A Cal-B lipaz nanorészecskékre valo rogzitése valamint
alkalmazasa optikailag tiszta aril, heteroaril szekunder alkoholok
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Bevezet6: Szamos olyan enantiomertiszta heteroaril alkohol ismert, amely biologiai aktivitassal rendelkezik, vagy pedig prekurzorként alkalmazhaté kialénbozé
gyogyszerek el6allitdsa sorant. Kutatdomunkank célja kiralis (hetero)aril vazakra épiil6é szekunder alkoholok enantioszelektiv szintézise nanohordozékra immobilizalt CalL-B
segitségével?. A szén nanocsovet széles korben alkalmazzak biomakromolekuldk immobilizaldsara a mechanikai, termikus, elektromos tulajdonsagai illetve az altalanos
biokompatibilitdsa miatt, mivel nagy rogzit6 felliletet biztosit, kis diffuziés gattal és konnyl uGjrahasznosithatdsaggal®>. Az igy immobilizdlt enzim magas
enantioszelektivitast és aktivitast mutatott szamos racém (hetero)aril alkohol enantioszelektiv acilezésében, bizonyitva alkalmazhatdsagat a biokatalizis teruletén.

Alkalmazott moddszerek: A kereskedelmi forgalombdl megvasarolt SwWCNT o€t
karbonil diimidazollal aktivaltuk, majd az 1,3-propan diamin linkerrel reagaltattuk,
ezt kovette a glicerin diglicidil éterrel a keresztkapcsolas és végul az enzim
hozzdadasa Tween 80 fellletaktiv anyag jelenlétében (1. Abra). Vizsgaltuk az idedlis
enzim:hordoz6 aranyt is (2:1). Az igy altalunk elballitott biokatalizatort szekunder
alkoholok kinetikus rezolucidjdban vizsgaltuk (2. Abra) ,batch” rendszerekben.
Tovabba modell szubsztratként rac-la-t rezolvaltunk folyamatos lGzemd (,,flow”)
rendszerben (3. Abra).

Eredmények: Az enzimkészitmények reprodukalhatosaga és az immobilizalas
hatasfoka egyarant magas volt (>99%). Az altalunk vizsgalt alkoholokra nagy
enantioszelektivitast és aktivitast mutatott az enzimpreparatum (rac-1a-g). Oldoszer
vizsgalatot végeztink a szubsztratumokra (1. Tablazat), acilez6 szerként vinil acetatot
hasznaltunk. ,Batch” rendszerben vizsgaltuk az UuUjrahasznosithatdosagot és a
hémérséklet befolyasat, az optimalis koriilményeket hasznalva (rac-1a) (4. Abra).
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rac-1a-g (S}1a-g  (R)-2a-g 1. Tablazat: Optimalis olddszer rac-1a-g esetén (rac-1a-
g 2 mg/mL, 10 ek. vinil acetat, 1 mg CalL-B).
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2. Abra: Enzimatikus rezolucié , batch” rendszerben. jj 10
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Az enzimkészitményt folyamatos Uzemd{ reaktorban vizsgdltuk, a hémérsékletet 25 g = L e "

valtoztattuk (60, 55, 50, 45, 42, 40, 38, 35, 30°C-on vizsgaltuk), minden esetben a
maximalis konverzio értékétdl (50%), 45%-os konverzioig vizsgaltuk az atfolyasi
sebesség befolyasat a konverzidra (5. Abra) (ID PTFE SynBioCart reaktor, 20 mm x
4,6 mm, 80 mg enzim; V=332,38 mm?3, 75%-os telitetlenség).

4. Abra: ,Batch” rendszerben az Ujrahasznosithatdsag és a
hémérséklet hatasanak vizsgdlata a rac-1a-ra (rac-1a 2 mg/mL, 10 ek.
vinil acetat, 1 mg CalL-B).

A ,flow” eredményeket felhasznalva, abrazoltuk a hémérséklet és az

OH . OH OAc  atfolyasi sebesség viszonyat (c>49%) (6. Abra), valamint a konverzié
hexan B B hémérséklet fliggését allandoé atfolyasi sebesség mellett (f=1.4 mL/perc)
H SwWCNT- CaL-B >—> N (R) (7. Abra) (mikroreaktor paraméterei).
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0 N 6. Abra: A maximalis konverzidt biztosité 7. Abra: Allandd flow mellett a
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fuggvényében. fuggvényében.
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Osszefoglalé:
e az altalunk immobilizalt enzim optikailag aktiv szekunder alkoholok
23 rezolvalasaban, ,batch” és ,flow” rendszerekben magas aktivitast és
- 0'8 T e ” 2'8 stabilitast mutatott
* hdmérseklet és atfolyasi sebesség profilja is széles kdrben valtoztathato
e az altalunk eddig vizsgalt korulmények kozott a maximalis szubsztrat
koncentracié 50 mg/mL volt, ahol elértiik a maximalis elméleti konverziot
* a modell szubsztraton kivlul ,flow” rendszerben rac-lc-ra és para brom
feniletanolra is vizsgaltuk aktivitasat ami szintén magas volt.
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5. Abra: Osszesitett eredmények , flow” rendszerben rac-1a-ra
(2 mg/mL rac-1a, 10 ek. vinil acetat, hexan).

Koszonetnyilvanitas: az anyagi tdmogatast a PN-II-PT-PCCA-2011-3.1-1268 szamu kutatasi
projekt biztositotta.
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