábra. Egy alapvető áramlásos kémiai rendszer felépítése

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

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

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

3. Ábra. Az áramlásos kémia alkalmazási lehetőségei

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

1.3.	 Gyógyszeripari alkalmazások

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

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

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

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

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

2.	Eredmények

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

2.1.	 A paracetamol áramlásos kémiai előállítása

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1. Táblázat. A termelékenységi eredmények összehasonlítása

Vegyület
Termelékenység (g/óra)

Szakaszos technológia Folyamatos technológia

1,8 2,3

0,6 1,4

1,0 1,8

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

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

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

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

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

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

2.4.	 Kapszaicin és származékainak szintézise 
áramlásos kémiai rendszerben

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

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

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

Szintetikus lépés
Szakaszos Folyamatos

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

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

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

25 °C, 3 perc 20

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

DMF
125 °C, 10 
perc 81

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

10% Pd/C kat.
25 °C, 0,3 
perc 93

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

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

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

12. Ábra. Kapszaicin és származékainak áramlásos kémiai szintézise

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

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

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

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

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

Szakaszos 
módszerek

Oximképzés 76 100 10 55 2,24 [42]

Redukció 74 10–15 180 37 13,8 [42]

N-Acilezés
53b 25–35 240 69 4,22 [43]

71c 25 480 57 2,60 [44]

Általunk 
kidolgozott 
áramlásos 
szintézis

Oximképzés 95 25 3 64 0,78

[41]
Redukció 91 120 0,5 89 1,66

N-Acilezés
60b 70 8 63 1,71

77c 70 8 62 1,20

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

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

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

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

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

Reakciólépés
Termelés (%)

Syrris Asia® reaktor 3D nyomtatott reaktor

Oximképzés 95 93

N-Acilezés 77 73

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

3.	 Kísérleti rész

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

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

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

4.	Összefoglalás

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Magyar Kémiai Folyóirat210

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

DOI: 10.24100/MKF.2025.02-04.210

Karborán kémiai kutatások a BME-VBK-n
SZATHMÁRI Balázs,a GÁL Dalma,a és KELEMEN Zsolta**

a Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, Műegyetem RKP 3., 
1111 Budapest, Magyarország 

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

1.	 Bevezetés

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

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

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

2.	2D és 3D aromás rendszerek konjugációjának 
lehetősége

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

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

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

3.	 Kémiai kötélhúzás a karborán klaszterekben

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

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

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

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

4.	Aggregáció-indukált emisszió karborán 
vegyületekben

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

hexafenilszilol 1-antracenil-o-karborán

Si

CBH CH

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

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

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

5.	 Együttműködések

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

6.	Humán és anyagi erőforrásaink

A csoport létrejötte az MTA Prémium Posztdoktori prog-
ramjának anyagi támogatásával valósult meg 2019-2022 
közt, majd a munkánkat több nemzetközi pályázat (TKP-
DAAD 2021-2022, CELSA 2022-2024 csereprogram) és 
egy jelenleg is futó OTKA pályázat (OTKA-FK 2024-
2027) is segíti. Mind a kari TDK-n, mind pedig az OTKD-n 
számos kiemelkedő eredményt értek el a csoportban dol-
gozó hallgatók (Balogh Marcell János: OTDK 1. helyezés 
2025; Kovács Máté Barnabás: OTDK 2. helyezés 2021; 
Bartek Máté: OTDK különdíj 2025). Doktoránsaink pe-
dig minden évben a doktori kiválósági pályázatok (ÚNKP, 
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DKÖP, EKÖP) nyertesei. A kutatócsoportvezető munká-
ját az elmúlt években Bolyai János Kutatási Ösztöndíjjal, 
Akadémiai Ifjúsági Díjjal, valamint Pungor Ernő Díjjal is-
merték el.
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and reactivity to the design of novel carborane-based fluorescent 
materials. We have demonstrated that the conjugation between the 
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through the boron vertices, requiring much stronger π-electron 
donor substituents. Our synthesized compounds demonstrated 
the possibility of precise tuning of different bonds within the 
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topics, e.g. synthesizing fluorescence carborane-decorated siloles 
These systems incorporate two aggregation-induced emission 
active units – silole and carborane. It was clearly demonstrated 
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1.	 A szerkezeti biológia fejlődése az elmúlt évtizedben 

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

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

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

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

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

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

2.	A Genom metabolizmus és Biostruct csoport

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

3.	 A dUTPáz fehérje típusú inhibíciója

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

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

1. Ábra. A f11 bakteriofág dUTPáz szerkezete (PDB ID:4GV8)26.  
A trimer fehérje három alegysége a szürke szín különböző árnyalataival 
lett színezve, a kristályosításhoz használt szubsztrátanalóg (dUPNPP) 
fekete pálcikaként, míg a kofaktor magnézium ion szürke gömbként 
van megjelenítve. A fágra jellemző, Stl kölcsönhatás specificitásáért 
felelős inszert fekete szalagmodellként látható, ezen régió evolúciósan 
konzervált dUTPáz szerkezetből (térkitöltő modell) nyúlik ki, mintegy 
önálló minidomént alkotva. Jól látható, hogy a kép közepén található 
szubsztrátkötő zseb két alegység közös felszínén helyezkedik el. 
A zsebet a harmadik alegység karboxi terminális régiója zárja. 
Ezen szakasz elhelyezkedését konformációs flexibilitása miatt a 
kristályszerkezetben nem lehetett meghatározni.
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Emellett fluoreszcens stopped-flow gyorskinetikai mód-
szerrel kimutattuk, hogy az Stl fehérje a f11 fág dUTPáz 
lassan, de erősen kötődő kompetitív inhibitora,28 így az 
első ismert fehérje típusú dUTPáz inhibitor. Eredményeink 
alapján a fág dUTPáz csak azután képes kölcsönhatásba 
lépni az Stl fehérjével, miután elhidrolizálta a sejtbéli dUTP 
nagy részét. Ez a modell rámutat a kölcsönhatás esetleges 
evolúciós előnyére, hiszen a patogenitási sziget csak ura-
cil-mentes környezetben replikálódik, ami biztosítja gene-
tikai információjának megőrzését és elősegíti annak hori-
zontális transzferét. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Stl mutáció Lehetséges új kölcsönhatása humán dUTPázzal

Y106K
poláris vagy ionos kölcsönhatás Asp104

Y106R

V55S poláris kölcsönhatás Glu144

S114E
poláris vagy ionos kölcsönhatás Lys91

S114D

Y116R poláris vagy ionos kölcsönhatás Asp127

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

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

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

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

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

Ligandum Analit KD  
(pM)

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

koff  

(s-1)(105)

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

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

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

4.	Zebrahal dUTPáz szerkezeti és élettani vizsgálata

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

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

5.	 Onkogén mutációt hordozó KRAS fehérjék 
kölcsönhatásainak vizsgálata

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

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

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



Magyar Kémiai Folyóirat 219

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

6.	További kutatási témák az elmúlt évtized során

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

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

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

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

7.	 Krio-EM centrum Pécsen 

Az utóbbi évtizedekben a Krio-elektronmikroszkópia for-
radalmasította a szerkezeti biológiát: lehetőséget nyújt 
olyan kérdések megválaszolására, melyek korábban elkép-
zelhetetlennek tűntek. Ennek megfelelően 2022 decembe-
rében megszületett az a döntés, hogy Magyarországon is 
szükséges egy 300 keV-os krio-eletronmikroszkóp, illetve 
az ahhoz kapcsolódó infrastruktúra kialakítása Pécsett, 
mely majd nyitva áll az ország kutatói számára. A projekt 
vezetője Czéh Boldizsár lett, akinek munkáját a Szakmai 
Tanácsadó Testületének tagjaként Vértessy Beáta is segí-
tette. A kialakulóban lévő mérőállomáshoz 2025 januárban 
volt kollégánk, Kőhegyi Bianka csatlakozott első munka-
társként. Márciustól pedig Horváth Péter 10 évnyi külföldi 
krio-elektronmikroszkópos tevékenysége után a létesít-
mény vezetői tisztségét tölti be. Előreláthatóan 2026-ban 
érkezik meg a műszer, azonban a központ addig is rendel-
kezésre áll a technikával és mintaelőkészítéssel kapcsolatos 
kérdések megválaszolásában. 

Köszönetnyilvánítás
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Structural biology studies in the BME ABÉT Biostruct Laboratory

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

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