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A mikrofluidika kivalo modszer a kémiai és bioldgiai szintézisek javitasara, lehetdséget kinalva kiilonboz6 funkcionalis modulok egyetlen platformra torténo integralasara. A mikrofluidika lehetévé teszi
a reakciokorilmenyek jobb szabalyozasat és a nagyobb hozamu termelést, csokkentve a reagensfogyasztast es a rendszerkdltséget. Felhasznalhato elvalasztasi, tisztitasi folyamatokban, valamint
1épcsdzetes kémiai és biologiai reakcidkban.tA biokatalitikus acilezési reakcidokat folyamatos aramlasi mikrofluidikai rendszerben, polikarbonat alapi mikrochipben végeztik el. A reakcidkban
Kalmazott magnetitet, mint a Cal-B lipaz katalitikus hordozojat TEM és SEM mikroszkoppal vizsgaltuk feltletének jellemzésére. Az immobilizalt lipaz katalitikus aktivitasat kiilonb6zo racem
Koholokkal teszteltlk: rac-4-Cl-1-fenil-etanol, rac-4-Br-fenil-etanol, rac-4-F-fenil-etanol, rac-1-fenil-etanol, rac-benzotiofén-3 -etanol, rac-3-nitro-1-fenil-etanol, rac-4-nitro-1-fenil-etanol.
A mikrofluidikal rendszer hatékonysaganak tesztelése érdekeben valtoztattam a homérsékletet, az aramlasi sebesseget és a rac-1-fenil-etanol:vinil-acetat térfogataranyat.

Magnetit eloallitasa
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A magnetit (Fe,O,) eldallitasa Fe Cl, es FeCl,;-bodl torténik folyamatos kevertetes melett Ar gaz alatt. A magnetit nanoréeszecske karboxilezese celjabol szukcinil savat adtam a FeCl, es FeCl; hoz , majd a
karboxil csoport aktivalasa érdekében karbonil-diimidazolt és glicerol-diglicidil-étert 2. A magnetit feltletére immobilizalt enzim fellletét és morfoldgiajat pasztazé elektromikroszkdpiaval vizsgaltuk:
A. 30,000x és B.1,000x nagyitassal. (1.Abra). A magnetit nanoreszecskek méretet transzmisszios elektron mikroszkoppal hataroztuk meg (2.Abra), a részecske meret eloszlas szerint a reszecskek
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1. Abra. Eléallitott magnetit SEM felvételei
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2. Abra. Elsallitott magnetit TEM felvételei

Az enzimatikus reakciok vizsgalata mikrofluidikus rendszerben
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3. Abra. A magnetit nanorészecskék méret eloszlasa

A tervezett mikrochip anyaga 10 mm vastag polikarbonat lapbdl késziilt, amely CNC gravirozasi technikaval lett megmunkalva és a kovetkezd méretekkel rendelkezik: szélesség = 25 mm, hossz = 55,41 mm, a jarat szelessége 3 mm, a
jarat meélysege 2 mm. A magnetitre immobilizalt CalL-B enzimet a rac-1-feniletanol vinil-acetattal vegzett enzimatikus kinetikai rezolvalasara hasznaltam folyamatos aramlast mikrofluidikus rendszerben (4. abra). A biokatalizatort

hasznalva a rac 1-fenil-etanol és a vinil-acetat térfogataranyat optimalizaltuk a vinil-acetat térfogatanak (4-10 pl) valtoztatasaval. Az optimalis térfogatarany 1:2 volt (1. Tablazat). A hémérsékletet 30-80 °C (6.Abra), az aramlasi
sebességet a 0,2-0,4-0,5-0,6-0,8-1 pL/s tartomanyban vizsgaltam. A kivalasztott hémérséklet 60 °C, az aramlasi sebesség 0,2 pL/s (5. Abra).

_____

4. Abra. Enzimatikus reakcio mikrofluidrendszerben

Aramlési sebesség optimalizalasa
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5. Abra. Konverzio valtozasa az aramoltatasi sebesség fiiggvényében

A magnetit alapu biokatalizator ujrahasznalhatésaga
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1. Tablazat. Rac-1-feniletanol:vinil-acetat térfogataranyanak optimalizalasa soran kapott eredmények

T=60 °C (allando), Q,=0,2 uL/sec (allando)

6.Abra. Hémérséklet optimalizalas soran kapott eredmények

Vizsgaltam az eldallitott biokatalizator uUjrafelhasznalhatosagat az optimalis kortlmenyek kozott. Az acilezési reakciot 60 °C-on hajtottam vegre 0,2 pl/s aramlasi

sebességgel és 1:2 fenil-etanol:vinil-acetat térfogatarannyal (7.Abra).

Kiillonbozo alkoholszarmazékok acilezési reakcioi

A magnetit biokatalizatort kiilonb6z0 kiralis alkoholok (4-fluor-fenil-etanol, 4-klor-fenil-etanol, 4-Brom-fenil-etanol, 3-nitro-fenil-etanol, 4-nitro-fenil-etanol,

benzotiofén-3-etanol) acilezésében teszteltik 3. Az optimalis feltételek: 2 mg alkohol/ml, 2 ekv. vinil-acetat és 1 ml hexan ,3-nitro- és 4-nitro-fenil-etanol esetén: 2 mg

alkohol/ml, 2 ekv. vinil-acetat és 1 ml diizopropil-éter (4. Tablazat). A 4-Brom-fenil-etanol (2. Tablazat) esetében 6 oOra elteltével érte el a maximalis 50%6-0s

konverziot. A benzotiofén-3-etanol esetében a konverzio értéke 41,93 % -ot éri el (3. Tablazat).

Reakcio terfogat (ml)

Viac.1. Vyinil-acetat | REAKCIO-id6| m i Mg,y Termék retenciés ideje (min)
Rac-1 Vinil-acetat Magnetit Enzim Eesz (%) C (%)
feniletanol (HL) (HL) (h) (mg) (mg) TS gnantiomer TR enantiomer
2 45,32 31,4
4 4 88,50 0,37 100 50
6 100 50
2 9,17 8,47
5 4 109 1,456 7.66 718
6 6,64 6,25
2 2,04 2,01
6 4 130 1,736 3,26 3,19
2 6 16,39 17,48 2,37 2,33
2 1,97 1,95
7 4 117 1,56 7,87 7,37
6 2,02 4,83
2 3,99 3,88
8 4 118 1,57 3,22 2.8
6 5,69 5,43
2 0,75 0,75
10 4 82,6 2,28 1,69 1,68
6 2,14 2,12
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7.Abra. Biokatalizator Ujrahasznalhatésagara vonatkozé paraméterek és eredmények

2. Tablazat. Rac-4-Br-1-feniletanol acilezési reakcioja soran kapott eredmények

3. Tablazat. Rac-benzotiofen-3-etanol acilezési reakcidja soran kapott eredmények

4. Tablazat. Az acilezési reakcio soran hasznalt paraméterek és reagens mennyisegek

Q,=0,2 pL/sec, T=30 °C, szubsztrat: rac-4-Br-1-feniletanol
Termeék retencios ideje
R.ea”kCIO' Vh Vrac VVA mMagnetit Menzim (min) Eesz C (%)
idé (h) | (L) | (uL) | (L) | (mg) (mg) (%)
TS enantiomer TR enantiomer
2 5,58 5,34
4 1000 | 1,40 | 2,80 108 1,75 9,26 9,67 50,77 | 33,90
6 >99 50
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A CaL-B enzimet immobilizaltam a magnetitre. Az eléallitott magnetit biokatalizator komplexet a rac-1-fenil-etanol vinil-acetattal
torténo ateszterezesi reakciojaban teszteltem folyamatos mikrofluidikai rendszerben. A biokatalizator Ujrafelhasznalhatosagat egy
acilezési reakcidban vizsgaltam az optimalizalt reakciokorilmények kdzott. Az acilezesi reakciot mas alkoholokkal (4-fluor-fenil-,
4-klor-fenil-, 4-brom-fenil-, 3-nitro-fenil- és 4-nitro-fenil-1-etanol, benzotiofén-3-il-etanol) is elvégeztem vinil-acetatot hasznalva
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Kutatokdzpontnak a tamogatast, amelyel segitettek a
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